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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyona karst konagin anormal sistemik inflamatuar yanitinin
neden oldugu, yagsami tehdit eden organ disfonksiyonuna yol agan bir sendromdur
(Singer, Deutschman et al. 2016). Hastanelerde ve 0Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Bu nedenle sepsise bagli 6limii

azaltabilecek etkili bir tedavi stratejisi biiylik onem arz etmektedir.

Sepsisin patofizyolojisinde son derece karmasik olaylar rol oynar. Yogun
bakim {initelerindeki en Onemli mortalite nedeni olan sepsisin, son yillarda
insidansinda ciddi oranda artis goriilmektedir ve daha da artmasi beklenmektedir.
Diinyada yilda 30 milyon civari insan sepsis ontanist almakta ve 6 milyon civari
insan bu sebeple 6lmektedir (Kara 2019). Ayn1 zamanda yiiksek morbidite orani ve
saglik hizmetleri maliyetinde ciddi artisa neden olmasi ile 6nemli bir halk sagligi

sorunudur.

Sepsis hiicre ve doku seviyelerinde cesitli patofizyolojik mekanizmalarla
hasarlara neden olmaktadir. Sitokin firtinasi, endotelyal disfonksiyon ve damar
gecirgenliginde artis, vazodilatasyon, doku hipoperfiizyonu, koagiilasyon
sistemindeki bozukluklar sepsis patofizyolojisinin temelinde yatan en Onemli
sorunlardandir (Rs and Karl 2003, Cinel and Dellinger 2007, Chousterman, Swirski
etal. 2017).

Bagisiklik hiicrelerinin gram-negatif bakteriyel hiicre duvar1 bileseni
lipopolisakkarite (LPS) maruz birakilmasi, tiimor nekroz faktéri a (TNF a),
interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), makrofaj migrasyon inhibitor faktorii (MIF),
high mobility group box 1 protein (HMGB1) gibi bir¢ok iltihabi mediyatér tiretimini
ve salgilanmasini indiiklemektedir. LPS ve LPS ile indiiklenen iltihabi sitokinler
endotel gecirgenligini artirmaktadir ve bu da c¢oklu organ yetmezligine gidisi

hizlandirmaktadir (Chaudhry, Zhou et al. 2013, Schulte, Bernhagen et al. 2013).

Karmagik patofizyolojisinin tam olarak anlasilamamasi ve anormal
inflamatuar yaniti baskilamak i¢in yeterince efektif ajanlar olmamasi nedeniyle,
sepsis onemli bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu nedenle sepsisin
onlenmesi ve etkin tedavi edilmesi yogun bakimlarda mortalite, morbidite oranlar1 ve

saglik hizmetleri maliyetlerinin azaltilmasi adina 6nem arz etmektedir.



Bakteriyel LPS’ler abartili inflamatuar yanita neden oldugu bilinen ana
patojenik molekiillerdendir. Bu inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ikan sitokin firtinasi
sepsisin 6nemli bir patolojik basamagidir (Chousterman, Swirski et al. 2017).

Artemisinin (ART) geleneksel Cin tibbinda kullanilan bitkisel kaynakl etkili
bir bilesendir. Klinikte insan iizerinde ve preklinik olarak yapilan bir¢ok ¢alismada
ART'in antiinflamatuar, antimalaryal, immiinomodiilator, antitimoér aktivite gibi
birgok biyolojik etkisinin oldugunu gostermistir (Dai, Zhou et al. 2017).

Hidroksiklorokin  (HCQ) birgok hastaligin tedavisinde denenmis
immiinsiipresif, immiinomodiilatér, antiviral ve antiinflamatuar ozelliklere sahip
oldugu bilinen klasik bilgi olarak bir antimalaryal ilagtir (Al-Bari 2015). Biz bu
caligmada ratlarda bakteriyel LPS ile deneysel sepsis modellemesi olusturarak,
antiinflamatuar etkinligi bilinen ART ve HCQ ilaglarinin, sepsis patofizyolojisinde
Oonemli yer tutan proinflamatuar sitokin {iretimi ve salgilanmasi {izerine kisa siiredeki

etkilerini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.SEPSIS

Sepsis terimi Yunanca kokenlidir ve “bitkisel veya hayvansal organik
maddelerin bakteri varliginda bozunmasi, ayrigmasi" anlaminda eski Yunan
kaynaklarinda gegmektedir. Sepsis teriminin kokenine 1s1k tutacak “sepo’’ fiiline ilk
defa Antik Yunan’da Homeros’un siirlerinde rastlanmaktadir ve “clirlimek”
anlamimda kullanilmistir. Hipokrat Koleksiyonu’nda ise “baglantilarin bozunmast,
clirimesi” anlaminda “sepidon” kelimesi goriilmektedir. Daha sonralart Galen ve
Aristotales tarafindan sepsis kelimesinin Hipokrat ile aymi anlamda kullanildig:
goriilmektedir. Sepsis kelimesi 2500 yil1 askin bir siireden bu yana birbirine yakin

anlamlarla kullanilagelmistir (Geroulanos and Douka 2006).

"Kiigiik goriinmez canlilarin”" aracilik ettigi hastaligin ilk tanimlar1 milattan
once 2. ylizyilda yapilmis ve bunu bulasma ve izolasyon kavramlarinin ortaya
atilmast izlemistir. Canli bakterilerin ilk belgelenmis gozlemleri, 1674'te van
Leeuwenhoek tarafindan yapilmistir. Ancak, enfeksiy6z hastalik, etiyolojisi ve
patogenezi arasindaki iliski tam olarak ortaya konamamustir. Sepsisin modern
taniminin temeli Hugo Schottmuller tarafindan, 1914 yilinda atilmis ve enfeksiyon
varhigimin hastaligin temel bir bileseni oldugunu agiklayan ilk kisi olmustur (Singh

and Evans 2006).

1800’lerde Semmelweis el yikamanin puerperal sepsisi azalttigin
gozlemlemistir. Lister ise aymi yillarda yayinlanan Pasteur’in germ teorisi
prensiplerinden esinlenerek cerrahi yaralara karboksilik asit ile pansuman yaparak
postoperatif sepsis oranin1 Onemli Olglide azaltip cerrahi dezenfeksiyon ve
antisepsiyon ilkelerinin temellerini atmistir. 1800°lerin sonlar1 1900’lerin baslarinda
Ludwig Brieger ekzotoksinleri, Richard Pfeiffer ise endotoksinleri tanimlamistir
(Funk, Parrillo et al. 2009).

Konak¢inin enfeksiyona verdigi tepkinin onemi ilk olarak 1880'lerde
tanimlanmis ve hiicre aracii ve humoral bagisiklik acgisindan ayr1 ayr
smiflandirilmistir. (Singh and Evans 2006). Rich ve Lewis'in 1932 yilinda nétrofil ve
makrofaj migrasyonunun antijen aracili inhibisyonunu gdzlemlemeleri sitokinlere

yonelik bilinen ilk ¢alismadir (Oppenheim 2003). Sonraki yillarda bu alanda artarak



yapilan caligmalarda kesfedilen molekiillere genel kapsayici bir kavram olarak

sitokin adi1 1980°1i yillarda Cohen tarafindan verilmistir (Cohen, Bigazzi et al. 1974).

20. yiizyilin basinda antibiyotiklerin ve asilamanin kesfinin sepsisi ortadan
kaldirma potansiyeline ragmen sepsis Oonemli bir medikal sorun olmaya devam

etmektedir.
2.1.1.Sepsis Tammmlamalari

Sepsis, enfeksiyon ve bakteriyemiden baslayarak, septik sok ve bunun
sonucunda olusan c¢oklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ve oOliime kadar
ilerleyebilen klinik durumlara neden olan bir hastaliktir. Sepsis terimi yillar boyunca
genis bir dizi tibbi durumu tanimlamak i¢in kullanilmistir. 1990 6ncesinde yapilan
caligmalarda ortak bir terminoloji olmamasi nedeniyle birgok sorun ortaya ¢ikmis bu
nedenle sepsis ve septik sok tanimlart 1990'l yillarin basindan beri hizla degiserek
gelismistir(Bone, Balk et al. 1992, Levy, Fink et al. 2003, Annane, Bellissant et al.
2005, Seymour, Liu et al. 2016, Shankar-Hari, Phillips et al. 2016, Singer,
Deutschman et al. 2016).

Literatiirde net bir tanim olmamasi nedeniyle klinisyenler ve arastirmacilar
arasinda kullanilacak standardize edilmis bir terminoloji olusturmak amaciyla
"American College of Chest Physicians (ACCP)" ve "Society of Critical Care
Medicine (SCCM)" tarafindan 1991 yilinda konferans diizenlenmis ve bazi
tanimlamalar getirilmistir. Bu konferansta onceleri kullanilan septisemi, septik
sendrom gibi nonspesifik ifadeler kullanimdan ¢ikarilmis olup kullanilmasi 6nerilen
enfeksiyon, bakteriyemi, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, siddetli
sepsis, septik sok, sepsise bagli hipotansiyon ve MODS terimlerinin tanimlamalari

1992 yilinda yayimlanmigtir(Bone, Balk et al. 1992). Buna gére;

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin varligina inflamatuar yanit veya bu
mikroorganizmalar tarafindan steril dokunun istilasi ile karakterize mikrobik

fenomendir.



Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir.

SIRS: Bir dizi ciddi enfeksiyéz veya nonenfeksiyéz klinik duruma Karsi
sistemik inflamatuar yanttir. Sistemik inflamatuar yanit asagidakilerden kriterlerden

iki ya da daha fazlasinin saptanmasiyla belirlenir (Tablo 1).

Tablo 1: SIRS Kriterleri(Bone, Balk et al. 1992)

SIRS TANI KRiTERLERI

1. Lokosit sayisinin <4000 /mm?® veya >12.000/ mm?® olmas1 veya >% 10

immatur band form goriilmesi
2. Viicut 1sisinin <36 °C veya > 38°C olmasi
3. Solunum Sayisinin > 20/dakika veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4, Kalp hizinin >90 atim/dakika olmasi

Sepsis: Enfeksiyona sistemik inflamatuar yanittir. SIRS ile birlikte

enfeksiyon varligi olarak tanimlanmastir.

Sepsise Bagli Hipotansiyon: Sistolik kan basinct (SKB)’nin < 90 mmHg
olmasi1 veya hipotansiyona yol acgacak farkli neden yokken SKB’da baslangica gore

40 mmHg’dan fazla azalma olmasidir.

Siddetli Sepsis: Sepsis ile birlikte sepsis kaynakli organ disfonksiyonu,
hipotansiyon ya da doku hipoperfiizyonudur. Doku hipoperfiizyonu bulgulari; laktik
asit artisi, oligiiri ve akut mental durum degisikligini igeren bir takim

anormalliklerdir.

Septik Sok: Yeterli sivi resusitasyonuna ragmen doku hipoperfuzyonu

bulgulari ile birlikte sepsise bagli hipotansiyon durumudur.

Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastada miidahale
olmaksizin homeostazin siirdiiriilemeyecegi sekilde ilerleyici organ fonksiyon

bozuklugudur.




Bu tanimlamalar ile birlikte, &zellikle SIRS’in nonspesifik dogasi ve
enfeksiyon disinda ki durumlarda ortaya (0rn: pankreatit, yanik, travma, otoimmiin
bozukluklar, vaskiilit, tromboembolizm) ¢ikabilmesi nedeniyle yeni tartismalar
ortaya ¢ikmistir. Yayimlanmalarindan kisa bir siire sonra, 1991 tanimlariin birincil
mimar1 Roger Bone, kompansatuar antiinflamatuar yanit sendromu olan CARS'in
varligint 6ne siirerken, diger katilimeilar bu bulgunun organ difsonksiyonu ile tutarl
olmadigin1 ve organ fonksiyonundaki degisikliklerin hayatta kalmayla diizeltildigini
distinmislerdir (Bone 1996). Devam eden tartismalar tanimlamalarinin revize
edilmesi gereksinimini ortaya cikarmistir ve yapilan yeni calismalar 1s18inda
tanimlamalar1 gozden gecirmek amaciyla 2001 yilinda “Uluslararast Sepsis
Tanimlamalar1 Konferans1” diizenlenmistir ve sonuglar1 2003 yilinda yayinlanmastir.
Sepsis tamimlamalar1 i¢in diizenlenen bu ikinci uzlasi konferansinda, SIRS
kriterlerinin genisletilmis hali 6zelliginde olan ve bunlara ek olarak sistemik
inflamatuar yanitin bulgulari olabilecek diger klinik bulgularin yaninda biyokimyasal
parametreleri, labaratuvar anormalliklerini ve organ disfonksiyonu bulgularin1 da
iceren “sepsis i¢in diagnostik Kriterler” belirtilmistir (Tablo 2) (Levy, Fink et al.
2003).

Tablo 2: Sepsis icin Diagnostik Kriterler (Levy, Fink et al. 2003)

Stipheli veya kesin enfeksiyon ile beraber asagidaki bulgulardan bazilar
GENEL KRITERLER
e Viicut 1s1s1 > 38.3°C veya < 36°C
e Kalp hiz1 > 90 atim/dk veya yasa gore normal degerin 2 SS {istii
e Takipne
e Mental durum degisikligi
e Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20ml/kg lizerinde)
e Diyabeti olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glikozu >120 mg/dl)
HEMODINAMIK KRITERLER
e Arteriyal hipotansiyon (SKB <90 mmHg, OAB<70 mmHg olmasi,
eriskinde SKB 'inda > 40 mmHg diisiis veya yas i¢in normal olanin 2 SS
alt1)
e Miks Venoz Oksijen Satiirasyonu (SvO2) >%70
e Kardiyak indeks <3,5 L/dk/m2




INFLAMATUAR KRITERLER

e Lokosit sayisinin <4000 /mm? veya >12.000/ mm? olmas1 veya
e Normal Lokosit sayisina ragmen >% 10 immatur band form goriilmesi

e Plazma C-reaktif protein normal degerin 2 SS iistii

e Plazma prokalsitonin normal degerin 2 SS {istii

DOKU PERFUZYON KRITERLERI
e Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

e Kapiller dolumun azalmasi veya mottling olusumu

ORGAN DISFONKSIYONU KRITERLERI:

e Arteriyel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)

e Akut oligiiri (yeterli sivi verilmesine karsin en az 2 saat boyunca idrar
miktarinin 0,5 mL/kg/saat’in altinda olmasi)

e Kreatinin artis1 (>0,5 mg/dl)

e Koagiilasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT >60 sn.)

o Ileus

e Trombositopeni (<100.000 /mm?)

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)

SS: Standart Sapma, OAB: Ortalama Arteriyel Basing, SKB: Sistolik Kan Basinci, SvO2: Miks Venoz
Oksijen Saturasyonu, PaO,: Arteriyal Oksijen Basinci, FiO2: Fraksiyone Inspratuar Oksijen

Konsantrasyonu

Bu toplantida ilk toplantidaki sepsis ve siddetli sepsis tanimlar1 biiylik oranda
aynt kalmis olup, 1991 tanimlarindan farkli olarak hastalarda sistemik inflamatuar
yanit bulgular1 ile birlikte kesin enfeksiyon varliginin yaninda siipheli enfeksiyon
varhigiin da sepsisi kuvvetle diisiindiirmesi gerektigi 6zellikle vurgulanmistir. Septik
sok icin daha belirgin olan “diger nedenlerle agiklanamayan kalic1 arteriyel
hipotansiyon ile karakterize bir akut dolasim yetmezligi durumu”  tanimi
kullanilmigtir. Hipotansiyon ise, “yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen 90 mmHg'nin
altindaki SKB, 60 mmHg'nin altindaki OAB veya sistolik kan basincinda baslangica
gore 40 mmHg azalma” olarak tanimlanmistir. SIRS Kriterleri korunmakla beraber,

nonenfeksiydz durumlarda (6rn. pankreatit, yanik) ortaya c¢ikabilmesi nedeniyle




sepsisi tanimlamada yeterli fayday1 saglayacak kadar spesifik olmadigindan ve
enfeksiyona farkli bir konak¢i yanitini belirlemede yetersiz oldugundan
bahsedilmistir. Bu nedenle sepsisi diisiindiirecek, erken taniya imkan saglayacak,
tanisal spesifiteyi artiracak genis bir “Sepsis i¢in diagnostik Kkriterler listesi”
tamimlanmistir. Bu listede sistemik enflamasyonun Klinik bulgularinin yaninda
immiinolojik ve biyokimyasal belirteglere yer verilmistir. Gelecekte inflamatuar
yanit diistinmede klinik bulgulardan daha ziyade biyokimyasal ve immiinolojik
kriterlerin yararli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica hemodinamik bulgular ve
hipoperfiizyona 6zel dnem verilmistir. Hiperglisemi gibi endokrin parametrelere ve
organ disfonksiyonunu diisiindiiren bulgulara yer verilmistir. Organ disfonksiyonunu
gosteren bulgularin klinisyenler tarafindan not edilen ilk semptomlar olabileceginden
ve yatakbasi, erken taniya yardimci olacagindan bahsedilmistir. Yatakbasi erken ve
dogru taninin kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir. Listedeki kriterlerin hi¢birinin
sepsis i¢in spesifik olmadigini tek baslarina bir¢ok hastalikta goriilebilecegi 6zellikle
vurgulanmigtir. Bir uygulayicinin listedeki bulgulardan herhangi birisini sepsis
tanisina dahil etmesi i¢in bu bulgunun diger nedenlerle kolayca agiklanamamasi
gerektigine Onem atfedilmistir. Ayrica bu Kkonferansta artik giiniimiizde
kullanilmayan sepsisin evrelemesinde kullanilmasi disiiniilen “PIRO evrelemesi”

sisteminden bahsedilmistir (Levy, Fink et al. 2003).

2001 yilindaki toplantiya ragmen sepsis ile alakali bilgiler ve tartigmalar
giinden giine artmaktaydi. Bir¢ok arastirmaciya gore SIRS, tehlikeye normal bir
yanit olan enflamasyonu yansitmaktaydi ve bu nedenle ne patolojik ne de sadece
enfeksiyona bagliydi. Kesin veya siipheli enfeksiyon varliginda iki veya daha fazla
SIRS kriterinin pozitif olmasinin sepsis olarak tanimlanmasi sorunluydu. Giaeiski ve
ark 2001 yili sepsis tanmimin1 kullanarak, ayni hasta popiilasyonuna farkli ayirma
yontemleri uyguladiginda sepsis insidansinda 3,5 kat, hastane mortalitesinde iki kat
varyasyon bulmuslardi (Gaieski, Edwards et al. 2013). Kaukonen ve ark’nin yaptigi
aragtirmada ise enfeksiyon ve organ yetmezligi ile yogun bakim iinitelerine kabul
edilen Onemli sayida hastanin SIRS kriterlerini karsilamadigini gosterilmistir
(Kaukonen, Bailey et al. 2015). Ayrica SIRS kriterlerinin, hastanede yatan ve
enfeksiyon gelistirmeyen birgok hastada mevcut olduguna ve SOFA skoru gibi diger
skorlarla karsilagtirildiginda enfekte hastada 6liimii tahmin etme yeteneginin zayif

olduguna dair calismalar ortaya konmustur (Churpek, Zadravecz et al. 2015,



Kaukonen, Bailey et al. 2015, Seymour, Liu et al. 2016). Bu nedenle SIRS kriterleri

kullanim1 birgok uzman tarafindan gézden diismiistir.

Devam eden tartismalar nedeniyle 2014 yilinda “Society of Critical Care
Medicine (SCCM)” ve “European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)”
derneklerinin destegi ile yeni ¢alismalar sonucu giincellenen bilgiler 1s18inda sepsis
ve iligkili tanimlarin yenilenmesi amaciyla, 19 kisilik bir 6zel gorev grubu
olusturulmustur. Goérev grubu, ¢alismalar sonucu ortaya ¢ikan nihai ortak kararlarini
2016’da yayinlamiglardir (Singer, Deutschman et al. 2016). Bu yayin “Sepsis-3”
olarak adlandirildigindan 1991 ve 2001 yillarinda diizenlenen sepsis uzlasi

toplantilarinin sonuglari “Sepsis-1”" ve “Sepsis-2” olarak anilmaktadir.

Sepsis tanimlamalarma yonelik en giincel kaynak olan Sepsis-3’te onceki
tanimlarin kisithiliklar1 arasinda inflamasyona asir1 odaklanma, sepsisin siddetli
sepsisten septik soka kadar bir siire¢ izledigini belirten yaniltict model ve SIRS
kriterlerinin yetersiz o6zgilligii ve duyarliligmin oldugu bildirilmistir (Singer,
Deutschman et al. 2016).

Sepsis-3’te sepsisin yeni tanimi, enfeksiyona diizensiz konak tepkisi sonucu
ortaya ¢ikan hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak bildirilmistir. 1991
yilindan beri sepsis taniminda yer alan SIRS ¢ikarilmistir. Ayrica klinik
kullanilabilirlik agisindan; organ disfonksiyonu, “Sequential (Sepsis-related) Organ
Failure Assesment (SOFA)” skorunda 2 ve iizeri artis seklinde net olarak

tanmimlanmistir (Tablo 3) (Singer, Deutschman et al. 2016).

Tablo 3: SOFA Skoru (Vincent, Moreno et al. 1996)

SOFA SKORU 1 2 3 4
SOLUNUM

PaO2/Fi02 (mmHg) <400 <300 <200 <100
KOGULASYON

Trombosit(103/mm?d) <150 <100 <50 <20
KARACIGER

Bilirubin(mg/dl) 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12




SSS

Glaskow Koma Skalas1 | 13-14 10-12 6-9 <6
BOBREK

Kreatin(mg/dl) ya da | 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9yada >5 yada
idrar ¢ikigi(L/giin) <500 ml/giin <200 ml/giin

KARDIYOVASKUL | OAB<7 | Dopamin | dopamin>5* | dopamin >15*

ER 0 veya adrenalin <0,1* | adrenalin >0,1*
mmHg | dobutamin | noradrenalin<0, | noradrenalin>0,
Hipotansiyon <5 1* 1*

*: Son 1 saattir belirtilen ug kg™ dk*! dozunda vazopressor ajan verilmesine ragmen OAB

PaO,: Arteriyal Oksijen Basinci, FiO2: Fraksiyone Inspratuar Oksijen Konsantrasyonu, OAB:
Ortalama Arteriyel Basing, SSS: Santral Sinir Sistemi

Onemli olarak, SOFA skoru bir organ disfonksiyon skorudur. Tek basina
sepsis i¢in tan1 koydurucu degildir ve organ disfonksiyonunun gercekten enfeksiyona
bagli olup olmadigini tanimlamaz, bunun yerine potansiyel olarak enfeksiyondan
Olme riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesine yardimei olur ve genel olarak daha
yiiksek SOFA skoru daha yiiksek oliimle iligkilidir (Vincent, De Mendonga et al.
1998). Ek olarak, bireysel tedavi stratejilerini belirlemez ve demografik 6zelliklere

veya altta yatan duruma dayali 6liim oranini tahmin etmez.

Sepsis taniminda organ disfonkisyonun direk var olmasi nedeniyle “siddetli

sepsis” tanimi da “Sepsis-3” tanimlariyla kaldirilmistir.

Septik sok ise, ciddi dolasimsal, hiicresel ve metabolik anormalliklerin
oldugu, tek basina sepsise gore daha biiyiik bir mortalite ile iliskili olan bir sepsis alt
kiimesi olarak tanimlanmugtir. Klinik olarak yeterli sivi replasmanina ragmen,
ortalama arteriyel basinc1 65 mmHg’1n iizerinde tutmak i¢in vazopressor gereksinimi
ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L'den yiiksek olmasi olarak belirlenmistir. Bu
kombinasyon, %40"'n tizerindeki hastane 6liim oranlari ile iliskilidir (Shankar-Hari,
Phillips et al. 2016, Singer, Deutschman et al. 2016).
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Sepsis-3’te SIRS’in tanimlamalardan ¢ikarilmasiyla inflamatuar siire¢ eski
onemini kaybederek dikkatler daha c¢ok enfeksiyona, organ disfonksiyonlarma ve
sepsisin erken taninip zamaninda tedavi edilmesine ¢ekilmistir. Yeni tanimlama ile
birlikte enfeksiyon ile bagvuran bir hastada organ disfonksiyonunun arastirilmasinin
veya tersine organ disfonksiyonu olan hastada enfeksiyon odagi arastirilmasinin

sepsisin erken taninmasi agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Gorev grubu tarafindan acil servislerde, normal servislerde veya hastane
disinda, enfeksiyon siiphesi olan yetiskin hastalarda, potansiyel olarak kotii sonuglara
sahip olma olasiliginin yiiksek oldugu sepsisi hizli tanimlamak igin erken taniya
imkan saglayan “quick SOFA (qSOFA)” olarak adlandirilan yeni bir yatak basi
Klinik skoru kullanim1 6nerilmistir(Seymour, Liu et al. 2016, Singer, Deutschman et
al. 2016). Buna gore kanitlanmis veya siipheli enfeksyonu olan hastalar asagidaki
Klinik kriterlerden en az 2'sine sahiplerse sepsis kotii sonuglarla iligkilidir.

qSOFA kriterleri:

e 22/dk veya daha yiiksek solunum hizi,
e Mental durum degisikligi (GKS <13)

e Sistolik kan basinc1 <100 mmHg

gSOFA skoru ilk olarak 2016 yilinda yogun bakim iinitesi (YBU) disinda
sepsis oldugundan siiphelenilen hastalarda en faydali yontem olarak dogrulanmistir
(Seymour, Liu et al. 2016). O zamandan beri, YBU disindaki hastalarada sepsis ve
sepsise bagl oliim riskini dogru bir sekilde teshis etme veya tahmin etme becerisine
iligkin ¢esitli ortamlarda ileriye doniik olarak calisilmigtir. qSOFA’nin SIRS
kriterleri veya ulusal erken uyar1 skoru (NEWS) gibi diger mortalite prediktorleri ile
karsilagtirmali  performansini gosteren ve sepsis teshisini koymadaki basarisini
aciklayan veriler ¢eliskilidir (Churpek, Snyder et al. 2017, Freund, Lemachatti et al.
2017, Haydar, Spanier et al. 2017, Goulden, Hoyle et al. 2018, Hwang, Jo et al.
2018).

qSOFA’nin Klinisyenler i¢in bir teshis araci olarak degil, sepsisten 6lim
riskini hesaplayan bir 6ngorii araci olarak tasarlandig1 akilda tutulmalidir. gSOFA en
iyi sekilde, uygulayicilart potansiyel organ disfonksiyonu veya enfeksiyon

konusunda uyarmak, uygun tedavi ihtiyacin1 belirlemek ve daha yiiksek bir bakim
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diizeyinin uygun olabilecegini diisiinmek i¢in kullanilir (Deutschman and Neligan
2015).

“Sepsis-3” tanimlar1 en giincel bilgiler 1s5181nda klinisyenlere tan1 koymada ve
arastirmacilara yapacaklar1 ¢alismalarda standardizasyon sunmay1 amaglamistir fakat
diinya genelinde fikir birligi hakim degildir. Baz1 merkezler halen sepsis-1 ve sepsis-

2 tanimlamalarini kullanmaya devam etmektedir.
2.1.2.Sepsis Epidemiyolojisi, Etyolojisi ve Risk Faktorleri
Epidemiyoloji

Gelisen tedavi protokolleri, tibbi ekipmanlardaki teknolojik ilerlemelere
ragmen sepsis diinya capinda major bir mortalite ve morbidite kaynagi olmaya
devam etmektedir. ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore yillik 750.000 civari hasta ve
hasta basina 50.000 dolara ulasan maliyetler nedeniyle yetiskinlerde en fazla saglik
maliyetine sebep olan klinik durumdur (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001).

Sepsis ile ilgili bildirilen insidans verileri kullanilan spesifik tanim, enfekte
eden organizma, raporlama mekanizmasi, organ destegi veya yogun bakim
gerekliligi gibi baz1 faktorlere baghidir. Bu faktorler, hastalikla ilgili tahminlerde ve
farkli cografi konumlar arasinda belirgin farkliliklara neden olur (Cecconi, Evans et
al. 2018). Bu nedenle diinya genelinde gergek sepsis insidanst tam olarak

bilinememektedir.

Ulkemizde sepsis ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar olduk¢a azdir. 94
merkezden 132 YBU’nin katildign yakin tarihli bir g¢aligmada 1499 hasta
degerlendirilmis ve calismada enfeksiyon oran1 %57, sepsis orant %34,8, septik sok
orant %6,9 olarak bildirilmistir. Mortalite oraninin ise enfeksiyondan septik soka
dogru giderek arttigin ve septik sok olan hastalarda 9%75,9 oldugu
bildirilmistir(Baykara, Akalin et al. 2018).

Bir¢cok ¢alisma yillar igerisinde sepsis insidansinin giderek arttigini
bildirmektedir. Sepsis insidansindaki artisin olasi nedenleri arasinda yaslanan niifus,
uzamig yogun bakim yatislari, immiinsupresyon ve ilaca direngli enfeksiyonlar
sayilabilir (Danai and Martin 2005, Blanco, Muriel-Bombin et al. 2008, Esper and
Martin 2009, Kaukonen, Bailey et al. 2014). Ayrica son yillarda artan sepsis egitimi
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ve farkindalik kampanyalariyla erken tani sayisinin artmasmin da etkisi oldugu

distiniilmektedir.

Angus ve ark tarafindan 2001'de ABD'de yapilan ¢alismada siddetli sepsis
insidansinin 100.000 kisi basina 300 vaka oldugu ve bunun yilda 750.000'den fazla
vakaya esdeger oldugu bildirilmistir (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001). Bir baska
calismada ise, 100 hastaneye bagvuru basina yaklasik iki vakada sepsis gorildiigii ve
tim YBU hastalarmin yaklasik %10'unda sepsis goriildiigii bildirilmistir (Sands,
Bates et al. 1997, Linde-Zwirble and Angus 2004). Veriler, sepsisin ABD'deki tiim
hastane ici Oliimlerin {igte biri ila yarisina katkida bulundugunu gostermektedir

(Wheeler and Bernard 1999, Liu, Escobar et al. 2014) .

Sepsis farkindaliginda artis saglayan kampanyalar ve ozellikle “Surviving
Sepsis Campaign (SSC)” tedavi kilavuzunun yayinlanmasinin ardindan Sepsis
insidansinda artis mortalitesinde ise azalma meydana gelmistir. SSC verilerine gore
mortalite oran1 Avrupa’da %41, ABD’de %28,3 olarak saptanmistir (Levy, Artigas et
al. 2012). Kaukonen ve ark yaptiklar1 galismada mortalite oranlarmin diisme
egiliminde oldugunu ve son olarak %20 civarina indigini rapor etmislerdir
(Kaukonen, Bailey et al. 2014). Literatiirde bildirilem degisken mortalite hizlarina

ragmen genel olarak organ disfonksiyonu sayisi arttik¢a mortalite hizi artmaktadir.

Yakin zamanda yapilan ¢ok uluslu, biiyiik ¢aplt “The Intensive Care Over
Nations (ICON)” ¢alismasi, YBU hastalarinda sepsise iliskin kiiresel epidemiyolojik
veriler saglamistir. 10069 hastanin %29,5’inde YBU’ne kabul sirasinda veya
YBU'de yatis sirasinda sepsis oldugunu, sepsisli hastalarda YBU mortalitesinin
%25,8 ve hastane mortalitesinin  %35,3 oldugunu ve bunun genel YBU
popiilasyonuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Vincent,
Marshall et al. 2014).

Genel olarak, maternal ve neonatal sepsis haricinde sepsis insidansinin
Oonemli olgiide eksik Dbildirildigi ve insidansin artmaya devam edecegi
diistiniilmektedir. Sepsis insidansini dair verilerin ¢ogu, yilda 2.8 milyon 6limiin
sepsise atfedilebildigi gelismis iilkelerdendir. Ancak sepsise bagl dliimlerin ¢ogu,
sepsis insidansint dogru bir sekilde tahmin etmenin zor oldugu az gelismis veya

gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. Mevcut literatiir, diinya capinda
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gbgiis enfeksiyonlarindan kaynaklanan oOliimlerin ¢ok oOnemli kisminin diigiik

kaynaklara sahip ortamlarda meydana geldigini gostermektedir

Sepsis insidansi, farkli irksal ve etnik gruplar arasinda degismekle birlikte,
Afro-amerikan erkekler arasinda en yiiksektir (Martin, Mannino et al. 2003).Insidans,
muhtemelen solunum yolu enfeksiyonlarinin artan prevalansina bagli olarak kig

aylarinda da en yiiksektir (Danai, Sinha et al. 2007).

Tim sepsis hastalarinin ¢ogunlugunu, 65 yas ve istii yasli hastalar
olusturmaktadir; Artan yash niifusla birlikte, gelecekte sepsis insidansinin artmaya
devam etmesi muhtemeldir (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001, Martin, Mannino et
al. 2003, Kaukonen, Bailey et al. 2014).

Etyoloji

Sepsis, neredeyse tiim enfeksiyéz organizmalardan kaynaklanabilir. Bu
nedenle, sendromun prezentasyonu ¢ok genistir ve cografi bolgeler arasinda dnemli

Olciide degisir.

Sepsis, toplum veya hastane kaynakli olabilir. Hastanede tedavi edilen sepsis
vakalarinin yaklagik %801 toplum kaynaklidir. Sepsise yol agan en yaygin
enfeksiyon odagi akcigerdir (vakalarin %64'), bunu abdomen (%20), kan dolasimi
(%15), bobrek ve genitoiiriner yol (%14) izler (Vincent, Sakr et al. 2006, Karlsson,
Varpula et al. 2007, Vincent, Rello et al. 2009).

Cesitli enfeksiy0z organizmalarin sepsis yiikiine katkisi zaman igerisinde
degismistir. 1980 6ncesinin aksine giinlimiizde gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar
gram negatiflerden daha yaygin goriilebilmektedir. Bunun yaninda fungal sepsis
insidans1 son on yilda artmistir, ancak bakteriyel sepsisten daha distktir (Martin,
Mannino et al. 2003). “The Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients (SOAP)”
caligmasi, sepsisli hastalar arasinda gram pozitif ve gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarin neredeyse esit oldugunu bildirmistir (Vincent, Sakr et al. 2006).
Bununla birlikte, “The Intensive Care Over Nations” c¢alismasi ise, gram negatif
bakteriyel enfeksiyonlarin gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlardan daha yaygin

oldugunu bildirmistir (Vincent, Marshall et al. 2014). Sepsis vakalarinin {igte biri ila
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yarist kiiltlir negatif sepsistir ve bir organizma tanimlanmaz (Wheeler and Bernard
1999, Gupta, Sakhuja et al. 2016).

En sik tamimlanan organizmalar gram pozitif mikroorganizmalardan
staphylococcus aureusdur, gram negatif olanlardan pseudomonas tiirleri ve
escherichia colidir. Bunun yaninda streptococcus pyogenes, streptococcus
pneumonia, koagiilaz negatif stafilokok, enterokok ve klebsiella enfeksiyonlari da sik
goriiliir (Vincent, Rello et al. 2009, Vincent, Marshall et al. 2014). Fungal sepsislerde

ise candida tiirleri 6n plandadir (Ellepola and Morrison 2005).
Risk Faktorleri

Sepsis gelisimi i¢in predispozan risk faktorlerinin ¢ogu, hastanin enfeksiyona
yatkinligina odaklanmistir. Kadin cinsiyet, immiin yetkinligin olusmadig1 ¢ok geng
veya bozuldugu ¢ok ileri yas, immiiniteyi baskilayan hastaliklar ve ilaglar (AIDS,
steroid kullanimi v.b.), kanser, diyabet, alkol bagimliligi, kalic1 kateter kullanima,
cilt biitiinliigiiniin degismesini iceren kosullarin tiimii (yanik, travma v.b. ), yogun
bakim yatis1, parenteral beslenme, intravaskiiler veya iiriner kateterizasyon, uzamis
entlibsayon, diyaliz ve diger ekstrakorporal dolasim sistemlerinin uygulanmasi
hastalar1 enfeksiyona yatkin hale getirir (Vincent, Bihari et al. 1995, Vincent, Sakr et
al. 2006, Dellinger, Levy et al. 2013, Cecconi, Evans et al. 2018). Ayrica bireysel
komorbiditeler ve konak genetik faktorleri de enfeksiyon i¢in risk faktorlerindendir.
Konak genetigi enfeksiyon kapma riskinin yani sira enfeksiyondan sepsis gelisme
riskini de etkilemektedir. Cok sayida calisma, tek niikleotid polimorfizmlerinin
(TNFa alfa ve toll like reseptorlerini igerenler v.b.) enfeksiyon ve sepsis
gelisimindeki etkilerini incelemistir (O’Keefe, Hybki et al. 2002, Thompson, Holden
et al. 2014).

Sepsis icin risk faktorleri asagidakileri igerir:

e Genetik faktorler - Hem deneysel hem de klinik c¢alismalar, genetik

faktorlerin enfeksiyon riskini artirabilecegini dogrulamstir.

e ileri yas (>65 yas) - Yash hastalarda sepsis insidansi belirgin olarak artar.
Ayrica yas arttikga olumsuz sonuglar ve morbidite artar (Martin, Mannino et al.
2006).
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e Bakteriyemi - Enfeksiyona sistemik yanit gelisme orani bakteriyemili
hastalarda genellikle yiiksektir. 270 kan kiiltiiri 6rnegini i¢eren bir ¢alismada, pozitif
kan kiltiirlerinin yiizde 95'1 sepsis veya septik sok ile iligskilendirilmistir (Jones and
Lowes 1996).

e Daha Once hastaneye yatis — Daha Once hastaneye yatirilmanin, 6zellikle
antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda, degigmis bir insan mikrobiyotasina neden
oldugu diisiinilmektedir. Hastane yatis1 sonraki 90 giin i¢inde {i¢ kat artmis sepsis

riski ile iliskilendirilmistir (Prescott, Dickson et al. 2015).

e Yogun bakim {initesi yatis1 - YBU hastalarinin nozokomiyal enfeksiyona
sahip olma oranmi yiiksektir ve bu nedenle dogal olarak sepsis i¢in yiiksek risk

altindadirlar (Vincent, Bihari et al. 1995).

e immiinosupresyon - Konak savunmasini baskilayan komorbiditeler (AIDS,
malignite, immiin yetmezlik, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, splenektomi
v.b) ve immiinosupresif ilag kullanimi sepsis veya septik sok hastalar1 arasinda

yaygimdir (Williams, Braun et al. 2004).

e Diyabet ve obezite - Diyabet ve obezite bagisiklik sistemini degistirerek
sepsis gelistirme riskinin artmasina neden olabilir. Hem obezite hem de tip 2 diyabet,
sepsise yol agan tekrarlayan, nozokomiyal ve sekonder enfeksiyon riskinde artis ile
iliskilidir. YBU’nde obez hastalarda normal kilolu hastalara kiyasla, ventilatorle
iligkili pnomoni, santral vendz kateterle iliskili enfeksiyonlar gibi sepsise yol agan

enfeksiy6z komplikasyonlar daha yiiksektir (Falagas and Kompoti 2006).

e Toplum kokenli pndmoni - Toplum kokenli pnomoni ile hastaneye yatirilan
hastalarin 6nemli bir kisminda sepsis ve septik sok gelisir (Dremsizov, Clermont et
al. 2006).

2.1.3.Sepsis Patofizyolojisi

Enfeksiyona karsi normal konak yaniti, mikroorganizma invazyonunu
lokalize edip kontrol altina alan ve hasarli dokunun onarimini baslatan oldukga
karmasik bir siirectir. Bu siire¢ en basit haliyle dolasimda ve/veya dokularda bulunan
immiin sistem hiicrelerinin mikrobiyal komponentleri taniyarak aktivasyonunu ve

proinflamatuar-antiinflamatuar mediyatorlerin salinmasini igerir.
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Sepsis ise enfeksiyona karsi yanitta normal siirecin bozulmasi sonucu ortaya
cikan kontrolsiiz, diizensiz ve kendi kendini devam ettirebilen, genellikle etkileri
lokal olan mediyatorleri kan yoluyla yayarak enfeksiyon bolgesinden uzaktaki
normal dokular1 etkileyen, abartili inflamasyonun hakim oldugu bir siirectir. Bu
Ozellikleri  ile  literatiirde  malign  intravaskiiler  inflamasyon  olarak

kavramsallastirilmigtir (Pinsky, Vincent et al. 1993).

Enfeksiyon sirasinda immiin sistem tarafindan taninan ve immiin sistemi
aktive edebilen mikroorganizma komponentleri, patojen iliskili molekiiler paternler
(PAMP'ler) olarak bilinirler. Gram negatif bakterilerin LPS’leri bu molekiillerin
basinda gelmektedir. Bunun diginda peptidoglikanlar, gram pozitif bakterilerin hiicre
duvari bilesenleri olan lipoteikoik asit, bakteriyel toksinler, enzimler, siiperantijenler,
flagellin, fungal ve viral antijenler immiin sistemi aktive ederck sepsise giden

inflamasyona neden olabilirler (Bone 1991).

Bir enfeksiyona karsi konak yaniti, konagin dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerinin mikrobiyal bilesenleri tanimasi ve bunlara baglanmasiyla baslar. Bu

olay ¢esitli yollardan meydana gelebilir:

PAMP’ler bagisiklik hiicrelerinin (6zellikle monosit- makrofaj ) yiizeyindeki
membran reseptorleri olan patern tanima reseptorleri (PRR) tarafindan taninabilir ve
bunlara baglanabilir. Toll benzeri reseptorler (TLR), Nod benzeri reseptorler (NLR)
ve retinoik asitle indiiklenebilir gen-I benzeri reseptorler (RLR) bilinen PRR iginde
yer alirlar. Gram pozitif bakterilerin peptidoglikan1 TLR-2'ye, gram negatif
bakterilerin LPS’i TLR-4'e ve/veya lipopolisakkarit baglayici protein-CD14
kompleksine baglanarak konagin immiin sistemini aktive ederler (Cinel and
Dellinger 2007).

Ozellikle nétrofiller iizerinde olmak iizere enfekte dokulara infiltre olan
bagisiklik hiicrelerinde yiiksek diizeyde ekspresse edilen reseptorlerden “myeloid
hiicre iizerinde eksprese edilen tetikleyici reseptorler (TREM-1)” ve “myeloid
DAPI12 ile iligkili lektin reseptorleri (MDL-1)” de mikrobiyal bilesenleri tantyabilir
ve bunlara baglanabilir (Bouchon, Facchetti et al. 2001).

Ayrica, inflamatuar hasar sirasinda ortaya ¢ikan alarminler ya da tehlike

iligkili molekiiler paternler (DAMP'ler) olarak adlandirilan endojen tehlike sinyalleri
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de PRR’leri uyararak inflamatuar siirece katkida bulunabilirler. DAMP'ler normalde
hiicre iginde bulunan ancak hiicre dis1 ortama ¢iktiginda yeni islevler alan niikleer,
sitoplazmik veya mitokondriyal yapilardir. Bunlara 6rnek olarak HMGBI1, S100
proteinleri, 1s1 sok proteinleri ve mitokondriyal proteinler gosterilebilir (Chen and

Nuiiez 2010).

Konagm immiin sistem hiicrelerinin mikrobiyal komponentler ve endojen
tehlike sinyalleri ile aktive edilmesi sonucu baslayan siire¢ bu aktive immiin hiicreler
tarafindan c¢esitli mediyatorlerin, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasiyla devam eder. Bu sitokinler konak immiin yanitin1 olduk¢a siki bir

sekilde diizenler.

TLR'lerin mikrobiyal komponentlerle baglanmasi, hiicre iginde niikleer
faktor-kb 'nin (NF-xb) aktivasyonu yoluyla bir sinyalizasyon kaskadini tetikler.
Aktive edilmis NF-«b, sitoplazmadan hiicre ¢ekirdegine ulasir, ¢ekirdekte gesitli gen
transkripsiyon bolgelerine baglanir. Boylece NF-kb, konak immiin yanitinda rol alan
genis bir gen kiimesinin aktivasyonunu indiikler. Proinflamatuar sitokinler (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8), kemokinler (ICAM-1, VCAM-1) ve nitrik oksit gibi inflamatuar

mediyatorlerin iiretimi artar.

TLR'ler ayrica pro-interlokin-18 {iretimini ve inflammasomlar olarak
adlandirilan NLR-makroprotein komplekslerinin olusumunu baslatir. Inflamasomlar
ise kaspaz-1 aktivasyonu yapar ve kaspaz-1 ise pro-interlokin-1p’nin aktif formu
olan interlokin-1B’ya islenmesini saglar. Kaspaz-1 aktivasyonu ayni zamanda
piropitoz ad1 verilen programlanmig inflamatuar hiicre 6liimiine neden olabilir (Cinel

and Dellinger 2007).

Mikrobiyal komponentler ile karsilasan polimorfniiveli 16kositler (PMNL'ler)
de aktive olurlar. Ayni zamanda aktive olmus makrofajlardana salinan TNF-a
notrofilleri aktive eder. Notrofiller, enfekte bolgeye migrasyonlarini ve bu bolgede
damar endotelinde agregasyonlarini saglayan adezyon molekiillerini eksprese
ederler. Ayrica hasarli damar endotelinde eksprese edilen, 16kosit tutunmasini
saglayan aderans molekiilleri bu siireci kolaylastirir. Notrofil-endotel hiicre
yapismasi reaktif oksijen tiirlerinin, litik enzimlerin ve vazoaktif maddelerin (nitrik

oksit, endotelin, trombosit kaynakli biiylime faktorii ve trombosit aktive edici faktor)
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hiicre digi ortama salgilanmasini indiikler. Bu maddeler endotel hasarina,
mikrotrombiis olusumuna, sistemik vazodilatasyona, kapiller permeabilite artisina ve

mikrovaskiiler disfonksiyona neden olurlar (Rs and Karl 2003).

Mikrobiyal komponentler ayni1 zamanda kompleman sistemini de aktive eder
ve aktive olan kompleman iiyelerinden C3a ve CS5a bazofil ve mast hiicrelerini
uyararak, histamin basta olmak iizere hipotansiyona neden olan bircok
mediyatorlerin salgilanmasina neden olur. C5a ayrica nétrofillerin aktivasyonuna ve
endotel hiicrelerine yapismasina katkida bulunur. Notrofil - endotel yapismasi
sonrast endotel hiicresi tarafindan salgilanan nitrik oksit sepsisteki yaygin

vazodilatasyondan sorumludur (Karaali and Tabak 2009).

Mikrobiyal komponentler tarafindan aktive edilen sistemlerden biri de
koagiilasyon sistemidir. Mikrovaskiiler yatakta fibrin trombiisleri olusarak hiicresel
hasara ve organ yetersizligine katkida bulunur. Zamanla pihtilasma proteinlerinin
tiiketimi ile kanamaya egilimi artirir, hastalarda hem kanama, hem trombiis gelisimi
birlikte gortilebilir( Sekil 1) (Karaali and Tabak 2009).

Enfeksiyan Ajanlan
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Sekil 1: Sepsiste Endotel Hasar1 ve Organ Disfonksiyonu

Sepsiste hastalar1 organ disfonksiyonuna ve oOlime gotiren temel
mekanizmalar olarak endotel disfonksiyonu ve mikrovaskiiler disfonksiyon giderek
daha fazla kabul gormektedir. Sepsiste agiga ¢ikan TNF-a, IL-1, trombosit aktive
edici faktor, lokotrienler, prostoglandinler tromboksan A2, serbest oksijen

redikalleri, lizozomal enzimler ve nitrik oksit gibi mediyatorler ve bunlarin yanisira
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mikrobiyal komponentler direkt olarak ve kompleman sistemini aktive ederek
endotel hasar1 yapar ve kapiller permeabiliteyi artirir. Tiim bu mekanizmalar ayni
zamanda endotel disfonksiyonu ile sonuglanir. Endotel hasar1 ve Kkapiller
permeabilite artis1 sonucu kanin mikrosirkiilasyonda gollenmesi, dolasimdaki kan
hacminin azalmasi sok ve organ yetersizligi ile sonuclanir (Bone, Grodzin et al.
1997).

Enfeksiyona yanit olarak ortaya ¢ikan tiim bu inflamatuar siire¢ sonucu aktive
olan bagisiklik hiicreleri ve bunlardan salgilanan mediyatorler, ayn1 zamanda bu
stireci kontrol altina alacak ve sonlandiracak antiinflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-
10, TGF-B v.b) salinmasimi da uyarir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediyatorlerin dengesi adezyon, kemotaksis, bakteriyel fagositoz ve 6ldiirme, hasarli
doku artiklarinin fagositozu, apoptozun ig¢inde bulundugu tiim inflamatuar siireci
diizenler. Eger bu denge korunur ve ilk enfeksiydz hasarin istesinden gelinirse
homeostaz saglanacak, doku onarimi ve iyilesme gerceklesecektir (Bone
1996).Sepsis ise bu denge korunamadiginda ortaya ¢ikar (Sekil 2).
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Sekil 2: Sepsis Patofizyolojisi (Cinel 2011)
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Immiin yamtin sistematik hal alip sepsise neden olmasmin altinda yatan
mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamistir. Suglanan mekanizmalar
arasinda mikroorganizmalarin ve bunlarin toksik iiriinlerinin dogrudan etkileri, asir
proinflamatuar sitokin salinimi, kompleman aktivasyonu ve genetik yatkinlik vardir
(Pinsky, Vincent et al. 1993, Pugin 1996, Frantz, Ertl et al. 2007, Liu, Lu et al.
2007). Ayrica enfeksiyon sirasinda immiin hiicrelerin aktivasyonu sonucu veya
apoptoz ile dolasima prokoagiilan ve proinflamatuar Ozellikte mikropartikiiller
karisir. Dolasimda bulunan bagisiklik hiicrelerinden ve vaskiiler hiicrelerden gelen
bakterisidal proteinler, niikleer kromatin igeriklerinden olugsan bu mikropartikiiller
konak immiin yanmitin1 artirirlar. Endotel hasart ve tromboz gibi intravaskiiler
inflamasyonun zararli etkilerine katilirak sepsis gelisimini indiikleyebilir (Cinel and
Dellinger 2007).

Sepsiste, sistemik yanit sonucu olusan yaygin endotelyal ve parankimal hiicre
hasar1 organ disfonksiyonunun habercisidir. Doku iskemisi, sitopatik hasar
(proinflamatuar aracilar ve/veya diger inflamasyon {iriinleri tarafindan dogrudan
hiicre hasar1) ve degismis bir apoptoz hizi hiicresel hasarin temelindeki en 6nemli
mekanizmalardir. Hiicresel hasar ise boyutuna gore organ disfonksiyonuna
ilerleyebilir (Singer 2014). Hiicresel hasara neden olan mekanizmalar ve altlarinda

yatan sebepler sunlardir:
1-Doku iskemisi

- Sepsiste oksijen ihtiyact ile oksijen sunumu arasindaki dengeyi saglayan
metabolik otoregiilasyon bozulmustur. Dokularin oksijen ihtiyact yeterince

karsilanamaz

- Sepsis sirasinda her ikisi de aktive olan pihtilagsma ve fibrinolitik sistem
arasindaki dengesizlikler dokularin oksijen aligverigini bozan, ¢ogu zaman
mikrosirkulatuar bazen de makrosirkulatuar bozukluklara (6rn: septik emboli) neden

olur.

- Aktive olmus immiin hiicreler ve endotel hiicreleri arasinda etkilesimler
sonucu olusan endotel hasari dokularin oksijen kullanimini sinirlar. Ayrica bu
etkilesimler sonucu dolasima katilan mikropartikiiller de mikrosirkulatuar

bozukluklara katki saglar.
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- Normalde mikrosirkiilasyonda deformasyon yetenegine sahip eritrositlerin
sepsiste bu yetenegi azalmistir. Daha rijit eritrositler dokulara daha az ulagirlar ve

doku iskemisine katkida bulunurlar (Kirschenbaum, Aziz et al. 2000).
2-Sitopatik hasar

- Proinflamatuar sitokinler ve diger inflamatuar driinler; oksidatif stres
hasar1, solunum enzimlerinin dogrudan inhibisyonu ve mitokondriyal DNA yikimi
gibi gesitli mekanizmalar yoluyla sepsise bagli mitokondriyal disfonksiyona neden
olabilir. Bu tiir mitokondriyal hasar hiicrelerin enerji metabolizmasini bozarak

sitotoksisiteye yol agar (Singer 2014).
3-Hiicre 6limii

- Sepsis sirasinda hiicresel hasara neden olan nekroz, apoptoz, piroptoz ve

otofaji dahil olmak tizere ¢esitli hiicre 6liim yolaklar1 aktive olur.

- Sepsis ayrica, immiin yanit etkinligini degistiren ve istilaci
mikroorganizmalarin klirensinin azalmasina neden olan genis lenfosit ve dendritik
hiicre apoptozunu indiikler. Hem hayvan hem de insan sepsisindeki otopsilerde
lenfositlerin apoptozu gézlenmistir. Lenfosit apoptozunun boyutu, septik sendromun
ciddiyeti ve immiinosupresyon seviyesi ile iliskilidir. Apoptoz ayrica parankimal
hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve epitel hiicrelerinde de gézlemlenmistir. Cesitli
hayvan deneyleri, apoptozu inhibe etmenin organ disfonksiyonu ve mortaliteyi

azalttigin1 gostermektedir (Coopersmith, Stromberg et al. 2002).

- NOD benzeri reseptor proteininin (NLRP) aktivasyonu, kaspaz aracili hiicre
zarinin hizli yirtilmasiyla ortaya ¢ikan piroptoz adi verilen yiiksek derecede iltihaph
programlanmis hiicre oliimiinii tetikleyebilir. NLRP3 inflammasomunun sepsiste

Onemini vurgulayan ¢alismalar mevcuttur (Danielski, Giustina et al. 2020).
2.1.4.Sepsiste Sistemler Ve Klinik

Sepsiste yukarida mekanizmasi agiklanan hiicresel hasar, genellikle organ
islev bozukluguna ilerler. Sepsisin sistemik etkilerinden herhangi bir organ
sisteminin korunmasi miimkiin degildir. Birden fazla organ sistemini etkilenmesi

sonucu ¢oklu organ disfonksiyonu sendromu gelisimi yaygindir.
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Kardiyovaskiiler Sistem

Sepsiste bircok organ disfonksiyonunun ana sebebi endotel hasaridir.
Bakteriyel endotoksineler direkt olarak veya bagisiklik sistem elamanlarini uyarip
inflamatuar mediyatorler salinimin1 saglayarak indirekt endotel hasar1 yaparlar.
Endotel hasar1 ve bunun sonucunda vaskiiler permeabilitenin artmasi ekstravazasyon
ve mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Sonug¢ olarak mikrosiriilasyon ve
organ perflizyonu bozulur ve organ yetmezligi gelisir (Rs and Karl 2003, Cinel and
Dellinger 2007, Opal and Van Der Poll 2015).

Sepsisli hastalarda ciddi hipotansiyon ve buna bagli dolasim bozuklugu
ortaya ¢ikabilir. Bu durumun altinda yatan en belirgin sebep endotel hiicreleri
tarafindan  salinan  prostasiklin ~ ve nitrik oksitin  olusturdugu yaygin
vazodilatasyondur. Damar endoteli ve diiz kasinin endotoksin ile uyarilmasi ile
indiiklenen nitrik oksit sentaz enziminin asir1 nitrik oksit dretimi ile birlikte
dolasimin tiim metabolik otoregiilasyonu bozulur, ayrica nitrik oksit santral sinir
sisteminde dolagimin otonomik Kontroliinii diizenleyen bolgelerde lokalize olan bir
hasari tetikleyebilir (Sharshar, Gray et al. 2003).

Endotel diizeyinde meydana gelen bu degisikler yaygin sistemik sonuglar
dogururken; sepsisin bolgesel etkileri de vardir. Sepsiste salinan mediyatdrlerden
bazilarmin miyokard iizerine depresan etkileri vardir. Ozellikle yash ve altta yatan
kardiyak hastaligi (kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hiperansiyon) olanlarda
erken donemde ventrikiiler sistolik-diyastolik disfonksiyon gelisebilir (Hoffmann,
Werdan et al. 1999).

Mikrosirkiilasyonu saglayan kapillerler sepsiste ciddi oranda etkilenmektedir.
Sepsis, mikrotrombiisler ve 6dem nedeniyle fonksiyonel kapiller yogunlugunda ve
kapiller miktarinda azalma ile iligkilidir, bu da oksijenin dokuya transferini
bozmaktadir (De Backer, Creteur et al. 2002).

Normalde oksijen iletimi bozuldugunda kan akisinin organ sistemleri arasinda
uygun sekilde dagitilmasint saglayan splanknik vazokonstriiksiyon —gibi
otoregiilasyon mekanizmalar1 sepsiste bozulmustur. Bu durum kalp ve beyin gibi

hayati organlarin perfiizyonunun bozulmasina katki saglar (Fink 1989).
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Solunum Sistemi

Sepsiste solunum sistemi bulgular1 sik olarak karsimiza g¢ikar ve prognozu
etkiler. Klinik tablo sadece takipneden akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)’na
kadar oldukca degiskendir. Solunum sayisinda artma, hipoksi, yardimci solunum

kaslarimin kullanimi gibi belirtiler goriilebilir.

Sepsiste sistemik endotel hasari pulmoner damarlar1 da etkileyerek kapiller
kan akimini1 ve vaskiiler permeabiliteyi bozar, interstisyel ve alveolar pulmoner
6deme neden olur. Ayrica nétrofil aktivasyonu alveolokapiller membran hasarina
neden olur. Sonug, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu ve hipoksemiye yol acan
pulmoner 6demdir. Pulmoner 6deme neden olan akciger hasart ARDS’ye kadar
ilerleyebilir. Endotel hasarinin yaninda kompleman aktivasyonu, sepsiste ortaya
¢ikan hiperkoagulabilite, yaygin intravaskiiler koagiilasyon da ARDS gelisimini
tetikler (Ghosh, Latimer et al. 1993).

Gastrointestinal ve Hepatik Sistem

Sepsiste meydana gelen dolasim bozukluklar1 ve yaygin endotel hasari
sonucu bagirsak perfiizyonu bozulur. Bu durum bagirsagin  normal bariyer
fonksiyonunu baskilayip bakteriyel translokasyona sebep olabilir. Bakteriyel
translokasyon septik tablonun agirlasmasina ve immiin yanitin uzamasina sebep olur

(Luce 1987, Ghosh, Latimer et al. 1993, Upperman, Deitch et al. 1998).

Sepsiste, bagirsak hiicrelerinde inflamasyon, konjesjon, mukozal 6dem, villiis
atrofisi, hemoraji gibi farkli diizeylerde histopatolojik degisimler olusabilir. Sonug
olarak sepsisli hastalarda uygun beslenme stratejilerine ragmen malnutrisyon
bulgulari, gastrointestinal kanama goriilebilir (Luce 1987, Ghosh, Latimer et al.
1993, Upperman, Deitch et al. 1998).

Normalde bagirsaktan translokasyon sonucu portal sisteme gegen bakteriler
ve endotoksinlere karst ilk savunma basamagini karacigerdeki retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri olustururlar. Sepsiste karaciger fonksiyonlar1 da bozulmus
oldugundan enterik kaynakli bakteri ve endoktoksinler elemine edilemez, uygun
immiin yanit olusamaz. Bu durum sistemik dolasima enfeksiyon ajanlarinin

potansiyel gecisine sebep olur.
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Renal Sistem ve Siirrenal Bezler

Sepsise akut bobrek yetmezligi (ABY) eslik edebilir ve mortalite ABY
varliginda artmaktadir. Sepsiste ABY’ye neden olan mekanizmalar tam olarak
anlasilmamistir. Hipoperfiizyon ve hipoksemiye bagli akut tiibiiler nekroz olasi bir
mekanizmadir. Bununla birlikte hipovolemi, sistemik hipotansiyon, dogrudan renal
vazokonstriksiyon, sitokinlerin salinimi ve ndtrofillerin  bakteriyel iiriinlerle
aktivasyonu da renal hasara katkida bulunabilir (Luce 1987, Ghosh, Latimer et al.
1993).

Sepsiste renal hipoperfiizyon ABY olusumuna sadece kismen katilmaktadir.
Yeni gelisen kanitlar septik ABY olusumunda peritiibiiler mikrovaskiiler
disfonksiyon ve diizensiz inflamasyonla indiiklenen tiibiiler epitel hiicrelerinin
deformasyonu daha etkilidir (Takasu, Gaut et al. 2013, Shum, Yan et al.
2016).Tubiiler hasar disinda endotoksemi nedenli glomeriiler hasara bagli ABY de

olusabilir.

Yogun bakim hastalarinin yaklasik iicte birinde adrenal yetmezlik goriiliirken,
sepsis ve septik sokta bu oran %50 civarina ¢ikmaktadir. Adrenal yetmezlik sebebi
hipofizde veya surrenal bezlerde anatomik hasar, toksik sitokinler nedeniyle adrenal
hipoperfiizyon ve disfonksiyon, kullanilan ilaglarin steroid tretimini baskilamasi,
yikimint hizlandirmasi ve hiicre diizeyinde steroidlere verilen yanitin azalmasidir.
Adrenal yetmezligin en sik gozlenen bulgusu hipotansiyon ve hipoglisemidir. Fakat
hastalarda hipoglisemi nadir goriiliir. Enfeksiyona verilen akut metabolik cevapta
glikojenoliz, glukoneogenez ve insiilin direnci oldugundan, hastalar genellikle

hiperglisemiktir.
Sinir Sistemi

Sepsiste santral sinir sistemi bulgular1 genellikle en erken ortaya ¢ikan
bulgulardandir ve en sik goriilen santral sinir sistemi bulgusu ensefalopati ve mental
durum degisikligidir. Ensefalopati bilingte kiintliik, ajitasyon, oryantasyon kaybi,
konfiizyon, letarji seklinde ortaya ¢ikabilir. Ensefalopatinin altinda yatan mekanizma
sitokinlerin salinimiyla beyin metabolizmasindaki ve hiicresel sinyalizasyonlardaki
degisikliklerdir. Sistemik hiicresel hasara neden olan durumlarin birgogu kan-beyin

bariyeri fonksiyonlarin1 bozar ve santral sinir sisteminin inflamatuar hiicre
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infiltrasyonlarina, toksik mediyatorlere ve aktif sitokinlere maruziyeti artar
(lacobone, Bailly-Salin et al. 2009).

Sepsisin ge¢ donem norolojik sonuglarindan biri de periferik sinir sisteminde
myopati ve polindropati olarak kabul edilir. Bu durum hastalar1 ventilatérden
ayrilmada basarisizlik, kas giicsiizliigii ve kas kaybma neden olur. YBU’nde
hastalara sedoanaljezik, noromuskuler bloker ajanlarin uygulanmasi ve steroid

tedavisi myopati ve polindropatiyi potansiyalize eder (Latronico and Bolton 2011).
2.1.5. Sepsis Tedavisi

SCCM ve ESICM derneklerinin destegi ile 2004 yilindan sonra her dort yilda
bir uluslararasi bir komite tarafindan “sepsis sagkalim kampanyasi (surviving sepsis
campaign-SSC)” adi altinda sepsis ve septik sok yoOnetimini ve sonuglarini
iyilestirmeye yonelik tedavi ve oneri kilavuzlari yayinlanmaktadir. Bu kilavuzlar
diinyaca genis ¢apta kabul gérmektedir. 2017 yilinda bunlardan sonuncusu olan
“Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and
Septic Shock: 2016” yaymlanmistir (Rhodes, Evans et al. 2017). Son kilavuzun
yaymlanmasini ardindan yazarlardan bir kismi tarafindan 2018 yilinda kilavuzun
temel uygulamasi olan “sepsis sagkalim kampanyasi demeti” giincellemesi

yaymlanmistir (Levy, Evans et al. 2018).

SSC simdiye kadar tiim rehberlerde ilk bir saat iginde antibiyotik
baglanmasini Onermistir. 2016 Oncesinde yayinlanan kilavuzlarda; erken hedefe
yonelik tedavi olarak adlandirilan sepsiste hipoperfiizyonu diizeltmeyi ve erken sivi
resiisitasyonunu 6neren uygulamalara ilk 6 saatte baslanmasi onerilirken, 2016°da ise
bu siire 3 saate disiiriilmiistiir. 2018’de yaymnlanan son giincellemede sepsisin acil
miidahale gerektiren bir durum oldugu ve gerekli tiim uygulamalara ilk bir saat
icinde baglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Erken hedefe yonelik tedavi i¢in sifir
zamani ise acil Serviste triyajin yapildigi an veya hasta baska bir yerden sevk
ediliyorsa sepsis veya septik sok tanisinin kondugu an olarak vurgulanmistir. 2018
giincellemesine gore sepsis tedavisi igin hedeflenen “ilk 1 saat demeti” Tablo 4’teki
gibidir (Levy, Evans et al. 2018).
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Tablo 4: SSC ilk 1 Saat Demeti

SSC Ilk 1 Saat Demeti

Ik 1 saatte yapilmas1 gerekenler Oneri Giicii ve Kanit Diizeyi.

Laktat diizeyini 6lg. Zayif oneri, diisiik kanit kalitesi

[lk laktat >2mmol/L ise tekrar dl¢.

Antibiyotik 6ncesi kan kiiltiirlerini al Bildirilen en iyi uygulama

Genis spektrumlu antibiyotik ver. Gliclii Oneri, orta kanit kalitesi

Hipotansiyon durumunda veya laktat | Giiglii 6neri, diisiik kanit kalitesi
diizeyi > 4mmol/L ise  30ml/kg
kristalloid basla.

Stvi  resiisitasyonu  esnasinda  veya | Glglii Oneri, orta kanit kalitesi
sonrasinda hipotansiyon varsa OAB >
65mmHg degerine ulagsmak amaciyla
vazopressor ver.

Laktat ol¢iimii: Serum laktat diizeyi yiikselmeleri doku hipoksisi, beta-
adrenerjik uyariya baghh asir1 aerobik glikolize bagli olabilir. Laktat doku
perflizyonunun dolayli gostergesidir. Laktat rehberliginde sivi resilisitasyonunun
mortaliteyi azalttigin1 gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir. Olgiilen laktat >2 mmol/L
ise, baglanmis olan resiisitasyonun bagarisini degerlendirmek i¢in 2-4 saat igerisinde
tekrar Ol¢iillip tedavi buna gore yonlendirilmelidir. Hedef, laktatin normal siirlarda

tutulmasi olmalidir (Levy, Evans et al. 2018).

Antibiyotik 6ncesi kan Kkiiltiiriiniin alnmasi: Antibiyotik kullanimi sonrasi
alinan kiltiirler negatif ¢ikabilir. Bu nedenle kiiltiirde patojenleri saptama ihtimalini
arttirmak i¢in Kkiiltlirler antibiyotik verilmeden Once alimmmalidir. Aerobik ve

anaerobik olmak tizere en az 2 set kan kiiltiirii alinmahidir (Levy, Evans et al. 2018).

Genis spektrumlu antibiyotik baslanmasi: Septik sok veya sepsis ile
bagvuran hastalarda, viriisler ve mantarlar dahil olmak {izere tiim olas1 patojenleri
icine alacak sekilde genis spektrumlu (tek veya ¢oklu) antimikrobiyal tedavi
baglanmalidir. Patojen tanimlandiktan ve antibiyotik hassasiyeti belirlendikten sonra

veya yeterli tedavi yanmitt alindiktan sonra ampirik tedavi uygun sekilde
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daraltilmalidir. Hastada enfeksiyon olmadigina karar verilirse tedavi kesilmelidir.
Sepsiste  antibiyotiklerin  uygun kullanimi  sepsis  yOnetiminin  Kalitesini

belirlemektedir (Levy, Evans et al. 2018).

Intravenoz siv1 tedavisi: Erken ve etkili sivi tedavisi, sepsis kaynakli doku
hipoperfiizyonu veya septik sokun yonetiminde ¢ok onemlidir. Laktat yiiksekligi ile
beraber sepsis ve/veya hipotansiyon olan bir hasta fark edilir edilmez intraven6z sivi
replasmani baslamali ve 3 saat iginde tamamlanmalidir. Replasman minimum 30
ml/kg kristaloid siv1 ile yapilmalidir. Kristalloid sivilarla karsilastirildiginda net bir
yarariin olmamasi nedeniyle kolloid sivilarin, yiiksek maliyeti nedeniyle albiimin
soliisyonlarmin kullanilmas1 &nerilmemektedir. YBU'de siirekli bir pozitif sivi
dengesinin olas1 zararli etkileri nedeniyle sivi resiisitasyonu sonrasi yanit iyi

degerlendirilmelidir (Levy, Evans et al. 2018).

Vazopressor uygulanmasi: Vital organlarin perfiizyonlarinin = hizla
diizeltilmesi resiisitasyonun ana hedefidir. Eger baslangic sivi replasmani ile yeterli
arter kan basinci saglanamaz ise OAB i¢in 65 mmHg hedefini saglamak amaciyla ilk

1 saatte vazopresor baslanmasi Onerilmektedir (Levy, Evans et al. 2018).

Sepsis dogasi geregi acil bir durumdur. Hastalarin acil bir degerlendirmeye ve
bunun yaninda hastalikla ilgili laboratuvar- hemodinamik veri toplanirken ve kaynak
kontrolii saglanirken tedaviye ihtiyaglar1 vardir. Bu siirecin tamaminda da uygulanan
tedaviye yanit siirekli degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, hastanin kalp hizi, kan
basinci, arteriyel oksijen satiirasyonu, solunum hizi, sicakligi, idrar ¢ikisi gibi klinik
durumunu tanimlayabilen fizyolojik degiskenlerin kapsamli bir degerlendirilmesi ile

mumkindiir.

Son yillarda klinisyenlerin kullanimmna daha ¢ok sunulan ekokardiyografi,
hemodinamik sorunlarin altinda yatan sebeplerin daha ayrintilhi bir gekilde
degerlendirilmesini  saglayan bir yoOntemdir. Santral vendz basincin sivi
resiisitasyonunu yonlendirmek i¢in tek basina kullanilmasi artik onerilmemektedir.
Ayn1 durum sag veya sol kalp basin¢larmin diger statik dl¢limleri i¢in de gegerlidir.
Bir hastanin resiisitasyona ragmen sivi ihtiyacini degerlendirmek icin pasif bacak
kaldirma, s1vi tedavisine karsi atim hacmi degisikligi 6l¢timii, mekanik ventilasyon

nedenli intratorasik basing degisikliklerine kars1 sistolik basing, nabiz basing ve atim
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hacmi varyasyonlarinin degerlendirilmesini i¢eren dinamik yontemlerin kullanimi

onerilmektedir. SSC 2016 ilk 1 saat hedeflerinin disinda sepsis tedavisi ile ilgili

diger Oneriler asagidakilerdir (Rhodes, Evans et al. 2017).

A. Antimikrobiyal Tedavi

Septik soku olan hastalarda ampirik tedavi i¢in en olasi bakteriyel
patojenleri kapsayan kombinasyon tedavisi (farkli antimikrobiyal
smiflardan en az iki antibiyotik kullanarak) onerilmektedir. Septik sok
olmaksizin rutin kombine antimikrobiyal uygulanmalidir.

Baslangigta septik sok i¢in kombinasyon tedavisi kullaniliyorsa, klinik
iyilesme ve enfeksiyonun ¢oziildiigiine dair kanitlar goriildiigiinde ilk
birkag giin i¢inde kombinasyon tedavisinin kesilmelidir ve antibiyotik
azaltilmalidir.

Bir¢ok ciddi enfeksiyon i¢in 7-10 giinliik antimikrobiyal tedavi siiresinin
yeterlidir. Yavas klinik yanit olmasi, drene edilemeyen enfeksiyon
odaklar1 olmasi, stafilococcus aureus ile bakteriyemi, bazi mantar ve viral
enfeksiyonlar veya ndtropeni dahil immiin yetmezlik olan hastalarda daha
uzun kiirlerin uygulanmasi uygun olabilir.

Antimikrobiyal tedavinin azalmasi igin gilnliik degerlendirme
Onerilmektedir.

Prokalsitonin diizeylerinin Olglimiiniin antimikrobiyal tedavi siiresinin
kisaltilmasin1 ve ampirik antibiyotiklerin kesilmesini desteklemek i¢in

kullanilabilir.

B. Kaynak Kontrolii

Sepsis veya septik soku olan hastalarda acil kaynak kontrolii gerektiren
spesifik bir enfeksiyon tanisinin miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
belirlenmesi veya diglanmasi1 gerekmektedir ve gerekli herhangi bir
kaynak kontrol miidahalesinin tamidan sonra en kisa siirede
uygulanmalidir

Baska vaskiiler erisim saglandiktan sonra olasi bir sepsis veya septik sok

kaynagi olan intravaskiiler erisim cihazlarinin derhal ¢ikarilmalidir.
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C. Sivi Tedavisi

Hemodinamik parametreler iyilesmeye devam ettigi siirece siv1 yiiklemesi
uygulanmalidir. Replasman i¢in sivi olarak dengeli kristaloidler ve
izotonik salin onerilir.

Yiiksek miktarlarda kristaloid kullanildiginda ek olarak albiimin
kullanilabilir.

Hidroksietil nisastalarin (HES'ler) kullanilmamalidir. Jelatin  yerine

kristaloidlerin 6n planda kullanilmalidir.

D. Vazoaktif Ilaclar

[k se¢im olarak norepinefrin kullanilmalidir. OAB hedefine ulasmak igin
gerekirse ilave olarak vazopressin veya epinefrin 6nerilmektedir.
Dopaminin alternatif bir vazopressor ajan olarak yalnizca segilmis
hastalarda (6rn. disiik tasiaritmi riski ve bradikardisi olan hastalar)
kullanilabilir. Bobrek korumasi igin diisiik doz dopamin kullanilmasini
onerilmemektedir.

Yeterli siv1 yiiklenmesine ve vazopreSsor ajanlarin kullanimina ragmen
kalict hipoperflizyon kanit1 gdsteren hastalarda dobutamin kullanilabilir.
Vazopressore ihtiyag duyan hastalarda arteriyel kateterizasyon yapilmasi

ve risk minimize edildiginde ¢ikarilmasi onerilmektedir.

E. Kortikosteroidler

Yeterli sivi resilisitasyonu ve vazopresor tedavisi ile hemodinamik
stabilite saglaniyorsa steroid kullanimi onerilmemektedir. Bu miimkiin

degilse, giinde 200 mg IV hidrokortizon kullanilabilir.

F. Kan Uriinleri

Sepsis ile iligkili aneminin tedavisi i¢in eritropoetin kullanilmamasi ve
miyokardiyal iskemi, siddetli hipoksemi veya akut kanama gibi durumlar
yoksa hemoglobin <7.0 g/dL'ye diistiigiinde eritrosit transfiizyonu
onerilmektedir.

Aktif kanama veya planlanmis invaziv prosediirler uygulanmayacaksa
pihtilagma anormalliklerini  diizeltmek i¢in taze donmus plazma
kullanilmamalidir.

Profilaktik trombosit transfiizyonu, belirgin kanama yoksa trombosit

sayist <10.000/mm® oldugunda veya hastanin kanama riski varsa
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<20.000/mm? oldugunda verilmelidir. Aktif kanama varsa cerrahi veya
invaziv prosediirler uygulanacaksa trombosit sayisinin >50.000/ mm3
olmasi onerilir.

Immiinglobiilin tedavisi ve kan temizleme teknikleri kullanimi

onerilmemektedir.

G. Antikoagiilanlar

Sepsis ve septik sok tedavisinde antitrombin kullanilmasini
onerilmemektedir Trombomodulin veya heparin kullanimina iligkin
herhangi bir tavsiyede bulunulmamaktadir.

Vendz tromboemboli profilaksisi i¢in farmakolojik ve mekanik
uygulamalarin kombinasyonu dnerilmektedir. Farmakolojik ajan olan ise

kontraendikasyon yoksa diisiik molekiil agirlikli heparin 6nerilmektedir.

H. Sedoanaljezi ve Mekanik Ventilasyon

Araliklt veya siirekli sedoanaljezi mekanik ventilatére bagli hastalarda
minimalize edilmelidir.

Mekanik ventilasyonda akciger koruyucu strateji (diisiik tidal voliim,
plato basinci <30 cmH20) Onerilmektedir. Noninvaziv mekanik
ventilasyon ile ilgili oneride bulunulmamaktadir. Mekanik ventilasyonun
sonlandirilmasina hazirlik i¢in spontan solunum denemeleri yapilmalidir.
Tolere edebilecegi diisiiniilen hastalarda weaning i¢in belirlenmis bir
protokol uygulanmalidir.

Sepsis kaynakli ARDS'li yetiskin hastalarda diisiik pozitif ekspirasyon
sonu basincina (PEEP) gore daha yiiksek PEEP ve recruitment
manevralart  kullanilmalidir.  Yiksek frekansli osilatdr ventilasyon
kullanilmamalidir.

Sepsise bagli ARDS ve PaO2 / FiO2 oran1 <150 olan yetigkin hastalarda
pron pozisyon ve 48 saatten daha az siireyle noromiiskiiler bloke edici

ajanlarin kullanilabilir.

I. Kan Sekeri Kontrolii

Iki ardistk kan sekeri seviyesi >180 mg/dL oldugunda insiilin
baslanmalidir. Kan sekeri 180 mg/dL'nin altinda tutulmalidir. Olgiimler,
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insiilin infiizyon hizlar stabil olana kadar her 1-2 saatte bir, stabil olunca
4 saatte bir yapilmaldir.

Glukoz olgiimlerinde hasta basinda yapilan kapiler olgtim testi tercih
edilememelidir. Hasta bas1 6l¢iim yontemlerinde arteriyel kateter varsa

arteriyel kan kullanilmalidir.

Renal Replasman ve Bikarbonat Tedavisi

Akut bobrek hasar1 olan septik hastalarda renal replasman tedavisi
kullanilabilir. Baska kesin endikasyonlar olmaksizin kreatinin artis1 veya
oligiiri i¢in renal replasman tedavisi kullanim1 6nerilmemektedir.

pH >7,15 olan hipoperfiizyona bagli laktik asidemili hastalarda sodyum

bikarbonat tedavisi Onerilmemektedir.

K. Ulser Proflaksisi

GIS kanamasi igin risk faktorleri olmayan hastalarda stres iilseri
profilaksi onerilmez. Risk faktorleri varsa stres {ilseri profilaksisinde
proton pompasi inhibitorleri ya da histamin-2 reseptdr antagonistleri

kullanilabilir.

L. Beslenme

Sepsis veya septik sokta miimkiinse tam acglik veya sadece i.v. glikoz
yerine enteral beslenmeye erken baglanmasi Onerilmektedir. Trofik/
hipokalorik veya erken tam enteral beslenme baslanabilir.

Enteral beslenebilen sepsis veya septik soku olan hastalarda erken
parenteral niitrisyon tek basina veya enteral beslenmeyle kombinasyon
halinde uygulanmamalidir. Bunun yerine erken enteral tam beslenmeye
baglanmalidir.

Erken donemde enteral beslenmesi miimkiin olmayacak sepsis veya
septik soku olan hastalarda ilk 7 giin boyunca parenteral besinlerin tek
basina veya enteral besinler ile kombinasyon halinde uygulanmamalidir.
Bunun yerine i.v. glikoz sonrasinda ise tolere edildigi sekilde enteral
beslenme baslanmalidir.

Beslenme intoleransi olan hastalarda prokinetik ajanlar ve postpilorik
beslenme tiipleri kullanilmalidir.

Sepsiste omega 3 yag asitleri, glutamin, arginin ve intravendz selenyum

kullanilmasi onerilmemektedir. Karnitin i¢in oneri yoktur.
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2.2 SITOKINLER

Sitokinler, basta aktive olmus fagositik hiicreler (lenfositler, makrofajlar v.b.
) olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenebilen ve sentezlendigi hiicrenin yani
sira diger hiicrelerin gorevlerinin diizenlenmesinde etkili olan glikoprotein yapidaki
maddelerdir. Immiin yamtin baslatilmasinda, siirdiiriilmesinde ve daha sonra

sonlandirilmasinda Kritik bir rol oynarlar.

Modern sitokin arastirmalarinin  kokeni Rich ve Lewis'in  1932'deki
tiberkiiline duyarli dokuda notrofil ve makrofaj gogliniin  antijen aracili
inhibisyonunu goézlemlemelerine dayanir (Oppenheim 2003). 1944'te, Menkin,
hayvanlarda febril yanita neden olan gesitli faktorleri tanimlayarak bu faktorlere
Yunanca'da yangin anlamina gelen "piros" kelimesinden tiireyen "pirojenler” olarak
admi1 vermistir (Menkin 1944). Daha sonra bu inflamatuar yanita etki eden faktorler
alandaki g¢aligmalar hiz kazanmistir ve oOzellikle 1970’lerden sonra bir¢ok hiicre
tarafindan farkli fonksiyonlar1 olan faktorler tanimlanmistir. Baglarda bu faktorler
kesfedildikce salgilandigi hiicrelere veya islevlerine gore interferon, monokin,
lenfokin gibi isimlerle adlandirilmistir. Ancak ¢ok cesitli hiicre tiplerinin, ¢ok ¢esitli
bagisiklik fonksiyonuyla ilgili, farkli hiicrelere etki edebilen (pleotropik) biyolojik
faktorleri olusturabileceginin ortaya ¢ikmasiyla bu tanimlamalar yetersiz kalmistir.
Bu nedenle Cohen tarafindan bu faktorler igin daha kapsayici kapsayici olarak

"sitokin" terimi onerilmistir (Cohen, Bigazzi et al. 1974, Cohen 2004)

Immun sistemi uyarabilen, bakteriyel antijenler ve toksik maddeler gibi
ajanlar sitokin salinimina sebep olmaktadirlar. Sitokinler uyaran etkisi ile kisa siireli
ve gecici olarak sentezlenip salinirlar, depo edilmezler. Uyarana spesifik degildirler.
Immun yanitin ilk adiminda bulunmaktadirlar. Bagisiklik yamiti ve inflamasyonu
tetikleyen siireglerde; hiicrelerin aktivasyonunda, hiicreler arasi etkilesimde rol alirlar
ayrica doku hasarinin onariminda ve hiicre bdoliinmesi ile transformasyonunda

biiyiime faktorii benzeri etkileri bulunmaktadir.

Sitokinler, hormonlardaki gibi hedef hiicre membraninda protein yapida,
kendilerine &zel, transmembran &zellige sahip reseptorlerine tutunarak etkilerini
baslatirlar. Sitokin reseptorlerin sahip olduklari ekstraselliiler domainleri 6zel olarak

sitokinleri tanir ve baglarlar. Sitokinler baglanmasina verilen yanit cogunlukla hedef

33



hiicrede yeni mRNA ve protein sentezini baglatir. Sitokinler, otokrin, parakrin veya
endokrin etki gosterebilen hiicresel ¢apta diizenleyici proteinlerdir. Bu 6zellikleri ile
hormonlara benzerler fakat tam olarak hormon degildirler (Noronha, Niemir et al.
1995).

Sitokinlerin etkinlikleri fazla olup genelde ¢ok kiigiik miktarlarda olsalar dahi
hedef hiicre tlizerinde etkilerini gosterirler ve farkli bir¢ok etkileri vardir (Resim 1).
Bu etkiler es zamanli veya farki zamanlarda ortaya ¢ikabilir. Sitokinlerin birbirleri
tizerine de etkileri vardir. Birbirlerinin sentezlerini artirip azaltabilirler, ayn1 hedef
hiicrede birbirlerine sinerjistik veya antagonistik etki edebilirler. Kemoktaksis, yara
iyilesmesine katki, hematopoetik regiilasyon, enfeksiyon bulgularinin (ates, myalji,
bas agris1 akut faz cevabi) olusmasi, antiviral etkinlik bazi etkilerindendir (Borish

and Steinke 2003).

Cogunlukla mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler,
hem immiin tepkileri baslatirlar hem de enfeksiyon ve inflamatuar bozukluklarla
iligkili semptomlarin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Daha sonra ortaya ¢ikacak immiin
yanitin dizayni, uyarilan yardimct T lenfositler (TH) tarafindan iretilen sitokin
kombinasyonlarmin bir sonucudur. TH-1 lenfositler, IFN-y firetimi ile 06n
plandadirlar ve Oncelikle hiicresel bagisikliga katkida bulunurlar. TH-2 lenfositler,
IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 dretirler bu sayede humoral bagisiklik ve alerjik yanitlara
katkida bulunurlar. TH-3 lenfositler, immiinosupresif egilimlere sahiptir ve IL-10 ve

TGF-B iiretirler (Borish and Steinke 2003).
Sitokinler islevlerine gore dort ana gruba ayrilmaktadirlar (Bilgehan 1987):

1) Dogal bagisikhik mediyatorii sitokinler; Tip 1 interferonlar,
Kemokinler, TNF, IL-1, IL-6

2) Antijenlere yamit olarak lenfosit aktivasyonu, cogalma ve
farkhilasmasim diizenleyen sitokinler; IL-2 (T-hiicresi biiyiime faktorii),
IL-4 (IgE sentez regiilatorii), TGF

3) Inflamasyonda regiilatuar rol oynayan sitokinler; IFN- y
(Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii), Lenfotoksin (N6trofil
aktivatori), IL-12 (Naturel Killer ve T hiicre stimiilatori), IL-10

(Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii), IL-5 (Eosinofil aktivatorii)
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4) Hematopoetik stimiilan sitokinler; Stem cell faktér (SCF), IL-3,
Monosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor (M-CSF), Graniilosit koloni

stimiile eden faktor (G-CSF), Graniilosit monosit koloni stimiile eden

faktor(GM-CSF), IL-7, IL-9, IL-11.

Inflamasyon sirasinda  aldiklar1  rollere gére ise proinflamatuar,
antiinflamatuar ve cift etkili olarak 3 gruba ayrilabilirler (Tablo 5). Immiin yanitin
baslamasi1 ve devami igin gerekli olan ve inflamatuar siirecin basinda salinan
sitokinler proinflamatuar sitokinlerdir. insan bagisiklik sisteminde ilk salinan ve
diger sitokinlerin salinmasini saglayan bu nedenle temel proinflamatuar sitokinler
olarak bilinenler TNF-o. ve IL-1°dir. inflamasyonun daha ge¢ dénemlerinde ise
inflamatuar yanitin kontrolii ve sinirlanmasini saglayan antiinflamatuar sitokinler
salmirlar. Bunlarin en 6nemlileri ise TGF-B, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13’tiir(Cohen
2002, Collighan, Giannoudis et al. 2004).

Tablo 5: inflamasyondaki Rollerine Gére Baz1 Sitokinler

PROINFLAMATUAR ANTIINFLAMATUAR CIFT ETKILI
e TNF-a o |L-4 o TNF-B
o |L-1, e |L-10 e |IL-6
o IL-2 e IL-11
o IL-8 e |L-13
o IL-12 e TGF-B
e IL-15
o |L-17
o |L-18
e INF-y

IL: Interldkin, INF: Interferon, TNF: Tiimér nekroz faktdr, TGF: Trombosit growth faktor

2.2.1. TNF-a

1975 yilinda tanimlanan TNF-o’nin g¢esitli in vitro deneylerde ve fare
modellerinde tiimorleri pargalama kabiliyeti gériilmiis ve bu nedenle "timor nekrozis
faktorii" olarak adlandirilmigtir. Ozellikle gram negatif enfeksiyona karsi konak
yanitinda en erken salgilanan sitokin, en giiclii proinflamatuar mediator ve Sepsis
patofizyolojisinde ilk suglanan temel sitokin olma &zelliklerine sahiptir (Beutler and
Cerami 1989).
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TNF-o aktive edilmis makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan baslangigta bir
transmembran Oncii protein olarak sentezlenir. Bu proteinin sitoplazmik kismi daha
sonra ¢Oziilebilir TNF-a salmak iizere boliiniir. Yar1 6mrii yaklasik 20 dakikadir ve
karaciger, cilt, gastrointestinal sistem, bobreklerde metabolize olmaktadir. TNF-
a'nin biyolojik aktivitesinin gerceklesebilmesi i¢in i¢ monomerinin biraraya gelerek,
trimerik yapidaki TNF-a’y1 olusturmasi gerekir. Olusan bu yapi daha sonra sirasiyla
p55 ve p75 olarak da bilinen TNFR1 veya TNFR2 reseptorlerinden birine baglanarak
etki eder (Beutler and Cerami 1989).

TNFR1 ve TNFR2'nin her ikisinin de immiin sistem tizerinde basta IL-1, IL-
6, IL-8 olmak tizere inflamatuar sitokinlerin ve GM-CSF saliniminin uyarilmasi,
endotel kaynakli adezyon molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonunun artirilmast,
I6kositlerin hedef organlara migrasyonunun koordinasyonu gibi bir¢ok etkisi vardir
(Roach, Bean et al. 2002).

TNF-o. monositlerin makrofajlara transformasyonu, makrofaj ve fagozom
aktivasyonu, nétrofil ve makrofajlarin toplanmasiyla graniillom olusumu ve olusan

graniilomun biitiinligiiniin korunmasi islevlerinde rol alir (Koo, Marty et al. 2010).

TNF-a, konak savunma mekanizmalar tarafindan bertaraf edilmesi zor olan
mycobacterium tiirleri, cryptococcus neoformans, aspergillus fumigatus, toxoplasma
gondii, histoplasma capsulatum gibi patojenlere karsi korunmada katki verir. Bu
patojenlerin iltihabi hiicreler (makrofaj, lenfosit, multiniikleer dev hiicreler)
tarafindan olusturulan graniilomlar iginde tutulmasini ve graniilom yapisinin

stirdiiriilmesini saglar (Gardam, Keystone et al. 2003).

Deneysel hayvan calismalarinda intravaskiiler TNF-o enjeksiyonunun klinik
olarak ates, takipne, tasikardi, hipotansiyon, metabolik asidoz, 16kositoz, albiimin
sentezinde azalma, katabolik faaliyetlerde ve akut faz reaktanlarinda artis gibi sepsis
bulgularina yol ac¢tig1 histopatolojik olarak ise bobrek, kalp, akciger, gastrointestinal
sistemde iskemik ve hemorajik nekrozlara, endotel disfonksiyonuna,
hiperkoagiilasyon bulgularina, dokularda iltihabi hiicre infiltrasyonuna neden oldugu
tespit edilmistir (Abbas, Lichtman et al. 2014). Bu bilgiler 1s18inda TNF-o’nin sepsis

ve sepsise bagli organ disfonksiyonunda 6nemli yer tuttugu bilinmektedir.
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2.2.2. 1L-1

1970’lerde Waksman ve diger birka¢ arastirmaci tarafindan miyeloid
hiicrelerden salinan lenfositleri aktive eden ¢oziiniir bir faktér tanimlanmistir ve bu
faktor i¢in kullanilan “lenfosit aktivasyon faktori” terimi, 1979'da interlokin olarak
degistirilmistir. Bu terim, ilk kez makrofajlardan ve lenfositlerden salindigi
gosterilen ilk mediyatorler olan IL-1 ve IL-2 igin kullanilmigtir (Dinarello 2002).
1984 yilinda insan IL-1 cDNA’s1 izole edilmistir. Bir yil sonra IL-1a ve IL-1B ilk
olarak farkli proteinler olarak ayirt edilmistir (Auron, Webb et al. 1984, March,
Mosley et al. 1985).

IL-1 ailesi dogustan gelen bagisikligin diizenlenmesinde 6nemli rol alir. 11
tiyeden olugmaktadir (IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-18, IL-36Ra, IL-36a, IL-36f, IL-36y,
IL-37, IL- 38 ve IL-33) (Dinarello, Arend et al. 2010). Bunlardan ilk dordii

haricindekiler simdiye kadar iyi tanimlanamamagtir.

IL-1 dretimi; bakteriyel endotoksinler, lipopolisakkaritler, viral partikiiller,
sitokinler, mikroorganizmalar, antijenler ve ultraviyole isinlar dahil gesitli ajanlar
tarafindan indiiklenebilir ve esas olarak mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan
olmak {izere keratinositler, endotel hiicreleri, sinovyal hiicreler, kemik hiicreleri,
notrofiller, glial hiicreler ve ¢ok sayida baska hiicre tarafindan da saglanabilir

(Feldmeyer, Keller et al. 2007).

IL-1a ve IL-1PB benzer etkilere sahiptirler. Ikisi de dogustan gelen bagisikligin
proinflamatuar aracilar1 olup prekiirsor proteinler olarak sentezlenirler. IL-1p, IL-1a
ile birlikte, inflamatuar siirecin baslangic doneminde salinir ve ilk olarak lokalize
inflamasyona daha sonra ise sistemik inflamasyona ve atese neden olur. Hem IL-1a
hem de IL-1B, ortak reseptorleri IL-1R1'in aktivasyonu ile ates, lokositoz ve

hipotansiyona sebep olurlar (Dinarello 1996).

IL-1a ve ILP igin 2 tip reseptor vardir. IL-1 reseptorii 1 (IL-1R1), Toll
benzeri/IL-1 reseptor (TIR) reseptorleri siiper ailesinin iiyesidir. IL-1’e atfedilen
proinflamatuar biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasinda aracilik eder (Sims, Gayle et al.
1993). IL-1 reseptorii 2 (IL-1R2), ¢oziiniir veya zara bagl bir reseptordiir ve I1L-1
sinyalizasyonunu inhibe ettigi diisiiniilerek baslangigta IL-1R1'in endojen antagonisti
olarak kabul edilmistir(Re, Muzio et al. 1994). Daha sonra yapilan aragtirmalarda IL-
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1R2'nin, ILP’y1 baglamayip IL-la’y1 baglayan ve bolinmesini engelleyen ancak
kaspaz-1 aktive olunca IL-1a’y1 salgilayan hiicre i¢i bir formunu tanimlanmistir

(Zheng, Humphry et al. 2013). Boylece IL-1R2’nin farkli aktivasyonu goriilmiistiir.

IL-1’in en 6nemli gorevlerinden biri IL-2 {iretimini ve IL-2 reseptorlerinin
ekspresyonunu artirarak T lenfositlerinin aktive edilmesine aracilik etmesidir. IL-1,

B hiicresi proliferasyonunu artirir ve immiinoglobulin sentezini artirir.

IL-1 immmiin yamt sirasinda merkezi sinir sistemini etkileyerek, ates,
yorgunluk, uyku ve istahsizliga neden olur. Karacigerde albiimin sentezini azaltir ve
akut faz reaktanlar1 (6rn., Amiloid peptit, C-reaktif peptit, kompleman) sentezini
artirir. Endotelde ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektinin sentezini artirarak lokositlerin
endotelyal hiicre yapismasini uyarir. Septik sokta hipotansiyona katkida bulunur.
TNF-a ve IL-1, ¢ok sayida biyolojik aktiviteyi paylasir; ana ayrim, TNF-o 'nin

lenfosit proliferasyonu iizerinde dogrudan bir etkisinin olmamasidir.

Diger sitokinlerle uyum igerisinde salman IL-1, hiicre dis1 patojenlerin
savunmasi i¢in 6nemli olan yardimci T-17 hiicrelerinin (Th17) olusumunda kritik bir

sekilde rol oynamaktadir (Ghoreschi, Laurence et al. 2010).
2.2.3. 1L-6

7. kromozomun kisa kolunda kodlanmig tek bir gende bulunan IL-6, 184
amino asitlik bir monomerdir ve hematopoetin ailesine ait bir immiin proteindir(Ray,
Tatter et al. 1989). Onemli oranda mononiikleer fagositik hiicrelerden iiretilmesinin
yaninda B ve T lenfositleri, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, keratinositler,
hepatositler ve kemik iligi hiicreleri tarafindan iretilir (Akira, Taga et al. 1993).
Ozellikle enfeksiyonun erken déneminde, 60 dakikada belirlenmeye baglamakta, 4-6
saatte pik yapmaktadir ve dolasimda 10 giine kadar kalmaktadir. Erken dénemde
yiikselmesiyle klinik belirtiler baglamadan bilgi verme potansiyeline sahiptir, 6l¢iimii
kolaydir bu nedenlerle biyobelirteg¢ olarak kullanima uygundur (Van Snick 1990,
Biffl, Moore et al. 1996).

IL-6 enfeksiyona, yaniklara, travmaya ve neoplastik hastaliklara yanit olarak
salinir. Hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezinin en &nemli indiikleyicisi

olarak kabul edilir. T hiicresi aktivasyonuna, biiyiimesine ve farklilasmasina aracilik
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eder. IL-6'nin etkisi altinda, B lenfositleri olgun plazma hiicrelerine doniisiir ve
immiinoglobiilinleri salgilar. Lenfosit aktivasyonuna ek olarak IL-6, atesin
indiiksiyonu ve akut faz proteinlerinin tiretimi dahil olmak tizere IL-1 ile benzer
aktiviteleri yapar (Medzhitov, Preston-Hurlburt et al. 1997). Bu proinflamatuar
etkilerinin yaninda IL-6 bir¢ok antiinflamatuar etkiye aracilik eder. IL-1 ve TNF-a
birbirlerinin ve IL-6’nin sentezini indiiklerken, IL-6 bu artan inflamatuar siireci
sonlandirir ve IL-1 ile TNF sentezini inhibe eder. Ayrica IL-6, IL-IRa 'nin sentezini

uyartr.
2.2.4.1L-10

18 kilodaltonluk bir sitokindir. TH-1 ve TH-2 lenfositleri, sitotoksik T
hiicresi, B lenfositleri, mast hiicreleri ve mononiikleer fagositik hiicreler dahil olmak
tizere ¢ok sayida hiicrenin bir tiriiniidiir. Bununla birlikte, T lenfositleri, monositler
ve B lenfositleri, insanlarda IL-10'un ana kaynaklaridir (Del Prete, De Carli et al.
1993).

IL-10 bir¢ok hiicre tlizerine etki ederek sitokin iiretimini azaltir. TH-1
lenfositleriden IFN-y ve IL-2 iiretimini, TH-2 lenfositlerinden IL-4 ve IL-5 iiretimini,
makrofajlardan IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a iiretimini ve NK hiicrelerinden

IFN-o ve TNF-y iiretimini engeller.

IL-10 ayrica, smif I MHC, CD23, ICAM-1 ve B7 molekiillerinin
ekspresyonunu inhibe eder. B7 ekspresyonunun inhibisyonu, antijen sunan hiicrelerin
yardimer T hiicresini aktive etmesini engeller. Bu aksesuar fonksiyon inhibisyonu,
TH-1 ve TH-2 hiicrelerinin sitokin iiretiminin inhibisyonundan sorumludur (Ding,
Linsley et al. 1993).

Normal insanlarda IL-10, iyi huylu alerjenlere kars1 toleransin saglanmasi ve
stirdiirilmesinde kritik bir role sahiptir. IL-10 eozinofil sag kalimini ve IL-4 ile
indiiklenen IgE sentezini inhibe eder. Astim ve alerjik rinit gibi hava yolu
hassasiyetindeki artisin, azalmig IL-10 ekspresyona bagli inflamatuar ortamin

geligmesi ile ilgili olabilecegi gosterilmistir (Borish, Aarons et al. 1996).

T lenfositlerdeki inhibitor etkilerinin aksine B lenfositler lizerinde hiicre

proliferasyonunu ve immiinglobin salgilanmasini uyaran bir aktive edici faktor
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olarak islev goriir. Immiinglobiilin G4'iin olgunlagsmasim saglar ve sitotoksik T
hiicreleri i¢in bir biiyime faktorii olarak islev goriir. Bu nedenle IL-10, hiimoral ve
sitotoksik immiin tepkileri indiiklerken, hiicresel bagisiklik ve alerjik enflamasyon ile

iligkili sitokinleri inhibe eder (Borish and Steinke 2003).

2.3.ILACLAR

2.3.1.Artemisinin

Artemisinin yapisinda endoperoksit koOpriisii igeren seskiterpen lakton
kategorisine ait bir molekiildiir. Molekiiler formili C15H2205°tir. Molekiiler
agirligi 282 dalton ve erime noktasi 156—157 °C olan renksiz, kristal bir maddedir.

Tarihce ve Etki Mekanizmasi

Artemisinin (ART) ilk olarak, Cinli profesor Youyou Tu tarafindan 1972
yilinda, geleneksel Cin tibbinda kullanilan “artemisia annua” bitkisinden izole

edilmistir (Jianfang 2013).

Ik baslarda 6n planda antimalaryal etkinligi ile kullanilan ilag¢ daha sonralari
bircok amagla denenmistir. ART ’nin kesin etki mekanizmasi ve birincil hedefi
belirsizligini korumaktadir (Olliaro, Haynes et al. 2001). Bununla birlikte yapisinda
bulunan endoperoksit kopriisiiniin  biyolojik aktivitesinde kilit rol oynadigi
diigiiniilmektedir. Endoperoksit baginin, indirgenmis hem veya ferroz demir
tarafindan aktive edilmesiyle, sitotoksik ve oldukga giiclii alkilleyici ajanlar olan
karbon merkezli radikaller agiga cikar ve bu radikaller antimalaryal etkinlikten
sorumludur (Meshnick, Thomas et al. 1991). Yiiksek etkinlik, diisiik toksisite ve
minimal yan etkiler nedeniyle, ART ve tiirevleri sitma tedavisinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Diger sitma ilaglariyla karsilastirildiginda, ART ve tiirevleri sitma

tizerinde en hizl etkiye sahiptir.

Bugiine kadar, dihidroartemisin (DHA), artemether, arteether, artesunate
(ATS), SM735, SM905, SM934 molekiilleri dahil olmak iizere bir dizi aktif ART
tiirevi tiretilmistir (Resim 2) (Dai, Zhou et al. 2017).
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Antimalaryal 6zelliklerine ek olarak; antiinflamatuar ve immiinmodiilator,
antitiimoral, antiviral, antibakteriyel, antiparazitik, antifibrotik 6zelliklerine yonelik

kanitlar bulunmaktadir(Dai, Zhou et al. 2017).
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Resim 1: Artemisinin ve Tirevlerinin Kimyasal Yapisi

Literatiirdeki bir¢cok calisma ve sonuglart incelendiginde artemisinin ve
derivelerinin immiinsiipresif, immiinmodiilatér ve sepsiste koruyucu olabilecegi

diistiniilmektedir.

Artemether'in, T hiicrelerinde protein kinaz kaskadlarinin aktivasyonunu
diistirerek hem in vivo hem de in vitro T hiicreleri tizerinde immiinosupresif etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (Wang, Tang et al. 2007). Ayrica dihidroartemisinin
murin T lenfositlerinin proliferasyonu tizerinde immiinosupresif bir etkiye sahip

oldugunu bildirilmistir (Yanxia, Zeng et al. 2010).

ART ve tiirevlerinin endotoksinlerin indiikledigi inflamasyonu antagonize
edebilecegi sepsis tedavisinde kullanilabilecegi ile ilgili ¢caligmalar bulunmaktadir.
Farelerdeki deneysel modellemelerde ATS''n NF-xB, TLR4 ve TLR9 mRNA

ekspresyonunu azaltarak doza bagimli bir sekilde sepsisten koruyabilecegi
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gosterilmistir(Ll, YANG et al. 2008). Bir diger ¢alismada yine ATS’in hem in vivo
hem de in vitro endotoksin ile indiiklenen makrofajlardan inflamatuar mediyatérlerin
tiretimini dramatik bir sekilde inhibe edebilecegi gosterilmistir (LIANG, XUE et al.
2002).

Absorbsiyon ve Metabolizmasi

ART ve tiirevleri eritrositler dahil olmak f{izere zarlara ve plazma
proteinlerine 6nemli oranda baglanir. Plazmada arteeter, hem albiimine hem de a-I
asit glikoproteine baglanir, ancak ikincisi i¢in baglanma afinitesi yaklasik 20 kat

daha fazladir. Plazmadaki ilacinin yaklasik % 75'i proteine baglidir (White 1994).

Invivo veriler hem ana bilesik artemisininin hem tiirevlerinin, indirgeme

tirtinti dihidroartemisine hizla hidrolize edildigini gosterir (Lee and Hufford 1990).

Rektal artemisinin siipozituvarlarinin uygulanmasini takiben plazma pik
konsantrasyona kadar gegen ortalama siire yaklasik 11 saat ve eleminasyon yar1 6mrii
4 saat olarak tahmin edilmistir. Oral artemisinin uygulamasinda ilag ciddi bir ilk
gecis metabolizmasina maruz kalmaktadir. Artemisinin hidrofilik oral siispansiyonu,
lipofilik kas ici stispansiyona kiyasla daha az biyoyararlanim ile ancak ¢ok daha hizli
emilmektedir (ortalama absorbsiyon yar1 omrii 32 dakika, maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagsma siiresi yaklasik 1 saat). Kas i¢i enjeksiyon veya rektal
damlatma vyoluyla verilen hidrofilik siispansiyon ise zayif bir sekilde
emilmektedir(White 1994).

Artemisininin tekrarlayan oral dozlar ile 5-7 giinlik dozlamadan sonra
plazma konsantrasyonlarinin, baslangic degerlerinin %20 -%30'una diistiigiinii ve
artemisinin intrensek klirensinde artis oldugunu gosteren galismalar, ilacin zamana
bagli farmakokinetie ve otoindiiksiyon metabolizmasina sahip oldugunu
diisiindiirmektedir (Gupta, Svensson et al. 2001). Ila¢ eleminasyonu, kapsamli bir
karaciger ekstraksiyonu ile tutarhidir ve sistemik klirens ve dolayisiyla ilag yar1 6mrii

karaciger kan akimina baghdir.

Genel olarak, artemisinin bilesikleri iyi emilir, biyolojik olarak aktif

metabolite hizla hidrolize olur ve hizla ortadan kaldirilir. Cocuklarda, hayati organ
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disfonksiyonu olan hastalarda veya diger ilaglarla etkilesimleri hakkinda veriler

smirlidir.
2.3.2.Hidroksiklorokin

HCQ, yapisinda amin grubu ve kinolon halkasi1 bulunduran aminokinolin
grubu bir molekiildiir. Klorokinin (CQ) hidroksile edilmesi ile iretilmektedir.
Molekiiler formiilii C18H26CIN30O’dur. CQ’ne kiyasla HCQ daha polardir, daha az
lipofiliktir (Rand, Wu et al. 2008).

Tarihce ve Etki Mekanizmasi

Dogal antimalaryal madde olan kinin tarihte ilk kez kinakina agaci
kabugundan iiretilmistir. Gliney Amerika yerlilerinin sitma tedavisinde kullandigi
kinakina agaci kabugu Avrupa’ya ilk defa 1640’11 yillarda getirilmistir. Bu tarihten
sonra Avrupa’da yayginlasan kinakina agaci kabugu iizerinde bir¢cok ¢alisma

yapilmistir. (Mates, Nesher et al. 2007).

Sentetik kinin iiretme cabalar1 ise, 18. yilizyil sonlarinda Paul Ehrlich’in
sitmaya neden olan parazitler tarafindan emilen sentetik bir boya olan metilen mavisi
ile sitma hastalarin1 tedavi etme g¢abalarina dayanmaktadir. Bu, insan sitmasinin
tedavisi i¢in kullanilan ilk sentetik ilagtir. Daha sonra metilen mavisi tizerindeki

calismalar sonucunda 1925'te pamakin bulunmustur.

Pamakin iizerinde yapilan calismalarla kinakrin bulunmustur. Kinakrinin
yapisini aragtiran ¢alismalar sonucunda ise sontokin, primakin ve ardindan klorokin
bulunmustur. Klorokinin iizerinde yapilan ¢aligmalar oldukga etkin bir antimalaryal
ila¢g oldugunu gostermis ve 1946°da kendisinden daha az toksik, hidroksilasyonla
tiretilmis tiirevi olan HCQ’nin ortaya ¢ikmasina onciiliik etmistir (Resim 3) (Al-Bari
2015).

2. Diinya Savast sirasinda sitma proflaksisi amaciyla sentetik Kinin
tirevlerinin genis populasyonlar tarafindan kullanilmasiyla antiinflamatuar etkileri
gozlenmis ve sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarda faydali oldugu dikkat ¢ekmistir. Giinlimiizde romatizmal hastaliklar
basta olmak {izere immiinolojik, neoplastik, dermatolojik ve enfeksiydz hastaliklarda

kullanilmaktadirlar (Mushtaque 2015).
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Resim 2: Kinin Tirevlerinin Tarihsel Gelisimi ve Kimyasal Yapilar1 (Al-Bari
2015)

ART tiirevlerinde oldugu gibi kinin tiirevlerinin de etki mekanizmasi tam
olarak ortaya konamamistir. Birden fazla mekanizma ile antiinflamatuar,
immiinmodiilator, antiviral, antibakteriyel, antiparazitik etki gosterirler. CQ ve HCQ
zayif bazik yapidadirlar ve hiicre zarindan kolayca difiize olarak hiicre igerisinde
ozellikle asidik yapidaki lizozomal vezikiillere dolarlar, burada protonlanirlar ve
vezikill digina atilamayarak birikirler. Lizozomal aktivite igin gerekli optimal pH’y1
bozarlar. Boylece antijen sunumu, kemotaksis, fagositoz ve proteolizi inhibe ederler.
Sonug olarak, hiicreler endositoz, ekzozom salinimi ve fagolizozomal aktivitelerini

diizenli bir sekilde yapamazlar (Kaufmann and Krise 2007).

Antijen isleme pH'a bagli, asidik bir siiregtir. Kinin tiirevleri, hiicre ylizeyinde
goriinen otoantijenik peptitlerin sayisin1 azaltarak antijen sunum siirecini azaltir.
Ayrica hiicrelerin  asidik bolmelerdeki pH'in yiikselmesi, otoantijenik endojen

peptidlerin MHC ile baglanmasini selektif olarak azaltir. Bu durum T hiicrelerinin
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daha az uyarilmasina ve daha az sitokin tiretimine neden olur. Ayrica lizozomlarda
artan pH, ayn1 zamanda MHC smif II aracili antijen sunan dendritik hiicreler, B
hiicreleri ve makrofajlar gibi hiicrelerinde antijen sunumunu azaltmaktadir (Taherian,
Rao et al. 2013, Rodriguez-Caruncho and Marsol 2014). Bu mekanizmalar disinda da

bir¢ok sekilde antiinflamatuar etkinlik gdsterirler.

Antimalaryal etkinliklerini parazitin asidik yapidaki besin vakuoliinde
birikerek, parazitin metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan toksik ara bilesenlerin
yikilmasin1 saglayan bir takim enzimleri inhibe ederek ve parazitin DNA

replikasyonunu bozarak gosterirler (Schlesinger, Krogstad et al. 1988).
Absorbsiyon ve Metabolizmasi

CQ ve HCQ’nin ozellikle trombositler ve graniilositler olmak iizere kan
bilesenlerine giiclii afiniteleri vardir. Basta albliimin ve a-1 asit glikoprotein olmak
tizere plazma proteinlerine degisen oranlarda baglanirlar. HCQ’nin proteine
baglanma orani yaklasik %50’dir (Tett, Cutler et al. 1989, Ducharme and Farinotti
1996). Kimyasal yapilar1 ve farmakokinetik ozellikleri benzer olmasina ragmen

HCQ’ne kiyasla CQ yaklasik 3 kat fazla toksiktir (McChesney 1983).

CQ ve HCQ suda c¢oziinebilen molekiillerdir. Oral biyoyararlanimlari
yiiksektir. Gastrointestinal sistemden neredeyse tamamen emilirler. Emilimleri
beraberinde yiyecek alimindan etkilenmemektedir. Oral tek doz alimdan sonra 4-12
saat icinde en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasirlar. Bireyler arasi 6nemli
farkliliklar olmasina ragmen giinliik sabit dozlama ile 4-6 haftalik siirecte denge
plazma seviyelerine ulasirlar. Yarilanma 6miirleri uzun olup 40 ila 50 giin arasinda
degiskendir (Moore, Page-Sharp et al. 2011).

Hidroksiklorokin CYP3A4 enzimi tarafindan karacigerde metabolize edilir ve
esas olarak renal yolla itrah edilir. Yaklasik %25°1 degismeden bdbreklerden
atilmaktadir. Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda biyoyararlanimlarmin
artabildigi bildirilmistir (McChesney 1983, Tett, Cutler et al. 1989, Collins, Jackson
et al. 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Konu ile ilgili literatiirdeki yaymlarin taramasi yapildiktan sonra calisma
hipotezi olusturulup calismanin uygulanmasina karar verildi. Calisma icin Selguk
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUDAM) Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun 26.06.2020 tarihli ve 2020-27 karar sayili onay1 alindi ve
ardindan ¢alisma baglatildi. Calisma Helsinki Bildirisi’ndeki hayvan ¢aligmalari etik
kurallarina uyularak SUDAM laboratuvarinda yiiriitiildii.

3.1. DENEY GRUPLARI VE DENEY PROTOKOLU

SUDAM tarafindan yetistirilen, 16-20 haftalik, agirliklar1 450-550 gram arasi
degisen, normal aktiviteye sahip, saglikli, geng eriskin, 24 adet Wistar Albino tiirii
erkek rat arastirmaya alindi. Caligma boyunca tiim ratlar ayni laboratuvar kosullarina
tabi tutularak, ayn: rat yemi ve musluk suyuyla beslendiler. Oda 1sisinda 12 saat
aydmlik 12 saat karanlik olacak sekilde 151k diizenlemesi yapilarak tel kafeslerde

muhafaza edildiler.

3.1.1. Ilaglarin Hazirlanmasi

LPS (LPS from Escherichia coli serotype O55:B5; Sigma-Aldrich, L2880,
Missouri, ABD) 5 mg/kg dozunda olacak sekilde steril %0.9 NaCl igerisinde, ART
(Artemisinin, 361593, Sigma-Aldrich, Missouri, ABD) 33.33 mg/kg dozunda olacak
sekilde steril soya yagi igerisinde ve HCQ (Hydroxychloroquine Sulfate, A14208,
Adooq, Kaliforniya, ABD) 33.33 mg/kg dozunda olacak sekilde steril %0.9 NaCl
icerisinde cozdiiriilerek, deneyden hemen Once, her rat i¢cin ayr1 ayr1 hazirlandi

(Resim 3).

Resim 3: Ilaclar ve Gavaj Uygulamasi I¢in Ayarlanmis Dozlar
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LPS, 2 ml/kg hacimde ve hesaplanan dozda intraperitoneal (IP) olarak enjekte
edildi. ART ve HCQ ise 5 ml/kg hacimde ve hesaplanan dozda olacak sekilde oral
gavaj ile verildi. Dozlamalar 6nceki yayinlara dayanmaktadir (Can, Demirci et al.
2003, Bai, Li et al. 2019).

3.1.2. Deney Gruplarin Olusturulmasi ve ila¢ uygulamalari

Her grupta 6 rat olacak sekilde toplam 24 rat rastgele 4 gruba ayirildi.
Ratlarin agirliklarina gore uygulanacak dozlar hesaplandi. Deney Oncesi ilag

dozlarimi ayarlayabilmek i¢in her bir ratin agirhig 6l¢iildii ve kayit altina alindi.

Grup 1: Kontrol grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin énce ve deney
ginii steril %0.9 NaCl oral gavaj ile verildi. Ardindan, deney giinii gavaj

uygulamasindan 2 saat sonra steril %0.9 NaCl ise IP olarak uygulandi.

Grup 2: Sepsis grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin 6nce ve deney
ginii steril %0.9 NaCl oral gavaj ile verildi. Ardindan deney giinii gavaj
uygulamasindan 2 saat sonra 5mg/kg dozda LPS IP olarak uygulandi.

Grup 3: ART grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin 6nce ve deney giinii
33.33 mg/kg dozda ART oral gavaj ile verildi. Ardindan, deney giinii uygulanan
ART’ den yarim saat sonra 5 mg/kg dozda LPS IP olarak uygulanda.

Grup 4: HCQ grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin dnce ve deney
giinii 33.33 mg/kg dozda HCQ oral gavaj ile verildi. Ardindan, deney giinii
uygulanan HCQ’ den 2 saat sonra 5 mg/kg dozda LPS IP olarak uygulandi.

Oral gavaj yoluyla yapilan biitiin uygulamalar 5 mi/kg, IP yapilan
uygulamalar ise 2 ml/kg olacak sekilde agirliga gore standart hacimde verildi. ART
steril soya yag1 ve HCQ steril %0.9 NaCl icerisinde ¢oziilerek belirlenen dozlarda ve
hacimde olacak sekilde deneyden hemen once ayarlandi. Deneyden bir giin 6nce ve
deneyin baslangicinda grup 1 ve grup 2’deki ratlara steril %0.9 NaCl, grup 3’teki
ratlara ART, grup 4’teki ratlara HCQ oral gavaj ile verildi. Deney giinii gavaj
uygulamalarmin ardindan; grup 1°deki ratlara 2 saat sonra IP %0.9 NaCl, grup 3’teki
ratlara 30 dakika sonra IP LPS ve diger gruplardaki ratlara 2 saat sonra iP LPS
uygulandi (Resim 4).
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Resim 4: Gavaj Uygulamalar1 ve IP Uygulama

LPS uygulamalarini takiben ticer saat sonra (grup 3°teki ratlara deneyin
liglincii saat otuzuncu dakikasinda diger gruplardaki ratlara deneyin besinci saatinde)
anestezik amagh 10mg/kg xylazine hidrochloride (Alfazyne®, %2, Alfasan
International, Woerden, Hollanda) ve 50mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma,
GMBH, Almanya) IP olarak uygulandi. Ardindan genel anestezi altinda

intrakardiyak yolla kan alind1 ve sonrasinda ratlar sakrifiye edildi.

3.2. DEGERLENDIiRME YONTEMLERI

3.2.1. Biyokimyasal Olciimler

Kan numuneleri grup 3’teki ratlar i¢in deney baslangicindan 3 saat otuz
dakika sonra diger ratlar i¢in ise deney baslangicindan 5 saat sonra, direkt olarak
intrakardiyak yolla alindi. Elde edilen numunelerin bir kismi antikoagiilanli mor
kapakli hemogram tiipiine alindi ve soguk zincirde biyokimya laboratuvarina
ulastirildi. Bir kismi ise antikoagiilan icermeyen, sar1 kapakli, vakumlu, plastik jelli
tiplere alinip 3000G’de 10 dk degerlerinde santriflij edildi. Plazma kismi ayrilip
TNF alfa, IL-1, IL- 6, IL-10 degerleri 6l¢iilene kadar -80°C 'de saklandi.

Sitokin diizeyleri 6l¢iimii Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan mikroplak okuyucu cihaz (CLARIOstar, BMG
Labtech, Ortenberg, Almanya) ile ELISA yontemiyle yapildi. Olgiimlerde BT LAB
(Sanghay, Cin) marka TNF-o (Katalog no; E0764Ra), IL-1 (Katalog no; E0107Ra),
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IL-6 (Katalog no; E0135Ra), IL-10 (Katalog no; E0108Ra) rat ELISA kitleri
kullanilda.

3.2.2. istatiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 21.0 paket programi yardimiyla
gerceklestirildi. Analizler oncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk normallik
testi, Q-Q grafikleri ve Box-Plot grafikleri yardimiyla, grup varyanslarinin
homojenligi ise Levene varyans homojenlik testi ile kontrol edildi. Degiskenlere

iliskin tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma olarak sunuldu.

Calismada kullanilan belirteglerden IL-1 ve TNF-a 'nmin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Tek Yonlii Varyans analizi (ANOVA) devaminda Tukey HSD
coklu karsilagtirmasi, IL-6 ve IL-10'nin gruplar arasi karsilastirmasinda ise (grup
varyanslarinin homojenlik varsayiminin ihlali nedeniyle) Welch F testi ve devaminda
Games-Howell c¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Istatistiksel analizlerde anlam

seviyesi %5 olarak alindi.
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4, BULGULAR
4.2. CALISMA CIKTILARI VE ISTATISTiKSEL DEGERLENDIRME

Tablo 6: Arastirmaya Katilan Tiim Gruplara Ait Tanimlayic1 Istatistikler ve Tiim
Gruplarin

Sitokin Diizeylerinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Deney |n |Ortalam | Standart | Ortalama Igin Min Max
Gruplar a sapma %095 Giiven
Aralig1
Alt Ust
Sinir Sinir
4grup |6 | 5,23 1,18 399 |647 |359 |657
3grup |6 | 5,63 0,93 465 |660 |450 |6,38
IL-1  ogrup |6 8,70 2,08 651 |1089 |7,12 |12.26
(pa/ml) = orup 6 [ 3,37 1,08 223|451 | 147 | 420
Total 24 | 573 2,34 474  |6,72 | 147 | 12,26
4grup |6 | 6,39 1,57 474 |804 |354 |8,06
3grup |6 | 861 3,62 481 |1242 |554 | 13,46
IL-6  [2grup |6 [11,33 [257 8,63 |1403 948 |14,94
/) tgrup |6 |6.14 1,02 507 |7.22 |504 |751
Total 24 |812 3,09 681 |943 |354 |14,94

4.grup 6 |[21521 |20,37 193,82 | 236,60 | 187,09 | 237,34

3.grup 6 232,73 37,19 193,69 | 271,77 | 184,46 | 282,55

IL-10 [29rup |6 [25591 [38,79 |21520 | 296,63 |221,92 |316,98

(Po/mD) Mgrup |6 | 20536 |1095 | 193,87 | 21686 | 189,37 | 218,59

Total 24 | 227,30 | 33,60 213,11 | 241,49 | 184,46 | 316,98

4grup |6 | 117,47 [14,80 101,93 [133,01 | 94,75 | 133,62

3grup |6 | 120,05 |1573 | 103,54 |136,57 | 101,60 | 137,13
TNF-a [2q9rup |6 [146,19 |19,16 126,08 | 166,30 | 123,93 | 173,42
(9/)  Tgrup |6 |10609 |26,82 | 77,942 | 134,23 | 80,01 | 139,84

Total 24 | 122,45 23,71 112,43 | 132,47 | 80,01 |173,42

Not: 4. Grup = HCQ (oral 33.33mg/kg hidroksiklorokin + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 3.
Grup = ART (oral 33.33mg/kg artemisinin + iP Smg/kg Lipopolisakkarit), 2. Grup = Sepsis (oral
%0.9 NaCl + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 1. Grup = Kontrol (oral %0.9 NaCl + IP %0.9 NaCl)

Calismamizda degerleri Olgiilen dort sitokinin (IL-1, 1L-6, IL-10, TNF- a)
hepsine bakildiginda, kontrol grubundaki ratlarin sitokin diizeylerinin ortalamasina
kiyasla IP olarak bakteriyel LPS enjeksiyonu ile deneysel sepsis modellemesi yapilan

ratlarin (Sepsis, HCQ, ART gruplari) sitokin diizeylerinin ortalamalarinin daha
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yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6). Bu durum daha once literatiirde de bir¢ok 6rnegi

olan ratlarda IP LPS enjeksiyonu ile sitokin iiretiminin artabilecegini gdstermekteydi.

Gavaj ile HCQ ve ART wverilerek 6n tedavi uygulanan ratlarin sitokin
diizeylerinin ortalamalarinin, sepsis grubundaki ratlarin sitokin diizeyi ortalamalarina
kiyasla daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum HCQ ve/veya ART 6n tedavisinin
deneysel  sepsis  modellemesinde  sitokin  iretimini  baskilayabilecegini

gostermekteydi.

Gruplarin sitokin diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigimi degerlendirmek igin yapilacak istatiksel analizler 6ncesi verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi, Q-Q grafikleri ve Box-Plot
grafikleri yardimiyla degerlendirildi. Verilerin normalligi dogrulandiktan sonra grup
varyanslarinin homojenligi Levene varyans homojenlik testi ile kontrol edildi (Tablo
7).

Tablo 7: Varyanslarm Homojenligi Degerlendirmesi I¢in Yapilan Levene

Testi Sonuglari

Levene Istatistik dfl df2 | p-degeri
IL-1 2,293 3 20 0,109
IL-6 6,419 3 20 0,003
IL-10 3,813 3 20 0,026
TNF-a 1,402 3 20 0,271

Tablo 7 ‘ye gore IL-1 ve TNF-a verilerinin grup varyanslarinin homojenligi
Levene testi ile dogrulanmistir (p>0,05). Bu verilerin gruplar arasi farklilik
karsilastirmalarinda Tek Yonlii Varyans analizi (ANOVA) devaminda ise Tukey
HSD ¢oklu karsilastirmasi kullanildi. Levene testine gore IL-6 ve IL-10 degerlerinin
varyanslarinin homojen olmamasi (p<0,05) nedeniyle bu verilerin gruplar arasi
karsilastirmasinda Welch F testi ve devaminda Games-Howell ¢oklu karsilastirma
testi kullanildi.
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4.1.1 IL-1 Sonuclari

IL-1 diizeylerinin ortalamast pg/ml olarak; kontrol grubunda 3,37+1,08,
sepsis grubunda ise 8,70+2,08 olarak 6lgiildii (Tablo 8). Kontrol grubuna kiyasla
sepsis grubu IL-1 diizeylerinin fazlahigi istatiksel olarak ¢ok yliksek diizeyde
anlamliydi(p<0,001). HCQ ve ART grubunda ise IL-1 diizeyleri ortalamalar1 pg/ml
olarak sirastyla 5,23+1,18 ve 5,6340,93 olarak o6l¢iildii. HCQ ve ART gruplarimin IL-
1 diizeylerinin ortalamalarinin sepsis grubunun ortalamasina kiyasla diisiik olmasi

istatiksel olarak yiiksek diizeyde anlamliydi (sirasiyla p<0,01 p<0,01).

HCQ ve ART gruplarinin IL-1 diizeylerinin ortalamalar ile kontrol grubunun
IL-1 diizeyleri ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirastyla
p=0,12, p=0,05). ART ve HCQ gruplarinin IL-1 diizeyleri ortalamalar1 arasinda ise
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,96).

Tablo 8: IL-1 Olgiimlerine Yonelik Gruplar Arast Farklihk Analizi Igin
Uygulanan Testler ve P Degerleri

Veriler | Tek Yonli Varyans | Coklu Karsilastirma Sonuglari (Tukey HSD testi)
Analizi (ANOVA)
Test p degeri | Deney Ortalama+ SS | p degerleri
Istatistigi Gruplar
(ART) p=0,96
5,23+1,18 | (Sepsis) p<0,01*
4.grup (Kontrol) p=0,12
_ = # (HCQ) p=0,96
Elr;g}ml) F=15.07 : 0.001 5,63+0,93 | (Sepsis) p<0,01*
3.grup (Kontrol) p=0,05
(HCQ) p<0,01*
8,70+2,08 | (ART) p<0,01*
2.grup (Kontrol) p<0,001*
(HCQ) p=0,12
1.grup 3,37+£1,08 (ART) p=0,05
(Sepsis) p<0,001%

SS: Standart Sapma

Not: 4. Grup = HCQ (oral 33.33mg/kg hidroksiklorokin + I.P 5mg/kg Lipopolisakkarit), 3.
Grup = ART (oral 33.33mg/kg artemisinin + I.P 5mg/kg Lipopolisakkarit), 2. Grup = Sepsis (oral
%0.9 NaCl + I.P 5mg/kg Lipopolisakkarit), 1. Grup = Kontrol (oral %0.9 NaCl + i.P %0.9 NaCl)
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Calismamizdan IL-1 ile ilgili ¢ikan sonuca gore; HCQ ve ART ile yapilan 6n
tedavinin, IP LPS enjeksiyonu ile baglayan IL-1 iiretimini &n tedavi yapilmayan
gruba kiyasla anlamli diizeyde baskiladag: goriilmektedir. Ayrica IP LPS uygulamasi
ile provake edilen inflamatuar siirece ragmen HCQ ve ART gruplarinda IL-1
diizeyleri ortalamalar1  kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark

olusturmamaktaydi.
4.1.2 TNF-a Sonuclari

TNF-a diizeylerinin ortalamasi ng/l olarak; kontrol grubunda 106,09+26,82,
sepsis grubunda ise 146,19+19,16 olarak 6l¢iildii (Tablo 9). Kontrol grubuna kiyasla
sepsis grubu TNF-a diizeylerinin fazla olmasi istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).
HCQ ve ART grubunda ise TNF-a diizeyleri ortalamalar1 ng/l olarak sirasiyla
117,47+£14,80 ve 120,05+15,73 olarak olciildii. Sayisal olarak azalma olmasina
ragmen, HCQ ve ART gruplarinin TNF-a diizeyleri ortalamalarinin sepsis grubunun
ortalamasina kiyasla diisiik olmasi istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,08,

p=0,13).

HCQ ve ART gruplarinin TNF-a diizeylerinin ortalamalari ile kontrol grubu
TNF-o diizeyi ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla
p=0,75, p=0,61). ART ve HCQ gruplarinin TNF-a diizeyleri ortalamalar1 arasinda da
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,99).

Tablo 9: TNF-o Olgiimlerine yonelik gruplar arasi farklilik analizi icin
uygulanan Testler ve P Degerleri

Veriler | Tek Yonli Varyans Coklu Karsilastirma Sonuglar1 (Tukey HSD testi)
Analizi (ANOVA)

Test p degeri | Deney Ortalama+ SS | p degerleri
Istatistigi Gruplari

(ART) p=0,99

4grup | 117,47+14,80 | (Sepsis) p=0,08
(Kontrol) p=0,75
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(HCQ) p=0,99

3.grup | 120,05+15,73 | (Sepsis) p=0,13
TNF-a | F=4,43 <0,05* (Kontrol) p=0,61

(ng/l)
(HCQ) p=0,08

2.grup | 146,19+19,16 | (ART)p=0,13
(Kontrol) p<0,05*

(HCQ) p=0,75

1.grup | 106,09+26,82 | (ART) p=0,61
(Sepsis) p<0,05*

SS: Standart Sapma

Not: 4. Grup = HCQ (oral 33.33mg/kg hidroksiklorokin + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 3.
Grup = ART (oral 33.33mg/kg artemisinin + IP Smg/kg Lipopolisakkarit), 2. Grup = Sepsis (oral
%0.9 NaCl + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 1. Grup = Kontrol (oral %0.9 NaCl + IP %0.9 NaCl)

Calismamizdan TNF-a ile ilgili ¢ikan sonuca gore ratlarda HCQ ve ART ile
yapilan 6n tedavi, IP LPS enjeksiyonu ile baslayan TNF-o. {iretimini azaltt1 buna
karsilikk bu azalmanin sepsis grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli fark
olusturmadigi gorildi. Ancak ayn1 zamanda HCQ ve ART gruplarinin her ikisinde
de IP LPS enjeksiyonuna ragmen TNF-o diizeyleri ortalamalar1 kontrol grubu ile

kiyaslandiginda anlamli fark olusturmamaktaydi.
4.1.3 IL-6 Sonuclar

IL-6 diizeylerinin ortalamasi ng/l olarak; kontrol grubunda 6,14+1,02, sepsis
grubunda ise 11,33+2,57 olarak ol¢iildii (Tablo 10). Kontrol grubuna kiyasla sepsis
grubu IL-6 diizeylerinin fazla olmasi istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). HCQ ve
ART grubunda ise IL-6 diizeyleri ortalamalari ng/l olarak sirasiyla 6,39+1,57 ve
8,61+3,62 olarak olgiildii.

HCQ grubunun IL-6 diizeyi ortalamasinin sepsis grubunun IL-6 diizeyi
ortalamasina kiyasla diisiik olmasi istatiksel olarak anlamliydi(p<0,05). HCQ grubu
ile kontrol grubu IL-6 diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik yoktu(p=0,98).
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ART grubunun IL-6 diizeyi ortalamasi sepsis grubu IL-6 diizeyi ortalamasina
kiyasla daha diisiik, kontrol grubu IL-6 diizeyi ortalamasina kiyasla daha yiiksekti
ancak bu farklar istatiksel olarak anlamli degildi. (sirasiyla p=0,47, p=0,44). HCQ ve
ART gruplarinin IL-6 diizeylerinin ortalamalar1 arasinda ise anlamli farklilik yoktu

(p=0,54).

Tablo 10: IL-6 Olgiimlerine Yoénelik Gruplar Arasi Farklilik Analizi I¢in

Uygulanan Testler ve P Degerleri

Veriler Welch F Testi Coklu Karsilastirma Sonuglar1 (Games-Howell Testi)
Test p degeri | Deney Ortalama+ p degerleri
Istatistigi Gruplari SS
(ART) p=0,54

(Sepsis) p<0,05*
4.grup 6,39+1,57 (Kontrol) p=0,98

(HCQ) p=0,54
(Sepsis) p=0,47
IL-6 F=6,77 | <0,01% 3.grup 8,61+3,62 (Kontrol) p=0,44

(ng/l) (HCQ) p<0,05*
(ART) p=0,47
2.grup 11,33+2,57 (Kontrol) p<0,05*

(HCQ) p=0,98
(ART) p=0,44
1.grup 6,14+1,02 (Sepsis) p<0,05*

SS: Standart Sapma

Not: 4. Grup = HCQ (oral 33.33mg/kg hidroksiklorokin + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 3.
Grup = ART (oral 33.33mg/kg artemisinin + IP Smg/kg Lipopolisakkarit), 2. Grup = Sepsis (oral
%0.9 NaCl + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 1. Grup = Kontrol (oral %0.9 NaCl + IP %0.9 NaCl)

Calismamizdan IL-6 ile ilgili ¢ikan sonuca gore ratlarda HCQ ile yapilan 6n
tedavi, IP LPS enjeksiyonu ile baslayan IL-6 iiretimini sepsis grubuna kiyasla
anlamli diizeyde baskilamistir. Ayrica IP LPS uygulamasi ile provake edilen
inflamatuar siirece ragmen HCQ grubunda IL-6 diizeyi ortalamasi kontrol grubu ile

kiyaslandiginda anlamli fark olugturmamaktaydi.

Ayrica ART ile yapilan 6n tedavinin, IP LPS enjeksiyonu ile baglayan IL-6
tiretimini azaltmasina karsilik, bu azalmanin sepsis grubuna kiyasla istatiksel olarak

anlaml fark olusturmadigi goriilmektedir. Ancak aym zamanda ART grubunda IP
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LPS enjeksiyonu ile provake edilen inflamatuar siirece ragmen IL-6 diizeylerinin

kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli diizeyde artmadig1 goriilmektedir.
4.1.4 1L-10 Sonuclar:

IL-10 diizeylerinin ortalamasi pg/ml olarak; kontrol grubunda 205,36+10,95,
sepsis grubunda 255,91+38,79, HCQ grubunda 215,21+20,37, ART grubunda ise
232,73+£37,19 olarak ol¢iildii (Tablo 11). Gruplara uygulanan Welch F testi
sonucunda IL-10 diizeylerinin ortalamalar1 arasindaki farkliliklarin istatiksel olarak

anlamli olmadig goriildii (p=0,058).

Calismamizdan IL-10 ile ilgili ¢ikan sonuca gore kontrol grubuna kiyasla

sepsis grubu dahil herhangi bir grupta IL-10 diizeyi anlamli olarak degismemistir.

Tablo 11: IL-10 Olgiimlerine Yonelik Gruplar Aras1 Farklilik Analizi i¢in
Uygulanan Welch F Testi ve P Degeri

Veriler Test Istatistigi | p degeri Deney Ortalama=+ SS
Gruplar1
4.grup 215,21+20,37
0,058
3.grup 232,73+£37,19
IL-10 (pg/ml) | 3,495
2.grup 255,91+38,79
1.grup 205,36+10,95

Not: 4. Grup = HCQ (oral 33.33mg/kg hidroksiklorokin + IP Smg/kg Lipopolisakkarit), 3.
Grup = ART (oral 33.33mg/kg artemisinin + IP Smg/kg Lipopolisakkarit), 2. Grup = Sepsis (oral
%0.9 NaCl + IP 5mg/kg Lipopolisakkarit), 1. Grup = Kontrol (oral %0.9 NaCl + IP %0.9 NaCl)
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyona karsi asir1 sistemik inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ikan
yasami tehdit eden organ disfonsksiyonu ile karakterize bir sendromdur. Oldukga
giiclii antibiyotiklerle enfeksiyon tedavilerine ragmen, antibiyotiklerin sistemik
inflamasyonu kontrol edememesi sonucu bu inflamasyonun orijinal uyarandan bile
daha tehlikeli olabilen yikici etkileri nedeniyle sepsis yonetimi klinisyenlerin dniinde

onemli bir sorun olmaya devam etmektedir (Ulloa and Tracey 2005).

Enfeksiyon, doku hasari veya antijenik uyart ile salgilanan TNF, interlokinler,
HMGBL1 gibi proinflamatuar sitokinler normalde doku hasarini sinirlandirmak igin
lokal pihtilasmay1 destekleyen faydali bir inflamatuar yaniti tetiklerler. Ancak bu
proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretiminin artmig Kapiller gecirgenlige, doku hasari
artisina ve dliimciil organ yetmezligine neden olabildigi dikkat cekmektedir. Sepsis,
patogenezindeki asir1 inflamatuar yaniti baskilayacak etkili bir ilag tedavisi
olmadigindan halen 6nde gelen mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedir (Tracey, Beutler et al. 1986, Tracey, Fong et al. 1987, Dinarello 1996, Rs
and Karl 2003, Lu, Chao et al. 2019). Bu nedenle sepsise bagl klinik sonuglara
olumlu katkida bulunacak yeni tedavi yontemlerine ihtiyag¢ vardir. Bu yonde yapilan

calismalar yogun talep gérmektedir.

Sepsis tedavisine yonelik arastirmalar i¢in deneysel hayvan modelleri siklikla
kullanilmaktadir. Deneysel sepsis olusturmak icin g¢ekal ligasyon ve ponksiyon,
parenteral bakteriyel komponent (endotoksin, LPS v.d.) enjeksiyonu, parenteral viabl
bakteri enjeksiyonu, pulmoner, gastrointestinal bakteri verilmesi gibi bir¢ok hayvan
modeli mevcuttur. Cekal ligasyon ve ponksiyon modeli, insan sepsisine en yakin
deneysel hayvan sepsis modeli olarak kabul gormiistiir. Ancak insan fizyolojisinin
karmasikligi nedeniyle insan sepsisini tam olarak taklit eden bir deneysel hayvan
modeli yoktur. Bu nedenle bu ¢alismamizda oncelikli amacimiz klinik olarak sepsis
olusturup tedavi etmek degildi. Deney hipotezimizi sepsis patogenezinin ilk
basamaklarinda yer alan ve dnemli yer tutan proinflamatuar sitokin tiretimini (sitokin
firtinasini) ve buna bagli inflamatuar hasar1, antiinflamatuar etkinlikleri bilinen iki

ajanin regiile edebilecegi ve azaltabilecegi lizerine kurduk.

Deney planlamamizda ¢ekal ligasyon ve ponksiyon ile sepsis olusturma
modelinin sitokin diizeyleri iizerinde deney sonuglarii etkileyecek anlaml

farkliliklara neden olabilecek bazi dezavantajlar1 vardi. Bunlar; onemli diizeyde
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inflamatuar yanit olusturabilecek cerrahi islem gerektirmesi ve bu islemin
standardize edilmesindeki olast problemler, deneklerin kolon mikrobiyatasindaki
olas1 farkliliklar ve bakteriyel inokiilasyon diizeyinin tahmin edilememesiydi.
Tekrarlanabilirlik ve uygulanabilirlik oranmin yiiksek olmasi, gram negatif
enfeksiyonlari etkilerini iyi modelleyebilmesi ve daha iyi standardizasyon kosullar
saglamasi nedeniyle deney planlamasinda inflamatuar siireci baslatmak i¢in iP LPS

enjeksiyonu secildi.

Calismamizda degerleri olgiilen dort sitokinin (IL-1, IL-6, IL-10, TNF- a)
hepsine bakildiginda, deneysel sepsis modellemesi yapilan gruplardaki (Sepsis,
HCQ, ART gruplar) ratlarin sitokin diizeylerinin ortalamalarinin kontrol grubundaki
ratlardan daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durum deneysel modellememizin basarili

oldugunu gostermekteydi.

Kontrol grubu ile sepsis grubu kiyaslandiginda ¢alisilan sitokinlerden IL-10
hari¢ digerlerinin yiiksek olmasi istatiksel olarak anlamliydi. Kontrol ve sepsis
gruplart arasinda IL-10 diizeyinin anlamli fark olusturmamasi IL-10’un sepsisin geg
doneminde salgilanan bir sitokin olmasi nedeniyle kan 6rneklerinin erken alinmasina

bagl oldugu diisiiniildii.

Proinflamatuar sitokinleri spesifik antagonize eden tedavi prosediirleri (anti-
TNF monoklonal antikorlar, IL-1-reseptor antagonistleri v.b.) basta romatoid artrit ve
Crohn hastalig1 olmak iizere bir¢cok inflamatuar hastaliga karsi basarili bir terapdtik
yaklasimdir. Bununla birlikte, bu antagonizma temelli stratejiler sepsis tedavisinde
ise sonuglara olumlu katki saglamamistir (Fisher, Dhainaut et al. 1994, Feldmann
2002). Biz calismamizda spesifik sitokin antagonizmasi yerine immiinmodiilator
etkileri ile agresif sitokin {iretimini azaltip regiile edebilecegini diislindiigiimiiz iki

ajan olan ART ve HCQ’ni arastirdik.

TNF-o dogal bagisikligin primer mediyatoriidiir ve sepsis patogenezinde ilk
suclanan sitokindir. Literatiirdeki bir¢cok ¢alismaya goére TNF-a diizeyi ile sepsise
bagli olumsuz klinik sonuglar arasinda korelasyon vardir. Ayrica sepsiste ilk
yiikselen ve kisa yari dmrii nedeniyle hastaligin seyrinde saatler igerisinde tekrar
basal diizeyine yaklasan bir sitokindir (Ulloa and Tracey 2005). Bir calismada
CQ’nin LPS ile stimiile edilen miirin makrofaj hiicrelerinde TNF-o {iretimini

baskiladig1 bildirilmistir (Jeong and Jue 1997). Yasuda ve ark farelerde c¢ekal
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ligasyon ve ponksiyon yontemiyle yaptiklar1 deneysel sepsis modellemesinde CQ ile
hem o6n tedavinin hem de art tedavinin serum TNF-o diizeylerini ve bobrek hasarini
azalttigini, sagkalimi artirdigmi bildirmislerdir (Yasuda, Leelahavanichkul et al.
2008). Bizim ¢alismamizda ise TNF-a diizeyleri agisindan; IP LPS ile inflamatuar
uyartya ragmen HCQ grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Sepsis grubunun TNF-a diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli yiiksekti. HCQ grubunun TNF-a diizeyi, sepsis grubuna kiyasla daha
diistiktii ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. HCQ grubu ile sepsis grubu
arasindaki farkin anlamli olmamasimin TNF-a’nin kisa siirede pik yaptiktan sonra

hastaligin ilk saatlerinde diismesine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Liang ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada, bir ART derivesi olan ATS'In
farelerde bakteriyel LPS enjeksiyonu ile indiiklenen TNF-o iretimini hem in vitro
hem de in vivo olarak inhibe edebildigi bildirilmistir (LIANG, XUE et al. 2002).
Wang ve ark tarafindan yapilan bir diger ¢calismada farelere i.v. LPS ve inaktif E.coli
verilerek yapilan modellemede peroral ART 6n tedavisinin doz bagimli olarak TNF-
a diizeyini distirdiigii ve farelerde sag kalimi artirdigr bildirilmistir (Wang, Zhou et
al. 2006). Bizim calismamizda TNF-o diizeyleri acisindan ART grubu ile kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Sepsis grubu TNF-o diizeyi
kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksekti. ART grubu TNF-a diizeyi,
sepsis grubuna kiyasla daha diisiiktii ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Sepsis grubu ve ART grubu arasindaki farkin anlamli olmamasinin nedeninin HCQ
grubunda oldugu gibi TNF-o’nin kisa siirede pik yaptiktan sonra hastaligin ilk

saatlerinde diismesine bagli olabilecegi diisliniildii.

Sepsiste rol alan diger bir sitokin IL-1’dir. Lenfosit aktive eden faktor ya da
endojen pirojen olarak da adlandirlan IL-1, endotel hiicrelerinde pihtilasmay1 aktive
eder, ayrica mononiikleer fagositlerde ve endotel hiicrelerinde kemokin sentezini
baglatarak lokositleri aktive eder. TNF-a ile birlikte enfeksiyonun erken doneminde
salinarak birgok biyolojik aktiviteyi paylasir. Deney hayvanlarina uygulandiginda
sistemik toksisite bulgular1 yapar (Okusawa, Gelfand et al. 1988). IL-1a ve IL-1B
olmak iizere benzer etkilere sahip iki ana grubu vardir. Ikisi de dogal bagisikligin
proinflamatuar aracilar1 olup, inflamatuar siirecin baslangi¢ doneminde salinir ve

lokalize inflamasyonun sistemik inflamasyona doniismesinde kilit rol oynarlar. Hem
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IL-1a hem de IL-1P, ortak reseptorleri IL-1R1'in aktivasyonu ile ates, 16kositoz ve

hipotansiyona sebep olurlar (Dinarello 1996).

Viicutta birgok doku tarafindan {iretilebilen bir sitokin olan IL-6, enfeksiyon
sonras1 4-6 saatte pik yapmaktadir ve dolasimda 10 giine kadar kalmaktadir (Van
Snick 1990, Biffl, Moore et al. 1996). Lenfositleri aktive ederek immiinglobiilin
salinimini uyarmasina ek olarak atesin indiiksiyonu ve akut faz proteinlerinin tiretimi
dahil olmak tizere IL-1 ile benzer aktiviteleri yapar. Bu proinflamatuar etkilerinin
yaninda IL-6 bir¢ok antiinflamatuar etkiye aracilik eder. IL-1 ve TNF-a sentezi ile
basglayan inflamatuar siireci sonlandirir ve bu sitokinlerin sentezini inhibe eder
(Medzhitov, Preston-Hurlburt et al. 1997). Literatiirde IL-6 diizeylerindeki artigin
mortalite artisi ile korele oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur(Terregino, Lopez
et al. 2000).

Literatiirdeki in vitro c¢alismalarda insan periferik mononiikleer kan
hiicrelerinin LPS ile uyarilmasi ile yapilan deneylerde CQ uygulamasimnin TNF-a IL-
1B, ve IL-6 tiretimini baskiladig1 gosterilmistir (Weber and Levitz 2000, Jang, Choi
et al. 2006). Richard ve ark tarafindan yayinlanan literatiir derlemesinde; CQ ve
HCQ tedavisinin romatalojik, immiinolojik Ve enfeksiy6z hastaliklarin
patogenezinde onemli yer tutan TNF-a, IL-1p ve IL-6 basta olmak {izere bir¢ok
sitokin tiretimini baskiladigi, immiinmodiilator etkinligi ile klinik sonuglara olumlu
katkida bulunabilecegi ve COVID-19 hastaligi da dahil sitokin firtinasina karsi
kullanilabilecegi bildirilmistir (Richard, Kampo et al. 2020). Zhang ve ark
tarafindan IP LPS enjeksiyonu ile yapilan deneysel sepsis modellemesinde CQ ile
tedavinin TNF-a ve IL-6 iiretimini azaltarak inflamasyona sekonder bobrek hasarini
hafiflettigi bildirilmistir (Zhang, Xia et al. 2017). Biz de ¢alismamizda ratlarda HCQ
ile 6n tedavi yapildiginda, IP LPS uygulamasi ile baslatilan inflamatuar siiregteki
mediyatorlerden IL-1 ve IL-6 diizeylerinin istatiksel olarak yiiksek anlamli sekilde

azaldigin tespit ettik.

Gu ve ark yaptiklar1 ¢aligmada deneysel miyokard infarktiisii olusturduktan
sonra ART ile tedavi uygulanan ratlarda 28. giinde periiskemik miyokardda IL-1f
diizeyinin ve buna bagli olarak makrofaj infiltrasyonunun azaltilarak sempatik
hiperinflamasyonun hafifletildigini bildirmisleridir (Gu, Wang et al. 2012). Cen ve
ark ratlarda deneysel akut pankreatit modelinde ATS ile tedavinin serum IL-1p ve

IL-6 diizeylerini diisiiriirek inflamatuar hasar1 azalttigin1 ayn1 zamanda in vitro LPS
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ile stimule edilen pankreas dokusunda ATS ile tedavinin yine bu sitokinlerin
diizeyini azalttigim bildirmislerdir (Cen, Liu et al. 2016). In vitro yapilan bir diger
calismada ise ART tiirevi olan SM905 molekiilii miirin makrofaj hiicrelerinde LPS
ile yapilan stimiilasyon sonucu olusan IL-1f tiretimini azaltmistir (WAnNg, Hou et al.
2009). Biz de ¢alismamizda ratlarda I.P LPS enjeksiyonu ile yapilan deneysel sepsis
modelinde ART ile 6n tedavinin IL-1 diizeyini sepsis grubuna kiyasla diisiirdiigiinii

tespit ettik.

Li ve ark 1s1 ile inaktive edilmis E.Coli ile yaptiklari ¢alismada ATS'n
etkisini test etmisler ve doza baglh bir sekilde NF-kB ve TLR4'in ekspresyonunu
azaltarak in vivo olarak farelerde ve in vitro olarak miirin peritoneal makrofajlarinda
TNF-a ve IL-6 salinimin1 azalttigin1 bildirmislerdir (Li, Zhang et al. 2008). Yine Cao
ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada ART'nin farelerde deneysel sepsis ile
olugsmast muhtemel akciger hasari tizerindeki terapdtik etkisi gozlemlenmis, ART'nin
akciger dokularinda TNF-a ve IL-6 ekspresyonunu ve salinmasini baskilayarak
akciger hasarimi hafifletebilecegi bildirilmistir (CAO, GUO et al. 2007). Bizim
calismamizda IL-6 diizeyi sepsis grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlaml yiiksekti. ART grubunda ise kontrol grubundan fazla, sepsis grubundan ise
diisiiktii ancak bu farklar istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun, LPS
enjeksiyonundan once uygulanan ART’nin peroral kullanimindan sonra yaklasik 1
saatte plazma pik diizeyine ulagirken, IL-6 diizeyinin ise LPS injeksiyonundan 4-6
saat sonra gorece daha ge¢ pik yapmasina ve 6rneklem sayisinin az olmasina baglh

olabilecegi diisiiniildii.

IL-10 enfeksiyona karsi olusan inflamatuar yanitt proinflamatuar sitokinlerin
iretimini azaltarak sinirlandiran bir sitokindir. Antiinflamatuar sitokinler igerisinde
en bilineni olan IL-10 enfeksiyonun ge¢ dénemlerinde salinir. Iyilesme ya da sepsise
bagli immiinsiipresyona katkida bulundugu diistiniilmektedir. Calismamizdan IL-10
ile ilgili ¢ikan sonuca gore kontrol grubuna kiyasla sepsis grubu dahil herhangi bir
grupta diizeyi anlaml olarak degismemistir. Bu durumun IP LPS enjeksiyonu sonrasi
kan Orneklerinin heniiz IL-10 salinimi1 baglamadan alinmasina bagli olabilecegi

distintiilmiistiir.
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6. SONUC

Wistar Albino tiirii ratlarda P LPS verilerek olusturulan deneysel sepsisin
erken doneminde artan proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 diizeyleri HCQ 6n
tedavisi ile anlamli derecede azalma gostermektedir. Benzer sekilde ART 6n tedavisi
ayn1 modellemede artan IL-1 diizeyini anlamli derecede azaltirken, IL-6 diizeyini ise
istatiksel olarak anlamli olmayan diizeyde azaltmaktadir. Artis gosteren TNF-a
diizeyini ART ve HCQ, kontrol grubu degerlerine benzer olacak sekilde
azaltmaktadir. Antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 diizeylerinde ise ¢alisma siiresi
icinde gruplar arasinda anlamli artis veya azalma olmamistir. Bu sonuglar ART ve
HCQ’in konagin sepsise yanitini regiile edebilecek potansiyele sahip ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini gdstermektedir. Insanlarda farkli endikasyonlarda kullanim
onay1 bulunan bu iki ajanin insanlarda sepsisin olusturdugu inflamatuar yanitlara
etkinligini, optimal uygulama yontemini ve zamanini belirlemek igin daha ileri

calismalara ihtiyac vardir.
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Amag: Sepsis, enfeksiyona karsit konagin anormal sistemik inflamatuar yaniti sonucu ortaya ¢ikar.
Enfeksiyonu tedavi eden antibiyotiklerin sistemik inflamasyonu kontrol edememesi sonucu
enfeksiyondan bile daha tehlikeli olabilen bu inflamasyonun yikic etkileri nedeniyle sepsis 6nemli bir
klinik sorundur. Bu c¢alisgmada ratlarda bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ile deneysel sepsis
modellemesi olusturarak, antiinflamatuar etkinligi bilinen artemisinin (ART) ve hidroksiklorokin
(HCQ) ilaglarmin, sepsis patofizyolojisinde 6nemli yer tutan proinflamatuar sitokin dretimi ve
salgilanmasi {izerine kisa siiredeki etkilerini arastirmayi amagladik.

Yontem: Wistar Albino tiirii 24 rat rastgele 4 gruba ayirildi. Grup 1: Kontrol grubu; bu gruptaki
ratlara deneyden bir giin 6nce ve deney giinii steril %0.9 NaCl oral gavaj ile verildi. Deney giinii gavaj
uygulamasindan 2 saat sonra steril %0.9 NaCl intraperitoneal olarak uygulandi. Grup 2: Sepsis grubu;
bu gruptaki ratlara deneyden bir giin dnce ve deney giinii steril %0.9 NaCl oral gavaj ile verildi.
Deney giinii gavaj uygulamasindan 2 saat sonra 5mg/kg dozda LPS intraperitoneal olarak uygulandi.
Grup 3: ART grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin 6nce ve deney giinii 33.33 mg/kg dozda
ART oral gavaj ile verildi. Deney giinii uygulanan ART’ den yarim saat sonra 5 mg/kg dozda LPS
intraperitoneal olarak uygulandi. Grup 4: HCQ grubu; bu gruptaki ratlara deneyden bir giin 6nce ve
deney giinii 33.33 mg/kg dozda HCQ oral gavaj ile verildi. Deney giinii uygulanan HCQ’ den 2 saat
sonra 5 mg/kg dozda LPS intraperitoneal olarak uygulandi. LPS uygulamalarini takiben liger saat
sonra (grup 3‘teki ratlardan deneyin liciincii saat otuzuncu dakikasinda diger gruplardaki ratlardan
deneyin besinci saatinde) genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan alindi ve sonrasinda ratlar
sakrifiye edildi. Ttm ratlardan IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF-o bakildu.

Bulgular: Wistar Albino tiirii ratlarda intraperitoneal LPS verilerek olusturulan deneysel sepsisin
erken doneminde artan proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 diizeyleri HCQ on tedavisi ile
anlamli derecede azalma gostermektedir. Benzer sekilde ART 6n tedavisi ayn1 modellemede artan IL-
1 diizeyini anlamli derecede azaltirken, IL-6 diizeyini ise istatiksel olarak anlamli olmayan diizeyde
azaltmaktadir. Artis gosteren TNF-a diizeyini ART ve HCQ, kontrol grubu degerlerine benzer olacak
sekilde azaltmaktadir. Antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 diizeylerinde ise ¢aligma siiresi iginde
gruplar arasinda anlamli artig veya azalma olmamustir.

Sonu¢: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar ART ve HCQ’in konagin sepsise yanitini regiile
edebilecek potansiyele sahip ajanlar olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. insanlarda farkli
endikasyonlarda kullanim onayi bulunan bu iki ajanin insanlarda sepsisin olusturdugu inflamatuar
yanitlara etkinligini, optimal uygulama yontemini ve zamanini belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiklorokin, Artemisinin, Sepsis, Sitokin, Inflamasyon
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ARTEMISININ AND
HYDROXYCHLOROQUINE ON PROINFLAMMATORY CYTOKINE
PRODUCTION IN EXPERIMENTAL SEPSIS MODEL

Aim: Sepsis occurs as a result of the host's abnormal systemic inflammatory response to infection.
Sepsis is a major clinical problem due to the devastating effects of this inflammation which can be
even more dangerous than infection as a result of the inability of antibiotics treating the infection to
control systemic inflammation. In this study, we aimed to investigate the short-term effects of
artemisinin (ART) and hydroxychloroquine (HCQ) drugs whose antiinflammatory effectiveness is
known on the production and secretion of proinflammatory cytokines which play an important role in
the pathophysiology of sepsis by creating experimental modeling of sepsis with bacterial
lipopolysaccharide (LPS) in rats.

Methods: The Wistar Albino species 24 rats were randomly divided into 4 groups. Group 1: control
group; rats in this group were given a sterile 0.9% NaCl by oral gavage the day before the experiment
and on the day of the experiment. Sterile 0.9% NaCl was administered intraperitoneally 2 hours after
gavaj administration on the day of the experiment. Group 2: sepsis group; rats in this group were
given a sterile 0.9% NaCl by oral gavage the day before the experiment and on the day of the
experiment. On the day of the experiment, 2 hours after gavaj administration, LPS was administered
intraperitoneally at a dose of 5mg/kg. Group 3: ART group; rats in this group were given ART by oral
gavage the day before the experiment and on the day of the experiment at a dose of 33.33 mg/kg. Half
an hour after ART administration on the day of the experiment, LPS was administered
intraperitoneally at a dose of 5 mg/kg. Group 4: HCQ group; rats in this group were given HCQ by
oral gavage the day before the experiment and on the day of the experiment at a dose of 33.33 mg/kg.
2 hours after HCQ administraiton on the day of the experiment, LPS was administered
intraperitoneally at a dose of 5 mg/kg. In all groups, three hours after of LPS administration (from rats
in Group 3 at the thirtieth minute of the third hour of the experiment, from rats in other groups at the
fifth hour of the experiment) blood samples were taken intracardiac under general anesthesia and then
the rats were sacrified. 1L-1, IL-6, IL-10 and TNF-a were examined from blood samples taken from
all rats.

Results: IL-1 and IL-6 levels, which were increased proinflammatory cytokines in the early period of
experimental sepsis created by giving intraperitoneal LPS in Wistar Albino type rats, decreased
significantly with HCQ pre-treatment. Similarly, ART pre-treatment significantly decreased the
increased IL-1 level in the same model, while it decreased the I1L-6 level at a statistically insignificant
level. ART and HCQ decreased the increased TNF-a level, similar to the control group values. 1L-10
levels, one of the anti-inflammatory cytokines, did not increase or decrease significantly among the
groups during the study period.

Conclusion: The results of our study show that ART and HCQ can be evaluated as agents with the
potential to regulate the host's response to sepsis. Further studies are needed to determine the
effectiveness, optimal administration method and timing of these two agents which have approval for
use in humans for different indications to inflammatory responses caused by sepsis in humans.

Key Words: Hydroxychloroquine, Artemisinin, Sepsis, Cytokine, Inflammation
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