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OZET

Oter, S. Deneysel Septik Sok Modeli Olusturulan Ratlarda Eritropoetin’ in
Etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dah Tipta Uzmanhik Tezi, Eskisehir, 2011. Deneysel septik sok modeli olusturulan
ratlarda eritropoetinin hepatik ve renal fonksiyonlar, renal perflizyon ve klinik
bulgular iizerine olan etkisini incelemek amaciyla cinsiyet farki gozetilmeden 24 adet
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. 8’er adet rattan olusan sham grubu, kontrol
grubu ve septik sok + eritropoetin (tedavi) grubu olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. Tiim
ratlara femoral ven ve femoral arter kateterizasyonu uygulandi. Sham grubundaki
ratlara kateterizasyon ve mesane kaniilasyonu uygulandi. Kontrol grubundaki ratlara
laparatomi + ¢ekal ligasyon perforasyon + kateterizasyon + mesane kaniilasyonu
uygulandi.Tedavi grubuna da laparatomi + c¢ekal ligasyon perforasyon +
kateterizasyon + mesane kaniilasyonu uygulandi. Tedavi grubundaki ratlara c¢ekal
ligasyon-perforasyon isleminden 60 dk sonra subkutan yiiksek doz (4000 IU\KQ)
eritropoetin uygulandi. Postoperatif septik yanitlar i¢in on dordiincii saatten itibaren
ratlar yakin tansiyon, tasikardi ve ates takibine alindi. Ratlara yogun voliim
replasmani uygulandi. idrar takipleri deney baslangicindan itibaren 24 saat boyunca
idrar toplanarak uygulandi. Sonug olarak eritropoetin verilen tedavi grubunda diger
gruplara gore renal ve hepatik fonksiyonlarda, doku ve kan MDA diizeylerinde,
labaratuvar ve klinik bulgularda, karaciger ve bobrek dokularindan alinan 6rneklerin
histolojik bulgularinda anlamli iyilesmeler oldugu gériildii. Idrar takipleri, toplanan
idrar miktarlar1 ve kreatinin klerenslerinde anlamli derecede diizelme oldugu
gortldii. Septik sok destek tedavisinde diger ajanlarla birlikte eritropoetinin yeni

nesil bir ajan olarak kullanilabilecegi diisiincesindeyiz

Anahtar Kelimeler: Eritropoetin, septik sok, rat, MDA
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ABSTRACT

Oter, S. Effect of Erythropoietin in Experimental Septik Shock Model in Rats.
Eskisehir Osmangazi University Medicine, Faculty Department of General
Surgery, Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2011. To examine the effects of
erythropoietin on hepatic and renal functions, renal perfusion and clinical findings in
rats that induced septic shock, 24 Sprague Dawley rats were used. The rats were
divided into 3 groups each consisting of 8 rats, which were not discriminated
sexually. The groups were sham, control group and septic shock induced +
erythropoietin administered group. In all rats, femoral veins and arteries were
catheterized for invasive monitorization, drug injection, taking blood samples and
fluid treatment. Also in all rats urinary bladders are canulated. In sham group
catheterization and urinary bladder canulation were performed. In control group
laparotomy+to establish septic shock ceacal ligation and perforation+catheterization
+ urinary bladder canulation were performed. In septic shock induced+erythropoietin
administered (treatment) group laparotomy + to establish septic shock ceacal ligation
and perforation + catheterization + urinary bladder canulation were performed. High
dose erythropoietin (4000 1U\kg) subcutaneously administered to the rats in
treatment group 60 minutes after the ceacal ligation and perforation. Rats were
followed with intervals of 5 minutes (for arterial tension, tachycardia, fever) 14 hours
after the operations. Volume replacement was administered to the rats. Urinary
output was followed by collecting urine for 24 hours just after the beginning of
experiment. As a result renal and hepatic functions, tissue and MDA levels,
laboratory and clinical findings , histological findings of the renal and hepatic
biopsies were better significantly in treatment group. Also in the erythropoietin
administered group arterial tension levels, amount of urine and level of creatinin
clearance compared to the control group were increased significantly. Consequently,
we believe that erythropoietin may be used as a new age agent in septic shock.

Key Words: Erythropoietin, Septic shock, Rat , MDA
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1.GIRIS

Sepsis, enfeksiyon ve inflamasyona kars1 gelisen sistemik bir yanittir. Sepsis
ve sepsis sonucunda gelisen sepsis sendromu, septik sok, eriskin respiratuar distres
sendromu ve multipl organ yetmezligi sendromu gibi durumlar agresif cerrahi tedavi,
Ozgiil antibiyotik tedavisi ve diger farmakolojik ajanlarin kullanilmasina ragmen
giniimiizde halen yogun bakim {initelerindeki mortalitenin en Onemli sebebini
olusturmaktadir ve tiim oOlim nedenleri arasinda {igiincii sirada bulundugu
bildirilmektedir. Sepsis ve septik sokta mortalite % 30-70 arasinda degismektedir (1).
Glinlimiizde tiim diinyada 6nemli bir sorun olmay1 siirdiirmektedir (2, 3, 4). Yogun
bakim iinitelerinde tedavi goren hastalarin etiyolojilerinde en yaygin sebeplerinden
birisi de septik soktur (5, 6).

Sepsiste altta yatan nedenler arasinda bakteriyel enfeksiyonlar bulunur. Genel
olarak en c¢ok gram negatif bakteri ve bunlarin endotoksinleri tarafindan
olusturuldugu kabul edilmektedir (7, 8). Endotoksin, sepsisteki olaylar1 tetikleyen
temel molekiildiir. Inflamasyon, inflamatuvar bir stimulusa cevap olarak elde edilen
dinamik olaylar zinciridir. Inflamasyon olan bélgede vazodilatasyonu takiben kan
akimi degisiklikleri, damar permeabilitesinde artis, lokal 16kosit birikimi ve 6dem
olusur. Birbirini izleyen bu hadiselerin olusumundan ¢esitli mediatorler sorumludur.

EPO 30,4 kDA molekiiler agirliga sahip glikoprotein yapida bir hormon olup,
memelilerde eritropoezi diizenledigi uzun yillardir bilinmektedir (9). Kemik iliginde
eritroid progenitor hiicreleri stimiile ederek eritrositlerin farklilasmasini saglar ve
oksijen tasima kapasitesini artirir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda
antiapopitotik ve antiiskemik 6zelliklerinden dolay1 genel olarak doku koruyucu bir
ajan olarak degerlendirilmektedir (10). EPO progenitor kok hiicre gelismesinde,
hiicresel integritenin devaminda ve anjiogeneziste de etkilidir. Fetlisde temel tiretim
yeri karaciger iken, eriskinde %90’ 1 bobrek dis korteksinde bulunan peritiibiiler
interstisiyal hiicrelerde, %10’u ise karacigerde Kupffer hiicreleri ve hepatositlerde
tiretilmektedir (11). EPO kullanilmasinin serebral iskemi, myokard enfarktiisii,
kronik kalp yetmezligi, akut nekrotizan pankreatit ve bazi deneysel iskemi-
reperfiizyon modellerinde (karaciger, bdobrek, akciger...) hasart azalttig

gosterilmistir (12,13). EPO’ in dokular1 koruyucu ozelligi kullanildigi doza ve



uygulandigr zamana bagimli oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre diizeyinde koruyucu
etki gosterebilmesi i¢in anemi nedeniyle verilen EPO dozlarindan ¢ok daha fazlasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir ¢ok ¢alisma eritrosit iiretiminden 6te beyin, bobrek, karaciger ve kalp gibi
dokular1 iskemi reperfiizyona bagli olusan hasarlarda korumada etkili oldugunu
gostermistir (14). Veriler EPO’ nun bu koruyucu etkilerinin, sitokinin antiapopitotik,
antiinflamatuvar, antioksidan gibi bir ¢ok 6zelligine bagl oldugunu gosterir (15).

Bu calismada ratlarda ¢ekal ligasyon ve perforasyon modeli ile olusturulan
deneysel septik sok modelinde rekombinant DNA teknolojisiyle gelistirilen bir
hormon olan eritropoetinin hepatik ve renal fonksiyonlar dahil olmak iizere septik
sokun klinik, labaratuar ve histolojik bulgular1 iizerindeki etkilerini arastirmay1

amagcladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Sepsis ve Septik Sok

Sepsis, yillar boyunca tip diinyasinin tedavisi zor ve yiiksek mortalitesi olan
sorunlarinin basinda yer almistir. Son yillardaki organ destek sistemlerinde ilerleyen
gelismeler sayesinde sepsis fizyopatolojisinin daha da iyi ortaya konulmasina
ragmen, yogun bakim {initelerindeki (YBU) hastalarin 6nde gelen mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde sepsis, yine YBU’lerindeki en sik 6liim
nedenidir. Sepsis ve septik soka bagli mortalite % 30-90 arasinda degismektedir.
Ozellikle sok belirtilerinin eslik ettigi durumlarda, en gelismis merkezlerde bile

mortalite halen ¢ok yiiksektir (1).

2.1.1. Sepsis ile flgili Tanimlar

Sepsis, Yunanca “gliriime” anlamina gelen “sepo” sozciigiinden koken alir.
Tibbi anlamda ilk olarak 2700 yil kadar Once yasamis Homer’ in siirlerinde
kullanilmistir. Yazili metinlerde ilk kez yaklasik olarak milattan 6nce 400’ lerde
Hipokrat® 1 “Corpus Hippocraticum” adli eserinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Hipokrat’in goriisline gore “sepsis”, viicutta meydana gelebilen tehlikeli, koti
kokulu “biyolojik ¢iirlimedir”. 19. Yiizyila gelindiginde Semmelweiss, Lister, Koch
ve Pasteur enfeksiyonla ilgili ¢aligmalar yapmis ve sepsise enfeksiyonun neden
oldugu goriisiinii aynt donemde belirtmislerdir. 1914 yilinda, Schottmueller’in
patojenin kan dolagiminda bulunmasmin sepsiste gozlenen sistemik semptomlarin
nedeni oldugunu savunmasi, bugiinkii anlamda sepsis tanisinin baglangici olmustur
(16, 17).

Sepsise eslik eden klinik tabloyu ilk kez, M.O. 400 yilinda tanimlayan
Hippocrates, “akut bir hastalikta ekstremitelerin sogumas: kot bir belirtidir”
ifadesini kullanmigtir (18). Bu tamimlamadan yaklasik 24 asir sonra giiniimiizde,
sepsis fizyopatolojisindeki gelismelere karsin, terminolojideki karmasanin siirdiigii
gozlenmektedir. 1991 yilinda Society of Critical Care Medicine ve American Collage
of Chest Physicians’in konsensus toplantisinda enfeksiyon, bakteriyemi, sistemik
inflamatuvar yamt sendromu (SIRS), sepsis, septik sok ve multipl organ
disfonksiyon sendromuna (MODYS) iliskin evrensel tanimlamalar gelistirilmistir (19).



infeksiyon: Patojen mikroorganizmalarin kanda bulunmas1 veya normalde steril
olan dokulara invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar yanattir.

Bakteremi: Kanda canli bakterinin bulunmasidir. Bakteremi tanis1 kan kiiltiirii ile
konur.

Sistemik Inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS): Enfeksiyon veya enfeksiyon dist
(pankreatit, iskemi, travma doku hasari, hemorajik sok, yanik gibi) herhangi bir
nedene bagli olarak gelisen hiperinflamatuvar yanittir (20). Asagidaki bulgulardan
en az iki veya daha fazlasinin bulunmasi1 SIRS olarak tanimlanir.

] Viicut 1s1s1 > 38°C veya <36°C

] Kalp hiz1 > 90 /dakika

1 Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg

) Lokosit > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3, > %10 band formasyonu

Bu kriterlerin kullanimmin bir takim avantaj ve dezavatajlari bulunmaktadir ki,
bunlar;

Avantajlar:

-Neredeyse 100% sensitif

-Inflamatuvar olay1 gdsterir.

-Kullanilabilir bir iletisim aracidir.

-Klinik deneyimlerle iliskili sepsis igerik kriteri olarak kullanilmastir.

-SIRS kriterleri tabloda ne kadar fazlaysa sepsis hastalarindaki 6liim orani1 da o kadar
artis gostermektedir.

Dezavantajlar:

-Altta yatan temel sorunu anlamamiza yardimci olmaz

-Sepsis markir1 olarak SIRS yiiksek sensitiftir fakat spesifik degildir: Yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarin 65% i herhangi bir zamanda SIRS olmaktadir.

SIRS i¢in tanimlanmis kriterler son derece nonspesifiktir ve hastalarin
cogunda bulunabilir. Ornegin 18kositoz ve atesin birlikte bulunmasi SIRS tanisi i¢in
yeterli bir kriterdir. Ancak bu iki parametre hastanede yatarak tedavi olan ya da
ayaktan tedavi edilen bir ¢ok hastada bulunabilir. Bu nedenle SIRS ile ilgili kavram
karmasas1 devam etmektedir. Yeni biyokimyasal ve biyolojik parametrelere dayali

tanimlamalara ihtiya¢ vardir (21).



Sepsis: Enfeksiyon sonucu gelisen inflamatuvar yanit ile birlikte asagidaki
bulgulardan en az iki veya daha fazlasinin bulunmasidir:

e Viicut 1s1s1 > 38°C veya <36°C

e Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

e Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO, < 32 mmHg

e Lokosit > 12.000/mm® veya < 4.000/mm?* > %10 band formasyonu

Sepsis kriterleri asagidaki tablo 2.1° de belirtilmistir:

Tablo 2.1. Sepsis tan1 kriterleri (2).

» Genel kriterler:

0 Ates (> 38,3 °C) veya hipotermi (< 36 °C)

0 Kalp hiz1 > 90/dk veya > 2 Standart sapma

o Takipne

0 Biling degisiklikleri

0 Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20 ml/kg)

0 Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glukoz diizeyi >120mg/dl
veya 7,7 mmol/L)

» Inflamasyon belirtegleri:

0 Lokositoz (beyaz kiire sayimi > 12000/mm3)

0 Lokopeni (beyaz kiire sayimi1 < 4000/mm3)

0 Normal beyaz kiire sayim1 ve immatiir formlarin %10 dan fazla olmasi
0 CRP > 2 Standart sapma

o Plazma prokalsitonin > 2 Standart sapma




Tablo 2.1. Sepsis tani kriterleri (Devami) (2).

* Hemodinamik belirtegler:

0 Arteryel hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg, OAB < 70 veya sistolik
kan basincinda 40 mmHg'dan fazla diisme veya yasa gore normal degerlerin 2
Standart sapma altina diigsmesi)

o Kardiak indeks > 3,5 L/dk

0 SvO2 > %70

* Organ fonksiyon bozukluklari:

o Arteriyel hipoksi (PaO2/FiO2 > 300)

0 Akut oligiiri (idrar cikis1 < 0,5 ml/kg/sa veya 45 mol/L en az iki saat)
0 Kreatinin artig1 > 0,5 mg/dl

0 Koagiilasyon bozukluklar1 (INR > 1,5 veya aPTT > 60 sn)

o ileus

0 Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100,000/mm3)

o Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4mg/dl veya 70 mmol/L)

* Doku perfiizyonu:

o Hiperlaktatemi ( > 1mmol/L)

o Kapiller geri dolumda azalma

OAB: Ortalama arter basinci, SvO2: Mikst vendz oksijen saturasyonu, PaO2:
Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO2:Inspiratuar oksijen fraksiyonu INR:
Uluslararasi normalize edilmis oran, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
Baz1 durumlarda sepsisin ilk bulgular1 hemodinamideki instabilite veya organ
yetmezligi olabilir. Bu nedenle bu tabloya organ fonksiyon bozukluklarina ait
kriterlerler de eklenmistir. Bu tanimlamalarin sepsis icin spesifik olmadigini
belirtmeliyiz. Biitlin  belirlenen parametrelerin  disinda enfeksiyon varlig
kanitlanmamis olgularda klinisyen tarafindan hastanin “septik goriintiisiiniin”

saptanmis olmas1 6nemli bir tan1 kriteridir.



Agir Sepsis (Organ Disfonksiyonu ile Birlikte Olan Sepsis): Organ yetmezligi,
fonksiyon bozuklugu veya kaybi ile seyreden sepsise agir sepsis denilmektedir. Agir
sepsis koroner yogun bakim {initeleri disindaki yogun bakimlarda en sik Oliim
nedenidir. Sepsis hastalarinda tablo agirlastikga organ fonksiyon bozukluklari, bir
diger deyisle organ yetmezlikleri gelisir. Eger birden fazla organ sistemi
disfonksiyonu mevcutsa ¢oklu organ yetmezliginden sz edilir (22).
Agir sepsiste sepsis bulgulari ile birlikte asagidaki bulgularin eslik etmesi beklenir:
-Multipl organ disfonksiyonu (MOD); hipoperfiizyon veya hipotansiyona bagh
-Hipoksi (PaO; < 75 mmHg)
-Oligtiri
-Laktik asidoz
-Mental konfilizyon
-Diger organ yetmezligi bulgular

Baue ve arkadaglarinin belirttigi organ fonksiyon bozuklugu parametrelerinin
bazilar1 agagida verilmistir (23).
» Akciger yetmezligi: Yetmis iki saatten fazla ventilator destegi ihtiyaci,
» Bobrek yetmezligi: Poliiiri veya oligiiri durumuna bakilmaksizin serum kreatinin
diizeylerinin 2 mg/dl veya daha yiiksek olmasi,
» Karaciger yetmezligi: Serum bilirubin degerinin 2 mg/dl’nin {izerinde olmasi ile
birlikte glutamat dehidrogenazin normalden iki kat ve daha fazla artmasi,
» Kalp yetmezligi: Yiiksek dolum basinglarina ragmen dolasimin yetersiz olmasi
veya aritmi nedeniyle ilag tedavisi veya destegine gereksinim duymasi,
» Koagulasyon yetmezligi: 60 000/mm3’nin altinda platelet degeri, normal dig1 bir
kanama nedeniyle pihtilasma faktorlerinin transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmasi,
+ Immiin yetmezlik: Tam bir yetmezlik s6z konusu olmasa da anerji veya daha once
normal bulgular1 olan bir hastada Staphylococcus epidermidis, Candida veya
Pseudomanas enfeksiyonu gelismesi immiin yetmezlik olarak tanimlanabilir.
* Metabolik yetmezlik: Kilo kaybi, kaseksi gibi kriterler disinda 6lgiilebilen bir
kriteri yoktur.

* Santral sinir sistemi yetmezligi: Glasgow koma skorunun 6 veya daha diisiik olmas1



Septik Sok: Yeterli siv1 resiissitasyonuna ragmen hipotansiyon tablosunun mevcut
oldugu durumdur; sistolik kan basincinin < 90 mmHg olmasi veya baglangigtaki
degerinin 40 mmHg altina diismesi s6z konusudur. Cocuklarda vaskiiler tonus daha
uzun siire korunabileceginden hipotansiyon durumunun ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha
once sok tablosu gelismis olabilir. Bu nedenle tasikardinin de mevcut oldugu
hipoperfiizyon cocuk hastalarda septik sok olarak tanimlanir (24). Cocuklarda
hipotansiyon ¢ok ge¢ bir bulgu oldugu icin son derece agir bir tabloyu ifade edebilir.

Erken Septik Sok: Bir saat siiren yogun sivi resilisitasyonuna cevap veren sok
durumudur.

Refrakter Septik Sok: Bir saat siiren yogun sivi resiisitasyonuna cevap vermeyen
sok durumudur.

Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Herhangi bir destek tedavisi

olmadan organ fonksiyonlarinin homeostazisi koruyamadiklari durumdur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis, enfeksiyon hastaliklarina baglh gelisen Oliimlerin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Sepsisin ve septik sokun insidansi medikal ve teknolojik
ilerlemelere ragmen artmaktadir. Bunun sebebi kataterlerin ve invaziv ekipmanin
agresif kullanimi, kemoterapi tedavisi goren kanser hastalarmin veya kortikosteroid
ve diger immiinsiipresif ilaglar1 kullanan organ transplantasyonu yapilan veya diger
inflamatuvar hastalig1 olan hastalarin artmasidir. Buna ek olarak, gelisen tibbi bakim
sayesinde yasli, metabolik veya kanser hastalarina daha uzun yasam siiresi
saglanmasi, bunun da enfeksiyon riskini de arttirmasidir. Yogun bakim iinitelerindeki
en Onemli Olim sebeplerindendir (25). Sok bulgular1 da bu tabloya eslik ettigi
durumlarda mortalite oran1 artmaktadir (26).

ABD’de yapilan 22 yillik bir c¢alismada, 750 milyon hastada yaklasik
10.319.418 sepsis vakas: tespit edilmistir. Hastalik insidans 1979 yilinda 100.000°de
82.7 iken 2000 yilinda 240.4’¢ yiikselmistir. Boylece sepsis insidansinda % 8.7’lik
artis olmustur (27). Ciddi sepsis, koroner YBU’si disindaki YBU’lerinde 6liim
sebepleri arasinda ikinci sirada, ABD’de tiim 6liim nedenleri arasinda ise 13. sirada
yer almaktadir (28). ABD’de yilda yaklasik 5-10 milyar dolarlik ekonomik zarara

neden olmaktadir (29). Angus ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir



kohort calismasinda, agir sepsisin ¢ok sik goriildiigl, saglik kaynaklarini 6nemli
Ol¢iide tiikettigi ve mortalite hizinin ¢ok yliksek oldugu bulundu. Agir sepsis igin
mortalite hiz1 %9,3 olarak tahmin edildi ve bu da yaklasik akut miyokard enfarktiisiin
mortalite hizina esitti (30). 1993-2003 i kapasayan bir baska c¢alismada da
hastanede yatan hastalarin % 2,15’ inde sepsis tablosu mevcuttu ve bunlarin da %34’
{i “agir sepsis”di. Oliim hiz1 tiim sepsisli vakalarda 1993 ile 2003 arasinda azalirken,
agir sepsisli hastalarda ise asir1 artig bildirildi (31). 1999-2005 arasinda yapilan bir
calismadaysa az da olsa 6lim hizinda yillik % 0,18 diigiis gortldiigii bildirildi (32).
2002 yilinda 24 Avrupa iilkesinde yapilan, 198 yogun bakim {iinitesini kapsayan
“Sepsis Occurence in Acutely Il Patients” (SOAP) c¢alismasinda, 2001 uzlasi
konferans kriterleri kullanilarak sepsis insidansi % 37 olarak bulunmustur. Hastane
mortalitesinin % 24.1 olarak bulundugu bu ¢alismada, septik sokta mortalite % 54.1
olarak saptanmistir. En sik enfeksiyon odagi olarak % 68 akcigerler, % 22 batin, %
20 kan ve % 14 iriner sistem bulunmustur (33).

Sepsise yol acan enfeksiyon kaynagi zamanla degismistir. 1990 yilindan 6nce
primer kaynak batin iken, son yillarda akcigerler kaynak olmaya basglamistir (34).
Son c¢aligmalar pnomoninin sepsis ile en fazla iligkili enfeksiyon oldugunu
gostermistir. Yaklasik oran1 %40 olan pndmoniyi, intraabdominal infeksiyon (%20),
kateter infeksiyonu ve primer bakteremi (%15) ve idrar yolu infeksiyonu (%10) takip
etmektedir (35).

Sepsis ileri yaglarda, 6zellikle 60 yasin lizerinde daha sik goriilmektedir.
Ciinkii malignite, KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl), kronik bobrek
yetmezligi, siroz ve diyabet gibi eslik eden hastaliklar sepsis insidansini arttirir ve
ozellikle bu yas grubunda sik goriiliirler. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla
goriiliir. Bu farkin sebebi tam bilinmese de erkeklerin daha fazla travmaya maruz
kalmalar1 ve daha fazla ameliyat gecirmelerinin bunu yaratabilecegi
diistintilmektedir. Sepsis hastalarinda mortalite riski de hastaligin siddeti, yas ve altta
yatan hastaliklar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Yatak kapasitesi fazla olan,
YBU’leri bulunan ve invaziv islemlerin fazla yapildig1 hastanelerde nozokomiyal

sepsis gittikce daha sik goriilmektedir (36).
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2.1.3. Etyoloji

Sepsis etiyolojisinde en sik karsimiza g¢ikan etkenler bakterilerdir. Bunun
yanisira virus ve mantarlar da sepsise neden olabilmektedir (37). ABD’de Ulusal
Nazokomiyal Enfeksiyon Surveyans Calismasi (NNIS) kapsaminda hastanelerden
bildirilen verilere gore 1970 yillarinda sepsisin en sik karsilagilan etkeni gram negatif
bakteriler iken, 1980’11 yillarda gram pozitif bakterilere dogru bir gecis olmustur
(38). Bu artisin etkenleri olarak; 3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi Gram (-)
bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, kanser, kollajen doku
hastaligi gibi hastaliklar1 olan Kisilerde uzun siireli kateter uygulanmasinin artmast,
viicut i¢i protez kullaniminin artmas: ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi
yontemlerin gelistirilmesi ile daha uzun siire yasama imkani elde edilmesi sayilabilir
(39). Son on yil i¢inde gram negatif bakterilerin neden oldugu sepsis, gram pozitif
bakteri sepsislerinden biraz daha yiiksek oranda goriilmekte ve mantar enfeksiyonlari
da 6nemli bir sepsis nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40, 41 ).

Biitiin sepsislerin  %5-15" inden anaerop organizmalar sorumludur.
Bacteriodes fragilis ve fusobacterumlar en sik izole edilen etkenlerdir (42). Ayrica
riketsiyalar, Candida tiirleri, Plasmodium falciparum gibi protozoalar ve bazi viriisler
sepsise neden olmaktadir (40). Son yillarda sepsis olgularinin yaklasik %35’inden
Ozellikle de Candida tiirleri olmak iizere mantarlarin sorumlu oldugu bulunmustur

(43).

2.1.4. Sepsis Fizyopatolojisi

Sepsisin patogenezi oldukca karmasiktir. Bakterinin organizmaya yerlesmesi
ve konak savunmas ile etkilesmesi sonucu hastalik ortaya ¢ikar. Hastaligin ortaya
¢ikigini; konagm immun sisteminin durumu ve bakteriyel viriilans faktorleri belirler
(44). Konak normalde immiin sistemiyle patojen mikroorganizmaya kars1 Savunma
yapar. Patojenle karsilastifinda konagin dogal immiin sistemi buna yanit olarak
endojen mediatorler salgilar. Normal sartlarda bu molekiiller organizmay1 koruyucu
iken, sepsis durumunda organizmaya zarar verir (45,46). Konagm patojen
mikroorganizmaya yanitlar1 dogal ve adaptif (kazanilmig) immiin sistem yanitlar
olarak siniflandirilabilir (45, 46). Dogal immiinite antijene spesifik T ve B hiicre

yanitlarini igeren adaptif immiin yanit baglamadan once patojen ile karsilagtiginda
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hemen aktive olarak mikroorganizmalarin ¢ogalma ve yayilmasini oOnlemeye
calisir.(47). Dogal bagisiklik sistemi makrofajlar, monositler, notrofiller, dentritik
hiicreler, dogal oldiiriicti hiicreler (natural Killer-NK), kompleman, akut faz

proteinleri ve sitokinlerden olusur (45).

Konaga Ait Faktorler ve Infeksiyonun Giris Kapisi: Enfeksiyona karsi
konag1 koruyan savunma mekanizmalarinin (anatomik bariyerler, hiicresel immunite,
spesifik ve nonspesifik humoral immunite) bozulmasi, lokal ve sistemik
enfeksiyonlara zemin hazirlar. Konak savunma mekanizmalar1 ve bu savunma

mekanizmalarin1 bozan durumlar tablo 2.2° de 6zetlenmistir (48).

Tablo 2.2. Konak savunma mekanizmalari ve bunlar1 bozan durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar i¢i kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hiicreler Graniilositopeni

Diabetes Mellitus

Kompleman sistemi Konjenital veya akkiz yetmezligi
Immunoglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmezligi
T Lenfositler Lenfomalar,AIDS

Sepsis etkeni olan bakterilerin genellikle c¢ogu endojen floradan
kaynaklanmaktadir. Infeksiyonun olusmasinda bakteriyel viriilans faktdrleri onemli
bir (adherans, seruma direng, antifagositik ylizey, hiicre igerisinde canliligini koruma,
enzim ve toksinler gibi) rol oynar. Sepsiste klinik tablonun ortaya ¢ikmasinda,
bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel yapilarin ve toksinlerin de 6nemli
rolii vardir. Bu hiicresel yapt ve toksinler organizma igerisinde c¢esitli biyolojik
sistemleri aktive ederek, sepsisteki fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen
mediyatorlerin ortama salinmasini saglar (49).

Bu bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yapi
gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki

endotoksinlerdir. Endotoksin disinda; ekzotoksin A, toksik sok sendromu toksini
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TSST-1, pirojenik ekzotoksin A, gram pozitif bakteri veya mantar hiicre duvari
yapilari,viriis ve mantar antijenleri de sepsis dongiisiinii baglatabilir (50, 51).
Sepsiste izole edilen bakterilerin viriilans faktorleri tablo 2.3 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.3. Viriilans faktorleri.

BAKTERI VIRULANS FAKTORU

Streptokokus.pneu | Kapsiiler polisakkarit, Peptidoglikan (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C-

moniae Substans, M-Protein, Pnémolizin

GrupA Kapsiil (Hyaliironik asit), C antijenler (gruba spesifik), M ve T proteinler (tipe
streptokoklar spesifik), peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin
(A, B, C), Streptolizin O-S, Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.

S.aureus Kapsiil, protein, polisakkarit A, Lipoteikoik asit, Peptidoglikan, Koagiilaz,
“’Clumping’’ faktor, Stafilokinaz, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B),
Hemolizin (a,p,y,0), Lokosidal toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin

C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)

C.septicum Septikolizin (a-toksin)

C.histolyticum Histolikolizin (a-toksin)

L.monocytogenes | Listeriolizin O

E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin

P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin, Lokosidal toksin.

Septik  soku baglatan ilk olay, bakterilerin pargalanmasi sonucu
Lipopolisakkarit (LPS) veya diger toksik hiicre duvari komponentlerinin dolagima
¢ikmasidir. Bu asamadan sonra dolagim sisteminin kollapsina kadar ne gibi olaylarin
oldugu halen basit bir mekanizma ile agiklanabilmis degildir (51, 52).

Pargalanan gram negatif bakterilerden dolasima saliverilen LPS ilk olarak
0zel plazma proteinleri (LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanir. Daha sonra bu
kompleksin monosit ve makrofaj ylizeyinde bulunan CD14 reseptorleri ve endotelyal

hiicreler gibi diger bazi1 konak hiicrelerinin ylizey reseptorleri ile reaksiyonu s6z
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konusudur (53).

LPS’in konak hiicreler igerisindeki ile etkilesimi sonucu ii¢ mekanizma aktive
olmaktadir. Bunlar:

1)Monosit, makrofaj ve diger hiicreler tarafindan sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL8,
TNF-0, PAF) iiretimi ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrienlerin {iretimini
uyarmast,

2)Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3)Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,

Son yillarda sepsiste oldukga giiclii vazoregiilator olarak gorev yapan iki yeni
mediyator tanimlanmistir; EDRF ve Endotelin-1. EDRF diiz kaslarda vazodilator,
Endotelin-1 ise giiglii vazokonstriktor etki yapar (54). Bu vazoaktif mediyatorlerin
etkisi sonucunda sistemik vaskiiler diren¢ azalir; bu da dokulara giden kan akiminin
azalmasima yol acar. Diger mediyatorlerin de kardiak etkileri mevcuttur; TNF-a
miyokarda depressif etkisi vardir, PAF kalp ilizerinde negatif inotropik etkilidir ve
arteriyel kan basincini azaltir, Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimini
azaltir, IL-2° de kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna yol agar (55). Ayrica
sepsisin bir diger mediyatorii olan Myocardial Depressant Substance (myokardi
depresse eden madde); ventrikiiler dilatasyon, miyokardda depresyon ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda azalma yapar.

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Aktive kompleman
komponentlerinden C3a ve C5a da etkilerini endotelyal doku iizerinde gosterir.
Ozellikle C5a Polimorfoniikleer Lokositlerin (PMNL) kan damarlarinin duvarina
yapisarak lizozomal enzimlerini ve toksik oksijen radikallerini salmasi ve damar
duvarini hasara ugratmasina neden olmaktadir. PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak
damar duvar1 boyunca migrasyonu, ayn: zamanda vaskiiler permeabilite artis1 sonucu
damar disina sizinttya da katkida bulunmaktadir. Tiim bu etkiler sonucu vaskiiler
mikrotrombiis olusumu kolaylasmakta ve baslamaktadir (56, 57, 58).Sepsis

patogenezinde rol oynayan endojen mediyatorler tablo 2.4” de verilmistir.
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Tablo 2.4. Endojen mediyatorler.

Tiimor Nekroz Faktor- Alfa (TNF-a) Koagiilasyon faktorleri
Interlokinler (IL-1, IL-2,1L-4,IL-6,IL-8) Miyokard depresse eden madde
Trombosit aktive eden faktor Fibrin

(PAF: Platelet Activating Factor)

Aragidonik  asit  metabolitleri:  Lokotrien [ Plazminojen aktivator inhibitorleri
B4,C4,D4, E4 ; Tromboksan A2; Prostaglandin
E2=PGE2, PGI2=Prostasiklin)

Kompleman C3a, C5a Trombositler

(GM-CSF) Is1 sok proteinleri (Heat Shock Proteins)
Endotelden salinan gevsetici faktér (EDRF) Damar permeabilite faktorii

Endotelin-I “’Transforming growth’’ faktor beta
Gamma-interferon Aminoasitler

Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL); toksik | Adezyon molekiilleri (Endotel-16kosit adezyon
oksijen radikalleri, proteolitik enzimler molekiil-1, Intraselliiler adezyon molekiilii-I=ICAM-
I, Damar hiicresi adezyon molekiil-1), Beta-Endorfin,
Bradikinin

Bu mediyatorlerin bir kismi proinflamatuvar ( TNF, IL-1, IL-8), bir kismi ise
antiinflamatuvar (IL-4, IL-10) o6zellige sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi

bilinen proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler tablo 2.5’ de gésterilmistir
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Tablo 2.5. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler. (CRP: C-reaktif protein,
ICAM: Hiicre i¢i Adezyon Molekiilii, IFN-y: Interferon-y, IL-1Ra:
Interlokin 1 Reseptér Antagonisti, LBP: Lipopolisakkarid Baglayan
Protein, PAF: Trombosit Aktive Eden Faktér, PDFG: Trombositten A¢iga
Cikan Biiyiime Faktorli, sTNFr: Coziinebilir TNF Reseptor, TGF-B:
Donistiiriicti Biiyime ~ Faktorii-B, TNF: Tiimor Nekroz Faktorii)

Konak Hiicre Proinflamatuvar Diizenleyici Antiinflamatuvar
mediyatorler mediyatorler mediyatorler
Monaosit/makrofaj TNF-,IL-1,IL-8, IL-1Ra
IFN v, 16kotrienler, IL-6,IL-12 SsTNFr
PAF, NO TGFE-B
Notrofiller Integrin ekspresyonu,
stiperoksit, TNF-«, )
Defensinler
IL-1
Lenfositler IFN-y, TNF- IL-12 IL-4, IL-10
Endotel hiicresi Sellektin,VCAM,
ICAM, NO,
doku faktorii
Trombositler Serotonin, prostonidler PDGF
Plazma Koagulasyon kaskad,
komponentleri Kompleman
aktivasyonu, CRP,LBP
bradikinin

Koagiilasyon Sisteminin Aktivasyonu: Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger
endojen mediyatorler, koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktoriin Faktor
XII aktivasyonu sonucu plazminojen plazmine doniisiir ve intrinsik koagiilasyonu
baglatir. Fibrinojen fibrine doniisiir. Bunu pihtilagsma izler. Fibrinolitik aktivite de
artar (59).

Genellikle sok ile birlikte goriilen kontrol edilemeyen koagiilasyon
aktivasyonu, tromboz, trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin (Faktor II, V, VII)
tilketimi ile sonuclanan Yaygin Damar I¢ci Pihtilasma (Disseminated Intravascular
Coagulation = DIC) tablosu ortaya ¢ikar. Bu durum klinik olarak deri ve mukoza

kanamalar1 ile kendini gosterir. DIC, sepsisli hastalarda prognozu kétii yonde
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etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6liim DIC gelisenlerde % 77
gelismeyenlerde %32 olarak bildirilmistir (37).

Degisik klinik ¢alismalarda etkenlere gore septik sok gelisme oranlar1t Gram
negatif  basillerde  %26-53, S.aureus’ta  %20-29, S.epidermidis %17,

S.pneumoniae’da %14-46, Bacteriodes tiirlerinde ise %25’tir (60).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Sistemik bakteriyel enfeksiyonun yol agtigi sepsis sendromunu diisiindiiren
belirti ve bulgular iki grupta incelenebilir (61, 62). Ancak bu bulgular sadece
bakteriyel enfeksiyona spesifik degildir. Sepsiste klinik bulgularla komplikasyonlar
arasinda ¢ogu kez bir ayinm yapilmasinda zorliklar yasanir. Hipotansiyon,
kanama, asidoz, hipoksi ve sariligi sepsisin major bulgulari olarak kabul edenlerin
yaninda, bunlarin bulgu degil de komplikasyon oldugunu savunanlar da vardir. (61,
62).
1. Primer belirti ve bulgular
 Ates veya hipotermi
* Titreme
+ Aciklanamayan tasikardi
 Aciklanamayan takipne
+ Aciklanamayan sok
* Periferik vazodilatasyon bulgular
+ Mental durum degisiklikleri

2. Sekonder belirti ve bulgular

Hipotansiyon
+ Kanama ve Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) bulgular

+ Lokopeni veya lokositoz

Trombositopeni

+ Organ yetmezligi

- Akciger: Siyanoz, asidoz, akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS)
- Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz

- Karaciger: Sarilik

- Kalp: Konjestif yetmezlik
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Sepsisin baslangic doneminde bas agrisi, ishal, bulanti, kusma, nefes darligi,
terleme, titreme gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir (61). Ates ve titreme tipik
olmasina ragmen bazi hastalarda enfeksiyonun erken doénemlerinde dikkat ¢ekici
bir bulgu ile karsilasiilmaz. Hipotermi bazen hipertermiden daha belirgin olarak
sistemik enfeksiyonun gostergesi olabilir ve genellikle k&tii prognozuisaret eder
(62, 63). Uremi veya alkolizm gibi altta yatan bir kronik hastaligi olan eriskin
hastalarda ve bebeklerde hipotermi goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Hipotansiyon,
tire yiiksekligi, trombosit disiikligii ve kanama bulgulari klinisyen i¢in dikkat
¢ekici bulgulardir. Ciinkii ates ve titreme olmadan da bu bulgular sistemik bir
enfeksiyonun ya da fokal enfeksiyon odagindan sistemik mikrobiyal toksin

yayiliminin gostergesi olabilir (61, 62).

Tablo 2.6. Sepsiste en sik goriilen klinik belirti, bulgular ve komplikasyonlar.

Belirti ve Bulgu Komplikasyon

Ates veya hipotermi Hipotansiyon

Usiime ve titreme Kanama

Hiperventilasyon Trombositopeni

Tagikardi Lokopeni

Deri lezyonlan Organ yetmezligi

Suur degisikligi Akciger: ARDS
Bobrek: Oligiiri, antiri
Karaciger: Sarihik
Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsiste klinik belirti ve bulgularla komplikasyonlar kolaylikla ayrilamaz.
Tablo 2.6°de sepsiste en sik goriilen klinik belirti ve bulgular goriilmektedir (64,65).

Sepsiste baska 6nemli bir bulgu da; santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin
hastada mental degisikliklerin olmasidir. Klinik tablo genellikle bir ensefalopati
tablosuna benzer bir tablodur. Bu durum genellikle konfiizyon, letarji, oryantasyon
bozuklugu ve ajitasyon seklinde ortaya ¢ikar (66). Bazi hastalarda sok tablosu
goriilebilir. Septik sokta; vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitede artis sonucu

dolasan kan hacmi azalir. Daha sonra derin solukluk, vazokonstriikksiyon ve aniiri ile
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karakterize soguk sok tablosu gelisir. Bu fazda vital organlara yeterli perfiizyon
saglanamamaktadir. Solunum yetmezligi; pulmoner kompliansta azalma, irreversibl
hipoksi ile karakterizedir ve sok akcigeri denir. Dispne, takipne ve progresif
respiratuar distress sendromu (ARDS) goriiliir. Sepsis en sik akut DIK nedenlerinin
basinda gelir. Trombositopeni, intravaskiiler trombin olusumu, fibrin birikimi,

pihtilasma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir (67, 68, 69).

2.1.6. Prognoz

Giiniimiizde tibbin artan olanaklarina ragmen sepsiste mortalite orani hala
yiiksektir. Cesitli ¢aligmalarda sepsiste 6liim oran1 %30-70 arasinda bildirilmektedir.
Mortalite oranlarinin farkl: bildirilmesinin nedeni, ¢esitli konakc¢i ve ¢evre faktorleri
ile yapilan ¢alismalardaki gruplarin heterojen 6zellikte olmasina baglanmaktadir.
Mortalite orani, Gram (-) bakteriyel sepsislerde % 45-50, Gram (+) bakteriyel
sepsislerde %20-30 ve anaerop sepsislerde ise % 15-30’dur. Sok, DIC, ARDS ve
organ yetmezliginin diger komplikasyonlar: gelistiginde 6liim oran1 %70-90 arasinda
degismektedir (5,30). En yiiksek mortalite oranmnin P.aeruginosa sepsislerinde
oldugu bildirilmektedir (60). Sepsiste prognozu etkileyen faktorler su sekilde
Ozetlenebilir (70);
leri yas
. Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
. Altta yatan hastaliklar ( ntropeni, diyabet, alkolizm, bobrek yetmezligi...)
. Tedavi baslangicinda infeksiyonun yol agtigi komplikasyonlarin gelismis olmasi
. Infeksiyonun kaynakalandig1 yer (nazokomiyal)
. Infeksiyon kaynag:
. Hastanin yattig1 servis (yogun bakim tinitesi)

. Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

© 00 N o O b~ W N e

. Tedavinin baslamasina kadar gegen zaman

2.1.7. Tedavi
Sepsisli hastalarda tedavinin basarisi; erken tani, etiyolojinin ve altta yatan
nedenin ya da hastaligin belirlenmesi gibi nedenlere baghdir. Sepsiste tedavi

prensiplerinin belirlenmesinde 6nemli hususlar:
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1. Destek tedavisi,

2. infeksiyon odaginin kaldiriimas,

3. Altta yatan hastaligin ve nedenlerin tedavisi, ortadan kaldirilmasi
4. Antimikrobiyal tedavi,

5. Diger tedavi girisimleri.

a. Destek Tedavisi: Agir sepsis ve septik sokun tedavisinde en onemli nokta
hipovoleminin diizeltilmesidir. Hastanin santral ven6z basing (CVP) veya pulmoner
wedge (PW) basing takibi ile yeterli siv1 resiisitasyonu yapilmalidir. Sivi tedavisinde
bircok soliisyon ¢esidi kullanilabilir. Serum fizyolojik, taze donmus plazma,
albumin ve degisik dekstran soliisyonlar1 bu amagla kullanilabilir(60, 70, 71). Yeterli
sivi tedavisi uygulanmasina ragmen, hastanin tansiyon degerleri diizelmez ise
vazopressor ilaglar kullanilabilir. Bu amagla dopamin ve dobutamin preperatlar
tercih edilmelidir. Dopamin, sistolik kan basmcini ve kalp hizint arttirir.
Dobutaminin etkisi dopamine benzerlik gosterir,  fakat kronotropik etkisi
dopaminden daha azdir. Septik sokun oligiirik ve aniirik fazlarinda ditiretikler
kullanilabilmektedir. Fakat bu konuda yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir ve
ditiretiklerin kullanimi ¢ogu yayinda tartismalidir (70).

DIK’e bagli kanamalarda yerine koyma tedavisi yapilmahdir. Kanamalarda
tam kan transfiizyonu, trombositopeni i¢in trombosit siispansiyon replasmant,
hipofibrinojenemi igin kriyopresipitat infiizyonu ve koagiilasyon faktorlerinin yerine
koymak i¢in taze donmus plazma verilebilir (70, 72).

Pentoksifilin, TNF’nin nétrofiller iizerine gosterdigi etkilerini inhibe
etmektedir ve septik sok tedavisindeki yerine iligkin ¢aligmalar stirmektedir (70).

Dokulara yeterli oksijen iletimi igin arteriyel hemoglobinin oksijen
satiirasyonu %90' in tizerinde olmalidir; bunun i¢in de Pa0 255-65 mmHg araliginda
tutulmahdir. Siyanotik ve hipoksemik tabloya sahip her hastada oksijenoterapi
gereklidir(70, 73) ARDS'de 6nceden %70 civarlarinda olan mortalite degeri, PEEP
yonteminin kullanimi ile 9%50' lere kadar diismiistiir. Akut donem atlatilmis ise
genellikle hastalarda herhangi bir sekel kalmamaktadir. Ancak PEEP tedavisi ile
hipoksi diizeltilse bile, multisistem organ yetmezligi (kalp, bobrek, karaciger,
pankreas vb.) ARDS'de 6liimlerin temel sebebi olarak bildirilmektedir (70, 73).
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b. Antimikrobiyal Tedavi: Tedavinin temel yapi taslarindan birisi de muhtemel
infeksiyon odagina yonelik uygulanacak olan antibiyotiklerin gecikmeksizin,
parenteral olarak baslanmasidir. Antimikrobiyal tedaviden basarili sonuglar
alabilmek i¢in destek tedavisinin tam anlamiyla dogru olarak Yyapilmasi, predispozan
faktorlerin ortadan kaldirilmas: gerekir.

Ampirik olarak, MRSA (Metisilin rezistan Stafilokokkus Aureus) ve direngli
gram negatif bakterilere karsi olduk¢a etkili olan vankomisin+aminoglikozid
tedavisi uygun bir kombinasyondur. Her iki antibiyotigin de nefrotoksik olmasina
karsin, kiiltiir sonuglar1 alinana kadar bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilerek
kullanilmalar1 gerekir. Nefrotoksisitenin azaltilmas:i amaciyla aminoglikozidler
giinde tek doz seklinde uygulanabilir. Kiiltiir- antibiyogram sonuglar1 elde edildikten
sonra tedavide degisikliklere gidilebilir ve spektrum daha da daraltilabilir (48).
Sepsis kaynagina gére muhtemel infeksiyon etkenleri ve ampirik tedavi segenekleri
tablo 2.7 ve tablo 2.8’ de sunulmustur (20).



Tablo 2.7. Hastane dist

sepsis  kaynaklari

Amoksisilin+Klavulanik asid)
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(SA:Sulbaktam+Ampisilin, CA:

KLINIK PATOJEN ANTIBIYOTIK
Toksik Sok Sendromu Grup AB,C Penisilin G
(Vajinal Tampon, Yanik, Streptokoklar Parenteral makrolid,
Infekte yara) Seftriakson
Toksik Sok Sendromu S.aureus Nafsilin
(Selliilit, Solunum Yolu Sefazolin
Infeksiyonu SA
CA
Selliilit ve Furonkiilozis S.aureus Nafsilin
SA/CA
Sefazolin

Septik Abortus

Anaerobik bakteriler
B.fragilis
Enterobacteriaceae
C. trachomatis

(SA/CA, Sefoksitin) +
Doksisiklin, Klindamisin+
(aminoglikozid,
sefotaksim,
seftriakson)

Uriner Infeksiyon

Enterobacteriaceae

2. veya 3. kusak
sefalosporin
SA/CA
Aminoglikozid
Florokinolon

Splenektomize Hasta
(Odak

yok)

S.pneumoniae
H.influenzae
N.meningitidis

Sefotaksim, Seftriakson,
SA/CA

Bagirsak Perforasyonu
veya
Pelvik Infeksiyon

Enterobacteriaceae
B.fragilis
Enterokoklar

Sefoksitin, SA/CA,
Klindamisin/
Metronidazol +
Aminoglikozid
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Tablo 2.8. Hastane igi sepsis kaynaklari. (MRSA: Metisiline Direngli Stafilokokkus

Aureus)
KLINIK PATOJEN ANTIBIYOTIK
Dekiibitiis Anaeroplar SA/ CA+aminoglikozid,
Ulseri (B.fragilis), Sefoksitin+aminoglikozid,

Enterobacteriaceae,

Tikarsilin-Klavulanat,

S.aureus Piperasilin-Tazobaktam,
Karbapenem
Postoperatif Grup A streptokok, SA/CA/Sulbaktam-sefoperazon+
Cerrahi S.aureus, aminoglikozid, Tikarsilin-Klavulanat,
Alan Enterobacteriaceae, Piperasilin-Tazobaktam,
Infeksiyonu Pseudomonas spp. Karbapenem
(GIS ve kadin Siprofloksasin+Klindamisin/metronidazol
pelvik
bolgesi disinda)

Postoperatif

Yukaridakilere ek

Sefoksitin,

Cerrahi olarak; B.fragilis, Klindamisin/Metronidazol+aminoglikozid,
Alan enterokoklar, Grup SA/CA, Tikarsilin-Klavulanat,
Infeksiyonu B ve C streptokoklar Piperasilin-Tazobaktam,
(GIS ve kadin Karbapenem
pelvik
bolgesi)
Uriner Enterobacteriaceae, Ofloksasin / Siprofloksasin, Amikasin
Infeksiyon P.aeruginosa Sulbaktam-Sefoperazon,
Tikarsilin-Klavulanat,
Piperasilin-Tazobaktam,
Karbapenem
Yanik MRSA, Vankomisin/Teikoplanin +
Infeksiyonu Pseudomonas spp., (Amikasin+seftazidim)

Enterobacteriaceae

Vankomisin/Teikoplanin +
Karbapenem

Tedavi siiresi, alinan Kklinik cevaba ve etkene baggli olarak degismekle

birlikte genellikle 7-14 giindiir. Genellikle kabul goéren anlayis, hastanin atesi

diistiikten veya laboratuvar degerleri normale dondiikten sonra 3 giin daha

antibiyotiklere devam edilmesi yoniindedir. Febril ndtropenik hastalarda ve S.

Aureusun etken oldugu septisemiler bu tedavi anlayisinin istisnalarinin basinda
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gelmekte olup; febril nétropenik hastalarda en az 14 giin, S.aureus sepsisinde ise en

az 21 giin tedavi stirdiiriilmelidir (48).

c. Yeni Tedavi Yaklasimlari: Bu yaklasimlarda hedeflenen bakteri toksinleri ve
konakta ortama salinan mediyatorlerin nétralize edilmesiyle sendromun ilerleyisini
durdurmak veya yavaslatmaktir. Bu amagla yiiriitiilen ¢aligmalarda bakteri toksinleri
(endotoksin), TNF, IL-1 gibi inflamatuvar yanitta rol oynayan sitokinler, nétrofil gibi
inflamatuvar hiicreler, NO, PAF, Bradikinin gibi inflamatuvar yanitin g¢esitli
elemanlar hedef alinmaktadir. Sepsiste yeni tedavi yaklasimlari asagida 6zetlenmistir
(60, 70) :
A. Antiendotoksin Tedavi :
1. Poliklonal antikorlar
2. Monoklonal antikorlar
B. Antisitokin Tedaviler :
1. Anti-TNF antikorlar
2. IL-1 reseptor antagonistleri (IL1ra)
C. Notrofillere Yonelik Tedavi Yaklasimlari:
1. Monoklonal 16kosit adezyon kompleks (CD11/18) antikorlar.
2. Graniilosit-monosit koloni stimiilan faktor
D. NO sentaz inhibitorleri

Tiim bu {izerinde ¢aligmalar yapilan yeni tedavi yaklasimlarina ragmen heniiz
yarar1 kesin olarak gosterilmis ve rutin uygulamaya girmis bir tedavi modalitesi

yoktur.

d. Glukokortikoid Tedavisi: Etki mekanizmast;

1. Endotoksine bagl mikrovaskiiler permeabilite artigini azaltir.

2. Lizozom ve hiicre membran yapisini Stabilize eder.

3. Kompleman aktivasyonunu engeller.

4. Oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisini saga kaydirir.

5.Fosfolipazdaki inhibisyon ile arasidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yollarinin sonucunda olusan bioaktif lipidlerinin yapimini azaltir.

6. Graniilositlerin agregasyonunu onler.
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7. Miyokardiyal performans: artisa neden olur. Muhtemelen serbest oksijen
radikallerinin olusumunu 6nler.

8. Trombosit agregasyonunu azaltir.

9. Pulmoner vendz spazmin ¢oziilmesini saglar. Olusan permeabilite defektini de

onararak pulmoner vaskiiler kan akimin1 diizeltir.

2.2. Nitrik Oksit

1980 li yillarda Furchgott ve Zawedzki’ nin, asetilkolinin, endotel
hiicrelerinden bir faktdr salinmasini sagladigini ve bu faktoriin diiz kaslara etki
ederek vazodilatasyona neden oldugunu ortaya koymalari ile yeni ve bir o kadar da
genis bir arastirma alani agilmis oldu. Bu faktore endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) ad:i verildi (74, 75, 76). 1986-1987 yillarina gelindiginde Furchgott ve L.
Ignarro, birbirinden bagimsiz olarak EDRF’ nin nitrik oksit olabilecegini savundular.
1987 yilinda da Salvador Moncada’ ve arkadaslari, NO’in L-Arjinin denilen
aminoasitten sentezlendigini ortaya koydular (74, 75, 76). Ayn vyil igerisinde hem
Palmer ve ark., hem de Ignarro ve ark. yaptiklar1 farkl ¢alismalari ile bu faktoriin
NO oldugunu ispat ettiler. (74, 75)

NO; gii¢lii vazodilator etkisi olan, 6nemli bir hiicre i¢i sinyal iletim ajani,
atipik bir nérotransmitter, immiinolojik hadiselerde gorev alan nonspesifik sitotoksik
bir mediatordiir. Diisiik dozlarda iken toksik olmayip 6nemli fizyolojik goérevlerde
rol alir (75). NO’ nun oldukga kisa bir yar1 émrii vardir. Dokudaki yart 6mrii 10-60
saniye kadardir; ancak ortamda doku bulunmamasi ve oksijen varhiginda 4 dakikaya
kadar uzayabilir. Ancak yine de uygun in vivo ve in vitro kosullarda nitrit ve nitrat
birikimi, NOS aktivitesinin izlenmesi ve Olgiilmesinde kullanilmaktadir (77).
Cevresel bir toksin ve biyolojik bir mediator olarak fonksiyon géren gaz yapisinda
olan ilk molekiildiir. Ayn: anda farkli hiicre tiirlerinde sentezlenen; parakrin veya
otokrin mediat6r fonksiyonu bulunan NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi etkisiyle
sentezlenmektedir. NOS stereospesifik olarak yari esansiyel aminoasit olan L-
Arjinini substrat olarak kullanmakta ve sonugta NO ve L-Sitriilin olusmaktadir. Bu
olusum esnasinda molekiiler oksijen ile kofaktor olarak, rediikte nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH), flavin mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiopterin
(BH 4)’ e ihtiyag vardir (76, 78, 79). Bilinen ii¢c NOS geninde sekiz DNA sekansi

oldugu saptanmistir; bazi dokularda (akciger, pankreas, mide, uterus) ve sinir
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dokusunda bulunan néronal NOS (nNOS), immiinolojik uyaranlarla indiikklenen ve
hemen hemen tiim c¢ekirdekli hiicrelerde bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS) ve
endotel hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS)’ tur. Bu ikisine birden yapisal
NOS (cNOS) denir. Endotoksin ve proinflamatuar sitokinlerin (interferon, bazi
interlokinler ve  TNF) iNOS’ u indiikleyerek NO iiretimini artirdigi gosterilmistir
(80, 81). NO’ in gosterdigi etkiler ¢oziinebilir hem igeren guanilat siklaz aktivasyonu
ile olusur. Sonugta olusan cGMP, hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeylerini azaltacak
olan hiicre i¢i olayin tetiklenmesini saglamaktadir. NO’in biyolojik fonksiyonlari
hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini etkileyen maddeler ile yakindan iliskilidir. cNOS
aktivitesi hiicre i¢i kalsiyum diizeyi ile orantiliyken, iNOS aktivitesi i¢in istirahat
halinde hiicre i¢indeki kalsiyum miktar1 yeterlidir. Serbest oksijen radikali olarak NO
oldukga reaktif olup birgcok madde ile etkilesime girebilir. NO kanda hemoglobinin
hem grubu ile etkilesime girerek nitrit ve nitrata metabolize olur. Kanda nitrat, NO’
in temel stabil biyoreaksiyon triiniidiir. NO’ in ayrica proteinlerin ve aminoasitlerin
thiol (-SH) gruplar: ile reaksiyona girmesi sonucunda stabil nitrozothioller olusabilir
(80, 81).

Nitrik Oksit ve Sepsis Patofizyolojisi

Oksidatif stres durumunda NO’ in sitotoksisiteyi, mutagenezisi ve DNA
hasarin1 hatta apoptozisi arttirici etkisi vardir. Ayrica NO, yapisinda demir-siilfiir
bulunduran enzimlerin fonksiyonunu degistirir, mitokondrial solunumu bozan zararh
etkiler gosterir. NO siiperoksitle reaksiyona girerek peroksinitrit tizerinden hidroksil
ve nitrojen-dioksit radikallerini olusturur. Ortaya ¢ikan peroksinitrit hiicrede niikleer
bir enzim olan poli ADP-riboz sentaz (PARS) aktivasyonuna neden olur. PARS
enzimi nikotinamid adenin diniikleotidi substrat olarak kullanir. Bu olaylar zinciri

ATP tiiketimine ve hiicrenin 6liimiine yol agabilir (82, 83, 84).

2.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Genel olarak serbest radikaller bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tasiyan reaktif atom ya da molekiillerdir. Bu eslenmemis elektronlar oldukga
reaktiftir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan

radikallerdir. Temel goérev yapan maddeler oksijenin kendisi, O,, H0,, gecis
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metallerinin iyonlar1 ve OH- radikalidir. Molekiiler oksijen gii¢lii bir oksidandir ve
eslenmemis iki elektron tasir. Bu yiizden oksijen molekiilii bazen biradikal olarak da
degerlendirilir. Oksijen en son suya indirgenirken kismi rediiksiyonla ¢ok sayida
yiiksek derecede reaktif tirtinler de olusabilir. Bunlar; O,~ radikali, OH - radikali ve
H,0, *dir. (85).

Siiperoksid Radikali (O, ): Oksijenin bir elektron alip indirgenmesi sonucunda
acrobik hiicrelerin hemen hemen hepsinde serbest siiperoksit radikal anyonu olusur.
Stiperoksid, serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez.
Bu radikal zararli etkilerini HyO, igin substrat fonksiyonu yaparak gosterir.
Stiperoksidin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu peroksinitrit olusur. Proteinlere zararl
etkileri olan peroksinitrit; azot dioksit (NO 2 ), OH - radikali ve nitronyum iyonu
(NO 2 +) gibi toksik ftirtinlere doniisiir. Stiperoksid ile perhidroksil radikali beraber
reaksiyona girdignde biri okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu
sonucunda oksijen ve hidrojen peroksid meydana gelir.

Hidrojen Peroksid (H,0,): H,0O,’ in iiretiminde siiperoksit dismutaz enzimi gorev
almaktadir. H,O; fazla reaktif bir radikal degildir. Siiperoksid ile reaksiyona girer ve
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturacak
sekilde kolaylikla yikilabilir (86).

Hidroksil Radikali (OH - ): Hidroksil radikali Haber—Weiss reaksiyonu, Fenton
reaksiyonu ya da suyun yliksek

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasiyla olusan son derece reaktif bir
oksidandir. Yarilanma omrii ¢ok kisa olup meydana geldigi yerde biiyiikk hasara
sebep olur. Tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak
yeni radikallerin olusmasina neden olur.

Fe+2 + H,0O,Fe +3 + OH - + OH - (Fenton reaksiyonu)

O, + H; O, O,- + OH - + OH - (Haber — Weiss reaksiyonu).

Singlet Oksijen: Radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikallerin
reaksiyonlar: sonucunda meydana gelir ve serbest radikal reaksiyonlarin baslamasini
da saglar. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroksi
radikalini olusturur ve OH - kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu

baslamasini saglayabilir.
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A. Biyolojik kaynaklar::

-Aktive edilmis fagositler (Respiratory Burst)

-Antineoplastik ajanlar : Nitrofurantoin, Bleomisin, Doksorobisin ve Adriamisin,
-Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, pestisidler,
sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar).

-Stres; Streste katekolamin miktar1 artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest
radikal kaynagidir.

-Radyasyon,

-Bagimlilik yapict maddelerin kullanimi: Alkol ve uyusturucular

B. Intraselliiler kaynaklari:

-Kiigiik molekiillerin otooksidasyonu: Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler,
flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler,

-Mitokondrial elektron transportu,

-Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom
P- 450, sitokrom B 5),

-Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler,

-Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz , triptofan dioksijenaz , hemoglobin,
-Plazma membrani: Lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipid peroksidasyonu,

-Oksidatif strese neden olan durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon.

Hiicre membranina bagh bir sekilde ve endoplazmik retikulumda bulunan
sitokrom B5 ve sitokrom P-450 enzimlerinin doymamis yag asitlerini oksitlemesiyle
stiperoksit radikalleri meydana gelir (87).

Hiicrelerin fagositoz islemi sirasinda oksijen kullanimlar: artar. Bunun sonucu

olarak hidrojen peroksit, hipokloroz asit, siiperoksit radikali ve hidroksil radikali
olusur. Diger bir serbest oksijen radikali kaynagi olarak enzimlerin katalitik
sikluslarinin ana triinleri gosterilebilir. Aldehid oksidazin yapisi ksantin oksidaza
benzer ve substratlarinin ¢ogu ayni olup, superoksid radikali iretir. Benzer sekilde
dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz, amino asid oksidaz ve
triptofan dioksijenaz gibi enzimler de radikal olusmasina sebep olurlar. Arasidonik
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asidin lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolu ile enzimatik oksidasyonu sonucu serbest
oksijen radikalleri ara iiriin halinde ortaya ¢ikar (88).

2.4. Endojen Antioksidanlar

A. Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz: Oksijen potansiyel olarak toksik bir maddedir. Oksijenin
toksisitesinin nedeni siiperokside dontisiimiidiir. SOD ise siiperoksit radikalinin
toksik etkilerine karsi koruyucu bir enzimdir. SOD, siiperoksit anyonu ve H 2 O 2
radikali olusumunu onler .

Katalaz: Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalar. Peroksidaz aktivitesi
mevcuttur. Peroksizomlarda yerlesmistir. Hidroksil radikali gibi bazi toksik
metabolitlerin olusumunu engeller (87).

Glutatyon peroksidaz:  Hidroperoksitlerin  indirgenmesini  saglar.  Lipid
peroksitlerini toksik olmayan alkole ¢evirir. Hidrojen peroksiti kimyasal olarak
detoksifiye eder. Rediikte glutatyon (GSH) memeli hiicrelerinde kiigiik miktarlarda
(milimolar konsantrasyonda) mevcuttur ve en onemli endojen antioksidanlarin
arasindadir. Detoksifikasyon, aminoasit transportu, koenzimlerin {retimi gibi
hiicresel gorevlerde bulunur. Selliiler ortam i¢in GSG indirgeyici bir tampondur.
Diusiik glutatyon seviyeleri kanser, viral enfeksiyonlar, bagisiklik sistemindeki
bozukluklar, sepsis gibi ciddi hastaliklara eslik edebilir. NAC glutatyonun onciiliidiir.
Hem glutatyon seviyelerini artirir hem de serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini
saglar. (89).

Glutatyon -S-transferaz: Ozellikle arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri
olmak tizere lipid peroksidlerine kars1 savunma mekanizmasi olustururlar.

Sitokrom Oksidaz: Etkilerini mitokondri igerisinde molekiiler oksijeni kullanip

serbest radikal olusumunu 6nleyerek gosterir.

B. Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar: Lipid fazda ve sivi fazda olmak
lizere 2 gruba ayrilabilir

1) Lipid fazda bulunanlar: alfa-tokoferol (E-vitamini), 8- karoten.
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2) Sivi fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar: Askorbik
asid, glutatyon, melatonin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, {irat, sistein,

seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, metionin, albumin, bilirubin (90).

2.5. Eritropoetin

2.5.1. Yapis1 ve Fizyokimyasal Ozellikleri

Eritropoietin (EPO), esas olarak bobreklerden salgilanan glikoprotein yapida
bir hormondur (91). Molekiil agirligi, 30.400 dalton ile 34.000 dalton arasinda olup,
yaklasik %30 ile %49 oraninda karbonhidrat icermektedir. Bu karbonhidratin %11
ini sialik asit, %11'ini heksoz ve %8'ini N-asetilglukozamin'in olusturdugu
bildirilmektedir (92). EPO molekiiliiniin helikal yapida olup, 2 uzun ve 1 kisa sarmal
baglarla birbirine paralel olmayan 4-a-heliksten olusan bir globiiler protein oldugu
diisiiniilmektedir. Plazmadaki eritropoetinin molekiil agirhg yaklasik 30400
dalton'dur (93). EPO, 193 aminoasitlik bir proteindir ve hiicrelerden salgilanma
oncesinde N terminalinden 23 aminoasitlik bir kismi ayrilarak periferik kana salinir.
Periferik kana salgilandiginda karboksil terminalinde 166. pozisyondaki arjininin
uzaklastirildigi gdsterilmistir. Insan plazmasinda, iiriner EPO'da ya da piirifiye
rekombinant EPO'da arjinin rezidiileri bulunmadigindan dolayr dolagimdaki EPO
165 aminoasit icermektedir. Karbonhidrat kismi fukoz, mannoz, N-asetilglukozamin,
galaktoz ve N-asetilnéraminik asitten olugmaktadir. Terminal N-asetilndraminik asit
EPO metabolizmast i¢in Onem tasimaktadir. Plazmadaki asialo-eritropoetin,
galaktozun karacigerdeki galaktoz reseptorlerine baglanmasi nedeniyle dolasimdan
hizla uzaklastirilir. Plazma EPO'su goreceli olarak sicakliga kars1 dayanikli olan a-2
globulin yapisinda olup, pH 3-4 arasinda izoelektrik noktada saptanir. Piirifiye r-
hEPO'su a ve B formunda, benzer biyolojik aktivitesi, molekiiler kitleleri ve
aminoasit bilesimleri olan hidroksi-apatit kolonlarindan olusmaktadir. Eritropoetinin
a formu, klinikte epojen olarak kullanilmaktadir ve B formuna gére daha yiiksek

oranda karbonhidrat olusumlari igerir (93).

2.5.2. Yapim Yeri ve Etki Mekanizmasi
EPO, renal peritiibiiler interstisyel hiicreler, hepatositler ve kupffer hiicreleri

tarafindan sentezlenmektedir (9, 93). Kronik bobrek yetersizligi (KBY) ve ileri
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diizeyde anemisi olan hastalarda serumdaki EPO seviyesinin oldukca diisiik
seviyelerde oldugu bilinmektedir. Anemi olustuktan 1-1,5 saat sonra anemik fare ve
ratlarin  bobreklerinde ve karacigerlerinde EPO-mRNA's1 tespit edilmistir.
Hemorajiden sonra bobreklerde EPO-mRNA diizeyi, normale gore 200 ile 1000 kat
arasinda olacak sekilde daha fazla belirlenmistir (94). Anemide proksimal arterlerin
stenozu ve distal bolgelerde mevcut oksijenin kullanilamamasina bagli olarak gelisen
hipoksi sonucunda, proksimal renal tubulus hiicrelerinin bulundugu boélgede fokal
hipoksi alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir (95). EPO, hipoksiye yanit olarak iiretilir ve
hormonun depolanmasinin olmamasi nedeniyle gerekli miktar1 plazmada ve sadece
biyolojik olarak aktif formda bulunmaktadir. Hipoksik uyari, tim EPO iireten
hiicrelerde heterojendir. Lokalize bir alanda EPO iireten hiicreler iizerine gelen
uyarilar bir esik degere ulastifinda, bu alanlarda EPO iiretiminin basladig
bildirilmektedir (95). Renal ve hepatik parankimde EPO iireten spesifik hiicrelerin
varligi gosterilmistir. Bu EPO iireten hiicreler, renal parankimin interstisyumunda,
tiibiiler bazal membranin dis kisminda, c¢ogunlukla korteksin i¢ ve medullanin dis
kisminda bulunmaktadir. Anemide bu hiicrelerin sayilari ve EPO-mRNA diizeyi
artmaktadir. EPO iretimindeki asir1 artis, EPO-mRNA'y1r iireten hiicrelerin
sayilarinin artisiyla orantilidir (95, 96). Bir¢ok ¢alismada (9) eriskin karacigerinin
total EPO iiretimine katkisinin %10-15 oldugu saptanmistir. EPO iiretimi fetal
donemde bobrek ve karaciger tarafindan sentezlenirken, dogumdan hemen sonra bu
tiretim bliylik oranda bobreklerde olmaktadir. Ayrica yas, cinsiyet, menstriiel siklus
ve sigara dolasimdaki EPO seviyesini etkilememektedir. Serum seviyesi, hipoksi ya
da kanama olmadikga stabildir. Serumdaki EPO'nun sabah vakitlerinde en diisiik,
aksamlari ise en yliksek seviyede seyrettigi ancak, bunun bir klinik 6nemi olmadig:
bildirilmektedir (97). Dalakta da EPO aktivitesinin bulundugu bildirilmistir. Ancak
splenektominin ya da dalakta ortaya ¢ikan hipoksinin, EPO sentezi iizerine herhangi
bir etkisinin olmadiginin saptanmasi iizerine, EPO sentezinin makrofa; kaynakl
oldugu sanilmaktadir. EPO'nun yikimi, esas olarak karaciger ve bdobreklerde
yapilmaktadir. Yikimda temel goérevi karaciger iistlenmesine ragmen, nefrektomi
yapilan ya da ireterleri baglanan kdpeklerde EPO' nun yari omriiniin uzamasi,
bobregin  EPO  metabolizmasinda gorev aldigimi  diistindiirmektedir  (97).

Hematopoezis, hematopoietik kok hiicrelerden olgun kan hiicrelerinin olusumuna
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kadar gecen bir siireci tanimlar. ilk hematopoietik seri 6n hiicreler, cok yonlii
farklilasma kapasitesine sahiptir. Olgunlagma arttikca farklilasma, tek bir yonde
Ozelleserek periferik kanda goriilen olgun hiicreleri meydana getirir (97). EPO,
primer olarak eritroid seri 6n hiicrelerin ¢ogalmasi (proliferasyon) ve olgunlagsmasini
(maturasyon) uyarmak i¢in kemik iligi lizerine etki gosterir. En az iki biiyiime
faktorti (IL-3, GM-CSF) tarafindan uyarilan ¢ok yonlii (pluripotent) hematopoietik
kok hiicreler, EPO’ya yanit veren 6zellesmis eritroid seri on hiicrelere doniisiirler

(97).

2.5.3. Eritropoetin Reseptorleri

EPO, son zamanlarda tanimlanan biiylime faktorii reseptorleri ailesinin bir
liyesi olarak belirtilen spesifik EPO reseptoriine baglanir. Eritropoetinin, eritroid
progenitdr hiicrelerin diferansiyasyon ve proliferasyonunun uyarilmasi ve eritroid
hiicrelerin olgunlagsma siirecinde yasama kabiliyetinin desteklenmesi seklindeki
spesifik etkilerinin, EPO'nun membran reseptdrlerine baglanmasi sonucunda ortaya
ciktig1 gosterilmistir (98). Spesifik EPO reseptorleri, sadece insanlarda, eritrolokemik
hiicrelerde, si¢an eritroid hiicrelerinde, eritroid elementlerin bol miktarda bulundugu
fetal karaciger dokusunda, fare ve rat plasentasinda ve megakaryositlerde tespit
edilmistir (99). Karaciger, akciger, beyin ve iskelet kaslar1 gibi hematopoietik
olmayan dokularin ve monositler ile lenfositler gibi non-eritroid hematopoietik
hiicrelerin EPO reseptorleri bulunmamaktadir (100). EPO'yu baglayan diisik ve
yiiksek affiniteli olmak tizere iki tip EPO reseptorii tespit edilmistir (101). EPO
reseptorleri, ilk olarak eritroid seri 6n hiicrelerinde tanimlanmustir. Yiiksek affiniteli
reseptOrlere baglanma tam biyolojik etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekmektedir (102).
Eritroid hiicrelerdeki EPO reseptorlerinin sayis1 az (yaklasik her hiicrede 1000
molekiil) ve degiskendir. EPO reseptorleri, insan kiime sekillendiren eritroid hiicresi
olarak adlandirilan hiicrelerde (BFU-E) tespit edilebilir ve eritroid seri hiicrelerin
BFU-E'ler, koloni sekillendiren eritroid {iinitesine (CFU-E) dogru maturasyon
stirecinde bu reseptorlerin sayisinda da artis gozlenmektedir. CFU-E ile
proeritroblast arasindaki bir siiregte hiicre yogun EPO reseptorlerine sahip olup
proeritroblastin maturasyon siirecinde reseptdr sayisinda azalma gozlenir ve

ortokromatik eritroblast evresinde reseptorler ortadan kalkar (100, 101). Reseptoriin
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ekstrasitoplazmik kismi EPO baglayic1 bolge ve intrasitoplazmik C terminali ise
sinyal iletimi ile ilgilidi. EPO’ nun membran reseptoriine baglanmasini takiben EPO,
hiicre i¢ine almir ve ardindan pargalanir. Insan CFU-E'de iki ¢esit EPO reseptdrii
bulunmaktadir. Bu reseptorlere ait genin in situ hibridizasyonda 19. kromozomda
bulundugu aciga cikarilmistir. Insan EPO reseptdriindeki 508 ardistk aminoasit
sirasinin - yaklasitk %80'inin fare EPO reseptorii ile homolog yapida oldugu
saptanmistir. Reseptorlere baglanmayi takiben EPO, endositoz yoluyla hizli bir
sekilde hiicre i¢ine almir (99, 101). Bunun ardindan hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu, cCAMP, cGMP, tirosin spesifik protein kinaz, fosfotidilinositol ve
protein-kinaz C diizeylerinde artis goriilmesi, EPO'nun etki mekanizmasinin bu yolla
oldugunu diisiindiirmektedir (9, 101). Eritroid hiicrelerde bulunan EPO reseptor
etkilesimi ile baglatan bu tiirdeki olaylar sonucunda hiicrelerde proliferasyon,
diferansiyasyon ve matiirasyon fazlarmin gergeklestigi diistiniilmektedir (93).
Onceleri EPO'nun sadece hematopoetik sistem hiicrelerindeki reseptérlere spesifik
olarak baglandig1 goriisii mevcutken (103) gilinlimiizde epitelyal hiicrelerde (104,
105), noral orijinli hiicrelerde de EPO reseptorleri bulundugu bildirilmistir (106).
Ayrica ratlarda hipokampusta ve primer hipokampal néron Kkiiltiirlerinde EPO
reseptorlerinin varligt da gosterilmistir (107, 108). Hormonun hiicre i¢ine girmesiyle
total RNA sentezinde, glikoz ve Fe aliminda, o ve B-globin gen transkripsiyonundaki
artis, hemoglobin sentezinin artmasina neden olur. Biitiin bu degisiklikler, eritroid
seri hiicrelerin olgunlasmasina bagl olarak retikiilosit ve olgun eritrosit sayisindaki

artisa neden olmaktadir.

2.5.4. EPO Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

EPO metabolizmasinda gorev alan primer organ karacigerdir. Hormon,
bobreklerde ve  karacigerde  depolanmamaktadir.  Dolasimdaki  EPO'nun
konsantrasyonu, iiretim oranini etkilemezken, plazma klirensi oldukca yavastir
(insanlarda 4-12 saat) ve plazma EPO seviyesine bagimli degildir. Saglam
hayvanlarda EPO klirensi, hizli ve yavas olmak {izere iki asamali bir sekilde
olmaktadir (109). EPO 0.5 ml/dk oraninda bdbreklerden yavas bir sekilde
atilmaktadir (109). EPO yarilanma Omriinlin ratlarda yaklasik olarak 1,5-3,5 saat,

koyunlarda 11 saat, tavsanlarda 8-10 saat ve kopeklerde 9 saat oldugu bulunmustur.
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Saglikli insanlarda piirifiye rhEPO ve endojen EPO'nun yarilanma 6mrii 4-12 saattir
(110, 111). intravendz (V) bolus doz olarak verilen piirifiye r-hEPO plazma klirensi
eksponansiyel bir sekilde gergeklesir. Eliminasyon yarilanma 6mrii normal insanlar
ve son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda 2-13 saat olarak bildirilmistir.
Plazma EPO Kklirensi yaklastk 10 ml/dk'dan azdir. Insanlarda piirifiye insan
eritropoetini plazma voliimiine bagli olmakla birlikte dagilim voliimii yaklasik 30-
100 ml/kg olarak belirlenmistir. EPO iiretiminin feedback mekanizmasi iizerinde
yapilan bir¢ok calismada EPO'nun plazma diizeyleri ve bobrekte EPO iiretiminin
inhibisyonu arasinda baglanti bulunamamustir. insanlarda EPO, IV bolus seklinde
verildiginde doza bagl seviyeler 1,5 saat iginde tespit edilebilir. IV yarilanma dmrii
yaklasik 5 saattir. Subkutan (SC) uygulamalardan sonra ise serum pik diizeyine 12-
24 saat sonra ulasmaktadir. SC yolla yarilanma Omrii yaklagik 20 saattir. SC
uygulama ile yiiksek EPO seviyeleri 48 saate kadar kalmaktadir. EPO’nun %3-10
kadar1 degismeden idrarla atilir. SC uygulamada daha diisiik ancak, daha kalict EPO
diizeylerinin olmasi, tedavide daha etkili olmaktadir. Ayrica maliyeti de diistirdiigi
icin tedavide onemli bir avantaj saglamaktadir. KBY hastalarinda onerilen doz
genellikle haftada 3 kez 50 U/kg SC EPO uygulamasidir (112, 113). Ortalama SC
verilen dozun sadece %25’ absorbe olur. SC uygulama, IV ve IP uygulamadan daha
etkindir (112). Ancak farelere haftada 3 kez IP olarak EPO enjekte edildiginde
hematokrit cevabiin fazla oldugu tespit edilmistir (113). EPO’nun intrapritoneal

olarak efektif kullanilabilecegine dair ¢alismalar vardir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji laboratuvarinda yapildi. Bu ¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuar, Fizyoloji Anabilim Dah
Arastirma Laboratuari ve Tibbi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Laboratuarinda

yapildi.

3.1.Hayvanlar ve Diyet

Calismada; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
19/10/2010 tarih ve 176/2010 sayili onay1 alinarak TICAM laboratuarindan elde
edilen ve agirliklart 200-300 gr arasinda degisen 24 adet Sprague-Dawley cinsi rat
kullanildi. Ratlarda cinsiyet ayrimi gozetilmedi. Hayvanlar deney siiresince standart
laboratuar kosullarinda, oda sicakliginda korundular, standart rat yemi ve musluk

suyu ile beslendiler.

3.2. Deneysel Protokol

Tim ratlara 12 saatlik agligi takiben intraperitoneal 60mg/kg Ketamin
Hidrokloriir (parke Davis) ve Smg/kg Xylazin (Bayer) anestezisi uygulandi.Anestezi
derinligi; intraperitoneal enjeksiyondan 5 dk sonra bir disli pensetle karin cildi
sikistirilip agrili uyarana verdigi yanit kontrol edilerek tespit edildi.

Steril kosullarda steril malzemeler kullanilarak %10 luk povidon Iyodin
(Drog-san) temizligini takiben 24 adet rat’a sol inguinal bolge derisine uygulanan
insizyonla femoral arter ve femoral venleri izole edilerek pig tail 60 (polietilen)
kateter vasitast ile kateterize edildi. Femoral ven kateteri vena kavaya kadar
ilerletilerek tespit edildi. Kaniilasyon islemi yapilmadan 6nce ve sonra, kaniiller 100
L.U./ml heparin iceren fizyolojik serum soliisyonlar1 ile yikanarak tikanmalari
onlendi. Kateterlerin ucu kapatilarak subkutan tiinel vasitasiyla enseden
cikartildi.Cerrahi prosediir ve takip esnasinda hipotermiden kaginmak i¢in biitiin
hayvanlar 36, 6 C ‘de 1sitilmis cerrahi masada opere edildiler.

Ratlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildiktan sonra kateterizasyon isleminden

en ge¢ 24 saatte olmak tizere;
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Grup 1 (Sham grubu): Bu gruptaki 8 adet rat’a Anesteziyi takiben mesane
kaniilasyonu uygulandi. Postoperatif idrar takibi ile birlikte 14. saatten itibaren
invaziv Tansiyon ve EKG kayitlar1 alindi 5 dakika araliklarla vital bulgular
kaydedildi. Kateterizasyon isleminden dnce ve deney sonunda arter kan gazi, venoz
kan gazi, hemogram, biyokimyasal Ol¢liimler(AST, ALT, BUN, CR) i¢in kan
ornekleri alindi. Kanda ve karaciger dokusunda MDA 6l¢iimii i¢in kan Ornekleri
alindi. Ratlar 24.saat sonunda asir1 ketamin anestezisi ile sakrifiye edildikten sonra
histopatolojik inceleme i¢in karaciger ve bobrek dokusundan 6rnekler alindi.

Grup 2 (Kontrol grubu): Bu gruptaki 8 rata Anesteziyi takiben laparatomi ve
cekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulandi. Mesane kaniilasyonu uygulandi. Kan
ornekleri birinci gruptakine benzer sekilde alindi. Postoperatif, 14.saatten itibaren
invaziv TA takiplerinde 90mmHg’ nin altina tansiyon degerlerinin diigmesi veya ilk
Olciilen tansiyon degerlerinden 40 mmHg ve daha fazla tansiyon diismesi septik sok
icin anlamli kabul edildi. 10pgr/dk Salin inflizyonu baslandi. Ratlara 24 saatin
sonunda 1. Gruptaki gibi kan ve doku drnekleri alinarak asir1 doz ketamin anestezisi
altinda sakrifiye edildi.

Grup 3 (Tedavi grubu): Bu gruptaki 8 rata 2. gruptaki gibi laparatomi ¢ekal
ligasyon perforasyon ve septik sok olusturulduktan sonra kan drnekleri alindi. Cekal
ligasyon perforasyon isleminden 60 dakika sonra 4000 IU/kg Eritropoetin subkutan
yolla tek doz bolus verilerek hemodinamik yanitlari kaydedildi. Arter basinglari
basing transdiiseri (Transpac IV, USA) ile 6l¢iildii.

Ratlarin invaziv arter basinglar1 ve kalp atim hizlar1 Data Equationsystem
(MP 100 Biopac USA) aracilig1 ile monitdrize edildi.

Kan gazi 6l¢timleri IRMA Blood Analyse System ile kateterizasyon isleminin
ardindan hem arter hem vendz olarak eszamanli yapildi. Baslangi¢ kan gazi
Olclimlerinin ardindan alinan 0,6 ml kan ii¢ kati salin infiizyonuyla replase edildi.
Final kan gazi, invaziv Olgiimler tamamlandiginda deney sonunda alinarak tekrar
degerlendirildi.

Baglangic ve sonug, hemogram ve biyokimyasal oOl¢iimleri hastanemiz
hematoloji ve biyokimya bilim dallarinda standart yontemlerle uygulandi. Karaciger

dokusunda ve kanda MDA olgiimleri hastanemiz biyokimya anabilim dalinda,
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karaciger ve bobrek dokusundan almman Orneklerin histopatolojik incelemesi
hastanemiz histoloji anabilim dalinda degerlendirildi.
Ratlarin viicut 1silar1 rektal prop yardimiyla dlgiilerek baslangic ve sonug

degerleri kaydedildi.

3.2.1. Serum ve Dokuda MDA Ol¢iimii

Doku orneklerinin her biri hassas terazile tartilarak 0,15M KCL soliisyonu
icinde 1:10 homojenize edilmistir. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dk., +4°C ‘de
santrifiij edilerek supernatantlarda MDA 0l¢timii gerceklestirildi.0,4 ml supernatant
basina 1,5 ml TBA (%0,08’ lik ph:5,5), 1,5 ml asetik asit (%20 ‘lik ph:3.5) ve 0,2 ml
%8.1’ lik sodyum dodesil siilfat eklenerek karistirilmistir (115). MDA standartlar
stok MDA standartlarindan taze olarak hazirlanmistir. Tiim ornekler ve standartlar
karigtirildiktan sonra 100°C’de 1 saat kaynatilmistir.Siire sonunda Ornekler ve
standartlar soguk su ile sogutulup 5 ml n-butanol her birine eklenmistir.Her bir tiip
4000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi.Uzerlerindeki berrak sivi almip &rnek ve
standartlarin absorbanslar1 532 nm’ de kendi koriine karst spektrofotometrede
okutulmustur. “Plazma MDA 6l¢limiinde de siipernatan elde edildikten sonra yapilan

tiim iglemler plazma i¢in de uygulanmistir” (116).

3.2.2.Histolojik Yontemler

Histolojik degerlendirme hastanemiz Histoloji Anabilim dali laboratuarinda
yapildi. Kontrol, tedavi ve sham gruplarin1 olusturan tiim siganlardan karaciger ve
bobrek ornekleri alindi. Alinan karaciger ve bobrek drneklerinin % 10’luk formalin
fiksatifi i¢inde 48 saat siire ile fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlari saglanan 6rnekler
fiksatifin ¢okmesini engellemek amaciyla 3-4 saat cesme suyunda yikandi. Cesme
suyuyla yikanan doku parcalar1 daha sonra sirasiyla kademeli olarak %70’lik,
%80’lik, %90’lik ve %96’lik alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek
dehidratasyonlar1 saglandi. Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffaflandirilmak
tizere 2 kez 20’ser dakika ksilolde bekletildi. Karaciger ve bobrek ornekleri
seffaflanmalarinin ardindan etiiv icinde 65°C’de eritilmis parafinlere almarak 60
dakika siireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin

iceren kasetlere gomiilerek blokland1 ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi.
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Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bigagi buzdolabinda
sogutularak, mikrotom araciligi ile her bir 6rnekten 5’er mikrometre kalinliginda
doku kesitleri alind1. Kesitlerin 45°C’de su banyosunda acilmalar1 saglanarak temiz
lamlar {izerine alinmasindan sonra etiiv i¢inde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi.
Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayr1 ksilolde tutulup deparafinizasyonlari
saglandiktan sonra boyama asamasina gecildi. Kesitlerin boyanmasinda
Hematoksilen-Eosin ikili boyasi1 kullanildi. Deparafinizasyonu yapilmis olan doku
kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80, %70’lik alkollerde ve distile suda
bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme
suyu ile fazla boyast almman kesitler hizla alkol serilerinden gegirilip
dehidratasyonlar1 saglandi.  Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar dakika tutularak
seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 1s1k
mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapildi ve
karaciger ve bobrek orneklerini igeren tiim preperatlarin Olympus DP-70 digital

kamera ile fotograflar ¢ekildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~degerlendirme hastanemiz Biyoistatistik ~Anabilim  dali
laboratuarinda yapildi. Calismada SPSS 13.0 ve Sigma Stat 3.1 paket programlar
kullanilmistir.Ug gruba ait normal dagilim gosteren Olgiimsel degiskenlerimizin
degerlendirilmesinde One Way Analysis of Variance Testi yapilmis olup bu testin
¢oklu Kkarsilagtirmalarinda (Fisher LSD Method, Tukey Test) metodundan
yararlanilmistir. Oncesi — sonras1 degiskenlerin ikili karsilasriimalarinda eslestirilmis
t testi (Pairt Samples Statistics). Normal dagilim gdstermeyen 3 gruba ait
degiskenlerin karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on
Ranks, Oncesi — sonras1 degiskenlerin ikili karsilasrirmalarinda Wilcoxon Signet

Rank Testlerinden yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Ratlarin agirliklar1 sham grubunda (grupl) ortalama 252,134 (£14) gr, ¢ekal
ligasyon perforasyon (kontrol) grubunda (grup2) 258,3734 (+13) gr ve ¢ekal ligasyon
perforasyon eritropoetin (tedavi) grubunda (grup3) 261,165 (£16) gr olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (P>0,05).

4.1. Hematolojik Sonuclar

Ratlarin baslangic hemoglobin degerleri 1. Grup’ta 11,36 (£1,11), 2.grup’ta
11,62 (£1,27) ve 3.grup’ta 11,63(x1,01) idi. Baslangi¢ hematokrit degerleri grup
1’de 34,65 (£3,56), grup 2’de 34,46 (£3,75) ve grup3’te 34,70 (£3,42) idi.
Gruplardaki beyaz kiire degerleri grupl’de 7256,24(£894,2), grup2’de 7246,25
(£1339), grup3’te 7770 (£1441) idi. Platelet degerleri grup 1°de 502250 (£174044),
grup 2’ de 480250 (£140212), grup 3’te 554000 (£186673) idi. Baslangi¢ ates
degerleri grup 1°de 36,53+0,287, grup 2’de 36,51%0,33, grup 3’de 36,53+0,297 idi.
(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Deney baslangicindaki hemogram ve ates degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
HB1 11,3625+1,11732 | 11,6250+1,27139 11,7350+1,01101 P> 0,05
HTC1 | 34,6500+3,5605 | 34,4625+3,75421 34,7000+3,4222 P> 0,05
WBC1 | 7256,24+894,21 | 7246,25+1339,65 7770,00+1441,41 P> 0,05
PLT1 502250+£174044 | 480250+£140212,8 | 554000,00+£186673,8 | P>0,05
ATESI | 36,53+0,2875 36,51+0,3399 36,53+0,2973 P> 0,05

Gruplar arast farkliik Fisher LSD Metodu ile degerlendirildi. Hbl,
Hematokrit 1, ates, beyaz kiirel degerlerinde ve platelet]l degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05). Baslangi¢

hemogram ve ates degerleri sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’ de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Baslangi¢ hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gdsterimi
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Sekil 4.2. Baslangi¢c hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gosterimi
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Sekil 4.3. Baslangic hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gdsterimi

Deney sonunda yapilan ol¢limlerde hemoglobin degerleri 1. grup’ta 10,36
(£0,78) 2. grupta 10,03 (+0,87) 3. grupta 10,81 (+0,79) idi. Hematokrit degerleri
l.grupta 31,212 +2,18 2.grup’ta 30,475+2,04 ve 3.grup’ta 32,637+2,07 idi. Beyaz
kiire degerleri 1. grup’ta 11703,742347, 2. Grup’ta 17657,5£1902 ve 3. Grup’ta
16652,5+1509 idi. Beyaz kiire degerlerindeki artis 2. ve 3. grupta beklendigi gibi
sepsis ve septik sok acgisindan anlamli bulundu. Trombosit degerleri 1.grupta 450000
(£106426,3), 2.grupta 475500 (£101843) 3.grupta 454875(=118500) idi.

HB2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (P> 0,05). Gruplar aras1 farklilik Fisher LSD metoduyla degerlendirildi.
Grup 1 ve grup 2, grupl ve grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililik
saptanmadi (P> 0,05). HTC2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (P> 0,05). Gruplar arasi farklihk Fisher LSD metoduyla
degerlendirildi. Grup 1, grup2, grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (P> 0,05). Beyaz kiire (WBC2) degerlerinde gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grup1 ve
grup2, grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,001).
Ancak grup2 ve grup3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Platelet 2 degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P> 0,05). Ates 2

degerlerinde grupl ve grup 2, grupl ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulundu (P<0,001). Ancak grup2 ve grup3 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi(P> 0,05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Deney sonunda hemogram ve ates degerleri.

Grupl Grup2 Grup3 P
HB2 10,36+0,789 10,03+0,870 10,81+0,798 P> 0,05
HTC2 |31,21+£2,18 30,47+2,04 32,63+2,07 P> 0,05
WBC2 | 11703,75+2347 17657,5£1902,16 16652,5+1509,20 P<0,001
PLT2 | 450000+£106426,36 | 475500+101843,01 | 454875+118500,67 | P> 0,05
ATES2 | 36,52+0,281 38,32+0,503 38,01+0,476 P<0,001

Baglangigtaki ve ¢alisma sonundaki hemogram ve ates degerleri sekil 4.4, 4.5

ve 4.6’ da gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Baslangigtaki ve ¢calisma sonundaki hemogram (HB1, HTCI ) ve ates

degerlerinin grafiksel gosterimi
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Sekil 4. 5. Baslangictaki ve ¢alisma sonundaki WBC1, WBC2, PLT1 VE PLT2

degerlerinin grafiksel gosterimi
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Sekil 4.6. Baslangi¢ ve ¢alisma sonundaki hemogram ve ates degerlerinin grafiksel

gosterimi

4.2. Hemodinamik Sonuclar
Ortalama arteryel sistolik basinglar1 0-15-60-90-120-240 ve 60.dakikalarda
Olciilerek 1dakikalik ortalama degerleri alindi. 0. dakikaya OABO denildi. 15-60-90-
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120-240 dakika ol¢iimleri, OAB15, OAB60, OAB90, OAB120, OAB240 scklinde
numaralandirildi. Gruplar aras1 OAB karsilastirildi.
Deney sirasinda Olgililen ortalama sistolik arteryel basinglar tablo 4.3 de

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Ortalama arteryel sistolik basinglarin gruplardaki seyri.

Grupl Grup2 Grup3 P
OABO 127,62+12,29 100,75+12,76 110,50+13,41 P<0,05
OAB15 119,75+16,42 96,12+7,39 111+14,46 P<0,001
OABG60 117,87+16,67 97,75+8,56 106,62+13,31 P<0,05
OAB90 117+9,30 96,37+6,18 106,50+10,01 P<0,05
OAB120 115,25+9,55 97,87+8,49 107,62+8,07 P<0,05
OAB240 115+8 98+5,45 111+7,70 P<0,001

l.grupta OABO 127,62+12,29, grup2’ de OABO 100,75£12,76 grup3’ te
OABO 110,50+13,41 olarak bulundu. OAB15 grupl’ de 119,75+£16,42, grup2’ de
OAB15 96,12+7,39, grup 3’ te OAB15 111+14,46 idi. OAB60 degerleri grupl’ de
117,87( £16,67), grup 2’ de OAB60 97,75(+8,56), grup3’te OAB60 106,62(x13,31)
idi. OAB90 grupl’de 1117(£9,30) grup2’de OAB90 96,37(%6,18), grup3’te OAB90
106,50(=10,01) idi. OAB120 Grupl’de 115,25 (£9,55), grup2’de OAB120 97,87
(£8,49) grup3’te OAB120 107,62 (£8,07) idi. OAB240 grupl’de 115(%£8) grup2’de
OAB240 98 (£5,45) grup3’te OAB240 111(£7,70) idi. (Sekil 4.7, sekil 4.8)
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Sekil 4.7. Ortalama arteryel sistolik basinglarin gruplardaki seyri
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Sekil 4.8. Ortalama arteryel sistolik basinglarin grafiksel gosterimi.

OABI1 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulundu (P<0,05).

Fisher LSD testi uyguland1i.Gruplve grup2, grupl ve grup3

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001).Grup2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P> 0,05).

OAB2 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grup 1 ve grup 2 arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001). Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ile
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grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (P> 0,05).

OAB3 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
anlamlh farklilik saptandi (P=<0,001). Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ile grup3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (P> 0,05).

OAB4 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
anlaml farklilik saptandi (P=<0,001). Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (P> 0,05).

OABS degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptandi (P=<0,001). Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (P> 0,05).

OAB6 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grup 1 ve grup 2 ve grup 2 ile grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P=<0,001). Grup 1 ve Grup3

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. (P> 0,05).

Tablo 4. 4. Ortalama diastolik basin¢larin gruplardaki seyri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
ODBO 84,50+10,01 52,25+5,36 61,75+8,77 P<0,05
ODB15 78,25+12,44 45,50+4,98 61,75+6,36 P<0,001
ODB60 86,25+6,54 45,004+4,40 63,50+8,19 P<0,001
OoDB90 85,50+5,73 45,12+2,61 63,50+6,30 P<0,001
ODB120 85,25+4,13 45,50+5,09 63,75+6,79 P<0,001
ODB240 85,00+8,75 46,44+4,40 65,25+7,05 P<0,001

Ortalama diastolik basing ODBO grupl’de

84,5(x10,01) grup’2 de

52,25(%5,36), grup3‘te 61,75(£8,77), ODBI5 grupl ‘de 78,25(£12,44), grup2’ de
45,50(+4,98) grup3’te 61,75(£6,36), ODB60 grup 1 ‘de 86,25(+6,54), grup2 ‘de
45(£4,40), grup3’ te 63,50(£8,19), OAB 90 grupl’de 85,50(£5,73), grup2’de
45,12(£2,61), grup3’ te 63,50(£6,3), ODB120 grupl ‘de 85,25(%4,13) grup2 ‘de



46

45,50(£5,09), grup3 ‘te 63,75(x6,79), ODB240 grup 1’de 85(£8,75), grup2’de
46,44(+4,40), grup3 ‘te 65,25 (£7,05) olarak o6l¢iildii. Tablo 4.4° de ortalama
diastolik basin¢lar gdsterilmistir.

ODBO degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. gruplve grup2, grupl ve grup3
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001).Grup?2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (P> 0,05).

ODBI1S5 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu. (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grupl ve grup3
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001).Grup2 ve grup 3 arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P=<0,001).

ODB60 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P=<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2, grupl ve grup3,
grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel plarak belirgin derecede anlamli farklilik
saptand1 (P=<0,001).

Ortalama diastolik basinglarin gruplara gore dagilimi sekil 4.9 ve 4.10° da

gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Ortalama diastolik basinglarin gruplara gére dagilimai.
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Sekil 4.10. Ortalama Diastolik Basinglarin Grafiksel Gosterimi.

ODB90 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grup 1 ve grup3,
grup2 ve grup3 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P<0,001).

ODB120 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml1
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grup 1 ve grup3,
grup2 ve grup3 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P<0,001).

ODB240 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grup 1 ve grup3,
grup2 ve grup3 arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi1 (P<0,001).

Ortalama nabiz hizlart (ONBZH); ONBZHO grupl’de 302,37(+26,73),
grup2’de 256,37(£29,24), grup3’te 227,62(£27,54) idi. ONBZHI15 grupl’de
313,25(£23,15) grup2 ‘de 278(x20,12), grup3’te 235,62(+29,85), ONBZH60
grupl’de 312,25(%23,01), grup2 ‘de 284(+18,98), grup3’ te 248,37(+31,73),
ONBZH90 grupl’ de 314,5(+21,56), grup2’ de 286,37(+14,88), grup3’te
257,87(x34,54), ONBZH120 grupl’de 304,25(£20,6), grup2 285(%+15,6), grup3’ te
264,87(x31,89), ONBZH240 grupl’de 297,62(x17,80), grup2’de 280,5(x18,47),
grup3’te 260,5(£31,02) idi.

Ortalama nabiz hizlarinin gruplardaki seyri tablo 4.5” de verilmistir.



Tablo 4.5. Ortalama nabiz hizlarinin gruplardaki seyri.
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Grupl Grup2 Grup3 P
ONBZHO | 302,37(226,73) | 256,37(¥29,24) | 227,62(+27,54) | P<0,05
ONBZH15 | 313,25(+23,15) 278(+20,12) 235,62(+29,85) | P<0,05
ONBZH60 | 312,25(+23,01) 284(+18,98) 248,37(x31,73) | P<0,05
ONBZH90 | 314,5(x21,56) 286,37(+14,88) | 257,87(+34,54) | P<0,05
ONBZH120 | 304,25(20,6) 285(+15,6) 264,87(+31,89) | P<0,05
ONBZH240 | 297,62(£17,80) 280,5(x18,47) 260,5(£31,02) P<0,05

ONBZHO, ONBZH15, ONBZH60, ONBZH90, ONBZH120, ONBZH?240
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0,05)
Fisher LSD testi uygulandi.tim ONBZH degerlerinde grupl ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0,001).grupl ile grup2 arasinda ve
Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

4.3. Renal ve Hepatik Fonksiyonlar, Doku ve Serum MDA Diizeyleri

Idrar miktarlar1 grupl‘de 14,68ml (alt sinir 12 {ist sinir 16,5), grup2‘de
6,12ml (alt sinir 4,9 tist sinir 7,5) grup3’te 10,1ml (alt sin1r9,1 tist sinirl1,1) idi.

Idrar kreatinin diizeyleri grupl’de 43,62 (alt smur 41,5 iist smr 45,5)
grup2’del5,8 (alt smir 13,5 st smir 17,5), grup3’te 24,25(alt sinir 20,20 st smir
28,2).111

Kan BUN diizeyleri baslangicta grupl’de 22,25 (alt sinir 18,6 iist sinir 28)
grup2 ‘de 25 (alt sinir 20 {ist sinir 29), grup3’te 24,37 (alt sinr 20 {ist siir 30) idi.
Deney sonunda yapilan Olglimlerde kan BUN diizeyleri (BUN2) 35,25+4,09,
grup2‘de 95,62+10,37, grup3 te 56,62+6,98 idi.

Kreatinin klerensleri grupl’ de 140,26, grup2’ de 0,11+0,09, grup3’te
0,56+0,14 idi.

Kan kreatinin diizeyleri deney baslangicinda grupl de 0,46 (alt sinir 0,3 iist
siir 0,8) grup2’de 0,55(alt sinir 0,3 iist sinir 0,84) grup 3’de 0,45 (alt sinir 0,3 {ist
sinir0,6) idi.
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AST1 37,5+5,63 grup2’de
35,12+6,87 grup 3’de 35,3745,9 idi.AST2 diizeyleri deney baslangicinda grupl de
50,3749,55 grup2’de 383,87+17,56 grup 3°de 230,62+12,6 idi.ALT1 diizeyleri deney
baslangicinda grup1’de 21,5+4,1 grup2’de 20,37+6,25 grup 3’de 21,5+7,01 idi.ALT2
diizeyleri deney baslangicinda grupl 35,3745,97 grup2’de 168,5+£52,05 grup 3’de
1274+44,62 idi.

diizeyleri deney baslangicinda grupl’de

Deneyin sonunda karaciger dokusundan alinan Orneklerden ve seum
calistlan MDA diizeyleri;, MDADOKU ve MDAPL olarak
isimlendirildi. MDADOKU grupl “ de 11,45£1,64, grup2 ‘de 20,23+1,94, grup3’ de
13,4+1,08 idi.MDAPL ise grupl * de 2,41+0,66, grup2 ‘de 7,78+1,42, grup3’ de

orneklerinden

4,240,63 idi (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Gruplardaki renal ve hepatik fonksiyonlarin, doku ve plazma MDA

degerlerinin seyri

Grupl Grup2 Grup3 P
IMIKTARI 14,68+2,60 6,12+1,24 10,12+0,99 P<0,001
IKREATININ | 43,62+1,92 15,87+2,35 24,25+4,06 P<0,001
KANBUN1 22,25+3,49 25+3,16 24,37+3,85 P>0,05
KANBUN?2 35,25+4,09 95,62+10,37 56,62+6,98 P<0,001
KAN 0,46+0,18 0,55+0,28 0,45+0,15 P>0.05
KREATININI1 -
IEQEIATD\HNQ 0,57+0,21 0,95+0,24 0,7+0,21 P<0,05
Eigﬁglg\él 140,26 0,11+0,09 0,56+0,14 P<0,001
AST1 37,5+5,63 35,12+6,87 35,37+5,9 P>0,05
AST?2 50,37+9,55 383,87+17,56 | 230,62+12,6 P<0,001
ALT1 21,5+4,1 20,37+6,25 21,5+7,01 P>0,05
ALT? 35,37£5,97 168,5+£52,05 127+44,62 P<0,001
MDADOKU 11,45+1,64 20,23+1,94 13,4+1,08 P<0,001
MDAPL 2,41+0,66 7,78+1,42 4,24+0,63 P<0,001

Idrar miktar1 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2, grup2 ile
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grup3 arasinda istatistiksel anlamli farklilhik saptandi (P<0,05) grupl ve grup3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Idrar kreatinin degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu.(P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2, grup2 ile grup3 ve
grupl ile grup3 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P<0,001).

BUNI1 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (P>0,05).

Kan Kreatininl degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0,05).

Kan BUN2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0,001). Tukey Testi uygulandi. Grupl ile grup2 , grup2 ile grup3 ve
grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,001).

Kan kreatinin2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu (P<0,05). Kruskel-Wallis Testi uygulandi. Grupl ve grup2
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,05). Grupl ile grup 3 ve
grup?2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

Kreatinin klerens degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (P<0,001). Tukey Testi uygulandi. Gruplve grup2 arasinda, grup2 ve
grup3 arasinda, grupl ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (P<0,001).

MDAPL degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0,001). Tukey Testi uygulandi. Grupl ile grup2 , grup2 ile grup3 ve
grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,001).

MDADOKU degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu (P<0,001). Tukey Testi uygulandi. Grupl ile grup2 , grup2 ile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,001). Grupl ile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

AST1 ve ALTI1 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (P>0,05).

ALT2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttu (P<0,001). Tamhane Testi uygulandi. Grupl ve grup2 ve grupl ile grup 3
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,001). Grup2 ile grup3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

AST2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0,001). Kruskel-Wallis Testi uygulandi. Grupl ve grup2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,001). Grupl ile grup 3 ve grup2
ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05) (Sekil
4.11, sekil 4.12, sekil 4.13, sekil 4.14)
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Sekil 4.11. Renal ve hepatik fonksiyonlarin gruplardaki seyri.
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Sekil 4.12. Renal ve hepatik fonksiyonlarinin grafiksel gosterimi.
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Sekil 4.13. Renal fonksiyonlarin ve MDA diizeylerinin gruplardaki seyri.
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Sekil 4.14. Renal fonksiyonlarin ve MDA diizeylerinin grafiksel gosterimi

4.4. Kan Gaz Sonuc¢lan

Kangaz1 degerleri arteryel ve vendz olmak {iizere baslangicta ve deney
sonunda Ol¢tildii. Baslangi¢ arter kan gazi degerlerine PHA1, deney sonundaki arter
kan gazi degerlerine PHA2 denildi. Venéz degerler benzer sekilde PHV1,PHV2
seklinde adlandirildi.
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PHA1 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu(P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grup1 ile grup2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu. Grupl ile grup2 ve grup2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. PHA2 degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu (P<0,05).Fisher LSD testi
uygulandi.Grupl ile grup3, grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik mevcuttu(P<0,001). Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

Baslangic ve calisma sonundaki arter ve vendz kan gazi degerleri tablo 4.7°de

sunulmustur.

Tablo 4.7. Baslangi¢ ve ¢alisma sonundaki arter ve vendz kan gazi degerleri

Grupl Grup2 Grup3 P
PHA1 7,35+0,0522 7,3245+0,0092 7,33+£0,0435 P<0,05
PHA2 7,335+0,0214 7,319+0,0201 7,32340,0265 P<0,001
PHV1 7,334+0,0344 7,311+£0,0324 7,31240,0471 P>0,05
PHV2 7,32+0,0332 7,18+0,0556 7,26+0,0883 P<0,05
PCO2A1 35+7,69 29,226+8,963 37,186+8,672 P<0,05
PCO2A2 33+£7,458 29,155+10,369 33,140+2,965 P>0,05
PCO2V1 | 45,427+7,618 41,249,027 35,8+10,256 P>0,05
PCO2Vv2 44+7,366 40+9,127 35+11,025 P>0,05
HCO3A1 | 21,02+1,88 20,6+1,12 20,88+2,56 P>0,05
HCO3A2 | 21,722+1,980 15,036+4,542 16,3£2,418 P<0,05
HCO3V1 | 21,855+3,054 19,102+3,144 20,620+3,975 P>0,05
HCO3V2 | 18,326+3,455 15,09+3,524 16,631£3,473 P>0,05
BEAL 6+2,14 4+1,02 5,5+€2,15 P>0,05
BEA2 4,2442,158 5,311+3,69 5,542,756 P>0,05
BEV1 6,618+2,660 6,950+2,245 5,344,188 P>0,05
BEV2 7,3+£2,25 10£3,06 9,850+3,920 P>0,05
(PAO2)1 98,62+1,30 98,12+1,24 98,16+1,35 P>0,05
(PAO2)2 96,87+1,80 93,35+3,28 93,50+2,82 P<0,05

PHV1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. PHV2 Degerlerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu(P<0,05).Tukey testi uygulandi.Grup1 ile grup2 ve gruplile grup3
arasinda anlamli farklilik saptandi(P<0,05).Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik saptandi. (P<0,05). PCO2 Degerlerinde baslangi¢c ve final
degerlerinde hem arteryel hemde vendz Olglimlerde gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

HCO3A1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Ancak HCO3A2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik mevcuttu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ile grup3, grupl ile
grup2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu(P<0,001). Grup2 ile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. HCO3V1
Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
HCO3V2 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

P(AO2)1 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. P(AO2)2 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0,05).

4.5. Histolojik Bulgular

Sham grubuna ait sican bobrekleri iizerinde 151k mikroskobik olarak yapilan
incelemelerde bobrek korteksi ve kortekste bulunan bobrek cisimcikleri (malpighi
cisimcigi+bowman kapsiilii) ile tiibiil yapilarinin normal histolojik goriinlimde
oldugu gozlendi. Ayrica bobrek medullast ve medullada bulunan tiibiillerin de
normal histolojik goériiniimde oldugu gozlendi.

Cekal ligasyon ile septik sok uygulanan kontrol grubuna ait siganlardan
alman bdbrekler lizerinde yapilan 151tk mikroskobik incelemelerde korteks ve
medullada gerek tiibiil yapilar1 gerekse bdbrek cisimciklerinde yogun
dejenerasyonlar goriildii 6zellikle korteksteki tiibiiler dilatasyonlar ve intersitisyel
alandaki hemoraji dikkat ¢ekti. Ayrica nekrotik alanlar ve tiibiillerdeki epitelyal
hiicre dokiilmeleri dikkat ¢ekti.

Septik sok+eritropoetin uygulanan tedavi grubuna ait si¢anlardan alinan
bobrek orneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde 6zellikle kontrol
grubuyla karsilastirildiginda hemorajinin ve tiibiiler hasarin olduk¢a azalmis oldugu
ve bobrek korteksi ve medulla yapisinin normale yakin goriiniim aldigi dikkat

cekti.(Tablo 4.8, tablo 4.9)
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Sham grubuna ait sican karacigerleri iizerinde 151k mikroskobik olarak yapilan
incelemelerde karaciger hepatosit hiicreleri, vena sentralis yapisi, portal alan ve
sinlizoidal kapiller yapilar1 normal histolojik yapida gbzlendi

Cekal ligasyon ile septik sok uygulanan kontrol grubuna ait siganlardan
alian karaciger 6rneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde 6zellikle
sinlizoidal dilatasyonlar ve portal alanda hiicresel inflamasyon gozlendi. Ayrica
karaciger hepatosit hiicre niikleuslarinda hipertrofi dikkat ¢ekti.

Septik sok+eritropoetin uygulanan tedavi grubuna ait si¢anlardan alinan
karaciger Orneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde Ozellikle
kontrol grubuyla karsilastirildiginda siniizoidal dilatasyonun ve portal alandaki
hiicresel inflamasyonun oldukc¢a azalmis oldugu ve karacigerin normale yakin
histolojik yapida oldugu goriildi. (Sekil 4.15, sekil 4.16,sekil 4.17, sekil 4.18, sekil
4.19 ve sekil 4.20)
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Tablo 4.8. Calisma sonunda ratlardan alinan karaciger doku Orneklerinin 11k
mikroskobik olarak histolojik sonuglari. ((-) hasar yok, (+) az hasar,

(++) orta hasar, (+++) hasar ¢ok olarak degerlendirilmistir.)

KARACIGER | NEKROZ | SINUZOIDAL | INFLAMASYON | KONJESYON
DILATASYON

Sham 1 - - - -

Sham 2 - - - -

Sham 3 - - - -

Sham 4 + - - -

Sham 5 - - - -

Sham 6 - - - -

Sham 7 - - - -

Sham 8 - - - -

Kontrol 1 - +++ ++ -

Kontrol 2 + ++ -

Kontrol 3 - ++ - +

Kontrol 4 - - F++ a

Kontrol 5 ++ - - +

Kontrol 6 - - ++ -

Kontrol 7 + - + -

Kontrol 8 - +++ - ++

Tedavi 1 - -

Tedavi 2 - -

Tedavi 3 - -

Tedavi 4 - +

++[+]|+]
1

Tedavi 5 - -

Tedavi 6 - - - -

Tedavi 7 - -

+
+

Tedavi 8 - - - -
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Tablo 4.9. Calisma sonunda ratlardan alinan bobrek doku oOrneklerinin 151k

mikroskobik olarak histolojik sonuglari.( (-) hasar yok, (+) az hasar,

(++) orta hasar, (+++) hasar ¢ok olarak degerlendirilmistir.)

BOBREK | GLOMERUL | TUBULER | NEKROZ | INFLAMASYON | HEMORAII
HASARI ATROFI

Sham 1 - - - - -
Sham 2 - - - - -
Sham 3 - - - - -
Sham 4 - - - - -
Sham 5 - - - - +
Sham 6 - + - - -
Sham 7 - - - - -
Sham 8 - - - - -
Kontrol 1 - ++ +++ - +
Kontrol 2 - +++ - - -
Kontrol 3 + +++ +++ - +++
Kontrol 4 + +++ - - +
Kontrol 5 ++ ++ - - -
Kontrol 6 + ++ ++ - -
Kontrol 7 ++ ++ - - ++
Kontrol 8 - +++ - - ++
Tedavi 1 - - - - +
Tedavi 2 - - - - -
Tedavi 3 - ++ - - -
Tedavi 4 - - - - -
Tedavi 5 - - - - -
Tedavi 6 + - - - +
Tedavi 7 - - - - -
Tedavi 8 + - - - +
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Sekil 4.15. Sham grubu bobrek dokusu; 151k mikroskobik olarak yapilan

incelemelerde farkli biiyiitmelerde normal goriiniimlii bobrek korteksi ve medulla
yapisi (a) (x4, HE), korteksteki bobrek tiibiilleri ve malpighi cisimcigi (ok), (b,c,d)
(X10,20,40 HE).
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grubun bobrek drneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde korteks
ve medullada gerek tiibiil yapilar1 gerekse bobrek cisimciklerinde yogun
dejenerasyonlar izlendi (a) (x4, HE), tiibiiler dilatasyonlar (ok) (b) (x10, HE),
intersitisyel alanda hemoraji (ok basi) (c) (x10, HE), nekrotik alanlar (*) (d,e) (x10,
HE) ve tiibiiler atrofi (kalin ok) (f) (x40, HE) dikkat cekti.
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Sekil 4.17. Tedavi grubu bobrek dokusu; septik sok-+eritropoetin uygulanan bu

grubun bobrek orneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde
hemorajinin ve tiibiiler hasarin azalmis oldugu ve normale yakin goriiniimlii bobrek
korteksi ve medulla yapisi (a) (x4, HE), korteksteki bobrek tiibiilleri ve malpighi
cisimcikleri (b,c,d) (X10,20,40, HE) gorildii.
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Sekil 4.18. Sham grubu karaciger dokusu; 151k mikroskobik olarak yapilan

incelemelerde karaciger normal histolojik yapida gozlendi (a) (x4, HE).

SRS, SRt e M e e
Sekil 4.19. Kontrol grubu karaciger dokusu; ¢ekal ligasyon ile septik sok uygulanan
bu grubun karaciger drneklerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde
siniizoidal dilatasyonlar (kalin ok) (a,c) (x4, 20, HE), portal alanda yogun hiicresel
inflamasyon (ok bas1) (b) (x10, HE) ve nekrotik hiicre yapilar1 ve hepatosit hiicre
niikleuslarinda hipertrofi gézlendi (ok) (d) (x 40, HE) dikkat ¢ekti.
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Sekil 4.20. Tedavi grubu karaciger dokusu; septik sok+eritropoetin uygulanan bu
grubun karaciger 6rneklerinde Isik mikroskobik olarak yapilan incelemelerde
siniizoidal dilatasyonun ve portal alandaki hiicresel inflamasyonun olduk¢a azalmig
oldugu (a,b,c,d) (x10, 20, HE) ve karacigerin normale yakin histolojik yapida oldugu

goriildil.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde kullanilmaya baslanan yeni antibiyotikler, ilaglar ve
immiinmodiilasyona yonelik tedavi protokollerine ragmen, septik sok, %30-90 Sliim
orani ile kendini gosteren, ciddi bir saglik problemi olmaya devam etmektedir (1,
117). Bu tablo septik sok ile yapilan klinik deneysel ¢alismalarin biiyiik bir hizla
artisina neden olmakla beraber, bu ¢alismalarda hastalarin ¢esitliligi, farkli etyolojik
septik sok nedenleri, farkli tedavi yontemleri vb. gibi sebeplerle yeterli sonuclar
alinamamaktadir (118). Septik sok deneysel modellerinin yeterliligi de giiniimiizde
sirekli tartisilmaktadir. Bu modellerde kullanilan sigan, fare gibi hayvanlarin aslinda
insanlara gore endotoksine daha direngli olmasi, gram-pozitif bakterilerle
calismalarin yeterli olmamasi gibi birgok etken tartisma konusudur (119).

Ayn1 sekilde, klinik deneysel calismalara fikir kaynagi olan deneysel hayvan
modellerinde degisik septik sok modelleri, ¢esitli hayvan tiirleri iizerinde yapilan
calismalar gibi nedenlerle sonuglarda celigkiler ve farkliliklar bulunmaktadir (120).

Cerrahi yogun bakim tinitelerinde gériilen en sik sepsis nedeni gastrointestinal
sistem  duvar  bitinliginin  bozulmasidir  (perfore  apendisit,  kolon
perforasyonu...).Bu durumu taklit etmek i¢in bazi deneysel modeller gelistirilmistir
ve en c¢ok kullan.lan model ¢ekal ligasyon- perforasyondur (CLP). CLP ile
hayvanlarda olusturulan sepsisin erken ve ge¢ bifazik klinik belirtileri ile
insanlardaki sepsise benzedigi kabul edilir.

Cekal ligasyon perforasyon modeli dncelikle ratlarda tarif edilmesine ragmen
fare ve koyunlarda da uygulanmistir. Anestezi altindaki hayvanlarda bagirsak
pasajin1 bozmadan ¢ekumun standart bir iplik ile baglanmas1 ve daha sonra baglanan
kismin standart olgiideki bir enjektor ignesi ile bir veya iki kez delinmesi esasina
dayanir. Operasyon sonrasinda karin boslugu kapatilarak hayvanlara agirliklarina
gore s1v1 (restisitasyon) verilir (118, 120).

Overhaus ve ark.’nin yaptig1 deneysel ¢aligmada ileusa bagli sepsis yontemi
olarak CLP uygulanmistir (121).

Koga H. ve ark. sepsise bagl karaciger hasarini konu alan ¢alismalarinda

sepsis olusturmak icin CLP yontemini kullanmiglardir (122).
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CLP ile olusturulan septik sok modellerinin dezavantajlart;

- Farkli arastirma gruplarinin sonuglar1 arasinda degisiklikler izlenebilir. Bu
durumun olas1 sebepleri:

- Farkl1 seviyelerde ¢ekum baglanmasi,

- Bagirsak gecisinin durmasi,

- Delme sayisi ve kullanilan ignenin ¢ap1 (22 G, 18 G vb.),

- Delme sonrasi bazi arastiricilarin ¢ekumdan feges ¢ikisini hizlandirmalari,

- Hayvanlarin ag¢ veya tok olmasi,

- Resiisitasyon amaciyla siv1 verilip verilmemesi.

CLP ile olusturulan septik sok modellerinin avantajlari;

-Uygulamasi kolay ve ucuzdur. LPS veya bakteriye gerek yoktur.

-Diger modellerden farkli olarak c¢ok c¢esitli mikroorganizmalarin
(polimikrobiyal) gozlendigi septik sok tablosu gelisir.

- Klinikteki septik sok tablosuna benzer bir model olusur (perfore apandisit,
divertikiilit, kolon perforasyonu gibi).

Ideal modelin standardize edilmis ve insanda gozlenen septik sok tablosuna
benzer Ozellikler gosteriyor olmasi en temel beklentiler olmasina ragmen tim
ozelliklere sahip tek bir model tanimlanamamistir. Hayvan modellerinde yogun
bakim {initelerinde uygulanan destekleyici tedaviye benzer bir durum yaratmak kolay
gozilkmemekle beraber septik sok patofizyolojisinin anlagilmasinda, klinik deneme
oncesi yeni tedavi protokollerinin (yaklagimlarinin) bulunmasinda deneysel
modellerin 6nemi hi¢ kuskusuz son derece fazladir.

EPO, ilk olarak kemik iligi ve ekstramediiller alanlarda eritrosit olusumunu
saglayan glikoprotein yapili. bir hormon olarak kesfedilmis ancak son yillarda
eritopoetik etkisi disinda genel doku koruyucu 6zelligi ortaya konmustur. EPO ¢esitli
nedenlerden 6tiirii gelisen anemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktad. r-EPO’in
bir biiylime hormonu olmasi ve kardiyovaskiiler, anjiogenez ve mitoz lizerine olan
onemli etkileri klinik kullanimda daha genis bir alanda faydali olabilecegini
gostermistir (123, 124). Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda anemi tedavisinde
kullanilan EPO’in egzersiz toleransim arttirdigi, kardiyak outputu diizelttigi,
periferik vaskiiler direnci arttirdigi, angina semptomlarini gerilettigi, myokardiyal

iskemiyi azalttigi, ventrikiiler hipertrofiyi azalttigi belirtilmistir (125). Bunun yan
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sira beyin fonksiyonlarini arttirdigi, iiremik kanamaya meyli azalttigi, trombosit
fonksiyonlarini arttirdigi, cinsel fonksiyonlar: arttirdigi, endokrin ve immiin sistemi
diizelttigi ve hayat kalitesini arttirdig1 yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (12).

Eritropoetin  viicudumuzdaki bir ¢ok organi iskemi-reperflizyon ve asiri
inflamasyon sonucu olusan doku zedelenmelerine karsi koruyabilir.(126)

Bir ¢ok sistem iizerine yapilan ¢alismalar sonucunda, eritropoetinin iskemi
reperfiizyon yoluyla olusan doku zedelenmesine ve disfonksiyonuna kalp(127),
bobrek(128), beyin(129), karaciger(130) gibi organlar1 koruyucu etkilerini ortaya
koymaktadir (131, 132).

Vedat B. ve ark. torsiyon/detorsiyon yontemiyle iskemi reperfiizyon hasari
olusturulan ratlarda  eritropoetinin &zellikle akut donemde basarili sonuglar
sagladigini ve MDA degerlerinde olumlu etkilerde bulundugunu gostermislerdir
(133).

Bizim ¢alismamizda ulastigimiz sonuglar; septik sok modelinde eritropoetin
ile yapilmis cok fazla calisma olmamasina ragmen literatiirdeki bilgilerle
parallellikler mevcuttu. Cekal ligasyon ve perforasyon yontemiyle 6n sart olan
iskemi reperflizyon ve dolasim soku olusturulduktan sonra voliim replasmani yapilan
ve peritonit hali gelisen ratlarda bir gruba eritropoetin uygulanarak verilen yanitlar
degerlendirildi. Ortalama arter basinglar1 eritropoetin uygulanan grupta 0. ve 15.
dakikalarda kontrol grubundan yiikksek olmasina ragmen birbirlerine benzer
sekildeydi. 15. dakikadan itibaren EPO verilen tedavi grubunda sham grubuna
benzer sekilde kan basinglarinda diizelme gozlendi. Deneyin ilerleyen siirelelerinde
de kontrol grubundaki kan basin¢larinin tedavi grubundan daha diisiik oldugu
gorildii.

Ortalama diastolik basinglar degerlendirildiginde her {i¢ grupta da anlamh
farkliliklar mevcutken, kontrol grubu ile tedavi grubunun arasinda ¢ok az da olsa
farkliligin oldugu ve EPO uygulanan grupta kontrol grubuna nazaran yiiksek degerler
oldugu saptandi.

Gruplar arasinda ortalama nabiz hizlar1 degerlendirildiginde tiim degerlerde
sham grubu ile tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanda.
Sham grubu ile kontrol grubu arasinda ve kontrol ile tedavi grubu arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu.
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Parissis JT ve ark. kardiomyopati gibi kronik kardiak problemi olan anemik
hastalarda eritropoetin tiirevi olan darbepoetin alfa kullanarak oksidatif stressin
plazma mediatorleri {izerinde oldukc¢a olumlu sonuglar almislardir (134). Hirata A.
ve akadaglari ise myokardial infarktus olusturduklar1 kopeklerde iskemik
myokardiyumdaki neovaskiilarizasyon ve sol ventrikiil disfonksiyonunda deneklere
uygulanan eritropoetinin oldukga iyi etkilerde bulundugunu saptamislardir (135).
Bunun gibi eritropoetinin kardiyak etkileri iizerine yapilan bir ¢ok calismaya paralel
olarak bizim ¢alismamizda da tedavi grubunun sistolik-diastolik kan basinglar1 ve
nabiz hizlarinda kontrol grubuna gore degerlerin sham grubunun degerlerine daha
yakin olarak bulunmustur.

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; idrar miktar1 ve idrar kreatinin
degerlerinde tiim gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptandi. (P<0,001).Yine
burada da tedavi grubunun degerleri kontrol grubundan yiiksek olarak bulunmustur.

Deney baslangicina Olgiilen biyokimyasal parametrelerden kan BUN ve
Kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasina ragmen;
deney sonunda yapilan 6l¢iimlerde BUN degerlerinde ii¢ grupta da anlamli derecede
farklilik mevcuttu(P<0,05). Ancak tedavi grubundaki deney sonu BUN2 degerlerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Deney sonrast kan kreatinin
diizeyleri sham grubu ile kontrol grubu arasinda oldukg¢a farkli iken tedavi grubuyla
sham grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamastir.

Kreatinin klerensleri degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda anlamh
farkliliklar saptandi.

Johnson ve ark.” nin yaptig1 calismada akut renal iskemi ve yetmezlikte
eritropoetin verilmesinin renal dokuyu koruyucu ve onarici etkileri oldugu ortaya
konulmustur (136). Buna benzer olarak Ates E. ve ark (137) bobrek iskemi
reperfiizyon hasarina karst EPO’ nun koruyucu etkisini, tirozin kinaz aktivasyonu
yoluyla, basardigint gostermislerdir.Yaptigimiz ¢alismada da eritropoetin verilen
tedavi grubunda biyokimyasal ve histolojik olarak olumlu sonuglar alinmistir.

Kan gaz1 degerlendirmelerinde doku asidozunu degerlendirmek agisindan
deney sonundaki vendz Ol¢timler dikkate alindi. PHV2 degerlerinde her ii¢ gruptada
asidoz saptanmasina ragmen sham grubuna gore her iki gruptada anlamli derecede

diisiik degerler saptand1 (P<0,05).Ozellikle de kontrol grubunda degerlerin daha
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diisiik oldugu goriildii. PCO2V2, HCO3V2, BEV2 degerlerinde anlamli farklilik
saptanmadi. Eritropoetin uygulanan grupta metabolik asidoz degerlerinde minimal
anlaml iyilesme ortaya konulmustir. Burada unutulmamasi gereken faktor septik
sokta eritropoetin gibi tiim tedavi prosediirlerinin olduk¢a erken tedaviye
baslanmasinin direnc¢li metabolik asidozun gelisiminin engellenmesinde etkili olacagi
kanaatindeyiz.

Deney sonunda arter kan gazinda yapilan Slgiimlerde PHA2 degerlerinde
kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli derecede PH degerleri diisiiktii
(P<0,001). PCO2A2 degerlerinde anlamli farklililk saptanmadi. HCO3A2
degerlerinde sham grubuna kiyasla diger iki gruptada sonuglar benzerdi ve anlamli
Olciide diigiiktli. Fakat sham grubu ile kontrol grubu arasindaki dger farki daha
belirgindi (Grupl ve grup2 P<0,001 ve grupl ve grup3 P<0,05). BEA2 degerlerinde
eritropoetin uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede degerler yiiksek
bulundu (P<0,05).

Renal fonksiyonlarin oldukga iyi korunabilmesi, eritropoetin grubundaki BEV2
ve PAO2 degerlerinde kontrol grubu ile benzer sonuglara ulasilmasi, ancak BEA2
degerlerinde yiikseklik saptanmasi eritropoetinin  doku oksijen sunumu ve
kullaniminda meydana getirdigi dolayli iyilesmeye bagli oldugu kanaatindeyiz.

Calisma baslangicinda her {i¢ gruptan alinan AST ve ALT degerlerinde anlaml
farklilik yok iken caligma sonundaki AST ve ALT degerlerinde ii¢ grupta da
istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Burada dikkati ¢eken eritropoetin
verilen tedavi grubundak degerlerin kontrol grubuna goére daha iyi ve diisiik
bulunmasidir. Aymi sekilde karaciger dokusundan ve kandan c¢alisilan MDA
degerlerinin eritropoetin verilen tedavi grubunda daha olumlu saptanmasidir.

Deney sonunda ii¢ gruptaki ratlarin karaciger ve bobrek dokularindan alinan
doku orneklerinin histolojik incelemesinde; eritropoetin verilen tedavi grubuna ait
sicanlardan  alinan  karaciger  Orneklerinde  Ozellikle  kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda ~ siniizoidal ~ dilatasyonun ve portal alandaki hiicresel
inflamasyonun oldukca azalmis oldugu ve karacigerin normale yakin histolojik
yapida oldugu goriildii. Aynmi sekilde bobrek orneklerinde 11k mikroskobik olarak

yapilan incelemelerde 6zellikle kontrol grubuyla karsilastirildiginda hemorajinin ve
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tiibiiler hasarin oldukca azalmis oldugu ve bdbrek korteksi ve medulla yapisinin
normale yakin goriiniim aldig1 dikkat ¢ekti.

M.Bockhorn ve ark. hepatik rejenerasyon modelinde eritropoetini kullanmig
olup transplante edilen karaciger dokularinda eritropoetin verilen grupta olumlu
sonuglar almislardir (138). Sepodes M. Maio R. Ve ark. ratlarda karaciger iskemi-
reperfiizyon hasarinda eritropoetinin etkili oldugunu c¢alismalarinda gostermislerdir
(130). Yaptigimiz ¢alismada da eritropoetin verilen tedavi grubundaki AST, ALT,
MDA degerlerinde ve karciger dokusunda bu ve buna benzer calismalara paralel
olarak anlamli derecede basarili sonuglar alinmistir. (139)

Bu calismada ideal bir deneysel septik sok modeli halen ortaya
konulamamasina ragmen klinik uygulamaya benzer bir model uygulamaya 6zen
gosterdik. Yaptigimiz arastirmalarda septik soktaki iskemi-perfiizyon hasar1 ve
inflamasyon i¢in olan tedavi arayiglarina olduk¢a etki alani cesitli ve giliglii olan
eritropoetin gibi bir ajani kullandik. Biokimyasal, klinik ve histolojik bulgularda
olduk¢a olumlu sonuclarla karsilastik. Bu deneysel calismada ozellikle de erken
dénemde uygulanan eritropoetin ile elde edilen olumlu sonuglarin daha ilerde
yapilacak klinik c¢alismalara yon verecegini ve eritropoetinin yeni bir ¢ok alanda

daha kullanilabilirliginin yeni ¢alismalarla ortaya konabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

a) Hemodinamik degerlere bakildiginda OABO ve OABI15’de sadece
kateterizasyon uygulanan grupta (sham), laparatomitgekal ligasyon perforasyon
uygulanan (kontrol) ve eritropoetin verilen grup (tedavi) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcutken; kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik
yoktu (P>0,05).

b) OAB60’ te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.

c) OAB90 ve OAB120’ de sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanirken (P<0,001), sham grubu ile tedavi grubu arasinda
farklilik saptanmadi (P>0,05).

d) OAB240 degerlerinde gruplar 6zellikle de kontrol grubu ile sham ve
tedavi gruplar1 arasinda arasinda anlamli farklilik saptanda.

e) ODBO kontrol grubunda sham grubundan anlamli olarak disiiktii
(P<0,001).

f) ODB15 degerleri kontrol grubunda diger her iki gruba gore anlamli olarak
daha diistiktii.(P<0,001).

g) ODB60 degerlerinde heriki gruptada kontrol degerlerine gore daha yiiksek
degerler saptanmasina ragmen sham grubu ile tedavi grubunda benzerdi (P<0,05).

h) ODB90 degerlerinde biitiin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (P<0,001).

i) ODB120 ve ODB240 degerlerinde her ii¢ gruptada anlamli farklilik
saptandi. Kontrol grubunaki degerler, her iki gruptan da diisiik olmasina ragmen
sham grubu ile tedavi grubundaki degerler arasindaki fark daha az olarak
bulundu.(P<0,001).

j) ONBZHO, ONBZH15, ONBZH60, ONBZH90, ONBZH120, ONBZH240
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0,05).
Tiim ONBZH degerlerinde sham grubu ile tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik saptandi (P<0,001).Sham grubu ile kontrol grubu arasinda ve
kontrol ile tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

k) Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; kontrol grubunda her iki
gruptan da diisiik idrar miktarlar1 saptanmasina ragmen (P<0,001), sham grubu ile

tedavi grubu arasindaki farkin sham grubu ile kontrol grubu arasindaki istatiksel
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farktan daha az oldugu belirlendi.(P<0,01).

) Idrar kreatinin degerlerinde tiim gruplar arasinda istatiksel olarak oldukga
belirgin farklilik saptandi.(P<0, 001).

m) Deney baslangicina 6l¢iilen biyokimyasal parametrelerden KANBUNI ve
KanKreatininl degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).
Deney sonunda yapilan 6l¢iimlerde KANBUN2 degerlerinde her ii¢ grup arasinda da
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanirken 6zellikle de tedavi grubundaki
sonuglarda belirgin bir diizelme mevcuttu. Kan kreatinin2 diizeylerinde sham grubu
ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik mevcutken sham ile tedavi grubunda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (P>0,05).

n) Kreatinin klerensleri degerlendirildiginde her 3 grupta da istatistiksel
olarak anlamli dercede farklilik saptanmistir. (P<0,05).

0) Kan gazi degerlendirmelerinde doku asidozunu degerlendirmek agisindan
deney sonundaki vendz Ol¢limler dikkate alindi.PHV2 degerlerinde her ii¢ gruptada
asidoz saptanmasina ragmen sham grubuna gore her iki grupta da anlamli derecede
diisiik degerler saptandi (P<0, 05). PCO2V2, HCO3V2, BEV2 degerlerinde anlamli
farklilik saptanmada.

p) Deney sonunda arter kan gazinda yapilan dl¢iimlerde PHA2 degerlerinde
kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli derecede PH degerleri diisiiktii
(P<0,001). PCO2A2 degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
HCO3A2 degerlerinde kontrol grubuna kiyasla diger iki gruptada sonuclar benzerdi
ve anlamli dl¢iide disiiktii grupl ve grup3 (P<0,001) ve grupl ve grup2 (P<0,05).
Ayrica deney sonunda arter kan gazindaki PAO2(2) degerlerinde sham grubu ile
kontrol grubu arasinda istatiksel farklilik mevcutken sham grubu ile tedavi grubu
arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

g) Deney sonunda alinan kan Orneklerinden ¢alisitlan MDA degerleri
(MDAPL) her ii¢ grupta da istatiksel olarak anlamli bulundu. (P<0,001).Ayrica doku
orneklerinden alman MDADOKU degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu
arasinda beligin Olciide istatiksel farklilik varkaen sham grubu ile tedavi grubu
arasinda bu farklilik saptanmamustir. (P>0,05).

r) Tedavi grubuna ait sicanlardan alinan bdbrek Orneklerinde 151k

mikroskobik  olarak  yapilan incelemelerde  ozellikle kontrol  grubuyla
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karsilastirildiginda hemorajinin ve tiibiiler hasarin oldukga azalmis oldugu ve bobrek
korteksi ve medulla yapisinin normale yakin goriiniim aldigi goriildii.

S) Tedavi grubuna ait siganlardan alinan karaciger Orneklerinde 1s1k
mikroskobik  olarak  yapilan incelemelerde  Ozellikle kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda siniizoidal dilatasyonun ve portal alandaki hiicresel inflamasyonun
olduk¢a azalmis oldugu ve karacigerin normale yakin histolojik yapida oldugu
goriildii.

EPO ilk olarak eritropoezde etkinligi gosterilmis otokrin ve parakrin etkili
glikoprotein yapida bir hormondur. Giiniimiizde, EPO’in sadece eritropoetik etkisi
disindanda apopitozu azaltma, inflamasyonu baskilama, anjiogenezi arttirma ve
oksidadtif strese kars1 koyma gibi fonksiyonlar1 dogrultusunda genel bir doku
koruyucu sitokin oldugu goriisii hakimdir. EPO’ nun 6zellikle de néroprotektif etkileri
basta olmak iizere bir ¢ok etkileri {izerine git gide artan ¢aligmalar yapilmaktadir.
Ancak eritropoetinin septik sok tedavisinde klinik kullanimi igin septik sok {lizerinde

daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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