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OZET

CDP-kolin viicutta endojen olarak ftiretilen niikleotid yapisinda bir bilesik ve kafa
travmasi gibi bazi hastaliklarda kullanilan bir ilagtir. Sicanlarda farkli sok modellerinde
bozulan hemodinamik parametreleri iyilestirdigi ve doku hasarini 6nledigi gosterilmistir.
CDP-kolin’in bu etkilerine biiylik 6l¢lide kolinerjik sistemin aktivasyonu aracilik
etmektedir. Calismamizda;daha o6nce arastirllmamis olan septik sok modelinde CDP-
kolin’in, soka bagli gelisen hipotansiyon ve inflamasyon iizerine etkisi arastirildi ve
koruyucu etkileri degerlendirildi.
Deneylerde Sprague-Dawley erkek sicanlar kullanildi. Sevofluran anestezisi (% 2,5-
4)altinda siganlarin arter (a. Carotis) ve ven (v. Jugularis) kaniilasyonlar1 yapildi. Septik
sok tablosu ¢ekal ligasyon-insizyon yontemiyle olusturuldu. Bu amagla hayvanlarin
cekumlar1 ¢ikarilarak bistiiri yardimiyla 0.75 mm’lik kesi atildi. Sham grubunda sadece
cekal ligasyon yapildi. Operasyon sonrasi 10 dakikalik stabilizasyon periyodunun ardindan
deneysel monitorizasyona baslandi. CDP-kolin (100 mg/kg) veya tuzlu su (1ml/kg)
enjeksiyonu intravendz yolla ve deneyin 180. dakikasinda yapildi. Enjeksiyonlardan sonra
210 dakika takip edilen hayvanlardan sitokin 6l¢iimleri i¢in kan 6rnekleri (200 ul) alind1 ve
sevofluran anestezisi altinda perfiize edilerek immiinohistokimyasal incelemeler igin
akciger, karaciger, bobrek ve dalaklari ¢ikarildi.
Cekal ligasyon-insizyon islemi kan basincini diisiirdii ve kalp hizini artirdi. 180. dakikada
enjekte edilen CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) hipotansiyonu hizla diizeltti ve kan basincim
ilk 60 dakikada kontrol seviyelerine yiikseltti. Etki 3 saat boyunca devam etti. Ilacin kalp
hizina etkisi olmadi. CDP-kolin septik soka bagli olarak artan TNFa, IL-1b ve IL-6
diizeylerini azaltt1 ve akciger, karaciger, bobrekteki hasar1 onledi. CDP-kolin’in dalak
dokusundaki hasar tizerine anlamli etkisi olmadi.
Elde edilen bulgular, siganlarda septik sok modelinde intravendzyolla uygulananCDP-
kolin’in kan basincini diizelttigi, inflamasyonu azalttigi ve doku hasarmi onledigini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: CDP-kolin,inflamasyon septik sok, sitokin, ¢oklu organ yetmezligi



SUMMARY

PROTECTIVE EFFECTS OF CDP-CHOLINE ON BLOOD PRESSURE AND
TISSUE INJURY IN SEPTIC SHOCK MODEL

CDP-Cholin is a medication in nucleotide structure used in head traumas. It is a compound
produced in the body endogenously. It has been demonstrated that it cures the
hemodynamic parameters in different shock models and prevents tissue damage in rats.
Mostly, the activation of the cholinergic system acts as intermediary in these effects of the
CDP-Cholin. In our study we examined the effects of the CDP-Cholin on hypotension and
inflammation which develops as based on shock in septic shock models which was not
previously examined in any other study. The protective effects of the CDP-Cholin has also
been examined.
Sprague-Dawley male rats were used in the experiments. The artery (a. Carotis) and vein
(v. Jugularis) cannulations were performed under Sevoflurane anesthesia (% 2,5-4). The
septic shock table was formed with the cecal ligation-incision method. For this purpose,
the cecums of the animals were taken out and cut as 0.75 mm in size with the help of a
bistoury. Only cecal ligation was performed in the Sham group. After the operation, we
waited for 10 minutes for stabilization, and then started the experimental monitorization.
CDP-Cholin (100 mg/kg) or saline (Iml/kg) injection was performed intravenously in the
180™minute of the experiment. The animals were observed for 210 minutes after the
injections, and then blood samples were taken (200 ul) for cytokine measurements. These
were perfused under sevoflurane anesthesia, and the livers, kidneys and spleens were taken
out for immune-histo-chemical examinations.
The Cecal ligation-incision process decreased the blood pressure and increased the heart
beat rate. The CDP-Cholin injected in the 180" minute (100 mg/kg; i.v.) quickly recovered
the hypotension, and increased the blood pressure up to control levels in the first 60
minutes. The effect lasted for 3 hours. The medication did not affect the heart beat rate.
The CDP-Cholin decreased the TNFa, IL-1b and IL-6 levels which had occurred before
due to the septic shock, and prevented the damage in the lungs, liver and kidneys. The
CDP-Cholin did not have a meaningful effect on the damage on the spleen tissue.
The findings show that the CDP-Cholin applied intravenously to the septic shock models

in rats regulates the blood pressure, decreases inflammation and prevents tissue damage.

Key Words: CDP-Cholin, inflammation, septic shock, cytokine, multiple organ failure.






1. GIRIS

CDP-kolin (sitidin  5’-difosfokolin, sitidin, sitidindifosfokolin), hiicre membran
fosfolipidlerinden fosfatidil kolin sentezinde bir ara iiriin olarak ortaya c¢ikarak hiz
kisitlayict basamakta rol oynayan ve viicudumuzda endojen olarak meydana gelen,
mononiikleotid yapida bir bilesiktir. CDP-kolin’in fosfotidilkolin sentezinde ara bir {iriin
oldugu 1956 yilinda Kennedy ve Weiss tarafindan tanimlanan Kennedy Yolaginda
gosterilmistir (1). Farkli deneysel ve klinik ¢aligmalarda bu molekiiliin disaridan verildigi
durumlarda hiicre ve membran fonksiyonlar1 {izerine yararl etkileri oldugu kanitlanmigtir.
CDP-kolin disaridan verildiginde hiicre membranindaki fosfodiesterazlar tarafindan sitidin
monofosfat ve fosfokoline hizli sekilde defosforile olup ardindan sitidin ve koline fosforile
olur (2). Bu metabolitler, kan beyin bariyerini gecip kendilerine ait metabolik
fonksiyonlara etkin bir bi¢imde katilarak, CDP-kolin’in yer aldig1 bir¢ok fizyolojik ya da
farmakolojik etkilere aracilik ederler (3). Yapilan bir ¢alismada kolin, sitidin, orotik asit
gibi Oncli maddelerin verilmesiyle veya dogrudan CDP-kolin’in verilmesi ile
fosfotidilkolin sentezinde artis oldugu bulunmustur (4). Bir bagka ¢alismada ise intravendz
olarak tek doz CDP-kolin (50 mg/kg) verildikten 5 dakika sonra ortamda CDP-kolin tespit

edilemezken sitidin ve kolin artis1 oldugu bildirilmistir (4).

CDP-kolin kafa travmalari (5,6), serebrovaskiiler patolojiler (7,8), Alzheimer hastalig
(9), hafiza gelisimi ve 6grenmede olumlu etkileri oldugu calismalarda gosterilmistir.
Bunlarin yani sira serebral iskemi ve hipoksi modellerinde CDP-kolin’in serbest yag
asitlerini azaltip fosfotidilkolin diizeylerinde artis yarattigi, kardiyolipin ve sfingomiyelin
diizeylerini korudugu, glutatyon diizeyleri ve glutatyon rediiktaz aktivitesini artirarak ve
iskemi kaynakli serbest hidroksil radikallerini azaltarak antioksidan etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (10).

CDP-kolin’in kardiyovaskiiler ve endokrin etkileri oldugu deneysel c¢alismalarla
gosterilmistir.  Merkezi ve periferal yolla verilen CDP-kolin arteriyel kan basincin arttirir
(11-12). Normotansif hayvanlara uygulanirsa kan basincinda artis nikotinik merkezi
kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu sayesinde gelisir (13). CDP-kolin bu etkilerini biiytik
Olgiide beyin kolin diizeylerini arttirarak ve merkezi kolinerjik iletiyi uyararak
gerceklestirmektedir.  CDP-kolin’in hemorajik sok esnasinda kan basincini arttirict

etkisinde de santral kolinerjik reseptorlerin aktivasyonunun rol oynadigi gosterilmistir (11).



CDP-kolin’in bu yararh etkilerine ek olarak Tracey ve arkadaslarinin [] kolinerjik anti-
inflamatuar yolak’adlandirdiklar1 ve nervus vagus’un araci oldugu dogal bagisiklik yanitini
ve sistemik inflamasyonu refleks olarak diizenleyen mekanizma {izerine de etkileri oldugu
diistiniilmektedir(14). Kolinerjik anti-inflamatuvar yolak, inflamasyonun noral yolla inhibe
edilmesini agiklayict bir mekanizmadir (15). Alfa 7 Nikotinik Asetilkolin(a7nAch)
reseptorlerin, inflamasyonda 6nemli bir diizenleyici oldugu ortaya konmustur (16). Nervus
vagus effent makrofajlar {izerinde bulunan a7nAch reseptorleri aracilign ile
proinflamatuvar sitokin kontroliinii saglamaktadir.  Yapilan bir c¢aligmada bilateral
vagotomi yapildiginda serum Timor Nekroz Faktor Alfa (TNFa) diizeylerinin arttig
saptanmistir. Nervus vagus’un elektriksel olarak uyarilmasiyla serum TNFa diizeylerinin
azaldig1 ve polimikrobiyal peritoniti olan sicanlarda hipotansiyonu onledigi gosterilmistir
(14).Kolinerjik anti-inflamatuvar yolagin, epiteliyal inflamatuvar hastaliklarda da énemli
bir diizenleyici mekanizma oldugu ortaya konmustur (17). Bu nedenle bu yolagin ve diger
endojen antiinflamatuvar mekanizmalar1 daha 1iyi anlamanin, c¢esitli inflamatuvar
hastaliklarin (iilseratif kolit, periodontit, psoriasis, sarkoidozis) spesifik tedavi stratejilerini
gelistirmede gerekli oldugu goriisii bildirilmistir (17). CDP-kolin, bir kolin donérii olarak

asetilkolin sentezini artirmakta oldugu bilinmektedir.

Infeksiyonlar ve sepsis, agir hastalarla ugrasan klinisyenlerin en sik karsilastiklari
sorunlardandir. Sepsisin neden oldugu sistemik inflamatuvar cevap ve hipotansiyona bagl
dolasim soku, doku ve organlarda iskemiye, nekroza, ¢oklu organ hasartyla birlikte 6liime
neden olmaktadir.Onceki donemlerde en sik goriilen sepsis etkeni gram negatif
bakterilerken giiniimiizde gram pozitif bakteriler ve mantarlarda bu tabloda yerlerini

almaktadir.

Ciddi sepsis grubuna giren septik sok hipotansiyon, organ disfonksiyonu ve hipoperfiizyon
birlikteligi goriilmesiyle karakterize, mortalite orani yliksek bir durumdur. Septik soka
bagl gelisen hipotansiyonun siiresi doku hasariin biiyiikligiinii belirler. Yukarida da s6z
edildigi gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilan CDP-kolin diger kolinomimetik
ilaclarda ¢ikan yan etkilere sahip olmayan, giivenilir bir ilagtir. Daha Once siganlarda
olusturulan birgok sok modelinde sok sirasinda gelisen hipotansiyonu ve dokularda

dolasim bozuklugu sonucu gelisen iskemiyi 6nledigi bildirilmistir.



Yapilan bircok c¢alismada CDP-kolin ¢esitli sok modellerinde koruyucu etkisi
calisilmis kardiyoprotektif ve antiiskemik etkisi gosterilmistir ancak septik sokta CDP-

kolin’in koruyucu etkisi arastirilmamistir.

Bu nedenle biz bu calismamizda g¢ekal ligasyon ve insizyon modelini kullanarak,
merkezi yolla uygulanan CDP-kolin’in septik sok kosullarindaki kardiyovaskiiler etkilerini

ve ayrica plazma sitokin diizeyleri ile doku hasar lizerine olan etkilerini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis, Septik Sok ve Multi Organ Disfonksiyon Sendromu’nun(MODS) Tanim

[l Infeksiyona sistemik inflamatuar yanit [ olarak tammlanan sepsis, infeksiyona viicudun
sistemik yanit1 ile baslayip ciddi sepsis ve septik soka ilerleyen ve sonunda bir ya da birden
fazla organda once islev bozuklugu takiben de organ yetmezligi gelismesi ile hastanin
kaybedimesine yol acabilen bir sendromdur (67).

Sepsis ile birlikte bir veya daha fazla organ veya sistemde fonksiyon bozuklugunun
bulunmasi tabloyu agir sepsis yoniine kaydirir. Bu fonksiyon bozuklugu kardiyovaskiiler
sistemde olustugunda tabloda tedaviye direncli hipotansiyon hakim olacak ve bu durumda
septik sok olusacaktir (68-71).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu olan hastalarda organ disfonksiyonu da es zamanda
gelisirse olusan bu tablo Multi Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS) olarak

tanimlanir(84).

2.1.1. Sepsis ile Tlgili Konsensus Tanimlar

Infeksiyon:Steril olmas1 gereken dokularda mikroorganizmalarin bulunmasi ve bunlara
karsiinflamasyon yanitinin gelismesi.

SIRS (Sistemik inflamatuar Yamt Sendromu):Lkositoz veya l6kopeni,hipo veya
hipertermi, tasikardi, tasipne belirtilerinden iki veya daha fazlasinin bulunmasi.
Sepsis:Infeksiyon varlig1 veya siiphesi + 2 veya daha fazla SIRS kriteri.

Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte bir veya daha fazla organ fonksiyon bozuklugu.

Septik Sok:Siv1 replasmanina ragmen diisiik arter basinci veya hiperlaktatemi.

MODS Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu: Bir veya daha fazla organda fonksiyon

Bozuklugusonucu homeostazisin saglanamamasi.



2.1.2. Epidemiyoloji

Infeksiyonlar ve sepsis, agir hastalarla ugrasan klinisyenlerin en sik Karsilastiklar:
sorunlardandir. 1976’dan 1987’ye kadar sepsis sikligi, ylizbinde 74’den 176’ya ¢ikmugtir
(19).

Bu artisin nedenleri arasinda, ¢ok kiiclik prematiireler ve yasli hasta popiilasyonunun
artmasi, immiin yetmezliklihastanin yasatilmasi, komplike cerrahi islemlerin basarilmasi
ve invaziv tani yontemlerinin kullanilmasi sayilabilir. Biitiin gelismis yogun bakim
imkanlarina ve gelistirilen giiclii antibiyotiklere karsin, septik sokta Sliim orani %40
civarinda kalmis ve son 30 yildir bu orandaanlamli bir diisiis olmamaistir (20).

Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nde siddetli sepsis goriilme sikligir 1000 niifus i¢in
3,0 olgu ve 100 hastane ¢ikisinda 2,26 olgudur; siddetli sepsis bulunan hastalarin %511
yogun bakim tedavisi goriir ve bir %17,3’liik kisminda ise ara bakim {initesinde yapay
ventilasyon uygulanir veya koroner bakim {initesinde tedavi uygulanir.

Sepsisin ekonomik boyutu da degisik calismalarda arastirilmistir. A.B.D. istatistikleri
yilda 300-500 bin olguya sepsis tanist kondugunu ve 5-10 milyar dolar harcamaya neden
oldugu bildirilmektedir. Ingiltere’de yapilan bir calismanin sonuglar1 Tablo 1°de sdyle
ifade edilmistir (70);

Tablo-1:Yogun bakim {initesinde yatirilan hastalarda sepsisin mortalite, fiyat ve yogun bakim siirelerine
etkileri

Mortalite (%) | Giinliik maliyet | Toplam maliyet | YBU siiresi
Yatista sepsis 50 930 $ 3830 9% 3,3 giin
2.giin sepsis 50 814 $ 13089 $ 16,5 giin
>2.glin sepsis 60 1079 $ 17962 $ 16,1 giin
Sepsis olmayan 20 7509 1666 $ 1,9 glin

1.1.3. Etiyoloji

Sepsis etiyolojisinde mikroorganizmalar vardir ve teorik olarak tiim mikroorganimalar
sepsis olugturan sistemik inflamasyon yanitin1 baslatabilirler. Onceleri en sik gérlen sepsis
etkeni gram negatif bakterilerken giinlimiizde gram pozitif bakteriler ve mantararin siklig
artmaktadir. Tim bu mikroorganizmalar ¢esitli yollar ile kalitsal bagisiklik sistemini

uyarirlar ve bir yanit olustururlar.



Etiyoloji

® %40 saptanamayan
%20 gram (-)

2 %20 gram (+)

ii %20 fungal enfeksiyon
“ %10 mikst bakterial

& %5 digerleri

Sekil-1: Sepsis’in etiyolojisine sebep olan etkenlerin ylizde olarak ifadesi

2.1.3.1. Primer Bakteriyemi Etmenleri

Nazokomiyal infeksiyonlarin mikrobiyal etyolojisi 1970’li yillara kadar belli ajanlar iken,
1998’11 yillarda bu ajanlarda onemli degisiklikler meydana gelmistir. Bu olay1 Schaberg
‘Baslangicta kolayca tedavi edilebilen patojenlerden daha direngli suslara dogru kayma
seklinde bu degisikliklerolugsmustur.’ diye ifade eder (22).

1983°de KNS (Koagiilaz Negatif Stafilokok)’larin neden oldugu primer bakteriyemilerin
orant %6,5’ten %14,2’ye c¢ikarak bu bakterilerle bakteriyemi goriilme sikligr ikiye
katlanmistir. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus aureus 1970’li
yillarin ortalarinda siralamada basta gelen ilk {i¢ patojen iken, Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae 1983 yilinda ve 1986-1989 yillar1 arasinda primer nazokomiyal
bakteriyemi epizodlarinin ancak %10 undan sorumlu bulunmuslardir.

Staphylococcus aureus ise halen nazokomiyal bakteriyemi etkenleri arasindaikinci sirada
yer almaktadir. Bu bakteri 1986-1989 yillar1 arasinda primer nozokomiyal bakteriyemi
epizodlarinin %16,3’line neden olmustur.

Morrison ve arkadaglari, 1978-1984 yillar1 arasinda bakteriyemiden sorumlu
mikroorganizmalar arasinda sadece KNS’ler ve Candida tiirleri arasindaki artisin diger
gruplara gore anlamli sekilde oldugunu gostermislerdir (23).

Pittet ve arkadaslari nozokomiyal infeksiyon siirveyansi programi c¢ergevesinde yaptiklari
prospektif bir calismada 1980-1992 yillar1 arasinda bakteriyemiye neden olan patojenleri
incelemislerdir (24).

Bu siire boyunca bakteriyemi epizodlarininin %59’unun primer, %41’inin ise sekonder
bakteriyemi epizodu oldugunu bildirmislerdir. Giliniimiizde KNS’ler, Staphylococcus

aureus, enterokoklar ve Candida tiirleri primer nozokomiyal bakteriyemi etyolojisinde



basta gelen mikroorganizmalardir. Streptokoklar, diger gram pozitif bakteriler ve aerop
gram negatif comaklar daha alt siralarda bulunmaktadirlar. Ayrica polimikrobiyal

bakteriyemilerde artis gozlenmektedir.

2.1.3.2.Sekonder Bakteriyemi

15 yi1l O6nce Maki nazokomiyal endemik bakteriyemilerin biiylik bir bdliimiiniin
postoperatif yara veya intraabdominal kaynakli, idrar yolu infeksiyonlar1 veya pnémoni
sonrasi gelisen sekonder bakteriyemiler olarak bildirmistir (25).Aerop gram negatif basiller
bu infeksiyonlarin 2/3’tinden sorumlu bulunmustur. NNIS (National Nosocomial
Infections Surveillance)’nin son verilerine gore nazokomiyal bakteriyemilerin ancak yarisi
sekonder bakteriyemi seklindedir. 1975 yilinda NNIS’ye gore Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae sekonder bakteriyeminin en basta gelen
nedenleri arasinda iken (sirastyla %20, %18 ve %11), 1983 yilinda Escherichia coli yedinci
siraya diismiis, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa ile meydana gelen
sekonder bakteriyemi epizodlar1 bu siire zarfinda ikiye katlanmaisti (26).

Scheckler ve arkadaglar1 1970-1973 yillari arasinda ve 1982 yilinda sekonder
bakteriyemiye en fazla kaynak olan bdolgelerin batin i¢i ve fiiriner sistem oldugunu
gostermislerdir  (27).Sekonder bakteriyemilerin  kaynagi infeksiyona neden olan
mikroorganizmalara gore de degismektedir.Staphylococcus aureus’un neden oldugu
sekonder bakteriyemi siklikla solunum yollari, intravendz kateter ve infekte hemodiyaliz
fistiillerinden kaynaklanir. Nazokomiyal {iriner sistem infeksiyonlar1 sonrasi olusan
sekonder bakteriyemi nedenleri arasindaSerratiamarcescens bastagelirken Staphylococcus

epidermidis en son siradadir (28).

2.1.4. Fizyopatoloji

Sepsisin en Onemli tetikleyici faktorlerinden bir tanesi LPS (Lipopolisakkarit) veya
endotoksinlerdir. LPS gram-negatif bakteri hiicre duvarinin asil antijenik komponentidir.
O-polisakkarid zinciri molekiiliin dis ylizeyini olusturur ve bakteri tiirline spesifiktir. O-
polisakkarit hayvanlara enjekte edildiginde kuvvetli sistemik inflamatuar reaksiyona neden
olmamakta ancak koruyucu IgM olusumunu saglamaktadir. Kor (core) oligosakkarit

bolgesi olan LPS hekzos ve heptoz sekerler igermektedir. Ayrica derin kor bdlgesinde



genellikle nadir rastlanan 2-keto-3-deoksioktonik asit bulunmaktadir. Lipopolisakkaritlerin
lipid A kismu da lipopolisakkarit toksisitesinin ates, titreme gibi klasik semptomlarindan
sorumludur.

Lipid A lipopolisakkaritlerin lipopolisakkarit reseptdrleri ile iliski kurduklari boliimdiir.
Endotoksinin lipid A kismina karsi uygulanan antikor endotoksinin klinik etkilerini
engellemektedir (83).Bakterilerdeki hiicre duvarinin esas antijenik komponenti olan LPS

Sekil 2°de gosterilmistir (28).
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Sekil-2: Gram-negatif bakteriyel endotoksin (Lipopolisakkarit)’in yapisi

Konakta Gram-negatif infeksiyona karsi immiin yanit LPS’in lipopolisakkarit baglayan
protein ile birlesmesi ile baglar. LPS ve LPS baglayici proteinkompleksi konakta monosit
ve makrofajlar tarafindan kolayca taninir ve LPS CD14 reseptorii ile baglanir.CD14’lin
transmembran kismi yoktur ve intrensek protein kinaz aktivasyonu yapmaz. CD14’{in hem
¢Ozlinmiis hem de hiicreye baglh formlar1 mevcuttur. Hiicreye baglhi CD14’ler daha ¢ok
l6kositlerde, kismen de monosit, makrofaj ve notrofillerde bulunur, pro ve anti-
inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin saliniminin aktivasyonundan sorumludur.
Glukosilfosfatidilinositol reseptorii olan CD14 monosit ve makrofaj yiizeyindeki 55kDa
proteini ile baglanir.Céziinmiis haldeki CD14 ise LPS-LBP (Lipopolisakkarit Baglayici
Protein) ile kompleks olusturarak endotel hiicreleri gibi diger hiicrelerin aktivasyonundan
sorumludur.

LPS hiicre yiizeyindeki reseptorler ile iliskiye girdiginde intraseliiler iletim yollar1 aktive
olmaktadir. Sinyal iletim yollar1 serin-treonin ve tirozin kinaz bulundurmaktadir. Mitojen
aktive protein kinaz (MAPK) yolaklari1 da ayrica 6énemlidir. Bundan sonra Nuclear Faktor
kappa B (NF-kB) gibi transkripsiyon faktorleri aktive olarak TNFa ve interlokinler IL-
1,IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokin genlerinin transkripsiyonunu baslatir(28).



Sepsisin immiinopatogenezi Sekil 3°de (28), fizyopatolojisi ise sekil 4’de (28)

gosterilmistir.

Sekil-3: Sepsisin immiinopatolojisi(LPS: Lipopolisakkarit, LBP: Lipoprotein Baglayici Protein, TLR4: Toll-
like reseptor, MD2:Myeloid Diferansiasyon Proteini. Nature 420, 885-891)
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Sekil-4: Sepsisin fizyopatolojisi (Nature 2002, 420:855)(TNFa: Tiimér Nekroz Faktor alfa, IL: Interldkin,
MCP: Monosit Kemoatraktan Protein, ICAM:intraseliiler AdezyonMolekiilii, VCAM: Vaskiiler Adezyon
Molekiilii, ELAM:Endoteliyal Lokosit Adezyon Molekiilii)

2.1.4.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Cesitli hiicre tipleri tarafindan {retilen ve salgilanan polipeptitler olan sitokinler,
inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da i¢ine alan
bagisiklik ve inflamatuar olaylar diizenlerler (31).

Genel Ozellikleri:

Sitokinler natiirel ve spesifik immiinitenin efektér fazinda tretilirler, bagisiklik ve
inflamatuar yanitlarin olusmasin1 ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta
lipopolisakkarid gibi mikrobik iirlinler mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak
kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel
olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

Sitokin salmimi kisa, kendini smirlayan bir olgudur. Genel olarak sitokinler onciil
molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile baglatilir. Bu
transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici olup, sitokinleri kodlayan mRNA’lar stabil
degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir ve bir kez sentezlendiginde, sitokinler hizla
salinirlar. Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin

demek ve lenfokin ya da monokin gibi seliiler kdkenlerini belirtmemek daha uygundur.
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Sitokinler bir¢cok farkli hiicre tiplerine etki ederler. Bu o6zellige pleiotropizm denir.
Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede farkli bir¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni anda
meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklartyla olusabilir (dakikalar,saatler,
giinler).Sitokin etkinligi genellikle gerektiginden fazladir.

Sitokinler bir diger sitokininbiyolojik etkisine ortam hazirlayabilir. Sitokinler genellikle
diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. Iki sitokin birbirini antagonize edebilir, additif
etki, ya da bazi durumlarda sinerjik etki gosterebilirler.

Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel
membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu reseptorler transmembran
proteinler olup, ekstraselliiler bolgeleri vardir ve 06zel olarak sitokinleri ve biiyiime
faktorlerini tanir ve baglarlar. S6z konusu hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi
olabilir (Otokrin etki), komsu hiicre olabilir (Parakrin etki) veya diger ger¢cek hormonlarda
oldugu gibi dolasima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir
(Endokrin etki).

Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi asir1 affinite gosterirler. Dissosiasyon katsayilari
(Kd) 10-10 -10-12 M arasindadir. Biyolojik etki olusturabilmek icin ¢ok kii¢iik miktarlarda
sitokin yeterlidir.Bir¢ok sitokin reseptdriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan tretilir.
Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini
gerektirmektedir. Bircok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani

biiyiime faktorii gibi etki ederler.

2.1.4.2. Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Kokenlerine gore sitokinler 3 gruba ayrilir;

Mononiikleer fagositler —MPonokin
Lenfositler Lenfokin _
Lokositler ———> Interlokin
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Tablo-2:Temel etkilerine gore sitokinler

Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler

- Tip I interferonlar (IFN)

- Ttiimor nekrotizan faktér (TNFa)
- Interlokin-1 (IL-1)

- Interlokin-6 (IL-6)

- Kemokinler

Lenfosit aktivasyonu, biiylime,
diferansiasyon regiilatorleri olarak T
lenfositlerinin 6zel antijenleri tanimalarina

yanit1 temin eden sitokinler

‘Interldkin-2 (IL-2) (T hiicre biiyiime
faktorii)

- Interldkin-4 (IL-4) (IgE sentez regiilatorii)
- Transforming biiyiime faktorii-b (TGF-b)

Bagisiklik araciligiyla inflamasyonu
diizenleyen sitokinler ( Bu grup sitokinler
antijenle uyarilmig CD4+ ve CD8+ T
lenfositler tarafindan uyarilirlar ve
inflamatuar l6kositleri aktive ederler. Bu
hiicrelerin T hiicresi regiilasyonuna

girmesini saglarlar).

- Interferon g (IFN-g) (Mononiikleer
fagositlerinbirincil aktivatorii)

- Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

- Interldkin 10 (IL-10) (Mononiikleer
fagositlerinnegatif regiilatorii)

- Interldkin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatorii)
- Interldkin-12 (IL-12) (Naturel Killer
(NK) ve T hiicre stimiilatorii)

Immatiir 16kosit biiyiime ve farklilasmasina

aracilik eden mediatorler

- c-kit-ligand

- Interlokin-3 (Koloni stimiile eden faktor)
-Grantilosit-makrofaj koloni simulator
faktor(GMCSF)

- Monosit-makrofaj koloni uyaran faktor
(M-CSF)

- Grantilosit koloni stimiilator faktor (G-
CSF)

- Interldkin-7 (IL-7)

- Interldkin-9 (IL-9)

- Interlokin-11 (IL-11)
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2.1.4.3.interlokinlerin Genel Ozellikleri ve Fonksiyonlar1

Tablo-3: Interldkinlerin genel 6zellikleri ve fonksiyonlari (31).

Interlékin | Temel hiicre kaynaklan Biyolojik etkileri
IL-1 Makrofajlar, keratinositler,fibroblastlar, T | T ve B lenfosit farklilagsmasi,
ve B lenfositler yang1 ve kan hiicrelerinin yapimu,
ates, akut faz proteinlerinin
sentezi, sitokin sentezini uyarma

IL-2 T lenfositler T ve NK hiicrelerin aktivasyonu,
T ve B lenfosit geligim faktorii

IL-3 T lenfositler, makrofajlar,mast hiicreleri | Hematopoetik biliyiime faktorii,
ilk myeloid hiicrelerin
gelisiminiarttirma, mast
hiicrelerinin aktivasyonu ve
histamin sentezi.

IL-4 Yardimci T lenfositler T ve B hiicre biiytime faktorii, IgE
reaksiyonlariin artirilmasi

IL-5 Yardimei T lenfositler, masthiicreleri, B | B hiicre ve eozinofillerin

lenfositler uyarilmast, IgA ve IgE {iretiminin
artirilmasi

IL-6 Fibroblastlar, monositler B hiicre biiyiime faktorii,
poliklonal immunoglobiilin
iiretimi, yanginin artirilmasi

IL-7 Stroma hiicreleri, dalak ve bobrek T ve B lenfosit gelisim faktorii,

hiicreleri timosit ¢ogalmasi ve sitotoksik T
lenfosit aktivitesini
artirmaimmiinoglobiilin sentezi

IL-8 Makrofajlar, T lenfositler Notrofillerin aktivasyonu,
notrofiller ve lenfositlerin
yangibolgesine ¢ekilmesi, IgE
sentezinin inhibisyonu

IL-9 T lenfositler Lenfoid ve megakaryositik
hiicrelerin gelisimi,
immiinoglobiilinsentezi, alerji

IL-10 T lenfositler, mast hiicreleri Sitokin iiretiminin inhibisyonu,
NK hiicre aktivasyonu,

IL-11 Kemik iligi stroma hiicreleri Hemopoetik hiicrelerin gelisimi,
akut faz proteinlerinin
sentezi,kemik rezorpsiyonu,
noron farklilasmasi

IL-12 Monositler,makrofajlar,dendritikhiicreler, | T lenfositlerin ¢ogalmasi, NK

B lenfositler hiicre sitotoksisitesi ve [FN-y
liretimini artirma

IL-13 T lenfositler IgA ve IgE sentezi

IL-15 Aktif monosit, kemik iligi stroma IFN-y tiretimi, B lenfositlerin

hiicreleri cogalma ve farklilagmasi

IL-16 T lenfositler CD4+ lokositler, eozinofiller ve
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monositler i¢in kemoattraktant ve
CD4+ hiicreler i¢in biiyiime

faktorii
IL-17 T lenfositler Sitokin iiretimini artirma
IL-18 Monosit, makrofajlar IFN-y iiretimini artirma

2.1.4.4.Sitokinlerin Sepsisteki Rolii

Kontrol edilemeyen infeksiyonda olusan inflamatuar uyar1 immiin sistemin aktivasyonuna
ve ¢ok miktarda sitokin tiretimine neden olur.TNFa, IL-6,IL-8 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerde lokal olarak serbestleserek inflamatuar yanit1 giiclendirir. Ayn1 zamanda anti-
inflamatuar sitokinler de sentezlenir ve serbestlesir. TNF-¢ozilinebilir reseptor (TNF-sr),
IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1ra), [L-10 ve transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B
bunlardan bazilaridir. Pro-inflamatuar sitokinlere karst salinan anti-inflamatuar sitokinlerin
aralarindaki denge konaktaki yanit1 belirleyen anahtar faktordiir (40).

Anti-inflamatuar mediyatorler sadece pro-inflamatuar sitokinler tarafindan degil ayni
zamanda kompleman, koagiilasyon ve kinin kaskadi gibi diger inflamatuar sistemler
tarafindan da baskilanir. Notrofiller gibi diger inflamatuar hiicreler de IL-8 gibi
kemokinlerin salinnmina yanit olarak olaya katilir.Notrofiller oksijen radikallerinin
serbestlesmesi ile ikincil hasara neden olur. No6trofil nedenli hasara, polimorfontikleer
16kositlerin sitokin aktivasyonu veya polimorfoniikleer 16kosit (PMN), bakteri veya mantar

fagositozunun olusturdugu iirtinler neden olur(29).

i. Pro-inflamatuvar Mediyatérler

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNFa)

Endotoksin temas1 sonrasi en erken ortaya ¢ikan, 90 dakika ile 2 saat arasinda zirve diizeye
ulasan ve sonra hizla normal seviyelere donen 17 kD agirliginda bir proteindir. TNFa,
endotoksin ile karsilasmis makrofajlar tarafindan meydana getirilen ve salinan potent bir
biyolojik madde olup kasektin olarak da bilinir (33). TNFa’nin bulunmasi, 1800'lerde
Coley'in piyojenik bakteri ekstresi ile tedavi edilen hastalarda dramatik anti-tiimor cevabin
elde edildigine dair tanimlamalar yapmasina kadar uzanmaktadir(34). TNFa in vitro

olarak immiin sistem iizerinde kuvvetli etkilere sahiptir. Bunlar arasinda T hiicre
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proliferasyonunda, MHC klas 1 ve 2 ekspresyonunda artig ve diger sitokinlerden IL-1, IL-
2, IL-6 ve IL-8 sentezinin uyarilmasi sayilabilir (35).

T-Lenfosit

Rezorpsiyonu arttinr

Proliferasyon

Kemik
Endoteliyal Hiicreler
Prokoagiilan akt.” - Monosit/Makrofaj
MHC Klas 1-2 exp.

Nétrofil adezyonu -+ — -
IL-1sentezi <7 Sinoviyal Fibroblast IL-1 yapimini arttinr

Proliferasyon 1L

PGEz, Kollajenaz tip 1-2
sentezini arttinir

Sekil-5:Tuimor Nekrozis Faktor Alfa (TNFa) nin etkileri

Aktivitesini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gerceklestirmektedir. TNFo’ nin
biyolojik hali bir trimerdir. Yapilan tim caligmalarda TNFo’nin plazma diizeyi ile
sagkalim arasinda korelasyon oldugu ortaya konmaktadir. TNFo diizeyi ve mortalite
arasinda net neden-sonug iligkisi ortaya konamamakta ise de immiinoterapi i¢in uygun bir
hedef oldugu diisiincesi hakimdir.Calisma sonucglarina gére hayatta kalan hastalarda TNFa
miktarinin giderek azaldigi ancak hayatta kalamayan hastalarda miktarinda azalma
olmadig1 belirtilmistir.

TNFo’'nin iki farkli reseptorii vardir, birisi 55 kDa digeri 75 kDa’dur. Sinyal iletim
mekanizmalarinin ¢ogu pS5 reseptorii iizerinden meydana gelir. Bircok arastirmaci
sepsiste plazmada artan miktarda ¢6ziinmiis TNFa reseptorii bulundugunu ve bunun
sagkalimi belirleyen 6nemli bir isaret olabilecegine dikkat ¢cekmektedirler.

TNFo’'nin gen promotor bdlgesinde varyasyon tespit edilmistir. Bu varyasyonda
meningokokal hastalik ve septik sok nedeni ile hasta kaybinin artig1 arasinda korelasyon

oldugu gozlenmistir (29).

Interlokin-1 (IL-1)
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Bu sitokine endojen pirojen veya lenfosit aktive edici faktor gibi ¢ok farkli isimler
verilmistir. Aralarinda monosit, B-hiicreler, keratinositler, mezangial hiicreler ve endotelin
de bulundugu birgok hiicre tipi tarafindan meydana getirilebilmektedir (31).

Ik olarak 1940 yilinda Idkositik pirojen olarak tanimlanmis olup, yaklasik 10 kDa
molekiil agirhigindadir.Deney hayvanlarina verildiginde ates, koloni stimiilan faktorlerin
(CSF) salimininda artig, notrofili, istahsizlik, uyku ve akut faz proteinlerinin sentezine yol
acar. Daha yliksek dozlarda hipotansiyon, 16kopeni ve kardiak debide artmaya neden olur.
IL-1'in metabolik etkileri olarak, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimu,
tromboksan A, olusumu, prostaglandin sentezinde artma, lipoprotein lipaz inhibisyonu,
sodyum atiliminda artma ve albumin sentezinde azalma sayilabilir(32). Infeksiyon veya
endotoksinin etkisi sonrasi IL-1 yanitinin zirve yapist TNFa yanitindan sonra kullanilan
hayvan modeline gore 3-4. saatler arasinda olusmaktadir. Hayvan modellerinde TNFa
gibi IL-1 enjeksiyonu da sepsis sendromu belirtilerine neden olmustur (33).

IL-1’in hiicre ylizeyinde 2 reseptorii vardir: tip 1 reseptér sinyal iletimi ve hiicre
aktivasyonundan sorumudur, tip 2 reseptor ise ekstraseliiler siviya salmarak IL-11
baglayip inaktive edilmesini regiile etmektedir. IL-1ra tipl IL-1reseptdriine baglanir ancak
hiicreyi aktive etmez.IL-1ra IL-1’in aktivitesini bloke etmek i¢in kullanilan ve dogal olarak
olusturulan bir inhibitoérdiir. Sepsisteki hastada yiiksek miktarda bulunan IL-1ra, konak

yanitinin hali hazirda aktive oldugunun bir ifadesidir (28).

Antijenin bulundugu ortamda proliferasyonu arttinir

ih
-1 | O >

Endoteliyel hiicre

=

Proliferasyonu, PGE2 ve
Prostasiklin yapimuin
arttinr

Nitrofil yapiskanhgim Sinoviyal Fibroblast
arttinr

::::::' PGEZ yapimimi arttirir,

Prokoagiilan aktiviteyi proliferasyonu azattir
arttinir

Kemik rezorpsiyonu {}

PGE2, Kollajenaz, tip 1-2 kollajen,

:F;::_ fibronektin, plazminojen

aktivasyonunu arttirr
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Sekil-6: Interlokin-1’in etkileri

Interlékin- 6 (IL-6)

Bakteriyel infeksiyonda akut faz yanitini baglatan IL-6’dir. Insanda 26 kdmolekiil
agirhiginda bir protein olan IL-6, aralarinda monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin de
bulundugu bir¢ok hiicrenin uyarilmasi sonucu sentez edilerek ortama salinmaktadir (28).
IL-6 baslangicta B-hiicre farklilasma faktorii olarak tanimlanmistir ¢linkii aktive B-
hiicreleri tarafindan antikor salinimini uyarir (36). Son yillarda IL-6nin sitotoksik T-
hiicreleri, megakaryositler ve diger hemopoetik hiicreler {izerinde proliferasyon ve
farklilasma saglayici etkileri yaninda, hepatik akut faz proteinlerinin ve plazma hiicreleri
tarafindan immiinglobulinlerin yapiminin uyarimina neden oldugu bildirilmistir (37).

TNFa ve IL-1’den farkli olarak IL-6 hayvan modelinde septik durumu temsil eden
minimal yanit olusturur. Tiim pro-inflamatuar mediyatorler arasinda IL-6, sendromun

ciddiyeti ve artmig mortalite ile en kuvvetli iliskiyi gosterir (28).

interlokin 12 ve interferon-o

IL-12’nin ana kaynagi aktive monosit ve makrofajlardir. IFN- a ise IL-12 tarafindan
aktive edilen natural-killer hiicrelerinde {iretilir.Bu mediyatorlerin de benzer in-vivo
aktiviteleri vardir, Oldiirlicii hiicre serisini aktive eder ve bir digerinin salinimini
kuvvetlendirir. IFN-o’nin asil etkisi T lenfositleri aktive etmesi ve intrensek immiin yaniti

kuvvetlendirmesidir. Makrofajlarin da kuvvetli bir aktivatoriidiir (28).

ii. Anti-inflamatuar Sitokinler

Interlékin-4 (IL-4)

CD4+ T lenfositlerinin alt grubu olan Th2 hiicreleri, mast hiicresi Onciilleri tarafindan
sentezlenen 15-19 kDa molekiil agirliginda glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Astimda
IL-4, miisin gen ekspresyonunu ve mukus salgisini arttirarak havayolu obstriiksiyonuna
katkida bulunur (38).Aktive mast hiicreleri, bazofil hiicreler ve baz1t CD8+ T hiicreleri de

IL-4 iiretirler. IL-4’iin ¢esitli hiicre tiplerilizerine dnemli etkileri vardir (39,40,41). 1L-4,
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IgE {iretimi i¢in gereklidir. B hiicrelerinin bu agir zincir izotipine degisimini uyaran temel
sitokindir. IgE ani hipersensitivite (allerjik) reaksiyonlarinin aracisidir ve IL-4 iiretiminin
artisina allerjilerin gelisiminin de merkezi bir rol oynadig: diistintilmektedir. IgE antikorlar
helmintik infeksiyonlara karsi savunmada da rol oynar. IL-4, makrofaj aktivasyonunu
inhibe eder ve IL-1 gibi sitokinler ile nitrik oksit ve prostaglandinlerin iiretimindeki artis
dahil IFNy’nin bircok makrofaj aktive edici etkilerini bloke eder. IL-4 6zellikle TH2 alt
grubu olmak iizere T hiicrelerinin, biiylime ve ayristminda rol oynar. IL-4, endotel
hiicreleri iizerine etki ederek, lenfosit, monosit ve 0&zellikle eosinofillerin artmis
baglanmasina neden olan Damar Hiicresi Adezyon Molekiili-1’in (VCAM) ekspresyonunu
uyarir.IL-4’e maruz kalan endotel hiicreleri bir kemokin olan Monosit Kemotaktik Protein-
I (MCP-1)’1 ve ozellikle eosinofillere etki eden heniiz tanimlanmamis bir kemokini
(Eotaksin) salgilarlar. Yani yiiksek lokal konsantrasyonlarda IL-4 monosit ve eosinofilden
zengin inflamatuar reaksiyonlar1 baslatir.

IL-4 mast hiicrelerinin biliyiime faktoriidiir ve interlokin-3 (IL-3) ile birlikte mast hiicre
proliferasyonunu arttirir. IL-4, IgE ve eosinofil aracilifiyla gelisen inflamatuar

reaksiyonlarda kritik rol oynar.

Interlokin-10 (IL-10)

18 kDa’lik bir sitokin olup CD4+ yardimer hiicrelerinin TH2 alt grubu tarafindan dretilir.
Ayrica bazi aktive B hiicreleri, bazt TH1 hiicreleri, aktive makrofajlar ve bazi non-
lenfositik hiicre tipleri (keratinositler) tarafindanda iiretilir. IL-10’un iki 6nemli etkisi
vardir.Birincisi; makrofajlar tarafindan sitokinlerin (6rn: TNFa, IL-1, IL-12, kemokin)
tiretimini engellemek, ikincisi ise makrofajlarin T hiicresi aktivasyonundaki islevlerini
engellemektir. Bu ikinci etkiyi; class I MHC molekiillerinin ve bazi ko-stimulatorlerin
ekspresyonunu azatarak yapar. Bu etkilerin sonucunda, T hiicresi araciligi ile gelisen
bagisiklik yanit1 inhibe edilir. Makrofajlar {izerine inhibitor etkilerine ek olarak, IL-10’nun
B lenfositleri {izerine uyarict etkileri vardir. Insanlarda IgG4 iiretimi icin déniistiiriicii

faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (40-42,43).

2.1.4.5. Sokta izlenen Patolojik Degisiklikler

i. Sokta Hiicresel Diizeydeki Patolojik Degisimler
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Sokta izlenen hiicresel ve dokusal degisiklikler, sok etiyolojisi ne olursa olsun temel olarak
hipoksi sonucu gelisir. Sok, multiorgan sistem yetersizligi oldugundan hiicresel
degisiklikler tiim dokularda ortaya gikabilir. Morfolojik bulgular oncelikle beyin, kalp,

akcigerler, bobrek, adrenal ve gastrointestinal organlarda gozlenir.

Hipoksi ve iskemi: Hipoksi dokulara taginan oksijenin yetersizligi olarak tanimlanabilir ve

kardiyorespiratuar yetmezlik, anemiye yol acan hastaliklar, karbon monoksit zehirlenmesi
ve benzeri entoksikasyonlar yada kan kaybina yol agan durumlara bagh gelisir.

Iskemi ise en sik arterial sistemdeki yetmezlige bagl kan akimmin azalmasi ile dokulara
oksijen ve diger yasamsal maddelerin iletilememesi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Iskemi en sik arterial sistemdeki tikanmalarda gdzlenmekle birlikte, nadir olarak azalmis
vendz drenaj nedeni ile de olusabilmektedir. Iskemide glikoliz igin gerekli maddelerin de
hiicreye ulastirilmasi engellendiginden, hem oksidatif fosforilasyon hem de anaerobik yolla
enerji Uiretimi azalir. Bu nedenle iskemi, hipoksik durumlara oranla daha hizli ve siddetli
hiicre hasarma yol agmaktadir. Hipoksik durumun siddetine gore, hiicre adaptif yanit

olusturabilir, hasarlanabilir ya da oliir.

Hiicre hasar1 mekanizmalari:

1. Hipoksik etkene karsi hiicresel yanit, hasarin siiresi ve siddeti ile iligkilidir.

2. Kisa siireli iskemi geri doniislii ve onarilabilir zedelenme ile sonuglanabilir.

3. Hiicresel hasarin derecesi hiicrenin tipine, hiicrenin beslenme, metabolik ve
hormonel ihtiyaglarina ve adaptasyon yetenegine baglidir.

4. Hiicre hasar1 ATP sentezinin azalmasi, mitokondrilerde hasarlanma, hiicre igi
kalsiyum artigs1, membran permeabilite bozukluklar1 ve postiskemik reperfiizyon

hasari ile karakterizedir.
ii.Sokta Organlarda izlenen Patolojik Degisimler
Akcigerde Izlenen Morfolojik Degisiklikler: Sok durumunda sokun olusum mekanizmasi
ne olursa olsun, akcigerde diffiiz alveolar zedelenme denen akut hasarlanma gelisir. Diffiiz

alveolar zedelenme, soku da igeren ¢ok degisik etiyolojilere bagli olusabilir. Bu kosullarda

akcigerde meydana gelen morfolojik degisiklikler benzerdir. Diffliz alveolar zedelenme,
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genellikle her iki akcigeri yaygin olarak tutar. Bazi olgularda erken ya da ge¢ fazlarda
akcigerin bolgesel tutulumlar1 da bildirilmektedir. Etkilenen akciger belirgin derecede
biliylimiis ve agirlagmustir.

Her iki insan akcigeri toplam agirligi genellikle 2000 g’in iizerindedir ya da normal
agirhgin 3-4 kati kadar artmistir. Erken donemlerde makroskopik olarak akciger
dokusunda konjesyon ve 6dem izlenir. Eksudatif fazda akcigerler agirdir ve plevra ileri
diizeyde gerilmistir. Proliferatif faza ilerleyen akcigerin kesit yiizii krepitasyon vermez,
lastik kivaminda ve serttir. Fibrotik faza ilerleme olursa plevra yiizeyi kaba kaldirim tas1
goriinlimiinii alir (28). Diffiiz alveoler zedelenmede mikroskobik bulgulari 6rneklemenin
zamanina gore 3 ayr1 faza ayirmak miimkiindiir:

1. Eksudatif-akut faz

2. Proliferatif —organizasyon fazi

3 Fibrotik- kronik fazi

Santral Sinir Sisteminde Izlenen Morfolojik Degisiklikler: Degisik etiyolojik faktorlerin
olusturdugu viicuttaki kan akiminin ani bir bicimde azalmasi merkezi sinir sisteminde ve
ozellikle beyin ve beyincik dokusunda bir dizi katastrofik sonuglara yol agar. Gerek
kardiyojenik sok, gerek septik sok, gerekse zehirlenmelere baglh sok durumlarinda merkezi
sinir sisteminde goriilen patolojileri iki ana grupta toplamak miimkiindiir. Bu iki grubun
birincisi kan akiminin ani azalmasindan dogan hipoksik-iskemik bulgular, ikincisi ise soka
yol agan 6zgiin duruma bagl olarak gelisebilen patolojilerdir. Ik grupta toplanan patolojik
bulgular her hastada goriilebilmelerine karsin pihtilasma bozukluklari, mikroabseler ya da

multifokal nekrotizan I0koensefalopati gibi bulgular spesifik etiyolojiye 06zgiin

degisikliklerdir (28).

Kalpte Izlenen Morfolojik Degisiklikler: Kalp kardiyojenik sok olusumuna neden olan
temel organ olmakla birlikte sekonder sok bulgularminda siklikla izlendigi bir organdir.
Kardiyojenik sok dis1 diger sok tiirlerinden 6len 557 olguyu kapsayan bir ¢calismada 204
olguda ( %36,6 )kardiyak lezyonlar saptanmistir. Postmortem incelemede akcigerden sonra
en sik etkilendigi saptanan organdir. Kalpteki bulgular, kardiyojenik ve hipovolemik
sokta, septik soka gbre daha siklikla goriiliir. Soktan Olen hastalarda postmortem
incelemede epikardiumda petesial hemorajiler izlenir. Ozellikle sol ventrikiilde,

subendokardiyal hemorajilerde izlenebilir.
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His demeti i¢inde de hemorajiler bildirilmektedir ve olusan kardiyak aritmi ve iletim
kusurlarindan sorumlu tutulmaktadir. Myokard fibrilleri ya da ileti sistemi fibrillerindeki
nekroz, sokta olusan diger major patolojidir. Sokta kalpte olusan nekroz koroner damar
okliizyonundan olusan nekroz gibi fokal olmayip yaygin tiptedir. Ve genel myokard
perfiizyon azliginin yansimasidir. Yaygin tip infarktin miktar1 mikroskopik ¢ok sayida
nekroz odaklarindan, siddetli yaygin subendokardiyal infarktlara kadar degisir. Siddetli
hasarlanmada sag ventrikiiler kas da etkilenir. Koroner hastaligi bulunan olgularda, sok
sirasinda diffiiz nekrozlarin olugsma siklig1 daha fazladir. Nekrozun miktarina gére bulgular
makroskopiye de yansiyabilir; ancak daha siklikla bulgular mikroskopik diizeyde goriiliir.
Bu durumda izlenen myokardial degisiklikler; miyositoliz, kontraksiyon bant nekrozlar1 ve
koagiilasyon nekrozunu igerir. Miyokard infarktiisiine bagl kardiyojenik sokta, orjinal
infarkt alanindan farkli alanlara yaygin nekroz alanlar1 ya da yaygin subendokardial infarkt

izlenir (28).

Bébrekte Izlenen Morfolojik Degisiklikler:

Akut Tiibiiler Nekroz: Sepsisin eslik ettigi ya da etmedigi multiorgan yetmezligi olan

olgularda akut tiibiiler nekroz ve eslik eden akut renal yetmezlik sik rastlanan bir
senaryodur. Bir ¢alismada sok nedeni ile 6len 754 olgunun otopsilerinde, olgularin
%21’inde akut tiibiiler nekroz saptanmistir. Bir bagka calismada ise kan kiiltiirleri pozitif
olan septik sok hastalarinda akut renal yetmezlik %51 oraninda izlenmistir. Akut iskemik
tiirde tiibliler nekroz, periferal organlarda kan akiminin yetersizligi ile giden belirgin
hipotansiyon ve sokta goriilen, geri doniislii bir patolojidir. Akut tiibiiler hasarlanmada
makroskopik incelemede bdbrek biiyiik ve yumusak kivamlidir. Kesit yiiziinde medulla
konjesyone ve koyu renkli olup, genis ve soluk korteksten keskin bir sinirla ayrilir.
Mikroskopik olarak ise iskemik akut tiibiiler hasarlanmada erken dénemde tiibiil epitel
hiicrelerinde minimal degisikliklerden, hiicresel sismeye ya da koagiilatif hiicre nekrozu ve
epitel hiicrelerinin tiibiil limenine dokiilmesine dek varan patolojik degisiklikler izlenir

(28).

Diffiiz Kortikal Nekroz: Septik sok, abruptio plasenta gibi obstetrik acil durumlar ya da

kapsamli cerrahi girisimler sonucu bobrekte olusabilen nadir bir durumdur. Genellikle

bobrekleri iki tarafli olarak tutar. Korteks fokal ya da yaygin olarak etkilenir.
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Makroskopik olarak biiyiilk ve sismis olarak izlenen organin kesit yiiziinde, korteksin
soluk, sarims1 renkte oldugu ve korunmus g¢evre parankimin konjesyone nitelikte oldugu
gozlenir. Fokal tutulumlarda ise nekroz, iskemik infarktlarda oldugu gibi klasik kama
seklinde degildir. Yaygin tutulumlarda iskemik nekroz, kortekse sinirli olarak izlenir.
Bazen kapsiil alt1 kortikal dokunun ince bir tabaka halinde korundugu goézlenir. Yama tarzi
ya da diffiiz olarak tutulan kortekste izlenen mikroskopik bulgular ise akut iskemik infarkti
yansitir (28).

Gastrointestinal sistemde izlenen morfolojik degisimler: Hipovolemik, kardiyojenik ve

septik sok nedeni ile 6len olgularin otopsilerinde yapilan aragtirmalarda gastrointestinal
sistemde, patolojik bulgularin izlenme oranlari sirasiyla, %8.,8, %16,2 ve %26 olarak
bildirilmektedir. Gastrik ve duodenal erozyonlar, iilserler, petesiyal hemorajiler ve iskemik
bagirsak hastaligi sokta en siklikla bildirilen patolojilerdir. Bununla birlikte daha nadir
olarak tasl kolesistit de bildirilmistir. Tarif edilen gastrit ve duodenal lezyonlarin streste de
izlenebilmeleri nedeni ile soka spesifik olmadig: kabul edilmektedir. Sokta izlenen non-
okluziv mezenterik iskemi, akut intestinal iskemi nedenlerinin %20-30’unu olusturur.
Normal kosullarda intestinal mukozanin kanlanmasi yiiksek diizeyde olup toplam oksijen
kullanimi tiim viicut oksijeninin %20’sidir. Sindirim sirasinda ise bu kullanim %100’e
cikabilir. Sokta intestinal mukozanin yiizeyel kismimin kanlanmasimin korunmasi orta
diizeyde siirmekle birlikte, yine de hipoksik hasarlanma 1-2 saatte baslar.Hipoksinin siiresi

organ hasarinin derecesini belirler (28).

Karacigerde izlenen morfolojik degisiklikler: Soktaki hastalarda hem hepatik arterdeki kan
basinci, hemde portal vende oksijen satlirasyonu énemli 6l¢iide azalmistir. Erken evrelerde
klinik ve histopatolojik olarak belirgin patoloji izlenemezken, ilk 2 saat iginde karaciger
dokusunda yapilan incelemede elektronmikroskopik diizeyde, hepatosit hasariin
bulundugu saptanir. Bu evrede hiicresel hasarlanma geri doniislii olup, hiicrede, niikleer
kromatin kiimelesmesi, endoplazmik retikulum dilatasyonu, mitokondriyal sisme ve
kondansasyon ile hiicre periferinde hipoksik vakuoller gibi bulgular izlenir. Sok
baslangicindan itibaren 3-4 saat iginde yeterli vaskiiler dolasim saglanmamigsa geri
dontisiimsiiz  zedelenme  bulgular1  goriilmeye baslar. Bu durumda serum
aminotransferazlarinda artis meydana gelir. Buna karaciger yetmezligi eslik edebilir ya da

etmez.
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Sonugta yasamimi siirdiirebilen hastalarda serum enzimleri normale doner.Karaciger
yetmezliginin gelisme olasiligi, zeminde var olan ek karaciger patolojileri, 6zellikle siroz
varligiyla artar. Yapilan ¢aligmalarda hipovolemik sokta %46,1, kardiyojenik sokta %56,3

ve septik sokta %32 oraninda hepatosit nekrozu bulundugu rapor edilmistir (28).

Adrenalde izlenen morfolojik degisiklikler: Tiim sok tiplerinde adrenalde morfolojik

degisiklikler izlenebilir. Post-mortem serilerde soka bagli adrenal lezyonlarinin goriilme
siklig1 %14,1 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte morfolojik olarak belirgin adrenal
hasarinin saptanmadigi durumlarda dahi plazma kortikosteroid ve adrenalin diizeyleri
artmis olarak bulunabilir. Bunun nedeni adrenalde izlenen hasarin fokal olabilmesi, hatta
fulminan gidisli Waterhouse Friedrichsen Sendromu durumlarinda dahi 6liim nedeninin
adrenal yetmezliginden ¢ok septik sok olabilmesidir. Adrenalde sok ile birlikte goriilen
degisiklikler: kortikal hiicrelerde lipid azalmasi, hiicresel dejeneratif degisiklikler,
hemoraji, nekroz ve fibrin trombiislerinin olusumudur. Bu lezyonlar soka spesifik olmayip
diger patolojilerledebirlikte goriilebilirler. Sokta adrenalde izlenen lezyonlar genellikle

bilateral olup, bazen tek glandida ilgilendirebilir (28).

2.1.5.Sepsiste Tan1 Kriterleri

Tablo-4:Sistemik inflamatuar yanit sendromu kriterleri (46)

1. Vucut sicakligr > 38°C veya < 36°C
2. Kalp hiz1 > 90/dakika
3. Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg

4. Beyaz kiire sayimi > 12.000/mm’ veya < 4000/mm’

Sepsis, infeksiyon ile birlikte SIRS varligidir.2001 yilindaki uzlasi toplantisinda
infeksiyon; normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya
potansiyel olarak patojenik  mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak
tanimlanmistir(45).Ancak bu tanimlama her zaman infeksiyonu dogru tanimlamamaktadir.
Ornegin; Clostridium difficile koliti, bu mikroorganizmanin kolonda yaptig1 infeksiyoz bir
hastaliktir. Kolon normalde steril bir ortam degildir. Ek olarak infeksiyona neden olan
bakterinin kendisi degil toksinidir. Goriildiigii gibi bu ve benzeri tablolar infeksiyon
tanimina uymasa da gergek birer infeksiyoz hastaliklardir. Infeksiyon varligini hemen her

zaman kanitlamak miimkiin olmayabilir. En azindan tani sirasinda kanitlamak miimkiin
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olamayabilir ve kiiltiir sonuglarini beklemek gerekebilir. Boyle bir durumda kuvvetle olasi
bir infeksiyondan bahsedilebilir. Eger beraberinde SIRS de varsa bu durumda kuvvetle
muhtemel sepsisten bahsedilir. SIRS belirtecleri nonspesifik oldugu i¢in 2001 uzlast
toplantisinda [ infeksiyona sistemik inflamasyon yanit [ belirtegleri eklenmistir (Tablo

5,44).

Tablo-5: Sepsis tanm1 kriterleri.( SD: Standart sapma, OAB: Ortalama arter basinci, SvO2: Mikst vendz
oksijen

satiirasyonu, PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO2: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR:
Internasyonel

normalize edilmig oran, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, kanitlanmis veya siiphelenilen bir

infeksiyon varlig1 ve yukaridakilerden bir kisminin varligr)

Genel kriterler Ates (> 38,3°C)

Hipotermi (< 36°C)

Kalp hiz1 > 90/dakika veya > 2 SD (yasa gore)
Takipne

Biling degisiklikleri

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

Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma
glikoz duzeyi > 120 mg/dL veya 7,7 mmol/L)

Lokositoz(beyaz kiire sayimi>12.000/mm3)

Lokopeni (beyaz kure saymmi < 4000/mm3)
Inflamasyon belirtegleri Normal beyaz kiire sayimi ve immatur formlarinin
%10’dan fazla olmasi

Plazma C-reaktif protein > 2 SD

Plazma prokalsitonin > 2 SD

Hemodinamik belirtegler Arteryel hipotansiyon (sistolik kan basinct < 90
mmHg, OAB < 70 veya sistolik kan basincinda 40
mmHg’dan fazla diisme veya yasa gbére normal
degerlerin 2 SD altina diismesi) SvO2 > %70
Kardiyak indeks > 3,5 L/dakika

Organ fonksiyon bozukluklar Arteryel hipoksi (PaO2/Fi02 > 300)

Akut oliguri (idrar cikist < 0,5 mL/kg/saat veya 45
mol/L en az iki saat)

Kreatinin artis1 > 0,5 mg/dL

Koagulasyon bozukluklart (INR > 1,5 veya aPTT >
60 saniye)

Ileus (bagirsak seslerinin olmamasi)

Trombositopeni (trombosit sayis1t < 100.000/mm3)
Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL
veya 70 mmol/L)

Doku perfiizyonu Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)
Kapiller geri dolumda azalma
SD: Standart sapma, OAB: Ortalama arter basinci,
SvO2: Mikst vendz oksijen satiirasyonu, PaO2:
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Parsiyel arteryel oksijen basmci, FiO2: Inspiratuar
oksijen fraksiyonu, INR: Internasyonel normalize
edilmis oran, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin
zamani

SIRS taniminin klinik uygulama ve klinik ¢aligmalarda kullanim elestirilmektedir, ¢linkii
yogun bakim hastalarinin 2/3’t veya poliklinik hastalarimin biiyiik kismi da bu sartlar
saglamaktadir. Egzersiz yapan normal bireylerde bile tasipne ve tasikardi birlikteligi
goriilmektedir.

Sendromun patofizyolojisinden yola ¢ikarak sepsis i¢in yeni bir tanim olusturulmasi
goriisii agir basmaktadir. Enfeksiyonda da, onkolojide kullanilan TNM sistemine benzer
sekilde ii¢ bilesenli evreleme sistemi kullanimi diisiincesi giderek kabul gérmektedir.Bu

sistem Tablo 6’da sOyle ifade edilmistir (28).

Tablo-6:infeksiyonda kullanilan [ infeksiyon yanit disfonksiyon’evreleme sistemi (Infeksiyon, Yanut,

Disfonksiyon, IRD)

infeksiyon (I)

10 Infeksiyon bulgusu yok

I1P Hafif ve orta diizeyde infeksiyonun muhtemel varligi
11D Hafif ve orta diizeyde infeksiyonun kesin varligi
12P Ciddi infeksiyonun muhtemel varlig

12D Ciddi infeksiyonun kesin varligi

Yamt (R)

RO Sistemik inflamatuar yanit bulgusu yok

R1 Hafif-orta sistemik inflamatuar yanit

R2 Ciddi sistemik inflamatuar yanit

Disfonksiyon (D)

DO Organ disfonksiyonu yok

DI Tek sistemde organ disfonksiyonu

D2 Cogul organ disfonksiyonu

IRD sistemi su nedenlerden dolay1 kullanima uygun goriilmektedir;

1. Benzer TNM sistemi onkolojik hastalarda yillardir basari ile kullanilmaktadir.
Kullanimi kolaydir.
Sepsis patofizyolojisi ile ilgili bilinenleri yansitmaktadir.

Sistem modifikasyona uygundur.

AN

Klinik ¢aligmalarda sepsis dis1 hastalarin siniflandirilmasi i¢in de kullanilabilir.
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2.1.6. Septik Sokta Uygulanan Tedavi Yontemleri

Sepsis infeksiydz olsun veya olmasin erken donemde sok, solunum disfonksiyonu gibi
major komplikasyonlara, koagiilasyon bozukluklarina, renal yetmezlige ve karaciger
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Sepsis riski olan ve sepsiste olan
hastalarin erken donemde belirlenmesi ve en kisa zamanda stabilizasyonu, sepsisin nedeni
Ornegin altta yatan infeksiy6z nedeninin en kisa zamanda ortaya konmasiyla ve genis

spektrumlu antibiyotik tedavisinin ampirik olarak baslanmasiyla gerceklesir.

i. Septik Hastamin Erken Tedavisi:ilk amag hayat1 tehdit eden dolasim bozuklugunun

(hipotansiyon,organ hipoperfiizyonu,azalmis doku oksijenizasyonu) ve respiratuar
sistemdeki degisikliklerin (0rn: yetersiz ventilasyon, hiperventilasyon, pulmoner kapiller
kacak gibi) diizeltilmesidir. Sepsisin nedenine yonelik bilgi edinmek gereklidir. Kan
basincindaki degisiklikler sivi tedavisi, inotrop ve vazopressor ajanlarin kullanimi ile
agresif olarak tedavi edilmeli, organ perflizyonu saglanmalidir. Fizik muayene ile gelisen
organ disfonksiyonlar1 degerlendirilir.imkan var ise kan, idrar gibi farkli viicut stvilarindan
ornekler alinmali ve antibiyotik baslanmadan veya uygulanan antibiyotik rejimi
degistirilmeden laboratuvara gonderilmelidir. Bu durum asla antibiyotik baslanilmasinda
gecikmeye neden olmamalidir.
Sepsis’te tedaviye yaklasim 3 sekilde olur (46);

1. Uygun antimikrobiyal tedavi

2. Cok yonlii destek tedavisi

3. Yeni alternatif tedavi yontemleri
Sepsisin tedavisinde en Onemli nokta septik odagin kontrolii ve infeksiyon yaratan
organizmaya kars1 etkili antibiyotik se¢iminin yapilmasidir. Antibiyotik se¢imi (47);

1. Infeksiyon bolgesi
Stiphelenilen veya bilinen patojenler
Gram boyama sonuglari
Lokal rezistans paternleri

Olasi antibiyotiklerin lokal spektrumu

A

Hastanin immiin durumu
7. Alerji durumu g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.
Sepsiste infeksiyon kaynagi biiyiik oranda gastrointestinal sistem, pelvik bolge veya iiriner

sistemdir. Ampirik antibiyotik tedavisi, sistem tutulumuna ve siiphelenilen patojene gore
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baslanmalidir. Bdyle spesifik yaklasimlar disinda antibiyotik segerken kullanilan bazi
genel kurallar vardir.

Tanimlanabilen bir kaynak yok ise septik hastalarda genis spektrumlu tedavi B-laktam
antibiyotik (6rn.amoksisilin veya ampisilin 4g/glin doza boliinerek) + aminoglikozid (6rn;
Gentomisin 4 mg/kg giinde tek doz); eger penisilin alerjisi var ise 3. jenerasyon
sefalosporin (6rn; Sefotaksim, 4 gr/giin giinde 4 doza bdliinmiis sekilde), aminoglikozid ile
kombine edilerek kullanilabilmektedir.Pseudomonas aureginosa’dan siipheleniliyor ise,
anti-pseudomonal aktivitesi olan antibiyotik kullanilmalidir (6rn. Seftazidin veya tikarsilin,
4 gr/giin giinde 4 doza boliinmiis sekilde). Olas1 nedenler arasinda anaeroplar da var ise
metronidazol (1500 mg/giin giinde 3 doza boliinmiis olarak ) veya klindamisin (1800
mg/giin, 3 doza boliinmiis olarak) yukarida planlanan kombinasyona ilave edilmelidir.
Imipenem tek ajan olarak genis spektrumlu koruma saglarken P.aureginosa igin bir
aminoglikozid veya fluorokinolon ile kombine kullanilabilir. Infekte olmus kateter veya
metisilin rezistan Staphylococcus aureus (MRSA) siliphesi var ise, baslangi¢ antibiyotik
rejimi glukopeptit igermelidir (6rn. Vankomisin 2g/giin 2 doz boliinerek). Direncli ates
veya antibiyoterapi sirasinda tekrar eden ates oldugunda (septik hastalarda bunun c¢ok
sayida nedeni oldugu i¢in) antibiyotik rejimi hemen sonlandirilmalidir. Eger baslangigta
secgilen antibiyotikler iyi ise ve kiiltiir sonug¢lar1 farkli mikroorganizma varligini isaret
etmiyor ise tedavide basarisizlik nadir olarak goriiliir.

Abdominal sepsisin tedavisinde cerrahi eksplorasyon ve abdominal drenaj, antimikrobiyal
tedavi ve sekonder infeksiyon kaynaginin engellenmesi ¢ok onemlidir. USG veya BT
esliginde perkiitan drenaj ile ulasilabilecek abseler bulunabilir ise uygulanilan hizli bir
drenaj diisiik morbidite ve mortalite ile gerceklesebilir. Bu miimkiin degil ise cerrahi
eksplorasyon gereklidir. Biliyer sistem obstriiksiyonu cerrahi ya da endoskopik gelisim ile
cozlimlenmeli, eger bu yaklasimlar ¢oziim olmuyor ise perkiitan drenaj uygulanmalidir.
Antibiyotik tedavisinin uygun cerrahi tedavinin yerini alamayacagi ger¢egi gdz Oniinde

bulundurulmalidir.

ii. Hipotansiyon ve Hipoperfiizvonun Diizeltilmesi-Septik hastalarda hipotansiyon ve

hipoperfiizyon miimkiin oldugu kadar hizli diizeltilmelidir:
e Ortalama arteriyal basincin 60 mmHg nin iizerinde olmasi,

e Nabizin normale diistiriilmesi,
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e Yeterli renal perflizyonun saglanmasi (idrar ¢ikisinin saatte 0,5 ml/kg/saat)
onemlidir.

Hipotansiyon ve hipoperfiizyon diizeltilmesinde ilk basamak agresif sivi resiisitasyonu
olmalidir. Hastalarin vaskiiler permeabilite degisikliklerine bagli olarak intravaskiiler sivi
acig1 gelismekte, buna ilave olarak uygunsuz poliiiri, dehidratasyon ile insensibl kayip
artmaktadir. Intravaskiiler hacimin yerine konmasi igin kan iiriinleri, kristaloid soliisyonlar
(tuzlu su soliisyonu, ringer soliisyonu), kolloid soliisyonlar (taze donmus plazma,
albiimin,hidroksietil, nisasta,jelatin {iriinleri) kullanilabilir.Kan sadece anemik hastalara
verilmelidir. Kolloid olarak taze donmus plazma sadece koagiilasyon bozuklugu olan ve
eslik eden kanamasi olan hastalara uygulanmalidir. Septik sokta volim agig1 4-8 It
kristaloid ve 1-2 It kolloid olacak kadar yiiksek miktarda olabilmektedir. Kullanilan sivinin
kristaloid veya kolloid olmasi arasinda belirgin bir iistlinliik gésterilmemistir.
Siv1 resiisitasyonu hipotansiyonu diizeltmiyor ise adrenerjik tedavi baslamalidir. Hangi
ajanin baglanacagi hastanin hemodinamik parametrelerine gore karar verilir. Cogu merkez
ilk olarak dopamin kullanmaktadir, ancak doku perflizyonu i¢in kardiyak output ¢ok diisiik
ise dobutamin gibi inotroplar baglanir. Son donemde septik hastalarda norepinefrin
kullanimi  yeniden popiilarite  kazanmustir.Septik ~ sokta  norepinefrin  artmis
vazodilatasyonun, miyokardiyal depresyonu azaltarak, renal ve splenik perfiizyonun
diizelmesine yardimeci olur. Norepinefrinin fazla uygulanmasi ise ciddi periferik
vazokonstriiksiyona ve akut bobrek yetmezligi gelismesine neden olur. Bozulmus kardiyak
fonksiyonlara ve yliksek pulmoner arter okliizyon basinci olan hastalarda yalniz dobutamin
gibi bir inotropik ajanla baslamak veya bunu dopamin veya norepinefrin ile kombine
kullanmak gerekebilir. Eger bir inotropik ajan ile etkili sonu¢ alinamiyor ise farkli

inotropik ilaglar veya bunlarin kombinasyonu kullanilmalidir.

iii. Sepsiste Steroid Tedavisi-Ciddi hastaliklarda hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktive

olur. Kortizol vaskiiler tonus, endotel biitiinligii ve ekstraseliiler kompartmandaki sivi
hareketleri tizerine etkilidir. Katekolaminlerin vazokonstriiktif etkilerini kuvvetlendirir.
Glukokortikoidler hastay1 gelisebilecek siddetli immiin yanita karsi korumak amaci ile
inflamasyonun her diizeyinde etkilidir. Septik hastalarda glukokortikoid tedavisi adrenal
yetmezlik gelistiginde mutlaka uygulanmalidir. Yetmezlik durumunda giinliikk 100-150 mg

hidrokortizon verilebilir. Pneumocystitise carinei pndmonisi ile immunkompromize hale
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gelen hastalarda ve ge¢ Akut Solunum Yetmezligi Sendromu (ARDS)’nda bu tedavinin
etkinligi gosterilmistir.

Aciklanamayan dolasim instabilitesinde, ag¢iklanamayan ates oldugunda, antibiyotik
tedavisi ile yanit alinamayan olgularda, agiklanamayan mental degisikliklerde, vitiligo ve
bozulmus pigmentasyon oldugunda hipoglisemi, hiponatremi, hiperkalemi ve ndtropenide
hipoadrenalizm akla gelmelidir.  Glukokortikoidlerin  anti-inflamatuvar  etkileri,
indiiklenebilen Nitrik Oksit (NO) inhibisyon, Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) iiretiminin
inhibisyonu ve adrenoreseptorlerin artmasina bagli olarak olumlu etkinlik gdsterir.
Hipotansiyonun diger nedenleri elimine edildikten sonra hipoaldosteronizm kontrol
edilerek uygulanir. Glukokortikoid tedavisi en az 5-7 giin siire ile yapilmali ve azaltilarak

kesilmelidir. Yan etkileri de g6z 6niinde bulundurularak iyi tartilarak planlanmalidir.

iv. Cok Yonlii Destek Tedavisi:

1. Baslangi¢ Resusitasyonu
S1v1 Tedavisi

Kan iiriinii tranfiizyonu
Vazopressorler

Sepsis kaynaginin kontrolii
Steroid Kullanimi

Aktive protein C (rhAPC)

Kan glukozunun kontrolii

o ®» N bk WD

Stress iilseri profilaksisi

10. Derin ven trombozu profilaksisi

v. Yeni Alternatif Tedavi Yontemleri

Hemoperfiizyon stratejileri:Kam piirifiye eden sistemler ile anti-inflamatuar mediatorlerin
temizlenmesi sag kalim oranlarini yiikseltir diislincesiyle yola ¢ikilmistir. Araliksiz yapilan
hemofiltrasyonun mediyator diizeylerini azalttigt ve sepsis tedavisinde multi organ
yetmezligini diizeltebildigi gosterilememistir. Ancak plazma filtrasyon adsorbisyonu
(CPFA-coupled plasma filtration adsorbtion) non-selektif olarak dolasimindaki pro-
inflamatuar mediyatorleri azaltir ve ¢alismalarin erken sonuglarina gore plazma filtrasyon
adsorbisyonu (CPFA) kan basincini diizelterek septik sokta olan hastanin immiin

fonksiyonlarini diizenleyebilmektedir.
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Yeni Anti-endotoksin Stratejileri: Endotoksin sepsisi baglatan anahtar maddedir. Normal
plazma lipoprotein konsantrasyonlarinda fazladan endotoksin baglama bdlgeleri
bulunurken, akut hastalikta lipoprotein seviyeleri diismektedir. Goniillillerde yapilan
deneysel caligmalar ve hayvan modellerinde yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL)
endotoksinin etkilerini bloke ettigi gosterilmistir.Predominant lipidin HDL oldugu
fosfolipid emiilsiyonu ile yapilan ¢aligmalarda serum endotoksin ve TNFa’nin belirgin
azaldigi, kardiyak output ve ejeksiyon fraksiyonunun korundugu ve sistemik ve pulmoner

vaskiiler rezistanslarin diger hastalardan daha yiiksek seyir gosterdigi ifade edilir.

Yiiksek Hizli Grup B-1 Proteini (HMGBI1): HMGBI protein’i sistemik inflamasyonun geg
mediyatoriidiir ve endotoksin ile stimiile olan makrofajlardan salinan erken sitokinlerden 8-
12 saat sonra ortaya c¢ikar. Makrofajlar1 aktive ederek TNFa ve IL-1 salinmasi, nétrofil
stimiilasyonu, diiz kas hiicresi kemotaksisi ve epitelyal hiicre gegirgenliginin
indiiksiyonuna neden olmaktadir. Hayvan modellerinde etil piriivat sistemik HMGBI
salimimini engelleyerek, sepsis baslamasindan 24 saat sonra ilk doz uygulanmis olsa bile
endotoksemi ve peritonitin lethal seyrini Onlemektedir. HMGB1 Notralize Eden
Antikorlar, RAGE-HMGB1 Bloklama, Etil Piriivat (EP), Platin, Quercetin, Antisens ve
RNA interferaz (RNA1) teknolojisi hedef genlerin ekspresyonunu ortadan kaldirmak veya

susturmak son donemlerde iizerinde ¢alisilan yontemlerdir.

Immiinoterapi: Infeksiyon ve inflamasyonun erken tanisi ve hastanin uygulanan tedaviye
yanitsizliginin anlasilmasi i¢in biyolojik kriterlerin zamana goére monitorize edilmesi
Oonemlidir. Basarili immiinoterapi i¢in monitorize edilmesi gereken biyolojik belirtecler;
IL-6, TNFa reseptorleri I/ 1I, IL- 1 reseptdr antagonisti (IL-1ra), IL-8,
prokalsitonin,kolestrol, D-dimerler, antitrombin III (AT-III) ve aktive protein-C
(APC)’dir.Sepsis tedavisinde profilaktik 6zelligi nedeniyle Graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) tedavisi son donemde ilgi gormektedir.Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
saglikli bireylerde diisiik (20pg/ml) konsantrasyonda bulunan bir glikoproteindir.

Infeksiyon ve inflamasyona verilen endojen yanitin santral mediyatdriidiir.

vi. Yeni Tedavi Stratejileri.

Endotoksin ile olusturulansepsis modelinde lenfositlerdeki artmig programli 6lim gibi,

karaciger ve bobrek parankimal dokusundaki apoptozisinde artmis oldugu goriilmektedir.
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Kaspaz inhibitdrlerinin koruyucu etkinligi bu modellerde de gosterilmistir. Bu tedavinin
gelecekteki rolii icin 6nemli bir noktadir. Lenfositler ve parankimal hiicrelerin tersine
sepsiste notrofil graniilositlerin apopitozisi azalmaktadir ve buda inflamasyon alaninda
nétrofillerin fazla sayida toplanmasi ile toksik iiriinlerin ve doku harabiyetinin artmasina
neden olur. Anti-apopitotik mediyatorler ile notrofil dmriiniin diizenlenmesi de gelecekte
miimkiin olabilir. Hiicresel sinyaller intraseliiler olarak protein kinaz aktivitesi ile
iletilmektedir. Bu sistemin alt grubu olan p38 kinaz inhibisyonu SIRS ve sepsis tedavisinde
bir diger yaklagim olabilir. p38’in inhibisyonu TNFa diizeyini azaltmakta ayni zamanda
fare modelinde endotoksin nedenli mortaliteyi azaltmaktadir. inflamasyonda aktive olan
diger sinyal iletim enzimleri olan fosfoinositid (PI)3-kinaz, protein tirozin kinaz (PTK) ve
NF-kB de apopitoz, sitokin iiretimi ve transkripsiyonda etkindir ve bu diizeyde yapilan
blokajinda hayvan sepsis modellerinde sagkalimi arttirdig1 izlenmistir. Sadece inflamatuar
yaniti azaltmakla kalmayip ayni zamanda ndtrofillerin yasam siirelerini de kisalttigt
diistiniilmektedir.

Diger bir yaklasim da gen tedavisidir. Gen tedaviside pro-inflamatuar sitokinlerin asir
{iretimini hedef alabilir. Ornegin sinyal iletim yolaklarinin modiilasyonu, NF-kB’nin asir1
{iretiminin engellenmesi pro-inflamatuar sitokin {iretimini azaltabilir.  Inflamatuar
sitokinlerin aktiviteleri TNFa reseptor (pS5 veyap75) veya reseptor antagonistlerinin (IL-
Ira) artmis ekspresyonu ile bloke edilebilir.

Ancak oOncelikle hangi hasta grubunu hangi gen tedavi stratejisinden fayda gorecegi

sorusunun yanitt bulunmalidir.

2.2. CDP-kolin’in Genel Ozellikleri

2.2.1.CDP-kolin’in Yapisi1 ve Sentezi

CDP-kolin hiicre metabolizmasinda gorev almak iizere viicutta endojen olarak iiretilen,
niikleotid yapisinda, molekiil agirlig1 488,33 g/mol olan biiyiik ve polar bir bilesiktir(Sekil

7). Birden ¢ok iilkede satis1 olan CDP-kolin’in 50°den fazla ticari ad1 olmakla birlikte

uluslararasi alanda tescil edilmemis ancak 6nerilen ismi [ Sitikolin’ dir.
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Sekil-7: CDP-kolin’in molekiiler yapisi

Kolin  (2-hidroksietil-N,N,N-trimetil amonyum, beta-hidroksietil- N,N,N-trimetil
amonyum, choline) iki karbon zinciri igeren, basit ama alisilmisin disinda bir yap1 6zelligi
gosteren, bir bilesiktir (Sekil 8). Zincirdeki iki karbondan birine bir hidroksil (OH) grubu
digerine de aminli azot eklenmistir.

Yapiya alisilmisin disinda bir 6zellik veren kisim, azotlu amin gurubundaki azota, alisildig1
gibi tic degil, dort karbon ya da hidrojen bagli olmasidir. Bu nedenle kolin kismi bir art1
(pozitif) yiik tasimaktadir.

|
N+ -
/f\/\OH X

Sekil-8: Kolin’in kimyasal yapisi

Kolin, bir norotrasmitter olan asetilkolin basta olmak {izere membran fosfolipitlerinden
fosfotidilkolin, sfingomyelin ve plazmalojenlerin 6n maddesidir. Kolinin hiicre disina
taginmasi, CDP-kolin ve kolin metabolizmasi ile baglantili olarak diizenlenen 6nemli bir
siirectir. Kolin tagiyicilarinin en 6énemli rolii, ekstraselliiler bolgeden kolinin geri alinimi
olmasinin yam sira, kolini mitokondriye yonlendirmektir. Yiiksek Okaryotlarda kolinin
membrandan gegisi ii¢ tip tastyici tarafindan diizenlenir. Bunlar organik katyon tasiyicilari,
noronlardaki asetilkolin sentezine ile alakali olan yiiksek affiniteli kolin tasiyicilart ve

kolin tastyict benzeri proteinlerdir.
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Kolin’in viicuttaki ana kaynagi fosfotidilkolindir ve burdan birkag yolla sentezlenebilir. Bu
sentez baglica karaciger ve bobrekte meydana gelirken beyin néronlarinda da gergeklesir.
Fosfatidil kolin sentezinden sorumlu ii¢ yolak tarif edilmistir. Bunlardan ilki ve sentezin
biiyiikk bir kismindan sorumlu olan Kennedy Yolagidir. Kennedy ve Weiss tarafindan
1956’da tanimlanan yolak hiicre membraninda kolinden fosfatidilkolin sentezinden
sorumlu ii¢ basamakli sentez yoludur. Ilk basamakta Kolin Kinaz enzimiyle kolin
fosfokoline fosforile edilir.

Yolagin hiz kisitlayic1 basamagi olan ikinci basamakta; CTP Fosfokolin Sitidil Transferaz
(CCT) enzimi araciligiyla fosfokolin ve sitidin-5’- trifosfat (CTP) reaksiyona girerek CDP-
kolin olusur. Son basamakta ise 1,2- Diagilgliserol Kolin Fosfotransferaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla, CDP-kolin’in fosfokolin grubu olan sitidindifosfokolin,
diacilgliserole aktarilarak fosfatidilkolin sentezi gerceklesir (Sekil 9).
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Sekil-9: Kennedy Yolag: araciligiyla CDP-kolin sentezi; CMP: Sitidin Monofosfat, ATP: Adenozin
Trifosfat, ADP: Adenozin Difosfat, Rib: Riboz Grubu, P: Fosfat Grubu

Fosfatidilkolin ~ sentezinden sorumlu diger yol karacigerde meydana

‘Fosfatidiletanolamin Metilasyonu’ dur (Sekil 10).
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Sekil-10:Karaciger’de Fosfatidiletanolamin Metilasyonu

Fosfatidilkolin  sentezinden  sorumlu  bilinen son yol fosfotidilserin ile
fosfatidiletanolamindeki serin ve etalonamin gruplarinin serbest kolin ile yer

degistirmesiyle meydana gelen [ Baz Degisim Yolag1’dir.
2.2.2.CDP-kolin’in Metabolizmasi

In vivo kosullarda CDP-kolin, hiicre membraninda yerlesik fosfodiesterazlar tarafindan
hizla sitidinmonofosfat ve fosfokoline hidroliz edilir. Defosforilasyon sonucu agiga sitidin
ve kolin ¢ikar. Sitidin ve kolinhiicre i¢ine alinarak, hem CDP-kolin sentezine aracilik
ederler hemde kendilerine ait bir takim etkiler meydana getirirler.

Primidin niikleozidi olan sitidin, hiicre i¢inde niikleik asit ve proteinlerin yapisina katilir.
Ayrica hiicre iginde sitidintrifosfata doniiserek membran fosfatidilkolin yapisina kolin
katilimini arttirir.

Kolin hiicre membranlarinda fosfatidilkolin, sfingomyelin ve plazmalojenlerin polar alt

iinitesini olusturur.
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Sekil-11: CDP-kolin’in metabolizmasi

2.2.3. CDP-kolin’in Dokulardaki Dagilimi ve Etki Mekanizmasi

Oral, intraven6z veya intamuskiiler olarak verilen CDP-kolin’nin yararl bilesiklerinin
viicutta emilimi ¢ok iyi bir sekilde gerceklesir. Buna bagli olarak kolinerjik ve ilgili
sistemlerin fonksiyonlari tizerindeki etkilerinde %90’dan fazla biyoyararlanim gosterir.
Buna paralel olarak, yapilan farmakokinetik ¢aligmalar oral yoldan alinan CDP-kolin’in
hizla metabolitlerine doniiserek gastrointestinal sistemde absorpsiyonun tama yakin oldugu
ve c¢ok az bir kismin disar1 atildigimi gostermistir. Uygulama sonrasi sicanlarda plazma
kolin ve sitidin diizeylerinin arttig1 insanlarda ise plazma kolin ve {iridin seviyelerinin
arttig1 saptanmigtir.

Radyoizotopla isaretli CDP-kolin oral yolla verilerek radyoaktivite izlenmis; 30 dakika
sonra midede biiyilik oranda CDP-kolin, barsakta ise daha ¢ok kolin ve sitidin fraksiyonlar1
oldugu gosterilmistir. Sitikolin, intestinal mukozada kisa siirede kolin ve sitidin
metabolitlerine ayrigmaktadir. Sicanlara oral yolla verilen 14C ile isaretli CDP-kolin’in
biyoyararlaniminin neredeyse tama yakin oldugu (% 95) bulunmustur.

CDP-kolin’in oral veya intravendz yolla verilmesini takiben hizla metabolize oldugu,

dagilim ve metabolizma bakimindan da her iki yolla verilis arasindaki farkin daha ¢ok
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kantitatif yonde oldugu belirtilmistir. CDP-kolin oral yolla uygulandiginda kolin ve
sitidinin plazmadaki derisimlerinin daha yavas yiikseldigi, ancak idrarla atiliminin daha
yiiksek miktarlarda oldugu gosterilmistir. Saglikli insanlara oral yolla 300 mg 14C isaretli
sitikolinin bir kez uygulamasini takiben, toplanan gaitada verilen dozun ancak %1’ ’inden
daha az1 saptanabilmistir. Bu bulgular CDP-kolin’in gastrointestinal sistemden
absorpsiyonunun tama yakin oldugunu gostermektedir.

CDP-kolin i.v. uygulamas1 ayrica kisa donem miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarim
engelledigi rapor edilmistir. CDP-kolin’in buradaki koruyucu etkisine merkezi muskarinik

reseptorler ve vagal yolaklarin aktivasyonu aracililik eder.

2.2.4. CDP-kolin’in Sistemler Uzerine Etkileri

2.2.4.1. Ach Sentezi ve Kolinerjik Sistem Uzerine Olan Etkileri

CDP-kolin viicuda girdiginde, metabolize olur ve dolasimda kolin diizeyinin artigina yol
acar. Plazma kolin diizeyinin artis1, beyin kolin diizeyine yansir ve artisa neden olur. CDP-
kolin’in intravendz verilmesi plazma ve beyin kolin diizeyini; i.s.v. yolla uygulanmasi da
beyindeki kolin miktarini artirmaktadir.

Intraperitoneal CDP-kolin uygulamasinm, dorsal hipokampus ve neokortekste
ekstraselliller Ach diizeyinde artis sagladigi gosterilmistir. Disaridan CDP-kolin
verildiginde plazma ve beyin kolin diizeylerinde artis ve buna bagli Ach sentezinde artis

saglanir; kolinerjik aktivite desteklenir ve buna uyan fonksiyon degisikleri ortaya cikar.

2.2.4.2. Membran Fosfolipidleri Uzerine Olan Etkileri

CDP-kolin verilmesiyle sitidin ve kolin metabolitlerinin plazma diizeylerinde artis
meydana gelir. Kolin, membran fosfolipidlerinden fosfatidilkolinin yapisina girerken,
sitidin hiicre i¢cinde CTP’ye doniisiir ve membran fosfatidilkolin yapisina kolin katilimini
arttirtr.  Digaridan  CDP-kolin  uygulamasimin beyinde fosfatidilkolin ile birlikte
fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin seviyelerinde de artis sagladigi gosterilmistir. Oral
CDP-kolin uygulamasinin Fosfolipaz A, enzim aktivasyonunu inhibe ederek fosfatidilkolin
yikimint azalttigi, dolayisiyla membran yapisinda koruyucu rol iistlendigi ortaya

konmustur.
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2.2.4.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

Kardiyovaskiiler sistemin temel amaci yeterli kan ve plazma akigini tiim organ ve dokulara
saglamaktir. Bu gorev ic¢inde, akcigerlerde karbondioksidin uzaklastirilmasi ve oksijenin
alinmasi, renal, adrenal ve hipofiz bez hormonlar1 gibi bolgesel ve sistemik hormonlarin
hedef doku ve hiicrelere ulastirilmasi, metabolik artiklarin bobreklerden atilmasi ve bu
aktivitelerin sonucu olarak normal elektrolit ve sivi dengesinin saglanmasi yer alir.
Vaskiiler sistem igerisinde kanin dolasimi sirasinda basincin belli bir diizeyde sabit
tutulmasi gerekir ki bu dokulara kanin yeterli perfiizyonunun saglanmasi i¢in gereklidir.
Kan basinci, kanin damar ¢eperine uygulamis oldugu basing olup periferik arteriyel direng
ve kalp debisi diizeyleri tarafindan belirlenir. Bunu saglayan temel prensipler kalp atimi,
damarlarin elastikiyeti, ¢cevresel diren¢ ve kanin varligidir (48).Kan damarlarinin bazal
tonusunun devami igin sempatik sinir sisteminden perifere dogru bir uyarim s6z
konusudur.

Kardiyovaskiiler sistemin kontrolii merkezi ve periferik olarak saglanir ve bu iki sistem
birbiriyle uyum iginde calisirlar. Kardiyovaskiiler ve solunum sisteminin otonomik
kontroliinde yer alan ana mekanizmalar suprameduller diizeylerde bulunurlar (49).
Basinca ve kimyasal cevaba duyarli sensor sistemleri olan baro ve kemoreseptorler
kardiyovaskiiler diizenlemede yer alirlar. Baroreseptorler, basingtaki degisiklige duyarh
gerim reseptorleridir. Yiiksek basing reseptorleri arkus aorta ve siniis karotikusta bulunur.
Diisiik basing reseptorlerinin ise atriumlar ve pulmoner dolagimda bulundugu bilinmektedir
(50). Kemoreseptorler CO,’deki degisimlere cok hassastirlar (51) ve aymi sekilde arkus
aorta ve siniis karotikusta lokalize olmuslardir. Baro ve kemoreseptdrlerden ¢ikan uyarilar
nervus vagus ve nervus glossofaringeus aracilig ile beyin sapinda yerlesik olan niikleus
traktus solitaryus (NTS) bolgesine ulasip sinaps yaparlar (51,52) (Sekil 11). NTS, niikleus
intermediolateral spinal kolonuna (IML) sinir lifi gondermektedir ve IML’ye presempatik
noronlardan gelen efferentler, diiz kas damarlar1 ve miyokarda kadar uzanir (Sekil 12).
NTS, akut strese aracilik eden kardiyovaskiiler cevaplarda da 6nemli rol oynar ve bu yonii
ile NTS, 6n beyin bolgeleri ve hipotalamusu da i¢eren beynin yiiksek merkezlerinden gelen
uyarimlar1 alir. NTS’de ilgili reseptorler araciligr ile alinan uyarilara karsi olusan uygun
cevaplar dogrultusunda buradan ¢ikan uyarilar, basta hipotalamus olmak {izere beynin

cesitli bolgelerine iletilerek kardiyovaskiiler ve solunum sisteminin diizenlenmesi saglanir
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(49-53,54,55). Bu beyin bolgelerinde kardiyovaskiiler ve solunumun diizenlenmesinde
gorev alan noromodiilatér ve norotrasmitter maddeler bulunmaktadir. Merkezi sinir
sisteminin uyaricit sinapslarinin ¢ogunda ndrotransmitter olarak glutamatin salinimi
gergeklesir. NTS’a ulasan baro ve kemoreseptdr afferentlerinden norotransmitter olarak
glutamatin saliima ile sinaptik iletim saglanir (50).Kardiyovaskiiler ve solunum sisteminin
veya bu iki sistemi birbirinden ayiramayacagimiz i¢in kardiyorespiratuar sistemin merkezi
kontroliiniin diizenlenmesinde beyin sapinda bazi yolaklar sekil 12,13 de gdsterilmistir.

Sekilde bir promotor niikleus olan Rostral Ventrolateral Medulla (RVLM), IML'de
preganglionik sempatik noronlara uyarict etki gonderen baslica bolgedir. Bir depressor
promotor niikleus olan Kaudal Ventrolateral Medulla (KVLM) kan basincinin

diizenlenmesinde RVLM'ye tonik inhibitor ve uyarici ileti saglar (56,57).

Kemoreseptorler

Baroreseptorler

Kalp ve kan damarlari

Sekil-12:Kardiyovaskiiler sistemin merkezi diizenlenmesinde yer alan bolgelerin baroreseptdr ve
kemoreseptorlerden aldig1 uyarimlarin beyin sapindaki yol haritast. IML, spinal kordun intermediolateral
hiicre kolonu; KF, ponstaki Koélliker-Fuse niikleusu; NTS, niikleus traktus solitaryus; RVLM, rostral
ventrolateral medulla; KVLM, kaudal ventrolateral medulla.
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Sekil-13: Afferent ve efferent baroreseptor yolaklari. NTS, niikleus traktus solitarius; KVLM, Kaudal
ventrolateral medulla; RVLM, rostral ventrolateral medulla; IML, intermediolateral gri kolon; NA, niikleus
ambigus

Kan basincinda diisiis ile baroreseptorlerin atesleme oraninda da azalma meydana gelir. Bu
afferent sinyalin azalmasit NTS’den KVLM’ya ve KVLM’dan RVLM’ya néral uyarimi
ortadal kaldirir. KVLM’daki ndronlar inhibitdr neurotransmitter y-aminobiitirik asidi
(GABA) salgilar. Dolayisiyla KVLM sinyalindeki azalma RVLM’nin inhibisyonunun
ortadan kalkmasina sempatik ateslemenin IML gri kolon araciligiyla artmasina neden olur.
Bu da damarlarda sempatik tonusun ve kalp hizimin artmasini saglar. Ayrica vagus
aracilikli parasempatik ¢ikista bir azalma da kalp hizinin artmas1 yoniinde etki yaratir.
Sonrasinda, NTS’deki noronlar RVLM’deki noronlar1 inhibe edecek olan KVLM’deki
inhibitdr noronlar1 aktive ederler. Kisaca NTS bu depressor ve pressor bolgeler arasinda
kan basincinin duruma gore diizenlenebilmesi i¢in ana salter gorevi iistlenmektedir. Diger
promotor niikleus olan ve sempatik sinir aktivitesini 6onemli bir sekilde etkiledigi ortaya
konan Paraventrikular Niikleus (PVN) anatomik olarak magnoselliiler ve parvoselliiler
noronlar olarak iki alt {initeye ayrilir (58). Magnoselliiler néronlar arka hipofize kadar
uzanir ve vazopressinin ve oksitosinin kan dolagimima verilmesinden sorumludur.
Parvoselliiler noronlar ise merkezi sinir sistemi i¢inde kardiyovaskiiler diizenleme igin
onemli otonomik alanlarida igermek tlizere cesitli beyin bolgelerine sinir lifleri génderirler.
Bu sistem i¢inde parvoselliiler ndronlarin uzandigi bélgelerden biri sempatik preganglionik
motor noronlarin bulundugu IML'yi dogrudan, RVLM'y1 da dolayli olarak innerve
etmektedir (59,60).

Ayrica PVN’un, RVLM'y1 ve IML'u hem dogrudan hemde dolayl yoldan kollateraller

araciligt ile innerve ettigi belirtilmistir (59).Bununla beraber arteriyel basincin
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kontroliiniin, degindigimiz merkezi ve periferik néral mekanizmalar disinda lokal vaskiiler
faktorler, hormonlarin kisa ve uzun siireli etkileri ve bdbrekler araciligr ile saglandigi
bilinmektedir (48).

Kolinerjik sistemin kardiyovaskiiler diizenlemedeki rolii biiyiiktiir (59-61). Endojen CDP-
kolin miktarin1 arttirmak amaclh kolin, sitidin ve oratik asit 6n tedavileri veya CDP-
kolin’in disaridan dogrudan verilmesiyle fosfatidilkolin sentezi artmaktadir (62,63).
Asetilkolin’in 6ncii maddesi olan kolinin kan dolagiminda artmasina sonucu asetilkolinin
sentezi (64) ile salinimi (65) artar ve buna baglh olarak ta kolinerjik noral gecis artar
(47,53). Beyinde kolinerjik aktivitenin artisida kan basincini arttirir (59-61).

CDP-kolin’in egzojen olarak uygulanmasi normatansif durumda arteriyel kan basincim
arttirirve  hemorajik sok durumunda hipotansiyonu diizenler (11,12-68). Normatansif
kosullarda, arteriyel kan basincindaki artigin presinaptik kolinerjik mekanizmalarin
aktivasyonu araciligi ile merkezi muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorlerin
aktivasyonu sayesinde gerceklestigi goriilmektedir. Hipotansif kosulda, sadece nikotinik
kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu pressor etkide yer alirlar. Hem normatansif hem de
hipotansif kosullarda plazmada vasopressin ve adrenalin diizeylerindeki yiikselme CDP-
kolin’in pressor etkisine aracilik eder (11).

Pressor etkiye yanit olarak Kolin ve CDP-kolin uygulamalarinda, kalp hizinda bradikardik
etki sekillenir. CDP-kolin’in baslattig1 bradikardik etki pressor etkisine gore daha uzun
surer.

Iskemik ve hipoksik kosullarda fosfatidilkolin sentezine giden yol tersine doner ve
fosfatidilkolin yikilarak, serbest yag asitleri olusur.Iskemik ve hipoksik kosullarda
disaridan CDP-kolin verilmesi membran fosfatidilkolin sentezini arttirmaktadir. CDP-
kolin iskemiye bagli membran yikimini dnleyebilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada CDP-
kolin’in iskemik beyin dokusunda fosfolipaz A, aktivasyonunu engelledigi ve bu
mekanizmayla da iskemide fosfatidilkolin diizeylerinikoruyabildigi gosterilmistir (11).
Bagka bir ¢aligmada intravendz yolla uygulanan CDP-kolin’in kisa-donem myokardiyal
iskemi-reperfiizyon hasarinin sebep oldugu kardiyak aritmileri ve Oliimleri Onledigi
gosterilmigtir.  Santral muskarinik reseptorlerin ve vagal yolaklarin aktivasyonu CDP-
kolin’in koruyucu etkisine aracilik etmistir. CDP-kolin’in koruyucu etkisi pressor
etkisinden kaynaklanmamaktadir (12). Yapilan giincel baska bir ¢calismada intravendz yolla
uygulanan CDP-kolin’in uzun-dénem koroner okliizyon-reperfiizyonun myokardda

meydana getirdigi hasardan korudugu gosterilmistir (68).
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Spinal sok tam ve ya tama yakin spinal kord yaralanmasi olan bdlgenin altinda meydana
gelen spinal reflex aktivitenin gecici kaybidir. Sok doneminde Periferal vaskiiler
rezistansda belirgin bir azalma goriiliir, kalbe ven6z doniis ve kardiyak output azaltir, bu
stireci hipotansiyon izler, nabiz bradikardiktir. Bu hipoperfiizyon dokularda hipoksiye ve
vital organ fonksiyon yetersizligine yol agar. Yapilan bir ¢calismada spinal sokun akut
fazinda tekrarlayan CDP-kolin tedavisinin doku hasarini 6nledigi gosterilmistir.

[lacin kardiyovaskiiler etkisinin bu korumadan sorumlu olmadig1 ama bu korumada ilacin

oksidatif stresi azaltici etkisinin rol oynayabilecegi belirtilmistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu tez calismasinda, yetigkin (3-4 aylik: agirlik: 250-300 g), erkek, Sprague Dawley (SD)
sicanlar kullanildi.  Deneysel ¢alismalar, Uludag Universitesi Arastirma Merkezi
kurallarma ve Uludag Universitesi Deneysel/Klinik Arastirma ilkelerine uygun olarak
gerceklestirildi. Sicanlar Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezinden temin edildi. Ortama alismalarinin saglanmasi i¢in diyet uygulamasindan 7
giin 6nce Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezinden,
Arastirma Unitesine getirilen siganlar, burada sicakligi (25 + 2°C) ve bagil nemi (%32 + 7)
sabit, vantilator ile havalandirilan, 12 saat aydinlik / karanlik dongiisti uygulanan ortamda
ve 2-3’erli gruplar halinde, standart sican kafeslerinde barindirildi. Operasyondan 1 giin
oncesine kadar 6nce serbest yem ve su alimlar1 saglandi. Operasyon giiniinden 6nceki giin
hayvan basma 1 adet olacak sekilde 1’er pelet yem verildi. Su alimlar1 serbest birakildi.
Operasyona hazir hale gelen hayvanlara cerrahi islem uygulandi.Bu c¢alisma Bilimsel

Arastirma Projesi (Proje No: UAP (T)- 2011/2013 Aralik)desteklendi.

3.2. Cekal Ligasyon Yontemiyle Sepsis Olusturulmasi

Sepsis arastirmalarinda farkli deneysel metodlar kullanilmasina ragmen altin standart olan
cekal ligasyon ve insizyon teknigini uygulamamizdaki esas neden hipermetabolik donemi
takiben hipodinamik ve hipometabolik doénemleri gdstermesi bakimindan insanlardaki
sepsis klinigine ¢ok benzemesidir.

Ayni zamanda klinik septik sok tablosuna benzemesi ve polimikrobiyal bir model (perfore
apandisit, divertikiilit, kolon perforasyonu gibi) olusturmasi bakimindan énem tagimaktadir
(75-82). Calismamizda; kontrol grubuna g¢ekal ligasyon + tuzlu su injeksiyonuyonu, sham
grubuna operasyonun kontrolii amaci ile ¢ekal ligasyon + eksplorasyon, ila¢ gruplarina ise

cekal ligasyon + CDP-kolin injeksiyonu uyguladik.

Kontrol ve Ilac Gruplarina Uygulanan Cerrahi Prosediir;

Operasyonun basglangicinda hayvanin karin bolgesindeki tiiyleri bir elektrikli trag makinasi

yardimiyla kesildi ve insizyonun yapilacagi bolge yukaridan agagiya dogru iyot soliisyonu
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ile 3 kez silinerek steril edildi. Sterilizasyon sonrasinda 6nce deri sonra kas tabakasi olmak
lizere abdomenin altindan orta hat insizyonuna baglandi. Kas tabakasi kesilirken
bagirsaklarin hasar gormemesine dikkat edildi. Kesi tamamlandiktan sonra ¢ekumun
disartya cikarilacagi bolgenin g¢evresine gazli bez konuldu ve ¢ekum digsiz bir penset
yardimu ile sag iist kadrandan disarrya ¢ikarildi. Igerdeki feces distale dogru hafif bir basi
ile ilerletildi. Ileogekal valvin altindan (distal 2/3) 4/0 ipek iplikle sikica bagland.
Yiizeyine 0,75 mm boyunda steril bistiiri ucuyla kesi atildi. Feges disar1 sizdirilarak
¢ekum abdomene geri yerlestirildi. 4/0 ipek siiturla 6nce kas tabakasi arkasindan da deri
tabakasi dikilerek batin kapatildi. Bdlgenin sterilizasyonunu saglamak amaciyla yine 3
kere ve yukaridan asagiya olacak sekilde iyot soliisyonu ile steril edildi. Sham operasyon
grubunda yalnizca ¢ekum maniplasyonu yapilarak ligasyon ve insizyon yapilmadi.

Tiim deneklere resiisitasyon i¢in viicut agirliklarinin 100 grami i¢in 1ml olacak sekilde
peritona subkiitan yolla tuzlu su verildi. Tiim deneklerin postoperatif donemde Power Lab

sistemiyle kan basinci ve kalp hizlar1 kayit altina alinmaya baslandi.

3.3.Cerrahi islemler

Sicanlar inhalasyon anestezisi altinda opere edildi. Anestezik olarak sevofluran kullanildi.
Indiiksiyona % 0,4 sevofluran ile baslandi ve idamesi % 0,2-0,25 sevofluranla yapildi.
Anestezi altinda sol juguler ven (ilag enjeksiyonu i¢in) ve sol karotid arter (kan basinci

Ol¢timii i¢in) igleri heparinli tuzlu su (50 IU/ml) dolu olan PE50 kateter ile kaniile edildi.

Arteria Karotis'e Kateter Yerlestirilmesi:

Anestezi altindaki siganlarda sol a. Karotis’e igleri heparinli tuzlu su (50 IU/ml) ile
doldurulmus polietilen kateter (PE 50) yerlestirildi. Bu amagla, boyun bolgesindeki tiiyler
bir makine yardimiyla tras edildikten sonra orta hattan deriye yaklasik 1 cm’lik bir kesi
atildi. Boyun kaslar1 arasinda bulunan sol a. Karotis dikkatlice ¢evre dokulardan ve damar
ile birlikte seyreden n.vagus’dan ayirarak serbestlestirildi. Damar ipler yardimi ile askiya
alind1 ve boylece kan akimi durduruldu. Askidaki damara, iistten 45 derecelik bir agiyla
kateterin girebilecegi kadar bir kesi yapilarak, kateter bu kesiden kalp yoniine dogru damar

icine yerlestirildi ve ipler ile damar iizerinden sabitlendi.

3.4. Kardiyovaskiiler parametrelerin ol¢iilmesi
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Hayvanlar post-operatif donemde anestezinin etkisinden ¢ikana kadar bekletildi.
Uyanik haldeki hayvanlar 6zel kutulara, tek olacak sekilde alinarak arter kaniilleri ucundan
kesilip heparinli tuzlu su (50 IU/ml) ile temizlendi ve ucu kan basinci ve kalp hizini
Olcecek cihazdaki (Power Lab 7, Tiirkiye) kanala takildi. PowerLab, bilim ve
arastirmalarda kullanilmak iizere tasarlanmis olup donanim ve yazilimi ADInstruments
tarafindan gelistirilen bir veri toplama sistemidir. Genellikle insan veya hayvan deneklerin
veya izole organlarindan fizyolojik sinyalleri kaydetmek ve analiz etmek i¢in fizyoloji,
farmakoloji ve psikofizyoloji laboratuarlarinda kullanilmaktadir. Sistem, Mikrosoft
Windows veya Mac OS programlarina veri girisi, kayit, goriintii ve analiz fonksiyonlarini
usb kablosu ve LabChart software ile saglar. Cihazdaki kanallara kaniil takilmadan 6nce
kanallar kalibre edildi ve tuzlu su ile yikanarak iclerinde hava kalip kalmadigi kontrol
edildi. Sistem 4 hayvani ayni anda izleme olanagi sundugu i¢in 4 hayvan aynm1 anda
calisildi. Her hayvanin 6,5 saatlik kan basinct ve kalp hizi kayitlart ayri ayr1 dosyalanarak
isimlendirildi. Bu siire¢ boyunca kaniillerin tikanip tikanmadigi kontrol edildi, eger tikali

kantil varsa saptanip heparinli tuzlu su ile agildi. Veriler analiz edildi.

3.5. Doku Hasarimin Tespiti

Deneylerin sonunda siganlar, inhalasyon yoluyla uygulanan sevofluran (% 0,4) ile

anestezi edildi. Orta hat abdominal insizyonu takiben, sternumun her iki yanindaki
kikirdaklar kesilerek toraks bosluguna girildi. Kalbin apeksi perfiizyon setinin ignesi
yardimiyla delinerek igne aorta kadar ilerletildi. Sol atriuma kesi atilarak sistemdeki kanin
disar1 ¢ikmasi saglandi. Bu esnada aorta ilerletilen igne yardimiyla sisteme 5-10 dakika
olacak sekilde yaklasik olarak 500 ml tuzlu suenjeksiyonu yapildi.
Sonrasinda dokularin fiksasyonu ic¢in 100 gram’a 100 ml olacak sekilde hayvana %4’liik
paraformaldehit verildi. Hayvanin fikse olup olmadigini anlamak icin boyun katilig1
kontrol edildi. Organ toplamaya hazir hale gelen hayvanlarda paraformaldehit bulunan
tiiplere akciger, karaciger, dalak, bobrek dokular1 alinarak 4°C’ de tespit olmalar1 i¢in
muhafaza edildi ve septik sokun dokularda meydana getirdigi hasar incelendi. Her bir
doku kendi igerisinde ayr1 skorlamaya tabi tutuldu. Dokularda septik sokun tayini igin
histopatolojik skorlama yapildi.

Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri
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Akcigerde; ploradaki mezotel hulcreleri, parabronsial epiteller, damarlardaki endotel
hullcreleri ve damarlar etrafindaki yangi hul]creleri,

Karacigerde; kapsullla, epitel hulicreleri (hepatosit), damarlardaki endotel hullcreleri,
damarlar etrafinda portal bolgedeki yangi hullcreleri ve bag doku hulJcreleri ve safra
epitelleri,

Bobrekte; kapsullla, tubul epitelleri, damar endotel hullcreleri, damarlar etrafindaki yangi
hullcreleri ve bagdoku hul Icrelerinin boyanma 6zellikleri degerlendirilmistir.
Histopatolojik skorlamada; boyanmanin dagilimi, yogunlugu ve hullcrelerin boyanmasi
g0z onulne alinarak, 0: negatif, 1 (+): zay1f, 2 (+): orta, 3 (+): iyi ve 4 (+): ¢ok iyi arasi bir

skala kullanilmustir.

3.6. Plazmada Sitokin Tayini

Deneyler sirasinda topladigimiz kan drneklerinde plazma sitokin diizeylerini 6l¢mek
amactyla ELISA yontemi kullanildi. ELISA yontemi, 6zgiil antijen-antikor baglanmasimnin
antikorlara alkalen fosfataz veya horseradish peroksidaz gibi bir enzim baglanmasi ve bu
enzim substratinin renkli {Uriinlere doniistiiriilmesi suretiyle gosterilmesi esasina dayali
immiinokimyasal dlgiim teknigidir. ELISA yonteminde 6zgiil antikor kullanilarak
ornekteki antijenin miktarini, 6zgiil antijen kullanarak ornekteki antikorun miktarinm
olgiilir. ELISA’nmn direkt, indirekt, sandvic ve kompetitif cesitleri vardir.  Biz
calismamizda sandvi¢ ELISA metodunu uyguladik. Bu ydntemde kuyucuklar yakalama
antikoruyla kaplanir ve bloklanir. Antijen i¢eren 6rnek kuyucuklara pipetlenir. Yikama ile
baglanamayan antijenler uzaklastirildiktan sonra, antijene spesifik olarak baglanabilen
enzimle isaretli antikor eklenir. Tekrar yikama yapilarak baglanmamis enzim-antikor
konjugatlar1 uzaklastirilir. Daha sonra ortama enzimin substrat1 eklenerek meydana gelen
renk degisimi spektrofotometrik olarak dl¢iiliir.

Biz calismamizda Signosis, inc.( EA-1202)’den temin edilen Rat inflammation ELiSA
Strip Kit’ini kullandik. Bu kitle TNF-a, IL-6, IL-1p 6l¢iimii yaptik. Kitte; 96 kuyucuklu
mikro ELISA plag: (rat inflamasyon sitokinlerine kars1 her seritte 1’er olmak iizre 8 ayri
antikorla kapli), 8 farkli inflamasyon sitokinine karsi biotin isaretli antikor karisimi,
Streptavidin-HRP konjugati, 1xDiluent buffer, 5xAssay wash buffer, substrat ve stop

soliisyonu bulunmaktaydi.
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Hayvanlardan perfiizyon Oncesi arter kaniilii araciligiyla 200 pl kan 6rnegi toplanip 5

dakika -5°C’de 5000 rpm’de santrifiij edildi ve serumlar pipetle alinarak ayri ayn

ependorflara isim verilerek sitokin tayini yapilacagi gline kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Deneye baslamadan Once reaktiflerin hazirlanmasi:

Serumsuz media ya da orijinal ya da 10 kez diliie edilmis bir alan kullanilmalidir.
Alan 1xDiluent buffer ile diliie edilebilir. Serum kontrolii i¢in serum igeren media
gerekebilir.

Biotin igaretli antikor karigimi 1x Diluent buffer ile 50 kez diliie edildi.

Streptavidin-HRP 1x Diluent buffer ile 200 kere diliie edildi.

Deney Prosediirii:

1.

10.

Plagin {izerindeki film kontrol edilerek kaldirildi, kuyularin diizgiin olup
olmadiginin kontrolii yapildi.

Her kuyuya 100pul standard, kontrol ve 6rnek konularak oda sicakliginda shakerda
1 saat inkiibasyona birakildi.

Her kuyuya 200 pl 1xassay wash buffereklenerek yikanmis ve aspire edilmistir. Bu
islem 3 kez tekrarlanmistir. Son yikamadan sonra kuyularda su kalmamasi i¢in plak
ters cevrilerek temiz bir pegeteye icerisindeki kalan sivi akitilmigtir.

Her kuyuya 100ul diliie biotin isaretli antikor karisimi eklenerek oda sicakliginda 1
saatshakerda inkiibe edilmistir.

Tekrar 3 kez yikama ve aspirasyon islemi tekrarlanmustir.

Her kuyuya 100ul dilue streptavidin-HRP konjugati konularak oda sicakliginda 45
dakika shakerda inkiibe edilmistir.

Tekrar 3 kez yikama ve aspirasyon islemi tekrarlanmustir.

Her kuyuya 100ul substrat eklenmis ve 5-30 dakika inkiibe edilmistir.

Her kuyuya 50ul Stop soliisyonu eklenmistir ve kuyulardaki rengin maviden yesile
donmesi gerekmektedir.

Optik dansite 450 nm’de spektrofotometrede 30 dakika tayin edilmistir. (BioTek,
ELx808’de 6l¢lim yapilmustir).
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3.7. Deney Protokolii
Sicanlar, rasgele olarak ii¢ gruba ayrildi:
1. Sham grubu ( n=12)
2. CLI (gekal ligasyon ve insizyon) + tuzlu su 100 mg/kg (n=8)
3. CLI (cekal ligasyon ve insizyon) + CDP-kolin 100 mg/kg ( n=8)

Bu calismada ilk olarak CDP-kolin’in periferik (i.v.) olarak kardiyovaskiiler sistem ve
doku hasart iizerine etkisi doz-zamana bagl olarak incelendi. Bunun i¢in 50 mg/kg CDP-
kolin veya 5 ul % 0,9 tuzlu su uyanik hayvanlarin v. Jugularisindeki kaniilllerine enjekte

edildi. Kardiyovaskiiler parametreler 390 dakika boyunca kaydedildi (Sekil14).

% 0.9 Tuzlusu (100 mg/kg)

CDP-kolin (IOP mg/kg; 1.v.)
10 dakika " 390 dakika
Stabilizasyon Ila¢ sonras1 dlciimler

Sekil-14: CDP-kolin’in uygulanmasinin deney semasi

Batinin kapatildigr an 0. Dakika olarak belirlenmis ve her 30 dakikada bir veri kayitlari
almmustir. 3. saatte tuzlu su ve ila¢ enjeksiyonlari yapilmistir. Yasayan hayvanlarla deney
devam ettirilmis ve 6,5 saat takip tamamlanmistir. Deney sirasinda bu siireci
tamamlayamamis hayvanlar degerlendirme dis1 birakilmstir.

Deneyin sonlandirilma asamasinda hayvanlardan kan Ornekleri alinip perfiizyon

yontemiyle de doku 6rnekleri toplanmustir (Sekil 15).

%0.9 Tuzlu su (100 mg/kg; i.v.)
CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.)
| Kan alimi & perfiizyon

Operasyon 51rz[1$1ndaki KI|3/HRI L Olperalsyon| sonlram IKB/IHRI | !

stabilizasyon0 30 60 90 120 150 180 210 240 270300 330360 390
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Sekil-15:CDP-kolin (i.v.) veya tuzlu su (i.v.) uygulanmasinin deney semasi(operasyon sirasi: batinin
kapatildig1 an, hayvanin uyandig1 an: anestezinin etkisinden kurtuldugu an, inkiibasyon: batin kapatildiktan
sonra KB/HR’inin normale donmesi i¢in gerekli siire).

3.8. Kullanilan flaclar

Kullanilan ilaglar: CDP-kolin (Sigma-Aldrich Co. Deisenhofen, Almanya).
Biitlin ilaclar deneyin yapilacagi giin taze olarak % 0,9 tuzlu su i¢inde ¢oziilerek
hazirlandi. Tim ilaglar % 0,9 tuzlu su i¢inde hazirlandigindan kontrol amacli olarak

deneylerde % 0,9 tuzlu su kullanildu.

3.9. istatistiksel Degerlendirme

Veriler, 8 — 12 sicanin [Jortalama + standart hatasi’ seklinde verildi ya da gosterildi.
[statistiksel degerlendirmeler SigmaStat programi kullanilarak iki yonlii tekrarlanan

ANOVA testini takiben Tukey post-hoc testiyle yapildi. p’nin 0,05’den kii¢iik oldugu

degerler istatistiki olarak anlamli say1ldi.
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4. BULGULAR

4.1. Intravenéz Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Kan Basinc1 Uzerine
Etkileri

Deneye alinan sicanlarin baslangic kan basinci degerleri 119+ 2 mm Hg (n=24) olarak
Ol¢iildii. Sham grubunda kan basincinda, deney boyunca, anlamli bir degisiklik olmazken,
CLI uygulanan siganlarm ortalama arter basinglarinda, ilk saatten itibaren diisme oldugu
goriildii (Sekil 16). Kan basincindaki azalma 180. dakikada maksimum seviyeye ulasti ve
kontrol grubunda deney bitimine kadar bu seviyelerde devam etti. Kontrol grubunda
baslangi¢ kan basinci degerleri 122 +3 mm Hg iken, bu degerler 180. dakikada 82 +4 mm
Hg’ya indi ve deneyin sonunda grubun kan basinci degerleri 73 +3 mm Hg seklindeydi
(Sekil 16). Kan basincinin en diisiik seviyeye indigi 180. dakikada enjekte edilen CDP-
kolin (100 mg/kg; i.v.) pressor etki yaratt1 (Sekil 16). CDP-kolin verilen siganlarda kan
basinci ilk 60 dakikada baslangic degerlerine geri dondii ve deney bitimine kadar bu

seviyelerde devam etti (Sekil 16).
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Sekil-16: Septik sokta CDP-kolin’in kan basincina etkisi.

Septik sok CLI ile gerceklestirildi. Sham grubunda cekal ligasyon yapildi, ancak insizyon uygulanmad.
Tuzlu su (1 ml/kg; i.v.) veya CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) deneyin 180. dakikasinda enjekte edildi.
Kardiyovaskiiler monitorizasyona enjeksiyonlardan sonra3 saat daha devam edildi. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani sonuglarinin ortalamasidir.istatistiksel
degerlendirme Iki Yonlii ANOVA kullanilarak yapilmistir. * p<0.05, kontrol grubundan anlamli olarak
farklidir.
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4.2. intravenéz Yolla Uygulanan CDP-Kolin’in Septik Sokta Kalp Atim Hizlar
Uzerine Etkileri

CLI yapilan hayvanlarda kalp hizlar1 artti. Kalp hizindaki artislar her iki grupta da 180.
dakikadan itibaren anlamli diizeylere ulast1 (Tablo 7). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) enjekte
edilen grupta tuzlu su grubuna gore anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 7). Sham

grubunda ise deney boyunca kalp hizlarinda anlaml bir degisiklik olmadi.

Tablo-7: Septik sokta CDP-kolin’in kalp hiz1 iizerine etkisi.

Septik sok CLI ile gerceklestirildi. Sham grubunda cekal ligasyon yapildi, ancak insizyon uygulanmad.
Tuzlu su (1 ml/kg; i.v.) veya CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) deneyin 180. dakikasinda enjekte edildi. Veriler
ortalama + standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani sonuglarinin ortalamasidir.
[statistiksel degerlendirme iki Yonlii ANOVA kullamilarak yapilmustir. * p<0.05, baglangi¢ degerlerinden
anlaml olarak farklidir.” p<0.05, Sham grubuna gore anlamli olarak farklidir.

0 1 2 3 4 5 6
SHAM 314+15 [ 334+£10 | 339+12 | 349+ 15 | 357+ 18 | 353 £23 | 323 +26
CLI + 327+ 16 | 384+19 | 394+ 13 | 393 *+ | 391 *+ | 462**+ | 465** +
TUZLU 17 10 21 14
SU

CLI + 325+ 17 [ 351 +£13 [ 382+£20 | 400*+ | 421 *+ | 431*+ | 437 *+
CDP- 18 16 14 14
KOLIN

4.3. Intraven6z Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Plazma IL-1p Uzerine
Etkileri

CLI islemi, plazma IL-lbeta diizeylerinde sham grubuna gdére anlmali artisa neden
olmustur (Sekil 17). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) verilen grupta plazma IL-1beta
diizeylerinin sham gruba gore yliksek olmakla birlikte, tuzlu su grubuna goére anlamli

olarak diistik oldugu gozlenmistir (Sekil 17)
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Sekil-17: Septik sokta CDP-kolin’in plazma IL-1beta diizeylerine etkisi.

Septik sok yontemde belirtilen sekilde CLI modeli ile uygulandi. Sham grubunda insizyon yapilmadi. Kan
ornekleri deneyin sonlandirilmasindan hemen Once arter kaniiliinden alindi. Plazma IL-1 beta diizeyleri
ELISA ile 6lgiildii. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani
sonuglarmin ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonliit ANOVA kullanilarak yapilmustir. * p<0.05,
sham grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlaml olarak yiiksek, CLI-tuzlu su
grubundan anlamli olarak diisiiktiir.

4.4. Intravenoz Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Plazma IL-6 Uzerine
Etkileri

Septik sok olusturulan ve tuzlu verilen kontrol grubunda plazma IL-6 diizeyleri sham
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Sekil 18). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.)
enjekte edilen grupta plazma IL-6 diizeylerinin sham grubuna gore yiiksek ancak kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmugtir (Sekil 18).
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Sekil-18:Septik sokta CDP-kolin’in plazma IL-6 diizeylerine etkisi.

Septik sok CLI modeli ile gergeklestirildi. Sham grubunda cekal ligasyon yapildi, ama insizyon yapilmad.
Kan ornekleri deneyin sonlandirilmasindan hemen once arter kaniiliinden alindi. Plazma IL-6 diizeyleri
ELISA ile 6lgiildii. Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani
sonuglarmin ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonlii ANOVA kullanilarak yapilmustir. * p<0.05,
sham grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlamli olarak yiiksek, CLI-tuzlu su
grubundan anlamli olarak diisiiktiir.

4.5. intravenéz Yolla Uygulanan CDP-Kolin’in Septik Sokta Plazma TNFa Uzerine
Etkileri

CLI yapilan ve tuzlu su verilen kontrol grubunda plazma TNF-alfa diizeyleri sham grubuna
gore yaklasik alt1 kat artt1 (Sekil 19). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) verilen grupta plazma
TNF-alfa diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik ancak sham grubuna

gore yliksek oldugu goriildii (Sekil 19).
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Sekil-19: Septik sokta CDP-kolin’in plazma THN-alfa diizeylerine etkisi.

Septik sok CLI ile gerceklestirildi. Sham grubunda insizyon yapilmadi. Kan érnekleri deneyin
sonlandirilmasindan hemen 6nce arter kaniiliinden alindi. Plazma TNF-alfa diizeyleri ELISA ile 6l¢iildii.
Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani sonuglarinin
ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonliit ANOVA kullanilarak yapilmistir. * p<0.05, sham
grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlamli olarak yiiksek, CLI-tuzlu su
grubundan anlamli olarak diisiiktiir.

4.6. Intravenéz Yolla Uygulanan CDP-Kolin’in Septik Sokta Akciger’deki Doku

Hasar1 Uzerine Etkileri

Coklu organ yetmezligi sepsiste Olimiin en 6nemli sebebidir (11-67). Bu sebeple
biitiin gruplardaki hayvanlarin dokular1 alinarak skorlamaya tabi tutuldu. Akciger’de
ploradaki mezotel hullcreleri, parabronsial epiteller, damarlardaki endotel hullcreleri ve
damarlar etrafindaki yangi hulJcreleri immiinohistokimyasal olarak boyanip,
degerlendirildi. Bunun sonucunda CLI-tuzlu su grubunda Sham grubuna gore akciger
dokusu hasarinda anlamli bir artis gézlendi. CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) verilen grupta ise

akciger dokusu hasarinda anlamli bir azalma gbzlendi (Sekil 20).
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Sekil-20: Akciger doku hasari skorlamasi.

Akciger’de ploradaki mezotel hullcreleri, parabronsial epiteller, damarlardaki endotel hullcreleri ve
damarlar etrafindaki yangi hulJcreleri degerlendirildi. (0: negatif, 1 (+): zayif, 2 (+): orta, 3 (+): iyi ve 4 (+):
cok iyi)Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvani sonuglarinin
ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonli ANOVA kullanilarak yapilmistir. * p<0.05, sham
grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlamli olarak yiiksek, CLI-tuzlu su
grubundan anlamli olarak duisiiktiir.

4.7. Merkezi Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Karaciger’deki Doku

Hasar1 Uzerine Etkileri

Karaciger’de kapsullla, epitel hullcreleri (hepatosit), damarlardaki endotel
hulJcreleri, damarlar etrafinda portal bolgedeki yangi hullcreleri ve bag doku hullcreleri
ve safra epiteli hiicreleri histopatolojikolarak boyamip, degerlendirildi. CLI yapilan ve tuzlu
su verilen kontrol grubunda karaciger doku hasarinin sham grubuna gore anlamli olarak
yiikksek oldugu saptand: (Sekil 21). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) verilen grupta ise hasar

tuzlu su grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (Sekil 21).
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Sekil-21: Karaciger doku hasar1 skorlamasi.

Karaciger’de kapsulJla, epitel hulJcreleri (hepatosit), damarlardaki endotel hullcreleri, damarlar
etrafinda portal bolgedeki yangi hullcreleri ve bag doku hullcreleri ve safra epiteli hiicreleri
immiinohistokimyasal olarak boyanip, degerlendirildi. (0: negatif, 1 (+): zayif, 2 (+): orta, 3 (+): iyi
ve 4 (+): cok iyi)Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney
hayvani1 sonuglarinin ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonlit ANOVA kullanilarak
yapilmigtir. * p<0.05, sham grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlamli
olarak ytiksek, CLI-tuzlu su grubundan anlamli olarak diisiiktiir.

4.8. intraven6z Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Bobrek’deki Doku

Hasar1 Uzerine Etkileri

Bobrekte kapsullla, tubul epitelleri, damar endotel hullcreleri, damarlar etrafindaki
yang1 hulJcreleri ve bagdoku hulJcreleri HE boyanip, degerlendirildi. CLI yapilan kontrol
grubunda bobrek dokusu hasar skoru sham grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(Sekil 22). CDPkolin (100 m/kg; i.v.) enjeksiyonu yapilan grupta hasar skoru kontrol
grubuna gore anlamli olarak diistiktii (Sekil-22).
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Sekil-22 Bobrek doku hasari skorlamasi.

Bobrekte kapsullla, tubul epitelleri, damar endotel hullcreleri, damarlar etrafindaki yangi huJcreleri ve
bagdoku hulJcreleri immiinohistokimyasal olarak boyanip, degerlendirildi. (0: negatif, 1 (+): zay1f, 2 (+):
orta, 3 (+): iyi ve 4 (+): ¢ok iyi). Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir ve her bir grup 8-12 deney
hayvani sonuglarinin ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki yonlii ANOVA kullanilarak yapilmistir. *
p<0.05, sham grubundan anlamli olarak farklidir. + p<0.05, sham grubundan anlamli olarak yiiksek, CLI-
tuzlu su grubundan anlamli olarak diisiiktiir.

4.9. Intravenoz Yolla Uygulanan CDP-kolin’in Septik Sokta Dalak’daki Doku Hasar

Uzerine Etkileri
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HISTOPATOLOJIK SKORLANIA

CLI yapilan kontrol grubunda dalak dokusu hasar skorlamasi sham grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (Sekil 23). CDP-kolin (100 mg/kg; i.v.) verilen hayvanlarda dalak
hasarinda anlamli bir degisiklik olmad1 (Sekil 23).
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Sekil-23 Dalak doku hasari skorlamasi.

(0: negatif, 1 (+): zayif, 2 (+): orta, 3 (+): iyi ve 4 (+): ¢ok iyi). Veriler ortalama + standart hata olarak
verilmistir ve her bir grup 8-12 deney hayvam sonuglarinin ortalamasidir. Istatistiksel degerlendirme iki
yonlit ANOVA kullanilarak yapilmistir. * p<0.05, sham grubundan anlamli olarak farklidir.
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5.TARTISMA

Septik sok infeksiyonlardan sonra gelisebilen hayati tehdit eden bir durumdur. Amerika
Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nde her yil 500 bin yeni olgu bildirilmekte olup, mortalite
oran1 %35 [tir. Ulkemizde yeterli veri bulunmamakla birlikte, A.B.D.'deki oranlar
iilkemiz niifusuna uyarlandiginda yilda 100 bin civarinda sepsis vakasi goriilmektedir
(72,73).

Septik sok mikrovaskiiler disfonksiyon ile homeostatik mekanizmalarin ileri yetmezligine
neden olmakta; immiinsilipresyon, koagiilopati, refrakter hipotansiyon ve ¢oklu organ
yetmezligi ile 6liime yol agmaktadir (74).

Septik sok mikrovaskiiler diizeyde diger sok tiplerinden farklilik gésterir. Doku perfiizyon
yetersizlikleri, normal veya artmis kalp debisine ragmen anormal dagilim ve mikrovaskiiler
diizeydeki kontroliin ortadan kalkmasiyla gelisir. Septik sokla ilgili hiicresel diizeydeki
bozukluklar, sadece perfiizyon anomalileriyle degil, hastalik fizyopatolojisinde yer alan
karmasik inflamatuar siire¢le de ortaya c¢ikar (75). Bu durum, biliyiik 6l¢iide kan akimi
yetersizligiyle giden diger sok tablolarindan farkli olarak, septik sokta tedavide secgilecek
hedef parametrelerin secilmesini zor ve karmasik hale getirmektedir.

CDP-kolin’in iskemiye karst etkili oldugu, ayni zamanda cesitli sok modellerinde
(endotoksik sok, kardiyojenik sok, spinal sok) kan basincini arttirarak hipotansiyonu geri
dondiirdiigii yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir, ancak septik soktaki anti-iskemik
ve kan basinci iizerine olan etkileri heniiz arastirllmamistir. Bu ¢alismada, CDP-kolin’in
sicanda septik sok modelinde tedavi edici etkinligi ve mekanizmasi arastirilmigtir.
Calismada CLI ile septik sok tablosu olusturulan siganlara CDP-kolin 100 mg/kg dozunda
intravendz olarak verilmistir. Hipotansiyonun en belirginlestigi 3. saatte verilen CDP-kolin
septik soka bagli ortaya cikan hipotansiyonu diizeltmis ve kan basincini baslangi¢
degerlerine geri dondirmistiir (Sekil 16). CDP-kolin'in neden oldugu kan basinci artigi
uzun siireli olarak deney bitimine kadar devam etmistir. Bu sonuglar 6nceden yapilmis
calismalarla biiyiik Olgiide paralellik gostermektedir (71). Laboratuvarimizda yapilan
calismalarda intravendz yolla ayni dozda verilen CDP-kolin’in hemorajik (13) ve
kardiyojenik (20) sokta benzer kan basinci artiglart sergiledigi raporlanmistir. Anca
belirtilen c¢aligmalarda CDP-kolin'in neden oldugu kan basinc1 artiglari, bu tez
calismasindaki sonuglara gore daha kisa siireli (yaklasik 10-20 dakika) seyretmistir. Etki

stiresindeki farkliligin model olarak kullanilan sok tipiyle ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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Calismada CLI yapilan gruplarda kalp hizlarida artis oldugu gdzlenmistir. CDP-kolin
verilen grupta kontrol grubuna gore kalp hizlarinda anlamli bir degisiklik ortaya
¢ikmamistir. Bu da dnceki ¢alismalarimizla uyumlu bir sonugtur (71).

CDP-kolin'in kardiyovaskiiler etkilerini merkezi kolinerjik sistemi aktive ederek
gerceklestirdigi onceki c¢alismalarda gosterilmistir. intravendéz yolla verilen ilag hizla
dolasim ve beyinde kolin diizeylerini yiikseltmekte ve beyinde kolinerjik reseptorleri
aktive ederek kolinerjik sistemi uyarmakta ve kan basincini yiikseltmektedir (76). Bu
calismada incelenmemis olmakla birlikte, CDP-kolin’in septik sok kosullarinda
hipotansiyonu diizeltici etkisinde ayni mekanizmanin aracilig1 oldugu ¢ikarimi yapilabilir.
Ciinkii ilacin verilis yolu ve dozu, etki tipi yukarida belirtilen ¢aligmalarla aynidir.

Diger taraftan immiin sistem aktivasyonu ve inflamasyon, septik sokun Onemli
karakterlerinden biridir. Bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS)'in bu
etkilerden sorumlu oldugu bilinmektedir.Hayvanlar iizerinde yapilan bazi1 ¢alismalar TNF-
alfa’nin septik sokun patofizyolojik ve histopatolojik karakterinde degisikliklere sebep
olabildigini gostermistir. TNF-a ve IL-1f endotoksine yanit olarak mononiikleer
lokositlerden {iretilir ve birbirlerinin sentezini arttirirken IL-6, IL-8 ve IL-10’un iiretimini
stimiile eder.Endotoksin yada gr (-) bakteri tarafindan olusturulmus septik sok tablosunda
TNF-o ve IL-1B antikorlarinin koruyucu etkinligi bulunmustur (67,68). Baska bir
calismada kardiyojenik sokta IL-1fB, IL-6, IL-8, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin
arttigint gostermistir(78). Kolinerjik sistem aktivasyonu ile ¢esitli inflamatuvar durumlarda
immiin sistem yanit1 arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir (78). Kisaca, kolinerjik anti-
inflamatuar yolak olarak adlandirilan bu iliskide, periferik inflamasyonun neden oldugu n.
vagus uyarilmasi sonrasi, beyinde kolinerjik sistemin aktive oldugu; bu aktivasyonun
efferent vagal siniri uyararak periferde saliverilen asetilkolin araciligiyla makrofaj ve diger
immiin sistem hiicreleri iizerinde bulunan a7nAch reseptorlerini aktive ettigi ve bu
hiicrelerden sitokin saliverilmesini baskilayarak inflamasyonu 6nemli derecede engelledigi
rapor edilmistir (79).Yapilan bir calismada, o7nAch reseptorii silinmis (knockout)
farelerde vagal sinir uyariminin periferde TNFo salinimini 6nleyemedigi gosterilmistir
(80).

CDP-kolin yukarida belirtilen kolinerjik anti-inflamatuar yolagr uyarabilmektedir.
Kardiyak iskemi reperfiizyon ¢aligmasinda CDP-kolin’in bu yolu aktive ederek siganlarin
yasam oranlarin1 artirdigi tarafimizdan gosterilmistir (68). Bu ¢alismada CDP-kolin’in

septik sok sirasinda inflamatuar sitokinler tizerinde etkili olup olmadig1 da incelenmistir.
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Septik sok modeli olarak uygulanan ¢ekal ligasyon-insizyon yapilan kontrol grubunda pro-
inflamatuar sitokinler olarak bilinen TNFa, IL-1p ve IL-6 diizeyleri sham grubuna gore
anlamli olarak artmistir. CDP-kolin enjeksiyonu ise bu artiglar1 anlamli olarak azaltmistir.
Bulgularimiz biiyiik olasilikla yukarida belirttigimiz mekanizmalar araciligi ile CDP-
kolin’in septik sokta inflamasyonu azalttigini diistindtirmektedir.

Septik sokta hemodinamik bozukluk ve inflamatuar yanitlardaki aktivasyon sonucu
hastalarin ¢oklu organ yetersizligi ile kaybedilmektedir (82). Hastada tipik olarak énce tek
organ yetersizligi gelismekte ve sepsis nedeni ortadan kaldirilamazsa c¢oklu organ
yetersizligi ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin yogun bakima ilk geldiklerindeki organ
disfonksiyonlarinin siddeti ve yogun bakimdaki izleminde organ yetersizligi sayisi ile
mortalite arasinda yakin bir iligki vardir (83). Sepsis ve septik sok Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu (ARDS) etiyolojisinde ekstrapulmoner olarak en o6n sirada
gelmektedir (84). Akut solunum yetmezligi sendromu, her iki akcigeri de icine alabilen
nonkardiyojenik 0Ozellikteki diffiiz infiltrasyonlakarakterize, oksijen tedavisine cevap
vermeyen akut solunum yetmezligi sendromudur (85). Akcigerde olusan hasarin
baslamasini takiben, yani klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 ilk 24 saat i¢inde eksiidatif faz,
sonraki 7-10. gilinlerde fibroproliferatif faz olusmaktadir (86).Eksiidatif faz klinik olarak
24-72. saatlerde tespit edilebilmektedir. Bu faz, alveolo-kapiller membrandaki biitiinliigiin
bozulmasina bagli olarakproteinden zengin sivinin, hiicrelerin, koagiilasyon faktorlerinin,
inflamatuar mediatorlerin interstisyuma ve alveoler alana dolmasiyla karakterizedir.
Akcigerde, ekstravaskiiler akciger sivisinin (EVLW) artmasi kompliyansin diismesine,
dolayis1 ile solunum iginin artmasina neden olmaktadir. Ventile olmayan akciger
alanlarinda devam eden perfiizyon nedeniyle oksijen tedavisine ragmen hipoksemi devam
etmekte ve daha ileri giinlerde akciger Tip 1 ve Tip 2 pndmositlerin 6liimii ve apopitozisi
sonucu alveoliin doku biitiinliigli ve siirfaktan yapimi bozularak hiyalin membran
formasyonu gelismektedir. Septik sokun etkiledigi bir diger organ karacigerdir.
Karacigerde retikiiloendoteliyel sistemin hasarlanmasi sonucu bakteriler kana ge¢mis olur.
Septik sok tanistyla Yogun Bakim Unitesine yatirilan 57 hastanmn karaciger fonksiyon
testleri degerlendirilmis ve post-mortem karaciger histolojisinde 22 hastadan 16’sinda non-
spesifik reaktif degisim, vendz konjesyon, iskemik nekroz, yag degisiklikleri ve
intrahepatik kolestaz saptanmustir (86). Kalan 6 hastada da icinde yogun safra
bulunankolanjioller ile orta siddetli kolestazin varligi bulunmustur (86). Yapilan

calismalar septik sokun etkisinin goriildiigli bir bagka organin bobrek olduguna isaret
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etmektedir (87). Septik soka bagli bobrekte en sik akut bobrek yetmezligi tablosu ortaya
cikmistir. Yapilan bir ¢aligmada 315 septik hastanin %31,4’linde akut bobrek yetmezligi
saptanmig, bunlarin %26,2’inin evre 1, %20,2’inin evre 2 ve %53,6’1nin da evre 3 oldugu
bildirilmistir. Mortalite oranlar1 ise evre 1, 2 ve 3 akut borek yetmezligi oranlari normal
bobrek yetmezligi olan hastalara gore ciddi anlamda yiiksek bulundugu belirtilmistir (88).
Dolayisiyla septik sokta hipoperfiizyonu kontrol altina almak ve hastanin ¢oklu organ
yetersizligine gidisini durdurmak 6nemli bir tedavi kriteridir. Calismamizda CDP-kolin’in
hemodinamik parametrelerde ve sitokin yanitlarinda diizelme yaratarak soka bagli ¢oklu
organ hasarin1 da engelleyebilecegi diisiniilmiistiir. Bu amagla septik sok olusturulan
hayvanlarin akciger, karaciger, bobrek ve dalaklar1 deney bitiminde immiinohistokimyasal
yontemle incelenmistir. CLI modeli uygulanan kontrol grubunda akciger, karaciger, bobrek
ve dalakta ciddi doku hasar1 oldugu goriilmiistiir. CDP-kolin verilen gruplarda dalak harig¢
diger tiim organlardaki hasar anlamli olarak azalmistir. Bu sonuglar ilacin daha 6nce spinal
sokta (10) ve uzun stireli kardiyak iskemi reperfiizyon ¢alismasinda (68) gosterilen doku
koruyucu etkisiyle uyumludur.

Ozetle bu calismada, giiniimiizde halen hem klinisyenler, hem de arastiricilar i¢in oldukca
zorlayict bir tibbi durum olmay1 siirdiiren septik sokta CDP-kolin’in kardiyovaskiiler
sistem tizerine ve dokular {izerine olan koruyucu etkisi incelenmistir. Bir¢ok sistem {izerine
koruyucu etkisi oldugu bilinen ilacin septik sokun olusturdugu hipotansiyonu onledigi,
pro-inflamatuar sitokin saliverilmesini azaltti§1 ve organ hasarini engelledigi gosterilmistir.
Halihazirda cesitli iskemik olaylarda ila¢ olarak kullanilan CDP-kolin ¢alismada elde
edilen bulgular dogrultusunda septik sok tedavisinde de wuygulanma potansiyeli

tasimaktadir.
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