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OZET

Amag: Sepsis, mikrobiyal bir hasara yanit olarak olusan, viicudun yarattig1 siddetli
enfeksiyon ile iliskili oksidatif stres ve enflamasyonun birlikte karakterize oldugu
kompleks bir klinik tablodur. Gram negatif bakterilerin hiicre zar1 bileseni olan
lipopolisakkaritler (LPS), endotoksin ozelligi ile sepsiste Onemli bir patojenik
faktordiir. Deney hayvanlarinda sepsis modeli i¢in LPS enjeksiyonuyla, sepsisin
klinik 6zelliklerini taklit eden sistemik inflamasyon indiiklenir. Sepsiste mortaliteyi
azaltacak antioksidan ve antieflamatuar mekanizma iizerine arttirici etkisi olan
tedavilerin arayist hala stirmektedir. Son yillarda yaygin kullanilan askorbik asitin
immiin sistem {izerine olumlu etkisi, inflamatuar sitokinlerin iiretimini azalttigi ve
antioksidan etkisi bilinmektedir. Ancak giiniimiizde literatiirde bitkisel bir flavinoid
olan kuarsetinin sepsis iizerine antienflamatuar ve antioksidan etkisini arastiran gok
az calisma vardir. Calismamizda amacimiz yavru ratlarda olusturulan sepsis modeli
tizerinden, kuarsetinin ve askorbik asitin antienflamatuvar ve antioksidan etkinligini
saptamak, serum enflamatuar sitokinleri olan interl6kin-1beta (IL-1beta), interlokin-
6(IL-6), Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), C-reaktif protein (CRP) ve serum
antioksidan belirtecleri olan katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon s transferaz (GST) lizerindeki etkilerini incelemektir.

Materyal ve metod: Yirmibir giinlikk, emzirme dénemini yeni bitirmis 28 yavru rat,
dort esit gruba ayrildi; 1.grup kontrol grubu, 7 giin boyunca bu grupta herhangi bir
ilag takviyesi almayip,Iml gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi, bu grupta sepsis
modeli olusturulmadi. 2.grup 7 giin boyunca herhangi bir ilag¢ takviyesi almayip,1ml
gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi, 8.giin intraperitonal bakteri LPS (30 mg/kg)
enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturuldu. 3.grup 7 giin boyunca gavaj yolu ile
kuarsetin (25 mg/kg) takviyesi wverilip, 8.glin intraperitonal bakteri LPS
(30mg/kg/bw) enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturuldu. 4.grup 7 giin boyunca gavaj
yolu ile askorbik asit (200 mg/giin) takviyesi verilip, 8.giin intraperitonal bakteri LPS
(30mg/kg/bw) enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturuldu. Kontrol grubu ve LPS ile
sepsis modeli olusturulan diger 3 gruptan, 24 saat sonra serum da enflamatuar
sitokinlerin diizeyleri (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, CRP) ve antioksidan diizeyleri



(CAT, GPx, SOD, GST) calisilmak tizere intrakardiak olarak 5 er cc kan ornekleri

alindi,ve sonuglar istatiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma 11/04/22 — 20/04/22 tarihleri arasinda 7’si (%25) Kontrol, 7’si
(%25) Sepsis, 7’si (%25) SepsistKuarsetin ve 7’si (%25) SepsistAskorbik Asit
olmak iizere 4 grup altinda 28 toplam hayvan ile yapilmistir. Kontrol grubunun CRP
degerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarindan anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (p<0.05). Sepsis grubunun CRP degerleri, sepsis + kuarsetin grubundan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.05). Sepsis grubunun TNF-alfa degerleri,
kontrol ve sepsis + Kkuarsetin gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmigtir(p<0.05). Kontrol grubunun IL-1beta degerleri, sepsis ve sepsis +
askorbik asit gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta degerleri, sepsis + kuarsetin ve sepsis+ askorbik
asit gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Kontrol grubunun IL-6 degerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Sepsis grubunun
IL-6 degerleri, sepsis + kuarsetin grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sepsis grubunun CAT degerleri, kontrol, sepsis +
kuarsetin ve sepsis+ askorbik asit gruplarindan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0.05) Kontrol grubunun SOD degerleri, sepsis ve sepsis + kuarsetin gruplarindan
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.05). Sepsis + askorbik asit grubunun SOD
degerleri, sepsis ve sepsis + Kuarsetin gruplarindan diizeyde yiiksek saptanmistir
(p<0.05). Sepsis grubunun GPx degerleri, kontrol ve sepsis + askorbik asit
gruplarindan anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0.05). Gruplar arasinda GST
degerlerinde anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0.05).

Sonug¢: Calismamizda, intaperitoneal LPS uygulanarak sepsis olusturulmus ratlarda,
kuarsetin ve askorbik asitin biyobelirtecler iizerinde etkileri degerlendirildi. Her iki
antioksidan molekiiliin, gii¢lii antienflamatuar ve antioksidan etkileri oldugu
gozlenmistir. Septiste en etkin sitokinler olan IL1-beta, IL-6, TNF-alfa ve CRP
diizeylerinde, kuarsetin ve askorbik asit verilmis septik deneklerin serum
orneklerinde herhangi bir takviye almamis septik deneklere gore anlamli derecede
diisis kaydedildi. Her iki molekiiliin de sepsis ile azalan antioksidan aktiviteyi

artirdigr gorildii. Kendi aralarinda karsilastirma yapildiginda ise istatiksel agidan

Vi



antienflamatuar Ozellikleri ve antioksidan etkileri arasinda anlamli bir fark

bulunamada.

Anahtar kelimeler: antioksidanlar, askorbik asit, kuarsetin, sepsis, sitokinler, yavru

ratlar
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ABSTRACT

Aim: Sepsis is a complex clinical picture that occurs in response to a microbial
injury and is characterized by severe infection of the body, associated with oxidative
stress and inflammation. Lipopolysaccharides (LPS), which are cell membrane
components of gram-negative bacteria, are an important pathogenic factor in sepsis
with their endotoxin properties. Injection of LPS for the sepsis model in experimental
animals induces systemic inflammation that mimics the clinical features of sepsis.
The search for treatments that have an enhancing effect on the antioxidant and anti-
inflammatory mechanism that will reduce mortality in sepsis is still ongoing. It is
known that ascorbic acid, which has been widely used in recent years, has a positive
effect on the immune system, reduces the production of inflammatory cytokines and
has an antioxidant effect. However, there are few studies in the literature
investigating the anti-inflammatory and antioxidant effects of quercetin, a herbal
flavonoid, on sepsis. In our study, our aim was to determine the anti-inflammatory
and antioxidant effects of quercetin and ascorbic acid through the sepsis model
created in juvenile rats, and to determine the serum inflammatory cytokines
interleukin-1beta (IL-1beta), interleukin-6(IL-6), Tumor necrosis factor-alpha (TNF-
alpha).), C-reactive protein (CRP) and serum antioxidant markers catalase (CAT),
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), glutathione s transferase

(GST) to examine their effects.

Materials and Methods: Twenty-one-day-old, 28 puppies that have just completed
the lactation period were divided into four equal groups; The 1st group control group
did not take any drug supplement in this group for 7 days, and 1 ml of saline was
given by gavage, no sepsis model was created in this group. The second group did
not take any drug supplements for 7 days, 1 ml of saline was given by gavage, and a
sepsis model was created with intraperitoneal bacterial LPS (30 mg/kg) injection on
the 8th day. In the third group, quercetin (25 mg/kg) supplementation was given by
gavage for 7 days, and a sepsis model was created by intraperitoneal bacterial LPS
(30mg/kg/bw) injection on the 8th day. Group 4 was given ascorbic acid (200
mg/day) supplementation by gavage for 7 days, and a sepsis model was created by

intraperitoneal bacterial LPS (30mg/kg/bw) injection on the 8th day. After 24 hours,
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the levels of inflammatory cytokines (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, CRP) and
antioxidant levels (CAT, GPx, SOD, GST) in the serum were studied in the control
group and the other 3 groups in which a sepsis model was created with LPS. 5 cc

blood samples were taken for each, and the results were compared statistically.

Results: Study between 11/04/22 — 20/04/22 7 (25%) Control, 7 (25%) Sepsis, 7
(25%) Sepsis+Quarcetin and 7 (%) 25) It was done with 28 total animals under 4
groups as SepsistAscorbic Acid. The CRP values of the control group were
significantly lower than those of the sepsis and sepsis + ascorbic acid groups
(p<0.05). The CRP values of the sepsis group were significantly higher than the
sepsis + quercetin group (p<0.05). TNF-alpha values of the sepsis group were
significantly higher than the control and sepsis + quercetin groups (p<0.05). IL-1beta
values of the control group, sepsis and sepsis + It was found to be statistically
significantly lower than the ascorbic acid groups (p<0.05). IL-1beta values of the
sepsis group, sepsis + quercetin and sepsis+ It was found to be statistically
significantly higher than the ascorbic acid groups (p<0.05). IL-6 values of the control
group, sepsis and sepsis + It was found to be statistically significantly lower than the
ascorbic acid groups (p<0.05). IL-6 values of the sepsis group were statistically
significantly higher than the sepsis + quercetin group (p<0.05). The CAT values of
the sepsis group were significantly lower than the control, sepsis + quercetin and
sepsis + ascorbic acid groups (p<0.05) The SOD values of the control group were
found to be significantly higher than the sepsis and sepsis + quercetin groups
(p<0.05). The SOD values of the sepsis + ascorbic acid group were higher than those
of the sepsis and sepsis + quercetin groups (p<0.05). The GPx values of the sepsis
group were significantly lower than the control and sepsis + ascorbic acid groups
(p<0.05). There was no significant difference in GST values between the groups
(p>0.05).

Conclusion: In our study, the effects of quercetin and ascorbic acid on biomarkers
were evaluated in rats with sepsis by applying intraperitoneal LPS. Both antioxidant
molecules have been observed to have strong anti-inflammatory and antioxidant
effects. IL1-beta, IL-6, TNF-alpha and CRP levels, which are the most effective
cytokines in septic disease, were significantly decreased in the serum samples of the
septic subjects given quercetin and ascorbic acid compared to the septic subjects who



did not receive any supplementation. It was observed that both molecules increased
the antioxidant activity, which decreased with sepsis. When they were compared
among themselves, no statistically significant difference was found between their

anti-inflammatory properties and antioxidant effects.

Key words: antioxidants, ascorbic acid, quercetin, sepsis, cytokines, baby rats
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, viicudun mikrobiyal bir ajanin verdigi hasara karsi yanit olarak
olusturdugu, siddetli enfeksiyon ile iligkili oksidatif stres ve inflamasyonun birlikte
karakterize oldugu kompleks bir klinik tablodur. Yiiksek 6liim oranina sahip yagami
tehdit eden bu durumdur. Asir1 proinflamatuar sitokin iiretimi ile birlikte sistemik
enflamasyon eslik eder[1]. Ozellikle ¢ocuk &liimlerinin %10’unu halen sepsis ve

septik sok olusturmaktadir[2].

Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan LPS, endotoksin 6zelligi ile
sepsiste dnemli bir patojenik faktdrdiir. Uzun yillardir bu konuyu aydinlatmak igin
deneysel hayvan modellemeleri ile ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. En sik kullanilan
yontemlerden biri olan LPS enjeksiyonuyla, sepsisin klinik 6zelliklerini taklit eden

sistemik enflamasyon indiiklenir[3].

Sepsis ve septik sok tanisinda ve tedavisinde son yillarda gelismeler olmasina
ve aragtirmalar artmasina ragmen sepsis mortalitesi hala giiniimiizde ¢ok ytiksektir.
Sepsiste mortaliteyi azaltacak antioksidan ve antienflamatuar yolak {izerine etkili
tedavilerin arayis1 hala siirmektedir[4]. Son yillarda yaygm olarak kullanilan
askorbik asitin bagisiklik sistemi iizerine olumlu etkisi oldugu, inflamatuar
sitokinlerin iiretimini azalttig1 ve antioksidan etki gosterdigi bilinmektedir[5]. Ancak
giiniimiizde literatiirde bitkisel bir flavonoid olan kuarsetinin sepsis {iizerine
antiinflamatuar ve antioksidan etkisini arastiran ¢ok az ¢alisma vardir. Flavonoidler,
antiinflamatuar ve anti-oksidatif etkiler dahil olmak tizere ¢ok g¢esitli biyolojik
etkilere sahip bir grup dogal maddedir[6][7]. Kuersetin, bircok sebze, meyve ve
icecekte bulunan bitkisel kaynakli flavonoiddir ve antienflamatuar, antiproliferatif ve
antioksidatif etkiler dahil olmak {izere bir ¢ok fizyolojik 6zelliklere sahiptir ve insan
beslenmesinde onemli bir molekiildiir[8]. Literatiirdeki son galismalar, kuersetinin
TNF-alfa ve IL-lbeta salinimini azaltabildigini ve boylece inflamatuar tepkileri
hafiflettigini gostermistir[8]. Kuersetinin antiinflamatuar islevi bilinmesine ragmen,
oliimciil sepsisi olan hastalarda mortalite ve sistemik inflamasyonun 6nlenmesindeki

rolii hala agiklanmay1 beklemektedir.



Calismada amacimiz, yavru ratlarda olusturulan sepsis modeli iizerinden,
kuarsetinin ve askorbik asitin antienflamatuvar ve antioksidan etkinligini ayr1 ayri
incelemek, ayn1 zamanda iki giiglii antioksidani karsilastirmaktir. Cocuklarda énemli
bir mortalite sebebi olan sepsiste bu destekleyici molekiillerin hastaligin klinik

siddetini azaltabilecegini gostererek literatiire katki sagmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sepsis

2.1.1. Sepsisin Tanimi

Sepsis, mikroorganizmalarin ve toksinlerinin kan akimina girmesi, yaygin
inflamatuar reaksiyonlar ve konagin bu duruma karsi yanit vermesi halidir. Uygun
tedavinin en uygun zamanda verilmemesi halinde sepsis multi organ yetmezlikleri ve
olim ile sonuglanabilir.[1] 1992’de, American College of Chest Physicians ve
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis ve septik sok tanimlar1 ortaya ¢ikarilmis ve
yillar iginde bu tanimlamalar gelistirilmeye baslanmistir.[4][9] 2001, 2005, 2008,
2012, 2016 yillarinda belirli standartlar getirmek adina baska toplantilar da
diizenlenmistir. 2016 yilinda The European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) ve SCCM tarafindan diizenlenen Sepsis-3 adli toplantida kriterler yeniden
diizenlenmistirve sepsisin yeni tanimi yapilmistir. Bu toplantilar sonucunda “Sepsis”
tanim1 “‘enfeksiyona karsi asirt konak cevabina bagli organ disfonksiyonu seklinde

kesinlestirilmistir.[10]

Cocukluk ¢aginda sepsis, septik sok, agir sepsis ve multi organ disfonksiyonu
olgiitleri kesin olarak 2002 senesinde Uluslararasi Cocukluk Cagi Sepsis Konsensus
Konferansi’nda tanimlanmigtir. Daha sonra pediatrik yas gruplarinda sepsis dlgtitleri,
2005’te ise organ disfonksiyonu tanisi yeniden belirlenmistir.[6] [7] 2012’de

literatiirlere en son tamimlar eklenmistir.

2.1.1.1. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

Asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin 16kosit sayis1 veya anormal viicut

1s1s1 olmak tizere en az ikisinin bulunmasidir.[13]

1. Lokosit sayisinin yaga gdre normal degerlerin iistiinde ya da altinda olmast

veya olgunlasmamis nétrofil oraninin %10’un tizerinde olmast,

2. Takipne (solunum sayisinin yasa gore > 2 SD iizerinde olmasi),



3. Tasikardi (kalp tepe atiminin yasa gore > 2 SD flizerinde olmasi) veya < 1 yas

cocuklar i¢in bradikardi (kalp tepe atiminin yasa gore < 10 persentil altinda olmasi),
4. Viicut sicakligr > 38.5°C veya < 36°C olmasi.
2.1.1.2. Sepsis

Stipheli ya da kanitlanmis enfeksiyonla birlikte SIRS

2.1.1.3. Septik Sok

Sepsis ve kardiyovaskiiler sistem bozuklugunun bir arada olmasi
Kardiyovaskiiler sistem bozuklugu kritererleri:

(1 saatte 40 ml/kg izotonik s1vi uygulanmasina ragmen)
Hipotansiyon: Yasa gore <5 persentil veya <2 SD olmasi

veya inotrop ila¢ kullanim1 gerekliligi (dopamin > 5 pg/kg/dk, veya dobutamin veya

adrenalin veya noradrenalin)
veya asagidaki bulgularda en az ikisinin varligi
Santral ve periferal 1s1 farkinin > 3 santigrat derece
Oliguri: Idrar ¢ikisinin < 0.5 mL/kg/saat
Arteryal laktat diizeyinin normalin 2 katindan fazla artis
Agiklanamayan metabolik asidoz, baz agig1 > 5 mEg/L Santral

Uzamus kapiller geri dolum zamani > 2 sn

2.1.1.4 Agir Sepsis

Sepsis + kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu veya Akut Respiratuar Distres

Sendrom(ARDS) veya > 2 organ fonksiyon bozuklugu



Organ fonksiyon bozuklugu kriterleri:

Norolojik

Glaskow koma skoru (GKS) < 11 veya akut biling durum degisikligi (GKS > 3
bazale gore azalma)

Solunum

Pa02/ FI02: <300 (konjenital kalp hastalig1 veya kronik akciger hastaligi
yoklugunda) veya

PaCO2> 65 mmHg veya bazal degerin 20 mmHg 1 veya Oksijen satiirasyonunu > %
92 igin FIO2 > % 50 olmas1 veya mekanik ventilasyon ihtiyaci (invaziv veya

noninvaziv)
Renal

Kreatinin >2 kat artmasi (yas i¢in normal {ist sinirin) veya baslangig¢ kreatinin

degerinin 2 kat artmast
Hematolojik sistem

Trombositlerin < 80.000 olmas1 veya kronik hematoloji ve onkoloji hastalar1 i¢in son

li¢ giindeki en yiiksek degerine gore % 50 azalmasi veya INR>2
Karaciger

Total bilirubin > 4 mg/dl (yenidogan dis1) veya alanin transaminaz (ALT)’1n yasa

gore st sinirmnin 2 kati artmasi[14]
2.1.2. Sepsis Epidemiyolojisi

Pediatrik yas grubunu genel olarak degerlendirdigimizde en ¢ok yenidogan
doneminde sepsis goriiliir. Neonatal sepsis siktir. Yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalar
incelendiginde genel olarak bin canli dogumda 1-10 (ortalama 2-3) olarak
saptanmustir, prematiire bebeklerde sepsis riski daha biiyiik oranda bildirilmistir. Ug
aydan kiiciik bebeklerde, agir sepsis orant %15, bakteriyemi oran %5 olarak

goriilmiistiir.[15][4]



1-4 yas grubunda sepsis ve septik sok sebebiyle senelik 6liim orani
0.5/100.000'dir. Son yillarda prematiir bebeklerin yasam siiresinin uzamasi, Sepsis

goriilme sikligini uzatmistir[16].

26 tilkede 128 pediatrik yogun bakim initesini (PICU) igeren 2015 Sepsis
Prevalanst Sonuglar ve Tedavileri (SPROUT) c¢alismasi, %8,2'lik bir sepsis
prevalansi ve %25'lik bir genel 6liim orami1 gosterdi. Mortalite agisindan bolgeler
arasinda farklilik saptanmustir. Bu ¢alismada Kuzey Amerika'da %21, Avrupa'da
%29, Avustralya/Yeni Zelanda'da %32, Asya'da %40, Giiney Amerika'da %11 ve
Afrika'da %40 oraninda mortalite bildirilmistir[17].

2.1.3. Sepsis Etyolojisi

Sepsis etkenleri, yas, altta yatan bagka hastalik, kisinin dogustan gelen
hastaliklari, toplumdan veya hastaneden edinilmis olmasi, immiin durumuna gore
farklilik  gosterir[18]. Yenidogan doneminde gram negatif enterik basiller
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), B grubu streptokok ve Listeria
monositogenez en ¢ok goriilen etkenlerdir. Haemophilus influenzae, enterokoklar, +
hemolitik streptokoklar daha nadir goriilen etkenlerdir. 1-3 ay arasi hastalarda en sik
goriilen etkenler H influenzae tip B, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli ve
B grubu streptokoklardir. Nadir olarak ise Listeria monositogenez, Neisseria
meningitidis ve Salmonella spp'dir. 3 -24 ay hastalarda, S. pneumoniae, N.
meningitidis ve H. influenzae tip B en sik goriilen sepsis etkenleridir, nadir olarak
sepsise yol acan etkenler ise A grubu streptokoklar (GAS), S.aureus, Salmonella spp
ve Shigella'dir. 2-5 yas c¢ocuklarda, sepsise sebep olan etkenler S. pneumoniae, N.
meningitidis ve H. influenzae tip B'dir[15] [19][20][18]. Daha biiyiik ¢ocuklarda, en
yaygin etiyolojiler stafilakoklar, streptokoklar, psédomonas ve meningokoklardir.
Yogun bakim {initelerinde ise 6zellikle coklu ilaca direngli organizmalarin ortaya

¢ikmamasi igin, uygun se¢imlerde antimikrobiyal tedaviler se¢ilmelidir[21][22].
2.1.4. Sepsis Fizyopatolojisi

Sepsis fizyopatolojisi, enfeksiyon odagma karsi hiicresel immiin sistem
cevabi ile baglayan ve organ diizeyinde konaga zarar veren fizyopatolojik olaylar

biitlintidiir. Mediyatorler ve sitokinler, sepsis olusum siirecinde 6nemli yer tutan



faktorlerdir[23]. Gram negatif bakterilerin LPS’si, gram pozitif bakterilerin
lipoteikoik  asit-peptidoglikan ~ kompleksi,  mantarlarda  ergosterol  veya
mikroorganizmalarin salgiladigi enzimler (ekzotoksin) inflamasyonu harekete
gecirir[20]. Mikroorganizmalardaki ekzotoksinler, bagisiklik sisteminin cevabini
sekillendirirler[24].

Proinflamatuvar asamanin ilk ortaya ¢ikan mediatorleri IL-1 beta, TNF-alfa
ve IL-6’dir, antiinflamatuvar savunmanin en 6nemli sitokinleri interlokin-4 (1L-4),
interlokin-10 (IL-10) ve platelet aktive eden faktor (PAF)'dir. Ortaya ¢ikan bu
sitokinler, T hiicrelerini aktive ederek interferon gama (IFN-y), interlokin-2 (IL-2),
IL-4, graniilosit monosit koloni stimiilan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasini
saglarlar ve viicudun savunma sisteminde gorevi olan bazi sistemlerin (kompleman
sistemi, kinin-kallikrein sistemi, koagulasyon sistemi) harekete ge¢mesini saglar[25].
Bu mediatorler, tiim sitokinleri uyaran trombosit aktive edici faktor gibi sekonder
mediatorlere ve 10kositlere direkt ya da dolayli yoldan etki ederler. Ayn1 zamanda
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin olan IL-6, IL-10 ve TNF-alfa salinimini
baskilayarak inflamatuar yaniti dengelerler. Aktif T hiicrelerinden salinan IL-4, TNF-
a ve ILlbeta’y1 inhibe ederken, monositlerden salinan IL-10, diger inflamatuar
sitokinleri inhibe ederler[26][27][28].

IL-1 ve TNF-alfa’dan dolay1 zarar goren endotel hiicrelerinde agiga ¢ikan
doku faktorii (TF) ile koagiilasyon kaskadi baglatilir. TF, trombin salinimini aktive
eder ve trombin de plazmadaki fibrinojenden fibrin olusturup pihtilagmay1
baglatir[29]. Trombin ayn1 zamanda, trombosit aktivitesini artirir ve protrombotik
mekanizmay: aktive eder. Kan akiminin yavaslamasina boylece yetersiz sivi
replasmanina neden olur. Boylece dokularin yetersiz oksijenlenmesine sebep
olur[26]. Enfeksiyon durumunda, fibrinolitik aktivitenin diizgiin ¢alisgamamasi sebebi
ile, kilcallarda asir1 fibrin ve pihti olusumu gozlenir ve bu da son evrede organ
yetmezligine sebep olur[26]. Ayni zamanda sepsiste trombojenez ve tromboliz
arasindaki denge de bozulmustur. Ayn1 anda tromboz ve kanamalar birlikte goriiliir.
Yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIC) gelisir. DIC’in en sik komplikasyonlar,1 biiyiik
damarlarin tikanikligi, karaciger iskemisi, akut bobrek yetmezligi, intrakranial

kanamalar ve kranial iskemidir[30].



Oksidatif hasar siireci, aktiflesmis bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan fazla
miktarda olusturulan serbest oksijen radikalleri (SOR) ile baslar[31]. SOR’un fazla
miktarda tretilmis olmasi doku hasarina sebep olmakta, dolayisiyla  lipid
peroksidasyonu ve DNA hasar1 yaparak c¢oklu organ yetmezligi olur ve oliimle
sonuglanabilmektedir[32]. Sepsiste prooksidan ve antioksidan dengesi bozulur.
Boylece giinlimiizde artik arastirmalar, sepsis olgularinda antioksidan ajanlarin

kullanilmasi yoniine dogru kaymustir[33][34].

Tim bu fizyopatolojik siire¢ sonucta; hipertermi, damar duvarinda
gecirgenlik artigi, serbest oksijen radikallerinde artis ile olusan endotel hasari,
trombotik aktivasyon ve DIC, miyokard fonksiyonlarinda bozulma, periferik
dokularda oksijenizasyonda bozulma, laktik asidoz, notrofil aktivasyonu, degisimler
olusur[15][16][25]. Son yillarda yapilan g¢alismalarda genetik ozelliklerin sepsis
olusumunda predispozan faktér oldugunu ve klinigin gidisatin1 etkiledigini ortaya

¢ikarmustir.[35]

2.1.5. Klinik

Sepsisli ¢ocuklarda ¢ogunlukla viicut sicakligi artar. Ates ve titremede
gozlenir. Bazi hastalarda normotermi olabilecegi gibi, viicut sicakliginda diisiiste

goriilebilir. Viicut sicakliginda ciddi diisiis, sepsiste kotii prognoz gostergesidir[36].

Hastada hipotansiyon, idrar ¢ikisinda azalma, trombosit ve kanamanin
gozlenmesi halinde sepsis diisiiniilmesi sarttir[36]. Sepsisin en erken bulgusu olarak
hiperventilasyon karsimiza ¢ikabilir. Ates ve titreme daha sonra olusabilir. PICU
sartlarinda siirekli monitérize olan tedavi altindaki hastalarda hiperventilasyon
gozlenmesi durumunda sepsis akla gelmelidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
olmadan mental ve kisilik degisikliklerin olmasi1 sepsiste ciddi bir semptomdur.
Sepsiste %9-71 oraninda ensefalopati goriiliir. Erken sepsis doneminde, cilt soluk ve
kirlidir. Daha sonraki asamada cilt lezyonlar1 degisiklik gosterir. Dikkatli bir cilt
muayenesi ile petesi, purpura gorilebilir.[19][15] Beslenmede giigliik, emmede

zorluk, istahsizlik, bulanti, kusma ve diyare sepsisin bir diger bulgularidir.

Hipotansiyon goriilmesiyle birlikte klinigin hizla septik soka ilerledigi

ongoriilmelidir. Coklu organ yetmezlik sendromu (CODS) ve buna ait semptomlar



baglar. ARDS, hepatomegali ve sarilik, bilincin kapanmasi ve konviilsiyon,
kanamalar, 6dem, purpura ve periferik kangrenler goriilebilir. Baslangigta oliigiiri
olan hastalarda aniiri gelisebilir. Sepsis eger belirli bir enfeksiyona (pnémoni,
menenjit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) bagli olarak ortaya ¢ikmis ise buna ait
semptomlar da gorilir. CODS tant rehberleri 6nce erigkinlerde, daha sonra

cocuklarda kullanilmaya baslanmistir[13].

2.1.6. Tam

Sepsiste tanida en 6nemli sey Kliniktir. Ayrintili fizik muayene ve anamnez,
tan1 koyarken klinik bulgulara eslik eder. Sepsis sistemik inflamasyondur, bu sebeple
diger enflamatuar hastaliklarla karisabilir. Laboratuvar sonuglari, sadece sepsisi
diisindiiriir ancak kesin taniy1 koydurmaz. Hastalardan oncelikle kan kiiltiirdi, idrar
kiltird, ishal varsa digki kiltirdi, ikincil bir enfeksiyon odagi varsa buralardan
kiltirler, beyin omurilik sivisi (BOS) ve kateter kiiltiirleri alinmalidir. Kiiltiirde
mikroorganizma tiremesi goriilmeden, kiltir alinir alinmaz ampirik tedaviye
baglanmalidir.  Septik soklu hastalarin  sadece % 40'inda etken izole
edilebilmistir[37].

Tarama testleri (nonspesifik enflamasyon belirtegleri) erken tanida ve
ekartasyonda 6nemlidir (yiiksek sensitivite) ve (yiiksek negatif prediktif dogruluk).
Hicbir tarama testinin, enfeksiyonun kesin tanisint koyma agisindan yeterli
duyarliligi yoktur. Bu nedenle klinik degerlendirme, semptomlar ve anamnez
mutlaka 6n planda tutulmalidir. Bununla birlikte tarama testleri sadece tedavi

stirecini ilerletmede klinisyenlere fikir verir[38] [39][40].

Giliniimlizde hastalarda pratikte ilk olarak tam kan sayimina bakildiginda,
l6kositoz ve sola kayma goriiliir. Bazi hastalarda l6kopeni saptanabilir bu koti
prognozu isaret eder. Periferik yayma yapilirsa eger, notrofillerin graniillerinde artis
ve daha nadir olarak nétrofil sitoplazmasinda vakuoller goriiliir[15][20][25]. Arter
kan gazlari, laktik asit, karaciger enzimleri, iire, kreatinin, fibrin yikim {iriinleri,
fibrinojen gibi parametrelerde sepsis tanisini desteklemekte ve etiyoloji agisindan
fikir vermekte yararhidir. Tam idrar tetkiki ve akciger grafisi de klinisyen tarafindan

degerlendirmeye alinmalidir.[41]



Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP ve prokalsitonin (PCT) gibi
parametreler en ¢ok kullanilan akut faz belirtegleridir[42]. CRP, 10-12 saat sonra
yiikselmeye baslar ve 2-3 giinde en yiiksek seviyeye ulasir[43]. CRP ve PCT
yiiksekliginin  6zgtlliigii. ve duyarliign ESH g6re daha yiiksektir[43][44].
Enflamatuar sitokinlerin 6lgiimiiniin (TNF, IL-6, IL-8, IL10) sepsis tanisindaki yeri

giintimiizde halen deneysel ¢alismalarin konusudur[41].

2.1.7. Tedavi

Sepsiste mortaliteyi azaltacak en Onemli etken, tan1 ve tedavisinin vakit
kaybetmeden baslanmasidir. Ilk amag, hastanin hayati fonksiyonlarmin diizeltilmesi
diizeltilmesidir. Oksijenizasyon ve ventilasyonunun saglanmasi ilk resiisitasyon
acisindan en Onemli durumdur. Antibiyoterapinin yani sira destek tedavisi (sivi
tedavisi, vazopressorler, inotrop ajanlar, kan ({rilinleri, bikarbonat tedavisi)

baglanmalidir[45].

Sepsis tedavisinde steroid kullanimi halen netlesmemistir ve deneysel
calismalar1 devam etmektedir. Adrenal yetmezlikli hastalarda hidrokortizonun

mortaliteyi %30 azalttigina dair yaymlar mevcuttur[46].

Dogal veya sentetik antioksidanlar ile ilgili deneysel ¢alismalar halen devam
etmektedir. Asil tedavi antimikrobiyal tedavidir. Uygun antibiyotik se¢iminde birinci
infeksiyon nedeni, epidemiyolojik faktorler, hastane veya toplumda kazanilmig
olmasi, antibiyotik duyarlilik durumlar disiiniiliir. Genelde ampirik baglanan
antibiyotik tedavisinde sik goriilen etkenlere karst uygun iki antibiyotigin
kombinasyonu yapilir. Burada amag, polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, direng
gelisimini onlemektir. Daha sonra ise kiiltiir sonuglart ile etken tespitine gore yeni bir

antibiyotik tedavisi baglanir ya da ampirik baslanan devam ettirilir[47].

2.2. C- Reaktif Protein (CRP)

1930 yilinda, Tillet ve Francis adli iki arastirmacinin S.Pnuemoniae’nin C
polisakkaridine baglanarak agliitinasyon yapan bir etmen kesfedip ve buna CRP
demislerdir. CRP 11800 dalton agirliginda bir proteindir. Karacigerden
sentezlenir[48]. Travma, sepsis ve dokuyu uyaran tiim durumlarda konsantrasyonu

bir ka¢ kat artan bu proteinin normalde plazma konsantrasyonlari 10 mg/I'nin
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altindadir[49]. Bakteriyel enfeksiyonlar da giiglii uyarandir. Saatler i¢inde plazma
konsantrasyonunu hizla yikseltir. IL-1, IL-6, TNF-alfa bu yiikselmede araci
sitokinlerdir[50][51].

Yenidogan doneminde sepsis tanisinda en yardimci akut faz reaktani
CRP’dir. Ust siir, 1 mg/dL oldugu kabul edilir. CRP plasentadan ge¢mez veya
minimal diizeyde gecer. Bu nedenle yenidoganda saptanan yiiksek degerler anne
kaynakli degildir. Yasamin ilk 48 saatinde CRP’nin normal diizeyinde degisiklikler
olabilir. ~ Sepsis  agisindan  yanlis CRP  yiiksekligi  %5-15  olguda
gozlenebilir[52][53][54].

CRP, bakteriyel enfeksiyonlar ile enfeksiyoz olmayan inflamasyon
nedenlerini ayirmada net bir sekilde yardimci olmayacagi icin tanisal degeri
kisithidir. Ancak hastalik varliginda seyri acisindan korele ilerledigi i¢in yardimer bir
parametredir[55]. CRP seviyelerinde hizli diisiis, septik hastalarin tedaviye iyi yanit
verdigini gosteren bir ¢cok ¢aligma bildirilmistir. CRP’nin bu 6zelligi klinisyenlere

tedavi takibinde ¢ok 6nemli bir yardimcidir.[56]
2.3. Interlékin-1 (IL-1)

1984 yilinda, insanin periferik kanindaki monositlerden klonlanmistir[57].
IL-1 pluripotenttir[58]. Ana kaynaklari monosit, makrofaj ve polimorfoniikleer
16kositlerdir[59][60][59]. IL-1 diizeyi, her hiicrede farklidir. Makrofajlar IL-1 in ana

kaynagidir[57]. IL-1, baska hiicrelerden de salgilanir boylece viicuttaki tiim hiicrelere
etki edebilir, bu sebeple diger sitokinlerden farklidir[59]. Uretimi kortikosteroidler,
prostaglandinler, IFN-y, IL-10 ve IgG otoantikorlari tarafindan baskilanir.[61]

IL-1’in yaptig: etkiler sunlardir: [62]

o Notrofil aktivasyonu, B ve T lenfositlerin aktivasyonu, bir ¢ok hiicre tipinin
sitokin salinimlarinin aktive edilmesi, kollejenaz sentezlenmesini saglar.

e Endotelyal hiicre proliferasyonunu saglar.

e | Okosit gdclinii arttirirlar.

e PGE salgilamasini uyarirlar.
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IL- 1; IL-1alfa, IL-1beta ve IL-1Ra olmak iizere 3 formdan olusmaktadir.IL-1alfa
ve IL-1beta formlar1 benzerdir[60][61]. IL-1beta; bir proinflamatuar sitokindir,
viicudun patojene karsi hizli bagisiklik cevabinin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu yiizden
IL-1beta gibi inflamasyona onciiliik eden sitokinler bagisiklik sisteminin harekete
gecmesinde ¢ok Onemli bir role sahiptirler[63]. LPS gibi mikrobiyal iiriinler,
makrofajlardan IL-1 sentezini arttirir.[64] IL-1 yiiksek seviyelerde ise hipertermi,

artmis agr1 hassasiyeti, vazodilatasyon ve hipotansiyona sebep olur[65].
2.4, Interlokin-6 (1L-6)

Sepsisin erken fazinda bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen bir sitokindir[66].
Yarim asirdir, IL6’nin plazma seviyeleri, sepsisin agirh@ini gostermede 6nemli bir
parametre oldugunu saptayan bir ¢ok c¢alisma yapilmistir.[67][68] Septiste endotel
ve monositler tarafindan salgilanarak 16kosit artisini saglar[69]. Interlokin-6 dogal

bagisikligr baslattigi gibi edinsel immiinitede de gérevi vardir[70].

IL-6 sepsis durumunda, 2 saat i¢inde pik seviyeye ulasir bu da hem erken
donem Onlem almak i¢in hem de deneysel calismalarin kolaylagmasi agisindan ¢ok
onemlidir[70][71]. IL-6 seviyeleri bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarinin ¢ogunda
yikselir[72]. Eger sepsis, septik sok ve organ yetmezligine dogru ilerliyorsa IL-6
diizeyi de korele olarak artar[73]. Artan IL-6 seviyeleri CRP ve diger akut faz
reaktanlarinin tiretimini de artirir[74][75][76][77].

IL-6 spesifitesi en yiiksek ve kisa siirede pik yapip sepsisin 6n habercisi
olmasina ragmen, klinikte heniiz plazma IL-6 diizeyleri o&lglim olarak
kullanilmamaktadir[70]. Klinik ciddiyetin en dnemli goéstergesi olarak bildirilse de
giiniimiizde CRP, beyaz kiire sayisi, klinik durum, sepsis agirligini gostermede

yeterli olarak diisiiniilmektedir[74][79].

2.5. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF- alfa)

Gram (-) bakterilere karsi viicutta salgilanan esas mediatoriidiir. Immiin
sistemde asil kaynagi mononiikleer fagositlerdir. Agirligi 17 kD dir. iki gesit TNF
vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlarin olusturdugu TNF-alfa (orijinal olarak

12



kasektin de denir) ile aktif T  hiicrelerin  olusturdugu  TNF-beta
(Lenfotoksin)’dir[80][81].

Parakrin ve otokrin sistemi diizenler. Viicutta etkileri sunlardir; [81][82]

1. Notrofillere de etki ederek endotel hiicrelerinin baglanma fonksiyonunu

arttirir.

2. Notrofillerin bagisiklik sisteminde de gorev almasi igin aktive eden

elemanlardan biridir.

3. TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’in kendisini iiretmek {izere

mononiikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir.

4. Virlslere karsi interferon gibi koruyucu etki gosterir. Bu etkileri viicudun

immiin yanitinda ¢ok dnemlidir[82].

TNF-alfa’nin enfeksiyon durumunda temel sistemik ¢ok Onemli goérevleri
vardir. Oncelikle IL-1 ile birlikte endojen projen etki olusturarak, hasta bireyde atesi
yiikseltir. Ates olusum siirecinde, IL-1 ve TNF- alfa ‘nin yiikselmesi, hipotalamustan
prostaglandin E2 sentezini baslatmasi ile olur[80]. TNF- alfa, IL-1 ve IL-6 nin
dolagima salinmasina neden olur. Ayn1 zamanda , karaciger hiicrelerinde de, serum
amiloid A ve P proteini, kompleman faktor 3, haptoglobulin, CRP gibi bazi akut faz
proteinlerinin olusumunda gorev alir[82]. Ayrica antikoagulan sistem iizerine de
etkisi bulunur.[81] Sepsiste fazla salgilanan TNF, dolasimda kollaps ve DIC’e neden

olur. Yani TNF, septik sokun 6nemli bir mediatoriidiir[82].

2.6. Antioksidan Sistemler

Sepsis, yanik gibi viicudun karsilastigi herhangi bir travma durumunda olusan
serbest oksijen radikallerinin olusumunu O6nleyen, metabolize eden, olusabilecek
hasar1 onaran ¢esitli maddeler vardir. Bunlara antioksidan maddeler denir. Ekzojen

veya endojen kaynakli olabilmektedir[83][84] .
2.6.1. Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar; enzimatik (SOD ,CAT, GPx, GST, mitokondriyal

oksidaz sistemi) veya non-enzimatik (bilirubin, albumin, trik asit, a-tokoferol,
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seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon) maddelerdir[85]. Bunlar SOR gibi
viicudun savunma mekanizmasini kétii yonde etkileyen maddelere karsi, ilk savunma

sistemidir[86] [87].
2.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.6.1.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksiti hidrojen peroksite doniistiiren bir metalloenzimdir[84].

(202 + 2H ———— H202 + 0) tepkimesi ile lipit peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. Hiicre disi
aktivitesi distiktir. Ekstraselliiler diizeyde SOR’u yok edebilen tek antioksidan
olmas1 sebebiyle, SOD oksidan hasari, fibrozis gibi bir ¢cok akciger hastaliklarindan
korunmada ¢ok 6nemli bir antioksidan molekiildiir[85][93][94].

2.6.1.1.2. Katalaz

Hidrojen peroksiti su ve oksijene doniistiiriir. Daha ¢ok peroksizomlarda,
nadir olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. Bulundugu hiicreyi

oksidatif strese kars1 korumaktadir[95].

2.6.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Hiicre sitoplazmasinda bulunur. SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit
ve yag asiti peroksitlerini suya g¢evirirler[84]. (H202+ 2GSH———— GSSG +2
H20) tepkimesini yapar. Selenyum kofaktoriidiir. Fagositik hiicrelerin  ve

eritrositlerin oksidatif strese karsi korunmasinda rol alirlar[83][96][97].

2.6.1.1.4. Glutatyon-S-transferaz (GST)

Ksenobiyotiklerin degisiminde gorev alirlar. Lipit hidroperoksitlere karsi
GST’ler selenyum kullanmadan, hareket ederler[83][85][87].

2.6.1.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon, melatonin, iirik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum,
alfa-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin enzimatik olmayan anitoksidanlara
orneklerdir[99][100].
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2.6.2. Ekzojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve ila¢ antioksidanlar1 olarak
smiflandirilir[101]. Vitamin E, Vitamin A, Vitamin C, folik asit ve giiniimiizde yeni
duyulmaya baslanan flavonoid grubundan kuarsetin, disaridan alinan vitamin
kaynakli antioksidanlardir[84][102]. 1Ila¢ antioksidanlar1 iginde; allopurinol,

adenozin, asetilsistein, mannitol, desferroksamin, demir salatorleri sayilabilir[84].
2.7. Askorbik Asit (Vitamin C)

Askorbik asit suda ¢6ziiniir. Reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesinde
ve immiin sistemin giiclenmesinde aktif rol alan bir ekzojen antioksandir[103][104].
Daha 0Once yapilan ¢alismalarda, sepsis durumunda hastanin ¢oklu organ
yetmezligine gidisinde plazma degerleri ters korelasyon gdstermistir[105]. Immiin
sisteme etkilerini arastirmak i¢in ¢ok fazla deneysel calismalar yapilmistir. Bu
calismalarda elde edilen sonuclar 1s1ginda askorbik asitin hastanin klinigini
iyilestirdigi belirtilmistir[5].

Yararli etkiler arasinda lipit peroksidasyonunun zayiflamasi, vaskiiler
gecirgenligin azalmasi, mikrovaskiiler disfonksiyonun diisiik seviyeleri, endotelyal
hasarin korunmasi, fonksiyon ve mikrodolagim akisi, gelismis endojen vazopresor
sentezi, artan vazopresor duyarliligi ve hemodinamik stabilite yer alir[106]. Yiiksek
seviyelerde bakteriyostatik etkiye sahiptir. Ayrica endojen katekolamin iiretiminde
de gorevli, L-tirozinden L-dopa ve noradrenalin ve epinefrin {iretiminde rol
almaktadir[106].

Yanik hastalarinda yiiksek doz C vitamini kullanimi resiistasyon sivi
miktarinda ve organ disfonksiyonunda azalma saglayarak mortaliteyi azaltmaktadir.
Cerrahi hastalarda kullanimi enfeksiyon gibi komplikasyonlarin  gelisimini
engellemede etkilidir[107]. Ayrica yine son yillarda yapilan caligmalar kritik
hastalarda orta dozda (3-10 gr/giin) askorbik asit kullaniminin PICU kalis siiresinde,
vazopressOr kullanim siiresinde, mekanik ventilator uygulama siiresinde kisalma

sagladigimi gostermektedir[108].
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2.7.1. Askorbik Asit Kaynaklari

Askorbik asit veya vitamin C, vitaminler i¢cinde en hizli metabolize olandir.
Bir ¢ok sebze ve meyve ¢ vitamini agisindan zengindir. Ozellikle turunggiller yiiksek
oranda C vitamini igerirler. Hayvansal gidalar bitkisel gidalara oranla daha az oranda

¢ vitamini igerirler[109].
2.7.2. Askorbik Asit Metabolizmasi

Vitamin C agiz mukozasindan emilir. Hiicre igine askorbat spesifik membran
tastyicilart ile, dihidroaskorbik asit ise glukoz tasiyicilari ile tasinmaktadir.
Dihidroaskorbik asit hiicre i¢inde askorbik asite gevrilir. Askorbik asit kan-beyin
bariyerini ge¢emez, fakat dihidroaskorbik asit Glukoz transport tip 1(GLUT1)

aracilig1 ile gecebilir ve ndronlara alindiktan sonra askorbik asite doniisiir[110][111].
2.7.3. Askorbik Asit Fonksiyonlari

C vitaminin insan hayatinda c¢ok oOnemli bi yeri vardir. Viicut
metabolizmasinda bir ¢ok sistemde gorevi mevcuttur. Antioksidan etkisi; siiperoksit,
hidrojen peroksit, peroksinitrit gibi reaktif oksijen metabolitlerinin salgilanmasin
azaltir.[112] Kemik gelisiminin desteklenmesi ve kollajen sentezinde ¢ok dnemli rol
oynar. Tip 1 Kkollajen sentezinde c¢alisir. Vitamin C eksikliginde kollajen
hidroksilasyonu ile kemik yapisi biiyiikk oranda bozulur.[113] C vitamini ayni
zamanda miyelin olusumu, katekolamin biyosentezi, glutamat toksisitesinin
Onlenmesi, sinaptik aktivitenin desteklenmesi, hiicre ¢ogalmasinin ve ¢esitlenmesinin
onlenmesinde gorev alir. Bu gorevlerle santral sinir sistemine biiyiik oranda faydasi

olur.[111]

C vitamini sepsis patogenezinde Onemli rol oynar. Damar gecirgenligini
onler, apopitozu engelleyerek endotel progenitér hiicreleri korur.[114] Bazi
caligmalarda c vitaminin antidepresan etkinligi oldugu gosterilmistir. Duygu durum
bozuklugunu diizelttigi, stresi azalttii, major depresyonda etkili oldugu
diistiniilmistiir.[115][116] Obez hastalarda yapilan bir ¢ok ¢alismada tip 2 diyabette

kan sekeri iizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir.[117]
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Vitamin C’nin, methemoglobinemi tedavisinde olumlu etkisi, alerjik rinit
semptomlarinin diizelmesi, kompleks bolgesel agri sendromuna karsi destekleyici,

preeklempsiye kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir.[118][119]

2.7.4. Askorbik Asit Eksikligi

Vitamin C eksikligi siklikla gelismekte olan ve gelismemis {ilkelerde
goriilmektedir. Ulkemize ait oranlar kesin olarak bilinmemektedir. Cocuklarda
vitamin c eksikligi, bakimsiz geriatrik grubu, alkolikler, psikiyatrik hastalar, bilingsiz
diyet uygulayan eriskin gruplara gore daha az gorilmektedir.[111][120] Kistik
fibrozis, anoreksiya nevroza, besin alerjileri, uzun siireli enteral beslenme alan

cocuklarda daha sik gozlenmektedir.[120]

Yalnizca inek siitii ile beslenme, meyve-sebzelerin yetersiz tiiketilmesi,
onkolojik durumlar, intestinal malabsorbsiyon sendromlari, bobrek yetmezligi(son

donem) ve ketojenik diyet uygulanmasi ¢ocuklarda baslica risk faktorleridir.[120]

Vitamin C eksikliginin neden oldugu klinik tablo skorbiit olarak
adlandirilmaktadir. 8-12 haftalik yetersiz ve diizensiz C vitamini kullanimi
semptomlarin olusmasina neden olur.[121] Erken semptomlar non-spesifik olup
beslenme giicliigii, halsizlik, irritabilite, takipne, gastrointestinal problemler, ates
olabilir. Ilerleyen dénemlerde petesi, ekimoz, hiperkeratoz gibi bulgular ortaya gikar.
Kanama bozukluklar1 ve anemi gelisebilir. Dis etleri siser ve kolaylikla kanar[121].
Kemik yapisinda deformasyon meydana gelir, kikirdak dokusu kalsifikasyonu ve
kemik kirilganligi artar. Biyiik eklemlerde kaymalar olabilir, psédoparalizi ve
kurbaga bacagi goriiniimii olusur[122]. Artralji, artrit, miyalji, ylirime gii¢liigii olan
cocuklarin ayirict tanisinda askorbik asit eksikligi akla gelmelidir.[122] Pulmoner
hipertansiyon, kardiyomegali, kemik iligi ve adrenal yetmezlik ,alopesi, 6dem diger
goriilebilen klinik durumlardir[123]. Vitamin C eksikliginin en kesin tanis1 plazma C
vitamini diizeyinin Olgiilmesi ile olmaktadir[124]. Plazma seviyesi 23 pmol/l alti

olan grup hipovitaminoz olarak adlandirilmaktadir[111]

2.7.5. Askorbik Asit Eksikligini Onleme ve Tedavisi

C vitamini viicutta liretilemez bu sebeple disaridan alinmasi zorunludur.[122]

Onlemek igin C vitamininden zengin gidalarin tiiketilmelidir. Diinya Saglik Orgiitii
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20-30 mg/giin C vitamini alimi i¢in, 400 gr/glin yani yaklagik giinde 5 porsiyon
meyve-sebze tiiketilmesini 6nermektedir[123]. Skorbiit hastaliginin tedavisi igin 1 ay
siireyle ¢cocuklarda 100-300 mg/giin, eriskinlerde 500-1000 mg/giin 6nerilmis olup
tedavi siiresi semptomlarin tamamen kaybolmasina kadar siirdiiriilmelidir. Tedavi ile
oral belirtiler giinler icerisinde diizelirken, ekimozlar ve kemik semptomlarinin

birkag haftada diizelir[123].

2.7.6. Askorbik Asit Toksititesi

Vitamin C alimi st limit bilinmemektedir. Uzun siire yiiksek doza
maruziyette (1000 mg/giin) alinirsa, idrar okzalik asit atilimini arttirarak bobrekteki
kalsiyum-oksalat taglarinin atilmasina sebep olur. 2-6 gr/giin den fazla alimi ishale
neden olabilmektedir[113].

2.8. Kuarsetin

Kuarsetin, dogada yaygin olarak bulunan flavonoidlerdendir. Flavonoidler,

bitkilerdeki molekiilllerin ana gruplarindan birini olusturur ve 9.000'den fazla bilesik
igerir[125][126].

2.8.1. Kuarsetin Kaynaklari

Kuersetin, bitkilere renklerini veren pigemnli bir flavonoiddir. Her g¢esit
kirmizi, yesil ve mor pigmentli bitkiler kuersetin igerir. Bitkisel kaynaklarda
kuersetin miktar1 , ne kadar taze olduklarina, organik olup olmamasina ve hazirlanig
sekline gore degisebilir. Ornek vermek gerekirse, organik domatesler, standart olarak
yetistirilen domateslere gore %79’a kadar daha fazla kuersetin igerir. En c¢ok
kullanilan kuersetin kaynaklari: meyveler, kirmizi sarap, domates, brokoli, lahana ve
filiz iceren turpgil sebzeler, ispanak, turuncgiller, kereviz, kakao, tam tahil,
karabugday, ¢ig kuskonmaz, kirmiz1 sogan, kegiboynuzu, zeytinyagi, siyah ve yesil
cay, kuru baklagillerdir[125][126]. Yiyeceklerde kuarsetin igerigiyle ilgili bilgiler
azdir. Fakat elde edilen veriler kuersetinin meyvelerde 2-250 mg/kg, sebzelerde O-
100mg/kg oldugunu ve oOzellikle soganda 200-600 mg/kg gibi yiiksek degerlerde
oldugunu gostermektedir[127]. Bir giinde ortalama 23 mg alinir[128][129].
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2.8.2. Kuarsetin Metabolizmasi

Besinlerde genellikle glikozid yapisinda bulunur. Biiyiik ve agir molekiilli
yapilardir. Bagirsaklarda emilimi zordur. Gastrointestinal sistemde emilim igin
kiigtik molekiillere dontistir. Bagirsak florasindaki mikroorganizmalar, glikozid
yapisinin erimesini saglarlar. Biiylik kismi bobreklerden atilir[130][129][131].
Kuarsetin diyetlerde en ¢ok bulunan flavonol olup SOR temizleme aktivitesi
acisindan potansiyel bir antioksidandir[132][133][134][135].

2.8.3. Kuarsetin Fonksiyonlari

Kuarsetinin, biyolojik, farmakolojik acgidan onemli antioksidan etkileri
vardir[136]. Biyolojik etkilerinin; antikanser, antiviral, antitrombotik, antiiskemik,
antiinflamatuar, antiallerjik oldugu, ¢alismalarla gosterilmistir[137][6][7][8]. Cogu
goriilen kanser ¢esitlerinde malign hiicre biliylimesini ve ¢ogalmasimini engellemede
etkisi oldugu bazi calismalarda saptanmistir[138][139]. Bunlarin yani sira ¢ogu
caligmada trombosit birikimini 6nledigi ve hipertansiyona karsi olumlu bir etkisinin
oldugu gosterilmistir[140]. Yapilan baska bir ¢alismada elma ve sogan tiiketimi
artiginda  koroner  hastaliklara  bagli  O6lim  oranm1  azalmis  olarak
bulunmustur[141][142]. Lipid peroksidasyonu azaltarak akut bobrek hasarini
engelleyebilir[143]. Yapilmis baska bir hayvan deneyi calismasinda; kuarsetin
uygulamasinin, oksidatif strese maruz edilmis pankreatik dokularda, lipid
peroksidasyonunu etkileyerek ve endojen antioksidanlari salgilatarak viicudun
savunma metabolizmasinda Onemli gorevleri olabilecegi gosterilmistir[144].
Kuarsetinin uyarilmis oksidatif strese ve renal ve hepatik  hasara karsi
kullanilabilecek iyi bir antioksidan olabilecegi diistiniilmiistiir[145]. Kuarsetin
kullanmak antioksidan aktiviteyi arttirip ve pankreatik beta hiicre biitiinliigiinii korur.

Diyabete kars1 koruyucu etkisi vardir[146][147].

SOR olusumunu engellemesi ile ilgili olarak kuarsetinin diger flavonoidlere
kars1 Ustlinliigii ortaya konmustur[148]. SOR ilgili etki mekanizmalar ¢esitlidir.
Diger flavonoidlerle karsilastirildiginda, hidroksil radikali, peroksil ve siiperoksit
anyona karsi en iyi antioksidan etki gosterir[149]. Ksantin oksidaz aracilifiyla
sliperoksit anyonunu inhibe eder, SOR’u ortadan kaldirir[149][150].
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2.8.4. Kuarsetin Kullanimi ve Insanlarda Giivenilirligi

Kuersetin, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan, GRAS statiisiine
(genellikle giivenli olarak kabul edilir) sahiptir[151]. Ayrica sadece giivenliliginin
yani sira Avrupa Gida Giivenligi Komitesi, kuarsetinin DNA, protein ve lipidlerin
oksidatif stresten immiin savunmada faydali etkilere sahip oldugunu gésteren bir ¢ok
yayin vardir[152]. Kuarsetin ile 3 ay boyunca 1 g/ giine kadar aliminin, 6nemli bir
yan etki olusturmadigi gosterilmistir[152]. Gebelik ve emzirme doneminde kuarsetin
bazli takviyelerin giivenilirligi heniiz belirlenmemistir[151]. Ostrojenik etkisi

bilindigi i¢in, dstrojene duyarli meme kanseri olanlarin kullanmasi 6nerilmez[152].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci

Yavru ratlarda, kuarsetin ve askorbik asit takviyesi alimmasmin, LPS
enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturulduktan sonra serum enflamatuar sitokinleri
olan IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, CRP ve serum antioksidan belirtegleri olan CAT,
GPx, GST, SOD {izerindeki etkilerini incelemektir.

3.2. Denek Olarak Kullanilan Hayvanlar

Calisma da Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Egitim Merkezi Laboratuvari’ndan
temin edilen 50-55 gram agirliginda her biri 21 giinliik olmak tizere, 21 erkek,7 disi
toplam 28 Winstar Hannover ratlar kullanilmistir. Ratlar standart diyet ve su ile
beslenmis ve her grup 6zel kafeste tutulmustur. Ratlara 18- 22 santigrat derece oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulanmistir. Her
kafeste 7 hayvan bulunacak sekilde ayrilmislardir. Uygulamalar S.B.U. Istanbul
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Egitim Merkezi
Laboratuvari’nda gerceklestirilmis olup, ¢alisma protokolii S.B.U. istanbul Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2021-122 sayili
118. Kurul toplantisi tarafindan onaylanmistir. Laboratuar hayvanlarinin kullanildigi
bu ¢alismada, Avrupa Konseyi’nin onerdigi standartlara (European Convention for
the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific

Purposes) (ETS 123) uyulmustur.
3.3. Arastirmada Kullanilan Kimyasallar

Kuarsetin (Venatura marka), Askorbik asit (Redokson marka) kullanilmistir.
Anestezik ajanlar; ketamin(65mg/kg), pentobarbital(150mg/kg) intrakardiyak kan

alimi sirasinda, intramuskuler olarak uygulandi.

3.4. Deneysel Uygulamalar ve Calisma Plam

21 giinliik, emzirme donemini yeni bitirmis 28 yavru rat, esit sayida disi

erkek ayrilarak, 4 gruba ayrildu.
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1.grup: Kontrol grubu, 7 giin boyunca bu grupta herhangi bir ilag¢ takviyesi
verilmedi, 1ml gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi. 8.giin sepsis modeli

olusturulmadi.

2.grup: Sepsis grubu, 7 giin boyunca herhangi bir takviye almayip, 1ml gavaj
yolu ile serum fizyolojik verildi. 8.giin intraperitonal bakteri LPS (30 mg/kg)

enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturuldu.

3.grup: Sepsis + kuarsetin grubu, 7 giin boyunca gavaj yolu ile kuarsetin (25
mg/kg) takviyesi verilip, 8.gilin intraperitonal bakteri LPS (30mg/kg/bw) enjeksiyonu

ile sepsis modeli olusturuldu.

4.grup: Sepsis + askorbik asit grubu, 7 giin boyunca gavaj yolu ile askorbik
asit (200 mg/giin) takviyesi verilip, 8.giin intraperitonal bakteri LPS (30mg/kg/bw)

enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturuldu.

Deney hayvanlarina verilen tiim bakteri LPS, kuarsetin ve askorbik asit

dozlar1 genel literatiir taranarak belirlenmistir.

Tim gruplardan 9. giin , enflamatuar sitokinlerin diizeyleri (IL-1beta, IL-6,
TNF-alfa, CRP) ve antioksidan diizeyleri (katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz, glutatyon s transferaz) calisilmak iizere intrakardiak olarak 5 er cc kan
ornekleri ayrilip santrifiij edilerek -80 santigrat derecede daha sonra calisiimak iizere
saklandi. Ayrilan kanlar Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi biyokimya laboratuvarinda analizator

spektrofotometrik olarak ticari kitle 6l¢iildii.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Deneyin 8. Giiniinde, ratlardan intrakardiak olarak 5 er cc kan Ornekleri

ayrilip santrifiij edilerek -80 santigrat derecede daha sonra ¢alisilmak iizere saklandi.

3.5.1. Antienfalamatuar Belirteclerin Seviyelerinin Belirlenmesi

3.5.1.1 TNF-Alfa, IL-1 beta, IL-6 Olciimii

Serum TNF-alfa olgiimii i¢in DIA kaynakli TNF-alfa-Elisa Kit 96 Testi
(KAP1751; DIASOURCE, China) kullanildi. DIA-kaynakli IL-6-ELISA, bir
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mikrotitre plakasi iizerinde gergeklestirilen bir kat1 faz enzim bagimli immiinsorban
analizdir. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her
kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi. Serum numunelerindeki TNF-
alfa konsantrasyonlari, standart egrinin optik yogunlugu ile karsilastirildiginda
pg/mL olarak gosterildi. Farmasina marka kitlere 6zgii prosediir rehberine uygun
olarak diger IL-1beta ve IL-6 Olgiimii igin DIA kaynakli IL-6-Elisa Kit 96 Testi
(KAP1261; DIASOURCE, China) kullanildi. DIA-kaynakli IL-6-ELISA, bir
mikrotitre plakasi lizerinde gergeklestirilen bir kat1 faz enzim bagimli immiinsorban
analizdir. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her
kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi. Sonuglar ng/ml olarak ifade
edildi. Serum numunelerindeki IL6 konsantrasyonlari, standart egrinin optik

yogunlugu ile karsilastirildiginda pg/mL olarak gosterildi.

3.5.1.2. CRP Olciimii

Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve Dis Ticaret Ltd. Sti marka kit

kullanilarak otoanalizorde calisildi.

3.5.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
3.5.2.1. SOD Enzimi Olgiimii

Marklund ve Marklund196 metodu kullanilarak pyrogallol’un 3 dakikada 440
nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile artan absorbans 6lgiildii. Bir {inite toplam
SOD aktivitesi pyrogallol” un otooksidasyonun %50 inhibiyonuna sebep olan protein
miktar1 olarak hesaplandi. SOD aktivitesi ng/ML olarak verildi.

3.5.2.2. CAT Enzimi Ol¢iimii

240 nm’de hidrojen peroksitin parcalanmasini gosteren azalan absorbans
Olciildii. Birim zaman basina absorbansdaki degisimler CAT aktivitesinin Ol¢iimii

olarak baz alindi. Enzim aktivitesi ng/ML birimiyle verildi.

3.5.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzimi Ol¢iimii

Paglia ve Valentine227 tarafindan kurallagtirilmis metoda gore yapildi.

NADPH’in Nikotinamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi 340
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nm’de absorbansin azalmasina neden olur, bdylece indirekt yoldan GPx’in
aktivitesinin bulunmasinda kullanilmaktadir. Buna hidrojen peroksit eklenerek
enzimatik reaksiyon baslatildi ve 3 dakika boyunca 340 nm’de absorbanslar okundu.
GPx aktivitesi birim zamanda harcanan NADPH 47 miktar1 olarak hesaplandi ve

enziminin spesifik aktivitesi ng/ML olarak verildi.

3.5.2.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzimi Ol¢iimii

Habig ve ark.134 metoduna gore yapildi. Biitiin izoenzimler i¢in 1-chloro-
2,4- dinitrobenzen substrat olarak kullanilmaktadir. 340 nm’ de absorbanslar okundu.

Enzimin aktivitesi ng/ML olarak verildi.

3.6. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Shapiro Wilks
testi ile parametrelerin normal dagilima uygunluguna bakilmistir. Tanimlayict
istatistiksel metodlarin (frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, 11/04/22 — 20/04/22 tarihleri arasinda 7’si (%25) Kontrol, 7’si
(%25) Sepsis, 7’si (%25) Sepsis + Kuarsetin ve 7’si (%25) Sepsis + Askorbik Asit

olmak {izere grup altinda toplam hayvan ile yapilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasinda ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Grup

Kontrol

Sepsis Sepsis+Kuarsetin

Sepsis+Askorbik
Total
Asit p

Ort+SS (medyan)

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

133,48+11,87

Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan)

117,01+20,01

CRP (ng/mL 46,61+20,89 (42,5 95,14+16,47 (99,4)) 98,06+37,21 (100,6,
(ng/mL) (¢ (42,5)) (136.4)) ) (116.6)) (100,6))
TNF-ALFA 132,82447,17 226,09+32,57 153,85444,74 174,59+51,31 0,006
185,6+28,01 (198,5))
(ng/L) (120,4)) (212,1)) (160,9)) (175,4)) *
IL-1BETA 1265,14297,13 2282,924306,33 1713,57+207,29 1793,73368,11 1763,83+464,07 0,000
(pY/L) (1100,4)) (2119,1)) (1659,9)) (1959,8)) (1800)) *
0,002
IL-6 (pg/mL) 64,32+6,44 (61,9)  99,84+42.7 (83,4))  71.85+7,02(70,2))  TT.6£113 (74,5))  78,4+25.21 (73,3)) )
0,002
CAT (ng/mL ) 49,155708 (S1.8))  283246,12(25,6) 4622791 (45,6)  43,69+6,05 (44,5)  41.85+10,45(443)
0,001
SOD (ng/mL) 22,6343,79 (21,4))  17,3243,13 (18,3))  14,6942,63 (15,3)  21,55+2,78 (21,4)) 19,05+4,39 (19)) .
0,007
GPX (ng/mL) 3524895 (37,6)  21,23#5,69 (21,3)) 26274629 (27,5)  33.845.87(33,9))  29,13%8,66 (29.2)) )
GST(ng/mL) 28,5142,71 (27,8))  28,1543,54 (27,7))  24,69+3,18(25,2))  31,33%6,68 (30,7)  28,17+44,72(27.5) 0,103

Kruskal Wallis Test

*p<0.05
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Grafik 1

Gruplar arasinda CRP degerlerine bakildiginda, istatistiksel agidan anlamli
farklilik yoktur (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Kontrol grubunun CRP degerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit
gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisilk bulunmustur (p;1:0.000;
p2:0.002; p<0.05). Sepsis grubunun CRP degerleri, sepsis + kuarsetin grubundan
istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p:0.015; p<0.05). Diger
gruplar arasinda CRP degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0.05).
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Gruplar arasinda TNF-alfa degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmistir (p:0.006; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in ikili karsilastirmalar
sonucunda; sepsis grubunun TNF-alfa degerleri, kontrol ve sepsis + kuarsetin
gruplarindan istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek goriilmiistiir (p;:0.001;
p2:0.010; p<0.05). Diger gruplar arasinda TNF-alfa degerleri agisindan istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05).
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Grafik 3

Gruplar arasinda IL-lbeta degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun IL-1beta degerleri, sepsis ve sepsis +
askorbik asit gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisikk bulunmustur
(p1:0.000; p2:0.032; p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta degerleri, sepsis + kuarsetin
ve sepsist+ askorbik Asit gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p1:0.008; p,:0.035; p<0.05). Diger gruplar arasinda IL-1beta degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grafik 4

Gruplar arasinda IL-6 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.002; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Kontrol grubunun IL-6 degerleri, Sepsis ve sepsis + askorbik asit
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulunmustur (p;1:0.000;
p2:0.020; p<0.05). Sepsis grubunun IL-6 degerleri, sepsis + kuarsetin grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (p:0.017; p<0.05). Diger
gruplar arasinda IL-6 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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CAT degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorildi (p:0.002; p<0.05). Farkliligin tespiti ic¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; sepsis grubunun CAT degerleri, kontrol, sepsis + kuarsetin ve sepsis +
askorbik asit gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik saptanmistir
(p1:0.000; p2:0.003; ps3:0.015; p<0.05). Diger gruplar arasinda CAT degerleri

acisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

SOD degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p:0.001; p<0.05). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; kKkontrol grubunun SOD degerleri, sepsis ve sepsis + Kkuarsetin
gruplarindan istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p;:0.019;
p2:0.001; p<0.05). Sepsis+ askorbik asit grubunun SOD degerleri, Sepsis ve sepsis +
kuarsetin gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p1:0.029; p,:0.001; p<0.05). Diger gruplar arasinda SOD degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda GPX degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptand1 (p:0.007; p<0.05). ikili karsilastirmalar sonucunda; sepsis grubunun GPx
degerleri, kontrol ve sepsist+ askorbik asit gruplarindan istatistiksel agidan anlaml
diizeyde diistik saptandi (p;1:0.003; p,:0.007; p<0.05). Diger gruplar arasinda GPx

degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

GST degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Sepsiste erken tani ve tedavi, agir sepsis, septik sok ve CODS ‘a gidisin
onlenmesi i¢in 6nemlidir. Bakteriyel ekzotoksinlerin, sepsis fizyopatolojini arastiran
birgok ¢alismanin sonucu olarak, sitokinlerin salinimina neden olduklari ve
mediyatér sistemleri aktive ettikleri gosterilmistir. Ozellikle gram negatif
bakterilerden salinan endotoksin, koagiilasyon ve kompleman kaskadini aktive
ederek TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, ve CRP gibi sepsisin klinik tablosunu olusturan
biyobelirteglerin agiga c¢ikmasmna neden olmaktadir[156]. Deney hayvanlarina
Escherichia coli LPS’si intraperitoneal uygulandiginda inflamasyona sebep
olur[154]. Bu yontem deney hayvanlariyla yapilan sepsis modellemelerinde yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. LPS ile olusturulmus sepsis modelleri, doku ve
organ degisikliklerinin incelenmesi, yeni tedavi modellerinin arastirilmasi igin bize
firsat saglar[155].

Sepsiste enflamasyon ile beraber serbest radikaller de salgilanir ve
sitokinlerin sentezini tetikler[157]. Bu sebeple sepsiste antibiyotik tedavinin yanisira
antioksidan tedavinin de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Sepsis fizyopatolojisi
halen arastirma konusudur, bu konuda yapilan c¢alismalar devam ederken
antioksidanlarin 6nemi yapilan ¢alismalar arttik¢a daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir[158].
Antioksidanlarin asil hedefi, organizmada herhangi bir sebeple olusan serbest radikal
olusumunu engellemek veya olusan serbest radikalleri uzaklagtirmaya
caligmaktir[31]. Eger antioksidan savunma sistemi diizgiin ¢alismazsa, viicut birgok

hastalikla kars1 karsiya kalabilir[158].

Iki giiclii antioksidan olan askorbik asit ile kuarsetinin, sepsis
fizyopatolojisinde biiyiik rol oynayan, enflamatuar sitokinler ve antioksidan enzimler
lizerine etkisini arastirdigimiz bu calismada, 21 giinlik emzirme donemini bitirmis,

yavru ratlar kullanilda.

CRP, sepsis baslangicindan ancak 4-6 saat sonra salinmaya baslar, 24-48
saatte pik seviyeye ulasir ve enflamasyonun gerilemesiyle birlikte azalir[36].
Yarillanma Omrii 5-7 saattir. Antimikrobik tedavi baslanmasi ile serumda CRP

diizeyleri diismeye baglar ve bu diisiis, tedavinin takibinde kullanilir. CRP ’nin
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yenidoganda en ¢ok ard arda yapilan Olgiimleriyle sepsis hakkinda fikir vermede
faydali oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple de en fazla 12-24 saat ara ile, en az iki 6l¢iim
yapmak gerekmektedir[160]. Aamer A Syed ve arkadaslarinin 24 hasta ile yaptig1 bir
calismada, askorbik asit CRP ve PCT ‘yi onemli 6lglide azaltmistir[161]. Equey ve
arkadaslarinin Isvigre’de, 0-16 yas aras1 60 hastada yaptiklar1 vitamin C’nin sepsis
tizerine etkisi ile ilgili ¢alismada diisiik ¢ vitamini takviyesi alan hastalarda daha
yiiksek CRP oranlar1 bulunmustur[162]. Kiibra Dinger ve arkadaslarinin, 60 hasta ile
yaptiklar1 bagka bir calismada c vitamini takviyesinin CRP diizeylerinde anlamli bir
diisiise sebep oldugu goriilmiistiir[163]. Kuarsetinin CRP iizerine etkilerine
baktigimizda, Garcia ve arkadaglarinin yaptigi calismada, kuarsetin aliminin CRP
diizeyini diisiirebilecegi tespit edilmistir. Klinik Oncesi in vitro yaptiklar1 bu
calismalarda, kuarsetin, insan hepatosit tiirevli hiicre hattinda NO sentaz, COX-2 ve
CRP gibi enflamatuar sitokinlerde azalma gozlenmistir[164]. Guardia ve
arkadaglarmin ratlarda yaptiklari baska bir ¢alismada, kuarsetinin hem akut hem de
kronik inflamasyonu inhibeettigi, CRP degerlerini kontrol grubuna goére belirgin
diistirdiigi gozlenmistir[165]. Calismamizda, kontrol grubunun CRP degerleri,
sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde
diisiik saptanmistir (p<0.05). Sepsis grubunun CRP degerleri, sepsis + kuarsetin
grubundan istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.05).
Kuarsetin ve askorbik asit verdigimiz iki ayri grubu karsilastirdigimizda CRP
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Sonug olarak, kuarsetinin ve
askorbik asitin ayr1 ayr1 CRP diizeylerinde diisiise sebep oldugu goriilsede, iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Arastirmamizin CRP acgisindan sonuglar

literatiirle uyumlu bulundu.

TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6’nin asir1 tiretimi doku ve hiicre hasarina agar,
multi organ yetmezligine ve sonunda oliimciil sepsise neden olur[166]. Bu nedenle
bu sitokinlerin ekspresyonunu azaltan her tiirlii ilag ve takviye gidalar giiniimiizde
cok onemlidir. Bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir, halen arastirilmaya da devam
edilmektedir. Yu-Cheng Chang ve arkadaslarinin Amerika’da yaptiklar1 hayvan
deneyi calismasinda, LPS ile sepsis olusturulmus ratlarda kuarsetinin belirgin
derecede TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6 iiretimini diislirdiigiinii saptamislardir[167].

Tang ve arkadaslarinin baska bir caligmasinda yine kuarsetin incelenmistir. Bu
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calismada ratlara tek doz kuarsetin uygulanmis ve LPS endotoksinin agir sepsis
tablosu olusturmasini engelledigi gozlenmistir. Ancak yine bu calismada bu
sitokinlerin kisa siireli diislis gosterdigi, akut evrede tek doz kuarsetinin faydali
oldugu belirtilmistir[168] Jiajia Liu ve arkadaslarmin yaptigi bir baska hayvan
deneyi calismasinda ise kuarsetinin izole olarak sadece IL-6 salinimi {izerine etkisi
arastirtlmis olup, kuarsetin takviyesi alan ratlarda anlamli diizeyde 1L-6 seviyeleri
diisiik bulunmustur[169]. C vitamininin klinik kullanimina iligkin ilk veriler hayvan
modellerinden elde edildi. Daha sonra, tamamlanmis birkac klinik ¢calisma, Askorbik
asitin sepsiste olumlu etkilerine dair literatiire katkida bulundu. Sawyer ve
arkadaslarinin, 1986'da yayinlanan c¢alismasinda, 16 ARDS hastasini intravenoz C
vitamini (her 6 saatte bir 1000 mg IV) ile kontrol grubunu ise standart o donemki
tedavi prosediirleri ile tedavi etmeye devam etti. C vitamini grubunda 6liim orani
dramatik bir azalma vardi. Standart bakim grubunda %71’lik bir mortalite orani
gozlenmisken, C vitamini takviyesi alan grupta %37 ( p < 0.01) saptandi[170].
Fowler ve arkadaslarinin, 2014’te yaptiklar1 bir calismada siddetli sepsisli
hastalarinda Askorbik asit diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiis ve intravendz c
vitamini uygulanmasi ile yine O6lim oranlarinda belirgin disiiklik olustugu
goriilmiistiir[171]. Sen ve arkadaslarinin, askorbik asitin enflamatuar sitokinler
tizerine etkisini aragtirdigi bir ¢alismada ise, IL-lbeta ve TNF-alfa da kontrol
grubuna gore belirgin diistiklik saptandi[172]. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska calismada askorbik asitin enflamatuar sitokinlere etkisi arastirilmistir. Bu
calismada influenza A viriisii ile enfekte edilmis yavru ratlar, C vitamini takviyesi
verilmis ancak IL-1beta ve TNF-alfa diizeylerinde anlamli bir diisiis bulunamamustir.
Bizim ¢alismamizda, gruplar arasinda TNF-alfa degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli farkliliklar goriildii (p<0.05). Sepsis grubunun TNF-alfa degerleri, kontrol ve
sepsis+ kuarsetin gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek goriildii
(p<0.05). Ancak sepsis + kuarsetin ve sepsis+ Askorbik asit gruplari arasinda TNF-
alfa degerleri agisindan istatistiksel bir farklilik gozlenmedi. Literatiirle uyumlu
olarak, kuarsetin takviyesi TNF-alfa degerinde diisiise neden oldugu saptandi.
Calismamizin diger bir parametresi olan IL-1 beta da ise, kontrol grubunun IL-1beta
degerleri, sepsis ve sepsis + askorbik asit gruplarindan istatistiksel olarak agidan

diizeyde diisiik saptandi (p<0.05). Sepsis grubunun IL-1beta degerleri, sepsis +
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kuarsetin ve sepsis + askorbik Asit gruplarindan istatistiksel olarak acidan diizeyde
yiiksek saptandi (p<0.05). IL-6 da ise, kontrol grubunun IL-6 degerleri, sepsis ve
sepsis + askorbik asit gruplarindan istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (p<0.05). Sepsis grubunun IL-6 degerleri, sepsis + kuarsetin grubundan
istatistiksel olarak agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05). Her iki
parametrede de kuarsetin ve Askorbik asit karsilastirildiginda, istatistiksel agidan

anlamli bir fark bulunamada.

Serbest oksijen radikallerinin reaktif yapilarina bagli olarak, karbonhidrat,
protein ve lipidlerin oksidasyonuyla olusacak doku hasarinin 6nlenmesi antioksidan
sistemin isidir[173]. SOD, KAT, GPx ve GST gibi enzimler viicudun endojen olarak
salgiladigr enzimatik antioksidanlari olustururlar. Hiicre i¢indeki birincil savunma
sistemini olustururlar[174]. Genel olarak antioksidan sistem elemanlari, zararli
oksijen tiirevlerini ortadan kaldirirlar[173][175]. Hsiao ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada, SOD enziminin karaciger hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin, hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii sagladigi bildirilmistir[176]. Sebai ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, LPS uygulanmis gruplarda SOD, KAT, GPx ve GST
aktivitelerinin  istatistiksel ag¢idan anlamli  derecede diisiik saptandigini
gostermiglerdir[177]. Mohamadin ve arkadaslariin LPS enjeksyonu ile sepsis
olusturduklart bir bagka hayvan deneyi c¢alismasinda, sepsis olusturulan gruplarda
KAT, SOD, GPx enzim diizeylerinin istatistiksel a¢idan anlamli derecede diisiik
saptadiklarini bildirmislerdir[178].

Giiniimiize kadar kuarsetinin sepsis durumunda antioksidan enzim
diizeylerine etkisi agisindan ¢ok fazla arastirma yoktur. Fethullah ve arkadaslarinin,
2015’te yaptiklar1 ¢alismada, sepsis modeli olusturulmus ratlarda tek doz kuarsetin
uygulanmasinin etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada kuarsetinin oksidatif stres
belirteclerinin seviyelerinin azaltarak ve antioksidan enzim aktivitelerini artirarak
akut akciger hasarma faydali oldugu goriilmiistiir[179]. Risheng ve arkadaslari,
2015°te LPS ile indiiklenmis sepsis modeli olusturduklari ratlarda, SOD, CAT, GPx
seviyelerinde belirgin artis gérmiislerdir[180]. C vitamini gii¢lii indirgeyici 6zellige
sahiptir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile reaksiyona girerek onlarin viicutta yok

edilmesinde rol oynar[83][181]. C vitamini gii¢lii bir antioksidan ve antienflamatuar
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olarak giiniimiizde ¢ok sik kullanilmaktadir. Yillarca hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde etkileri arastirilmistir. Ayni zamanda birgok baska antioksidan
aktivitesi oldugu diisiiniilen molekiillerle de karsilastirllmistir. Tevfik ve
arkadaslarinin, 2004 yilinda yaptig1 calismada, 50 yavru ratin A, E ve C vitamini
takviyesi ile antioksidan enzim diizeyleri karsilastirilmistir. Yaptiklar: bu ¢alisma ile
C vitamini uygulamasinin tek bagina hem insiilin hem de insiilinle birlikte A ve E
vitamini tedavisine gore kan seker diizeyi ve Kkaraciger dokusu lipid
peroksidasyonunu azaltmada daha yararli olabilecegini gostermislerdir[182]. Ancak
cocukluk caginda gegirilen sepsiste, ¢ vitaminin antioksidan etkisini arastiran ¢ok az

sayida arastirma vardir.

Calismamizda kuarsetin ve askorbik asitin LPS indiiksiyonu ile sepsis
uygulanmis yavru ratlarda, antioksidan enzim diizeylerini inceledik ve karsilagtirdik.
Sepsis grubunun CAT degerleri, kontrol, sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0.05). Kendi
aralarinda sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit gruplarini karsilastirdigimizda
ise istatiksel acidan anlamli bir fark bulmadik. SOD ig¢in ise baktigimizda CAT’a
gore farkli bir sonugla karsilagtik. Sepsis + askorbik asit grubunun SOD degerleri,
sepsis ve sepsis + kuarsetin gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p<0.05). Askorbik asitin SOD enzimi agisindan daha iyi oldugunu
saptadik. Sepsis grubunun GPX degerleri, kontrol ve sepsis + askorbik asit
gruplarindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Ancak
kendi aralarinda sepsis + kuarsetin ve sepsis + askorbik asit gruplarini
karsilastirdigimizda ise istatiksel agidan anlamli bir fark bulmadik. Gruplar arasinda

GST degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05).

Calismamizin en 6nemli kisithligi; etik degerler sebebiyle minimum sayida
deney hayvani ile ¢alisilmast gerekliligi ve sepsis modellemesi yapilmis ratlardan
kisa silirede kan 6rneklerinin alinmis olmasidir. Uzun siireli, farkli dozlarda yapilan
daha genis kapsamli calismalar ile konumuz hakkinda daha net bilgiler elde
edilecektir. Calismanin kuvvetli yonii ise, daha once kuarsetin ve askorbik asit,

sepsis durumunda antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin birlikte karsilastirildig
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calisma bulunmamaktadir. Bu o6zelligiyle literatiire biiyiikk bir katki saglayacagini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

1.Kuarsetin takviyesi, ratlarda yaptigimiz sepsis modellemesinde gozlenen
inflamatuar biyobelirteglerin artisini engelledi. Sepsis grubuna gore IL-1beta, 1L-6,
TNF-alfa, CRP de anlamli bir diisiis olmasini sagladi.

2. Kuarsetin takviyesi, deneysel sepsis modelinde artan oksidatif stresin
azaltilmas1 igin salgilanan antioksidan enzim seviyesini anlamli diizeyde arttirdi.

CAT, SOD, GST, GPx seviyelerini arttird1.

3. Askorbik asit takviyesi, deneysel sepsis modelinde gbzlenen inflamatuar
biyobelirteglerin artigini engelledi. Sepsis grubuna gore, IL-1beta, IL-6, TNF-alfa,

CRP de anlamli bir diislis olmasini sagladi.

4. Askorbik asit takviyesi, deneysel sepsis modelinde artan oksidatif stresin
azaltilmasi icin salgilanan antioksidan enzim seviyesini anlamli diizeyde arttirds.

CAT, SOD, GST, GPx seviyelerini arttirdi.

5. Bilinen iki giliglii antioksidan olan kuarsetin ve askorbik asitin kendi
aralarinda karsilagtirllmalarinda, kuarsetinin medyan degerlerlerine bakildiginda
antiinflamatuar markerlar1 daha iyi diislirdigii gézlense de istatiksel ac¢idan iki grup

arasinda anlaml fark gozlenmedi.

6. Ortalama degerlere bakildiginda, askorbik asit takviyesi alan grupta,
kuarsetin takviyesi alan gruba gore antioksidan enzim seviyeleri daha yiiksek goriilse

de istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

7. Literatiirde yan etkileri bulunmayan bu iki molekiiliin, cocukluk ¢aginda

sepsis durumunda, agir ve 6liimciil sepsise gidiste olumlu etkileri oldugu goézlendi.

8. Bu sonuglara gore farkli doz kuarsetin ve askorbik asit uygulamalart ile,

farkli deney protokolleri ile bu ¢aligmalar devam ettirilebilir.
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