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OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Sepsis Tamihi Hastalarda Mikrozomal
Riboniikleik Asitlerin Damar Yapisi, Prognoz ve Mortalite Iliskisinin

Incelenmesi; Prospektif Randomize Kontrollii Calisma

Amag: Sepsis tanili hastalarda tani, izleme ve tedavinin yonlendirilmesi i¢in
miRNA tiirlerinin  biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini  veya kullanilip
kullanilamayacagini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Sepsis tanist bulunan (n=40) ve saglikli goniilliilerden (n=40) olmak
lizere calismamiz iki gruptan olusturuldu. Calismaya 18-85 yas arasinda; sepsis
tanistyla yogun bakimda takip edilen erkek ve kadin hastalar dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin demografik verileri, yogun bakim {initesine yatis nedenleri,
yatis giiniindeki GKS, PCT, CRP, l6kosit, trombosit, hastalik ciddiyet skorlama
sistemi olarak hastalarin yatisinin ilk yirmi dort saatinde hesaplanan APACHE II,
SOFA ve SAPS 1I ile gelisen mortalite ve morbidite durumlar1 degerlendirilerek
kaydedildi. Hastalardan ve goniillillerden, alinan periferik kan drneginden miRNA
izolasyonu yapildi. RNA izolasyon kitinin protokol talimatlart uygulanarak total
RNA izolasyonu yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 64,92+12,91 (Min:34; Max:85) idi. Sepsis
tanist almig hasta grubunda inceledigimiz miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p,
miR-21-5p belirteglerinin hepsinde saglikli goniilli grubuna kiyasla ekspresyon
azalmas1 mevcuttu. Bu biyobelirtegler arasindan sadece miR-21-5p ekpresyonunun
azalmasi istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,009). Ayrica sepsis tanili hastalar,
eksitus olanlar ve taburcu olanlar olarak 2 gruba ayrildiginda, eksitus grubundaki
miR-21-5p ekpresyonunun azalmasi istatistiki olarak anlamli olarak bulundu.

Sonug: Sepsis tanili hastalarda miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, miR-
21-5p ekspresyonlar1 azalmakla birlikte sadece miR-21-5p ekpresyonunun azalmasi
istatistiki olarak anlamli bulundu. Ozellikle yasayanlara gore eksitus grubundaki
ekspresyon azalmasmin anlamli bulunmasi, miR-21-5p’in prognostik bir gosterge
olabilecegini diisiindiirmektedir. MiR-21-5p diizeyinin diisiikligii damar endotel
hasarinin oldugunu gosterebilir.

Anahtar Kelime: miRNA, Mortalite, Prognoz, Sepsis, Tani.
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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 Il, SOFA, and SAPS Il 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. GIRIS ve AMAC

Sepsis, bir enfeksiyonun potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
komplikasyonudur. Sepsisin birgok kez farkli ifadelerle tanimlamasi yapilmis olsa da
son olarak “konagin, enfeksiyon ve yasami tehdit eden organ disfonksiyonuna karsi

verdigi anormal ve kontrolsiiz cevap” diye tanimlamasi gilincellenmistir (1).

Sepsisin etiyolojisinde gram (+) ve gram (-) bakteriler, mantarlar ve az da olsa
viral patojenler su¢lanmaktadir. Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikan sepsiste en sik Kkiiltiirlenen patojen ise gram (+) bakterilerden
Staphylococcus Aureus ve gram (-) bakterilerde Psédomonans tiirleri ile Escherichia
Coli’dir (2, 3).

Sepsisin  patofizyolojisi tek basmna enfeksiyona veya immiin sistemin
baskilanmasimma bagli olmadigindan dolayr karmasik goriinmektedir. Bu
karmagikligin nedenlerinden biri de organ fonksiyonlarinda bozukluklara neden
olmasi yer almaktadir. Bu karmasik patofizyolojiyi 6zetlemek gerekirse inflamatuvar
kararsizlik, immiin sistem disfonksiyonu, koagiilasyon bozukluklari, ndroendokrin
bozukluklar, mitokondriyal hasar, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve otofaji
bulunmaktadir (4).

Sepsisin klinik bulgular1 sistemik hastaliklarda oldugu gibi goriilmektedir.
Kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, hematolojik, norolojik, gastrointestinal ve
endokrin sistemine gore goriilen bulgular ¢ok ¢esitlidir. Kardiyovaskiiler sistemde

arteriyel ve vendz dilatasyona bagli hipotansiyon sik goriilen klinik bulgularidir (5).

Sepsis tedavi ve yonetimine dair yayinlanan son kilavuzda erken teshisin hayati
onemi oldugu vurgulanmistir. Bu amagla sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(Systemic Inflamamtory Response Syndrome, SIRS) kriterleri, sirali organ
yetmezligi degerlendirmesi (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) veya hizli
SOFA (quick SOFA, qSOFA) kriterleri, ulusal erken uyar1 skoru (National Early
Warning Score, NEWS) ve modifiye edilmis erken uyari skoru (Modified Early
Warning Score, MEWS) tarama araglarmin kullanilmasi Onerilmektedir (6). Bu
skorlama sistemlerinin yaninda kilavuzlarda belirtilmis olmasa da kritik hastalarda

tedaviye yaniti ve prognozu degerlendirmek amaciyla kullanilan Glasgow Koma



Skalas1 (GKS), Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme Skoru (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE II) ve Basitlestirilmis Akut
Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score II, SAPS II) degerlendirmeside
sepsis tanili hastalarda prognozu belirlemede faydali olabilmektedir (7-9).

Sepsiste tedaviye yaniti ve prognozu belirlemek amaciyla enfekSiyona, immiin
sistem fonksiyon bozukluguna ve organ fonksiyon bozukluguna ait biyobelirtegler
kullanilmaktadir. Enfeksiyona ait biyobelirtegler igerisinde prokalsitonin (PCT), C-
Reaktif Protein (CRP), sitokin ve kemokinler bulunmaktadir. Immiin sistem
fonksiyon bozukluguna ait sepsisle iliskili biyobelirtegler arasinda monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), programlanmig hiicre 6liim reseptorleri, myeloid
hiicre reseptorleri, noétrofil ylizey reseptorleri, kompleman yolu, mikrozomal RNA
(miRNA), plazma hiicresiz DNA (cf-DNA) ve presepsin bulunmaktadir. Sepsise
bagli organ fonksiyon bozuklugu hakkinda bilgi edinememizi saglayan
biyobelirtegler ise serum laktat seviyesi, anjiopoietin (Ang) ve matriks

metalloproteaz (MMP)’dir (4).

miRNA, kodlayici olmayan ve 19-24 niikleotid uzunlugundaki RNA
cesitleridir. Virlis, bakteri, nematodlar da dahil olmak {izere tiim canli
organizmalarda bulunmaktadir. miRNA’larin 500°e yakin c¢esidi bulunmaktadir.

Hiicresel ¢esitli fonksiyonlarda gorev aldiklar bilinmektedir (10).

miRNA ailesinin yaklagik olarak % 17’sinin dokuya veya organa spesifik
oldugu bilinmektedir. miRNA ailesindeki iiyelerin delesyonu veya ekspresyonundaki
degiskenlik gibi patolojik durumlarin insanlarda hastalik veya kanserlerle
iliskilendirilmistir (11). miRNA tiirlerinden bazilarinin sepsis sirasinda bir
proinflamatuvar sitokin olan TNF-a’y1 dogrudan etkiledigi disiiniilmektedir. Bazi
tiirleri ise TLR/NF-kf yolunu etkileyerek sepsise neden olan enfeksiydz patojenlere
karst dogal bagisikliligin olusmasinda gorev aldig bilinmektedir. Kisacast miRNA
ailesi iyelerinin sepsisin olusumunda veya engellenmesinde gorev aldig
bilinmektedir. Bununla birlikte bu iiyelerden bazilarinin sepsis tanisi kesinlesmis

hastalarda organ fonksiyonlarini etkileyerek prognozu degistirmektedir (12, 13).



Bu ¢aligmadaki amacimiz ise sepsis tanili hastalarda tani, izleme ve tedavinin
yonlendirilmesi i¢cin miRNA tiirlerinin biyobelirte¢ olarak kullanilma olasiligini

belirleyebilmek ve vurgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis
2.1.1. Tanim

Sepsis, ilk olarak Yunan hekim Hipokrat (MO 460-MO 370) tarafindan
“organik maddelerin ¢iiriimesi ve ayrismasi” seklinde ifade edilmistir (14).
Giliniimiize kadar pek ¢ok yeni tanimlama ile karsimiza ¢ikan sepsis, 45. Yogun
Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine) konferansinda “konagin,
enfeksiyon ve yasami tehdit eden organ disfonksiyonuna karst verdigi anormal ve
kontrolsiiz cevap” betimlemesiyle ve Sepsis-3 ifadesiyle son giincel tanimlanmasi
yapilmistir. Bu giincel tanimla ile siddetli sepsis ifadesi kaldirilmistir. Septik sok ise
sepsis ile birlikte sivi resiisitasyonuna ragmen vazopressor gereksiniminin olmast

veya serum laktat seviyesinin > 2 mmol/L olmasi seklinde gilincellenmistir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis epidemiyolojisi cografik konuma ve iilkelerin gelismislik diizeyine gore
degiskenlik gostermektedir. Sepsisin global yiikiinii belirlemedeki zorluklar, yapilan
caligsmalara orta-diisiik gelirli iilkelerden katilimin az olmasi ve Afrika, Gilineydogu
Asya gibi cografik bolgelerden gelen yetersiz veri akisina baglanmaktadir. Yiiksek
gelirli tlkelerdeki hastanelerin katiliminin yiiksek oldugu bilinen bir meta-analizde
sepsis insidansi her 100.000 kisiden 189’unda goriildiigii belirtilmis olsa da orta ve
diisiik gelirli tilkelerdeki sepsis insidansinin daha fazla oldugu disiiniilmektedir (15).
Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Diseases, GBD)’nin yaptig1 ¢aligmalarda
ise sepsis her 100.000 kisiden 677,5 kiside goriildiigi belirtilmektedir (16).

2.1.3. Etiyoloji

Sepsis etiyolojisinde ¢cogunlukla bakteriler olmak iizere bakteriler, mantarlar ve
az da olsa viral patojenler suglanmaktadir. Bakteriler icerisinde ise gram negatif
bakterilerin daha yaygin bir etken olarak karsimiza ¢iktigi belirtilmektedir. Gram
negatif bakteriler Ozellikle Giiney Amerika ve Asya’da sik olarak izole edilen
patojenken, gram pozitif bakteriler ise Kuzey Amerika ve Asya’da daha yaygin
oldugu bildirilmektedir (2, 3).



Sepsise neden olan mikroorganizmalar icerisinde en sik kiiltiirlenen patojenler
Staphylococcus Aureus (Gram pozitiflerde sik), Psodomonans tiirleri (Gram
negatiflerde sik), Escherichia Coli (Gram negatiflerde sik)’dir. Fungal patojenler
igerisinde ise Candida Albicans’tir. Viral enfeksiyonlar igerisinde sepsisle iligkili en
sik karsilasilan patojen Influenza serotipleridir. Hastane ya da yogun bakim iinitesi
kaynakli enfeksiyonlarda en sik tespit edilen patojenler ise metisiline direngli
Staphylococcus Aureus (MRSA) ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (Extended
spectrum beta-lactamases, EBSL) iireten Enterobacteriaceae ailesidir (2, 3). Sepsis
etiyolojisinde yer alan patojenlerin prevelanst ve en sik karsilagilan

mikroorganizmalar Tablo 2.1°de gosterilmistir.

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

Simif Prevelans Sik karsilagilan mikroorganizma

Diinya’da: % 47-50

Kuzey Amerika: % 50-55
Gliney Amerika: % 38-45
Avrupa: % 49-55

Asya: % 32-34

Afrika: % 44-50

Okyanus bolgeleri: % 51-
54

Gram (+) Bakteri Staphylococcus Aureus

Diinya’da: % 62-67

Kuzey Amerika: % 50-56
Gliney Amerika: % 71-75
Avrupa: % 60-66

Asya: % 70-74

Afrika: % 56-57

Okyanus bolgeleri: % 60-
63

Psodomonans tiirleri

Gram (-) Bakteri Escherichia Coli

Diinya’da: % 17-19
Kuzey Amerika: % 5-23
Gliney Amerika: % 10-14
Avrupa: % 15-21

Mantar Asya: % 12-18 Candida Albicans
Afrika: % 11-13
Okyanus bolgeleri: % 10-
15

Viriis Diinya’da: <% 5-5015 Influenza viriisii




2.1.4. Patofizyolojisi

Sepsis, sadece enfeksiyona ve bagisikligin baskilanmasina bagli gelisen
patolojik durumdan ziyade bir¢ok organda fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Bu nedenle sepsis patogenezi karmasiktir. Patofizyolojisinde inflamatuvar
kararsizlik, immiin sistem disfonksiyonu, koagiilasyon bozukluklari, ndroendokrin

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

Bakteri, mantar, viriis ve parazit gibi mikroorganizmalardan ¢ikan patojenlere
kars1 gelisen inflamasyon sepsisin en onemli basamagidir. Konagin akut donemde ilk
tepkisi ise patojenlere karst bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuvar
sitokinlerin {iretilmesiyle invazif patojenitelerin zayiflatilmasidir. Bu bagisiklik
sisteminin aktivasyonu hem patojene ait lipopolisakkarit (LPS) gibi ekzojen
faktorlere hem de konaga ait endojen faktorlere gore sekillenmektir. Model
tanimlama reseptorleri (Patern-recognition receptors, PRR) ile etkilesime giren
endojen ve ekzojen faktorler sayesinde bagigiklik sistemi aktiflesmektedir. Toll
benzeri reseptor (Toll-like receptor, TLR), C-tipi lektin reseptor (C-type lectin
receptor, CLR), RIG-1 benzeri reseptor (RIG-1 like receptor, RLR) ve NOD benzeri
reseptorler (NOD like receptor, NLR) PPR reseptorleri olarak bilinmektedir (17).
Inflamatuvar siiregte reseptdr aktivasyonunun pesinden interlokin-1p (IL-1pB), I1L-6,
IL-18, timor nekroz faktor-a (TNF-a), interferon diizenleyici faktor-7 (Interferon
Regulatory Factor-7, IRF-7) ve adaptor protein 1 (AP-1) gibi sitokinlerin tiretimi
artmaktadir (18).

Inflamasyon sirasinda nétrofiller, makrofajlar ve lenfositler patojenleri
tantyarak fagositik aktivite gostermektedir. Fakat sepsis sirasinda dalak ve lenf
diigtimlerinde dentritik hiicrelerin aktivasyonlar1 baskilanmaktadir. Buna bagli olarak
monosit, dogal 6ldiiriicti hiicreler (Natural Killer, NK), grantilositler de dahil olmak
tizere fagositik etkinlik gosteren veya fagositoza yardimci hiicresel elemanlar
salgilayan bircok hiicrenin aktivasyonu engellenerek bagisikligin fonksiyonel

bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (19).

Koagiilasyon sistemi normal sartlar altinda antitrombotik sistem, aktif protein
C (APC) ve doku faktor inhibitor sistemi olmak tizere ti¢ kontrol edici mekanizmaya

bagli olarak diizenlenmektedir. Sepsis sirasinda bu diizenleyici basamaklarin her



birinde bozukluklar olugsmaktadir. Trombomodulin, protein C reseptorler
ekspresyonu ve fibrinolizin azaldigi bilinmektedir. Doku plazminojen aktivatort,
iirokinaz gibi plazminojen aktivatorlerinin artmasi ile plazminojen aktivator

inhibitori-1 (PAI-1)’in etkisi azalmaktadir (20).

Sepsiste immiin sistem ve ndroendokrin sistem arasindaki iliski otonom sinir
sistemine dayandirilmaktadir. Vagus gibi primer afferent sinirlerinin ve duyu
sinirlerinin patojenle iliskili molekiillerle etkilesimi sayesinde Hipotalamik-Hipofiz-
Adrenal (HHA) aksii etkilemektedir. Buna bagli olarak hem sempatik hem de
parasempatik sistemden olusan otonom sinir sistem aktivasyonu gerceklesmektedir.
Bununla birlikte sepsis sirasinda HHA aksinin disfonksiyonuna bagli olarak
kortikotropin salgitici hormon (Corticotropin Relasing Hormone, CRH) ve Arginin
Vazopressin (AVP) dolasimdaki seviyeleri diismektedir. CRH tarafindan indiiklenen
ve kardiyovaskiiler homeostazda gorevli adrenokortikotropin hormon (ACTH) ve
kortizol sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Ayrica otonom sinir sisteminin
bilesenlerinden biri olan sempatik sistem aktivasyonu sayesinde, aksonlardan salinan
noradrenalin (NA) TNF-a ve IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinlerin dolasimdaki
miktarin1 azaltirken, IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokin diizeylerini artirmaktadir

(21, 22).

Enerji iretimi ve protein metabolizmast i¢in krittk 6nemi bulunan
mitokondrinin sepsise bagli hasari sonucunda oksidatif reaksiyonlar ve oksidan-
antioksidan denge bozulmaktadir. Doku hasarina ya da patojene bagli olusan
molekiiller icin aktiflestirilmis 16kositler inflamatuvar sitokinleri artirarak dolayli
yollardan sitokinlerle indiiklenebilir NADPH oksidazi (iNOS) tetiklemektedir.
Reaktif oksijen iirtinlerinin (ROS) ve oOzellikle nitrik oksitin (NO) asir1 artmasi
sonucu oksidatif hasar olugmaktadir. Artan ROS’a bagl olarak elektron transfer
zincir fonksiyonlar1 tamamen bozulmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda oksidatif
reaksiyonlarin1 yapamayan mitokondride sirasiyla deoksiriboniikleik asit (DNA)

hasar1 gergeklesir, mitokondri membran pargalanir ve apoptoz gelisir (23, 24).

Sepsise bagli protein metabolizmasinin bozulmasiyla katlanmamis ya da yanlis
katlanmis proteinler ER igerisinde birikerek oksidatif strese ve ER stresine neden

olmaktadir. ER stresinde ise c¢ift sarmalli riboniikleik asit (RNA) bagimli protein



kinaz (double-stranded RNA dependent Protein Kinaz, PKR) benzeri ER kinaz
(PERK), inositol gerektiren enzim-1 (Inositol-requring enzyme-1, IRE-1),
aktiflestirici transkiripsiyon faktorii-6 (Activating transcription factor-6, ATF-6)
etkisiyle C/EBP homolog protein (CHOP) geninin transkripsiyonel aktivasyonu
gerceklesmektedir. Bununla birlikte c-Jun N-terminal protein kinaz (JNK) yolunun,
TNF ile iligkili faktor 2’nin, apoptotik sinyalle diizenlenen kinaz-1’in ve kaspaz
12’nin aktivasyonu ger¢eklesmektedir. ER’den sitozole gegen aktif kaspaz 12 kaspaz
9’u pargalar ve kaspaz 3’ aktiflestirmektedir. R stresine baglhh tiim bu

mekanizmalarin etkisi ile anormal apoptotik siiregler baglamaktadir (25).

2.1.5. Klinik Bulgular

Sepsis, doku ve organ sistemleri etkilemesinden dolayr klinik bulgulari
sistemik hastaliklarda oldugu gibi goriilmektedir. Kardiyovaskiiler, pulmoner, renal,
hematolojik, norolojik, gastrointestinal ve endokrin sistemine gore goriilen bulgular
cok cesitlidir. Kardiyovaskiiler sistemde arteriyel ve vendz dilatasyona bagh
hipotansiyon siklikla goriilmektedir. Bunun yaninda miyokardiyak depresyon da

tespit edilmektedir (5).

Sitokin ekspresyonunun artmasina bagli olarak akcigerlerde alveolakapiller
gecirgenligin bozulmasina, ventilasyon-perfiizyon dengesizligine, non-kardiyojenik
akciger 6ddemine neden olmaktadir. Hipoksi ve metabolik asidoza sekonder olarak
hastalarda takipne goriilmektedir. Uzun siireli takipneye bagli solunum kas
yorgunlugu gelisebilmektedir (26). Alveolakapiller gegirgenligin bozulmasina bagl
olarak sepsis tanili hastalarin yaklasik %7’sinde Akut Respiratuvar Distres Sendromu

(ARDS) gelismektedir (27).

Renal fizyolojide ise sepsis akut bobrek hasar1 (ABH) ile bobrekleri
etkilemektedir. ABH, sepsise bagli mortalite ve morbiditenin gelismesinde g¢ok
degerli klinik bulgu olarak goriilmektedir. ABH gelismesinde hemodinamik
unstabilite, endotel fonksiyon bozukluklar1 ve renal tiibliler nekroza bagh

obstriiksiyonlar gosterilmektedir (28).



Hematolojik sistemde sepsisle birlikte anemi, I0kositoz, ndotropeni,
trombositopeni ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon (Disseminated Intravscular

Coagulation, DIC) goriilmektedir (29).

Sepsis karacigeri de etkilemektedir. Hepatik disfonksiyona bagli serum
bilirubin seviyelerinin 2 mg/dL’den yliksek bulunmasi, uluslararasi normallestirilmis
oran (International Normalized Ratio, INR)> 1,5 olmasi sonucu gelisen koagiilopati
ile teshis konulmaktadir. Klinik bulgular1 arasinda kolestaz, koagiilopati,
hiperamonyemi ve hipoksik hepatit nedeniyle gelisen hepatik ensefalopati
goriilebilmektedir. Karaciger yetmezliginin ozellikle septik sokta mortalite ve

morbidite i¢in klinik 6nemi biiytiktiir (30).

Sepsiste antiinsiiliner hormonlardan glukagon, katekolamin, kortizol ve
bliyime hormonlarinin artmasina bagli olarak hiperglisemi goriilmektedir.
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid bez aksinin etkilenmesine bagli olarak sepsisle

iliskilendirilmis klinik hipotiroidizm de olusabilmektedir (31).

Norolojik sistem igerisinde sepsis tanist almis hastalarda mental durum
degisiklikleri,  yer-zaman-oryantasyon bozukluklari, haliisilasyonlar, uyku

diizensizlikleri ve ajitasyon goriilmektedir (32).

2.1.6. Sepsis Tedavisi ve Yonetimi

Sepsisin erken teshisi ve erken tedavisi hastalarin mortalite ve morbiditesini
onemli Ol¢lide azaltmaktadir. Bu nedenle klinisyenlere yol gostermek amaciyla en
son 2021 yilinda sepsis ve septik sokun yonetimi konusunda uluslararas: bir kilavuz

yayinlanmustir (6).

Kilavuzlara gore sepsisin erken teshisi tedavi i¢in ¢ok Onemli bir basamagi
olusturmaktadir. Bu amagla SIRS kriterleri, SOFA veya qSOFA kriterleri, NEWS ve

MEWS tarama araglarinin kullanilmasi dnerilmektedir (6).

gSOFA enfeksiyonu bulunan hastalarda prognostik ©6nemi oldugu
bilinmektedir. Fakat qSOFA’nin erken tarama i¢in kullanilabilecek bir tarama
yontemi olma konusunda yapilan ¢alismalara gore c¢eliskili sonuclar elde edilmistir

(33). Bu tarama araglari igerisinde qSOFA’nin SIRS, MEWS, NEWS ile



karsilagtirildiginda duyarliligi diisiik olmasindan dolay1 tek basina kullanilmamasi

onerilmektedir (6).

Serum laktat seviyesinin enfeksiyonlarla olan pozitif korelasyonu nedeniyle
sepsis siiphesi bulunan hastalarda serum laktat diizeylerinin takip edilmesi

onerilmektedir (6).

Sepsis tanisi konulan ya da sepsis nedeniyle sliphe duyulan hastalarda
tedavinin hemen baslanmasi siddetle onerilmektedir. Sepsise bagli hipoperflizyonu
bulunan veya septik sok klinigi gosteren hastalarda ilk {i¢ saat icerisinde en az 30
ml/kg intravendz kristaloid sivi replasmani yapilmasi gerekmektedir. Sivi replasmani
sirasinda hastalarin tedavi siiresince fizik muayene ve kardiyak debi, kalp atim
hacmi, nabiz basing degisiklikleri, ekokardiyografi (EKO) ile kalbin dinamik
Olctimleri gibi dinamik 6l¢timlerle tekrar tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Bu
dinamik oOl¢limlerin yapilamayacagi teknik ya da ekipman eksikliginde ozellikle
periferik ekstremite 1sis1, ekstremitelerin cilt rengi veya kapiller dolum siiresi de

tedavi acisindan yol gosterici olabilecegi diistiniilmektedir (6).

Sepsis veya septik soka bagli vazopressor gerektiren hipotansif hastalarda
hedef ortalama arter basinci (MAP)'nin 65 mmHg iizerinde olacak sekilde
belirlenmesi onerilmektedir. Bunun yaninda sepsis veya septik sok tanist konulan ya
da sepsisten siiphenilen hastalarin alt1 saat igerisinde yogun bakim iinitelerinde

nakledilmesi 6nerilmektedir (6).

Sepsis veya septik sok tanisi ya da siiphesi bulunan hastalarda antimikrobiyal
tedavi baglanmadan Once enfeksiyona neden olan patojenler icin gerekli tiim
kiiltiirlerinin alinmasi 6nerilmektedir. Bunun yaninda septik sok klinigi veya sepsis
tanis1 yoniinden yiiksek riskli hastalarda antimikrobiyotiklerin en ge¢ bir saat
igerisinde kullanilmasi Onerilmektedir. Sepsis siiphesi bulunan fakat septik sok
tablosunda olmayan hastalarda enfeksiydz nedenlerin en kisa zamanda
degerlendirilmesi ve sepsis tanisinin enfeksiydz nedenlerden dolayi gelismesinin
kanitlanmas1 halinde uygun antimikrobiyal tedavinin tani konulduktan sonra ilk ii¢
saat icerisinde baglanmasi tavsiye edilmektedir. Enfeksiydz patojenler tespit

edilemeyen veya sok klinigi bulunmayan hastalarda antimikrobiyal tedavinin
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ertelenmesi Onerilmektedir (6). Sepsis siliphesi veya tanisi olan hastalarda

antimikrobiyal tedavi protokolii Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2 Antimikrobiyal Tedavi Baslama Onerisi (6)

Septik Sok (+) Septik Sok (-)
Sepsis tanisi Septik sok olsun ya da olmasin antimikrobiyal tedavi hemen
kesin (en geg 1 saat igerisinde) baslanmali

Enfeksiyoz ve non-enfeksiy6z

Antimikrobiyal tedavi nedenler arastiriimali
Sepsis tanisi ) ) S
-, hemen (en ge¢ 1 saat Enfeksiydz nedenler kesinlestirilmisse
suphell o 4 ¥ . .

icerisinde) baglanmali  antimikrobiyal tedavi en geg¢ 3 saat

icerisinde baslanilmali

Kilavuza gore sepsis veya septik sok siiphesiyle takip edilen hastalarda
antimikrobiyal tedavi baslanma ve sonlandirma kararinin serum PCT seviyesi ve
klinik degerlendirmeye gore yapilmasinin, tek basina serum PCT seviyesine gore

yapilmasindan daha degerli oldugu belirtilmistir (6).

Antimikrobiyal tedavi seciminde ise MRSA etkeni nedeniyle sepsis veya septik
sok tanis1 almis hastalarda MRSA kapsami bulunan ampirik antibiyotiklerin
baslanmasi, MRSA riski diisiik olan hastalarda ise bu antibiyotiklerin kullanilmamasi

onerilmektedir (6).

Coklu ilag direngli (Multidrug resistans, MDR) patojen riski yiiksek bulunan
sepsis veya septik sok tanili hastalarda gram negatif patojenlere etkinligi bulunan
ikili antibiyotigin kullanilmas1 ve MDR riski diisiik olan hastalarda gram negatif

patojenlere etkinligi bulunun ikili antibiyotigin kullanilmamasi dnerilmektedir (6).

Fungal enfeksiyon riski yiiksek bulunan sepsis veya septik soklu hastalarda
ampirik antifungal tedavinin kullanilmas1 ve fungal enfeksiyon riski diisiik olanlarda

ise ampirik antifungal tedavinin kullanilmamasi dnerilmektedir. Bunun yaninda viral
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patojenlerden dolay1 gelisen sepsis veya septik sok tanili hastalar i¢in kilavuz

herhangi bir antimikrobiyal tedavi 6nermemektedir (6).

Kilavuzlara gore sepsis veya septik sok tanisi bulunan hastalarda beta laktam
antibiyotiklerin bolus infizyonlarindan sonra etkili konsantrasyonlara ¢ikabilmesi

i¢in uzun siireli intravendz infiizyonlarin kullanilmasi 6nerilmektedir (6).

Sepsis veya septik sok tanisi almis hastalarda enfeksiyona neden olabilecek
apse, perforasyon, kolanjit, nekrotizan dokular, enfeksiyon siiphesi bulunan vaskiiler
ekipmanlar gibi kaynak tespitinin hizli bir sekilde yapilmas: ve cerrahi miidahale

edilmesi onerilmektedir (6).

Enfeksiydz ajanlarin uzun siireli antimikrobiyal tedaviye maruz kalmasi
neticesinde antimikrobiyal direnci gelismemesi igin sepsis veya septik sok tanili
hastalarin giinliik degerlendirilmesi ve gerekli olmasi halinde antimikrobiyal

ajanlarin azaltilmasi 6nerilmektedir (6).

Sivi resiisitasyonunda dengeli kristalioidlerin kullanilmasi, fazla miktarlarda
kristaloid ihtiyaci bulunan hastalarda albiiminin tercih edilmesi, bunun yaninda
hidroksietil nisasta (Hydroxyethyl starch, HES) ve gelatin gibi sentetik kolloidleri

igeren sivilardan kagimilmasi 6nerilmektedir (6).

Septik soklu hastalarda vazopressor tedavi se¢imi i¢in kilavuzlar ilk tercih
olarak NA kullanilmasini 6nermektedir. NA 0,25-0,5 mikrogram/kg/dk verilmesine
ragmen hedef MAP’1na ulagilmamasi durumunda vazopressin eklenmesi (0,01-0,03
U/dk) tavsiye edilmektedir. NA ve vazopressine ragmen direngli hipotansiyonu olan
hastalarda epinefrinin eklenmesi Onerilirken, epinefrin kullanimina bagli iskelet
kaslarinda serum laktat diizeyleri artabilecegi, sepsis ve septik sok tanili hastalarin
tedavi takibinin zorlagabilecegi belirtilmektedir. Bunun yaninda terlipressinden
kaginilmasi1 da tavsiye edilmektedir. Yeterli intravaskiiler voliimii bulunan fakat
kardiyak disfonksiyona bagli septik sok klinigi gerilemeyen hastalarda NA ile
birlikte dobutaminin ya da tek basma epinefrinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Kalsiyum duyarlastiric1 ajan olan levosimendanin yiiksek maliyetli, smirli temin

imkanin olmasi ve istenilen faydalarin olmamasindan dolay: kullanilmamasi tavsiye

edilmektedir (6).
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Sepsis veya septik sok tanisi almis hastalarin takibi sirasinda non-invaziv
monitdrizasyon yerine invaziv yontemlerin tercih edilmesi ve santral vendz erigim
saglanana kadar gecikmeden vazopressor tedavilerinin periferik vendz erisim

yollarindan saglanmasi 6nerilmektedir (6).

Sepsise bagli gelisen hipoksik solunum yetmezligi tedavisi i¢in hedef oksijen
degerleri konusunda herhangi bir 6neri bulunmamakla birlikte non-invaziv mekanik
ventilator yerine yiiksek akimli nazal oksijen desteginin verilmesi onerilmektedir.
Bununla birlikte sepsise bagli ARDS gelisen hastalarda diisiik tidal volimli (6
mL/kg), 30 cmH0 plato basinglari, yiiksek pozitif ekspiryum sonu basingli (Pozitive
End-Expiratory Presure, PEEP) ventilasyon stratejilerinin kullanilmas1 gerektigi
belirtilmektedir. Recruitment manevralarinin (30-40 cmH20, 30-40 sn) ARDS’li
hastalarda etkili oldugundan dolay1 kilavuzlar geleneksel recruitment manevralarinin
kullanilmasini desteklemektedir. Orta-siddetli ARDS’si bulunan sepsis tanili
hastalarin en az 12 saat veya iizeri prone pozisyonunda ventilasyonun devam
ettirilmesinin sagkalimi iyilestirmesinden dolayr kullanilmasi Onerilmektedir. Bu
hastalarda noromiiskiiler bloka edici ajanlarin siirekli infiizyonu yerine araliklarla
kullanilmasiin daha faydali oldugu belirtilmistir. Mekanik ventilatére ragmen
hipoksisi diizelmeyen hastalarda ven6-vendz ekstrakorporeal mebran oksijenasyonu

(ECMO) 6nerilmektedir (6).

Sepsis veya septik sok tanili hastalar i¢in kilavuzlar ek tedaviler konusunda da
onerilerde bulunmaktadir. Kortikosteroid tedavisinin vazopressor tedavi gereksinimi
uzun olan hastalarda kullanilmasini desteklemektedir. Polimiksin B hemoperfiizyon
kullaniminin faydas: goriilmedigi i¢in kullanilmamasi1 tavsiye edilmektedir.
Hastalarin klinik degerlendirmesine gore gerekmedigi siirece kisitlayici transfiizyon
stratejilerinin  kullanilmas1  desteklenmektedir. Intravenéz immiinoglobulinlerin
kullanilmamas1 Onerilmektedir. Stres iilser proflaksisi, diisiik molekiiler agirlikli
heparin ile vendz tromboembolizm proflaksisi, renal replasman tedavi (RRT) ihtiyaci
bulunan hastalarda siirekli veya aralikli RRT’si, serum glukoz diizeylerinin > 180
mg/dL olmast durumunda insiilin kullanilmasi, intravenéz C vitamin kullanimindan
kaginilmasi, hipoperfiizyona bagli laktik asidozu bulunan hastalarda sodyum

bikarbonat replasmanindan kag¢inilmasi, siddetli metabolik asidoz (pH<7,2) ve ABH
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gelisen hastalarda sodyum bikarbonat replasmaninin kullanilmas1 ve enteral

beslenme soliisyonlarinin en erken 72 saat iginde baslanilmasi 6nerilmektedir (6).

2.2. Prognostik Skorlama Yontemleri
2.2.1. Glasgow Koma Skoru

GKS akut mental durum degisikliklerin degerlendirilmesinde sik kullanilan
tarama aracidir (Tablo 2.3). Akut mental durum degisikligi ve sepsis arasinda ise siki
korelasyon bulunmaktadir. Bu skorlama sistemi igerisinde hastalarin okiiler (E:1-4
puan), verbal (V:1-5 puan) ve motor (M:1-6 puan) muayeneleri yapilmaktadir.
Puanlama, her bir muayenenin karsiligina denk gelen puanin cebirsel toplami
seklinde ifade edilir. En diisiik iic ve en yiliksek 15 olmak {izere 3-15 arasinda
puanlama yapilmaktadir (9).

Tablo 2.3 Glasgow Koma Skalas1 ve Puanlamasi (9)

Puan Okiiler (E) Verbal (V) Motor (M)
1 Okiiler yanit yok Verbal yanit yok Motor yanit yok
Agri ile gozlerini Anormal ekstansiyon
2 G - e Anlasilmaz sesler mevcut . y
agar (Deserebre postiir)
3 Sesli komutla Uvaunsuz kelimeler Anormal fleksiyon
gozlerini agar ye (Dekortike postiir)
4 Spontan gozlerini Sorulara cevap verebiliyor Agrili uyarana fleksiyon
acar cevap
Yer-zaman-kisi . .
) - S Agriy1 lokalize edebilir
oryantasyonu yerinde
6 - - Komutlara uyar

2.2.2. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirme Skoru

Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda kritik hastaliklarin mortalite
ongoriiciiliigiinii degerlendirmek amaciyla kullanilan APACHE, ilk defa 1981
yillinda Knaus ve ark. tarafindan gelistirilmistir (34). Bu skorlama sistemi 1985
yilinda giincellenerek APACHE II adi1 altinda, 12 fizyolojik degiskenin bulundugu
akut fizyoloji skoru (APS), yas ve onceki saglik durumunun degerlendirildigi tig
bolimden olusturulmustur (Ek-1). Yogun bakim {initesine yatirilan hastalarin ilk 24

saat igerisindeki elde edilmis APACHE II skoru en koti skor olarak
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degerlendirilmektedir. APACHE II skoru 0-71 arasinda bir puanlamaya sahipken,

skorun yiikselmesi prognozun daha kétii olacagini tahmin ettirmektedir (8).

2.2.3. Siral Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru

Hastalarda gelisen organ yetmezliklerinin niceliksel ve nesnel tanimlamasi
amaciyla olusturulan SOFA, yogun bakim {initelerinde yatan hastalar i¢in giinliik
mortalite ve morbidite hakkinda bilgi vermektedir. Respiratuvar, kardiyovaskiiler,
norolojik, hepatik, koagulasyon ve renal sistemlerin degerlendirildigi bu skorlamada

her sistem 1-4 arasinda puanlama yapilmaktadir (35).

Tablo 2.4 Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru

Puan
Respiratuvar Sistem-PaO./FiO,; (mmHg)
e <400 1
e <300 2
e <200 (MV destegine ragmen) 3
e <100 (MV destegine ragmen) 4
Norolojik Muayene-GKS
o 13-14 1
o 10-12 2
e 6-9 3
o <6 4
Kardiyovaskiiler Sistem-MAP ya da vazopressor destegi
e <70 mmHg 1
e Dopamin < 5% yada dobutamin (herhangi doz) 2
e Dopamin > 5% yada epinefrin <0,1% ya da NA <0,1° 3
e Dopamin > 15% yada epinefrin > 0,1* ya da NA > 0,1% 4
Hepatik Fonksiyon-Bilirubin (mg/dL)
e 1219 1
e 259 2
e 6-119 3
o >12 4
Koagulasyon-Platalet x 10%/uL
e <150 1
e <100 2
e <50 3
o <20 4
Renal Sistem-Kreatinin (mg/dL) ya da iiriner output
e 12-19 1
o 2-34 2
e 3,5-4,9 yada <500 mL/dk 3
e >5vyada<200 mL/dk 4

(GKS: Glasgow Koma Skalasi, MAP: Ortalama arter basinci, *:pg/kg/dk)
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2.2.4. Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru

SAPS I, ilk olarak 1984 yilinda tanimlanmistir. APACHE skorlama sistemine
alternatif olarak tanimlanan SOFA ilk olarak 14 fizyolojik degiskenden
olusturulmustur ve 6nceden var olan hastaliklar ile ilgili puanlama yapilmamistir.
SOFA 1I ise 12 fizyolojik degiskenden, yas ve oOnceden var olan hastaliklarin
degerlendirilmesi ile olugmaktadir. Puanlama 0-163 arasinda olmaktadir. Yiiksek

puanlar mortalite ile iliskili iken mortalite ve SAPS II puanlamalar1 arasinda

sigmoidal iliski bulunmaktadir (Ek-2) (7).

2.3. Sepsiste Kullamlan Biyobelirtecler

Sepsisin takibinde ve tedavinin etkinliginde biyokimyasal belirtecler
kullanilmaktadir. Bunlar kabaca enfeksiyona ait, bagisikligin disfonksiyonuna ait ve

organ yetmezligine ait biyobelirtegler olmak tizere ii¢ grupta incelenebilir.

Enfeksiyona ait biyobelirtegler igerisinde PCT, CRP, sitokin ve kemokinler
bulunmaktadir. PCT, endojen ve ekzojen molekiillerin etkisi altinda dokular
tarafindan salgilanan akut faz proteinidir. Bakteriyel enfeksiyona bagli gelisen
sepsiste diger biyokimyasal belirteglere gore daha erken tespit edilmektedir (36).
Hepatositler tarafindan sentezlenen CRP enfeksiyon ve inflamasyonun gostergesi
olan akut faz proteinidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda CRP duyarliligi ve 6zgiinliigi
sirasiyla % 68-92 ve % 40-67 oldugu bilinmektedir. Enfeskiyon sirasinda CRP 36-50
saat sonra zirve yapar ve tedaviyle enfeksiyonun geriledigi siirecte CRP diisme
egilimi gostermektedir. Bu nedenle CRP sepsiste prognoza ve tedavinin etkinliginde
katkida bulunmaktadir (37). Sepsisin hiperinflamatuvar fazinda rol oynayan IL-1p,
IL-6 ve TNF-a proinflamatuvar sitokinlerdir. IL-1 ve TNF-a’nin her ikisi birden
endotel  hiicrelerini  etkileyerek  polimorfoniikleer — 16kosit  migrasyonunu
saglamaktadirlar. IL-6 ise hepatositlerde CRP gibi akut faz reaktanlarin iiretimini
artirmaktadirlar (38). Bunlarin disinda kemokinlerin igerisinde bulunan IL-8 sepsis

tanisinda etkili bir biyobelirtegtir (39).

Sepsisle iligkili biyobelirtecler arasinda MCP-1, programlanmig hiicre 6lim
reseptorleri, myeloid hiicre reseptdrleri, ndtrofil yiizey reseptorleri, kompleman yolu,
mMIiRNA, cf-DNA ve presepsin bulunmaktadir. Bunlar sepsiste immiin disfonksiyona

isaret etmektedir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicrelerin morfolojisinin bozulmasiyla
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gelisen endotelyal disfonksiyon patofizyolojisinde de goriilmektedir. MCP-1
monosit, makrofaj, fibroblast ve vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanmaktadir.
Sepsisin mortalite dngoriiciiligiini belirlemektedir ve anti-inflamatuvar sitokin olan
IL-10’un sentezini artirmaktadir (40). Programlanmis hiicre 6liim reseptorleri T, B ve
NK lenfosit membranlarinda bulunan reseptdrlerdir. Sepsise bagli azalmis immiin
sistem aktivitesinin bu reseptorlere bagli olarak lenfositlerin programlanmis 6liimiine
bagh olarak gelistigi diistintilmektedir (41). Myeloid hiicrelerde bulunan tetikleyici
reseptorler (Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cell-1, STREM-1)
TLR-2 ve TLR-4’e¢ baglanarak proinflamatuvar sitokinlerin artmasina, notrofil
graniilasyonunda bozulmalara, antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10’un azalmasina
neden olmaktadir. STREM-1"in sepsisteki tanisal duyarliligi ve 6zgiinliigii sirasiyla
% 79 ve % 80 oldugu bildirilmistir (42). CD64 olarak tanman nétrofil yiizey
reseptorleri immiin sistemde goérevli bir immiinmodiilatortiir. CD64 ekspresyonu
sepsis siddetiyle korelasyon gostermektedir (43). Kompleman yolu proinflamatuvar
sitokin {iretiminde ve hiicre 6liimiinde etkili olmaktadir. Bu yolun bilesenlerinden
C5a ve C3a’nin bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste inflamatuvar siireci
destekledigi belirtilmektedir (44). Mitokondrilerde bulunan DNA’nin hiicresel
nekroz ve apoptozdan sonra dolasgimda tespit edilen parcasina cf-DNA
denilmektedir. Dolasimdaki cf-DNA’nin PRR baglanmas: sonucu inflamatuvar
sitokin Uretiminde artis goriilmektedir. Septik sok prognozunu belirlemede
kullanilmaktadir. Sepsiste duyarliligl ve 6zgiinligi sirasiyla %88 ve % 94 oldugu
bilinmektedir (45, 46). Saglikli insanda yok denilecek kadar diisiik seviyelerde
bulunan presepsin, mantar ya da bakteriyel enfeksiyonlardan sonra dolasimda fazla
miktarda bulunan, sepsis icin tanisal belirtecler icerisinde yeni bir aday olan,
hastaligin prognozu ve mortalitesi hakkinda fikir edinmemizi saglayan miyeloid

hiicre kdkenli bir yiizey glikoproteinidir (47).

Sepsise bagli organ fonksiyon bozuklugu hakkinda bilgi edinmemizi saglayan
biyobelirtegler ise serum laktat seviyesi, Ang ve MMP’dir. Serum laktat seviyesi
organ fonksiyon bozuklugunda en sik kullanilan biyobelirtectir. Doku perfiizyon
bozuklugunun olmasi halinde yiiksek diizeylere ¢ikan serum laktat seviyeleri sepsis
igin tanisal 6neme sahiptir (48). Sepsis sirasinda enfeksiydz patojenlerden salinan

endotoksinlerin Ang fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir. Endotel hiicre
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biitiinliglin bozulmasi, vaskiiler gegirgenligin artmasi, inflamasyon ve koagiilasyon
yollarinin bozulmasma neden olarak organ fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Diisiik
Ang diizeyine bagl olarak endotel hiicre stabilizasyonun bozuldugu ve sepsiste kotii
prognozla iligkili oldugu belirtilmektedir (49). MMP ve doku inhibitorleri (TIMP)
yara iyilesmesinde anahtar rol oynayan matriks bilesenleridir. Siddetli sepsis ve
sepsise bagli gelisen ABH’de yiiksek serum seviyelerinde MMP ve TIMP

bulunmasinin prognostik énemleri oldugu belirtilmektedir (50).

2.4. Mikrozomal Riboniikleik Asit

miRNA, kodlayict olmayan ve 19-24 niikleotid uzunlugundaki RNA
cesitleridir. Virilis, bakteri, nematodlar da dahil olmak {izere tiim canli
organizmalarda bulunmaktadir. miRNA’larin 500°e yakin c¢esidi bulunmaktadir.

Hiicresel ¢esitli fonksiyonlarda gorev aldiklari bilinmektedir (10).

2.4.1. miRNA Biyogenezi

miRNA biyogenezindeki ilk adim pri-miRNA kompleksinin niikleer boliinmesi
ile pre-miRNA olarak tarif edilen yaklasik 60-70 niikleotid uzunlugundaki ara dongii
elemanlarmin olugmasidir. Pri-miRNA’nin pre-miRNA’ya doniisiimiinde gorev alan
enzim Drosha RNase III endoniikleazdir. Drosha endoniikleazlarin pri-miRNA’lar1
tanimasinda gorevli olan protein ise DCRS proteinidir. Bu protein sayesinde Drosha
endoniikleazi pri-miRNA’lar1 tanir ve baglanir. Olusan pre-miRNA molekiilleri Ran-
GTP ve Exportin-5 tasiyicilart sayesinde aktif tasimayla niikleustan sitoplazmaya
taginir. Sitoplazmada bulunan ve RNase III endoniikleaz ailesinin diger iiyesi olan
Dicer endoniikleaz1 ise miRNA ve kiigiik enterferansgt RNA (small interferance
RNA, siRNA) olusumunda gérev yapmaktadir. Olusan miRNA-miRNA kompleksi
RNA helikaz tarafindan ayrilmaktadir (Sekil 2.1) (51).
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iin 5

Sekil 2.1 miRNA Biyogenezinin Sematik Gosterimi (51)
2.4.2. miRNA Fonksiyonlar1

miRNA’nin biyolojik islevi ¢ogunlukla deneysel hayvan calismalarinda ve
transgenetik caligmalarda gosterilmeye ¢alisilmigtir. miRNA ailesindeki bir par¢anin
delesyonu tiirler arasinda fenotip iizerine farkli etkilere neden olmaktadir. Buna
ornek vermek gerekirse fenotip degisikliligi fare tiirlerinde miRNA ailesindeki
bircok parganin silinmesiyle olurken, Drosophila Melanogaster tiirlerinde tek bir
parcanin silinmesiyle gerceklesmektedir. Insanlar igin drnek verilmek gerekirse miR-
96 delesyonuyla sagirlik, miR-17-92 delesyonuyla iskelet anomaliliklerinin ortaya
ciktig1 belirtilmektedir (52).

mIiRNA ailesinin sadece bulundugu hiicre i¢in etkileri olmamaktadir. Hiicreler
arasi iletisimden ve madde aligverisinden sorumlu tutulan gap junction vasitasiyla
veya dolagima salgilanarak eksozom, apoptotoik cisim, mikrovezikiiler kesecikler ya
da yiiksek yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein, HDL) gibi tasiyicilarla
uzak bolgelerdeki hiicreleri de etkileyebilmektedir (53).

2.4.3. miRNA’nin Hastaliklarla iliskisi

miRNA ailesinin yaklasik olarak % 17’sinin dokuya veya organa spesifik
oldugu bilinmektedir. miR-122 karaciger i¢in, miR-9-124 beyin i¢in, miR-7 hipofiz
bezi i¢in, miR-205 deri i¢in ve miR-514 iireme sistemi i¢in O6zgli olduklar

belirtilmektedir (54). Bu nedenle miRNA ailesindeki iiyelerin delesyonu veya
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ekspresyonundaki degiskenlik gibi patolojik durumlarin insanlarda hastalik veya

kanserlerle iliskilendirilmistir (11).

Kardiyovaskiiler sistem igerisinde miRNA ailesinden bazilarinin 6nemli
etkileri bulunmaktadir. miR-21’in miyokard fibrozisinde artti§i ve sonug¢ olarak
kardiyomegaliye neden oldugu (55), miR-143-145’in vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu etkileyerek hipertansiyon ve kalp yetmezligine neden oldugu (56),
mMiR-29’un strese bagli kollajen birikimine neden olarak Kkardiyomyositlerde

hipertrofiye neden oldugu (57) bilinmektedir.

Glukoz, yag asitleri, kolesterol metabolizmasinda, pankreas endokrin
fonksiyonlarinda miRNA ailesindeki iiyelerin etkili oldugu deneysel hayvan
caligmalarinda tespit edilmistir. Yiiksek miR-122 diizeyinin trigliserit diizeylerini
distirdiigii, let-7, miR-103-107’nin glukoz metobolizmasinda etkili oldugu
goriilmistiir (58). miR-29a-29b1-29b’nin diabetes mellitus tanili hastalarin karaciger,
pankreas, bobrek ve yag dokularinda yiiksek diizeylerde oldugu goriilmistiir (59).
Deneysel hayvan calismalarinda miR-30d’nin pankreas [ hiicrelerinde hasar

olusturmasina bagl olarak insiilin salinimini azalttig1 tespit edilmistir (60).

miRNA ailesi kanser tiirlerinde de etkili olduklar1 tespit edildikten sonra
onkomiR veya tiimor baskilayict miRNA’lar olarak adlandirilmigtir. OncomiR tiirleri
kanserde yiiksek diizeylerde goriiliirken, tiimor baskilayict miRNA’lar diisiik
diizeylerde goriilmektedir. Bazi durumlarda miRNA ailesinin miR-7 gibi tek bir
tiyesi hem onkomiR o6zelliginde hem de tiimor baskilayict miR 6zelliginde
goriilmektedir (61). miR-155"in TGF-f reseptorlerini baskilayarak mide kanser
yayilimina neden oldugu belirtilmektedir (62). miR-34a’nin akut miyeloid 16semi

etiyopatogenezinde diisiik diizeylerde bulundugu tespit edilmistir (63).

2.4.4. miRNA ve Sepsis

miRNA tiirlerinden bazilarinin sepsis sirasinda bir proinflamatuvar sitokin olan
TNF-0’y1 dogrudan etkiledigi diisiiniilmektedir. Bazi tiirleri ise TLR/NF-«xf3 yolunu
etkileyerek sepsise neden olan enfeksiyoz patojenlere karsi dogal bagisikligin

olusmasinda gorev aldigi bilinmektedir (12, 13).
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miRNA’lar damar endotel yapisina dogrudan ya da dolayli yolla etki ederek
endotel disfonksiyonuna ve buna bagli olarak sepsisin gelisimine neden
olabilmektedir. miR-126, damar endotel yapisin1 koruyarak vaskiiler bariyeri
giiclendirmektedir. Bu miRNA tiiriiniin serum konsantrasyonlarinin azalmasiyla
vaskiiler bariyer bozulmaktadir. Sonu¢ olarak endotel disfonksiyona bagli olarak

sepsis olugsmaktadir (64, 65).

miR-34a diizeylerinin artmasinin TNF-a ve NF-«xf aktivasyonun zayiflamasina

ve dolayli olarak damar endotelinde hasara neden olmaktadir (66).

miR-155’in azalmig konsantrasyonlari, mikrovaskiiler endotel fonksiyonlarinin
devamliligin1 saglamaktadir. Bununla birlikte sitokin ve hiicresel adeziv molekiilleri
baskilamaktadir. Bu sayede Ang aktivitesini iyilestirmektedir. Sepsise bagli olusan

nitrik oksit tiretimini azaltmaktadir (67).

Sepsiste gelisen ABH’de serum miR-107 diizeyleri azalmaktadir. Bu azalmayla
birlikte bobrek tiibiil hiicrelerinde E-kadherin diizeylerinin azalmasia ve hiicresel
apoptoza neden olmaktadir. Sonug¢ olarak azalan miR-107 konsantrasyonlar1 bébrek

tiibiil hiicrelerinin endotel fonksiyonlarini bozmaktadir (68).

MiR-25: Aerobik aktiviteler ve ozon terapi gibi nedenlerle de diisiik
diizeylerde bulunan miR-25’in  bunlarin  yaninda kanitlanmis  bakteriyel
enfeksiyonuna sekonder gelisen sepsiste tanisal dogrulugunun yiiksek olmasindan
dolay1 teshis i¢in ve sag kalimi etkilemesinden dolayr prognoz icin bir biyobelirteg

olarak kullanilmaktadir (69).

mMiR-122: Karacigere 0zgii olan miR-122’nin yiiksek diizeylerde olmasi
karaciger maliniteleri ve hastaliklariyla iligkili olmasinin yaninda sepsiste de yiiksek
bulunmaktadir. Fakat bakteriyel enfeksiyon veya sepsise 0zgii biyobelirteg
olmasindan ziyade sepsise bagli hipoperfiize organlarin hasari ile ilgili daha etkili
oldugu tespit edilmistir. Karacigere 6zgii bir miRNA parcasi olmasindan dolay:
ozellikle sepsis iligkili karaciger hasarinda, karaciger enzimleri ile birlikte yiiksek

tespit edilmesi organ hasari igin bir biyobelirte¢ oldugunu dogrulamaktadir (70, 71).

mMiR-133a: Fibroziste, malinite gelisiminde ve inflamasyonda 6nemli rol

oynamaktadir.  Deneysel hayvan c¢alismalarinda  yapilan  farkli  sepsis
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modellemelerinde miR-133a’nin yiiksek diizeylerde bulunmustur. Buna bagli olarak
miR-133a’nin yiiksek diizeylerde olmasi sepsis ve organ disfonksiyonu igin iyi bir
biyobelirte¢ olmasinin yaninda kot sag kalimla da iligkili bulundugundan

mortalitenin bagimsiz bir biyobelirteci olabilecegi diisiiniilmektedir (72).

mMiR-150: B lenfositlerin olgunlasma siirecinde yer alan c-Myb proteinin miR-
150 ile ters korelasyon gostermesi propre-B lenfositlerin pre-B lenfositlere
doniisiimiinii  etkilemektedir. Bu nedenle miR-150’nin immiin  sistemin
sekillenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (73). miR-150 sepsis tanisi almis
hastalarda ilk incelenen miRNA ailesi iiyesidir. Sepsis tanili hastalarda diisiik miR-

150 seviyesi ile yiiksek SOFA arasinda ters korelasyon oldugu tespit edilmistir (74).

mMiR-223: Hematopoietik farklilasmada goérev alan, kolon mukozasinda
bulunan, immiin sistemin giiclenmesinde gorev alan ve inflamatuvar bagirsak
hastalig1, romatoid artrit gibi cesitli hastaliklarla iligskisi bulunan miRNA {iyesidir
(75, 76). miR-223 enfeksiyon ve sepsisle iliskisi de bulunmaktadir. Ozellikle miR-
223 eksikliginin sepsisin siddetini artirdifi ve mortaliteyle iliskili oldugu
bilinmektedir (77). Yiiksek diizeylerde miR-223’lin yiiksek TNF-a diizeyleriyle
korelasyon gostermektedir. Bu korelasyona bagli olarak hastalik prognozunun

kotiilestigi bilinmektedir (78).

mMiR-297 ve miR-574-5p: Kritik hastalig1 bulunan veya sepsis tanili hastalarda
her ikisinin de porgnostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Ozellikle miR-574-5p diizeylerindeki degisikliklerin prognoz igin prediktifligi SOFA
gore daha fazla olabilecegi diistintilmektedir (79).

MiR-4772: Sepsis tanisi kesinlesmis hastalarda miR-4772 ailesi, miR-150 ile
birlikte yiiksek seviyelerde tespit edilmektedir (80).
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz randomize kontrollii prospektif bir ¢alismadir. Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi'nde 2022-2024 yillar1 arasinda Universitemiz
Anestezi ve Reanimasyon Ana Bilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali Kliniginde
sepsis tanist ile takip edilmekte olan hastalarda ve saglikli goniilliilerde

gergeklestirildi.

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Etik Kurulu’nun 30.06.2022 tarihli, 6 No’lu
oturumunun 24 No’lu karar1 ve 11402 proje ID’si, TTU-2022-11402 BAP projesi
onay kodu ile 29.07.2022-19.12.2024 tarihleri arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi
Genetik Laboratuvari’nda yapildi.

miRNA'lar, damar endotel yapisin1 dogrudan veya dolayli olarak etkileyerek
endotel disfonksiyonuna ve buna bagli olarak sepsis gelisimine yol agabilir. Ornegin,
miR-126, damar endotelini koruyarak vaskiiler bariyerin giiclenmesine katkida
bulunur; bu mMIRNA'nin serum diizeylerindeki diisiis ise vaskiiler bariyerin
bozulmasina neden olur ve sonug olarak sepsis olusumuna zemin hazirlar (64, 65).
Ayrica, miR-34a seviyelerindeki artis, TNF-o ve NF-kf aktivasyonunun azalmasina
yol acgarak damar endotelinde hasar meydana getirebilir. Bu durum, endotel

disfonksiyonunu daha da kotiilestirebilir (66).

Calismamizda miRNA tiirleri igerisinde miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p
ve miR-29a-3p diizeylerine bakildi. miR-10a-5p ve miR-21-5p'in damar endotelinde
glikokaliks  yapisinin  diizenlenmesindeki potansiyel etkileri gbz Oniinde
bulundurularak, ¢alismamizda bu iki miRNA’nin sepsis tanili hastalardaki Kkat
degisimlerine bakildi. Bunun yaninda miR-23b-5p ve miR-29a-3p'nin sepsis
tizerindeki etkilerini inceleyerek, bu miRNA'nin hastaligin seyrini nasil etkiledigi

arastirildi.

Fatmi ve ark. (81, 82) ile Jouza ve ark. (83)’nin makaleleri referans alinarak
egri altinda kalan alanin (AUC=0,80) oldugu durumdan hedef egri altinda kalan
alanin (AUC=0,95) bulunabilmesi i¢in %80 giigle %95 giiven diizeyinde sepsis tanili
hasta grubunda ve herhangi bir akut ya da kronik hastaligi olmayan saglikli goniillii

grubunda 35’er toplamda 70 hastanin alinmasi gerektigi NCSS/PASS programu ile
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hesaplandi. Calismamizda kayiplar gbz onilinde bulundurularak hesaplanan sayinin
%10 fazlas1 diigtiniilerek caligmaya 40+40 toplamda 80 kisiden alinmasina karar

verildi. Yas-cinsiyet gibi demografik 6zellikler kaydedildi.

Calismamiz iki gruptan olusturuldu. Hasta grubunda sepsis tanisit bulunan 40
hasta ve saglikli goniilli grubunda akut ya da kronik herhangi bir rahatsizligi

bulunmayan 40 saglikli géniilliilerden olusturuldu.

Calismaya 18-85 yas arasinda; sepsis tanisiyla yogun bakimda takip edilen
erkek ve kadin hastalar dahil edildi. Calismay1 kabul etmeyen hastalar, septik soktaki
hastalar, konjenital genetik bozuklugu olan hastalar ve gebe hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi. Tiim olgulara standart yogun bakim monitorizasyonu uygulandi.

Calismaya katilan hastalarin demografik bilgileri, yogun bakim iinitesine yatis
nedenleri, yatis glinlindeki GKS, PCT, CRP, l6kosit, trombosit verileri ve hastaligin
ciddiyetini belirleyen APACHE 11, SOFA ve SAPS II skorlar ile gelisen mortalite ve
morbidite durumlar1 degerlendirildi. Bu veriler, yogun bakim {initemizde sepsis tanisi
almis hastalarda prognostik faktorleri incelemek amaciyla istatistiksel analizlere tabi

tutuldu.

Calisma ile ilgili bilgilendirilmis goniillii olur formunu doldurup imzalayan,
caligmaya katilmay1 ve ornek vermeyi kabul eden hastalardan ve goniilliilerden, 2-
3’er mL periferik kan 6rnegi alimarak miRNA izolasyonu yapildi. Alinacak RNA
izolasyon kitinin protokol talimatlari uygulanarak total RNA izolasyonu yapildi.

3.1. Total RNA izolasyonu

Sepsis tanist bulunan hastalardan ve saglikli goniillilerden EDTA’]1 tiiplere
kan ornekleri alindi. Bu ornekler 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra
siipernatant kismindan 200 pl plazma olusturuldu. Numuneler, izolasyon siirecine
kadar -80°C’de saklandi. Izolasyon icin dondurulmus numunelerin tamamen
¢oziilmesi saglandi. Coziilen plazmalardan, miRNeasy Serum/Plasma Kit (QIAGEN,
Almanya) kullanilarak iiretici talimatlarina uygun olarak toplam RNA izolasyonu

yapildi. Uretici firmanin prosediirii dogrultusunda sirasiyla;

I. Serum/plazmanin hazirlanmasi veya donmus numunelerin ¢éziilmesi,
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[l. Numunelere, numunelerin bes kat1 kadar QIAzol Lysis Reagent eklenmesi ve
eklendikten sonra pipet yardimiyla yukari-asagi dogrultuda karigtirilmast,

I1l. Homojenatin oda sicakliginda (15-25°C) bes dakika kadar inkiibe edilmesi,

IV. Baslangigtaki numunenin hacmi kadar kloroform eklendikten sonra agzi
kapal1 tiipiin 15 saniye boyunca kuvvetlice ¢calkalanmasi,

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

V1. 12000xg’de 15 dakika boyunca 4°C’de santrifiij edilmesi,

VII. Ust kisimda kalan akéz formdaki sivinin baska tiipe aktarilmasi ve iizerine
1,5 kat1 kadar %100 etanol eklendikten sonra tekrar pipet yardimiyla karistirilmasi,

VIII. Cokeltide dahil olmak tizere 700 puL’ye kadar numuneyi 2 mL’lik bir toplama
tiipiindeki RNeasy MinElute spin kolonuna pipetlenmesi, sonrasinda kapagi kapali
tiiplin > 8000xg’de oda sicakliginda (15-25°C) 15 saniye boyunca santrifiijlenmesi
ve ardindan akiskanin bosaltilmasi,

IX. Geriye kalan numuneye tekrar VIII. adimin yapilmasi,

X. RNeasy MinElute spin kolon igerisinde 700 pL Buffer RPE eklenmesi,
kapagi kapali tiipiin tliplin > 8000xg’de oda sicakliginda (15-25°C) 15 saniye
boyunca santrifiijlenmesi ve ardindan akigkanin bosaltilmasi,

Xl. RNeasy MinElute spin kolon igerisinde 500 uL Buffer RWT eklenmesi,
kapag1 kapali tiipiin tlipiin > 8000xg’de oda sicakliginda (15-25°C) 15 saniye
boyunca santrifiijlenmesi ve ardindan akiskanin bosaltilmasi,

XI1l. RNeasy MinElute spin kolon i¢erisinde 500 pL %80 etanol eklenmesi, kapagi
kapal1 tiiplin tiiptin > 8000xg’de oda sicakliginda (15-25°C) iki dakika boyunca
santrifiijlenmesi ve ardindan akigkanin bosaltilmasi,

XIIl. RNeasy MinElute spin kolonundaki numuneyi 2 mL’lik yeni bir tiipe
yerlestirilmesi, kapag1 acik olan tiipiin membran1 kurutmak amaciyla tam hizda bes
dakika boyunca santrifiijlenmesi ve ardindan akiskan ile toplama tiipiin bosaltilmasi,

XIV. RNeasy MinElute spin kolonundaki numuneyi 1,5 mL’lik toplama tiipiine
aktarilmasi, 14 pL Rnase-free Suyunun spin kolon membraninin merkezine
eklenmesi, kapagi kapali tlipin RNA’nin elitasyonu i¢in tam hizda bir dakika

boyunca santrifiijlenmesi adimlar1 izlendi.
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3.2. cDNA Sentezi

Elde edilmis, miRNA igerikli total RNA tizerinde miRCURY LNA RT Kit
(QIAGEN, Hidden, Almanya) kullanilarak tiretici firmanin prosediirii uygulandi ve
cDNA sentezi gergeklestirildi. Alinacak miRNA primerleri ile total cDNA i¢inden
ilgili miRNA’lara ait cDNA’larin RT-PCR ile amplifikasyon diizeyleri belirlendi.
Laboratuvarda bulunan ve rutin olarak kullanilan Rotor-Gene® Q 72-Well Rotor
cihaz1 (QIAGEN, Hidden, Almanya) bu asamada kullanildi. RNA 6rnekleri 5 ng/uLL
olacak sekilde standardize edildi. Toplam voliim 10 pL olacak sekilde ependorf

tiiplere asagidaki karisim aktarilds;

e 2 ulL 5x miRCURY RT Reaction Buffer,
e 1 uL 10x miRCURY RT Enzyme Mix,

e 0,5 uL Unisp6 RNA spike

e 4 pul RNA 6rnegi

e 2.5 uL RNaz igermeyen su

Ependorf tiipler, Sensequest Labcycler termal cylcler cihazina (SensoQuest
GmbH, Almanya) asagidaki programa uygun sekilde yiiklendi. cDNA sentez

programi:

e 42°C’de 60 dakika
e 95°C’de 5 dakika

e 4°C’de devam sicakligi

Nano Maestro spektrofotometre cihazi (MaestoGen, Tayvan) kullanilarak
cDNA konsantrasyonlar: 6lgiildii. A260/A280 orani kullanilarak toplam RNA'nin
saflig1 ve kalitesi belirlendi. Elde edilen cDNA, protokole uygun olarak seyreltildi ve
hemen qRT-PCR islemine gegildi.

3.3. qRT-PCR asamalari

Sepsis tanist almis 40 hasta ve 40 saglikli goniilli olmak iizere toplam 80
numunenin miRNA ekspresyon diizeyleri, miRCURY LNA SYBR® Green PCR Kit
ve miRCURY LNA miRNA PCR Assay (QIAGEN, Almanya) kullanilarak 6l¢iildii.
Toplam voliim 10 uL olacak sekilde;
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e 5uL 2x miRCURY SYBR® Green Master Karisimi
e 1 uL PCR primer karigimi

e 3 uL 1/30 seyretilmis kalip cDNA

e | puL RNaz icermeyen su

miRNA ekspresyon diizeylerinin karsilastirmali 6lgiimii ve normalizasyonu
icin SNORD48 kontrol olarak kullanildi. miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve
miR-29a-3p, Rotor Gene® cihazinda (QIAGEN, Almanya) 72’lik platformda

incelendi. miR-10a-5p, on hastada izole edilemedi.
Real-time qPCR reaksiyonu su asamalardan olustu:
* 95°C’de 2 dakika PCR baslangici, ardindan 95°C’de 10 saniye denatiirasyon,

* 56°C’de 1 dakika baglanma ve uzama. Bu basamaklar 40 dongii boyunca
uygulandi. RT-qPCR islemi sonrasi, numunelerin fluoresan isima miktarini gosteren

CT (Cycle of threshold) degerleri incelendi ve kaydedildi.

Tablo 3.1 gRT-PCR Dongii Basamaklari

Basamak Sicakhik Zaman
PCR Baslangi¢ Asamasi 95°C 2 dk
Denatiirasyon 95°C 10 sn
Baglanma ve Uzanma 56°C 1dk
Siklus say1s1 40

3.4. istatistiksel Analiz

PCR sirasinda amplifikasyon gergeklesirken SYBR Green boyasmin saldigi
floresans, Real-Time PCR cihazi tarafindan kaydedildi ve her 6rnegin baslangic
konsantrasyonuna gore Ct degerleri otomatik olarak hesaplandi. Her bir 6rnek i¢in
miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p incelendi; normalizasyon igin
SNORDA48 geni referans alindi.

Rotor-Gene Software programinda, vaka ve saglikli goniilli olarak kabul

edilen 40 cift 6rnegin CT degerleri ve CT egri grafikleri analiz edilip kaydedildi.
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Elde edilen verilerle IncRNA, mRNA ve miRNA ekspresyon degisiklikleri
(fold change), 24t ve 244t (Livak) yontemiyle hesaplandi.

2°2¢t=» ACt = (CT hedef gen) — (CT referans gen)
244Ct =y AACt = (Hasta grubu ACt) — (Saglikli goniillii grubu ACt)

Caligmanin istatistigi yapilirken, tanimlayici istatistiklerde numerik veriler
ortalama ve standart sapma, kategorik veriler ise sayr ve ylizde olarak sunuldu.
Numerik verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Iki grup
arasindaki numerik veriler, normal dagilima uygun oldugunda Student t testi; uygun
olmadiginda Man Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in ki-kare testi
kullanildi. Numerik verilerin korelasyonu Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. p degeri <0,05 anlamli kabul edildi. Analizler i¢in SPSS 23.0

yazilimi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya her grupta 40 kisi olacak sekilde toplamda 80 vaka dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 64,92+12,91 (Min:34; Max:85) olarak hesaplandi.

Sadece hasta grubuna ait sosyodemografik veriler, laboratuvar ve yogun bakim

skorlar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Hasta Grubuna Ait Sosyodemografik Veriler, Laboratuvar ve Yogun
Bakim Skorlar1

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)
Nabiz 108,18+22,69 106,50 (58,00-155,00)
Solunu sayisi 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)
gSOFA 2,42+0,50 2,00 (2,00-3,00)

(Veriler Ort+SS, Median(Min-Maks) seklinde verilmigtir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma,
Med:Median, Min:Minimum, Maks:Maksimum, SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diyastolik Kan
Basinci, GKS:Glaskow Koma Skalasi, PCT:Prokalsitonin, CRP:C-Reaktif Protein, WBC:Beyaz Kan
Hiicreleri, PLT:Platelet, APACHE-II: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirme Skoru, SAPS:
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru, SOFA: Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru,
qSOFA:Hizl Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru)

Hastalarin %62,50’si (n=50) erkek, %37,50’si (n=30) ise kadindi. Gruplara
gore cinsiyetler anlamh farkli degildi (p=0,643). Hastalarda en fazla %52,50 ile kalp
ve damar hastaliklar1 mevcuttu. Hasta grubuna ait ek hastaliklar Tablo 4.2°de

verilmektedir.
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Tablo 4.2 Hasta Grubuna Ait Ek Hastaliklar

n %
Cinsiyet Erkek 50 62,50
Kadin 30 37,50
Kalp ve damar hastaliklar Var 21 52,50
Yok 19 47,50
Pulmoner hastaliklar var 12 30,00
Yok 28 70,00
Endokrinolojik hastaliklar var 15 37,50
Yok 25 62,50
Genitoiiriner sistem hastaliklar: Vvar 11 27,50
Yok 29 72,50
. .e Var 10 25,00
Norolojik hastaliklar VoK = 5
Dig Var 8 20,00
- Yok 32 80,00
Taburcu 15 3750

Sonu¢ _
Eksitus 25 62,50

(Veriler n ve % seklinde verilmistir. n:say1, %:yiizde.)

Hastalarin % 62,50°si eksitus olmuslardi. Hastalarin cinsiyet ve ek

hastaliklarina gére mortaliteleri anlamli degismemisti (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Hasta Grubuna Ait Ek Hastaliklara Gore Mortalite Oranlari

Sonu¢
Taburcu Eksitus p
n % n %
. Erkek 9 60,00 15 60,00
Cinsiyet 1,000
Kadin 6 40,00 10 40,00
Var 8 53,33 13 52,00
Kalp ve damar hastahklar: Yok 7 4667 12 4800 0,995
Var 6 40,00 6 24,00
Pulmoner hastahklar YoK 9 6000 19 76.00 0,285
) . Var 6 40,00 9 36,00
Endokrinolojik hastaliklar VoK 9 6000 16 6400 0,800
o . . Var 3 20,00 8 32,00
Genitoiiriner sistem hastaliklar YoK 12 8000 17 6800 0,411
.. .. Var 3 20,00 7 28,00
Norolojik hastaliklar Yok 12 8000 18 7200 0,572
Var 2 1333 6 24,00

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

(Veriler n ve % seklinde verilmistir. n:say1, %:yiizde. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p<0,05 kabul
edilmigtir.)
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Hasta grubunda mortaliteye gore bazi numerik verilerin degerlendirilmesine
bakildi. GKS (p=0,022) ve PCT (p=0,047) degerleri taburcu olanlarda anlamli
yiiksek bulunurken; APACHE-II degeri ise eksitus olanlarda anlamli yiiksek bulundu
(p=0,033). Diger parametrelerin ise mortaliteye gore anlamli degismedigi goriildii
(Her biri igin p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Hasta Grubunda
Degerlendirilmesi

Mortaliteye Gore Bazi Numerik Verilerin

Sonug¢

Taburcu Eksitus p

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 17,51x13,16 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) seklinde verilmistir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma,

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

CRP:C-Reaktif Protein, WBC:Beyaz Kan Hiicreleri, PLT:Platelet, APACHE-II: Akut Fizyolojik ve
Kronik Saglik Degerlendirme Skoru, SOFA: Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru)
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Saglikli goniillii grubu igin RT-PCR Ct degerleri Tablo 4.5’de gosterilmistir.
Tablo 4.5 Saglikli Géniillii Grubu i¢in RT-PCR Ct Degerleri

hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR-

10a-5p 21-5p 20a-3p  23pbsp  ONORD48
SGL 3329 22.95 27.00 32.70 30.32
SG2 3253 24.15 28.49 33.80 32.53
SG3 32,08 23.41 30.02 27.50 30.69
SG4  33.06 2350 31.25 26.26 31.94
SG5 3354 23.34 32.14 30.50 32.86
SG6  34.46 24.60 32.62 34.29 33.45
SG7 3234 22,63 29.16 30.30 29.81
SG8 3114 22.30 29.20 29.68 29.87
SG9 3186 20.69 27.62 30.88 28.16
SGI0  30.62 20.81 26.84 28.86 27.43
SG11  32.90 23.63 16.15 28.90 30.32
SG12 3154 21.72 31.39 30.17 32.14
SG13  32.00 22.55 34.59 31.30 32.28
SG14 30,60 2131 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 3391 23.63 30.23 24.93 30.78
SG19  29.70 17.52 30.86 35.90 32.13
SG20 3274 23.13 28,58 35.43 31.91
SG21  32.72 2515 30.55 31.72 31.58
SG22 2745 2238 31.39 33.95 33.46
SG23 3114 22.18 31.22 31.40 32.36
sG24  31.27 21.93 30.95 26.26 32.92
SG25 3117 2121 32.82 31.30 31.65
SG26 3137 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 3170 21.38 35,8 27.31 32.16
SG31  32.00 22.76 31.11 29.30 32.75
SG32 3172 22.22 31.20 30.30 33.20
SG33 3116 21.78 31.50 33.81 34.27
SG34 30,64 2171 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 3255 23.86 31.83 31.92 32.32
SG38  32.70 20.72 29.47 31.95 32.41
SG39 3119 23.70 29.83 30.23 32.20
SG40  31.27 21.80 31.74 31.47 32.33

(SG:Saglikl goniillii)
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Hasta grubu i¢cin RT-PCR Ct degerleri Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Tablo 4.6 Hasta Grubu I¢in RT-PCR Ct Degerleri

hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR-
10a-5p 21-5p 29a-3p 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 saglikli goniillii gruplarina gore yas ve SNORD48, miR-10a-5p, miR-
21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p i¢in ortalama Ct degerleri Tablo 4.7’de
verilmistir. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,093).
Hasta grubundaki SNORD48 Ct degerinin ortalamasi anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0,001). Hasta grubundaki miR-10a-5p Ct degerinin ortalamasi anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0,002). Hasta grubundaki miR-21-5p Ct degerinin ortalamasi
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,035). Hasta grubundaki miR-23b-5p Ct
degerinin ortalamasi anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,036) ve hasta grubundaki
miR-29a-3p Ct degerinin ortalamasi anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,004).

Tablo 4.7 Hasta ve Saglikli Goniillii Gruplarina Gore Yas ve SNORDA48, miR-10a-

5p, mIiR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p Ortalama Ct Degerlerinin
Karsilastirilmasi

GRUP

Hasta Saghkh Goniillii p

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

Yas 67,15£13,24 7150 (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

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

CtmiR-21-5p  22,97+#2,27 2333 (16,73-26,98) 22,00£1,72 2206 (17,37-25,15) 0,035

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

CtmiR-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) seklinde verilmistir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma,
Med:Median, Min:Minimum, Maks:Maksimum. Istatistiksel olarak anlamlilik icin p<0,05 kabul
edilmistir.)

Caligmaya dahil edilen hasta ve saglikli goniilli grubu oOrneklerinin her
birinden hsa-miR-10a-5p, hsa-miR21-5p, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve
normalizasyon kullanilmak tizere SNORDA48 ekspresyon calismalar1 yapilmistir ve

Ct degerleri Tablo 4.8-10°da belirtilmistir.
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Hasta ve sagliklt goniillii gruplarina ait elde edilen Ct ve standart sapma
degerleri Tablo 4.8’de verilmistir. Bu degerler ile hesaplanan delta Ct degerleri Tablo

4.9’da yer almaktadir.

Tablo 4.8 Hasta ve Saglikli Goniillii Gruplarinda hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p,
hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORD48 i¢in Tespit Edilen Ortalama Ct
Degerleri

Ortalama Ct Degerleri Standart Sapma

Saghkh Hasta Saghkh Hasta

goniillii grubu grubu goniillii grubu 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
SNORDA48 31.63 28.88 1.803150 2.329028

(Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.)

Tablo 4.9 Hasta ve Saglikli Goniillii Gruplarinda hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p,
hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORD48 i¢in Tespit Edilen Delta Ct
Degerleri

Ortalama Delta Ct Degerleri
(Ct(Hedef miRNA)- Standart Sapma
Ct(SNORDA48))

Saghkh goniillii Hasta Saghkh Hasta

grubu grubu | goniillii grubu  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 verilmistir.)
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Hasta ve saglikli goniillii gruplarindaki her bir miRNA’nin 2-ACt degerleri
Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10 Hasta ve Saglikli Goniillii Gruplarinda hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-21-5p,
hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-23b-5p ve SNORDA48 i¢in Tespit Edilen 2-ACt Degerleri

2-ACt
Saghkh goniillii 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 verilmistir.)

Hasta grubu igerisinde SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve
miR-29a-3p genlerinin ekspresyonu yani kat degisiminin saglikli goniillii grubu ile
karsilastirilmas1 Sekil 4.1 ve Tablo 4.11°de gosterilmistir. Bu genler igerisinden
sadece MiR-21-5p geninin ekspresyon azalmasi saglikli géniillii grubuna kiyasla
sepsis grubunda anlamli bulundu (p=0,009). Diger genlerdeki ekspresyon azalmalari
saglikli gonilli grubuna gore anlamli degildi (Her biri i¢in p>0,05). miR-21-5p
genindeki istatistiksel olarak anlamli ekspresyon azalmasinin, damar endotel yapisini

bozarak sepsis ile daha giiclii bir iligki sergiledigi gozlemlendi.

miRNA ekspresyon dlizeyleri

1,2

1
0,8
0,6 0,53 0,55
0,4
0,2 0,05 0,08*

0 — |

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

M hasta saghkh gonullu

Sekil 4.1 miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p Genlerinin Hasta ve
Saglikli Goniillii Grubundaki Ekspresyon Diizeyleri

(Ekspresyon 2722% formiilii ile hesaplanmistir. *p=0,009. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05
kabul edilmistir.)
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Tablo 4.11 Hasta Grubunda SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve

miR-29a-3p Genlerinin  Saglikli

Ekspresyonu ve p Degerleri

Goniillii  Grubuna Kiyaslanarak Belirlenen

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 2722% formiilii ile hesaplanmistir. *p=0,009. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05

kabul edilmistir.)

Hasta grubunda mortaliteye gore ekspresyon verilerinin degerlendirilmesine

bakildi (Tablo 4.12). Calismamizdaki miRNA tiirlerinden sadece miR-21-5p’nin

ekspresyonu, eksitus olan hastalarda taburcu olan hastalara gore anlamli diizeyde

azalmis bulundu (p=0,023).

Tablo 4.12 Hasta Grubunda Mortaliteye Gore Ekspresyonun Degerlendirilmesi

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 2722t formili ile hesaplanmistir.

edilmistir.)
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5. TARTISMA

Sepsis, yogun bakim {initesinde tedavi goren hastalarda karsilasilan en sik
6lim nedenlerinden biridir (32). Sepsis tanis1 almis hastalarda tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi klinisyenleri zorlamaya devam etmektedir (84). Bu nedenle sepsis
tanist almis hastalarin tedavisinin degerlendirilmesi ve izlenmesinde 6zglinliigli ve
seciciligi yiiksek olan yeni protokoller gelistirilmeye calisilmaktadir. Giinlimiizde bu
amacla pek c¢ok biyobelirte¢ kullanilmakla beraber bunlarin arasinda PCT, CRP ve
IL-6 en sik tercih edilen geleneksel biyobelirteglerdir (84, 85). Bununla birlikte
sepsis tanist almis hastalarda mortalite agisindan GKS (9), APACHE-II (8), SOFA
(35), qSOFA (7) gibi prognostik skorlama yontemleri de kullanilmaktadir.

Bir calismada yogun bakim iinitesinde sepsis tanisi ile yatan 1676 hastada
prognostik skorlama ydntemlerinden GKS, SOFA ve SAPS-II kullanilmistir. Bu
yontemler icerisinden GKS’nin sag kalan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu, SOFA ve SAPS-II'nin eksituslarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (86). Hindistan’da yapilan bir caligmada ise sepsis tanisi almis 969
hasta incelenmistir. Bu hastalarin prognostik skorlama yontemlerinden APACHE-II
ve SAPS-II kullanilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %31,9’unun eksitus oldugu ve her
iki prognostik skorlama yonteminin de eksitus olanlarda daha yiiksek puanlara
ulastig1 ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu tespit edilmistir
(87). Bizim c¢alismamizda ise benzer sekilde prognostik skorlama ydntemleri
icerisinden sadece GKS (p=0,022)’nin taburcu olan hastalarda ve APACHE-II
(p=0,033)’nin ise eksituslarda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda buldugumuz gibi sepsis nedeniyle tedavi edilen ve taburcu
olan hastalardaki GKS yiiksekliginin ve sepsis nedeniyle takipleri sirasinda eksitus
olanlardaki APACHE-II yiiksekliginin literatiirdeki bu ¢alismalarla benzerlik

gostermektedir.

miRNA’lar bir¢cok biyolojik silirecin merkezinde gorev almaktadir. Bu
molekiillerin diizensiz ekspresyonu ile onkolojik, kardiyovaskiiler, nérodejeneratif ve
metabolik birgok hastaliga neden oldugu goriilmistiir (88). Bununla birlikte son

zamanlarda yapilan caligmalarda geleneksel biyobelirteglere gore yiiksek stabilite,
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secicilik ve 6zgiinligii bulunan MIRNA’lar yeni biyobelirtegler olarak kullanilmaya
baslanilmistir (89).

Yaptigimiz c¢alismada sepsis tanili hastalarda tani, izleme ve tedavinin
yonlendirilmesi i¢in miRNA tiirlerinin biyobelirte¢ olarak kullanilma olasiligini
aragtirtlmistir. Bu amagla miRNA tiirleri i¢erisinden SNORD48, miR-10a-5p, miR-
21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p sepsis tanisi almis hasta grubu ile saglikli

gontiller arasinda karsilagtirilmistir.

Calismamiz her grupta 40 vaka olacak sekilde toplam 80 hastada yapilmustir.
Olgularin yas ortalamast 64,92+12,91 (Min:34; Max:85) olarak hesaplanmistir. Hasta
grubunda SNORD48, miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p
genlerinin saglikli goniilli grubuyla kiyaslanarak ekspresyonlari karsilastirilmistir.
Bu miRNA tiirleri arasindan sadece miR-21-5p geninin ekspresyonu saglikli goniilli

grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (p=0,009).

Enfeksiyon, sepsis ve bunlarin bir biyobelirteci olarak kullanilan miRNA’lar,
popiilaritesini hala siirdiirmektedir. Ozellikle sepsisin erken ddénemde immiin
hiperaktivitesinin ve ge¢ donemde immiinsiipresyon etkisinin bulunmasindan dolay1
bircok miRNA tipi sepsisle iliskilendirilmis. Bu nedenle literatiirde sepsisle

iliskilendirilmis miRNA’lar hakkinda oldukga fazla ¢alisma bulunmaktadir (88).

Sepsis ile iliskili miRNA’larin in vitro ve in vivo modiilasyonu ve bunlarmn
patofizyolojik durumlardaki rolii T{izerinde olduk¢a fazla durulmustur. Bu
caligmalarin birinde hem in vitro hem de in vivo miR-1-3p asir1 ekspresyonunun,
stresle iligkili endoplazmik retikulum proteini-1 (SERP-1) azalmasina, hiicre
cogalmasinin engellenmesine, apoptoz artigina, membran hasarinin artmasina ve
endotel islev bozukluguna neden oldugu bulunmustur (90). Bu nedenle sepsiste miR-

1-3p’nin asir1 arttig1 gézlemlenmistir.

In vitro yapilan baska bir calismada sepsis tanisi almis hastalarin hiicre
kiiltiirlerinde miR-15a, miR-16, miR-93, miR-143, miR-223 ve miR-424’{in artt1g1,
miR-150 ve miR-342’nin azaldig1 tespit edilmistir (91). Deneysel sepsis modelinde
yapilan bir ¢alismada ise miR-15a, miR-27a ve miR-34’lin arttig1 fakat septik sokta
bu miRNA’larin azaldigi goriilmistiir (92).
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Sepsis tanisi almis 214 hastada yapilan bir ¢alismada sepsis nedeniyle vefat
edenlerle hayatina devam edenlerin miRNA diizeyleri karsilastirilmistir. Sonug
olarak miR-15a, miR-16, miR-193b ve miR-483-5p'nin sepsis kaynakli mortaliteyle
iliskili oldugu gortlmistiir (93).

Yeni dogan septisemi tanisi almis hastalarinda yapilan calismada ise hastalarin
serumlarinda miR-96-5p’nin diisiik ekspresyonunun oldugu ve bununla birlikte
nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT) enzim diizeylerinin arttif1 tespit
edilmistir. miR-96-5p diizeylerinin yiiksek olmasinin niikleer faktor-xkff (NK- «f3)

sinyal yolunu inhibe ederek inflamatuar yanit1 hafiflettigi goriilmistiir (94).

miR-103a-3p’nin LPS neden oldugu karaciger hasarindaki roliinii arastiran
bagka bir ¢aligmada ise LPS kaynakli gelisen karaciger hasarinda ve buna baglh
gelisen sepsiste miR-103a-3p’nin asir1 arttigr belirtilmistir. Bununla birlikte miR-
103a-3p’nin baskilanmasinin apoptozu ve oksidatif reaksiyonlar1 baskilayarak septik
karaciger hasarini azalttigi bulunmustur (95). Bu calismanin aksine baska bir
calismada ise miR-103a-3p’nin sepsis tanist almis hastalarin serumlarinda saglikli
goniillerin serumlarina goére daha diisiik diizeylerde ve bu diisiikliiglin sepsis icin
tanisal bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir (96). Diisitk miR-103a-3p diizeylerinin

sepsisteki tanisal degeri literatiirdeki baska ¢alisma ile desteklenmistir (97).

In vitro yapilan bir diger calismada ise miR-106a’nin LPS kaynakli inflamatuar
yanita etkisi incelenmistir. Sepsiste, bu miRNA’nin ekspresyonunun arttigi ve

inflamatuar yanit1 artirdigi bulunmustur (98).

mMiR-122’nin sepsis ve enfeksiyon ayriminda kullanilabilirliligini arastiran bir
calismada ise miR-122 ekspresyonunun sepsis tanili hastalarda arttigi goriilmiustiir.
Bununla birlikte miR-122’in artmis ekspresyonu 30 giinliik mortalite i¢in bagimsiz

risk faktorii oldugu tespit edilmistir (99).

ARDS, sepsis ve miR-125 arasindaki korelasyonun incelendigi bir ¢aligmada
ise ARDS-sepsis tanis1 almig hastalarin ve sepsis olmaksizin sadece ARDS tanisi
almig hastalarin serum diizeylerinde, kontrol grubuna goére miR-125a ve miR-

125b’nin her ikisinin de yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte hem ARDS
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hem de sepsis tanist olan hastalarin serum diizeylerinde, sadece ARDS tanisi almis
hastalara gére miR-125b’nin daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu fakat miR-
125a’nin yiikselmedigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak miR-125’in ARDS riskini
gormede, miR-125b’nin ise sepsis tanili hastalarda prognostik Onemi oldugu
vurgulanmigtir (100). Fakat baska bir ¢alismada ise 196 sepsis tanisi olan hastalarla
196 saglikli goniilliilerin serum miR-125a diizeyleri karsilastirilmistir. Sepsis tanisi
olan hastalarda miR-125a’nin yiiksek konsantrasyonlarda oldugu ve sepsis igin
hastalik siddeti, organ hasari, inflamasyon diizeyi ve mortalite agisindan prognostik

oneminin oldugu vurgulanmigtir (101).

Sepsis tanist almig 50 hastanin serum miR-126a ve miR-223 diizeyleri, SIRS
tanist almis 30 hastanin ve 20 saglikli goniilliinlinkilerle karsilastirilan bir ¢alismada,
sepsis tanili hastalarda her iki miRNA tiiriiniin de diger gruplara gore dnemli Slgiide
azaldigy, sepsis tanisi i¢in yiiksek 6zgiinliigiiniin ve duyarlili§inin olmasindan dolay1
yeni bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (102). Benzer sonuglar
literatiirdeki baska bir calisma ile desteklenmistir. Bu ¢alismada sepsis tanisi almis
hastalarin (n=208), saglikl1 goniilliilerle (n=210) yapilan serum miR-126a diizeyleri
karsilastirmasinda, miR-126a’nin sepsis i¢in tanisal ve prognostik bir biyobelirteg

olabilecegi vurgulanmistir (103).

In vitro yapilan bir ¢alismada sepsis modeli gelistirilmis farelerin serum
diizeylerinde miR-133a diizeyleri incelenmistir. miR-133a’nin sepsis sirasinda
yiiksek diizeylerde oldugu ve miR-133a ekspresyonunun azaltilmasi ile sepsis
kaynakli organ hasarmin ve inflamasyon siddetinin hafifledigi goriilmiistiir. Sonug
olarak miR-133a serum diizeylerinin dl¢iimleri sepsisin tedavisinde yeni bir strateji

olabilecegi belirtilmistir (104).

Sepsis tanisi almig hastalarda miR-142, miR-143, miR-145 ve miR-146 da
degerlendirilmistir. miR-142 serum diizeylerinin diisiik olmasmin sepsis
patofizyolojisinde (105, 106) ve tedavi izleminde (107) kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir. Serum miRNA-143 diizeylerinin yiiksek olmasinin
sepsis ve SIRS tanili hastalarin ayriminda kullanilabilecegi (108) ve sepsisin
immiinopatolojisiyle iligkili (109) olabilecegi gosterilmistir. miR-145 serum

diizeyleri acisindan farkli iki caligma gosterilmistir. Bu ¢alismalardan birinde serum

41



miR-145 diizeyinin yiikselmesi sepsis iliskili akciger hasarini azalttigi gosterilmistir
(110). Diger calismada ise miR-145’in yiliksek konsantrasyonlarda olmasi sepsis
patofizyolojisinde ©nemli yerinin oldugu bildirilmistir (111). miR-146 i¢in ise
literatiirdeki caligmalarin ¢ogunlugu sepsis tanili hastalarin  serum miR-146

diizeylerinin azaldigini belirtmistir (109, 112-116).

Deneysel endotoksemide serum miR-150 diizeylerinin distigi ve disiik
konsantrasyonlarin sepsisle iligkili oldugu, sepsis tanisi, prognozu ve tedavisinde
onemli bir biyobelirteg¢ olabilecegini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (117-119).
Sepsis ve miR-155 iligkisi agisindan farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi
calismalarda, miR-155 serum konsantrasyonlarinin sepsis tanisi almig hastalarda
yiksek diizeylerde bulundugu belirtilmistir (67, 120). Bunun aksine bagka bir
calismada ise miR-155 serum konsantrasyonlarinin sepsis tanisi almis hastalarda
azalmis oldugunu gosterilmistir (109). Bunlarin yaninda sepsis tanis1 almis hastalarin
saglikli goniilliilerle yapilan karsilagtirmalarinda miR-155’in 6nemli fark yaratacak

kadar degismedigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (92, 102, 121, 122).

Baz1 ¢aligmalarda serum miR-181a-5q diizeylerinin sepsis tanist almis
hastalarda azaldigi, sepsis patogenezi ve tedavisinde kullanilabilecek yeni bir
biyobelirteg oldugu belirtilmistir (123, 124). miR-182 diizeyleri ise sepsis tanili
hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu sayede sepsis tanili hastalarin saglikli kisilerden

ayirmada kullanilabilecegi diistintilmistiir (74, 109, 125).

In vitro yapilan deneysel sepsis modellerinde miR-204-5p ekspresyonunun
azaldig1 bulunmustur. Bu durum hiicrenin apoptotik siirecini, canliligini, inflamatuar
yanitin1 ve oksidatif stresi etkiledigi goriilmistiir (126). Baska bir ¢alismada serum
miRNA diizeylerinin septik hastalar ile saglikli goniiller arasinda 6nemli diizeyde
farklilik gosterdigi, miR-206 konsantrasyonlarmin sepsis tanili hastalarda ytiksek
oldugu ve miR-206 diizeyinin sepsis siddeti ve prognozu ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (127). Serum miR-223 konsantrasyonlari ile sepsis arasindaki
iligkiyi aciklamaya ¢alisan farkli goriisler bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan bazilari
miR-223 diizeylerinin yiiksek konsantrasyonlarda olmasmin (91, 105, 128), bazilar
ise miR-223’tin diisiik konsantrasyonlarda olmasinin (93, 102) sepsisle iligkili

oldugunu savunmustur. Ayrica baska bir ¢calisma miR-223 diizeyinin sepsiste arttig1
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fakat septik sokta azaldigini (129), baska bir ¢alisma ise miR-223 diizeyinin sepsiste
arttigin1 fakat sepsis nedeniyle hayatini1 kaybedenlerde hayatina devam edenlere gore
daha diisik konsantrasyonlarda bulundugunu (130) belirmistir. Bu galismalarla
serum mIiR-223 konsantrasyonlarinin sepsis igin prognostik Onemi oldugu

vurgulanmigtir (129, 130).

Sepsiste miR-328 konsantrasyonlarinin yiikseldigi de belirtilmektedir (130).
Ayrica miR-342-3p i¢in farkli goriisler bulunmaktadir. Mohne P. ve ark. (91) ile
Schmidt W.M. ve ark. (73) serum miR-342-3p konsantrasyonlarinin sepsiste

azaldigini; Ma Y. ve ark. (80) ise arttigini tespit etmistir.

Liu Z. ve ark. (131) ise sepsis nedeniyle gelisen ABH idrardaki miR-452
konsantrasyonundaki artisin ABH icin erken doénemde tanisal bir biyobelirteg
oldugunu gostermistir. miR-486 konsantrasyonunun yiiksek diizeylerde olmasinin

sepsis ile iligkili oldugunu goésteren galismalarda literatiirde mevcuttur (74, 92, 109).

miR-545’in yiiksek konsantrasyonlarinin sepsis i¢in prognostik Oneminin
oldugu ve 28 giinliik mortalite ile iliskili oldugu belirten ¢aligmalar mevcuttur (132).
In vitro baska bir calismada ise deneysel sepsis modellerinde miRNA-590-3p
konsantrasyonlarinin azaldigr ve inflamasyonu siddetlendirdigi tespit edilmistir.
Tedavi izlemi i¢in serum miR-590-3p konsantrasyonlarinin énemli bir biyobelirteg
olabilecegi vurgulanmistir (133). Baska bir ¢alismada ise toplum kaynakli
pnomoniden gelisen sepsis i¢in miR-1246’nin diisiik diizeylerde olmasinin potansiyel

bir biyobelirte¢ oldugunu gosterilmistir (134).

Sepsisle iligskili miRNA diizeyleri hakkinda daha dnceden bahsettigimiz gibi
literatiirde ¢ok fazla ¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda mMiRNA
konsantrasyonlarinin sepsisin tedavisinde, prognozunda ve sag kaliminda etkisi
arastirilmistir. Fakat calismamizda miRNA tiplerinden miR-10a-5p, miR-21-5p miR-
23b-5p ve mIiR-29a-3p arastirllmistir. Segilen mMiRNA tiirlerinin sepsis tanili
hastalarda tani, izleme ve tedavinin yonlendirilmesi amaciyla biyobelirte¢ olarak

kullanilma olasilig1 incelenmistir.

miRNA’lar sepsis gibi bircok inflamatuar hastalik icin de 6nemli oldugu

goriilmistiir. Bununla birlikte bazt miRNA tiirlerinin farkli popiilasyonlarda benzer
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inflamatuvar hastaliklar i¢in farkli rollerinin oldugu savunulmustur. Buna 6rnek
olarak Cin’de Han ve Tibetli popiilasyonlarda yapilan bir ¢alisma gdsterilebilir. Bu
caligmada tiiberkiiloz duyarlilig1 ile miRNA tiirleri arasindaki iliskinin popiilasyona
gore degistigi belirtilmektedir (135). Baska bir ¢alismada sistemik lupus eritemat6z
(SLE) tanili hastalarda miRNA’nin hastalik duyarliligina etkisi arastirilmistir. Japon
kokenli 400 SLE tanili hastalarin, saglikli goniilliilerle yapilan karsilastirilmasinda
miR-569’un SLE ile iliskili oldugu ve hastalik duyarliligin1 gosterdigi belirtilmistir
(136). Cinde yapilan baska bir ¢alismada otoimmiin hastaliklarla miRNA arasindaki
iligki incelenmistir. Bu calismada miR-146a’nin, inferferon yolundaki bozukluga
bagli olarak asir1 arttigt ve bu artisin SLE tanisi igin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (137).

miRNA polimorfizimlerinin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde de etkili
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Elton T.S. ve ark. (138) tarafindan
yapilan ¢alismalarda esansiyel hipertansiyon patofizyolojisinde sorumlu tutulan renin
anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS)’in miRNA gen regiilasyonunu ve protein
ekspresyonunu degistirebildigi belirtilmistir. Bu durumun kardiyovaskiiler hastaliklar
icin hastalik duyarliligin1 gdsteren bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Baska bir
calismada kardiyak hipertrofi, ateroskleroz ve mikroanjiyopati ile iliski olan
anjitensinogen geninin miRNA ile olan iliskisi aragtirilmistir. Bu ¢alismada ise miR-
31 ve miR-584’lin transfeksiyonunun protein seviyelerini diistirdiigii ve bu miRNA
tiirlerinin hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik gelisimini azaltabilecek yeni
yaklagimlar olabilecegi bildirilmistir (139). Kariyomiyopati ile miRNA arasindaki
iliskinin arastirildigi bagka bir ¢alismada miR-499°un yiiksek diizeylerde olmasinin
bir kardiyomiyopati igin bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir (140). Konjenital kalp
hastaliklarinda ise miR-196a’nin hem hastalik duyarliligt hem de hastalik gelisimi
acisindan yiiksek risk olusturdugu belirtilmistir (141).

Caligmamizda sepsis tanili  hastalarin  saghikli  goniilliilerle  yapilan
karsilastirmasinda miRNA tiirlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-
29a-3p diizeyleri igerisinden sadece miR-21-5p diizeylerindeki azalmanin Sepsis
tanil1 hastalarda daha anlamli oldugu gériilmiistiir (p=0,009). Bununla birlikte sepsis

tanis1 almis hastalar, eksitus ve taburcu olanlar olarak iki gruba ayrildiginda, eksitus
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grubundaki miR-21-5p ekspresyonunun azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,022). Ayrica GKS (p=0,022) ve PCT (p=0,047) degerleri taburcu olanlarda
anlaml yiiksek bulunurken; APACHE-II degeri ise eksitus olanlarda anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,033).

Huo R. ve ark. (142) sepsis nedeniyle gelisen ABH’da miR-10a-5p ile miR-29a
diizeylerinin mortalite ile iligkisini arastirmistir. Bu ¢alismada sepsis ve ABH tanilari
olan 74 hasta ile sadece sepsis tanisi bulunan 41 hastanin 28 giinliik mortalitesini
etkileyen faktorler incelenmistir. Yirmisekiz giinliik takipten sonra sepsis ve ABH
tanilar1 olan hastalarin %35,53 iiniin eksitus oldugu ve bu hastalarin serum kreatinin,
sistatin  C, bobrek hasar molekiili-1 (KIM-1) miR-29a ve miR-10a-5p
konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Pearson
korelasyon analizine gore bu parametreler mortalite ile pozitif korelasyon
gostermekle birlikte multivarite regresyon analizinde bakilan miRNA tiirlerinin
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda ise
miRNA tiirlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p, miR-23b-5p ve miR-29a-3p’ye
bakilmigtir. Bunlar sepsis tanili hastalar ile sagliklt goniiller arasinda
karsilagtiritlmistir. Bu belirtegler igerisinde sadece miR-21-5p ekspresyonundaki
azalma hasta grubunda anlamli bulunmustur (p=0,009). Bu azalma 6zellikle eksitus
olan hasta grubunda goriilmiistiir. Bu belirtecin sepsis hastalarinda kotii prognoz
gostergesi olabilecegini diigiinlilmiistiir. Ayrica bizim ¢alismamizda miR-21-5p’nin

mortalite ile iliskili oldugu da gériilmiistiir.

Zheng G. ve ark. (143)’nin yaptig1 ¢aligmada, periferik kan mononiikleer
hiicrelerindeki miR-10a diizeylerinin sepsisle ve anti inflamatuar yanitla olan iligkisi
arastirilmistir. Bu amacla 41°1 sepsis tanili toplam 62 hasta ile 20 saglikli goniilliiniin
dahil edildigi bu calismada miR-10a’nin yaninda miR-17, miR-27a ve miR-125b
diizeyleri de iki grup arasinda karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore sepsis
tanist bulunan hastalardaki miR-10a diizeylerinin digerlerine gore daha diisiik
diizeylerde oldugu, SOFA, APACHE-Il, PCT ve CRP ile negatif korelasyon
gosterdigi ve 28 giinliik mortalite i¢in prognostik onemi oldugu tespit edilmistir.
Buradan elde edilen sonuglarin yaptigimiz c¢aligmadaki bulgularla ortiismedigini

belirtmek gerekmektedir. Bu ¢alismayla benzer olarak, bizim ¢alismamizda da sepsis
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tanili hastalarda, miR-10a-5p ekspresyonu azalmis olmakla birlikte istatistiki olarak

anlamli bir diigiis degildir.

Wang H. ve ark. (93) yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada miRNA tiirlerinin
sepsis mortalitesi lizerine etkilerini incelemistir. Sepsis tanist almig 214 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan 97’si vefat etmistir. Bu ¢alismada miRNA
tirlerinden miR-223, miR-15a, miR-16, miR-122, miR-193 ve miR-483-5p
incelenmistir. Bununla birlikte SOFA, APACHE II, CRP ve PCT diizeylerinin de
mortaliteyle iliskisi aragtirllmistir. Elde ettikleri sonuglara gére SOFA, APACHE 11,
miR-15a, miR-16, miR-193b ve miR-483-5p’nin mortaliteyle iligkili oldugu tespit
edilmistir. Serum miR-21 diizeylerinin de sepsis tanili hastalarda yiiksek diizeylerde
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte Cox regresyon analizinde APACHE 1l, SOFA
ve serum PCT diizeylerinin mortalite agisindan digerlerine gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise miR-21-5p ekspresyonu, sepsis tanili
hastalarda saglikli goniillii grubuna gore anlamli derecede azalmig oldugu
bulunmustur (p=0,009). Ayrica taburcu olan hastalarda GKS (p=0,022) ve PCT
(p=0,047)’nin, eksitus olanlarda ise APACHE Il (p=0,033)’nin daha yiiksek oldugu

gorilmiustir.

Bir vaka-kontrol caligmasinda miRNA’larin sepsis patogenezindeki etkisi
arastiritlmistir. Bu calisma sepsis tanili (n=180) ve saglikli goniilliilerden (n=180)
olusan iki grup arasinda gergeklestirilmistir. Serum miR-21, miR-145 ve miR-187
diizeyleri karsilastirilmistir. Sepsis hastalarinin  plazmalarinda TNF-a ve IL-6
konsantrasyonlarinin saglikli goniillii grubuna gore daha yiiksek diizeylerde oldugu
tespit edilmistir (Her biri i¢in p<0.0001). Bununla birlikte sepsis hastalarinda saglikli
gontllii grubuna gore miRNA tilirlerinden serum miR-187 diizeyinin daha diisiik
oldugu ve serum miR-21 ile miR-145 diizeylerinin daha yiiksek oldugu goériilmiistiir
(Her biri igin p<0.0001) (111). Bizim ¢alismamizda ise TNF-o ve IL-6 diizeyleri
Olgiiliip karsilagtirilmamis olsa da miR-21-5p ekspresyonu, sepsis tanili hastalarda
saglikli goniillii grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugu bulunmustur

(p=0,009).

In vitro yapilan baska bir ¢alismada serum miR-21 diizeylerinin LPS kaynakl1

piroptoz ve septik sok patofizyolojisindeki rolii arastirilmistir. Insan ve farelerden
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alman myeloid hiicrelerinde miR-21 geni yok edilmistir. miR-21 eksiligi
makrofajlarda niikleotit baglayici-16sinden zengin-reseptor ailesi proteini-3 (NLRP-
3) etkileyerek kaspaz-1 aktivasyonunu ve IL-1p diizeyinin artmasini engelledigi
gorilmistir. Bu durum piroptozu inhibe ederek LPS kaynakli septik sokun
Onlendigini gostermistir. Septik sok tanist almis hastalarin kaninda miR-21
diizeylerinin yiiksek oldugu ve bu yliksekligin septik sok tanili hastalarda tedavi
acisindan prognostik bir oneme sahip oldugu belirtilmistir (144). Calismamizda
sepsis tanili hastalarin bakilan miRNA belirtegleri igerisinde plazmadaki miR-21-5p
ekspresyon diisiikliigii anlamli bulunmustur (0,009).

Zhang W. ve ark. (145)’nin yaptigi bir ¢alismada miR-23b diizeylerinin
sepsisle olan iligkisi in vitro incelenmistir. Sepsis (n=30) ve saglikli goniillii (n=30)
alinan hiicre kiiltiirlerinde miR-23b ve bir disintegrin ve metalloproteaz-10 (ADAM-
10) diizeyleri arastirilmistir. Sepsis tanili hastalardan alinan 6rneklerde saglikli
goniillii grubuna kiyasla miR-23b diizeylerinin azaldigt ve ADAM-10 diizeylerinin
arttig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte septik hastalarda TNF-a, IL-1B ve IL-6
diizeylerinin de arttigi goriilmiistiir. Bunlarin sonucunda inflamatuar yanitin arttigi
belirtilmistir. miR-23b’nin artmasiin ise ADAM-10 ekspresyonunu azalttigr ve
dolayisiyla inflamasyonu hafiflettigi gosterilmistir. Bizim calismamizda da sepsis
tanili hastalarin miR-23b-5p ekspresyonunun saglikli goniillii grubuna gore disiik

olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli olmadig: belirtilmistir.

Yang Z. ve ark. (146) tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada, LPS kaynakl
gelistirilen inflamatuar hasarda miR-23b’nin rolii arastirilmistir. Bu calismada LPS
hiicrelerde inflamasyona neden olarak hiicre hasarini artisina, inflamatuvar
sitokinlerin artisina, hiicre canliliginin azalmasina ve apoptozun artmasina neden
oldugu gosterilmistir. Gelistirilen hasta modelinde miR-23b diizeylerinin saglikli
goniilli grubuna gore daha diisiik diizeylerde oldugu bulunmustur. Serum miR-23b
diizeyinin artirilmasi ile inflamasyona verilen hiicresel cevabin 6nemli Olgiide
azaldig1 tespit edilmistir. Sonu¢ olarak LPS kaynakli inflamasyon gerilemistir.
Benzer sekilde bizim calismamizda da, sepsis tanili hastalarda, plazma miR-23b
diizeyleri saglikli goniillii grubuyla yapilan karsilastirmada diisiik oldugu fakat

istatistiki olarak anlamli fark olusturmadig: tespit edilmistir.
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Fatmi A. ve ark. (82) tarafindan yapilan ¢aligmada sepsis On tanistyla yatirilan
prematiir ve term yenidoganlarin kan kiiltiirlerindeki miR-23b diizeyleri PCR ile
incelenmistir. Her iki grupta da miR-23b diizeyleri erken baslangicli sepsis sirasinda
arttig1 fakat sadece term yenidoganlarda gec¢ baslangich sepsis donemdi azaldig
goriilmiistiir. Fakat miR-23b diizeyleri her iki sepsis donemiyle vefat eden hastalarda
onemli 6l¢iide diisiik oldugu raporlanmistir. Bizim ¢aligmamizda sepsisin erken veya
ge¢ donemde olduguna dair bir gruplandirma yapilmamistir. Fakat hasta grubunda
mortalite acisindan yapilan karsilastirmada miR-21-5p’nin sepsis nedeniyle vefat
eden hastalarda anlamli bir bi¢imde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. miR-21-5p’nin

mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

miRNA'lar, damar endotelini etkileyerek endotel disfonksiyonu ve sepsis
olusumuna katkida bulunabilir. Ozellikle miR-126, damar endotelini koruyarak
vaskiiler bariyeri gliglendirir. Bu miRNA'nin seviyeleri diistiigiinde, vaskiiler bariyer

zayiflar ve bu durum sepsise yol agabilir (64, 65).

Maucher D. ve ark. (147) tarafindan yapilan bir ¢alismada inflamasyona bagh
gelisen endotel bariyer fonksiyonun miRNA tiirleri ile olan iliskisi ve sitokin tedavisi
sonrast miRNA diizeylerindeki degisiklikler incelenmistir. miRNA tiirlerinden miR-
29a-3p, miR29b-3p ve miR-155-5p diizeylerine bakilmistir. In vitro yapilan bu
calismada inflamasyonu takiben endotel bariyer fonksiyon kaybina ugrayan insan
endotel hiicrelerinde, miRNA tiirlerinin azaldig1 goriilmustiir. Sitokin tedavisinden
sonra miR-29a-3p, miR29b-3p ve miR-155-5p’nin serum konsantrasyonlarinin arttig
ve inflamasyonu azaltacak etkilerinin oldugu gortilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina
benzer bir bigimde bizim ¢alismamizda da, sepsis tanili hastalarin plazma miR-29a-
3p diizeyleri saglikli goniillii grubuyla yapilan karsilagtirmada diisiik oldugu fakat

istatistiki olarak anlamli fark olusturmadig tespit edilmistir.

Hu Q. ve ark. (148), sepsisle ayirici tanisi zor olan ve sepsis gibi sistemik
inflamatuvar bir hastalik olan erigkin Still hastaliginda invaziv olmayan
biyobelirtegleri bulmaya calismistir. Bu amagla Still hastaligi tanis1 almis hastalardan
(n=100) ve saglikli goniilliillerden (n=60) alinan periferik kan 6rneklerinde miRNA
tirlerinden miR-142-5p, miR-101-3p, miR-29a-3p, miR-29¢c-3p ve miR-141-3p
diizeyleri karsilastirilmistir. Bu miRNA tiirlerinin saglikli goniillii grubuna gore Still
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hastalig1 tanis1 almis hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu ¢caligma tasarim
olarak yaptigimiz ¢alismadan farkli olmakla birlikte yaptigimiz calismada sepsis
tanil1 hastalarin miR-29a-3p diizeylerinin saglikli goniillii grubuna gore daha diisiik
fakat istatistiki olarak anlamsiz oldugu tespit edilmistir. Still hastaligi, inflamatuvar
bir hastalilk olmasina ragmen elde edilen sonuglar neticesinde caligmamizdan

farklidir.
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6. SONUC

Calismamizda kullandigimiz miRNA tiirlerinden miR-10a-5p, miR-21-5p,

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

Sepsis tanili hastalarda miR-23b-5p, miR-29a-3p, miR-10a-5p, miR-21-5p
ekspresyonlar1 azalmakla birlikte sadece miR-21-5p ekpresyonunun azalmasi
istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Ozellikle yasayanlara gore eksitus grubundaki
ekspresyon azalmasiin anlamli bulunmasi, miR-21-5p’in kotii prognoz ve artmis
mortalite i¢in bir gosterge olabilecegini diistindiirmektedir. miR-21-5p diizeyinin

diisiikliigii damar endotel hasarinin olduguna ait bir bulgu olabilecegi kanaatindeyiz.
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8. EKLER

8.1. EK-1: APACHE-II Skorlama Sistemi
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(mEqg/L)
Serum Potasyum >7 6-6.9 5,5-5,9 3,5-5,4 334 2,5:2,9 <25
(mEqg/L)
Serum Kreatinin 535 234 1519 06-14 <0,6
(mg/dL)
Hematokrit (%6) >60 50-59,9 30-45,9 20-29,9 <20
Beyaz Kan Hiicre
Degeri (WBC) >40 20-39,9 3-14,9 129 <1
(x10® hiicre/pL)

Glaskow Koma Skalasi (GKS)

(A) TOTAL AKUT FiZYOLOJIiK SKOR (APS)

(B) YAS
PUANLARI

<44 =0 puan
45-54=»2 puan
55-64=>»3 puan
65-74=>»5 puan
>75=>6 puan

Hastanin

(C) KRONIK SAGLIK DURUMU:

ciddi

bir

organ

sistem  yetmezligi

veya

immiinkompromise olmasi durumunda puanlar su sekilde

veriniz:

a. operatif olmayan veya acil postoperatif hastalar i¢in =»

5 puan

b. Segilmis postoperatif hastalar igin =»2 puan

(A) APS Puani:__
(B) Yas Puami:___
(C) Kronik Saghk
Puam:___

APACHE-11 SKORU
[(A)+B)+(C)]:__
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8.2. EK-2: SAPS-11 Skorlama Sistemi

Parametre Deger (Puan)
g:y'f’sf‘"m <40 40-69 70-119 120-159  >160
ora/dk) (1) @ (0) (4) @)
SB'::?I:'C'f Kan <70 70-99 100-199 200
. (13) (5) (0) 2)
Viicut Isis1°C (<03)9 (>33;9
. <110 100-199 >200
PaO2/FiO2 (11) ) ©6)
<500 >1000
BUN (11) ©
Serum Ure <28 28-83 >84
© (6) (10)
Beyaz Kan
Hiicre Degeri <1 1-20 >20
(WBC) (x10° (12) 0) @)
hiicre/ulL)
Serum <3 3-4,9 >5
Potasyum (3) (0) (3)
Serum <125 125-144 >145
Sodyum (5) (0) (1)
Serum <15 15-19 >20
Bikarbonat (6) (3) (0)
Serum <4 4-59 >6
Bilirubin (0) (4) (9)
Glaskow <6 6-8 9-10 11-13 14-15
Koma Skalas1  (26) (13) (7) (5) (0)
YAS PUANLARI
KRONIK HASTALAIK: -
<40 =0 puan KABUL TURU:

40-59=>»7 puan
60-69=>»12 puan
70-74=>»15 puan
75-79=>»16 puan
>80=>»18 puan

Metastatik kanser=>»9 puan

Hematolojik malignite=»10 puan

AIDS=>»17 puan

Planli cerrahi=»0 puan
Medikal tedavi=>»6 puan
Acil cerrahi=»8 puan
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