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ACIL SERVISE BASVURAN SEPSIS VE SEPTIK SOKTAKI HASTALARDA
eNOS (ENDOTELYAL NiTRiK OKSITSENTAZ) VE TNF-a (TUMOR
NEKROZ FAKTOR ALFA) GEN POLIMORFIZMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu c¢alismada amag, acil serviste sepsis ve septik sok tanisi konan hastalarda

eNOS ve TNFa polimorfizmlerinin iliskisi olup olmadigini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Ileriye doniik 6zellikteki bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda 1 Haziran 2015 ve 1Haziran 2016 tarihleri
arasinda yapilmistir. Ve acil seviste sespsis tanis1 konmus 189 hasta ve 188 hasta
olmayan toplam 377 birey incelemeye alinmistir. Calismanin laboratuvar kismi Erciyes
Universitesi GENKOK arastirma merkezinde yapilmistir. Ilgili laboratuvarinda eNOS
geninin G894T, -786 T>C ve intron 4 ve TNF-a geni 308G>A polimorfizmi
incelenmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici ve c¢ikarimsal istatistikler
kullamilmigtir.  Kategorik degiskenlerin  karsilastirilmasinda ki kare testinden
yararlanilmistir.  Veriler SPSS IBM statistics 22 istatistik paket programinda

degerlendirilmistir.

Bulgular: Genotiplerden eNOS G894T (p=0.002) geni sepsiste anlamli eNOS 786TC
(p=0.001) geni sepsiste anlamli ve TNF-a 308G>A (p<0.001) geni sepsiste anlamli bir
iliski bulunmus, fakat eNOS intron 4 (p=0.913) geni ile sepsis arasinda anlamli bir iligki

bulunmamastir.

Sonu¢: eNOS GB894T, eNOS 786TC ve TNF-a 308G>A polimorfizmleri ile sepsis
arasinda anlamli bir iliski oldugu ancak eNOS intron 4 polimorfizmi ile anlaml bir iligki
olmadig ortaya ¢ikmistir. Ancak, bdyle bir iliskinin kesinlikle oldugunu iddia etmek
bilimsel bir yaklasim olmayabilecektir. Ancak bu konuda anlamli bir iliskinin varligini
ortaya koyabilmek icin daha fazla sayida ¢alisma ve kontrol grubu bireylerinin yer
alacagi yeni ¢aligmalara ihtiyaglar vardir. Diger bir ifadeyle elde edilen bu veriler
potansiyel anlamda 6nem tasimaktadir ve yapilacak daha genis ¢alismalar ile bu konu

hakkinda daha detayl bilgiler elde edilebilecektir.

vii



Sonug olarak ana bulgu sepsis ile eNOS ve TNF-a genleri arasinda iligski bulunmustur.
Ancak, tani/proflaksi/tedavi noktasinda bir agilim olabilecegi diisiincesi ile bu konunun

daha genis seriler ile arastirilmaya muhtag oldugu degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Gen Poliformizimi, e-NOS, TNFa
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EVALUATION OF eNOS AND TNF-ALFA GENE POLYMORFISM IN SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK PATIENTS IN EMERGENCY SERVICE

ABSTRACT

Objective: In this trial, we aimed to search if there is a relationship between eNOS and
TNF-alfa gene polimorfisms and sepsis/septic shock diagnosed in emergency service.

Patients and Method: This prospective study was accomplished in Erciyes University
Medicine Faculty Emergency Service between 1 July 2015 and 1 July 2016. 189
patients diagnosed sepsis in emergency service and 188 healthy subjects were enrolled.
Laboratory part of the trial was carried out in Erciyes University GENKOK Research
Center. G894T, -786 T>C and intron 4 polimorfisms of eNOS gene and 308G>A
polimorfism of TNF-alfa gene were examined. Inferential and descriptive statistics were
used in data evaluation. The comparison of categorical variants was done with chi

square test. Data was evaluated with SPSS IBM statistics program.

Findings: eNOS G894T (p=0.002), eNOS 786T>C (p=0.001) and TNF-alfa 308G>A
(p<0.001) genotypes were found significantly related to sepsis, but we could not

establish a significant relationship between eNOS intron 4 gene and sepsis (p=0.913).

Conclution: We revealed that there is a significant relationship between sepsis and
eNOS G894T, eNOS 786T>C and TNF-alfa 308G>A gene polymorfisms but there is no
relationship with eNOS intron 4 gene. Although, to claim this relationship as certain
may not be a scientific approach. To set a significant relationship in this subject more
trial with much more patients and kontrol group volunteers needed. In other words the
findings of this study has potential importance and new trials will expand our

knowledge about this clinical entity.

After all, we found a relationship between sepsis and eNOS and TNF-alfa. Although, in
the aspect of diagnose/proflaxi/treatment more trials with large number of subjects are
needed.

Keywords: Sepsis, gene polymorfism, e-NOS, TNFa



1. GIRIS ve AMAC

Sepsis terimi, Yunanca ¢iirime anlaminda olan sozciikten tiiretilmistir. Glinlimiizde
sepsis, mikroorganizmalarin ve toksinlerinin kan akiminin igine girmesi ve genel
inflamasyonun  konak yanit1 ile Dbirarada olmasi, seklinde nitelenir. Tablo

ilerledigindecoklu organ yetmezligi gelismekte ve 6liim ile sonuglanabilmektedir (1).

Laktat yiiksekligi, azalmis u¢ organ perflizyonu ve anaerobik glikoliz sonucu olusur.
Inflamasyon ile katekolamin seviyelerinin artmasi da laktat seviyesini artirir. Laktat
yiiksekliginin sepsisten siiphe edilen ve acil servise bagvuran hastalarda sepsis ve septik
sokun bir gostergesi olarak disiiniilebilecegi kabul edilmektedir. Hastaligin ciddiyetini

Olgmekte kullanilir.

Calismamizin amaci; sepsisli hastalarda NOS3G894T, NOS3786TC, NOS3INT4,
TNF308GA genlerinin polimorfizmini tespit ederek literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

ACCP/SCCM konsensus konferansinda sepsis, infeksiyonun yarattigr sistemik
inflamasyon yanit1 sendromu (SIRS) olarak tanimlanmustir. Sepsis, homeostatik denge
ile endotel disfonksiyonu kaybina neden olurken pesinden de kardiyosirkiilatuar
sistemin fonksiyonlarint ve ayni zamanda da hiicrei¢i homeostazisi bozar. Organ

disfonksiyonunun ve liimiin nedeni hiicre hipoksisi ve apoptozis olmaktadir(1)(13).
2.1. FIZYOPATOLOJISI

Infeksiyon odagindan, dolasima karisan mikroorganizma ya da iiriinleri bakteriyemi
olusturur. Fakat bu maddelerin dolagimda bulunmasi Sepsisi olusturmak i¢in yeterli bir
sebep degildir. Esas oOnemli olan enfekte konagin immiin cevabidir. Bu cevap
organizmadaki hedef hiicrelerden endojen mediator salinmasiyla olusur. Normal
kosullarda bu maddeler organizmanin koruyucusu iken, sepsiste organizmaya zarar
verir(26).

Endotoksin gram-negatif bakterinin dis hiicre duvarinda lipopolisakkarid molekiiliiniin
lipid A fraksiyonu olup, gram-negatif sepsisin iizerinde en c¢alisilan ekzojen
mediatoriidiir. Konagin infeksiyona karsi inflamatuvar yaniti olan sepsis, endojen
mediatérlerin neden oldugu bir dizi klinik, hematolojik, inflamatuvar ve metabolik
kaskattan meydana gelir(35,38). Bakteriyel yapilara kars1 gelisen hiicresel yanit, normal
sartlar altinda infeksiyona karst savunma saglar. Bu sirada salinan mediatorlerin
biyolojik aktivitesi, 0Ozgiil inhibitorlerin siki kontrolii altindadir. Sepsiste farkli

mediatorlerin yapiminda ¢ok biiyiik degisiklikler olur. Hiicresel reaksiyonlarin ileri



derecede aktiflesmesine bagli olarak denge bozulur. Bu nedenle sepsis patogenezi pro

ve antiinflamatuvar dengesizlik sendromu olarak tanimlanmaktadir(39).

Gram-negatif hiicre duvar komponentlerinden endotoksinler, sepsisi tetikleyen
molekiillerin  basinda gelir. Lipopolisakkarid (LPS) yapidaki endotoksinin
patogenezdeki rolii uzun yillardir bilinmektedir. Gram-negatif bakteri hiicre duvarinin
en disinda bulunan LPS tabakasi lipid-A, kor polisakkaridi ve O-antijeninden
olusmustur. Doymus yag asitlerinden meydana gelen lipid-A, gram-negatif bakterilerde
ates, ishal, sok gibi bulgulara neden olan endotoksin aktivitesine sahip olan tabakadir
(27,31,40). Endotoksin molekiilii hiicre membraninda kaldig1 siirece biyolojik olarak
inaktiftir, ancak hizli hiicre biiylimesi veya hiicre yikimi sirasinda ortaya ¢ikinca bir dizi
olayr baslatir(28). Polisakkarid yap1 lipid-A’ya kovalent baglanir(27). Lipid-A,
Enterobacteriaceae ailesinde yiiksek miktarlarda bulunurken, Pseudomonaceae ailesinde
daha az miktarlarda bulunur. Lipid-A, LPS’nin anahtar toksik pargasidir. Piirifiye lipid-
A, deneysel ¢alismalarda hayvanlara enjekte edildiginde letal soka yol agmaktadir(41).

Makrofaj ve nétrofillerden sitokin salimimi, kompleman kaskadinin aktivasyonu,
notrofil ve endotelyal hiicrelerde adeziv kapasitenin artmasi lipid-A ve LPS tarafindan
tetiklenen proinflamatuvar olaylardir. Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere bagh
sepsiste proinflamatuvar mediatorlerin ekspresyonu, salinimi ve bunun sonucu olarak da
ortaya c¢ikan klinik farklidir. Bu gozlemler her patojene karsi verilen bagisik yanitin,
farkli molekiil ve reseptorlerle gerceklestigini diisiindiirmektedir(42,43). Goniilliilerde
kii¢iik miktarlarda endotoksin verilmesi; atese ve tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, IL-1,
IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olmustur. LPS’nin biyolojik
aktivitesi, bir glikoprotein olan LPS baglayict protein (LBP) araciligiyla gerceklesir.
LBP, baslica karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. Bu proteini iiretmeyen

deney hayvanlarinin, LPS’ye duyarli olmadigi gosterilmistir(39).

CD14 hiicre dis1 alanda bulunur ve bu nedenle transmembran sinyal iletici koreseptorii
olmadan hiicresel aktivasyonu tetikleyemez. Son yillardaki arastirmalar, “Toll Like

Receptor (TLR)” 2-4’{in, CD14’{in koreseptorii oldugunu ortaya koymustur(43).

Reseptdr baglanmasini takiben ikinci-mesajc1 yollarin [niikleer faktdr kappa beta
(NFkB), protein kinaz C ve tirozin kinazlar] hizli bir sekilde aktivasyonuyla ¢ok sayida

genin aktivasyonu olmaktadir. LBP ile yakindan iliskili olan bir protein



bakterisidal/permeabilite artiran protein, notrofil sekonder graniillerinde depolanir. LPS
salinimiyla noétrofil aktivasyonu oldugunda, bakterisidal/permeabilite artiran protein
hem digart salinir hem de nétrofil hiicre ylizeyinde eksprese olur. Bakterisidal/
permeabilite artiran protein, LPS’ye LBP’den daha yiiksek afinite ile baglanir ve LPS’yi
notralize eder(27,38).

Ates ve inflamasyon, LPS’nin bir parcasi olan lipid-A’ya karsi sitokinler tarafindan
olusturulmaktadir. Bazi sitokinler[TNF-a, IL-1, interferon-gama (IFN-g), ¢esitli koloni
stimiile eden faktorler gibi] konak makrofaj ve monosit hiicrelerinin LPS ile temasindan
dakikalar, saatler icinde iretilir. IL-1, klasik olarak endojen pirojen olarak adlandirilir
ve bazi hayvanlarda soka neden olabilir(26). IL-1a ve IL-1b, gesitli hiicre tiplerini aktive
ederek proinflamatuvar olaylara neden olur. IL-1 ve TNF-a, inflamatuvar sepsis
kaskadinda beraber hareket eder ve diger proinflamatuvar sitokinlerin (IL-12, IL-18)
ekspresyonunda artisa yol acar(27). Bakteremi ve endotoksinemi modellerinde TNF
konsantrasyonu 60-90. dakikalarda en yiiksek degerine ulagir, bunu 180. dakikada IL-
I’in en yiiksek degeri izler(16). IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler diisiik dozlarda konak
savunmasina yardimeci olurken, yiiksek konsantrasyonlarda (6rnegin; konagin masif
invazyonuna yanit olarak) oldiiriicii olabilir!®!. Bilinen tiim sitokinler igerisinde gram-
negatif sepsis patogenezinde en etkili mediator TNF-a gibi goriinmektedir. TNF-a
salinimma LPS disinda stafilokokal ekzotoksinler, mikobakteriyel glikolipidler, maya

hiicre duvarindaki mannan da sebep olur(26).

Proinflamatuvar rol {istlenen diger sitokinler arasinda, IL-8 ve makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) gibi kemokinler vardir. Bu kemokinler, endotel ve diger hiicrelerden
salgilanir. IL-8; notrofil i¢cin kemoatraktandir, bu hiicreleri aktive eder, degraniilasyona
ve doku hasarma neden olur. IL-1 ve IL-6, endotel hiicresi ve 16kosit adezyonunu TNF-
a indiikler. Proteaz ve arasidonik asit metabolitlerinin salinnmina neden olur ve
pithtilasma kaskadini aktive eder. Arasidonik asit metabolitleri (tromboksan As,
prostasiklin, prostaglandin E2 gibi); ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfiizyon
bozuklugu, laktik asidoz gibi SIRS’in pek c¢ok klinik belirti ve bulgularindan

sorumludur(37).

IL-4, IL-10, IL-13 ve IFN-g ¢ok yonlii fonksiyon goriir. IFN-g, sitotoksik T lenfositleri

aktive eder, TNF aktivitesini artirarak proinflamatuvar goérev de yapar. Her ne kadar IL-



4, IL-10 ve IL-13, B lenfositlerin aktivatorii olsa da ayn1 zamanda proinflamatuvar

sitokinlerin siipresorii ve bu nedenle de etkin antiinflamatuvar ajanlardir(39).

Kompleman protein C5’ten olusan ve bir anafilatoksin olan C5a’nin da proinflamatuvar
ozellikleri vardir. C5a, nétrofillerin kemotaktik yanitinda artis, fagositik hiicrelerden
graniiler enzim salinimi, noétrofillerde siiperoksit anyon yapimi, vazodilatasyon, artmis
vaskiiler gecirgenlik ve timosit apopitozunun indiiksiyonunu saglar. Sepsisli hastalarda
yiilksek C5a diizeyinin organ yetmezligine neden oldugu ve yasam siiresini ileri

derecede kisalttigi bildirilmistir(42).

Sepsis, pihtilasma faktorlerinin kullanimi koagiilasyon ve antikoagiilasyon arasindaki
dengenin bozulmasina da neden olur. Bu siire¢ fibrinolizisin 6nce aktivasyonu, sonra
inhibisyonuyla birliktedir. Tromboz, prokoagiilan ve antikoagiilan gii¢ler arasindaki
dengesizligin sonucudur. Pihtilagma mekanizmasi, ekstrensek ve interensek yolla
baglatilir. Sepsiste ekstrensek yol, intrensek yoldan daha fazla 6nem tasir. Fibrin yikim
iirlinli olan D-dimer, sepsis sirasinda pihtilasma sisteminin aktive oldugunu gosteren en
onemli molekiildiir. Ekstrensek koagiilasyon yolu, hasarli dokudan salinan doku faktorii
tromboplastin ile aktive olur. Dolasimdaki kanin doku faktoriine maruz kalmasi,
pihtilasma aktivasyonunu tetikleyerek trombin olusumuna ve fibrin birikimine neden
olur. Intrensek koagiilasyon yolu, kan igeriginin trombosit kiimesine veya subendotelyal
ylizeye temas etmesiyle aktive olur. Daha sonra her iki yolla da aktive olan faktor 10,
protrombini trombine ¢evirir. Mikrovaskiiler gecirgenlikte degisiklik, dnemli prognostik
faktorler olan dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve multiorgan yetmezligi ile

birliktedir(26,42).

Sepsis sirasinda antitrombin 3, aktive protein C (APC) ve doku faktérii yolu
inhibitorlerinin azaldig1 gosterilmistir(42). APC, sepsiste mikrotrombiislerin olusumunu
etkin olarak inhibe ederek, vaskiiler hasar bolgesinde olusan fibrin depolanmasinin
sinirlanmasin1 saglar. APC eksikliginde ise mikrotrombiisler kiiciik damarlar iginde
birikerek hipoperfiizyon ve organ hasarina neden olur. Mortalite ile protein C

aktivasyonu arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir(37).

Sepsisin seyri ve sonucu ¢ok biiylik bireysel degisiklik gosterir. Bazi genlerin
polimorfizminin sepsis duyarliligi ve gelisimini etkiledigi diigiiniilmektedir. Sepsis

sirasinda tretilen TNF-a miktar1 genetik olarak belirlenir ve bu fenomenden “Ncol”



polimorfizminin sorumlu oldugu bulunmustur. Kadinlarda sepsisin erkeklere gore daha
1yl seyir gosterdigi ve bu yanit farkliligindan seks steroidlerinin sorumlu olabilecegine

dair veriler elde edilmistir(42).

Sepsis fizyopatolojisinde aydinlatilan her basamak ile tedavideki basarinin artacagi ve

mortalitenin azalacagi diistiniilmektedir.

Sepsis, infeksiyona kars1 gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIYS) olarak
tanimlanabilir. Cok sayida infeksiyon sepsis nedeni olabilirse de solunum sistemi
infeksiyonlari, karn i¢i odak ve dolasim sistemi infeksiyonlar1 en sik rastlanan
infeksiyon odaklaridir. Ozellikle hastane kaynakli sepsis olgularinda kateter kaynakl
infeksiyonlar en sik rastlanan infeksiyonlar olarak one ¢ikmaktadir. Sepsis genelde
yiiksek mortaliteye sahip, genelde tani1 konulamayan bir klinik siiregtir. Genel hatlariyla
bakildiginda sepsisin son derece silik bulgularla seyredebilecegi vurgulanmakta,
hastanelerde her tirlii klinik bozuklukta sepsisin hatirlanmas1 ve aktif bir tedavi
uygulamas1 baslanmasi Onerildigi goriilmektedir. Sepsis tanimlarinin ¢esitli sorunlari
nedeniyle ileride kullanima girebilecek baska tanimlama sistemleri de ortaya atilmistir.
PIRO (P:predisposition, l:infection, R:response, O:organ dysfunction) bir evrelendirme
sistemi olarak sepsisi tanimlayan ve klinik kullanimi i¢in zaman gereken bir Oneri
sistemidir(26,27). Bu siirecte tan1 ve tedavi basarilarin1 daha uygun seviyelere ¢ekmek

icin ¢ok sayida girisimde bulunulmus ve “Surviving Sepsis Campaign” rehberi

5
olusturulmugtur . Bu rehberin temel bakis acis1 hastayr hizla degerlendirme sonrasinda
aktif bir sivi dengesi saglanmasi ve sonrasinda mutlaka mikrobiyolojik tam

girisimlerinde bulunmak ve antibiyoterapi baslamaktir.

Daha Onceleri sepsis tanisinda infeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi hatta

bakteriyemi sart kosulurken gilinlimiizde sepsis tanist i¢in mikrobiyolojik kanit gerekli

degildirs. Anlasilmigtir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla es zamanli olarak
ortaya c¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye baslamak ©Onemli zaman
kaybina neden olmakta ve cesitli nedenlerle ¢ok sayida infeksiyonda mikrobiyolojik
kanita ulasilamamaktadir. Fakat gene de sepsis hastalarinda mikrobiyolojik tani bir¢cok
yonden Onem tasimaktadir ve vazgecilmezdir. Oncelikle erken basglanan uygun
antibiyotik tedavisi hastaligin seyrini olumlu etkileyen en temel kriterlerden birisidir.

Daha sonra etkenlerin saptanmasi lokal epidemiyolojik bilgilerin ortaya konulmasinda,



infeksiyon kontrol 6nlemlerinin olusturulmasinda, ampirik tedavilerin uygun se¢iminde
cok onemli katk1 saglamaktadir. Ayrica son yillarda ¢ok daha iyi anlagildig lizere sepsis
stireci dinamik bir siirectir ve hastalik siirecinde etkenler degisebilmekte, tabloya yol
acan yeni etkenler ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica etkenleri bilmek daha farkli tedavi

olanaklarini kullanabilmeye (antiendotoksin tedavi gibi) imkan da saglayabilecektir.
Sepsis ayirici tanisinda kullanilan testler:

Sepsis tanimi olduk¢a karmasiktir. Pankreatit, politravmalar, yanik, pulmoner emboli,
miyokard infarkti, vendz tromboz, tiroid krizi, akut adrenal yetmezlik, organ reddi, kan
irtinleri ile tedavi, sitokin uygulamalari, malign hipertermi, tiimor lizis sendrom,
subaraknoid kanama sepsis ile karisabilecek tablolarin baslicalaridir. iste bu durumda
bazi1 klinik ve laboratuvar bulgulari ile sepsis tanisi1 konulabilmesi ya da sepsis tanisinin
desteklenebilmesi ¢ok iizerinde durulan bir konudur. Nétrofil yanitinin ayrimda ise
yaramadig1 fakat prognoz yoniinden faydali olabilecegi bulunmustur. Notrofil yanitini
belirlerken sadece sayim ise yaramamakta dagilim ve periferik yayma ile sola kayma
bulgusu aramak Onerilmelidir. Sitokinlerin (6zellikle 1L-1, IL-6, TNF-alfa, I1L-8) ve
bunlarla iliskili reseptorlerin artisi ile sepsis arasinda iliski tam olarak kurulamamis ve
bu sitokinlerin sepsis dis1 bircok hastalikta ciddi olarak artis gOsterdigi
belirlenmistir(32,33). Meningokoksemi gibi bazi sepsis formlarinda TNF-alfa diizeyleri
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yiksek ve mortalite ile iligkili bulunmasina karsin sitokin yanitinin dalgalanan bir
stireci oldugu ve bazi sepsis formlarinda Olciilemeyecek seviyelerde sitokin yaniti
olustugu gozlenmistir(10). C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin seviyeleri bu

amacla en ¢ok denenen maddeler olmustur.

CRP, baslica karacigerde sentezlenen, Ozellikle IL-6, IL-1B ve TNF-alfa uyarisiyla
yapilan, Ozellikle bakteri eradikasyonunda ¢ok Onemli islev goren bir akut faz
proteinidir. Uyar1 sonrasi ortalama 4-6 saat sonra salgilanmasi baslar ve pik degerine
36-50 saatte ulasir. Travma, cerrahi girisim gibi tek bir uyaran sonrasi yiikselen CRP
giinler sonra normal seviyelerine iner. Sepsis tanisinda CRP kullanimin1 sorgulayan
caligmalarda sinir deger olarak 50-100 mg/L iizeri degerler kullanilmis fakat kesin bir
siir-deger tanimlanmamistir. Sepsis tanisinda duyarlilik %68-98.5 arasinda, 6zgiilliik
%40-78 arasinda bulunmus, tek bir Sl¢iimle sepsis tanisi konmasinda giivenilir bir

parametre olmadig1 ve sepsis prognozu konusunda da yeterli bilgi vermedigi sonucuna



varilmistir. Ge¢ donemde gergeklesen artis1 nedeniyle sepsis gibi ¢ok dinamik bir
stiregte faydali olmayacagi, sepsis disi1 bir ¢ok nedende yiikselebilmesi (travma, yanik,
cerrahi, enfarktiis,...) nedeniyle 6zellikle YBU hastalarinda ¢ok faydali bir sepsis tan

testi olarak kullanilamayacagi sonucuna ulasiimistir(36,37).

Prokalsitonin (PKT), normalde tiroid C hiicrelerinden salgilanan Kkalsitoninin
propeptididir. Normalde plazmada 5-50 pg/ml gibi ¢ok diisiik miktarlarda bulunur.
Bakteriyel lipopolisakkarid uyarist ile mononiikleer hiicrelerden ve TNF-alfa, IL-6
uyarisi ile karaciger hiicrelerinden sentezlendigi sanilmaktadir. Uyaridan 3-4 saat sonra
artis baglar ve pik degere yaklasik 6 saatte ulasir. Yarilanma 6mrii, 25-30 saattir. Bobrek
yetmezliginde bu siire %30 kadar uzamaktadir. Viral infeksiyonlar, inflamatuar olaylar
ve lokalize bakteriyel infeksiyonlar hafif artisa yol agarken sistemik bakteriyel
infeksiyonda miktarinda ciddi artis oldugu saptanmistir. Sepsis i¢in tan1 koydurucu sinir
deger tam olarak olusturulamamistir. Hasta gruplar1 ve smir deger farkliliklarindan
dolay1 yapilan ¢alismalarda sepsis tanisinda PKT duyarliligr %65-97 6zgiilliigii %048-94
arasinda bulunmustur(36,37). PKT>2 ng/ml iizeri degerlerinin agir sepsis, >11.6 ng/ml
degerlerin septik sok taniminda faydali olabilecegi belirtilmistir(38). Yogun bakimda,
yenidogan sepsisinde 6zellikle basarili oldugu diisiiniilmektedir(39). Diger bir avantaji
hasta basinda semikantitatif olarak PKT o6l¢iimiinii saglayan testlerin kullanimda

bulunmasidir.

Bir¢ok calismada CRP ve PKT kiyaslandiginda genelde PKT sepsis tanis1 ve infeksiyon
kaynakli olmayan SIRS ile sepsis ayriminda daha basarili bulunsa da bu konu
tartigmalidir. Sepsisin agirligi ve prognozu gostermek agisindan PKT daha bagarili bir
parametre olarak tanimlanmigtir. Simon ve arkadaslari(40) yaptiklari metaanaliz
sonucunda hastaneye yatirilan hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda PKT

seviyesi Ol¢limiinii CRP 6l¢limiine kiyasla daha basarili oldugu sonucuna ulagmislardir.

Endotoksin, gram negatif bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkarid (LPS) yapisindaki
hiicre duvar kompenentidir ve mononiikleer hiicrelerin uyarisi ile sepsis olusumunda
temel uyaran olarak belirlenmistir. Tedavide kullanilan antibiyotiklerin de endotoksin
salinimini uyardiklart saptanmistir(41). Limulus lizat testi ile endotoksin dl¢iimii gram
negatif bakteriyemi ve sepsislerde denenmis tanisal degerinin diisik oldugu

gosterilmistir(42).



Neopterin, monosit-makrofaj sistemi uyarisin1 gosteren bir gostergedir. Viral
infeksiyonlarin gosterilmesinde, HIV infeksiyonunun ilerleyisinde ayrica malignitelerde
(6zellikle multiple miyelom), aktivasyon gostergesi olarak, kalp yetmezligi, organ-
reddi, koroner arter hastaliginda faydali bir test olarak saptanmig ve sepsis olgularinda

prognoz yoniinden fikir verici olabilecegi belirtilmistir(43).

Sepsis tanist ya da sepsisin Ongoriilmesi konusunda yeni bir kavram olan PIRO
evrelendirmesinde P:Predisposition (yatkinlik) kavrami burada ele alinabilir. Yatkinlik,
altta yatan faktorler (alkol kullanimi, ateroskleroz,...) yaninda genetik faktorlerle de
iligkili bulunmus ve baz1 genetik 6zelliklerin (Toll-like reseptdr genleri gibi) sepsise

yatkinlik yoniinden arastirilmasi giindeme gelmistir(44,45).

Sonu¢ olarak sepsis tanist i¢in uygun, standartize edilmig bir tant metodu
bulunmamaktadir. Sepsisin tek bir hastalik olmamasi, kompleks bir¢ok tablonun sepsis
olarak ortaya cikabilmesi tek ve miikemmel bir tani testini de imkansiz kilmaktadir.
Bugiin bu testlerden birkagini kullanarak sepsis tanisina gidebilmek onerilmekte, fakat
bu yaklagimin getirdigi maddi yiik 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Bizim de
onerdigimiz ve kullandigimiz yaklasim; klinik bulgular ve hastalara ait bazal CRP
Olciimleri tanimlandiktan sonra (6rnegin sadece yanik ya da sadece cerrahi girisimin
CRP fiizerine etkisi ortaya konulup) giinliik kantitatif CRP o6l¢iimleri ile hastalar
izlemektir. CRP artis egiliminin infeksiyonlar hafif artisa yol acgarken sistemik
bakteriyel infeksiyonda miktarinda ciddi artis oldugu saptanmistir. Sepsis ic¢in tani
koydurucu smnir deger tam olarak olusturulamamustir. Hasta gruplart ve sinir deger
farkliliklarindan dolayr yapilan ¢alismalarda sepsis tanisinda PKT duyarliligi %65-97
Ozgilligl %48-94 arasinda bulunmustur(36,37). PKT>2 ng/ml iizeri degerlerinin agir
sepsis, >11.6 ng/ml degerlerin septik sok taniminda faydali olabilecegi belirtilmistir.
Yogun bakimda, yenidogan sepsisinde 6zellikle basarili oldugu diistiniilmektedir(39).
Diger bir avantaji hasta baginda semikantitatif olarak PKT 6l¢limiinii saglayan testlerin

kullanimda bulunmasidir.

Bir¢ok calismada CRP ve PKT kiyaslandiginda genelde PKT sepsis tanisi ve infeksiyon
kaynakli olmayan SIRS ile sepsis ayriminda daha basarili bulunsa da bu konu
tartigmalidir. Sepsisin agirligi ve prognozu gostermek agisindan PKT daha basarili bir

parametre olarak tanimlanmistir. Simon ve arkadaslari(40)yaptiklar1 metaanaliz



sonucunda hastaneye yatirilan hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda PKT

seviyesi Ol¢timiinii CRP 6l¢iimiine kiyasla daha basarili oldugu sonucuna ulagsmiglardir.

Endotoksin, gram negatif bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkarid (LPS) yapisindaki
hiicre duvar kompenentidir ve mononiikleer hiicrelerin uyarisi ile sepsis olusumunda
temel uyaran olarak belirlenmistir. Tedavide kullanilan antibiyotiklerin de endotoksin
salinimini uyardiklar1 saptanmistir(41). Limulus lizat testi ile endotoksin 6l¢timii gram
negatif bakteriyemi ve sepsislerde denenmis tanisal degerinin diisik oldugu

gosterilmistir(42).

Neopterin, monosit-makrofaj sistemi uyarisin1 gosteren bir gostergedir. Viral
infeksiyonlarin gosterilmesinde, HIV infeksiyonunun ilerleyisinde ayrica malignitelerde
(6zellikle multiple miyelom), aktivasyon gostergesi olarak, kalp yetmezligi, organ-
reddi, koroner arter hastaliginda faydali bir test olarak saptanmis ve sepsis olgularinda

prognoz yoniinden fikir verici olabilecegi belirtilmistir(43).

Sepsis tanisi ya da sepsisin Ongoriilmesi konusunda yeni bir kavram olan PIRO
evrelendirmesinde P:Predisposition (yatkinlik) kavrami burada ele alinabilir. Yatkinlik,
altta yatan faktorler (alkol kullanimi, ateroskleroz,...) yaninda genetik faktorlerle de
iliskili bulunmus ve bazi genetik ozelliklerin (Toll-like reseptor genleri gibi) sepsise

yatkinlik yoniinden arastirilmasi giindeme gelmistir(44,45).

Sonug¢ olarak sepsis tanist i¢in uygun, standartize edilmis bir tan1 metodu
bulunmamaktadir. Sepsisin tek bir hastalik olmamasi, kompleks bir¢ok tablonun sepsis
olarak ortaya cikabilmesi tek ve miikemmel bir tani testini de imkansiz kilmaktadir.
Bugiin bu testlerden birkac¢ini kullanarak sepsis tanisina gidebilmek onerilmekte, fakat
bu yaklagimin getirdigi maddi ylik 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Bizim de
onerdigimiz ve kullandigimiz yaklasim; klinik bulgular ve hastalara ait bazal CRP
Olgtimleri tanimlandiktan sonra (6rnegin sadece yanik ya da sadece cerrahi girisimin
CRP f{izerine etkisi ortaya konulup) gilinlik kantitatif CRP o6l¢iimleri ile hastalar
izlemektir. CRP artis egiliminin sepsislerde ise asil belirleyici etmen o hastanenin hatta
o birimin florasidir. Son yillarda koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS), Candida cinsi
mayalar ve enterokoklara bagli sepsis olgularinda belirgin artiglar saptanmaktadir.

Ayrica hastanede gelisen sepsisler oransal olarak da artmaktadir. Bunun en 6nemli
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nedeni hasta sayisinda ve invaziv girisimlerdeki, teknolojik olanaklardaki ve tedavi

uygulamalarindaki artistir(43,51).

Splenektomize bir hastada ilk akla gelecek sepsis etkenleri Haemophilus influenzae,
pndmokok, meningokok, Capnocytophaga ve Babesia olmalidir. Batin i¢i odak
varliginda mikst infeksiyon (aeroplar ve anaeroplar) hatirlanmali Bacteroides fragilis
olasilig1 mutlaka hatirlanmalidir. Immunsuprese konakta 6zellikle ndtropeni varliginda
Pseudomonas aeruginosa akla gelmeli fakat ¢ok genis bir yelpazenin etken olabilecegi
de hatirlanmalidir. Tamamen saglikli birinde ani baslayan sepsis tablosunda oncelikle
pnomokok ve meningokok olasilig1 akla gelmelidir. Viruslar arasinda CMV sepsisden
sorumlu tutulmus, sepsis olgularinda belirgin artis1 saptanmis fakat iliski tam olarak
ortaya konamamistir. Candida cinsi mantarlar giderek daha cok sepsis etkeni olarak
saptanirken intravendz lipid soliisyonlar1 ile beslenen hastalarda Mallessezia furfur
sepsis etkeni olarak ortaya ¢ikabilir. Yanik hastalarinda Fusarium cinsi mantarlar da
sepsis olusturabilirler. Parazitler i¢inde Plasmodium falciparum’un etken oldugu sitma

olgularinda sepsis klinigi belirlenmistir(51).

Ozellikle deride saptanabilecek bazi bulgular etkenin belirlenmesinde énemli olabilir.
Meningokoksemide makiil, petesi, purpuralar, gonokoksemide ellerde petesi, piistiil ve
paptiller ile poliartrit, S. aureus infeksiyonlarinda septik emboliler, P. aeruginosa
sepsislerinde ektima gangrenosum izlenebilir. Ozellikle immunsupresif konakta
Candida, Trichosporon sepsislerinde deride kirmizi-pembe nodiiler, firsat¢t kiif
sepsislerinde (Fusarium, Aspergillus,...) nekrotik odaklar izlenebilir(52). Sepsis siiphesi
olan her hastada kan kiltirii alinmalidir. Kan kiltlirii ates ve titreme doneminde
miimkiin oldugunca ¢abuk ve mutlaka antibiyoterapi oncesinde alinmalidir. En az iki
sise alinmasi onemlidir. Kateter varliginda kateter ve periferden es zamanli olarak
alinarak laboratuvara gonderilmeli ve alinis yerleri siselerde belirtilmelidir. Kateter yok
ise 15-30 dakika arayla alinan iki kan kiltiirii ya da ayni anda farkli venlerden alinan
kan kiiltiirii kullanilabilir ve simiiltane kan kiiltiirii tercih edilmelidir. En az 2 - 4 sise
alimmas1 gerekli iken 6zellikle endokardit olasilig1 ya da nadir patojenler diisiiniiliiyorsa
6-8 sise alinmasi Onerilir. Rutin olarak daha fazla kan kiiltiirii alinmas1 saglik ¢alisanlari
icin artan yaralanma riski, maliyet ve hatta nozokomiyal anemi nedeni olabilirken ciddi
bir fayda saglamadigi icin Onerilmez. Anaerobik infeksiyon diisliniilen durumlar

varliginda anaerobik kan kiiltiirii sisesi kullanilabilirse de rutin uygulamada anaerob
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kiiltir alinmas1 onerilmez. Baz1 kaynaklar ayn1 anda alinan 20 ml kanin bir aerop bir

anaerop siseye 10 ml olarak boliinmesini en uygun yaklasim olarak sunmaktadir(53).

Mantar infeksiyonlarinda, hiicrei¢i patojenlerde “lysis centrifugation” yonteminin daha
basarili oldugu belirtilmekte fakat bu yontem teknik ve ekonomik zorluklar nedeniyle
yaygin kullanim alami bulamamaktadir. Siselere konulacak kan miktar1 onemlidir.
Erigkinlerde sise basina 10 ml, cocuklarda 2-5 ml kan alinmasi Onerilir. Eriskinde
bakteriyemide 1-10 koloni olusturan iinit/ml bakteri varken ¢ocuklarda bu sayr 100-
1000 koloni olusturan iinit/ml olabilmektedir. Her mililitre kan etkeni saptama
olasiligim1 %3 kadar arttirmaktadir. Daha az miktarlar kan kiltirii duyarlhiligiin
azalmasina neden olmaktadir. Besiyeri/kan orant >5/1 oldugunda etkeni iiretmek
olasilig1 artmaktadir. Uygun diliisyonlar ve yeni hemokiiltiir siselerindeki antibiyotik
baglayan regineler tedavi siirecinde, antibiyotik kullanimu ile ilgili negatif sonuglari
azaltmaktadir(49,51,54). Kan kiiltiirii aliminda en 6nemli sorun kontaminasyondur. Bu
sorunu en aza indirmek i¢in en uygun yol uygun bir hemokiiltiir protokolii
uygulamaktir. Kan alma isinde gorevli 06zel personel “flebotomist” varlig
kontaminasyon oranlarini azaltmaktadir. Femoral bolgeden ve dermatolojik sorun olan
bolgeden kan kiiltiirli alinmamasi Onerilir. Sadece kateterden alinan kan kiiltiirleri
yaniltici sonuglar vereceginden Onerilmez. Kateter alinmasi siirecinde uygun cilt
antisepsisi en bliylik sorun kaynagidir. Farkli Oneriler olmakla beraber, alkol, iyot
bilesikleri en ¢ok kullanilan antiseptiklerdir. Bu antiseptiklerin dogru uygulanmasinda
sorunlar olabilmektedir. Iyotlu antiseptik kullanildiginda kurumasimin (yaklasik 30-60
saniye) ve bu arada etki etmesinin beklenmemesi, antisepsi uygulanan bdlgeye steril
eldiven giymeden tekrar damar1 palpe etmek amaciyla dokunulmasi en sik yapilan
hatalardir. Alinan kanin hemokiiltiir sisesine aktarilmasinda sisenin kapagi tercihen
alkol ile silinmelidir ve bu asamada iyot 6nerilmemektedir. Ignenin degistirilmesinin
gerekliligi tartismali  bir konudur. Islem sonunda derideki iyot alkol ile

temizlenmelidir(49,51,54).

Yeni gelistirilen kan kiltliri sistemleri hizli, etkin ve kullanigh sistemlerdir ve
hemokiiltiir i¢in genis kullanim alanlar1 bulmusglardir. BACTEC (Becton Dickinson,
florometrik sistem) ve BacT/Alert (BioMeireux, kolorimetrik sistem) en ¢ok kullanilan
sistemlerdir. Tek bir siseden cilt florasi (koagiilaz negatif stafilokok, difteroid ¢omak,

viridans grubu streptokok, Bacillus spp) olmayan bir iireme varligi anlamli kabul
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edilirken cilt florasinin tek hemokiiltirde {iremesi kontaminasyon olarak
yorumlanmaktadir. Unutulmamalidir ki her kan kiiltiirii iireme sonucu hasta baginda ve

hastaya 6zel olarak yorumlanarak kesin karar verilmelidir(33,49).

Yapilan degerlendirmeler tim bu olumsuzluklar katildiginda 1000-3000 USD
/kontamine hemokiiltiir gibi bir maliyet ortaya koymustur(33). Hastanemizde yapilan
bir ¢alismada hemokiiltiir yanlis pozitiflik oran1 ortalama %6.4 bulunmus, YBU’nde
%10 iizerinde bu oranin ¢ikabildigi, en sik yanlis pozitiflik nedeni bakterinin koagiilaz
negatif stafilokok oldugu ve c¢ok ciddi laboratuvar maliyetine neden oldugu

gosterilmistir(55).

Ozellikle hastanelerde en sik bakteriyemi kaynag: santral vendz kateterler olmaktadir.
Kateter kaynakl1 infeksiyonu tanimlamak icin ¢esitli metodlar kullanilmistir. Kateter ve
periferden kantitatif kan kiiltiirii yapmak, giris yerinden siiriintii/apse ornegi kiiltiird,
cikarilan kateterin boyanarak incelenmesi, kateter i¢cinden fircalama yontemi ile 6rnek
alarak c¢alisilmasi kullanilabilecek bazi yontemlerdir. Fakat giinlimiizde en sik ¢ikarilan
kateter segmentinin Petri plagindaki besiyerinde 4-5 kez yuvarlanmasi sonrasinda
saptanan koloni sayist (15 ve daha fazla koloni anlamli) ile tan1 konulmasini 6neren
Maki yontemi ve liimen i¢inden sivi gecirerek sonikasyon ya da vorteksleme sonrasi
ekimi ongeren kantitatif kateter kiiltiirii (>10koloni anlamli) en sik kullanilan metodlar
olmustur. Fakat son yillarda kateter ¢ikarilmadan kateter kaynakli bakteriyemi tanisinda
faydali olabilecek sistemler 6n plana ge¢mistir. Uremeyi sinyal ile izleyen kan kiiltiirii
sistemlerinde es zamanli alinan perifer ve kateter kan kiiltlirlerinde eger kateterden
alinan kan kiiltliri 2 saat ya da daha erken bir saatte sinyal veriyorsa kateter kaynakli
infeksiyonu saptamak yoniinden son derece faydali bulunmuglardir. Santral vendz
kateter disinda diger damar i¢i kateterler hatta periferik venoz kateterler de zaman

zaman infeksiyon odag1 olabilirler ve 6zellikle YBU hastalarinda dikkatle izlenmeleri

gerekir(60).

Hemokiiltiirler, klinik tablo stabil olmayan, uygun olarak baslanan antibiyotik
tedavisine 48-72 saatte yanit alinamayan ya da odak kontrolii sorunu olan her olguda
tekrarlanmalidir. Kandidemi olgularinda ve direngli bakteri infeksiyonlarinda ve

ozellikle kromozomal beta laktamaz iireten gram negatif ¢omaklarla (P.aeruginosa,
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Serratia, Enterobacter, Citrobacter, ...gibi) olusan ciddi infeksiyonlarda kan kiiltiirleri

tekrarlanmalidir.

Bir diger kavram bakteriyemi olmadan kateter kaynakli sepsis kavramidir. Sepsis
bulgular1 olan hastada bakteriyemi yok iken sadece kateter kiiltiirlinde en ¢ok kullanilan
sistemlerdir. Tek bir siseden cilt floras1 (koagiilaz negatif stafilokok, difteroid ¢omak,
viridans grubu streptokok, Bacillus spp) olmayan bir iireme varligi anlamli kabul
edilirken cilt florasinin tek hemokiiltiirde iiremesi kontaminasyon olarak
yorumlanmaktadir. Unutulmamalidir ki her kan kiiltiirii ireme sonucu hasta basinda ve

hastaya 6zel olarak yorumlanarak kesin karar verilmelidir (8,24).

Kan kiiltiirlerinde kontaminasyon ¢ok ciddi bir sorundur. Ortalama %3-5 arasinda
kontaminasyon oranlar bildirilmektedir. Kontaminasyon, etkeni yanlis tanimlamaya yol
acabilecegi gibi, yanlis bakteriyemi tanisina ve buna bagli gereksiz antibiyotik
kullanimina, yatis siiresinde uzamaya ve ciddi maliyet artisina neden olmaktadir.
Yapilan degerlendirmeler tiim bu olumsuzluklar katildiginda 1000-3000 USD
/kontamine hemokiiltiir gibi bir maliyet ortaya koymustur(33). Hastanemizde yapilan
bir galismada hemokiiltiir yanlis pozitiflik oran1 ortalama %6.4 bulunmus, YBU’ nde
%10 tizerinde bu oranin ¢ikabildigi, en sik yanlis pozitiflik nedeni bakterinin koagiilaz
negatif stafilokok oldugu ve c¢ok ciddi laboratuvar maliyetine neden oldugu

gosterilmistir(55).

Ozellikle hastanelerde en sik bakteriyemi kaynagi santral vendz kateterler olmaktadir.
Kateter kaynakli infeksiyonu tanimlamak icin ¢esitli metodlar kullanilmistir. Kateter ve
periferden kantitatif kan kiiltiirii yapmak, giris yerinden siiriintii/apse 6rnegi kiiltiiri,
cikarilan kateterin boyanarak incelenmesi, kateter i¢inden firgalama yontemi ile 6rnek
alarak ¢alisilmas1 kullanilabilecek bazi yontemlerdir. Fakat giiniimiizde en sik ¢ikarilan
kateter segmentinin Petri plagindaki besiyerinde 4-5 kez yuvarlanmasi sonrasinda
saptanan koloni sayis1 (15 ve daha fazla koloni anlamli) ile tan1 konulmasini 6neren
Maki yontemi ve liimen iginden sivi gegirerek sonikasyon ya da vorteksleme sonrasi
ekimi Ongeren kantitatif kateter kiiltiirii (>10(27,28)koloni anlamli) en sik kullanilan
metodlar olmustur. Fakat son yillarda kateter ¢ikarilmadan kateter kaynakli bakteriyemi
tanisinda faydali olabilecek sistemler &n plana gegmistir(56,58). Uremeyi sinyal ile

izleyen kan kiiltiiri sistemlerinde es zamanli alinan perifer ve kateter kan kiiltlirlerinde
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eger kateterden aliman kan kiltlirii 2 saat ya da daha erken bir saatte sinyal veriyorsa
kateter  kaynakli  infeksiyonu saptamak yoniinden son derece faydal
bulunmuslardir(56,59). Santral venoz kateter disinda diger damar i¢i kateterler hatta
periferik venoz kateterler de zaman zaman infeksiyon odag1 olabilirler ve dzellikle YBU

hastalarinda dikkatle izlenmeleri gerekir(60).

Hemokiiltiirler, klinik tablo stabil olmayan, uygun olarak baslanan antibiyotik
tedavisine 48-72 saatte yanit alinamayan ya da odak kontrolii sorunu olan her olguda
tekrarlanmalidir. Kandidemi olgularinda ve direngli bakteri infeksiyonlarinda ve
ozellikle kromozomal beta laktamaz lireten gram negatif comaklarla (P.aeruginosa,
Serratia, Enterobacter, Citrobacter, ...gibi) olusan ciddi infeksiyonlarda kan kiiltiirleri

tekrarlanmalidir.

Bir diger kavram bakteriyemi olmadan kateter kaynakli sepsis kavramidir. Sepsis

bulgular1 olan hastada bakteriyemi yok iken sadece kateter kiiltiiriinde

Sepsis ve septik sok: Sepsis; infeksiyona karsi gelisen sistemik inflamatuvar yaniti
tanimlamaktadir. Hayat1 tehdit eden bir infeksiyondur ve yogun bakim iinitelerinde
(YBU) éliimlerin en 6nemli nedenidir. Hizli, uygun ve yogun bir tedavi yaklasimi
mortaliteyi azaltabilecek en Onemli unsurdur. Sepsis ile iliskili klinik tablolarm
tanimlar1: Infeksiyon: Normal konakta mikroorganizma invazyonu sonucunda ortaya

c¢ikan inflamatuvar yanittir. Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir.
Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS):

Farkli klinik uyarilara kars1 konakta gelisen yaniti tamimlar. Asagidaki bulgulardan en

az ikisinin varlig1 ile tanimlanir:

* Viicut sicaklig1 > 38°C ya da < 36°C
* Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika
* Solunum hiz1 > 20/dakika ya da PaCO2 < 32 mmHg

* Lokosit sayist > 12.000/mm3 ya da < 4000/ mm3 ya da > % 10 geng¢ nétrofillerin

saptanmasidir.
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Agr sepsis: Organ disfonksiyonlari, hipoperfiizyon ve hipotansiyon ile birlikte goriilen
sepsis. Perfiizyon bozukluklari; laktik asidoz, oligiiri ya da mental durumdaki
bozulmayr igermektedir. Hipotansiyon sistolik kan basimncinin < 90mmHg ya da

hipotansiyona neden olabilecek bir neden olmadan > 40 mmHg fazla diismesidir.

Septik sok: Sepsis iliskili hipotansiyon olarak da tanimlanir. Yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen hipotansiyonun mevcut oldugu durumdur. inotropik ya da
vazoaktif ilag verilen hastalar perflizyon anormallikleri saptandiginda hipotansif

olmayabilirler fakat yine de septik sok olarak kabul edilmelidirler.

Multipl organ disfonksiyon sendromu: Herhangi bir destek tedavisi olmadan, organ
fonksiyonlarinin  homeostazisi  koruyamadiklar1 durumdur. Infeksiyon iliskili
hipotansiyon, laktat yiikselmesi veya oligliri olmasi Ornek olarak verilebilir.
Infeksiyonlar disinda, pankreatit, multitravma, doku yaralanmalari, hemorajik sok,
yanik ve iskemi gibi klinik durumlar ve tiimor nekroz faktor (TNF), sitokinler gibi
inflamatuar mediyatorlerin disaridan verilmesi SIRS tablosunu ortaya ¢ikarabilir. Klinik
tablo sepsisten septik soka ve multiorgan yetmezligi tablosuna dogru ilerledikce
mortalite de belirgin olarak artmaktadir. Klinikte; ates/hipotermi, agiklanamayan
tagikardi ya da tasipne, periferik vazodilatasyon bulgulari, agiklanamayan sok, mental
durumda bozulma sepsisi akla getirmelidir. (16)Cok sayida infeksiyon sepsis nedeni
olabilirse de solunum sistemi infeksiyonlari, karin i¢i odak ve dolasim sistemi
infeksiyonlari en sik rastlanan infeksiyon odaklaridir. Ozellikle hastane kaynakli sepsis
olgularinda kateter kaynakli infeksiyonlar en sik rastlanan infeksiyonlar olarak one
cikmaktadir. Sepsis genelde yliksek mortaliteye sahip, genelde tani konulamayan bir
klinik siirectir. Genel hatlariyla bakildiginda sepsisin son derece silik bulgularla
seyredebilecegi vurgulanmakta, hastanelerde her tiirli klinik bozuklukta sepsisin
hatirlanmas1 ve aktif bir tedavi uygulamasi baslanmasi oOnerildigi goriilmektedir(2).
septik sok ve sistemik vazodilatosyon, diisiik damar direnci, artmis kardiyak debi ve
yiiksek 6liim orani ile karekterizedir. Septik soktaki bu global vazodilatasyon, eksojen
vazokonstiiriktdr ajanlara cevapsizdir ve ¢oklu organ yetersizligi ile mortaliteyi
belirleyen en 6nemli faktordiir. Bir distal inflamatuar mediyator olan nitrik oksitin

(NO), septik sok sirasinda arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir.(3)
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Nitrik oksit birgok organda 6zel diizenleyici fonksiyonlara sahiptir, 1985'den beri bir¢cok
arastirmanin konusu olmustur ve sonugta kardiovaskiiler, pulmoner, gastrointestinal,
immiin ve merkezi sinir sistemlerinde ¢ok onemli iglevlerinin oldugu gosterilmistir
Buna karsin NO sentezinin engellenmesi, aterosklerozis, pulmoner hipertansiyon,
pilorik stenoz ve renal yetmezlik ile birlikte olan hipertansiyon gibi bircok

patofizyolojik durumlar i¢in temel olusturmaktadir(4).

Nitrik oksit ilk kez endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tanimlanmis ve simdi
birgok sistem ve dokularin fonksiyonlarini diizenledigi anlasilmistir, NO arjinin nitrik
oksit sentetaz enzim ailesi tarafindan sentezlenir, endojen olarak iiretilen NO immiin
sistem, kan damarlar1 tonusu, ndronal ileti ve diiz kaslarda gevsemeye yol acan etkileri

acikca gosterilmistir (5)(6).

NOS enziminin néronal (NNOS), indiiklenebilir (iNOS) ve endotelyal (eNOS) olmak
tizere ti¢ izoformu vardir. eNOS geni Glu 298-Asp polimorfizmi koroner arter spazmi,
koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, ateroskleroz, koroner ateroskleroz

yayginligi ve hipertansiyon ile olan iliskisi ¢esitli calismalarla belirlenmistir (7,8,9,10).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen Tim organm1 Sistemlerde degisik
biyolojik etkilere sahiptir. Gastrointestinal sistem, Havayollar1, kaverndz dokulardaki
Vaskiiler Diiz kaslarin gevsemesinde Onemli Bir mediyatdrdiir. NO Gelistirilmis
formasyonu dolasim yetmezligi, miyokardiyal fonksiyon bozuklugu, organ hasari ve
sonugta coklu organ islev bozuklugu sendromu katkida bulunabilir. NO olusumu
Gelistirilmig, diger taraftan, aynm1 zamanda vazodilatasyon, trombosit ve lokosit
yapismasinin dnlenmesi, mikro dolasim kan akimi ve doku oksijenasyonu iyilestirilmesi
de dahil olmak iizere yararli etkiler olabilir. (11).Bu bilgiler 1s18inda sepsis ve ENos

coklu organ hasar1 ve dolagim yetmezligi agisindan birbirleriyle icigedir.

TNF-o polipeptid yapida genis biyolojik etki spektrumlu bir hormondur. Baslica
monosit ve makrofaj tarafindan {iretilmektedir. TNF-a reseptor kompleksi, hedef
hiicrede bir¢ok biyolojik aktivitenin baslamasina neden olur . TNFo’nin dogal yada
kazanilmis immiinite, kaseksi, endotoksik sok, inflamasyon, dokunun yeniden
sekillenmesi, enfeksiyon ve immiinite, sitotoksisite, apoptozis olaylarinda Snemli
biyolojik ve fizyopatolojik etkileri vardir. immiin yanitta TNF-a ¢ok merkezi bir rol

almaktadir. Makrofajlar tarafindan ortama salinan TNF-a’lar hem kendilerini hem de
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cevresindeki diger immiin sistem hiicrelerini aktive etmektedirler. Bu ¢ok yonli
aktivasyon baglica su ana basliklarda incelenebilir: TNF-o makrofajlardaki
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) aktivasyonuna neden olur ve nitrik oksit
(NO) yapimini uyararak makrofajlarin antibakteriyel etkinligini arttirir. Ayrica TNF-a
cok sayida sitokin ve kemokinin salinimini arttirarak inflamasyon bdlgesine

lenfositlerin migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. (12)(14)(15).

Inlamatuar siirecte etkisi kanitlanmis olan TNF-alfa sepsiste sik kullanilan bir

mediytordiir.

Dolasimi ve doku oksijenizasyonu yeterli olmayan bu hastalarda; sivi tedavisi ile
kardiyak debiyi en uygun diizeye getirmek doku oksijenizasyon gereksinimini
karsilayabilir. Bu hastalarda eger doku hipoperflizyonu hizla geri ¢evrilmezse ¢oklu
organ yetmezliginin ortaya ¢ikmasi kagiilmazdir. Bu nedenle, agir sepsis hastalarina
yonelik hazirlanan tedavi protokolleri doku hipoperfiizyonunu Onlenmeyi amaglar.
Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) adi altinda hipoperfiizyon gozetilerek uygulanan
s1v1 reslisitasyon tedavisinin erken antibiyotik tedavisi ile beraber verilmesi durumunda
mortalitenin ciddi anlamda azaldigi ortaya konmustur (17). Bu protokollere dayali
yaklagim Ozellikle sepsisin erken doneminde 6nemlidir. Protokoller, hasta acil servise

bagvurdugu andan itibaren baglanarak zaman kaybetmeden uygulanmalidir (18).

Bu paketler iizerinde yapilan bir arastirmada, ilk alt1 saatlik pakete uyum saglanan
hastalarda 6liim oram1 %23 iken, kontrol grubunda %49, yirmi dort saatlik uygulamada
ise; Oliim oranlart protokol grubunda %29 iken, kontrol grubunda %350 olarak
bulunmustur (19). Rivers ve ark. (20) acil servise bagvuran agir sepsis ve septik sok
hastalarina; bagvuru sonrasi ilk alt1 saatlik siirede s1v1 replasmani, eritrosit transfiizyonu
ve inotropik ajan kullanimini igeren erken hedefe yonelik tedavi protokoli
uygulamiglardir. Calismanin sonunda EHYT uygulanan hastalarda 28 giinliik
mortalitenin %16 oraninda diistii- gii  bildirilmistir. Hemodinamik tedavinin
belirlenmesinde bir bagka hedef, arter kandan 6lgiilen laktat diizeyidir. Erken donemde
laktat diizeylerinin disiiriilmesi ile mortalite riskinin azalmasi arasinda onemli bir

iliskinin oldugu ortaya konulmustur (21).

Santral vendz oksijen satiirasyonu (ScvO2 ), agir sepsis hastalarinda doku

oksijenizasyonunu gostermede sik kullanilir. 2007-2009 yillar1 arasinda 300 agir sepsis
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hastasini iceren ¢ok merkezli bir ¢alismada ScvO2 degeri ile laktat klirens degeri
karsilagtirilmis; doku oksijenizasyon gostergesi olarak ScvO2 kullanilan hasta grubunda
hedef ScvO2 degeri %70 olarak belirlenirken doku oksijenizasyon gdstergesi olarak
laktat klirensi kullanilan hasta grubunda hedef laktat klirens degeri %10 olarak
belirlenmistir. Calismada hastane mortalitesi agisindan iki gurup arasinda fark

saptanmamustir (22).

Yine 2006 ile 2008 yillar1 arasinda yiiriitiilen ve laktat diizeyi >3 mEg/L olan 348 yogun
bakim hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; laktat diizeyini normale getirmenin doku
oksijenizasyonu tiizerine etkisi arastirilmistir. Hastalar laktat grubu (171 hasta) ve
kontrol grup (177 hasta) olarak ikiye ayrilmis, her iki hasta grubuna o grup icin
belirlenen tedavi protokolii 8 saat siiresince uygulanmistir. Laktat grubunda 2 saat
icerisinde laktat diizeyini %20 azaltmak hedeflenirken, kontrol gurubunda ScvO2 %70
hedef degeri kullanilmistir. Her iki hasta grubunun 28 giiniin mortalite oranlar
karsilastirildiginda mortalite oraninin laktat hedefli grupta daha diisik oldugu
saptanmistir (23).Tim bu ¢alismalarin 1s181inda 2012 sepsis kilavuzunda laktat diizeyini
normale getirmek yerini almistir. Sepsiste tedavi; altta yatan enfeksiyonun
eradikasyonunu, doku  hipoperfiizyonun  diizeltilmesini, organ  fonksiyon
bozukluklarinin 6nlenmesini igeren ¢ok yonlii tedavi seklindedir. Enfeksiyon
varligindan siiphe edildiginde ilk yapilmasi gereken Kkiiltiirlerin alinmas1 ve erken
profilaktik antibiyotik tedavisinin baslanmasidir. Sepsiste, uygun ve erken baslanan

antibiyotik tedavisinin mortaliteyi azalttigi1 gosterilmistir (24).

Sepsiste mayi replasmani 6nemlidir. Bu yiizden hastalarin CVP 6l¢tiimii gereklidir. mayi
replasmaninin etkili olup olmadigini anlamak icin santral vendz basing takibi de gerekli
olmaktadir. Dolayis1 ile ¢ogu kez santral vendz kateterizasyon kaginilmaz bir ihtiyag
olmaktadir. Bu ¢aligmada 1998 yili igindeki 12 aylik zaman periyodunda acil serviste
santral venoz kateter takilan 186 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Santral
vendz kateterizasyon i¢in en sik subklavian ven kullanildi (%50). Hastalarin biiyiik
cogunlugunda kateterizasyon endikasyonu mayi replasmani ve santral vendz basing

Sleiimii idi (%92) (25).
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2.2. NITRIK OKSIT (NO)
2.2. 1. NO’in Tamim, Yapis1 ve Ozellikleri

Nitrik oksitin(NO) bir ¢ok biyolojik olayda mediyator olarak 6nemli roller oynadiginin
kesfedilmesi; gecen yiizyilin biyomedikal arastirmalarindaki en onemli ilerlemelerden
birisi olarak degerlendirilmistir. Nitrik oksit sadece fizyolojik siireglerde degil

patofizyolojik siire¢lerde de yer almaktadir (63).

Memeli canlilarin organizmasinda NO’in mevcut oldugu ilk kez 1916 yilinda
gosterilmis, 1985 yilinda ise aktive makrofajlarin NO saldigi tespit edilmistir (64). Esas
itibariyla damar genislemesi seklinde etkisi olan bu madde, ilk olarak endotel kaynakli
gevsetici faktor (EDRF: endothelium-derived relaxing factor) olarak adlandirilmistir.
Ancak daha sonra, damar gevsetici etkisinin direkt nitrovazodilatorlerin etkisiyle
benzerlik gosterdigi gézlenmis; gerek EDRF’nin gerekse direkt nitrovazodilatorlerin
guanilil siklaz aktivasyonu ve siklik guanozin monofosfat (cCGMP) yapimi iizerinden
etki gosterdigi ortaya konulmus ve EDRF ile NO’in ayn1t molekiil oldugu anlasilmigtir
(65,66).

NO; iki atom igeren, 30 molekiil agirligina sahip, renksiz, yar1 dmrii ¢ok kisa, lipofilik
ozellikte, suda eriyebilen, biyolojik zarlardan kolaylikla gecebilen, esas itibariyla
¢oziinebilir gaz yapisina sahip bir serbest radikaldir. Diislik konsantrasyonlarda dnemli
fizyolojik gorevler yapar, yiiksek konsantrasyonlara toksik etkilidir. Bilinen en diisiik

molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicresi sekresyon iirtiniidiir (67,68).

Endotelyal nitrik oksitin baslica fizyolojik islevleri sunlardir: 1) Damar tonusunun
diizenlenmesi: diiz kas gevsemesi -vazodilatasyon- yaparak fizyolojik olarak kan
basimcini diisliriir ve lokal perfiizyonu artirir; ii) Lokosit-endotel iliskisini ayarlayarak
endotel ile hiicre aktivasyonu etkilesmesini diizenler ve bdylece 16kosit adezyonunu
azaltir; 1ii1) Hemostazisin saglanmasinda rol alarak trombosit agregasyonunu ve
adezyonunu engeller ve tromboz egilimini azaltir; iv) Hiicre proliferasyonunu kontrol

ederek diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve neointimal olusumu azaltir

(69).
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NO inflamatuvar yanitlarda da yer alir. Hiicresel hasarda etkili bir molekiildiir ve
antioksidan olarak etki gosterir. Lokositler, makrofajlar, mast hiicreleri, endotelyal
hiicreler ve plateletler gibi inflamatuvar yanitta yer alan hiicrelerdeki mediyatorlerin
serbestlesmesinde diizenleyici rol oynar. Bu proseslerde kan akiminin diizenlenmesinde,
lokositlerin damar endoteline adezyonunda, ¢esitli enzimlerin faaliyetlerinde de
modiilatéor olarak gorev yapar (H). NO’in antiinflamatuvar etkileri oldugu gibi
proinflamatuvar etkileri de olabilmektedir. Bu etkiler; NO konsantrasyonuna,
peroksinitritler gibi toksik {riinlerin olusabilme potansiyeline, patolojik prosesin
meydana  geldigi yere, ve hedef hiicrenin adaptif cevaplarma  gore

degisebilmektedir(70).
2.2.2. NOS Enzimi ve izoformlar:

NO; L-arjininden L-sitriilin olusumu sirasinda meydana gelir. NO, L-arjinin’in guanidin
nitrojen grubunun hidroksillenmesi ile ortaya ¢ikan bir ara {iriindiir. Bu reaksiyonlarda
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ve THB;, NADPH, FAD/FMN gibi kofaktorler rol alir
(63).

NOS’un 3 izoformu vardir: i) Néronal NOS (nNOS; NOS-1), ii) Indiiklenebilir NOS
(INOS; NOS-2), iii) Endotelyal NOS (eNOS; NOS-3). nNOS santral ve periferik
noronlarda, nonadrenerjik ve nonkolinerjik noronlarda, iskelet kasinda ve
endometriyumda; iNOS makrofajlarda, karaciger hiicrelerinde, diiz kaslarda, endotelde
ve kalp hiicrelerinde; eNOS ise endotelde, beyinde, ve kalpte bulunur(71). eNOS ve
nNOS yapisal NOS (constitutional NOS; cNOS) olarak ta adlandirilirlar. Yapisal NOS
enzimleri ortamdaki kalsiyuma ihtiya¢ duyarken, iNOS ise sitokinlerin makrofajlari
uyarmasiyla ya da bagka uyaranlarin etkisiyle salinir, kalsiyuma ihtiya¢ duymaz.

Yapisal NOS cesitli organ sistemleri i¢in bazal seviyelerde gereklidir(63,64).
2.2.3. Hastaliklar ve NOS

Fizyolojik sartlarda NO konsantrasyonlar1 100-500 nM degerleri arasindadir ancak
endotoksin, y-interferon, IL-1, TNF-o gibi maddelerle iNOS’un uyarilmasiyla NO
diizeyleri yaklagik 10 kat yiikselir. Hastalik ve sonuclarina bagli olarak NO yararh ve
zararl etkilere yol acabilir (64). Akut akciger hastaligi, ateroskleroz ve septik sok gibi
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baz1 patolojik durumlarda aberan NO yapimi veya NO’ten kaynak alan reaktif nitrojen
tirlerinin (reactive nitrogen species; RNS) yapimi devreye girebilmektedir. NO’in
kendisi nontoksik bir madde iken, sekonder RNS’ler hem in vivo hem de in vitro
sartlarda proteinler, karbohidratlar ve lipidler gibi ¢esitli biyomolekiillerin yapt ve

islevlerini etkileyip modifiye edebilen, okside edici ve nitratlayici ajanlardir(73).
2.2.4.eNOS Geni

eNOS geni 7. kromozomun uzun kolunun, 35. ve 36. lokuslarinda bulunur, 26 ekzon
icerir. Kodlanmas1 4052 niikleotidi olan bir haberci RNA (mRNA) tarafindan yapilir.
eNOS’un amino terminali diger NOS izoformlarindan farklilidir. Ozellikle insan ve
sigir endotelyal proteinleri prolinden zengindir ve agiltransferazlarca diizenlenen

miristoilasyona 0zel konsensus target dizisi igerirler (74).
2.2.5. eNOS Genindeki Polimorfizmler

eNOS geninde bazi polimorfizmler oldugu tespit edilmistir. Ozellikle promotor
bolgesindeki insandaki eNOS geninde ¢alisilmis olan polimorfik varyasyonlar sdyledir:
Birisi intron 18’de Ala27Cys, digeri de intron 23’te GlylOThr olmak iizere niikletid
substitusyonu seklinde iki varyasyon vardir. Ayrica 4, 13 ve 23. intronlarda baz1 tekrar
degisiklikleri oldugu bildirilmistir. Niikleotid substitusyonu seklindeki 3 ayr1 gen
varyasyonu ise promotor bdlgede tespit edilmistir (Thr786Cys, Ala922Gly,
Thr1468Ala). Bu polimorfizmler transkripsiyon aktivitesini ve dolayisiyla enzim
seviyelerini degistirme kapasitesine sahiptirler. Diger bir polimorfizm ise, ekson 7’dedir
(Glu298Asp). Bu polimorfizm proteinin primer yapisinor degistirip enzimde
fonksiyonel degisikliklere yol acabilir (75). T-786C, 4. intron bolgesinde 27-bp tekrari
ve 7. eksondaki Glu298 Asp’un dikkat ¢ektigi bildirilmistir (76).

2.2.6. eNOS Gen Polimorfizmlerinin Hastahklarla Iliskisi

Onemli fizyolojik ve homeostatik islevlere sahip olan eNOS’mn, hastaliklarla veya
fizyopatolojik siire¢lerle iliskisini tespit edebilmek i¢in ¢esitli arastirmalar yapilmistir.
eNOS’tan kaynaklanan sorunlarin sebepleri her zaman net olarak tespit edilememekle
birlikte; bu arastirmalarin  bazilarinda eNOS geninin ekspresyonundaki veya

aktivitesindeki degisikliklerin ya da bozulmalarin bir faktdr ya da etken olarak, bazi
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hastaliklar ya da fizyopatolojik stireglerle iligkili oldugu tespit edilmistir. Saglam bir
damarda endotel; eNOS aktivitesi vasitasiyla vaskiiler tonusun idamesini, trombosit
agregasyonunun ve 16kosit adezyonunun diizenlenmesini temin eder (77). Endoteldeki
morfolojik veya yapisal bir bozulma, NO sentez yolagindaki bir defekt ya da eNOS ile
ilgili genetik bir bozukluk bu diizenlemede ciddi sorunlara yol agabilir. eNOS gen
polimorfizminin hastaliklarla iligkisi; hipertansiyon(78,79), Behget hastaliginda ve
vaskiilitler (80), kronik bobrek hastaligi(81), koroner arter hastaligi (82,83), diyabet(84)
ve serebravaskiiler hastalik (85) gibi bir¢ok hastalikta arastirilmistir.

2.2.7. Tiimor nekroz faktorii-o promoter polimorfizmleri

Timoér nekroz faktorii-a (TNF-a) geninin promotdr bolgesinde pozisyonda -308 bir
G'den A'ya bir polimorfizmi bir alel ilk septik sok hastalarin olumsuz sonugla iligkili
oldugu bulunmustur . Daha sonraki calismalarda bir dizi benzer sonuglar vermigtir
ancak ¢esitli calismalar yeni biiyiik bir calismada dahil, . Ilging bir sekilde, tiimor
nekroz faktorii-o geni yakininda lenfotoksin-a geni, 1s1 soku proteini 70 geni ve diger
enflamatuar yolak genlerinin yer almaktadir. Bir kisim arastirmaci her hasta sonuglari
gozlemlenen farkliliklar1 bu genlerin  SNP de gercek neden olabilecegini

diistindiirmektedir.

TNF 6nemli genetik degiskenligi ile onemli bir pro-inflamatuar sitokin ve belki de insan
hastaliklarinin genis bir dizi genetik yatkinlik ile ilgili tiim genlerin caligilan en iyisidir.
TNF kromozom 6 iizerine major histokompatibilite kompleksi (MHC) yiiksek olgiide
polimorfik bolgede yer alir.

Timoér nekrozis faktor alfa (TNF-o), kasektin olarakda adlandirilan ve 17-70kDa
agirliginda bir sitokindir . Homotrimer bir yapiya sahip olan TNF-a, ozellikle
makrofajlar ve monositler olmakiizere fibroblast, endotel hiicreler, adipositler,
Bhiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilmektedir(6-8). 6p21.3 kromozomu
lizerinde bulunan gentarafindan {iretilen TNF-q, ileri derecedepleiotropik (tek bir sitokin
birden ¢ok hiicre tipiiizerine etkili olabilir) bir sitokindir. TNF-o 6zelliklelipit
metabolizmasi, koagiilasyon, insiilin rezistansive endotel lizerine etki etmektedir. IL-1
velL-6 ile birlikte inflamatuar olaylarda sitokinkaskadini harekete gecirmede rol oynar.

TNF-a, interferon gama (IFNy) ile birlikte immiincevap iizerine gili¢lii bir etkiye
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sahiptir.  TNF-o’ninbiyolojik  etkisi ~ konsantrasyonuna  baghdir.  Diisiik
konsantrasyonlarda (~10-9 M) TNF-a, lokal olarakimmiino-inflamasyonun otokrin ve
parakrindiizenleyicisidir (9). Yiiksek konsantrasyonlardaTNF-a, endokrin hormon gibi

etki etmektedir. AyricalFNy, TNF-a’ nin bir¢ok biyolojik etkisinihizlandirmaktadir.

TNF-a inflamatuar cevabin aktivasyonunda ve regiilasyonunda ana rol oynamaktadir.
TNF-a; IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’nun sentezini arttirir. Ayricaendotoksin, IL-1, TNF-a

ve IL-6 da TNF-a sekresyonunu arttirmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip ve Tibbi Biyoloji Anabilim
Dallarinin isbirligi ile MAY1S-2015 ve Haziran-2016 tarihleri arasinda yapilmistir. Etik
Kurul tarafindan 08.05.2015 giin ve 224 sayili karar ile onaylanan arastirmamizin
laboratuvar kismi Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK)’nde tamamlanmustir.
Baglica 2 kisimdan olusan calismanin veri toplama kismi (Acil servis kismi) yilda
yaklagik 110.000 hastanin basvurdugu, Kayseri ili ve ¢evresindeki yaklasik 3 milyon
niifusun igiincii basamak acil vakalarina hizmet veren bir merkez olan acil serviste

yapilmistir.
Acil Servis Kismu:

Sepsis acil servise hipo- hiper termi, halsizlik, suur degisikligi. nefes darligi, vb
enfeksiyon bulgulari ile bagvurmaktadir. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS):
Farkli klinik uyarilara kars1 konakta gelisen yaniti tamimlar. Asagidaki bulgulardan en

az ikisinin varlig1 ile tanimlanir:

* Viicut sicaklig1 >38°C ya da <36°C
* Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika
* Solunum hiz1 > 20/dakika ya da PaCO2 < 32 mmHg

* Lokosit sayist > 12.000/mm3 ya da < 4000/ mm3 ya da > % 10 geng¢ nétrofillerin

saptanmasidir.
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Bu nedenle acil servisimize enfeksiyon ontanisi ile gelen tiim 18 yas iizeri tiim gelen
hastalar incelenmis ve (SIRS) Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterlerinin en az
ikisi olan hastalar calismaya dahil edilmis, ve SIRS kriterlerini karsilamayan ve
enfeksiyon odagi saptanamayan hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Bu istemler
hastanin klinik durumuna goére konsiiltan hekimler ya da kidemli acil tip asistaninca

yapilmaistir.

Kontrol grubu vakalar acil servise basvuran hastalarin yakinlarindan ¢alisma grubuna
yas ve cinsiyet uyumlu kisilerden segilmistir. Calisma grubunda oldugu gibi kontrol

grubunda da mesai i¢i ve disinda numune 6rneklemesi uygun sekilde yapilmistir.
Secilen Vakadan Numunelerin Alinmasi

Calisma grubu icin vakanin tanisi kesinlestikten sonra numune gonderme islemine
gecilmistir. Bunun i¢in 2 mililitre (ml) tam kan 6rnegi igerisinde antikoagiilan olarak
ethylenediamine-tetraacetic acid (EDTA) bulunan vakumlu steril tiiplere konulmustur.
Bu 6rnek numune mesai saatleri icinde ise hemen, mesai saatleri disinda olmasi
durumunda ise takip eden ilk mesai saatinde iiniversitemiz GENKOK ilgili birimine
teslim edilmistir. Acil serviste mesai disindaki 6rnek saklanmasi islemi +4 °C’de

buzdolabinda yapilmis ve en yakin mesai baslangicinda laboratuvara iletilmistir.
Laboratuar Kisma:

Erciyes Universitesi Kok Hiicre ve Genom merkezine getirilen kanlar i¢in kullanilan
malzemeler ve DNA izolasyon islemi ayrintili sekilde asagida sirali olarak

aciklanmustir.
Kullanilan Malzeme ve Cihazlar:

Demirbas Malzemeler:

1)  Mikropipet (Gilson)

2)  Hettich Mikrosantrifiij

3)  Vortex Cihazi1 (Heidolph)

4)  Isitic1 Blok (Ependorf ThermoMixer)
5)  BioSpec Nano (Shimadzu)
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6) Buzdolabi (+4 °C ve -20°C)

7)  Termal Cycler PCR Cihaz1 (SensoQuest, Qiagen)
8)  Elektroforez Cihazi (Bio-Rad)

9)  Elektroforez Goriintiilleme Cihaz1 (Bio-Rad Gel-Doc XR+)
10) Mikrodalga firin (Siemens)

11) Etiiv (Niive)

Sarf Malzemeleri:

1) 0,2ml PCR Tip

2) 0,5 ml ependorf Tiip

3) 1,5 ml ependorf Tiip

4)  Pipet Uglar (filtreli 10-100-1000'1ik)

DNA IZOLASYONU

(izolasyona baslamadan once isitici blok 70 °C ' ye ayarlanir ve drnek sayist x 100 pl

kadar elution Buffer 70 °C 'de bekletilir)
1 Ependorf tiipe 200 pl kan eklenir

2 200 pl Binding Buffer kan {lizerine eklenir
3 40 ul Proteinase K eklenir

4 Vorteks yapilir

5. 70 °C'de 10 dk bekletilir

6 100 pl izopropanol eklenir

7 Kolonlu tiipe alinir

8 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

9 500 pl inhibitér Removal Buffer eklenir
10. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

11. 500 pl Wash Buffer eklenir

12. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

13. 500 pl Wash Buffer eklenir

14. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

15. Toplama tiipti degistirilir ve maksimum devirde 30 sn santriifiij edilir
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16.  Ornekler isim yazili ependorf tiiplere alinir
17. 100 pl elution Buffer eklenir

18. 3dk oda sicakliginda bekletilir

19. 8000 g de 1 dk santrifiij edilir

20. Kolon atilir.

21. Kolondan elution buffer ile ependorf tiipe indirilen DNA'nin nanodrop ile dl¢timii

yapilir.
22. DNA -80°C 'ye kaldirilir.

eNOS Intron 4 Polimorfizmi icin PCR Protokolii:

Tablo 1. eNOS Intron 4 Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

10xPCR tamponu Sul
MgCl; (1,5mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3 ul
Primer forward (10pm) 1 ul
Primer reverse (10pm) 1 ul
Tagq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 ul
DNA 2 ul

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanir.
PCR PROGRAMI

Tablo 2. PCR programi

94°C 5dk
94°C 1dk
56°C 1dk 35 devir
72°C 1dk
72°C 7 dk

PCR iirilinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.
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eNOS intron 4 Polimorfizmi icin Genotiplerin Belirlenmesi:

PCR fiiriinleri %2’lik agaroz jelde degerlendirilerek genotipler belirlendi.

Tablo 3. Genotipler

Calisilan Enzimi PCR (4b/4b) (4b/4a) (4a/da)
eNOS 420 bg
) - 420 bg 393 bg
intron 4 393 be

eNOS G894T Polimorfizmi icin PCR Protokolii:

Tablo 4. G894T Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

10xPCR tamponu Sul
MgCl; (1,5mM) 3ul
dNTP (2,5mM) 3 ul
Primer forward (10pm) 2 ul
Primer reverse (10pm) 2 ul
Tagq DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 ul
DNA 2 ul

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanar.

PCR PROGRAMI

Tablo 5. Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

95°C 5dk
95°C 1dk
60°C 1dk 30 devir
70°C 1dk
70°C 7 dk

PCR iiriinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.
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eNOS -786 T>C Polimorfizmi icin PCR Protokolii:

Tablo 6. NOS3 -786 T>C Polimorfizmi i¢in PCR Protokolii

10xPCR tamponu 5ul
MgCl, (1,5mM) 2 ul
dNTP (2,5mM) 2,5ul
Primer forward (10pm) 1 ul
Primer reverse (10pm) 1 ul
Betain 3ul
Tag DNA polimeraz ( 1U/ml) 0,5 ul
DNA 2 ul

Yukaridaki malzemeler eklenerek distile su ile toplam hacim 50 pl’ye tamamlanur.
PCR PROGRAMI

Tablo 7. eNOS G894T Polimorfizmi i¢in RFLP Analizi

94°C 5 dk

94°C 30 sn

67°C 1dk 30 devir
72°C 1dk

72°C 7 dk

PCR firtinleri yukaridaki program hazirlanarak PCR cihazina konur.
PCR Uriinlerinin Elektroforezi

PCR isleminden sonra hedef DNA bdlgesinin amplifikasyonunun dogru gerceklesip

ger¢eklesmediginin kontrol edilmesi i¢in PCR {iriinleri agaroz jelde kosturulur.
a) Agaroz Jel Hazirlanmasi

Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi

1. TBE Tamponu (10 X)

e 108 gr. Tris
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55 gr. Borik Asit

7,31 gr. EDTA tartilarak distile su ile 11t’ye tamamlanir.

2. Etidyum Bromiir (%1’lik)

0,2 gr. Etidyum bromiir tartilarak distile su ile 20 ml’ye tamamlanur.
%2 Agaroz Jel Hazirlanmasi

2 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dokmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karigtirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmast i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
%3Agaroz Jel Hazirlanmasi

3 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dékmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karstirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olugmast i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
%4 Agaroz Jel Hazirlanmasi

4 gr. agaroz tartilir, TBE tamponu ile 100 ml’ye tamamlanir, kaynatilarak eritilir.
Sogutulur, jel kalibina dokmeden 6nce 4,5 pl etidyum bromiir eklenir, karigtirilir ve

kaliba dokiiliir. Kuyucuklarin olusmasi i¢in tarak konur ve donmaya birakilir.
PCR Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi

PCR iiriiniinden 15 pl alinir, lizerine 3 pl ylikleme tamponu eklenir. Mikropipetle
kanistirilir ve sirasiyla kuyucuklara yiiklenir. Jeldeki ilk ve son kuyucuga iirlinlin bant

boyutunu belirleyebilmek i¢in 100 baz ¢iftlik DNA boyut markir yiiklenir.
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RLFP Reaksiyonlari
1. eNOS G894T Polimorfizmi icin RFLP Analizi

Tablo 8. eNOS -786 T>C Polimorfizmi i¢in RFLP Analizi

Buffer 2,5 ul
Mbo lenzimi (2,5U) 0,5 ul
DH20 7 ul

PCR iiriinii 15 ul

37°C’de 1 gece inkiibe edilir

0.5 ml ependorf tiiplere yukaridaki karigimlar hazirlanir, 37°C°del gece etiivde enzimle

inkiibe edilir. %4 Agaroz Jelde enzimle kesim sonrasi sonuglar degerlendirilerek

genotipler belirlenir.

Calisilan Enzimi PCR (GG) (GT) (TT)
206 be
eNOS 119 be
Mbo | 206 bg | 206 bg 119 bg
G894T 87 bg
87 bg

2. eNQOS -786 T>C Polimorfizmi icin RFLP Analizi

Buffer 2,5 ul
Msp | enzimi (2,5U) 0,5 ul
DH20 7 ul

PCR iiriinii 15 ul

37°C’de 1 gece inkiibe edilir

0.5 ml ependorf tiiplere yukaridaki karisimlar hazirlamir, 37°C’de 1 gece etiivde enzimle
inkiibe edilir. %3 Agaroz Jelde enzimle kesim sonrasi sonuglar degerlendirilerek

genotipler belirlenir.
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Cahisilan Enzimi PCR (TT) (TC) (CO)

140 bg
90 bg

eNOS 140 bg 90 bg
Msp | 180 bg 50 be

-786T>C 40 be 50 bg
40 be

40 bg

Calismanin etik kurul onay1 08.05.2015 tarihinde alinmistir. Sonrasinda 17.08.2015°de
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden kaynak saglanmasi
amaciyla bagvurusu yapilmistir. TTU-2015-6044 kodlu proje kapsaminda malzeme
temin edilmistir. Etik Kurul tarafindan ¢alismanin yapilmasi uygun goriildiikten sonra
vakalardan Ornek alinmasina baglanmistir. Mayis-2015 ve Haziran-2016 tarihleri
arasinda yapilan ¢alisma iki kisim olarak planlandi. Ilki veri toplama kismidir ve acil
servis muayene biriminde tamamlanmustir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri Acil servisine verilerin toplandigi 10 aylik donem igerisinde yaklasik
65.900 hasta basvurmustur ve bu vakalarin tani siirecince tam kan tetkikleri usg. Direk
grafiler ve Bilgisayarli tomografi kullanilmistir.hastalarin tanilar1  enfeksiyon

hastaliklar1 konsiiltasyonu ile teyit edilmistir.
Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1 ve c¢ikarimsal istatistikler kullanilmastir.
Hasta ve kontrol grubunun yaslari arasindaki fark bagimsiz 6rneklerde student t testi ile
karsilagtirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilmistir.
Istatiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Veriler SPSS IBM statistics 22

istatistik paket programinda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan sepsis tanist konan hastalarin bazi laboratuar ve klinik parametreleri

asagida ozetlenmistir.

Sepsis tanist konan caligma grubundaki tiim vakalarin ortalama arteriyal basing (OAB)
ortakamas1 67,8+7.48 mm/Hg, ortalama viicut sicakhigi 37.5+1.0 °C,ortalama solonum

sayis1 20.6+1.8/dk, nabizlarin ortalamast 100.7+9.4 /dk, 6l¢iilmiistiir.

Serum WBC degerlerine bakildiginda ortalamas1 12795+7189 mg/dl , ortalama HMG
degeri 11.7+£2.8 mg/dl, ortalama PLT degeri 249.2+138.8 mg/dl hesaplanmuistir.

Ortalama glukoz degeri 145.2+78 mmol/L, ortlalama BUN degeri 34.06+27.4 mg/dl,
ortalama kreatin degeri 2.7+1.3 mg/dl, ortalama potasyun degeri 4.62+0.9 mmol/L,

ortalama sodyum degeri 135.7+.11.1 mmol/L olarak hesaplanmastir.

Ortalama AST(Aspartat transaminaz) degeri 53.5+42 U/L,ortalama ALT (Alanin
Aminotransferaz) degeri 32.4+22.9 u/L, ortalama Amilaz degeri 66.4+42.3 U/L olarak

hesaplanmustir.

Kangazinda ortalama PH degeri 7.38+0.61 dir. Ortalama bikarbonat degeri 18.5+3.1

mmol/L, ortalama laktat seviyesi ise 3.6+1.9 mmol/L olarak hesaplanmstir.
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Tablo 9. Sepasis tanisi konan ¢alisma grubu vakalarin bazi laboratuar ve klinik

parametreleri

Degiskenler X +SS ORTSAPMA Minumun-
Maksimum
OAB 67,8+7.48 5.36 100-55
ATES 37.5+1.0 0.83 35-38.9
SOLUNUM SAYISI 20.6+1.8 1.3 15-24
NABIZ 100.7£9.4 6.6 74-124
WBC 1279547189 5701.1 75-36640
PLT 249.2+138.8 98.3 6-839
HBG 11.7+2.8 2.3 5.1-16.1
Glukoz 145.2+78 51.1 66-402
BUN 34.06+£27.4 19.4 8-90.6
CRE 2.7£1.3 2.8 0.46-14.6
NA 135.7+.11.1 4.56 117-149
K 4.62+0.9 0.72 2.97-6.58
CL 97.7+5.8 4.55 86-114
ALT 32.4+22.9 21.3 2-220
AST 53.5+42 40.6 1-177
AMILAZ 66.4+42.3 41.3 7-1359
PH 7.38+0.61 0.72 7.2-7.58
PO2 66.8+18.9 13.4 31.1-139
PCO2 30.1+8.2 6.2 10.7-53.2
HCO3 18.5+3.1 2.3 12.2-27.2
LAKTAT 3.6+1.9 1.3 0.86-14.65
Tablo 10. Sepsisli ¢alisma grubundaki hastalin tanilari
TANI n %
PNONOSEPSIS 71 37.7
UROSEPSIS 43 23.0
DIGER 74 39.9
Toplam 188 100.0

188 Calisma grubunun 71(%37.7) adet hasta pnomosepsis, 43(%23) adeti iirosesis ve

74(%39.9) adeti diger odaklarda olan sepsis olarak tespit edilmistir.

Verinin analizi R 3.2.2 programu ile yapilmistir. Kategorik verilerin karsilastiriimasi igin

Ki kare testi kullanilmistir. P anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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Tablo 11. Cinsiyete gore dagilim

Hasta Kontrol
Degiskenler
Sayi(%) Sayi(%) Toplam
Erkek 115(68.8) 114(60.6) 229
Cinsiyet Kadin 74(39.2) 74(39.4) 148
Toplam 189 188 377
(P:0.967)

Kontrol grubunun 115(%68.8)’i erkek; 74(%39.2)’i kadindir. Calisma grubunun 114
(%60.6)’1 erkek; 74(%39.4)’i kadindir.Genotiplerin cinsiyetlere gore dagilimi
incelendiginde hasta erkek sayis1 115 (%68.8) ve kadin sayist 74 (%39.2) oldugu
goriilmiistlir. Kontrol grubu ve hasta grubu cinsiyet 6zellikleri bakimizdan benzerdi ve
kontrole alinanlarin 114 (60.6)’i erkek, 74 (39.4)’i kadindi. Bu veriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde p degeri 0,967 olarak saptanmistir. Cinsiyet TNFa ve eNOS intron
4 genotipleri aras1 degerlendirmede kontrol grubu ile karsilastirildiginda p degeri>0,05

oldugundan anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 12. eNOS G894T polimorfizminin kontrol ve ¢alisma gruplarinin dagilimi

eNOS G894T Hasta Kontrol Toplam

Sayi(%) Sayi(%)
Homozigot_normal 120(63.5) 106(56.1) 226
Heterozigot 58(30.9) 82(43.4) 140
Homozigot_mutant 10(5.3) 1(0.5) 11
TOPLAM 188 189 377
(P:0.002)

eNOS G894T degiskeni ile grup arasinda anlaml bir iligki vardir (p<0.05). Gruplar
arasinda homozigot normal kategorisinde anlamli bir fark bulunmazken, heterozigot ve
homozigot mutant kategorisinde istatisitiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bu
iliski kontrol grubundaki heterozigot sayisinin 82(%43.4) calisma grubundaki
heterozigot sayisindan 58(%30.9) fazla olmasindan ve c¢alisma grubundaki homozigot
mutant sayisinin 10(%5.3) kontrol grubundaki homozigot mutant sayisindan 1(%0.5)

fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 13. eNOS 786TC polimorfizminin kontrol ve ¢alisma gruplarinin dagilimi

eNOS 786TC Hasta Kontrol Toplam

Sayi(%) Sayi(%)
Homozigot_normal 79(42.0) 107(56.6) 186
Heterozigot 92(48.9) 79(41.8) 171
Homozigot_mutant 17(9.0) 3(1.6) 20
TOPLAM 188 189 377
(P:0.001)

eNOS -786TC degiskeni ile gruplar arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.05). Gruplar
arasinda heterozigot kategorisinde anlamli bir iliski bulunmazken, homozigot normal ve
homozigot mutant kategorilerinde anlamli iliski bulunmustur. Bu iligki kontrol
grubundaki homozigot normal sayisinin 107(%56.6) c¢alisma homozigot normal
say1sindan79(%42.0); calisma grubundaki homozigot mutant sayisinin 17(%9.0) kontrol

grubundaki homozigot mutant sayisindan 3(%1.6) fazla olmasindan kaynaklanmistir.

Tablo 14. eNOS INT4 polimorfizminin kontrol ve ¢alisma gruplarmin dagilimi

eNOS INT4 Hasta Kontrol Toplam

Say1(%) Say1(%)
Homozigot_normal 152(80.9) 150(79.4) 302
Heterozigot 33(17.6) 35(18.5) 68
Homozigot_mutant 3(1.6) 4(2.1) 7
TOPLAM 188 189 377
(P:0.913)

eNOS INT4 degiskeni ile gruplar arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05)

Tablo 15. TNF-a 308G>A polimorfizminin kontrol ve ¢alisma gruplarmin dagilimi

TNF-0 308G>A Hasta Kontrol Toplam

Say1(%) Say1(%)
Homozigot_normal 169(89.9) 129(68.3) 298
Heterozigot 19(10.1) 60(31.7) 79
TOPLAM 188 189 377
(P<0.001)
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TNF-a 308G>A degiskeni ile gruplar arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.05). Bu
iligki, ¢aligma grubundaki homozigot normal sayisinin169(%89.9) kontrol grubundaki
homozigot normal sayisindan129(%68.3) fazla olmasindan; kontrol grubundaki
heterozigot sayisinin 60(%31.7) calisma grubundaki heterozigot sayisindan19(%10.1)

fazla olmasindan kaynaklanmistir.

Tablo 16. Kontrol ve ¢alisma grubu ile cinsiyet ve gen analizleri arasindaki iliskilerin

analizi
Grup
Degiskenler Kontrol Calisma
Say1 (%) Sayi(%) P

Cinsiyet

Erkek 115 (68.8) 114 (60.6) 0.967
Kadin 74 (39.2) 74 (39.4)

eNOS G894T

Homozigot_normal 106 (56.1) 120(63.8)

Heterozigot 82 (43.4)° 58(30.9)" 0002
Homozigot_mutant 1(0.5)° 10(5.3)°

eNOS 786TC

Homozigot_normal 107 (56.6)° 79(42.0)° 0,001
Heterozigot 79(41.8) 92(48.9)
Homozigot_mutant 3(1.6) 17(9)°

eNOS INT4

Homozigot_normal 150 (79.4) 152 (80.9) 0913
Heterozigot 35(18.5) 33(17.6)
Homozigot_mutant 4(2.1) 3(1.6)
TNF-a 308G>A

Homozigot_normal 129(68.3)° 169(89.9)° <0.001
Heterozigot 60(31.7) 19(10.1)°
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5. TARTISMA

Klasik tanim ile sepsis, enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak bilinmektedir.
Ancak sepsisli bir ¢ok hastada enfeksiyon odagi gosterilememektedir. Diger yandan
yanik, travma, pankreatit gibi tablolar enfeksiyon olmamasina ragmen sepsisli hastalara
benzer klinik bulgular gostermektedir (85). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin
triinleri viicut savunma mekanizmasini tetikler. Bunun sonucunda sitokin salinimi,
notrofil ve monositlerin aktivasyonu, kompleman sistemi, koagiilasyonun intrinsik ve
ekstrinsik yollari, fibrinolitik sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur.
Bu mediatorlerin aktivasyon ve salinimi dolasimda oldugu gibi dokularda da meydana
gelir. Basta kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesiyle miyokardiyal baskilanmanin ortaya

cikt1g1, sistemik inflamatuvar bir reaksiyon gortiliir (86).

Angus ve ark.’ninABD’deki7 eyalet hastanesinde 1995 yilinda 6len ve taburcu edilen
toplam 6.621.559 kisinin dosyalarini inceledikleribir ¢alismada, 192.980 ciddi sepsis
vakasi tespit edilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 63,8 olarak bulunmustur. Hasta
grubunun  %49,6’s1 erkek, %>50,4’t kadin olarak tespit edilmistir (87). Bizim
calisgmamizda ise,hastalarin 9%60.4’1 erkek olarak bulunmustur. ABD’de yapilan bu
calismayla kiyaslandiginda; bizim calismamizda erkek oraninin fazla ¢ikma sebebi,
toplumsal yapida kadinlarin hastaneye miiracaatinin daha az olmasi, genellikle
hastaneye miiracaat etmeden evde eksitus olabilmeleri ve erkeklerin ise kadinlara

kiyasla hastanelere daha fazla miiracaatta bulunmasi olabilir.

Fidanc1 S. tarafindan yapilan tez calismasindaki sonuglaragére eNOS G894T
polimorfizmin NO diizeylerinde de, kontrol (p=0.431) ve hasta (p=0.925) grubunda, NO
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degerleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamuistir(88). Penglin Ma ve ark. siddetli
sepsis  hastalarinda  eNOS  G894T  polimorfizminde anlamli  bir iliski
bulamamiglardir.(90) Ancak bir baska ¢alismada eNOS G894T GG genotipi (p=0.181),
GT genotipi (p=0.535) ve TT genotipi (p=0.594) i¢in, kontrol ve hasta grubu arasinda
NO degerleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (88). Bu ¢alismadaeNOS
G894T polimorfizmine akut koroner sendromda bakilmistir ancak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da ayni1 gen polimorfizmine bakilmis ve sepsisli
hastalarda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,002). Literatiir taramasina bakildiginda

bu gen polimorfizmi ile ilgili baska bir ¢alisma bulunamamustir.

Fidanci §. tarafindan yapilan tez calismasinda eNOS T786C polimorfizmi ile NO
seviyeleri arasindaki iliski incelenmistir. NO diizeylerinin, kontrol (p=0,913) ve hasta
(p=0,886) grubunda eNOS T786C polimorfizmi agisindan farklilik gostermedigi
saptanmistir. eNOS T786C TT genotipi (p=0,260), TC genotipi (p=0,693) ve CC
genotipi (p=1,000) i¢in de, kontrol ve hasta grubu arasinda NO degerleri bakimindan
anlamli bir fark saptanmadigi goriilmiistir (88). Bu c¢alismada eNOS T786C
polimorfizmine akut koroner sendromda bakilmistir ancak anlamli birfark
bulunmamistir. Penglin Ma ve arkadaslar1 siddetli sepsis hastalarinda eNOS T786C
polimorfizminde anlamli bir iligski tespit etmemislerdir (90). Bizim ¢alismamizda da
ayn1 gen polimorfizmine bakilmis ve sepsisli hastalarda anlamli bir iliski bulunmustur
(p=0,001). Literatiir taramasina bakildiginda bu gen polimorfizmi ile ilgili bagka bir

caligma bulunamamastir.

Luna Gl tarafindan yapilan bir ¢alismada TNF308GA polimorfizmine bakilmis ve tip 2
DM ile iligkili bulunmustur (89). Yine bu ¢alisma igerisinde bu genin ateroskleroz ile
iliskili oldugu da vurgulanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da ayni gen polimorfizmine
bakilmis ve sepsisli hastalarda anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,001). Literatiir

taramasina bakildiginda bu gen polimorfizmi ile ilgili calisma bulunamamastir.

Calismamizda yukardaki gen polimorfizmlerine ek olarak eNOS3INT4 geninin de
polimorfizmine bakilmistir. Ancak bu gen polimorfizmine iligkin olarak sepsisli

hastalarda anlamli bir iliski bulunmamaistir (p=0,913).

Sepsis tanili hastalarin gen polimorfizmleri ile ilgili fazla sayida ¢alisma yoktur. Daha

fazla olgu sayisi igeren aragtirmalarin sayisinin artmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Sepsis tanili hastalarda erkekler ile kadinlar arasinda anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

Sepsis tanili hastalarada bakilan eNOS G894T gen polimorfizmi kontrol grubu

ile kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit edilmistir.

Sepsis tanili hastalarada bakilan eNOS 786TC gen polimorfizmi kontrol grubu

ile kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit edilmistir.

Sepsis tanili hastalarada bakilan TNF-a 308G>A gen polimorfizmi kontrol

grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit edilmistir.

Sepsis tanili hastalarada bakilan eNOS INT4 gen polimorfizmi ise kontrol grubu

ile kiyaslandiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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