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1. GIRIS

Sepsis  eriskin  yogun bakim {initelerinde Oliimlerin en yaygin
nedenlerindendir. Gelisen yogun bakim imkanlari, antibiyoterapi ve ileri cerrahi
tekniklere ragmen sepsise bagli mortalite oranlar1 hala yiiksektir. Mikrovaskiiler
hasar ve artmis vaskiiler endotelyal permeabilite sepsise sekonder multipl organ
yetersizliginin karakteristik 6zellikleridir. Mikrovaskiiler endotelyal hasar, degisik
organlarda notrofil aktivasyonu ve takiben noétrofil akiimiilasyonuna neden
olmaktadir. Endotoksin nétrofillerdeki adezyon molekiillerinin asir1 salinimina ve
aktive olmalarina neden olur. Noétrofiller, adezyon molekiilleri tarafindan aktive
olmus endotelyumda birikmeye ve endotelyal hiicre bileskelerinden interstisyuma
dogru ekstravaze olurlar. Notrofillerden salinan inflamatuar mediatorler
hipotansiyon, metabolik asidoz, doku hasar1 ve sonugta sistemik inflamatuar
cevap sendromunun (SIRS) gelisimine neden olurlar. SIRS’1n tetikledigi akut
akciger hasar1 (ALI) septik hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur ve
mortalitenin en 0nemli nedenidir. Birgok deneysel ¢alismada sepsis olusturulan
hayvanlarin akcigerlerde belirgin notrofil akiimiilasyonu ile birlikte siddetli 6dem
oldugu gozlenmistir. Deneysel ve klinik calismalar sepsiste tiimor nekroz edici
faktor (TNF)-a ve interlokin (IL)-1p gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasima
ge¢melerinin SIRS ve ALI gelisimde 6nemli roliinii ortaya koymustur. Ayrica,
TNF-o ve IL-1B blokaji ile sepsise bagli akciger hasarinin Onlenebilecegi

gosterilmistir.

Deksmedetomidin sedatif, aksiyolitik, sempatolitik etkileri olan selektif a2

adrenerjik agonisttir. Yogun bakimda sedasyon amacli olarak tercih edilen bir



ajandir ¢ilinkii deksmedetomidin sedasyonu ile solunum devamliligi korunurken,
hastalarin ihtiya¢ duydugu opioid dozu da azalmaktadir. Yapilan caligmalar
deksmedetomidinin antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerinin oldugunu
gostermistir. Endotokseminin tetikledigi sistemik inflamatuar cevabi azalttigi,
tumor nekroz faktor o (TNF a), interlokin 1B (IL 1B), IL 6 gibi inflamatuar sitokin
salimimini inhibe ettigi ve sepsis de goriilen akut organ hasarlarini azalttig

gosterilmistir.

Deneysel sepsis modeli, ratlarda ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP)
uygulanarak, lipopolisakkarit verilerek ya da canli bakteri enjeksiyonu ile
olusturulabilmektedir. Bu c¢alismada, sepsis modeli olarak ¢ekal ligasyon
perforasyon modeli kullanilacaktir. CLP insan intraabdominal sepsis
patofizyolojisine benzer sonuglari olan ve sepsise bagl akut akciger hasarimi

belirlemede uygun bir modeldir.

Bu ¢alisma ratlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde deksmedetomidinin
sepsisin neden oldugu akciger hasarmma olan etkilerini arastirmak amaci ile

planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis uzun zamandan beri taninmasina ragmen, 20. Y'Y 1n sonlarina kadar
klinik tanimlamasi yapilamamustir. Efektif antimikrobiyallerin ve destekleyici
tedavinin yetersiz olusu sepsisteki hastalarin sagkalim siirelerinin  klinik
calismalar icin yeterli seviyede olmasini engellemistir. Zamanla tibbi bakimda
iyilesme ve buna bagl klinik sonuglarda diizelmeyle; hem klinisyenlerin hem de
klinik galigmalar tasarlayan arastirmacilar i¢in daha kabul edilebilir ve genel geger
bir terminolojiye ihtiya¢ duyulmustur.(l) Bu amagla 1990 yilinin baglarinda
Amerikan GoOgiis Hastaliklart uzmanlari dernegi ve yogun bakim dernegi
tarafindan yapilan bir toplanti ile SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik sok tanimlari
birtakim klinik ve laboratuvar bulgulara dayanarak olusturulmustur (tablo 1) (2)
2001 yilinda revize edilen bu tanimlar giiniimiize kadar sepsisin Kklinik olarak
taninmasi, tedavisi ve yonetimi ile ilgili yapilan tiim klinik ¢aligmalarin temelini
olusturmustur. Ancak son zamanlarda SIRS kriterlerinin duyarlihigi ve 6zgilligi
sorgulanir olmustur.(3, 4) Subat 2016’da Avrupa Yogun Bakim Dernegi ve
SCCM sepsis tanimi ve klinik kriterleri ile 1ilgili yeni bir konsensus

yayinlamislardir. Yapilan onemli degisiklikler: (5)

e SIRS ve ciddi sepsis tanimlar1 kaldirilmis Sepsis, enfeksiyona karsi
disregule konak yanitina bagli hayat1 tehdit eden organ disfonksiyonu
olarak yeniden tanimlanmis

e Organ disfonksiyonunun bazal SOFA skorundaki degisikler ile

tanimlanmasi kararlastirilmis



e Septik sok ise, altta yatan dolasimsal, hiicresel ve metabolik

bozukluklarin mortaliteyi artiracak diizeyde daha belirgin oldugu

sepsisin alt birimi olarak tanimlanmis. (5)

Tablo 1 Sepsis ile ilgili tanimlar

SIRS  (sistemik
inflamatuar

yanit sendromu)

Kriterlerin en az iki tanesi saglanmali:
e Viicut sicakligr > 38 °C veya <36 °C
e Kalp hiz1 > 90 atim/dk

e Solunum sayis1 > 20/dk veya PaCO, < 32 mmHg

Beyaz kiire sayist >12.000/mm?® veya <4.000/mm?®

Sepsis SIRS + enfeksiyon (slipheli veya kanitlanmais)
Sepsis + akut organ disfonksiyonu bulgulari (hipotansiyon,
Ciddi sepsis laktik asidoz, azalmis idrar ¢ikisi, azalmis PaO,/FIO, orani,
artmis kreatinin veya bilirubin, trombositopeni, INR artis1)
Septik sok Sepsis + siv1 resiisitasyonuna ragmen direngli hipotansiyon

2.1.1. Epidemiyolojisi

Sepsis ve ciddi sepsis, Amerika’da, koroner yogun bakim disindaki yogun

bakimlardaki kritik hastalarin en sik 6liim nedenidir. Son 40 yilda ciddi sepsis

insidans1 popiilasyon yasinin artmasinin da etkisiyle giderek artmigtir. Amerika’da

ciddi sepsis insidans1 her 100.000 popiilasyonda 300 olarak belirlenmis.(6) Son




iki dekatta, kritik hastalarin destek tedavilerinin gelismesi ile sepsisin olgu fatalite
hiz1 diismiistiir. (7) Ozellikle sepsis tedavi demetlerinin kullanilmaya baslanmast,
ARDS’li hastalarda diisiik tidal voliimle ventilasyon uygulanmasi ile son yillarda
kritik hastalarda ciddi sepsise bagli mortalitede diisiis olmustur. (8, 9) Avusturalya
ve Yeni Zellanda’da bulunan yogun bakim tinitelerinin % 90’indan fazlasinin
2000-2012 yillar1 arasindaki datalarinn dahil edildigi yakin zamanda yapilmis bir
calisma da sepsis insidansindaki artis ile mortalitedeki azalma trendini
desteklemektedir.(10) Mevcut epidemiyolojik ¢aligmalardan yola ¢ikarak, ciddi

sepsis siklig1 artmis ancak daha az 6liimciil hale gelmistir. (1)

2.1.2. Risk faktorleri

Yas: lleri yas, sepsis insidansi ve mortalitesi icin Onemli bir risk
faktoriidiir, bu durum komorbid hastaliklarin = varligi ile biraz olsun
aciklanabilir.(1) Amerika’daki 500 hastanenin dahil edildigi bir ¢alismada 65 yas
iistli hastalar tiim popiilasyonun % 12’si iken sepsis vakalarimin % 65’ini
olusturmaktadir ve rolatif risk orani 13.1 olarak hesaplanmustir.(11) Ciddi sepsis
gelisen hastalarin % 50’sinden fazlasinda en az bir kronik hastalik mevcuttur.
ciddi sepsis, KOAH, kanser, kronik karaciger ve bobrek hastaligi, diyabet gibi

hastalig1 bulunan kisilerde daha sik goriilmektedir.(12)

Cinsiyet: Sepsis insidansi kadinlarda daha disiiktiir (6, 13) Erkeklik
hormonlari, endotoksemi indiiksiyonundan sonra sitokinlerin erken {iretilmesine

ve yiiksek sitokin konsantrasyonuna neden olur; ayrica hiicresel(cell-mediated)



immiin yanit1 baskilar.(14) Ostradiolun ise lipopolisakkarit verilmesinden sonra
mononiikleer hiicrelerin yanitin1 artirdig1 ve hastaligin erken doneminde koruyucu

oldugu gosterilmistir.(15)

Kanser ve immiinsiipresyon: Dogal (innate) ve edinsel immiiniteyi
baskilayan durumlar sepsis icin risk faktoriidiir. Fransa’daki YBU’lerinde yapilan
cok merkezli bir calismada; immiinsiipresyonun artmis ciddi sepsis insidansi ile
iliskili oldugu bulunmustur(OR: (odds ratio) 2.8).(16) Kanserli hastalar hem
kanserin kendisinden hem de tedavisinden dolay1 cogunlukla immiinstipresedirler.
Amerika’daki 6 eyalette yapilan bir ¢alismada, kanserli hastalarin ciddi sepsis
olma rolatif riski 4 (16.4 vaka/1000 kanser popiilasyonu), kanser olmayan
hastalara gore % 52 daha yiiksek mortalite ve hastanede kalis siirelerinin 3 kat

fazla oldugu bulunmus. (17)

Genetik faktorler: Danimarka’da evlat edinilmis 1000 kiside yapilan bir
calismada, eger kisinin biyolojik ebebeyni enfeksiyona bagli bir nedenle 6lmiis ise
bu kisinin 50 yasindan once enfeksiyona bagli 6liim riski evlat edinen ebebeyne
kiyasla belirgin artmis olarak bulunmus (rolatif risk 5.8 vs 0.7)(18). Bu ¢alisma,
genetik  faktorlerin  enfeksiyoz hastaliklarin  gidisatin1  belirlemede 6nemli
olabilecegini vurgulamis, genetik faktorlerin sepsisteki rolii arastirmalarina
dayanak olmustur.(19) Bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen, kesin

verilere heniiz ulagilamamustir.



2.1.3. Etiyolojisi

2.1.3.1 Enfeksiyoz olmayan nedenler (19)

Pankreatit

Travmaya bagli veya cerrahi nedenli doku hasar1

Yaniklar

Doku iskemisi

Tromboemboli

Vaskiilitler

Ilag reaksiyonlar1 (ndroleptik malign sendrom dahil)

Lenfoma ve hemofagositik lenfohistiyozis gibi otoimmiin ve neoplastik

olaylar

2.1.3.2. Enfeksiy0z nedenler

Yakin tarihli EPIC II c¢aligmasma (20) gore en sik gram negatif

mikroorganizmalar etken olmaktadir (%62.2). Siklik sirasina gére gram negatif

bakterilerden; pseudomonas, E coli, klebsiella, acinetobacter; gram pozitif

bakterilerden; s. aureus, MRSA, enterococus, s. epidermidis, s. pneumoniae;

mantarlardan candida ve aspergillus etken olarak gosterilmistir.



2.1.4. Patogenezi

Organ ve Doku diizeyinde:

Endotel yaklasik 1000 m? alani kaplayan vazomotor tonusu, dokulardan
hiicre ve besin tasinmasini, koagiilasyon sistemini ve inflamatuar ve anti-
inflamatuar yolaklar arasindaki dengeyi diizenleyen 6nemli bir organ olarak
diistiniilebilir.(21)  Sepsiste endotel  diizeyinde; artmis 16kosit adezyonu,
prokoagiilan duruma ge¢is, vazodilasyon ve bariyer fonksiyonun kaybi gibi
belirgin degisiklikler meydana gelir ve biitiin bu degisiklikler yaygin doku

6demine neden olur.(22)

Sepsis patofizyolojisinde ii¢ temel defekt bulunmaktadir: epitel bariyer
disfonksiyonu, endotelde sizma, bozulmus hiicresel metabolizma.(23) Septik
dokulardaki konak yanit1 hiicresel diizeyde genellikle disfonksiyon seklindedir,
yaygin nekroz, apoptoz veya diger hiicre 6liimleri gériilmez.(24) Hiicreler bireysel
olarak uniseliiler hayattakalim(survival) moduna gegerler, bu amagla enerji
tilketimlerini en aza indirmek icin hiicresel aktivitelerini kisitlayip fonksiyonel

olarak iglevsiz hale gelirler ve organ disfonksiyonuna neden olurlar.(23)

1. Epitel bariyer disfonksiyonu: Epitel hiicreler dokular1 eksternal ortamdan
aymrir ve apikal ve bazolateral ylizeyleri ile su, ¢Oziinmils maddeler ve
makromolekiillerin gecisini diizenleyen yar1 gegisken bir membrana
sahiptir.(25) Epitel bariyer fonksiyonun kaybi sepsiste goriilen immiin

disfonksiyon olusumunda 6nemlidir.(26)



2. Endotel Hasari: Endotel membran sepsiste mikrosirkiilasyonda inflamasyonu
ve koagiilasyonu diizenler. Sepsisteki endotel disfonksiyonu hemostatik
dengeyi bozar ve sepsisteki koagiilopatiyi olusturan dort ana patojenik yolaga
katkida bulunur. Bunlar; doku faktorii iliskili trombin olusumu, disfonksiyonel
antikoagiilasyon,  bozulmus  fibrinoliz  ve  jeneralize  trombosit
aktivasyonu’dur.(22) Sepsiste endotel hasarimin neden oldugu bozulmus
fibrinoliz sonucu kontrolsiiz pihtilasma ve DIK gelisir.(23)

3. Immiin siipresyon: Sepsiste edinsel immiinite fonksiyonunun kayb1 ve dogal
immiin yanitin down regiilasyonu tanimlanmistir.(27) Sepsiste major
histokompatibilite kompleksi-1l antijen ekspresyonunun azaldigi, lenfositlerin
proliferatif yaniti, fonksiyonel kapasiteleri ve apoptozu 6nleme 6zelliklerinde
zamana bagli azalma gorilmiistir.(28) Sepsisin neden oldugu immiin
stipresyon kompanzasyon igin gerekli bir savunma mekanizmasi mi1 yoksa
firsatgr enfeksiyon riskini arttiran patolojik bir durum mu oldugu heniiz
anlagilamamistir. Bu konunun netlik kazanmas1 i¢in iyi tasarlanmis daha ¢ok

kontrollii calismaya ihtiyag vadir.(29)
Hiicresel ve molekiiler diizeyde:

Hiicresel ve molekiiler diizeyde sepsis, kendini kuvvetlendiren
patofizyolojik siiregler ile karakterizedir. Inflamatuar sitokin yaniti, mindr ve
lokalize enfeksiyonlarin hizla kontrol altina alinmasini saglayan c¢ok iyi gelismis
bir sistemdir. Ancak sepsiste oldugu gibi bu yanit belirli bir esik degeri astig1
zaman sistemik hasar meydana gelir.(30) Hidroksil iyonu ve nitrik oksit benzeri

reaktif oksijen radikalleri hiicre i¢i proteinleri, lipitleri ve DNA’y1 hasarlayarak,

9



mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasina neden olurlar. Kompleman sistem
aktivasyonu reaktif oksijen radikallerinin daha da artmasina, graniilosit enzim
salinimina, endotel gecirgenliginin artmasma ve doku faktorii ekspresyonuna
neden olur ve adrenal mediiller hiicrelerin 6liimii ile sonuglanir. Yaygin
immunotromboz DIK’e yol acar ve mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu ile organ
hasar1 olugur. Bu durum inflamatuar yolaklarin daha ¢ok aktive olmasina neden
olur.(30) Cogunlugu makrofajlar, monositler, granulositler, dogal 6ldiiriicti
hiicreler (natural Killer- NK hiicreler) ve dentritik hiicrelerin olusturdugu dogal
bagisiklik sistemi, uyarildiginda tip I interferonlarin ve TNF-alfa, 1L-1beta ve IL-
6 gibi sitokinlerin transkripsiyonunu baslatir.(31, 32) Bir ¢alismada, rekombinan
TNF-alfa enjekte edilen ratlarda ii¢ saat icinde septik sok klinigine benzeyen
takipne, laktik asidoz ve Oliimciil seviyede sok durumu goézlenmis, ayrica
akcigerlerde, barsakta, bobreklerde, pankreasta ve adrenal bezlerde iskemi alanlari
ve hemoraji bulunmus.(33) Kompansatuar anti-inflamatuar sitokin yolaklarinin
ciddi sepsisin ilk saatlerinden itibaren aktive oldugu ve inflamasyon yanitini

kontrol altinda tutmaya ¢alistig1 gériilmiistiir.(32)

Sepsiste, mitokondriye ait proteinlerin ve mitokondriyal DNA’nin yiiksek
seviyelerdeki reaktif oksijen radikalleri ile hasarlanmasi ile mitokondri hasari
olusur.(34) Antibiyotiklerin mitokondri tizerindeki toksik etkileri de eklenince
ATP seviyelerinde ciddi diisiis goriiliir, hiicreler bu diistisiin 6liimciil etkilerinden
korunmak i¢in hibernasyona benzer bir durum olustururlar.(35) Birgok 6zellesmis
hiicreler enerji tiiketimlerini en aza indirmek amaciyla fonksiyonlarini ciddi

oranda azaltirlar. Bu durum da jeneralize organ disfonksiyonuna neden olarak;
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akut bobrek hasari, miyokardiyal disfonksiyon, ensefalopati, akut akciger hasari

ve gastrointestinal sistemde bariyer ve tasima disfonksiyonu klinigini olusturur.

(24)

2.1.5. Tedavisi ve yonetimi (TARD tedavi klavuzuna gore)

Sepsis tanisi olan tiim hastalar hastaneye yatirilarak yakin takip ile izlenmelidir.

Acil serviste sepsis hastasinin yonetiminde genel ilkeler

a. Acil servise basvuru sonrasi 3 saat i¢inde;

* Serum laktat diizeyi Ol¢iilmeli

+ Kan kiltiri alinmali (<45 dk) ve antibiyotik tedavisi bu nedenle

geciktirilmemeli

* Olas1 etkeni kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotik baglanmali

* Hipotansiyon varliginda veya laktat > 4mmol/L (36mg/dL) oldugu durumda

derhal en az 30 mL/kg olacak sekilde kristalloid tedavisi baglanmali

b. Acil servise bagvuru sonrasi ilk 6 saatte;

* Baslangic siv1 resiisitasyonuna yanit alinamayan olgularda; OAB > 65 mmHg

olacak sekilde vazopressor destegi saglamali

» Siv1 reslisitasyonuna ragmen direngli hipotansiyon varliginda veya ilk laktat

degeri >4mmol/L ise voliim durumu ve doku perfiizyonu tekrar degerlendirilmeli
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* Baslangigta laktat yliksekse tekrar dl¢iilmeli

Doku perfiizyonunu ve volim durumunu degerlendirmek i¢in iki yontem:

1. Vital bulgular, kardiyopulmoner sistem muayenesi, kapiller dolum ve deri

bulgular tiimiiyle tekrar degerlendirilmeli

2. Asagidakilerden en az ikisi degerlendirilmeli:

* CVP olgtimii

* ScvO2 olglimii

* Yatak bas1 ekokardiyografi

* Siv1 yaniti dinamik olarak pasif bacak kaldirma veya kalp atim hacmindeki

degisime bakilarak degerlendirilmeli

® 6 saat i¢inde septik sokun taninmasi yliksek sag kalim ile iligkilidir.

e OAB’1 65 mmHg iizerinde tutmak, kan laktat seviyesinde diisiisii saglamak ve
mikst vendz oksijen saturasyonunu (ScvO2=vena kava oksijen satiirasyonunu)
%70’1n lizerine ¢ikarmak igin gerekli ise hizli IV s1v1 infiizyonu ve vasopressorler

ile kan basinci destegi saglanabilir.

e Eger miimkiinse, resiisitasyon yeterliligini degerlendirmek i¢in ScvO2 6lgmek
onemlidir. ScvO2<%70 ise hematokrit %30’un iistiinde olacak sekilde eritrosit
siispansiyonu verilmelidir. Transfiizyona ve yeterli sivi tedavisine ragmen

Scv02<70% ise inotropik ajan (dobutamin, milrinon) baglanmalidir.
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e 2001’de mortaliteyi azaltict bir tedavi yaklagimi olarak one siiriilen ‘Erken
Hedefe Yonelik Tedavi’ protokolunun tiim sepsisli hastalarda degil, baslangig
ScvO2 degeri <%60 olan ‘daha koti® olgularda degerli oldugu ve

uygulanabilecegi belirtilmistir.
IV Sivi Tedavisi

e Kristalloidler (30 ml/kg 1V) kolloidler ve diger resiisitasyon sivilar1 kadar
etkilidir. Tedavide ilk tercih kristalloidlerdir. Cogu hasta ilk 6 saatte 4-6 L sivi

destegine ihtiya¢ duyar.

e Kiristalloidlerin ve albiiminin diger sivilar ile karsilastirildiginda mortaliteyi
azaltigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ancak kristalloid tedavisine ek olarak
verilen albliminin 28-90 giinlik sag kalimi arttirdigina dair bir etki

saptanmamistir. Cok miktarda kristalloid alanlarda albiimin tedaviye eklenebilir.

e Kristalloid sivilardan en ¢ok tercih edilen izotonik salin soliisyonudur ancak
yiiksek dozlarda verildiginde hiperkloremik metabolik asidoza bagli akut bobrek

hasarmi arttirdig1 ve mortaliteyi yiikselttigi gortilmiistiir.

e Dengeli tuz soliisyonlarinin (Ringer’s laktat, Hartmann soliisyonu) kullanimi
giderek artmaktadir ancak bu soliisyonlar da metabolik sorunlara neden

olabilmektedir.
e Nisasta igerikli kolloid solusyonlar kullanilmamalidir.

e Protokol bazli erken agresif sivi resiisitasyonu sonrasinda sivi dengesi

yonetiminin nasil olacagi hala netlik kazanmamakla birlikte; konservatif ve liberal
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yonetimlerin karsilagtirildigi ¢ok merkezli randomize kontrolli bir ¢alismada, 90
giinliik mortalite her iki grupta da benzer olarak gortilmistiir. Ancak konservatif
grupta olan hastalarin entiibe kalma siirelerinin daha kisa oldugu,
oksijenizasyonlarinin daha iyi oldugu saptanmis iken bu hastalarda minor

metabolik anormallikler daha fazla goriilmiistiir.

e Sepsisin neden oldugu ARDS hastalarinda, hastada hipoperfiizyon bulgulari

yoksa konservatif sivi tedavisi tercih edilmelidir.

e Sepsiste asir1 sivi tedavisinin  solunum fonksiyonlarini  kotiilestirdigi,
intraabdominal basinci arttirarak organ hipoperfiizyonuna neden oldugu,
koagulopatiye yol actig1, serebral 6dem egilimini arttirdig1 ve bunlarin sonucunda

mortaliteyi arttirdig1 tespit edilmistir.

e intravaskiiler voliim degerlendirmesi fizik muayene (turgor, vendz basinglar,
end organ hasar1) ve bazi Olgiimler ile (CVP, inspriyumla arteriyel basing
degisimi, oksijen satlirasyonu, inferior vena kava c¢ap1 degisimleri gibi)
degerlendirilebilir. Ekokardiyografi yine kardiyak outputun degerlendirilmesinde

diger bir noninvaziv yontemdir ve pulmoner arter kateterinden daha giivenlidir.
Vazopresor Destegi (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin )

e Eger intravendz hidrasyon ile OAB 65 mmHg iistiinde tutulamiyorsa mutlaka
vazopresor destegi saglanmalidir. Ik secenek norepinefrin olmalidir. Yeterli yanit
alinamayan durumlarda epinefrin veya vasopressin eklenebilir. Diisiikk doz

vazopressin onerilmemektedir.
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e Eger hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa veya hastanin OAB >65 mmHg
ve normovolemik olmasina ragmen hipoperfiizyon bulgulari varsa vazopresor
tedaviye, pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin ilk tercihtir.

(20mcg/kg/dk). Milrinon da kullanilabilir.

e [cvosimendan’in da kardiyak outputu arttirdigi ve akut organ yetmezligini

azalttigina dair kanitlar mevcut olup bu konuda ¢aligmalar devam etmektedir.

e Asidoz bikarbonat replasmani ile degil doku perfiizyonu diizeltilerek tedavi

edilmelidir.

e invaziv ve noninvaziv arteriyel basing oOlgiimleri arasinda belirgin fark
olmamasindan dolay1 hastalarin takibinde OAB’m kullanilmasi 6nerilmektedir.
Hedef OAB 60-65 mmHg olarak belirlenmistir. Ancak kronik hipertansiyonu olan
hastalarda daha az renal replasman tedavisi gereksinimini azaltmak i¢in bu hedef
basmcin 80-85 mmHg’ye yiikseltilmesi 6nerilmektedir. Bu olgularda daha yiiksek
dozda vasopressor verilmesi nedeniyle atrial fibrilasyon goriilme sikligi da
artmistir. Ayn1 zamanda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada esmololiin
beta adrenerjik vasopresorlere bagli olusan advers etkileri ve buna bagh

mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

e Vasopressin adrenerjik ajanlara yaniti arttirir. Vasopressin uygulamasi;
noradrenalin  baslandiktan sonra hedef OAB’ye ulasilamadigi takdirde
eklenmelidir, 0.1 U/dk dozunda baslanip 30-90 dakikada hedef degerlere ulasilana

dek arttirilmalidir.
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e Dopamin 6zellikle bradikardik ve aritmi gelisme riski diisiik olan hastalar gibi
secilmis hastalarda oncelikli olarak tercih edilmelidir. Renal koruma i¢in diisiik

doz dopamin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

e Fenilefrin ise sadece, nadir bir durum olan, norepinefrin ile indiiklenen

aritmileri olan hastalarda se¢ilmelidir.

Antibiyotikler

e Septik sok tanisi almis hastalara 1 saat igerisinde mutlaka antibiyotik

baslanmalidir. Bu gergek acil bir durumdur.

e Antibiyotik baglanmasin1 geciktirmeyecek ise Oncesinde kan kiiltiirii
alimmalidir. Eger invaziv kandidiyazis siiphesi varsa 1,3 beta-D-glucan, mannan

ve antimannan antikoru da bakilmalidir.

e Enfeksiyon kaynagina etkili tek veya ¢oklu antibiyotik secilmelidir.

e Gram pozitif ve gram negatifleri kapsayan genis spektrumlu bir antibiyotik

tercih edilmelidir. Gerekli ise antifungal ve antiviraller eklenmelidir.

e Antibiyotik etkinlik ve yarar1 giinliik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

e Basta septik goziikken ancak takibinde enfeksiyon lehine bulgu olmayan
hastalarda, antibiyotik rejimine devam etmememe karari, diisiik prokalsitonin

diizeyi ve benzeri belirteglere gore verilebilir.

e Kortikosteroidlerin akut tedavi yoOnetimindeki yeri tartigmalidir, durum

netlesene kadar, yarar-zarar iliskisi diistiniilerek verilmelidir.
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e Enfeksiyon kaynagi uygun radyolojik goriintileme teknikleri ile

goriintiilenmeye calisilmalidir.

e Notropenik hastalarda ve tedavisi zor ¢oklu ilag direnci olan patojenlerde
(asinetobakter, pseudomonas gibi) kombine antibiyoterapi kullanilmalidir.
Solunum yetmezligi olan septik soktaki hastalarda, P. Aeruginosa bakteriyemisine
karsi, genis spektrumlu beta laktamlar, bir aminoglikozid veya florokinolon ile
kombine edilmelidir. S. Pnomonia infeksiyonlarinda kombine beta laktam ve

makrolidler onerilmektedir.

e Ampirik kombine antibiyoterapi 3-5 giinden uzun siire verilmemelidir. Patojen

bir an 6nce bulunup uygun tekli tedavi rejimine gegilmelidir.

e Genel olarak tedavi 7-10 gilin olmali, tedaviye yavas yanit alinanlar, drene
edilemeyen fokal enfeksiyonu olanlar, S. Aureus bakteriyemileri, baz1 fungal ve
viral kaynakli enfeksiyonlar, nétropenikler ve immiinsiiprese olgularda daha uzun

rejimler olabilir.

e Non-enfeksiyéz, inflamatuar siireglerde antimikrobiyal ajanlar tedavide

kullanilmamalidir.

Kaynak Kontrolii

Ik 12 saatte; apse veya lokal enfeksiyon varsa drene edilmelidir. Drenaj
icin hasta fizyolojisinin en az etkilenecegi yol secilmelidir (cerrahi drenaj yerine

peruktan drenaj gibi). Eger kaynak peripankreatik nekroz ise drenaj icin
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demarkasyon hatti olugsmalidir. Infekte olabilecek cihazlar (kateter vb)

¢ikartlmalidir.

Kan Transfiizyonu

e Alt hemoglobin esigi (<7mg/dL) tercih edilir. Caligmalara gore septik sok
hastalarinda yiiksek (9 mg/dl ve alt1) ve diisiik (<7mg/dL) hemoglobin esikleri
arasinda mortalite, yasam destegi ve iskemik olay goriilme oranlarun benzer
bulunmustur. Tedavide 16kositi azaltilmig ve normal eritrosit siispansiyonu verilen

olgular arasinda mortalite acisindan anlamli fark bulunmamastir.

e Sepsis ve anemide eritropoietin kullanimi 6nerilmemektedir.

e Hastalarda kanama yoksa veya cerrahi girisim planlanmiyorsa, kanama

profilinde bozukluk olsa da taze donmus plazma kullanim1 6nerilmemektedir.

e Antitrombin tedavisi Onerilmemektedir.

e Trombosit sayist <10.000/mm3 oldugunda kanama olmasa da trombosit
verilmelidir. Hasta kanama acgisindan yiiksek riskli ise trombosit sayisi

<20.000/mm3 ise replasman saglanmalidir.
Steroid Tedavisi

Sok bulgulart olmayan sepsis hastalarinda 6nerilmemektedir. Yeterli sivi
resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen hemodinamik instabilite varliginda
kullanilabilir. Hidrokortizon 200 mg/giin; 8 saat iginde infiizyon tedavisi bolus

tedaviden daha etkili bulunmustur.
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Diger Tedaviler;

e Intravendz immiin globiilin kullanimi1 énerilmemektedir.

e Aktive protein C kullanilmas1 onerilmemektedir.

e Hastalarin kan pH >7.15 ise bikarbonat kullanilmas1 6nerilmemektedir.

e Vendz tromboembolilerin profilaksisi amaciyla diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi uygulanmalidir (unfraksiyone heparin (UFH) giinde 2 kez). Kreatinin
Klirensi <30ml/dk ise dalteparin veya UFH 6nerilmektedir. Eger heparin kullanim1
ile ilgili bir kontrendikasyonu varsa (yeni gecirilmis serebral hemoraji,
koagiilopati,  aktif ~ kanama, trombositopeni  gibi)  farmakoprofilaksi
yapilmamalidir. Ancak varis ¢orabi ve aralikli kompresyon cihazlar1 kontraendike

degilse kullanilabilir.

e Hastanin kanama riski var ise; stres iilser profilaksisi i¢in proton pompa
inhibitorleri (PPI) veya H2 reseptor antagonistleri (H2RA) verilmelidir. PPI’ler
H2RA’lara gore fistiindiir. Eger hastanin kanama riski yoksa profilaksi

almamalidir.

e Tedavi sirasinda hiperglisemi (ardisik iki olg¢limde 180 mg/dI’nin {iistlinde
olmas1) gelismesi durumunda insiilinin inflizyonu baslanmali, kan glukoz diizeyi
100-180 mg/dl arasinda tutulmalidir. Glukoz diizeyi ve insiilin infiizyon dozu 1-2
saatlik takiplerle stabil hale getirildikten sonra 4 saatlik takiplere gegilebilir.

Kapiller kanda bakmak yerine arteriyel kanda veya plasmada glukoz
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hesaplanmas1 daha giivenilirdir. Insulinin tetikledigi hipoglisemiye karsi dikkatli

olunmalidir.

e Hastalarda ajitasyon ve delirium gelisimine ve tedavisine dikkat edilmelidir,
mekanik ventile edilen hastalarda devamli veya aralikli sedasyon dozu

minimumda tutulmali ve dikkatle titre edilmelidir.

e ARDS dis1 hastalarda noromuskuler bloker ajanlardan miimkiin oldugunca

kaginilmalidir.
Ventilasyon Tedavi

e Entiibasyon Oncesinde hastalar Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)
acisindan degerlendirilmelidir, uygun hastalarda (KOAH, ARDS, hipoksik
solunum yetmezligi durumlarinda) NIMV nin entiibasyon oranini azalttig1 yapilan
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak septik soktaki hastalara NIMV

onerilmemektedir ve bu yiizden se¢ilmis sepsis hastalarina uygulanmasi gerekir.

e Gerilmeden ve voliim travmasindan akciger parankimini korumak i¢in diisiik
tidal volimlii (6 ml/kg), disik plato basingh (<30 cmH20) erken mekanik
ventilasyon g6z oniinde bulundurulmalidir. Alveolar kollaps1 6nlemek i¢in pozitif

ekspiryum sonu basinci (PEEP) kullanilmalidir. Yiiksek PEEP tercih edilmelidir.

e Aspirasyon ve ventilator ile iligkili pndmoni riskini azaltmak i¢in yatak bas1 30-

45 derece kaldirilmalidir.

e Pulmoner arter kateteri rutin kullanimda 6nerilmemektedir.
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e Hastalarin mekanik ventilasyondan ayrilmasi i¢in belirli kriterler gbz oniinde

bulundurulmalidir. Weaning diisiiniilebilecek hastalar;

e Uyandirilabilir olmals,

e Hemodinamik stabil olmali,

® Yeni ciddi bir durum gelisme potansiyeli diigiik olmali,

e Diisiik ventilasyon ve PEEP ihtiyaci olmall,

e Diisiik F102’de oksijen ihtiyaci olmamali,

e Spontan solunum denemesi basarili olmalidir.

2.1.6. Sepsis iligkili akciger hasari

Sepsisteki endotel degisiklikleri diger organlarda bulunan bariyer
fonksiyonunu etkiler. Akciger kapillerlerindeki gegirgenlik artig1 proteinden
zengin 6dem sivisinin akciger interstisyel alaninda birikmesine neden olur ve
sepsisin neden oldugu alveollerdeki epitel bariyerin disfonksiyonu ile interstisyel
o6dem sivist alveollerin igine dolar. Bu degisiklikler ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzluguna arteriyel hipoksemiye ve azalmis akciger kompliyansina sonugta

ise ARDS’ye neden olur.(36)
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2.1.7. Deneysel sepsis modelleri

Sepsis ve septik sokta ti¢ temel deneysel model kullanilmaktadir. Bunlar;
periton igine veya iv olarak lipopolisakkarit (LPS) veya endotoksin verilmesi,
¢cekum baglama ve delme modeli (cecal ligation and puncture [CLP]) ve damar
veya periton igine canli bakteri uygulanmasi seklindedir.(37) CLP modeli,
anestezi altindaki hayvanlarda, ¢ekumun ileogekal valvin distalinden bagirsak
gecisini bozmaksizin baglanmast ve igne ile bir veya iki defa delinmesi ile
olusturulur daha sonra abdomen siitiire edilir.(38) Polimikrobiyal olmasi1 ve
klinikteki sepsis ve septik sok tablosuna benzer bir tablo (perfore apandisit,
divertikiilit, kolon perforasyonu gibi) olusturmasi ile CLP modeli klinige en yakin

sepsis modelidir. (39)

2.2. immiin Sistem ve Sitokinler

Immiin sistem dogal ve edinsel immiinite olmak iizere ikiye ayrilir:
Dogal immiinite: Dogal immiin yanit, cilt ve diger mukoza gibi koruma
bariyerlerinin enfeksiyon veya biitiinliigiiniin bozulmas: durumlarinda aktive olan
dogal immiin sistem hiicreleri araciligi ile olusur. Hem hasara ugrayan doku
hiicrelerinden hem de hasarli alana toplanan dogal immiin sistem hiicrelerinden
sitokinler, kemokinler ve inflamatuar mediatorler salinir. Uyarilan nétrofiller,
monositler ,NK (dogal 6ldiiriicii) hiicreler ve kompleman sistem immiin yaniti
artirirlar. Cerrahi, sepsis, iskemi hatta hastanede bulunmanin ve cerrahi gegirecek

olmanin olusturdugu stres bile dogal immiin yanit1 uyarabilir.(40)
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Edinsel immiinite: Edinsel immiin yanit, lenfositler aracilig1 ile olusur. Humoral
ve hiicre aracili olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Humoral immiin yanit, B
lenfositler tarafindan iiretilen antikor ve antimikrobiyal peptit adi verilen
makromolekiiller aracilig1 ile olusurken, hiicre aracili immiin yanit, genel olarak T

lenfositler aracilig1 ile olur.(40, 41)

Sitokinler: Sitokinler, hiicre yiizeyindeki reseptorler iizerinden etki eden,
lenfokinler, monokinler, interlokinler ve interferonlar gibi heterojen bir grup
proteindir.(42) Sitokinler, enfeksiyona immiino-inflamatuar yanit olusumunda
gorev alan temel tasiyicilardir ve sepsis, multiorgan yetmezligi ve septik sok
semptomatolojisinin olusumunda direkt rol alirlar.(43) Major sitokinler ise; I1L-1

alfa, IL-1beta, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-alfa ve IFN-gama (interferon gama)’dir.(44)

2.2.1. Anestezi ve immiinmodiilasyon

Anestezinin immiin sistem modiilasyonuna neden oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir.(45) Anestetiklerin immiin sistem hiicreleri {izerine
direkt etkilerinin yaninda, ozellikle volatil anestetiklerin hipotalmik-hipofizer-
adrenal akstan kaynaklanan néroendokrin yanit1 etkileyerek immiin sistem iizerine
indirekt etkileri de bulunmaktadir.(46) Volatil anestestetiklerin, ndtrofil
adezyonunu engelleyerek, monositlerin, makrofajlarin ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlarmm1 baskilayarak ayrica trombositler ve mikroglia hiicreleri gibi

dokularda bulunan konak hiicreleri de etkileyerek dogal immiiniteyi baskiladiklari
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gosterilmistir. Volatil anestetikler ayrica lenfosit proliferasyonunu azaltarak ve

lenfosit apoptozunu artirarak edinilmis immiiniteyi de baskilarlar.(47)

2.3. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, sempatolitik, sedatif, amnestik ve analjezik &zellikleri
olan potent ileri derecede selektif alfa 2 adrenoreseptor agonistidir.(48, 49) Diger
ilaglardan farkli olarak; solunum depresyonu olmadan analjezi ve hastalarin
istenildigi zaman uyandirilabildigi uyku durumu olan “ bilingli sedasyon”

saglar.(50)

Alfa 2 adrenerjik reseptorler uyarilabilir G-proteinlerinden olusan
transmemran reseptorleridir, hiicre membranin1 gecerek selektif olarak
ekstraselliiler ligandlara baglanirlar (endojen molekiiller ya da ilaglar). Alfa 2
adrenerjik reseptorler 3 izoreseptorlerden olusur bunlar: alfa 2a, alfa 2b ve alfa

2¢°dir.(51)

Alfa 2a reseptor agonizmasi, sedasyon, hipnoz, analjezi, sempatolizis,
noroproteksiyon ve insiilin sekresyonunun inhibisyonuna neden olurken; Alfa 2b
reseptor agonizmasi, santral yolla titremenin siipresyonu, spinal kord diizeyinde
analjezi saglanmasi ve periferik arterlerde vazokonstriksiyonun indiiklenmesine;
Alfa 2c reseptorler ise, bilissel ve sensoryal siireclerin, modun ve uyaran ile
tetiklenen lokomotor aktivitenin modiilasyonunda ve adrenal medulladan

epinefrin  salinmanin  diizenlenmesinde iliskili bulunmustur. Norepinefrin
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salinmasinin ii¢ izoreseptéorun tamami tarafindan esit oranda inhibe oldugu

goriilmiistiir.(52)

Bu reseptorler presinaptik, postsinaptik ve ekstrasinaptik olarak etki
etmektedirler. Trombositlerde karaciger, pankreas, bobrekler, g6z, santral ve
periferik sinir sisteminde otonomik ganglia, pre ve postsinaptik kavsakta bulunur.
Presinaptik etkisi negatif feedback mekanizmasi ile ATP ve norepinefrinin
salinmasinin modiilasyonu klinik olarak onemlidir. Fizyolojik etkileri Alfa 2
reseptorlerinin bulunduklar1 yere gére degismektedir. Ornegin; beyin ve spinal
kordtaki alfa 2 reseptorlerinin uyarilmasi buradaki néronal aktiviteyi inhibe
ederek, hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjeziye neden olur. Alfa 2
reseptorii bulunan diger organlardaki yanitlardan bazilari; salivasyonun azalmasi,
gastrik motilitenin ve sekresyonun azalmasi, renin salimininin inhibe olmasi,
artmis glomertiiler filtrasyon hizi, bobreklerden su ve sodyum sekresyonunun
artmasi, intraokiiler basincin azalmasi, pankreastan insiilin sekresyonunun
azalmasi, alfa 2 reseptorlerinin uyarilmasi néron terminallerine kalsiyum girisini

azaltir ve bu sayede norotransmitter salinimini inhibe eder.(53)

2.3.1. Etki mekanizmasi

Deksmedetomidinin hipnotik etkisi; beyin sapinda bulunan locus
ceruleus’taki (uyanikligi diizenleyen primer merkez) noradrenerjik ndronlarin
hiperpolarizasyonu ile saglanir. Alfa 2 reseptorii uyarildigt zaman cAMP

olusumundan sorumlu adenilat siklaz enzimi inhibe olur, CAMP bircok katabolik
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olayda gorev alan Kritik bir ikincil haberci molekiildiir. Hiicredeki cAMP miktar1
diisiince, anabolik yolaklar katabolik yolaklara baskin hale gelir, sinir uglarinda,
kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarindan potasyum gegisi olurken kalsiyum
kanallarindan kalsiyum gegisi engellenir.(54) Membrandaki iyon iletimindeki bu
degisiklik memranin hiperpolarizasyonuna yani locus ceruleous ve asendan
noradrenerjik yolaktaki noronal aktivitenin baskilanmasina neden olur.(55) Locus
ceruleus ayrica, nosiseptif noroiletimini diizenleyen o6nemli bir yolak olan
desendan medullospinal adrenerjik yolagn baslangic noktasidir. Locus
ceruleus’tan noradrenalin salintmimin azalmasi spinal kordun arka boynuzuna
uzanan desendan inhibitor yolaklar1 aktive ederek agrili uyaranin beyne
tasinmasini inhibe ederler.(56) Bu ilaglarin lokal anestetiklerin periferik sinir

bloke edici etkilerini arttiric etkisi buna baglanmustir.(57)

Laboratuar hayvanlarina hipnotik dozda deksmedetomidin verildiginde,
locus ceruleus’tan norepinefrin salinimi inhibe olur VLPO (ventrolateral preoptik
niikleus) tizerindeki inhibitor kontroliiniin ortadan kalkmasi ile GABA ve galanin
salinimi ile locus ceruleus ve TMN (tuberomamiller niikleus) inhibe olur. Bu
inhibitér yanit ayrica histamin saliniminda azalmaya neden olur ve hipnotik yanit
ortaya c¢ikar. Bu yanit normal uyku siransinda goriilen yanita benzerdir (locus
ceruleus’tan norepinefrin saliniminin azalmast VLPO’dan GABA ve galanin
salmmini tetikler. Bu norotransmitterler daha sonra locus ceruleus’tan
norepinefrin  salinimint ve TMN’den histamin salinimini inhibe ederler.)
subkortikal alandaki histamin reseptorlerinin histamine baglanma oraninin

azalmasi hipnotik durumu indiikler.(58)
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2.3.2. Farmakolojisi

Deksmedetomidinin kimyasal adi: (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-
imidazol monohidroklorid’dir, molekiiler agirligi: 236.7, pH araligi:4.5-7. Suda
¢Oziiniir ve pKa’si 7.1°dir. Deksmedetomidin, etomidinin metile formu olan
medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstro enantiyomeridir. Primer olarak
alfa 2 reseptor agonisti olarak taninsa da yapisindaki imidazol’den dolay1 imidazol

reseptorlerine agonistik etki gosterir.

Deksmedetomidin kimyasal olarak klonidin’e benzer, ancak klonidine
kiyasla alfa 2 reseptorlerine yaklasik 8 kat daha spesifik olarak baglanir. (a2:al
selektivitesi; deksmedetomidin: 1620:1 iken klonidin: 200:1). Bu spesifite
ozellikle alfa 2a alttipi i¢cin daha belirgindir ve bu durum da deksmedetomidini
klonidine kiyasla sedasyon ve analjezi agisindan daha efektif kilar.(59) Etkisi,
atipamezol gibi selektif o2 antagonisti tarafindan doz bagimli olarak geri

cevrilebilir.(52)

2.3.2.1. Farmakokinetigi

Deksmedetomidin igin, lineer (zero-order kinetics) kinetik kurallar
gecerlidir, yani saatte ilacin sabit bir miktar1 elimine olur ( first-order Kkinetics’te
ilacin belli bir fraksiyonu elimine olur). Saglikli eriskin goniilliilerde,
deksmedetomidin iv uygulandiktan yaklasik 15 dk sonra etkinin bagladigi ve 1
saatlik siirekli inflizyonun sonucunda pik konsantrasyonlara ulasildigi

goriilmiistiir. Deksmedetomidin ayrica transdermal, oral ve intramiiskiiler yollarla
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sistemik olarak alinabilir, biyoyararlanimlar1 oral yol i¢in % 82 ve intramiiskiiler
yol i¢in % 104’tur.(52) serum albuminine ve al-glikoproteine baglanma orani
%94 ve bu oran degisen ilag konsantrasyonlardan etkilenmemektedir. Hepatik
disfonksiyonu olanlarda protein bagli ila¢ oraninda belirgin diisiis bulunmustur bu

nedenle, bu hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir.

Hizli dagilim fazi bulunur. Dagilim hacmi steady —state durumunda 118
litredir ve 0.2-0.7 mikrogr/kg/sa doz araliginda dagilim yar1 6mrii 6 dk, atilim yari

omri 2-2.5 saat arasinda ve klerensi 39L/sa’tir.

Deksmedetomidinin toplam plazma klerensi yastan bagimsizdir bu sayede,
¢ocuklarda da eriskinde kullanilan infiizyon dozlar1 kullanilabilir.(60) Ancak, 65
yas Ustii hastalarda daha yiiksek oranda hipotansiyon ve bradikardi rapor edildigi
icin bu populasyonda doz azalmasi1 gereklidir.(59) 2 yas altindaki ¢ocuklarda,
kararli-durumdaki dagilim hacmi artmis bulunmustur bu nedenle, kararli duruma
ulagsmak i¢in daha yiiksek dozlar gereklidir, fakat atilim yar1 émrii de bu grupta

uzamis oldugu igin bu durum zamanla ilacin birikmesine neden olabilir.(60)

Deksmedetomidin, sitokrom P450 enzim sistemi ile biyotransformasyon
ve glukronid konjugasyonu ile karacigerde yiiksek oranda metabolize olur.
Bilinen aktif toksik metaboliti yoktur, ancak ciddi karaciger hastaliginda hepatik
Klerensi % 50 oraninda azalir. Saglikli hastalar ile renal bozuklugu olanlar
arasinda farklilik gosterilmemistir. Metabolitlerin %95°1 idrarla % 4’u ise digki ile

atilir. Teorik olarak uzamig uygulama ile idrarda birikme riski olabilir.(61)
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2.3.2.2. Farmakodinamik etkileri

2.3.2.2.1. Hemodinamik etkileri

Deksmedetomidinin ilk dozundan sonra, kisa siireli, doz bagimli,
kardiyovaskiiler bir yanit rapor edilmistir. 1 mcgr/kg’dan uygulanan bolus doz
sonrasi baslangi¢ta kan basincinda yiikselme ve refleks bradikardi gériilmiistiir, bu
yanit gen¢ ve saglikli hastalarda daha cok goriilmektedir. Kan basincindaki
yiikselmeye vaskiiler diiz kaslardaki alfa 2b reseptorlerinin uyarilmasinin neden
oldugu diistiniilmektedir. Kan basincindaki bu artis yavas infiizyon ile ve bolus

dozu uygulanmamasi ile azaltilabilir.(53)

Baslangig etkisi 5-10 dk siirdiikten sonra bu etkiyi santral sempatetik
akigin inhibe olmasi ile kan basincinda hafif bir diisiis takip eder. Presinaptik alfa
2 reseptorleri de stimiile olarak norepinefrin salinimini azaltarak kan basincinda
ve kalp hizinda diisiise neden olurlar. Deksmedetomidinin doz bagimli bradikardi
etkisi, primer olarak sempatik tondaki azalmayla, kismen de artmig vagal aktivite

ve baroreseptor refleks nedeniyle olmaktadir.(55, 62)

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler etkileri tahmin edilebilir ve alfa 2
adrenoreseptorlerin - farmakolojik etkilerinden ¢ikarilabilir. Bolusun yavas
uygulanmasi ya da hi¢ uygulanmamasi ile baglangigta goriilen hipertansiyonun ve
refleks bradikardinin engellenmesi ve doz ayarlanmasi, yeterli sivi replasmant,
dikkatli hasta se¢cimi ve monitorizasyon gibi miidahalelerle deksmedetomidinin
yan etkilerinin yonetilebilmesi, ilacin genis giivenlik aralikli ilaglar sinifina ait

oldugunu gosterir.(55)
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2.3.2.2.2. Metabolik etkileri

Deksmedetomidin  ve diger alfa 2 agonistler beynin hipotalamik
termoregiilator merkezinde bulunan alfa 2b reseptorleri araciligiyla titremeyi
onledigi distiniilmektedir. Diisiik doz deksmedetomidin meperidin ile kombine
edildiginde titreme esik degerini diistirmede additif etki gosterir. Postoperatif
titremede hasta konforu i¢in ve akut inme ve santral sinir sistemi hasar1 gibi
teropatik hipotermi gereken durumlarda titremeyi Kontrol altina almak igin de
kullanilabilir.(63) Easley ve ark. prospektif pediatrik bir ¢alismada 3-5 dk’da 0.5
mcgr/kg’dan uygulanan deksmedetomidinin postanestetik titremeyi Onlemede

etkili oldugunu bulmuslar.(54, 63)

2.3.2.2.3. Respiratuar sisteme etkileri
Belirgin sedatif 6zelliklerine ragmen, plazma seviyeleri normalin 15 katina
ciktiginda bile respiratuar sisteme etkileri sinirlidir, bu sayede genis giivenli sinira

sahiptir.(64) hiperkapnik uyanma korunur ve apne esik degeri diismiistiir.

Hastalarin entiilbe oldugu siire boyunca ve sonrasinda opioid,
benzodiyazepin veya propofol infiizyonlarina kiyasla deksmedetomidin infiizyonu
giivenle uygulanabilir.(52) Respiratuar depresyona neden olmamasina ragmen
FDA tarafindan sadece entiibe ve mekanik ventilasyona bagli hastalarda
kullanilmas: Onaylanan deksmedetomidinin, Kasim 2008’de entiibe olmayan

hastalarda sedasyon endikasyonu ile kullanilmasint FDA onayladi.(52)
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2.3.2.2.4. Santral sinir sistemine etkileri

Diger alfa 2 adrenoreseptor agonistleri gibi deksmedetomidin de sedasyon,
hipnoz, anksiyoliz, amnezi ve analjezi saglar. Deksmedetomidinin doz bagimli
sedatif/hipnotik etkileri ¢esitli deneysel ve klinik ¢alismalarla gosterilmistir. Artan
dozlarda deksmedetomidin ile belirgin anestetik etkiler tarif edilmesi
deksmedetomidinin total intravendz anestezi ajan olarak kullanilabilecegi

ihtimalini gostermektedir.(55, 65, 66)

Deksmedetomidin ile indiiklenen sedasyonun dogal uyku siireci ile
benzerligi dikkat c¢ekicidir. Ratlarda yapilan ¢alismalarin da o6nerdigi gibi
deksmedetomidinin sedasyon etkisini ortaya g¢ikarmak igin endojen non-REM
uyku yolaklarini aktive ettigi diistinlilmektedir.(55) Ayrica, serebral kan akimi

paterni de normal uykudaki gibidir.

Deksmedetomidinin amnestik etkisi benzodiazeopinlere kiyasla daha az
belirgindir. Benzodiyazepinlerle ayilma sirasinda konfiizyona neden olacak
diizeyde derin anterograd amnezi goriiliirken, deksmedetomidinle goriilen amnezi
sadece yiiksek plazma seviyelerinde (> 1.9 ng./ml) ve retrograd amnezi olmadan

gortiliir.(66)

Deksmedetomidinin insanlardaki analjezik ozellikleri tartismali bir konu
olmustur. Alfa2 adrenoreseptdr agonistlerinin analjezik &zelliginin esas etki
yerinin spinal kord oldugu 6ne siiriilmektedir. Goriinen o ki analjezik etki spinal
kord diizeyinde ve supraspinal alanda olmaktadir. Deksmedetomidin

antinosisepsiyonu non-spinal mekanizmalarla da gerceklestiriyor olabilir- diz
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cerrahisi sirasinda deksmedetomidinin intra-artikiiler uygulanmasi postoperatif
analjeziyi iyilestirmis ve iv yola gore daha az sedasyona neden olmustur.(67)
Muhtemel mekanizmalar ise; alfa-2a reseptorlerinin aktive olmasi, C ve A delta

liflerindeki iletimin inhibisyonu ve lokal olarak enkefalinin salinmasi’dir.(68)

3. GEREC VE YONTEM

Deneysel ¢alismamiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'ndan, G.U.ET-16.002 kod numarali etik kurul onayr (20.11.2015)
alindiktan sonra, Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (GUDAM)

Nisan-2016 tarihinde gergeklestirildi.

3.1. Denek Se¢imi

Calismada 250-300 gram agirliginda 42 adet Wistar cinsi eriskin erkek rat
kullanildi. Denekler GUDAM hayvan laboratuvarindan temin edildi ve calisma
baslangicina kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda, standart oda 1sisinda

birakilarak standart rat gidasina ve siviya serbest erisim saglandi.

3.2. Anestezi Uygulamasi
Islem sirasinda anestezi intramiiskiiler (im) olarak 50 mg/kg dozunda
ketamin (Ketalar® Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksilazin

hidrokloriir (Alfazyne®, % 2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden, Holland)
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uygulanarak saglandi. Islem derin sedasyon altinda ve spontan ventilasyona

birakilarak gerceklestirildi.

3.3. Cerrahi Islem

3.3.1. Cekal Ligasyon Perforasyon (CLP) Modeli

Denekler anestezi uygulandiktan sonra sirtiistii pozisyonda sabitlenerek,
karin bolgesi tras edildi(Resim 1). Tras edilen bolge povidon iyot ile silinerek
sterilize edildi. 3cm orta hat insizyonu yapilarak laparotomi uygulandi. Cekum
izole edilerek terminal ileumun hemen distalinden 3/0 ipek ile tam obstriiksiyon
olusturmayacak sekilde baglandi(Resim 2). 18 G intraket ignesi ile iki defa
perfore edildikten sonra ¢ekum hafifce sivazlanarak karin boslugunun gaita ile
kontamine olmas1 saglandi. Intraperitoneal 3 ml serum fizyolojik verildikten sonra

abdomen 3/0 ipek ile periton ve cilt ayr1 ayr1 sutiire edildi.
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Resim 1 Anestezi sonrasi sirtiistii pozisyonda sabitlenmis ve karin bolgesi
tras edilmis rat goriintiisii.

3.3.2. Sham Operasyonu

Denekler anestezi uygulandiktan sonra sirtiistii pozisyonda sabitlenerek,
karm bolgesi tras edildi. Tras edilen bolge povidon iyot ile silinerek sterilize
edildi. 3cm orta hat insizyonu yapilarak laparotomi uygulandi. Cekum izole edildi
daha sonra herhangi bir islem yapilmaksizin karin duvart 3/0 ipek ile periton ve

cilt ayr1 ayr1 sutiire edildi.
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Resim 2 Orta hat insizyonu sonrasi ¢cekumun izole edilmesi

3.4. Deney Diizeni
Calismada kullanilan 42 rat; sham grubu(n=6), kontrol grubu (n=12),
diisik doz deksmedetomidin (DDD) grubu (n=12) ve yikksek doz

deksmedetomidin (YDD) grubu (n=12 ) olmak {izere 4 gruba ayrildi:

I. Sham (n=6): Sham operasyonu, 5 ml/kg/sa % 0,9 NaCl infiizyonu

II. Kontrol (n=12): Cekal ligasyon perforasyon (CLP), 5 ml/kg/sa % 0,9 NaCl

inflizyonu

III. DDD (n=12): Cekal ligasyon perforasyon (CLP), 5 mcg/kg/sa

deksmedetomidin (5ml/kg/sa % 0,9 NaCl iginde) inflizyonu
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IV. YDD (n=12): Cekal ligasyon perforasyon (CLP), 10 mcg/kg/sa

deksmedetomidin (5ml/kg/sa % 0,9 NaCl i¢inde) inflizyonu

Ratlara uygulanan inflizyonlar, kuyruk veninden 24 Gauge (G) intravenoz

kaniil takilarak saglandi.

Resim 3 islem sonrasi 3.0 ipek ile karin duvari ve cildin kapatilmasi sonrasi
gorintii.

3.5. Yapilan Analizler

Sham grubundan 3 diger gruplardan 6 rat 6. saatin sonunda sakrifiye
edilerek serumda TNF-alfa, IL-1beta ve ICAM (intraseliiler adezyon molekiilii)
bakilmak iizere ratlardan kan ornekleri alindi. Diger ratlar ise 24. saatin sonunda
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sakrifiye edilerek akciger dokular1 alindi. Akciger dokusunda MPO
(myeloperoksidaz) , H/E boyama ile histopatolojik inceleme ve TUNEL

immiinohistolojik boyama ile apoptoz tayini yapildu.

3.5.1. Serum sitokin analizi

Ratlardan alinan kan Ornekleri 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten
sonra ayristirilan serumlarda TNF-alfa, IL-1beta ve ICAM analizleri Elisa Kkiti
(Elabscience Biotechnology Co., Ltd) ile kullanim talimatlar1 dogrultusunda

yapildi.

3.5.2. Dokuda MPO analizi
24. saatte alinan akciger dokularinda Elabscience Biotechnology Co., Ltd
kiti kullanilarak tretici firmanin talimatlart dogrulutusunda “Colorimetric

Method” ile MPO analizi yapilmistir.

3.5.3. Akciger histopatolojisi

Akciger dokular1 formalinde tespit edildikten sonra parafine gomiildii.
Hazirlanan hematoksilen eozin kesitler 151k mikroskopunda incelendi. Her akciger
kesiti akciger zedelenme bulgularina gore degerlendirildi. Buna gore alveoler

kapiller konjesyon, hemoraji, damar duvarinda nétrofil infiltrasyonu ve alveoler
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duvar kalinlasmasi skorlandi. 0= minimal hasar, 1= hafif hasar, 2= orta derecede

hasar, 3= agir hasar, 4= maksimal hasar

3.5.4. Akciger dokusunda in situ apoptoz tayini

Akciger dokusunda in situ DNA fragmantasyonu, TdT-(terminal
deoksintikleotidil transferaz) aracili floresan-dUTP isaretleme (TUNEL)
yontemiyle belirlendi. TUNEL, {ireticinin talimatlarina goére ApopTag Peroxidase
In Situ Apoptosis detection kit (§7110, Chemicon International, Inc., Temecula,
CA, USA) kullanilarak uygulandi. Apoptotik hiicrelerin goriintiilenmesi igin
peroksidaz substrat 3.3-diaminobenzidin kullanildi. Niikleer boyama i¢in methyl
green (%0.5) kullanildi. TUNEL-pozitif hiicreler 1sik mikroskobu (Olympus,
Bx51, Japan) altinda goriintiilendi. Akciger dokusunda lenfoid follikiil olusumu
alanlar1 digindaki 5 farkli bir biiyiik biiyiitme alanindaki (x40 objektif) TUNEL

pozitif hiicreler sayildiktan sonra ortalamasi hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve median
[Min — Maks] degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi.
Gruplarin sayisal degiskenler bakimindan karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi

kullanildi. Farklilik bulunmasi durumunda ikili kargilastirmalar Siegel Castellan
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testi ile yapildi. Kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare

testi ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.

4. BULGULAR

Serum sitokin ve ICAM degerlerinin gruplar arasinda karsilasilmasindan
elde edilen veriler Tablo 2’de sunulmustur. TNF alfa seviyeleri YDD grubunda
hem DDD hem de Kontrol gruplarina kiyasla anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
IL-1 beta ve ICAM seviyeleri ise hem DDD hem de YDD gruplarinda Kontrol

grubuna kiyasla anlamli diisiik bulundu.

Tablo 2 Serum sitokin ve ICAM seviyeleri

Gruplar TNF_alfa IL_1lbeta ICAM

Sham (n=3) 106,1+£25.4 133,7+£27,0 0,415+0,379

93,3[89,7 - 1354]  120,0[116,3—164,9] 0,240 [0,155 — 0,851]

Kontrol (n=6) 686,7+91,7 553,6+64,9 3,256+0,124

651,4 [627,5-868,1] 521,2[504,7—759,6] 3,205 [0,150 — 3,426]

DDD (n=6) 582,3+597,1 189,6+123,3 0,835+0,653

349,4[268,7- 1795,5] 142,2[91,1 —401,0] 0,570 [0,280 — 1,032]

YDD (n=6) 273,4+382,5 182,7+69.,4 0,376+3,544

233,8[175,2-511,3] 182,4[88,0-310,4] 0,889 [0,440 —0,977]

P 0,014" 0,040 7 0,007*

*YDD grubunda Kontrol grubuna kiyasla farkli; TDDD grubunda kontrolden

farkli
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Disiik ve yiiksek doz deksmedetomidin tedavisinin akciger dokusunda
MPO olusumuna etkileri Tablo 3’te sunulmustur. Hem DDD hem de YDD
gruplarindaki ratlardan elde edilen akciger doku orneklerinde MPO seviyeleri

Kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulundu (P<0.05).

Tablo 3 Akciger dokusundaki MPO degerleri

Gruplar MPO

Sham (n=3) 0,619+0,256

0,563 [0,396 — 0,899]

Kontrol (n=6) 3,718+0,111

3,757 [3,570 — 4,850]

DDD (n=6) 0,799+0,150

0,789 [0,641 — 0,988]

YDD (n=6) 0,849+0,187

0,809 [0,673 — 1,158]

P 0,334*7

*YDD grubunda Kontrol grubuna kiyasla farkli; TDDD grubunda Kontrolden

farkli
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Resim 4 H/E ile boyanmis akciger dokusunun mikroskobik goriintiisii (40x

biiylitmede). (A) Sham grubuna ait akciger dokusu 6rnegi; alveol duvarinda
kalinlagma yok (siyah ok) ve nétrofil infiltrasyonu minimal diizeyde. (B) Kontrol
(CLP) grubuna ait akciger dokusu 6rnegi; CLP sonrasi olusmus akciger hasart;
alveol duvarinda kalinlagma (siyah ok) ve agir derecede nétrofil infiltrasyonu
mevcut (mavi ok). (C) DDD grubuna ait akciger dokusu 6rnegi; kontrol grubuna
gore alveol duvarinda kalinlagsma daha az(siyah ok) ve nétrofil infiltrasyonu orta
diizeyde (mavi ok). (D) YDD grubuna ait akciger dokusu 6rnegi; alveol duvarinda

kalinlagma (siyah ok) ve notrofil infiltrasyonu (mavi ok) hafif diizeyde.
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Resim 5 ApopTag(+) hiicreleri gosteren Tiinel boyama goriintiileri (100x biiyiitmede);

ApopTag(+) hiicre ¢ekirdekleri koyu kahverengi olarak boyanmustir. (siyah oklar); (A)

Sham grubu; (B) Kontrol grubu; (C) DDD grubu; (D) YDD grubu.

Tablo 4’te akciger doku orneklerinin H&E ve TUNEL boyamasindan elde
edilen sonuglar sunulmustur. Total akciger skorunun hem DDD hem de YDD
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu bulundu (P<0.05). Apoptoz ise
sadece YDD grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulundu (P<0.05). YDD
grubunun apoptoz degerleri DDD grubuna kiyasla diisiik olmakla birlikte fark
iststistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Gruplardaki apoptotik hiicreler Resim

5’te gosterilmistir.
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Tablo 4 Akciger dokusunda olusan histopatolojik ve apoptotik degisiklikler

Gruplar Apoptoz Akc hasar total skor
Sham (n=3) 0,03+0,001 1,33+0,002
0[0-1] 1[0-1]
Kontrol (n=6) 6,40+0,55 9,60+0,89
3[3-10] 9[9-11]
DDD (n=6) 4,17+3,06 4,33+1,21
3[2-6] 4[2-5]
YDD (n=6) 2,13+1,97 4,67+1,63
2[2-4] 4 [1-5]
p 0,006* 0,014*

*YDD grubunda Kontrol grubuna kiyasla farkli

5. TARTISMA

Tiim diinyada yogun bakimlardaki o6liimlerin baslica nedeni sepsis ve
septik soktur.(6) Kompleks patofizyolojiye ve heterojen hastalik paternine sahip
olmasi sepsisin tedavisinin ¢ok zorlu olmasinin baslica nedenleri arasindadir. (13,
69-71) Enfeksiyona karsi zararli konak yanitini azaltmaya yonelik birgok
yaklagim denenmesine ragmen klinik olarak bir iyilesme gozlenmemistir. Sepsis
bifazik bir immiinolojik paterne sahiptir. Erken donemde goriilen hiperinflamatuar
paterne daha sonradan antiinflamatuar bir yanit olusarak ge¢ donemde

hipoinflammatuar bir duruma neden olur. Ge¢ dénem monosit deaktivasyonu ile
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karakterize bir immiin yetmezlik tablosu ile iliskilidir.(72) Sepsisin
hiperinflammasyon donemi inflamatuar koagiilasyon ve fibrinolitik kaskadlarin
aktivasyonu ile karakterizedir.(73) Sepsis, monosit ve makrofajlar tarafindan
artmis hiicre i¢i anti ve proinflamatuar araci molekil iiretimi ile iligkilidir.
Alveolar makrofajlar sepsisin indiikledigi akut akciger hasarinda goriilen pro ve
antiinflamatuar olaylarin regiilasyonunda alveolar makrofajlar1 6nemli bir yere
sahiptir.(74-76) Sistemik olarak proinflammatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1beta,
IL-6) ve NO’nun iiretimi inflamasyon hiicrelerinin birikmesine ve aktive
olmasinda neden olur.(77, 78) Apoptoz programlanmis hiicre oliimudiir.
Sepsiste endotel diizeyinde; artmig 16kosit adezyonu, prokoagiilan duruma gegis,
vazodilasyon ve bariyer fonksiyonun kaybi gibi belirgin degisiklikler meydana
gelir ve biitiin bu degisiklikler yaygin doku &demine neden olur.(22) Birgok
deneysel caligmada sepsis olusturulan hayvanlarin akcigerlerde belirgin nétrofil

akiimiilasyonu ile birlikte siddetli 6dem oldugu gézlenmistir.

Patofizyolojisinin ¢aligmalarla daha iyi aydinlatilmis olmasina ve hedefe
yonelik tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla yapilan onca ¢alismaya ragmen
septik hastalarda mortalite oranlari halen ¢ok yiiksektir.(79) Sepsise bagh
mortalite oran1 % 28 ile %50 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.(6) Septik
hastalarin yaklasik %85’inin invaziv ya da non invaziv mekanik ventilasyon
destegine ihtiyaci olmaktadir.(80) Yogun bakim {initelerine kabul edilen sepsis
hastalarinin %55 ile %70 aras1 oranlarda entiibasyon ve mekanik ventilasyon
ihtiyact olmaktadir ve sedasyon uygulanmasi gerekmektedir.(81, 82) Yogun

bakimlarda opioidlerle kombine edilen benzodiazepinler standart konvansiyonel
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sedasyon prosediirii olarak uygulanmaktadir.(83) Yogun bakimlarda sedasyon
amacli benzodiazepinler yerine alternatif olarak propofol de infuzyon olarak
uygulanmaktadir.(83) Ancak Schlapfer ve ark yaptigi bir ¢alismada rat sepsis
modelinde propofoliin sivi resiisitasyonuna yanitsiz derin hipotansiyona neden

oldugunu ve mortaliteyi arttirdigini gostermislerdir.(84)

Yogun bakim iinitelerinde agri, ajitasyon ve deliryumun yonetimi kritik
hastalarin bakiminda kullanilan tedavi modalitelerinin halen en Onemlileri
arasinda bulunmaktadir. Deliryum, kritik hasta popiilasyonunun %80’inde siklikla
karsilasilan bir durumdur ve hastanede yatis siiresinin uzamasi, saglik hizmeti
masrafinin artis1 ve mortalite ile iligkili bulunmustur.(85-87) Yogun bakim
deliryumunun  Onlenmesi ve tedavisi, multi modal bir yaklagim
gerektirmektedir.(88) Giiniimiizde antipsikotiklerin, yogun bakimda goriilen
deliryumun hem tedavisinde hem de profilaksisinde etkinlikleri mevcut olup
ozellikle haloperidol kullanimi yogun bakim deliryumunun tedavisinde
guideline’lar tarafindan Onerilmektedir.(89, 90) Yogun bakimlarda deliryum
gelisimi, benzodiyazepinlerin kullanimi —o6zellikle yiiksek doz lorezepam- ile
iliskilendirilmistir.(91) Agri, ajitasyon ve deliryum yoOnetiminin suboptimal
diizeyde olmasi daha koétii sonug ile iliskilendirilmistir.(92, 93) Deksmedetomidin,
YBU’nde agri, ajitasyon ve deliryumun ydnetiminde kullanilma potansiyeline
sahip farmakolojik ozellikler barindiran bir alfa 2 agonistidir.(94) Intravendz
infiizyon yoluyla verildiginde diisilk dozlarda kolaylikla uyandirilabilen hafif
sedasyon durumu olusturur ve minimal diizeyde respiratuar yan etki ile

anksiyoliz, sempatoliz ve analjezi saglar.(94) YBU’nde sedasyon yonetimindeki
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konvansiyonel yontemler; benzodiyazepinler, barbitiiratlar ve propofol gibi
GABA agonist etkiye sahip olan ilaglardan olusmaktadir.(95) Yakin dénemde
yapilan c¢aligmalarda, mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidin sedasyonunun benzodiyazepinlerle karsilastirildiginda daha iyi
sonuglar elde edilmistir.(96-99) Maldonado ve ark’nin bir ¢alismasinda;
perioperatif donemde baslanan deksmedetomidinin, propofol ve midazolama
kiyasla yogun bakim {initelerinde goriilen deliryum insidansini azalttigini

gostermislerdir.(99)

Son zamanlarda yapilan deneysel ve klinik caligmalarla anestezik ve
sedatif ilaclarin imminmodiilasyon etkileri ortaya ¢ikarilmistir.(45) Bu
gelismelerle sepsisin halen yiliksek mortalite ile seyretmesi, yogun bakim
tinitelerindeki yatiglarin biiyiik bir cogunlugunu olusturmasi ve siklikla mekanik
ventilasyon ve buna bagli sedasyon ihtiyacinin bulunmasi, ayni zamanda
hastaligin ilk donemlerinde goriillen abartili immiin yanita etki gosterecek
immiinmodiilasyon tedavilerinin giindemde olmasi1 gibi sebepler, sepsise yonelik
immiinosedasyon  kavraminin  ortaya ¢ikmasina neden  olmustur.(100)
Deksmedetomidinin, yogun bakim {initelerinde sedasyon amaciyla uygulanan
standart konvansiyel yoOntemlere iyi bir alternatiftir ve immiinmodiilasyon
etkilerinin oldugu da yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.(94, 101, 102) Sepsisin
tetikledigi akut akciger hasar1 da septik hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur ve mortalitenin en dnemli nedenidir. Bu bilgiler dogrultusunda,
bu c¢alisma ratlarda olusturulan septik peritonit modelinde deksmedetomidinin

akut donemde sistemik inflamatuar yanit1 azaltacagi ve sepsise bagl gelisen akut
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akciger hasarim1 ve akciger dokusundaki apoptozu azaltacagi hipotezi ile

planlanmustir.

Deneysel ve klinik caligmalar sepsiste tiimor nekroz edici faktor (TNF)-a
ve interlokin (IL)-1pB gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasima ge¢melerinin SIRS
ve ALI gelisimde 6nemli roliinii ortaya koymustur. Ayrica, TNF-a ve IL-1B
blokaj1 ile sepsise bagli akciger hasarinin Onlenebilecegi gosterilmistir.
Myeloperoksidaz ise aktive notrofiller tarafindan tiretimi indiiklenen bir enzimdir
ve notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi kabul edilmektedir.(103) nétrofillerden
normalden fazla miktarda myeloperoksidaz salinmasi inflamatuar hastaliklardaki
patolojik siirecin bir gostergesi kabul edilir.(104) Inflamatuar siireclerin
arastirildigl hayvan calismalari, ICAM-1 (intraselliiler hiicre adezyon molekiilii)
ve VCAM-I(vaskiiler hiicre adezyon molekiilil) gibi hiicre adezyon
molekiillerinin  akcigerdeki 16kosit infiltrasyonu ile iligkili oldugunu
gostermistir.(105) Ayrica, akciger hasarinin olusturuldugu modellerde, ICAM-1"e
karst olusturulmus monoklonal antikorlarin pulmoner polimorfoniikleer notrofil
akiimiilasyonunu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.(106) Bedirli ve ark CLP
ile olusturulmus rat sepsis modelinde artmis ICAM-1 ekspresyonunu gostermisler,
ayrica septik hastalarda pulmoner ICAM-1 ekspreyonunun ve dolagimda bulunan
¢oziilebilir ICAM-1 formlarmin artmis oldugunu gostermislerdir.(107) Bu
nedenlerle; c¢alismamizda, sistemik inflamatuar yaniti arastirmak amaciyla
serumda TNF-alfa, IL-1beta ve ICAM calisildi, akut akciger hasarmi arastirmak

amaciyla da akciger dokusunda MPO analizi yapildi.
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Apoptoz programlanmig hiicre olimiidiir. Apoptozu tetikleyen
reseptOrlerin ya da intraselliiler spesifik serin proteazlarin (kaspaz) aktivasyonu
sonucu DNA disintegrasyonu ve hiicre 6liimii meydana gelir.(108, 109) Apoptoz
hizli bir siire¢ olup, baslangicindan, apoptotik hiicrenin ayrigmasina kadar 4-6
saatte tim stire¢ tamamlanmaktadir. (110) Apoptoza ugrayan hiicreler ve hiicre
cekirdekleri doku makrofajlarinin spesifik ylizey reseptorleri ile taninarak
sindirilir.(109) Yapilan deneysel sepsis ¢alismalarinda, sepsise bagli organ hasar1
arastirlldiginda, sham  grubuna kiyasla  apoptotik  hiicrelerde  artis
gosterilmistir.(101, 111) Bu nedenle ¢alismamizda, akut akciger hasari
degerlendirmesinde, akciger dokusunda TUNEL boyama ile apoptotik hiicre

sayimi1 yapildi ve deksmedetomidinin apoptoz iizerine etkisi aragtirildi.

Literatiirde, periton i¢ine veya iv olarak lipopolisakkarit (LPS) veya
endotoksin verilmesi, ¢ekum baglama ve delme modeli (cecal ligation and
puncture [CLP]) ve damar veya periton i¢ine canli bakteri uygulanmasi olmak
tizere Ui¢ farkli sepsis modeli kullanilmaktadir.(37) Bu c¢aligmada polimikrobiyal
olmas1 ve klinikteki sepsis ve septik sok tablosuna benzer bir tablo (perfore
apandisit, divertikiilit, kolon perforasyonu gibi) olusturmasi ile Klinige en yakin

sepsis modeli olan CLP modelini tercih ettik.(39)

Progresif bakteriyemi, sitokin salimnimi hipermetabilizm gibi sepsisin
neden oldugu akut inflamatuar cevap bulgularin ortaya ¢iktigini ancak 12. Saat
sonrasinda bu ilk cevap siddetinde azalma oldugu gosterilmistir. Akut inflamatuar
cevap degerlendirilmeleri i¢in rattan kan Orneklerinin CLP sonrasi ilk 2-6 saat

icinde alinmasi gerekmektedir. Akcgerlerde de CLP sonrast 4-6 saat iginde
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alveolekapiller membranda yikim, alvealar protein igerigi yiiksek eksuda birikimi
ve apoptosis gosterilmistir. ilk 6 saatte akut akciger hasar1 olusmakta ancak sepsis
iliskili ARDS tablosu ve alveol yikimi i¢in 12-24 saat beklemek gerektigi yine
calismalarla gosterilmistir.(77) Bu nedenle ¢alismamizda akut inflamatuar cevap
ve ¢alisma ilacimiz olan deksmedetomidinin etkilerini gostermek igin 6. saatte
ratlar sakrifiye edilerek sitokin cevabi alinan kan orneklerinden degerlendirildi.
24. saatte ise sakrifiye edilen ratlardan alinan akciger doku o6rneklerinde CLP

iliskili akciger hasar1 ve apoptoz bakildi.

Koca ve ark’nin ratlarda CLP sepsis modeli kullanarak yaptigi bir
calismada; CLP islemi uygulandiktan hemen sonra ratlara intraperitoneal olarak
50 mikrogram/kg dozunda deksmedetomidin uygulamiglar ve 6. saatin sonunda
plazma 6rnegi, bobrek ve akciger dokulart alinmis; bobrek ve akciger dokusunda
histopatolojik inceleme yapilmis ve immunohistokimyasal boyama ile apoptotik
hiicreler incelenmis; deneyin sonucunda deksmedetomidinin sepsisin indiikledigi
akciger ve bobrek hasarini ve apoptozu azalttigi gosterilmis.(101) Koca ve ark’nin
yaptigt bu c¢alisma, CLP modeli kullanilarak olusturulan sepsise bagli organ
hasarmin islemden 6 saat sonra gelisebildigini gostermektedir. Biz de
caligmamizda sistemik inflamasyon parametrelerini 6. saatin sonunda aldigimiz
serum Orneklerinde calistik, Koca ve ark 50 mcg/kg intraperitoneal
deksmedetomidinin anti-inflamatuar etkisni gosterirken biz ¢alismamizda klinige
daha yakin olan intravendz formu tercih ettik ve Smcg/kg’dan uygulanan
deksmedetomidinin serum IL-1beta ve ICAM degerlerini kontrol grubuna gore

azalttigin1 gosterdik.
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Taniguchi ve ark ratlara intravenéz bolus olarak uyguladiklari E.Coli
endotoksini ile olusturduklar sepsis modelinde, 5 mcg/kg/sa’ten deksmedetomin
inflizyonu uygulamislar, 2. 4. ve 5. saatlerde sitokin (TNF alfa, IL6) diizeylerine
bakilmis, 8. saat sonunda ratlar sakrifiye edilerek akciger dokusunda
histopatolojik inceleme yapilmis. Calismanin sonucunda deksmedetomidinin
akciger damar duvarinda ve hiicreler aras1 bosluktaki notrofil infiltrasyonunu ve
plazma sitokin (TNF alfa, IL6) diizeylerini azaltigin1 gostermisler. Ayrica
calismada 8 saat boyunca mortaliteye de bakilmis ve deksmedetomidinin
mortalitede azalma sagladigin1 bulmuslar.(102) Biz de ¢alismamizda intravendz
infiizyon yoOntemini tercih ettik 1 saat boyunca uyguladigimiz iki farkli dozda
(Smcg/kg/sa ve 10 mcg/kg/sa) deksmedetomidin inflizyonlarimin etkisini

inceledik, calismamiz Taniguchi ve ark’nin ¢alismasini destekler niteliktedir.

Shi ve ark intravenéz LPS uygulayarak olusturduklari sepsis modelinde,
intavendz bolus seklinde uyguladiklar ti¢ farkli deksmedetomidin dozunun (0,5
mcg/kg, 1,5 meg/kg, 4,5 meg/kg) sepsise bagl akciger hasari iizerindeki etkilerini
arastirmiglar, deksmedetomidinin orta ve yiiksek infiizyon dozlarinda akciger
dokusunda TNF-alfa, IL-1 beta ve IL6 diizeylerini azalttigin1 ve histopatolojik
olarak antiinflamatuar etkisini gostermislerdir.(112) Bu c¢alisma, 0,5 mcg/kg
deksmedetomidin dozunun antiinflamatuar etkisi bakimindan yetersiz bir doz
oldugunu gostermektedir, ayrica sitokinlerin serumda degil de akciger dokusunda

calisilmasi da bu ¢alismay1 benzer ¢alismalardan ayirmaktadir.

Dokularda apoptoz belirteci olarak kaspaz 3 ekspresyonuna bakilmasi

caligmalarda siklikla kullanilan bir yontemdir.(111, 113) Qiao ve ark CLP ile
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olusturduklar1 septik rat modelinde, 8 saat boyunca uygulanan 0,6 mg/kg/sa
midazolam ve 5 mcg/kg/sa’ten deksmedetomidin infuzyonlarinin serum TNF-alfa
ve IL6 diizeylerine ve dalaktaki apoptoza olan etkisini aragtirmiglar. Calismanin
sonucunda her iki sedatif ajanin TNF-alfa seviyesini azalttigin1 ancak yalnizca
deksmedetomidinin IL-6 miktarinin azalttigini, ayrica deksmedetomidinin
midazolamaa ve salin gruba kiyasla anlamli olarak dalaktaki kaspaz 3
ekspresyonunu azalttigin1 gostermislrdir.(111) Deksmedetomidinin antiapoptotik
Ozelliginin gosterildigi sepsis dis1 galismalar da bulunmaktadir. Sanders ve ark
ratlarda izofluran ile indiiklenen serebral korteksteki kaspaz 3 ekspresyonunun
deksmedetomidin ile inhibe edildigini gostermislerdir.(113) Engelhard ve ark ise
ratlarda uyguladiklar1 serebral iskemi reperfiizyon modelinde deksmedetomidinin
proapoptotik proteinleri azalttifini, antiapoptotik proteinleri ise arttirdigini
gozlemlemislerdir.(114) Bizim caligmamizda da akciger dokusundaki apoptoz
10mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin ile kontol grubuna kiyasla anlaml
diisiik bulunmustur. Buna gore calisgmamiz, deksmedetomidinin antiapoptotik

ozelligi agisindan daha 6nce yapilan ¢aligmalari destekler niteliktedir.

Deksmedetomidnin antiinflamatuar 6zelligini hangi etki mekanizmasiyla
gergeklestirdigi heniiz tam agiklanamistir. Bu etkinin alfa 2 reseptor araciligi ile
olup olmadigin1 arastiran ¢alismalarm sonuglart celiskilidir. Ornegin, Zhang ve
ark deksmedetomidinin iki farkli dozunda (5mcg/kg, 10mcg/kg) CLP modeli
septik ratlarda plazma ve BAL s1visinda IL-6 ve TNF alfa diizeylerini etkili olarak
azalttigint gostermisler. Ayrica ¢alismada alfa2-adrenoreseptor antagonisti

yohimbinin septik ratlarda deksmedetomidinin anti inflamatuvar etkisini geri
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dondiirmedigi gosterilmis. Bu durum CLP modeli ile olusturulmus septik ratlarda
deksmedetomidinin koruyucu etkilerinin alfa 2- adrenoreseptoriinden bagimsiz ve
bu etkinin TLR4/MyD88/MAPK/NF-kappaB sinyal yolagi araciligi ile
olabilecegini onermisler.(115) Diger taraftan, Yang ve ark yiiksek tidal volim ile
mekanik ventilasyon uygulayarak olusturduklar1 akciger hasar1 modelinde 0,5 —
2,5 -5 mcg/kg/sa olmak iizere ii¢ farkli dozlarda uyguladiklar1 deksmedetomidinin
5mcg/kg/sa uygulanan dozunun TNF alfa, IL-1beta ve IL6 diizeylerini azalttigini
bu etkinin de yohimbin ile geri dondiiriildiigiinii gostermisler ve etkinin alfa 2
reseptoric  aracili  mekanizma  ile  olabilecegini = Onermislerdir.(116)
Deksmedetomidinin antiinflamatuar etki mekanizmasinin tam anlasilabilmesi i¢in

daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC
1. Cekal ligasyon perforasyon (CLP) modeli klinik bulgu veren sepsis olusumuna

neden olmustur.

2. Septik peritonit olusumu CLP’nin 6. saatinde serumda sitokin (TNF a, IL-1p)

ve intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM) artisi ile gosterilmistir.

3. CLP’nin 24. saatinde elde edilen akciger dokusundak iinflamasyon

histopatolojik degisiklikler ile gosterilmistir.

4. CLP’nin 24. saatinde akciger dokusundaki apoptoz varlig1 saptanmaistir.

5. Deksmedetomidin (i.v infiizyon) CLP’nin neden oldugu sistemik inflamatuar

cevabi azaltmistir.

6. 10 mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin dozunun, Smcg/kg/sa’ten
uygulanan deksmedetomidin dozuna kiyasla sistemik inflamatuar cevabi

baskilamada daha etkili oldugu gosterilmistir.

7. 10 mcg/kg/sa’den ve Smcg/kg/sa’ten uygulanan deksmedetomidin dozunun
kontrol grubuna kiyasla akciger dokusundaki histopatoloji degisiklikleri

azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.

8. 10 mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin dozunun kontrol grubuna

kiyasla akciger dokusundaki apoptozu azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
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9. 5 mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin dozunun kontrol grubuna kiyasla
akciger dokusundaki apoptozu azaltmis oldugu gosterilmekle birlikte istatistiksel

olarak anlamli degildi.

10. 10 mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin dozunun, Smcg/kg/sa’ten
uygulanan deksmedetomidin dozuna kiyasla akciger dokusundaki apoptozu daha
cok azalttigi gosterilmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

11. Nétrofil infiltrasyonu akciger dokusunda myeloperoksidaz (MPO) ve serumda
ICAM seviyelerinin Slgiimii ile belirlenmistir. Deksmedetomidin inflizyonunun
CLP’ye cevap olarak olusan serumda ve akciger dokusunda nétrofil

infiltrasyonunu azalttig1 gosterilmistir.

12. 10 mcg/kg/sa’den uygulanan deksmedetomidin dozunun, Smcg/kg/sa’ten
uygulanan deksmedetomidin dozuna kiyasla akciger dokusundaki nétrofil

infiltrasyonuna etkilerinin benzer oldugu gosterilmistir.

13. Akciger dokusundaki sepsis iligkili akciger hasari deksmedetomidin ile

azaltilmistir.
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8. OZET

Septik Peritonitli Ratlarda Deksmedetomidinin Akut
Akciger Hasar1 Uzerindeki Rolii

Sepsis eriskin  yogun bakim iinitelerinde Oliimlerin en yaygin
nedenlerindendir. Gelisen yogun bakim imkanlari, antibiyoterapi ve ileri cerrahi
tekniklere ragmen sepsise bagli mortalite oranlar1 hala yiiksektir. Deneysel ve
klinik caligmalar sepsiste tiimor nekroz edici faktér (TNF)-a ve interlokin (IL)-10
gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasima gegmelerinin akut akciger hasar1 (ALI)
gelisimde &nemli roliinii ortaya koymustur. Deksmedetomidin, YBU’nde agri,
ajitasyon ve deliryumun yonetiminde kullanilma potansiyeline sahip farmakolojik
Ozellikler barindiran bir alfa 2 agonistidir ve immiinmodiilasyon etkilerinin
oldugu da yapilan galismalarla gosterilmistir. Bu ¢alisma; ratlarda gekal ligasyon
perforasyon (CLP) yontemi ile olusturulan septik peritonit modelinde
deksmedetomidinin sistemik inflamatuar yanit1 azaltacagi ve sepsise bagl gelisen
akut akciger hasarim1 ve akciger dokusundaki apoptozu azaltacagi hipotezi ile

planlanmustir.

Calismada; 250-300 gram agirhiginda 42 adet Wistar cinsi erigkin erkek rat
kullanild1; ratlar, sham grubu(n=6; Sham operasyonu, 5 ml/kg/sa %0,9 NaCl),
kontrol grubu (n=12; CLP, 5 ml/kg/sa %0,9 NaCl), diisiik doz deksmedetomidin
(DDD) grubu (n=12; CLP, 5 mcg/kg/sa deksmedetomidin) ve yiiksek doz
deksmedetomidin (YDD) grubu (n=12; CLP, 10 mcg/kg/sa deksmedetomidin)

olmak iizere 4 gruba ayrildi. 6. saatte alinan serum 6rneklerinden TNF-a, IL-1p ve
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ICAM calisildi. 24. saat sonunda alinan akciger orneklerinde ise histopatolojik

inceleme yapildi, MPO diizeyi ve apoptoz bakildi.

Kontrol grubunda sham grubuna kiyasla serum sitokin ve ICAM
degerlerinde anlamli artis gozlendi. TNF alfa seviyeleri YDD grubunda hem DDD
hem de Kkontrol gruplarina kiyasla anlaml diisiik bulundu (p<0.05). IL-1p ve
ICAM seviyeleri ise hem DDD hem de YDD gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamli diisiik bulundu. Hem DDD hem de YDD grubunda akciger dokusundaki
MPO seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulundu (P<0.05). Akciger
hasar skoru hem DDD hem de YDD gruplarinda kontrol grubuna kiyasla diisiik
oldugu bulundu (P<0.05). Apoptoz ise sadece YDD grubunda kontrol grubuna

kiyasla diisiik bulundu (P<0.05).

Sonug¢ olarak; 10 mcg/kg/sa dozu daha etkili olmakla beraber, hem
S5mcg/kg/sa hem de 10 mcg/kg /sa’ten uygulanan deksmedetomidinin septik
peritonite bagli akut akciger hasarimi ve sistemik inflamasyonu azaltmada etkili
olabilecegini ancak bu konuda daha genis calismalar yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Sepsis, Deksmedetomidin, Akut Akciger Hasar1 (ALI)
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9. SUMMARY

Role of Dexmedetomidine in Acute Lung Injury in Septic Peritonitis Rats

Sepsis is one of the leading causes of death in the intensive care units for
adults. Despite improvements of intensive care, antibiotherapy and advanced
surgical techniques, mortality rate of sepsis remains high. Recent experimental
and clinical studies implicated that proinflammatory cytokines such as TNF-o and
IL-1B play an essential role in the development of acute lung injury (ALI).
Dexmedetomidine is an alpha 2 agonist with pharmacological properties that have
potential for the management of pain, agitation,and delirium in the ICU, also it
has been shown that deksmedetomidin has some antiinflammatory effects. The
aim of this study is to show that in a rat model of septic peritonitis via ceacal
ligation and pucture procedure (CLP), whether dexmedetomidine will decrease
sepsis induced systemic inflammation and acute lung injury and apoptosis in the

lung.

42 adult male Wistar rats weighing 250-300 g were used in the study; rats
were divided into four groups: group Sham (n=6; Sham operation, 5 ml/kg/hr 0,9
% NacCl), group Control (n=12; CLP, 5 ml/kg/hr 0,9% NaCl), group-low dose
dexmedetomidine (DDD) (n=12; CLP, 5 mcg/kg/hr dexmedetomidine) and group-
high dose dexmedetomidine (YDD) (n=12; CLP, 10 mcg/kg/hr
dexmedetomidine). At the 6th hour serum samples were collected and serum
TNF-a, IL-1p and ICAM were measured. At 24th hour, histopathological

examination and apoptosis in lung tissue were assessed.
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Serum cytokines and ICAM were significantly increased in the control
group compared to the sham group. TNF-a levels were lower in group high dose
dexmedetomidine group compared to low dose dexmedetomidine and control
group (p<0.05). IL-1B and ICAM levels were lower in both dexmedetomidine
groups compared to control group. MPO levels were significantly decreased in
both dexmedetomidine groups compared to control group. Lung injury scores
were lower in both dexmedetomidine groups compared to control group (p<0.05).
Apoptosis scores were significantly low in only high dose dexmedetomidine

group compared to control group.

As a result; we think that dexmedetomidine infusion in both doses (5 and
10 mcg/kg/hr) could be effective in attenuating sepsis induced acute lung injury
and systemic inflammation. However further large scale studies are needed in this

topic.

Key words: Sepsis, Dexmedetomidine, Acute Lung Injury (ALI)
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