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OZET

Sicanlarda LPS ile Olusturulmus Sepsis Modelinde Interlokin 6 Reseptor
Antagonist Tedavisinin Maximum Terapétik Etki Zaman Araliginin Belirlenmesi

Amac: Calismamizda sepsis tedavisinin; sitokin-zaman profili ve organ hasari-zaman
profilinin tizerine dikkat ¢ekilerek immiin sistemimizin enflamasyon homestazini ve immiin

davranislarini anlayarak uygun zamanlama ile uygulanmasini amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiz {i¢ ana ¢alisma seklinde yiiriitiildi. Birinci asamada
sepsisin 1L-6 seviyesi ve akciger ve bobrek organ hasarlari tizerine olan etkisinin zamanla
iliskisi; kan sitokin seviyesi ELISA yontemi ile 6l¢iilerek ve akciger-bobrek organ hasarlari
ise hematoksilen boyama yéntemi ile histopatolojik olarak incelendi. Ikinci asamada se¢mis
oldugumuz zaman araliklarinda yapilan tedavi gruplarinin akciger ve bobrek dokularinda
molekiiler olarak doku sitokin seviyeleri ELISA yontemi ile dl¢iim yapilarak ve akciger ve
bobrek dokulari ise ¢esitli immiinhistokimyasal analizlerle incelendi. Son asamada ise tedavi

gruplarinin sagkalim analizleri Log Rank Mantel Cox yontemi ile yapildi.

Bulgular: IL-6 seviyelerinin sepsisli sicanlarda 4. saatte tepe noktasina ulastigi ve
daha sonra diislise gectigi; akciger hasarinin ise 8. saatte tepe noktasina ulastigi; bobrek
hasarmin ise 16. saatte tepe noktasina ulastig1 goriildii. Tedavi gruplarinda ise TCZ1 grubunun
saglikli gruba en yakin grup oldugu ve TCZ10 grubunun ise TCZ1’e grubuna yakin sonuglar
verdigi goriildi. TCZ16 grubunun ise sepsis grubuna yakin molekiiler ve histopatolojik
sonuglar verdigini gozlemlendi. Sagkalim analizinde ise TCZ10 grubunun saglikli grubuna en
yakin grup oldugunu gozlemlendi. TCZ1 ve TCZ6 gruplari ise sagkalim analizi sonuglarina
gore benzer sonuglar verdiler. TCZ8 ve TCZ 16 gruplari ise sepsis grubuna yakin bir sagkalim

sonucu verdi.

Sonug: Tosilizumab ile yapmis oldugumuz bu ¢aligma gostermistir ki tiim anti-sitokin
ilaclarin organ hasari-zaman seyrine gore ve ilgili sitokinin kan seviyesi-zaman grafiginin de

incelenerek sepsis tedavisinde kullanimi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Interlokin-6, Interlokin-6 Reseptorii, Lipopolisakkarit,
Monoklonal Antikor, Sepsis, Tosilizumab



ABSTRACT

Determination of The Maximum Therapeutic Effect Time Range of
Interleukin 6 Receptor Antagonist Treatment in the LPS-Induced Sepsis Model in
Rats

Aim: In our study, we aimed to understand the inflammatory homestasis and

immune behaviors of our immune system by attract attention to the cytokine-time profile

and organ damage-time profile of sepsis treatment and to apply it with appropriate timing.

Material and method: Our study was carried out in three main studies. In the first
stage, we examined the relationship of the effect of sepsis on IL-6 level and lung and
kidney organ damage with time, by measuring the blood cytokine level by ELISA
method, and histopathologically examining lung-kidney organ damage by hematoxylin
staining method. In the second stage, we examined the molecular tissue cytokine levels
in the lung and kidney tissues of the treatment groups at the selected time intervals by
measuring the ELISA method and the lung and Kkidney tissues with various
immunohistochemical examinations. In the last stage, we performed the survival analysis

of the treatment groups with the Log rank Mantel Cox method.

Results: : We observed that IL-6 levels peaked at the 4th hour in rats with sepsis
and then decreased, while lung damage reached its peak at the 8th hour and kidney
damage reached its peak at the 16th hour. In the treatment groups, we observed that the
TCZ1 group was the closest group to the healthy group and the TCZ10 group resulted
close to TCZ1. We observed that the TCZ16 group gave similar molecular and
histopathological results to the sepsis group. In the survival study, we observed that the
TCZ10 group was closest to the healthy group. TCZ1 and TCZ6 groups followed a
common course in terms of survival analysis. TCZ8 and TCZ 16 gave a survival result

close to the sepsis group.

Conclusion: This study we have done with tocilizumab has shown that the use of
all anti-cytokine drugs in the treatment of sepsis by examining the organ damage-time
course and the blood level-time graph of the relevant cytokine is very important.

Key Words: Interleukin-6, Interleukin-6 Receptor, Lipopolysaccharide,

Monoclonal Antibody, Sepsis, Tocilizumab
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1. GiRiS
1000 y1l kadar 6nce “atesle birlikte kan ve dokularin ¢lirtimesi” olarak ifade edilen
sepsis tanim1,! 2016°da gerceklestirilen Sepsis ve Septik Sok i¢in Ugiincii Uluslararasi

2 2016 konsensiis

Konsensiis Tanimlar1 sonucunda son ve giincel halini almistir.
tanimlarina gore sepsis; enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu yasami
tehdit eden bir organ disfonksiyonudur.?

Sepsisin patofizyolojisi enflamasyon, immiinsiipresyon, endotelyal bariyer
disfonksiyonu, koagiilasyon bozukluklari, genetik faktorler, organ yetmezlikleri-¢oklu
organ yetmezlikleri gibi ana konular etrafinda genis bir sekilde tartigtlmistir.> *

Enflamasyon, dogal immiinitenin patojeni bulabilmesi ve onu yok edebilmesi i¢in
bagisiklik sistemini enfeksiyon varligma karsi uyarmada onemli bir adimdir.®
Enflamasyon homeostazi varliginda, asir1 enflamasyon goriilmez ve bagisiklik sistemi,
gelecekteki enfeksiyonlara etkili yamit icin kendini hazirlayabilir.® Yalmz bazi sartlarda
sepsis sirasinda endotoksinler, viriisler ve hasar iligkili molekiiler paternler (DAMPlar)
gibi birgok immiin sistem uyarani normal enfeksiyonlardan ¢ok daha fazladir. Sonug
olarak immiinitenin asir1 uyarimi sonucu ortaya sitokin firtinas1 ¢ikar. Yanittaki bu
diizensizlik, ciddiyeti ne olursa olsun, sepsisi normal enfeksiyonlardan belirgin sekilde
farkl1 kilan sayisiz semptoma ve bazen de geri doniissiiz organ hasarina neden olur.” 8
Ancak enflamasyon ve enflamasyona aracilik eden tiim immiinite elemanlar1 sepsiste
vazgecilmezdir. Yapilan bir caligmada c¢ekal ligasyon ve delme (CLP) yontemi ile sepsis
indiiklenmis normal tip fareler ve Tiimor Nekrozis Faktor-a reseptorii (TNF-R) genetik
olarak silinmis fareler incelendigi zaman sepsisin erken saatlerinde normal tip farelerin
TNF-R genetik olarak silinmis farelere kiyasla korundugu gosterilmistir.® Ciinkii sepsis
baslangicinda olan giiclii enflamatuvar yanitlar ile konak patojen istilasina karsi

korunmaktadir. Bu da aslinda sepsiste enflamasyon gelisiminin ne kadar 6nemli oldugunu
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ortaya koymaktadir. Nedeva ve arkadaglarmin dedigi gibi “enflamasyon gerekli bir
kotiiliiktiir”.”

Sepsis patofizyolojisinden bahsederken Interlokin-6’dan (IL-6) &zellikle
bahsetmek gerekir. IL-6 bir pleiotropik sitokin olarak adlandirilir. B hiicrelerinin antikor
tireten hiicrelere farklilagsmasina neden olan T hiicresinden tiiretilmis bir faktordiir ve
ayrica cesitli biyolojik aktivitelerle ¢cok sayida hiicre tipini etkiledigi bilinmektedir.
Onemli bir konu da immiin stimiilasyon iizerine nétrofiller ve monositler veya
makrofajlar gibi bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan IL-6 salgilanmasidir. 1L-6
salgilanmasi iizerine endotel hiicreleri, daha fazla bagisiklik hiicresi toplayan kemokinleri
serbest birakir ve hepatositler, akut faz proteinlerini sentezler ve salgilar.® Anahtar
sitokin IL-6'nin sepsisli hastalarda 6liim oraniyla iligkili artan seviyeleri, IL-6 sinyalinin
insan sepsisinde direkt rol oynadigin ispat etmistir.!! Remick ve ¢alisma arkadaslari bir
fare modelinde sepsis olusumundan 6 saat sonra oOlgiilen IL-6 konsantrasyonlarinin
deneysel sepsiste 6liim oraninin kesin bir gdstergesi oldugunu belirtmislerdir.

Sepsisin patofizyolojisini ¢ozme ve anlama iizerine olan ilerlemeye ragmen
sepsisteki yeni ve farkli tedavilere yonelik klinik c¢alismalarin istenilen basariy1 elde
edememesi ve sepsisli hastalarda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesindeki kisirlik
hastaligin patofizyolojik temelinin yeniden diisiiniilmesine yol agmustir.* * Sepsis ve
immiin sistem iligkisinin incelenmesi ise sepsis patofizyolojisinde yeni ufuklar agmistir.

Sepsisteki immiin yanitlar patojenin konaga girisinden hemen sonra dogal immiin
sistemin verdigi cevaplar ile baslar. Cogunlukla konak immiinitesi patojeni
temizleyebilse de patojenin de immiin sistemi alt edebildigi durumlar olmaktadir. Bunun
sonucunda konak immiin sisteminde birbirine tamamen zit olan asir1 enflamasyon ve
immiinsiipresyon gibi heterojenik immiin cevaplar meydana gelmektedir." + Sepsiste

konak bagisiklig1 tartismalar1 sonucunda; geleneksel olarak, sepsise karsi konak¢t immiin
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yanitinin, birkag giin iginde daha uzun siireli immiinosupresif faza doniisen bir baglangic

14, 15

hiper-enflamatuvar faz ile karakterize edildigi diisiincesinin yani sira sepsiste hem

pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar yanitlarin erken ve ayni anda meydana

16, 17

geldigini savunan sepsisin dogal immiin sistem tarafindan yonlendirilen, organ

disfonksiyonu ve organ yetmezligi ile sonuglanan, uzun siireli ve azalmayan bir
enflamasyon oldugu paradigmasi da giiglenmistir.*® 18

Sepsisteki patofizyolojisinde immiin sistemin her gegen giin ¢ok daha fazla ilgi
¢ekmesi ayni zamanda sepsiste immiinoterapi ile tedavi caligmalarinin gelismesini
saglamistir.!® 2 Kanserin ve sepsisin aslinda immiin sistemde bir¢ok ortak yolak
kullanmas1 ve kanserde yeni immiinoterapdtiklerin dikkate deger basarisi, sepsiste bu
yeni yaklasimin potansiyelini vurgulamaktadir'®. Sepsis tedavisinde hasta konak yanitina
karst nasil miidahale edilmesi gerektigi tartismalidir.* Ciinkii sepsis, hem asiri
enflamasyonun goriildiigii fazi ile hem anti-enflamatuvar fazi ile bimodal patern gésteren
bir hastaliktir.?* Anti-enflamatuvar ajanlar1 test eden bircok klinik sepsis arastirmas, asir1
enflamatuvar yanitin spesifik bilesenlerinin inhibisyonunun, klinik ¢alismalara katilan
hastalarda sonucu degistirmedigini gostermistir.?? Bazi calismalarda ise sepsisli
hastalarda bozulmus immiiniteyi eski haline getirmek ve boylece nazokomiyal sekonder
enfeksiyon insidansini ve geg¢ sepsis mortalitesini azaltmak i¢in bagisiklik uyaricilarinin
kullanimini savunmaktadir.?® 24

Iyilestirilmis tedavi protokolleri, cogu hastanin ilk hiper-enflamatuvar fazdan sag
¢ikmasina ve uzun siireli bir immiinosupresif faza girmesine neden olmustur.!> % %
Immiinosupresif fazdaki oliimler, tipik olarak, birincil enfeksiyonun kontrol
edilememesinden veya siklikla firsat¢1 patojenlerle birlikte, hastane kaynakli ikincil

enfeksiyonlarm edinilmesinden kaynaklanmaktadir.® Sepsisteki immiinsiipresyona ve

immiinsiipresyonun sonuglarina karst tedaviler gelistirmeyi amaglayan arastirmacilar
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Interlokin 7 (IL-7) tedavisi, programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) ve
programlanmis hiicre 6liimii proteini ligandi 1 (PD-L1) antikoru tedavisi ile olduk¢a umut
verici sonuglar almislardir.t® 27

Tosilizumab (TCZ) soluble ve zara bagli IL-6 reseptorlerine yonelik
immiinoglobulin G1k alt sinifinin rekombinant insanlastirilmis, anti-insan monoklonal
antikorudur.?® TCZ, IL-6 reseptoriiniin (IL-6R) hem ¢oziiniir hem de zara bagl formlar:
ile rekabet ederek bu sitokinin pro-enflamatuvar aktivitesini azaltir.?® TCZ nin sepsisteki
enflamasyonu azalttig1, sepsis iliskili bobrek hasarini azalttigi, ciddi akut pankreatiti ve
eslik eden akut akciger hasarimi da azalttig1 hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir.3 3

TCZ o6zellikle Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisinde sitokin
salinim sendromuna giren ve agir pndmonili hastalarda kullanilmistir.®> 32 Yapilan meta-
analiz caligmalar1 incelendiginde bazi arastirmacilar COVID-19’da TCZ ve kontrol
gruplart arasinda tiim nedenlere bagli mortalite sonuc¢larinin benzer oldugunu, yogun
bakim fiinitesine kabul riskinin benzer oldugunu, mekanik ventilasyon gereksiniminin
benzer oldugunu sdylemislerdir.3* 15000 COVID-19 hastasini kapsayan bir ¢alismada ise
TCZ’nin etkili olmadigini éne siiriilmiistiir.>®> RECOVERY isimli ¢alismada ise siddetli
COVID-19 hastalig ile hastaneye yatirilan hastalar igin TCZ tedavisinin mortaliteyi
azalttig1, hastaneden basarili bir sekilde taburcu olma sansini artirdig1 ve invaziv mekanik
ventilasyon gerektirme olasiligini azalttig1 gosterilmistir.®® Yapilan baska bir ¢alismada
da mekanik ventilasyon ihtiyact COVID-19'lu hastalar1 kapsayan bir kohort ¢aligmasinda
TCZ daha yiiksek siliperenfeksiyon olusumuna ragmen daha iyi sagkalim ile
iliskilendirilmistir.%’

Yapilan meta-analiz ¢alismalar1 incelendiginde TCZ kullaniminin doz ve rejim

olarak benzer olmasma ragmen sonucglarin birbirinden olduk¢a farkli oldugu

goriilmektedir. Bu duruma birgok sebep yol acabilir. Bu sebepler arasinda yas, cinsiyet,
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irk ve komorbidite farkliliklar: sayilabilir.3® Ancak burada dzellikle deginmek istedigimiz
bir parametre var; ‘tedavinin hastalik seyrine gére zamanlanmasi’.

Bir ilacin dogru kullanim1 uygun hasta se¢imi ve uygun zamanlamayi
gerektirmektedir.®® TCZ &zelinde tartisacak olursak TCZ’nin erken kullanimi sonucu,
sepsis siirecinde patojenin hala ¢ogalirken adaptif bir bagisiklik tepkisinin etkinligini
azaltacagimi anliyoruz. Ote yandan, ¢cok geg¢ bir enjeksiyon, hiper-enflamasyona bagl
hiicresel hasarin gelisimini degistirmez ve hatta enflamasyon dengesini hastanin aleyhine
cevirebilir. Bu nedenle 6zelde TCZ’nin genelde ise tlim anti-sitokin ilaglarin dogru
kullanim penceresinin bulunmasini gerektirmektedir. Bu konuya bilim adamlar1 COVID-
19 pandemisi siirecinde de deginmislerdir ancak gerekli arastirmalar yeterince
yapilmamustir.*

Sepsis ve iligkili immiin yanitlarin her gecen giin daha net gosterilmesi; immiin
sistem 1ile ilgili bilinmeyen her sorunun aydinlatilmaya baslamasi ile birlikte sepsis
tedavisinde kullanilabilecek potansiyel ilaglarin sayis1 ve kullanimi artmakta olup bu aday
ilaglarin da en uygun sekilde kullanilmasi sarttir. Sepsiste artan mortalite ve tedavi
maliyetleri diisiiniildiiglinde tedavileri etkin ve verimli kullanmanin 6nemi daha da
artmaktadir. Bu sebeple sepsis tedavisinde kullanilan biitiin ilaglarin aslinda sepsisin
Klinik seyri ile beraber immiin sistemin reflekslerini de hesaba katarak uygun bir
zamanlamayla verilmesi siliphesiz tedavilerin etkinligini arttiracaktir. Aksi halde
enflamasyon homeostazinin bozulup hastalarda farkli klinik seyirlerin de goriilmesi isten
bile degildir.

Hipotezimizdeki ana amacimiz sepsis siirecinde sitokinlerin zamana bagh
degisiminin ve organ hasarlarinin zamana bagli degisimlerinin incelenerek; immiin
sistemimizin enflamasyon homestazin1i ve immiin davraniglarimi anlayarak uygun

zamanlama ile tedavi miidahalesini desteklemektir. Bunun yaninda hipotezimiz ayrica
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sepsis indiiksiyonundan sonraki farkli zaman dilimlerinde ve baglantili sitokin
seviyelerinde uygulanan anti-sitokin tedavilerinin sonuglarini inceleyerek; sepsisteki
tedavi zamanlamasinin 6nemine dikkat c¢ekmek, sepsisteki tedavi zamanlamasinin
hastaligin seyrine gore uygulanmasini 6ncelemek, sepsisin asirt enflamatuvar fazina
midahalenin erken veya ilk firsatta degil en uygun zamanlama ile yapilmas gerektigini
gosterebilmek, ayni1 doz ve ayni ilaglarla farkli zaman dilimlerinde yapilan tedavinin
mortalite ve sagkalim iizerine olan etkisini arastirmak, maliyetleri yiiksek olan ilaglar olan
anti-sitokin ilaglarin hem efektif bir sekilde hem de ekonomik bir sekilde kullanilmasini

saglamakla farmakoekonomik fayda saglayabilmek {izerine bina edilmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis ve Tanimi

Sepsis, enfeksiyona kars1 diizensiz konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu olmakla beraber; fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal
anormallikleri igeren bir sendrom olarak tanimlanir.*t % M.O. dérdiincii yiizyilda,
Hipokrat sepsis terimini 6nermistir ve Sepsisi organik maddenin bir ¢iirime veya ayrisma
siireci olarak tanimlanmstir.*> 44 1914'te ise Schottmueller, sepsisin, kan dolagimina giren
ve agir1 sistemik enflamasyon a neden olan patojenik mikroorganizmalar tarafindan
ortaya ¢ikarilan bir tiir konak sistemi yanit1 oldugunu kesfetti.*®

Son yillarda, ¢ok sayida tibbi ¢alisma, septisemi, sepsis, toksemi, bakteriyemi ve
endotoksemi de dahil olmak iizere sepsis tamimlar1 sunmustur®?. Septik sok, 6zellikle
derin dolasim, hiicresel ve metabolik anormalliklerin, tek basina sepsisten daha fazla
oliim riski ile iliskili oldugu bir sepsisin alt kiimesi olarak tanimlanmaktadir.*? 11 milyon
baglantili 6liimle sepsis, tiim kiiresel dliimlerin %19,7'sine sebep olmakla beraber biiyiik
bir saglik sorunu olusturmaktadir.*® Sepsis, yogun bakim iinitelerinde 6nde gelen &liim
nedenlerindendir.*’” Bununla birlikte, yasl hastalarda sepsis gelisme olasilig1 ve mortalite
oram daha yiiksektir.*® Bildirilen sepsis insidansi, 6zellikle niifus yaslandik¢a ve daha
fazla girisimsel prosediirler uygulandik¢a artmaktadir.*® Hayatta kalanlar genellikle
sosyal etkileri olan uzun vadeli psikolojik, fiziksel ve bilissel engellere sahiptir.%%

2.2. Sepsis Tammmlarimin ve Tamlarimin Gelisimi

Klinisyenlerin sepsise yaklasimini gii¢clendirmek, sepsisi erken asamada teshis
etmek ve hastalig1 etkin bir sekilde tedavi etmek i¢in uluslararasi akademik topluluk,
sepsis tanimini ve tanisii ii¢ kez gézden gegirmis ve giincellemistir.*!

Sepsis 1: 1991'de Amerikan Gogiis Hekimleri Koleji (ACCP) ve Tibbi Yogun

Bakim Dernegi (SCCM) tarafindan sepsisi uluslararasi olarak tanimlamak i¢in bir
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konsensus konferansi diizenledi; bu konferansta sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve coklu
organ disfonksiyon sendromu tartigildi. Sepsisin sistemik bir enflamatuvar yanit
sendromunun (SIRS) sonucu oldugunu one siiriildii. Tanimlar sayesinde sepsis tanisinda
artisa katkida bulunulmus ve dolayisiyla tedavide iyilesme saglanilmustir.>

Sepsis 2: 2001 yilinda Avrupa’dan ve Amerika’dan birgok uluslararasi dernek
sepsisi yeniden tanimlamak i¢in ikinci bir konsensus konferansi diizenlendi. Daha
kapsamli bir tan1 kriterleri listesi saglanmis olsa da kanit eksikligi nedeniyle herhangi bir
alternatif tan1 sunumu olmadi: ve bu da tanimlarin 15 y1l boyunca yaklasik olarak ayni
kalmasina neden oldu®®. Ek olarak, yatkinlik, enfeksiyon (veya hakaret), tepki ve organ
disfonksiyonu olan PIRO konsepti de oOnerildi. Bu konsept hastanin temel
degerlendirmesini, sepsise katkida bulunan faktorleri ve bunlarin enfeksiyona ve tedaviye
yanitint dahil ederek sepsis riskini degerlendirmek ve prognozu tahmin etmek igin
kullanilan bir evreleme sistemidir.>*

Sepsis 3: Sepsisin patofizyolojisi, yonetimi ve epidemiyolojisine iliskin yasanan
ilerlemeler ile birlikte sepsis tanimlarinin 2016'da yeniden incelenmesi saglanmustir.>®
2016 konsorsiyumu tarafindan ana hatlariyla belirtildigi iizere, sepsis “bir enfeksiyona
diizensiz konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu” olarak
tanimlanmistir. Septik sok, "altta yatan dolasim ve hiicresel metabolik anormalliklerin
mortaliteyi 6nemli 6l¢iide artiracak kadar derin oldugu bir sepsis alt kiimesi" olarak kabul
edilmistir. Siddetli sepsis kavrami kaldirilmistir.*?

2.3. Sepsis Epidemiyolojisi

Yiiksek mortalite ile iligkili olmasina ragmen, sepsisin kiiresel yiikiine iliskin
kapsamli epidemiyolojik verilerin eksikligi géze ¢arpmaktadir. Refah seviyesi yliksek
tilkelerden alinan veriler ile her y1l diinya ¢apinda 31,5 milyon sepsis vakasinin meydana

geldigi ve potansiyel olarak yilda 5,3 milyon 6liimle sonuglandig1 bilinmektedir.>® Bu
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rakamlar tahmini verileri ifade etmektedir ¢iinkii diisiik ve orta gelirli iilkelerde sepsisin
insidans1 ve mortalitesi hakkinda bilgi, yetersiz veri ve bu bolgelerde niifus diizeyinde
tahminler liretmenin zorlugu nedeniyle gergek sepsis vakalarinin sayisi net olarak
bilinememektedir.>” °® Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasi tarafindan yayinlanan ve
diinyadaki en 6nemli hastaliklarin insidansini, mortalitesini ve risk faktorlerini izleyen
Kiiresel Hastalik Yiikii raporunda da sepsis izlenmemektedir.>® HIV, nontifoid salmonella
ve Streptococcus pneumoniae gibi artan sepsis ve septisemi riski ile iliskili bulasici
hastaliklarin yiiksek prevalansi goz oniine alindiginda, bu hastaliklardan etkilenen
bolgelerde dnemli bir sepsis yiikii beklenmelidir.%% 61

Yiiksek gelirli iilkelerde yapilan ¢agdas epidemiyolojik arastirmalar, 2003'te
Avustralya'da 100.000 kiside 194'ten 2006'da Amerika Birlesik Devletleri'nde 100.000
kiside 580'e kadar degisen oranlarda hastanede tedavi edilmis sepsis hastasi oldugunu ve
sepsis insidansmin yiiksek oldugunu gostermektedir.b? % Almanya'da, 2007 ve 2013
yillart arasinda hastanede tedavi edilen sepsis vakalarinin insidansinin 100.000 kisi basina
256 vakadan 335 vakaya yiikseldigi goriilmiistiir.%* Ayrica, yiiksek gelitli iilkeler igin,
birkag ileriye doniik ve geriye doniik epidemiyolojik ¢alisma, sepsisin insidansi, nokta
prevalansi, periyot prevalansi ve mortalitesi hakkinda veriler sunmustur. Bu raporlar,
sonuglarini niifus diizeyine goére tahmin etmistir; bircogu sepsis insidansinda dramatik

6566 jdari veri tabanlar1 araciligiyla tanimlanan sepsis vakalarinin

artiglar 6n gormiistiir.
cizelgeye dayali klinik dogrulamasi, siklikla ileriye doniik veya geriye doniik
aragtirmalarda gozlemlenenden birka¢ kat daha yiliksek insidans oranlarini ortaya
cikarmistir.®® Buna karsihik, diger calismalar, hastanelerden alinan idari verilerde
septisemi, sepsis ve siddetli sepsisin dogru kodlanmayabilecegini veya goézden

kacirilabilecegini ileri siirmiistiir.5” % Buna gore, ozellikle sepsis daha az siddetli

oldugunda, kodlamanin dogrulugu konusunda devam eden bir tartisma vardir.® Ayrica,
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bu gozlemsel caligmalara yalnizca hastanede yatan hastalar dahil edilirken, 6nemli sayida
hasta hastane ortami1 disinda sepsis yasamaktadir.’® Bu nedenle, yiiksek gelirli iilkelerden
gelen son epidemiyolojik verilerin sepsisin ger¢ek yiikiinii karsilayamayacagina dair
endiseler bulunmaktadir.”

2.4. Sepsis Etiyolojisi

Pulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, genitoiiriner
sistem enfeksiyonlar1 ve primer bakteriyemiler sepsis vakalarinin %80'inden fazlasini
olusturmaktadir. Pnomoni, bakteriyemi ve coklu bolge enfeksiyonunun sepsisteki
oranlar1 zamanla artarken, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 degismeden kalmis ve
genitoiiriner enfeksiyonlarmn orani zamanla azalmistir.%® > ™ Gram-negatif sepsis
olusumu 2000°1i yillarda %25-30'a kadar dismistiir. Gram-pozitif ve polimikrobiyal
enfeksiyonlar sirasiyla vakalarin %30-50'sini ve %25'ini olusturmaktadir. Coklu ilaca
direncli bakteri ve mantarlarin artik vakalarin yaklasik %25'ine neden olmasi endise
vericidir. Viriisler ve parazitler vakalarin %2-4'linde tanimlanir, ancak sikliklar1 hafife
aliabilir. Son olarak, kiiltiirler vakalarin yaklasik %30'unda, 6zellikle de toplum kokenli
sepsisli ve hastaneye yatmadan 6nce antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda negatiftir.”*

2.5. Sepsisin Klinik Ozellikleri

Sepsisin erken Kklinik belirtileri belirsiz olmas1 ve teshis edilmesinin zorlugundan
dolay1 yiiksek bir stiphe indeksi ¢cok dnemlidir. Genel olarak bir hasta sepsisin en yaygin
prezentasyonu olan ates ile basvurabilir. Bununla birlikte, yasamin u¢ noktalarindaki
hastalar (erken ve ge¢) ve komorbit durumlari, kronik alkol kdtiiye kullanimi veya
{iremisi olan hastalarda, sepsis kaynakli hipotermi ve ates yoklugu olmas1 muhtemeldir.”

Sepsisin gastrointestinal sistemdeki klinik belirtileri karin agrisi, kusma, kanl
veya kansiz diyare, distansiyon, rebound, defans, azalmis bagirsak sesleri ve {ist

gastrointestinal sistem kan kaybini icermektedir. Sepsisin erken klinik prezentasyonlari
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arasinda tasikardi, takipne, sicak ve kuru ekstremiteler, huzursuzluk, hafif konflizyon,
oligiiri ve yiiksek kalp debisi yer alir. Diger 6zellikler, salinan mediatorlerin vazodilator
etkisinden dolay1 diisiik sistemik vaskiiler direnci igerir. Bununla birlikte, sepsisin erken
evrelerinde arteryal kan basinci normal olabilir veya biraz diisebilir. Geg sepsisin klinik
ozellikleri biling diizeyinde azalma, koma, belirgin olarak azalmis idrar ¢ikisi, takipne,
tasikardi, hipotansiyon, azalmig kardiyak atim voliimii ve ekstremitelerde soguklugu
icerir. Sepsis tanisinda yapilan arastirmalar serum laktat, tam kan sayimi, kan kiiltiiri,
tire, elektrolitler, kreatinin, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin ve karaciger fonksiyon
testlerini igerir. Stipheli sepsisten sonraki bir saat i¢inde yeterli antibiyotik uygulamasi,
hastalarin sagkalimii arttirmada ¢ok &nemlidir.”® Bu "altin saat" firsat1 kagirildiginda,
antibiyotik uygulamasinin her saat gecikmesi, hasta sagkalimini yaklasik %8 oraninda
azaltir.”” Sepsiste prognoz erken tani, hizli tan1, uygun antibiyotiklerin erken uygulanmasi
ve sok durumuna erken miidahale edilmis olmasina gore sekillenmektedir.

2.6. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis, yalnizca sistemik bir enflamatuvar yanit veya bagisiklik bozuklugu siireci
degildir, daha c¢ok viicuttaki bir¢ok organin islevindeki degisiklikleri igerir. Hiicresel ve
molekiiler diizeyde, sepsisin patogenezi, bozulmus homestaz, enflamatuvar yanitta
dengesizlik, asir1 immiin yanit, immiin disfonksiyon, koagiilopati ve diger patofizyolojik
stirecler dahil olmak iizere son derece karmasiktir ve nihayetinde organ disfonksiyonuna

yol agar.*!

Travma, yaniklar, ilag reaksiyonlari, pankreatit, doku iskemisi,
tromboembolizm gibi enflamatuvar durumlardan sok ve c¢oklu organ yetmezligi
gelisebilir. Bununla birlikte, enfeksiyonun en yaygin ii¢ nedeni bakteriler, viriisler ve
mantarlardir. U¢ etmenle olusan enfeksiyonlar benzer semptomlarla sonuglanirlar ve

benzer mekanizmalar iizerinde hareket ederler, ancak farkliliklar1 komplikasyonlara yol

acar.’
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Bakteriler, sepsisin altinda yatan enfeksiyonun en yaygin nedenidir ve hem Gram-
pozitif hem de Gram-negatif bakteriler 6nemli bir rol oynar. Gram-negatif bakteri
prevalansi %62'de kalirken, baskin tiirler Pseudomonas aeruginosa (%20) ve Escherichia
coli (%16)'dir’®. Bununla birlikte, Yogun Bakimda Genisletilmis Enfeksiyon Prevalansi
(EPIC 1II) galismasina gore Gram-pozitif bakteri insidansi diinya ¢apinda %47'ye
yiikselmistir ve %55 ile en ¢ok Kuzey Amerika'da rapor edilmistir.”® 8 Gram-pozitif
bakterilerin yiikselisi, metisiline direngli Staphylococcus aureus'a yol acan asiri
antibiyotik kullanimina baglanmaktadir. Gram-negatif sepsis, Gram-pozitif sepsis ile
karsilastirildiginda yiiksek mortalite riski tagir.’8 8!

Son zamanlarda fungal sepsis insidansi %19'a yiikselmistir.2 Fungal sepsis,
hastane disinda nadiren bulunmasi, 6zellikle kan dolasimi kandidiyazisinin %93"iniin
hastane kaynakli olmasi, bakteriyel sepsisin ise oncelikle hastaneye bagvuran hastalarda
bulunmasi nedeniyle biiyiik olgiide birbirlerinden farklidir.®® 8 Ek olarak, Candida
albicans'tan Candida glabrata ve Candida krusei gibi diger mantarlara kayan hastane
enfeksiyonlarmin sayisinda bir artis olmustur.> 8

Viral sepsis, belgelenmis hastalarin %1'inde meydana gelen vakalarla patojenler
arasinda en nadir goriilenidir®’. Viral sepsis hemen hemen her viriisten olusabilir.
Genellikle viral sepsise, Dang viriisii, Influenza, Herpes simpleks viriisii ve Enteroviriis
neden olur.88-°1 COVID-19 hastalarinin yaklasik %2-5'inde septik sok ve coklu organ
yetmezliginin klinik belirtileriyle iliskilendirilmistir.%2

2.6.1. Sepsiste Bozulmus Homeostaz

Enfeksiyondan sonra, istilact patojen, konak¢inin dogal bagisiklik sistemiyle
karsilagsmaktadir ve dogal bagisiklik sistemi hiicreleri, patojenle iligkili molekiiler

paternleri (PAMP) bir dizi patojen tanima reseptorleri (PRR) yoluyla taniyarak

patojenleri algilamaktadir.®® Cogu durumda, dogal bagisiklik tepkisi istilac1 patojeni
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ortadan kaldirir, ancak bazen patojen iistiin gelir ve konak tepkisi dengesiz ve zararli hale
gelebilir. Sepsis ile hastaneye bagvuran hastalarda, bagisiklik sistemi, kisiden kisiye
degisen, hem agir1 enflamasyon hem de immiinsiipresyon belirtileri gostererek
homeostazdan iki zit ydnde uzaklasmistir.* Sepsis sirasinda konak yanitiin yériingesinin
bilgisi sinirhidir; immiin disfonksiyonu arastiran ¢ogu ¢alismada, ilk Glgiimler yogun
bakim {initesine kabul sirasinda yapilmistir ve bu nedenle ciddi hastaligin klinik olarak
teshisinden O6nce konak yanitinin yonii ve siiresi hakkinda fikir vermez. Sepsis sirasinda,
hasarla iliskili molekiiler paternlerin (DAMP) salinmasi nedeniyle konakg1 yaniti daha da
bozulur. DAMP'lar, ayn1 zamanda siirekli bagisiklik aktivasyonu ve organ islev
bozuklugunu da igeren bir kisir dongiiye yol agan PAMP'lar1 da tantyan bir¢ok PRR'yi
aktive edebilir.®* % Hizli teshis ve iyilestirilmis terapotik ve destekleyici bakim
sayesinde, sepsisli bircok hasta yogun bakim {initesine kabul edildikten sonraki ilk
giinlerde hayatta kalir ve kalici enflamasyon, immiinosupresyon ve katabolizma
sendromu (PICS) olarak adlandirilan kritik bir hastalik gelistirir.%

2.6.2. Sepsiste Enflamasyon imbalansi

Enflamatuvar dengesizlik, sepsis patogenezinin en kritik temelini temsil eder ve
tiim sepsis siireci boyunca meydana gelir ve yanit1 ortaya c¢ikaran patojenler arasinda
bakteri, mantar, parazit ve viriis gibi organizmalar bulunur. Konagin istilaci patojenlere
karsi ilk akut tepkisi, tipik olarak makrofajlarin patojenleri fagosite etmesine ve bir dizi
pro-enflamatuvar sitokin tiretmesine neden olur ve bu, sitokin firtinalarini tetikleyebilir
ve dogal bagisiklik sistemini aktive edebilir.®® ° Dogal bagisiklik sisteminin
aktivasyonuna, DAMP veya PAMP’lan1 saptayarak bagisiklik hiicrelerinde bir dizi
aktivasyon baglatan PRR'ler aracilik eder ve boylece enflamasyon la iliskili genlerin
ekspresyonunu diizenler.® Sepsise karsi immiin yanitta, hem patojenden tiiretilen eksojen

faktorler hem de hasarli hiicreler tarafindan salinan endojen faktorler (6rnegin, yiiksek
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mobilite grubu kutu-1 (HMGB-1) proteini), Toll benzeri reseptorler (TLR) ve C tipi lektin
reseptorleri (CLR) gibi gesitli PRR'ler ile etkilesime girebilir.® Bu olaylar1 interldkin 1
(IL-1), IL-6, TNF-a, interferon diizenleyici faktor 7 (IRF7) ve adaptor protein 1 (AP-1)
gibi enflamatuvar sitokinlerin iiretimi takip eder.'®

Enflamasyonda ¢oklu sinyal yolaklari, interlokin-1 reseptori ile iligkili kinaz-M
(IRAK-M), toll etkilesimli protein (TOLLIP), sitokin sinyallemesinin baskilayicis1 1
(SOCS1), biiylime stimiilasyonu eksprese edilen gen 2 (ST2) gibi birgok sitoplazmik zara
bagh proteinleri igeren ve siki bir sekilde kontrol edilen siireclerdir.!®? inflamazom,
kaspaz-1 onciiliinii aktif kaspaz-1'e evirir ve aktive edilmis kaspaz-1, IL-1p ve Interlokin-
18 (IL-18) énciillerini olgun IL-1B ve IL-18'i evirerek sekrete edilmesini saglar.1%2
PRR'ler, eksojen PAMP'lar ve endojen DAMP'lar tarafindan aktive edilebilir. Endojen
sepsis durumunda, karaciger hiicrelerinin bakteriyel LPS’ye baglanan biiyiik miktarda
HMGB-1 saldig1 rapor edilmistir. Bakteriyel endotoksin, vaskiiler endotelyal hiicreler ve
makrofajlar lizerinde eksprese edilen reseptorler araciligiyla sitoplazmaya tasinir ve bu
da sisteinaz kaspaz-11 aracili hiicre 6liimiine yol agar ve sok, ¢oklu organ yetmezligi ve
oliimle sonuglanir,10® 104

2.6.3. Sepsiste Immiin Disfonksiyon

Sepsisin patogenezi, lenfosit replikasyonu, programlanmis hiicre dliimii/apoptoz
indiiksiyonu, anti-enflamatuvar molekiillerin ekspresyonunun artmasi ve hiicre ile iligkili
yardime1 baskilayici reseptorler ve ligandlarin diizenlenmesini icermektedir.* 1% Sepsis
stirecinde enflamasyon meydana geldiginde, nétrofiller endotel hiicreleri ile etkilesime
girer ve kemokinler tarafindan yonlendirilerek enflamasyon bolgesine go¢ eder, burada
patojenleri tanir ve fagosite eder, cesitli aktif faktorleri ve proteolitik enzimleri
serbestlestirir ve patojenleri ortadan kaldirir.!% Mononiikleer hiicreler ve makrofaj

hiicreleri, sitokinler, patojenik mikroorganizmalar, kimyasal aracilar, bagisiklik
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kompleksleri vb. tarafindan uyarildiginda aktive edilir ve aktive edilmis bu hiicreler
fagositoza baslar ve ¢oklu patojenleri ve mevcut antijenleri oldiiriir. Farklilagtirilmig
efektor T hiicreleri, makrofajlarin aktivasyonunu tesvik eder ve dokularda hasara ve
fibrozise neden olabilen biiyiik miktarlarda mediyatorler salgilar.’%” Sepsis sirasinda,
dalak ve lenf diigiimlerindeki dendritik hiicrelerin (DC) olgunlagsma siireci sepsis
sirasinda engellenmektedir.1%® Sepsis sirasinda, dendritik hiicre aktivasyonu ayrica dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerinin hizli bir sekilde birikmesine neden olmaktadir. Monositler
sepsis patofizyolojisinde Onemli bir rol oynar. Sepsis hastalarinda, monosit
metabolizmasinin kusurlari, glikoliz, yag asidi oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon
gibi metabolik siireglerin kapsamli bir inhibisyonu ile karakterize edilen
immiinsiipresyona yol agar.®®

Sepsis hastalarinin biiyiik bir kismi ilk sitokin firtinasi sirasinda 6lebilse de bu
asamada hayatta kalan hastalar, birincil enfeksiyonlarin temizlenememesi, ikincil firsat¢i
enfeksiyonlarin gelismesi ve potansiyel virlislerin yeniden aktivasyonunu igeren bir
immiinosupresyon fazina girebilir. Sepsis kaynakli immiinosupresyon hem dogal
bagisiklig1r hem de adaptif bagisikligi igerir. Sepsis sonrast immiinosupresyon, telafi edici
anti-enflamatuvar yanit sendromu olarak tanimlanmistir ve TLR sinyal yolunun
aktivasyonu ile iretilen yardimci uyarict molekiiller ve diizenleyici T hiicrelerine
doniistiiriilen naive T hiicreleri tarafindan diizenlenmektedir. 1% 111

2.6.4. Sepsiste Pro-enflamatuvar Yamtlar

Sepsis, bir patojene karsi baglangigtaki asir1 pro-enflamatuvar yanit ile karakterize
edilir. Sepsis patogenezinde rol oynayan pro-enflamatuvar sitokinler arasinda TNF-a, IL-
1B, Interlokin-12 (IL-12) ve 1L-18 bulunur.*2 Her ne kadar kontrol altina alinamamus
enflamasyonu kontrol etmek i¢in es zamanli olarak artirilmis bir anti-enflamatuvar yanit

olusturulsa da, sepsisteki erken Oliimler genellikle, muhtemelen abartili enflamatuvar
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reaksiyonlar tarafindan yonlendirilen kardiyovaskiiler kollaps ve ¢oklu organ
disfonksiyonunun sonucu olmaktadir.* 1

Kompleman sisteminin aktivasyonu, pihtilagsma yolaklar1 ve endotel aktivasyonu,
patojenin sistemik yayilmasini onlemek icin bagisiklik hiicrelerinin enfekte dokuya
gecisini ve lokal mikrovaskiiler tikanmayi olusturmaktadir. Sepsiste bu tepkiler diizensiz
hale gelir ve sepsisin erken asir1 pro-enflamatuvar fazinda 6nemli bir rol oynar. Bakteriyel
polisakkaritler veya immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG) antikorlar1
tarafindan immiin sistemin aktivasyonu tizerine, kompleman sistemi, giiglii pro-
enflamatuvar etkilere sahip olan kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (Cb5a) ile
kompleman peptitlerini serbestlestirir. Bu etkiler, 16kositlerin, endotel hiicrelerinin ve

trombositlerin  aktivasyonunu saglamaktadir.!*®

Trombositler, bagisiklik hiicresi
aktivasyonunu ve enflamasyonu arttirir, kapiller damar yataklarinda vazo-okluziv
trombiis olusumunu kolaylastirir ve dogrudan hiicrelere toksik etki edebilir. Asiri
trombosit aktivasyonu muhtemelen organ hasarina katkida bulunmaktadir.t*
Kompleman sistemi, hiicre lizizi ile sonuglanan bir membran saldir1 kompleksinin
olusumunda da 6nemlidir. Kompleman aktivasyonu koruyucu bagisiklikta ¢ok 6nemlidir
ancak kontrolsiiz aktivasyonu dokularda hasara ve organ yetmezligine neden olabilir.* 11

Pihtilagma aktivasyonu, doku faktorii yolunun ana itici gii¢ oldugu sepsiste ve
enflamasyonda 6nemli bir rol oynar. Lokositler, 6zellikle nétrofiller, vaskiiler sistemde
ifade edilen adezyon molekiilleri tarafindan toplanir. Notrofiller, litik enzimleri, reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) ve nitrojen ara iiriinlerini serbestlestirerek sepsiste mikro dolagim
bozukluguna ve organ yetmezligine katkida bulunur. Sepsiste pihtilagma sisteminin agir1
aktivasyonu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon ile iligkilidir. Bu klinik olarak

mikrovaskiiler ve bazen de makrovaskiiler tromboz ve kanama ile iliskilidir; ikinci olarak

bu durum hizl pihtilasma faktdrlerinin tiiketiminden kaynaklanmaktadir.!*®
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Sepsisteki abartili enflamatuvar yanit, endotelyumu aktive ederek, eikosanoidler
ve nitrik oksit dahil olmak iizere ¢oklu pro- veya anti-enflamatuvar mediatorlerin
salinmasina neden olur ve ayrica endotel bariyer biitiinliglinii tehlikeye atar. Bu
hiicrelerin vaskiiler sistemden dokulara gegmesiyle birlikte I6kositlerin endotel ylizeyine
adezyonu artar. Bu olay sepsiste bakterilerin cogaldigi aktif enfeksiyon alanlarinda uygun
bir koruyucu tepki iken enfekte olmayan dokularda da ayrim gézetmeksizin meydana
gelebilir. Benzer sekilde, artan bariyer yetersizligi intravaskiiler proteinlerin ve
plazmanin ekstravaskiiler bosluga sizmasina neden olur. Bu sizma sayesinde kompleman,
immiinoglobulinler ve diger koruyucu molekiillerin girisi ile enfekte olmus bolgelerde
fayda saglanirken, sepsiste siklikla yaygin doku odemi ve azalmis mikrovaskiiler
perfiizyona da sebep olmaktadir.*

2.6.4.1. Sepsiste Proinflamatuvar Mekanizma

Mevcut Sepsis 3 taniminda yer alan “bir enfeksiyona kars1 diizensiz konak yanit1”,
eszamanl dengesiz hiperenflamasyon ve immiin baskilanma ile ilgilidir.*? Sepsis ile
iliskili asir1 enflamasyonda rol oynayan birgok farkli hiicre tipi ve mediyator baglantilar
arasinda, lokositler (notrofiller, makrofajlar, NK hiicreleri), endotelyal hiicreler,
sitokinler, kompleman iiriinleri ve koagiilasyon sistemi belirgin bir sekilde 6ne
cikmaktadir.!'’ Erken klinik 6ncesi ¢alismalar, canli bakterilerin veya bakteri iiriinlerinin
intraven6z uygulanmasina maruz kalan deney hayvanlarinda pro-enflamatuvar
sitokinlerin giiclii sistemik salinimini belirtmek i¢in “sitokin firtinasi” terimini ortaya
koymustur; bu hayvan modelleri, TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin ortadan kaldirilmasinin, organ hasarina ve mortaliteye karsi
giiclii koruma sagladigim gostermistir.''? 18 Notrofiller, proteazlarin ve reaktif oksijen
tiirlerinin  salinmas1  yoluyla sepsiste hiperenflamasyona katkida bulunabilir.*°

Notrofiller, miyeloperoksidaz, elastaz ve katepsin G dahil olmak {izere antimikrobiyal
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peptitler ve proteazlar igeren bir kromatin lifleri agindan olusan nétrofil hiicre dist
tuzaklar1 (NET) serbest birakabilir.!'® NET'ler ve histonlar, endotelyal ve epitelyal
hiicrelere dogrudan zarar verebilir ve hiicresiz histonlar, fare modellerinde yiiksek doz
LPS veya TNF tarafindan indiiklenen mortalitenin yani sira ¢ekal ligasyon ve delme
modeli ile indiiklenen sepsise aracilik eder.!?® Kompleman aktivasyonu, ldkositlerin,
endotel hiicrelerinin ve trombositlerin aktivasyonu dahil olmak iizere giicli pro-
enflamatuvar aktiviteler uygulayan anafilatoksinler C3a ve CS5a'nin salinmasiyla
sonuglanir. Kompleman aktivasyonu, koruyucu dogal bagisikligin hayati bir bileseni olsa
da, kontrolsiiz aktivasyonu dokulara zarar verebilir ve organ yetmezligine neden
olabilir.*3

Sepsiste  pihtilagma  sisteminin  aktivasyonu dengesiz hale gelir ve
mikrovaskiilatiirde tromboz egilimine neden olur. Sepsis iligkili koagiilopatinin en
siddetli tezahiirii, tromboz disinda pihtilasma faktorleri, antikoagiilan proteinler ve
trombositlerin tiiketimine baglh kanama ile iligkili olabilen yaygin damar i¢i pihtilasmadir
(DIC).12! Sepsisteki protrombotik durum, ii¢ ana antikoagiilan yolun, yani antitrombin,
doku faktorii yolu inhibitérii (TFPI) ve protein C sisteminin eszamanh olarak tehlikeye
giren aktivitesi ile siddetlenir.}?! Trombositler ayrica hem dogrudan hiicre-hiicre temasi
(6rnegin, 16kositlerle kompleks olusumu) yoluyla hem de proteazlarin ve diger aracilarin
salmimi yoluyla dolayli olarak koagiilasyona ve enflamasyona katkida bulunmaktadir.1??
Sepsisle indiiklenen trombosit agregasyonu fare modellerinde, NET'ler ig¢inde in vivo
olarak trombin aktivasyonu ve fibrin piht1 olusumu meydana geldigi ve bunun da sepsis
kaynakli intravaskiiler pihtilasmanin gelisimi i¢in ¢ok Onemli oldugu ortaya
konulmustur.??

Normal enflamatuvar yanit, enfeksiyon bagisiklik sistemi tarafindan

temizlendiginde, enflamasyon azaldiginda ve iyilesme siireci basladigindan, kendi
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kendini smirlayan bir siirectir. Bununla birlikte, siddetli sepsisli hastalarda kronik
enflamasyon sirasinda, bu normal olay paterni bozulur veya kot diizenlenir, bu da pro-
enflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimina yol agar, konagin savunmasini zorlar ve hastalar
tarafindan sunulan tibbi komplikasyonlara yol acar. Bakteriyel sepsis ile baglantili bagka
bir pro-enflamatuvar sitokin IL-6'dir. IL-6'nin serum seviyeleri uzun zamandir sepsisteki
hastalik siddeti i¢in belirte¢ olarak kabul edilmistir. IL-6'nin ayrica ates ve akut faz
tepkilerinin 6nemli bir aracist oldugu gosterilmistir. Bu sitokin ayrica, CD4+ T
hiicrelerinin yeni tanimlanan T yardimct 17 (TH17) alt kiimesini ayirt etmede
doniistiiriicii biiyiime faktorii f (TGF-B) ve interlokin-21 (1L-21) ile birlikte yer almas1
nedeniyle son birka¢ yilda kapsamli bir sekilde arastirilmistir.!?®> TH17 hiicreleri
baslangigcta multipl skleroz (MS) ve romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin hastaliklarla
baglantiliydi, ancak ayn1 zamanda ¢ok sayida bakteriyel enfeksiyonla da iligkili oldugu
gosterilmigtir. IL-17 ayrica NK hiicreler ve NK-T hiicreleri gibi diger hiicre tipleri
tarafindan da eksprese edilir ve aksine, bu pro-enflamatuvar sitokinin, polimikrobiyal
sepsisin murin modeli olan CLP'de sagkalimi azalttigi ve mortaliteyi ise arttirdig
gdsterilmistir. 2

Sitokinler, pro-enflamatuvar etkilere sahip oldugu diisiiniilen tek molekiil degildir.
Kemokinler, kemotaksiyi indiikleyen ve hiicrelerin gogiinii tesvik eden ¢ok dnemli bir
baska protein smifidir. Onemli bir 6rnek, nétrofillerin doku hasar1 veya enfeksiyon
bolgesine alinmasim tesvik ettigi bilinen bir kemoatraktan olan Interlokin8’dir (1L-8).1%
Bazi bakteriyel virlilans faktorlerinin IL-8 aktivitesini modiile edebilecegi de not
edilmelidir. IL-17A'nin ayrica graniilosit koloni uyarici faktoriin (G-CSF) yukar1 yonlii
regiilasyonu nedeniyle dolayli kemo-atraktan 6zelliklere sahip oldugu diistiniilmektedir;
bu da nétrofillerin enfeksiyon bolgesine daha fazla alinmasina ve dolayistyla daha verimli

bakteri klirensine neden olur.?
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Sepsis sirasinda TLR'lerin  katilmini iligkilendiren c¢ok sayida makale
yayimlanmistir. Birgogu hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerden tiiretilen
lipopeptitleri ve LPS'yi genis olgiide tanimalar1 nedeniyle 6zellikle TLR2 ve TLR4'e
odaklanir. TLR2—/— ve TLR4—/— farelerini kullanan ¢aligmalar, 6liimciil olmayan bir
polimikrobiyal sepsis modelinde bu iki reseptor araciligiyla sinyallemenin, dalak
dendritik hiicre 6liimiiniin artmasma katkida bulundugunu gdstermistir.’?” TLR
sinyallemesinin zararli etkileri, Gram-negatif Escherichia coli kaynakli sepsiste de ortaya
cikarilmistir.?® TLRY, bakteriyel DNA'y1 tanimasi nedeniyle polimikrobiyal sepsiste de
rol oynar. TLR9-/— fareler, CLP'ye direnglidir ve vahsi tip kontrollere kiyasla pro-
enflamatuvar sitokinlerin serum konsantrasyonlar1 daha disiiktiir. Toplamda, pro-
enflamatuvar sitokinlerin ve tip I interferonlarin gen indiiksiyonu ile sonuglanan TLR
sinyalleme kaskadinin sonuglari, sepsisin hiperenflamatuvar patogenezine katkida
bulunabilir.t?®

2.6.5. Sepsisin Immiinosiipresif Fazi

Sepsiste lenfosit tiikenmesi ve antijen sunan hiicrelerin yeniden programlanmasi
ile karakterize edilen immiinsiipresyon da goriilmektedir®. Sepsiste apoptozun bir sonucu
olarak giiclii bir CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri ve dendritik hiicrelerin
tilkenmesi ve yorulmas1 goriiliir.*° Sepsisten 6len hastalarin otopsi ¢alismalari hem T
hiicresi tiikenmesi hem de T hiicresi tiikenmesi belirtileri gostermektedir. Yani, dalaktan
toplanan T hiicreleri, bulagici olmayan bir nedenle 6len hastalardan elde edilen dalak T
hiicrelerinden daha diisiik miktarlarda TNF iiretir.*3° Ek olarak, sepsisten Olen hastalardan
toplanan CD4+ T hiicrelerinde PD1 ekspresyonu artmisken, makrofajlarda ve endotelyal
hiicrelerde, T hiicre fonksiyonunu tehlikeye atabilecek seviyede artmis PD-L1
ekspresyonu goriilmektedir.** PD-1 PD-L1 etkilesiminin inhibe edildigi farelerde, sepsis

indiiklenmesinden sonra mortalite azalma gosterilmistir; bu da T hiicresi tiikenmesinin
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nedensel olarak zararli bir rolii oldugunu gosterir ve PD1-PDL1 eksenini sepsiste
potansiyel bir terapotik hedef olarak tanimlar'®l. Monosit PD-L1 ekspresyonu, septik
soklu hastalarda 28 giinliik mortalitenin bagimsiz bir 6n belirteci olarak goriilmektedir ve
anti-PD-1 veya anti PD-L1 tedavileri i¢in hasta se¢iminde bir biyobelirteg olarak
kullanilabilir2,

Sepsiste immiinsiipresyon, kan monositlerinde insan 16kosit antijeni-DR ‘nin
(HLA-DR) azaltilmis ekspresyonu ve uyart {izerine pro-enflamatuvar sitokinleri
serbestlestirmek i¢cin monositlerin ve makrofajlarin azalmis kapasitesi ile karakterize
edilmektedir. Ayrica dendritik hiicreler azalmis HLA-DR ekspresyonu gosterir ve sepsis
sirasinda  artan miktarlarda Interlokin-10 (IL-10) saliverir. Konvansiyonel ve
plazmasitoid DC’ler sepsisli hastalarda artmis apopitoza yol agar ve DC’lerin
apopitozunun onlenmesi, deneysel sepsiste sagkalimi artirmaktadir.t331%  Gen
fonksiyonunun epigenetik diizenlenmesi, sepsisli hastalarda miyeloid hiicre
fonksiyonunu diizenleyen 6nemli bir mekanizma olarak tanimlanmustir. Transkripsiyonel
diizenleme, kromatin iizerindeki gen lokuslarinin transkripsiyonel olarak aktif veya sessiz
durumlara diizenlenmesiyle gerceklesir.'® Sepsis sirasinda epigenetik diizenleyici
mekanizmalarin bozulabileceginin ve bunun bagisiklik hiicrelerinin immiinosupresif
fenotipine katkida bulunabileceginin ilk gostergelerinden biri, histon modifikasyonlarinin
-0zellikle histon H3 gibi agik kromatin igaretlerinin down regiilasyonunun gézlemlendigi
onemli bir galismadan gelmistir.™*’

Dogal bagisikligin hafiza 6zelliklerine sahip olmadigina dair klasik varsayimin
aksine, yeni bazi literatiirler, dogal bagisiklik sisteminin islevini dnceki enfeksiyonlardan
veya asilamadan sonra adapte edebilecegini diisiindiirmektedir.'® Bu ¢aligmalar, dogal
bagisikligin, patojenlerle veya onlarin iirlinleriyle onceki karsilagmalardan, egitimli

bagisiklik veya dogal bagisiklik bellegi olarak bilinen bir fenomenden etkilenebilecegi
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hipotezine yol agmustir. Egitimli bagisiklik, T hiicresinden bagimsiz ve B hiicresinden
bagimsiz bir mekanizma yoluyla canli asilar tarafindan indiiklenen enfeksiyonlara karsi
spesifik olmayan koruyucu etkilerin en azindan bir kismia aracilik eder.™*®

2.6.5.1. Sepsiste Anti-enflamatuvar Mekanizma

Sepsis sirasinda hastalarda gézlenen immiinosupresif durumun birgok faktdriin
sonucu oldugu diistiniilmektedir. Bu faktorler, sitokinler, steroidler ve anti-enflamatuvar
ajanlarin indiiksiyonunu, pro-enflamatuvar uyaranlarin azalmasii, ¢o6ziiniir pro-
enflamatuvar reseptorlerin daha fazla salgilanmasini ve pro-apoptotik ajanlarin
ekspresyonunu igermektedir. Mikrobiyal enfeksiyona yanit olarak, baslangicta bir
Thl/pro-enflamatuvar yanitin baskin oldugu goriilmektedir. Th2 sitokin sekresyonunun,
enfeksiyonu takiben pro-enflamatuvar yanit1 diizenlemek ve ¢6zmek i¢in indiiklenen bir
mekanizma oldugu distiniilmektedir. Sepsis sirasinda, Th2 yanitinin, enfeksiyonu
¢dzmek yerine hiicresel immiin yanitin diizensizligine neden olduguna inanilmaktadir.'4
Tipik olarak, Th2 immiin yanitinin, birincil olarak hiimoral bir yanit1 uyarmaya elverisli
oldugu kabul edilir ve Interldkin 4 (IL-4), interlokin 5 (IL-5), IL-6, IL-10, Interlkin 13
(IL-13) ve TGF-B salgilanmasini igerir. Th2 yanitinin aksine, Thl yaniti, enfeksiyonu
dogrudan temizlemek igin hiicreleri aktive eder ve Interlokin 2 (IL-2) ve interferon-y gibi
sitokinleri icerir. Onemli olarak, Th2 sitokinleri, Thl hiicre proliferasyonunu,
farklilagsmasini ve Th1 sitokinlerin salgilanmasini da inhibe ederken, bir dizi dogal immiin
hiicre eylemini inhibe eder. Thl sitokinlerinin bollugu zit etkiye sahiptir ve Th2 hiicre
aktivasyonunu inhibe ederek bu tepkileri birbirini dislar hale getirir.**!

IL-10, hem hastalarda hem de hayvan sepsis modellerinde yukari regiile edildigi
gosterilen giiclii bir anti-enflamatuvar sitokindir. Stimiilasyonun ve/veya enflamatuvar
ortamin dogasina/yogunluguna bagl olarak IL-10, Th2 hiicreleri, T diizenleyici hiicreler,

NK T hiicreleri, makrofajlar, DC’ler ve baz1 B lenfosit alt kiimeleri dahil olmak {izere
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birgok hiicre tipi tarafindan salgilanabilir. 1L-10, monositler/makrofajlar, dendritik
hiicreler, notrofiller ve T hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok dogustan gelen immiin/pro-
enflamatuvar hiicre tipi iizerinde gii¢lii bir baskilayici etkiye sahiptir.}4? 1L-10,
makrofajlar ve monositler iizerinde IL-1 reseptdrlerinin ekspresyonunu inhibe ederken,
¢oziiniir TNF reseptoriiniin (sTNFR) ekspresyonunu da indiikleyebilir.*? 1L-10'un septik
mortalitedeki roliinii inceleyen ¢alismalar biraz geliskilidir. Hogaboom ve arkadaslari
tarafindan farelerde yapilan, anti-IL-10 antikorunun CLP modelinin yapilmasindan 6nce
bir 6n tedavi olarak tatbik edildigi bir ¢alismada, kontrol tedavisine kiyasla hayatta
kalmanin azaldigim gosterilmistir.2*° Bununla birlikte, bu ¢aligmalarin bir takibi olarak
yapilan ¢alismalarda, IL-10 gen eksikligi olan farelerin septik mortaliteden korundugu
bulunmustur.'4°

IL-4, baglica Th2 hiicreleri tarafindan degil, ayn1 zamanda NKT hiicreleri, NK
hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan da tiretilen bir sitokindir. I1L-4 sadece
B hiicre farklilagmasi i¢in 6nemli degildir, ayn1 zamanda Th1 hiicre polarizasyonunu ve
farklilasmasini inhibe ederek bir anti-enflamatuvar ajan olarak gérev yapar, boylece bir
Th2 immin tepkisine katkida bulunur. Septik hastalarin IL-4 plazma diizeylerini
gozlemleyen calismalar, kontrole kiyasla sepsis sirasinda IL-4'liin kanda sistemik olarak
yiikselmedigini gdstermistir.1!

IL-13, hiicresel etkilerini baglatmak igin ayni sinyal molekiilii olan Sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon 6 aktivatoriinii (STAT6) kullanmasi bakimindan IL-4'e
cok benzeyen bir anti-enflamatuvar sitokindir. IL-13, IL-4'in ayni anti-enflamatuvar
islevlerinin c¢ogunu paylasir; bununla birlikte, bir¢ok dokuda ve IL-4'ten farkh
enflamatuvar/uyarici kosullar altinda eksprese edilir ve salgilanir.**® IL-13"in telafi edici
anti-enflamatuvar tepki sendromunun (CARS) ilerlemesine katkisini belirlemeye ¢alisan

caligmalar, CLP'yi takiben farelerde IL-13 diizeylerinin artmasina ragmen, anti-lL-13
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antikor tedavisinin sagkalima zarar verdigini bulmustur. Anti-IL-13 ile tedavi edilen
farelerde, 16kosit infiltrasyonu ve bakteri yiikii azalmamisti, bunun aksine dokulara
notrofil akisinda bir artis ve buna bagli olarak da organ hasarinda bir artis
gbzlenmlenmistir.**

IL-6, septik hastalarda ve rodentlerde uygulanan sepsis modellerini takiben yiiksek
seviyelerde salgilanir. Pro-enflamatuvar yanitta bir rol oynayabilmesine ragmen, kismen
TGF-p ekspresyonu/salgisinin indiiklenmesi yoluyla anti-enflamatuvar yanita da katkida
bulunabilir.*® IL-6'nin sepsis tedavisi olarak hedeflenmesi denenmistir; Reidemann
tarafindan yapilan bir ¢alisma, CLP'ye maruz birakilan farelerde anti-1L-6 antikoru ile 6n
tedavinin oliime kars1 orta diizeyde koruma sagladigini gostermistir. Calismalar ayrica
sepsis sirasinda tretilen IL-6 derecesinin, septik Olim gelisen farelerin gostergesi
olabilecegini gdstermistir. Bu goz oniline alindiginda, bir takip ¢aligmasi, CLP'den 6 saat
sonra yliksek IL-6 indiiksiyonu olan farelere anti-1L-6 uygulandiginda, bu farelerin septik
oliimden korunamayacagini buldu.!* Bu calismalar, IL-6'nin septik mortaliteye katkida
bulunmada Onemli olabilecegini gostermektedir, ancak IL-6'min anti-enflamatuvar
yonlerinin septik mortaliteye katkida bulunmada 6nemli olup olmadigini, ayn1 zamanda
IL-6'nin 6nemli olup olmadigini belirlemek i¢in ek ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.6.6. Sepsiste Sitokinler

Immiin hiicreler tarafindan potansiyel sitotoksik faktdrlerin iiretimi ve salmimu,
1960'larda lenfositler tarafindan iiretilen “lenfotoksinin” antitiimor etkilerinin kesfiyle
rapor edildi.!* Sitokinler, hiicre sinyalizasyonu amaciyla iiretilen ve salinan nispeten
kiigiik proteinlerin genis bir kategorisidir.}*¢ Sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin
aktiviteleri vardir ve immiinomodiilatér bir fonksiyon oynar. Cesitli hiicre tiplerinde
spesifik reseptorlere baglandiktan sonra sitokinler, hedef hiicrelerin aktivasyonunu,

cogalmasini veya gociinii indiikler.}*’ Interlokinler, enfeksiydz hastalik siirecinde salman
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en 6nemli sitokin grubudur. Lokositler ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan ve
hiicre sinyallesmesine katkida bulunan ve bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu,
cogalmasini, 6liimiinii ve/veya hareketliligini destekleyen ¢ok cesitli proteinleri kapsar.
Sitokinler yap1 olarak pro- ve anti-enflamatuvar interlokinlere ayrilirlar. Pro-
enflamatuvar interlokinlerin hiicre aktivasyonu, doku hasar1 ve nekrozdan sorumlu
oldugu diistiniilirken, anti-enflamatuvar interlokinler, enflamatuvar siireci yavaslatmay1
ve nihayetinde tersine ¢evirmeyi amaglar.4’

Sepsis sirasinda ¢aligilan sayisiz pro-enflamatuvar sitokin arasinda IL-1p, IL-6,
IL-12 ve Interlokin 17 (IL-17) ¢ok &nemlidir. IL-1B ayrica katabolin olarak da
adlandirilir. Inflamazomun (NLRP3) aktivasyonundan sonra iiretilen IL-1 ailesinin (11
gen) bir tyesidir. IL-6 bir pleiotropik interldkindir; sitokin firtinast sirasindaki rolii
karmasik ve tartigmalidir. IL-6 aslinda tek bir protein degildir, ancak interlokin 11 (IL-
11), onkostatin M, siliyer nétrofilik faktor veya kardiyotrofin benzeri sitokin gibi bir
molekiil ailesini igerir. IL-6 sitokin reseptorleri iki alt birimden yapilmistir: CD126 ve
CD130 (gp130).2#8 IL-6'nin ana kaynagi doku makrofajlaridir. Kardiyovaskiiler hastalik,
otoimmiin hastaliklar veya kanser gibi bir¢ok enflamatuvar hastalikta yiiksek IL-6
seviyeleri gozlenmistir. IL-1B'ya benzer sekilde, yiiksek IL-6 seviyelerinin de sepsis
siddeti ile korele oldugu ve yiiksek seviyelerin daha kétii sonugla iligkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir.**1! |L-6'nin sepsise kesin katkis1 halen arastirilmaktadir ve
muhtemelen kompleman yolunun aktivasyonu ve kapiller permeabilite artis1 ile
baglantilidir, 152154

IL-12 sepsis sirasinda da ytikselir. Dendritik hiicreler, makrofajlar ve lenfoblastoid
hiicreler tarafindan iiretilen bu sitokin, naive T hiicrelerinin tip 1 yardimci THI
farklilagsmasini indiikler ve NK hiicrelerini aktive eder; sonug olarak, bu hiicreler yiiksek

miktarda interferon gama (IFN-y) iiretecektir.!®
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En ¢ok caligilan anti-enflamatuvar interlokinler IL-1RA, 1L-4 ve IL-10'dur. IL-
1RA, bagisiklik hiicreleri veya epitel hiicreleri tarafindan salgilanir ve IL-1R'ye baglanir,
boylece IL-1o. veya IL-1B enflamatuar sinyallerinin etkisini bloke eder.!®® IL-4 esas
olarak T hiicreleri tarafindan iiretilir ve hem B hem de T hiicrelerinin proliferasyonunu
ve T hiicrelerinin bir TH2 profiline dogru kaymasini destekler.®” IL-10 seviyeleri, pro-
ve anti-enflamasyon un yakindan iliskili oldugunu gosteren enflamasyon derecesi ile
dogrudan iligkilidir. Yiiksek IL-10 seviyeleri, sepsis kaynakli immiinosupresyonun daha
onemli ozellikleri ile de iliskilidir.® Interlokin 3 (IL-3), 1980'lerde kesfedilen bir
sitokindir. Hematopoietik kok hiicrelerin ve progenitorlerin proliferasyonunu aktive eden
bir pleiotropik biiylime faktoriidiir. Yakin zamana kadar, sepsis sirasinda IL-3"{in rolii
bilinmemekteydi. I1L-3 sepsis sirasinda sitokin firtinasinin anahtar diizenleyicilerinden
biri olarak belirlenmistir.°8 1>

2.6.7. Sepsiste Sitokinlerin Hedeflenmesi

Enfeksiyon sirasinda sitokinlerin temel patofizyolojik roliine dair artan kanitlara
ragmen, sepsiste etkili oldugu gosterilen enflamasyonu hedefleyen spesifik bir tedavi
yoktur.*” Opal ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda gozden gecirildigi iizere,
yaklagik 30 yillik klinik denemeler, umut verici klinik 6ncesi ve tek merkezli sonuglara
ragmen basarisiz olmustur.!®® Sepsiste ilk immiinomodiilatdr girisim kortikosteroid
kullanimi ile olmustur. Kortikosteroidlerin enflamasyonu azalttigi ve NFkB ve AP-1
yolaklarinin aktivasyonunu engelledigi iyi bilinmektedir. Annane ve ark. diisiik doz
kortikosteroidlerin siddetli sepsis ve septik sokta mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir.
Ne yazik ki, biiytik 6l¢ekli bir klinik ¢aligma olan CORTICUS c¢aligsmast, sepsis sirasinda
kortikosteroidlerin  sistematik kullantminin  higbir klinik faydasinin  olmadigini
gdstermistir.121%4 TNF-o, IL-1 ve LPS gibi antikor ve molekiillerin yakalanmasina

yonelik tedaviler, fare modellerinde biiyilik klinik oncesi sonuglara sahipti, ancak bu
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tedaviler genel sepsis mortalitesini azaltmada basarisiz olmuslardir.1® Bununla birlikte,
yakin tarihli bir meta-analiz, anti-TNF tedavisinin sepsis mortalitesinde miitevazi ama
anlaml bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. TLR4 yolunun bloke edilmesi de
klinik basarisizlikla kars1 karsiya kalmagtir. 165 166

Pihtilasma ve enflamasyon arasindaki etkilesim ¢ok sayida deneysel ve klinik
calismada gosterilmistir.’®” Pihtilasma kaskadi, kan pihtisin1 ve endotelyal ve immiin
hiicre aktivasyonunu indiikler ve enflamasyon u giiglendirir. Bu nedenle, bu pihtilagsma
bozuklugunu hedeflemek, enflamasyonu azaltmada etkili olabilir. Bu ifadeler, sepsiste
aktive protein C'nin (APC) kullanimina yol agmistir.!4

Sepsis tedavisinin basarisizliginin birkag agiklamasi olabilir. Preklinik modellerin,
ozellikle fare modellerinin veya in vitro deneylerin uygunlugu, onemli bir endise
kaynagidir. Tirler arasinda bagisiklik tepkisi biiylik olgtide degismektedir; hayvan
deneylerinde elde edilen sonuglarin insanlar icin etkili tedaviye aktarilmasi kolay
degildir. Hayvan modelleriyle baglantili bir baska konu da bunlarin "kalibre edilmis"
olmalaridir, yani tedaviler, hastaligin baglangicindan 6nce veya sonra belirli bir zaman
noktasinda uygulaniyor olmasidir. Klinik pratikte sepsisin baglangicini kesin olarak
belirlemek neredeyse imkansizdir; bu nedenle tedaviler tam olarak ayni zamanlama
olmadan verilir. Bu sebeple septik hastalar homojen bir hasta kategorisini temsil etmez.
Sepsis sunumlari gesitlidir ve ¢aligsmaya dahil edilen hastalar farkli sepsis kaynaklarina,
farkli enflamasyon seviyelerine ve dolayisiyla tedaviye farkli yanitlara sahiptir. Ayni
tedaviyi sepsis i¢in uygulamanin herhangi bir yararli etki gostermesi olasi degildir.
Calismalara dahil edilen hastalarin spesifik parametrelere veya biyobelirteclere gore
secilmesi gerekir. Ornegin, pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri olan hastalarm anti-

147

sitokin tedavilerine yanit verme olasiligi daha yiiksektir*’. Enfeksiy6z hastaliklar
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sirasinda sitokin firtinasinin etkilerini tedavi etmek i¢in baska bir yaklagim, enflamasyon
kaskadinin dogrudan doku sonuglarini hedeflemektir.

2.6.8. Sepsiste Organ Disfonksiyonlar:

Sepsis, hastaligin baslangicinda genel dolagima salinan sitokinler ve diger aracilar
nedeniyle viicudun tiim organlarini etkileyebilen sistemik bir hastaliktir. Sepsisin ortaya
¢ikan belirti ve semptomlar1 degiskendir ve etkilenen belirli organ sistemlerine baglidir.
Sepsiste alt1 tip organ disfonksiyonu baskindir: nérolojik sistem (zihinsel durum
degisikligi), akcigerler (hipoksemili), kardiyovaskiiler sistem (sok), bobrekler (oligiiri
ve/veya artmis kreatinin konsantrasyonu), hematolojik sistem (azalmig trombosit sayis1)
ve karaciger (hiperbilirubinemi).t

Hastalar tipik olarak uyusukluk, konfiizyon veya deliryum ile kendini gosteren
mental durum degisikligi ile bagvurur. Nadiren, hastanin zihinsel durumu o kadar siddetli
depresyona girer ki, hava yollarin1 giivenceye almak yani endotrakeal entiibasyon
yapmak gerekebilir. Degerlendirmede diger norolojik rahatsizlik nedenleri (6rnegin
hipoksemi, hipoglisemi, ila¢ toksisitesi veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonu) ekarte
edilmeli veya varsa ele alinmalidir.?

Sepsisin en yaygin belirtilerinden biri artan solunum hizidir. Takipne (sepsisin
neden oldugu yetiskin solunum sikintis1 sendromunun bir 6zelligi), anormal arteriyel kan
gazlari, tipik olarak birincil solunumsal alkaloz ile iliskili olabilir. Eslik eden hipoksemi
ve/veya hiperkarbi de olusabilir; solunum kas yorgunlugu, hipoksemi veya hiperkarbi,
tedavi icin endotrakeal entiibasyonu gerektirebilir. Sepsisteki solunum yetmezliginin
etiyolojisi, alveolar kapiller membranlarda enflamatuvar mediatorlerin neden oldugu
hasara baglidir. Bu sitokin aracili akciger hasari, derin olabilen ve akciger kompliyansinin
azalmasina ve oksijen alimmin ve karbondioksit eliminasyonunun bozulmasina neden

olan kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem ile sonuglanir. Azalmis akciger kompliyansi
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ve jukstakapiller reseptorlerin aktivasyonu ventilasyonun artmasina neden olur ve
takipneden kismen sorumludur. GOgiis rontgeni goriintiilleme genellikle bilateral
pulmoner infiltratlarla birlikte artmis akciger 6demini gosterir. Pulmoner degisikliklerin
nedeni olarak sol ventrikiil kalp yetmezligi ekarte edilmelidir. Sepsisli hastalarda ciddi,
yasami tehdit eden hipoksemi olsa da ¢ogu hasta hipoksemiden degil, ¢oklu organ
yetmezliginden &liir.

Hipotansiyon veya sok ile karakterize olan miyokardiyal depresyon, siddetli
sepsisin ayirt edici 6zelligidir. Birkag sitokinin dogrudan kardiyomiyositlere toksik
etkileri vardir. Dolasimdaki kardiyak troponinlerde hafif artislar sepsiste siklikla bulunur
ve sepsis siddetinin gostergesidir. Miyokardiyal depresyon hem sag hem de sol
ventrikiilleri etkiler ve bu bulgu sepsis kaynakli miyokardiyal depresyonu koroner
aterosklerotik kaynakli miyokardiyal iskemik disfonksiyondan ayirir. Sepsis kaynakli
miyokardiyal depresyon, sol ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlarindaki azalmalarla
birlikte derin olabilir ve inotropik ajanlarla tedaviyi gerektirir.1: 168

Asikar bobrek yetmezligine ilerleyen bobrek fonksiyon bozuklugu, sepsis
kaynakli morbiditenin baslica nedenidir. Sepsisin neden oldugu bobrek yetmezliginden
sorumlu kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte, klinisyenler, hastalikta agresif ve
uygun hacim resiisitasyonuyla sepsiste siddetli bobrek yetmezligi insidansini
azaltabilirler. Sizdiran kapiller membranlar ve vazodilatasyon nedeniyle sepsiste
intravaskiiler hacim kaybi1 nedeniyle, hastalar tipik olarak bu kayiplarin yerine voliim
resiisitasyonu gerektirir. Buna gore, klinisyenler miimkiinse sepsisli hastalarda
nefrotoksik ajanlarm kullanimindan kaginmalidir. Ornegin, radyolojik goriintiileme
calismalar1 icin intravendz kontrast maddelerinin uygulanmasi, intravaskiiler olarak
hacmi azalmis sepsisli bir hastaya verilirse yeni baslayan bobrek yetmezligini

hizlandirabilir. Sepsiste tam bobrek iyilegsmesinin olmamast, kotii uzun vadeli sonuglarla
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iligkilidir, bu nedenle sepsis sirasinda bobrek fonksiyonunun ydnetimi ¢ok onemlidir.
Serum kreatinin konsantrasyonlarindaki kiigiik artiglar bile artan mortalite ile
iliskilidir.1%% 170

DIC siddetli sepsisin en garpict belirtilerinden biridir. DIC birden fazla bdlgeden
asikar kanama ile veya kii¢lik ve orta kan damarlarinin trombozu ile birbiriyle ¢elisen iki
klinik tarzdan birinde ortaya cikabilir. DIC klinigindeki ¢arpici farkliliklarin nedeni,
pihtilagsma sisteminin pihtilagma ve fibrinolitik sistemler arasinda bir dengeyi temsil
etmesi gercegine baglanabilir. Bireysel sepsis vakalarinda, her iki sistem de baskin
olabilir. Fibrinolitik sistem baskin ise, hasta birden fazla bolgeden kanama ile
basvuracaktir. Tersine, pihtilasma sistemi baskin ise, hasta parmaklarda veya {ist ve alt
ekstremitelerde acik kangrene ilerleyebilen siyanotik el ve ayak parmaklar ile
bagvuracaktir. Sepsis kaynakli DIC gibi goriinebilen heparin kaynakli DIC’1 ekarte etmek
zorunludur.*

Sepsiste karaciger disfonksiyonu sik goriiliirken, sepsise bagli akut karaciger
yetmezligi nadirdir ve hastalarin %2'sinden daha azinda goriilmektedir. Sepsis kaynakli
karaciger hasari, artan serum alanin transaminaz konsantrasyonlar1 ve artan bilirubin
seviyeleri ile gosterilir. Sepsiste karaciger fonksiyon bozuklugunun kesin etiyolojisi
bilinmemektedir. Stiphesiz septik soklu hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunun
biiyiik bir kismi, zayif hepatik perflizyona sekonder karacigerin sentrilobiiler
nekrozundan kaynaklanmaktadir. Sepsisten olen hastalarin otopsi ¢aligmalari, merkezi
damarlar1 ¢evreleyen bolgelerde nekrotik hepatositler gostermistir. Sepsisli hastalarin
karacigerlerinde nekrotik hiicre oliimiine ek olarak hepatositlerin de apoptotik hiicre
oliimiine maruz kaldig1 gdzlemlenmistir. Ilging bir sekilde, elektron mikroskobu, sepsisli

hastalardan alinan hepatositlerde artan otofajik vakuoller oldugunu gostermistir, 30 171-173

49



2.6.9. Sepsisli Hasta Nicin Oliir?

Bazi hastalar, 6rnegin toksik sok sendromu ve meningokoksemide oldugu gibi,
masif pro-enflamatuvar sitokin gilidiimlii enflamasyona hizla yenik diiserken,
iyilestirilmis tedavi algoritmalari, ¢ogu hastanin sepsisin erken hiper-enflamatuvar
fazindan kurtulmasma ve daha uzun siireli bir faza girmesine neden olmustur.}™ 17
Sepsisteki dliimlerin %70'inden fazlas1 hastaligin ilk 3 gliniinden sonra meydana gelir ve
bircok 6lim haftalar sonra meydana gelir. Bir postmortem c¢alismada Torgersen ve
meslektaglari, sepsis ile kabul edilen cerrahi yogun bakimdaki 235 hastada bulgulari
incelediklerinde su sonuglara ulastilar; hastalarin yaklasik %80'inde ¢6ziilmemis septik
odaklar vardi. Otopsisi dogrulanmis 97 pnomoniden sadece 52'si yogun bakima yatiglar
sirasinda uygun sekilde teshis edilmisti. Peritonit ¢oziilmemis bir¢ok septik odaktan
sorumluydu. Bu tiir devam eden enfeksiyonlar 6liimiin ana nedeni olarak goriillmemelidir.
Aslinda, sepsisten Olen hastalarin ¢ogunda gergek Oliim ve organ yetmezligi nedeni
bilinmemektedir. Postmortem calisma sonuglari, sepsisten 6len hastalarda ¢ogu ana
organda hiicre Sliimiiniin goreceli olarak az oldugunu gostermistir.!* 13 Bir teori ise
sepsisteki organ disfonksiyonunun ¢ogunun, hiicresel kis uykusu yanitinin bir sonucu
olabilecegidir.!’® 1" Birgok durumda 6liim, hastanin &nceden var olan ¢ok sayida ciddi
komorbiditesi ve anlamli iyilesme olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle, ailenin agresif
destek Onlemlerinden rahatlik Onlemlerine ge¢me kararindan kaynaklanir. Genis
spektrumlu antibiyotiklere ve agresif kaynak kontrol dnlemlerine ragmen, bir¢ok hasta
enfeksiyonlarini ortadan kaldirmaz ve ikincil hastane kokenli enfeksiyonlar gelistirir. Bu
nedenle, bagisiklik yeterliligini artiran tedavi, birincil enfeksiyonun daha hizh
¢cozlilmesine ve oOliimciil ikincil enfeksiyonlarin onlenmesine yol acarak sonuglari

etkileyebilir 14 178,179
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2.7. Sepsise Tedavisel Yaklasim

Destekleyici ve semptomatik Onlemler, sepsis yonetiminde ana tedaviler
arasindadir. Resiisitasyon ve yeterli hidrasyonun saglanmasi ve sistemik fonksiyonun
giiclendirilmesi i¢in intravendz sivilar verilir. Yeterli oksijenasyon hayati organ
fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Entiibasyon ve mekanik destek bazen
solunum sikintist olan hastalara verilirken, diyaliz bobrek yetmezligi olan hastalarda
optimal bobrek fonksiyonunu saglar. Sepsis kaynakli hipotansiyonu diizeltmek i¢in
norepinefrin, fenilefrin veya dopamin gibi vazopresorler verilir. Sepsiste vazopresor
tedavisinin endikasyonu, hastanin ortalama arter basmncini 65 mmHg veya iizerinde
tutmaktir. Enteral beslenmenin miimkiin olmadigi1 durumlarda bazen hastalara parenteral
beslenme uygulanir. Sepsisli hastalarin siirekli hemodinamik izlenmesi igin santral venoz
kateter yerlestirme de yapilabilir.18°

2.7.1. Tedavi Yontemleri

Sepsisli hastalara mikroskopi, kiiltiir ve duyarlilik testlerinin sonuglar1 beklenirken
ampirik antibiyotikler verilir. Bu laboratuvar sonuclarina gore, etken organizmalara karsi
spesifik antibiyotikler de verilebilir. Genellikle, ikili veya {iglii antibiyotik
kombinasyonlar1 uygulanir. Viral, fungal veya parazitlerin aracilik ettigi sepsis
durumunda, terapotikler etiyolojik ajanlara yoneliktir. Cutuli ve meslektaslari, polimiksin
B hemoperfiizyonu (PMX-HP) ile tedavi edilen sepsisli hastalarin ¢ok merkezli bir
kaydinin analizinin yapildig1 calismada ve bir septik sok klinik c¢alismasinda PMX-
HP'nin erken wuygulanmasinin hemodinamikleri ve akciger oksijenasyonunu
tyilestirdigini ve mortaliteyi azalttifini bildirdiler. Bununla birlikte, Iwagami ve
meslektaslari, randomize kontrollii bir ¢alismada PMX-HP'nin septik soklu hastalarin

sagkaliminda herhangi bir iyilesme ve mortalitede azalma gdstermedigini bildirdi.'8% 182
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Kortikosteroidlerin sepsiste kullanimi, fulminan ve islevsiz pro-enflamatuvar
yanit1 nasil azalttigina, dogal bagisiklik sisteminin korunmasini sagladiklarindan anti-
enflamatuvar yaniti nasil diizenlediklerine atfedilir. Kortikosteroidler, mitojenle aktive
olan protein kinaz fosfataz-1 araciligiyla sepsiste anti-enflamatuar tepkilere aracilik eder,
bu mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yolunu inhibe eder ve bdylece ¢ekirdekte
enflamatuvar transkripsiyon gen hedefini inhibe eder. Diger anti-enflamatuar tepkiler,
histon asetilasyonunu ve antiproteaz salgilayan 16koproteaz inhibitoriinii (SLPI) aktive
etmeyi ve kininlerin, kemokinlerin, yapigma molekiillerinin ve indiiklenebilir
siklooksijenaz ve nitrik oksit sentazin artan ekspresyonunun inhibe edilmesini igerir.'®*
184 Prednizolon, alerji, ddem, hiperemi ve iirtikeri iyilestirmek i¢in bagisiklik tepkisini
modiile eder. Sepsiste yaygin olarak kullanilan kortikosteroidler arasinda hidrokortizon,
prednizolon ve deksametazon bulunur. Tiim bu kortikosteroidlerin NF«B sinyalini
modiile ettigi bilinmektedir. Kortikosteroidler, aktif olmayan sitozolik komplekslerde
NF«B'y1 aktive eden ve boylece serbest bir NFkB'nin salinimini engelleyen ve bunun
enflamatuvar  genlerin  transkripsiyonel  aktivasyonunu etkiledigi  cekirdege
translokasyonunu 6nleyen proteinin indiiklenmesine aracilik eder.'®-18 Sheehan ve
meslektaglar1 siganlarda yirittiikleri sepsis kaynakli bir ¢alismada parthenolid
uygulamasinin serum NF-«B diizeylerini 6 saate kadar azalttigini, TNF ve IL-6 serum
diizeylerindeki azalmanin ise 18 saate kadar siirdiigiinii bildirdi.'8®

2.7.1.1. Sepsiste immiinterapiler

Sepsis sirasinda, viicut biiyiilk miktarda enflamatuvar faktor salarak enflamatuvar
mediatorlerin yayilmasina neden olur. Sepsiste bagisiklik tepkilerini modiile etmeye
yonelik erken girisimler sirasinda yapilan c¢alismalarda TNF-a'y1 noétralize eden bir

antikor enjeksiyonunun hayvan c¢alismalarinda olumlu sonuglar verdigi ancak

antikorlarin ¢ogunun klinik faz III denemelerinde basarisiz oldugu gozlemlenmistir.!%*
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191 Bununla birlikte, faz 11/111 klinik deneylerinden sonra, iki antikor umut verici olmaya
devam etmistir: Afelimomab ve CytoFab.'%? Afelimomab, bir insan TNF- o monoklonal
antikorunun bir fragmanidir.!®® Siddetli sepsis ve yiiksek IL-6's1 olan hastalarda, her 8
saatte bir 1 mg/kg dozunda afelimomab'in art arda 3 giin boyunca dolasimdaki TNF-a ve
IL-6 diizeylerini 6nemli dlgiide azalttigr bulunmustur; es zamanl olarak, tedavi organ
disfonksiyonunun gerilemesini hizlandirmistir ve 28 giinliik tiim nedenlere bagli 6lim
oranin1 %35.8 oraninda azaltmustir.’®* Sepsis tarafindan indiiklenen T hiicrelerinde ciddi
niceliksel ve niteliksel degisiklikler g6z oniine alindiginda, IL-7 son zamanlarda septik
hastalar icin umut verici bir terapotik ajan olarak ortaya ¢ikmistir. IL-7, T hiicresi gelisimi
ve islevi icin gerekli bir sitokindir.?” PD1 ekspresyonunu azaltarak bitkin T hiicrelerini
genglestirir ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Boylece T
hiicrelerinin enfeksiyon bolgelerine tasmmasimi kolaylastirir.2% 1% Klinik deneylerde,
rekombinant IL-7, HIV ile enfekte olan ve etkili antiretroviral tedaviye ragmen siirekli
olarak diisiik lenfosit sayilarina sahip hastalar dahil, idiyopatik lenfopeni ve lenfopeni
kaynakl1 hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir.®” 250'den fazla
hastada yapilan klinik ¢alismalar, IL-7'nin giivenli ve iyi tolere edildigini gdstermistir.%’
IL-7'nin sepsis klinik denemelerinde kullanimi, sepsis hayvan modellerinden elde edilen
verilerle desteklenmektedir.!®® 1% Peritonite bagli polimikrobiyal sepsisli farelerde
yapilan bir ¢alismada, IL-7 ile tedavi, T hiicre canliligini, insan ticaretini ve IFN-y
tiretimini iyilestirdigi ve antijenleri geri ¢agirmaya yonelik gecikmis tip asir1 duyarlilik
tepkisini geri kazandirdigi gozlemlenmistir.}®® Sepsiste immiinsupresyonu tersine
cevirmede biiyiik potansiyele sahip olan baska bir yaklasim, ortak inhibitér molekiiller
PDI ve PDL1'in bloke edilmesini icerir. PD1 ve PDL1, sepsisli hastalarda immiin efektor
hiicreler, endotel hiicreleri ve brons epitel hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilir.*3

PD1-PDL1 sinyalinin bloke edilmesi, klinik olarak ilgili bakteriyel sepsis hayvan
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modellerinde sagkalimi iyilestirmektedir.*®® Yakin zamanda yapilan 6nemli bir ¢aligma,
PDI'in in vitro blokajinin, aktif Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu olan
hastalardan alinan IFN-y iiretimini iyilestirdigini ve T hiicrelerinin apoptozunu azalttigini
gostermistir. Bu ¢alismadaki ikinci 6nemli bulgu, tiiberkiilozlu hastalar etkili bir sekilde
tedavi edildiginde, PD1 eksprese eden T hiicrelerinin sayisinin azaldigi ve M.
tuberculosis'e kars: IFN-y T hiicre yanit1 ile ters orantili olduguydu.'®

Sepsiste onemli bir immiinolojik kusur, dogal bagisikligin aktivasyonu i¢in gerekli
olan bir sitokin olan IFN-y iiretiminin azalmasidir. Sepsiste rekombinant IFN-y kullanan
kiiglik klinik denemeler yapilmistir. Rekombinant IFN-y ile tedavinin, monositlerinde
HLA-DR ekspresyonunu azalan ve LPS'ye yanit olarak diisiik miktarlarda TNF {ireten
sepsisli hastalarda monosit fonksiyon bozuklugunu tersine ¢evirdigi rapor edilmistir.
Monosit fonksiyonunu iyilestirmek icin IFN-y ile tedavi edilen siddetli sepsisli dokuz
hastadan sekizi hayatta kalmistir.?% IFN-y, monosit fonksiyonunu eski haline getirme
kabiliyeti nedeniyle sepsiste potansiyel bir immiinoterapi olarak gergek bir umut vaat etse
de, sepsiste Onemli bir patolojik anormallik olan T hiicrelerindeki temel kusuru
diizeltmeyecegi 6n goriilmektedir. Bilim adamlarinin goriisiine gore, rekombinant IL-7
ve PD1-spesifik antikorlarin, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin islevleri iizerindeki olumlu
etkileri nedeniyle sepsisli hastalarda yararli olma olasilig1 daha yiiksektir: her ikisi de
sepsiste IFN-y tretimini geri kazandirir ve c¢esitli diger bagisiklik efektor hiicreleri
{izerinde birgok baska yararl etki gosterebilir.!®

2.8. 1L-6

1986 yilinda kesfedilen IL-6%"!, sadece immiin yamtlarda degil, ayn1 zamanda
enflamasyon , hematopoez, kemik metabolizmasi, embriyonik gelisim ve diger temel
siirelerde de rol oynayan bir pleiotropik sitokindir.?22% Interlokin-6, IL-11, Interlokin

27 (IL-27), onkostatin M, 16semi inhibitor faktor (LIF), kardiyotrofin 1 (CT-1),
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kardiyotrofin benzeri sitokin faktor 1 (CLCF1), siliyer norotrofik faktor (CNTF),
Interldkin 35 (IL-359 ve interlokin 39 (1L-39) olmak iizere 10 iiyeden olusan IL-6 sitokin
ailesinin prototipik bir iiyesidir.2® Baslangigta 1L-6, immiinoglobulin iiretiminin bir
indiikleyicisi olan B hiicresi uyarici faktor-2 (BSF-2) olarak tanimlanmugtir.2%
1980'lerde yapilan arastirmalar ayrica IL-6'nin kardiyak miksoma hiicreleri ve
Castleman'n germinal merkez hiicreleri tarafindan {iretildigini ve RA hastalariin
sinovyal s1visinda yiiksek miktarlarda bulundugunu gostererek, otoimmiin hastaliklar ve
kronik enflamatuvar hastaliklardaki roliinii gostermistir. Buna binaen kronik
enflamatuvar hastaliklarin ve otoimmiin hastaliklarin olast mekanizmalarini agiklayan
calisan bir hipotez dnerilmistir.?%2% QOrijinal hipotez o zamandan beri giincellenmistir ve
enfeksiyon, yaralanma ve stres gibi lokal enflamasyon tetikleyicilerinin hastalikta immiin
olmayan hiicreler ve immiin hiicreler arasindaki etkilesimlerin desteklenmesindeki
onemini vurgulayan lokal baslatict modeli olarak adlandirilmaktadir. Benzer bir hipotez,
dokuya 0zgii immiin toleransin bozulmasindan ziyade bu etkilesimleri tetikleyen lokal
lezyonlar igin &nerilmistir.?%® 2% Tutarli bir sekilde, kanitlar, bagisiklik hiicreleri ve
bagisiklik dis1 dokular arasindaki etkilesimlerin, kronik enflamatuvar hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklarda kritik roller oynadigini gostermistir. Ayrica, pre-neoplastik
hiicrelerde doku 6zelligine bagli olaylar, mikro kanama, noral stimiilasyon, hiicre
yaslanmasi ve onkojenik mutasyonlarin bu etkilesimleri tetikledigi gosterilmistir.?%
IL-6, hiicre yaslanmasinda rol oynar, yaslanan hiicreler tarafindan tretilir ve
yaslanmanin neden oldugu iltihaplanma ve yasa bagli patolojiler ve kanserde kritik bir
rol oynar. IL-6 ayrica, etkisi esas olarak IL-6 sinyal doniistiiriiciisii ve transkripsiyon 3
(STAT3) yolunun aktivatorii araciligiyla uygulanan enflamasyon, otoimmiinite ve
kanserde Onemli bir faktordiir.2%% 2% 212 |L-6'nin 6zellikleri gbz Oniine alinarak,

1990'larda multipl miyelomaya kars1 bir anti-IL-6 tedavisi denendi. Anti-IL-6 murin
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monoklonal antikoru miyelom hiicrelerinin proliferasyonunu ve CRP iiretimini inhibe
etmesine ragmen, biiylik olasilikla IL-6 yar1 Odmriinlin artmasi nedeniyle etki sinirh
kalmisti. IL-6'ya karst murin monoklonal antikor yerine, IL-6R kars1 insanlastirilmis bir
monoklonal antikor olan TCZ’nin RA ve Castleman hastaliginin tedavisinde basarili
oldugu kanitlanmistir. IL-6-STAT3 yolu artik enflamatuvar hastaliklarin tedavisi i¢in ana
hedef olarak kabul edilmektedir.?%®

2.8.1. IL-6 Sentezinin Diizenleyici Mekanizmasi

Enfeksiyon veya doku hasart gibi acil stres durumlarinda, IL-6, makrofajlar ve
monositler gibi dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan hemen iiretilir ve akut faz yanitlarini
aktive ederek patojenlerin uzaklastirllmasinda ve doku onariminda 6nemli bir rol
oynar.2!3 Ancak immiin sistemin IL-6 aracil1 diizenlemesi bozulursa, asir1 veya kalici IL-
6 tretimi indiiklenebilir ve gesitli hastaliklarin gelisimine neden olur. Sadece immiin
sistem hiicreleri degil, ayn1 zamanda mezenkimal hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve diger bir¢ok hiicrenin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda IL-6 iirettigi
bulunmustur.?* Bir dizi transkripsiyon faktdriiniin IL-6 gen transkripsiyonunu
diizenledigi gosterilmistir. Insan IL-6 geninin 5' yan bdlgesindeki fonksiyonel cis
diizenleyici elementler, NF-xB, niikleer faktér IL-6 (NF-IL-6), AP-1 ve interferon
diizenleyici faktdr 1 igin baglanma bolgeleri olarak tammlanmistir.?®® Tlging bir sekilde,
belirli viral tirtinler, NF-xB ve NF-IL-6'"nin DNA baglama aktivitesini artirabilir, bu da
artan IL-6 messenger RNA (mRNA) transkripsiyonuyla sonuglanir.?®

IL-6 ifadesi ayrica posttranslasyonal modifikasyon ile kontrol edilir.?!” Niikleaz
diizenleyici RNase-1 IL-6 mMRNA'sinin destabilize edilmesinde rol oynar ve ilgili gen
genetik silinme iglemi yapilmis farelerin, splenomegali ve lenfadenopatinin eslik ettigi
spontane otoimmiin hastaliklar1 gelistirdigi bulunmustur.?*® Arid5a ekspresyonu,

lipopolisakarit, IL-1p ve IL-6'ya yanit olarak makrofajlarda gelistirilmistir ve ayrica T
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hiicrelerinde Th17-polarize edici kosullar altinda indiiklenir. AridSa gen eksikligi, LPS
enjekte edilmis farelerde IL-6 seviyelerinin yiikselmesini ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit gelismesini engeller. Arid5a, Regnase-1'in IL-6 MRNA’s1 iizerindeki
bozucu etkisine karsi koymaktadir. Benzer bir gozlem, AridSa'nin Niikleaz diizenleyici
RNase-1 aracili STAT3 bozulmasina kars1 koyabildigi IL-6 mRNA metabolizmasinda
yapilmistir. Bu bulgular, IL-6, STAT3 ve Arid5a'dan olusan pozitif bir dongiiniin
olusumunun, IL-6'n1n asir1 ekspresyonunda ve hizlandirilmis IL-6R aracili sinyallesmede
cesitli IL-6 aracili hastaliklarda Onemli patolojik bir rol oynadigini kuvvetle
desteklemektedir.?

2.8.2. IL-6'min Enflamasyon ve Immiinite Uzerine Biyolojik Etkisi

IL-6, enflamasyonun ilk asamasinda lokal olarak sentezlendikten sonra, kan
dolasimi yoluyla karacigere gelir ve ardindan CRP, serum amiloid A, fibrinojen,
haptoglobin ve al-antikimotripsin gibi ¢ok gesitli akut faz proteinlerinin salinimi ve
aktiflesmesi gerceklesir. Ote yandan IL-6, fibronektin, albiimin ve transferrin iiretimini
azaltir. Hepatositler iizerindeki bu biyolojik etkiler, ilk 6nce hepatosit uyarici faktore ait
olarak incelenmistir. Yiiksek seviyeli serum amiloid A konsantrasyonlart uzun siire
devam ettiginde, amiloid A amiloidoz olusumu yoluyla ¢esitli kronik enflamatuvar
hastaliklarin ciddi bir komplikasyonuna yol agar. Bu da g¢esitli organlarda ilerleyici
bozulmaya neden olan amiloid fibril birikimi ile sonuglanir. IL-6, tastyicilarinin kontrolii
yoluyla serum demir ve ¢inko seviyelerinin diizenlenmesinde de rol oynar. Serum
demirine gelince, IL-6, demir tasiyici ferroportin 1'in bagirsak iizerindeki etkisini bloke
eden ve boylece serum demir seviyelerini azaltan hepsidin iiretimini indiikler. Boylece
IL-6-hepsidin ekseninin, kronik enflamasyon la iliskili hipoferremi ve anemiden sorumlu
oldugu anlasilmaktadir. IL-6 kemik iligine ulastiginda megakaryosit olgunlagsmasini

tesvik eder ve bdylece trombositlerin salimimina yol agar. Akut faz proteinlerinin
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seviyelerindeki degisiklikler ve eritrositlerin ve trombositlerin sayisindaki bu
degisiklikler, rutin klinik laboratuvar incelemelerinde enflamatuar siddetin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.??

IL-6, hepatositler ve lenfositler izerindeki etkiler disinda cesitli etkiler gosterir ve
bunlar siklikla kronik enflamatuvar hastaliklarda saptanir. Bu etkilerden biri, kemik iligi
stromal hiicrelerinde IL-6 iiretildiginde, osteoklastlarin farklilasmasi ve aktivasyonu igin
vazgecilmez olan osteoprotegerin ligandini (RANKL) uyarmasi ve bunun kemik
erimesine ve osteoporoza yol agmasidir. IL-6 ayrica, enflamatuvar lezyonlarin patolojik
ozellikleri olan ve 6rnegin RA’nin sinovyal dokularinda goriilen artmig anjiyogeneze ve
artmig vaskiiler gecirgenlige yol agan asir1 vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin
tiretimini de indiikler. IL-6'nin, sistemik sklerozlu hastalarin cildindeki degisikliklerden
sorumlu olabilen dermal fibroblastlarda keratinosit proliferasyonu veya kollajen
{iretimine yardime1 oldugu bildirilmistir.??°

2.8.3. IL-6'min Dogal Bagisikhktaki Pro-enflamatuvar ve Anti-enflamatuvar
Ozellikleri

Son 30 yildaki literatiirler, IL-6 ve mononiikleer fagositler, kompleman sistemi ve
patern tanima reseptorleri arasindaki baglantilar1 vurgulamigtir. Bununla birlikte, dogal
bagisiklikta IL-6 ve IL-6 reseptor aracili sonuglarin dahil olduguna dair en ikna edici
kanit, enfeksiyon ve endotoksin tehdidine kars1 duyarlilik modellerinden elde edilir. IL-
6'nin, hematopoez ve graniilopoezin kontrolii yoluyla enfeksiyon veya travma
bolgelerinde ndtrofil birikimi de dahil olmak iizere, dogal bagisiklik sisteminin hemen
hemen her y6niinii modiile ettigini gdsteren kapsamli bir literatiirler vardir.2%2 221222 gy
da notrofil aktive edici kemokinlerin ve ndtrofil apopitozunun IL-6 tarafindan

diizenlenmesine atfedilir ve IL-6 —/— nétrofiller, patojenlerin fagositozu sirasinda reaktif

oksijen tiirlerinin tliretiminde hizli bir artis ve degraniilasyon gdsterirken, bu kusurlar
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goriiniirde IL-6 trans-sinyallemesinin endotelyal, diiz kas, epitelyal ve mezotelyal
hiicreler ve fibroblastlar iizerindeki etkilerine ikincil olabilir.??® IL-6, influenza viriisiiniin
neden oldugu enflamasyonu smirlar ve dliimciil akciger patolojisine kars1 korur.??4

2.8.4. Adaptif Immiinite Uzerine Olan Diizenleyici Etkisi

[k galismalar, IL-6"y1 B hiicrelerinin antikor salgilayan hiicrelere olgunlagmasini
indiikleyen bir lenfokin olarak tanimlamistir ve uzun 6miirlii plazma hiicrelerinin hayatta
kalmasin1 sagladigini gostermistir. Bu baglanti, T hiicresine bagimli bir antijenle
immiinize edilmis IL-6 -/— farelerin, vahsi tip farelere gore daha diisiik 1gG tiretimine
sahip oldugu ve IL-6 eksikliginin genellikle azalmis antikor tepkileri ve enfeksiyona
duyarlilik ile iliskili oldugu erken raporlarla pekistirildi.??® IL-6 ve B hiicreleri arasindaki
baglantinin en belirgin olabilecegi klinik durum Castleman hastaligidir. Bu karmasik
durum, artan IL-6 konsantrasyonlari, anemi ile iliskili B hiicre hiperplazisi, artan CRP
konsantrasyonlari ve ates ile karakterize olup; IL-6'nin bu hastaligin patogenezindeki
rolii, TCZ’nin klinik etkinligi ile gosterilmektedir.2%® 2% Yaymlanmis ¢alismalar, IL-6 ve
B hiicreleri arasinda, diizenleyici B hiicrelerinin kontroliinii ve otoimmiiniteyi ve
Salmonella tiirlerine karsi savunmayi etkileyen B hiicresi {iretimini de igeren ek
baglantilari tanimlamigtir.2%?

Spesifik olarak, morfojen TGF-f varliginda saf CD4+ T hiicrelerinde STAT3'lin
IL-6 tarafindan aktivasyonu, transkripsiyon faktorlerini eksprese eden ve IL-17A
salgilayan TH17 hiicrelerinin popiilasyon geniglemesini desteklemektedir. TH17
hiicrelerinin gesitli hastaliklarda patojenik oldugunun kabul edilmesi ve ayrica IL-6'nin
bu hiicrelerin farelerde ve insanlarda iiretilmesi i¢in gerekli oldugunun anlagilmasi, IL-
6'ya terapotik bir hedef olarak ilgiyi yeniden alevlendirmistir. Burada, TH17 hiicrelerine
olan ilgi, ti¢ temel konuya odaklanir: bariyer isleviyle olan baglantilari, mantar

enfeksiyonlarma direncteki rolleri ve TH17 hiicrelerinin diizensiz yanitlarmin kronik

59



enflamatuvar hastaliklarda lokal doku hasarina nasil katkida bulundugu. Bununla birlikte,
IL-6 ve IL-17 arasindaki baglantilarin enflamasyon ile tahmininde dikkatli olunmalidir,
clinkii IL-6, bir¢ok enflamatuar siireci kisitlayacak olan T hiicreleri tarafindan IL-10
{iretimini desteklemektedir.?%?

2.8.5. IL-6 Reseptor Kompleksi

IL-6R, IL-6'y1 baglayan 80 kilo dalton tip 1 sitokin a-reseptor alt biriminden (IL-
6R) ve 130 kilodalton sinyal ileten b-reseptor alt biriminden olusur(gp130; CD130 olarak
da bilinir; IL6ST tarafindan kodlanir). Yapi-fonksiyon calismalari, isleyen bir IL-6
reseptoriiniin, bir dimer yapisinda kiimelenen bir IL-6-1L-6R-gp130 kompleksinin
olusumunu gerektirdigini tahmin etmektedir. gpl30 baslangigta IL-6 reseptdriiniin
sinyalleme alt birimi olarak karakterize edilmis olsa da gp130 yoluyla sinyalleme ayrica
gelisim, hematopoez, hiicre hayatta kalmasi ve biiylimesi i¢in esastir ve I1L-11, IL-27,
onkostatin-M, siliyer norotrofik faktor, kardiyotrofin-1, I6semi Onleyici faktor ve
kardiyotrofin benzeri sitokin igin b-sitokin reseptorii olarak islev goriir. Bu nedenle,
gp130, bagisiklik sisteminin hiicrelerinde ve bagisiklik sisteminin hiicrelerinde her yerde
eksprese edilir ve farelerde gp130'un silinmesi, embriyonik 6liimle sonuglanmaktadir.
Buna karsilik, IL-6R ekspresyonu biiyiik o6lclide hepatositler, l6kositler ve
megakaryositlerle sinirhidir ve hem IL6ra—/— fareler hem de IL6 -/~ fareler
yasayabilmektedir??’.

IL-6 reseptor kompleksi devreye girdiginde, IL-6'nin ¢esitli etkilerine aracilik
etmesine izin veren birden fazla agag1 akis olay1 vardir. Bu, GTPaz Ras ve onun efektorii
Rafyolunu ve hiicresel proliferasyonu ve farklilagmayi kontrol eden mitojenle aktive olan
protein kinaz kaskadi icerirken, belki de en iyi anlasilan yolak Janus kinaz (JAK) ailesinin
tirozin kinazlarint ve STAT ailesinin transkripsiyon faktorleridir. gpl30'un

dimerizasyonu, JAK ailesinin (JAK1, JAK2 ve Tyk2) kinazlarini aktive eder ve STATI,
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STATS3 ve daha az dl¢iide de STATS'in fosforilasyonunu destekler. JAK-STAT'in gp130
tizerinden sinyal vermesi etkinlestirilmis STAT'larin aktive STAT'm protein inhibitorleri
(PIAS) tarafindan sik1 bir sekilde kontrol edilir ve sitokin sinyallemesinin baskilayicilar
(SOCS) ve sitokin reseptor inhibitorlerinin ailesinin tiyeleri de IL-6 sinyalini sinirlamak
lizere hareket eder. ilging bir sekilde, SOCS3'iin yoklugunda, IL-6'nin etkileri, gii¢lii bir
makrofaj ve dendritik hiicre inhibitorii olan IL-10'unkilere benzeyecek sekilde degistirilir.
SOCS3" baglayamayan mutant gpl30'u eksprese eden fareler, STAT1 ve STAT3
araciligiyla daha uzun siireli sinyallesme gosterir ve alevlenmis enflamasyon , kronik
hastalik ve kanser gelistirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, kismen STAT1 ve STAT3
aktivitesine dayanan IL-6, otoimmiin hastalig1 veya kanseri olan hastalarda tedaviye
yanitin sonuglarinin veya gdstergelerinin belirleyicileri olarak goriiliir.?%’

2.8.6. IL-6 Reseptorii Aracihi Sinyalizasyon Sistemi

IL-6 reseptor sinyal sistemi, iki reseptor zincirinden ve asagi akis sinyal
molekiillerinden olusur. IL-6R, iki sekilde meydana gelen IL-6 baglama zincirini
olusturur. Bunlardan biri 80 kDa transmembran ve50-55 kDa-¢oziintir IL-6
reseptoriidiir(sIL-6R). 130 kDa gp130 ise sinyal transdiiksiyon zincirini olusturmaktadir.
Sitoplazmik bolge igermeyen sIL-6R, insan serumunda ve IL-6'nin sIL-6R'ye
baglanmasindan sonra bulunur. Ortaya ¢ikan kompleks, gp130 eksprese eden hiicrelerde
IL-6 sinyalini indiikler. IL-6'nin ¢esitli hiicreler lizerindeki pleiotropik etkisi, hiicreler
tizerinde gbzlemlenen genis gpl130 ekspresyonu araligindan kaynaklanir. IL-6'nin IL-
6R'ye  baglanmasindan  sonra, IL-6/IL-6R  kompleksi sirayla  gpl130'un
homodimerizasyonunu indiikler ve asag1 yonde bir sinyal kaskadu tetikler.?%8

Aktive edilmis IL-6 reseptor kompleksi, her biri IL-6, IL-6R ve gp130'dan olusan
iki molekiil iceren bir heksamerik yap1 formunda {iretilir. Bu bilesenlerden IL-6R, IL-6

icin benzersiz bir baglayici reseptordiir, oysa sinyal ileten zincir gp130, IL-6 sitokin
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ailesinin liyeleri, yani I6semi inhibitor faktorii, onkostatin M, siliyer norotrofik faktor, IL-
11, kardiyotrofin 1, kardiyotrofin benzeri sitokin, IL-27 ve IL-35 tarafindan paylasilir. Bu
sitokinlerin tiimii boylece spesifik baglanma reseptorlerine baglansalar da sinyalleri i¢in
ayn1 gp130'a kullanir. IL-6 sitokin ailesi liyelerinin ortak sinyal doniistiiriicliyti kullanmak
icin kullandiklar1 mekanizma, IL-6 ailesinin iiyelerinin neden islevsel fazlalik
gosterdigini agikca ortaya koymaktadir. Akut faz proteinleri dahil olmak tizere ¢esitli IL-
6'ya yanit veren gen setlerinin diizenlenmesi, SOCS1 ve SOCS3"in baskilayicisin1 da
indiikleyen STAT3 transkripsiyon faktori tarafindan agiklanir. Bu baglamda, SOCSI,
tirozin-fosforile edilmis JAK'a baglanirken, SOCS3, bir negatif geri besleme dongiisii
vasitastyla IL-6 sinyalini durdurmak icin tirozin-fosforile edilmis gp130'a baglanir.??

2.8.7. IL-6 ve Hastaliklar

Enfeksiyonlar ve doku yaralanmalar1 gibi ¢evresel stres faktorlerine yanit olarak
IL-6'nin ani ve gegici bir ifadesi iiretilir. Bu ifade bir alarm sinyalini tetikler ve strese
kars1 konak savunma mekanizmalarini harekete gegirir. Konaktan stres kaynaginin
cikarilmasini, ligand kaynakli i¢sellestirme ve gp130'un bozulmasi ve SOCS alimi gibi
negatif diizenleyici sistemler tarafindan sinyal iletim kaskadinin IL-6 aracili
aktivasyonunun kesilmesi takip eder. IL-6'nin hastalik gelisimi ile iligkisi ilk olarak bir
kardiyak miksoma vakasinda gosterilmistir. Ates, antiniikleer faktoér pozitifligi olan
poliartrit, CRP yiiksekligi ve hipergamaglobulinemi ile bagvuran bir hastanin miksoma
dokularindan elde edilen s1vi1 kiiltiiriinde ¢ok miktarda IL-6 tespit edilmistir ve bdylece
IL-6'nin  kronik enflamasyona ve otoimmiiniteye katkida bulunabilecegini ©n
goriilmiistiir. Ayrica, IL-6'nin hastalik gelisimindeki patolojik rolii, bircok hayvan
hastalik modelinde ve ayrica IL-6'nin gen nakavt1 veya anti-IL-6 antikoru veya anti-IL-
6R antikoru uygulamasi yoluyla bloke edilmesi ile de hastalik gelisiminin dnleyici veya

terapétik baskilanmasina neden olabilecegi de gosterilmistir. Ornegin, IL-6 blokaji, IL-6
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transgenik farelerde Castleman hastaligina benzer semptomlara duyarlilikta gozle goriiliir
bir azalma ile sonuglanmistir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sistemik
skleroz, enflamatuvar miyopatiler, deneysel otoimmiin iiveoretinit, deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit ve diger birgok hastalik modellerinde benzer etkiler gézlenmistir.??°

2.8.7.1. IL-6 ve Sepsis

Pro-enflamatuvar sitokinler sepsis patogenezinde onemli bir rol oynar. Timor
nekroz faktor-a ve IL-1p muhtemelen en iyi incelenen pro-enflamatuvar sitokinlerdir.
Hayvan calismalarinda, yiiksek konsantrasyonlarda TNF-o veya IL-1f'nin tek
enjeksiyonunun 6liimciil sonuglar1 oldugu gosterilmistir. Beklenmedik bir sekilde, bu
onemli sitokinlerin kan seviyelerinin, risk altindaki hastalar i¢in klinik belirte¢ler olarak
siirl kullanim1 oldugu ortaya ¢iktmistir. Daha da {iziicii bir sekilde, ¢cok sayida klinik
calisma, TNF-a ve IL-1B'nin farmakolojik inhibisyonundan saglam klinik faydalar
gosterememistir. Asagida tartisildigi gibi, bu, sepsisin hiper-enflamatuvar ve anti-
enflamatuvar siireglerle karmasikligindan kaynaklanmis olabilir, bu da hastalarin net bir
sekilde simiflandirilmasini ciddi sekilde karmasiklastirir ve boylece hangi hastalarin hangi
zaman noktasinda ve hangi terapotik rejimden kar edecegine iliskin karar1 zorlastirir.!2

IL-1B ve TNF-a'nin yani1 sira birkag baska interlokin de biiylik 6nem tasir. Bunlar
arasinda IL-6, sepsis i¢in klinik olarak uygun ve saglam bir biyobelirtectir . Waage ve
arkadaglari, meningokok enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek IL-6 diizeylerini ve bunun
olumciil sepsis ile iliskisini gézlemlemislerdir. O zamandan beri, diger bir¢ok calisma bu
sonuglar1 dogrulamis ve genisletmistir. Ornegin, siddetli sepsisli postoperatif hastalarmn
degerlendirilmesi ile hayatta kalanlarda IL-6'nin ilk 2 hafta boyunca 6nemli 6l¢iide azalis
gosterdigi; hayatta kalmayanlarda ise IL-6 cogunlukla ikinci hafta icinde arttigi

gozlemlenmistir. IL-6, yiiksek tanisal ayirt etme yetenegi nedeniyle sepsiste mortalite igin
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yerlesik bir prognostik belirte¢ olmasina ragmen, prokalsitonin klinik anlam agisindan
IL-6'y1 geride brrakmigtir. '

Mortalite ile iligkili anahtar sitokin IL-6'nin artan seviyeleri, IL-6 sinyalinin insan
sepsisinde mekanik bir rol oynadigina dair hipotezi ilgi odag1 haline getirmisti. Ger¢ekten
de farelerde ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan birgok ¢alisma bu fikri dogrulamistir. Remick
ve arkadaslari, bir fare modelinde sepsis indiiksiyonundan 6 saat sonra IL-6
konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesinin deneysel sepsiste 6liim oraninin kesin bir gostergesi
oldugunu belirlediler. Bununla birlikte, IL-6 geni silinmis farelerle yapilan ilk ¢alisma,
olduke¢a hayal kirikligina ugratmistir ¢iinkii IL-6'nin tek bagina oliimciil bir 6neme sahip
olmayabilecegi ortaya ¢ikmistir. Ancak daha sonra, gp130 reseptorii araciligiyla IL-6
sinyalinin biiylik 6nem tasidigi bulunmustur, ¢iinkii karacigerde bu reseptdrden yoksun
fareler, yaygin sepsis patojeni olan Streptococcus pyogenes enfeksiyonuna karsi
korunmustur. Bu sonuglarla paralel olarak, asir1 aktif STAT3 yanitina sahip bir gp130
reseptOr varyantini eksprese eden gpl130 geni silinmis fareler, LPS'nin neden oldugu
sepsise karst asir1 duyarliydi. Ayrica, vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki trans-
sinyallemenin sepsiste onemli bir rol oynadigi gosterilmistir, ¢linkii bu hiicrelerdeki IL-6
trans-sinyallemesi TLR4'e bagli enflamatuvar yanitlar1 modiile etmistir. Sok sirasinda,
kan basmcindaki refrakter diisiis, ciddi bir klinik problemdir. Ilging bir sekilde, IL-6
sinyali ile kan basinci arasinda bir baglanti kurulmustur. Hastalarda periferik
vazodilatasyonun, en giiglii sekilde kandaki artmis IL-6 seviyeleri ile korele oldugu
gozlemlenmistir. Ek olarak, baska bir ¢alismada, serum IL-6'nin endotel disfonksiyonu
ile de korele oldugunu bulunmustur.'?

2.8.8. Immiinoterapide IL-6 Blokaji

IL-6 asir1 ekspresyonu ve hastalik gelisimi arasindaki iliski ilk olarak ates

yiiksekligi ve antiniikleer antikor pozitifligi olan, yiikksek CRP seviyesine ve poliartrite
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sahip olan hipergamaglobulinemi ile bagvuran kardiyak miksomali bir hastada bulundu.
Miksoma dokusunda, anti-IL-6 antikorunun yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir;
boylece miksoma dokusu kaynakli IL-6 fretiminin kronik enflamasyona ve
otoimmiiniteye katkida bulunmus olabilecegini diisiindiirmiistiir.>® Takip eden
calismalar; IL-6 tiretim diizensizliginin romatoid artrit hastalarindaki sinovyal hiicrelerde,
miyelom hiicrelerinde, Castleman hastaliginda lenf nodlarindaki germinal merkez B
hiicrelerinde ve diger ¢esitli otoimmiin hastaliklar ve enflamatuvar hastaliklar ve kanser
gibi kronik hastaliklarda yer alan periferik kan hiicrelerinde veya dokularda meydana
geldigini gostermistir.20” 208 214 281 Qas5)ik]l; hastalardan alman serumlarda IL-6
konsantrasyonlar1 <4 pg/mL'dir, ancak IL-6 seviyeleri hastaliga ve hastaligin ciddiyetine
bagli olarak cesitli sekillerde artabilir; genellikle kronik hastaliklarda yiizlerce pg/mL'ye
kadar c¢ikabilir. Oysa bir sitokin firtinasinda seviye carpict bigimde >1000 pg/mL'ye
yiikselebilir ve ciddi vakalarda pg/mL olarak 6lciilen bir diizeye ulasabilir.?*® Ek olarak,
IL-6'nin hastalik gelisimindeki patolojik rolii, IL-6'nin gen silme yontem ile veya
notralize edici anti-IL-6 antikoru veya anti-IL-6R antikoru onlenebilir ve hastalik
gelisiminin terapotik olarak baskilanmasina yol agar. Bu bulgular, tedavilerde IL-6
hedeflemesinin gesitli hastaliklar i¢in yeni bir tedavi stratejisi olusturabilecegi fikrini
destekleyerek, IL-6'nin transmembran ve sIL-6R'ye baglanmasini inhibe ederek IL-6
aracilt sinyal iletimini bloke eden IgG1 sinifinin hiimanize bir anti-IL-6R monoklonal
antikoru olan Tosilizumabin gelistirilmesini saglamistir, 232234

2.8.9. IL-6 Inhibisyonunun Giivenligi

IL-6R inhibisyonunun giivenlik profili, temel olarak TCZ’nin ve sarilumabin
klinik deneylerinden ve ayrica romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit ve dev hiicreli
arterit hastalar1 dahil olmak iizere diinya ¢apinda TCZ ile tedavi edilmis 1 milyondan

fazla hastanin kayitlarindan elde edilen verilerden elde edilir. RA i¢in biyolojik Hastalik
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modifiye edici antiromatizmal ilaglarin (DMARD) beklentileriyle tutarli olarak, ciddi
bakteriyel enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyonlar, klinik ¢alismalarda, pazarlama sonrasi
gbzetim calismalarinda, kisa siireli ¢aligmalarda ve agik etiketli uzatma caligmalarinda
bildirilen en yaygin ciddi advers olaylar arasindadir. IL-6 sinyal yolag1 inhibitorlerine
uzun slire maruz kalan hastalarda ciddi enfeksiyonlarin genel orani, kisa siireli
maruziyetle yapilan ¢alismalarda goriilen oranlarla uyumludur. IL-6 yolak inhibitorleri
ile tedavi, transaminazlarin serum konsantrasyonlarinda  yiikselmeler ile
iligkilendirilmistir. Bu yiikselmeler, klinik ¢calismalarda kalici veya klinik olarak belirgin
karaciger hasari ile sonu¢lanmamuistir. IL-6 yolak inhibitorleri ile kombinasyon halinde
potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar (6rnegin metotreksat) kullanildiginda, transaminaz
yiikselmelerinin siklig1 ve biiyilikliglinde artis gozlemlenmistir. Pankreatit, Tosilizumab
ve sarilumabin onay sonrasi kullanimi sirasinda tanimlanan advers reaksiyonlar
arasindadir.  Gastrointestinal  perforasyonlar da bu ilaglarin  kullanimi ile
iliskilendirilmistir; bu tiir olaylarin ¢ogu, dnceden var olan risk faktorleri (6nceden var
olan divertikiilit veya oral glukokortikoid kullanimi gibi) olan hastalarda meydana
gelmistir; bu nedenle, gastrointestinal perforasyon, bagirsak iilseri veya divertikiilit
Oykiisii olan hastalarda IL-6 inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli maruziyete
maruz kalan popiilasyonlardaki genel gastrointestinal perforasyon orani, kisa siireli
caligmalarda goriilen oranlarla uyumludur. IL-6 yolaginin inhibisyonu, artan serum lipid
konsantrasyonlar1 (LDL ve trigliseritler) ile iliskili oldugundan, IL-6 inhibitorleri ile
tedavi sirasinda lipid profillerinin izlenmesi ve hiperlipidemi tedavisinin klinik uygulama
kilavuzlarina gore yapilmasi onerilir. Ilging bir sekilde, IL-6 inhibisyonu, HDL
lipoproteinlerini bir anti-enflamatuvar bilesime dogru modifiye eder; bu nedenle

aterojenik indeks degismez. Romatoid artritte Tosilizumab ve TNF inhibitorii
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etanerseptin kardiyovaskiiler giivenligini karsilastiran ENTRACTE caligmasinda, major
advers kardiyovaskiiler olaylarin orani her iki tedavide de benzer bulunmustur.?*®

2.9. Tosilizumab

TCZ ¢6ziiniir ve zara bagli IL-6R’ne kars1 yonlendirilen immiinoglobulin Glk alt
siifinin rekombinant hiimanize, anti-insan monoklonal antikorudur. Avrupa Birligi'nde
RoActemra ticari adi altinda ve Amerika Birlesik Devletleri'nde Actemra olarak
pazarlanmaktadir. TCZ ilk olarak 2005 yilinda Japonya'da plazma hiicre sayilarinin
genislemesini igceren nadir bir lenfoproliferatif hastalik olan Castleman hastaliginin
tedavisi i¢in yetim bir ilag olarak onaylandi. TCZ su anda AB'de tek basina veya
DMARD'lar ile kombinasyon halinde orta ila siddetli aktif RA’li yetiskin hastalari, 2
yasindan biiyiik jlivenil idiyopatik artrit (sJIA) veya juvenil idiyopatik artritin (pJIA)
poliartikiiler formu olan 2 yasin iizerindeki ¢ocuklari sistemik formda tedavi etmek i¢in
lisanslanmistir. Ayrica Crohn hastaligi, sistemik lupus eritematozus, Takayasu arteriti,
dev hiicreli arterit, polimiyalji romatika ve refrakter eriskin baslangicli Still hastalig1 gibi
diger durumlarin tedavisi olarak da ¢alisilmistir ancak heniiz ruhsat almamigtir. 23

TCZ ilk olarak 2008'de Japonya'da, ardindan 2009'da AB ve 2010'da ABD'de
tanmitilmigtir. Molekiil, fare anti-insan IL-6 reseptoriiniin tamamlayicilik belirleme
bolgesinin insan IgGl'ine asilanmasiyla {iretilen, genetik olarak tasarlanmis insana
uyarlanmig bir monoklonal antikordur. TCZ, IL-6'nin reseptorlerine baglanmasini inhibe
eder, bunu yaparken insan IL-6R’niin hem ¢oziiniir hem de zara bagh formlari ile rekabet
ederek bu sitokinin pro-enflamatuvar aktivitesini azaltir. IL-6 ve IL-6R'ye kars1 notralize
edici antikor olarak TCZ hem klasik hem de trans-sinyal yollarin1 bloke eder. TCZ, IL-
6-sIL-6R kompleksini ayirabilir, ancak IL-6-SIL-6R—sgp130 kompleksini ayiramaz, bu
da IL-6-sIL-6R kompleksinin IL-6-sIL-6R—sgp130 kompleksinden daha az kati

oldugunu gosterir. IL-6 trans-sinyallemesi pro-enflamatuvar iken, membrana bagli IL-6R
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yoluyla Kklasik IL-6 sinyali, sitokinin rejeneratif veya anti-enflamatuvar aktiviteleri igin
gereklidir. IL-6 biyolojisinin bu ayrintili bilgisi, sitokin IL-6'nin bloke edilmesini
amaclayan terapotik stratejiler icin dnemli sonuglara sahiptir.?%

2.9.1. Tosilizumab’in Preklinik Etkinlik Calismalar:

Klinik 6ncesi farmakodinamik ¢alismalarda, TCZ'nin hem membrana bagli hem
de ¢oziiniir IL-6R'"yi esit bir afinite ile spesifik olarak bloke ettigi gosterilmistir. IL-6R"ye
baglanan TCZ'min doza bagimli oldugu ve IL-6 reseptdrlerine zaten bagli olan IL-6'nin
yerini alma kabiliyetine sahip oldugu gosterilmistir. In vitro ¢aligmalar, TCZ'nin TNF-a,
IL-1B, Interlokin 15 (IL-15) veya IL-2 iizerinde higbir inhibitér etkisinin olmadigini
gostermistir. Sinomolgus maymunlari, TCZ'nin maymun IL-6R ile ¢apraz reaksiyona
girdigi hem in vitro hem de in vivo gosterildiginden, TCZ i¢in farmakolojik olarak en
alakali tiir test yatagi olarak secilmistir. Kollajen kaynakli artritli sinomolgus
maymunlarinda, TCZmin hem eklemlerde lokal olarak hem de sistemik olarak
enflamasyonu onledigi gosterilmistir. IL-6'nin inhibisyonunun, enflamasyon a bagh
osteoklastik kemik yikiminin normallesmesine neden oldugu ve normal kemik
homeostazinin TCZ'min neden oldugu siirekli IL-6 inhibisyonu ile geri dondiigi de
gdsterilmistir.?3®

2.9.2. Tosilizumab’in Uzun Dénem Etkinligi ve Giivenligi

TCZ kullanirken g6z onilinde bulundurulmasi gereken en énemli hususlar, artan
enfeksiyon riskine yol acan immiinosupresif etkileri ve lipid profili {izerindeki olumsuz
etkisidir. 5 yillik uzatma STREAM c¢alismasi, TCZ'nin siirdiiriilebilir bir uzun vadeli
etkinlige ve iyi bir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir. Baska bir ¢alisma,
TCZ'ye baglamanin ilk 3 ayinda kétiilesen bir lipit profiline yonelik bir egilimin belirgin
oldugunu ancak uzun vadede lipit profilinde statik olarak anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir. 2 ila 17 yasindaki sJIA hastalarinda TCZ ile ilgili 52 haftalik bir calisma,
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25 hastada 33 ciddi yan etki bildirmistir, 12'sinin TCZ ile iliskili oldugu diistintilmiistiir;
bu advers olaylarin hepsi diizelmis olup higbir katilimci aragtirmadan ayrilmamuistir.
Sirasiyla 3 ve 4,6 yillik bagka bir takip ¢alismasi, Romatoid artrit i¢in tedavi edilen
hastalarda TCZ'nin giivenlik profilinin zaman i¢inde tutarli oldugu sonucuna varmstir.
Yiiksek IL-6 seviyelerinin daha diisiik kolesterol seviyeleri ile iligkili olmasina ragmen,
Romatoid artrit kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artan bir risk ile iligskilendirilmistir. C
reaktif protein ve IL-6 diizeylerini azaltarak Romatoid artritin enflamatuar yikiini
azaltmak, Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilir. TCZ,
IL-6'nin etkisini baskilayabileceginden, tiim hastalarin baslangi¢c aglik lipid profiline
sahip olmasi ve tedavinin baglangicindan en az 3 ay sonra aglik lipid profilini tekrar
etmesi gerekir.?®

2.9.3. Tosilizumab’in Yan Etkileri

TCZ monoterapisi veya diger DMARD'larla kombinasyon halinde advers etkiler
belgelenmistir. Diger biyolojik tedavilerle kombinasyonla ilgili glivenlik verileri mevcut
degildir. Bildirilen en yaygin yan etkiler enfeksiyonlardir. En yaygin enfeksiyon {ist
solunum yollar1 enfeksiyonlaridir. TCZ tedavisine bagli gastrointestinal bozukluklar
mide bulantisi, karin agrisi, agiz iilseri ve gastriti igermektedir. Perforasyonlar daha ¢ok
onceden divertikiiler hastalik tanis1 almis hastalarda da bildirilmistir. 3. veya 4. derece
ndtropeni ise hematolojik yan etkiler olarak belirlenmistir. Baz1 hastalarda ise bas agrisi
ve hipertansiyon rapor edilmistir.?3

2.10. Deneysel Sepsis Modelleri

Deneysel sepsis olusturmak i¢in giiniimiizde birgok model kullanilabilmektedir.
Bu modeller bakterileri ve bakteriyel endotoksinleri parenteral uygulama esasina dayanan

cerrahi girisimin olmadigr modeller ve CLP, kolon asendens stent peritoniti (CASP),
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patojenlerin veya bakteriyal kiiltiiriin implantasyonu gibi cerrahi miidahale gerektiren
cerrahi sepsis modelleri olmak iizere iki ana bdliimden olusmaktadir.?37-2%°

Kemirgenlerde c¢ekal ligasyon ve delinme, deneysel sepsis i¢in en yaygin
kullanilan model haline gelmistir. 30 yildan daha uzun bir siire 6nce gelistirilmis olan
CLP modelinin, sepsisin altinda yatan mekanizmalar1 incelemek i¢in deneysel ortamlarda
polimikrobiyal sepsisin uyarilmasi i¢in gercek¢i bir model oldugu disiiniilmektedir.
Kisaca, CLP, orta hat laparotomisinden sonra ileogekal kapagin altinda ligasyonu ve
ardindan ¢ekumun igne delinmesini igerir. Cekum endojen bir bakteriyel kontaminasyon
kaynagi oldugundan, ¢ekumun perforasyonu bakteriyel peritonite neden olur ve bunu
karisik enterik bakterilerin kan kompartmanina translokasyonu takip eder. Sepsisin
baslangicinda bakteriyemi, enflamatuvar yanitin sistemik aktivasyonunu, miiteakip septik
soku, coklu organ disfonksiyonu ve son olarak 6liimii tetikler. CLP modeli kemirgenlerde
kullanildiginda, hipotermi, tasikardi ve takipne gibi tipik sepsis veya septik sok
semptomlari olan hastalik paternleri gdsterirler.?*°

CASP, deneysel abdominal sepsisin koklii modellerinden biridir. CASP
cerrahisinde, kolon asendense bir stent yerlestirilerek bagirsak liimeni ile karn boslugu
arasinda acik bir baglant1 olusturulur. Bagirsak iceriginin peritona siirekli sizmasina
neden olur ve bu nedenle peritonit ve sepsise yol acar. Karin boslugu genel anestezi
altinda acilir ve kolon duvarina plastik bir stent yerlestirilir ve dikilir. CASP
modellerindeki septik siddet, stent kateterinin boyutu degistirilerek titre edilebilir. Bu
nedenle, kiiciik stent boyutlarina sahip CASP modelleri, uzun siireli ¢alismalar ve
hafif/orta sepsis siddeti olan ¢aligmalar i¢in uygundur. 24 saat i¢cinde hayvanlarda sepsis
klinik belirtileri gelisir. Ameliyat sonrasi klinik durumun izlenmesi, yeterli analjezi,

uygun antibiyotik ve siv1 resiisitasyonu yapilmalidir.?4
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Canli bakteriyel enfeksiyon modelleri, farkli klinik senaryolar taklit etmek i¢in
uygun bir yolla hayvana saf veya karisik bakteri florasinin uygulanmasini igerir. Saf bir
bakteri susunun (0rn., Escherichia coli) intravendz bolus enjeksiyonu, Streptococcus
pneumoniae inhalasyonu veya filtrelenmis diski  bulamacinin intraperitoneal
uygulamasini igeren c¢ok cesitli yayinlanmig modeller vardir. Bakteriyel sus se¢imi,
bakteri ylikii ve konakg¢1 hayvanin duyarliligi ve enfeksiyon kompartimani da dahil olmak
lizere, bu tip sepsis modellerinde bir dizi potansiyel kafa karistirici faktoér vardir.
Uygulanan genellikle yiiksek bakteri yiikiiniin, her durumda, konakta kolonilesmeye ve
¢ogalmaya devam etmeyebilecegine - genellikle kompleman tarafindan hizli lizizden ve
endotoksinlerin salinmasina neden olmasindan dolayi not edilmelidir. Kolonizasyon
olasilig1, enfeksiyon bolgesinin yani sira ¢alisilan bakterinin serotipi ve hayvanin tiiriine
ve susuna bagl olacaktir.?#?

2.10.1. LPS ile Indiiklenen Sepsis Modeli

Gram-negatif bakterilerin dis zarmin bir bileseni olan endotoksin, sepsis
patogenezinde rol oynar ve sepsis arastirmalari i¢in bir LPS infiizyon/enjeksiyon modeli
yaygin olarak kullanilmaktadir. LPS uygulamasi, bakteriyemi olmaksizin, TNF-a ve IL-
1 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerdeki artiglar dahil sepsisin ilk klinik &zelliklerinin
cogunu taklit eden sistemik enflamasyon u indiikler. LPS enjekte edilmis hayvanlarin
TNF-a veya IL-1'e kars1 nétralize edici antikorla tedavisi bu model i¢in iyilestirilmis
sonuglarla sonuglanmistir. Bir vaka raporu ise kendi kendine yiiksek dozda LPS
uygulayan bir hastay1 ve gelisen septik sokun tam klinik belirtilerini tanimlamaktadir.
LPS infiizyonu ayrica azalmis glomeriiler filtrasyon hizi, artmis kan iire nitrojeni (BUN)
ve artmis renal notrofil infiltrasyonu dahil olmak iizere bobrek hasarina neden olur. LPS,
rodentlerde insan sepsisinde gozlenen seviyelere kiyasla ¢cok daha erken ve daha yiiksek

sitokin ekspresyonu seviyelerine neden olur. Ayrica, LPS inflizyonunun renal
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hipoperfiizyon ve artmis BUN gibi bazi 6zellikleri, sepsisin klinik yonetiminde rutin
olarak uygulanan hacim replasmani ile hafifletilir. Bununla birlikte, LPS infiizyonu,
sepsisin karmasik yoriingesinin daha basit bir alt kiimesini sorgulamak i¢in yararli bir
ara¢ olmaya devam etmektedir. LPS dozu, hemodinamik bozulma olmaksizin erken
sepsisi taklit edecek sekilde titre edilebilir; bu, sepsisin baslangi¢ evreleri sirasinda
sistemik ve renal yanitlar1 incelemek icin yararli olmustur; tipik olarak kullanilan LPS
dozlar1 sistemik hipotansiyonu indiikler ve glomertiler perfiizyonu azaltirken, daha diisiik
LPS dozlar1 herhangi bir sistemik hipotansiyona neden olmaz, ancak yine de glomeriiler

perfiizyonu azaltir.243
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlan

Atatiirk Universitesi Tip ve Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden her
biri 220-250 gram agirliginda toplam 292 adet erkek albino Wistar rat bu ¢alismada
kullanildi. Deneyler sirasinda hayvanlara yeterli su (ad libitum) ve pelet yem verildi.
Hayvanlar, deneyden 6nce belirli 151k kosullar1 (14/10 saat aydinlik/karanlik dongiisii)
altinda 22 + 1 °C'de iyi havalandirilan bir odada tipik plastik kafeslerde gruplar halinde
barindirildi. Calisma, Atatiitk Universitesi yerel hayvan bakim komitesi tarafindan
29.06.2022 tarihli ve E-42190979-000-2200196000 sayil1 belge etik onay numarasi ile
onaylanmaistir.

3.2. Deneysel Tasarim ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney hayvanlari interlokin-6 sitokin salinim Kinetigi tespit calismasi, TCZ tedavi
gruplar1 ¢alismasi ve sagkalim izlem ¢alismasi olmak {izere 3 ana gruba ayrildi.

IL-6 sitokin salinim Kinetigi ¢alismasinda grup basi alt1 sigan olmak iizere on ii¢

grup ile toplam 78 sican ¢alismada kullanilmastir.
Sitokin Salintim Kinetigi Tespit Gruplari

1. grup: 2. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 2. saatte

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

2. grup: 4. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiikksiyonundan sonraki 4. saatte

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

3. grup: 6. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiikksiyonundan sonraki 6. saatte

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

4. grup: 8. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 8. saatte

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]
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5. grup: 10. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 10.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

6. grup: 12. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 12.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

7. grup: 14. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 14.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

8. grup: 16. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 16.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

9. grup: 18. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 18.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

10. grup 20. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 20.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

11. grup: 22. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 22.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

12. grup: 24. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonundan sonraki 24.

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

saatte

saatte

saatte

saatte

saatte

Saatte

Saatte

Saatte

13. grup: 0. saat grubu (n=6) [LPS ile sepsis indiiksiyonu ile es zamanli olarak

sakrifiye edilip kanlar1 ve akciger-bobrek dokusu alinan grup]

TCZ tedavi gruplari ¢calismasinda grup basi onar hayvan olacak sekilde 7 grup

dahilinde toplam 70 sigan calismada kullanilmistir. Bu ¢alisma grubundaki sicanlar deney

baslangicindan sonraki 24. saatte sakrifiye edildiler.
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Tosilizumab Tedavi Gruplart

1. grup: Saglikli grup (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmemis ve TCZ tedavisi
almamis olan grup]

2. grup: Sepsis grubu (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmis ancak TCZ tedavisi
almamis olan grup]

3. grup: TCZ 1 grubu (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis
indiiksiyonundan sonraki 1. saatte TCZ tedavisi verilen grup]

4. grup: TCZ 6 grubu (n=10) [LPS ile sepsis indiikklenmis ve sepsis
indiiksiyonundan sonraki 6. saatte TCZ tedavisi verilen grup]

5. grup: TCZ 8 grubu; (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis
indiiksiyonundan sonraki 8. saatte TCZ tedavisi verilen grup]

6. grup: TCZ 10 grubu; (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis
indiiksiyonundan sonraki 10. saatte TCZ tedavisi verilen grup]

7. grup: TCZ 16 grubu (n=10) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis
indiiksiyonundan sonraki 16. saatte TCZ tedavisi verilen grup]

Sagkalim izlem ¢alismasinda ise grup basi on sekizer hayvandan 8 grup dahilinde
144 sican calismada kullanilmistir. 72 saat boyunca hayvanlar sagkalim agisindan
gozlemlenmistir.

Sagkalim Izlem Gruplart

1. grup: Saglikli grup (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmemis ve TCZ tedavisi
almamuis olan grup]

2. grup: Saglikli + TCZ grubu (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmemis ancak 1.
saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

3. grup: Sepsis grubu (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ancak TCZ tedavisi

almamis olan grup]
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4. grup: TCZ 1 grubu (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis indiiksiyonu
sonrasi 1. saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

5. grup: TCZ 6 grubu (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis indiiksiyonu
sonrasi 6. saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

6. grup: TCZ 8 grubu; (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis indiiksiyonu
sonrasi 8. saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

7. grup: TCZ 10 grubu; (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis indiiksiyonu
sonrasi 10. saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

8. grup: TCZ 16 grubu (n=18) [LPS ile sepsis indiiklenmis ve sepsis indiiksiyonu
sonrasi 16. saatte TCZ tedavisi almis olan grup]

3.3. LPS ile Indiiklenmis Sepsis Modeli

Deneylerden hemen 6nce serum fizyolojik ile hazirlanmis olan Sigma-Aldrich
(Israil) L-2880 E. coli O55:B5 LPS susu ¢dzeltisi her hayvana 2cc hacimde ve her sigan
icin 10mg/kg LPS ihtiva edecek sekilde; sicanlarin sag alt kadran bdlgesinden 21 gauge
igne ile intraperitoneal olarak enjekte edilerek LPS ile indiiklenmis sepsis modeli
olusturuldu.?*4

3.4. IL-6 Sitokin Salinim Kinetigi Tespit Calismasi

IL-6 sitokin salinim kinetiginin net olarak tespiti igin ayrilan siganlardan LPS ile
sepsis indiiksiyonundan sonraki 0. saatten itibaren 24. saat de dahil olmak tizere 2’ser saat
arahiklarla 100mg/kg ketamin ve 10mg/kg ksilazin?*> kombinasyonu ile anestezi altina
alindiktan sonra kardiyak kan ornekleri, akciger dokusu ornekleri ve bobrek dokusu
ornekleri alindi. Sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine aliman kan Ornekleri Hettich
(Almanya) marka Universal 320R model sogutmali santrifiij cihazinda 10 dk siire ile 4000
rpm’de santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatant 6rnekleri Glacier (Fransa) marka

NU-9483 NuAire model -80°C ultra sogutucuda molekiiler ¢alismalar i¢in saklandi. Her
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saat grubundaki hayvanlarin akciger ve bobrek dokulari nekroskopileri yapildiktan sonra
ilk olarak serum fizyolojik ile kan dokudan durulandi. Ardindan %10’luk formalin
¢ozeltisi i¢inde histopatolojiye gonderildi. Formalindeki dokular ivedi bir sekilde parafin
bloklara gomiildii. Daha sonrasinda akciger ve bobrek dokulari histopatolojik olarak
incelendi.

3.5. Korelasyon Testleri

IL-6 sitokin salinim kinetigi tespit sonuglar1 ve akciger dokusu-bobrek dokusu
histopatoloji sonuglar1 incelenerek; bu sonuglarin kendi aralarindaki korelasyonlar1 tespit
etmek amaciyla ve zamana bagli degisimlerinin siireg ile olan korelasyonunu tespit etmek
icin korelasyon testleri yapildi. Bu sonuglara gore TCZ tedavisi saatleri 1. saat, 6. saat, 8.
saat, 10. saat ve 16. saat olarak belirlendi.

3.6. Tosilizumab Tedavi Gruplar:1 Deney Metodu

Yapilan korelasyon testleri sonucu belirlemis oldugumuz 1. Saat TCZ tedavisi, 6.
Saat TCZ tedavisi, 8. Saat TCZ tedavisi, 10. Saat TCZ tedavisi ve 16. saat TCZ tedavisi
gruplar1 ve Saglikli grup ve Sepsis gruplariyla birlikte TCZ tedavisi ¢alismasini yaptik.
TCZ tedavisi alan gruplara LPS ile sepsis indiiksiyonu sonrasi belirtilen saatlerde lcc
izotonik sodyum kloriir soliisyonu i¢inde hayvan basina 2 mg/kg dozda TCZ
intraperitoneal olarak verilmistir.?*® Sepsis grubu sadece LPS ile muamele gormiistiir.
Saglikli grup ise LPS veya TCZ’den herhangi biri ile muamele gormemistir. LPS ile
sepsis indiiksiyonundan sonraki 24 saatlik siirecin sonunda ise tiim gruplar 100mg/kg
ketamin ve 10mg/kg ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina alindiktan sonra kardiyak
kan, akciger dokusu, bobrek dokusu drnekleri alindi. Alinan bobrek ve akciger dokularin
yarist %10 formalin ¢ozeltisi i¢inde histopatolojiye gonderildi ve ivedi bir sekilde parafin
bloklara gomiilerek gerekli histopatolojik ve immiinhistokimyasal ¢alismalar yapildi.

Kalan akciger ve bobrek dokulari ve santrifiijlenip siipernatantlar1 alinan kan dokular: ise
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Glacier marka NU-9483 NuAire model -80°C ultra sogutucuda uygun sartlarda saklanip
molekiiler ¢alismalar i¢in bekletildi.

3.7. Sagkahm Izlem Cahsmasi

Sagkalim analizi caligmasina dahil edilecek olan hayvanlarla; yapilan korelasyon
testleri sonucu belirlemis oldugumuz 1. Saat TCZ tedavisi, 6. Saat TCZ tedavisi, 8. Saat
TCZ tedavisi, 10. Saat TCZ tedavisi ve 16. saat TCZ tedavisi gruplar1 ve Saglikli grup,
Saglikli + 1. saat TCZ tedavisi grubu ve Sepsis gruplariyla birlikte sagkalim izlem
calismas1 yapildi. Hayvanlar 72 saat boyunca sagkalim analizi i¢in gozlemlenmistir.
Sagkalim siireleri i¢in ortalama ve medyanlar hesaplanmistir. Tahmini yasam siireleri
hesaplanmistir. 72 saat sonu yasam yiizdeleri ve total yasam ylizdesi hesaplanmistir.
Istatistiksel agidan gruplar birbiriyle ikili olarak karsilastirilmustir.

3.8. Molekiiler Analizler

3.8.1. ELISA Analizleri

3.8.1.1. IL-6 Sitokin Salimim Kinetigi Calismas1 ELISA Analizi

IL-6 sitokin salinim kinetigi tespit ¢alismasi grubu hayvanlarindan elde edilen kan
dokulari serumlari saklandigi -80° C'de buzdolabindan ¢ikarilip -20° C buzdolabina alinip
6 saat bekletildi daha sonra +4° C buzdolabina alinip ¢oziilmeye birakildi. Her bir
sigandan elde edilen kan serum ornekleri kit i¢indeki 6rnek diliie edici soliisyon ile 1:10
oraninda diliie edildikten sonra ELISA ydntemi kullanilarak Biotek (ABD) marka Epoch
Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model cihazda olgiildii ve konsantrasyon pg/mi
cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi Kit iceriginde yer alan manuel kitapgiginda ifade
edilen sekline uygun olarak yapildi. IL-6 Olclimiinde Elabscience (ABD)marka

Cat.No.:E-EL-R0015 rat IL-6 ELISA kiti kullanild1.
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3.8.1.2. Tosilizumab Tedavi Gruplari Akciger ve Bobrek Doku IL-1p Seviyesi
ELISA Ol¢iim Analizi

TCZ tedavi ¢alismasina katilan Saglikli, Sepsis, TCZ1, TCZ6, TCZ8, TCZ10 ve
TCZ16 gruplarindaki siganlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina
alindiktan sonra alinan akciger dokusu ve bobrek dokusu ornekleri Qiagen marka
TissueLyser Il model doku homojenizatoriinde ¢elik bilya ve kavanoz seti kullanilarak
s1v1 nitrojen iginde ogitiildi. Yaklasik 200 mg 6giitiilmiis doku eppendorf tiipte 200 pl
hacminde doku lizis tamponu ile 90 saniye boyunca 3 kez homojenize edildi ve drnekler
daha sonra en yiiksek hizda 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen siipernatant
fosfat tamponlu salin homojenat tamponunda 1:5 oraninda diliie edildi. Daha sonra elde
edilen 6rnek numunelerinden akciger ve bobrek dokusu IL-1f seviyeleri ELISA yontemi
kullanilarak Biotek marka Epoch Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model cihazda
Ol¢iildii ve konsantrasyon pg/mg cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi kit igeriginde yer
alan manuel kitap¢iginda ifade edilen sekline uygun olarak yapildi. ELISA 6l¢limiinde
SunLong Biotech (Cin) marka rat IL-1p Cat NO.:SL0402Ra ELISA kiti kullanildi.

3.8.1.3. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger ve Bobrek Doku IL-6 Seviyesi
ELISA Ol¢iim Analizi

TCZ tedavi calismasina katilan Saglikli, Sepsis, TCZ1, TCZ6, TCZ8, TCZ10 ve
TCZ16 gruplarindaki siganlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina
alindiktan sonra alinan akciger dokusu ve bobrek dokusu ornekleri Qiagen (Hollanda)
marka TissueLyser II model doku homojenizatoriinde ¢elik bilya ve kavanoz seti
kullanilarak siv1 nitrojen i¢inde ogiitiildii. Yaklasik 200 mg 6giitiilmiis doku eppendorf
tiipte 200 pl hacminde doku lizis tamponu ile 90 saniye boyunca 3 kez homojenize edildi
ve Ornekler daha sonra en yiiksek hizda 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen

stipernatant fosfat tamponlu salin homojenat tamponunda 1:5 oraninda diliie edildi. Daha
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sonra elde edilen 6rnek numunelerinden akciger ve bobrek dokusu I1L-6 seviyeleri ELISA
yontemi kullanilarak Biotek marka Epoch Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model
cihazda olgiildii ve konsantrasyon pg/mg cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi kit
iceriginde yer alan manuel kitap¢iginda ifade edilen sekline uygun olarak yapildi. ELISA
Olctimiinde SunLong Biotech marka rat IL-6 Cat NO.:SL0411Ra ELISA kiti kullanildi.

3.8.1.4. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger ve Bobrek Doku IL-10 Seviyesi
ELISA Ol¢iim Analizi

TCZ tedavi ¢alismasina katilan Saglikli, Sepsis, TCZ1, TCZ6, TCZ8, TCZ10 ve
TCZ16 gruplarindaki siganlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina
alindiktan sonra alinan akciger dokusu ve bobrek dokusu ornekleri Qiagen marka
TissueLyser II model doku homojenizatoriinde ¢elik bilya ve kavanoz seti kullanilarak
stv1 nitrojen iginde 6gltiildi. Yaklasik 200 mg 6giitiilmiis doku eppendorf tiipte 200 pl
hacminde doku lizis tamponu ile 90 saniye boyunca 3 kez homojenize edildi ve drnekler
daha sonra en yiiksek hizda 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen siipernatant
fosfat tamponlu salin homojenat tamponunda 1:5 oraninda diliie edildi. Daha sonra elde
edilen 6rnek numunelerinden akciger ve bobrek dokusu IL-10 seviyeleri ELISA yontemi
kullanilarak Biotek marka Epoch Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model cihazda
Olctildii ve konsantrasyon pg/mg cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi kit iceriginde yer
alan manuel kitap¢iginda ifade edilen sekline uygun olarak yapildi. ELISA 6l¢iimiinde
SunLong Biotech marka rat IL-10 Cat NO.:SL0415Ra ELISA kiti kullanilda.

3.8.1.5. Tosilizumab Tedavi Gruplart Akciger ve Bobrek Doku TNF-a
Seviyesi ELISA Ol¢iim Analizi

TCZ tedavi ¢alismasina katilan Saglikli, Sepsis, TCZ1, TCZ6, TCZ8, TCZ10 ve
TCZ16 gruplarindaki siganlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina

alindiktan sonra alinan akciger dokusu ve bobrek dokusu ornekleri Qiagen marka
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TissueLyser II model doku homojenizatoriinde ¢elik bilya ve kavanoz seti kullanilarak
s1v1 nitrojen i¢inde ogiitiildii. Yaklasik 200 mg 6giitiilmiis doku eppendorf tiipte 200 pl
hacminde doku lizis tamponu ile 90 saniye boyunca 3 kez homojenize edildi ve drnekler
daha sonra en yiiksek hizda 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen siipernatant
fosfat tamponlu salin homojenat tamponunda 1:5 oraninda diliie edildi. Daha sonra elde
edilen 6rnek numunelerinden akciger ve bobrek dokusu TNF-a seviyeleri ELISA yontemi
kullanilarak Biotek marka Epoch Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model cihazda
Olc¢iildii ve konsantrasyon pg/mg cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi kit igeriginde yer
alan manuel kitapciginda ifade edilen sekline uygun olarak yapildi. ELISA 6lgliimiinde
SunLong Biotech marka rat TNF-a Cat NO.:SL0722Ra ELISA kiti kullanildi.

3.8.1.6. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger ve Bobrek Doku NFkB-p65
Seviyesi ELISA Ol¢iim Analizi

TCZ tedavi ¢alismasina katilan Saglikli, Sepsis, TCZ1, TCZ6, TCZ8, TCZ10 ve
TCZ16 gruplarindaki siganlar ketamin-ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina
alindiktan sonra aliman akciger dokusu ve bobrek dokusu oOrnekleri Qiagen marka
TissueLyser II model doku homojenizatoriinde celik bilya ve kavanoz seti kullanilarak
s1v1 nitrojen i¢inde 6gitiildi. Yaklasik 200 mg 6giitiilmiis doku eppendorf tiipte 200 pl
hacminde doku lizis tamponu ile 90 saniye boyunca 3 kez homojenize edildi ve 6rnekler
daha sonra en yiiksek hizda 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen siipernatant
fosfat tamponlu salin homojenat tamponunda 1:5 oraninda diliie edildi. Daha sonra elde
edilen 6rnek numunelerinden akciger ve bobrek dokusu NF«xB-p65 seviyeleri ELISA
yontemi kullanilarak Biotek marka Epoch Spektrofotometri ve Take 3 Pleyt model
cihazda olgiildii ve konsantrasyon pg/mg cinsinden hesaplandi. ELISA yontemi kit

iceriginde yer alan manuel kitapgiginda ifade edilen sekline uygun olarak yapildi. ELISA
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Ol¢iimiinde SunLong Biotech marka rat NFkB-p65 Cat NO.: SL0538Ra ELISA Kiti
kullanildi.

3.9. Histopatolojik ve Immiinhistokimyasal Analizler

3.9.1. Histopatolojik Analizler

3.9.1.1. Akciger ve Bobrek Dokular1 Zamana Bagh Histopatolojik Degisim
Analizi

IL-6 sitokin salinim kinetigi ¢alismasi ratlarindan elde edilen akciger ve bobrek
dokular1 nétral formalin (%10’Iuk) soliisyonunda saklandi. Dokular rutin bir sekilde alkol
ve ksilol takip islemlerinden gegirilerek parafin bloklara gomiildii. Lamlara alinan 4 pm
boyutundaki kesitler hematoksilen-eosin boya ile boyanarak histopatolojik bulgular
degerlendirildi.

3.9.1.2. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger ve Bobrek Dokular:
Histopatoloji Analizi

TCZ tedavi ¢aligmasina katilan siganlarin nekropsileri yapilarak elde edilmis olan
akciger ve bobrek dokulari notral formalin (%10’luk) soliisyonunda saklandi. Dokular
rutin bir sekilde alkol ve ksilol takip islemlerinden gecirilerek parafin bloklara gomiildii.
Lamlara aliman 4 pm boyutundaki kesitler hematoksilen-eosin boya ile boyanarak
histopatolojik bulgular degerlendirildi.

3.9.2 Immiinhistokimyasal Yontem

3.9.2.1. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger ve Bobrek Dokulan
Immiinhistokimyasal Analizi

TCZ tedavi gruplar1 ¢alismasina katilan sicanlardan elde edilen akciger ve bobrek
dokular1 polilisin kapli lamlara alinan 5 um boyutundaki kesitler ksilol ve alkol ile
muamele edilerek, fosfat ile tamponlanmis salin ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra ise %3 liik

H202 ile 10 dakika siire muamele gorerek endojen peroksidaz etkinligi baskilandi.
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Akciger ve bobrek dokularindaki antijenleri agiga c¢ikarmak igin antijen retrieval
soliisyonu ile drneklere 2 kez 5 dakika siire ile 500 watt’ da muamele edildi. Daha sonra
fosfat ile tamponlanmis salin soliisyonu ile yikanan dokular Tablo 1’deki antikorlar ile
1/150 diliisyon oraninda +4°C’de bir gece inkiibasyona birakildi. Sekonder olarak;
Thermofisher marka Large VVolume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Katalog no:
TP-125-HL) iiretici firmanin direktiflerine uygun olarak kullanildi. Kromojen olarak
DAB (3,3'-Diaminobenzidine) kullanildi. Mayer’s Hematoksilen ile zit boya yapildiktan
sonra entellan ile kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi. Incelemede akciger ve

bobreklerde tespit edilen immiinpozitiflikler yoniinden degerlendirildi.

Tablo 3.1. immiinhistokimyasal Analizlerde Kullanilan Primer Antikor Listesi

Antikorlar Uretici Firma Katalog No.
JAK2 Monoclonal Antibody Elabscience E-AB-22272
p-Jak2 Polyclonal Antibody Elabscience E-AB-68172
STAT3 Monoclonal Antibody Elabscience E-AB-22119
p- STAT3 Monoclonal Antibody Santa Cruz sc-8059
SOCS-3 Monoclonal Antibody Santa Cruz sc-518020

3.10. istatistiksel Yontem

IL-6 sitokin salinim kinetigi tespit ¢alismas1 ELISA bulgulari, aym1 ¢aligmadan
elde edilen akciger ve bobrek histopatolojisi bulgulari, TCZ tedavi gruplar1 ¢aligmasi
doku ELISA sonuglarinin istatistiksel analizlerinde IBM SPSS 20 istatistik analiz
programi ve OriginPro istatistik analiz programi kullanildi. Veriler data halinde standart
sapma, ortalama, medyan, minimum, maksimum, say1 ve ylizde olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normallik dagilimina Shapiro Wilk-W testi ve Kolmogorov Simirnov testi

kullanilarak bakildi. Ug ve iizeri bagimsiz grup ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda
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ise normal dagilim sartinin saglandig1 durumlarda ANOVA testi, saglanamadigi durumda
ise Kruskal Wallis testi tercih edildi. ANOVA testi sonrasi post-hoc testler varyanslar
homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslarin homojen olmadig1 durumlarda ise
Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasi post-hoc testler i¢in
Kruskal Wallis one-way ANOVA (k samples) testi tercih edildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak alindz.

Korelasyon testleri iki nicel degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti
saglantyorsa Pearson korelasyonu ile saglanmiyorsa Spearman korelasyon testi
kullanilarak incelendi. 24 saatlik analiz i¢in hiyerarsik aglomeratif kiimeleme ve 1s1
haritali dendrogram teknigi kullanildi ve z skoru ile korelasyon degerleri verildi.

Gruplarin sagkalim {izerine etkileri sagkalim analizi kullanilarak yapildi.
Hastalarin sagkalimlar1 sagkalim analizinde kaplan meier yontemi ile yapildi. Sagkalim
egrilerinin karsilastirmasinda Log-Rank testi kullanildi. Istatistiksel anlamlhilik diizeyi
p<0,05 olarak alind.

TCZ tedavi gruplart  calismasmin  histopatolojik  bulgularmmin  ve
immiinhistokimyasal boyama sonuglarinin istatistiksel incelemesinde ise gruplar
arasindaki farklilik nonparametrik testlerden olan Kruskal Wallis ile; farklilig1 olusturan
grup ise Mann Whitney U testi ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

alindi.

84



4. BULGULAR

4.1. IL-6 Sitokin Salimim Kinetigi Tespit Sonugclar:

Sepsis olusturulmus ve 24. saate kadar ikiser saat arayla sakrifiye edilmis farkl
rat gruplarinin 1L-6 sitokin salinim kinetigi sonuglari incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goriilmiistiir (p<0.001) (Sekil 4.1). IL-6
seviyesinin 0. saate gore 2. saatte oldukca yiikseldigi ardindan 4. saatte tepe noktaya
ulastigi ve 6. saatte de 2. saate gore daha yliksek oldugu; ancak 4. saate kiyasla daha
diisiik seviyede oldugu ve 2., 4. ve 6. saat gruplarinin her birinin 0. saat grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklara sahip oldugu gozlemlenmistir
(p<0.001) (Sekil 4.1.). 8. saat grubu sonuglari incelendiginde ise IL-6 seviyelerinin 6. saat
sonuglarina gore oldukca diisiikk oldugu ancak 0. saate gore aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklar oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Benzer ama daha diisiik oranda bir diisiisiin
de 8. saat ile 10. saat gruplar arasinda oldugu gozlemlenmistir. 12. saatten itibaren IL-6
seviyelerinde olan diisiis 24. saate kadar tedricen siirmektedir. Sonuglarimiza gére LPS
ile sepsis indiiksiyonundan sonra 2. saat itibariyle artmis olan IL-6 seviyelerinin 4. saatte
tepe noktaya ulasmis oldugu goriilmiistiir. 4. saatten sonra deneyi sonlandirdigimiz 24.

saate kadar I1L-6 seviyeleri anlamli bir sekilde diismeye baglamistir (Sekil 4.1.)
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Sekil 4.1. IL-6 Sitokin Salinim Zaman Grafigi

*** (). saat grubu ile istatistiksel olarak p<0.001 degerindeki farki, ** 0. saat grubu ile istatistiksel olarak

p<0.01 degerindeki fark: ifade etmektedir

4.2. LPS ile Sepsis Indiiklenmis Sicanlarda 24 Saatlik Sepsis Siirecindeki
AKciger ve Bobrek Dokular: Histopatoloji Bulgulari

4.2.1. LPS ile Sepsis Indiiklenmis Sicanlarda 24 Saatlik Sepsis Siirecindeki
Akciger Dokusu Histopatoloji Bulgular:

Sepsis olusturulmus ve 24. saate kadar ikiser saat arayla sakrifiye edilmis farkli
sigan gruplarinin interstisyel pnomoni ve BALT hiperplazisi sonuglari incelenmistir.
Akcigerlerin histopatolojik incelemelerinde sakrifiye edilen gruplar arasinda sepsis
stirecinde istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.2.).
Istatistiksel olarak sonuglar incelendiginde 8., 12., 18., 20. ve 22. saat gruplarmin 0. saat

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi goriilmiistir (Sekil 4.2.).

86



Interstisyel pnémoni ve BALT hiperplazisi skorunun 2. saat itibariyle hafif derecede
arttigin1 ve 4., 6. ve 8. saatlerde bu artisin diizenli bir bi¢imde siirdiigli goriilmiistiir. 4.
saat ve 6. saat sonuglarinin 2. saat grubuna gore oldukea arttig1 goriilmiistiir. 6. saat ile 8.
saat sonuclar1 kiyaslandiginda 8. saatte interstisyel pnomoni ve BALT hiperplazisi
skorunun son derece yiikseldigi; istatistiksel olarak 6. saat ile aralarinda anlamli fark
oldugu gozlemlenmistir (p<0.01). Sonug¢ olarak intertisyel pnoémoni ve BALT
hiperplazisi skorunun 8. saatte tepe noktasina ulastigini ve daha sonra bu hasarin benzer

sekilde 24. saat sonuna kadar siirdiigii goriilmiistiir (Sekil 4.2.).

interstisyel Pndmoni & BALT Hiperplazisi

*k%k Kk
*%

I 1} T

X X

> > 2

L P P X X X X X X s X X
Q¢ (L. u~ ©~ %. \Q~ '\(L‘ \vn \b~ \%~ (LQ‘ (ib~ (Lv.

Sekil 4.2. Interstisyel Pndmoni & BALT Hiperplazisi Skoru Zaman Grafigi

**% (), saat grubu ile istatistiksel olarak p<0.001 degerindeki farki, ** 0. saat grubu ile
istatistiksel olarak p<0.01 degerindeki farki, * 0. saat grubu ile istatistiksel olarak p<0.05 degerindeki
farki ifade etmektedir
BALT: Bronsla iligkili lenfoid doku
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Sepsis olusturulmus ve 24. saate kadar ikiser saat arayla sakrifiye edilmis farkli
sican gruplarinin yapilan akciger dokusu histopatolojik incelemesinde 0. saat grubu
akcigerlerinin normal histolojik yapida oldugu goriilmiistiir. Diger saat gruplarinda
goriilen histopatolojik degisimler ise interstisyel pnomoni ve BALT hiperplazisi seklinde
gozlemlenmistir. Bu degisimlerden interstisyel pndmoninin 2. saat ve 4. saat grubunda
hafif seviyede, 6. saat grubunda orta seviye oldugu gézlemlenmistir. 8. saat ve sonrasi
gruplarda ise hem interstisyel pnémoninin hem de BALT hiperplazisinin siddetli seviyede

oldugu gorilmistiir (Sekil 4.3.-4.6.).

A it B SR

ks 3 IS

Sekil 4.3. 0., 2., 4. ve 6. saat gruplar1 Interstisyel Pnémoni ve BALT Hiperplazisi
Incelemesi

A- 0. saat grubu, Normal histolojik goriiniim, B- 2. saat grubu. Hafif diizeyde interstisyel pnémoni (ok),
C- 4. saat grubu. Hafif diizeyde interstisyel pnémoni (—), D- 6. saat grubu. Orta diizeyde interstisyel

pndémoni (ok), H-E.
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Sekil 4.4. 8.,10. ve 12. saat gruplar Interstisyel Pnémoni ve BALT Hiperplazisi
Incelemesi

A,B- 8. saat grubu, C,D- 10.saat grubu, E,F- 12.saat grubu. Siddetli diizeyde interstisyel pnémoni (—) ve
siddetli diizeyde BALT hiperplazisi (*), H-E.
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Sekil 4.5. 14.,16. ve 18. saat gruplari Interstisyel Pnémoni ve BALT Hiperplazisi
Incelemesi

A,B- 14. saat grubu, C,D- 16.saat grubu, E,F- 18. saat grubu. Siddetli diizeyde interstisyel pnémoni (—)
ve siddetli diizeyde BALT hiperplazisi (*), H-E.
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Sekil 4.6. 20., 22. ve 24. saat gruplar Interstisyel Pnomoni ve BALT Hiperplazisi
Incelemesi

A,B- 20. saat grubu, C,D- 22. saat grubu, E,F- 24. saat grubu. Siddetli diizeyde interstisyel pnémoni (—)
ve siddetli diizeyde BALT hiperplazisi (*), H-E.

4.2.2. LPS ile Sepsis Indiiklenmis Sicanlarda 24 Saatlik Sepsis Siirecindeki
Bobrek Histopatolojisi Bulgular:
Sepsis olusturulmus ve 24. saate kadar ikiser saat arayla sakrifiye edilmis farkl

rat gruplarmin bobrek dokularinda tiibiiler dejenerasyon ve intertiibiiler hemoraji
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sonuclart incelenmistir. Bobreklerin histopatolojik incelemelerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.7.). Yapilan
incelemelerde 0. saat sonuglar1 ile 6. saat ve sonraki saat sonuglarinin istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar gosterdigi gézlemlenmistir (p<0.001). 2. ve 4. saat gruplarinin ise
birbiriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.7.) LPS
ile sepsis uyarimindan sonraki 24 saatlik zaman dilimine bakildiginda sepsis bobrek
hasarmin 6. saatte istatistiksel olarak anlamli olmaya basladigini ve 16. saatte ise
intertiibiiler hemoraji ve tiibiiler dejenerasyon hasarinin tepe noktasina ulasarak 24 saat

sonuna kadar ayni seviyede kaldigi gézlemlenmistir (p<0.001) (Sekil 4.7.).

Tibdler Dejenerasyon ve Intertiibiler Hemoraiji

k%%

*%

Sekil 4.7. Tiibiiler Dejenerasyon & Intertiibiiler Hemoraji-Zaman Grafigi

*** (. saat grubu ile istatistiksel olarak p<0.001 degerindeki farki, ** 0. saat grubu ile istatistiksel olarak
p<0.01 degerindeki farki, * 0. saat grubu ile istatistiksel olarak p<0.05 degerindeki fark ifade etmektedir.
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Sepsis olusturulmus ve 24. saate kadar ikiser saat arayla sakrifiye edilmis farkli
sigan gruplarinin bobrek dokusu histopatolojik incelemelerinde 0. saat, 2. saat ve 4. saat
gruplariin normal histolojik yapida oldugu goriilmiistiir. 6. ve 8. saat gruplarinda hafif
diizeyde intertiibiiler hemoraji ve tiibiiler dejenerasyon goriilmiistiir. 10., 12. ve 14. saat
gruplarinda bu histopatolojik bulgularin orta diizeyde oldugu gézlemlenmistir. 16. saat

ve sonrasindaki tiim gruplarda ise intertiibiiler hemoraji ve tiibiiler dejenerasyonun

siddetli diizeyde oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.8.-4.10.).

Sekil 4.8. 0., 2., 4. ve 6. saat gruplar1 Tibiiler Dejenerasyon ve Intertiibiiler Hemorajisi
Incelemesi

A- 0. saat grubu, B- 2.saat grubu, C- 4. saat grubu. Normal histolojik goriinim, D- 6. saat grubu.
Hafif diizeyde intertiibiiler hemoraji (») ve tiibiiler dejenerasyon (—), H-E.
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Sekil 4.9. 8., 10., 12. ve 14. saat gruplan Tiibiiler Dejenerasyon ve Intertiibiiler
Hemorajisi Incelemesi

A- 8. saat grubu, Hafif diizeyde intertiibiiler hemoraji (») ve tiibiiler dejenerasyon (—), B- 10.saat
grubu, C- 12. saat grubu, D- 14. saat grubu. Orta diizeyde intertiibiiler hemoraji ») ve tiibiiler

dejenerasyon (—), H-E.
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Sekil 4.10. 16., 18., 20., 22. ve 24. saat gruplar1 Tibiiler Dejenerasyon ve Intertiibiiler
Hemorajisi Incelemesi

A- 16. saat grubu, B- 18.saat grubu, C- 20. saat grubu, D- 22. saat grubu, E- 24. saat grubu, Siddetli
diizeyde intertiibiiler hemoraji (») ve tiibiiler dejenerasyon (—), H-E.
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4.3. Korelasyon Sonuglari

4.3.1. Sepsiste Sitokin Seviyeleri ve Organ Hasar1 Sonu¢larimin Korelasyonu

IL-6, interstisyel pnomoni-BALT hiperplazisi ve tiibiiler dejenerasyon-
intertiibiiler hemoraji sonuglar1 24 saatlik zaman dilimi igerisinde incelenerek
birbirleriyle ve siiregle korelasyon sonuglar belirlendi. IL-6 sonuglar1 incelendiginde; IL-
6 seviyelerinin 0. saatte en diisiik seviyelerde seyrettigi ancak 2. saatte ve 6. saatte
yiikseldigi; 4. saatte ise tepe noktasina ulastigini goriilmistii. Is1 haritali dendrogram ile
z skoru sonuglarma bakildiginda IL-6 sonuglarinin 2., 4. ve 6. saatlerin siireg ile yliksek
derecede pozitif korelasyon verdigini gézlemlenmistir (Sekil 4.11., 4.12.). Yani 6. saate
kadar IL-6 zamana gore artig gostermistir. 8. saat IL-6 sonuglarinin 6. saate gore diismiis
oldugu incelenmisti. 8. saat z skoru sonuglarinin ise 2., 4. ve 6. saat sonuglarina gore
daha az derece pozitif korelasyon sonucu verdigini gézlemlenmistir (Sekil 4.11., 4.12.).
10. saatten itibaren IL-6 sonuglariin tepe noktasi sonuglara gore anlamli bir sekilde
distiigiinii gézlemlenmisti. Sonuglar incelendiginde IL-6 seviyesinin siire¢ ile olan
korelasyonunun diisiik ve orta derecede negatif z skoru degerlerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Ozetle; 6. saatten sonra IL-6 seviyesi zamana bagli bir seklide azald11 tespit
edilmistir (Sekil 4.11., 4.12.). Iinterstisyel pndémoni-BALT hiperplazisi sonuglari
incelendiginde 0. saatte normal histolojik sonuglar geldigi, 2. ve 4. saat sonuglarinda hafif
derecede pnomoni gelistigi, 6. saatte ise orta derecede pnomoni gelistigi ve 8. saat ve
sonraki saat gruplarinda ise siddetli diizeyde pndmoni gozlemlenmisti. Sepsisteki siire ile
akciger interstisyel pndmoni-BALT hiperplazisi sonuglarinin korelasyonu 6zetlenecek
olursa 8. saate kadar akciger hasarinin zamana bagli olarak korele olmadigi; yalniz 8.
saatten sonra zamana bagl olarak akciger hasarinin 24. saate kadar arttig1 ve bu artigin

zamana bagli sekilde devam ettigi istatistiksel olarak gézlemlenmistir (Sekil 4.11.,4.12.).
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Tiibiiler dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji sonuglart incelendiginde ilk 4 saate
ait gruplarin normal histolojik goriiniime sahip oldugu, 6. ve 8. saat gruplarmin hafif
derecede tiibiiler hasar ve hemorajiye sahip oldugu, 10., 12. ve 14. saat gruplarinin orta
derecede tiibiiler hasar ve hemorajiye sahip oldugu ve 16. saat ve sonraki gruplarin ise
siddetli derecede tiibiiler hasar ve hemorajiye sahip oldugu gozlemlenmisti. Tiibiiler
dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji sonuglarinin zaman ile olan iligkisini inceledigimizde
normal histolojiye sahip olan ve hafif derecede histopatoloji bulgusu veren gruplarin orta
ve diisiik derecede negatif z skoru degerlerine sahip oldugu ve bu saat dilimlerinde zaman
ile negatif korelasyon gosterdigi gozlemlenmistir (Sekil 4.11., 4.12.). Orta derecede ve
siddetli diizeyde histopatoloji bulgusu veren gruplarin zaman ile olan korelasyonlari
incelendiginde yiiksek ve orta derecede pozitif z skoruna sahip olduklar1 ve bu saat
dilimleri i¢inde zaman ile pozitif korelasyon verdikleri goriilmiistiir. Ozetle; sepsiste
zamana bagli bobrek hasariin korelasyonu sepsis olusturulduktan sonraki 14. saate kadar
herhangi bir anlamli hasar olusmadigir i¢in zamana bagli negatif korelasyon ile
sonuglandigi, 16. saatten sonra ise zamana bagli olarak bobrek hasarinin arttig1 ve pozitif

korele oldugu gozlemlenmistir (Sekil 4.11., 4.12.).
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IL-6, interstisyel pnomoni-BALT hiperplazisi ve tiibiller dejenerasyon-
intertiibiiler hemoraji sonuglari 24 saatlik deney iginde her saat igin birbirleriyle
Spearman korelasyon testine tabi tutulmustur ve korelasyon katsayisi sonuglari
verilmistir. IL-6 ve interstisyel pndmoni-BALT hiperplazisi sonuglari incelendiginde; IL-
6’nin 24 saatlik siiregte genel olarak interstisyel pndmoni-BALT hiperplazisi sonuglarinin
diisiik derecede seyrettigi zaman diliminde yiiksek sonuglar verdigini ve IL-6’nin organ
hasar1 olusturmaya basladiktan sonra kan seviyesi olarak diistiigii zaman araliginda ise
interstisyel pnomoni-BALT hiperplazisi skorlarinin yiikselmis oldugu gézlemlenmisti.
24 saatlik total siire¢ incelendigi zaman yapilan spearman korelasyon testi sonucu IL-6
ve interstisyel pndmoni-BALT hiperplazisi sonuglariin birbirleriyle negatif korelasyon
verdigi gozlemlenmistir. Ozetle; IL-6’nin tepe noktasmna ulasacag: siireye kadar
intertisyel pnomoni ve BALT hiperplazisinin gelismeye basladigi, IL-6’nin en yiiksek
seviyesinde ise organ hasarinin tepe noktasina ulastigi ve daha sonra IL-6 seviyesi ne
kadar diigerse diigsiin organ hasarinin devam ettigi gézlemlenmistir (Sekil 4.13.).

IL-6 ve tiibliler dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji sonuglari incelendiginde; IL-
6’nin 24 saatlik deney siirecinde genel olarak tiibiiler dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji
sonuglarin diisiik derecede seyrettigi zaman diliminde yiiksek sonuclar verdigini ve IL-
6’nin organ hasarini olusturmaya basladiktan sonra kan seviyesi olarak diismeye basladigi
zaman araliginda ise tiibiiler dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji skorlarinin yiikselmis
oldugu gozlemlenmisti. 24 saatlik total siire¢ incelendigi zaman yapilan spearman
korelasyon testi sonucu IL-6 ve tiibiiler dejenerasyon-intertiibiiler hemoraji sonuglarinin
birbirleriyle negatif korelasyon verdigi gozlemlendi. Ozetle; IL-6 seviyelerinin en yiiksek
oldugu saatten sonra bobrek hasarinin basladigi, bobrek hasarinin devam ederken IL-6

seviyesinin azaldig1 goézlemlenmistir. Yalniz bu korelasyon sonucu akciger hasari
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sonuglarindan farkli olarak sepsisin daha ileriki saatlerinde olusmustur (p<0.05) (Sekil
4.13.).

Interstisyel pndmoni-BALT hiperplazisi ve tiibiiler dejenerasyon-intertiibiiler
hemoraji sonuglar1 incelendiginde; her iki sonucunda siire¢ icinde diisiik seviyede
seyrettikleri ve yliksek seviyede seyrettikleri zaman dilimlerinin yaklagik olarak ayni
oldugu gozlemlenmisti. 24 saatlik total siire¢ incelendigi zaman yapilan spearman
korelasyon testi sonucu interstisyel pnomoni-BALT hiperplazisi ve tiibiiler dejenerasyon-
intertiibiiler hemoraji sonuglarinin birbiriyle pozitif korelasyon verdigi gézlemlenmistir

(p<0.05) (Sekil 4.13.).
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IL-6 IP & BALT HP TD & ITH

Sekil 4.13. Spearman Korelasyon Testi

!interstisyel Pnémoni & BALT Hiperplazisi,  Tiibiiler Dejenerasyon & intertiibiiler Hemoraji,
* jstatistiksel olarak p<0.05 degerindeki farki ifade etmektedir
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4.4. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Histopatoloji ve Immiinhistokimyasal
Analiz Bulgular:

4.4.1. Tosilizumab Tedavi Gruplar: Histopatoloji Bulgular:

LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi
alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplart ¢alismasimin histopatolojik
incelemelerinde akciger dokularinda interstisyel pnomoni ve interstisyel hemoraji
bulgular1 gozlemlenmistir. Tespit edilen bu histopatolojik bulgular agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Tosilizumab Tedavi Gruplari Akciger Dokusu Histopatoloji Bulgulari
Istatistiksel Veri Tablosu.

abcd Gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (p<0.05).

Gruplar Interstisyel Pnémoni Interstisyel Hemoraji
Saglikl 0,33+0,51a 0,16+0,40a
Sepsis 2,83+0,40b 2,83+0,40b
TCZ-1 1,16+0,40c 1,00+0,00c
TCZ-6 2,83+0,40b 2,66+0,51b
TCZ-8 2,66+0,51b 2,8340,40b
TCZ-10 2,16+0,40d 2,0040,00d
TCZ-16 2,83+0,40b 2,66+0,51b

LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi
alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplart c¢alismasmin akciger dokular
histopatolojik olarak incelenmistir. Saglikli grubu siganlarinin akciger dokularinin
normal histolojik yapida oldugu gozlemlenmistir. Sepsis olusturulmus gruplarda
akcigerlerde goriilen histopatolojik degisimler ise interstisyel alanlarda mononiikleer

hiicre infiltrasyonlarina bagli olarak sekillenen interstisyel pnomoni ve interstisyel
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hemoraji olarak gézlemlenmistir. Bu histopatolojik bulgularin Sepsis, TCZ-6, TCZ-8 ve
TCZ-16 gruplarinda siddetli, TCZ-10 grubunda orta, TCZ-1 grubunda ise hafif diizeyde

oldugu gozlemlenmistir (Sekil 4.14.).

Sekil 4.14. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu Histopatoloji Bulgulari

A- Saglikh grubu, Normal histolojik goriiniim. B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde interstisyel pnémoni
ve hemoraji, C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde interstisyel pnémoni ve hemoraji, D- TCZ-6 grubu ve E-
TCZ-8 grubu, Siddetli diizeyde interstisyel pndmoni ve hemoraji, F- TCZ-10 grubu, Orta diizeyde
interstisyel pnémoni ve hemoraji, G- TCZ-16 grubu, Siddetli diizeyde interstisyel pnémoni ve hemoraji.

(intersitisyel pndmoni: —, hemoraji:») Akciger, H-E.

LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi

alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplart ¢alismasmin histopatolojik
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incelemelerinde bobrek dokularinda interstisyel nefritis ve tiibiiler dejenerasyon bulgulari
gozlemlenmistir. Tespit edilen bu histopatolojik bulgular agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Tosilizumab Tedavi Gruplart Bébrek Dokusu Histopatoloji Bulgulari
[statistiksel Veri Tablosu.

abed Gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (p<0.05).

Gruplar Interstisyel Nefritis Tiibiiler Dejenerasyon
Saglikli 0,16+0,40a 0,16+0,40a
Sepsis 2,66+0,51b 1,44+0,40b
TCZ-1 1,16+0,40c 0,33+£0,51a
TCZ-6 2,00+0,00d 0,33+0,51a
TCZ-8 2,16+0,40d 0,16+0,40a
TCZ-10 2,00+0,00d 0,33+0,51a
TCZ-16 2,83+0,40b 1,66+0,51b

LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi
alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplari ¢aligmasinin histopatolojik
incelemelerinde saglikli grubu siganlarinin bobrek dokularinin normal histolojik yapida
oldugu gozlemlenmistir. Sepsis olusturulmus gruplarda ise bdbreklerde goriilen
histopatolojik bulgular, intertiibiiler alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ile
birlikte olusan interstisyel nefritis ve tiibiiler dejenerasyon seklinde olmustur. Sepsis
olusturulmus gruplarda ise interstisyel nefritisin Sepsis ve TCZ-16 grubunda siddetli,
TCZ-6, TCZ-8 ve TCZ-10 grubunda orta, TCZ-1 grubunda ise hafif diizeyde oldugu
gozlemlenmistir. Tiibiiler dejenerasyon Sepsis ve TCZ-16 orta diizeyde goriiliirken, diger

ila¢ gruplarinda bu histopatolojik bulguya rastlanilmamistir (Sekil 4.15.).
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Sekil 4.15. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu Histopatoloji Bulgulari

A- Saghikli grubu, Normal histolojik gortiniim. B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde interstisyel nefritis ve
orta diizeyde tiibiiler dejenerasyon, C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde interstisyel nefritis, D- TCZ-6
grubu, E- TCZ-8 ve F- TCZ-10 grubu, Orta diizeyde interstisyel nefritis, G- TCZ-16 grubu, Siddetli
diizeyde interstisyel nefritis ve orta diizeyde tiibiiler dejenerasyon, (intersitisyel nefritis: —, tiibiiler
dejenerasyon: P ) Bobrek, H-E.

4.4.2. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Immiinhistokimyasal Analiz Bulgular
LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi

alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplar1 ¢alismasinin immiinhistokimyasal olarak

104



JAK-2, p-JAK-2, STAT3, p-STAT3 ve SOCS-3 ile yapilan boyamalarinda akciger

dokularinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokular1 immiinhistokimyasal
Boyama Istatistiksel Veri Tablosu

abed - Ayni siitundaki gruplar arasi farklihgi gostermektedir (p <0.05) AB€ Aym satirdaki gruplar arasi
farklilig1 gostermektedir (p <0.05)

Gruplar JAK-2 p-JAK-2 STAT3 p-STAT3 SOCS-3
Saglikli 0,83£0,40°A  0,16£0,40*  0,83£0,40°®8  0,00+0,00%A 0,00+0,002A
Sepsis 3,0040,00°A 1,33£0,51°  3,00+0,00°A  1,830,40°C 1,000,008
TCZ-1 1,16+0,40A  0,00£0,00®  0,83+0,40*  0,00:£0,00%® 0,16+0,40%8
TCZ-6 3,00+0,00°A 1,00+0,00°®  2,16£0,40<C  0,83+0,40¢8 0,83+0,40"
TCZ-8 3,00+0,00°A 1,16£0,40"  2,0040,00°  0,830,40%® 0,83+0,40P8
TCZ-10 1,83£0,40%%  0,16£0,408  1,16+0,40°C  0,830,40°C 0,16:0,40%®
TCZ-16 2,83£0,40°  2,16£0,40°®  2,16+0,40°®  1,83+0,40" 0,6620,51°

TCZ tedavi gruplar1 ¢alismast Saglikli grubu akciger orneklerinde JAK-2 ve
STAT3 immunpozitifligi hafif diizeyde tespit edilirken, fosforile JAK-2 ile fosforile
STAT3 ve SOCS-3 immunpozitifligi 6nemli diizeyde tespit edilememistir. Sepsis
olusturulmus gruplarda genel olarak JAK-2 ve STAT3 immunpozitifliginin p-JAK-2, p-
STAT3 ve SOCS-3’e gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. JAK-2 immunpozitifligi
Sepsis, TCZ-6, TCZ-8 ve TCZ-16 gruplarinda siddetli, TCZ-10’da orta, TCZ-1 ile
Saglikli grupta hafif diizeyde goriilmiistiir. STAT3 immunpozitifligi ise Sepsis grubunda
siddetli, TCZ-6, TCZ-8 ve TCZ-16 gruplarinda orta, Saglikli, TCZ-1 ve TCZ-10
gruplarinda ise hafif olarak belirlenmistir. Fosforile JAK-2, fosforile STAT3 ile SOCS-3
genel olarak olusturulmus gruplarda hafif olarak

immiinpozitiflikleri sepsis
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belirlenmistir. Bunlardan p-JAK-2 immiinpozitifligine sadece TCZ-16 grubunda orta
diizeyde, Sepsis, TCZ-6, TCZ-8 gruplarinda ise hafif diizeyde rastlanmigtir. Saglikl
grubu ile TCZ-1 ve TCZ-10 gruplarinda 6nemli diizeyde p-JAK-2 pozitifligi tespit
edilememistir. SOCS-3’te goriilen immiinpozitiflikler de p-STAT3 immiinpozitifliklerine
benzer sekildedir. Fakat p-STAT3 ten farkli olarak Sepsis ve TCZ-16 grubundaki SOCS-
3 immunpozitifligi hafif sekilde gézlemlenmistir. Saglikli, TCZ-1 ve TCZ-10 gruplarinda
onemli diizeyde SOCS-3 immunpozitifligi goriilmemistir. p-STAT3 immunpozitifligi ise
Sepsis ve TCZ-16’da orta, TCZ-6, TCZ-8 ve TCZ-10’da hafif olarak belirlenmistir

(Sekil 4.16.-4.20.).
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Sekil 4.16. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu JAK-2 Immiinpozitiflikleri
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A- Saghikh grubu, Hafif diizeyde; B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde; C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde;
D- TCZ-6 grubu, Siddetli diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Siddetli diizeyde; F- TCZ-10 grubu, Orta
diizeyde; G- TCZ-16 grubu, Siddetli diizeyde; immiinpozitiflikler, (—) Akciger, THC.

Sekil 4.17. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu pJAK-2 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, Immiin negatiflik, B- Sepsis grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik, C- TCZ-1
grubu, immiin negatiflik, D- TCZ-6 grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik, E- TCZ-8 grubu, Hafif
diizeyde immiinpozitiflik, F- TCZ-10 grubu, immiin negatiflik, G- TCZ-16 grubu, Orta diizeyde
immiinpozitiflik, (—) Akciger, IHC.
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Sekil 4.18. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu STAT3 immiinpozitiflikleri

A- Saglikh grubu, Hafif diizeyde; B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde; C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde;
D- TCZ-6 grubu, Orta diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Orta diizeyde; F- TCZ-10 grubu, Hafif diizeyde; G-
TCZ-16 grubu, Orta diizeyde; immiinpozitiflik, (—) Akciger, IHC.
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Sekil 4.19. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu pSTAT3 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, Immiin negatiflik; B- Sepsis grubu, Orta diizeyde immiinpozitiflik; C- TCZ-1
grubu, immiin negatiflik; D- TCZ-6 grubu, Hafif diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Hafif diizeyde; F- TCZ-
10 grubu, Hafif diizeyde; G- TCZ-16 grubu, Orta diizeyde; immiinpozitiflik, (—) Akciger, THC
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Sekil 4.20. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu SOCS3 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, Immiin negatiflik; B- Sepsis grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik; C- TCZ-1
grubu, immiin negatiflik; D- TCZ-6 grubu, Hafif diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Hafif diizeyde
immiinpozitiflik; F- TCZ-10 grubu, immiin negatiflik; G- TCZ-16 grubu, Hafif diizeyde
immiinpozitiflik; (—) Akciger, THC.

LPS ile sepsis olusturulduktan sonra birbirlerinden farkli saatlerde TCZ tedavisi
alan gruplar ile yaptigimiz TCZ tedavi gruplar1 ¢aligmasinin immiinhistokimyasal olarak
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JAK-2, p-JAK-2, STAT3, p-STAT3 ve SOCS-3 ile yapilan boyamalarinda bdbrek

dokularinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (Tablo

4.4.).

Tablo 4.4. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bébrek Dokulari Immiinhistokimyasal
Boyama Istatistiksel Veri Tablosu

abed. Ayni siitundaki gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (p <0.05) ABC Aym satirdaki gruplar arasi

farklilig1 gostermektedir (p <0.05)

Gruplar JAK-2 p-JAK-2 STAT3 p-STAT3 SOCS-3
Saglikli 0,83+0,40**  0,16+0,40°®  0,83+0,40**  0,16+0,40% 0,00+0,00%8
Sepsis 3,00£0,00"  0,83+0,40°®  2,83+0,40"  1,83+0,40" 1,160,408
TCzZ-1 0,33+0,40°4  0,16+0,40°®  0,83+0,40**  0,00+0,00%® 0,16+0,40%8
TCZ-6 2,83+0,40°*  0,33+0,51%8  2,66+0,51°  0,83+0,40C 1,83+0,40°P
TCZ-8 3,00£0,00"  0,33£0,51%8  1,83+0,40°C  0,16+0,40% 0,83+0,40°°
TCZ-10 1,66+0,519%  0,16+0,40*®®  1,66+0,51**  0,00+0,00% 0,00+0,00%8
TCZ-16 3,00+0,40°A  0,83+0,40°8  2,66+0,51°A  1,83+0,40° 1,83+0,40°¢

TCZ tedavi gruplar g¢alismasi Saglikli grubu bobrek orneklerinde JAK-2 ve
STAT3 immunpozitifligi hafif diizeyde belirlenmistir. Fosforile JAK-2 ile fosforile
STAT3 ve SOCS-3 immiinpozitiflikleri ise 6nemli diizeyde tespit edilememistir. Sepsis
olusturulmus gruplarda JAK-2 ve STAT3 immiinpozitifliklerinin p-JAK-2, p-STAT3 ve
SOCS-3’¢e gore daha fazla oldugu belirlenmistir. JAK-2 immunpozitifligi Sepsis, TCZ-6,
TCZ-8 ve TCZ-16 gruplarinda siddetli, TCZ-10’da orta, TCZ-1 ile Saglikl1 grupta hafif
diizeyde go6zlemlenmistir. STAT3 immunpozitifligi ise Sepsis, TCZ-6 ile TCZ-16
gruplarinda siddetli, TCZ-8 ve TCZ-10 gruplarinda orta, Saglikli ile TCZ-1’de ise hafif
olarak Fosforile fosforile STAT3 ile SOCS-3

belirlenmistir. JAK-2,
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immiinpozitifliklerinin uygulama gruplarinda agirlikli olarak hafif seviyede oldugu tespit
edilmistir. Bunlardan p-JAK-2 immunpozitifligi Sepsis ve TCZ-16 grubunda hafif
diizeyde tespit edilirken, diger gruplarda Onemli seviyede immiinpozitiflige
rastlanmamistir.  p-STAT3’e Sepsis ile TCZ-16’da orta, TCZ-6’da hafif olarak
goriiliirken, diger uygulama gruplarinda énemli diizeyde pozitifliklere rastlanmamastir.
SOCS-3’te goriilen immiinpozitiflikler ise, TCZ-6 ve TCZ-16’da orta, Sepsis ve TCZ-

8’de hafif olarak goriilmiistiir (Sekil 4.21.-4.25.).
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Sekil 4.21. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu JAK2 immiinpozitiflikleri

A- Saghkh grubu, Hafif diizeyde; B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde; C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde;
D- TCZ-6 grubu, Siddetli diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Siddetli diizeyde; F- TCZ-10 grubu, Orta
diizeyde; G- TCZ-16 grubu, Siddetli diizeyde; immiinpozitiflikler, (—) Bobrek, THC.
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Sekil 4.22. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu pJAK2 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, Iimmiin negatiflik; B- Sepsis grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik; C- TCZ-1
grubu, immiin negatiflik; D- TCZ-6 grubu, immiin negatiflik; E- TCZ-8 grubu, immiin negatiflik; F-
TCZ-10 grubu, immiin negatiflik; G- TCZ-16 grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik; (—) Bobrek,
IHC.
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Sekil 4.23. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu STAT3 immiinpozitiflikleri

A- Saglikh grubu, Hafif diizeyde; B- Sepsis grubu, Siddetli diizeyde; C- TCZ-1 grubu, Hafif diizeyde;
D- TCZ-6 grubu, Siddetli diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Orta diizeyde; F- TCZ-10 grubu, Orta diizeyde;
G- TCZ-16 grubu, Siddetli diizeyde; immiinpozitiflik, (—) Bobrek, THC.
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Sekil 4.24. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu pSTAT3 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, immiin negatiflik; B- Sepsis grubu, Orta diizeyde immiinpozitiflik; C- TCZ-
1 grubu, immune negatiflik; D- TCZ-6 grubu, Hafif diizeyde; E- TCZ-8 grubu, immiin negatiflik; F-
TCZ-10 grubu, immune negatiflik; G- TCZ-16 grubu, Orta diizeyde immiinpozitiflik; (—) Bobrek,
IHC
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Sekil 4.25. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu SOCS3 Immiinpozitiflikleri

A- Saghkl grubu, immiin negatiflik; B- Sepsis grubu, Hafif diizeyde immiinpozitiflik; C- TCZ-1
grubu, immune negatiflik; D- TCZ-6 grubu, Orta diizeyde; E- TCZ-8 grubu, Hafif diizeyde
immiinpozitiflik; F- TCZ-10 grubu, immiin negatiflik; G- TCZ-16 grubu, Orta diizeyde
immiinpozitiflik; (—) Bobrek, THC.
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4.5. Tosilizumab Tedavi Calismas1 Akciger ve Bobrek Dokusu ELISA
Bulgular:

4.5.1. Tosilizumab Tedavi Calismasi Akciger Dokusu ELISA Bulgulari

4.5.1.1 Tosilizumab Tedavisinin Akciger Dokusunda IL-1p Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sicanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplart ¢alismasimin akciger
dokularindan yapilan ELISA 6lglimlerinde IL-1p seviyeleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.26.). Saglikl1 grup
sonuglari incelendigi zaman IL-1f seviyesinin tim gruplar arasinda en diigiik seviyede
oldugu ve Sepsis, TCZ6, TCZ8 ve TCZ16 grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklar gortlmustiir. Sepsis grubu IL-1p seviyeleri incelendiginde ise sitokin
seviyelerinin saglikli gruba gore oldukg¢a artmis oldugu; en yiiksek sitokin
konsantrasyonuna sahip oldugu ve Saglikli, TCZ1 ve TCZ10 gruplar ile aralarinda
anlamli fark gézlemlenmistir (p<0.001) (Sekil 4.26.). Tedavi gruplart incelendiginde ise
TCZ6, TCZ8 ve TCZ16 gruplarmin sonuglarmin saghkli grup sonuglarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselmis oldugu goriilmiistir (Sekil 4.26.).
Sonuglarimiz incelendiginde TCZ1 ve TCZ10 gruplarindaki IL-1 seviyelerinin Saglikli
gruba yakin bir sonug¢ verdigi ve istatistiksel olarak Saglikli gruptan anlamli farklar
icermedi8i goriilmistiir. TCZ6, TCZ8 ve TCZ16 gruplarinin ise Sepsis grubuyla

aralarinda anlamli farklar olmadig1 goriilmistiir (p<0.001) (Sekil 4.26.).
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Sekil 4.26. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu IL-1pB Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, ** p<0.01’i, * p<0.05°i ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada ### p<0.001°1, ## p<0.01°1i, # p<0.05’i ifade etmektedir.

4,5.1.2 Tosilizumab Tedavisinin Akciger Dokusunda IL-6 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sigcanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplart c¢alismasinin akciger
dokularindan yapilan ELISA o6l¢iimlerinde IL-6 seviyeleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.27.). Saglikli grup
sonuglart incelendigi zaman IL-6 seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede
oldugu ve tiim gruplar ile istatistiksel olarak anlamli farklar icerdigi gorilmiistiir
(p<0.001) (Sekil 4.27.). Sepsis grubu IL-6 seviyeleri incelendiginde ise sitokin
seviyelerinin saghikli gruba gore olduk¢a artmis oldugu; en yiiksek sitokin
konsantrasyonuna sahip oaln grup oldugu ve TCZ8 ve TCZ 16 gruplar1 hari¢ diger
gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmektedir (p<0.001) (Sekil

4.27.). TCZ1 ve TCZ10 gruplarinin sonuglart incelendiginde her iki grubunda diger tim
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gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu ve yapilan tedaviler sonucu
saglikli gruba en yakin sonu¢ veren gruplar bu iki grup olmustur. TCZ8 grubunun
sonuglarina bakildiginda IL-6 konsantrasyonunun saglikli gruba gore oldugu ve Sepsis

grubu sonuglarina yaklasmis oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.27.).
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Sekil 4.27. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu IL-6 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, ** p<0.01’1, * p<0.05’i ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada ### p<0.001’1, ## p<0.01’1, # p<0.05’1 ifade etmektedir.

4.5.1.3 Tosilizumab Tedavisinin Akciger Dokusunda IL-10 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sicanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplart c¢aligmasmin akciger
dokularindan yapilan ELISA OSl¢limlerinde I1L-10 seviyeleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.28.). Saglikli grup
sonuclar1 incelendigi zaman IL-10 seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede
oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 4.28.). Sepsis grubu sonuglart incelendiginde ise
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saglikli gruba gore oldukca yiiksek sitokin seviyelerine sahip oldugu ve istatistiksel
olarak saglikli grupla aralarinda anlamli fark oldugu goriilmektedir (p<0.01) (Sekil 4.28.).
TCZ16 grubu sonuglarini inceledigimizde ise sitokin seviyelerinin Sepsis grubundan
daha yiiksek seviyelerde oldugu goriilmektedir (Sekil 4.28.).
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Sekil 4.28. Tosilizumab Tedavi Gruplart Akciger Dokusu IL-10 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, ** p<0.01’1i, * p<0.05’i ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada ## p<0.01’i ifade etmektedir.

4.5.1.4 Tosilizumab Tedavisinin Akciger Dokusunda NFkB-p65 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sicanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplart c¢aligmasinin akciger
dokularindan yapilan ELISA olc¢limlerinde NFxB-p65 seviyeleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.29.).
Saglikli grup sonuglar1 incelendigi zaman NF«xB-p65 seviyesinin tiim gruplar arasinda en

diisiik seviyede oldugu ve Saglikli grup sonuglarinin TCZ1 grubu harig diger tiim gruplar
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ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu goriilmistiir (p<0.001) (Sekil
4.29.). Sepsis grubu NF«B-p65 seviyeleri incelendiginde ise sitokin seviyelerinin saglikli
gruba gore oldukca artmis oldugu, en yiiksek sitokin konsantrasyonuna sahip oldugu ve
TCZ 16 grubu hari¢ diger tiim gruplar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugu goriilmektedir (p<0.001). TCZ1 grubu sonuglari incelendiginde diger tiim gruplar
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar (p<0.001) oldugu ve yapilan tedavi sonucu
saglikli gruba en yakin sonug¢ veren grup oldugu goriilmiistir (Sekil 4.29.). TCZ6
grubunun sonuglarina bakildiginda TCZ8 ve TCZ10 grubu ile istatistiksel olarak
aralarinda anlamli fark olmamakla beraber NFkB-p65 konsantrasyonu saglikli gruba gore
olduke¢a yiikselmis oldugu goriilmektedir. TCZ8 grubu sonuglari incelendiginde TCZ6
grubu ve TCZ10 grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmistiir
(Sekil 4.29.). TCZ16 grubu sonuglari incelendiginde ise Sepsis grubu hari¢ diger tim
gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. TCZ 16 sitokin
seviyelerine bakildiginda ise Saglikli gruba gore oldukga yiikselmis oldugu ve Sepsis

grubuna oldukga yakin sonuglar verdigi goriilmektedir (Sekil 4.29.).
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Sekil 4.29. Tosilizumab Tedavi Gruplart Akciger Dokusu NFkB-p65 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001°i ifade etmektedir. Sepsis ile kiyaslamada ###
p<0.001’i ifade etmektedir.

45.1.5 Tosilizumab Tedavisinin Akciger Dokusunda TNF-o Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sigcanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplart ¢alismasinin akciger
dokularindan yapilan ELISA 6l¢limlerinde TNF-a seviyeleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.30.). Saglikli grup
sonugclar1 incelendigi zaman TNF-a seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede
oldugu ve diger tim gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu
goriilmustiir (p<0.001) (Sekil 4.30.). Sepsis grubu TNF-a seviyeleri incelendiginde ise
sitokin seviyelerinin saglikli gruba gore oldukc¢a artmis oldugu; en yiiksek sitokin
konsantrasyonuna sahip oldugu ve TCZ16 grubu hari¢ diger tiim gruplar ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 4.30.).
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Sekil 4.30. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Akciger Dokusu TNF-a Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, * p<0.05°i ifade etmektedir. Sepsis ile kiyaslamada
### p<0.001’1, ## p<0.01’1, # p<0.05’i ifade etmektedir.

4.5.2. Tosilizumab Tedavi Calismasi Bobrek Dokusu ELISA Bulgular:

45.2.1. Tosilizumab Tedavisinin Bébrek Dokusunda IL-1p Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sigcanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplari calismasinin bobrek dokularindan
yapilan ELISA o6lctimlerinde IL-1B seviyeleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.31.). Saglikli grup sonuglari
incelendigi zaman IL-1B seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede oldugu ve
diger tiim gruplar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar gériilmistiir (p<0.001)
(Sekil 4.31.). Sepsis grubu IL-1B seviyeleri incelendiginde ise sitokin seviyelerinin

saglikli gruba gore oldukca artmis oldugu; en yiiksek sitokin konsantrasyonuna sahip
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oldugu ve TCZ16 grubu hari¢ diger tiim gruplar ile aralarinda anlaml fark

gozlemlenmistir (p<0.001) (Sekil 4.31.).
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Sekil 4.31. Tosilizumab Tedavi Gruplart Bébrek Dokusu IL-13 Seviyeleri
Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, ** p<0.01’i ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada ### p<0.001°1i ifade etmektedir.
45.2.2. Tosilizumab Tedavisinin Bobrek Dokusunda IL-6 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sigcanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplari calismasinin bobrek dokularindan
yapilan ELISA 6l¢timlerinde IL-6 seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.32.). Saghkli grup sonuglari
incelendigi zaman IL-6 seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede oldugu ve
tim gruplar ile istatistiksel olarak anlamli farklar i¢erdigi gorilmiistiir (p<<0.001) (Sekil
4.32.). Sepsis grubu IL-6 seviyeleri incelendiginde ise sitokin seviyelerinin saglikli gruba
gore oldukea artmis oldugu; en yiiksek sitokin konsantrasyonuna sahip oldugu ve TCZ

16 grubu hari¢ diger tiim gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
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goriilmektedir (p<0.001). TCZ1 grubunun sonuglari incelendiginde diger tiim gruplar ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu ve yapilan tedaviler sonucu saglikli
gruba en yakin sonug veren grubun bu grup oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.32.).
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Sekil 4.32. Tosilizumab Tedavi Gruplart Bébrek Dokusu IL-6 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, ** p<0.01’i ifade etmektedir. Sepsis ile kiyaslamada ###
p<0.001’1 ifade etmektedir.

4.5.2.3. Tosilizumab Tedavisinin Bobrek Dokusunda IL-10 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sicanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplar1 ¢alismasinin bobrek dokularindan
yapilan ELISA oOl¢iimlerinde IL-10 seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.33.). Saglikli grup sonuglari
incelendigi zaman IL-10 seviyesinin seviyede oldugu ve istatistiksel olarak incelendigi
zaman TCZ1 grubu hari¢ diger tiim gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 4.33.). Sepsis grubu sonuglart incelendiginde ise

saglikli gruba gore oldukca yiiksek sitokin seviyelerine sahip oldugu ve istatistiksel
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olarak TCZ6 ve TCZ16 grubu hari¢ diger tiim gruplarla aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 4.33.).
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Sekil 4.33. Tosilizumab Tedavi Gruplart Bobrek Dokusu IL-10 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’i, ** p<0.01’i, * p<0.05’1 ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada ### p<0.001’i ifade etmektedir.

4.5.2.4. Tosilizumab Tedavisinin Bébrek Dokusunda NFkB-p65 Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sigcanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplari calismasinin bobrek dokularindan
yapilan ELISA o6l¢iimlerinde NFkB-p65 seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.34.). Saglikli grup sonuglari
incelendigi zaman NFxB-p65 seviyesinin tiim gruplar arasinda en diisiik seviyede oldugu
ve Saglikli grup sonuglarinin Sepsis ve TCZ16 gruplari ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar oldugu gortilmistiir (p<0.001) (Sekil 4.34.). Sepsis grubu NFxB-p65

seviyeleri incelendiginde ise sitokin seviyelerinin saglikli gruba goére oldukg¢a artmis
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oldugu; en yiiksek sitokin konsantrasyonuna sahip oldugu; saglikli ve TCZ 1 gruplart ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil
4.34.). TCZ1 grubunun sonuglarina bakildiginda Sepsis ve TCZ16 gruplari ile istatistiksel

olarak aralarinda anlamli fark oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 4.34.).
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Sekil 4.34. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu NFkB-p65 Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1 ifade etmektedir. Sepsis ile kiyaslamada ### p<0.001’1, ##
p<0.01’i ifade etmektedir.

4.5.2.5. Tosilizumab Tedavisinin Bobrek Dokusunda TNF-o, Uzerine Olan
Etkileri

LPS ile sepsis indiiklenmis sicanlarda birbirlerinden farkli zamanlarda TCZ
tedavisi almis gruplarla yaptigimiz TCZ tedavi gruplari ¢calismasinin bobrek dokularindan
yapilan ELISA o6l¢iimlerinde TNF-o seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 4.35.). Saglikli grup sonuglari
incelendigi zaman TNF-a seviyesinin tim gruplar arasinda en diisiik seviyede oldugu ve

Sepsis, TCZ8 ve TCZ16 gruplari ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu
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goriilmiistiir (p<0.001) (Sekil 4.35.). Sepsis grubu TNF-a seviyeleri incelendiginde ise
sitokin seviyelerinin saglikli gruba gore oldukc¢a artmis oldugu; en yiiksek sitokin
konsantrasyonuna sahip oldugu ve Saglikli ve TCZ1 gruplar ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar oldugu gorilmektedir (p<0.001). TCZ1 grubu sonuglari
incelendiginde Sepsis grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu
goriilmiistiir (p<0.001). TCZ8 grubu sonuglari incelendiginde Saglikli grubu ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0.0) (Sekil 4.35.). TCZ10 grubu
incelendiginde Sepsis ve TCZ16 grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). TCZ16 grubu incelendiginde Saglikli, TCZ1 ve
TCZ10 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmistiir (Sekil 4.35.).
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Sekil 4.35. Tosilizumab Tedavi Gruplar1 Bobrek Dokusu TNF-a Seviyeleri

Saglikli grup ile kiyaslamada *** p<0.001’1, *p<0.05’1 ifade etmektedir. Sepsis ile kiyaslamada
### p<0.001°1, ## p<0.01°i ifade etmektedir.

4.6. Sagkalim Izlem Cahsmasi Bulgular
Yapilan sagkalim analizi sonuglar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar goriilmistiir (p<0.05). Saglikli grup ve Saglikhi+TCZ grubu 72
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saat boyunca yapilan izlem sonucunda sagkalim oran1 %100 olarak 6liim yasanmadan
analizi tamamlamislardir (Sekil 4.36., Tablo 4.5.). Sepsis grubu sonuglari incelendiginde
ise sagkalim oraninin Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak son derece
diisiik oldugu; tim gruplar i¢inde de sagkalim oranmin en diisiik olan grup oldugu
gozlemlenmistir (p<0.001) (Sekil 4.36., Tablo 4.5.). Tedavi gruplar1 i¢inde en yliksek
sagkalim oranini veren grup TCZ10 grubudur (Sekil 4.36., Tablo 4.5.). TCZ10 grubu
sonugclari incelendiginde Saglikli gruba gore sagkalim oraninin daha diisiik oldugu; Sepsis
grubuna kiyasla ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde sagkalim oraninin yiiksek
oldugu gorilmiistir (p<0.01) (Sekil 4.36., Tablo 4.5.). TCZ1 ve TCZ6 gruplarinin
sonuclari incelendiginde ise sagkalim oranimin Saglikli gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu (p<0.01); ancak sepsis grubuna kiyasla sagkalim
oranlarinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0.05) (Sekil 4.36.,
Tablo 4.19.). TCZ8 ve TCZ16 gruplarinin sonuglari incelendiginde ise sagkalim oranin
oldukga diistiigii ve Sepsis grubuna yaklastigi goriilmiistiir (Sekil 4.36., Tablo 4.5.). TCZ8
ve TCZ16 gruplart sagkalim orani istatistiksel olarak Saglikli grubuna gore son derece
diismiistiir (p<0.001). Ancak istatistiksel olarak sepsis grubu ile aralarinda anlamli bir

fark gortilmemistir (Sekil 4.36., Tablo 4.5.).
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Sekil 4.36. Sagkalim Analizi Sonuglari

= Salikl#
Saglikli + TCZ"*
= Sepsis ™"
=< TCZ 1"#
TezE
TCZ 8™
TCZ 10*, ##
- TCZ 16™*

Saglikli grup ile kiyaslamada * p<0.05°’1, ** p<0.01’1, *** p<0.001’i ifade etmektedir. Sepsis ile
kiyaslamada # p<0.05’1, ## p<0.01’1, ### p<0.001’i ifade etmektedir.

Tablo 4.5. Sagkalim Analizi Istatistiksel Veri Tablosu

* p<0.05’1, ** p<0.01’1, *** p<0.001’i ifade etmektedir

Gruplar Saghkh ijlcl:kzh Sepsis TCZ1 TCZ6 TCZ8 TCZ10 TCZ16
Saghklh 0.000***  0.004**  0.004** 0.000*** 0.017*  0.000***
Saghkh +TCZ 0.000***  0.004**  0.004** 0.000*** 0.017*  0.000***
Sepsis 0.000***  0.000*** 0.023* 0.025* 0.322 0.005** 0.371
TCZ1 0.004** 0.004** 0.023* 0.959 0.205 0.560 0.146
TCZ6 0.004** 0.004** 0.025* 0.959 0.206 0.486 0.141
TCZ8 0.000***  0.000*** 0.322 0.205 0.206 0.068 0.925
TCZ10 0.017* 0.017* 0.005** 0.560 0.486 0.068 0.039*
TCZ16 0.000***  0.000*** 0.371 0.146 0.141 0.925 0.039"

Sagkalim analizi sonuglar1 ile ¢alismaya katilan gruplar i¢in 72 saatlik zaman

dilimi i¢indeki tahmini yasam siireleri ve bu stirelerin alt ve tist sinirlar1 hesaplanmistir

(Tablo 4.6.). Yapilan analiz sonucunda Saglikli ve Saglikli+TCZ gruplarinin tahmini
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yasam siireleri 72 saat olarak belirlenmistir. Sepsis grubu tahmini yasam siiresi 25,11 saat
ile en diisiik tahmini yasam siiresine sahip grup olmustur. Bu grubu sirastyla 32.05 ile
TCZ16 grubu, 34.27 ile TCZS8 grubu, 48.11 ile TCZ1 ve TCZ6 gruplart ve 54.55 ile de
TCZ10 grubu izlemistir. Tedavi gruplar1 iginde TCZ10 grubu en yiiksek sagkalim oranina

ve en yiiksek tahmini yasam siiresine sahip olan grup olmustur (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Sagkalim Analizi Gruplar1 Tahmini Yasam Siiresi Tablosu

%95 Giiven Arahgi

Gruplar Tahmini Yasam Siiresi Standart Hata _
Alt Stmir Ust Simir
Saghkh 72 0 72 72
Saghkh+TCZ 72 0 72 72
Sepsis 25.11 6.09 13.16 37.05
TCZ1 48.11 7.08 34.22 61.99
TCZ6 48.11 7.11 34.16 62.05
TCZ8 34.27 7.11 20.32 48.22
TCZ10 54.55 6.65 41.51 67.59
TCZ16 32.05 6.72 18.86 45.24
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir konak yaniti nedeniyle yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir ve yakin zamanda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan kiiresel bir saglik dnceligi olarak kabul edilmistir.*> 24" Sepsis, ABD'deki tiim
hastane i¢i dliimlerin yaklasik yarisina neden olur veya bu dliimlere katkida bulunur.?*8
Sepsiste goriilen yliksek mortalite orani etkili bir sepsis tedavisinin geregini
vurgulamaktadir. Iyi planlanmus, etkili bir sepsis tedavisi hastalara iki agidan ¢ok dnemli
faydalar sunacaktir. Birincisi; etkili bir tedavi ile hasta sepsisin akut enflamatuvar fazinda
olusan sitokin firtinasindan en az organ hasariyla kurtulabilir. ikincisi ise; iyi planlanmus
bir tedavi ile sepsisin pro-enflamatuvar fazini asan ve uzun bir immiinsiipresyon fazina
giren hastalar birincil enfeksiyonun eradike edilememesi, oliimciil nazokomiyal
enfeksiyonlarin edinilmesi ve/veya latent viriislerin yeniden etkinlesmesi gibi sepsis
immiinsiipresyon fazinin uzun siireli ve liimciil etkilerinden kurtulabilir.'®

Etkili bir sepsis tedavisi i¢in iki 6nemli silaha ihtiyacimiz bulunmaktadir; dogru
zaman ve dogru farmakoterapotik ajan secimi.3® 24 Sepsis ve benzeri hastaliklarda dogru
zamani belirlemek oldukg¢a zordur. Ciinkii, hastalik seyri zamandan bagimsiz olarak
hastalarda siiregsel ilerleyis gdsterecektir.?®® Bununla beraber sepsiste COVID-19
pandemisiyle ¢cok daha 6nemli bir hale gelen anti-sitokin ajanlar sepsis tedavisinde 6n
sira secenekler arasina girmistir.

Sepsisi immiin sistemin tiim elemanlariyla topyekiin savunmaya katilmasi olarak
diisiinebiliriz. Immiin sistem gibi cok karmasik ve ayni zamanda organize bir sistemin
topyekiin tlim bilesenleri ile sepsise karsi savunmaya ge¢cmesi birgok farkli fizyopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Gerek hiicresel gerekse humoral immiin sistemin etkin
calisabilmesi i¢in ana organizator olarak karsimiza sitokinler ¢ikmaktadir. Degisik

sitokinlerin degisik zamanlarda farkli miktarda salgilanmasi immiin sistemin farkli
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kollarinin savunmaya katilmasini saglamakla birlikte sitokinler ayni1 zamanda immiin
cevabin siddetini de olusturmaktadir. Tiim bu sistemlerin sitokinler tarafindan dogru
bicimde kontrol edilebilmesi sepsis gelisimi ve devamindaki sitokin saliniminin
zamanlamasi ile dogru orantili olarak devam etmektedir. Sitokin saliniminin zamanlamasi
ve devami sepsise bagli organ hasarinin gidisatini belirlemektedir. Bu ylizden sepsis seyri
sirasinda olusan sitokin iiretiminin zamanlart ile hastalik siirecindeki klinik, histolojik ve
molekiiler bulgularin ortaya ¢ikis donemini birlikte degerlendirilip; tedavinin bu
algoritmayla planlanmasi, uygulanmasi ve 6zellikle standardizasyonu ve optimizasyonu
daha iyi olabilecektir.

Sepsiste dogru farmakoterapotik ajan segimi, sepsis patofizyolojisinin ve
kullanilacak olan ilacin farmakolojisinin iyi bilinmesiyle yapilabilir.*! 22 Secilen ilacin
dogru ilag olarak nitelendirilebilmesi ancak dogru kullanimi ile gergeklesebilir.?®
Sepsisteki patofizyolojik siiregleri ve bu siiregler icinde yapilacak olan farmakolojik
tedavi sonras1 patofizyolojik hadiselerin ne yonde degisecegi iyi bilinmelidir.?! Sepsiste
bu zamanda kadar ki tedavi yaklagimlarinda sepsiste olusan organ hasarlarin1 6nlemeye
yonelik destek tedavileri bulunmakta idi. Yalniz, sepsis fizyopatolojisinde immiin
sistemin agirlig1 ve bilinmeyenlerinin her gegen giin aydinlatilmast ile sepsis tedavisinde
immiinterapotik ajanlarin yeri ve se¢cimi daha da 6nemli bir hale gelmistir.

Sepsis patofizyolojisini ¢6zme ve anlama lizerine son yillarda biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Ancak bu ilerlemeye ragmen sepsisteki yeni ve farkli tedavilere yonelik
klinik ¢caligmalarin istenilen basariy1 elde edememesi ve sepsisli hastalarda hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesindeki kisirlik hastaligin patofizyolojik temelinin yeniden
diisiiniilmesine yol agmistir. Sepsis ve immiin sistem iligkisinin incelenmesi ise sepsis

patofizyolojisinde yeni ufuklar agmustir.* '* Aymi zamanda sepsisteki immiin
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patofizyolojinin incelenmesi ayni zamanda sepsiste immiinoterapi ile tedavi
calismalarmin gelismesini saglanmstir. 28

Sepsis patofizyolojisinden bahsederken IL-6"dan 6zellikle bahsetmek gerekir. IL-
6 bir pleiotropik sitokin olarak adlandirilir. B hiicrelerinin antikor {ireten hiicrelere
farklilagsmasina neden olan T hiicresinden tiiretilmis bir faktordiir ve ayrica cesitli
biyolojik aktivitelerle ¢ok sayida hiicre tipini etkiledigi bilinmektedir. Onemli bir konu
da immiin stimiilasyon {izerine nétrofiller ve monositler veya makrofajlar gibi bagisiklik
sistemi hiicreleri tarafindan IL-6 salgilanmasidir. IL-6 salgilanmasi {izerine endotel
hiicreleri, daha fazla bagisiklik hiicresi toplayan kemokinleri serbest birakir ve
hepatositler, akut faz proteinlerini sentezler ve salgilar.X® Anahtar sitokin IL-6'nin sepsisli
hastalarda 6liim orantyla iliskili artan seviyeleri, IL-6 sinyalinin insan sepsisinde direkt
rol oynadigini ispat etmistir.!! Remick ve calisma arkadaslar1 bir fare modelinde sepsis
olusumundan 6 saat sonra Olciilen IL-6 konsantrasyonlarinin deneysel sepsiste 6lim
oraninin kesin bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir.'?> Yakin tarihli, Sepsis-3
tanimlarina gore prospektif kontrollii bir sepsis ¢alismast IL-6’nin sepsis ve septik sok
i¢cin hem tanisal hem de prognostik deger olarak diger bazi belirteglerden ¢ok daha iistiin
oldugunu ispatlamistir.

Tosilizumab (TCZ) soluble ve zara bagli IL-6 reseptorlerine yonelik
immiinoglobulin G1k alt sinifinin rekombinant insanlastirilmis, anti-insan monoklonal
antikorudur.?® TCZ nin sepsisteki enflamasyonu azalttig1, sepsis iliskili bobrek hasarimni
azalttig1, ciddi akut pankreatiti ve eslik eden akut akciger hasarin1 da azalttig1 hayvan
caligmalarinda gdsterilmistir.3* 31 Ancak literatiirii inceledigimizde TCZ’ye bagh olarak
indiiklenen sepsis vakalarimin da bulundugu gdriilmektedir.?®* Vaka sunumlari
incelendiginde romatolojik hastaliklara bagli olarak TCZ tedavisi alan iki hastanin sepsise

girdikleri rapor edilmistir.2>> 2% TCZ 6zellikle COVID-19 pandemisinde sitokin salinim
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sendromuna giren agir pndmonili hastalarda kullanilmistir.®* 3 Ancak yapilan meta-
analiz caligmalar1 birbirlerinden oldukca farkli sonuglar ortaya koymustur. Bazi
hastalarda TCZ tedavisinin oldukga etkili oldugu ve yogun bakim ihtiyacini azalttig
gdzlemlenmisken; bazi calismalar TCZ tedavisinin etkisiz oldugunu gostermistir.343’
Bazi meta-analiz sonuglarina gore ise COVID-19’da normal tedavi prosediiriine ek olarak
TCZ tedavisi alan hastalarin mortalite oranlartyla normal tedavi protokolii uygulanan
hastalarin mortalite oranlar1 arasinda anlamli farklar olmadigi, bazi ¢aligmalarda ise TCZ
tedavisi alan hastalarin normal prosediir alan hastalardan daha yiiksek mortalite oranina
sahip oldugu ve TCZ tedavisi uygulanan bazi merkezlerde; bazi ¢caligsmalarda son derece
diisiik olan mortalite oraninin bazi calismalarda yiiksek geldigini gérmekteyiz.?®" Ayni
ajanin kullaniminda gordiigiimiiz bu kadar farkli sonucun temelinde dogru zaman ve
dogru farmakoterapotik ajan segiminde yapilan farkli tercihlerin oldugunu diistiniiyoruz.
Yukarida da belirttigimiz gibi sitokin miktari ile sepsise bagli organ hasarlarmin da
beraber diigtiniilmesi gerekmektedir. Arastirmacilar COVID-19 pandemisi siirecinde
TCZ tedavisinin zamanlamast ve dogru hasta se¢imi konusuna sozel olarak
deginmislerdir ancak gerekli arastirmalar yeterince yapilmamugtir.* 258

Sepsiste yiiksek mortalite oran1 ve tedavi maliyetleri dikkate alindiginda etkin
tedavilerin ve 6zelde TCZ, genelde tiim anti-sitokin ilaglarin verimli kullaniminin 6nemi
daha da artmaktadir. Bu sebeple sepsis tedavisinde kullanilan ilaglarin aslinda sepsisin
klinik seyrinde uygun bir zamanlamayla verilmesi siliphesiz tedavilerin etkinligini
arttiracaktir. Aksi halde enflamasyon homeostazinin bozulup hastalarda farkli klinik
seyirlerin de goriilmesi isten bile degildir.

Biz de ¢alismamizda sepsis siirecinde sitokinlerin zamana bagli degisiminin ve

organ hasarlarinin zamana bagli degisimlerinin incelenerek; immiin sistemimizin

enflamasyon homestazin1 ve immiin davranislarini anlayarak uygun zamanlama ile tedavi
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miudahalesinin sonuglarini arastirdik. Ayrica sepsis indiiksiyonundan sonraki farkli
zaman dilimlerinde ve baglantili sitokin seviyelerinde uygulanan anti-Sitokin
tedavilerinin sonuglarini inceleyerek; sepsisteki tedavi zamanlamasinin énemine dikkat
cekmek, sepsisteki tedavi zamanlamasinin hastaligin seyrine gore uygulanmasini
oncelemesini hedefledik. Son olarak da aymi doz ve aym ilaglarla farkli zaman
dilimlerinde yapilan tedavinin mortalite ve sagkalim iizerine olan etkisini arastirarak
maliyetleri yiiksek olan ilaglar olan anti-sitokin ilaglarin hem efektif bir sekilde hem de
ekonomik bir sekilde kullanilmasini saglamay1 amagladik.

Hedeflerimize ulasabilmek ve hipotezlerimizi deneysel olarak inceleyebilmek i¢in
calismamzi 3 ana deneysel siirec ile tamamladik. i1k asamada sepsis patofizyolojisini IL-
6 saliniminin zamana gore degisimi ve organ hasari ile korelasyonunu gérmek i¢in LPS
ile sepsis indiiklenmis ratlar her iki saatte bir sakrifiye edilip kanlar1 ve dokular1 alinmak
olmak tizere gruplara ayrildi.

Ik ana calismamizin sonuglar1 incelendiginde; 24 saat boyunca 6lciilen IL-6
seviyeleri bize Onemli veriler sunmaktadir. IL-6 seviyelerinin LPS ile sepsis
indiiksiyonundan sonra 2., 4. ve 6. saatlerde tepe noktas1 degerlere ulastigin1 gordiik. 8.
saatte ise IL-6 seviyelerinde bir kirilma yasandigi1 ve 24 saatlik siire¢ sonuna kadar IL-6
seviyelerinin diismeye devam ettigini gézlemledik. Bu sonugclar literatiirde yapilan diger
deneylerle de uyumludur.®® Yun Te Chang ve arkadaslar1 LPS ile yaptiklar1 sepsis
indiiksiyonu sonrasi si¢can serumlarindan yapilan IL-6 dlgiimlerinde 2. ve 4. saat dl¢iim
sonuglarinda IL-6 seviyesini sirastyla 5168.5 pg/ml ve 4990.2 pg/ml olarak
6lgmiislerdir.?>® Yapilan baska bir ¢calismada ise LPS ile sepsis olusturulmus ratlarda 0.,
0.5.,1.,2.,4.6. ve 12. saatte yapilan IL-6 serum diizeyi Sl¢limlerinde IL-6’nin 4. saatte
Sng/ml ile tepe noktasi seviyesine ulastig1 ve ardindan diismeye basladigi ve 12. Saatte

de 2ng/ml seviyelerine distiigli gozlemlenmistir. Bu calismalardan farkli olarak
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calismamizda 24 saatlik zaman dilimi igerisinde baslangigtan itibaren her 2 saatte bir
Olclim yapilmasi sepsis siirecini ve sepsis siirecindeki IL-6 salinim kinetigini daha agik
bir sekilde aydinlatmistir. Hipotezimizin dayanaklarindan biri olan fikrimiz sudur Ki; anti-
sitokin ilaglar dolasimdaki ilgili sitokin diizeyi ile korele organ hasarlar1 géz oniinde
bulundurularak kullanilmalidir. Clink{i IL-6’nin sepsis siirecindeki reflekslerini organ
hasarlar1 ile korelasyonu bilmeden ve gérmeden yapilacak olan bir tedavi sonugta eksik
kalacaktir. Uzun yillar boyunca gerceklestirilmis olan klinik anti-sitokin tedavi deneyleri
ise cogunlukla basarisizlikla sonuglanmistir.?®® Ancak klinik ve deneysel ¢alismalar,
bireysel sitokinlerin oynadig1 bazi kritik rolleri tanimlamis olsa da, sepsiste dahil olan
sitokinlerin birlesik imza profili, oyundaki mekanizmalar1 anlamak ve daha iyi tedavi
yaklasimlar1 sunmak i¢in éniimiizii agma potansiyeli tasimaktadir.?%

Akciger histopatolojisi bulgulart incelendiginde interstisyel pnémoni ve BALT
hiperplazisi bulgularinin deney baslangicindan sonra 2. saatten itibaren diizenli olarak
artt1g1 ve 8. saatte ise bu artisin tepe noktasina ulastigi ve 24. saate kadar bu artigin ayni
seviyede devam ettigi goriilmiistiir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde Fodor
ve arkadaslarinin yaptig1 ratlarda LPS ile olusturulmus sepsis modelinde akciger hasari
skorlar1 6. ve 24. saatte incelenmistir. 6. saat sonuglari incelendiginde kontorle gore
hasarin oldukcga arttig1 ancak 24. saat sonuglarina gore ise hasarin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir.?®? Ancak sepsis siirecindeki akciger hasari gelisimini daha iyi takip
edebilmek adina daha sik zaman araliklariyla ¢alisilmalidir. Calismamiz, 24 saatlik sepsis
stirecinde her iki saatte bir yaptigimiz akciger histopatolojisi degerlendirmesi ile literatiire
sepsis siirecinde akciger hasarinin nasil ilerledigini ¢ok daha ayrintili bir sekilde
sunmustur.

Bobrek histopatolojisi sonuglar1 incelendiginde ise tiibiiler dejenerasyon ve

intertiibiiler hemoraji skorunun ilk 4 saat degismedigi, 6. ve 8. saatlerde hafif derecede
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oldugu ve 10., 12. ve 14. saatler ise orta dereceli histopatoloji bulgusu verdigi
gozlemlenmisti. 14. saatten itibaren ise bobrek hasarinin 0. saate gore anlamli olmaya
basladigi ve bu hasarin 16. saatte tepe noktasina ulasip 24. saat sonuna kadar ayni
seviyede gittigi gdzlemlenmisti. Yapilan bir deneysel ¢alisma incelendiginde 6., 12. ve
24. saatlerde yapilan sepsise bagli bobrek hasari sonuglart incelendiginde sonuglarin
sirasiyla 1.98+0.37, 2.62+0.34 ve 3.52+0.34 oldugu goriildii.?®® Bobrek hasari ve ilgili
zaman sonugclari incelendiginde ¢alismamizla benzer sonuglar elde edildigi goriilmiistiir.
Ancak calismamiz 24 saatlik siiregte her iki saatte bir yaptig1r dlgtimlerle literatiire
sepsisteki bobrek hasarinin siiregsel ilerleyisi hakkinda ¢ok daha net bilgiler saglamistir.
Sonuglar beraber ele alindiginda IL-6 ve akciger hasar1 (interstisyel pndmoni ve
BALT hiperplazisi) arasinda soyle bir iligki dikkat ¢ekmistir. IL-6 seviyelerinin tepe
noktasi seviyelerinden kirilma yasadigi saat dilimi olan 8. saatte akciger hasar1 da tepe
noktasi seviyesine ¢ikmistir. Ancak 8. saatten sonra IL-6 seviyeleri diismeye devam
ederken akciger hasar1 skoru 24. saatin sonuna kadar yaklasik olarak ayni kalmistir. IL-
6’nin tepe noktasinda kaldig: stire¢ olan 2., 4. ve 6. saatler boyunca akciger hasarinin da
gelistigini goriiyoruz. 8. saatte kirllma yasayan IL-6 seviyeleri 24. saat sonuna kadar
tedricen diigme gosterirken 16. saat sonuglari incelendiginde ise bobrek hasarmin (tiibiiler
dejenerasyon ve intertiibliler hemoraji) tepe noktasina ulasmis oldugunu goriiyoruz.
Burada su noktaya dikkat c¢ekebiliriz. IL-6 seviyeleri ne kadar diigse de veya diisme
egilimi devam ettiriyor olsa bile yine de organ hasarinin devam ettigi goriilmiistiir.
Sepsiste anti-sitokin tedavinin ne zaman yapilmasma dair tahminlerimize
yardimc1 olmasi i¢in korelasyon testlerini de verilerimize uyguladik. Korelasyon testleri
ayn1 zamanda bizlere sepsis siireci igerisinde IL-6 seviyelerinin organ hasarlariyla nasil
bir iligkisinin oldugunu ve akciger-bobrek organ hasarlarinin birbirleriyle nasil bir iligki

icinde oldugu hakkinda 6nemli bilgiler vermistir. Korelasyon testlerinin sonuglar1 da
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bulgularimizi destekler nitelikte olmustur. Spearman korelasyon testi sonuclarina gore 24
saatlik sepsis siirecinde IL-6 seviyeleri ve akciger hasari skoru arasinda negatif
korelasyon bulunmaktadir. IL-6’nin tepe noktasina ulasacagi siireye kadar intertisyel
pnomoni ve BALT hiperplazisinin gelismeye basladigi, IL-6’nin en yiiksek seviyesinde
ise organ hasarmin tepe noktasina ulastig1 ve daha sonra IL-6 seviyesi ne kadar diiserse
diissiin organ hasarinin devam ettigi istatistiksel olarak ispatlanmistir Benzer korelasyon
sonuclar1 IL-6 seviyeleri ve bobrek hasari skoru ile de gozlenmistir. Akciger hasar1 ve
bobrek hasar1 skoru sonuglari spearman korelasyon testine tabi tutuldugu zaman
birbirleriyle pozitif korelasyona sahip olduklari goriilmiistiir. Sepsis seyri igerisinde
akciger ve bobrek hasari1 skorlarinin yiliksek kaldigr zaman dilimi ve disiik seyrettigi
zaman dilimleri benzer siiregler oldugu i¢in aralarinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.
Ayni ¢alisma hiyerarsik aglomeratif 1s1 haritasi sonuglari ile incelendiginde ise sepsis
stirecinde IL-6, akciger hasari (interstisyel pndmoni ve BALT hiperplazisi) ve bobrek
hasar1 (tiibiiler dejenerasyon ve intertiibiiller hemoraji) sonuglarinin siire¢le olan
korelasyonlarini tekrar ispatlamistir.

[k ana calismamizin tiim sonuglar1 birlikte ele alindiginda IL-6 n1n sepsisin erken
evrelerinde yiikseldigi, [L-6 seviyeleri diistiikten sonra da organ hasarlarinin gelisiminin
devam edebilecegi, IL-6’nin sepsis siirecinde akciger hasari en yiiksek seviyeye
ulagincaya kadar yiiksek seviyede kaldigi, IL-6’nin diisiik seyrettigi saatler olan 16 ve 24.
saatler arasinda da bobrek hasarinin olusabilecegi ¢ikarimlari yapilabilir.

Bu sonuglar birlikte inceledigimizde ¢alismamizin 2. Ana agamasi olan sepsiste
anti-sitokin tedavi ile ilgili zamanlama tahminleri yapilabilir. IL-6 seviyelerinin tepe
noktasinda durdugu son saat olan 6. saatte gerek IL-6 seviyesinin yiiksekligi gerek
akciger hasarmin oturmaya baslamasi gerekse de bobrek hasarinin ilk patolojik

degisimlerinin yasanmasi sebebiyle ilk sec¢tigimiz zaman dilim olmustur. 8. saat ise IL-
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6’nin kirilma yasadigi, akciger hasarinin zirveye ¢iktig1 ve bobrek hasarmin da hafif ve
orta seviyeye ¢iktig1 zaman dilimi olmasi ve z skoru sonuclarina gore de IL-6’nin siirecle
olan pozitif korelasyonunun zayifladigi, akciger hasarmin ise siirecle olan
korelasyonunun pozitiflestigi zaman dilimi olmasi nedeniyle tedavinin planlandig ikinci
zaman dilimi oldu. 10. saat ise z skoru sonuc¢larma gore IL-6’nin siiregle negatif
korelasyon degerlerine dondiigii, akciger ve bobrek hasarinin ise beraber siirecle pozitif
korelasyona sahip oldugu ilk saat dilimi olmasi ve IL-6’nin 8. saatten sonra ikinci kez
biiylik kirtlma yasadigi zaman dilimi olmasi sebebiyle secilmistir. 16. saat grubu ise
bobrek hasarinin tepe noktasina ulagtigit zaman dilim olmasi ve genel tedavi
protokollerine ek olarak kullanilacak bir ilag olan TCZ’nin normal klinik kullaniminda
gerekli olan dnceki rutin tedavilerden sonu¢ alimamamast gibi durumlardan oOtiirii geg
klinik kullanimin1 da taklit etmek amagli seg¢ilmistir. 1. saat ise rutinde tespit
edilemeyecek bir zaman dilimi olmasi nedeniyle ve de erken tedavinin olasi etkilerini de
gozleyebilmek amaciyla secilmistir. Segilen tedavi zamanlamalart ilk ana c¢alismanin
sonucu ve korelasyon testleri verilerine gore secilmis olsa da uygun zamanlamalar olup
olmadiklarin1 teyit etmek igin belirlenen saatlerde TCZ tedavisini deneysel olarak
gerceklestirmek gerekmektedir.

Ikinci ana ¢alismamiz olan degisik zamanlarda verilen TCZ tedavi gruplarindaki
kan ve doku Ornekleri; histopatolojik, immiinhistokimyasal ve ELISA yontemleri ile
incelendi. TCZ uygulamasinin 1., 6., 8., 10. ve 16. saatlerini inceledigimizde
histopatolojik olarak 1. ve 10. saatlerde TCZ uygulamasi yaptigimiz gruplarda akciger
hasarmin diger saatlere gore ¢ok daha az oldugu tespit edildi. TCZ6, TCZ8 ve TCZ16
gruplariin sonuglar1 ise Sepsis grubu ile benzer geldi. Akciger dokularinda ELISA
yontemi ile Olciilen pro-enflamatuvar sitokin 6l¢iim sonuclarina gore 1. ve 10. saatlerde

TCZ uygulamasi yaptigimiz gruplarda doku sitokin seviyelerinin saglikli gruba en yakin
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¢ikan iki grup oldugu goriilmiistiir. TCZ6, TCZ8 ve TCZ16 gruplarinin sonuglari
incelendiginde ise doku pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri Sepsis grubuna yakin gelerek
yiiksek seviyelerde oldugu gézlenmisti. Akciger dokusu sonuglarina bakildiginda TCZ1
grubu ile TCZ10 grubunun da saglikli gruba daha yakin sonuglar verdigi ve diger tedavi
gruplarindan bariz bir sekilde ayrildig1 goriilmiistiir.

TCZ uygulamasiin 1., 6., 8., 10. ve 16. saatlerini inceledigimizde histopatolojik
olarak 1. saatte TCZ uygulamasi yaptigimiz grupta bobrek hasarinin diger saatlere gore
¢ok daha az oldugu tespit edildi. TCZ 6, TCZ8 ve TCZ10 gruplarinda ise bu hasarin orta
derecede oldugu; TCZ16 grubunda ise Sepsis grubu ile benzer sonuglar geldigi
goriilmektedir. Bobrek dokularinda ELISA yontemi ile lgiilen pro-enflamatuvar sitokin
Ol¢iim sonuglarma goére TCZ1 grubunun saglikli gruba en yakin grup oldugu tespit
edilmistir. TCZ6, TCZ8 ve TCZ10 gruplarinin ise Saglikli grup ve TCZ1 grubundan daha
yiiksek sonuglar verdigi ancak TCZ16 ve Sepsis grubundan anlamli derecede daha diigiik
sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir. TCZ16 grubu sonuclari incelendiginde ise Sepsis
grubu ile benzer sonuglarin geldigi goriilmiistiir. Bobrek dokusu sonuglari incelendiginde
saglikli gruba en yakin grubun yine TCZ1 grubu oldugu gézlemlenmistir. TCZ6, TCZS8
ve TCZ10 gruplari ise orta dereceli bobrek hasari sonuclari ile birbirlerine benzer gruplar
olmustur. Ancak bu ii¢ grup arasinda da en diisiik sitokin seviyesine sahip olan grup
TCZ10 grubu olmustur. TCZ 6 ve TCZ8 gruplarinda akciger dokularinda goriilen siddetli
hasar seviyesi bobrek dokularinda orta dereceli hasar olarak goriilmiistiir. ilk ana
calismamizin sonuglar1 incelendiginde sepsiste akciger hasarmin daha 6nce olugmaya
basladigini ve tepe noktaya ¢iktiktan daha sonra bobrek hasarinin olugmaya bagladig: ve
cok daha gec bir saat diliminde bobrek hasarinin tepe noktaya c¢iktigini sdylemistik.
Tedavilerle beraber bobrek hasari zirve noktasina ¢gikmadan yapilan tedavinin bobrekleri

koruyabildigini gostermis olduk. Ancak 16. saatte tedavi yaptigimiz grup olan TCZ16
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grubunun ise sepsis grubuyla benzer sonuglar aldigini gérmiistiik. Bobrek hasarini
engellemek adina ge¢ yapilan tedavinin kesinlikle tedavi edici 6zelligi olmadigi
goriilmektedir. Bobrek hasarina akciger hasarinin da yol agabilecegi, bobreklerin akciger
hasarinin enflamasyon mediyatorlerinin iiretiminde ve ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir
rol oynadigini unutulmamalidir.?®* Ote yandan, akciger hasar1 kaynakli enflamatuar yiike
maruz kalma ve sepsiste mekanik ventilasyon kaynakli akciger hasarinin bobrek hasarin
olusumunu hizlandirabilecegi literatiirde gosterilmistir.?®* Eger bobrek hasari uygun bir
zamanlama ile tedavi edilemezse sepsisin en Oliimciil komplikasyonlarindan olan akut
bobrek hasari ile hastada uzun dénem mortalite yiiksekligi bekleyebiliriz.?%®

Sonuglar incelendiginde TCZ tedavi gruplari igerisinde en iyi sonuglara sahip olan
grubun en erken tedavinin yapildigr grup olan TCZ1 grubu oldugunu goérmekteyiz.
Calismamizin sonuglart literatiire uygun olarak sepsiste erken tedavinin enflamasyonu
azaltigim ve sitokin seviyelerini diisiirdiigiinii gostermistir.?® ELISA y&ntemiyle
Olctiiglimiiz pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyesinin diistikliigli ve histopatolojide
yapilan hematoksilen-eosin boyama yontemi ile bakilan enflamatuvar hasarlarin
distikligi ile TCZ1 grubu 6rneginde oldugu gibi erken donem anti-sitokin tedavinin
enflamasyonu ve organ hasarlarin1 azaltacagi unutulmamalidir. Ancak organ hasarlarinin
ve pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin diisiikliigiine ragmen erken donem tedavinin
kesinlikle segilebilirligi net degildir. Ciinkii sepsis ve benzeri hastaliklarda erken
donemde yapilan immiin sistem baskilayici tedavilerin ilgili patojenin heniiz viicuttan
eradike edilmeden yapilmis olmasi, hastalar1 erken bir vakitte immiinsiipresyona sokabilir
ve sekonder enfeksiyonlara sebep verebilir.?%

Sonuglar incelendiginde TCZ16 grubunun her iki dokuda da tiim dl¢iim sonuglari
acisindan en yliksek degerlere sahip olan grup oldugu goriilmiistiir. Sepsiste geg

uygulanan tedavinin enflamasyonu daha az derece azaltabildigini ve sitokin seviyeleri

143



tizerine daha az etkili oldugunu yapilan literatiir caligmalarinda da Onceden
gosterilmistir.?® Literatiirde yapilan baska bir calismaya gore ge¢ uygulanan TCZ
tedavisinin sitokin salimm sendromundan koruyamayacagi da gosterilmistir.®” Anti-
sitokin tedavilerle ilgili yapilan bir ¢alismada anti-sitokin ajanin ge¢ uygulanmasinin
hastalarda hastane yatislarini azaltmadig1 ve etkisiz oldugu gosterilmistir.?%® Yaptigimiz
calismada TCZ16 grubu ile hastaligin progresyonu ilerledikten sonra ve hastaliktaki
organ hasarlarinin siddeti tepe noktaya ¢iktig1 zaman diliminden sonra yapilan tedavilerin
hastalik modeli yapilan ve tedavi almayan gruptan bir farkinin olmadigi gosterilmistir.

Diger tedavi gruplart olan TCZ6, TCZ8 ve TCZ10 gruplart incelendiginde ise
daha farkli sonuglar gbze carpmaktadir. Tiim pro-enflamatuvar sitokin 6l¢timlerimizde
TCZ10 tedavi grubu TCZ6, TCZ8 ve TCZ16 gruplarindan daha iyi sonuglar vermistir.
TCZ10 tedavi grubu akciger dokusunda yapilan histopatolojik organ hasarlar
incelemesinde bu gruplardan daha iyi sonug vermistir. Ik ana ¢alismamizin sonuglaria
gore 10. saatte organ hasarlarinin derecesi hem 6. saate gore ve 8. saate gore yiiksek
olmasinda ragmen 10. saatte yapilan tedavi hem pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri
acisindan hem de histopatolojik organ hasarlar1 agisindan TCZ1 hari¢ diger tiim tedavi
gruplarina gore daha iy1 gelmistir.

Bu durum birkag sekilde agiklanabilir. Sepsis esnasinda sitokinlerin bazi gérevleri
bulunmaktadir. Sepsis, kan dolagiminda saptanabilen hem pro- hem de anti-enflamatuvar
sitokinlerin agirlagtirilmis tretimi ile iligkilidir. Onlarin 'yar1 melek, yar1 seytan'
ozellikleri sepsiste tam olarak gosterilmistir. Sepsis gibi hastaliklarda enfeksiyonla
savasmak icin bir 6n kosul olsalar da, asir1 iiretimleri zararlidir.?%° Yani sepsiste enfektif
ajanin eradikasyonu i¢in yeterli siire boyunca sitokinlerin belli bir seviyede dolagimda

bulunmalar1 gereklidir. Sepsiste patojen eradikasyonu saglanmadan 6nce yapilacak olan
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bir anti-sitokin tedavi immiin sistemi belli bir 6l¢iide baskilayip patojen eradikasyonun

yarida kalmasina yol agabilir.

TCZ10 grubu TCZ1 grubuna gore ¢aligmamizin klinik translasyonu agisindan ¢ok
daha 6nemli bir gruptur. TCZ1 grubu sepsis indiiksiyonu sonrasi 1. saatte tedavi verilen
grup olarak aslinda klinikte en az yakalayabilecegimiz hasta grubunu temsil etmektedir.
Ciinkii hastanede yatan hastalarda dahil edilmis olsa bile sepsisin baslangicindan 1. saat
sonra teshis edilebilmesi genellikle imkansiza yakindir. Bu yiizden TCZ6, TCZ8, TCZ
10 ve TCZ 16 gruplar klinik olarak daha kolay tespit edilebilecek gruplart temsil
etmektedir.

Yapilan TCZ tedavi gruplari ¢alismasi son derece onemli bulgular sunmustur.
Ancak bazi tasglarin yerine daha iyi oturmasi gerekmektedir. TCZ tedavi gruplar
calismasinin sonucu bize sepsis siirecinde farkli zamanlamalarda yapilan tedavi
sonuglarmin 24. saatin sonunda nasil etki etmis olacagini gostermistir. Sonuglar 24 saatlik
stirecin sonunda farkli tedavi gruplarinin etkilerini anlik bir bulguyla gdstermektedir.
Tedavilerimizi sepsis siireci boyunca en net klinik gostergelerden biri sayilan sagkalim
analizi sonuglariyla inceleyerek alinan anlik sonuglarla birlikte tedavilerin sepsisteki
etkinliklerini tiim siire¢ boyunca izlemis olarak hem tedavilerin 24 saat sonundaki
sonuglarinin anlik fotografina bakmanin yaninda tiim siirecin bir filmini de izleyerek

konunun daha iyi anlagilmasini saglamis olduk.?”
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak hipotezimizde planlamis oldugumuz sekliyle sepsis siirecinde
sitokinlerin zamana bagli degisiminin ve organ hasarlarinin zamana bagli degisimlerinin
incelenerek; immiin sistemimizin enflamasyon homestazini ve immiin davraniglarini
anlayarak uygun zamanlama ile tedavi miidahalesini desteklemek iizerine yapis
oldugumuz calismalar bize 6nemli bulgular vermistir. Calismalarimizin sonuglari bizlere
sepsis silirecinin organ hasarlar1 ve sitokin seviyeleri izlenerek nasil ilerledigine dair
yapmis oldugumuz saatlik izlem ¢alismalariyla olduk¢a net ve acik veriler sunmustur.
fgili ilacimiz ile yaptigimiz tedavi sonuglar1 ve sagkalim izlem ¢alismasi sonuglari farkli
zamanlamalarla yapilan tedavilerin etkinliklerini ve birbirlerine {istiinliiklerini
gostermistir.

Calismamizin sonucunda anti-sitokin tedavilerin mutlaka ilgili sitokin seviyesinin
incelenerek planlanmasi1 gerektigi; anti-sitokin ilaglarin sepsisin erken veya geg
donemlerinde farkli etkiler gosterdigi ve bunun sonucunda organ ve doku hasarinda
bliyiik degisikliklerin oldugu goz oniinde bulundurularak tedavi planlamasi yapilmasi
gerektigi ortaya ¢ikmistir.

Calismamizin sonugclari sepsis tedavisi ve anti-sitokin ila¢ kullanimiyla alakali
baz1 Oneriler sunmustur. Sirasiyla Ozetleyecek olursak sepsis tedavisinde sepsisin
patofizyolojik seyri ¢ok iyi takip edilmelidir; sepsis tedavisini yapacak olan hekimin
sepsis patofizyolojisini inceleyerek tedavi yontemlerine translasyonu gerekmektedir;
tedavide kullanilacak olan ajanin hastanin hiper-enflamatuvar cevabini erken donemde
baskilamamasi1 gerekmektedir; yine kullanilacak olan ilacin hastay1r sepsisin
immiinslipresyon fazinda iken daha derin bir immiinsiipresyona ilerletmemesi
gerekmektedir; anti-sitokin ilaglarin ilgili sitokin seviyelerinin ve ilgili sitokinin

sepsisteki seyrinin bilinip uygun zamanlama ile kullanilmasi gerekir; anti-sitokin ilaglarin
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erken donemde kullanimin sepsiste patojen eradikasyonunu engelleyebilecegi
unutulmamalidir; anti-sitokin ilaglarin ge¢ donem uygulaniminin ise derin bir
imminsiipresyon fazina neden olacagt ve tedavisel etkinliginin olmadigi

unutulmamalidir.

147



KAYNAKLAR

Hotchkiss RS, Moldawer LL, Opal SM, Reinhart K, Turnbull IR, Vincent J-L. Sepsis
and septic shock. Nature reviews Disease primers, 2016, 2: 16045.

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M,
Bellomo R, Bernard GR, Chiche J-D, Coopersmith CM, Hotchkiss RS, Levy MM,
Marshall JC, Martin GS, Opal SM, Rubenfeld GD, van der Poll T, Vincent J-L,
Angus DC. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). JAMA, 2016, 315: 801-810.

Hotchkiss RS, Karl IE. The Pathophysiology and Treatment of Sepsis. New England
Journal of Medicine, 2003, 348: 138-150.

van der Poll T, van de Veerdonk FL, Scicluna BP, Netea MG. The immunopathology
of sepsis and potential therapeutic targets. Nature Reviews Immunology, 2017, 17:
407-420.

Weighardt H, Heidecke C-D, Emmanuilidis K, Maier S, Bartels H, Siewert J-R,
Holzmann B. Sepsis after major visceral surgery is associated with sustained and
interferon-y—resistant defects of monocyte cytokine production. Surgery, 2000, 127:
309-315.

Newton K, Dixit VM. Signaling in innate immunity and inflammation. Cold Spring
Harbor perspectives in biology, 2012, 4: a006049.

Nedeva C, Menassa J, Puthalakath H. Sepsis: inflammation is a necessary evil.
Frontiers in cell and developmental biology, 2019, 7: 108.

Riedemann NC, Guo R-F, Ward PA. The enigma of sepsis. The Journal of clinical
investigation, 2003, 112: 460-467.

HILDEBRAND F, PAPE H-C, HARWOOD P, WITTWER T, KRETTEK C, VAN

GRIENSVEN M. Are alterations of lymphocyte subpopulations in polymicrobial

148



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

sepsis and DHEA treatment mediated by the tumour necrosis factor (TNF)-a receptor
(TNF-RI)? A study in TNF-RI (TNF-RI-/~) knock-out rodents. Clinical and
Experimental Immunology, 2004, 138: 221-229.

Calabrese LH, Rose-John S. IL-6 biology: implications for clinical targeting in
rheumatic disease. Nature Reviews Rheumatology, 2014, 10: 720-727.

Damas P, Ledoux D, Nys M, Vrindts Y, De Groote D, Franchimont P, Lamy M.
Cytokine serum level during severe sepsis in human IL-6 as a marker of severity.
Ann Surg, 1992, 215: 356-362.

Kriittgen A, Rose-John S. Interleukin-6 in sepsis and capillary leakage syndrome. J
Interferon Cytokine Res, 2012, 32: 60-65.

Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Sepsis-induced immunosuppression: from
cellular dysfunctions to immunotherapy. Nature Reviews Immunology, 2013, 13:
862-874.

Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Immunosuppression in sepsis: a novel
understanding of the disorder and a new therapeutic approach. The Lancet infectious
diseases, 2013, 13: 260-268.

Hotchkiss RS, Opal SM. Immunotherapy for sepsis: a new approach against an
ancient foe. The New England journal of medicine, 2010, 363: 87.

Munford RS, Pugin J. Normal responses to injury prevent systemic inflammation and
can be immunosuppressive. American journal of respiratory and critical care
medicine, 2001, 163: 316-321.

Stearns-Kurosawa DJ, Osuchowski MF, Valentine C, Kurosawa S, Remick DG. The

pathogenesis of sepsis. Annual review of pathology, 2011, 6: 19.

149



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Xiao W, Mindrinos MN, Seok J, Cuschieri J, Cuenca AG, Gao H, Hayden DL,
Hennessy L, Moore EE, Minei JP. A genomic storm in critically injured humans.
Journal of Experimental Medicine, 2011, 208: 2581-2590.

Watanabe E, Thampy LK, Hotchkiss RS. Immunoadjuvant therapy in sepsis: novel
strategies for immunosuppressive sepsis coming down the pike. Acute medicine &
surgery, 2018, 5: 309-315.

Payen D, Monneret G, Hotchkiss R. Immunotherapy - a potential new way forward
in the treatment of sepsis. Crit Care, 2013, 17: 118.

Muller Kobold AC, Tulleken JE, Zijlstra JG, Sluiter W, Hermans J, Kallenberg CG,
Tervaert JW. Leukocyte activation in sepsis; correlations with disease state and
mortality. Intensive Care Med, 2000, 26: 883-892.

Marshall JC. Why have clinical trials in sepsis failed? Trends in molecular medicine,
2014, 20: 195-203.

Leentjens J, Kox M, van der Hoeven JG, Netea MG, Pickkers P. Immunotherapy for
the adjunctive treatment of sepsis: from immunosuppression to immunostimulation.
Time for a paradigm change? American journal of respiratory and critical care
medicine, 2013, 187: 1287-1293.

Patil NK, Bohannon JK, Sherwood ER. Immunotherapy: a promising approach to
reverse sepsis-induced immunosuppression. Pharmacological Research, 2016, 111:
688-702.

Hall MW, Knatz NL, Vetterly C, Tomarello S, Wewers MD, Volk HD, Carcillo JA.
Immunoparalysis and nosocomial infection in children with multiple organ
dysfunction syndrome. Intensive care medicine, 2011, 37: 525-532.

Payen D, Monneret G, Hotchkiss R. Immunotherapy-a potential new way forward in

the treatment of sepsis. Critical Care, 2013, 17: 1-2.

150



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Mackall CL, Fry TJ, Gress RE. Harnessing the biology of IL-7 for therapeutic
application. Nature Reviews Immunology, 2011, 11: 330-342.

Sheppard M, Laskou F, Stapleton PP, Hadavi S, Dasgupta B. Tocilizumab (actemra).
Human vaccines & immunotherapeutics, 2017, 13: 1972-1988.

Srirangan S, Choy EH. The role of interleukin 6 in the pathophysiology of
rheumatoid arthritis. Therapeutic advances in musculoskeletal disease, 2010, 2: 247-
256.

Ibrahim YF, Moussa RA, Bayoumi AMA, Ahmed AF. Tocilizumab attenuates acute
lung and kidney injuries and improves survival in a rat model of sepsis via down-
regulation of NF-xB/JINK: a possible role of P-glycoprotein.
Inflammopharmacology, 2020, 28: 215-230.

Chen KL, Lv ZY, Yang HW, Liu Y, Long FW, Zhou B, Sun XF, Peng ZH, Zhou
ZG, Li Y. Effects of Tocilizumab on Experimental Severe Acute Pancreatitis and
Associated Acute Lung Injury. Crit Care Med, 2016, 44: e664-677.

Luo P, Liu Y, Qiu L, Liu X, Liu D, Li J. Tocilizumab treatment in COVID-19: a

single center experience. Journal of medical virology, 2020, 92: 814-818.

Moore JB, June CH. Cytokine release syndrome in severe COVID-19. Science, 2020,
368: 473-474.

Lan S-H, Lai C-C, Huang H-T, Chang S-P, Lu L-C, Hsueh P-R. Tocilizumab for
severe COVID-19: a systematic review and meta-analysis. International journal of
antimicrobial agents, 2020, 56: 106103.

Mahroum N, Watad A, Bridgewood C, Mansour M, Nasr A, Hussein A, Khamisy-
Farah R, Farah R, Gendelman O, Lidar M. Systematic review and meta-analysis of

tocilizumab therapy versus standard of care in over 15,000 COVID-19 pneumonia

151



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

patients during the first eight months of the pandemic. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 2021, 18: 9149.

Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a
randomised, controlled, open-label, platform trial. The Lancet, 2021, 397: 1637-
1645.

Somers EC, Eschenauer GA, Troost JP, Golob JL, Gandhi TN, Wang L, Zhou N,
Petty LA, Baang JH, Dillman NO, Frame D, Gregg KS, Kaul DR, Nagel J, Patel TS,
Zhou S, Lauring AS, Hanauer DA, Martin E, Sharma P, Fung CM, Pogue JM.
Tocilizumab for Treatment of Mechanically Ventilated Patients With COVID-19.
Clinical Infectious Diseases, 2020, 73: e445-e454.

Tleyjeh IM, Kashour Z, Damlaj M, Riaz M, Tlayjeh H, Altannir M, Altannir Y, Al-
Tannir M, Tleyjeh R, Hassett L, Kashour T. Efficacy and safety of tocilizumab in
COVID-19 patients: a living systematic review and meta-analysis. Clinical
Microbiology and Infection, 2021, 27: 215-227.

Romao VC, Vital EM, Fonseca JE, Buch MH. Right drug, right patient, right time:
aspiration or future promise for biologics in rheumatoid arthritis? Arthritis Res Ther,
2017, 19: 239.

Hasanin A, Mostafa M. Tocilizumab in patients with COVID-19: which patient,
time, and dose? Journal of Anesthesia, 2021, 35: 896-902.

Huang M, Cai S, Su J. The pathogenesis of sepsis and potential therapeutic targets.
International journal of molecular sciences, 2019, 20: 5376.

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M,
Bellomo R, Bernard GR, Chiche J-D, Coopersmith CM. The third international
consensus definitions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). Jama, 2016, 315: 801-

810.

152



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kumar V. Targeting macrophage immunometabolism: dawn in the darkness of
sepsis. International immunopharmacology, 2018, 58: 173-185.

Majno G. The ancient riddle of ofiyic (sepsis). The Journal of infectious diseases,
1991, 163: 937-945.

Hawiger J, Veach R, Zienkiewicz J. New paradigms in sepsis: from prevention to
protection of failing microcirculation. Journal of Thrombosis and Haemostasis,
2015, 13: 1743-1756.

Rudd KE, Johnson SC, Agesa KM, Shackelford KA, Tsoi D, Kievlan DR, Colombara
DV, lkuta KS, Kissoon N, Finfer S. Global, regional, and national sepsis incidence
and mortality, 1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study. The
Lancet, 2020, 395: 200-211.

Genga KR, Russell JA. Update of sepsis in the intensive care unit. Journal of innate
immunity, 2017, 9: 441-455.

Rowe T, Araujo KL, Van Ness PH, Pisani MA, Juthani-Mehta M In Outcomes of
older adults with sepsis at admission to an intensive care unit, Open Forum
Infectious Diseases, (editor).”(editorler). Oxford University Press: 2016.

Rhee C, Klompas M. Sepsis trends: increasing incidence and decreasing mortality,
or changing denominator? Journal of Thoracic Disease, 2020, 12: S89.

Apitzsch S, Larsson L, Larsson A-K, Linder A. The physical and mental impact of
surviving sepsis—a qualitative study of experiences and perceptions among a Swedish
sample. Archives of Public Health, 2021, 79: 1-9.

Iwashyna TJ, Ely EW, Smith DM, Langa KM. Long-term cognitive impairment and
functional disability among survivors of severe sepsis. Jama, 2010, 304: 1787-1794.
Physicians ACoC. Definitions for sepsis and organ afilure and guidelines for the use

of innovative therapies in sepsis. Crit care med, 1992, 20: 864-874.

153



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, Cohen J, Opal
SM, Vincent J-L, Ramsay G. 2001 sccm/esicm/accp/ats/sis international sepsis
definitions conference. Intensive care medicine, 2003, 29: 530-538.

Rathour S, Kumar S, Hadda V, Bhalla A, Sharma N, Varma S. PIRO concept: staging
of sepsis. Journal of postgraduate medicine, 2015, 61: 235.

Vincent J-L, Opal SM, Marshall JC, Tracey KJ. Sepsis definitions: time for change.
Lancet (London, England), 2013, 381: 774.

Fleischmann C, Scherag A, Adhikari NK, Hartog CS, Tsaganos T, Schlattmann P,
Angus DC, Reinhart K. Assessment of global incidence and mortality of hospital-
treated sepsis. Current estimates and limitations. American journal of respiratory and
critical care medicine, 2016, 193: 259-272.

Becker JU, Theodosis C, Jacob ST, Wira CR, Groce NE. Surviving sepsis in low-
income and middle-income countries: new directions for care and research. The
Lancet infectious diseases, 2009, 9: 577-582.

Jawad I, Luksi¢ I, Rafnsson SB. Assessing available information on the burden of
sepsis: global estimates of incidence, prevalence and mortality. Journal of global
health, 2012, 2.

Murray CJ, Lopez AD. Measuring the global burden of disease. New England
Journal of Medicine, 2013, 369: 448-457.

Mayanja B, Todd J, Hughes P, VVan der Paal L, Mugisha J, Atuhumuza E, Tabuga P,

Maher D, Grosskurth H. Septicaemia in a population-based HIV clinical cohort in
rural Uganda, 1996-2007: incidence, aetiology, antimicrobial drug resistance and

impact of antiretroviral therapy. Tropical Medicine & International Health, 2010,

15: 697-705.

154



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Gordon M, Walsh AL, Chaponda M, Soko D, Mbvwinji M, Molyneux ME, Gordon
S. Bacteraemia and Mortality Among Adult Medical Admissions in Malawi—
Predominance of Non-typhi Salmonellae andStreptococcus pneumoniae. Journal of
Infection, 2001, 42: 44-49.

Sundararajan V, Maclsaac CM, Presneill JJ, Cade JF, Visvanathan K. Epidemiology
of sepsis in Victoria, Australia. Critical care medicine, 2005, 33: 71-80.

Seymour CW, Iwashyna TJ, Cooke CR, Hough CL, Martin GS. Marital status and
the epidemiology and outcomes of sepsis. Chest, 2010, 137: 1289-1296.
Fleischmann C, Thomas—Rueddel DO, Hartmann M, Hartog CS, Welte T, Heublein
S, Dennler U, Reinhart K. Hospital incidence and mortality rates of sepsis: an
analysis of hospital episode (DRG) statistics in Germany from 2007 to 2013.
Deutsches Arzteblatt International, 2016, 113: 159.

Dombrovskiy VY, Martin AA, Sunderram J, Paz HL. Rapid increase in
hospitalization and mortality rates for severe sepsis in the United States: a trend
analysis from 1993 to 2003. Critical care medicine, 2007, 35: 1244-1250.

Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. New England Journal of Medicine, 2003,
348: 1546-1554.

Rhee C, Gohil S, Klompas M. Regulatory mandates for sepsis care—reasons for
caution. New England Journal of Medicine, 2014, 370: 1673-1676.

Whittaker S-A, Mikkelsen ME, Gaieski DF, Koshy S, Kean C, Fuchs BD. Severe
sepsis cohorts derived from claims-based strategies appear to be biased towards a
more severely ill patient population. Critical care medicine, 2013, 41.

Iwashyna TJ, Angus DC. Declining case fatality rates for severe sepsis: good data

bring good news with ambiguous implications. Jama, 2014, 311: 1295-1297.

155



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

McPherson D, Griffiths C, Williams M, Baker A, Klodawski E, Jacobson B,
Donaldson L. Sepsis-associated mortality in England: an analysis of multiple cause
of death data from 2001 to 2010. BMJ open, 2013, 3: e002586.

Hotchkiss RS, Moldawer LL, Opal SM, Reinhart K, Turnbull IR, Vincent J-L. Sepsis
and septic shock. Nature reviews Disease primers, 2016, 2: 1-21.

Alberti C, Brun-Buisson C, Burchardi H, Martin C, Goodman S, Artigas A,
Sicignano A, Palazzo M, Moreno R, Boulmé R. Epidemiology of sepsis and infection
in ICU patients from an international multicentre cohort study. Intensive care
medicine, 2002, 28: 108-121.

Annane D, Aegerter P, Jars-Guincestre MC, Guidet B. Current epidemiology of
septic shock: the CUB-Rea Network. American journal of respiratory and critical
care medicine, 2003, 168: 165-172.

Annane D, Bellissant E, Cavaillon J-M. Septic shock. The Lancet, 2005, 365: 63-78.
Rs H, Karl I. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J Med, 2003, 348:
138-150.

Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Calandra T, Cohen J, Gea-Banacloche
J, Keh D, Marshall JC, Parker MM. Surviving Sepsis Campaign guidelines for
management of severe sepsis and septic shock. Intensive care medicine, 2004, 30:
536-555.

Kumar A, Roberts D, Wood KE, Light B, Parrillo JE, Sharma S, Suppes R, Feinstein
D, Zanotti S, Taiberg L. Duration of hypotension before initiation of effective
antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human septic shock.

Critical care medicine, 2006, 34: 1589-1596.

156



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Dolin HH, Papadimos TJ, Chen X, Pan ZK. Characterization of pathogenic sepsis
etiologies and patient profiles: a novel approach to triage and treatment.
Microbiology Insights, 2019, 12: 1178636118825081.

Hagiwara S, lwasaka H, Noguchi T. RETRACTED ARTICLE: Nafamostat mesilate
inhibits the expression of HMGBL in lipopolysaccharide-induced acute lung injury.
Journal of anesthesia, 2007, 21: 164-170.

Vincent J, Rello J, Marshall J, Silva E, Anzueto A, Martin C, Moreno R, Lipman J,
Gomersall C, Sakr Y. L (2009) International study of the prevalence and outcomes
of infection in intensive care units. Jama, 2009, 302: 2323.

Leibovici L, Shraga I, Drucker M, Konigsberger H, Samra Z, Pitlik S. The benefit of
appropriate empirical antibiotic treatment in patients with bloodstream infection.
Journal of internal medicine, 1998, 244: 379-386.

Cohen J, Vincent J-L, Adhikari NK, Machado FR, Angus DC, Calandra T, Jaton K,
Giulieri S, Delaloye J, Opal S. Sepsis: a roadmap for future research. The Lancet
infectious diseases, 2015, 15: 581-614.

Taylor PR, Roy S, Leal SM, Sun Y, Howell SJ, Cobb BA, Li X, Pearlman E.
Activation of neutrophils by autocrine IL-17A-IL-17RC interactions during fungal
infection is regulated by IL-6, IL-23, RORyt and dectin-2. Nature immunology, 2014,
15: 143-151.

Miguel-Montanes R, Hajage D, Messika J, Bertrand F, Gaudry S, Rafat C, Labbé V,
Dufour N, Jean-Baptiste S, Bedet A. Use of high-flow nasal cannula oxygen therapy
to prevent desaturation during tracheal intubation of intensive care patients with

mild-to-moderate hypoxemia. Critical care medicine, 2015, 43: 574-583.

157



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Pittet D, Wenzel RP. Nosocomial bloodstream infections: secular trends in rates,
mortality, and contribution to total hospital deaths. Archives of internal medicine,
1995, 155: 1177-1184.

Trick WE, Jarvis WR. Epidemiology of nosocomial fungal infection in the 1990s.
Revista iberoamericana de micologia, 1998, 15: 2-6.

Zahar J-R, Timsit J-F, Garrouste-Orgeas M, Francais A, Vesim A, Descorps-Declere
A, Dubois Y, Souweine B, Haouache H, Goldgran-Toledano D. Outcomes in severe
sepsis and patients with septic shock: pathogen species and infection sites are not
associated with mortality. Critical care medicine, 2011, 39: 1886-1895.

Research SAIDC. Causes and outcomes of sepsis in southeast Asia: a multinational
multicentre cross-sectional study. The Lancet Global health, 2017, 5: e157-e167.
Chowell G, Bertozzi SM, Colchero MA, Lopez-Gatell H, Alpuche-Aranda C,
Hernandez M, Miller MA. Severe respiratory disease concurrent with the circulation
of HIN1 influenza. New England Journal of Medicine, 2009, 361: 674-679.

Shane A, Sanchez P, Stoll B. Sepsis neonatal. Lancet, 2017, 390: 1770-1780.

Lin G-L, McGinley JP, Drysdale SB, Pollard AJ. Epidemiology and immune
pathogenesis of viral sepsis. Frontiers in immunology, 2018: 2147.

Li H, Liu L, Zhang D, Xu J, Dai H, Tang N. SARS-CoV-2 y sepsis viral:
observaciones e hipdtesis. Lancet, 2020, 395: 1517-1520.

Takeuchi O, Akira S. Pattern recognition receptors and inflammation. Cell, 2010,
140: 805-820.

Chan JK, Roth J, Oppenheim JJ, Tracey KJ, Vogl T, Feldmann M, Horwood N,
Nanchahal J. Alarmins: awaiting a clinical response. The Journal of clinical

investigation, 2012, 122: 2711-2719.

158



95.

96.

97.

98.

99.

Deutschman CS, Tracey KJ. Sepsis: current dogma and new perspectives. Immunity,
2014, 40: 463-475.

Gentile LF, Cuenca AG, Efron PA, Ang D, McKinley BA, Moldawer LL, Moore FA.
Persistent inflammation and immunosuppression: a common syndrome and new
horizon for surgical intensive care. The journal of trauma and acute care surgery,
2012, 72: 1491.

D'Elia RV, Harrison K, Oyston PC, Lukaszewski RA, Clark GC. Targeting the
“cytokine storm” for therapeutic benefit. Clinical and Vaccine Immunology, 2013,
20: 319-327.

Raymond SL, Holden DC, Mira JC, Stortz JA, Loftus TJ, Mohr AM, Moldawer LL,
Moore FA, Larson SD, Efron PA. Microbial recognition and danger signals in sepsis
and trauma. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 2017,
1863: 2564-2573.

Lamkanfi M. Emerging inflammasome effector mechanisms. Nature Reviews

Immunology, 2011, 11: 213-220.

100.Kawai T, Akira S. The role of pattern-recognition receptors in innate immunity:

update on Toll-like receptors. Nature immunology, 2010, 11: 373-384.

101.Anwar MA, Basith S, Choi S. Negative regulatory approaches to the attenuation of

Toll-like receptor signaling. Experimental & molecular medicine, 2013, 45: e11-ell.

102.Qiu Z, He Y, Ming H, Lei S, Leng Y, Xia Z-y. Lipopolysaccharide (LPS) aggravates

high glucose-and hypoxia/reoxygenation-induced injury through activating ROS-
dependent NLRP3 inflammasome-mediated pyroptosis in H9C2 cardiomyocytes.

Journal of diabetes research, 2019, 2019.

159



103.Deng M, Tang Y, Li W, Wang X, Zhang R, Zhang X, Zhao X, Liu J, Tang C, Liu Z.
The endotoxin delivery protein HMGB1 mediates caspase-11-dependent lethality in
sepsis. Immunity, 2018, 49: 740-753. e747.

104.Hagar JA, Powell DA, Aachoui Y, Ernst RK, Miao EA. Cytoplasmic LPS activates
caspase-11: implications in TLR4-independent endotoxic shock. Science, 2013, 341.:
1250-1253.

105.Venet F, Monneret G. Advances in the understanding and treatment of sepsis-
induced immunosuppression. Nature Reviews Nephrology, 2018, 14: 121-137.

106.Shen XF, Cao K, Jiang Jp, Guan WX, Du JF. Neutrophil dysregulation during sepsis:
an overview and update. Journal of cellular and molecular medicine, 2017, 21: 1687-
1697.

107.Hou J, Chen Q, Zhang K, Cheng B, Xie G, Wu X, Luo C, Chen L, Liu H, Zhao B.
Sphingosine 1-phosphate receptor 2 signaling suppresses macrophage phagocytosis
and impairs host defense against sepsis. Anesthesiology, 2015, 123: 409-422.

108.Efron PA, Martins A, Minnich D, Tinsley K, Ungaro R, Bahjat FR, Hotchkiss R,
Clare-Salzler M, Moldawer LL. Characterization of the systemic loss of dendritic
cells in murine lymph nodes during polymicrobial sepsis. The Journal of
Immunology, 2004, 173: 3035-3043.

109.Cheng S-C, Scicluna BP, Arts RJ, Gresnigt MS, Lachmandas E, Giamarellos-
Bourboulis EJ, Kox M, Manjeri GR, Wagenaars JA, Cremer OL. Broad defects in
the energy metabolism of leukocytes underlie immunoparalysis in sepsis. Nature
immunology, 2016, 17: 406-413.

110.Pepin D, Godeny M, Russell D, Mehta P, Lie W-R. Profiling of soluble immune
checkpoint proteins as potential non-invasive biomarkers in colorectal cancer and

sepsis. 2018.

160



111.Honma K, Udono H, Kohno T, Yamamoto K, Ogawa A, Takemori T, Kumatori A,
Suzuki S, Matsuyama T, Yui K. Interferon regulatory factor 4 negatively regulates
the production of proinflammatory cytokines by macrophages in response to LPS.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2005, 102: 16001-16006.

112.Wiersinga WJ, Leopold SJ, Cranendonk DR, van Der Poll T. Host innate immune
responses to sepsis. Virulence, 2014, 5: 36-44.

113.Merle NS, Noe R, Halbwachs-Mecarelli L, Fremeaux-Bacchi V, Roumenina LT.
Complement system part Il: role in immunity. Frontiers in immunology, 2015, 6:
257.

114.de Stoppelaar SF, van’t Veer C, van der Poll T. The role of platelets in sepsis.
Thrombosis and haemostasis, 2014, 112: 666-677.

115.Tegla CA, Cudrici C, Patel S, Trippe R, Rus V, Niculescu F, Rus H. Membrane attack
by complement: the assembly and biology of terminal complement complexes.
Immunologic research, 2011, 51: 45-60.

116.0pal SM In Immunologic alterations and the pathogenesis of organ failure in the
ICU, Seminars in respiratory and critical care medicine, (editor).”(editorler). ©
Thieme Medical Publishers: 2011; 569-580.

117.van der Poll T, Shankar-Hari M, Wiersinga WJ. The immunology of sepsis.
Immunity, 2021, 54: 2450-2464.

118.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. Immunotherapeutic implications of IL-6
blockade for cytokine storm. Immunotherapy, 2016, 8: 959-970.

119.Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, Fauler B, Uhlemann Y, Weiss DS,
Weinrauch Y, Zychlinsky A. Neutrophil extracellular traps kill bacteria. Science,

2004, 303: 1532-1535.

161



120.Xu J, Zhang X, Pelayo R, Monestier M, Ammollo CT, Semeraro F, Taylor FB,
Esmon NL, Lupu F, Esmon CT. Extracellular histones are major mediators of death
in sepsis. Nature Medicine, 2009, 15: 1318-1321.

121.Levi M, van der Poll T. Coagulation and sepsis. Thrombosis research, 2017, 149:
38-44.

122.Kerris EW, Hoptay C, Calderon T, Freishtat RJ. Platelets and platelet extracellular
vesicles in hemostasis and sepsis. Journal of Investigative Medicine, 2020, 68: 813-
820.

123.Chong DL, Sriskandan S. Pro-inflammatory mechanisms in sepsis. Sepsis-Pro-
Inflammatory and Anti-Inflammatory Responses, 2011, 17: 86-107.

124.Flierl MA, Rittirsch D, Gao H, Hoesel LM, Nadeau BA, Day DE, Zetoune FS, Sarma

JV, Huber-Lang MS, Ferrara JL. Adverse functions of IL-17A in experimental

sepsis. The FASEB Journal, 2008, 22: 2198-2205.

125.Dinarello CA. Proinflammatory cytokines. Chest, 2000, 118: 503-508.

126.Ye P, Rodriguez FH, Kanaly S, Stocking KL, Schurr J, Schwarzenberger P, Oliver
P, Huang W, Zhang P, Zhang J. Requirement of interleukin 17 receptor signaling for
lung CXC chemokine and granulocyte colony-stimulating factor expression,
neutrophil recruitment, and host defense. The Journal of experimental medicine,
2001, 194: 519-528.

127.Péne F, Courtine E, Ouaaz F, Zuber B, Sauneuf B, Sirgo G, Rousseau C, Toubiana
J, Balloy V, Chignard M. Toll-like receptors 2 and 4 contribute to sepsis-induced
depletion of spleen dendritic cells. Infection and immunity, 2009, 77: 5651-5658.

128.Roger T, Froidevaux C, Le Roy D, Reymond MK, Chanson A-L, Mauri D, Burns K,

Riederer BM, Akira S, Calandra T. Protection from lethal gram-negative bacterial

162



sepsis by targeting Toll-like receptor 4. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 2009, 106: 2348-2352.

129.Plitas G, Burt BM, Nguyen HM, Bamboat ZM, DeMatteo RP. Toll-like receptor 9
inhibition reduces mortality in polymicrobial sepsis. The Journal of experimental
medicine, 2008, 205: 1277-1283.

130.Boomer JS, To K, Chang KC, Takasu O, Osborne DF, Walton AH, Bricker TL,
Jarman SD, Kreisel D, Krupnick AS. Immunosuppression in patients who die of
sepsis and multiple organ failure. Jama, 2011, 306: 2594-2605.

131.Huang X, Venet F, Wang YL, Lepape A, Yuan Z, Chen Y, Swan R, Kherouf H,
Monneret G, Chung C-S. PD-1 expression by macrophages plays a pathologic role
in altering microbial clearance and the innate inflammatory response to sepsis.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2009, 106: 6303-6308.

132.Shao R, Fang Y, Yu H, Zhao L, Jiang Z, Li C-S. Monocyte programmed death ligand-
1 expression after 3-4 days of sepsis is associated with risk stratification and
mortality in septic patients: a prospective cohort study. Critical care, 2016, 20: 1-10.

133.Pastille E, Didovic S, Brauckmann D, Rani M, Agrawal H, Schade FU, Zhang Y,
Floh¢é SB. Modulation of dendritic cell differentiation in the bone marrow mediates
sustained immunosuppression after polymicrobial sepsis. The Journal of
Immunology, 2011, 186: 977-986.

134.Hotchkiss RS, Tinsley KW, Swanson PE, Grayson MH, Osborne DF, Wagner TH,
Cobb JP, Coopersmith C, Karl IE. Depletion of dendritic cells, but not macrophages,
in patients with sepsis. The Journal of Immunology, 2002, 168: 2493-2500.

135.Scumpia PO, McAuliffe PF, O’Malley KA, Ungaro R, Uchida T, Matsumoto T,

Remick DG, Clare-Salzler MJ, Moldawer LL, Efron PA. CD11c+ dendritic cells are

163



required for survival in murine polymicrobial sepsis. The Journal of Immunology,
2005, 175: 3282-3286.

136.Carson WF, Cavassani KA, Dou Y, Kunkel SL. Epigenetic regulation of immune
cell functions during post-septic immunosuppression. Epigenetics, 2011, 6: 273-283.

137.Foster SL, Hargreaves DC, Medzhitov R. Gene-specific control of inflammation by
TLR-induced chromatin modifications. Nature, 2007, 447: 972-978.

138.Netea MG, Quintin J, Van Der Meer JW. Trained immunity: a memory for innate
host defense. Cell host & microbe, 2011, 9: 355-361.

139.Blok BA, Arts RJ, van Crevel R, Benn CS, Netea MG. Trained innate immunity as

underlying mechanism for the long-term, nonspecific effects of vaccines. Journal of

leukocyte biology, 2015, 98: 347-356.

140.Perl M, Chung C-S, Garber M, Huang X, Ayala A. Contribution of anti-
inflammatory/immune suppressive processes to the pathology of sepsis. Front
Biosci, 2006, 11: 272-299.

141.Shubin NJ, Monaghan SF, Ayala A. Anti-inflammatory mechanisms of sepsis.
Sepsis-Pro-Inflammatory and Anti-Inflammatory Responses, 2011, 17: 108-124.

142.Moore KW, de Waal Malefyt R, Coffman RL, O'Garra A. Interleukin-10 and the
interleukin-10 receptor. Annual review of immunology, 2001, 19: 683-765.

143.Matsukawa A, Hogaboam CM, Lukacs NW, Lincoln PM, Evanoff HL, Strieter RM,
Kunkel SL. Expression and contribution of endogenous IL-13 in an experimental
model of sepsis. The Journal of Immunology, 2000, 164: 2738-2744.

144 Vyas D, Javadi P, DiPasco PJ, Buchman TG, Hotchkiss RS, Coopersmith CM. Early
antibiotic administration but not antibody therapy directed against IL-6 improves

survival in septic mice predicted to die on basis of high IL-6 levels. American Journal

164



of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 2005, 289:
R1048-R1053.

145.Kolb WP, Granger GA. Lymphocyte in vitro cytotoxicity: characterization of human
lymphotoxin. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 1968, 61: 1250.

146.Dinarello CA. Historical insights into cytokines. European journal of immunology,
2007, 37: S34-S45.

147.Chousterman BG, Swirski FK, Weber GF In Cytokine storm and sepsis disease
pathogenesis, Seminars in immunopathology, (editor).”(editorler). Springer: 2017,
517-528.

148.Jones SA, Scheller J, Rose-John S. Therapeutic strategies for the clinical blockade of
IL-6/gp130 signaling. The Journal of clinical investigation, 2011, 121: 3375-3383.

149.Gouel-Chéron A, Allaouchiche B, Guignant C, Davin F, Floccard B, Monneret G,
Group A. Early interleukin-6 and slope of monocyte human leukocyte antigen-DR:
a powerful association to predict the development of sepsis after major trauma. PloS
one, 2012, 7: e33095.

150.Wu H-P, Chen C-K, Chung K, Tseng J-C, Hua C-C, Liu Y-C, Chuang D-Y, Yang
C-H. Serial cytokine levels in patients with severe sepsis. Inflammation Research,
2009, 58: 385-393.

151.Kellum JA, Kong L, Fink MP, Weissfeld LA, Yealy DM, Pinsky MR, Fine J,
Krichevsky A, Delude RL, Angus DC. Understanding the inflammatory cytokine
response in pneumonia and sepsis: results of the Genetic and Inflammatory Markers

of Sepsis (GenlMS) Study. Archives of internal medicine, 2007, 167: 1655-1663.

165



152.Riedemann NC, Guo RF, Hollmann TJ, Gao H, Neff TA, Reuben JS, Speyer CL,

Sarma JV, Wetsel RA, Zetoune FS. Regulatory role of C5a in LPS-induced IL-6

production by neutrophils during sepsis. The FASEB Journal, 2004, 18: 1-16.

153.Riedemann NC, Neff TA, Guo R-F, Bernacki KD, Laudes 1J, Sarma JV, Lambris JD,
Ward PA. Protective effects of 1L-6 blockade in sepsis are linked to reduced Cba
receptor expression. The Journal of Immunology, 2003, 170: 503-507.

154.Jones SA, Horiuchi S, Topley N, Yamamoto N, Fuller GM. The soluble interleukin
6 receptor: mechanisms of production and implications in disease. The FASEB
Journal, 2001, 15: 43-58.

155.Hsieh C-S, Macatonia SE, Tripp CS, Wolf SF, O'Garra A, Murphy KM.
Development of TH1 CD4+ T cells through IL-12 produced by Listeria-induced
macrophages. Science, 1993, 260: 547-549.

156.Schreuder H, Tardif C, Trump-Kallmeyer S, Soffientini A, Sarubbi E, Akeson A,
Bowlin T, Yanofsky S, Barrett RW. A new cytokine-receptor binding mode revealed
by the crystal structure of the IL-1 receptor with an antagonist. Nature, 1997, 386:
194-200.

157.Wynn TA. Type 2 cytokines: mechanisms and therapeutic strategies. Nature Reviews
Immunology, 2015, 15: 271-282.

158.Yang Y-C, Ciarletta AB, Temple PA, Chung MP, Kovacic S, Witek-Giannotti JS,
Leary AC, Kriz R, Donahue RE, Wong GG. Human IL-3 (multi-CSF): identification
by expression cloning of a novel hematopoietic growth factor related to murine IL-
3. Cell, 1986, 47: 3-10.

159.Weber GF, Chousterman BG, He S, Fenn AM, Nairz M, Anzai A, Brenner T, Uhle
F, lwamoto Y, Robbins CS. Interleukin-3 amplifies acute inflammation and is a

potential therapeutic target in sepsis. Science, 2015, 347: 1260-1265.

166



160.0pal SM, Dellinger RP, Vincent J-L, Masur H, Angus DC. The next generation of
sepsis trials: What’s next after the demise of recombinant human activated protein
C? Critical care medicine, 2014, 42: 1714.

161.Hahn EO, Houser HB, Rammelkamp CH, Denny FW, Wannamaker LW. Effect of
cortisone on acute streptococcal infections and post-streptococcal complications. The
Journal of clinical investigation, 1951, 30: 274-281.

162.Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory action of glucocorticoids—new
mechanisms for old drugs. New England Journal of Medicine, 2005, 353: 1711-1723.

163.Annane D, Sébille V, Charpentier C, Bollaert P-E, Frangois B, Korach J-M, Capellier
G, Cohen Y, Azoulay E, Troché G. Effect of treatment with low doses of
hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in patients with septic shock. Jama,
2002, 288: 862-871.

164.Sprung CL, Annane D, Keh D, Moreno R, Singer M, Freivogel K, Weiss YG,
Benbenishty J, Kalenka A, Forst H. Hydrocortisone therapy for patients with septic
shock. New England Journal of Medicine, 2008, 358: 111-124.

165.0pal SM, Fisher CJ, Dhainaut J-FA, Vincent J-L, Brase R, Lowry SF, Sadoff JC,
Slotman GJ, Levy H, Balk RA. Confirmatory interleukin-1 receptor antagonist trial
in severe sepsis: a phase Ill, randomized, doubleblind, placebo-controlled,
multicenter trial. Critical care medicine, 1997, 25: 1115-1124.

166.Qiu P, Cui X, Sun J, Welsh J, Natanson C, Eichacker PQ. Anti-tumor necrosis factor
therapy is associated with improved survival in clinical sepsis trials: a meta-analysis.
Critical care medicine, 2013, 41.

167.Schouten M, Wiersinga WJ, Levi M, Van Der Poll T. Inflammation, endothelium,

and coagulation in sepsis. Journal of leukocyte biology, 2008, 83: 536-545.

167



168.Sato R, Nasu M. A review of sepsis-induced cardiomyopathy. Journal of intensive
care, 2015, 3: 1-7.

169.Ricci Z, Polito A, Polito A, Ronco C. The implications and management of septic
acute kidney injury. Nature Reviews Nephrology, 2011, 7: 218-225.

170.White LE, Hassoun HT, Bihorac A, Moore LJ, Sailors M, McKinley BA, Valdivia
A, Moore FA. Acute kidney injury (AKI) is surprisingly common and a powerful
predictor of mortality in surgical sepsis. The journal of trauma and acute care
surgery, 2013, 75.

171.Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR.
Epidemiology of severe sepsis in the United States: analysis of incidence, outcome,
and associated costs of care. Critical care medicine, 2001, 29: 1303-1310.

172 Watanabe E, Muenzer JT, Hawkins WG, Davis CG, Dixon DJ, McDunn JE, Brackett
DJ, Lerner MR, Swanson PE, Hotchkiss RS. Sepsis induces extensive autophagic
vacuolization in hepatocytes: a clinical and laboratory-based study. Laboratory
investigation, 2009, 89: 549-561.

173.Hotchkiss RS, Swanson PE, Freeman BD, Tinsley KW, Cobb JP, Matuschak GM,
Buchman TG, Karl IE. Apoptotic cell death in patients with sepsis, shock, and
multiple organ dysfunction. Critical care medicine, 1999, 27: 1230-1251.

174.Monneret G, Venet F, Pachot A, Lepape A. Monitoring immune dysfunctions in the
septic patient: a new skin for the old ceremony. Molecular medicine, 2008, 14: 64-
78.

175.Barochia AV, Cui X, Vitberg D, Suffredini AF, O’Grady NP, Banks SM, Minneci P,
Kern SJ, Danner RL, Natanson C. Bundled care for septic shock: an analysis of

clinical trials. Critical care medicine, 2010, 38: 668.

168



176.Abraham E, Singer M. Mechanisms of sepsis-induced organ dysfunction. Critical
care medicine, 2007, 35: 2408-2416.

177.Fink MP, Evans TW. Mechanisms of organ dysfunction in critical illness: report from
a Round Table Conference held in Brussels. Intensive care medicine, 2002, 28: 369-
375.

178.0tto GP, Sossdorf M, Claus RA, Rddel J, Menge K, Reinhart K, Bauer M,
Riedemann NC. The late phase of sepsis is characterized by an increased
microbiological burden and death rate. Critical care, 2011, 15: 1-8.

179.Kethireddy S, Kumar A. Mortality due to septic shock following early, appropriate
antibiotic therapy: can we do better? Critical care medicine, 2012, 40: 2228-2229.

180.Rello J, Valenzuela-Sanchez F, Ruiz-Rodriguez M, Moyano S. Sepsis: A Review of
Advances in Management. Advances in Therapy, 2017, 34: 2393-2411.

181.Monti G, Terzi V, Calini A, Di Marco F, Cruz D, Pulici M, Brioschi P, Vesconi S,
Fumagalli R, Casella G. Rescue therapy with polymyxin B hemoperfusion in high-
dose vasopressor therapy refractory septic shock. Minerva anestesiologica, 2015, 81:
516-525.

182.lwagami M, Yasunaga H, Doi K, Horiguchi H, Fushimi K, Matsubara T, Yahagi N,
Noiri E. Postoperative Polymyxin B Hemoperfusion and Mortality in Patients With
Abdominal Septic Shock: A Propensity-Matched Analysis*. Critical care medicine,
2014, 42: 1187-1193.

183.Barnes PJ. How corticosteroids control inflammation: quintiles prize lecture 2005.
British journal of pharmacology, 2006, 148: 245-254.

184.1to K, Barnes PJ, Adcock IM. Glucocorticoid receptor recruitment of histone
deacetylase 2 inhibits interleukin-1B-induced histone H4 acetylation on lysines 8 and

12. Molecular and cellular biology, 2000, 20: 6891-6903.

169



185.Keh D, Boehnke T, Weber-Cartens S, Schulz C, Ahlers O, Bercker S, Volk H-D,
Doecke W-D, Falke KJ, Gerlach H. Immunologic and Hemodynamic Effects of
“Low-Dose” Hydrocortisone in Septic Shock. American journal of respiratory and
critical care medicine, 2003, 167: 512-520.

186.Marik PE, Khangoora V, Rivera R, Hooper MH, Catravas J. Hydrocortisone, vitamin
C, and thiamine for the treatment of severe sepsis and septic shock: a retrospective
before-after study. Chest, 2017, 151: 1229-1238.

187.JA AND, Rosette C, Helmberg A, Karin M. Immunosuppression by glucocorticoids:
inhibition of NF-kappa B activity through induction of Ikappa B synthesis. Science,
1995, 270: 286-290.

188.Verma |I. Nuclear factor (NF)-xB proteins: therapeutic targets. Annals of the
rheumatic diseases, 2004, 63: ii57-1i61.

189.Sheehan M, Wong HR, Hake PW, Malhotra V, O'Connor M, Zingarelli B.
Parthenolide, an inhibitor of the nuclear factor-kappaB pathway, ameliorates
cardiovascular derangement and outcome in endotoxic shock in rodents. Mol
Pharmacol, 2002, 61: 953-963.

190.Qiu P, Cui X, Barochia A, Li Y, Natanson C, Eichacker PQ. The evolving experience
with therapeutic TNF inhibition in sepsis: considering the potential influence of risk
of death. Expert Opinion on Investigational Drugs, 2011, 20: 1555-1564.

191.Reinhart K, Karzai W. Anti-tumor necrosis factor therapy in sepsis: update on
clinical trials and lessons learned. Critical care medicine, 2001, 29: S121-S125.

192.Kotsaki A, Giamarellos-Bourboulis EJ. Emerging drugs for the treatment of sepsis.
Expert opinion on emerging drugs, 2012, 17: 379-391.
193.Panacek EA, Marshall JC, Albertson TE, Johnson DH, Johnson S, MacArthur RD,

Miller M, Barchuk WT, Fischkoff S, Kaul M. Efficacy and safety of the monoclonal

170



anti-tumor necrosis factor antibody F (ab™')~ 2 fragment afelimomab in patients with
severe sepsis and elevated interleukin-6 levels. CRITICAL CARE MEDICINE-
BALTIMORE-, 2004, 32: 2173-2182.

194.Conrad U, Plagmann I, Malchow S, Sack M, Floss DM, Kruglov AA, Nedospasov

SA, Rose-John S, Scheller J. ELPylated anti-human TNF therapeutic single-domain

antibodies for prevention of lethal septic shock. Plant biotechnology journal, 2011,
9: 22-31.

195.Unsinger J, McGlynn M, Kasten KR, Hoekzema AS, Watanabe E, Muenzer JT,
McDonough JS, Tschoep J, Ferguson TA, McDunn JE. IL-7 promotes T cell
viability, trafficking, and functionality and improves survival in sepsis. The Journal
of Immunology, 2010, 184: 3768-3779.

196.Perales M-A, Goldberg JD, Yuan J, Koehne G, Lechner L, Papadopoulos EB, Young
JW, Jakubowski AA, Zaidi B, Gallardo H. Recombinant human interleukin-7
(CYT107) promotes T-cell recovery after allogeneic stem cell transplantation. Blood,
The Journal of the American Society of Hematology, 2012, 120: 4882-4891.

197.Levy Y, Sereti I, Tambussi G, Routy J, Lelievre J, Delfraissy J, Molina J, Fischl M,
Goujard C, Rodriguez B. Effects of recombinant human interleukin 7 on T-cell
recovery and thymic output in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy:
results of a phase I/lla randomized, placebo-controlled, multicenter study. Clinical
infectious diseases, 2012, 55: 291-300.

198.Kasten KR, Prakash PS, Unsinger J, Goetzman HS, England LG, Cave CM, Seitz
AP, Mazuski CN, Zhou TT, Morre M. Interleukin-7 (IL-7) treatment accelerates
neutrophil recruitment through yd T-cell IL-17 production in a murine model of

sepsis. Infection and immunity, 2010, 78: 4714-4722.

171



199.Singh A, Mohan A, Dey AB, Mitra DK. Inhibiting the programmed death 1 pathway
rescues Mycobacterium tuberculosis—specific interferon y—producing T cells from
apoptosis in patients with pulmonary tuberculosis. The Journal of infectious diseases,
2013, 208: 603-615.

200.Docke W-D, Randow F, Syrbe U, Krausch D, Asadullah K, Reinke P, Volk H-D,
Kox W. Monocyte deactivation in septic patients: restoration by IFN-y treatment.
Nature Medicine, 1997, 3: 678-681.

201.Hirano T, Yasukawa K, Harada H, Taga T, Watanabe Y, Matsuda T, Kashiwamura
S-i, Nakajima K, Koyama K, Iwamatsu A. Complementary DNA for a novel human
interleukin (BSF-2) that induces B lymphocytes to produce immunoglobulin. Nature,
1986, 324: 73-76.

202.Hunter CA, Jones SA. IL-6 as a keystone cytokine in health and disease. Nature
immunology, 2015, 16: 448-457.

203.Hasegawa H, Mizoguchi I, Chiba Y, Ohashi M, Xu M, Yoshimoto T. Expanding
diversity in molecular structures and functions of the IL-6/1L-12 heterodimeric
cytokine family. Frontiers in immunology, 2016, 7: 479.

204.Murakami M, Kamimura D, Hirano T. Pleiotropy and specificity: insights from the
interleukin 6 family of cytokines. Immunity, 2019, 50: 812-831.

205.Hirano T. IL-6 in inflammation, autoimmunity and cancer. International
Immunology, 2020, 33: 127-148.

206.Houssiau FA, Devogelaer JP, Damme JV, Deuxchaisnes CND, Snick JV.

Interleukin-6 in synovial fluid and serum of patients with rheumatoid arthritis and

other inflammatory arthritides. Arthritis & Rheumatism: Official Journal of the

American College of Rheumatology, 1988, 31: 784-788.

172



207.Hirano T, Matsuda T, Turner M, Miyasaka N, Buchan G, Tang B, Sato K, Shimi M,
Maid R, Feldmann M. Excessive production of interleukin 6/B cell stimulatory

factor-2 in rheumatoid arthritis. European journal of immunology, 1988, 18: 1797-

1802.

208.Yoshizaki K, Matsuda T, Nishimoto N, Kuritani T, Taeho L, Aozasa K, Nakahata T,
Kawai H, Tagoh H, Komori T. Pathogenic significance of interleukin-6 (IL-6/BSF-
2) in Castleman's disease. 1989.

209.Wilkin T. The primary lesion theory of autoimmunity: a speculative hypothesis.
Autoimmunity, 1990, 7: 225-235.

210.Boyden S. Autoimmunity and inflammation. Nature, 1964, 201: 200-201.

211.Masjedi A, Hashemi V, Hojjat-Farsangi M, Ghalamfarsa G, Azizi G, Yousefi M,
Jadidi-Niaragh F. The significant role of interleukin-6 and its signaling pathway in
the immunopathogenesis and treatment of breast cancer. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 2018, 108: 1415-1424.

212.Grivennikov S, Karin E, Terzic J, Mucida D, Yu G-Y, Vallabhapurapu S, Scheller J,
Rose-John S, Cheroutre H, Eckmann L. IL-6 and Stat3 are required for survival of
intestinal epithelial cells and development of colitis-associated cancer. Cancer cell,
2009, 15: 103-113.

213.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in inflammation, immunity, and disease.
Cold Spring Harbor perspectives in biology, 2014, 6: a016295.

214.Akira S, Taga T, Kishimoto T. Interleukin-6 in biology and medicine. Advances in
immunology, 1993, 54: 1-78.

215.Libermann TA, Baltimore D. Activation of interleukin-6 gene expression through the
NF-kappa B transcription factor. Molecular and cellular biology, 1990, 10: 2327-

2334.

173



216.Ballard DW, Bohnlein E, Lowenthal JW, Wano Y, Franza BR, Greene WC. HTLV-
I tax induces cellular proteins that activate the kB element in the IL-2 receptor o gene.
Science, 1988, 241: 1652-1655.

217.Anderson P. Post-transcriptional control of cytokine production. Nature
immunology, 2008, 9: 353-3509.

218.Matsushita K, Takeuchi O, Standley DM, Kumagai Y, Kawagoe T, Miyake T, Satoh
T, Kato H, Tsujimura T, Nakamura H. Zc3h12a is an RNase essential for controlling
immune responses by regulating mRNA decay. Nature, 2009, 458: 1185-1190.

219.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. Interleukin (IL-6) Immunotherapy. Cold Spring
Harbor perspectives in biology, 2018, 10: a028456.

220.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in inflammation, immunity, and disease.
Cold Spring Harbor perspectives in biology, 2014, 6: a016295-a016295.

221.Liu F, Poursine-Laurent J, Wu HY, Link DC. Interleukin-6 and the granulocyte
colony-stimulating factor receptor are major independent regulators of
granulopoiesis in vivo but are not required for lineage commitment or terminal
differentiation. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 1997, 90:
2583-2590.

222.Chou DB, Sworder B, Bouladoux N, Roy CN, Uchida AM, Grigg M, Robey PG,

Belkaid Y. Stromal-derived IL-6 alters the balance of myeloerythroid progenitors

during Toxoplasma gondii infection. Journal of leukocyte biology, 2012, 92: 123-
131.

223.Jones SA. Directing transition from innate to acquired immunity: defining a role for
IL-6. The Journal of Immunology, 2005, 175: 3463-3468.

224.Lauder SN, Jones E, Smart K, Bloom A, Williams AS, Hindley JP, Ondondo B,

Taylor PR, Clement M, Fielding C. Interleukin-6 limits influenza-induced

174



inflammation and protects against fatal lung pathology. European journal of
immunology, 2013, 43: 2613-2625.

225.Kopf M, Baumann H, Freer G, Freudenberg M, Lamers M, Kishimoto T, Zinkernagel
R, Bluethmann H, Ko&hler G. Impaired immune and acute-phase responses in
interleukin-6-deficient mice. Nature, 1994, 368: 339-342.

226.Nishimoto N, Sasai M, Shima Y, Nakagawa M, Matsumoto T, Shirai T, Kishimoto
T, Yoshizaki K. Improvement in Castleman's disease by humanized anti-interleukin-
6 receptor antibody therapy. Blood, The Journal of the American Society of
Hematology, 2000, 95: 56-61.

227.Hunter CA, Jones SA. IL-6 as a keystone cytokine in health and disease. Nat
Immunol, 2015, 16: 448-457.

228.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. Interleukin (IL-6) Immunotherapy. Cold Spring
Harbor perspectives in biology, 2018, 10.

229.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in inflammation, immunity, and disease.
Cold Spring Harbor perspectives in biology, 2014, 6: a016295.

230.Hirano T, Taga T, Yasukawa K, Nakajima K, Nakano N, Takatsuki F, Shimizu M,
Murashima A, Tsunasawa S, Sakiyama F. Human B-cell differentiation factor
defined by an anti-peptide antibody and its possible role in autoantibody production.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 1987, 84: 228-231.

231.Kawano M, Hirano T, Matsuda T, Taga T, Horii Y, Ilwato K, Asaoku H, Tang B,
Tanabe O, Tanaka H. Autocrine generation and requirement of BSF-2/IL-6 for
human multiple myelomas. Nature, 1988, 332: 83-85.

232.Sato K, Tsuchiya M, Saldanha J, Koishihara Y, Ohsugi Y, Kishimoto T, Bendig MM.
Reshaping a human antibody to inhibit the interleukin 6-dependent tumor cell

growth. Cancer research, 1993, 53: 851-856.

175



233.Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. Therapeutic targeting of the interleukin-6
receptor. Annual review of pharmacology and toxicology, 2012, 52: 199-219.

234.Kishimoto T. Interleukin-6: from basic science to medicine—40 years in
immunology. Annu. Rev. Immunol., 2005, 23: 1-21.

235.Choy EH, De Benedetti F, Takeuchi T, Hashizume M, John MR, Kishimoto T.
Translating IL-6 biology into effective treatments. Nat Rev Rheumatol, 2020, 16:
335-345.

236.Sheppard M, Laskou F, Stapleton PP, Hadavi S, Dasgupta B. Tocilizumab
(Actemra). Hum Vaccin Immunother, 2017, 13: 1972-1988.

237.Dejager L, Pinheiro I, Dejonckheere E, Libert C. Cecal ligation and puncture: the
gold standard model for polymicrobial sepsis? Trends Microbiol, 2011, 19: 198-208.

238.Traeger T, Koerner P, Kessler W, Cziupka K, Diedrich S, Busemann A, Heidecke
CD, Maier S. Colon ascendens stent peritonitis (CASP)--a standardized model for
polymicrobial abdominal sepsis. J Vis Exp, 2010.

239.Dickson K, Lehmann C. Inflammatory response to different toxins in experimental
sepsis models. International journal of molecular sciences, 2019, 20: 4341.

240.Rittirsch D, Huber-Lang MS, Flierl MA, Ward PA. Immunodesign of experimental
sepsis by cecal ligation and puncture. Nature Protocols, 2009, 4: 31-36.

241.Herminghaus A, Picker O. Colon Ascendens Stent Peritonitis (CASP). iginde:Sepsis,
Springer, 2021: 9-15.

242.Lilley E, Armstrong R, Clark N, Gray P, Hawkins P, Mason K, Lopez-Salesansky N,
Stark A-K, Jackson SK, Thiemermann C. Refinement of animal models of sepsis and
septic shock. Shock, 2015, 43: 304-316.

243.Doi K, Leelahavanichkul A, Yuen PS, Star RA. Animal models of sepsis and sepsis-

induced kidney injury. The Journal of clinical investigation, 2009, 119: 2868-2878.

176



244.Tunctan B, Korkmaz B, Sari AN, Kacan M, Unsal D, Serin MS, Buharalioglu CK,
Sahan-Firat S, Cuez T, Schunck W-H, Manthati VL, Falck JR, Malik KU.
Contribution of INOS/sGC/PKG pathway, COX-2, CYP4ALl, and gp91phox to the
protective effect of 5,14-HEDGE, a 20-HETE mimetic, against vasodilation,
hypotension, tachycardia, and inflammation in a rat model of septic shock. Nitric
Oxide, 2013, 33: 18-41.

245.Ashjazadeh MA, Jahandideh A, Abedi G, Akbarzadeh A, Hesaraki S. Histopathology
and Histomorphological Study of Wound Healing Using Clove Extract Nanofibers
(Eugenol) Compared to Zinc Oxide Nanofibers on the Skin of Rats. Arch Razi Inst,
2019, 74: 267-277.

246.Chen K-L, Lv Z-Y, Yang H-W, Liu Y, Long F-W, Zhou B, Sun X-F, Peng Z-H,
Zhou Z-G, Li Y. Effects of Tocilizumab on Experimental Severe Acute Pancreatitis
and Associated Acute Lung Injury. Critical care medicine, 2016, 44: e664-e677.

247.Reinhart K, Daniels R, Kissoon N, Machado FR, Schachter RD, Finfer S.
Recognizing sepsis as a global health priority—a WHO resolution. New England
Journal of Medicine, 2017, 377: 414-417.

248.Liu V, Escobar GJ, Greene JD, Soule J, Whippy A, Angus DC, Iwashyna TJ. Hospital
deaths in patients with sepsis from 2 independent cohorts. Jama, 2014, 312: 90-92.

249.Deutschman CS. Cytokine blockade in sepsis: timing is everything. Crit Care Med,
2001, 29: 2233.

250.Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Sepsis-induced immunosuppression: from
cellular dysfunctions to immunotherapy. Nat Rev Immunol, 2013, 13: 862-874.

251.Sanz Codina M, Zeitlinger M. Biomarkers Predicting Tissue Pharmacokinetics of

Antimicrobials in Sepsis: A Review. Clin Pharmacokinet, 2022, 61: 593-617.

177



252.Roggeveen LF, Fleuren LM, Guo T, Thoral P, de Grooth HJ, Swart EL, Klausch
TLT, van der Voort PHJ, Girbes ARJ, Bosman RJ, Elbers PWG. Right Dose Right
Now: bedside data-driven personalized antibiotic dosing in severe sepsis and septic
shock - rationale and design of a multicenter randomized controlled superiority trial.
Trials, 2019, 20: 745.

253.Meduri GU, Chrousos GP. Duration of glucocorticoid treatment and outcome in
sepsis: is the right drug used the wrong way? Chest, 1998, 114: 355-360.

254.0kumura K, Shoji F, Yoshida M, Mizuta A, Makino I, Higashi H. Severe sepsis
caused by Aeromonas hydrophila in a patient using tocilizumab: a case report. J Med
Case Rep, 2011, 5: 499.

255.Reisinger AC, Hermann J, Vagena FR, Hackl G, Eller P. Tuberculosis sepsis after
tocilizumab treatment. Clin Microbiol Infect, 2020, 26: 1493-1494.

256.Xu M, Liu C, Guo L, Yang S. Severe sepsis caused by serious gastrointestinal
infection in sJIA patients treated with IL-6 receptor antagonist: a case report. BMC
Pediatr, 2020, 20: 126.

257.Snow TAC, Saleem N, Ambler G, Nastouli E, Singer M, Arulkumaran N.
Tocilizumab in COVID-19: a meta-analysis, trial sequential analysis, and meta-
regression of randomized-controlled trials. Intensive Care Medicine, 2021, 47: 641-
652.

258.Butler E, Munch MW, Venkatesh B. Time for tocilizumab in COVID-19? Intensive
Care Medicine, 2021, 47: 692-694.

259.Chang Y-T, Huang W-C, Cheng C-C, Ke M-W, Tsai J-S, Hung Y-M, Huang N-C,
Huang M-S, Wann S-R. Effects of epinephrine on heart rate variability and cytokines

in a rat sepsis model. Bosnian Journal of Basic Medical Sciences, 2020, 20: 88-98.

178



260.Schulte W, Bernhagen J, Bucala R. Cytokines in sepsis: potent immunoregulators
and potential therapeutic targets--an updated view. Mediators Inflamm, 2013, 2013:
165974.

261.Chaudhry H, Zhou J, Zhong Y, Ali MM, McGuire F, Nagarkatti PS, Nagarkatti M.
Role of cytokines as a double-edged sword in sepsis. In Vivo, 2013, 27: 669-684.

262.Fodor R, Georgescu AM, Cioc AD, Grigorescu BL, Cotoi OS, Fodor P, Copotoiu
SM, Azamfirei L. Time- and dose-dependent severity of lung injury in a rat model
of sepsis. Rom J Morphol Embryol, 2015, 56: 1329-1337.

263.Yang H, Zhou W, Ma S, Ma X. [Effect of dexmedetomidine on expression of tight
junction protein ZO-1 in kidney tissue of rats with acute kidney injury induced by
sepsis]. Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue, 2020, 32: 1467-1471.

264.Sorino C, Scichilone N, Pedone C, Negri S, Visca D, Spanevello A. When kidneys
and lungs suffer together. Journal of Nephrology, 2019, 32: 699-707.

265.Gomez H, Kellum JA. Sepsis-induced acute kidney injury. Curr Opin Crit Care,
2016, 22: 546-553.

266.Keskin H, Tavaci T, Halici H, Yuksel TN, Ozkaraca M, Bilen A, Kose D, Mendil
AS, Halici Z. Early administration of milrinone ameliorates lung and kidney injury
during sepsis in juvenile rats. Pediatrics International, 2022, 64: e14917.

267.Peaytt R, Parsons LB, Siler D, Matthews R, Li B, Bell D, Bachier C, Pantin J, Berdeja
J, Flinn 1, Donnellan W, Battiwalla M. The impact of early versus late tocilizumab
administration in patients with cytokine release syndrome secondary to immune
effector cell therapy. Journal of Oncology Pharmacy Practice, O0:
10781552211052635.

268.Mandel MD, Balint A, Golovics PA, Vegh Z, Mohas A, Szilagyi B, Szabo A, Kurti

Z, Kiss LS, Lovasz BD, Gecse KB, Farkas K, Molnar T, Lakatos PL. Decreasing

179



trends in hospitalizations during anti-TNF therapy are associated with time to anti-
TNF therapy: Results from two referral centres. Dig Liver Dis, 2014, 46: 985-990.
269.Cavaillon JM, Adib-Conquy M, Fitting C, Adrie C, Payen D. Cytokine cascade in
sepsis. Scand J Infect Dis, 2003, 35: 535-544.
270.Arsene CTC, Lisboa PJG. Chapter 8 - Artificial Neural Networks Used in the
Survival Analysis of Breast Cancer Patients: A Node-Negative Study. i¢inde:Taktak
AFG, Fisher AC (editorler). Outcome Prediction in Cancer, Amsterdam, Elsevier,

2007: 191-2309.

180



EKLER

EK-1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Soyadi:

Dogum tarihi:
Dogum Yeri:
Medeni Hali:

Uyrugu:
Adres:
Tel:

E-mail:

Egitim

Lise: Anafen Gaye Fen Lisesi
Lisans:  Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi (2018)
Yiiksek lisans: Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi (2018)
Doktora: Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali

Yabanci Dil Bilgisi
Ingilizce: Iyi (YOKDIL: 75)
Cince: Cok 1yi (HSK: 236)

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Tiirk Farmakoloji Dernegi
Ingiliz Farmakoloji Dernegi
Uluslararas Sitokin ve Interferon Dernegi

Farmakogenomik Arastirma Dernegi

Ilgi Alanlari ve Hobiler

Kiiltiirel geziler
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EK-2. ETIK BILDiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

T-C- ™
. . . . . . e W _as w
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU ST
Tip Fakiiltesi Dekanlig ~N
Dabhili Tip Bilimleri Béliimii Baskanlig: ‘.YII.‘

Say1 : E-42190979-050.01.04-2200206004 05.07.2022
Konu: HADYEK Karari

TIBBI FARMAKOLOJI ANA BILIM DALI BASKANLIGINA

flgi : 29.06.2022 tarihli ve E-42190979-041.02-2200195362 sayili belge.

Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Zekai HALICI'nin
yiiriitiiciiligiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilen “Si¢anlarda LPS Ile Olusturulmus Sepsis Modelinde
Interlokin 6 Reseptdr Antagonist Tedavisinin Maximum Terapétik Etki Zaman Araliginm
Belirlenmesi” isimli arastirma ¢alismasinin yiiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna
iliskin Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanliginin 04.07.2022 tarih ve 2200200559
sayil1 yazist ekte génderilmistir.

Bilgilerinizi ve Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiillmesine ve taahhiitname hiikiimlerine gére calismada
kullanilan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi. Doga Koruma ve Milli
Parklar Genel Miidiirligiiniin, Hayvanlar: Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi
i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonu¢ Raporu”nun Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligina génderilmesi hususunda geregini rica ederim.

Prof.Dr. Fuat ERDEM
Boliim Baskani
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TOPLANTI TARIHI : 30.06.2022
TOPLANTI SAYISI : 2022/7

KARAR NO 145: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1, Dahili T1p Bilimleri
Boliimii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Prof. Dr. Zekai HALICI nin
yiiriitiiciiliigiinde, Atatiick Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilen “Sicanlarda LPS ile Olusturulmus Sepsis
Modelinde Interlékin 6 Reseptor Antagonist Tedavisinin Maximum Terapotik Etki
Zaman Arahginin Belirlenmesi” isimli arastirma ¢alismasinda yapilacak giincellemeler ile
ilgili Tip Fakiiltesi Dekanliginin 30.06.2022 tarihli ve E-42190979-000-2200196000 say1li
yazisi ile ekleri goriisiildii.

Yapilan goriigmelerden sonra; adi gecen arastirma ¢alismasiin giincelleme yapilarak
yiiriitilmesinin etik kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hiikiimleri geregince calisma
sonucunun Baskanligimiza bildirilmesine, mevcut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Prof.Dr. Mustafa Sinan AKTAS
Baskan Vekili
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