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OZET

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve sepsis gibi erken taninin 6nemli
oldugu ve tedaviye yanitin izlenmesi, gerektiginde tani konduktan sonra tedavi
modellerinin degistirilmesi gereken kritik hasta gruplarinda klinisyene rehberlik
edecek, duyarl ve 6zgiil laboratuvar testlerine ihtiyag vardir.

Sistemik inflamatuvar yanit sendromundan ciddi sepsise ilerleyen dinamik
siirecte bu dongiiyli erken tanimlayabilecek belirte¢ bulabilmek, bir¢ok fonksiyonu
iyl bilinen, rutinde kullanilan bilirubinin insanlarda inflamatuvar siirecle olan
iliskisini ortaya koyabilmek amaciyla bu ¢aligmay1 planland.

Calismamizda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
iinitemizde, demografik yapilar1 birbirine yakin, ACCP/SCCM konsensus konferans
kriterlerine uygun olarak sepsis tanist almis 10, sepsis tanist almamis 10 hasta
calismaya dahil edildi. Sepsis grubunda ilk tanmi aldig1 donem bazal donem kabul
edilerek, 0. (TO) , 24. (T1), 48. (T2) saatlerde alinan kan 6rneklerinden IL-6, IL-10,
total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin bakildi. Yine aymi donemlerde
hastalarm APACHE ve SOFA skorlarlar1 belirlendi. Kontrol grubunda ise ilk kan
alinma dénemi bazal donem kabul edilerek, 0. , 24. , 48. saatlerde alinan 6rneklerde
IL-6, IL-10, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin bakildi. Yine ayni
donemlerde hastalarm APACHE ve SOFA skorlarlar1 belirlendi.

Calismaya alinan sepsisli hastalarda bilirubin, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin
zamana bagl olarak belirgin arttigi, bu artisin APACHE ve SOFA skorlariyla korele
oldugu gozlendi. Bu artigin sepsiste erken tanida ve hastaliktaki kotii gidisle iliskili
olabilecegi kanisina varildi. Bilirubin ve sitokin diizeylerindeki bu artigin sepsis ve
iligkili ~ klinik tablolarda inflamatuvar siirecin basamaklarint  6ngdrmede
kullanilabilecegi ancak bu konuda yiiksek hasta sayili daha ileri ¢alismalarin

yapilmas1 gerekliligi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, IL-6, IL-10, Bilirubin
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN BILIRUBIN LEVELS AND CYTOKINES
IN THE DIAGNOSIS OF SEPSIS

Sensitive and specific laboratory tests are needed to guide clinicians in critical
patient groups with systemic inflammatory response syndrome and sepsis where
early diagnosis is important, where response to treatment needs to be monitored, and
where treatment models need to be changed as necessary.

This study was planned to be able to find a marker that could describe the
cycle at an early phase during the dynamic process progressing from systemic
inflammatory response syndrome to severe sepsis, and reveal the relationship
between routinely-used bilirubin, many functions of which are known, with the
inflammatory process in humans.

Ten demographically-similar patients diagnosed with sepsis in compliance
with the ACCP/SCCM consensus conference criteria and ten patients not diagnosed
with sepsis at our Intensive Care Unit at the Department of Anesthesiology and
Reanimation were included in this study. Taking the period in which they were
initially diagnosed in the sepsis group as the basal period, IL-6, IL-10, total bilirubin,
direct bilirubin, and indirect bilirubin were analyzed from blood samples taken in the
Oth (TO), 24th (T1), and 48th (T2) hours. The patients’ APACHE and SOFA scores
were calculated again in the same sampling periods. And in the control group, the
initial blood collection period was considered as the basal period and IL-6, IL-10,
total bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin were analyzed from samples taken
in the Oth, 24th, and 48th hours. The patients’ APACHE and SOFA scores were
calculated again in the sampling periods.

We observed that in patients with sepsis included in the study bilirubin, I1L-6
and IL-10 levels increased markedly by time, and that this increase was correlated
with the APACHE and SOFA scores. We believe that this increase could be
associated with early diagnosis in sepsis and the poor prognosis of the disease. We
conclude that this increase in bilirubin and cytokine levels could be used in
projecting the steps of the inflammatory process in sepsis and associated clinical

patterns, but further studies on the subject with more patients are needed.

Key Words: Sepsis, IL-6, IL-10, Bilirubin
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1. GIRIS

Sepsis modern yogun bakim {iinitelerinin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Destekleyici tedaviler ve giiclii antibiyotiklere ragmen etkilenen
hastalarda %30-70 oraninda O6liim ile sonuglanmakta, yasayanlarda ise yasam
kalitesini dnemli 6l¢clide diisiirmektedir (1,2). Tedavi stratejilerinin etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in ise tan1 erken konulmalidir.

Sepsis belirleyicilerinin bir ¢ogu sepsise 6zgil olmayip diger bir ¢ok
enfeksiyon ve enfeksiyon disi durumda da saptanabilir. Bu durum sepsis tanisinda
gecikmelere neden olur. Hastalarin tedavisi, cogunlukla yogun bakim {initesine yatis
oncesi, bu hastaligin belirti ve bulgularina yatkin olmayan hekimler tarafindan
baslatilabilmektedir. Sepsis tanisinda 6zgiil belirleyicilerin olmamasi ve bu konuda
cok fazla gelisme yasanmamasi da tanida gecikmelere yol agmaktadir (3).

Sepsis patogenezinde ndtrofiller, monosit-makrofaj serisi gibi immun
hiicrelerin veya endotel, epitel gibi parankimal hiicrelerin aktivasyonu temel rol alir
(4-7).

Enfeksiyona yeterli immiin yanit monosit, T hiicresi ve nétrofil cevabini
iceren Ozgiill immiin sistem arasindaki etkilesimi igerir. Son yillarda sepsiste
immunopatofizyoloji konusundaki c¢aligmalar Ozellikle T hiicreleri iizerine
yogunlagmistir (8). Sepsiste organizmada goriilen hemodinamik, metabolik ve
immiin degisiklikler, hiicreler arasi sinyal iletisinde rol alan mediyatorler ve
sitokinler aracilig1 ile olusur. Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolagima katilarak
degil, ayn1 zamanda direkt hiicre iliskisiyle ve c¢ok kiigiik konsantrasyonlarda da
ortaya cikarirlar (6).

Aktive olmus T hiicreleri sitokin salmimma programlanmis hiicrelerdir. T
hiicreleri bunu iki antagonistik 6zellikleri ile yaparlar. Bu ozelliklerine gore T
lenfositleri; ya inflamatuvar 6zellikteki tiimdr nekroz faktdr alfa (TNF-a), Interferon
gama (IFN-y), interlokin 2 (IL-2) gibi sitokinleri salgilayan T helper-1 (Thl) ya da
antiinflamatuvar 6zellikte interlokin 4 (IL-4), interlokin 10 (IL-10) gibi sitokinleri
salgilayan T helper-2 (Th2) hiicreleri olmak iizere ikiye ayrilirlar. CD4+T
hiicrelerinin Thl veya Th2 cevaplarim belirleyen faktorler bilinmemekle birlikte
bunlarin enfeksiyona neden olan bazi patojen tipleri, bakteri inokiilasyonunun diizeyi

ve enfeksiyonun odagi gibi faktorlerden etkilendigi sanilmaktadir (9).
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Sepsiste dogal immiin yanitin kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonu ile makrofaj,
endotel ve epitel hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS) gibi bazi bakteriyel {riinleri
0zgiil reseptorleriyle tanimalar: sitokin zincirinin tetiklenmesiyle (TNF-a, IL-1, 1L-
12, IL-18, IFN-y, IL-6 ve IL-8) sonuclanir (4, 5).

Sepsiste patofizyolojinin artik tek basmna artmis veya kontrolden cikmig
sistemik bir yanit olmaktan ¢ok 6te oldugu acikca gozlemlenmektedir. Bu yeni bakis
sepsiste sistemik yanitla birlikte patojeni ortadan kaldiramayan ciddi bir immiin
yetersizlik mekanizmasinin oldugunu diistiniilmektedir (10).

Bu calismada yogun bakim iinitesinin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olan sepsisin erken tanisinda, rutinde kullanilan bir parametre olan bilirubin

degerlerinin yerini belirlemeyi amacladik.
1.1. Tanimlamalar

Sepsis ve iliskili klinik tablolarmm anlasilmasinda ve klinik deneylerin
tanimlanmasinda karisiklik yasanmistir. Gergeklestirilen Konsensus Toplantisinda
(American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committee, 1992) sepsis ve iligkili klinik tablolarin yeni tanimlamalar1

yapilmistir. Bu tanimlara gore;
1.1.1. Enfeksiyon

Mikroorganizmalara veya bu mikroorganizmalarm normalde steril olan konak
dokusundaki invazyonuna karst viicudun gelistirdigi inflamatuvar cevapla
karakterize mikrobiyal bir olusumdur. Semptomatik, asemptomatik veya subklinik

olabilir (11).
1.1.2. Bakteriyemi

Kanda canli bakterilerin bulunmasina bakteriyemi denir (viremi, fungemi,
parazitemi vb.). Ancak bu olay endokardit ya da birka¢ intravaskiiler infeksiyon

disinda gecici bir stiregtir (11). Uygun donemde alinan kiiltiirlerle tan1 dogrulanabilir.
1.1.3. Sistemik Inflamatuvar Yamt Sendromu

Konsensus toplantisinda yeni terim olarak sunulan sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS), enfeksiyoz veya nonenfeksiydoz bir tetikleme

mekanizmasiyla ortaya c¢ikan sistemik inflamatuvar yaniti tanimlamak igin
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kullanilmistir. SIRS tablosunda enfeksiyon varligi gerekli degildir. SIRS olusumuna
neden olan enfeksiydz olmayan hastaliklar arasinda, pankreatit, iskemi, travma,
hemorajik sok, yanik ve TNF’nin haricen kullanilmasi gibi etkenler yer almaktadir.
Tanimda yer alan kriterler asagida belirtilmistir. Bunlardan en az ikisinin bulunmasi
ile SIRS tanis1 konulur;

1- Viicut 1s1sinm 38 °C den yiiksek veya 36 °C den diisiik olmas,

2- Kalp hizimnin 90/dk’dan daha fazla olmasi,

3- Solunum sayisinin 20/dk’ dan daha fazla veya arteriyel CO, basincinin 32
mmHg’ dan daha diisiik olmasi,

4- Lokosit sayismin 12000/ mm’den yiiksek veya 4000/ mm’’den daha diisiik
sayida olmasi1 veya geng hiicre formunun %10’dan fazla bulunmasi

1.1.4. Sepsis

Enfeksiyona karst konagin kontrol altina alimamamis yaygin inflamatuvar
yanitt olup endojen mediyatorlerin salimimina bagh olarak gelisir. Yapilan uzlagsma
toplantisina gore enfeksiyona bagli gelisen SIRS’in 2 veya daha fazla kriterinin
olmasi ile tan1 konulur. Uluslararas1 Sepsis Tanimlamalar1 Toplantis1 (American
College of Chest Physicians, The European Society of Intensive Care Medicine, The
American College of Chest Physicians, The American Thoracic Society ve The
Surgical Infection Society, ACCP/SCCM) 2001 yilinda yapilmistir. Bu toplantida
SIRS tani kriterlerinin nonspesifik oldugu ve ileride biyokimyasal ve/veya
immunolojik kriterlerin tanida kullanilabilecegi belirtilmis ve sepsis tani kriterleri
genisletilmistir (Sekil 1).

1.1.5. Ciddi Sepsis

Sepsis tablosu ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon bulgular:
(Laktik asidoz, oligiiri, mental durumda akut degisiklikler) ya da sepsisin indiikledigi
hipotansiyon (Sistolik arter basinci (SAB) < 90 mmHg ya da SAB’ta 40 mmHg lik
bir azalma) bulunmasi durumudur.

e Hipoksemi: PaO;’ nin 75SmmHg’ nin altinda olmas,

e Oligiiri: 1drar ¢ikisinin 30 ml/saatin altinda olmast,

o Laktik asidoz: Serum laktat diizeyinin 2 mmol/L’ nin iizerinde olmasi,

e Mental durumda bozulma



infeksiyon

L Makrofajlar

Nt rofiller
Lenfositler

Endotelyum
Akut faz proteinleri ,

Kompleman sistemi
r Koagiilagyon sistemi Anti-inflamatuar sitokinler
=1 Doku hasan
. o immiin sistem depresyonu
Pro=inflamatuar sitokinler wp> | Infeksiyonlara yatkinlik
Kompleman faktorleri Organ yetmezligi
Graniiler enzimler, ROS, NO MODS

1
Hiperaktif yamt

Hipoaktif yanit

Zaman

| Inflamatuar yanit |

Enfeksiyon —» SIRS —» Sepsis —» Ciddi Sepsis —® Septik Sok —» MODS

Sekil 1. Sepsis kaskad1 ve evreleri.
1.1.6. Septik Sok

Yeterli siv1 resiisitasyonu, inotropik ve vazopressor destege karsin
hipotansiyon ve hipoperfiizyon bulgularinimn varligi, mental durumda bozulma, laktik

asidoz ve oligiirinin yer aldig1 klinik tablodur.
1.1.7. Coklu Organ islev Bozuklugu Sendromu

Coklu organ islev bozuklugu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome,
MODS), sistemik inflamatuvar yanit sendromu gelisen bir hastada birden fazla vital
organ sisteminde islevsel bozuklugun goriilmesi olarak tanimlanmistir.
Desteklenmedigi takdirde homeostazin siirdiiriilmesi olanaksizdir. Primer ve
sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer MODS, iyi bilinen ve konaga dogrudan hasar
veren spesifik bir olaya bagh olarak gelisirken, sekonder MODS ise spesifik bir
olaya direkt yanit olmaktan ¢ok, konagin anormal sistemik yanitina bagli olarak
gelisir. Sekonder MODS, SIRS’1n ¢ok siddetli inflamatuvar yanita ve 6liime yol agan
son basamagidir. MODS’da islev bozuklugu tiim organlarda gelisebilir ve akut
akciger hasari, akut tubuler nekroz, prerenal azotemi, izole trombositopeni veya
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yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu (DIC), metabolik ensefalopati, akut non-
enfeksiyoz hepatit, ileus, adrenal yetmezlik ile rabdomyoliz gibi klinik sendrom ve
bozukluklarla kendini gosterebilir (12-15).

Glinlimiizde hastalarin immiinolojik durumlarini igeren bir terminoloji heniiz
sepsis taniminda yerini almamakla birlikte bu konudaki gelisim immiinoinflamatuvar
durumu iceren tanimlarin terminolojiye girmesi yoniindedir. PIRO konsepti bunun
ilk adim1 olarak degerlendirilebilir (16).

2001 yilinda ACCP/SCCM konferansinda, sepsisli hastalarin degerlendirilme
sinde ve prognozlarinin belirlenmesinde kullanilmak {izere kanser hastalarinda
kullanilan TNM sistemine benzer bir evrelendirme sistemi kullanilmasi onerilmistir.
Bu smiflama kisaca PIRO olarak adlandirilmistir (17).

-P (predisposition): Hastada Onceden var olan risk faktorlerini igerir.
Onceden var olan faktérler, sepsiste sonucu degistirmektedir ve tedavi planlanirken
bunlar da dikkate alinmalidir. Hastanin onceki saglik durumu, kullanmakta oldugu
ilaglar ve aligkanliklar1 sepsisin klinik seyrini etkiler. Son zamanda yapilan
calismalar, genetik yapimin sepsiste prognozu 6nemli 6lgiide etkiledigini gostermistir.
Bu nedenle gelecekte genetik yap1 da evrelendirme sisteminde yer alabilir.

-I (infection): Enfeksiyon varligmi ve yaygmliginin degerlendirilmesidir.
Enfeksiyonun yeri, tipi ve yaygmlhigmin prognoza énemli etkisi vardir. Ornegin agir
pnémoni veya intraabdominal enfeksiyona sekonder sepsiste prognoz iiriner sistem
enfeksiyonuna bagli sepsise gore daha kot prognoza sahiptir. Sekonder
nozokomiyal bakteriyemiye bagli sepsiste primer bakteriyemi veya katater iliskili
bakteriyemiden daha kotii prognoz mevcuttur. Benzer sekilde, sorumlu
mikroorganizmanin 6zellikleri de 6nemli rol oynar.

-R (response): Hasta yanitiin ciddiyetini belirtmektedir. Prokalsitonin veya
sitokinlerin, yanitin ciddiyetini belirleyebilecekleri diisiiniilmektedir.

-O (organ dysfunction): Tutulan organ sayist veya disfonksiyonunun
skorlama sistemleri ile belirlenmesidir.

Yapilacak ¢alismalar hiicre diizeyinde etkilenmelerin de (apopitozis, hiicresel

hipoksi) siniflamaya girebilecegini diisiindiirmektedir.



1.2. Etiyoloji

Sepsis ve septik sok hastanin klinik durumunu yansitan terimler olup,
mikrobiyolojik yonden bir bilgi vermez. Sepsis tablosu bakteriler, viriisler, mantarlar
ve parazitlerden kaynaklanabildigi gibi, agir travma veya pankreatit gibi enfeksiydz
olmayan olaylarda da gelisebilmektedir. Olgularin yarisinda etken gosterilememesine
karsm, bu grubun cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda
da etkenin bakteriyel oldugunu diistindiiriir (18).

Sepsise neden olan mikroorganizmalarin sikligi, sepsisin hastane i¢i ya da
hastane disinda gelismis olmasma gore degiskenlik gdsterir. Toplumda kazanilmis
sepsis olgularinda en sik rastlanan etken mikroorganizmalar, E.coli, S.pneumoniae ve
S.aureus’tur. Hastane i¢inde gelisen sepsise neden olan mikroorganizmalar ise yillara
gore bazi degisiklikler gdstermistir. Antibiyotiklerin kullanim alanina girmesinden
onceki 1950’1 yillarda gram pozitif bakteriler 6n sirada olup siklikla S.aureus ve
S.pyogenes etken olarak saptanmistir. Antibiyotiklerin kullanima girmesi ile bu gram
pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmis ve 1960, 70
ve 80’11 yillarda gram negatif bakteriler gittik¢e artan oranda (olgularm %50’sinden
fazlasinda) sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (19).

Yapilan caligmalarda gram negatif bakterilerin sepsisli hastalarda %20-64,
gram pozitif bakterilerin ise %?27-74 arasinda etken olarak izole edildigi
bildirilmistir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde en sik etkenler, siklik sirasina gore;
E.coli, Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter ve Klebsiella tirleri ile
diger nadir gram negatif bakteriler izole edimistir. Gram pozitif bakteriyel
sepsislerde ise; koagiilaz negatif stafilokoklar, S.aureus ve enterokok tiirleri en sik
etken olarak izole edilmektedir (19).

Son yillarda yapilan calismalarda gram pozitif bakterilerin, 6zellikle
stafilokok sepsislerinin goriilme siklhiginda artis dikkati c¢ekmektedir. Bakteri
spektrumunun tekrar gram pozitif mikroorganizmalara kayma nedenleri arasinda
hizla kullanima giren {g¢iincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram negatif
bakterilere cok etkili yeni antibiyotiklerin kullanimmin artmasi, tip alanindaki
gelismelerle daha uzun yasama imkani saglanan kanser, kollajen doku hastalig1 gibi
hastaliklar1 olan kisilerde uzun siireli kalic1 intravaskiiler kateter uygulamasinin

artmasi, degisik viicut i¢i protez (kalca, diz gibi eklem protezleri, kalp kapakgiklari)
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kullaniminin artmast ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yOntemlerin
gelistirilmesi sayilabilir. Bir¢ok viicut bolgesinde yabanci materyallerin kullanima
girmesi ile bu materyale yapisabilme 6zelligi olan koagiilaz negatif stafilokoklarin
etken olduklar1 sepsis insidansinda 6nemli bir artis gozlenmistir. Sepsis olgularinda
enterokoklara da giderek daha sik rastlanmaktadir. Bu durum, genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklerin uzun siireli kullanimu ile paralellik géstermektedir (20).

Tim sepsis olgularinin %5-15’inden anaeroplar sorumludur. En sik izole
edilen etken Bacteroides fragilis ve fusobacterium tirleridir. Diger anaeroplar daha
az siklikla sepsis etkenidirler ayrica son yillarda sepsis olgularinin yaklasik %5°1
basta Candida tiirleri olmak tlizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan
risk faktorleri arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi
sayilabilir (20).

Hastanede sepsis gelisen hastalarm %20’sinde ise birden fazla

mikroorganizma (polimikrobiyal sepsis) saptanmaktadir (20).
1.3. Epidemiyoloji

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gercek insidansimi vermek zordur. Bunun nedenleri arasinda klinik tablonun
taniminda goriis birligi olmamasinin yanisira, hastaligin bildirimi zorunlu bir hastalik
olmamasinin da rolii biiyiiktiir. Bu nedenlerle gercek verileri sunmak miimkiin
degildir. Buna ragmen, Amerika, Avrupa ve diger iilkelerde sepsis goriilme
sikliginda son yillarda 6nemli artislar oldugu dikkati ¢cekmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 70.000 — 300.000 sepsis olgusunun goriildigi belirtilmektedir.
Hollanda’da bir {iniversite hastanesinde yapilan calismada, hastaneye yatirilan her
1000 hastanin 13.6’sinda sepsis sendromu gdzlenmistir. Ulkemizde sepsis ile ilgili en
genis ¢aligmada, 1983-1989 yillar1 arasindaki yedi yillik donemdeki gram negatif
bakteriyemi olgular1 degerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidans1 4.2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunmustur (21).

Sepsis, hastanede gelisen (nozokomiyal) ve hastane disinda gelisen sepsis
olarak ikiye ayrilabilir. Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik etkenler S.aureus

ve E.coli’ dir. S.aureus icin en sik giris yeri deri, yumusak doku ve solunum



yollaridir.  E.coli sepsisi ise en sik Tdriner sistem infeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (22).

Hastane kaynakli sepsisler gittikce artan siklikta goriilmektedir. Toplumda
ileri yas grubunun artmasi, kronik hastaligi olan hastalarm yasam siirelerinin
uzamasi, immunosupressif ajanlarmn kullanilmasi, tan1 veya tedavi amaciyla invazif
tekniklerin yaygin kullanilmasi sepsis goriilme sikligini artrmaktadir. Nozokomiyal
sepsisin goriilme siklig1 hastaneden hastaneye degiskenlik gosterir. Yatak kapasitesi
fazla olan ve invazif girisimlerin yaygin uygulandig1 hastanelerde sepsis daha sik

goriiliir. Sepsis i¢in predispozan faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sepsiste Predispozan Faktorler

A.Konaga Ait Faktorler B.Terapétik Faktorler
e Altta yatan dliimciil hastalik ¢ YBU’nde bakim
¢ Yas (Yenidogan, >65 yas) e Invazif damar kateterleri

o Primer hastalik (Siroz, D.M, Kr. Bobrek e Fazla miktarda parenteral sivi veya kan ve

hastaligi, KKY) kan tirtinleri verilmesi

e Konak savunma mekanizmalarinin e Hemodiyaliz
zayiflamasi (NGtropeni, malignite, ¢ Diger invazif kateter ve enstriimantasyonlar
disproteinemiler, kortikosteroid ve diger (Uriner kateter ve enstriimantasyon,
immunosupressif tedaviler) endotrakeal tiip, entiibasyon, mekanik

o Genis travma ve yaniklar ventilator)

o Lokal enfeksiyonlar e Biiyiik cerrahi girigimler

o Septik abortus, lohusalik
e Yakin gegmiste uygun olmayan

antibiyoterapi

1.4. Fizyopatoloji

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmasiktir. Bakteri hiicre
duvarinda yer alan bir¢ok antijenik yapilar ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer
fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir¢ok giiclii mediyatorlerin
salinimii baglatir. Bunlarin en 6nemlileri TNF-o, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8 ve
trombosit aktive eden faktor (PAF)’diir (4, 5). Sepsiste arasidonik asit metabolitleri
de onemli rol oynar. Siklooksijenaz yolu ile prostoglandinler ve tromboksan A2,
lipooksijenaz yolu ile lokotrienler agiga c¢ikar. Endotoksin ve TNF, IL-1 gibi

mediyatorler arasidonik asit metabolitlerinin agiga ¢ikmasini ve sentezini aktive
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ederler. Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriktér ve prostoglandin I, ise vazodilator
etkiye sahiptir. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-
perfiizyon bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda da rol alirlar (23).

Interlokin-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive ederler. IFN-y, IL-2, IL-4 ve
graniilosit-monosit koloni stimule eden faktér (GM-CSF) saliir. Bu esnada
koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur (24).

Enfeksiyona sistemik cevap, salinan bu mediyatorler tarafindan olusturulur.
Bu mediyatorlerin bazilar1 proinflamatuvar (TNF-a, IL-1p ve IL-8) ve bazilar1 ise
antiinflamatuvar (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi
bilinen proinflamatuvar, antiinflamatuvar sitokinler ve diger molekiiller Tablo 2’de
gosterilmistir. Normalde sitokin cevap, belli bir diizen icerisinde gozlenir. Bu
diizenin  bozulmasmi  proinflamatuvar  reaksiyon = veya  kompensatuvar
antiinflamatuvar reaksiyon takip eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarak ise sepsis
klinik tablosu ortaya ¢ikar (25).

Tiimor Nekroz Faktor alfa ve IL-1" in, bir¢ok biyolojik etkileri ortak olup
sinerjistik etki gosterirler. Sepsiste ates, hipotansiyon ve sok patogenezinde rol
oynayan en Onemli sitokinlerdir. IL-6 ve IL-10, TNF-a sentezini Onler, akut faz
reaktanlarmin ve immiinglobiilinlerin etkisini artirrr, T lenfositlerinin  ve
makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe ederler. Bu sitokinler, bu 6zellikleri ile sepsiste
inflamasyonu diizenleyici ve antiinflamatuvar role sahiptirler (23).

Streptokoksik toksik sok sendromu (Strep-TSS), pirojenik ekzotoksin A
olusturan grup A streptokoklarin neden oldugu bir klinik tablodur. Sok, akut solunum
yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi ve doku hasar1 bu tabloda sik
karsilagilan durumlardir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve B’nin insan
mononiikleer hiicrelerinden TNF-a, IL-1 ve IL-6 sentezini baslattig1 bilinmektedir.
Bu da TNF-o’nin, Strep-TSS’inda ates, sok ve doku hasarinda 6nemli mediyator

oldugunu desteklemektedir (26).



Tablo 2. Sepsiste inflamatuvar mediyatorler

Konak hiicre Proinflamatuvar Diizenleyici  Antiinflamatuvar
Mediyatorler mediyatorler mediyatorler
Monosit/makrofaj TNF- a, IL-1, IL-8, IFN-y, IL-6 IL-1Ra
doku faktorii, prostonoidler, IL-12 sTNFr
16kotrienler, PAF, NO TGF
Notrofiller Integrin ekspresyonu, BPI, defensinler,
stiperoksit, TNF-a, IL-1 asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler IFN-y, TNF- a IL-12 IL-4, IL-10, sIL-2r

Endotel hiicresi Selektin, VCAM, ICAM,
NO, Doku faktéri

Trombositler Serotonin, prostonoidler PDGF
Plazma Koagulasyon kaskadi, CRP, LBP
komponentleri Kompleman aktivasyonu,

Bradikinin

Etkisi en 1yi bilinen bakteriyel antijen endotoksindir. Endotoksin
mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri de aktive eder. Bu
hiicrelerle beraber koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur.
Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatorler
damarlar tlizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, I6kotrienler, tromboksan
A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu da endotel hasar1 olusturur. Komplemanin aktivasyonu, damar
permeabilitesini direkt veya noétrofilleri aktive ederek indirekt yolla etki gosterir.
Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden aciga ¢ikan toksik oksijen radikalleri
ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini arttirir. Damar permeabilitesinin
artmast ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu
kolaylastirir. Bir anatomik yerde endotel hasar1 olusunca, hedef organ perfiizyonu
bozulur ve organ yetmezligi gelisir. Eger bircok yerde endotel hasari olusursa
multiorgan yetmezligi ile sonucglanir. Sepsiste en sik karsilagilan organ yetmezligi,
akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (5, 23).

Sepsiste damar permeabilitesinin  bozulmasi, trombosit ve ndtrofil
agregasyonu ve kiigiik damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediyatdrler, kontakt sistem ve doku
faktoriinii aktive ederler. Hageman faktoriiniin aktivasyonu (faktor XII),

plazminojeni plazmine gevirir ve intrinsek koagiilasyonu baslatir. Fibrinojen, fibrine
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dontislir, pihtilasma olusur. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber
kontrol edilemeyen koagiilasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve
pthtilasma faktorlerinin (faktor 11, V ve VIII) tiiketimi ile sonuclanan DIC tablosu
ortaya ¢ikar. Klinikte, deri ve mukoza kanamalar ile kendini gosterir. DIC, sepsisli
hastalarda prognozu kotii yonde etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. DIC gelisen
hastalarda 6liim oran1 % 77, DIC olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir (27).
Sepsiste gelisen en 6nemli fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur.
Septik sok en fazla gram negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Benzer klinik
sendrom gram pozitif bakteriyel, mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoer
infeksiyonlarda da goriilebilir. Sepsiste aciga ¢ikan mediyatorlerin 6nemli bir kismi
vazoregiilatordiir. Bu mediyatorler PGI2, tromboksan A2, histamin (kompleman
aktivasyonunu takiben mast hiicrelerinden salinir), serotonin (aktive olan
trombositlerden salmir) ve NO’dur. Vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik
damar direnci azalir (Sekil 2). Bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden
olur. Ayrica sepsiste miyokardi deprese eden bir madde (myocardial depressant
substance, MDF) izole edilmistir. Bu madde, ventrikiiler dilatasyon, miyokardda
depresyona neden olur ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu azaltir (28,29). Diger
mediyatorler de kalbi etkileyebilir. TNF-a miyokard: deprese eder, PAF kalp tizerine
negatif inotropik etkilidir ve arteriyel kan basincini diisiiriir. Lokotrienler C4, D4 ve
E4, koroner ve miyokard kan akimini azaltir. IL-2 de kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluguna yol agar. Sepsiste saliman bu mediyatdrlerin etkisi ile hipotansiyon ve

sok gelisir (30).
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Sepsiste bircok organda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ
hasar1 akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve barsaklarda goriiliir. Bu degisiklikler,
bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler, enzimlerin direkt etkisi, mediyatorler
aracilig1 ile olusan etki, perfiizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen patolojik
degisiklikler yer alir. Histopatolojik degisiklikler, konjesyon, o6dem, fibrin
trombiisleri, hemoraji ve nekroza kadar giden lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde
hemorojik degisikliklere sik rastlanir ve agir solunum yetmezligine yol agar.
Akcigerlerden sonra ikinci siklikla lezyonlar, barsaklarda akut iskemik enterokolit ve
karacigerde zonal nekrozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da hemoraji ve
nekrotik degisiklikler gozlenir (30).

Son yillarda 6zellikle apopitozis, noroendokrin refleks, metabolik ve genetik

farklilarin sepsis patogenezinde rol oynadigi diigiiniilmektedir.
1.4.1. Apopitozis

Genetik olarak programli hiicre Oliimiidiir. Proteazlarin aktivasyonu ile
hiicrede ve c¢ekirdekte dejenerasyon, yogunlasma, DNA degradasyonu, hiicre
kalintisinin fagositozu ile hiicre ortadan kalkar. Septik siirecin patogenezinde ve
gelisiminde ¢ok sayida lenfosit ve gastrointestinal epitel hiicrelerinin apopitozisinin
yer aldigi bilinen bir gercektir. Endojen glukokortikoidlerin salinimi, lenfosit
apoptozisinden sorumlu olabilir. Artmis apopitozis T,B ve NK hiicre
popiilasyonundaki azalmaya sekonder olarak immiin baskilamaya katkida bulunur.
Tim bunlar sekonder firsat¢1 enfeksiyonlara ve coklu organ yetmezligi gibi

komplikasyonlara zemin hazirlar (31-33).
1.4.2. Noroendokrin refleks

Immiin kokenli sitokinlerden &zellikle IL-1, TNF-a ve IL-6 LPS’ye kars1
noroendokrin ve metabolik yanit1 baglatir. Ates, hipotalamohipofizer adrenal aks,
kemik iliginin ve lokositlerin uyarilmasi, karacigerde akut faz proteinlerinin
yapilmasi, katabolizma ve kas proteinlerinin yikilmasi akut faz yanitinda yer alirlar.
Ozgiil immiiniteyi uyaran hormonlar, sepsis sirasinda ya normal ya da daha diisiik

diizeyde bulunurlar (34).
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1.4.3. Genetik yatkinhk

Son yillarda sepsisle ilgili en Onemli gelismelerden biri enfeksiyona
inflamatuvar yanittaki bireysel farkliliklarda genetik 6zelliklerin ve polimorfizmlerin
oneminin ortaya ¢ikmasidir. Tek baz cifti degisiklikleri tek niikleotid polimorfizmi,
ornegin TNF, IL-1, IL10, Fc-y reseptor genleri gibi, mikroorganizmalara karsi
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde genlerin etkili oldugu goriilmiistiir. Sitokin
genlerindeki polimorfizm inflamatuvar ya da antiinflamatuvar sitokin {iretimini ve
konsantrasyonunu etkileyebilir. Bunun sonucunda hasta artmis ya da azalmis
inflamatuvar yanit verir (34-36).

Timor Nekroz Faktér o , IL-1, IL-6, IL-10, 1s1 sok proteinleri (HSP) ve
kaspas-12’yi igeren cesitli genetik polimorfizmlerin enfeksiyonlara yatkinlik ve
septik soklu hastalarda mortalite artis1 ile iligkili oldugu saptanmistir. Genetik
faktorlerin sepsis fizyopatolojisinde roliiniin anlasilmas: ile bireysel korunma ve

tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi miimkiin olacaktir (36).
1.4.4. Metabolik degisiklikler

Sepsiste hastanin metabolik profili olduk¢a ciddi bir sekilde etkilenmektedir.
Sepsise metabolik yanitta ilk olarak viicudun karbonhidrat, yag ve protein depolar1
yikilmaya baglar. Bu duruma “’septik otokanabalizm’’ denir. Bu metabolik
degisiklikler TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler araciligi ile
gerceklesir. Sitokinler tarafindan katekolamin, kortizol ve glukagon indiiklenmesi de
bir diger 6nemli mekanizmadir. Bu metabolik degisiklik sonucu ortaya c¢ikan
malniitrisyon hastanin mortalitesini biiylik oranda etkilemektedir. Malniitrisyon
hastanin immiin fonksiyonlarmi da olduk¢a bozar ve mikroorganizmaya karsi
yetersiz yanit ortaya c¢ikmasma neden olur. Hiicre enerji metabolizmasinin
saglanmast ilk asamada saglanirken daha sonra ileri asamalarda bu
gerceklestirilemez, dokulara oksijen tagmimi bozulur ve hipoksi gelisir.
Mitokondriyal disfonksiyon sonucu, oksidatif hasar ortaya c¢ikar, buna ‘sitotoksik
hipoksi’ denir. Hipoksinin ardindan reperfiizyon gelisebilir bu da reperflizyon hasari

ya da oksidatif hasara neden olur (37-39).
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1.5. inflamasyon Belirleyicileri

Lokositoz veya formiilde sola kaymanin SIRS kriterleri arasinda 6zgilliigt
cok diisiik, duyarlilig1 ise oransal olarak yiiksektir. Bunlar gastrointestinal kanama,
steroid kullanimi, cerrahi, kan transfiizyonu sonrasi ve miyokard enfarktiisii gibi
inflamatuvar olmayan durumlarda da gorilebilmektedir. Yine de ¢ok kolay
degerlendirilebilmesi nedeniyle enfeksiyon izleminde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.

Lokositoz veya formiilde sola kaymanin yanisira C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin de laboratuvar belirleyicileri olarak 2001 kriterlerine eklenmistir.
Bunlar 6zellikle enfeksiyona bagli durumlarda daha ¢ok artis gosteren akut faz

reaktanlaridir.
1.5.1. C-Reaktif Protein

C reaktif protein oldukca uzun zaman 6nce bulunmus bir belirtectir. Tillet ve
Francis 1930 yilinda pndmonili hastalarin serumlarindan izole ettikleri bu maddenin
S.pneumoni‘nin polisakkarit pargasini presipite ettigini gostermislerdir (40).

C reaktif protein, inflamasyon ve doku hasar1 sonrasi karaciger tarafindan
salman bir akut faz proteinidir. Cogunlukla inflamasyon, enfeksiyon, sepsis varligmi
ve siddetini gosteren klinik bir belirleyici olarak kullanilabilir. Ayrica bakteriyel ve
viral infeksiyon ayrimini yapmakta da etkili oldugu gosterilmistir (40).

Ancak ozgilligii distktir, plazma diizeylerindeki artis 24 saati
bulabilmektedir. Lokal enfeksiyonlarda da artig goriilebilir ve bazen sepsis siddetini
belirlemede yetersiz kalabilir. Enfeksiyon tablosu gerilese de diizeyi giinlerce yiiksek
kalabilir ve enfeksiyon disi inflamatuvar olaylarda da (otoimmiin, romatizmal
hastaliklar, miyokard infarktiisli, malignensiler, cerrahi sonras1 donem) yiikselebilir.
CRP diizeyinin 50mg/l olmasinin sepsis tanisinda %99 duyarlilik ve %75 6zgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir (40-43).

1.5.2. Prokalsitonin

Kalsitonin onciilii peptid olan prokalsitonin, normalde tiroid C hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Ciddi enfeksiyon varliginda, mononiikleer 16kosit ve karaciger
hiicresi gibi tiroid dis1 dokulardan endotoksin ve proinflamatuvar sitokinler araciligi

ile de salgilanabilir (44).
14



Prokalsitonin SIRS’da da yiikselebilir, ancak bu durumdaki diizeyi, ciddi
sepsis veya sepsik soktaki kadar yiiksek olmaz. Lokal enfeksiyon varliginda
yiikselmedigi, viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda yararli oldugu One
siiriilmiistiir. Ornegin bakteriyel menenjitli olgularda artarken, viral menenjitlerde
artmaz. PCT, antibiyotik tedavilerinin diizenlenmesinde bir belirteg¢ olarak
kullanilabilir. CRP’ye gore 20 saat kadar erken yilikselmekte ve tedaviye yanit
varliginda daha kisa siirede azalir. CRP’ye gore maliyeti daha yiiksektir. Ayrica
prokalsitonin diizeylerinin CRP’ye nazaran sepsis ciddiyeti ve mortalite ile daha
yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. Normal diizeyi 0,5 ng/ml olarak kabul
edilmektedir. SIRS’da 0,5-2 ng/ml, sepsis baslangicinda 2 ng/ml, ciddi sepsis, septik
sok ve c¢oklu organ yetmezliginde ise 10 hatta 100 ng/ml’nin {izerine c¢iktig1
belirtilmektedir. Sepsis tanisinda 1,5 ng/ml esik degerinin %100 duyarlilik ve %72
Ozgiillik oranmna sahip oldugu bildirilmistir. PCT ve CRP’nin tek bir 6l¢ciimden
ziyade seri Ol¢iimleri, avantaj ve dezavantajlar1 dikkate alinarak sepsis tani ve

tedavisinde kullanilabilir (44-47).
1.5.3. Tiimor Nekroz Faktor alfa

Lipopolisakkarit veya diger sitokinlere cevap olarak mononiikleer makrofajlar
tarafindan tretilir. Monositler ve makrofajlar TNF-o proteininin ana kaynagi
olmakla birlikte ayn1 zamanda beyin glial hiicreleri, karaciger Kupffer hiicreleri, deri
keratinositleri, mast hiicreleri, N-K Ilenfositleri, T lenfositleri ve B lenfositleri
tarafindan da {retilebilmektedir. TNF-a’nin LPS ile meydana gelen sepsis
sendromunda, sitokin basamaklarini uyararak etki gosteren ana mediyator madde
oldugu tesbit edilmistir. IL-1, kemotaktik sitokinlerden IL-8, IL-6, genel
hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon ve miyokardiyal depresyondan sorumlu nitrik
oksit, arasidonik asit metabolizmasi ve mikrotrombiis olusumundan sorumlu
sitokinlerin sentezini uyarmaktadir. Bulgular, TNF-a’nin organizmaya giren
bakteriye karsi meydana gelen cevapta konak¢inin biitiinliigiiniin saglanmasinda
onemli oldugunu gostermistir. Ancak, katabolik bir mediyator olup asir1 TNF-a
sekresyonu konak¢inm Oliimiine yol ag¢maktadir. Solubl TNF reseptor diizeyi
(STNFR) sepsiste TNF diizeyinden yiiksek olup aradaki fark yasam orani ile
paraleldir (42).
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1.5.4. interlokin- 1 Beta

Tiumor Nekroz Faktor a ile benzer fonksiyonel ve biyolojik karekteristiklere
sahiptir. Yeterli konsantrasyonu konak¢1 direnci icin Onemlidir. Yiiksek
konsantrasyonlar1 ise Oliime yol agmaktadir. TNF-o gibi sepsis sendromunda
sekonder mediyatorler i¢in kuvvetli bir uyaricidir. TNF-a, IL-1, IL-8, monosit
kemoatraktan protein-1, IL-2, IL-6, arasidonik asit metabolitleri, integrin
ekspresyonu ve NO sentezini uyarir. Intravendz LPS verilen insanlarda, IL-1B’den
100 kez fazla serum interlokin-1 reseptdr antagonisti (IL-1 ra) oldugu tesbit
edilmistir. Konakc¢ida sepsis sirasinda homeostazisin - saglanmasinda IL-1(3

regiilasyonu 6nemlidir (42).
1.5.5. Interlokin- 10

En giiglii sitokin sentezi inhibitoriidiir. Bu 06zelliginden dolay1 sitokin
sentezini inhibe edici faktor, mast hiicre bliyiime faktorii 3 ve B hiicreden derive T
hiicre biiylime faktorii olarak da adlandirilir. Bu sitokinin geni birinci kromozomda
lokalize, 18 kD molekiil agirliginda ve yaklasik olarak 178 aa igermektedir. Monosit
ve notrofillerden proinflamatuvar sitokinlerin salinimini inhibe eder (36,37).

Ik defa T helper 2 lenfositleri tarafindan sentezlendigi, daha sonra ise timosit,
monosit, Langerhans hiicreleri, makrofajlar ve B hiicreleri tarafindan da
sentezlendigi saptanmistir. Reseptorleri IL-10R1 ve IL-10R2 olmak iizere iki tane
olup interferon reseptdrleri ile benzerlik gosterir (39,40). Inflamasyon sirasinda gerek
inflamasyonun kendisi ve gerekse salman mediyatorler konak organizmanin saglam
dokularina da zarar verebilmektedir. inflamasyonda proinflamatuvar sitokinlerin
yaninda antiinflamatuvar sitokinlerin de salinmasi, inflamasyonun smirlanmasina
yoneliktir. IL-10, inflamasyon ve immun yanitin potent inhibitoridiir.
Monositlerdeki interseliiler adezyon molekiillerinin belirginlesmesini inhibe ederek
l6kositlerin endotel ylizeye yapismalarina engel olurlar. Transforming growth factor-
B (TGF-B) ile sinerjik etkilidir. Immunoglobulinlerin sentezinde ve IgA
doniisiimiinde rol alirlar. En 6nemli antiinflamatuvar sitokin olarak kabul edilen 1L-
10, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
sentezini inhibe ederler. IFN-o ve lenfotoksin salimimini azaltarak antiviral aktivite

gosterirler. Aynt zamanda monositlerin prokoagiilan aktivitesini ve intraseliiler
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mikroorganizmalar1 6ldiirme yeteneklerini baskilar, Human Lokosit Antijen (HLA)
DR4, Major Histokompatibilite (MHC)-II ve Niikleer Faktér Kappa B (NF-xB)
ekspresyonunu inhibe ederler (48,49).

Endotoksemi ve sepsiste, IL-10 uygulamasinin TNF-o salmimini ve
mortaliteyi azaltarak prognoz agisindan pozitif etkilere sahip oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. Anti-IL-10 uygulanan farelerde ise TNF-a saliiminin ve mortalitenin
arttig1 gozlenmistir. Hiicresel immiinitenin inhibisyonunu gerektiren durumlarda
tedavi amagl kullanilabilir (50).

Sistemik inflamasyon yaninda inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit,
graft versus host hastaligi, maligniteler, otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklar ile de
iliskilidir (51).

1.5.6. Interlokin- 8

Lipopolisakkarit, IL-1 veya TNF-a uyarisina cevap olarak monosit, makrofaj,
lenfosit, endoteliyal hiicreler, fibroblastlar ve epiteliyal hiicreler tarafindan
sentezlenir. Lokalize bakteriyel enfeksiyonlarda inflamatuvar odaga ndtrofillerin
akiimiilasyonu i¢in gereklidir. Sepsisli hastalarda yiiksek serum IL-8 konsantrasyonu,

yiiksek mortalite ve multipl organ disfonksiyonu ile birliktedir (40).
1.5.7. interferon gama

Interferon gama ile aktive edilmis hiicreler, gram negatif ve gram pozitif
bakteriler dahil olmak iizere bir ¢cok patojene karsi direnclidir. IL-1B ve TNF-a
tarafindan uyarilan sekonder mediyatorlerden arasidonik asit metabolitleri arasinda

trombosit aktive edici faktor (PAF) ve 10kotrien - B4 (LTB4) en dnemlileridir (46).
1.5.8. Platelet Aktivator Faktor

Monosit ve endoteliyal hiicreler tarafindan LPS’ye cevap olarak sentezlenen
PAF, IL-1B3, TNF-a, NO ve doku faktorleri tiretimi ile 10kosit aktivasyonu, trombosit
agregasyonu ve pulmoner hipertansiyona yol acar. PAF reseptor antagonistleri gram

negatif sepsisli hastalarda yasam siiresini artirmaktadir (46).
1.5.9. Lokotrien B4

Bakteriyel patojenlere cevap olarak sentezlenir, notrofil kemotaksisi ve

aktivasyonunda etkilidir. Sepsisdeki hastalarda dolagimda yiiksek konsantrasyonda
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LTB4 bulunmasi, sitokin sekresyonu, vaskiiler endoteliyal disfonksiyon ve 6liimle

orantilidir (46).
1.5.10. Nitrik Oksit

Vaskiiler tonosite regiilasyonu, trombosit agregasyonu ve lokosit adezyonu
inhibisyonu yapar. Indiiklenebilir NO, sepsiste vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endoteliyal hiicrelerde sentezlenir ve LPS ile uyarilan hipotansiyondan biiytik 6l¢iide
sorumludur. NO inhibitorlerinin ise sepsiste hipotansiyonu diizelttigi tesbit
edilmistir. Ancak, organ kan akiminin azalmasina ve multipl organ disfonksiyonunun
olasiligmin artmasina yol agarlar. insanlarda sepsiste NO sentez inhibisyonu periferal
vaskiiler direnci artirir, kan basimcini yiikseltir, kardiyak debiyi ise azaltir. Bir serbest
radikal olan NO, endotel kaynakli gevseme faktoriiniin (EDRF) yapisinda yer alir.

NO sentezi, sepsiste gec ortaya ¢ikar ve vazodilatasyondan sorumludur (28).
1.5.11. interlékin- 6

Inflamatuvar yanitin 6énemini belirler. Bakteriyel enfeksiyona 6zgii degildir.
Viral enfeksiyon, transplant reddi, otoimmiin hastaliklar ve cerrahi girisim gibi
durumlarda da artar. Immiin supresyonda ise azalir. Kinetigi oldukca hizli olup, 1-2
saat i¢inde artip kisa siirede diiser. Taniya yardimc1 olmasi konusunda prokalsitonine
istlinliigli bulunmamaktadir. Neonatal sepsisin erken tanisinda degeri diisiik
gecerlilikte olsa da hizli bir gosterge oldugundan yenidogan kliniklerinde
kullanilmaktadir. Ancak yine de bircok klinik ¢alismada prokalsitoninin daha iistiin

oldugu belirtilmektedir (39,40).
1.6. Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular

Sistemik inflamatuvar yanit sendromuna yol acan etken ister gram-negatif,
isterse gram-pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olan bu
durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yasama
sanst Oonemli Olclide artabilmektedir. Erken tani i¢in hastanin yiiksek sepsis riski
tasty1p tasimadigma dikkat edilmelidir. SIRS’a sistemik bakteriyel bir enfeksiyonun
neden oldugunu diisiindiiren belirti ve bulgular ile komplikasyonlar olarak iki gruba

ayrilabilir;
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1- Primer belirti ve bulgular

a- Ates,

b- Titreme,

c- Hiperventilasyon,

d- Hipotermi,

e- Cilt lezyonlari,

f- Mental durumda akut degisiklik.

Bunlar yalnizca bakteriyel enfeksiyonlara 6zgii degildir. Ancak bu bulgularla
karsilaginca hastanin sepsis yoniinden degerlendirilmesi ve kiiltiirlerinin alinmas1
gerekir.

2- Komplikasyonlar:

a- Hipotansiyon,

b- Kanama,

c- Lokopeni,

d- Trombositopeni,

e- Organ yetmezligi,

Akciger (siyanoz, asidoz)
Bobrek (oligiiri, asidoz)
Karaciger (sarilik)

Kalp (konjestif kalp yetmezligi)

Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir smir yoktur.
Hipotansiyon, kanama, hipoksi, asidoz ve sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya
gotliren ilk bulgular olabilir. Bunun yanisira, hiperventilasyon, viicut isisindaki
degisikliklerden de Once ortaya ¢ikabilir. Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin
izlemi sonucunda mental durumda degisiklik ve hiperventilasyonun ilk klinik
bulgular oldugu anlasilmistir. Sepsiste en erken ortaya ¢ikan metabolik degisiklik ise
respiratuvar alkalozdur. Bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik septik tablolarda
cilt bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Gram-pozitif mikroorganizmalar, seliilitin yanisira
eritrojenik toksinlere bagl yaygin bir eritrodermiye yol agabilirler. Ayrica gram
negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de cilt lezyonlar1 gelisebilir.
Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisi i¢in patognomonik cilt lezyonu ektima

gangrenozumdur. Bu lezyonlar yuvarlak veya oval, 1-5 cm ¢apinda, vezikiil seklinde
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baslayan ancak kisa siirede nekrotik iilsere doniisen bir alani ¢evreleyen bir deriden
bir kabarik halka yada eritemden olusur. Pseudomonas bakteriyemilerin %5-25’inde
goriiliir. Basillerin dogrudan dogruya vaskiiler invazyonuyla gelisir. Aeromonas
hydrophilia, Escherichia coli, Serratia, Klebsiella ve Enterobakter septisemilerinde

de cilt lezyonu gelisebilir (20).
1.7. Yogun Bakimda Kullanilan Skorlama Sistemleri

Yogun bakim {nitesinde skorlama sistemleri, mortalite ve morbidite
tahminini, hastalarin tanimlanmasi1 ve tedavisinin planlanarak izlenmesini
kolaylastirmakta, yogun bakim {iiniteleri arasinda veya tek bir yogun bakim
iinitesinde degisik zamanlarda yapilan kalite-kontrol sonuglarmnin karsilastiriimasi
amact ile kullanilmaktadir. Yogun bakim iinitelerinde kullanilmak iizere iki tip
skorlama sistemi gelistirilmistir. Mortalite tahmin edilmesine yonelik modeller son
nokta olarak sag kalimi, morbidite tahminine yOnelik olanlar ise organ
disfonksiyonunu esas alir (52). Ilk olarak 1981°de Knaus ve ark. (53) tarafindan
tanimlanan Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Akut Fizyolojik ve
Uzun Siireli Saglik Durum Degerlendirmesi, APACHE) sistemi yogun bakim
iinitelerinde sag kalimin izlenmesinde en yaygimn olarak kullanilan sistem olmustur.
Daha sonra APACHE II ve III sistemleri gelistirilmistir (54,55). Ayrica 1994°de
yogun bakim hastalarinda organ yetersizliginin derece ve sayisinit 6dlgmeye yonelik
bir sistem olan Sepsise Bagli Organ Yetersizligi Skoru (Sepsisrelated Organ Failure
Score [SOFA]) gelistirilmistir (56). Bu skorlama sistemi Oncelikle organ
disfonksiyonunu saptama amaciyla gelistirilmis olmasina ragmen mortalite tahmini

icin de kullanilmis ve 6len hastalarda ytiksek skorlar elde edilmistir (57,58).
1.8. Sepsis Kaynakh Kolestaz
1.8.1. Sepsiste Sarilik ve Hiperbilirubinemi

Cesitli bakteriyel enfeksiyonlara siklikla sarilik ve hepatik disfonksiyon da
eslik etmektedir. Sarilik, dogrudan bakteriyel iiriinlere bagli olabilecegi gibi konagin
enfeksiyona yanitinin bir sonucu olabilir. Genellikle her iki faktor de sarilik
gelisimine katkida bulunur. Sarilik izole bir anormallik olsa da, genellikle kolestazin

ozelliklerini tagimaktadir. Agir hastalarda sarilik ve/veya kolestaz gelismesi klinik
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tabloyu komplike hale getirir ve tan1 degerlendirmesi ile tedavi agisindan bir klinik

sorun olusturur.
1.8.1.1. Epidemiyoloji

Sarilikk  sepsis ya da bakteri dis1 enfeksiyonun 1yi bilinen bir
komplikasyonudur. Aerobik ve anaerobik gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler de
dahil olmak {izere ¢esitli organizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlarla iligkili
bulunmustur. Bu olgularin ¢oguna gram negatif bakteriler neden olur. Birinci
enfeksiyon alani en biiyiik siklikla intraabdominal yerlesimlidir, ancak iiriner sistem
enfeksiyonu, pndmoni, endokardit ve menenjit gibi diger ¢esitli bolgelere ait
enfeksiyonlar da bu komplikasyonla iliskili bulunmustur (59). Sariliga neden oldugu
bilinen diger spesifik enfeksiyonlar hepatobiliyer dallarin enfeksiyonlari, klostriyal

enfeksiyon, tifo atesi ve lejyonelladir.

Sarilik septisemi bulunan hastalarda izole bigimde ortaya cikabilse de,
siklikla kolestazin diger belirtileriyle birliktedir. Kolestazin temel klinik belirtisi de
sartlik oldugu i¢in, yaymlanmis literatiirler oncelikle sarilik sendromu {izerinde
yogunlagsmistir ve izole sariliga karsi sarilikla birlikte olan kolestazin gergek

insidansi ortaya koyamamustir.
1.8.1.2. Patofizyoloji

Sistemik enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan sariligin patogenezi bircok faktore
baghdir. Sarilik gelisimi, bilirubinin hepatositler tarafindan islenmesi sirasindaki bir
bozukluga ya da karacigerin viicutta bilirubin birikmesine neden olan baska
etkilerine bagl olabilir. Bu siiregler, septik duruma ya da sepsis tedavisi i¢in
kullanilan gesitli ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikan hemoliz, hepatoselliiler hasar ve
kolestaz kaynakli artmis bilirubin yiikiinii icerir. Sepsisli kisilerde gelisen sariligin
molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar1 en iyi normal bilirubin metabolizmasi

baglaminda ongoriilebilir.

1.8.1.3. Normal Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin hemoproteinlerin hem parcasmnin yikimmdaki son {irlindiir.

Insanlarda hemoproteinlerin yikimiyla giinde 4 mg bilirubin ortaya ¢ikmaktadir ve
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bunlarm %80’1 hemoglobin kaynakhidir (60). Konjlige olmamis bilirubin yiiksek
oranda hidrofobik bir molekiildiir ve plazmada albiimine geri doniislii bir sekilde
baglanmig olarak bulunur. Bilirubin, hepatositlerin siniizoidal, bazolateral
membranlarinda albliminden ayrilmakta ve CI gibi inorganik anyonlar1 gerektiren bir
tastyici-yonetimli siiregle geri alimmaktadir (61, 62). Hepatositlerin bazolateral
membranlarinda organik anyon tasiyici proteinler (OATPs) bulunmaktadir (63).
Bilirubin taginmasindaki rolleri heniliz tam olarak ortaya konmamistir, ancak

bilirubinin OATPs substrat1 oldugu 6ngoriilmektedir (64).

Bir hepatosit i¢ine alindiktan sonra bilirubin, hiicreden ¢ikisini 6nleyen bir
sitozolik protein grubuna (esas olarak glutatyon S-transferazlar, GST) baglanir.
Hepatosit i¢cinde bilirubin {ridin difosfat-glukuroniltransferaz enzimi araciligiyla
monoglukuronidler ve diglukuronidlere konjlige olur (65). Bilirubinin konjiigasyonu,
onu yiiksek Ol¢iide hidrofobik bir molekiilden safraya serbestlenebilen nispeten
hidrofilik bir molekiile doniistiiriir. Bilirubin glukuronidleri ayn1 zamanda yaygin
olarak ¢oklu ilag direnciyle iliskili protein (MRP2) olarak da adlandirilan kanalikiiler
multispesifik organik anyon tasiyicisi (cMOAT) isimli bir kanalikiiler membran
tastyicisiyla sert bir konsantrasyon gradyanina karsi koyarak safraya serbestlenir
(66). Bu siire¢ bilirubin tasmmasinin en 6nemli yOonetim giiciidiir ve karaciger

tarafindan bilirubin atilimimda hiz-sinirlayici bir kademedir (Sekil 3) (67).

Bilirubin ;I- Alblimin

9
/ 4 '
OATP . Bazolateral membran

Bilirubin + Sitozolik
proteinler -
cMOAT; \
' |
Konjuge bilirubin F/H Kanalikiiler membrane
Bili-diglukuronid '

Bili-monoglukuronid Hepatosit

Sekil 3. Normal bilirubin metabolizmasi.
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1.8.1.4. Sistemik Enfeksiyon Sirasinda Bilirubin Metabolizmasi

Bozukluklan

Sistemik  enfeksiyon swrasinda ¢esitli  mekanizmalar tek  basmna
hiperbilirubinemiye neden olabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Sepsiste Hiperbilirubinemi Mekanizmalari

1. Hemoliz
a. Normal eritrositlerde
b. Enzin defektleri (G6PD) bulunan eritrositlerde
c. Enfeksiyona sekonder olarak eritrositlerde patolojik degisiklikler
d. Ilag kaynakli hemoliz
2. Hepatik disfonksiyon
a. Azalmis bilirubin alimi
b. Azalmis kanalikiiler tagima
c. Azalmis konjiige bilirubin temizlenmesi
d. Hepatik iskemi
i. Hipotansiyon
ii. Uzamis hipoksi
e. Hepatoselliiler hasar (hafif reaktif hepatitten acik hepatosiiller nekroza)
3. Kolestaz

Bakteri enfeksiyonu durumunda hemoliz ¢ok sayida mekanizmayla ortaya
cikabilir. Bunlar (1) normal eritrositlerle iligkili ve (2) altta yatan eritrosit

defektleriyle iligkili hemoliz mekanizmalar1 seklinde smiflandirilir (Tablo 4).

Tablo 4. Sepsiste Hemoliz Mekanizmalari

1.Normal eritrositler
A. Dogrudan hemolize neden olan enfeksiyonlar (6rn. Clostridium perfringens)
B. Immiinolojik olarak yonetilen eritrosit hasar
a. Soguk agglutinin ile iligkili hemolitik anemi
i. Mycoplasma pneumoniae
ii. Lejyonella
b. Paroksismal soguk hemoglobiniirisi
C. Ilag kaynakli hemoliz
D. Transfiizyon reaksiyonlari
E. Hipersplenizm
2. Altta yatan eritrosit defektleri
A. Kalitsal enzim eksikligi
B. Orak hiicre hastaligi
C. Hemoglobinopatiler

23



Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere bagl c¢esitli agir enfeksiyon
bicimleri normal eritrositlerin hemoliziyle iliskili olmustur. Bu bakterilerden
Clostridium perfringens, normal eritrositlere sahip kisilerde agir, genellikle 6ldiirticii
hemolize neden olabilir (68). CI. perfringens, eritrosit membrani lipoproteinleriyle
reaksiyona girerek lisolesitin salgilanmasini saglayan bir lesitinaz olan fosfolipaz C
olusturur ve sonucta eritrosit membranlarinda hemoliz olusturacak sekilde lizis
ortaya cikar (69). Bu bakteri ayrica membran proteinlerinin enzimatik ¢dziinmesine
neden olan proteolitik eksotoksinler de tretmektedir (70). Yaygmn olarak normal
eritrositlerde hemolize neden olan diger enfeksiyonlar malarya ve babeziosis’tir (71).
Escherichia coli enfeksiyonu periyodik olarak normal eritrositlerin hemolizine neden
olabilir (72).

Immiinolojik olarak yonetilen eritrosit hasari, sepsisli hastalarin normal
eritrositlerinde hemolitik anemi olusturan diger bir mekanizmadir. Toplumda,
enfeksiyonlar otoimmiin hemolitik anemi olgularinin yaklasik %8’ini ve ¢ocuklarda
bu tiir olgularin yaklasik %27’sini olusturmaktadir (73). Immiinolojik olarak
yonetilen hemoliz 3 mekanizma araciligiyla gelisebilir: eritrosit antijenlerini
hedefleyen antikorlar (IgM veya IgG yonetimli), antijen/antikor kompleksleri ya da
poliagliitinasyon. IgM antikorlar1 intravaskiiler hemolizi arttirirken, IgG antikorlari
ekstravaskiiler hemolizi arttirirlar (73).

Cesitli patojenler, 6rnegin, Mycoplasma pneumoniae ve Legionella “soguk
aggliitinin” ile iligkili hemolitik anemiye neden olabilirler (73). Siklikla IgM’ler olan
soguk aggliitininler, diisilk sicakliklarda eritrositlere baglanirlar, komplemani
sabitlerler ve intravaskiiler hemolize neden olurlar. Diger yandan, IgG antikorlari,
ornegin paroksismal soguk hemoglobiniirisindeki Donath-Landsteiner antikorlar1
genellikle ekstravaskiiler hemolize neden olurlar. Bu durum iist solunum yolu
enfeksiyonu sifiliz, varisella, Epstein-Barr, kizamik ve kabakulak gibi normalde
sepsise neden olmayan c¢esitli enfeksiyonlarla iligkili olmustur (73). Paroksismal
soguk hemoglobiniirisine bagli hemoliz ve sarilik soguk havada daha belirgin
olabilir.

Altta yatan eritrosit defektleri bulunan kisilerde, hemoliz esigi genellikle
normal kisilerden daha diisiiktiir. Sepsisi de i¢eren c¢esitli kosullarda artmis hemoliz

egilimiyle iliskili yaygin bir defekt de glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD)
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eksikligidir. Cesitli enfeksiyon tipleri ve antibiyotikler bu eksiklige sahip hastalarda
hemolitik anemiye neden olabilir. G-6-PD, oksijen radikali miktarinin azaltilmasi
acisindan Onemli olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat dehidrogenazin
(NADPH) yenilenmesi i¢in gereklidir. G-6-PD eksikliginde eritrosit NADPH
depolar1 azalir ve buna bagli olarak oksidan-stres-yonetimli hiicre hasar1 esigi diiser
(74). Sepsis, siklikla oksidan stres ile birliktedir ve bu durum 6zellikle oksidan-
yonetimli hasar acisindan diistik esige sahip olanlarda hemolizi uyarabilir.

Artmis bilirubin yiikiine ek olarak azalmis bilirubin alimi, intrahepatik islem
sireci ve kanalikiiler atililm da enfeksiyon ile iliskili sarilikta Onemli
mekanizmalardir. Bu durum 6zellikle sepsiste olusan konjiige hiperbilirubinemi ile
desteklenmektedir. Bircok calismada sepsisin karacigerdeki organik anyon
tastyicilarinin fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri incelenmistir. Tetrabromsiilfoftalein
(BSP) sodyuma bagimli tagima sistemi ve bazolateral OATP araciliiyla hepatositler
tarafindan alinir (64). Bilirubin, bu tasima sistemi i¢in Ongoriilen substrattir.
Lipopolisakkarid (LPS) ile tedavi edilen hayvanlarda hepatik BSP aliminin oldukca
diisiik oldugu bildirilmistir. BSP, glutatiyon ve stilfolitokoliltaurin (SLCT), MRP2
araciligiyla kanalikiiler membrana atilmaktadir (64). Ayrica glutatiyon ve SLCT nin
kanalikiiler tasmmasinda da bir azalma s6z konusudur ve bu durum MRP2
aktivitesinin azaldigmi diistindiiriir.

Bilirubin konjugasyonunun sepsisten énemli diizeyde etkilenmesi miimkiin
degildir, ciinkii kandaki bilirubinin %60’indan fazlas1 konjiigedir (61). Yine,
sicanlara endotoksin uygulandigr zaman kojiige bilirubinin temizlenmesi, konjiige
olmamis bilirubin temizlenmesiyle ayni diizeyde olmustur ve bu durum bilirubin
konjugasyonunun bilirubin temizlenmesinde bozulmaya neden olmadigmni
disiindiirmiistiir (9). Bu bulgu endotoksine maruz kalan karacigerlerde bilirubin
konjiigasyonu diizeyinin normal kontrollerden ¢ok farkli olmadigi bulgusuyla

desteklenmistir (61).
1.8.2. Kolestaz
1.8.2.1 Normal Safra Asidi Akis1

Sepsiteki kolestazin potansiyel mekanizmalarinin ayrintilarina inmeden dnce

safra asidi olusumundaki kademelerin anlasilmasi 6nemlidir (Sekil 4). Safra, safra
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tuzlarmin hepatik kanallara sekresyonuyla olusan osmotik gradyanlarla su girisiyle
iiretilir. Safra tuzlar1 bu bosluga salgilanan temel eriyiktir ve safra akisi esas olarak
safra tuzlarmin hepatik kanallara sekresyonuyla olusan osmotik giicler tarafindan
yonetilir. Bu durum ayni zamanda safra-tuzuna baglh safra akisi olarak da bilinir ve
baska eriyiklerle iligkili osmotik giiclerle olusan safra, safra-tuzundan bagimsiz safra

akis1 olarak bilinir.

Na/K ATPaz
K+

NTCP OATP Bazolateral membran

Na+
Konjuge Konjiige olmamus
safia asitleri safra asitleri

Kanalikiiler membran

Hidrofobik
organik katyonlar MDR1

Siki baglanti

Hepatosit Hepatosit

Sekil 4. Normal safra asidi akis1 ve safra olusumu.

Safra tuzlar1 karacigerde safra tuzlarinin bagirsaktan geri emilimiyle olusur.
Safra asitleri, bagirsak emiliminin ardindan karacigere tasmir. Bazolateral
(siniizoidal) membranlardaki tasima proteinleri araciligiyla hepatositler tarafindan
alinirlar. Safra asitlerinin bu bazolateral tasinmasinin temel aracisi, ATP’ye bagimh
olan Na-K-ATPaz pompasidir ve dahili bir sodyum gradyanini korur. Bazolateral
membranim 6nemli bir bilesenidir ve hepatik lobiil boyunca Na-K-ATPaz pompalar1
saptanmistir. Sodyum bagimli taurokolat yardimei tasiyicist (NTCP), konjiige safra
tuzlarmin plazmadan hepatosit icine almmasida temel tasiyicidir (75). Konjiige
olmamis safra tuzu kolat, organik iyon siilfobromoftalein (BSP) ve diger lipofilik
bilesikler primer olarak plazmadan hepatositlerin igine, organik anyon tasiyici
proteinleri OATP 1, OATP 2, ve OATP 3 gibi sodyumdan bagimsiz tasima
sistemleriyle tasmirlar (75).

Safra asitleri bazolateral membrandan kanalikiiler membrana sitozolik tagima
proteinleriyle tagmirlar. Transsitozolik tasima 2 temel yontem araciligiyla olur: (1)
sitozolik proteinlere baglanma ve apikal alanlara difiizyon (6zellikle konjiige primer

ve sekonder safra asitleri) ve (2) vezikiiler transitozis. Vezikiiler tasima toplam safra
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akismin cok kiiciik bir boliimiinden sorumludur ve bu tip tasimanin rolii belirgin
degildir.

Safra tuzlarmin biliyer kanallara gecisi safra olusumunda hiz-sinirlayict bir
kademedir. Bu gecis daha ¢ok ATP’ye bagimlidir ve konsantrasyon gradyanina kars1
olusur. Kanalikiiler membran i¢cinde bircok ATP’ye bagimli tasiyict vardir. Bunlar
arasinda coklu ila¢ direnci ailesi ve safra tuzu atilim pompasi (BSEP) bulunur.
Konyjlige safra tuzlar1 safraya BSEP araciligiyla salgilanirlar. Su ve inorganik iyonlar
safraya siki baglantilardan diflizyon yoluyla girerler ve bu baglantilar safra tuzlari
icin bir bariyer olusturur, meydana gelen safranin Disse bosluguna geri doniisiinii

engellerler.
1.8.2.2. Enfeksiyonlarla fliskili Kolestazin Mekanizmalari ve Aracilar

Karaciger konak savunmalarmnin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir.
Bir inflamatuar araci kaynagi olarak islev gorir ve bakteri ve endotoksinlerin
sistemik dolasimdan uzaklastirilmasi agisindan 6nemli bir bélgedir. Karacigerin
Kupffer hiicreleri (KC’ler) retikiiloendotelyal sistemin (RES) sabit-doku
makrofajlarmmin  %80-%90°1m1  olustururlar ve terminal olarak farklilagsmis
makrofajlar1 temsil ederler. KC’ler bakteriler, partikiiller ve endotoksinleri (LPS)
alirlar ve karaciger hasarina katilan, tiimor nekroz faktori, interlokin 1 ve interlokin
6, stiperoksitler, lizozomal enzimler, pro-koagiilanlar ve trombosit aktive edici faktor
gibi ¢ok sayida iirlinii serbestlestirmek {lizere uyarilirlar (61).

Pnomokok pnomonisi, streptokok bakteriyemisi, salmonella enfeksiyonlar:
(6zellikle tifo atesi) ve Escherichia coli bakteriyemisi bulunan eriskinlerde sistemik
enfeksiyona biliyer tikaniklik olmadan karaciger hasar1 eslik edebilir (76). Bu hasar,
hafif reaktif hepatitten acik hepatoselliiler nekroza kadar degisebilir ve bakteriyemi
uygun bicimde tedavi edildiginde bu tablonun genellikle diizeldigi gdsterilmistir.
Ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyon sirasinda hepatoselliiler hasar olusumunun sik
olmadig1 kabul edilmektedir. Hepatik hasar mekanizmasi altta yatan enfeksiyona
gore degisir ve genellikle bakteri tarafindan hepatoselliiler hasara neden olan belirsiz
bir toksin tiretilir (76).

Sepsiste hipotansiyon ya da uzun siireli hipoksi sonucunda iskemik karaciger
hasar1 olusabilir. Herpatik kan akis1 sepsiste baskilanmistir ve karacigere kan akisi
Kupffer hiicre disfonksiyonu ve hepatoselliiler hasar olacak sekilde azalmistir (77).
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Ozellikle sentrizonal hiicrelerde oksijen ve daha sonra reperfiizyondan oksijen tiirevi
serbest radikaller dagilimimnin olmamas1 hepatoselliiler hasara neden olur ve bdylece
karacigerde sentrilobiiler nekroz ortaya cikabilir. Nekroz ve/veya apopitoz ile
hepatoselliiler hasarin yonetilmesi nitrik oksite (NO) baglanmistir. NO {iretimi
inhibisyonunun hem hepatosit nekrozu hem de apopitozda azalma saglamasiyla
septik hayvan modellerinde ortaya konulmustur (78).

Endotokseminin altta yatan kosullar1 ve enfeksiyona yanit olarak serbestlesen
iirlinler, sepsisteki kolestazin fizyopatolojisinde anahtar rol oynar. Kardiyak debi ve
hepatik fonksiyonda artis olmasina ragmen, hepatoselliiler fonksiyondaki azalmanin
sepsis baglangicindan sonra erken donemde ortaya ciktig1 gosterilmistir (79).
Sepsisteki hepatoselliiler disfonksiyonun TNF-o ya da IL-6 gibi proenflamatuar
sitokinlerin serbestlesmesiyle iligkili olabilecegini disiindiirir (79). Cesitli
arastirmalar sepsis ile iliskili kolestazin ortaya ¢ikisinda endotokseminin merkezi
roliinii dogrulamistir (80). Cogu septisemi olgusunda karacigerin dogrudan bakteri
tarafindan sarilmasi kolestaz ya da hepatik hasarin majoér bir nedeni degildir. Cesitli
calismalar, LPS ya da sitokin uygulamasinin ardindan izole perflizyon yapilmis sican
karacigerlerinde kaligta nispi bir azalma oldugunu gostermislerdir.

TNF-o makrofajlar, endotel hiicreleri ve Kupffer hiicreleri tarafindan
serbestlenen bir sitokindir ve endotoksinlerin sistemik etkilerinin primer aracisidir.
TNF-a antikorlariyla immiinizasyonun safra akist ve safra tuzu atiliminda
endotoksin ile iliskili azalmay1 bloke etmesi bulgusuyla TNF-a endotoksin kaynakli
kolestaza dahil edilmistir (81). LPS, TNF-a ve IL-1f ve IL-6’nin tiimiiniin bu
etkileri yonettigi ve karacigerde kolestaz artisina neden oldugu gosterilmistir (82).
Aktive Kupffer hiicreleri tarafindan serbestlenen prokoagiilanlar mikrovaskiiler
trombozu uyarirlar ve sonucta endoktoksin kaynakli karaciger hasarina neden
olabilen dolagim bozukluguna yol agtiklari ileri siiriilmiistiir (80).

Endotoksemi safra asidi sentezi, sitozolik safra asidi tasinmasi ya da siki
baglantilarin gecirgenligini etkilemez (83). LPS ve sitokinler temel olarak hepatosit
alimin1 ve safra asidi atilimim etkileyebilir. Endotoksemi safra asitlerinin (kolat,
taurokolat ve kenodeoksikolat) ve organik anyonlarin (BSP ve siilfolitokolatin taurin
konjugat1) bazolateral ve kanalikiiler taginmasin1 azaltir. Ayrica LPS’nin membran

proteinlerinin degradasyonunu da uyarabildigi ileri stiriilmiistiir.
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Cesitli calismalarda bazolateral membran Na-K-ATPaz aktivitesinin
endotoksin uyarili olarak inhibe oldugu gozlenmistir (84). Endotoksin NTCP gibi
bazolateral membranda Na-gradyanina bagimli tasiyicilarin fonksiyonunda azalmaya
neden olabilir. Ayrica endotoksinin membran akiskanligini da etkiledigi gozlenmistir
ve bu endotoksin uygulamasi sonrasinda Na-K-ATPaz aktivitesinin azaltilmasina
katilan mekanizma olabilir (85). TNF-a ve IL-1B, hem transkripsiyonel hem de
posttranskripsiyonel diizeyde NCTP ve BSEP tasiyicilarinin gen ekspresyonunu
diizenlerler (Tablo 5).

Tablo 5. Sepsisteki Kolestaz Mekanizmalari

1.Safra asitlerinin bazolateral tasinmasinda azalma
Bazolateral membran Na-K-ATPaz aktivitesinde inhibisyon
Bazolateral membran akiskanliginda azalma
Tastyicilarin Down-regiilasyonu
Azalmig NTCP fonksiyonu

2.Safra asitlerinin kanalikiiler tasimnmasinda azalma
Tastyicilarin Down-regiilasyonu
Azalmig BSEP fonksiyonu

Azalmig MRP2 fonksiyonu
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Degerlendirme
Komisyonlugu Baskanhigindan Etik Kurul onayi alinarak, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde,
birinci derece akrabalarindan yazili onamlar1 alinan, yaslar1 18-75 arasinda degisen
sepsis kriterleri tagiyan 10 hasta, kontrol grubu olarak sepsis kriterleri tasimayan 10
hasta alimmustir.

Tiim olgulardan alinan kan 6rneklerinde IL-6, IL-10, total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin diizeyi bakild1.

Her hasta i¢in ii¢ giin boyunca giinde bir kere APACHE II [Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (Akut Fizyolojik ve Uzun Siireli Saglik Durum
Degerlendirmesi, APACHE)] ve SOFA [Sepsise Bagli Organ Yetersizligi SKORU
(Sepsis related Organ Failure Score)] bakid.

Kontrol grubuna dahil edilen hastalar, 4 erkek, 6 kadindan olusturuldu.
Hastalarin tamami mekanik ventilatore bagli olup GKS’leri 4-11 arasindaydi.
Hastalarin 5°1 iskemik serebrovaskiiler olay, 3’ii intraserebral kanama, 1’1 akciger
O0demi, 1’1 pulmoner emboli tanilariyla yogun bakim linitemizde yatmaktaydilar.

Sepsis grubuna dahil edilen hastalar, 5 erkek, 5 kadindan olusturuldu.
Hastalarin tamami mekanik ventilatdre baghh olup GKS’leri 3-11 arasindaydi.
Hastalarin 4’1 iskemik serebrovaskiiler olay, 1°1 intraserebral kanama, 3’1 intestinal
perforasyon, 2’1 aspirasyon pnomonisi tanilartyla yogun bakim {initemizde
yatmaktaydilar. Hastalarda gelisen sepsisin kaynaklari ise; 5 iiriner sepsis, 3
abdominal sepsis, 2 akciger kaynakli sepsis seklindeydi.

2.1. Hasta Gruplan

Grup I (Kontrol grubu) : ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine
gore sepsis tanis1 konmamis hastalar dahil edildi (n= 10). Ik kan alinma dénemi
bazal donem kabul edilerek, 0. (T,) , 24. (T,) , 48. (T5) saatlerde alinan 6rneklerde
IL-6, IL-10, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin bakildi. Yine ayni
donemlerde hastalarm APACHE (Tablo 6) ve SOFA (Tablo 7) skorlar1 belirlendi.

Grup II (Sepsis grubu): ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine
uygun olarak sepsis tanist konmus hastalar dahil edilmistir (n= 10). Bu grupta sepsis
tanisinin kondugu donem bazal donem kabul edilerek, 0. (T:) , 24. (Ty), 48. (T3)
saatlerde alinan kan Orneklerinden IL-6, IL-10, total bilirubin, direkt bilirubin,
indirekt bilirubin bakildi. Yine ayni donemlerde hastalarin APACHE (Tablo 6) ve

SOFA (Tablo 7) skorlar1 belirlendi.
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Tablo 6. APACHE skoru

In 0AB (mmHg)  KAH (/dk) Solunum Sayis (/dk) HCOy (mmol/L) Pa0,(Fi0,<50) (mmHg) Uil
()
303023 puan <494 puan <494 puan <54 puan >524 puan <554 puan >1124 puan
2322puan 50-92puan 40543 puan 692 puan 415193 puan 55603 puan 767693 puan
343552 puan T0-10990puan 556922puan 10111 puan 324091 puan 61-70-1 puan 1575921 puan
3638420puan 11012952 puan  70:-10930puan  12-240 puan 2231950 puan >70-0 puan 1337490 puan
385389 puan 13015923 puan  110-139>2 puan 25341 puan 18-21.92 puan 1251322 puan
394093 puan >l60>dpuan  140-179)3 puan 35493 puan 151793 puan 7157243 puan
4124 puan >180puan >5094 puan <[54 puan <1.1524 puan

Na™ (mmol) K' (mmol) Hematokrit ~ Lokosit GKS Yag Kreatinin Hastaligin Simflamast

(%) (10" mar) (mgd)

>1804 puan >724 puan <204 puan <[4 puan [590puan 87 puan <M0puan <69 2puan Elektifcerrahi gegiren2 puan
160-17923puan 66093 puan 20-2992puan 1292 puan 141 puan 78 puan 45542 puan 014 Opuan Aol cemrahi gegiren->S puan
15515922 puan 5559 puan  3045.90puan 31490 puan 1322 puan 69 puan 55043 puan 151922 puan  Kronik Hastalik3 puan
150154 puan 35-5420puan 464991 puan  15-1991 puan 1293 puan 510 puan 65745 puan~ 20-343 puan
130-14930puan 3342 Tpuan 50-59.992puan 2039952 puan [124puan 411 puan ST526puan >335 4 puan
120-12992puan 252992 puan >60-4 puan 404 puan 105 puan 312 puan
[H-11993 puan <2594 puan 96 puan
<1104 puan




Tablo 7. Sofa Skoru

Solunum Sistemi Kardiyovaskiiler Sistem Karaciger Koagulasyon GKS Renal
Pa0,/Fi0,<400mm/Hg OAB<70 mmHg—> 1 puan Bilirubin= 1,2-1,9 P1t<150.000 13- Cr=1,2-
+/- Solunum Destegi—> 1 1 puan /mm*>1 puan 1451 1,921
puan puan puan
Pa0,/Fi0,<300mm/Hg <5 meg/kg/dk Bilirubin= 2,0-5,9 P1t<100.000 10- Cr=2,0-
+/- Solunum Destegi—> 2 Dopamin/Dobutamin Destegi=> =2 puan /mn’>2 puan 12>2 342
puan 2 puan puan puan
Pa0,/Fi0,<200mm/Hg > 5 meg/kg/dk Bilirubin= 6,0-11,9  PIt<50.000 6-9 Cr=3,5-
+Solunum Destegi—> 3 Dopamin/Dobutamin veya <0, =3 puan /mm’>3 puan >3 4,9>3
puan meg/kg/dk puan puan

Adrenalin/Noradrenalin

Destegi~> 3 puan
Pa0,/Fi0,<100mm/Hg >15 meg/kg/dk Bilirubin>12,0>4 P1t<20.000 <6>4 Cr>5>4
Solunum Destegi—> 4 Dopamin/Dobutamin veya >0,1  puan /mn’>4 puan  puan puan

puan

meg/kg/dk

Adrenalin/Noradrenalin
Destegi—> 4 puan

2.2. Biyokimyasal inceleme

IL-6 ve IL-10 diizeyleri i¢in alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij (Lobofuge 200-Heraeus sepatech Instruments, Germany) edilerek,
ayristirilan serumlar, sitokin analizleri yapilana kadar —80°C 1s1da derin dondurucuda
(-80 °C Ultra Low Freezer, U-57085, New Brunswide Scientific, USA) saklandu.

Serum sitokin diizeyleri ol¢iimii Firat Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda Dynsex (USA) tam otomatik ELISA cihazinda Human IL-10, IL-6
kitleri (Invitrogen. California/USA) kullanilarak yapildi. Sonuglar pg/ml olarak
belirlendi.

Kan bilirubin diizeyleri 6lctimleri Rapidlab 348 (Siemens, Ireland) cihazi ile

yapildi. Sonuglar mg/ml olarak belirlendi.
2.2. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package For Social Sciences for Windows 17.0) programi
kullanild1. Verilerin gruplar arasi karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Chi-Square testi olgularin  yaslarmin gruplar arast degerlendirilmesinde
kullanilmastir.

Verilerin grup i¢i karsilastirmasinda  Wilcoxon Signed Ranks Test
kullanilmistir. Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ortalama +

SD) olarak alind1. p <0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hastalarin yas ve cinsiyet agisindan karsilastirilmasinda gruplar arasi anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8, Tablo 9).
Tablo 8. Yasa Gore Gruplar Arasindaki Farklihiklarin Incelenmesi

GRUP I (n=10) GRUP 1II (n=10) P
Yas (Y1)
Ortalama 65,5 60,2 0,49°
(min-max 18-75 19-75

Tablo 9. Cinsiyet Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi

GRUPI GRUPII
n % n %
Erkek 4 40 5 50
Kadin 6 60 5 50
Toplam 10 50 10 50

Hastalardaki IL-6 diizeyleri degerlendirildiginde, sepsis grubunda kontrol
grubuna gore karsilastirildiginda tiim donemlerde belirgin olarak arttig1 gozlendi

(Sekil 5).

Tablo 10. Hastalardaki IL-6 Diizeyleri

GRUP I (n=10) GRUP II (n=10) P
T, 5,64 84,6+83,2 0,00"
T, 6,7+4 84,5+82,7 0,00"
T, 7,244.,5 89,4+82,7 0,00"

*: p<0.05,gruplar arasi karsilastirildiginda.
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#: p<0.05. Ayn1 dénem igerisinde gruplar arasi karsilastirildiginda

Sekil 5. Calismaya Alinan Hastalarin IL-6 Diizeyleri (ort+SD)

Hastalardaki IL-10 diizeyleri degerlendirildiginde, sepsis grubunda kontrol

grubuna gore karsilastirildiginda tiim donemlerde belirgin olarak arttig1 gézlendi

(Sekil 6).
Tablo 11. Hastalardaki IL-10 Diizeyleri
GRUP I (n=10) GRUP II (n=10) P
T, 3,5¢1,5 3145,6 0,00"
T, 3,941,6 35,6+41,9 0,00"
T, 4+1,4 35,24+41,6 0,00"

*: p<0.05,gruplar arasi karsilastirildiginda.
40 "

35 +

IL-10 (pg/ml)

B Grupl
B GrupII

T1 ™ T Donem

#: p<0.05. Ayn1 donem igerisinde gruplar arasi karsilastirildiginda
Sekil 6. Calismaya Alinan Hastalarin IL-10 Diizeyleri (ort+=SD)
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Hastalardaki APACHE Skor diizeyleri degerlendirildiginde, sepsis grubunda

kontrol grubuna gore karsilastirildiginda tiim donemlerde belirgin olarak arttigi

gozlendi (Sekil 7).
Tablo 12. Hastalardaki APACHE Skor Diizeyleri
GRUP I (n=10) GRUP 1I (n=10) p
T, 20,6+5,7 38,8+4,8 0,00
T, 20,66 40,2455 0,00°
T, 22+6,7 40,3+5 0,00°

*: p<0.05,gruplar arasi karsilastirildiginda.

45 ~ +

40 -

Skoru
[S]
h

B Grupl
B Grupll

APACHE
—
[

T1 T2 T3 panem
#p<0.05. Ayn1 donem igerisinde gruplar arasi karsilastirildiginda

Sekil 7. Caligmaya Alinan Hastalarm APACHE Skor Diizeyleri (ort=SD)

Hastalardaki SOFA skor diizeyleri degerlendirildiginde, sepsis grubunda

kontrol grubuna gore karsilastirildiginda tiim donemlerde belirgin olarak arttigi

gozlendi (Sekil 8).
Tablo 13. Hastalardaki SOFA Skor Diizeyleri
GRUP I (n=10) GRUP II (n=10) p
T, 4,8+0,6 8,7+0,7 0,00"
T, 4,8+0,4 90,5 0,00"
T, 4,6+0,7 8,8+0,6 0,00"

*: p<0.05, gruplar arasi1 karsilastirildiginda.
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Sekil 8. Calismaya Alinan Hastalarin SOFA Skor Diizeyleri (ort+SD)

Hastalardaki Total Bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin diizeyleri
degerlendirildiginde, sepsis grubunda kontrol grubuna gore tiim donemlerde

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 9, 10,

11).
Tablo 14. Hastalardaki Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Indirekt Bilirubin Diizeyleri
GRUP I (n=10) GRUP 1I (n=10) P
Total T, 0,6+0,2 1,8+0,4 0,00*
T, 0,7+0,3 2,1+0,8 0,00
Bilirubin *
Ts 0,7+0,2 2,2+1 0,00
*
Direkt T1 0,2+0,1 0,6+0,3 0,00
T2 0,13+0,1 1,2+0,8 0,00*
Bilirubin
T3 0,2+0,19 1+0,6 0,00*
*
indirekt T1 0,4+0,2 1,2+0,3 0,00
T2 0,6+0,3 1+0,3 0,00*
Bilirubin
T3 0,4+0,3 1,2+0,5 0,00*

*: p<0.05,gruplar arasi karsilastirildiginda.
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Sekil 10. Calismaya Alinan Hastalarin Direkt Bilirubin Diizeyleri (ort+SD)

B Grupl
B Grup II

indirekt Bilirubin (mg/dl)

T1 12 T3 Dénem

#: p<0.05. Ayn1 dénem igerisinde gruplar aras1 karsilastirildiginda.

Sekil 11. Calismaya Alian Hastalarmn indirekt Bilirubin Diizeyleri (ort+SD)
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4. TARTISMA

Sepsisin semptom ve bulgular1 6zglin degildir. Lokosit sayisi, bakteriyel
antijenlerin kan ve viicut sivisinda gosterilmesi klinik tanty1 destekleyen, ancak
sepsise spesifik olmayan bulgulardir. Sepsis tanisinda altin standart, klinik bulgularin
varliginda pozitif kan kiltiiriidiir. Ancak kan ve diger viicut sivilarindan yapilan
kiiltiirlerden mikroorganizmalarin izolasyonu gecikmekte ve ¢cogu zaman da etken
izole edilememektedir (86). Tan1 ve tedaviye yanitin izlemindeki yetersizlik 6zellikle
SIRS ve sepsis gibi erken taninin ¢ok dnemli oldugu ve tedaviye yanitin yakindan
izlenmesi gereken olgularda, tan1 konduktan sonra tedavi modellerinin
degistirilmesini gerektiren kritik hasta gruplarinda 6nemli bir sorun olarak karsimiza
ctkmaktadir. Sepsisin progresyonunun durdurulmasi ve basariyla tedavi edilebilmesi,
erken tam ile zamaninda ve uygun verilen antibiyotik tedavisine baglhdir. Sepsisin
erken ve dogru tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde, gereksiz tedaviden
kacinmak ve tedavinin zamaninda sonlandirilmasinda klinisyene rehberlik edecek,
duyarl ve 6zgiil laboratuvar testlerine ihtiya¢ vardir.

Bu  bilgiler 1s18inda, gilinlimiizde hasta takibinde kullanilan rutin
parametrelerin SIRS, sepsis, septik sok ve MODS gibi klinik tablolarin erken tanisi
ve tedavi siirecinde yeri Onemlidir. Eger bu parametreler kullanilarak sepsisli
hastalarda erken tami konulabilirse, reversibl donemde bu klinik tablolar
anlasilabilirse yapilabilecek hedefe yonelik tedavi yaklasimlari ile hastalarin
morbidite veya mortalite oranlarinda belirgin iyilesmeler elde edilebilecektir.

Biz de SIRS’tan ciddi sepsise ilerleyen dinamik siireci rutinde sik kullanilan
bir parametre olan bilirubin diizeyi ile ortaya koyabilmek amaciyla i¢in bu ¢alismay1
planladik. Calismamiz ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine uygun olarak
sepsis tanist almig 10 hasta ve sepsis tanis1 almamis 10 hastadan alman kan
orneklerinde, IL-6, IL-10, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin diizeyleri,
APACHE ve SOFA skorlarin1 degerlendirdik. Sonug¢ olarak IL-6, IL-10, total
bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin diizeylerinin sepsis grubunda kontrol
grubuna gore tim donemlerde belirgin olarak arttigmi ve bu artisin APACHE ve
SOFA skorlariyla parelellik gosterdigini gozlemledik.

Panacek ve ark. (87) 15 prospektif randomize calismadan elde ettikleri

verilere dayali caliymalarinda, hastalardaki yiiksek IL-6 diizeylerinin sepsisli
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hastalarda mortaliteyi %50-100 oraninda arttirdigini tespit etmis olup bu artisi
hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Hayvan modellerinde
yapilan deneysel calismalarda IL-6’nin noétralizasyonu mortaliteyi bazen artirmis
bazen de azaltmistir. Hem antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar etkileri
oldugundan IL-6 sepsiste bir alarm hormonudur. IL-6 otokrin, parakrin ve endokrin
etkilere sahiptir. T lenfositleri aktive eder. ACTH salmimini uyarir, koagiilasyonu
artirir, hematopoezi ve akut faz cevabini uyarir. IL-6’nin esas gorevi akut faz yanitini
artrrmak gibi goziikse de ayni zamanda IL-1 reseptdor antagonistinin salmimini
artirarak ¢oziiniir TNF-a reseptoriiniin salinimint uyarr. Bireyler arasinda farklar
olabilmesi ile birlikte yiiksek IL-6 konsantrasyonu ¢cogunlukla hastalikta kétii gidisle
iligkilidir (87). Calismamizda IL-6 diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda
sepsis grubunda kontrol grubuna gore tiim donemlerde belirgin olarak yiiksek
olduklarm saptadik. IL-6 diizeylerindeki bu artisim APACHE ve SOFA skorlariyla
paralellik gostermesi, Panacek ve ark. (87) calismalarmin sonuglarina benzer sekilde
sepsiste kotii gidisle iligkili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Leon ve ark. (88) Cekum ligasyonu ve delinmesi ile deneysel abdominal
sepsis olusturduklar1 farelerde yapmis olduklari calismada, 1L-6 ve TNF-o’nin
sepsiste sagkalim ve termoregiilasyon {izerine etkilerini incelemislerdir. Calisma
sonucunda ilk 24 saatte IL-6‘nin hipertermi, TNF-o’nin hipotermi olusturduklari, her
iki sitokinin de sepsiste sagkalimi olumsuz yonde etkiledikleri ortaya konmustur.
Calismamizda sitokinlerin termoregiilasyon tizerine etkileri incelenmemis olup, IL-
6’nin sepsis grubundaki belirgin yiiksekliginin APACHE ve SOFA skorlariyla
paralellik gostermesi Leon ve arkadaslarmin yapmis oldugu hayvan ¢aligmasinin
klinige yansimasi olarak kabul edilebilir.

De Bont ve ark. (89) yenidogan iinitesinde yatmakta olan 10 sepsisli, 22
sagliklt yenidoganda yapmis olduklar1 klinik calismada hastalardan alman kan
orneklerinden TNF-a, IL-6, IL-1B cahismislar. 12. saatte 1L-6’da daha belirgin
olmakla beraber tiim sitokin diizeylerinde artis saptanmis. Sonug¢ olarak IL-6’nin
neonatal sepsisin erken tanisinda onemli bir parametre oldugu ortaya konulmustur.
Calismamiz, erigskin sepsiste neonatal sepsiste oldugu gibi benzer sekilde IL-6’nin

Onemini gostermistir.

39



Fioretto ve ark. (90) 28 giin-14 yas arasi sepsisli ¢ocuklarda erken tanida
prokalsitonin ile IL-6’y1 karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda 12. Saatte IL-6’nin
prokalsitonine gore daha belirgin olarak arttigini gézlemlemisler. Calismamizda 24
saat araliklarla baktigimiz IL-6 diizeyinin tiim donemlerde belirgin olarak arttigini
saptadik. Bu artisin Fioretto ark. calismalarinda belirttikleri {izere sepsis erken
tanisinda bize yol gosterecegini diisiinmekteyiz.

Tschaikowsky ve ark. (91) postoperatif sepsis gelismis hastalarda 1L-6 ve
CRP diizeylerinin 28 giinliik siirecte mortalite ile korelasyonlarini arastirdiklar1
calismalarinda, mortalite ile sonuclanan olgularda ilk giin daha belirgin olmak iizere,
IL-6’nin CRP’ye oranla daha yiliksek oldugunu saptamiglar. Calismamizda mortalite
ile ilgili herhangi bir parametre incelenmemis olmakla beraber sepsisli hastalarda
gozledigimiz belirgin IL-6 diizeyinin tim donemlerde APACHE ve SOFA
skorlariyla paralellik gostermesi, IL-6’1 sepsiste kotli prognozla iliskilendirmemize
neden oldu.

Interlokin 10 Th2 grubu bir sitokindir. Insan calismalarinda IL-10
diizeyindeki artisin sepsisin siddeti ve olas1 sok gelisimi agisindan bir belirleyici
oldugu diisiiniilmektedir. IL-10’un proinflamatuvar yanit1i yeterince kontrol
edememesi sepsiste prognozu kotiilestirir. IL-10 bu proinflamatuvar yanit1 kontrol
altinda tutabilirse coklu organ yetmezliginin neden oldugu morbidite ve mortalite
orant azalir. IL-10’un bakteriyel sepsisteki tedavi edici olasi yarar1 hakkinda ise
bilgiler celiskilidir. Farelerde yapilan deneysel caligmalarda I1L-10 ile yapilan
tedavinin sag kalimi artirdigi gozlenmistir (92). Calismamizda IL-10’un sepsis
grubunda kontrol grubuna oranla belirgin sekilde artmasi ve bu artisin APACHE ve
SOFA skorlariyla parelellik gostermesi, IL-10"un sepsiste prognozu belirleyici bir
faktor oldugunu gostermektedir. Fakat calismamizin klinik calisma olmasi, sepsiste
erken tam1 ve prognoz ile iligskili olmasi, sepsiste uygulanan deneysel tedavi
yaklagimlarma yonelik fikir vermemektedir.

Stanilova ve ark. (93) yogun bakimda yatmakta olan sepsisli hastalarda
yaptiklar1 ¢alismalarinda, periferik kan mononiikleer hiicreler ile olusturulan hiicre
kiiltiriine LPS, C3 bagimli glikoprotein, mitojen, deksametazon uygulanmis ve
uygulama sonrasinda IL-6, IL-10, IL-12 diizeylerine bakilmistir. IL-10 diizeyinin ilk

24 saatte azalmasi, sonrasinda uygulanan mitojen stimulasyonu sonrasi 48. saatte sag
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kalim goriilmeyen hiicrelerde artmis olmasi, 1L-10’un sepsiste prognostik faktor
olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda ise 1L-10 diizeyinde ilk 48 saatlik
doneminde sepsis grubunda kontrol grubuna goére yiiksek olmasi, sepsisin ilk 24
saatlik donemi i¢in Stanilova ve ark. calismasiyla ¢elismektedir. Buna ragmen IL-
10’un sepsis grubundaki belirgin yiiksekliginin APACHE ve SOFA skorlariyla
paralellik gdstermesi sepsiste prognozu gostermesi agisindan fikir vermektedir.

Oberholzer ve ark. (94) tarafindan 28 ciddi sepsisli hasta iizerinde yapilan
prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir arastirmada alinan kan 6rneklerinde
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, protein C, prokalsitonin diizeyleri arastirilmis, APACHE
ve MOD fizyolojik skorlar1 bakilmistir. TNF-a ile IL-10’un plazma diizeyleri ile
APACHE ve MOD fizyolojik skorlarinin ileri derecede korelasyon gdsterdigi ve
plazma IL-6 konsantrasyonunun yasami gosteren prediktif deger olabilecegi
sonucuna vartlmistir. Caligmamizda sepsis grubundaki IL-10, IL-6 diizeylerindeki
yiiksekligin APACHE ve SOFA skorlariyla korelasyon gostermesi Oberholzer ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ile paralellik halinde olup sepsisin erken
tanisinda ve prognozunda dnemli bir gésterge oldugunu diisiinmekteyiz.

Yeh ve ark. (95) yaniga bagh gelisen sepsisli hastalarda TGF- ve IL-10’un
mortalite ile korelosyonunu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, IL-10’un mortalite
gozlenen olgularda belirgin olarak arttigi gézlenmistir. Biz, ¢calismamizda mortalite
ile ilgili herhangi bir incelemede bulunmadik. Fakat, sepsisli hastalarda gozledigimiz
IL-10 yiiksekliginin APACHE ve SOFA skorlariyla korele olusu, IL-10’un sepsiste
kotii prognozla iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Yogun bakim hastalarinda temel olarak hayatta kalma ve organ yetmezligini
belirleyen skorlama sistemleri kullanilmaktadir. 1981 yilinda gelistirilen APACHE
skoru tiim diinyada kullanilan hayatta kalma tahmin modeli olmustur, revize edilmis
ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II 12 fizyolojik parametre, yas ve
onceki saglik durumu bilgisine dayali verileri kullanmaktadir. Yiiksek skorlar
mortalite hiz1 ile ¢ok iyi korelasyon gdstermektedir. SOFA 1994 yilinda gelistirilmis
organ yetersizlik degerlendirme skorudur, her organ sistem fonksiyonu i¢in 0 ila 4
arasinda puanlama yaparak ve alt1 sistemi degerlendirerek coklu organ yetmezligi
sendromunda (MODS) o6liim ihtimalini belirtmektedir. (52, 53) Bu skorlama

sistemleri yogun bakim hastalarinda hayatta kalmay1 tahmin etmede diinya tarafindan

41



kabul go6rmiis skorlama sistemleridir. Bizim ¢alismamizda APACHE skorlama
sisteminde kullanilmayan bir parametre olan bilirubinin saptadigimiz APACHE
skorlariyla paralellik gdstermesinin, daha ileri calismalarla desteklenerek gelecekte
prognozu gosteren skorlama sistemlerinin bir pargasi olabilecegi diisiincesindeyiz.

Hebert ve ark. (96) MOF skoru ile 30 giinliik siiregte sepsis prognozunu
belirlemek iizerine yaptiklar1 ¢alismada baslica sonug¢ Ol¢iimii olarak sag kalima
odaklanmislardir. Tiim hastalar i¢cin nihai sonug¢ 6l¢iimii sagkalim olmakla birlikte,
Yogun Bakim Unitesi tedavisinin tek sonug¢ 6l¢iimii 6liim degildir. Calismamizda
sepsis grubunda kontrol grubuna gore APACHE skorlarinin belirgin olarak artmis
bulduk. Bu artis bize sepsis prognozu ile ilgili fikir vermesine karsin, ¢alismamizin
sepsis erken doneminde smirli kalisi, mortalite skorlarina bakmamis olmamiz bize
sepsisin ileri donemleri ve sepsiste mortalite ile ilgili fikir vermemektedir.

Franson ve ark. (97) intraabdominal enfeksiyonu olan 19 hastada yaptiklar1
calismalarinda septik sokta total bilirubin diizeyinin 12. Saatte belirgin olarak yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Calismaya dahil ettikleri hastalarda primer hepatobiliyer
hastalik Oykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hiperbilirubineminin septik sok
gibi oldukca oliimciil seyreden bir hastalik grubunda yiliksek olmasi prognoz ile
iliskili olabilecegi sonucunu ortaya koymaktadir. Bizde caliyjmamizda o6zellikle
primer karaciger veya biliyer hastaligi olmayan hastalar1 tercih ederek sepsis ile
hiperbilirubineminin 1iliskisini objektif sekilde gostermeye c¢alistik. Ayrica
calismamizda sepsis grubundaki belirgin hiperbiirubineminin APACHE ve SOFA
skorlariyla paralellik gostermesi, hiperbilirubinemi ile sepsis prognozu arasindaki
iliskiyi ortaya koymaktadir.

Roelofsen ve ark. (61) deneysel sepsis modeli olusturduklar1 deneklerde
bilirubin taginmasini incelemislerdir. Bu caligmada, endotoksemiyi uyarmak
amaciyla siganlara intravendz olarak LPS enjekte edilmistir. Inflizyondan 18 saat
sonra bilirubin ve diger bir organik asit taurokolatin taginmasi incelenmistir. Kontrol
grubu deneklerle karsilastirildiginda endotoksemik deneklerde bilirubinin siniizoidal
alimi, hepatik igerigi ve kanalikiiler atiliminin tiimiiniin azaldig1 gdzlenmistir. Benzer
sekilde endotoksine maruz kalmis karacigerlerde bilirubinin sabit durum
eliminasyonunda da %350 azalma gozlenmistir. Calismamiz da deneysel sepsis

modellerinde gbzlenen hiperbilirubineminin klinik bir yansimasi seklinde olup, ilk
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24 saatte artis1 gozledigimiz hiperbilirubineminin sepsis erken tanisinda bize yol
gosterecegini diistindiirmektedir.

Minetti ve ark. (98) yapmis oldugu laboratuvar caligmasinda fizyolojik
bilirubin diizeyleri potent bir antioksidan olarak kabul edilse bile, giderek artan
sayida kanitin yiiksek konsantrasyonlardaki bilirubinin hastalik siirecinde aktif bir
katilimc1 olabilecegini gostermistir. Kandaki bilirubin eritrositlerin hiicre lizizine
neden olabilir. Yiiksek bilirubin diizeyi oksidatif stresi uyararak hiicre sagkalimini
azaltabilir. Bilirubin, kiiltiir hiicrelerinde apoptozu artirir. Bilirubin ayrica
enflamatuar yanita da neden olabilir ki bu yanit hiicreler eszamanli olarak
lipopolisakkaride maruz kaldiklarinda daha da artar.

Boekhorst ve ark. (77) tarafindan yapilan geriye doniik bir c¢aligsmada,
YBU’de cesitli nedenlerden &tiirii yatmis olan 86 hastada sariligin mortalite {izerine
etkileri incelenmis. YBU’de sarilik gelisiminin zayif bir prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Bu durum, baslatic1 faktoriin tanisindaki bir gecikmeye bagh olabilir.
Eger altta yatan silire¢ saptanrr ve zamaninda uygun bir sekilde tedavi edilirse
prognoz genellikle 1yidir. Bilindigi iizere sepsis siirecinde meydana gelen kolestaz ile
sarilik olusmaktadir. Sariliga sebep olan son derece onemli bir faktor olan sepsisin
erken donemde taninmasi ve tedavisi ile yiikksek mortalitenin onii alinmig olacaktir.

Schwartz ve ark. (99) ARDS sonras1 gelisen 12 sepsisli hastanin, 8 sepsis
gelismemis hasta ile karaciger fonksiyonlarmi karsilastirdiklar1 ¢alismasinda elde
ettikleri sonuglara gore, hiperbilirubinemin sepsis hastalarinda daha kotii sag kalimla
iligkili oldugu ve bu hastalarda 1 haftalik donem sonrasi mortalitenin arttig1
saptanmistir. Calismamizda sepsisli hastalarda goézledigimiz hiperbilirubineminin,
APACHE ve SOFA skorlartyla paralellik gostermesi Scwartz ve ark. (99)
calismalarini desteklemektedir.

Zhai ve ark. (100) ARDS’ye baglh sepsis gelisen 1006 hastanin 28 giin
boyunca karaciger fonksiyonlarmi degerlendirdikleri ¢caligmalarinda Yogun Bakim
Unitesinde daha yiiksek bilirubin diizeyinin sepsiste kotii prognoz ve mortalite ile
iligkili oldugunu gdstermistir. Bunun yaninda, bu ¢alisma sepsis gelisiminde serum
bilirubin diizeylerinin 6zellikle klinik faktorlerden etkilendigini ortaya koymustur.
Bizim calismamiz da sepsis prognozu agisindan bu ¢alismayla paralellik gostermekte

olup ¢aligmanin sonucunu etkileyebilecek klinik faktorler ekarte edilmistir.
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Field ve ark. (101) cerrahi yogun bakim iinitesindeki hiperbilirubinemili
hastalarda  enfeksiyon oranlarini  arastirdiklart  retrospektif caligmalarinda
hiperbilirubineminin hastalar1 enfeksiyona duyarli hale getirdigini saptamislar, bu
durum hiperbilirubinemili Yogun Bakim Unitesi hastalarinda enfeksiyona kars1 daha
ihtiyath olma ihtiyact oldugunu gostermektedir. Caligmamizda sepsis grubunda
bilirubin diizeylerinin kontrol grubuna oranla tiim donemlerde belirgin yiiksek olmasi
Field ve ark. (101) calismasinda ki hiperbilirubinemi enfeksiyona duyarlilik iliskisine
paralellik gostermektedir.

Calismamizda sonug olarak, sepsisin erken doneminde bilirubin diizeylerinin
belirgin olarak artis1 ve bu artisin APACHE ve SOFA skorlariyla paralellik
gostermesi bu parametrelerin sepsiste erken taniyr ve prognozu Ongdrmede
kullanilabilecegi ancak bu konuda ¢ok merkezli ve yiliksek hasta sayisi iceren daha

ileri ¢galigmalarin yapilmasi gerekliligi diistiniilmektedir.
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