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OZET

Deneysel Sepsis Modelinde Hidroksitirenin Proinflamatuar Sitokin ve Doku

Histopatolojileri Uzerine EtKkileri

Giris

Sepsis; tan1 ve tedavisi yliksek maliyetli bir saglik hizmeti olup, artan mortalite
oranlarina sahip 6nemli bir hastaliktir. Halen tam kiir saglayamadigimiz sepsisin
patogenezinde akut donemde artan sitokin salinimi ve sonraki donemde goriilen
organ hasart yer almaktadir. Hidroksilirenin yapilan caligmalarda 16kosit sayisini
azalttig1, inflamatuar sitokinleri azalttig1 ve iskemi reperfiizyon modellerinde organ
inflamasyonunu simirlandirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada deneysel sepsis modeli
olusturulan ratlara hidroksiiire tedavisi verilerek 16kosit sayisi, IL1 beta, [IL6 ve TNF
alfa sitokin degerleri ve organ inflamatuar siirecleri degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calisma sepsis modelini ve hidroksiiire tedavisini birlestiren ilk ¢alisma
niteligindedir.

Gereg ve YOntem

Sprague Dawley tiirli 2lerkek rat esit sayida li¢ gruba dagitildi, kontrol(n=7),
sepsis(n=7), hidroksiiire (n=7). Kontrol grubu disindaki deneklerde ¢ekum ligasyon-
perforasyon(CLP) yontemi ile sepsis modeli olusturuldu. Hidroksilire grubundaki
ratlara intragastrik yolla Hidroksiiire (200 mg / kg)tedavisi verildi, kontrol ve sepsis
gruplarina ise steril distile su verildi. Tiim ratlardan 0., 8., ve 24. saatlerde IL1 B, IL 6
ve TNF a diizeyleri bakildi. CLP sonrasi 24. Saatte sakrifiye edilen deneklerden tam
kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon biyobelirtegleri ¢aligildi. Histopatolojik
inceleme i¢in doku ornekleri (akciger, kalp, dalak, bobrek ve beyin) alindi. Doku

hasar karsilastirmasi i¢in bir skorlama sistemi olusturuldu.
Bulgular
Sepsis modeli sonrasi ratlarin sitokin diizeylerinde, beyaz kiire miktarinda ve

dokularin hasarlanmasinda artis oldugu gosterilmistir. Erken donem hidroksitire
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tedavisi ile 8. saatteki sitokin miktarlari, beyaz kiire degeri ve beyin dokusundaki

hasarin sepsis grubuna goére anlamli diizeyde azaldig1 bulunmustur.
Sonug

Sepsisli ratlarda, erken hidroksitre tedavisinin proinflamatuar sitokin (IL1, IL 6,
TNFa) seviyelerini kontrol altina aldigin1 ve beyin dokusunda hasari azalttigini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hidroksitre, proinflamatuar sitokin, sepsis.



ABSTRACT

The Effects of Hydroxyurea on Proinflammatory Cytokine and Tissue

Histopathology in Experimental Sepsis Model

Aim

The diagnosis and treatment of sepsis is a costly healthcare service and it is an
important disease with high mortality rates. In the pathogenesis of sepsis, which we
still cannot provide complete cure, there is increased cytokine release in the acute
period and organ damage in the following period. Hydroxyurea has been shown to
reduce leukocyte count, decrease inflammatory cytokines, and limit organ
inflammation in ischemia-reperfusion models. In this study, we aimed to evaluate
leukocyte count, IL1 beta, IL6 and TNF alpha cytokine values and organ
inflammatory processes in hydroxyurea treated rats with experimental sepsis model.

This study is the first research that combines sepsis and hydroxyurea.
Material and Methods

Sprague-Dawley rats were randomly divided into three groups, control(n=7),
sepsis(n=7), hydroxyurea(n=7). Sepsis was created using the cecal ligation and
perforation (CLP) method in rats other than control group. Rats in the Hydroxyurea
group received Hydroxyurea (200 mg/kg) intragastrically while control and sepsis
groups received sterile distilled water. IL1 3, IL 6 and TNF a levels were measured
at 0, 8, and 24 hours post-CLP in all rats. The complete blood count, kidney and liver
function biomarkers were performed from subjects who were sacrificed at 24 hours
after CLP. Tissue speciemens (lung, heart, spleen, kidney and brain) were taken for
histopathological examination. Damage rating was performed with the scoring

system.



Results

It has been shown that cytokine levels(IL1pB, IL 6, TNFa), white blood cell counts
and tissue damage are increased after sepsis model in rats. It was found that the
amount of cytokine at 8th hour, white blood cell and brain tissue damage in

hydroxyurea group were decreased significantly compared to sepsis group.
Conclusion

We think that early hydroxyurea treatment in rats with sepsis takes control of

proinflammatory cytokine(IL1B, IL 6, TNFa ) levels and thus reduces brain damage.

Key Words: Hydroxyurea, Proinflammatory cytokine, Sepsis.
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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakim iinitelerindeki en 6nemli 6liim nedenlerinden biri olan sepsis,
son 20 yilda insidansinda %140’lara varan artigla karsimizda duran ciddi bir saglik
problemidir. Yillar i¢cinde artan bilgi birikimi, gelisen teknoloji, farmakoloji, tan1 ve
tedavideki tiim gelismelere ragmen giliniimiizde halen sepsis mortalitesinin kabul
edilebilir simirlara gerilememis olmasi tedavide yeni modalitelere ihtiyag
duyuldugunun apagik gostergesidir (1).

Sepsis, en son 2016 subat ayinda yayimlanan “Sepsis 3” tanimina gore,
konagin enfeksiyona kars1 bozulmus yanitindan kaynakli hayati tehdit eden organ
disfonksiyonlarini da igeren bir durumdur (2). Patogenezi karmasik bir siire¢ olmakla
birlikte noétrofil, monosit, makrofaj gibi immun hiicreler basrolde yer almaktadir.
Salinan proinflamuar mediyatorler ve sitokinler, kompleman yolak aktivasyonu,
ndroendokrin yanit olusturulmasi sepsisin kompleks yapisini olusturur ve kontrol
edilemeyen inflamasyonu icerir (3). Ozellikle ilk 24 saat icerisinde artan
proinflamatuar sitokinler sepsis diyagrammda temel roli oynar ve organ
yetmezligine gidisatin baslangicidir.

Hidroksiire (HU), Dresler ve Stein tarafindan 1869 yilinda Almanya’da
bulunmustur. Ribonikleotid rediiktaz enzimini (RNR) inhibe etme yoluyla DNA
sentezini bloke ettiginin kesfedilmesiyle gunumuzde; l6semi, orak hucreli anemi,
HIV, sedef hastalifi ve trombositemi gibi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilmektedir (4). Yapilan literatiir arastirmalarimizda hidroksilrenin sepsis
tedavisinde kullanildigi bir c¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak yapilan bircok
calismada hidroksiurenin proinflamatuar sitokinleri azalttigi ve iskemi reperflizyon
modelleri sonrasi dokulardaki inflamatuar siireci azalttigi gosterilmistir (5-8).

Bu g¢alismada amac; sepsis modeli olusturulan ratlarda, hidroksiire tedavisi
kullanarak 16kosit miktarin1 ve proinflamatuar sitokinlerden olan Interlokin(IL)
1beta, IL 6 ve TUmor Nekrotizan Faktor (TNF) alfa miktarlarin1 degerlendirmek ve
dokulardaki inflamatuar siireci histopatolojik olarak incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Sepsis, giinlimiizdeki tanimin1 kazanincaya kadar “yaygin enfeksiyon” olarak
bilinmis ve yogun bakim ana konularindan biri olmadan 6nce dahi tip alaninda ciddi
bir sorun olarak kabul edilmistir.

Sepsis, eski Yunanca’daki yazilisi ile “onyic”, organik maddelerin bakteriler
tarafindan yikilmas: anlamma gelen kelime kokeninden tiiremistir. Sepsis
kelimesinin en eski kullanimima Homeros un siirlerinde rastlanmakta, “Ciiriidiim”
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anlamina gelen “sepo’ “onnw” seklinde siirlerde gegmektedir. Hipokrat tarafindan
ise MO 460-370 yillarinda “ag orgiisiiniin bozulmasi, ayrismasi” anlamma gelen
“sepidon” - “onmedm” kelimesi ile simgelenmistir. Aristotales, Plutarch ve Galen
tarafindan sepsis “onyig” kelimesi Hipokrates’in kullandigi anlamiyla kullanilmig

olup yaklasik 2700 yildan beri kullanilmaya devam etmektedir (9-11).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Sepsis yillar i¢inde artan bilgi birikimine, yeni teknoloji ile gelismelerle
tiretilen cihazlarin kullanimima, tan1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen
glinlimiizde yogun bakim iinitelerinde en 6nemli mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Tip alanindaki gelismeler uzamis yogun bakim yatig siirelerini de
beraberinde getirmis ve immiin sistemi zayiflamig birgok hastayla karsi karsiya
kalinmasi sonucunu dogurmustur. Ayrica toplumda yaslt niifusun artisi, malignite ve
kemoterapi iligkili immiin direnci diisiik hasta sayisinin artisi, transplantasyon ve
beraberinde immiinsupresif kullanimi, antibiyotik direncinin artis1 da sepsis kaynakli
oliimlerin artisina neden oldugu gézlemlenmektedir (12).

“Sepsiste  Sagkalim  Kampanyas1”  kapsaminda  tedavi  kilavuzu
yayinlanmasinin ardindan sepsis farkindalifinda artis meydana gelmis ve mortalite
oranlarinda diisiisii beraberinde getirmistir. “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi”
verilerine gore mortalite oran1 Avrupa’da %41, ABD’de %28.3” olarak saptanmistir
(1). Avusturalya ve Yeni Zelanda’da 2002-2012 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli
bir caligmada 101.064 kritik hasta degerlendirilmis ve mortalite oranlarinin yillar

igersinde distiigii ve son olarak %18-20 araligina indigi rapor edilmistir (13).



Calismalar arast mortalite farklarinin ¢alismalarin gergeklestirildigi bolgelerle iligkili

oldugu diistiniilmiistiir.

2.2. TANIMLAR

1914 yilinda Schottmueller’in, patojenin kan dolagiminda bulunmasinin
sepsiste gozlenen sistemik semptomlarin nedeni oldugunu ileri siirmesi, bugiinkii
anlamda sepsis taniminin baglangici olmustur. 1920’li yillarin sonunda Shwartzman
reaksiyonunun tanimlanmasi ile ilk kez konaga ait faktorler giindeme gelmis ve
sepsisin organizmanin enfeksiyona sistemik yanit olarak tanimlanmasinin temelleri
atilmistir (14).

1970’11 yillarda ¢ogunlukla “septisemi” terimi kullanilarak sepsis ile ilgili cok
fazla sayida c¢alisma yapilmis, bakteriyel endotoksinin kompleman, kinin ve
koagiilasyon sistemi gibi bir ¢ok humoral yolag: etkiledigi belirlenmistir(15-17).
Lipopolisakkarit(LPS) ile tetiklenen yolaklarin bloke edilmesi ile mortalitenin oniine
gecilecegi diistinlilmiis, septisemi/sepsisteki ana noktanin sadece LPS ile iligkili
olduguna odaklanilmistir.

1980’11 yillarin baglarinda erken donem Sliimlerinin ¢ok fazla olmasi, siddetli
sepsis veya septik sok gelismeden destek tedavilerinin kullaniminin heniiz
yerlesmemis olmasi, sepsis tanimi yerine gram negatif bakteriyemi taniminin 6n
planda olmasi, epidemiyolojik caligmalarin yetersizliginin giliniimiize oranla daha
fazla olmasi nedeniyle tanimlar lizerinde belirli uzlasma saglanamamistir. Ek olarak,
0 donemlerde sepsis, sepsis sendromu ve septik sok i¢in belirtilen mortalite oranlari
biiyiik degisiklikler gostermistir(18,19)

1990’larda sepsiste sonucu enfeksiyonun degil, konak yanitinin belirledigi ilk
kez ileri siiriilmiis; Bone, Sibbald, Sprung ve Dellinger tarafindan terminolojide ortak
noktalar belirlenebilmesi i¢in yogun calismalar baslatilmistir (20). 1991 yilinda
“American Collage of Chest Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine”
(ACCP/SCCM) tarafindan sponsorlugu {istlenilen bir “uzlasma toplantis1”
yapilmistir. Bu toplantida nonspesifik olmalar1 nedeniyle septik sendrom, septisemi
ve refrakter sok gibi baz1 terimler terminolojiden ¢ikarilarak, sepsis ve sepsisle

ilgili ~ diger durumlar yeniden tanimlanmis ve 1992 yilinda yayimlanmistir. Burada



tanimlamalar sistemik enflamatuar yanit sendromu, sepsis, siddetli sepsis, septik sok
ve ¢oklu organ yetmezligi (MODS) olarak siniflandirilmigtir (21).

Sepsis  ‘konagin  enfeksiyona karst gosterdigi  kontrolsiiz  sistemik
enflamatuvar yanit’ olarak tanimlanmistir (21). Uzlasma toplantisina gore asagidaki
kriterlerden iki veya daha fazlasinin varligr ile Sistemik Enflamatuvar Yanit
Sendromu (SIRS) tanis1 konulabilir (Tablo 1).

Tablo 1 Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterleri

SIRS Tani Kriterleri

Ates >38 °C veya <36 °C
Kalp hiz1 >90 atim/dk
Solunum hiz1 >20/dk

OO0

Lokosit sayis1 >12.000/mL veya <4.000/mL veya 16kosit say1s1 normal

olmasina karsin immatiir notrofillerin >%10 olmasi

Sepsis terimi enfeksiyonu olan ve sistemik enflamatuar yanit sendromu
enfeksiyon tarafindan tetiklenen hastalar ile sinirlandirilmig, SIRS kavraminin ise
cesitli enfeksiyoz ve enfeksiyon disi durumlarla tetiklenebilecegi belirtilmistir.
Mevcut enfeksiyonun dokimante edilmis olmasina vurgu yapilmistir. Bu nedenle
‘Sepsis= SIRS+Enfeksiyon’ olarak tanmimlanmistir. Siddetli sepsis ise akut organ
islev bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyona eslik eden sepsis olarak
vurgulanmstir. Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon ve hipoperfiizyon
bulgularinin veya organ islev bozukluklarinin devam etmesi septik sok olarak
adlandirilmistir. Coklu organ yetmezligi sendromu ise birden fazla organ sisteminde
akut veya subakut organ iglev bozuklugunun gelismesi ile karakterizedir.

Yaklasik 10 yil sonra sepsis ile ilgili ¢alismalardan elde edilen veriler
sonucunda yeni bir uzlagsma toplantis1 yapilarak tanimlamalarinin gézden gegirilmesi
gereksinimi dogmus ve SCCM, ACCP, “The European Society of Intensive Care
Medicine” (ESICM),”The American Thoracic Society” (ATS) ve “The Surgical
Infection Society” (SIS) tarafindan 2001 yilinda “Uluslararasi Sepsis Tanimlamalari
Toplantist” yapilmistir (22). Ikinci uzlas: toplantisinda sepsisi diisiindiirten kriterler

olarak ilk kez kriterler dizisi yayinlanmis ve adeta SIRS kriterleri genisletilmistir.



Giincellenme sirasinda hipoperfiizyonla iligkili semptomlara ve biyokimyasal
belirteclere yer verilip, bunlarin 6zellikle erken tanidaki rollerine dikkat ¢ekilmis ve
enflamasyonun klinik belirteclerinden ¢ok biyokimyasal ve immanolojik belirteclerin
onemi On plana ¢ikarilmistir. Sepsisi diisiindiirtecek genisletilmis listesi, fizik ve
laboratuvar bulgular1 icermekle birlikte, listede ortalama arteriyel basing ve oligiiri
de dahil olmak tizere hemodinamik parametrelere 6zel 6nem verilmis, hiperglisemi
gibi endokrin parametreler, oksijenasyon ve koagiilasyon parametreleri ile karaciger
fonksiyon testlerindeki degisiklikler de klinisyene erken tanida yol gosterici olarak
yer almiglardir. Bu toplantinin sonuglari 2003’te aciklanmis olup sepsisin klinik
belirtiler ile taninmasindan ¢ok biyokimyasal ve immunolojik kriterlerin sepsisi
diisiindiirtmede kullanilmasinin yararli olacagi belirtilmistir. SIRS pozitifligi ile
birlikte dokiimante edilen enfeksiyon veya siliphenilen enfeksiyon varliginda da
dokiimantasyon olmasa dahi sepsis tanisinin konulmasi, sepsisin diistiniilmesi
gerektigi ileri siiriilmiistiir. Siddetli sepsisin taniminda degisiklik yapilmamis, septik
sok diger nedenlerle agiklanamayan persistan arteriyel hipotansiyon ile karakterize

akut dolasim yetersizligi olarak tanimlanmistir (Tablo2).

Tablo 2. Sepsis i¢in tanisal kriterler (22)

Genel Bulgular:

Viicut 1s1s1 >38.3°C veya < 36 °C

Kalp hiz1 >90/ dk veya yasa gore normal degerin 2 SD (st

Takipne

Mental durum degisikligi

Onemli 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte >20mL/kg iizerinde)

Diyabeti olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glikozu >120 mg/dL veya 7.7 mmol/L)

Enflamatuvar Bulgular:

Lokositoz (16kosit sayis1 >12.000 pL/1)

Lokopeni (16kosit sayis1 <4.000 uL/1)

Normal beyaz kiire sayist ile birlikte >%10 olgunlagmamis nétrofil
Plazma C-reaktif protein normal degerin 2 SD Ustl

Plazma prokalsitonin normal degerin 2 SD (stu

Hemodinamik Degiskenler:

Avrteriyal hipotansiyon (SKB <90 mmHg, OAB<70 mmHg olmasi, eriskinde SKB 'inda > 40

mmHg diislis veya yas i¢in normal olanin 2 SD alt1)




ScvO; >%70
Kardiyak indeks <3.5 L.dk/1/m2

Organ Disfonksiyonlari:
Avrteriyel hipoksemi (PaO2/FiO, <300)

Akut oligliri (yeterli s1vi replasmanina ragmen en az 2 saat boyunca idrar miktart <0.5
mL/kg/saat)

Kreatinin artig1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 umol/L )

Koagiilasyon bozukluklari (INR >1.5 veya aPTT >60 sn.)

fleus

Trombositopeni (<100.000 /mm?)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 umol/L)

Doku Perfiizyon Degiskenleri:

Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

Kapiller dolmanin azalmasi veya beneklenme

SD: Standart Deviasyon, SKB: Sistolik Kan Basinci, ScvO2: Santral Vendz Oksijen Saturasyonu, PaOa: Arteriyal

Oksijen Basinci, FiO2: Inspire edilen havanin oksijen konsantrasyonu

Sepsis i¢in bir evreleme sisteminin (PIRO) gelistirilmesinin, s6zu edilenlere
ek olarak sepsisin ilerleyisinin daha iyi tamimlanmasimi saglayabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu evreleme sistemi, predispozan faktorler ve premorbid kosullar, altta
yatan enfeksiyonun dogasi, konak yanitinin 6zellikleri ve sonugta gelisen organ islev
bozuklugunun boyutuna dayanarak sepsisin daha iyi tanimlanmasina yol agabilecegi
diistiniilmiistiir. Ozet olarak PIRO sistemi sepsisin siniflandirimasinda uygulanmasi
gereken bir model olmaktan c¢ok, gelecek aragtirmalar i¢in Onerilmis ve iizerinde

caligmalar yapilmasi gereken bir model ortaya konulmustur (Tablo 3) (23).

Tablo 3. Sepsis Evrelemesi icin PIRO sistemi(22,23)

Mevcut Durumda Gelecekte

P: Predispozi syon Premorbid faktorler; yas, Enflamatuvar yanitin genetik
cinsiyet, irk polimorfizm (TLR, TNF, IL-1, CD14)

I: Enfeksiyon Hasari Kaynak kontrolu icin enfektif | Mikrobiyal rlinlerin élgtlmesi (LPS,
patojenlerin kiltlr ve bakteriyel DNA), gen transkript
duyarliliklarinin ¢alisilmasi profilleri

R: Yanit SIRS, sepsisin diger bulgulari, | Enflamasyonun belirtecleri (6rn. PCT
sok, C reaktif protein veya IL-6), bozulmus konak yaniti




(immiin diizey)

0O:0rgan Disfonksiyone organ sayisi Hasara karsi olusan hiicresel yanitin
veya bilesik puani (SOFA, dinamik gdstergeleri; apoptozis,
LODS,PEMOD, PELOD) sitopatik hipoksi, hiicre stresi

Disfonksiyonu

Sepsis taniminin gereksinimler dogrultusunda ve yillar i¢inde gelisen bilgi
birikimi ile yenilenmesi amaciyla 2014 yilinin baslarinda “Society of Critical Care
Medicine (SCCM)” ve “European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)”
dernekleri tarafindan 19 kisi gorevlendirilmistir. 2014 ve 2015 yillarinda ortak
kararlar alinarak yayinlanmis ve son olarak “Sepsis-3” ise 23 Subat 2016°da
yayinlanmigtir (2). Son tanimlamanin yapildigi yayin “Sepsis-3” adini aldigindan
1992 ve 2003 yillarinda yayimlanan sepsis uzlasi toplantilarinin sonuglar1 “Sepsis-1”
ve “Sepsis-2” olarak yeniden simgelenmistir.

“Sepsis-3”te sepsisin tanimi; konagin enfeksiyona karsi bozulmus yanitindan
kaynakli yasami tehdit eden organ disfonksiyonlarini da iceren bir durum seklinde
degismis ve 1992 yilindan bu yana tanimda yer alan SIRS sepsis tanimindan
cikarilmigtir (2). 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada SIRS tanimina uymayan
hastalarin, caligmadaki tiim hasta popiilasyonun %12’sini kapsadiginin ortaya
cikmasi sepsis tanisindaki SIRS’1in 6nemini kaybetmesine yol agmis ve “Sepsis-3”te
SIRS’a yer verilmemistir (24).

SIRS’1in ortadan kalkmasiyla enflamasyondan ¢ok enfeksiyona ve organ
disfonksiyonlarina  dikkat ¢ekilmektedir. Sepsisten bahsedildiginde organ
disfonksiyonlarinin varoldugu diisiiniilmekte ve siddetli sepsis tanimina gerek
olmadig1 belirtilerek ortadan kaldirilmistir. Organ disfonksiyonlarinin  6nemi
nedeniyle “quick-SOFA” kullanimi 6nerilmis, bu sayede acil servislere bagvuran ve
serviste yatan hastalar arasinda sepsisten siiphelenildiginde erken tami imkamn
amaglanmistir. gqSOFA 3 kriterden olusmaktadir, 2 ve daha fazla kriterin saglanmasi
halinde test pozitif kabul edilmistir (Tablo 4) (25).

Tablo 4. Quick-SOFA kriterleri

Biling bozuklugu GKS <13
Solunum say1s1 >22/dk
Sistolik kan basinc1 < 100 mmHg




Yeni tanimlamalara ek olarak, sepsisin klinik tanist olarak bir kavram ilk defa

aciklanmistir. Buna gore, siiphelenilen veya dokiimante edilmis enfeksiyonla birlikte

“Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assesment” - SOFA skorunda akut olarak

2 ve lizeri artisin sepsiste klinik tan1 kriteri oldugu agikga belirtilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi Skorlamas1 (SOFA)

SOFA Skoru 0 1 2 3 4
Solunum Pa0,/FiO, >400 <400 <300 <200 <100
Trombosit
Koagilasyon >150 <150 <100 <50 <20
(10%3/mm3)
Bilirubin
Karaciger <1,2 1,2-19 2-5,9 6-11,9 >12
(mg/dI)
Kardiyovaskiiler OAB dopamin veya dopamin >5" dopamin >15"
. >70 <70 dobutamin adrenalin <0,1” adrenalin >0,1"
Sistem (mmHag) <5" noradrenalin<0,1” | noradrenalin>0,1"
Merkezi Sinir
. . GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Sistemi
Kreatini
<1,2 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >5
(mg/dl)
Bobrek veya
Idrar ¢cikist <500 <200
(ml/gtin)

* . Enaz 1 saattir pg kgt dk* dozunda vazoaktif ajan veriyor olmak

PaOa: Arteriyal Oksijen Basinci, FiO2: inspire edilen havanin oksijen konsantrasyonu, OAB: Ortalama Arter

Basinci, GKS: Glaskow Koma Skoru

“Sepsis-3"te septik sok, dolagim yetmezIligi ve hiicresel/metabolik bozukluk

ile seyreden sepsisin yuksek mortalite riski ile birliktelik gosteren alt grubu olarak

ifade edilir. S1vi replasmanina cevap vermeyen bir hipotansiyon, OAB’n1 65 mmHg

tizerinde tutumak i¢in vazopressor ihtiyaci vardir, ile birlikte serum laktat seviyesi 2

mmol/L Uzerindedir (2).




2.3. KILAVUZLAR

“Siddetli sepsis” ve “septik sok” tedavi sonuglarini iyilestirmek amaciyla ilk
olarak 2004 yilinda uluslararasi bir kilavuz “Surviving Sepsis Campaign guidelines
for Management of Severe Sepsis and Septic Shock” yayinlanmistir (26). Kanit
kalitesi ve onerilerin giiciinii degerlendiren GRADE “Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation” sistemi kullanin bu 2004 kilavuzundan
sonra siddetli sepsis ve septik sok tedavisi i¢in 2008 yilinda ikinci kilavuz (27)
ardindan 2012 kilavuzu olusturulmus ve 2013 yili Ocak ayinda yayinlanmistir (28).
Son kilavuz “Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016 olarak 2017 yilinda yaymlanmistir (29).

2.4. PATOFIZYOLOJI

Sepsis patogenezinde notrofiller, monosit, makrofaj serisi gibi immun
hicrelerin veya endotel, epitel gibi parankimal hucrelerin aktivasyonu temel rol
oynamaktadir (30). Proenflamatuvar medyatorlerin ve sitokinlerin saliverilmesi,
kompleman yolagmin, koagulasyon fibrinolitik sistemin aktivasyonu ve
noroendokrin yanitlarin devreye girmesi kompleks yapiy1 olusturmaktadir (3). Sekil
1 de goriildiigii gibi 6zellikle ilk 24 saat igerisinde artan proinflamatuar sitokinler bu

diyagramda temel rolii oynar ve organ yetmezligine gidisatin baslangicidir (14).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28101605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28101605
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Sekil 1. Sepsisin molekdler patofizyolojisi (14)

2.4.1. Immiin Sistem

Immiin sistemimiz, organizmay1 ¢evredeki milyonlarca mikroorganizmaya ve
yabanci maddelere kars1 iki tip yanit ile korur. Birincisi yabanct maddenin viicuda
girmesiyle ilk koruyucu engel olan dogal (innate) immiin sistem ve ikincisi patojene
0zgl olarak gelisen edinsel (adaptive) immiin sistem tarafindan olusturulur. Dogal
immin cevapta patojen veya hasarlara kars: ilk yanit immiin sistemin hiicrelerinin
(dogal oldiirticii  hiicreler, fagositler, sitokinler (TNF, IL-1, I1L-12, IFNy),
komplemanlar) bariyer gorevi gormesi ile olusur. Edinsel immiin yanitta ise hiimoral
immiinite tarafindan antijenler ile B lenfositlerin uyarimi gerceklesirken, uyarim
sonrasinda B lenfositler antikor {ireten plazma hiicrelerine doniisiir. Hiicresel

immiinite T lenfosit hiicreleri ile olusturulur (31).
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2.4.2. immun Hiicreler ve immunoenflamatuvar Yamttaki Rolleri

2.4.2.1. Notrofiller

Notrofiller; dogal immiin yamitin ana hiicresi olup; patojenik
mikroorganizmalarin taninmasinda ve yok edilmesinde gorevlidir. Antimikrobiyal
yanitlarin baglatilmasinda, nétrofillerin hiicre yiizey reseptorleri ile mikrobiyal
hedefte veya enflamatuvar ortamda bulunan spesifik ligandlar arasinda bag
kurulmakta ve bu etkilesimler sayesinde organizmanin kendi kendisine zarar
vermesini Onleyecek sekilde ¢alismasi i¢in denetlenmektedirler (14).

Dolasimdaki nétrofillerin enfekte dokuya ulasabilmeleri i¢in damar disina
¢ikmalar1 gerekmektedir. Bunun i¢in birinci adim vaskiiler endotele adezyonlaridir.
Damar disina c¢iktiklarinda notrofillerin kemoatraktan bir gradient dogrultusunda
dogrudan enflamasyon ve enfeksiyon alanlarmma yonelmesi kemotaksis olarak
adlandirilir. Notrofil membraninda invaginasyon ve 3 um’den biiylik partikiillerin
almi ile fagositoz islemi baglamakta ve mikrobiyal 6ldiirme nétrofillerin iginde
gerceklesmektedir. Fagozom olusumuyla; notrofillerden saliverilen  sitotoksik
irlinlerin organizmanin kendisine zarar vermesi onlenmektedir. Mikrobiyal 6ldiirme,
fagozom ve fagolizozom gibi 6zellesmis birimlerde gergekleserek organizmanin
zarar gormesi en aza indirgenmektedir. Aktive olmus nétrofiller, nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat (NADPH) oksidaz araciligiyla siiperoksit (O2:) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi oksidanlari iireterek 6ldiirme islevini gergeklestirmektedirler.
Notrofiller organizmada sinyal iletide yanit veren konumlarmin yani sira,
enflamasyonun regtilasyonunda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin yapim

ve saliverilmelerinde yer alarak temel rol oynarlar (32).

2.4.2.2. Monosit-makrofajlar

Monontkleer fagositer sistemin htcreleri; kanda monosit, dokularda ise
makrofaj seklinde bulunurlar. Monosit ve makrofajlar organizmaya giren
patojenlerin taninmasinda ve eliminasyonunda fagositoz, sekresyon aktivitesi ve
mikrobiyal 6ldiirme gibi islevleriyle rol alirlar(33,34). Bulunduklar1 dokulara gore
kendilerine has ozellikler de igerme kapasiteleri olan makrofajlar klasik dogal

immiinitenin bir parcasidirlar. Doku homeostazisi ve rejenerasyonunda da yer alan
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doku makrofajlar1 asil olarak immiin sistemin ilk savunma mekanizmasini

olustururlar(35,36).

2.4.2.3. Lenfositler

T lenfositlerin farkli efektor fonksiyonlart bulunur ve hiicre yiizey
proteinlerine gore gruplandirilirlar. Sitotoksik T hiicreler CD8 eksprese ederler ve
hiicre dliimiine yol agan, yabanci antijen salgilayan hiicreleri ve apoptozi aktive
ederek yok ederler. T helper hiicreler yizeylerinde CD4 eksprese ederler ve spesifik
sitokinlerin salgilanmasi ile CD8+ T lenfositleri, B lenfositleri ve makrofajlari aktive
ederler. CD4+ T hucrelerin alt grubu olan T regulatér (Treg) hicreler viicudu
otoimmiin yanittan korurken, Treg hiicreler sitokinden bagimsiz hiicre temaslh T
hiicre aktivasyonunu baskilarlar.

B lenfositler antikor sentezleyen plazma hiicrelerine farklilasarak yabanci
antijenlere karsi antikor tretirler. Bu antikorlar aktive olarak antijene 6zgl immin
yanit gelisir. B hiicreler T hiicrelere antijen sunarlar ve salgiladiklar sitokinler ile
immunoregulasyon yaparlar (37).

T hiicre immiin yanitinda T helper hiicreler ve T regilator hiicreler dengeli bir
sekilde gorev almaktadir. Birka¢g T regiilator hiicre populasyonu tanimlanmistir ve
bunlarin tiimii kendi 6z antijenlerini savunmada anahtar rol oynamaktadirlar. T
regiilator hiicreler olusum siirecine gore ikiye ayrilir. Timus kokenli olanlar dogal T
regiilator hiicreler (tTreg veya nTreg) olarak adlandirilir ve timus bezinde gelisir.
Antijen ile temas sonucu CD4+ veya CD8+ hiicrelerden gelisenlere ise uyar1 kdkenli
ya da indiikklenmis T regiilator hiicreler ( iTreg ) denir. tTreg hiicreleri FOxP3
transkripsiyon faktoriinii eksprese ederler ve bu hiicrelerin baglica gorevi
enflamasyona gocii saglamak ve c¢esitli efektor lenfositleri 6zellikle de T helper hiicre
alt gruplarini (Th1, Th2, Th17) baskilamaktir (38).

T helper hiicreler gelen sinyal molekiilleri ile farkli efektor fonksiyonlart olan
alt gruplara farklilagirlar, bu konak immiin sistemi i¢in ¢ok &nemlidir. T helper
hiicreler Th1, Th2, Th17 hiicreleri ve diger T yardimci hiicre alt gruplart olan Th22
ve Th9 olarak alt gruba ayrilirlar. Bunlardan Th1 hiicreler interferon alfa(IFN-y)
uretir, Th2 hucreler IL-4, Th17 hucreleri 1L-17 sitokinlerini, Th22 htcreleri 1L-22,
Th9 hiicreleri IL-9 sitokinlerini retirler. T helper hicreler mikroorganizmalar

tarafindan aktive edilmis makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinan IL-12 varliginda
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Th1 hiicresine doniislir ve mikroorganizmalar1 6ldiirmek icin fagositozu aktive eden
IFN-y salgilar. Thl hiicreler tarafindan iiretilen karakteristik sitokin IFN-y’ dir. Bu
hicreler timor nekroz faktor (TNF) de dretirler. Thl hicrelerin enflamasyon
bolgesine makrofajlarin  toplanmasi  ve B hiicreler tarafindan iiretilen
immiinoglobiilin G2a nin uyarilmasi gibi 6nemli gorevleri vardir. Uyarilmamis T
hiicreler, aktif T hiicreler veya baska hiicresel kaynaklardan salgilanan IL-4
varliginda Th2 hiicresine farklilagsmasiyla ve bu hiicrelerden 1L-4, IL-5, IL-9, IL-10,
IL-13 sitokinleri salinir. Th2 hiicreler edinsel immiinitede, hiicre dis1 parazitlere karsi
konak savunmasinda, B hiicrelerin IgE ve IgG1’e doniisiimiinde ve eozinofillerin

giiclendirilmesinde rol alir (39).

2.4.3. Sepsiste organ disfonksiyonlarimin patofizyolojisi

Sepsis patofizyolojisi yapilan calismalar 1s1ginda olusan teori ile kontrol
edilemeyen enflamasyonu igerir. Bu enflamatuvar kaskadi bloke etmeye yoOnelik
yuksek doz Kkortikosteroidler (40), anti endotoksin antikorlar1 (41), TNF
antagonistleri (42), IL-1 resept6r antagonistleri (43) gibi birgok tedavi denenmistir.
Sepsiste proenflamatuvar aktiviteye yonelik bu anti enflamatuvar ajanlarla
mortaliteyi azaltmaya yoOnelik olumlu bir sonu¢ elde edilememesi, arastirmacilari
sepsiste var olan kontrol dis1 enflamasyona yonlendirmistir. Sepsis patofizyolojisinde
daha oOnceleri kullanilan “proenflamatuvar statii” tanimi konagin bu asin
enflamatuvar diizensizligine kompansatuar olusan Onemli bir yamiti goéz ardi
etmektedir. Asirt yanitta ortaya ¢ikan sitokinler konagin inhibitdr protein
sinyalizasyon yollarin1 (CARS) indiikleyerek antienflamatuvar bir yanitin olusumuna
neden olurlar. Her ne kadar sepsise ait tahmin edilen immuinolojik fazlar; erken
donemde asir1 bir sistemik yanit ve ge¢ donemde immiinosupresyon olarak rapor
edilmis olsa da bu siirecin fazlasiyla karmasik oldugu gosterilmistir (Sekil 1) (44).

Sekil 1’ de 6zetlendigi gibi sepsisin tetiklenmesinde mikrobiyal bilesenin;
CD-14 ve toll-like reseptorler(TLR) gibi cozinebilir veya pattern recognition
molekiller(PRR) gibi hiicre ylizeyine bagh reseptorler ile spesifik sekilde
taninmastyla immun yanitin tetiklenmesi Onemlidir(45,46). Patojen ajanlarin
lizerinde tanimlanan patojen iligkili molekiiler paternler(PAMPs) makrofaj
fonksiyonel aktivitesinin kritik komponenti olarak tanimlanmaktadir. PAMP’larin

dogal immiin sistemin belirteci olarak kabul edilebilecekleri iizerinde durulmaktadir.
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TLR’ler ise PRR’ler aracilifiyla mikroorganizma kdkenli molekiilleri taniyan ve
PAMPs ekspresyonu olan patojen ajanlara kars1 dogal immiin yaniti uyaran membran
proteinleridir. TLR’leri disinda NOD-like reseptérler(NOD-LRRs), RIG-like
helikazlar(RLHs), C type lektin reseptorleri(CLRs) gibi reseptorler de endotel ve
epitel hiicrelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu reseptorler sitoplazmadaki
Nikleer faktor- KB’yi(NF-KB) aktive ederek cesitli proenflamatuvar sitokinler ve
NO {iiretimine yol acarlar. Bu baglamda sepsiste ideal taniyic1 molekiiller(PRR)
araciligiyla patojen taninmakta ve enflamatuvar siiregler tetiklenmektedir. Diger
yandan, tehlike-iligskili molekiiler paternler (DAMPs) travma sonrasi veya non-
enfeksiyoz tetiklenme sonrasinda da TLRs, NOD-LRRs ve RIG-like helikaz(RLHS)
ile ayn1 yolaklar devreye girmekte ve enflamasyon tetiklenmektedir (46).

Fagositoz kapasitesiyle, sitokin liretimiyle, antijeni isleme ve lenfositlere
sunma, patojen mikroorganizmalari oldiirme yetenekleriyle makrofajlar tanima,
alma, yikimla birlikte dogal immiin yanit ile kazanilmig immiin yanit arasinda koprii
islevi gormektedirler. Fagositoz sirasinda g¢esitli maddeleri alma isleminin
gergeklesmesinde farkli yiizey reseptorleri rol oynamaktadir. Bunlar arasinda;
kompleman reseptorleri, vitronektin ve diger ozellesmis reseptorler sayilabilir.
PRR’ler de mikroorganizmalarin mannan, LPS, polianyonik aminler, peptidler gibi
motiflerini tanimada islev goren reseptorlerdir. PRR iligkili sinyalizasyonda niikleer
faktor kappa- B yolaklarin ortasindaki transkripsiyon faktorii olarak yer almaktadir.

Mikroorganizmanin fagositozu ile birlikte biyolojik olarak aktif maddelerin
salgilanmasi ve eliminasyon islemi devreye girer. Intraselliiler patojenlerin ve
ekstraselliiler hedeflerin eliminasyonunda birbirinden bagimsiz iki biyokimyasal
yolak yer alir. Makrofajlarin antimikrobiyal aktivitesinde nitrik oksit (.NO)
sentezinin ¢ok onemli yeri vardir. NO ve diger reaktif nitrojen tilirlerinin 6zellikle
intraseltler patojenlerden Mikobakteri tlberkilozis, Toksoplazma gondi ve
Kriptokoklara karsi gelisen immiin yanitta islev gormektedir. Reaktif oksijen
tirlerinden ise slperoksit anyonu (O2:) ve hidrojen peroksit (H202) NADPH
oksidaz aktivasyonu sonucu dretilirler ve direkt olarak toksiktirler. Ek olarak,
makrofajlardaki antimikrobiyal molekiiller arasinda salgilanan peptid olarak
defensinler, lizozim gibi ¢esitli enzimler, esansiyel besinlerle yarigan laktoferrin

sayilabilir (37).
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Hiperenflamasyonun immdin htcrelerin fonksiyonel 6ldirme kapasitesini
azaltmas1 ve bunu takiben gelisen ve antienflamatuvar siirecin aslinda en bastan beri
tetiklendigi ve varoldugu sonucunu akla getirmistir. Antienflamatuvar siirec¢
hakimiyeti ve sekonder enfeksiyonlarin gelisimi ile birlikte patojenlerin
eleminasyonunda yetersizlik ve gelisen immiinsiipresyonun antienflamatuvar tedavi
stratejilerin  etkisiz  olmasinin  nedeni  olabilecegi  yapilan  caligmalarla
desteklenmektedir. Bu ¢alismalarda immiinsiipresyonun potansiyel mekanizmalari
arasinda; enflamasyondan antienflamatuvar siirece gecis, anerji ve apoptozun yol
actigt B hiicre, dentritik hiicre ve T yardimci (T helper) hiicrelerinin kaybi, T
regililator hiicre aktivasyonunda artis ve MHC Class II antijenlerin kaybi olarak
gosterilmistir. Son yillarda patofizyolojisinin daha anlagilir olmasi ile birlikte
sepsiste  hiperenflamasyona cevaben gelisen immiinsiipresyonun  organ
disfonksiyonlarinda rol oynadig: diisiiniilmektedir (44).

Sepsiste hiicre hasar1 ve organ disfonksiyonunun nedenleri arasinda
mikrosirkilasyonun bozulmasi ve endotel lezyonlar1 nedeniyle doku iskemisi
gelismesi de 6nemli yer tutmakta ve mikrovaskiiler perfiizyonun sagkalimi etkileyen
¢ok onemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (47).

Sepsiste hemodinamik degisikliklerin sebebi hipovolemi, vaskiiler tonus
kayb1 ve myokardial disfonksiyon olabilir. Yeterli kan basinci ve kardiak atim
hacmine ragmen doku hipoperfiizyonu bulgularinin devam etmesi rejyonel ya da
mikrovaskuler seviyede kan akiminin maldistribiisyonuna baglidir. Doku perfiizyon

bozukluklart global ve rejyonel olarak siniflandirilabilir(Tablo 6) (48) .

Tablo 6. Sepsis kaynakli doku hipoperfiizyonu belirtegleri

Hipotansiyon
Tasikardi
Oligri

Global
Hipoperfuzyon

. . Gecikmis kapiller dolum
Belirtecleri

Biling degisikligi
Laktat yiiksekligi

Miks venoz oksijen saturasyonunda diisme

Rejyonel Myokardiyal iskemi

Kreatinin artigi
ALT, AST, Bilirubin artisi

oogooogogoao

Hipoperfuzyon
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Belirtecleri [ Stres dlserleri, ileus, malabsorbsiyon

Mitokondri hiicresel fonksiyonlar i¢in gereken enerjinin tUretildigi ve birgok
reaksiyon ve elektron transportunun sonucunda reaktif oksijen radikallerinin
meydana geldigi, eritrositler hari¢ tim hiicrelerde bulunan organeldir. Sepsiste
oksidatif stres kaynakli mitokondrial hasar organ yetmezligin patofizyolojisinde
temel nedenlerden biridir (49). Doku perfiizyonunun bozulmasiyla mitokondride
oksidatif stres geliserek elektron transport zincirinde serbest oksijen radikalleri
tiretiminde artis meydana gelerek hiicre 6liim yolaklari tetiklenmektedir. Bu durum
‘toksik oksidatif stres’ olarak tanimlanmaktadir. Mitokondrial gecirgenligin artmasi
ve sitokrom c araciligiyla programli hiicre 6liimii tetiklenir. Mitokondrial membran
gecirgenligi artarak apoptozise gidis gerceklesir (50). Oksidatif stress sonucunda
hem mitokondriyel diuzeyde hem de hiicrenin lipid membrani, protein yapilari ve
niikleik asit gibi yasamsal yapilarinda hasar gelisimi gergeklesir. Hicresel
fonksiyonlar bozularak organa spesifik fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler
gelisir. Sepsise bagli siddetli enflamasyonun olusturdugu bu yanitlar sonucu gelisen
tabloya organ disfonksiyonu adi verilmektedir (51).

Enflamatuvar-antienflamatuvar sitokinler arasi ile oksidan-antioksidan genler
aras1 denge organ disfonksiyonu gelisimi agisindan énemlidir. Antienflamatuvar etki
IL-1 Ra, soluble TNF reseptorleri, epinefrin, kortizol, alfa melanosit stimilan
hormon, ACTH, IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin aktiviteleriyle
gerceklesmektedir. Endotelin-1 (ET-1), Nitrik oksit (NO) ve Mitojen aktive edilmis
protein kinaz (MAPK) enflamasyona bagli olarak artarken, NO ile siklik GMP
inhibisyonu sonucu hiicreye kalsiyum girisi azalir, mitokondriyal disfonksiyon

geligerek hiicrelerin islevleri igin gereken ATP sentezi inhibe olur (52) (53).

2.5. HIDROKSIURE

Hidroksiure ilk olarak 1869 yilinda Almanya’da Dressler ve Stein tarafindan
bulunmustur, ancak 1928 yilina kadar I6kopeni, makrositemi, anemi gibi sonuclara
sebep olabilecegi gozlenmemistir (54). Stearns ve arkadaslari 1963 yilinda
hidroksiiirenin farelerde 16semiye karsi aktive oldugunu gdstermis bunu takip eden

faz 1 caligmalarinda ilacin birtakim malignitelere karsi anlamli aktiviteye sahip
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oldugunu bulmuslardir (55). Kisa bir siire sonra, 1965°te, hidroksitrenin baslica
sitotoksisite mekanizmasinin DNA sentezini inhibe etme yetenegi oldugu
kesfedilmistir (56). 1967 yilinda FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan
kanser ilac1 olarak kullanilmasina izin verilmistir (4).

Hidroksitirenin tilkemizdeki ticari preparati 500mg, beyaz renkli kapsiil
seklindedir. Molekiiler yapist Sekil 2’de gorilmektedir. Glnlmuzde; 16semi, orak
hiicreli anemi, HIV, sedef hastalig1 ve trombositemi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Oral yolla alinan bu kapsiillerin tedavi dozu hastanin ideal veya
gercek viicut agirligindan hangisi daha diisiikse ona gore ayarlanir. Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirir. Pediyatrik popiilasyonda giivenirliligi ve
etkililigi belirlenmemistir. Yash popililasyonda ise doz azaltilmalidir. Gebelikte
kullannmi D kategorisindedir. Laktasyon doneminde siite gecisi mevcuttur. Yan
etkiler; bulanti, kusma, ates, haliisinasyon, pankreatit ve hepatotoksisite ve ciddi

periferal noropati, vaskilitik tlserasyonlar olarak siralanabilir.

O

M o

H,N N

H

Sekil 2. Hidroksiurenin molekiiler yapisi

2.5.1 Farmakokinetik
Intestinal duvardan pasif difiizyonla emilimi yiiksek olan hidroksiiire, oral
yolla alimi takiben 1 ile 4 saat araliginda tepe plazma konsantrasyonuna
ulagsmaktadir. Total viicut sivisina esit bir dagilim hacmine sahiptir. Kan beyin
bariyerini gecebilmektedir. Lokosit ve eritrositlerde birikme egilimindedir. Dokuya
gecis de pasif difiizyon ile gerceklesmektedir. Doku-kan konsantrasyonu hizli bir
sekilde esitlenmektedir.
Hidroksiiire ¢ogunlukla karacigerde metabolize olur ancak intestinal
bakterilerdeki lireaz enziminin kiigiik de olsa katkist vardir. Atilim ise renal yolla

gerceklesmektedir (54).
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2.5.2 Farmakodinamik

Bir iire hidroksilat analogu olan hidroksiiire, riboniikleotid rediiktaz enzimini
(RNR) inhibe etme yoluyla DNA sentezini bloke eder (57). RNR enzimi disiik
miktarlarda sentezlenir ve ribontkleotid prekirsorlerinin DNA'ya doniisiimiinde yer
alan, de nova DNA sentezinin hiz kisitlayict basamagi, son derece onemli bir
enzimdir (58). Hidroksitre, RNR enzim aktivitesini, hidroksiiire'den enzime bagl
tirosin radikaline bir elektron transferi ile inhibe etmektedir (59).

Hidroksilirenin ortamdan uzaklagsmasi ile inaktive edilmis enzimin spontan
rejenere oldugu goriilmiistiir. Bir dizi antineoplastik ajanin aksine, hidroksiiire'nin
farmakolojik etkisi, bu nedenle, ilacin viicuttaki konsantrasyon-zamanina biiyiik
Olclide baghdir. Dahasi, etki mekanizmasindan dolayi, hidroksiiire temel olarak
DNA'y1 aktif olarak sentezleyen hucreleri etkilemektedir(59,60).

Kanser kemoterapisinde hidroksilirenin kullanim yeri myeloproliferatif
timorlerdir. Diger malignitelerin yanit orani diigiiktiir. Bunun yaninda orak hiicreli
anemi, psoriyazis tedavisi ve HIV-1 replikasyonunu inhibe etmesiyle AIDS

tedavisinde kullanilmaktadir.

2.5.3 Toksisite

[lacin 16kopeni 6n planda olmak (zere myelosupresyon yapmasi doz
kisitlamasi gerektiren yan etkisidir. Hidroksiiire alan hastalar, diyare veya kabizlik
ile birlikte bulant: ve kusma yasayabilirler. Ilacin biiyiik oral dozlar iilserasyona ve
bazen stomatite neden olabilir. Uzun siireli hidroksilire uygulamasi ayrica
hiperpigmentasyon ve el ve yuz eritemi gibi dermatolojik degisikliklere de yol
acabilir. Nadir komplikasyonlar ise nefrotoksisite, nérotoksisite ve hepatoselltler

enzimlerin yukselmesini icerir. Hidroksiiire ayrica teratojeniktir(61,62).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN HiPOTEZI
Hipotez 0: Sepsis modeli olusturulan ratlarda kullanilan hidroksiiire

tedavisinin, sepsisin patofizyolojisinde yer alan, overinflamasyon sirecinde goérevli,
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TNF alfa, IL 1 beta, IL 6 degerleri lizerinde ve sepsiste organlarda olusan inflamatuar
degisikliklere herhangi bir etkisi yoktur.

Hipotez 1: Sepsis modeli olusturulan ratlarda kullanilan hidroksiiire
tedavisinin, sepsisin patofizyolojisinde yer alan, overinflamasyon surecinde gorevli,
plazmada bulunan TNF alfa, IL 1 beta, IL 6 degerlerini azaltir ve sepsiste organlarda

olusan inflamatuar degisiklikleri engeller.

3.2. ARASTIRMANIN ETIiK KURULU

Calismanmiz Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

16.01.2018 tarihinde G.U.ET-18.004 kod numarasi ile onaylanmistir (Ek-1).

3.3. ARASTIRMANIN TiPi

Niceliksel arastirma tipinde olup, ¢alismamiz bagimsiz kontrollii deneysel

calisma diizeninde yapilmistir.

3.4. ARASTIRMANIN YERI VE SURESI

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar ~ Merkezi’nde,  23.07.2018-26.07.2018  tarihleri  arasinda
gerceklestirilmistir.

3.5. DENEK SECIMIi

Calismamizda  Gazi  Universitesi Hayvan  Deneyleri ~ Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilen 10-12 haftalik 21 adet erkek Sprague-Dawley
tiri ratlar (agirliklart 250-300gr) kullanilmistir. Ratlarin  optimum yasam
sartlarinda ayn1 ortamda aym tiir yiyecek ve su ihtiyacglar karsilanarak, 1s1
kontrollii barmaklarda 12 saat giindiiz-gece sikluslar1 korunarak 24 saat sure ile
tutulmustur. Islemin herhangi bir asamasinda ve islem sonrasinda antibiyotik
verilmemistir. Bu deney calismasinda Avrupa Konseyi’nin 6nerdigi standartlara
(European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for

Experimental and Other Scientific Purposes) (ETS 123) uyulmustur.
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3.6. CALISMA YONTEMI

Ratlar bilgisayar tarafindan rastgele belirleme tablosuna gore her grupta 7 rat

olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup 1: kontrol grubu (sepsis modeli olusturulmadi)

Grup 2: sepsis grubu (sepsis modeli ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) yontemi ile
olusturuldu)

Grup 3: hidroksitre grubu (CLP yontemi ile sepsis modeli olusturuldu ve hidroksilire
tedavisi verildi)

Grup 1 ve grup 2 ratlara oral gavaj yolu ile %2 ml steril distile su verildi. Grup
3 ratlara ise oral gavaj yolu ile 200mg/kg hidroksilre tedavisi verildi. Bu ila¢ dozu
daha once yapilan g¢alismalar 6rnek alinarak belirlendi(63,64). Ticari preparatlari
(Hydrea® 500mg Kapsiil) 500mg olan hidroksitire kapsiil icerikleri 5 ml steril distile
suda ¢Ozundurilerek ve 200mg/kg dozundan ratlara yaklasik %2 ml verildi. Tim
ratlarin cerrahi iglem oncesi intramuskuler ketamin (50mg/kg) ve ksilazin (5mg/kg)
enjeksiyonu ile anestezisi saglandi. Cildin tras edilmesinden ve povidon iyot
uygulanmasindan sonra, 15 numarali cerrahi bigak kullanilarak abdominal orta hattan
2cm kesi (laparotomi) yapildr (Sekil 3A). Grup 1, kontrol grubuna yalnizca ¢ekum
stvazlamasi yapilarak ligasyon ya da perforasyon uygulanmadi (Sekil 3B). Grup iki
ve grup li¢ ratlara laparotomi sonrasi ¢cekum ligasyonu ve 18 gauge enjektor ucu ile
iki kez perforasyon (CLP) uygulandi (Sekil 3C). Batin tiim katlar1 steril kosullar
altinda 3-0 polyester/pamuktan olusan emilmeyen cerrahi siitur kullanilarak kapatildi
(Sekil 3D). Cerrahi bitiminde ratlara 30ml/kg miktarinda salin subcutandz yolla
verilerek hidrasyonlart saglanmis oldu. Cerrahi islem biter bitmez 0.dakika kabul
edildi ve kuyruk veninden 0,5ml kan 6rnegi alindi. Dogru eslesmeyi saglamak

amaciyla ratlar ve numuneleri, say1 ve harf sistemi ile tanimland.
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Sekil 3. Ratlara uygulanan CLP islemi

Ratlara oral Hidroksitire ve distile su verilmesinden hemen sonra baglayan
cerrahi  prosedurin  yaklasik 10 dakika siirdi. Bu konuda yapilan
calismalarda(65,66); sepsis modeli olusturulan ratlardaki proinflamatuar sitokinlerin
saatlik kan duzeyleri ve hidroksitrenin gastrointestinal emilim stresi, kemik
iligindeki mitozis ve karyoreksis etkilerinin zamanlar1 goz Oniine alinarak
calismamizin 8. saatinde ratlarin kuyruk veninden yeniden 0,5ml kan 6rnegi alindi.
Sekil 1 de belirtildigi gibi overinflamasyonun 24. saatte sonlanmasindan dolay1
caligma 24. saatte sonlandirildi. Cekum ligasyon ve perforasyon cerrahi islemi
sonras1i 24. saatte derin anestezi altinda intrakardiyak kan alinmasi ile deneklere
Otenazi uygulandi. Histolopatolojik degerlendirme igin; beyin, akciger, karaciger,
bobrek ve kalp dokulari g¢ikartildi. Alinan 6rnekler %10 luk formaldehit iginde
muhafaza edildi.

3.6.1. Kan Orneklerinin Calisilmast:
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Kan numuneleri (0. Saat, 8. ve 24. Saat) eppendorf tiiplerine dagitildi. Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nde bulunan P-Selecta marka Medifringer-BL model santrifiij cihazi ile
3000g, 15dk, 4°C degerlerinde santrifiij edildi. Seffaf plazma kism1 ayrilip TNF alfa,
IL 1 beta, IL 6 ELIZA degerleri olgiilene kadar - 80 ° C'de saklandi. Ratlarin 24.
saatte sakrifikasyonu sirasinda alinan kan orneginden ayrica hemogram, biyokimya
degerleri de calisildi. Digkapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’nda yapilan hemogram c¢alismasinda; hemglobin (Hb),
hematokrit (HTC), lokosit (WBC), lenfosit, notrofil, platelet degerleri ve kan
biyokimyasinda ALT, AST, iire ve kreatinin degerleri incelendi.

3.6.2. Sitokin Duzeylerinin Cahsilmasi:

Denek 21 rattan, 0., 8. ve 24. saatlerde alinan toplam 63 kan plazma
numunesi Digkap1 Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda USCN Life Science Inc (Texas, USA) Marka SEA133RA urin
kodlu TNF-a, SEA079RA rlin kodlu IL-6 ve SEA563RA (riin kodlu IL-1beta Rat
ELIZA kitleri kullanilarak sitokin diizeyleri 6lciildii.

3.6.3. Histolojik degerlendirmeler:

Deneklerin yirmi doérdincu saatte sakrifikasyonu sonrasi beyin, akciger,
karaciger, bobrek ve kalp dokular ¢ikartildi. Alinan 6rnekler %10 luk formaldehit
icinde muhafaza edildi. Mikroskopik inceleme amagli 6rnekleme Digkapt Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
Dokularin her birinden ikiser ornek alinarak parafin bloklar hazirlandi. Parafin
bloklardan elde edilen kesitler rutin Hematoksilen Eosin boyasi ile boyandiktan
sonra 151k mikroskobu altinda, dokularin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen
profesyonel bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Degerlendirme, her organ oOzelinde inflamasyon ve doku hasarinin
histopatolojik bulgular1 dikkate alinarak yapilmis olup akciger, karaciger ve bobrek
dokularinda her denek i¢in artan hasara paralel olarak 0 ve 4 arasinda bir skor tayin

edildi (0: hasar yok, 4: siddetli hasar). Beyin ve kalp dokularinda skorlama 0 ile2
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araliginda (O:hasar yok, 1: hafif, 2:orta-siddetli hasar) yapildi. Skorlama amac1 ile

degerlendirilen histomorfolojik parametreler agagidaki gibidir:

Akciger:

Odem

konjesyon

notrofil infiltrasyonu
kanama

hyalen membran formasyonu

O 0O0doOo0oad

nekroz
Bobrek:
[] Tubdl epitelinde vakiioler degisiklik
[] firgamsi kenar kayb1
[] “cast” formasyonu
[] tubller nekroz
Karaciger:
[] Kanama
[] periportal ve parankimal inflamasyon
[] konfluen nekroz
Beyin:
[] Noronal dejenerasyon
[] nekroz
Kalp:
[] inflamatuar hiicre infiltrasyonu
[] dejeneratif kas lifleri
[ ] nekroz

3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi SPSS 11.5 siiriimiinde yapilmistir. Tanimlayici olarak nitel
degiskenler icin ortalamatstandart sapma, nitel degiskenler i¢in ise say1 (ylizde)
verilmistir. Nicel degisken i¢in {i¢ gruba sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda

fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa One Way ANOVA,
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saglanmiyorsa Kruskal Wallis H testi kullamlarak bakilmistir. iki nitel degisken
arasindaki iliski icin ise Ki-kare ve Fisher Exact testleri kullanilmistir. ki bagimh
nicel degisken arasindaki farki belirlemek i¢in, normal dagilim varsayimlari
saglandig1 igin Paired-t testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak

alimustr.

4. BULGULAR

Arastirmada kullanilan ratlarin agirliklar1 ortalamasi 273,5+£9,11 gr olarak
Olciildii. Her ti¢ grubun da agirlik ortalamalar1 benzer bulundu (p=0.253). Deney

stiresince higbir rat exitus olmadi.

41. BIYOKIMYA SONUCLARI

4.1.1. Hemogram Sonuclari

Deneklerden 24. saat sonunda alinan kan Orneklerindeki hemogram
sonuclarinda, beyaz kiire degerinin ortalamas: kontrol grubunda 0,94+0,42.10%/uL,
sepsis grubunda 2,58+0,99.10%/uL, hidroksitre grubunda 1,50+0,40.10%/uL olarak
Olclilmiistir. Bu degerlerin gruplar arasinda anlamh farklihk gosterdigi
bulunmustur(p=0,04)(Tablo 7). Beyaz kiire degiskeni bakimindan {i¢ grup arasinda
anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara Tukey post hoc testi kullanilarak bakildiginda,
Kontrol-Sepsis gruplart arasindaki fark p= 0,004 anlamlilik diizeyinde ve sepsis
grubunun beyaz kiire degerleri kontrol grubundan daha fazladir. Sepsis-Hidroksitre
gruplan arasindaki fark p=0.038 olarak bulunmus ve hidroksiiire grubundaki beyaz
kiire degerlerinin daha az olmasi istatistiksel agidan anlamli goriilmiistiir (Sekil 4).

Notrofil degerlerlerinin  ortalamasina bakildiginda kontrol grubunda
0,30+0,40.10%uL, sepsis grubunda 0,28+0,45.10%uL, hidroksiiire grubunda
0,34+0,91.10%/uL olarak bulunmustur. Nétrofil degeri bakimindan gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,180) (Tablo 7).

Lenfosit ortalama degerleri kontrol grubunda 1,08+0,87.10%/uL, sepsis
grubunda 2,03+0,77.10%uL, hidroksiire grubunda 1,34+0,42.10%uL olarak
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bulunmugtur. Lenfosit degeri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilememistir (p=0,077) (Tablo 7).

Hemoglobin degerlerlerinin ortalamasina bakildiginda kontrol grubunda
12,55+0,56 g/dL, sepsis grubunda 13,23+0,99 g/dL , hidroksiture grubunda
13,09+0,60 g/dL

arasinda anlamli farklilik bulunamamustir (p=0,265) (Tablo 7).

olarak bulunmugtur. Hemoglobin degeri bakimindan gruplar

Hematokrit ortalama degerleri kontrol grubunda %35,95+2,03, sepsis
grubunda %35,23+7,89, hidroksiure grubunda %37,29+2,41 olarak bulunmustur.
Hematokrit degeri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilememistir
(p=0,738) (Tablo 7).

Trombosit degerlerlerinin ortalamasina bakildiginda kontrol grubunda
576,50+212,52.10%/uL, 651,20+103,79.10%/uL,
grubunda 683,00+120,60.10%uL olarak bulunmustur. Trombosit degeri bakimindan

sepsis  grubunda hidroksitre
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,883) (Tablo 7).

Tablo 7. Denek gruplarinin hemogram degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 0
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort+£SS ] Ort+SS ) Ort£SS ] Degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
WBC
0,80 2,60 1,40 a
) 0,9420,42 (0,60-1,60) 2,58+0,99 (1,20-3,90) 1,500,40 (1,10-2,20) 0,004
10°/uL
NE
0,15 0,00 0,00 b
) 0,30+0,40 (0,00-1.10) 0,41£0,45 (0,00-1,00) 0,34+0,91 (0,00-2,40) 0,180
10°/uL
LY
0,70 2,10 1,40 a
. 1,08+0,87 (0,40-2,70) 2,030,77 (110-2.90) 1,3420,42 (0,80-1.90) 0,077
10%uL
Hb 12,5540,56 12,50 13,2340,99 13,00 13,0940,60 12,90 0,265
9T (11,90-13,40) eI (12,20-14,80) RS (12,30-14,10) '
g/dL
Htc
35,65 36,10 36,80 a
" 35,95+2,03 (33,70-38,80) 35,237,89 (212043,70) 37,29+2,41 (34,60-41,80) 0,738
0
Plt 576,504212,52 681,50 651,20+103,79 635.00 683,00+£120,60 653,00 0,883°
100l TS (179,00-725,00) IS (536,00-771,00) AT (527,00-901,00) '

a:0ne Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis H testi
WBC: Beyaz kire (White Blood Cell), NE: Nétrofil, LY: Lenfosit, Hb: Hemoglobin, Htc:

Hematokrit, PIt: Platelet, Ort: ortalama, SS: Standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum

deger
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Kontrol Sepsis Hidroksiiire

Sekil 4. Gruplarin beyaz kiire degerleri

* Sepsis grubu ortalamasi kontrol grubundan p< 0,01 ile daha yuksektir

# Hidroksiiire grubu ortalamasi control grubundan p<0,05 ile daha diigiiktiir

4.1.2 Karaciger ve Bobrek Fonksiyon Testleri Sonuclari

Ratlardan 24. saat sonunda alinan kan Orneklerinde bakilan iire, kreatinin,
ALT ve AST degerleri Tablo 8’de sunulmustur. Gruplardaki iire degerlerinin
ortalamalar1 kontrol grubunda 40,57+5,68 mg/dL olarak, sepsis grubunda 40,33+6,83
mg/dL olarak ve hidroksilire grubunda 45,50+6,47 mg/dL olarak oOl¢iilmiistiir.
Gruplar arasinda 1iire degeri bakimindan anlamh farklihik goézlenmemistir
(p=0,297)(Tablo 8).

Kreatinin degerlerinin gruplardaki ortalamalarina bakildiginda kontrol
grubunda 0,41+0,02 mg/dL, sepsis grubunda 0,51+0,07 mg/dL, hidrokditre
grubunda 0,47+£0,04mg/dL olarak bulunmustur (Tablo8). Gruplar arasinda kreatinin
degeri bakimindan anlamli farkliik bulunmustur (p= 0,003). U¢ grup arasinda
anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanilarak bakildiginda, hidroksiiire grubundaki artmis kreatinin degerleri ile
kontrol grubundaki degerler arasinda p=0,047 ile anlamli bir fark bulunmustur.
Kontrol-Sepsis gruplar1 arasindaki fark ise p=0,003 olarak hesaplanmis ve sepsis

grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulunmustur (Sekil 5).
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Gruplardaki ALT degerlerinin ortalamalar1 kontrol grubunda 153,14+50,29
U/L olarak, sepsis grubunda 179,86+41,39 U/L olarak ve hidroksitire grubunda
180,00+79,77 U/L olarak bulunmustur. Gruplar arasinda ALT degeri bakimindan
anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,630)(Tablo 8).

AST degiskeni bakiminda {i¢ grubun ortalamalari incelendiginde kontrol
grubunda 929,14+325,74 U/L olarak, sepsis grubunda 1412,57+338,98 U/L olarak,
hidroksiiire grubunda 1185,714+348,76 U/L olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
fark p= 0,049 ile anlaml1 kabul edilmistir (Tablo 8). Bu anlamli farklilig1 yaratan ikili
gruplara Tukey post hoc testi kullanilarak bakildiginda, sadece sepsis grubundaki

artmis degerlerin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

bulunmustur(p=0,039).

Tablo 8. Denek gruplarmin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 0
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort£SS . Ort£SS ) Ort+SS ) Degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
Ure
39,00 40,00 45,50 a
40,57+5,68 (35,00-49,00) 40,33+6,83 (30,00-49,00) 45,50+6,47 (35,00.55,00) 0,297
mg/dI
Cr 0,40 0,48 0,47
X \ : b
0,41+0,02 (0,39-0,44) 0,51+0,07 (0.44-0.63) 0,47+0,04 (0,41-0,54) 0,003
mg/dI
ALT 140.00 172,00 172,00
. ) ’ a
UL 153,1450,29 (90.00-223.00) 179,86+41,39 (128,00-252,00) 180007977 | g9 55’345 00) 0,630
AST 1223,00
768.00 1318,00 772,00- a
920.14£32574 | coc 0 1405.00) | 241257233898 | 9000 187100) | 118571434876 ( 0,049
u/iL 1795,00)

a:0ne Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis H testi

Cr: kreatinin, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, Ort: ortalama, SS:

Standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger
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Sekil 5: Gruplarin kreatinin degerleri

Q : Sepsis grubu ortalamasi p<0,01 degeri ile kontrol grubundan daha yiiksektir

@ : Hidroksiiire grubu ortalamasi p< 0,05 degeri ile kontrol grubundan daha yiiksektir

4.2.

421 IL1p

SITOKIN SONUCLARI

Deneklerden 0., 8. ve 24. saatlerde alinan plazma 6rneklerinde bakilan IL 1 8

degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 9’daki gibidir. Degerler hem {i¢ grup arasinda,

hem de grup icinde farkl saatlerde alinan 6rnekler arasinda karsilastirilmistir.

Tablo 9. Her g grupta 0., 8. ve 24. saatlerde bakilan IL 1B (pg/ml) degerinin

karsilastirmast
Grup1 Grup 2 Grup 3 p
Saat | OrtsSS (Mci)nr.t-?\;ll;is.) Ort+SS (M(i)nr.t-?\;;;is.) Ort£SS (M(i)nr.t-?\;;;is.) Degeri
0 | 3393824 (1912312’80) 39,2048,12 (zz,ggjg,om 37,1946 49 (28,22122,60) 0,3100
8 | 3serss | 4;3132’90) 140,84133,55 (89,;5-71'32,20) 88,09:19,97 (63’8%‘f’161()8’90) <0,0012
24 | aagse1az |, 4;3122’20) 7162232 | 48’9%7_'12100’70) 83842400 | 48’6%?'13’102’90) <0,001°

a:0ne Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis H testi
Ort: ortalama, SS: Standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger
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4.2.1.1 Grup i¢i karsilastirmalar

Kontrol grubunda IL1p degiskeni i¢in 0. saat ortalamasi 33,93+8,24 pg/ml, 8.
ortalamast 35,95+7,85 pg/ml ve 24. saat ortalamasi 34,85+7,42 pg/ml bulunmustur
(Tablo 9). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile saatlik degerler arasinda fark
olup olmadigina bakildiginda, 0. saat ile 8. saat degerleri arasinda p=0,068 ile
anlamli bir artis bulunamamustir. 0. saat ile 24. saatte bakilan IL1  degerleri arasinda
p=0,310 ile anlamlilik goriilememistir. 8. saat ile 24. saat degerleri arasinda p=0,130
olmasi nedeni ile anlamli farklilik bulunamamustir (Sekil 6).

Sepsis grubunda IL 1 B degiskeni icin O. saat ortalama degeri 39,20+8,12
pg/ml, 8. saat ortalama degeri 140,84+33,55 pg/ml ve 24. saat ortalama degeri
72,16+22,32 pg/ml bulunmustur(Tablo 9). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile
sepsis grubunun saatlik degerleri arasinda fark olup olmadigina bakildiginda, 0. saate
gore 8. saat 6lciminde p<0,001 degeri ile anlamli bir artis oldugu bulunmustur. O.
saat ile 24. saat arasinda p=0,013 ile yine anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. 8.
saat ile 24. Saat arasinda ise IL 1 B Ol¢iimlerinin p=0,003 degeri ile istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (Sekil 6).

Hidroksiire grubunda IL 1 B degiskeni igin 0. saat ortalama degeri
37,1946,49 pg/ml, 8. saat ortalama degeri 88,09+19,97 pg/ml ve 24. saat ortalama
degeri 83,84+24,00 pg/ml bulunmustur(Tablo 9). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t
testi) ile 0. saat-8. saat, 0. saat-24. saat ve 8. saat- 24. saat arasinda fark olup
olmadigina bakildiginda, 8. Saatteki 6lcimin 0. Saate gdre p<0,001 anlamlilik
diizeyinde artig gosterdigi bulunmustur. 0. saat ile 24. saat degerleri arasinda p=0,003
degeri ile anlamli artig gosterilmistir. 8. Saat dl¢limleri ile 24. Saat dl¢limleri arasinda

ise anlamli bir fark goriilememistir (p=0.767) (Sekil 6).
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Sekil 6. IL1P3 degerinin saatlere gore gruplar arasinda karsilastirilmasi

A : Sepsis grubunun 8. saat IL1f} ortalamasi ayni grubun 0. Saat 6l¢limiinden p<0,001 ile daha ytiksektir
€ : Sepsis grubunun 24. saat IL1p ortalamasi p<0,05 ile ayn1 grubun 0. Saat 6l¢limiinden daha yuksektir
@ : Sepsis grubunun 8. saat IL1p ortalamast p<0,05 ile ayn1 grubun 24. Saat 6l¢iimiinden daha yiiksektir
o : Hidroksiure grubunun 8. saat IL1p ortalamasi ayni grubun 0. saatinden p<0,001 ile daha yuksektir

# : Hidroksiure grubunun 24. saat IL1p ortalamasi ayni grubun 0. saatinden p<0,01 ile daha ytiksektir

4.2.1.2 Gruplar arasi karsilastirmalar

Ratlarin 0. saatte alinan kan plazma oOrneklerinde IL 1 B degeri i¢in kontrol
grubunun ortalamast 33,93+8,24 pg/ml, sepsis grubunun ortalas1 39,20+8,12 pg/ml
ve hidroksiiire grubunun ortalamasi 37,19+6,49 pg/ml olarak bulunmustur. Her (¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,310)(Tablo
9).

Deneyin 8. saatinde bakilan IL 1 B sonuglarinda kontrol grubunun ortalama
degeri 35,95+7,85 pg/ml, sepsis grubunun ortalama degeri 140,84+33,55 pg/ml ve
hidroksitre grubunun ortalama degeri 88,09+19,97 pg/ml olarak bulunmustur.
Sonuglar, gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir (p=<0,001)(Tablo 9). Ug
grup arasinda anlamli farkliligi yaratan ikili gruplara Tukey post hoc testi ile
bakildiginda sepsis grubundaki IL 1 B degerlerinin kontrol ve hidroksiiire gruplarina

gore anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur (sirasi ile p<0,001 ve p<=0,05).
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Kontrol ve hidroksitlire gruplari kendi i¢inde karsilastirildiginda ise hidroksitire
grubunun p<0,05 ile daha yiiksek degerlere sahip oldugu goézlenmistir (Tablo
9)(Sekil 6).

Ratlarin sakrifikasyonu ile 24. Saatte bakilan IL 1 B sonuglarinda kontrol
grubunun ortalama degeri 34,85+7,42 pg/ml, sepsis grubunun ortalama degeri
72,16+22,32 pg/ml ve hidroksiiire grubunun ortalama degeri 83,84+24,00 pg/mi
olarak bulunmustur. Sonuglar One Way ANOVA testi ile incelenmis ve gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterilmistir (p=<0,001)(Tablo 9). Uc¢ grup arasinda
anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara bakildiginda, sepsis grubundaki artisin kontrol
grubundan p<0,05 ile anlamli olarak daha fazla oldugu, hidroksiiire grubundaki
ortalama degerin ise yine kontrol grubundan daha fazla oldugu bulunmustur(p<0,05).
Ancak sepsis grubu ve hidroksitre grubu 24. saatteki IL 1 B degeri bakimindan

karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir farklilik bulunamamistir(p=0,072).

422 1IL6
Deneklerden 0., 8. ve 24. saatlerde alinan plazma 6rneklerinde bakilan IL6
degerlerinin karsilagtirilmast Tablo 10°daki gibidir. Degerler hem ii¢ grup arasinda,

hem de grup i¢inde karsilastirilmistir.

Tablo 10. Her ii¢ grupta 0., 8. ve 24. saatlerde bakilan IL 6 (pg/ml) degerinin

karsilastirmasi
Grup 1l Grup 2 Grup 3 p
Saat Ort+S5 (Mci)nr.t—?\zgis.) Ort+S5 (M(i)nrf?\;llgis.) Ort+S5 (M(i)nrf?\;l];is.) Degert
0 38,34+20,23 1, g’iggy 60) 42,44+14 87 (23,?3123,30) 39,74+8.96 (26'381320) 0,8802
8 42,21+18,65 (1712312% 50) 4134,44+877,39 (2973328_252261 80) 1807,55+428,63 (1275%53?2’337110) <0,0012
24 | 43.94:1582 (21;3;22. gy | 8293714801 (653.?3-61'?)(; seny | 7425112013 (612'73?(’)%6;6' w0y | <0.0012

a:0ne Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis H testi
Ort: ortalama, SS: Standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger
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4.2.2.1 Grup ici karsilagtirmalar

Kontrol grubunda IL 6 degiskeni i¢in 0. saat ortalamas1 38,34+20,23 pg/ml, 8.
ortalamas1 42,21+18,65 pg/ml ve 24. saat ortalamasi1 43.94+15.82 pg/ml bulunmustur
(Tablo 10). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile kontrol grubunun saatlik
degerleri karsilastirildiginda, 0. saat ile 8. saat degerleri arasinda p=0.085 ile anlaml
bir fark bulunamamustir. 0. saat ile 24. saatte bakilan IL 6 degerleri arasinda p=0.126
ile anlamlilik goriilememistir. 8. saat ile 24. saat degerleri arasinda p=0,387 olmasi
nedeni ile anlamli farklilik bulunamamustir (Sekil 7).

Sepsis grubunda IL 6 degiskeni i¢in 0. saat ortalama degeri 42,44+14,87
pg/ml, 8. saat ortalama degeri 4134,44+877,39 pg/ml ve 24. saat ortalama degeri
839.37+£148.01 pg/ml bulunmustur(Tablo 10). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t
testi) ile sepsis grubunun saatlik degerleri arasinda fark olup olmadigina
bakildiginda, 0. saate gore 8. saat Sl¢limiinde p<0,001 degeri ile anlamli bir artis
oldugu bulunmustur. 0. saat ile 24. saat arasinda p=0,013 ile yine anlaml bir artis
oldugu gosterilmistir. 8. saat ile 24. Saat arasinda ise IL 6 Olgiimlerinin p=0,003
degeri ile istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir (Sekil 7).

Hidroksitire grubunda IL 6 degiskeni i¢in 0. saat ortalama degeri 39,74+8.96
pg/ml, 8. saat ortalama degeri 1807,55+428,63 pg/ml ve 24. saat ortalama degeri
742.51+120.13 pg/ml bulunmustur(Tablo 10). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t
testi) ile 0. saat-8. Saat degerleri arasinda p<0.001 ile ciddi bir artis gézlenmistir. O.
saat-24. saat arasindaki IL 6 degerleri arasinda p<0.001 anlamlilik diizeyinde bir artis
mevcuttur. Son olarak 8. saat- 24. saat arasinda ise p=0.001 degeri ile anlamli bir

diisiis izlenmistir(Sekil 7).
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Sekil 7. IL 6 degerinin saatlere gore gruplar arasinda karsilagtiriimasi

a : Sepsis grubunun 8. saat ortalamasi ayni grubun bazal degerinden p<0,001 ile daha yuksektir

B : Sepsis grubunun 8. saat ortalamasi 24. saatteki degerinden p<0,01 ile daha yiiksektir

@ : Sepsis grubunun 24. saat ortalamasi 0. saatteki degerinden p<0,05 ile daha yiiksektir

# : Hidroksitire grubunun 8. saat ortalamasi ayni grubun bazal degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir
A : Hidroksiure grubunun 24. saat ortalamasi 0. saatteki degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir

€ : Hidroksilire grubunun 8. saat ortalamasi 24. saatteki degerinden p=0,001 ile daha yuksektir

4.2.2.2. Gruplar arasi karsilagtirmalar

Ratlarin 0. saatte alinan kan plazma 6rneklerinde IL 6 degeri i¢in her {i¢ grup
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,880)(Tablo 10).

Deneyin 8. saatinde bakilan IL 6 sonuglarinin gruplar arasinda anlamlhi
farklilik gosterdigi bulunmustur(p<0,001). IL 6 degiskeni igin ii¢ grup arasinda
anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara Tukey post hoc testi kullanilarak bakildiginda,
sepsis ve hidroksiiire gruplarindaki IL 6 degerlerinin kontrol grubuna gére p<0,001
anlamlilik diizeyinde daha fazla oldugu gosterilmistir. Sepsis ve hidroksiiire gruplar
karsilastirildiginda ise hidroksiiire grubundaki azalisin p<0,001 anlamlilik diizeyinde
oldugu bulunmustur(Sekil 7).

Ratlarin sakrifikasyonu ile 24. Saatte bakilan IL 6 sonuglarinin gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur(p<0,001). IL 6 degiskeni i¢in ¢
grup arasinda anlamli farkliigi yaratan ikili gruplara bakildiginda, sepsis ve
hidroksitire gruplarindaki IL 6 degerlerinin kontrol grubuna goére p<0,05 anlamlilik

diizeyinde daha fazla oldugu gosterilmistir. Sepsis ve hidroksilire gruplar
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karsilastirildiginda  ise

hidroksiiire

bulunmustur(p=0,0477)(Sekil 7).

423 TNFa

grubundaki

azaligin

anlaml

oldugu

Deneklerden 0., 8. ve 24. saatlerde alinan plazma 6rneklerinde bakilan TNF o

degerlerinin karsilagtirilmast Tablo 11°daki gibidir. Degerler hem {i¢ grup arasinda,

hem de grup i¢inde karsilagtirilmistir.

Tablo 11. Her ii¢ grupta 0., 8. ve 24. saatlerde bakilan TNF o (pg/ml)

degerinin karsilagtirmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 p
Saat ort+S5 (Mci)nr.t—?\zgis.) Ort+SS (Mci)nr.t—?\zgis.) OrtxSS (M(i)nrf?\;l];is.) Petert
0 58,39+15,72 (36??1?2,17) 69,22+17,46 4, g?gg 80) 64,31+19,23 ( 43'3;22' 61) 0,524
8 60611608 | 4’2(3)133(3)’30) 369,51£50,50 (276’3870%9107’ go) | 220176147 (112'2627?’20;7' 60) <0,0012
24 57,35+15,02 (37]2;33] a1) 171,40+34,88 (132]17%9'21187]80) 179,83+29,09 (135,153%6-251()7,80) <0,0012

a:0ne Way ANOVA testi, b:Kruskal Wallis H testi
Ort: ortalama, SS: Standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger

4.2.3.1 Grup ici karsilastirmalar

Kontrol grubunda TNF o degerlerinin 0. saat ortalamasi 58,39+15,72 pg/ml,
8. saat ortalamasi 60,61+£16,08 pg/ml ve 24. saat ortalamasi 57,35+15,02 pg/ml
bulunmustur(Tablo 11). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile kontrol grubunun
saatlik degerleri arasinda fark olup olmadigina bakildiginda, 0. saat- 8. saat, 0. saat-
24. saat ve 8. saat- 24. saat TNF a degerleri icin istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamustir (sirastyla p=0.828, p=0.913, p=0.775).

Sepsis grubunda TNF o degerlerinin 0. Saat ortalamas1 69,22+17,46 pg/ml, 8.
saat ortalamas1 369,51£50,50 pg/ml ve 24. Saat ortalamasi 171,40+34,88
pg/ml’dir(Tablo 11). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile sepsis grubunun
saatlik degerleri arasindaki farklara bakildiginda, 8. saat ve 24. saatdeki TNF a

degerlerin 0. saate gore daha yiiksek oldugu ve bu yiiksek degerlerin p<0.001 ile
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anlamli oldugu goriilmiistiir. 24. Saatte bakilan deger 8. Saattekinden daha diistiktiir
ve yine p<0.001 ile bu diists istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hidroksiure grubunda TNF o degerlerinin 0. Saat ortalamasi 64,31+19,23
pg/ml, 8. saat ortalamas1 220,17+61,47 pg/ml ve 24. saat ortalamasi1 179,83+29,09
pg/ml olarak hesaplanmistir(Tablo 11). Bagimli gruplarda t testi (Paired-t testi) ile
saatlik farklar degerlendirildiginde, 8. saatte bakilan TNF o degerinin 0. saatteki
degerden p<0.001 ile daha yiiksek oldugu ve yine 24. saatteki degerin baslangic
degere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(p<0,001). 24. saatdeki
TNF o degeri 8. saate gore daha diisiik bulunmus ve bu fark anlamsiz kabul

edilmistir(p=0.052) (Sekil 8).
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Sekil 8. TNF a degerinin saatlere gore gruplar arasinda karsilastirilmasi

a : Sepsis grubu 8. saat ortalamast 0. saat degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir

B : Sepsis grubu 24. saat ortalamasi 0. saat degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir

A : Sepsis grubu 8. saat ortalamasi 24. saat degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir

x : Hidroksiiire grubu 8. saat ortalamasi 0. saat degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir
y : Hidroksiiire grubu 24. saat ortalamasi 0. saat degerinden p<0,001 ile daha yiiksektir

4.2.3.3. Gruplar arasi karsilastirmalar

Ratlarin 0. saatte alinan kan plazma 6rneklerinde TNF a degeri i¢in her iig¢
grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,524).
Deneyin 8. saatinde bakilan TNF a sonuglarimin gruplar arasinda anlamli

farklilik gosterdigi bulunmustur(p<0,001)(Tablo 11). TNF o degiskeni i¢in U¢ grup
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arasinda anlamli farklilig1 yaratan ikili gruplara bakildiginda, sepsis ve hidroksitre
gruplarindaki degerlerin kontrol grubuna gore p<0,001 ile anlamli derecede yiiksek
oldugu bulunmustur. Hidroksiiire verilen gruptaki TNF o dizeyinin ise sepsis
grubuna gore daha diisiik olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Ratlarin sakrifikasyonu ile 24. Saatte bakilan TNF a sonuglarinin da gruplar
arasinda anlamli farklilik gdsterdigi bulunmustur(p<0,001)(Tablo 11). TNF a
degiskeni icin ti¢ grup arasinda anlaml farklilig1 yaratan ikili gruplara bakildiginda,
hem sepsis hem de hidroksitire gruplarindaki degerler kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur(p<0,001). Sepsis ve hidroksiiire gruplar karsilastirildiginda ise gruplar

arasi anlamli farklilik bulunmamamistir(p=0,681).

4.3, HISTOPATOLOJi SONUCLARI

Her organ 6zelinde inflamasyon ve doku hasarinin histopatolojik bulgular
dikkate alinarak yapilan skorlama diizeninde her bir denegin karaciger, bobrek ve
akciger dokular1 i¢in artan hasara paralel olarak 0 ve 4 arasinda ( 0: hasar yok, 4:
siddetli hasar) bir numara verilmistir. Beyin ve kalp dokularinda kullanilan skorlama
diizeninde artan hasara paralel olarak 0 ve 2 arasinda (0:hasar yok, 1: hafif, 2:orta-
siddetli hasar) bir numara verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar Fisher exact testi
ile yapilmistir.

Deneklerin akciger doku incelemelerinde, kontrol grubunda herhangi bir
inflamasyon ve doku hasarina rastlanmazken hem sepsis hem de hidroksiiire
grubundan 3 ratin akciger dokusunda 1. derece hasar meydana gelmistir. Akciger
dokusunda meydana gelen inflamasyon ve hasar yoniinden her {i¢ grup arasinda
anlamli bir fark goriilememistir(p=0,166)(Tablo 12)

Karaciger doku oOrneklerinin incelemesinde beklenildigi gibi kontrol
grubunda inflamasyon ve hasara rastlanmazken, hem sepsis grubundan hem de
hidroksitire grubundan 3 ratin degerlendirmesinde 1. Derece hasar oldugu
gozlenmistir. Karaciger dokusunun histopatolojisi yoniinden her ii¢ grup arasinda
anlaml bir fark bulunamamistir(p=0,166)(Tablo 12).

Ratlarin bobrek dokular1 incelendiginde kontrol grubunda herhangi bir

inflamasyon ve hasar gozlenmezken, sepsis grubundan 2 ratin ve hidroksilire
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grubundan da 2 ratin 1. Derece hasar aldig1 goriilmistiir. Gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunamamistir(p=0,484)(Tablo 12).

Deneklerin  kalp dokularinin incelemesinde, kontrol grubunda hasar
gbzlenmezken, sepsis grubundan 2 ratin ve hidrokdiiire grubundan ise 1 ratin kalp
dokusunda 1. Derece hasar tespit edilmistir. Her li¢ grup arasinda bu yénden anlaml
farklilik bulunamamistir(p=0,742)(Tablo 12).

Beyin doku o6rneklerinin incelenmesinde beklenildigi gibi kontrol grubunda
herhangi bir hasara ve inflamasyona rastlanmamistir. Sepsis grubundan 3 ratda 1.
derece ve yine sepsis grubundan 2 ratta ise 2. Derece hasar izlenmistir. Hidroksiure
grubundaki ratlarin beyin dokularinda 2. Derece hasara rastlanmazken sadece 2 ratta
1. Derece hasar tespit edilmistir(Tablo 12). Her {i¢ grup arasinda beyin dokularmin

hiptopatolojik incelemesi yoniinden anlamli farklilik izlenmistir(p=0,036)(Sekil 9).

Tablo 12. Doku histopatoloji degerlendirmelerinin karsilastirilmasi

Doku Skor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Del?eri
n (%) n (%) n (%) g

0 7 (100.0) 4 (57.1) 4 (57.1)

Akciger 0.166
1 0 (0.0) 3 (42.9) 3 (42.9)
0 7 (100.0) 4 (57.1) 4 (57.1)

Karaciger 0.166
1 0(0.0) 3 (42.9) 3 (42.9)
0 7 (100.0) 5 (71.4) 5 (71.4)

Bobrek 0.484
1 0 (0.0) 2 (28.6) 2 (28.6)
0 7 (100.0) 5 (71.4) 6 (85.7)

Kalp 0.742
1 0 (0.0) 2 (28.6) 1(14.3)
0 7 (100.0) 2 (28.6) 5 (71.4)

Beyin 1 0 (0.0) 3 (42.8) 2 (28.6) 0.036
2 0 (0.0) 2 (28.6) 0 (0.0)
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Sekil 9. Beyin dokusu, histopatoloji degerlerlendirme sonuglari

5. TARTISMA

Sepsisin her yil diinya ¢apinda 30 milyondan fazla insani etkiledigi ve
potansiyel olarak 6 milyon 6lime yol actigi tahmin edilmektedir. Tim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de sepsis, yogun bakim {initelerinin temel sorunlarindan
biridir. Yakin zamanda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir sepsis prevelans
caligmasinda, 132 yogun bakim merkezinden elde edilen verilere gore, sepsis
insidans1 %10,9 bulunmustur (67). Acil servis, diger servisler ve yogun bakimlarda
her ne kadar erken tan1 ve tedaviye gidilse de bu oran halen kabul edilebilir sinirlarda
degildir. Bu anlamda sepsiste yeni tan1 ve tedavi modalitelerine ihtiyacimiz vardir.
Yeni bir tedavi umudu ile baslattigimiz bu c¢alismada biz; sepsis modeli olusturulan
ratlarda, hidroksilre kullanarak deneklerdeki 16kosit miktarin1 ve proinflamatuar
sitokin olan IL 1lbeta, IL 6 ve TNF alfa miktarlarin1 degerlendirdik ve dokulardaki
inflamatuar sureci histopatolojik olarak inceledik.

Yeni tedavi protokolleri gelistirmek icin sepsis patogenezi c¢ok iyi
bilinmelidir. Sepsis patofizyolojisini incelemek igin deneysel sepsis ve endotoksemi

modelleri olusturulmus ve potansiyel terapdtik tedavi ajanlarmin klinik ¢alismalar
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oncesinde test edilmesi amaclanmistir.  Sepsis modelleri; 1. toksemi
modelleri(bakteriyel toksin wveya lipopolisakkarit uygulamasi), ii. bakteriyel
enfeksiyon modelleri(eksojen bakteri uygulamasi), iii. konagin bariyer dokusunun
bozuldugu modeller(kolon biitiinliigiiniin bozulmas1 ve bakteriyel kacagin olusmast)
olmak iizere 3 kategoriye ayrilabilir. Bu {i¢ modelde de saatler icinde organ hasar1 ve
devam eden siirecte organ disfonksiyonlari gelismekte, yliksek mortalite oranlari
g6zlemlenmektedir (68). Her ii¢ii de insanlardaki hastaligi birebir karsilamasa da
patofizyolojinin anlagilmasina katkida bulunmaktadirlar. Uzun bir zaman 0Once
gelistirilmis olan ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) islemi sepsis’in altta yatan
mekanizmalarini  incelemek icin deneysel ortamlarda polimikrobiyal sepsis
yaratmada gercekci model kabul edilmekte, sepsisin insanlarda yarattigi
hipermetabolik ve hipometabolik siiregleri iyi yansittigi gosterilmektedir(69-72). Bu
model olusturulurken igne boyutu ve perforasyon sayisinin bakteriyel yiik {izerine
etki etmesi s0z konusudur ve bunun sepsisin ciddiyeti ile orantili olmasi modelin
basarili noktalarindan birisidir(66,73). Zhi-Hong Lin ve arkadaslar1 2018’de
yaptiklar1 bir c¢alismada sepsis modeli olusturmak i¢in ¢ekum ligasyon ve
perforasyon yontemini kullanmiglar ve ¢gekumu 18 gauge igne ile iki kez perfore
etmiglerdir (74). Chia-Lo Chang ve arkadaslar1 da 2012” de yaptiklart bir deneysel
sepsis rat modelinde ¢ekum ligasyonu sonrasi 18 gauge igne ile iki kez perforasyon
uygulamiglardir (75). Bu yontemde perforasyonu gerceklestiren materyalin ve
perforasyon biiyiikliigiiniin sepsis olusumuna etkilerinin farkli oldugu bildirilmis ve
18 G venoz kateter ile gerceklestirilen ponksiyonla 5 saat sonunda 80 mg/kg
intraperitoneal endotoksin verilmesine es deger TNF-a diizeyleri elde edildigi
gosterilmistir (76). Bu nedenlerle, bu arastirmada CLP yontemi igin etkinligi
kanmitlanmis 18 G vendz kateter kullanimi tercih edilmistir (Sekil 3). Ancak
literatlirdeki sepsis rat modellerinde 23 G igne ile iki kez perforasyon (77) ve 22 G
igne ile li¢ kez perforasyon gibi farkli igne boyutlar1 ve perforasyon sayilar1 da
kullanilarak etkin sepsis modelleri olusturuldugu gosterilmistir (78).

Hidroksiure, oral alimmi takiben intestinal emilim sonrasi 1-4 saatte tepe
plazma kan diizeyine ulagmaktadir (54). Bir genetik bilimci olan J. Timson 1975’te
hidroksiure igin yazdigi bir makalesinde ilacin hiicresel mitozis ve karyoreksis

etkilerini maksimum plazma konsantrasyonundan 1 ile 4 saat sonra gosterdigini ve
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bu etkilerin yaklasik 6 saat sonra normal hiicrelerinkine benzer diizeye dondiigiinu
acikca belirtmistir. (79). Bu verilerden yola ¢ikarak ¢alismada ilk plazma sitokin
duzeylerine deneyin 8. saatinde bakilmistir. Sekil 1’de belirtildigi gibi sepsis
patogenezinde overinflamasyonun 24. saatte sonlanmasindan dolay1 ¢alisma 24.
saatte sonlandirilmis, kan ve doku 6rnekleri ¢alisilmistir. Bazi deneysel ¢alismalarda
ise sepsis modelleri, bakterinin veya lipopolisakaritin intravendz uygulanmasi ile
olusturulmus ve bu sebeple sitokin yanitina daha erken donemlerde bakilmisti (80).
Sepsiste, son taniminda da yer aldigi ilizere, konagin patojene verdigi bir
disregiile yanit vardir ve organ disfonksiyonu mevcuttur (2). Mikroorganizmalar ve
tiriinleri sepsisteki karmagik immiin yanitin baslangicini olustururlar. Sekil 1°de yer
verildigi lizere sepsiste ilk olarak asir1 inflamatuvar bir siire¢ baslatilir ve Iokosit
miktar1 artar(14,81). Calismamizda da kontrol grubuna gére sepsis grubunda Iokosit
miktart artmistir. Hidroksitire tedavisi verdigimiz Grup 3’te ise 16kosit miktar1 sepsis
grubuna gore anlamli derecede diisiik, kontrol grubundan bir miktar yiksek
bulunmustur (Sekil 4). Bu etki aslinda hidroksiiirenin kemik iligi, eritrosit, 16kosit,
malign hiicreler gibi hizl1 cogalan hiicrelerde birikme egiliminde olmasi, bu hiicrelere
sitotoksik olmasi ve hiicre boliinmesini S fazmna spesifik durdurmasi ile
saglanmaktadir(58,59). Calismamizda hidroksiliregrubundaki 16kositozun belirli
olranda sinirlandirilmis olmasinin nedeni bu sonucun hidroksitre tedavi dozunun 200
mg/kg olmasi ile de ilintili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ilacin bu dozu ile 18kosit
miktarinin tamamiyla azalmamis olmasi, aslinda ilacin tam da istedigimiz gibi
I6kositozu smirladigini ancak bunu yaparken de tamamiyla immunsiipresyon
yaratmadigini diisindiirmiistiir. Zhu G. ve arkadaslari da ratlar tizerinde yaptiklari bir
myokard enfarktlsli ¢alismasinda 200mg/kg dozunda hidroksitire tedavisi ile
I6kositozu anlamli diizeyde azaltmayi basarmiglar, azalan 16kosit yiikii ile mortalite
ve morbiditedeki azalisin iligkili oldugunu gostermislerdir (63). Hidroksidrenin ratlar
tizerinde yapilan bir toksikoloji ¢alismasinda ise gavaj yolu ile verilen 500mg/kg
dozunun major kemik iligi depresyonu ile pansitopeni olusturdugu gosterilmistir
(64). Oral tek doz kullanimi igin ratlardaki LD50 dozu ise 5780 mg/kg olarak
bilinmektedir (82). Bu veriler 1s1ginda ¢alismamizda kullanilan 200 mg/kg

hidroksiiire dozunun etkin ve giivenli aralikta oldugunu diisiinmekteyiz.
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Lokositozu smirlandirmak ig¢in hidroksiiire disinda; lokoferez, radyasyon
terapisi, kortikositeroidler de kullanilmaktadir. Bu segenekleri karsilagtiran
prospektif randomize c¢alismalar veya biiyikk gozlem ¢alismalart bulunmamaktadir
(83). Sepsis 2016 giincel klavuzunda bu seceneklerden yalnizca intravendz
hidrokortizon tedavisinin belli sartlar altinda kullanilabileceginden bahsedilir. Ancak
bu oneri diisiik kanit diizeyindedir (29). Bu anlamda sepsis i¢in halen yeni tedavi
modalitelerine ihtiyac vardir ve bu ¢alisma ile hidroksiiire i¢in yeni bir yol agilmistir.

Inflamatuar sitokinlerin baskin oldugu ilk siiregte, major iiretim kaynagi
Iokositler olan, TNF a, IL 1 B, IL 6 basrolii oynamaktadir. Wang ve arkadaslari,
2018°de yayilanan yazilarinda bu durumu ilgili sitokinlerin RNA ekspresyonlari ile
kanitlamigtir (81). TNF a'nin sepsisde organ yaralanmasindan ve dliimden sorumlu
oldugunu agiklayan en ilgi cekici c¢alismalardan biri 1987 yilinda Waage ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Sepsis hastalarinin yiiksek TNF o seviyelerine
sahip olduklarin1 belirten bu c¢alisma sepsisin anlasilmasinda bir doniim noktasidir
(84). Bundan sonra, artan plazma TNF a seviyeleri ile artan mortalite arasinda yakin
bir iliski oldugu bir¢ok calismada dogrulanmistir(85,86). TNF o blokajinin deneysel
sepsis modellerinde sonuglar1 iyilestirecegini  gosteren preklinik deneyler
gerceklestirilmistir (87). Saflastirilmis, rekombinant TNF'in deneklere enjeksiyonu
sonrasi periferal kan degisiklikleri ve organ hasari dahil olmak tizere birgcok patolojik
degisikliklere neden olacagi gosterilmistir(88-90). Bizim c¢alismamizda da her (¢
grupta 0., 8. ve 24. saatlerde TNF a degerleri incelenmistir.

Deneyin baslangicinda gruplarimiz arasinda TNF o yoniinden fark
bulunmazken, 8. saatte sepsis grubunda kontrol grubuna gore TNF a diizeyi anlamli
sekilde artmustir. Liping Zhou ve arkadaslar1 da sepsis modeli olusturulan ratlarda
TNF a seviyelerini ilk 24 saatte bazale gore daha yiiksek degerlerde bulmuslardir
(66). Baska bir deneysel sepsis modelinde 12. saatteki TNF a diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde artmis oldugunu gosterilmistir (91). Deneyimizin 8.
saatindeki Olcimde TNF o’nin hidroksilre tedavisi alan grupta, Grup 3, sepsis
grubundaki ratlara gore daha diisiik degerlerde oldugu gbzlenmistir. Bu sonug bize,
sepsiste mortalite ile direk iliskili olan TNF a diizeylerinin hidroksiiire tedavisi ile
sepsisin erken donemlerinde azaltilabilecegini gostermistir. Deneysel modellerde

inflamatuvar siiregte artan TNF a miktarini sinirlandiran pek gok ¢alisma mevcuttur.
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Shaked G. ve arkadasglarinin bir ¢alismasinda sepsis modeli olusturulan ratlara
ketamin tedavisi verilmis ve 6. saatte sepsis grubunda yiiksek diizeyde dlgiilen TNF
a miktar1 ketamin tedavisi ile anlamh diizeyde diisiirilmiistiir. Aym ¢alismada IL 6
icin de benzer anlamli sonuglar bulunmustur (92). Bir baska deneysel sepsis
modelinde ise kapsaisin tedavisi ile deneyin 9. ve 18. saatlerinde TNF o ve IL 6
miktarinda sepsis grubuna gore anlamli diisiik degerler bulunmustur (93). Toklu H.
ve arkadaslar ise riluzoliin sepsisli ratlarda 16kosit miktarini diisiirmedigini ancak
TNF o diizeyini azaltmay1 basardigini ve norolojik muayene skorlarinin iyilestigini
belirtmislerdir (94). Zhang H. ve arkadaslar1 ise akciger hasari olusturulan fare
modelinde berberin molekiilii ile TNF a artigini sinirlamayi basarmistir (95). Bu
calismalara ek olarak fosfodiesteraz 3 ve fosfodiesteraz 4’0n de inflamatuar kaskadi
inhibe ederek proinflamatuar sitokinleri azalttigi da pek ¢ok c¢alismada
gosterilmistir(96-98). Deneysel endotoksemik rat modellerinde diisiik doz
propofoliin TNF a, IL 6 ve IL1 seviyelerini azaltarak inflamasyonu sinirladigi bazi
calismalarda belirtilmistir(99,100). Tiim bu ¢alismalar, devam eden diger ¢alismalara
bir basamak olmas1 gerceginin yaninda giincel sepsis kilavuzunda hi¢birinin heniiz
yeri yoktur (29). Bu anlamda ¢alismamizda yer verilen hidroksitre de bircok yonden
arastirmaya agik yeni bir molekiil gibi géziikmektedir.

Deneyin 24. saatinde, Grup 2 ve 3’te benzer ancak 8. saat 6l¢timlerine gore
daha disik TNF o degerleri gorulmektedir. Bu degerlerin benzer olmasi
hidroksiiirenin yar1 6mriiniin kisa olmasi, yaptigi etkilerin geri dondiiriilebilir olmasi
ve ilag dozu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hidroksitirenin oral alimi takiben
yartlanma omru 1-5 saat aralifindadir. Oral alim sonrasi 12 saat igerisinde %801
renal yolla atilir (101). Hizli dagilim, etki ve hizli metabolizma &zelliklerine sahip bu
ilagin g¢alismada tek doz gavaj yolu ile kullanimi sonrasi etkilerinin 24. Saatte
goriilmemis olmasi kabul edilebilir karsilanmastir.

Sepsiste One ¢ikan bir diger mediator ise IL-1’dir. IL 1 lenfosit aktive eden
faktor ya da endojen pirojen olarak da isimlendirilir. IL 1o ve IL 1P olarak iki sekilde
bulunur. Endotel hiicrelerinde pihtilasmay1 aktive eder, ayrica mononiikleer fagosit
ve endotel hucrelerinde kemokin sentezine neden olarak lokositleri aktive eder (102).
Deney hayvanlarina infilize edildiginde sistemik toksisitenin indiiksiyonu dahil olmak

uzere, TNF a ile bircok biyolojik aktiviteyi paylastigi gosterilmistir (103). Sepsis rat
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modelinde yapilan bir ¢alismada 12. saatte bakilan IL 1p diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 gosterilmistir ve yine bir bagka deneysel sepsis
modelinde de IL 1B ilk 12 saatte kontrol grubundan yiiksek degerlerde izledigi
bulunmustur(66,91). Bu sebeple ¢alismamizda IL 1B da incelenmis, deneyin O.
saatinde gruplar arasinda fark bulunmazken 8. saatte bakilan en yiliksek degerler
sepsis grubunda goriilmiistiir. Tedavide hidroksiiire verdigimiz Grup 3’te ise anlamli
olarak sepsis grubundan daha diisiik degerler goriilmistiir (Tablo 9, Sekil 5). Sepsis
modeli ile artan IL 1p sitokin degeri hidroksiiire tedavisi ile deneyin 8. saatinde
siirlandirilmigtir. Literatiirde IL 1B miktarini inflamatuvar siirecte azaltan birgok
calismaya rastlanilmistir. Zhou ve arkadaslarinin yaptigr peritonit modelinde
aksaksantin tedavisi kullanilan grubun tedavi almayan gruba gore IL 1B degerleri
daha diisiik 6lclilmiistiir. Ayn1 ¢alismada tedavi grubunda IL 6 i¢in de daha diisiik
degerler gozlenmistir (66). Bir bagka ¢alismada ise deneysel endotoksik sok tablosu
olusturulan ratlarda 2. saatte artan IL1B, TNF a ve IL6 diizeyleri kolesistokinin-8
tedavisi ile siirlandirilmistir (80). Bu ¢alismada sonuglarin 2. saatte bakilmasinin
nedeni, deneysel modelin sistemik lipopolisakkarid inflizyonu ile olusturulmasi
olarak degerlendirilmistir. Sinclair R. ve arkadaslar1 da insan nétrofil ve monositleri
ile yaptiklar1 ¢caligmada lidokain ve bupivakain kullanarak IL 1 salinimini azaltmayi
basarmiglardir (104).

Deneyin sonlandirilmasi ile 24. saatte bakilan IL 1p degerlerinde ise sepsis
ve hidroksiiire gruplar1 arasinda fark olmazken degerler yine kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur. Hidroksilire grubunun 24. saatte bakilan IL 1B degerleri
acisindan sepsis grubuna fark yaratamaminin nedeni olarak yari Omriiniin kisa
olmasi, yaptig1 etkilerin geri dondiiriilebilir olmas1 ve ilag dozu ile iliskili olabilecegi
distinilmiistiir.

Ciddi sepsisli hastalar iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada alinan
kan Orneklerinde pro ve antiinflamatuar etkili sitokinlerin konsantrasyonlarina
bakildiginda, TNF ve IL 10’un plazma diizeyleri ile APACHE ve MOD skorlarinin
ileri derecede korelasyon gorterdigi ve IL6° nin da yasami gosteren prediktif deger
oldugu sonucuna varilmigtir (105). Birgok ¢alismada da IL 6 yiiksekliginin, artan
mortalite ile gucli korelasyon sagladigi  bulunmustur(86,106,107). Bizim

calismamizda her ti¢ grupta da IL 6 degeri incelenmistir. Baslangi¢ degerleri arasinda
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anlaml farklilik olmazken 8. saat 6l¢timlerinde yine sepsis grubunda kontrol grubuna
gore artan IL 6 miktar1 Ol¢lilmiistiir. Cong-Juan Luo ve arkadaslarimin 2019 da
yayinlanan bir ¢alismalarinda resveratroliin sepsisteki etkisini arastirmislar ve sepsis
grubunda IL6 diizeylerinde ilk 12 saatte artis gézlemlemislerdir (91). Ying Ding ve
arkadaglar1 da 2014’te yaptiklar1 bir ¢aligma ile IL6’nin sepsiste arttigini ve organ
disfonksiyonunda etkili oldugunu gostermislerdir (108). Yapilan bir ¢ok tedavi
denemeleri (ketamin, kapsaisin, propofol, Kkolesistokinin, o agonistler) ile
inflamatuar surecte artan IL 6 miktar1 azaltilmaya c¢alisilmistir(80,92,93,99,100).
Bizim g¢alismamizda da hidroksiiire tedavi sonrasi hem 8. saatte hem de 24. saatte
daha diigiik IL 6 degerleri izlenmistir. IL1B ve TNF o’dan farkli olarak ¢alismanin
24. saatinde hidroksitre grubundaki IL 6 miktar1 sepsis grubundan anlamli olarak
daha diisiik seviyede Olgiilmiistiir. Ancak gruplar arasi karsilastirmada p degeri O,
0477 olarak gelmistir. Bu degerin p=0, 05 yakin olmasi nedeni ile bu anlamlilik
dizeyi diistik olarak degerlendirilmistir.

Hidroksiure ¢ogunlukla myelofroliferatif hastaliklarda kullanilan, etkileri doz
bagimli olan bir ilagtir. Morton D. ve arkadaslar1 ratlarda yaptiklar1 toksikoloji
calismasinda ratlara 50, 500 ve 1500 mg kg giin™ dozunda hidrokiiire vermislerdi.
50 mg kgt giint dozunda etki gérmediklerini, 1500 mg kg* giin dozunun ise toksik
doz oldugunu ifade etmislerdir. Yapilan literatiir aragtirmalarimizda hidroksitirenin
sepsis tedavisinde kullanildig1 bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak yapilan birgok
calismada hidroksiiirenin proinflamatuar sitokinleri azalttig1 ve iskemi reperfiizyon
modelleri sonrasi dokulardaki inflamatuar siireci azalttig1 gosterilmistir(5-8). Biz de
calismamizda oral 200 mg/kg tek doz hidroksiiire tedavisi ile baslica proinflamatuvar
sitokinlerin, sepsisin 8. saatindeki azalisin1 géstermis bulunmaktayiz. Bu sitokinlerin
organ disfonksiyonu tzerindeki etkileri ise hem bazi temel biyokimyasal degerler ile
hem de organ histopatolojileri ile incelenmistir.

Akut bobrek hasar1 (ABH) septik olgularda goriilen yaygin bir
komplikasyondur.  Endotoksemi, inflamatuvar sitokinlerin  artmasina ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aracilit NO olusumuna yol agar. Lipopolisakkarid
(LPS) iliskili sistemik vaskiiler rezistans (SVR) azalmas1 hipotansiyon/sok gelisimini
potansiyalize eder. SVR diislisii paradoksal olarak renal vazokonstriiksiyon ile

sonuglanir. Diger bir yandan sepsisin baslattigi inflamatuvar kaskadin spesifik
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komponentleri akut tubdler nekroz ve intrarenal enflamasyonu module ederek
iskemik ABH’yi iyice kotiilestirir (109). Akut bobrek hasarini gosteren laboratuvar
parametrelerinin; organ

spesifik (prerenalrenal-postrenal), etyolojik (hipoksi, toksinler, sepsis vb.), histolojik
bulgularla uyumlu,noninvaziv, basit-hizli sonu¢ veren, ucuz yodntemler olmasi
istenmektedir. Rutin olarak kullanilan testler BUN ve kreatinindir. Basit hizli ve ucuz
olmasi nedeniyle bu ¢aligmada da iire ve kreatinin degerleri incelenmistir.

Zhao S. ve arkadaslarina ait sepsisin renal etkilerini arastiran bir ¢alismada
sepsis grubu ratlarin iire ve BUN degerleri kontrol grubuna gore 24. saatte daha
yiiksek bulunmustur (110). Bu ¢alismada ise bakilan iire ve kreatinin degerlerinden
yanlizca kreatinin degerinde gruplar arasinda anlamli farklilik elde edilmistir. Sepsis
grubundaki kreatinin degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Hidroksilire grubundaki degerlerin ortalamasi ise sepsis grubu
ortalamasindan daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli bir diisiis
saglayamamustir. Jun-Feng Hu ve arkadaglarinin 2017°de yaptiklar1 bir ¢alismada, 22
gauge igne ile iki kez perfore ettikleri CLP sepsis modelinde 24. saatte bakilan hem
tire hem de BUN degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli yiikseklisler elde
etmiglerdir (111). Ancak bir ¢ok ¢alismada bu belirteglerin aslinda ABH tanisi igin
gecikmis ve giivenilmez birer gosterge oldugu da belirtilmistir(112-115). Bu
caligmada sepsis grubunda anlamli kreatinin artis1 gosterilmis ancak bu artis
hidroksiiire tedavisi ile sinirlandirilamamistir. Tehseen S. ve arkadaslarinin orak
hiicreli anemisi olan cocuk ve genclerde yaptig1 bir caligmada hidroksiiirenin
albumin/kreatinin oraninda artma saglayarak fayda gosterdigini bulmustur ve yine
Bartolucci ve arkadaslari da benzer sonuglari bildirmislerdir(116,117). Ancak bu
calismalarda hidroksitirenin uzun dénem etkileri incelenmistir. Bu yil yayinlanan bir
calismada (118) orak hiicre hastaligi olan rat modellerinde renal iskemi reperflizyon
hasar1 olusturulmus ve 50 mg kg™ dozunda intraperitoneal hidroksiiire tedavisinin
renal etkinligi arastirilmistir. Hidroksiiire tedavisi alan orak hiicreli ratlarin iskemi
reperflizyon sonrasi 24. saatte kreatinin artisinin daha az oldugu ve 48 saatte tiibiiler
fonksiyonlarin daha iyi oldugu gdosterilmistir, ilacin renal tiibiiler hasara kars1
koruyucu oldugu sonucuna varmislardir. Ayni ¢alisanin bir diger sonucu ise orak

hlcreli erkek ratlarin iskemi reperfiizyona kars1 disi ratlardan daha hassas oldugudur.
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Bizim ¢alismamizda da erkek ratlarin kullanilmis olmasi hidroksiiire tedavisi alan
grupta kreatinin anlaml disiisii gostermeyisinin bir sebebi olabilir. Ayrica bahsi
gecen calismada 23 disi, 21 erkek rat kullanilmis olmasi da sonuglarin anlamlilik
diizeyini etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sepsisteki karaciger hasari, ¢oklu organ yetmezliginin olusumunda ana
sebeplerden biri sayilabilir. Ancak bunu goOsterecek guvenilir ve erken donem
belirteglerin  olmamasi karaciger disfonksiyonunun tespitini zorlastirir (119).
Sepsiste karaciger hasarlanmasini degerlendiren Zhao H. ve arkadaslarimin bir
calismasinda sepsis modeli olusturduklari ratlarda kontrol grubuna gére ALT ve AST
aktivitesinde artma gozlemlemislerdir (120). Bu ¢alismada ise bakilan ALT ve AST
degerlerinden yanlizca AST degerinde gruplar arasinda anlamli farklilik elde
edilmistir. Sepsis grubu AST degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
Olgiilmiis, hidroksiiire grubundaki degerlerin  ortalamasinin  Sepsis  grubu
ortalamasindan daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel agidan anlamhi
bulunmamistir. Chen J. ve arkadaslariin sepsis kaynakli karaciger hasarinda
melatoninin koruyucu etkinligini arastirdiklari bir rat modelinde, CLP islemi sonrasi
sonrast 7. giinde bakilan serum ALT, AST, IL 1p, IL 6, TNF a degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu gdstermisler, melatoninin karaciger
hasarmma karst sepsiste koruyucu oldugunu belirtmislerdir. Sonuglardaki bu
farkliliklarin ¢alisma gruplarindaki denek sayisi ve ornekleme zamani ile ilintili
olabilecegi diisiiniilmiis, so6zii edilen ¢alisma gruplarindaki rat sayilariin
calismamizdan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(110,120).

Sepsiste hedef organlarin immiin hiicreler ve yiiksek proenflamatuvar
sitokinler ile yogun sekilde infiltrasyonu sonucu olusan doku hasar1 ve bunu izleyen
organ disfonksiyonlar1 ve 6liime kadar gidebilen ciddi bir tablodan olusmaktadir. Bu
calismada sepsiste sitokinlerin organ disfonksiyonu Uzerine etkilerinin incelenmesi
icin CLP islemi sonras1 24. saatte ratlarin kalp, karaciger, akciger, bobrek ve beyin
dokular1 hedef alinmistir.

Calismamizda gruplar arasinda, incelenen organ hasarinda goriilen en anlamli
fark beyin dokusunda izlenmistir. Diger dokularda hafif diizeyde izlenen inflamatuar
degisiklikler sepsis grubunun beyin dokularinda hafif ve orta-siddetli olarak

izlenilmistir. Hidrokiiire grubunda ise sepsis grubuna gore inflmatuar degisimler
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anlamli olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Sepsis grubundaki beyin dokularinda 2.
derece hasarlanma hidroksiiire grubunda hi¢ gbézlenmemistir (Tablo 12, Sekil 9).
Dalia S. Saad ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ‘Holothuria atra” molekulini
sepsisli ratlarda kullanmiglar ve 7 giinliik tedavi sonrasinda ratlarin sakrifikasyonu ile
akciger ve karaciger dokularinda sepsisin yikict etkisini anlamli diizeyde
diistirdiiklerini belirtmislerdir (121). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢alismada
6-8 haftalik ratlar kullanilmis, sakrifikasyon siiresi CLP isleminden 7 giin sonra
yapilmistir. Rat yaslarinin gen¢ olmasit ve sakrifikasyon siirelerinin  uzun
tutulmasinin sonuglar iizerinde etkili olabilecegini diistinmekteyiz. Bir bagka
calismada ise eritropoietinin sepsis kaynakli olusan renal doku hasarini azalttig
gosterilmistir (122). Bu calismada ise CLP yontemi olusturulurken 16 gauge igne
kullanilmis olmasinin sepsis grubunda olusan hasar1 arttirmis olabilecegi
diistiniilmiistiir. Astaksantinin sepsis kaynakli ¢oklu organ hasarma kars1 koruyucu
oldugunu ifade eden, biyokimyasal ve sitokin sonuglari yukarida ilgili boliimlerde
tartisilan, bir ¢alismada CLP islemi sonrasi ratlar 24. saatte sakrifiye edilmis ve
akciger, karaciger, kalp ve bobrek dokular1 histokimyasal olarak degerlendirilmistir
(66). Sepsis grubu dokularinda hasarin kontrol grubundan anlamli derecede fazla
oldugu belirtilmis ve bu hasarin belirtilen tedavi ile azaltilabilecegi gdsterilmistir.
Bizim calismamizdan farkli olarak bu calismada da 8 haftalik ratlar kullanilmistir.
Bu calismalar 1s181inda ratlarin yasi, CLP modelinde kullanilan igne boyutu ve
perforasyon sayisi, CLP isleminden sakrifikasyon zamanina kadar gegen sure
dokulardaki sepsis kaynakli hasarin derecesini etkilemektedir. Bu c¢aligmada 10-12
haftalik ratlar ile olusturulan sepsis modelinde CLP islemi sirasinda 18 gauge igne
kullanilmis ve ratlar 24. saatte sakrifiye edilmistir. Bu metod ile olusturdugumuz
caligmamizda sepsiste olusan beyin hasarmin hidroksiiire tedavisi ile
azaltilabilecegini gostermis bulunmaktayiz. Sakrifikasyon siiresinin uzatilmasi, farkl
CLP metodlar ile diger dokularin degerlendirilmesi gelecek g¢aligmalarin konusu
olacagin diisiiniiyoruz.

Calismamizin kisithliklar1 arasinda sakrifikasyon siiresinin uzatilip organ
disfonksiyonlarinin uzun dénemde degerlendirilmesi sayilabilir. Denek sayimizin
arttirllmasi istatistiksel daha anlamli sonuglar elde etmemize yardimci olabilirdi

ancak etik acidan sorun olabilecegi diisiiniilerek rat sayis1 minimal diizeyde tutuldu.
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Optimum doz ve uygulama zamanimi belirlemek acisindan yeni c¢aligsmalarin
yapilmasi sepsiste hidroksitrenin klinik kullanilabilirligi agisindan ¢ok degerli
sonuclar verecektir. S6zi edilenlerin ardindan sonuglarin degerlendirilmesi in vivo

insan ¢alismalarina ek destek saglayacaktir.

6. SONUCLAR

Sepsis giinlimiizde yogun bakim {initelerinde en O&nemli mortalite
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Tiim teknolojik gelismelere ragmen
etkili ve spesifik tedavi yontemlerine gereksinim oldugu agiktir. Calismamizda CLP
ile indiklenen intraabdominal sepsis modelinde erken hidroksilre tedavisi ile 16kosit
miktarmin ve sitokin diizeylerinin kontrol altina alindigir gosterilmistir. Azalan
sitokin miktarlar1 ile deneklerin beyin dokusunda sepsisin inflamatuar etkilerinin
azaldigim1 diisiinmekteyiz. Diger dokular i¢in kesin kanitlara daha yiiksek sayida rat

ve daha uzun sakrifikasyon stiresi ile ulasilabilecegine inanmaktayiz.
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