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ÖZET 

Yoğun Bakımda Takip Edilen Sepsis Tanılı Hastalarda Mikrozomal 

Ribonükleik Asitlerin Damar Yapısı, Prognoz ve Mortalite İlişkisinin 

İncelenmesi; Prospektif Randomize Kontrollü Çalışma 

Amaç: Sepsis tanılı hastalarda tanı, izleme ve tedavinin yönlendirilmesi için 

miRNA türlerinin biyobelirteç olarak kullanılabileceğini veya kullanılıp 

kullanılamayacağını belirlemeyi amaçladık. 

Yöntem: Sepsis tanısı bulunan (n=40) ve sağlıklı gönüllülerden (n=40) olmak 

üzere çalışmamız iki gruptan oluşturuldu. Çalışmaya 18-85 yaş arasında; sepsis 

tanısıyla yoğun bakımda takip edilen erkek ve kadın hastalar dahil edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların demografik verileri, yoğun bakım ünitesine yatış nedenleri, 

yatış günündeki GKS, PCT, CRP, lökosit, trombosit, hastalık ciddiyet skorlama 

sistemi olarak hastaların yatışının ilk yirmi dört saatinde hesaplanan APACHE II, 

SOFA ve SAPS II ile gelişen mortalite ve morbidite durumları değerlendirilerek 

kaydedildi. Hastalardan ve gönüllülerden, alınan periferik kan örneğinden miRNA 

izolasyonu yapıldı. RNA izolasyon kitinin protokol talimatları uygulanarak total 

RNA izolasyonu yapıldı. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 64,92±12,91 (Min:34; Max:85) idi. Sepsis 

tanısı almış hasta grubunda incelediğimiz miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, 

miR-21-5p belirteçlerinin hepsinde sağlıklı gönüllü grubuna kıyasla ekspresyon 

azalması mevcuttu. Bu biyobelirteçler arasından sadece miR-21-5p ekpresyonunun 

azalması istatistiki olarak anlamlı bulundu (p=0,009). Ayrıca sepsis tanılı hastalar, 

eksitus olanlar ve taburcu olanlar olarak 2 gruba ayrıldığında, eksitus grubundaki 

miR-21-5p ekpresyonunun azalması istatistiki olarak anlamlı olarak bulundu. 

Sonuç: Sepsis tanılı hastalarda miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, miR-

21-5p ekspresyonları azalmakla birlikte sadece miR-21-5p ekpresyonunun azalması 

istatistiki olarak anlamlı bulundu. Özellikle yaşayanlara göre eksitus grubundaki 

ekspresyon azalmasının anlamlı bulunması, miR-21-5p’in prognostik bir gösterge 

olabileceğini düşündürmektedir. miR-21-5p düzeyinin düşüklüğü damar endotel 

hasarının olduğunu gösterebilir. 

Anahtar Kelime: miRNA, Mortalite, Prognoz, Sepsis, Tanı.  
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ABSTRACT 

Investigation of the Relationship of Microsomal Ribonucleic Acids with 

Vascular Structure, Prognosis and Mortality in Patients with Sepsis Followed in 

Intensive Care Unit; Prospective Randomized Controlled Study 

Objective: We aimed to determine whether miRNA types can be used as 

biomarkers for the diagnosis, monitoring, and guidance of treatment in patients 

diagnosed with sepsis. 

Materials and Methods: Our study consisted of two groups: patients with a 

diagnosis of sepsis (n=40) and healthy volunteers (n=40). Patients aged 18-85, both 

male and female, who were monitored in the intensive care unit with a sepsis 

diagnosis, were included in the study. Demographic data of the included patients, 

reasons for admission to the intensive care unit, Glasgow Coma Scale (GCS) on the 

day of admission, PCT, CRP, leukocyte and platelet counts, and mortality and 

morbidity status were evaluated using the APACHE II, SOFA, and SAPS II scoring 

systems calculated during the first twenty-four hours of admission. miRNA isolation 

was performed from peripheral blood samples obtained from patients and volunteers. 

Total RNA isolation was conducted according to the protocol instructions of the 

RNA isolation kit. 

Result: The average age of the patients was 64.92±12.91 (Min: 34; Max: 85). 

In the patient group diagnosed with sepsis, a decrease in expression was observed in 

all the markers we examined, including miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, and 

miR-21-5p, compared to the healthy volunteer group. Among these biomarkers, only 

the decrease in miR-21-5p expression was statistically significant (p=0.009). 

Additionally, when the septic patients were divided into two groups—those who died 

and those who were discharged—the decrease in miR-21-5p expression in the 

deceased group was found to be statistically significant. 

Conclusion: Although the expression of miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-

5p, and miR-21-5p were decreased in septic patients, only the decrease in miR-21-5p 

expression was found to be statistically significant. Particularly, the significant 

reduction in expression observed in the exitus group compared to the living suggests 

that miR-21-5p could be a prognostic indicator. Low levels of miR-21-5p may 

indicate vascular endothelial damage. 

Keywords: miRNA, Mortality, Prognosis, Sepsis, Diagnosis 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Sepsis, bir enfeksiyonun potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir 

komplikasyonudur. Sepsisin birçok kez farklı ifadelerle tanımlaması yapılmış olsa da 

son olarak “konağın, enfeksiyon ve yaşamı tehdit eden organ disfonksiyonuna karşı 

verdiği anormal ve kontrolsüz cevap” diye tanımlaması güncellenmiştir (1).  

Sepsisin etiyolojisinde gram (+) ve gram (-) bakteriler, mantarlar ve az da olsa 

viral patojenler suçlanmaktadır. Çoğunlukla bakteriyel enfeksiyonlara bağlı olarak 

ortaya çıkan sepsiste en sık kültürlenen patojen ise gram (+) bakterilerden 

Staphylococcus Aureus ve gram (-) bakterilerde Psödomonans türleri ile Escherichia 

Coli’dir (2, 3). 

Sepsisin patofizyolojisi tek başına enfeksiyona veya immün sistemin 

baskılanmasına bağlı olmadığından dolayı karmaşık görünmektedir. Bu 

karmaşıklığın nedenlerinden biri de organ fonksiyonlarında bozukluklara neden 

olması yer almaktadır. Bu karmaşık patofizyolojiyi özetlemek gerekirse inflamatuvar 

kararsızlık, immün sistem disfonksiyonu, koagülasyon bozuklukları, nöroendokrin 

bozukluklar, mitokondriyal hasar, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve otofaji 

bulunmaktadır (4). 

Sepsisin klinik bulguları sistemik hastalıklarda olduğu gibi görülmektedir. 

Kardiyovasküler, pulmoner, renal, hematolojik, nörolojik, gastrointestinal ve 

endokrin sistemine göre görülen bulgular çok çeşitlidir. Kardiyovasküler sistemde 

arteriyel ve venöz dilatasyona bağlı hipotansiyon sık görülen klinik bulgularıdır (5). 

Sepsis tedavi ve yönetimine dair yayınlanan son kılavuzda erken teşhisin hayati 

önemi olduğu vurgulanmıştır. Bu amaçla sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

(Systemic Inflamamtory Response Syndrome, SIRS) kriterleri, sıralı organ 

yetmezliği değerlendirmesi (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) veya hızlı 

SOFA (quick SOFA, qSOFA) kriterleri, ulusal erken uyarı skoru (National Early 

Warning Score, NEWS) ve modifiye edilmiş erken uyarı skoru (Modified Early 

Warning Score, MEWS) tarama araçlarının kullanılması önerilmektedir (6). Bu 

skorlama sistemlerinin yanında kılavuzlarda belirtilmiş olmasa da kritik hastalarda 

tedaviye yanıtı ve prognozu değerlendirmek amacıyla kullanılan Glasgow Koma 
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Skalası (GKS), Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirme Skoru (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE II) ve Basitleştirilmiş Akut 

Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score II, SAPS II) değerlendirmeside 

sepsis tanılı hastalarda prognozu belirlemede faydalı olabilmektedir (7-9). 

Sepsiste tedaviye yanıtı ve prognozu belirlemek amacıyla enfeksiyona, immün 

sistem fonksiyon bozukluğuna ve organ fonksiyon bozukluğuna ait biyobelirteçler 

kullanılmaktadır. Enfeksiyona ait biyobelirteçler içerisinde prokalsitonin (PCT), C-

Reaktif Protein (CRP), sitokin ve kemokinler bulunmaktadır. İmmün sistem 

fonksiyon bozukluğuna ait sepsisle ilişkili biyobelirteçler arasında monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1), programlanmış hücre ölüm reseptörleri, myeloid 

hücre reseptörleri, nötrofil yüzey reseptörleri, kompleman yolu, mikrozomal RNA 

(miRNA), plazma hücresiz DNA (cf-DNA) ve presepsin bulunmaktadır. Sepsise 

bağlı organ fonksiyon bozukluğu hakkında bilgi edinememizi sağlayan 

biyobelirteçler ise serum laktat seviyesi, anjiopoietin (Ang) ve matriks 

metalloproteaz (MMP)’dır (4). 

miRNA, kodlayıcı olmayan ve 19-24 nükleotid uzunluğundaki RNA 

çeşitleridir. Virüs, bakteri, nematodlar da dahil olmak üzere tüm canlı 

organizmalarda bulunmaktadır. miRNA’ların 500’e yakın çeşidi bulunmaktadır. 

Hücresel çeşitli fonksiyonlarda görev aldıkları bilinmektedir (10). 

miRNA ailesinin yaklaşık olarak % 17’sinin dokuya veya organa spesifik 

olduğu bilinmektedir. miRNA ailesindeki üyelerin delesyonu veya ekspresyonundaki 

değişkenlik gibi patolojik durumların insanlarda hastalık veya kanserlerle 

ilişkilendirilmiştir (11). miRNA türlerinden bazılarının sepsis sırasında bir 

proinflamatuvar sitokin olan TNF-α’yı doğrudan etkilediği düşünülmektedir. Bazı 

türleri ise TLR/NF-κβ yolunu etkileyerek sepsise neden olan enfeksiyöz patojenlere 

karşı doğal bağışıklılığın oluşmasında görev aldığı bilinmektedir. Kısacası miRNA 

ailesi üyelerinin sepsisin oluşumunda veya engellenmesinde görev aldığı 

bilinmektedir. Bununla birlikte bu üyelerden bazılarının sepsis tanısı kesinleşmiş 

hastalarda organ fonksiyonlarını etkileyerek prognozu değiştirmektedir (12, 13).  
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Bu çalışmadaki amacımız ise sepsis tanılı hastalarda tanı, izleme ve tedavinin 

yönlendirilmesi için miRNA türlerinin biyobelirteç olarak kullanılma olasılığını 

belirleyebilmek ve vurgulamaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sepsis 

2.1.1. Tanım 

Sepsis, ilk olarak Yunan hekim Hipokrat (MÖ 460-MÖ 370) tarafından 

“organik maddelerin çürümesi ve ayrışması” şeklinde ifade edilmiştir (14). 

Günümüze kadar pek çok yeni tanımlama ile karşımıza çıkan sepsis, 45. Yoğun 

Bakım Derneği (Society of Critical Care Medicine) konferansında “konağın, 

enfeksiyon ve yaşamı tehdit eden organ disfonksiyonuna karşı verdiği anormal ve 

kontrolsüz cevap” betimlemesiyle ve Sepsis-3 ifadesiyle son güncel tanımlanması 

yapılmıştır. Bu güncel tanımla ile şiddetli sepsis ifadesi kaldırılmıştır. Septik şok ise 

sepsis ile birlikte sıvı resüsitasyonuna rağmen vazopressör gereksiniminin olması 

veya serum laktat seviyesinin > 2 mmol/L olması şeklinde güncellenmiştir (1). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Sepsis epidemiyolojisi coğrafik konuma ve ülkelerin gelişmişlik düzeyine göre 

değişkenlik göstermektedir. Sepsisin global yükünü belirlemedeki zorluklar, yapılan 

çalışmalara orta-düşük gelirli ülkelerden katılımın az olması ve Afrika, Güneydoğu 

Asya gibi coğrafik bölgelerden gelen yetersiz veri akışına bağlanmaktadır. Yüksek 

gelirli ülkelerdeki hastanelerin katılımının yüksek olduğu bilinen bir meta-analizde 

sepsis insidansı her 100.000 kişiden 189’unda görüldüğü belirtilmiş olsa da orta ve 

düşük gelirli ülkelerdeki sepsis insidansının daha fazla olduğu düşünülmektedir (15). 

Küresel Hastalık Yükü (Global Burden of Diseases, GBD)’nin yaptığı çalışmalarda 

ise sepsis her 100.000 kişiden 677,5 kişide görüldüğü belirtilmektedir (16). 

2.1.3. Etiyoloji 

Sepsis etiyolojisinde çoğunlukla bakteriler olmak üzere bakteriler, mantarlar ve 

az da olsa viral patojenler suçlanmaktadır. Bakteriler içerisinde ise gram negatif 

bakterilerin daha yaygın bir etken olarak karşımıza çıktığı belirtilmektedir. Gram 

negatif bakteriler özellikle Güney Amerika ve Asya’da sık olarak izole edilen 

patojenken, gram pozitif bakteriler ise Kuzey Amerika ve Asya’da daha yaygın 

olduğu bildirilmektedir (2, 3).  
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Sepsise neden olan mikroorganizmalar içerisinde en sık kültürlenen patojenler 

Staphylococcus Aureus (Gram pozitiflerde sık), Psödomonans türleri (Gram 

negatiflerde sık), Escherichia Coli (Gram negatiflerde sık)’dir. Fungal patojenler 

içerisinde ise Candida Albicans’tır. Viral enfeksiyonlar içerisinde sepsisle ilişkili en 

sık karşılaşılan patojen İnfluenza serotipleridir. Hastane ya da yoğun bakım ünitesi 

kaynaklı enfeksiyonlarda en sık tespit edilen patojenler ise metisiline dirençli 

Staphylococcus Aureus (MRSA) ve genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (Extended 

spectrum beta-lactamases, EBSL) üreten Enterobacteriaceae ailesidir (2, 3). Sepsis 

etiyolojisinde yer alan patojenlerin prevelansı ve en sık karşılaşılan 

mikroorganizmalar Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1 Sepsise Neden Olan Mikroorganizmalar ve Prevelansları (2, 3) 

Sınıf Prevelans Sık karşılaşılan mikroorganizma 

Gram (+) Bakteri 

Dünya’da: % 47-50 

Kuzey Amerika: % 50-55 

Güney Amerika: % 38-45 

Avrupa: % 49-55 

Asya: % 32-34 

Afrika: % 44-50 

Okyanus bölgeleri: % 51-

54 

Staphylococcus Aureus 

Gram (-) Bakteri 

Dünya’da: % 62-67 

Kuzey Amerika: % 50-56 

Güney Amerika: % 71-75 

Avrupa: % 60-66 

Asya: % 70-74 

Afrika: % 56-57 

Okyanus bölgeleri: % 60-

63 

Psödomonans türleri  

Escherichia Coli  

 

Mantar 

Dünya’da: % 17-19 

Kuzey Amerika: % 5-23 

Güney Amerika: % 10-14 

Avrupa: % 15-21 

Asya: % 12-18 

Afrika: % 11-13 

Okyanus bölgeleri: % 10-

15 

Candida Albicans 

Virüs Dünya’da: < % 5-5015 İnfluenza virüsü 
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2.1.4. Patofizyolojisi 

Sepsis, sadece enfeksiyona ve bağışıklığın baskılanmasına bağlı gelişen 

patolojik durumdan ziyade birçok organda fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır. 

Bu nedenle sepsis patogenezi karmaşıktır. Patofizyolojisinde inflamatuvar 

kararsızlık, immün sistem disfonksiyonu, koagülasyon bozuklukları, nöroendokrin 

bozukluklar, mitokondriyal hasar, ER stresi ve otofaji bulunmaktadır (4). 

Bakteri, mantar, virüs ve parazit gibi mikroorganizmalardan çıkan patojenlere 

karşı gelişen inflamasyon sepsisin en önemli basamağıdır. Konağın akut dönemde ilk 

tepkisi ise patojenlere karşı bağışıklık sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuvar 

sitokinlerin üretilmesiyle invazif patojenitelerin zayıflatılmasıdır. Bu bağışıklık 

sisteminin aktivasyonu hem patojene ait lipopolisakkarit (LPS) gibi ekzojen 

faktörlere hem de konağa ait endojen faktörlere göre şekillenmektir. Model 

tanımlama reseptörleri (Patern-recognition receptors, PRR) ile etkileşime giren 

endojen ve ekzojen faktörler sayesinde bağışıklık sistemi aktifleşmektedir. Toll 

benzeri reseptör (Toll-like receptor, TLR), C-tipi lektin reseptör (C-type lectin 

receptor, CLR), RIG-1 benzeri reseptör (RIG-1 like receptor, RLR) ve NOD benzeri 

reseptörler (NOD like receptor, NLR) PPR reseptörleri olarak bilinmektedir (17). 

İnflamatuvar süreçte reseptör aktivasyonunun peşinden interlökin-1β (IL-1β), IL-6, 

IL-18, tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interferon düzenleyici faktör-7 (Interferon 

Regulatory Factor-7, IRF-7) ve adaptör protein 1 (AP-1) gibi sitokinlerin üretimi 

artmaktadır (18).  

İnflamasyon sırasında nötrofiller, makrofajlar ve lenfositler patojenleri 

tanıyarak fagositik aktivite göstermektedir. Fakat sepsis sırasında dalak ve lenf 

düğümlerinde dentritik hücrelerin aktivasyonları baskılanmaktadır. Buna bağlı olarak 

monosit, doğal öldürücü hücreler (Natural Killer, NK), granülositler de dahil olmak 

üzere fagositik etkinlik gösteren veya fagositoza yardımcı hücresel elemanlar 

salgılayan birçok hücrenin aktivasyonu engellenerek bağışıklığın fonksiyonel 

bozukluğu ortaya çıkmaktadır (19).  

Koagülasyon sistemi normal şartlar altında antitrombotik sistem, aktif protein 

C (APC) ve doku faktör inhibitör sistemi olmak üzere üç kontrol edici mekanizmaya 

bağlı olarak düzenlenmektedir. Sepsis sırasında bu düzenleyici basamakların her 
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birinde bozukluklar oluşmaktadır. Trombomodulin, protein C reseptörler 

ekspresyonu ve fibrinolizin azaldığı bilinmektedir. Doku plazminojen aktivatörü, 

ürokinaz gibi plazminojen aktivatörlerinin artması ile plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 (PAI-1)’in etkisi azalmaktadır (20).   

Sepsiste immün sistem ve nöroendokrin sistem arasındaki ilişki otonom sinir 

sistemine dayandırılmaktadır. Vagus gibi primer afferent sinirlerinin ve duyu 

sinirlerinin patojenle ilişkili moleküllerle etkileşimi sayesinde Hipotalamik-Hipofiz-

Adrenal (HHA) aksını etkilemektedir. Buna bağlı olarak hem sempatik hem de 

parasempatik sistemden oluşan otonom sinir sistem aktivasyonu gerçekleşmektedir. 

Bununla birlikte sepsis sırasında HHA aksının disfonksiyonuna bağlı olarak 

kortikotropin salgıtıcı hormon (Corticotropin Relasing Hormone, CRH) ve Arginin 

Vazopressin (AVP) dolaşımdaki seviyeleri düşmektedir. CRH tarafından indüklenen 

ve kardiyovasküler homeostazda görevli adrenokortikotropin hormon (ACTH) ve 

kortizol sentezinde azalmaya neden olmaktadır. Ayrıca otonom sinir sisteminin 

bileşenlerinden biri olan sempatik sistem aktivasyonu sayesinde, aksonlardan salınan 

noradrenalin (NA) TNF-α ve IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinlerin dolaşımdaki 

miktarını azaltırken, IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokin düzeylerini artırmaktadır 

(21, 22).  

Enerji üretimi ve protein metabolizması için kritik önemi bulunan 

mitokondrinin sepsise bağlı hasarı sonucunda oksidatif reaksiyonlar ve oksidan-

antioksidan denge bozulmaktadır. Doku hasarına ya da patojene bağlı oluşan 

moleküller için aktifleştirilmiş lökositler inflamatuvar sitokinleri artırarak dolaylı 

yollardan sitokinlerle indüklenebilir NADPH oksidazı (iNOS) tetiklemektedir. 

Reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) ve özellikle nitrik oksitin (NO) aşırı artması 

sonucu oksidatif hasar oluşmaktadır. Artan ROS’a bağlı olarak elektron transfer 

zincir fonksiyonları tamamen bozulmaktadır. Tüm bunların sonucunda oksidatif 

reaksiyonlarını yapamayan mitokondride sırasıyla deoksiribonükleik asit (DNA) 

hasarı gerçekleşir, mitokondri membran parçalanır ve apoptoz gelişir (23, 24).   

Sepsise bağlı protein metabolizmasının bozulmasıyla katlanmamış ya da yanlış 

katlanmış proteinler ER içerisinde birikerek oksidatif strese ve ER stresine neden 

olmaktadır. ER stresinde ise çift sarmallı ribonükleik asit (RNA) bağımlı protein 
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kinaz (double-stranded RNA dependent Protein Kinaz, PKR) benzeri ER kinaz 

(PERK), inositol gerektiren enzim-1 (İnositol-requring enzyme-1, IRE-1), 

aktifleştirici transkiripsiyon faktörü-6 (Activating transcription factor-6, ATF-6) 

etkisiyle C/EBP homolog protein (CHOP) geninin transkripsiyonel aktivasyonu 

gerçekleşmektedir. Bununla birlikte c-Jun N-terminal protein kinaz (JNK) yolunun, 

TNF ile ilişkili faktör 2’nin, apoptotik sinyalle düzenlenen kinaz-1’in ve kaspaz 

12’nin aktivasyonu gerçekleşmektedir. ER’den sitozole geçen aktif kaspaz 12 kaspaz 

9’u parçalar ve kaspaz 3’ü aktifleştirmektedir. R stresine bağlı tüm bu 

mekanizmaların etkisi ile anormal apoptotik süreçler başlamaktadır (25). 

2.1.5. Klinik Bulgular 

Sepsis, doku ve organ sistemleri etkilemesinden dolayı klinik bulguları 

sistemik hastalıklarda olduğu gibi görülmektedir. Kardiyovasküler, pulmoner, renal, 

hematolojik, nörolojik, gastrointestinal ve endokrin sistemine göre görülen bulgular 

çok çeşitlidir. Kardiyovasküler sistemde arteriyel ve venöz dilatasyona bağlı 

hipotansiyon sıklıkla görülmektedir. Bunun yanında miyokardiyak depresyon da 

tespit edilmektedir (5).  

Sitokin ekspresyonunun artmasına bağlı olarak akciğerlerde alveolakapiller 

geçirgenliğin bozulmasına, ventilasyon-perfüzyon dengesizliğine, non-kardiyojenik 

akciğer ödemine neden olmaktadır. Hipoksi ve metabolik asidoza sekonder olarak 

hastalarda takipne görülmektedir. Uzun süreli takipneye bağlı solunum kas 

yorgunluğu gelişebilmektedir (26). Alveolakapiller geçirgenliğin bozulmasına bağlı 

olarak sepsis tanılı hastaların yaklaşık %7’sinde Akut Respiratuvar Distres Sendromu 

(ARDS) gelişmektedir (27). 

Renal fizyolojide ise sepsis akut böbrek hasarı (ABH) ile böbrekleri 

etkilemektedir. ABH, sepsise bağlı mortalite ve morbiditenin gelişmesinde çok 

değerli klinik bulgu olarak görülmektedir. ABH gelişmesinde hemodinamik 

unstabilite, endotel fonksiyon bozuklukları ve renal tübüler nekroza bağlı 

obstrüksiyonlar gösterilmektedir (28). 
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Hematolojik sistemde sepsisle birlikte anemi, lökositoz, nötropeni, 

trombositopeni ve yaygın intravasküler koagülasyon (Disseminated Intravscular 

Coagulation, DIC) görülmektedir (29).   

Sepsis karaciğeri de etkilemektedir. Hepatik disfonksiyona bağlı serum 

bilirubin seviyelerinin 2 mg/dL’den yüksek bulunması, uluslararası normalleştirilmiş 

oran (International Normalized Ratio, INR)> 1,5 olması sonucu gelişen koagülopati 

ile teşhis konulmaktadır. Klinik bulguları arasında kolestaz, koagülopati, 

hiperamonyemi ve hipoksik hepatit nedeniyle gelişen hepatik ensefalopati 

görülebilmektedir. Karaciğer yetmezliğinin özellikle septik şokta mortalite ve 

morbidite için klinik önemi büyüktür (30).  

Sepsiste antiinsüliner hormonlardan glukagon, katekolamin, kortizol ve 

büyüme hormonlarının artmasına bağlı olarak hiperglisemi görülmektedir. 

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid bez aksının etkilenmesine bağlı olarak sepsisle 

ilişkilendirilmiş klinik hipotiroidizm de oluşabilmektedir (31). 

Nörolojik sistem içerisinde sepsis tanısı almış hastalarda mental durum 

değişiklikleri, yer-zaman-oryantasyon bozuklukları, halüsilasyonlar, uyku 

düzensizlikleri ve ajitasyon görülmektedir (32).   

2.1.6. Sepsis Tedavisi ve Yönetimi 

Sepsisin erken teşhisi ve erken tedavisi hastaların mortalite ve morbiditesini 

önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu nedenle klinisyenlere yol göstermek amacıyla en 

son 2021 yılında sepsis ve septik şokun yönetimi konusunda uluslararası bir kılavuz 

yayınlanmıştır (6).  

Kılavuzlara göre sepsisin erken teşhisi tedavi için çok önemli bir basamağı 

oluşturmaktadır. Bu amaçla SIRS kriterleri, SOFA veya qSOFA kriterleri, NEWS ve 

MEWS tarama araçlarının kullanılması önerilmektedir (6). 

qSOFA enfeksiyonu bulunan hastalarda prognostik önemi olduğu 

bilinmektedir. Fakat qSOFA’nın erken tarama için kullanılabilecek bir tarama 

yöntemi olma konusunda yapılan çalışmalara göre çelişkili sonuçlar elde edilmiştir 

(33). Bu tarama araçları içerisinde qSOFA’nın SIRS, MEWS, NEWS ile 
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karşılaştırıldığında duyarlılığı düşük olmasından dolayı tek başına kullanılmaması 

önerilmektedir (6). 

Serum laktat seviyesinin enfeksiyonlarla olan pozitif korelasyonu nedeniyle 

sepsis şüphesi bulunan hastalarda serum laktat düzeylerinin takip edilmesi 

önerilmektedir (6).  

Sepsis tanısı konulan ya da sepsis nedeniyle şüphe duyulan hastalarda 

tedavinin hemen başlanması şiddetle önerilmektedir. Sepsise bağlı hipoperfüzyonu 

bulunan veya septik şok kliniği gösteren hastalarda ilk üç saat içerisinde en az 30 

ml/kg intravenöz kristaloid sıvı replasmanı yapılması gerekmektedir. Sıvı replasmanı 

sırasında hastaların tedavi süresince fizik muayene ve kardiyak debi, kalp atım 

hacmi, nabız basınç değişiklikleri, ekokardiyografi (EKO) ile kalbin dinamik 

ölçümleri gibi dinamik ölçümlerle tekrar tekrar değerlendirilmesi önerilmektedir. Bu 

dinamik ölçümlerin yapılamayacağı teknik ya da ekipman eksikliğinde özellikle 

periferik ekstremite ısısı, ekstremitelerin cilt rengi veya kapiller dolum süresi de 

tedavi açısından yol gösterici olabileceği düşünülmektedir (6).  

Sepsis veya septik şoka bağlı vazopressör gerektiren hipotansif hastalarda 

hedef ortalama arter basıncı (MAP)’nın 65 mmHg üzerinde olacak şekilde 

belirlenmesi önerilmektedir. Bunun yanında sepsis veya septik şok tanısı konulan ya 

da sepsisten şüphenilen hastaların altı saat içerisinde yoğun bakım ünitelerinde 

nakledilmesi önerilmektedir (6).  

Sepsis veya septik şok tanısı ya da şüphesi bulunan hastalarda antimikrobiyal 

tedavi başlanmadan önce enfeksiyona neden olan patojenler için gerekli tüm 

kültürlerinin alınması önerilmektedir. Bunun yanında septik şok kliniği veya sepsis 

tanısı yönünden yüksek riskli hastalarda antimikrobiyotiklerin en geç bir saat 

içerisinde kullanılması önerilmektedir. Sepsis şüphesi bulunan fakat septik şok 

tablosunda olmayan hastalarda enfeksiyöz nedenlerin en kısa zamanda 

değerlendirilmesi ve sepsis tanısının enfeksiyöz nedenlerden dolayı gelişmesinin 

kanıtlanması halinde uygun antimikrobiyal tedavinin tanı konulduktan sonra ilk üç 

saat içerisinde başlanması tavsiye edilmektedir. Enfeksiyöz patojenler tespit 

edilemeyen veya şok kliniği bulunmayan hastalarda antimikrobiyal tedavinin 
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ertelenmesi önerilmektedir (6). Sepsis şüphesi veya tanısı olan hastalarda 

antimikrobiyal tedavi protokolü Tablo 2.2’de gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 2.2 Antimikrobiyal Tedavi Başlama Önerisi (6) 

 Septik Şok (+) Septik Şok (-) 

Sepsis tanısı 

kesin 

Septik şok olsun ya da olmasın antimikrobiyal tedavi hemen  

(en geç 1 saat içerisinde) başlanmalı 

Sepsis tanısı 

şüpheli 

Antimikrobiyal tedavi 

hemen (en geç 1 saat 

içerisinde) başlanmalı 

Enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz 

nedenler araştırılmalı 

Enfeksiyöz nedenler kesinleştirilmişse 

antimikrobiyal tedavi en geç 3 saat 

içerisinde başlanılmalı 

  

 Kılavuza göre sepsis veya septik şok şüphesiyle takip edilen hastalarda 

antimikrobiyal tedavi başlanma ve sonlandırma kararının serum PCT seviyesi ve 

klinik değerlendirmeye göre yapılmasının, tek başına serum PCT seviyesine göre 

yapılmasından daha değerli olduğu belirtilmiştir (6).  

Antimikrobiyal tedavi seçiminde ise MRSA etkeni nedeniyle sepsis veya septik 

şok tanısı almış hastalarda MRSA kapsamı bulunan ampirik antibiyotiklerin 

başlanması, MRSA riski düşük olan hastalarda ise bu antibiyotiklerin kullanılmaması 

önerilmektedir (6). 

Çoklu ilaç dirençli (Multidrug resistans, MDR) patojen riski yüksek bulunan 

sepsis veya septik şok tanılı hastalarda gram negatif patojenlere etkinliği bulunan 

ikili antibiyotiğin kullanılması ve MDR riski düşük olan hastalarda gram negatif 

patojenlere etkinliği bulunun ikili antibiyotiğin kullanılmaması önerilmektedir (6). 

Fungal enfeksiyon riski yüksek bulunan sepsis veya septik şoklu hastalarda 

ampirik antifungal tedavinin kullanılması ve fungal enfeksiyon riski düşük olanlarda 

ise ampirik antifungal tedavinin kullanılmaması önerilmektedir. Bunun yanında viral 
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patojenlerden dolayı gelişen sepsis veya septik şok tanılı hastalar için kılavuz 

herhangi bir antimikrobiyal tedavi önermemektedir (6).  

Kılavuzlara göre sepsis veya septik şok tanısı bulunan hastalarda beta laktam 

antibiyotiklerin bolus infizyonlarından sonra etkili konsantrasyonlara çıkabilmesi 

için uzun süreli intravenöz infüzyonların kullanılması önerilmektedir (6). 

Sepsis veya septik şok tanısı almış hastalarda enfeksiyona neden olabilecek 

apse, perforasyon, kolanjit, nekrotizan dokular, enfeksiyon şüphesi bulunan vasküler 

ekipmanlar gibi kaynak tespitinin hızlı bir şekilde yapılması ve cerrahi müdahale 

edilmesi önerilmektedir (6). 

Enfeksiyöz ajanların uzun süreli antimikrobiyal tedaviye maruz kalması 

neticesinde antimikrobiyal direnci gelişmemesi için sepsis veya septik şok tanılı 

hastaların günlük değerlendirilmesi ve gerekli olması halinde antimikrobiyal 

ajanların azaltılması önerilmektedir (6). 

Sıvı resüsitasyonunda dengeli kristalioidlerin kullanılması, fazla miktarlarda 

kristaloid ihtiyacı bulunan hastalarda albüminin tercih edilmesi, bunun yanında 

hidroksietil nişasta (Hydroxyethyl starch, HES) ve gelatin gibi sentetik kolloidleri 

içeren sıvılardan kaçınılması önerilmektedir (6). 

Septik şoklu hastalarda vazopressör tedavi seçimi için kılavuzlar ilk tercih 

olarak NA kullanılmasını önermektedir. NA 0,25-0,5 mikrogram/kg/dk verilmesine 

rağmen hedef MAP’ına ulaşılmaması durumunda vazopressin eklenmesi (0,01-0,03 

U/dk) tavsiye edilmektedir. NA ve vazopressine rağmen dirençli hipotansiyonu olan 

hastalarda epinefrinin eklenmesi önerilirken, epinefrin kullanımına bağlı iskelet 

kaslarında serum laktat düzeyleri artabileceği, sepsis ve septik şok tanılı hastaların 

tedavi takibinin zorlaşabileceği belirtilmektedir. Bunun yanında terlipressinden 

kaçınılması da tavsiye edilmektedir. Yeterli intravasküler volümü bulunan fakat 

kardiyak disfonksiyona bağlı septik şok kliniği gerilemeyen hastalarda NA ile 

birlikte dobutaminin ya da tek başına epinefrinin kullanılması önerilmektedir. 

Kalsiyum duyarlaştırıcı ajan olan levosimendanın yüksek maliyetli, sınırlı temin 

imkânın olması ve istenilen faydaların olmamasından dolayı kullanılmaması tavsiye 

edilmektedir (6). 
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Sepsis veya septik şok tanısı almış hastaların takibi sırasında non-invaziv 

monitörizasyon yerine invaziv yöntemlerin tercih edilmesi ve santral venöz erişim 

sağlanana kadar gecikmeden vazopressör tedavilerinin periferik venöz erişim 

yollarından sağlanması önerilmektedir (6).  

Sepsise bağlı gelişen hipoksik solunum yetmezliği tedavisi için hedef oksijen 

değerleri konusunda herhangi bir öneri bulunmamakla birlikte non-invaziv mekanik 

ventilatör yerine yüksek akımlı nazal oksijen desteğinin verilmesi önerilmektedir. 

Bununla birlikte sepsise bağlı ARDS gelişen hastalarda düşük tidal volümlü (6 

mL/kg), 30 cmH2O plato basınçları, yüksek pozitif ekspiryum sonu basınçlı (Pozitive 

End-Expiratory Presure, PEEP) ventilasyon stratejilerinin kullanılması gerektiği 

belirtilmektedir. Recruitment manevralarının (30-40 cmH2O, 30-40 sn) ARDS’li 

hastalarda etkili olduğundan dolayı kılavuzlar geleneksel recruitment manevralarının 

kullanılmasını desteklemektedir. Orta-şiddetli ARDS’si bulunan sepsis tanılı 

hastaların en az 12 saat veya üzeri prone pozisyonunda ventilasyonun devam 

ettirilmesinin sağkalımı iyileştirmesinden dolayı kullanılması önerilmektedir. Bu 

hastalarda nöromüsküler bloka edici ajanların sürekli infüzyonu yerine aralıklarla 

kullanılmasının daha faydalı olduğu belirtilmiştir. Mekanik ventilatöre rağmen 

hipoksisi düzelmeyen hastalarda venö-venöz ekstrakorporeal mebran oksijenasyonu 

(ECMO) önerilmektedir (6). 

Sepsis veya septik şok tanılı hastalar için kılavuzlar ek tedaviler konusunda da 

önerilerde bulunmaktadır. Kortikosteroid tedavisinin vazopressör tedavi gereksinimi 

uzun olan hastalarda kullanılmasını desteklemektedir. Polimiksin B hemoperfüzyon 

kullanımının faydası görülmediği için kullanılmaması tavsiye edilmektedir. 

Hastaların klinik değerlendirmesine göre gerekmediği sürece kısıtlayıcı transfüzyon 

stratejilerinin kullanılması desteklenmektedir. İntravenöz immünoglobulinlerin 

kullanılmaması önerilmektedir. Stres ülser proflaksisi, düşük moleküler ağırlıklı 

heparin ile venöz tromboembolizm proflaksisi, renal replasman tedavi (RRT) ihtiyacı 

bulunan hastalarda sürekli veya aralıklı RRT’si, serum glukoz düzeylerinin > 180 

mg/dL olması durumunda insülin kullanılması, intravenöz C vitamin kullanımından 

kaçınılması, hipoperfüzyona bağlı laktik asidozu bulunan hastalarda sodyum 

bikarbonat replasmanından kaçınılması, şiddetli metabolik asidoz (pH≤7,2) ve ABH 
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gelişen hastalarda sodyum bikarbonat replasmanının kullanılması ve enteral 

beslenme solüsyonlarının en erken 72 saat içinde başlanılması önerilmektedir (6).  

2.2. Prognostik Skorlama Yöntemleri 

2.2.1. Glasgow Koma Skoru 

GKS akut mental durum değişikliklerin değerlendirilmesinde sık kullanılan 

tarama aracıdır (Tablo 2.3). Akut mental durum değişikliği ve sepsis arasında ise sıkı 

korelasyon bulunmaktadır. Bu skorlama sistemi içerisinde hastaların oküler (E:1-4 

puan), verbal (V:1-5 puan) ve motor (M:1-6 puan) muayeneleri yapılmaktadır. 

Puanlama, her bir muayenenin karşılığına denk gelen puanın cebirsel toplamı 

şeklinde ifade edilir. En düşük üç ve en yüksek 15 olmak üzere 3-15 arasında 

puanlama yapılmaktadır (9). 

Tablo 2.3 Glasgow Koma Skalası ve Puanlaması (9) 

Puan Oküler (E) Verbal (V) Motor (M) 

1 Oküler yanıt yok Verbal yanıt yok Motor yanıt yok 

2 
Ağrı ile gözlerini 

açar 
Anlaşılmaz sesler mevcut 

Anormal ekstansiyon 

(Deserebre postür) 

3 
Sesli komutla 

gözlerini açar 
Uygunsuz kelimeler 

Anormal fleksiyon 

(Dekortike postür) 

4 
Spontan gözlerini 

açar 
Sorulara cevap verebiliyor 

Ağrılı uyarana fleksiyon 

cevap 

5 - 
Yer-zaman-kişi 

oryantasyonu yerinde 
Ağrıyı lokalize edebilir 

6 - - Komutlara uyar 

 

2.2.2. Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirme Skoru 

Yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda kritik hastalıkların mortalite 

öngörücülüğünü değerlendirmek amacıyla kullanılan APACHE, ilk defa 1981 

yıllında Knaus ve ark. tarafından geliştirilmiştir (34). Bu skorlama sistemi 1985 

yılında güncellenerek APACHE II adı altında, 12 fizyolojik değişkenin bulunduğu 

akut fizyoloji skoru (APS), yaş ve önceki sağlık durumunun değerlendirildiği üç 

bölümden oluşturulmuştur (Ek-1). Yoğun bakım ünitesine yatırılan hastaların ilk 24 

saat içerisindeki elde edilmiş APACHE II skoru en kötü skor olarak 
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değerlendirilmektedir. APACHE II skoru 0-71 arasında bir puanlamaya sahipken, 

skorun yükselmesi prognozun daha kötü olacağını tahmin ettirmektedir (8). 

2.2.3. Sıralı Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru 

Hastalarda gelişen organ yetmezliklerinin niceliksel ve nesnel tanımlaması 

amacıyla oluşturulan SOFA, yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalar için günlük 

mortalite ve morbidite hakkında bilgi vermektedir. Respiratuvar, kardiyovasküler, 

nörolojik, hepatik, koagulasyon ve renal sistemlerin değerlendirildiği bu skorlamada 

her sistem 1-4 arasında puanlama yapılmaktadır (35).  

Tablo 2.4 Sıralı Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru 

 Puan 

Respiratuvar Sistem-PaO2/FiO2 (mmHg)  

 < 400 1 

 <300 2 

 <200 (MV desteğine rağmen) 3 

 < 100 (MV desteğine rağmen) 4 

Nörolojik Muayene-GKS  

 13-14 1 

 10-12 2 

 6-9 3 

 <6 4 

Kardiyovasküler Sistem-MAP ya da vazopressör desteği  

 < 70 mmHg 1 

 Dopamin ≤ 5a yada dobutamin (herhangi doz) 2 

 Dopamin > 5a yada epinefrin ≤ 0,1a ya da NA ≤ 0,1a 3 

 Dopamin > 15a yada epinefrin > 0,1a ya da NA > 0,1a 4 

Hepatik Fonksiyon-Bilirubin (mg/dL)  

 1,2-1,9 1 

 2-5,9 2 

 6-11,9 3 

 >12 4 

Koagulasyon-Platalet x 103 /µL  

 < 150 1 

 <100 2 

 <50 3 

 <20 4 

Renal Sistem-Kreatinin (mg/dL) ya da üriner output  

 1,2-1,9 1 

 2-3,4 2 

 3,5-4,9 ya da < 500 mL/dk 3 

 >5 ya da < 200 mL/dk 4 

(GKS: Glasgow Koma Skalası, MAP: Ortalama arter basıncı,  a:µg/kg/dk) 
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2.2.4. Basitleştirilmiş Akut Fizyoloji Skoru 

SAPS II, ilk olarak 1984 yılında tanımlanmıştır. APACHE skorlama sistemine 

alternatif olarak tanımlanan SOFA ilk olarak 14 fizyolojik değişkenden 

oluşturulmuştur ve önceden var olan hastalıklar ile ilgili puanlama yapılmamıştır. 

SOFA II ise 12 fizyolojik değişkenden, yaş ve önceden var olan hastalıkların 

değerlendirilmesi ile oluşmaktadır. Puanlama 0-163 arasında olmaktadır. Yüksek 

puanlar mortalite ile ilişkili iken mortalite ve SAPS II puanlamaları arasında 

sigmoidal ilişki bulunmaktadır (Ek-2) (7). 

2.3. Sepsiste Kullanılan Biyobelirteçler 

Sepsisin takibinde ve tedavinin etkinliğinde biyokimyasal belirteçler 

kullanılmaktadır. Bunlar kabaca enfeksiyona ait, bağışıklığın disfonksiyonuna ait ve 

organ yetmezliğine ait biyobelirteçler olmak üzere üç grupta incelenebilir. 

Enfeksiyona ait biyobelirteçler içerisinde PCT, CRP, sitokin ve kemokinler 

bulunmaktadır. PCT, endojen ve ekzojen moleküllerin etkisi altında dokular 

tarafından salgılanan akut faz proteinidir. Bakteriyel enfeksiyona bağlı gelişen 

sepsiste diğer biyokimyasal belirteçlere göre daha erken tespit edilmektedir (36). 

Hepatositler tarafından sentezlenen CRP enfeksiyon ve inflamasyonun göstergesi 

olan akut faz proteinidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda CRP duyarlılığı ve özgünlüğü 

sırasıyla % 68-92 ve % 40-67 olduğu bilinmektedir. Enfeskiyon sırasında CRP 36-50 

saat sonra zirve yapar ve tedaviyle enfeksiyonun gerilediği süreçte CRP düşme 

eğilimi göstermektedir. Bu nedenle CRP sepsiste prognoza ve tedavinin etkinliğinde 

katkıda bulunmaktadır (37). Sepsisin hiperinflamatuvar fazında rol oynayan IL-1β, 

IL-6 ve TNF-α proinflamatuvar sitokinlerdir. IL-1β ve TNF-α’nın her ikisi birden 

endotel hücrelerini etkileyerek polimorfonükleer lökosit migrasyonunu 

sağlamaktadırlar. IL-6 ise hepatositlerde CRP gibi akut faz reaktanların üretimini 

artırmaktadırlar (38). Bunların dışında kemokinlerin içerisinde bulunan IL-8 sepsis 

tanısında etkili bir biyobelirteçtir (39).  

Sepsisle ilişkili biyobelirteçler arasında MCP-1, programlanmış hücre ölüm 

reseptörleri, myeloid hücre reseptörleri, nötrofil yüzey reseptörleri, kompleman yolu, 

miRNA, cf-DNA ve presepsin bulunmaktadır. Bunlar sepsiste immün disfonksiyona 

işaret etmektedir. Ayrıca vasküler endotelyal hücrelerin morfolojisinin bozulmasıyla 
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gelişen endotelyal disfonksiyon patofizyolojisinde de görülmektedir.  MCP-1 

monosit, makrofaj, fibroblast ve vasküler endotel hücrelerinden salgılanmaktadır. 

Sepsisin mortalite öngörücülüğünü belirlemektedir ve anti-inflamatuvar sitokin olan 

IL-10’un sentezini artırmaktadır (40). Programlanmış hücre ölüm reseptörleri T, B ve 

NK lenfosit membranlarında bulunan reseptörlerdir. Sepsise bağlı azalmış immün 

sistem aktivitesinin bu reseptörlere bağlı olarak lenfositlerin programlanmış ölümüne 

bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir (41). Myeloid hücrelerde bulunan tetikleyici 

reseptörler (Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cell-1, sTREM-1) 

TLR-2 ve TLR-4’e bağlanarak proinflamatuvar sitokinlerin artmasına, nötrofil 

granülasyonunda bozulmalara, antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10’un azalmasına 

neden olmaktadır. sTREM-1’in sepsisteki tanısal duyarlılığı ve özgünlüğü sırasıyla 

% 79 ve % 80 olduğu bildirilmiştir (42). CD64 olarak tanınan nötrofil yüzey 

reseptörleri immün sistemde görevli bir immünmodülatörtür. CD64 ekspresyonu 

sepsis şiddetiyle korelasyon göstermektedir (43). Kompleman yolu proinflamatuvar 

sitokin üretiminde ve hücre ölümünde etkili olmaktadır. Bu yolun bileşenlerinden 

C5a ve C3a’nın bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste inflamatuvar süreci 

desteklediği belirtilmektedir (44). Mitokondrilerde bulunan DNA’nın hücresel 

nekroz ve apoptozdan sonra dolaşımda tespit edilen parçasına cf-DNA 

denilmektedir. Dolaşımdaki cf-DNA’nın PRR bağlanması sonucu inflamatuvar 

sitokin üretiminde artış görülmektedir. Septik şok prognozunu belirlemede 

kullanılmaktadır. Sepsiste duyarlılığı ve özgünlüğü sırasıyla %88 ve % 94 olduğu 

bilinmektedir (45, 46). Sağlıklı insanda yok denilecek kadar düşük seviyelerde 

bulunan presepsin, mantar ya da bakteriyel enfeksiyonlardan sonra dolaşımda fazla 

miktarda bulunan, sepsis için tanısal belirteçler içerisinde yeni bir aday olan, 

hastalığın prognozu ve mortalitesi hakkında fikir edinmemizi sağlayan miyeloid 

hücre kökenli bir yüzey glikoproteinidir (47).  

Sepsise bağlı organ fonksiyon bozukluğu hakkında bilgi edinmemizi sağlayan 

biyobelirteçler ise serum laktat seviyesi, Ang ve MMP’dir. Serum laktat seviyesi 

organ fonksiyon bozukluğunda en sık kullanılan biyobelirteçtir. Doku perfüzyon 

bozukluğunun olması halinde yüksek düzeylere çıkan serum laktat seviyeleri sepsis 

için tanısal öneme sahiptir (48). Sepsis sırasında enfeksiyöz patojenlerden salınan 

endotoksinlerin Ang fonksiyonlarında bozulmalara neden olmaktadır. Endotel hücre 
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bütünlüğün bozulması, vasküler geçirgenliğin artması, inflamasyon ve koagülasyon 

yollarının bozulmasına neden olarak organ fonksiyonları etkilenmektedir. Düşük 

Ang düzeyine bağlı olarak endotel hücre stabilizasyonun bozulduğu ve sepsiste kötü 

prognozla ilişkili olduğu belirtilmektedir (49). MMP ve doku inhibitörleri (TIMP) 

yara iyileşmesinde anahtar rol oynayan matriks bileşenleridir. Şiddetli sepsis ve 

sepsise bağlı gelişen ABH’de yüksek serum seviyelerinde MMP ve TIMP 

bulunmasının prognostik önemleri olduğu belirtilmektedir (50).  

2.4. Mikrozomal Ribonükleik Asit 

miRNA, kodlayıcı olmayan ve 19-24 nükleotid uzunluğundaki RNA 

çeşitleridir. Virüs, bakteri, nematodlar da dahil olmak üzere tüm canlı 

organizmalarda bulunmaktadır. miRNA’ların 500’e yakın çeşidi bulunmaktadır. 

Hücresel çeşitli fonksiyonlarda görev aldıkları bilinmektedir (10).  

2.4.1. miRNA Biyogenezi 

miRNA biyogenezindeki ilk adım pri-miRNA kompleksinin nükleer bölünmesi 

ile pre-miRNA olarak tarif edilen yaklaşık 60-70 nükleotid uzunluğundaki ara döngü 

elemanlarının oluşmasıdır. Pri-miRNA’nın pre-miRNA’ya dönüşümünde görev alan 

enzim Drosha RNase III endonükleazdır. Drosha endonükleazların pri-miRNA’ları 

tanımasında görevli olan protein ise DCR8 proteinidir. Bu protein sayesinde Drosha 

endonükleazı pri-miRNA’ları tanır ve bağlanır. Oluşan pre-miRNA molekülleri Ran-

GTP ve Exportin-5 taşıyıcıları sayesinde aktif taşımayla nükleustan sitoplazmaya 

taşınır. Sitoplazmada bulunan ve RNase III endonükleaz ailesinin diğer üyesi olan 

Dicer endonükleazı ise miRNA ve küçük enterferansçı RNA (small interferance 

RNA, siRNA) oluşumunda görev yapmaktadır. Oluşan miRNA-miRNA kompleksi 

RNA helikaz tarafından ayrılmaktadır (Şekil 2.1) (51). 
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Şekil 2.1 miRNA Biyogenezinin Şematik Gösterimi (51) 

2.4.2. miRNA Fonksiyonları 

miRNA’nın biyolojik işlevi çoğunlukla deneysel hayvan çalışmalarında ve 

transgenetik çalışmalarda gösterilmeye çalışılmıştır. miRNA ailesindeki bir parçanın 

delesyonu türler arasında fenotip üzerine farklı etkilere neden olmaktadır. Buna 

örnek vermek gerekirse fenotip değişikliliği fare türlerinde miRNA ailesindeki 

birçok parçanın silinmesiyle olurken, Drosophila Melanogaster türlerinde tek bir 

parçanın silinmesiyle gerçekleşmektedir. İnsanlar için örnek verilmek gerekirse miR-

96 delesyonuyla sağırlık, miR-17-92 delesyonuyla iskelet anomaliliklerinin ortaya 

çıktığı belirtilmektedir (52).  

miRNA ailesinin sadece bulunduğu hücre için etkileri olmamaktadır. Hücreler 

arası iletişimden ve madde alışverişinden sorumlu tutulan gap junction vasıtasıyla 

veya dolaşıma salgılanarak eksozom, apoptotoik cisim, mikroveziküler kesecikler ya 

da yüksek yoğunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein, HDL) gibi taşıyıcılarla 

uzak bölgelerdeki hücreleri de etkileyebilmektedir (53).  

2.4.3. miRNA’nın Hastalıklarla ilişkisi 

miRNA ailesinin yaklaşık olarak % 17’sinin dokuya veya organa spesifik 

olduğu bilinmektedir. miR-122 karaciğer için, miR-9-124 beyin için, miR-7 hipofiz 

bezi için, miR-205 deri için ve miR-514 üreme sistemi için özgü oldukları 

belirtilmektedir (54). Bu nedenle miRNA ailesindeki üyelerin delesyonu veya 
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ekspresyonundaki değişkenlik gibi patolojik durumların insanlarda hastalık veya 

kanserlerle ilişkilendirilmiştir (11).  

Kardiyovasküler sistem içerisinde miRNA ailesinden bazılarının önemli 

etkileri bulunmaktadır. miR-21’in miyokard fibrozisinde arttığı ve sonuç olarak 

kardiyomegaliye neden olduğu (55), miR-143-145’in vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu etkileyerek hipertansiyon ve kalp yetmezliğine neden olduğu (56), 

miR-29’un strese bağlı kollajen birikimine neden olarak kardiyomyositlerde 

hipertrofiye neden olduğu (57) bilinmektedir. 

Glukoz, yağ asitleri, kolesterol metabolizmasında, pankreas endokrin 

fonksiyonlarında miRNA ailesindeki üyelerin etkili olduğu deneysel hayvan 

çalışmalarında tespit edilmiştir. Yüksek miR-122 düzeyinin trigliserit düzeylerini 

düşürdüğü, let-7, miR-103-107’nin glukoz metobolizmasında etkili olduğu 

görülmüştür (58). miR-29a-29b1-29b’nin diabetes mellitus tanılı hastaların karaciğer, 

pankreas, böbrek ve yağ dokularında yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür (59). 

Deneysel hayvan çalışmalarında miR-30d’nin pankreas β hücrelerinde hasar 

oluşturmasına bağlı olarak insülin salınımını azalttığı tespit edilmiştir (60).   

miRNA ailesi kanser türlerinde de etkili oldukları tespit edildikten sonra 

onkomiR veya tümör baskılayıcı miRNA’lar olarak adlandırılmıştır. OncomiR türleri 

kanserde yüksek düzeylerde görülürken, tümör baskılayıcı miRNA’lar düşük 

düzeylerde görülmektedir. Bazı durumlarda miRNA ailesinin miR-7 gibi tek bir 

üyesi hem onkomiR özelliğinde hem de tümör baskılayıcı miR özelliğinde 

görülmektedir (61). miR-155’in TGF-β reseptörlerini baskılayarak mide kanser 

yayılımına neden olduğu belirtilmektedir (62). miR-34a’nın akut miyeloid lösemi 

etiyopatogenezinde düşük düzeylerde bulunduğu tespit edilmiştir (63).      

2.4.4. miRNA ve Sepsis 

miRNA türlerinden bazılarının sepsis sırasında bir proinflamatuvar sitokin olan 

TNF-α’yı doğrudan etkilediği düşünülmektedir. Bazı türleri ise TLR/NF-κβ yolunu 

etkileyerek sepsise neden olan enfeksiyöz patojenlere karşı doğal bağışıklığın 

oluşmasında görev aldığı bilinmektedir (12, 13). 
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miRNA’lar damar endotel yapısına doğrudan ya da dolaylı yolla etki ederek 

endotel disfonksiyonuna ve buna bağlı olarak sepsisin gelişimine neden 

olabilmektedir. miR-126, damar endotel yapısını koruyarak vasküler bariyeri 

güçlendirmektedir. Bu miRNA türünün serum konsantrasyonlarının azalmasıyla 

vasküler bariyer bozulmaktadır. Sonuç olarak endotel disfonksiyona bağlı olarak 

sepsis oluşmaktadır (64, 65).  

miR-34a düzeylerinin artmasının TNF-α ve NF-κβ aktivasyonun zayıflamasına 

ve dolaylı olarak damar endotelinde hasara neden olmaktadır (66).  

miR-155’in azalmış konsantrasyonları, mikrovasküler endotel fonksiyonlarının 

devamlılığını sağlamaktadır. Bununla birlikte sitokin ve hücresel adeziv molekülleri 

baskılamaktadır. Bu sayede Ang aktivitesini iyileştirmektedir. Sepsise bağlı oluşan 

nitrik oksit üretimini azaltmaktadır (67).  

Sepsiste gelişen ABH’de serum miR-107 düzeyleri azalmaktadır. Bu azalmayla 

birlikte böbrek tübül hücrelerinde E-kadherin düzeylerinin azalmasına ve hücresel 

apoptoza neden olmaktadır. Sonuç olarak azalan miR-107 konsantrasyonları böbrek 

tübül hücrelerinin endotel fonksiyonlarını bozmaktadır (68). 

miR-25: Aerobik aktiviteler ve ozon terapi gibi nedenlerle de düşük 

düzeylerde bulunan miR-25’in bunların yanında kanıtlanmış bakteriyel 

enfeksiyonuna sekonder gelişen sepsiste tanısal doğruluğunun yüksek olmasından 

dolayı teşhis için ve sağ kalımı etkilemesinden dolayı prognoz için bir biyobelirteç 

olarak kullanılmaktadır (69).  

miR-122: Karaciğere özgü olan miR-122’nin yüksek düzeylerde olması 

karaciğer maliniteleri ve hastalıklarıyla ilişkili olmasının yanında sepsiste de yüksek 

bulunmaktadır. Fakat bakteriyel enfeksiyon veya sepsise özgü biyobelirteç 

olmasından ziyade sepsise bağlı hipoperfüze organların hasarı ile ilgili daha etkili 

olduğu tespit edilmiştir. Karaciğere özgü bir miRNA parçası olmasından dolayı 

özellikle sepsis ilişkili karaciğer hasarında, karaciğer enzimleri ile birlikte yüksek 

tespit edilmesi organ hasarı için bir biyobelirteç olduğunu doğrulamaktadır (70, 71). 

miR-133a: Fibroziste, malinite gelişiminde ve inflamasyonda önemli rol 

oynamaktadır. Deneysel hayvan çalışmalarında yapılan farklı sepsis 
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modellemelerinde miR-133a’nın yüksek düzeylerde bulunmuştur. Buna bağlı olarak 

miR-133a’nın yüksek düzeylerde olması sepsis ve organ disfonksiyonu için iyi bir 

biyobelirteç olmasının yanında kötü sağ kalımla da ilişkili bulunduğundan 

mortalitenin bağımsız bir biyobelirteci olabileceği düşünülmektedir (72).   

miR-150: B lenfositlerin olgunlaşma sürecinde yer alan c-Myb proteinin miR-

150 ile ters korelasyon göstermesi propre-B lenfositlerin pre-B lenfositlere 

dönüşümünü etkilemektedir. Bu nedenle miR-150’nin immün sistemin 

şekillenmesinde etkili olduğu bilinmektedir (73). miR-150 sepsis tanısı almış 

hastalarda ilk incelenen miRNA ailesi üyesidir. Sepsis tanılı hastalarda düşük miR-

150 seviyesi ile yüksek SOFA arasında ters korelasyon olduğu tespit edilmiştir (74).   

miR-223: Hematopoietik farklılaşmada görev alan, kolon mukozasında 

bulunan, immün sistemin güçlenmesinde görev alan ve inflamatuvar bağırsak 

hastalığı, romatoid artrit gibi çeşitli hastalıklarla ilişkisi bulunan miRNA üyesidir 

(75, 76). miR-223 enfeksiyon ve sepsisle ilişkisi de bulunmaktadır. Özellikle miR-

223 eksikliğinin sepsisin şiddetini artırdığı ve mortaliteyle ilişkili olduğu 

bilinmektedir (77). Yüksek düzeylerde miR-223’ün yüksek TNF-α düzeyleriyle 

korelasyon göstermektedir. Bu korelasyona bağlı olarak hastalık prognozunun 

kötüleştiği bilinmektedir (78).  

miR-297 ve miR-574-5p: Kritik hastalığı bulunan veya sepsis tanılı hastalarda 

her ikisinin de porgnostik biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 

Özellikle miR-574-5p düzeylerindeki değişikliklerin prognoz için prediktifliği SOFA 

göre daha fazla olabileceği düşünülmektedir (79). 

miR-4772: Sepsis tanısı kesinleşmiş hastalarda miR-4772 ailesi, miR-150 ile 

birlikte yüksek seviyelerde tespit edilmektedir (80).   
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3. MATERYAL METOD 

Çalışmamız randomize kontrollü prospektif bir çalışmadır. Atatürk Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi’nde 2022-2024 yılları arasında Üniversitemiz 

Anestezi ve Reanimasyon Ana Bilim Dalı, Yoğun Bakım Bilim Dalı Kliniğinde 

sepsis tanısı ile takip edilmekte olan hastalarda ve sağlıklı gönüllülerde 

gerçekleştirildi.  

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Etik Kurulu’nun 30.06.2022 tarihli, 6 No’lu 

oturumunun 24 No’lu kararı ve 11402 proje ID’si, TTU-2022-11402 BAP projesi 

onay kodu ile 29.07.2022-19.12.2024 tarihleri arasında Erzurum Atatürk Üniversitesi 

Genetik Laboratuvarı’nda yapıldı.  

miRNA'lar, damar endotel yapısını doğrudan veya dolaylı olarak etkileyerek 

endotel disfonksiyonuna ve buna bağlı olarak sepsis gelişimine yol açabilir. Örneğin, 

miR-126, damar endotelini koruyarak vasküler bariyerin güçlenmesine katkıda 

bulunur; bu miRNA'nın serum düzeylerindeki düşüş ise vasküler bariyerin 

bozulmasına neden olur ve sonuç olarak sepsis oluşumuna zemin hazırlar (64, 65). 

Ayrıca, miR-34a seviyelerindeki artış, TNF-α ve NF-κβ aktivasyonunun azalmasına 

yol açarak damar endotelinde hasar meydana getirebilir. Bu durum, endotel 

disfonksiyonunu daha da kötüleştirebilir (66).  

Çalışmamızda miRNA türleri içerisinde miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p 

ve miR-29a-3p düzeylerine bakıldı. miR-10a-5p ve miR-21-5p'in damar endotelinde 

glikokaliks yapısının düzenlenmesindeki potansiyel etkileri göz önünde 

bulundurularak, çalışmamızda bu iki miRNA’nın sepsis tanılı hastalardaki kat 

değişimlerine bakıldı. Bunun yanında miR-23b-5p ve miR-29a-3p'nin sepsis 

üzerindeki etkilerini inceleyerek, bu miRNA'nın hastalığın seyrini nasıl etkilediği 

araştırıldı.  

Fatmi ve ark. (81, 82) ile Jouza ve ark. (83)’nın makaleleri referans alınarak 

eğri altında kalan alanın (AUC=0,80) olduğu durumdan hedef eğri altında kalan 

alanın (AUC=0,95) bulunabilmesi için %80 güçle %95 güven düzeyinde sepsis tanılı 

hasta grubunda ve herhangi bir akut ya da kronik hastalığı olmayan sağlıklı gönüllü 

grubunda 35’er toplamda 70 hastanın alınması gerektiği NCSS/PASS programı ile 
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hesaplandı. Çalışmamızda kayıplar göz önünde bulundurularak hesaplanan sayının 

%10 fazlası düşünülerek çalışmaya 40+40 toplamda 80 kişiden alınmasına karar 

verildi. Yaş-cinsiyet gibi demografik özellikler kaydedildi. 

Çalışmamız iki gruptan oluşturuldu. Hasta grubunda sepsis tanısı bulunan 40 

hasta ve sağlıklı gönüllü grubunda akut ya da kronik herhangi bir rahatsızlığı 

bulunmayan 40 sağlıklı gönüllülerden oluşturuldu.  

Çalışmaya 18-85 yaş arasında; sepsis tanısıyla yoğun bakımda takip edilen 

erkek ve kadın hastalar dahil edildi. Çalışmayı kabul etmeyen hastalar, septik şoktaki 

hastalar, konjenital genetik bozukluğu olan hastalar ve gebe hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. Tüm olgulara standart yoğun bakım monitörizasyonu uygulandı.  

Çalışmaya katılan hastaların demografik bilgileri, yoğun bakım ünitesine yatış 

nedenleri, yatış günündeki GKS, PCT, CRP, lökosit, trombosit verileri ve hastalığın 

ciddiyetini belirleyen APACHE II, SOFA ve SAPS II skorları ile gelişen mortalite ve 

morbidite durumları değerlendirildi. Bu veriler, yoğun bakım ünitemizde sepsis tanısı 

almış hastalarda prognostik faktörleri incelemek amacıyla istatistiksel analizlere tabi 

tutuldu. 

Çalışma ile ilgili bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu doldurup imzalayan, 

çalışmaya katılmayı ve örnek vermeyi kabul eden hastalardan ve gönüllülerden, 2-

3’er mL periferik kan örneği alınarak miRNA izolasyonu yapıldı. Alınacak RNA 

izolasyon kitinin protokol talimatları uygulanarak total RNA izolasyonu yapıldı.  

3.1. Total RNA İzolasyonu 

Sepsis tanısı bulunan hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden EDTA’lı tüplere 

kan örnekleri alındı. Bu örnekler 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edildikten sonra 

süpernatant kısmından 200 µl plazma oluşturuldu. Numuneler, izolasyon sürecine 

kadar -80°C’de saklandı. İzolasyon için dondurulmuş numunelerin tamamen 

çözülmesi sağlandı. Çözülen plazmalardan, miRNeasy Serum/Plasma Kit (QIAGEN, 

Almanya) kullanılarak üretici talimatlarına uygun olarak toplam RNA izolasyonu 

yapıldı. Üretici firmanın prosedürü doğrultusunda sırasıyla; 

I. Serum/plazmanın hazırlanması veya donmuş numunelerin çözülmesi, 
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II. Numunelere, numunelerin beş katı kadar QIAzol Lysis Reagent eklenmesi ve 

eklendikten sonra pipet yardımıyla yukarı-aşağı doğrultuda karıştırılması, 

III. Homojenatın oda sıcaklığında (15-25°C) beş dakika kadar inkübe edilmesi, 

IV. Başlangıçtaki numunenin hacmi kadar kloroform eklendikten sonra ağzı 

kapalı tüpün 15 saniye boyunca kuvvetlice çalkalanması, 

V. Tekrar oda sıcaklığında (15-25°C) 2-3 dakika boyunca inkübe edilmesi, 

VI. 12000xg’de 15 dakika boyunca 4°C’de santrifüj edilmesi,  

VII. Üst kısımda kalan aköz formdaki sıvının başka tüpe aktarılması ve üzerine 

1,5 katı kadar %100 etanol eklendikten sonra tekrar pipet yardımıyla karıştırılması, 

VIII. Çökeltide dahil olmak üzere 700 µL’ye kadar numuneyi 2 mL’lik bir toplama 

tüpündeki RNeasy MinElute spin kolonuna pipetlenmesi, sonrasında kapağı kapalı 

tüpün ≥ 8000xg’de oda sıcaklığında (15-25°C) 15 saniye boyunca santrifüjlenmesi 

ve ardından akışkanın boşaltılması, 

IX. Geriye kalan numuneye tekrar VIII. adımın yapılması, 

X. RNeasy MinElute spin kolon içerisinde 700 µL Buffer RPE eklenmesi, 

kapağı kapalı tüpün tüpün ≥ 8000xg’de oda sıcaklığında (15-25°C) 15 saniye 

boyunca santrifüjlenmesi ve ardından akışkanın boşaltılması, 

XI. RNeasy MinElute spin kolon içerisinde 500 µL Buffer RWT eklenmesi, 

kapağı kapalı tüpün tüpün ≥ 8000xg’de oda sıcaklığında (15-25°C) 15 saniye 

boyunca santrifüjlenmesi ve ardından akışkanın boşaltılması, 

XII. RNeasy MinElute spin kolon içerisinde 500 µL %80 etanol eklenmesi, kapağı 

kapalı tüpün tüpün ≥ 8000xg’de oda sıcaklığında (15-25°C) iki dakika boyunca 

santrifüjlenmesi ve ardından akışkanın boşaltılması, 

XIII. RNeasy MinElute spin kolonundaki numuneyi 2 mL’lik yeni bir tüpe 

yerleştirilmesi, kapağı açık olan tüpün membranı kurutmak amacıyla tam hızda beş 

dakika boyunca santrifüjlenmesi ve ardından akışkan ile toplama tüpün boşaltılması, 

XIV. RNeasy MinElute spin kolonundaki numuneyi 1,5 mL’lik toplama tüpüne 

aktarılması, 14 µL Rnase-free suyunun spin kolon membranının merkezine 

eklenmesi, kapağı kapalı tüpün RNA’nın elitasyonu için tam hızda bir dakika 

boyunca santrifüjlenmesi adımları izlendi.    
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3.2. cDNA Sentezi 

Elde edilmiş̧ miRNA içerikli total RNA üzerinde miRCURY LNA RT Kit 

(QIAGEN, Hidden, Almanya) kullanılarak üretici firmanın prosedürü uygulandı ve 

cDNA sentezi gerçekleştirildi. Alınacak miRNA primerleri ile total cDNA içinden 

ilgili miRNA’lara ait cDNA’ların RT-PCR ile amplifikasyon düzeyleri belirlendi. 

Laboratuvarda bulunan ve rutin olarak kullanılan Rotor-Gene® Q 72-Well Rotor 

cihazı (QIAGEN, Hidden, Almanya) bu aşamada kullanıldı. RNA örnekleri 5 ng/µL 

olacak şekilde standardize edildi. Toplam volüm 10 µL olacak şekilde ependorf 

tüplere aşağıdaki karışım aktarıldı; 

 2 µL 5x miRCURY RT Reaction Buffer, 

 1 μL 10x miRCURY RT Enzyme Mix,  

 0,5 μL Unisp6 RNA spike 

 4 μL RNA örneği 

 2.5 μL RNaz içermeyen su 

Ependorf tüpler, Sensequest Labcycler termal cylcler cihazına (SensoQuest 

GmbH, Almanya) aşağıdaki programa uygun şekilde yüklendi. cDNA sentez 

programı:  

 42°C’de 60 dakika 

 95°C’de 5 dakika 

 4°C’de devam sıcaklığı 

Nano Maestro spektrofotometre cihazı (MaestoGen, Tayvan) kullanılarak 

cDNA konsantrasyonları ölçüldü. A260/A280 oranı kullanılarak toplam RNA'nın 

saflığı ve kalitesi belirlendi. Elde edilen cDNA, protokole uygun olarak seyreltildi ve 

hemen qRT-PCR işlemine geçildi. 

3.3. qRT-PCR aşamaları 

Sepsis tanısı almış 40 hasta ve 40 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 80 

numunenin miRNA ekspresyon düzeyleri, miRCURY LNA SYBR® Green PCR Kit 

ve miRCURY LNA miRNA PCR Assay (QIAGEN, Almanya) kullanılarak ölçüldü. 

Toplam volüm 10 µL olacak şekilde; 
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 5 μL 2x miRCURY SYBR® Green Master Karışımı 

 1 μL PCR primer karışımı 

 3 μL 1/30 seyretilmiş kalıp cDNA 

 1 μL RNaz içermeyen su 

miRNA ekspresyon düzeylerinin karşılaştırmalı ölçümü ve normalizasyonu 

için SNORD48 kontrol olarak kullanıldı. miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve 

miR-29a-3p, Rotor Gene® cihazında (QIAGEN, Almanya) 72’lik platformda 

incelendi. miR-10a-5p, on hastada izole edilemedi.  

Real-time qPCR reaksiyonu şu aşamalardan oluştu: 

• 95°C’de 2 dakika PCR başlangıcı, ardından 95°C’de 10 saniye denatürasyon, 

• 56°C’de 1 dakika bağlanma ve uzama. Bu basamaklar 40 döngü boyunca 

uygulandı. RT-qPCR işlemi sonrası, numunelerin fluoresan ışıma miktarını gösteren 

CT (Cycle of threshold) değerleri incelendi ve kaydedildi. 

Tablo 3.1 qRT-PCR Döngü Basamakları 

Basamak Sıcaklık Zaman 

PCR Başlangıç Aşaması 95°C 2 dk 

Denatürasyon 95°C 10 sn 

Bağlanma ve Uzanma 56°C 1 dk 

Siklus sayısı 40  

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

PCR sırasında amplifikasyon gerçekleşirken SYBR Green boyasının saldığı 

floresans, Real-Time PCR cihazı tarafından kaydedildi ve her örneğin başlangıç 

konsantrasyonuna göre Ct değerleri otomatik olarak hesaplandı. Her bir örnek için 

miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p incelendi; normalizasyon için 

SNORD48 geni referans alındı. 

Rotor-Gene Software programında, vaka ve sağlıklı gönüllü olarak kabul 

edilen 40 çift örneğin CT değerleri ve CT eğri grafikleri analiz edilip kaydedildi.  
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Elde edilen verilerle lncRNA, mRNA ve miRNA ekspresyon değişiklikleri 

(fold change), 2-∆Ct  ve 2-∆∆Ct (Livak) yöntemiyle hesaplandı. 

2-∆Ct 
 ∆Ct = (CT hedef gen) − (CT referans gen) 

2-∆∆Ct 
 ∆∆Ct = (Hasta grubu ∆Ct) − (Sağlıklı gönüllü grubu ∆Ct)  

Çalışmanın istatistiği yapılırken, tanımlayıcı istatistiklerde numerik veriler 

ortalama ve standart sapma, kategorik veriler ise sayı ve yüzde olarak sunuldu. 

Numerik verilerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. İki grup 

arasındaki numerik veriler, normal dağılıma uygun olduğunda Student t testi; uygun 

olmadığında Man Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik veriler için ki-kare testi 

kullanıldı. Numerik verilerin korelasyonu Pearson korelasyon testi ile 

değerlendirildi. p değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. Analizler için SPSS 23.0 

yazılımı kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya her grupta 40 kişi olacak şekilde toplamda 80 vaka dahil edildi. 

Hastaların yaş ortalaması 64,92±12,91 (Min:34; Max:85) olarak hesaplandı.  

Sadece hasta grubuna ait sosyodemografik veriler, laboratuvar ve yoğun bakım 

skorları Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1 Hasta Grubuna Ait Sosyodemografik Veriler, Laboratuvar ve Yoğun 

Bakım Skorları 

 

Hasta 

Ort±SS Median (Min-Maks) 

Boy 167,08±9,34 168,50 (150,00-180,00) 

Kilo 77,82±16,74 79,00 (40,00-130,00) 

SKB 100,18±22,96 95,00 (71,00-185,00) 

DKB 56,23±14,95 55,50 (8,00-95,00) 

Nabız 108,18±22,69 106,50 (58,00-155,00) 

Solunu sayısı 23,95±5,64 24,50 (12,00-35,00) 

GKS 8,30±4,47 8,00 (3,00-15,00) 

PCT 39,94±54,38 9,45 (0,02-150,00) 

CRP 180,98±100,78 174,00 (21,00-442,00) 

Laktat 3,62±3,37 2,45 (0,70-18,00) 

WBC 15,34±11,71 13,05 (0,04-55,00) 

PLT 182,00±127,69 147,00 (9,00-484,00) 

APACHE-II 26,03±7,64 25,50 (13,00-41,00) 

SAPS 57,78±19,20 58,50 (20,00-102,00) 

SOFA 8,10±3,44 8,00 (1,00-16,00) 

qSOFA 2,42±0,50 2,00 (2,00-3,00) 

(Veriler Ort±SS, Median(Min-Maks) şeklinde verilmiştir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, 

Med:Median, Min:Minimum, Maks:Maksimum, SKB:Sistolik Kan Basıncı, DKB:Diyastolik Kan 

Basıncı, GKS:Glaskow Koma Skalası, PCT:Prokalsitonin, CRP:C-Reaktif Protein, WBC:Beyaz Kan 

Hücreleri, PLT:Platelet, APACHE-II: Akut Fizyolojik ve Kronik Sağlık Değerlendirme Skoru, SAPS: 

Basitleştirilmiş Akut Fizyoloji Skoru, SOFA: Sıralı Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru, 

qSOFA:Hızlı Sıralı Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru) 

Hastaların %62,50’si (n=50) erkek, %37,50’si (n=30) ise kadındı. Gruplara 

göre cinsiyetler anlamlı farklı değildi (p=0,643). Hastalarda en fazla %52,50 ile kalp 

ve damar hastalıkları mevcuttu. Hasta grubuna ait ek hastalıklar Tablo 4.2’de 

verilmektedir. 



30 
 

Tablo 4.2 Hasta Grubuna Ait Ek Hastalıklar 

 n % 

Cinsiyet 
Erkek 50 62,50 

Kadın 30 37,50 

Kalp ve damar hastalıkları 
Var 21 52,50 

Yok 19 47,50 

Pulmoner hastalıklar 
Var 12 30,00 

Yok 28 70,00 

Endokrinolojik hastalıklar 
Var 15 37,50 

Yok 25 62,50 

Genitoüriner sistem hastalıkları 
Var 11 27,50 

Yok 29 72,50 

Nörolojik hastalıklar 
Var 10 25,00 

Yok 30 75,00 

Diğer 
Var 8 20,00 

Yok 32 80,00 

Sonuç 
Taburcu 15 37,50 

Eksitus 25 62,50 

(Veriler n ve % şeklinde verilmiştir. n:sayı, %:yüzde.) 

Hastaların % 62,50’si eksitus olmuşlardı. Hastaların cinsiyet ve ek 

hastalıklarına göre mortaliteleri anlamlı değişmemişti (p>0,05) (Tablo 4.3). 

 Tablo 4.3 Hasta Grubuna Ait Ek Hastalıklara Göre Mortalite Oranları 

 

Sonuç 

p Taburcu Eksitus 

n % n % 

Cinsiyet 
Erkek 9 60,00 15 60,00 

1,000 
Kadın 6 40,00 10 40,00 

Kalp ve damar hastalıkları 
Var 8 53,33 13 52,00 

0,995 
Yok 7 46,67 12 48,00 

Pulmoner hastalıklar 
Var 6 40,00 6 24,00 

0,285 
Yok 9 60,00 19 76,00 

Endokrinolojik hastalıklar 
Var 6 40,00 9 36,00 

0,800 
Yok 9 60,00 16 64,00 

Genitoüriner sistem hastalıkları 
Var 3 20,00 8 32,00 

0,411 
Yok 12 80,00 17 68,00 

Nörolojik hastalıklar 
Var 3 20,00 7 28,00 

0,572 
Yok 12 80,00 18 72,00 

Diğer 
Var 2 13,33 6 24,00 

0,414 
Yok 13 86,67 19 76,00 

(Veriler n ve % şeklinde verilmiştir. n:sayı, %:yüzde. İstatistiksel olarak anlamlılık için p<0,05 kabul 

edilmiştir.) 
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Hasta grubunda mortaliteye göre bazı numerik verilerin değerlendirilmesine 

bakıldı. GKS (p=0,022) ve PCT (p=0,047) değerleri taburcu olanlarda anlamlı 

yüksek bulunurken; APACHE-II değeri ise eksitus olanlarda anlamlı yüksek bulundu 

(p=0,033).  Diğer parametrelerin ise mortaliteye göre anlamlı değişmediği görüldü 

(Her biri için p>0,05) (Tablo 4.4).  

Tablo 4.4 Hasta Grubunda Mortaliteye Göre Bazı Numerik Verilerin 

Değerlendirilmesi 

 

Sonuç 

p Taburcu Eksitus 

Ort±SS Med (Min-Maks) Ort±SS Med (Min-Maks) 

GKS 10,40±4,31 10,00 (3,00-15,00) 7,04±4,16 6,00 (3,00-15,00) 0,022 

PCT 57,44±63,02 22,00 (0,50-150,00) 29,43±46,71 6,20 (0,02-150,00) 0,047 

CRP 170,63±84,94 163,40 (42,00-299,00) 187,20±110,41 185,00  (21,00-442,00) 0,651 

Laktat 2,87±1,99 2,40 (0,70-7,80) 4,06±3,94 2,50  (0,80-18,00) 0,562 

WBC 17,51±13,16 15,50 (2,20-55,00) 14,03±10,82 13,00 (0,04-39,20) 0,371 

PLT 187,93±143,80 147,00 (25,00-484,00) 178,44±119,98 147,00 (9,00-466,00) 1,000 

APACHE-II 22,73±8.00 21,00 (13,00-37.00) 28,00±6,84 27,00 (17,00-41,00) 0,033 

SOFA 7,67±3,44 7,00 (2,00-16,00) 8,36±3,49 9,00 (1,00-14,00) 0,544 

(Veriler Ort±SS, Med(Min-Maks) şeklinde verilmiştir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, 

Med:Median, Min:Minimum, Maks:Maksimum, GKS:Glaskow Koma Skalası, PCT:Prokalsitonin, 

CRP:C-Reaktif Protein, WBC:Beyaz Kan Hücreleri, PLT:Platelet, APACHE-II: Akut Fizyolojik ve 

Kronik Sağlık Değerlendirme Skoru, SOFA: Sıralı Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru) 
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Sağlıklı gönüllü grubu için RT-PCR Ct değerleri Tablo 4.5’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.5 Sağlıklı Gönüllü Grubu İçin RT-PCR Ct Değerleri 

 
hsa-miR-

10a-5p 

hsa-miR- 

21-5p 

hsa-miR-

29a-3p 

hsa-miR-

23b-5p 
SNORD48 

SG1 33.29 22.95 27.00 32.70 30.32 

SG2 32.53 24.15 28.49 33.80 32.53 

SG3 32.08 23.41 30.02 27.50 30.69 

SG4 33.06 23.50 31.25 26.26 31.94 

SG5 33.54 23.34 32.14 30.50 32.86 

SG6 34.46 24.60 32.62 34.29 33.45 

SG7 32.34 22.63 29.16 30.30 29.81 

SG8 31.14 22.30 29.20 29.68 29.87 

SG9 31.86 20.69 27.62 30.88 28.16 

SG10 30.62 20.81 26.84 28.86 27.43 

SG11 32.90 23.63 16.15 28.90 30.32 

SG12 31.54 21.72 31.39 30.17 32.14 

SG13 32.00 22.55 34.59 31.30 32.28 

SG14 30.60 21.31 31.34 28.92 26.23 

SG15 26.89 17.37 31.39 32.21 31.44 

SG16 30.48 21.00 35.59 34.71 29.16 

SG17 30.54 21.43 32.34 29.86 31.09 

SG18 33.91 23.63 30.23 24.93 30.78 

SG19 29.70 17.52 30.86 35.90 32.13 

SG20 32.74 23.13 28.58 35.43 31.91 

SG21 32.72 25.15 30.55 31.72 31.58 

SG22 27.45 22.38 31.39 33.95 33.46 

SG23 31.14 22.18 31.22 31.40 32.36 

SG24 31.27 21.93 30.95 26.26 32.92 

SG25 31.17 21.21 32.82 31.30 31.65 

SG26 31.37 21.17 31.74 30.31 34.70 

SG27 32.05 21.22 32.25 31.19 34.83 

SG28 30.79 20.43 30.89 31.20 31.79 

SG29 32.76 23.69 31.38 31.19 32.50 

SG30 31.70 21.38 35.82 27.31 32.16 

SG31 32.00 22.76 31.11 29.30 32.75 

SG32 31.72 22.22 31.20 30.30 33.20 

SG33 31.16 21.78 31.50 33.81 34.27 

SG34 30.64 21.71 32.03 32.14 32.49 

SG35 30.90 20.89 31.20 29.63 30.13 

SG36 31.90 18.16 33.61 30.21 30.41 

SG37 32.55 23.86 31.83 31.92 32.32 

SG38 32.70 20.72 29.47 31.95 32.41 

SG39 31.19 23.70 29.83 30.23 32.20 

SG40 31.27 21.80 31.74 31.47 32.33 

(SG:Sağlıklı gönüllü) 
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Hasta grubu için RT-PCR Ct değerleri Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

Tablo 4.6 Hasta Grubu İçin RT-PCR Ct Değerleri 

 
hsa-miR-

10a-5p 

hsa-miR-

21-5p 

hsa-miR-

29a-3p 

hsa-miR-

23b-5p 
SNORD48 

P1 33.97 20.83 31.48 25.36 27.56 

P2 33.44 26.98 27.55 24.76 24.71 

P3 34.14 26.13 27.49 27.73 27.18 

P4 34.00 25.66 26.18 26.47 25.69 

P5 None 25.13 31.21 30.26 30.75 

P6 34.41 25.53 31.43 34.58 31.20 

P7 25.19 24.45 30.36 30.19 30.60 

P8 None 23.93 30.56 29.85 30.25 

P9 None 21.72 30.81 31.19 30.48 

P10 None 21.58 27.51 29.20 27.24 

P11 None 24.94 35.64 29.59 35.16 

P12 34.27 23.30 28.97 30.39 28.61 

P13 None 24.61 29.36 30.18 28.90 

P14 None 22.61 28.20 29.19 27.84 

P15 None 18.99 29.96 32.47 29.63 

P16 None 20.87 30.80 34.98 30.27 

P17 None  23.22 25.88 30.20 25.63 

P18 33.27 24.80 25.61 30.72 31.35 

P19 31.09 23.91 28.20 36.37 30.90 

P20 32.61 23.80 29.87 35.77 30.18 

P21 31.14 23.71 26.62 31.93 27.36 

P22 32.62 22.89 28.74 34.23 30.26 

P23 33.54 25.20 27.52 32.28 27.36 

P24 33.81 25.14 29.70 26.45 30.26 

P25 34.74 23.82 29.86 30.15 27.49 

P26 32.46 23.60 28.62 30.50 28.15 

P27 34.69 23.13 27.42 31.32 30.97 

P28 33.31 22.37 21.29 29.38 28.47 

P29 34.69 25.17 29.90 31.32 31.21 

P30 33.31 22.92 22.74 29.58 31.20 

P31 30.66 23.36 27.65 31.38 30.80 

P32 30.78 22.13 28.64 30.30 25.22 

P33 33.95 19.41 31.50 20.64 29.72 

P34 33.35 22.44 29.52 24.83 27.60 

P35 32.93 19.56 29.80 21.90 25.51 

P36 29.37 16.73 25.94 18.21 23.74 

P37 30.80 18.91 28.38 24.20 31.79 

P38 32.54 20.51 33.55 24.22 28.26 

P39 32.91 24.45 29.27 23.76 28.51 

P40 31.49 20.17 30.85 24.64 27.32 

(P:Hasta grubu) 
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Hasta ve sağlıklı gönüllü gruplarına göre yaş ve SNORD48, miR-10a-5p, miR-

21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p için ortalama Ct değerleri Tablo 4.7’de 

verilmiştir. Gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,093). 

Hasta grubundaki SNORD48 Ct değerinin ortalaması anlamlı şekilde düşük bulundu 

(p<0,001). Hasta grubundaki miR-10a-5p Ct değerinin ortalaması anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (p=0,002). Hasta grubundaki miR-21-5p Ct değerinin ortalaması 

anlamlı şekilde yüksek bulundu (p=0,035). Hasta grubundaki miR-23b-5p Ct 

değerinin ortalaması anlamlı şekilde düşük bulundu (p=0,036) ve hasta grubundaki 

miR-29a-3p Ct değerinin ortalaması anlamlı şekilde düşük bulundu (p=0,004). 

Tablo 4.7 Hasta ve Sağlıklı Gönüllü Gruplarına Göre Yaş ve SNORD48, miR-10a-

5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p Ortalama Ct Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

 

GRUP 

p Hasta Sağlıklı Gönüllü 

Ort±SS Med (Min-Maks) Ort±SS Med (Min-Maks) 

Yaş 67,15±13,24 71,50 (34,00-85,00) 62,70±12,33 65,00 (46,00-82,00) 0,093 

Ct SNORD48 28,88±2,33 28,76 (23,74-35,16) 31,63±1,80 32,14 (26,23-34,83) <0,001 

Ct miR-10a-5p 32,65±1,98 33,29 (25,19-34,74) 31,62±1,46 31,71 (26,89-34,46) 0,002 

Ct miR-21-5p 22,97±2,27 23,33 (16,73-26,98) 22,00±1,72 22,06 (17,37-25,15) 0,035 

Ct miR-23b-5p 29,02±4,10 30,17 (18,21-36,37) 30,85±2,44 31,04 (24,93-35,90) 0,036 

Ct miR-29a-3p 28,86±2,60 29,12 (21,29-35,64) 30,73±3,06 31,24 (16,15-35,82) 0,004 

(Veriler Ort±SS, Med(Min-Maks) şeklinde verilmiştir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, 

Med:Median, Min:Minimum, Maks:Maksimum. İstatistiksel olarak anlamlılık için p<0,05 kabul 

edilmiştir.) 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve sağlıklı gönüllü grubu örneklerinin her 

birinden hsa-miR-10a-5p, hsa-miR21-5p, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve 

normalizasyon kullanılmak üzere SNORD48 ekspresyon çalışmaları yapılmıştır ve 

Ct değerleri Tablo 4.8-10’da belirtilmiştir. 
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Hasta ve sağlıklı gönüllü gruplarına ait elde edilen Ct ve standart sapma 

değerleri Tablo 4.8’de verilmiştir. Bu değerler ile hesaplanan delta Ct değerleri Tablo 

4.9’da yer almaktadır. 

 

Tablo 4.8 Hasta ve Sağlıklı Gönüllü Gruplarında hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p, 

hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORD48 için Tespit Edilen Ortalama Ct 

Değerleri 

 Ortalama Ct Değerleri Standart Sapma 

 
Sağlıklı 

gönüllü grubu 

Hasta 

grubu 

Sağlıklı 

gönüllü grubu 

Hasta 

grubu 

hsa-miR-10a-5p 31.62 33.24 1.458592 1.996044 

hsa-miR-21-5p 22.00 22.97 1.715038 2.271769 

hsa-miR-29a-3p 30.73 28.86 3.060491 2.603043 

hsa-miR-23b-5p 30.85 29.02 2.442781 4.103863 

SNORD48 31.63 28.88 1.803150 2.329028 

(Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmiştir.) 

 

Tablo 4.9 Hasta ve Sağlıklı Gönüllü Gruplarında hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p, 

hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORD48 için Tespit Edilen Delta Ct 

Değerleri 

 
Ortalama Delta Ct Değerleri 

(Ct(Hedef miRNA)-

Ct(SNORD48)) 

Standart Sapma 

 
Sağlıklı gönüllü 

grubu 

Hasta 

grubu 

Sağlıklı 

gönüllü grubu 

Hasta 

grubu 

hsa-miR-10a-5p -0.01 4.35 2.228001 2.895250 

hsa-miR-21-5p -9.62 -5.92 2.267775 2.915446 

hsa-miR-29a-3p -0.89 -0.02 3.086253 2.849595 

hsa-miR-23b-5p -0.78 0.13 2.674855 3.675409 

SNORD48 0.00 0.00 0.000000 0.000000 

(Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmiştir.) 
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Hasta ve sağlıklı gönüllü gruplarındaki her bir miRNA’nın 2-ΔCt değerleri 

Tablo 4.10’da verilmiştir. 

Tablo 4.10 Hasta ve Sağlıklı Gönüllü Gruplarında hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p, 

hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORD48 için Tespit Edilen 2-ΔCt Değerleri 

 2-ΔCt 

 Sağlıklı gönüllü grubu Hasta grubu 

hsa-miR-10a-5p 1.005735 0.048909 

hsa-miR-21-5p 789.475125 60.463811 

hsa-miR-29a-3p 1.855425 1.013081 

hsa-miR-23b-5p 1.714455 0.911617 

SNORD48 1.000000 1.000000 

(Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmiştir.) 

Hasta grubu içerisinde SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve 

miR-29a-3p genlerinin ekspresyonu yani kat değişiminin sağlıklı gönüllü grubu ile 

karşılaştırılması Şekil 4.1 ve Tablo 4.11’de gösterilmiştir. Bu genler içerisinden 

sadece miR-21-5p geninin ekspresyon azalması sağlıklı gönüllü grubuna kıyasla 

sepsis grubunda anlamlı bulundu (p=0,009). Diğer genlerdeki ekspresyon azalmaları 

sağlıklı gönüllü grubuna göre anlamlı değildi (Her biri için p>0,05). miR-21-5p 

genindeki istatistiksel olarak anlamlı ekspresyon azalmasının, damar endotel yapısını 

bozarak sepsis ile daha güçlü bir ilişki sergilediği gözlemlendi. 

 

 

Şekil 4.1 miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p Genlerinin Hasta ve 

Sağlıklı Gönüllü Grubundaki Ekspresyon Düzeyleri 

(Ekspresyon 2–∆∆Ct formülü ile hesaplanmıştır. *p=0,009. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 
kabul edilmiştir.) 

0,05 0,08*

0,53 0,55

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

miR-10a-5p miR-21-5p miR-23b-5p miR-29a-3p

miRNA ekspresyon düzeyleri

hasta sağlıklı gönüllü
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Tablo 4.11 Hasta Grubunda SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve 

miR-29a-3p Genlerinin Sağlıklı Gönüllü Grubuna Kıyaslanarak Belirlenen 

Ekspresyonu ve p Değerleri 

 
Ekspresyon p 

miR-10a-5p 0,05 0,206 

miR-21-5p 0,08 0,009* 

miR-23b-5p 0,53 0,324 

miR-29a-3p 0,55 0,336 

SNORD48 1 - 

(Ekspresyon 2–∆∆Ct formülü ile hesaplanmıştır. *p=0,009. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 
kabul edilmiştir.) 

Hasta grubunda mortaliteye göre ekspresyon verilerinin değerlendirilmesine 

bakıldı (Tablo 4.12). Çalışmamızdaki miRNA türlerinden sadece miR-21-5p’nin 

ekspresyonu, eksitus olan hastalarda taburcu olan hastalara göre anlamlı düzeyde 

azalmış bulundu (p=0,023).  

Tablo 4.12 Hasta Grubunda Mortaliteye Göre Ekspresyonun Değerlendirilmesi 

 

Taburcu Eksitus 

Ekspresyon p Ekspresyon  p 

hsa-miR-10a-5p 0,04 0,19 0,05 0,43 

hsa-miR-21-5p 0,10 0,14 0,07 0,023 

hsa-miR-29a-3p 0,35 0,54 0,72 0,45 

hsa-miR-23b-5p 0,39 0,35 0,65 0,30 

SNORD48 1,00 N/A 1,00 N/A 

 (Ekspresyon 2–∆∆Ct formülü ile hesaplanmıştır.  İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul 
edilmiştir.) 
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5. TARTIŞMA 

Sepsis, yoğun bakım ünitesinde tedavi gören hastalarda karşılaşılan en sık 

ölüm nedenlerinden biridir (32). Sepsis tanısı almış hastalarda tedavi etkinliğinin 

değerlendirilmesi klinisyenleri zorlamaya devam etmektedir (84). Bu nedenle sepsis 

tanısı almış hastaların tedavisinin değerlendirilmesi ve izlenmesinde özgünlüğü ve 

seçiciliği yüksek olan yeni protokoller geliştirilmeye çalışılmaktadır. Günümüzde bu 

amaçla pek çok biyobelirteç kullanılmakla beraber bunların arasında PCT, CRP ve 

IL-6 en sık tercih edilen geleneksel biyobelirteçlerdir (84, 85). Bununla birlikte 

sepsis tanısı almış hastalarda mortalite açısından GKS (9), APACHE-II (8), SOFA 

(35), qSOFA (7) gibi prognostik skorlama yöntemleri de kullanılmaktadır.  

Bir çalışmada yoğun bakım ünitesinde sepsis tanısı ile yatan 1676 hastada 

prognostik skorlama yöntemlerinden GKS, SOFA ve SAPS-II kullanılmıştır. Bu 

yöntemler içerisinden GKS’nin sağ kalan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu, SOFA ve SAPS-II’nin eksituslarda anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (86). Hindistan’da yapılan bir çalışmada ise sepsis tanısı almış 969 

hasta incelenmiştir. Bu hastaların prognostik skorlama yöntemlerinden APACHE-II 

ve SAPS-II kullanılmıştır. Bu çalışmada hastaların %31,9’unun eksitus olduğu ve her 

iki prognostik skorlama yönteminin de eksitus olanlarda daha yüksek puanlara 

ulaştığı ve bu durumun istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturduğu tespit edilmiştir 

(87). Bizim çalışmamızda ise benzer şekilde prognostik skorlama yöntemleri 

içerisinden sadece GKS (p=0,022)’nin taburcu olan hastalarda ve APACHE-II 

(p=0,033)’nin ise eksituslarda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Çalışmamızda bulduğumuz gibi sepsis nedeniyle tedavi edilen ve taburcu 

olan hastalardaki GKS yüksekliğinin ve sepsis nedeniyle takipleri sırasında eksitus 

olanlardaki APACHE-II yüksekliğinin literatürdeki bu çalışmalarla benzerlik 

göstermektedir.  

miRNA’lar birçok biyolojik sürecin merkezinde görev almaktadır. Bu 

moleküllerin düzensiz ekspresyonu ile onkolojik, kardiyovasküler, nörodejeneratif ve 

metabolik birçok hastalığa neden olduğu görülmüştür (88). Bununla birlikte son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda geleneksel biyobelirteçlere göre yüksek stabilite, 
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seçicilik ve özgünlüğü bulunan miRNA’lar yeni biyobelirteçler olarak kullanılmaya 

başlanılmıştır (89). 

Yaptığımız çalışmada sepsis tanılı hastalarda tanı, izleme ve tedavinin 

yönlendirilmesi için miRNA türlerinin biyobelirteç olarak kullanılma olasılığını 

araştırılmıştır. Bu amaçla miRNA türleri içerisinden SNORD48, miR-10a-5p, miR-

21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p sepsis tanısı almış hasta grubu ile sağlıklı 

gönüller arasında karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamız her grupta 40 vaka olacak şekilde toplam 80 hastada yapılmıştır. 

Olguların yaş ortalaması 64,92±12,91 (Min:34; Max:85) olarak hesaplanmıştır. Hasta 

grubunda SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p 

genlerinin sağlıklı gönüllü grubuyla kıyaslanarak ekspresyonları karşılaştırılmıştır. 

Bu miRNA türleri arasından sadece miR-21-5p geninin ekspresyonu sağlıklı gönüllü 

grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur (p=0,009). 

Enfeksiyon, sepsis ve bunların bir biyobelirteci olarak kullanılan miRNA’lar, 

popülaritesini hala sürdürmektedir. Özellikle sepsisin erken dönemde immün 

hiperaktivitesinin ve geç dönemde immünsüpresyon etkisinin bulunmasından dolayı 

birçok miRNA tipi sepsisle ilişkilendirilmiş. Bu nedenle literatürde sepsisle 

ilişkilendirilmiş miRNA’lar hakkında oldukça fazla çalışma bulunmaktadır (88). 

Sepsis ile ilişkili miRNA’ların in vitro ve in vivo modülasyonu ve bunların 

patofizyolojik durumlardaki rolü üzerinde oldukça fazla durulmuştur. Bu 

çalışmaların birinde hem in vitro hem de in vivo miR-1-3p aşırı ekspresyonunun, 

stresle ilişkili endoplazmik retikulum proteini-1 (SERP-1) azalmasına, hücre 

çoğalmasının engellenmesine, apoptoz artışına, membran hasarının artmasına ve 

endotel işlev bozukluğuna neden olduğu bulunmuştur (90). Bu nedenle sepsiste miR-

1-3p’nin aşırı arttığı gözlemlenmiştir. 

 İn vitro yapılan başka bir çalışmada sepsis tanısı almış hastaların hücre 

kültürlerinde miR-15a, miR-16, miR-93, miR-143, miR-223 ve miR-424’ün arttığı, 

miR-150 ve miR-342’nin azaldığı tespit edilmiştir (91). Deneysel sepsis modelinde 

yapılan bir çalışmada ise miR-15a, miR-27a ve miR-34’ün arttığı fakat septik şokta 

bu miRNA’ların azaldığı görülmüştür (92).  
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Sepsis tanısı almış 214 hastada yapılan bir çalışmada sepsis nedeniyle vefat 

edenlerle hayatına devam edenlerin miRNA düzeyleri karşılaştırılmıştır. Sonuç 

olarak miR-15a, miR-16, miR-193b ve miR-483-5p'nin sepsis kaynaklı mortaliteyle 

ilişkili olduğu görülmüştür (93).  

Yeni doğan septisemi tanısı almış hastalarında yapılan çalışmada ise hastaların 

serumlarında miR-96-5p’nin düşük ekspresyonunun olduğu ve bununla birlikte 

nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT) enzim düzeylerinin arttığı tespit 

edilmiştir. miR-96-5p düzeylerinin yüksek olmasının nükleer faktör-κβ (NK- κβ) 

sinyal yolunu inhibe ederek inflamatuar yanıtı hafiflettiği görülmüştür (94). 

miR-103a-3p’nin LPS neden olduğu karaciğer hasarındaki rolünü araştıran 

başka bir çalışmada ise LPS kaynaklı gelişen karaciğer hasarında ve buna bağlı 

gelişen sepsiste miR-103a-3p’nin aşırı arttığı belirtilmiştir. Bununla birlikte miR-

103a-3p’nin baskılanmasının apoptozu ve oksidatif reaksiyonları baskılayarak septik 

karaciğer hasarını azalttığı bulunmuştur (95). Bu çalışmanın aksine başka bir 

çalışmada ise miR-103a-3p’nin sepsis tanısı almış hastaların serumlarında sağlıklı 

gönüllerin serumlarına göre daha düşük düzeylerde ve bu düşüklüğün sepsis için 

tanısal bir biyobelirteç olduğu belirtilmiştir (96). Düşük miR-103a-3p düzeylerinin 

sepsisteki tanısal değeri  literatürdeki başka çalışma ile desteklenmiştir (97).  

İn vitro yapılan bir diğer çalışmada ise miR-106a’nın LPS kaynaklı inflamatuar 

yanıta etkisi incelenmiştir. Sepsiste, bu miRNA’nın ekspresyonunun arttığı ve 

inflamatuar yanıtı artırdığı bulunmuştur (98).  

miR-122’nin sepsis ve enfeksiyon ayrımında kullanılabilirliliğini araştıran bir 

çalışmada ise  miR-122 ekspresyonunun sepsis tanılı hastalarda arttığı görülmüştür. 

Bununla birlikte miR-122’in artmış ekspresyonu 30 günlük mortalite için bağımsız 

risk faktörü olduğu tespit edilmiştir (99). 

ARDS, sepsis ve miR-125 arasındaki korelasyonun incelendiği bir çalışmada 

ise ARDS-sepsis tanısı almış hastaların ve sepsis olmaksızın sadece ARDS tanısı 

almış hastaların serum düzeylerinde, kontrol grubuna göre miR-125a ve miR-

125b’nin her ikisinin de yüksek olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte hem ARDS 
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hem de sepsis tanısı olan hastaların serum düzeylerinde, sadece ARDS tanısı almış 

hastalara göre miR-125b’nin daha yüksek konsantrasyonlarda olduğu fakat miR-

125a’nın yükselmediği tespit edilmiştir. Sonuç olarak miR-125’in ARDS riskini 

görmede, miR-125b’nin ise sepsis tanılı hastalarda prognostik önemi olduğu 

vurgulanmıştır (100). Fakat başka bir çalışmada ise 196 sepsis tanısı olan hastalarla 

196 sağlıklı gönüllülerin serum miR-125a düzeyleri karşılaştırılmıştır. Sepsis tanısı 

olan hastalarda miR-125a’nın yüksek konsantrasyonlarda olduğu ve sepsis için 

hastalık şiddeti, organ hasarı, inflamasyon düzeyi ve mortalite açısından prognostik 

öneminin olduğu vurgulanmıştır (101). 

Sepsis tanısı almış 50 hastanın serum miR-126a ve miR-223 düzeyleri, SIRS 

tanısı almış 30 hastanın ve 20 sağlıklı gönüllününkilerle karşılaştırılan bir çalışmada, 

sepsis tanılı hastalarda her iki miRNA türünün de diğer gruplara göre önemli ölçüde 

azaldığı, sepsis tanısı için yüksek özgünlüğünün ve duyarlılığının olmasından dolayı 

yeni bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (102). Benzer sonuçlar 

literatürdeki başka bir çalışma ile desteklenmiştir. Bu çalışmada sepsis tanısı almış 

hastaların (n=208), sağlıklı gönüllülerle (n=210) yapılan serum miR-126a düzeyleri 

karşılaştırmasında, miR-126a’nın sepsis için tanısal ve prognostik bir biyobelirteç 

olabileceği vurgulanmıştır (103).  

İn vitro yapılan bir çalışmada sepsis modeli geliştirilmiş farelerin serum 

düzeylerinde miR-133a düzeyleri incelenmiştir. miR-133a’nın sepsis sırasında 

yüksek düzeylerde olduğu ve miR-133a ekspresyonunun azaltılması ile sepsis 

kaynaklı organ hasarının ve inflamasyon şiddetinin hafiflediği görülmüştür. Sonuç 

olarak miR-133a serum düzeylerinin ölçümleri sepsisin tedavisinde yeni bir strateji 

olabileceği belirtilmiştir (104).  

Sepsis tanısı almış hastalarda miR-142, miR-143, miR-145 ve miR-146 da 

değerlendirilmiştir. miR-142 serum düzeylerinin düşük olmasının sepsis 

patofizyolojisinde (105, 106) ve tedavi izleminde (107) kullanılabilecek bir 

biyobelirteç olduğu belirtilmiştir. Serum miRNA-143 düzeylerinin yüksek olmasının 

sepsis ve SIRS tanılı hastaların ayrımında kullanılabileceği (108) ve sepsisin 

immünopatolojisiyle ilişkili (109) olabileceği gösterilmiştir. miR-145 serum 

düzeyleri açısından farklı iki çalışma gösterilmiştir. Bu çalışmalardan birinde serum 
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miR-145 düzeyinin yükselmesi sepsis ilişkili akciğer hasarını azalttığı gösterilmiştir 

(110). Diğer çalışmada ise miR-145’in yüksek konsantrasyonlarda olması sepsis 

patofizyolojisinde önemli yerinin olduğu bildirilmiştir (111). miR-146 için ise 

literatürdeki çalışmaların çoğunluğu sepsis tanılı hastaların serum miR-146 

düzeylerinin azaldığını belirtmiştir (109, 112-116).  

Deneysel endotoksemide serum miR-150 düzeylerinin düştüğü ve düşük 

konsantrasyonların sepsisle ilişkili olduğu, sepsis tanısı, prognozu ve tedavisinde 

önemli bir biyobelirteç olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (117-119). 

Sepsis ve miR-155 ilişkisi açısından farklı görüşler bulunmaktadır. Bazı 

çalışmalarda, miR-155 serum konsantrasyonlarının sepsis tanısı almış hastalarda 

yüksek düzeylerde bulunduğu belirtilmiştir (67, 120). Bunun aksine başka bir 

çalışmada ise miR-155 serum konsantrasyonlarının sepsis tanısı almış hastalarda 

azalmış olduğunu gösterilmiştir (109). Bunların yanında sepsis tanısı almış hastaların 

sağlıklı gönüllülerle yapılan karşılaştırmalarında miR-155’in önemli fark yaratacak 

kadar değişmediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (92, 102, 121, 122). 

Bazı çalışmalarda serum miR-181a-5q düzeylerinin sepsis tanısı almış 

hastalarda azaldığı, sepsis patogenezi ve tedavisinde kullanılabilecek yeni bir 

biyobelirteç olduğu belirtilmiştir (123, 124). miR-182 düzeyleri ise sepsis tanılı 

hastalarda yüksek bulunmuştur. Bu sayede sepsis tanılı hastaların sağlıklı kişilerden 

ayırmada kullanılabileceği düşünülmüştür (74, 109, 125). 

İn vitro yapılan deneysel sepsis modellerinde miR-204-5p ekspresyonunun 

azaldığı bulunmuştur. Bu durum hücrenin apoptotik sürecini, canlılığını, inflamatuar 

yanıtını ve oksidatif stresi etkilediği görülmüştür (126). Başka bir çalışmada serum 

miRNA düzeylerinin septik hastalar ile sağlıklı gönüller arasında önemli düzeyde 

farklılık gösterdiği, miR-206 konsantrasyonlarının sepsis tanılı hastalarda yüksek 

olduğu ve miR-206 düzeyinin sepsis şiddeti ve prognozu ile pozitif korelasyon 

gösterdiği belirtilmiştir (127). Serum miR-223 konsantrasyonları ile sepsis arasındaki 

ilişkiyi açıklamaya çalışan farklı görüşler bulunmaktadır. Bu çalışmalardan bazıları 

miR-223 düzeylerinin yüksek konsantrasyonlarda olmasının (91, 105, 128), bazıları 

ise miR-223’ün düşük konsantrasyonlarda olmasının (93, 102) sepsisle ilişkili 

olduğunu savunmuştur. Ayrıca başka bir çalışma miR-223 düzeyinin sepsiste arttığı 
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fakat septik şokta azaldığını (129), başka bir çalışma ise miR-223 düzeyinin sepsiste 

arttığını fakat sepsis nedeniyle hayatını kaybedenlerde hayatına devam edenlere göre 

daha düşük konsantrasyonlarda bulunduğunu (130) belirmiştir. Bu çalışmalarla 

serum miR-223 konsantrasyonlarının sepsis için prognostik önemi olduğu 

vurgulanmıştır (129, 130). 

Sepsiste miR-328 konsantrasyonlarının yükseldiği de belirtilmektedir (130). 

Ayrıca miR-342-3p için farklı görüşler bulunmaktadır. Mohne P. ve ark. (91) ile 

Schmidt W.M. ve ark. (73) serum miR-342-3p konsantrasyonlarının sepsiste 

azaldığını; Ma Y. ve ark. (80) ise arttığını tespit etmiştir.  

Liu Z. ve ark. (131) ise sepsis nedeniyle gelişen ABH idrardaki miR-452 

konsantrasyonundaki artışın ABH için erken dönemde tanısal bir biyobelirteç 

olduğunu göstermiştir. miR-486 konsantrasyonunun yüksek düzeylerde olmasının 

sepsis ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalarda literatürde mevcuttur (74, 92, 109).  

miR-545’in yüksek konsantrasyonlarının sepsis için prognostik öneminin 

olduğu ve 28 günlük mortalite ile ilişkili olduğu belirten çalışmalar mevcuttur  (132). 

İn vitro başka bir çalışmada ise deneysel sepsis modellerinde miRNA-590-3p 

konsantrasyonlarının azaldığı ve inflamasyonu şiddetlendirdiği tespit edilmiştir. 

Tedavi izlemi için serum miR-590-3p konsantrasyonlarının önemli bir biyobelirteç 

olabileceği vurgulanmıştır (133). Başka bir çalışmada ise toplum kaynaklı 

pnömoniden gelişen sepsis için miR-1246’nın düşük düzeylerde olmasının potansiyel 

bir biyobelirteç olduğunu gösterilmiştir (134).  

Sepsisle ilişkili miRNA düzeyleri hakkında daha önceden bahsettiğimiz gibi 

literatürde çok fazla çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda miRNA 

konsantrasyonlarının sepsisin tedavisinde, prognozunda ve sağ kalımında etkisi 

araştırılmıştır. Fakat çalışmamızda miRNA tiplerinden miR-10a-5p, miR-21-5p miR-

23b-5p ve miR-29a-3p araştırılmıştır. Seçilen miRNA türlerinin sepsis tanılı 

hastalarda tanı, izleme ve tedavinin yönlendirilmesi amacıyla biyobelirteç olarak 

kullanılma olasılığı incelenmiştir. 

miRNA’lar sepsis gibi birçok inflamatuar hastalık için de önemli olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte bazı miRNA türlerinin farklı popülasyonlarda benzer 
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inflamatuvar hastalıklar için farklı rollerinin olduğu savunulmuştur. Buna örnek 

olarak Çin’de Han ve Tibetli popülasyonlarda yapılan bir çalışma gösterilebilir. Bu 

çalışmada tüberküloz duyarlılığı ile miRNA türleri arasındaki ilişkinin popülasyona 

göre değiştiği belirtilmektedir (135). Başka bir çalışmada sistemik lupus eritematöz 

(SLE) tanılı hastalarda miRNA’nın hastalık duyarlılığına etkisi araştırılmıştır. Japon 

kökenli 400 SLE tanılı hastaların, sağlıklı gönüllülerle yapılan karşılaştırılmasında 

miR-569’un SLE ile ilişkili olduğu ve hastalık duyarlılığını gösterdiği belirtilmiştir 

(136). Çinde yapılan başka bir çalışmada otoimmün hastalıklarla miRNA arasındaki 

ilişki incelenmiştir. Bu çalışmada miR-146a’nın, inferferon yolundaki bozukluğa 

bağlı olarak aşırı arttığı ve bu artışın SLE tanısı için bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği belirtilmiştir (137).  

miRNA polimorfizimlerinin kardiyovasküler hastalık patogenezinde de etkili 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Elton T.S. ve ark. (138) tarafından 

yapılan çalışmalarda esansiyel hipertansiyon patofizyolojisinde sorumlu tutulan renin 

anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS)’in miRNA gen regülasyonunu ve protein 

ekspresyonunu değiştirebildiği belirtilmiştir. Bu durumun kardiyovasküler hastalıklar 

için hastalık duyarlılığını gösteren bir belirteç olabileceği belirtilmiştir. Başka bir 

çalışmada kardiyak hipertrofi, ateroskleroz ve mikroanjiyopati ile ilişki olan 

anjitensinogen geninin miRNA ile olan ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada ise miR-

31 ve miR-584’ün transfeksiyonunun protein seviyelerini düşürdüğü ve bu miRNA 

türlerinin hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık gelişimini azaltabilecek yeni 

yaklaşımlar olabileceği bildirilmiştir (139). Kariyomiyopati ile miRNA arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı başka bir çalışmada miR-499’un yüksek düzeylerde olmasının 

bir kardiyomiyopati için bir risk faktörü olduğu görülmüştür (140). Konjenital kalp 

hastalıklarında ise miR-196a’nın hem hastalık duyarlılığı hem de hastalık gelişimi 

açısından yüksek risk oluşturduğu belirtilmiştir (141). 

Çalışmamızda sepsis tanılı hastaların sağlıklı gönüllülerle yapılan 

karşılaştırmasında miRNA türlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-

29a-3p düzeyleri içerisinden sadece miR-21-5p düzeylerindeki azalmanın sepsis 

tanılı hastalarda daha anlamlı olduğu görülmüştür (p=0,009). Bununla birlikte sepsis 

tanısı almış hastalar, eksitus ve taburcu olanlar olarak iki gruba ayrıldığında, eksitus 
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grubundaki miR-21-5p ekspresyonunun azalması istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,022). Ayrıca GKS (p=0,022) ve PCT (p=0,047) değerleri taburcu olanlarda 

anlamlı yüksek bulunurken; APACHE-II değeri ise eksitus olanlarda anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p=0,033).   

Huo R. ve ark. (142) sepsis nedeniyle gelişen ABH’da miR-10a-5p ile miR-29a 

düzeylerinin mortalite ile ilişkisini araştırmıştır. Bu çalışmada sepsis ve ABH tanıları 

olan 74 hasta ile sadece sepsis tanısı bulunan 41 hastanın 28 günlük mortalitesini 

etkileyen faktörler incelenmiştir. Yirmisekiz günlük takipten sonra sepsis ve ABH 

tanıları olan hastaların %35,53’ünün eksitus olduğu ve bu hastaların serum kreatinin, 

sistatin C, böbrek hasar molekülü-1 (KIM-1) miR-29a ve miR-10a-5p 

konsantrasyonlarının anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Pearson 

korelasyon analizine göre bu parametreler mortalite ile pozitif korelasyon 

göstermekle birlikte multivarite regresyon analizinde bakılan miRNA türlerinin 

mortalite için bağımsız risk faktörü olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda ise 

miRNA türlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p’ye 

bakılmıştır. Bunlar sepsis tanılı hastalar ile sağlıklı gönüller arasında 

karşılaştırılmıştır. Bu belirteçler içerisinde sadece miR-21-5p ekspresyonundaki 

azalma hasta grubunda anlamlı bulunmuştur (p=0,009). Bu azalma özellikle eksitus 

olan hasta grubunda görülmüştür. Bu belirtecin sepsis hastalarında kötü prognoz 

göstergesi olabileceğini düşünülmüştür. Ayrıca bizim çalışmamızda miR-21-5p’nin 

mortalite ile ilişkili olduğu da görülmüştür.  

Zheng G. ve ark. (143)’nın yaptığı çalışmada, periferik kan mononükleer 

hücrelerindeki miR-10a düzeylerinin sepsisle ve anti inflamatuar yanıtla olan ilişkisi 

araştırılmıştır. Bu amaçla 41’i sepsis tanılı toplam 62 hasta ile 20 sağlıklı gönüllünün 

dahil edildiği bu çalışmada miR-10a’nın yanında miR-17, miR-27a ve miR-125b 

düzeyleri de iki grup arasında karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre sepsis 

tanısı bulunan hastalardaki miR-10a düzeylerinin diğerlerine göre daha düşük 

düzeylerde olduğu, SOFA, APACHE-II, PCT ve CRP ile negatif korelasyon 

gösterdiği ve 28 günlük mortalite için prognostik önemi olduğu tespit edilmiştir. 

Buradan elde edilen sonuçların yaptığımız çalışmadaki bulgularla örtüşmediğini 

belirtmek gerekmektedir. Bu çalışmayla benzer olarak, bizim çalışmamızda da sepsis 
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tanılı hastalarda, miR-10a-5p ekspresyonu azalmış olmakla birlikte istatistiki olarak 

anlamlı bir düşüş değildir. 

Wang H. ve ark. (93) yaptıkları prospektif bir çalışmada miRNA türlerinin 

sepsis mortalitesi üzerine etkilerini incelemiştir. Sepsis tanısı almış 214 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastalardan 97’si vefat etmiştir. Bu çalışmada miRNA 

türlerinden miR-223, miR-15a, miR-16, miR-122, miR-193 ve miR-483-5p 

incelenmiştir. Bununla birlikte SOFA, APACHE II, CRP ve PCT düzeylerinin de 

mortaliteyle ilişkisi araştırılmıştır. Elde ettikleri sonuçlara göre SOFA, APACHE II, 

miR-15a, miR-16, miR-193b ve miR-483-5p’nin mortaliteyle ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Serum miR-21 düzeylerinin de sepsis tanılı hastalarda yüksek düzeylerde 

olduğu görülmüştür. Bununla birlikte Cox regresyon analizinde APACHE II, SOFA 

ve serum PCT düzeylerinin mortalite açısından diğerlerine göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise miR-21-5p ekspresyonu, sepsis tanılı 

hastalarda sağlıklı gönüllü grubuna göre anlamlı derecede azalmış olduğu 

bulunmuştur (p=0,009).  Ayrıca taburcu olan hastalarda GKS (p=0,022) ve PCT 

(p=0,047)’nin, eksitus olanlarda ise APACHE II (p=0,033)’nin daha yüksek olduğu 

görülmüştür.  

Bir vaka-kontrol çalışmasında miRNA’ların sepsis patogenezindeki etkisi 

araştırılmıştır. Bu çalışma sepsis tanılı (n=180) ve sağlıklı gönüllülerden (n=180) 

oluşan iki grup arasında gerçekleştirilmiştir. Serum miR-21, miR-145 ve miR-187 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Sepsis hastalarının plazmalarında TNF-α ve IL-6 

konsantrasyonlarının sağlıklı gönüllü grubuna göre daha yüksek düzeylerde olduğu 

tespit edilmiştir (Her biri için p<0.0001). Bununla birlikte sepsis hastalarında sağlıklı 

gönüllü grubuna göre miRNA türlerinden serum miR-187 düzeyinin daha düşük 

olduğu ve serum miR-21 ile miR-145 düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür 

(Her biri için p<0.0001) (111). Bizim çalışmamızda ise TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

ölçülüp karşılaştırılmamış olsa da miR-21-5p ekspresyonu, sepsis tanılı hastalarda 

sağlıklı gönüllü grubuna göre anlamlı derecede azalmış olduğu bulunmuştur 

(p=0,009). 

İn vitro yapılan başka bir çalışmada serum miR-21 düzeylerinin LPS kaynaklı 

piroptoz ve septik şok patofizyolojisindeki rolü araştırılmıştır. İnsan ve farelerden 
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alınan myeloid hücrelerinde miR-21 geni yok edilmiştir. miR-21 eksiliği 

makrofajlarda nükleotit bağlayıcı-lösinden zengin-reseptör ailesi proteini-3 (NLRP-

3) etkileyerek kaspaz-1 aktivasyonunu ve IL-1β düzeyinin artmasını engellediği 

görülmüştür. Bu durum piroptozu inhibe ederek LPS kaynaklı septik şokun 

önlendiğini göstermiştir. Septik şok tanısı almış hastaların kanında miR-21 

düzeylerinin yüksek olduğu ve bu yüksekliğin septik şok tanılı hastalarda tedavi 

açısından prognostik bir öneme sahip olduğu belirtilmiştir (144). Çalışmamızda 

sepsis tanılı hastaların bakılan miRNA belirteçleri içerisinde plazmadaki miR-21-5p 

ekspresyon düşüklüğü anlamlı bulunmuştur (0,009). 

Zhang W. ve ark. (145)’nın yaptığı bir çalışmada miR-23b düzeylerinin 

sepsisle olan ilişkisi in vitro incelenmiştir. Sepsis (n=30) ve sağlıklı gönüllü (n=30) 

alınan hücre kültürlerinde miR-23b ve bir disintegrin ve metalloproteaz-10 (ADAM-

10) düzeyleri araştırılmıştır. Sepsis tanılı hastalardan alınan örneklerde sağlıklı 

gönüllü grubuna kıyasla miR-23b düzeylerinin azaldığı ve ADAM-10 düzeylerinin 

arttığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte septik hastalarda TNF-α, IL-1β ve IL-6 

düzeylerinin de arttığı görülmüştür. Bunların sonucunda inflamatuar yanıtın arttığı 

belirtilmiştir. miR-23b’nin artmasının ise ADAM-10 ekspresyonunu azalttığı ve 

dolayısıyla inflamasyonu hafiflettiği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da sepsis 

tanılı hastaların miR-23b-5p ekspresyonunun sağlıklı gönüllü grubuna göre düşük 

olmakla birlikte istatistiki olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir. 

Yang Z. ve ark. (146) tarafından yapılan bir in vitro çalışmada, LPS kaynaklı 

geliştirilen inflamatuar hasarda miR-23b’nin rolü araştırılmıştır. Bu çalışmada LPS 

hücrelerde inflamasyona neden olarak hücre hasarını artışına, inflamatuvar 

sitokinlerin artışına, hücre canlılığının azalmasına ve apoptozun artmasına neden 

olduğu gösterilmiştir. Geliştirilen hasta modelinde miR-23b düzeylerinin sağlıklı 

gönüllü grubuna göre daha düşük düzeylerde olduğu bulunmuştur. Serum miR-23b 

düzeyinin artırılması ile inflamasyona verilen hücresel cevabın önemli ölçüde 

azaldığı tespit edilmiştir. Sonuç olarak LPS kaynaklı inflamasyon gerilemiştir. 

Benzer şekilde bizim çalışmamızda da, sepsis tanılı hastalarda, plazma miR-23b 

düzeyleri sağlıklı gönüllü grubuyla yapılan karşılaştırmada düşük olduğu fakat 

istatistiki olarak anlamlı fark oluşturmadığı tespit edilmiştir. 
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Fatmi A. ve ark. (82) tarafından yapılan çalışmada sepsis ön tanısıyla yatırılan 

prematür ve term yenidoğanların kan kültürlerindeki miR-23b düzeyleri PCR ile 

incelenmiştir. Her iki grupta da miR-23b düzeyleri erken başlangıçlı sepsis sırasında 

arttığı fakat sadece term yenidoğanlarda geç başlangıçlı sepsis dönemdi azaldığı 

görülmüştür. Fakat miR-23b düzeyleri her iki sepsis dönemiyle vefat eden hastalarda 

önemli ölçüde düşük olduğu raporlanmıştır. Bizim çalışmamızda sepsisin erken veya 

geç dönemde olduğuna dair bir gruplandırma yapılmamıştır. Fakat hasta grubunda 

mortalite açısından yapılan karşılaştırmada miR-21-5p’nin sepsis nedeniyle vefat 

eden hastalarda anlamlı bir biçimde daha düşük olduğu görülmüştür. miR-21-5p’nin 

mortalite ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir.  

miRNA'lar, damar endotelini etkileyerek endotel disfonksiyonu ve sepsis 

oluşumuna katkıda bulunabilir. Özellikle miR-126, damar endotelini koruyarak 

vasküler bariyeri güçlendirir. Bu miRNA'nın seviyeleri düştüğünde, vasküler bariyer 

zayıflar ve bu durum sepsise yol açabilir (64, 65). 

Maucher D. ve ark. (147) tarafından yapılan bir çalışmada inflamasyona bağlı 

gelişen endotel bariyer fonksiyonun miRNA türleri ile olan ilişkisi ve sitokin tedavisi 

sonrası miRNA düzeylerindeki değişiklikler incelenmiştir. miRNA türlerinden miR-

29a-3p, miR29b-3p ve miR-155-5p düzeylerine bakılmıştır. In vitro yapılan bu 

çalışmada inflamasyonu takiben endotel bariyer fonksiyon kaybına uğrayan insan 

endotel hücrelerinde, miRNA türlerinin azaldığı görülmüştür. Sitokin tedavisinden 

sonra miR-29a-3p, miR29b-3p ve miR-155-5p’nin serum konsantrasyonlarının arttığı 

ve inflamasyonu azaltacak etkilerinin olduğu görülmüştür. Bu çalışmanın sonuçlarına 

benzer bir biçimde bizim çalışmamızda da, sepsis tanılı hastaların plazma miR-29a-

3p düzeyleri sağlıklı gönüllü grubuyla yapılan karşılaştırmada düşük olduğu fakat 

istatistiki olarak anlamlı fark oluşturmadığı tespit edilmiştir. 

Hu Q. ve ark. (148), sepsisle ayırıcı tanısı zor olan ve sepsis gibi sistemik 

inflamatuvar bir hastalık olan erişkin Still hastalığında invaziv olmayan 

biyobelirteçleri bulmaya çalışmıştır. Bu amaçla Still hastalığı tanısı almış hastalardan 

(n=100) ve sağlıklı gönüllülerden (n=60) alınan periferik kan örneklerinde miRNA 

türlerinden miR-142-5p, miR-101-3p, miR-29a-3p, miR-29c-3p ve miR-141-3p 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. Bu miRNA türlerinin sağlıklı gönüllü grubuna göre Still 
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hastalığı tanısı almış hastalarda daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu çalışma tasarım 

olarak yaptığımız çalışmadan farklı olmakla birlikte yaptığımız çalışmada sepsis 

tanılı hastaların miR-29a-3p düzeylerinin sağlıklı gönüllü grubuna göre daha düşük 

fakat istatistiki olarak anlamsız olduğu tespit edilmiştir. Still hastalığı, inflamatuvar 

bir hastalık olmasına rağmen elde edilen sonuçlar neticesinde çalışmamızdan 

farklıdır.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda kullandığımız miRNA türlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p, 

miR-23b-5p ve miR-29a-3p’nin tamamı sepsis tanılı hastalarda inceledik.  

Sepsis tanılı hastalarda miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, miR-21-5p 

ekspresyonları azalmakla birlikte sadece miR-21-5p ekpresyonunun azalması 

istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur. Özellikle yaşayanlara göre eksitus grubundaki 

ekspresyon azalmasının anlamlı bulunması, miR-21-5p’in kötü prognoz ve artmış 

mortalite için bir gösterge olabileceğini düşündürmektedir. miR-21-5p düzeyinin 

düşüklüğü damar endotel hasarının olduğuna ait bir bulgu olabileceği kanaatindeyiz. 
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8. EKLER 

8.1. EK-1: APACHE-II Skorlama Sistemi 

Fizyolojik Ölçüler 
Yüksek Olağandışı Değer Normal Düşük Olağandışı Değer 

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 

Vücut Isısı oC 

(Aksiller) 
≥41 39-40,9  38,5-38,9 36-37,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 ≤29,9 

Ortalama 

Arteriyel Basınç 

(mmHg) 

≥160 130-159 110-129  70-109  50-69  ≤49 

Kalp Atım Sayısı 

(vuru/dk) 
≥180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 ≤39 

Solunum Hızı 

(SS/dk) 
≥50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  ≤5 

Oksijenasyon: 

a. FiO2≥0.5 ise A-

aDO2 

b. FiO2<0.5 ise 

PaO2 

≥500 350-499 200-349  
<200 

PaO2>70 

PaO2 

61-79 
 

PaO2 

55-60 

PaO2 

<55 

Arterial pH ≥7,7 7,6-7,69  7,5-7,59 7,33-7,49  7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15 

Serum Sodyum 

(mEq/L) 
≥180 160-179 155-159 150-154 130-149  120-129 111-119 ≤110 

Serum Potasyum 

(mEq/L) 
≥7 6-6,9  5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9  <2,5 

Serum Kreatinin 

(mg/dL) 
≥3,5 2-3,4 1,5-1,9  0,6-1,4  <0,6   

Hematokrit (%) ≥60  50-59,9  30-45,9  20-29,9  <20 

Beyaz Kan Hücre 

Değeri (WBC) 

(x103 hücre/µL) 

≥40  20-39,9  3-14,9  1-2,9  <1 

Glaskow Koma Skalası (GKS) 

(A) TOTAL AKUT FİZYOLOJİK SKOR (APS)  

(B) YAŞ 

PUANLARI 

≤ 44 0 puan 

45-542 puan 

55-643 puan 

65-745 puan 

≥756 puan 
 

(C) KRONİK SAĞLIK DURUMU: 

 
Hastanın ciddi bir organ sistem yetmezliği veya 

immünkompromise olması durumunda puanları şu şekilde 

veriniz: 

a. operatif olmayan veya acil postoperatif hastalar için  

5 puan 

b. Seçilmiş postoperatif hastalar için 2 puan 

(A) APS Puanı:__ 

(B) Yaş Puanı:___ 

(C) Kronik Sağlık 

Puanı:___ 
 

APACHE-II SKORU 

[(A)+(B)+(C)]:_____ 
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8.2. EK-2: SAPS-II Skorlama Sistemi 

Parametre Değer (Puan) 

Kalp Atım 

Sayısı 

(vuru/dk) 

  
<40 

(11) 

40-69 

(2) 

70-119 

(0) 

120-159 

(4) 

>160 

(7) 

Sistolik Kan 

Basıncı 

(mmHg) 

  
<70 

(13) 

70-99 

(5) 

100-199 

(0) 

>200 

(2) 
 

Vücut Isısı oC     
<39 

(0) 

>39 

(3) 
 

PaO2/FiO2 
<110 

(11) 

100-199 

(9) 

>200 

(6) 
    

BUN   
<500 

(11) 
 

>1000 

(0) 
  

Serum Üre     
<28 

(0) 

28-83 

(6) 

>84 

(10) 

Beyaz Kan 

Hücre Değeri 

(WBC) (x103 

hücre/µL) 

   
<1 

(12) 

1-20 

(0) 

>20 

(3) 
 

Serum 

Potasyum 
   

<3 

(3) 

3-4,9 

(0) 

>5 

(3) 
 

Serum 

Sodyum 
   

<125 

(5) 

125-144 

(0) 

>145 

(1) 
 

Serum 

Bikarbonat 
  

<15 

(6) 

15-19 

(3) 

>20 

(0) 
  

Serum 

Bilirubin 
    

<4 

(0) 

4-5,9 

(4) 

>6 

(9) 

Glaskow 

Koma Skalası 

<6 

(26) 

6-8 

(13) 

9-10 

(7) 

11-13 

(5) 

14-15 

(0) 
  

YAŞ PUANLARI 

 

<40 0 puan 

40-597 puan 

60-6912 puan 

70-7415 puan 

75-7916 puan 

≥8018 puan 

 

KRONİK HASTALAIK: 

 

Metastatik kanser9 puan 

Hematolojik malignite10 puan 

AIDS17 puan 

 

KABUL TÜRÜ: 

 
Planlı cerrahi0 puan 

Medikal tedavi6 puan 
Acil cerrahi8 puan 

 


