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OZET

Sepsis bir enfeksiyon sonucunda tlm viicutta olan yaygin bir yangi
reaksiyonu ve bu reaksiyonun tiim hayati organlar1 etkilemesidir. ileri
sepsisteki kardiovaskiiler depresyon ve organ disfonksiyonunda sitokin ad1
verilen protein yapisinda maddeler rol alir. Sitokinlerin bir kismi sepsisin ilk
saatlerinde salmrken HMGB1 adi verilen sitokin daha ge¢ sathada salmnir.
Yapilan ¢alismalarda HMGB1’in viicut savunmasinda gorevli makrofaj adi
verilen hiicreler aktive olduktan 20 saat sonra salinmaya basladig1 ve 72.
saatte plato diizeye ulastig1 tespit edilmistir. Bu arastrmada HMGBI1 adi
verilen ge¢ donem sitokini ile ileri sepsis arasindaki korelasyon

arastirilacaktir.
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ABSTRACT

Sepsis is a condition with high mortality, caused by infection or injury of
body. Cardiovasculer depression and organ disfunction which seen in severe
sepsis caused proteins named as cytokines .Some of those cytokines are
released at first hours but for HMGB1 20 hours after macrophage
activation is the time for release and in 72 hour plato level is reached .In
this study relationship between HMGB1 and severe sepsis is examined.
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GIRIS

Sepsis viicuttaki enfeksiyon veya hasar sonucu gelisen mortalitesi yiiksek bir
durumdur. 1995’te ABD’de 750.000 kisi bu nedenle kaybedilmistir. TNF-a,
IL-1, IL-6, HMGB-1 gibi sitokinlerin sepsis ve septik sokta kardiyovaskiiler
bozukluklar ve organ disfonksiyonlarinda énemli rol aldiklar1 gosterilmistir.

Septik sok hastalarinda HMGB-1 diizeyi, sofa skoru, laktat ve prokalsitonin
konsantrasyonlar1 arasmda pozitif baglant1 saptanmustir. Onceleri HMGB-
1 inhibitorlerinin nekrotik hiicre 6luminu engelledikleri ileri strtilirken, son
donemde apaptosisi de Onledikleri gosterilmistir. Erciyes Universitesi
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi'nde yatmakta olan agir sepsis kriterlerine
sahip erken hedefe yonelik tedavi uygulanan hastalarda hasta kabul
edildikten sonra 20. ve 72. saatlerde HMGB1 mRNA dizeyi gonderilerek
HMGBI ile sepsis, ileri sepsis arasindaki korelasyonu ortaya konulmaya
calisilacaktir. Hastalarda erken hedefe yonelik tedavi pulmoner arter kateteri

veya santral venoz kateter kullanilarak gerceklestirilecektir.

GENEL BIiLGILER:

Sepsis viicuttaki enfeksiyon veya hasar sonucu gelisen mortalitesi yiiksek bir



durumdur. 1995’te ABD’de 750.000 kisi bu nedenle kaybedilmistir (1).
Sepsisteki endotoksinin bu 6ldirtci etkisinde monosit , makrofaj, notrofil
ve diger hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinler 6nemli rol oynar (2-
3). Sepsiste dogal immun yanitin kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonu ile
makrofaj, endotel wve epitel hucrelerinin lipopolisakkarit(LPS) veya
metillenmemis DNA fragmanlar1 gibi bakteriyel Grinlerin  spesifik
reseptorleriyle tamigmalari, sitokin kaskatinin tetiklenmesiyle (TNF-a, IL-1,
IL-12, IL-18, IFN-g, IL-6, IL-8, IL-10, MIF [*Macrophage Migration
Inhibitory Factor”], HMGB-1 [“High Mobility Group Box-1""] saliverilmesi)
sonu¢lanmaktadir. TNF-a, IL-1, IL-6, HMGB-1 gibi sitokinlerin sepsis ve
septik sokta kardiyovaskiiler bozukluklar ve organ disfonksiyonlarinda
onemli rol aldiklar1 gosterilmistir (12-13).

Proinflamatuar  sitokinler doku hasari, metabolik asidoz,
hipotansiyon,multiorgan yetmezligi ve 0lum utzerinde etkilidir (2-3). Fareler
iizerinde yapilan ¢caligmada lipopolisakkarid verildikten 1-2 saat sonra TNF
alfa ve IL-1lbeta dilzeyinin toksik diizeye ulastigi goriilmiistiir (4-5). Bu
nedenle yapilan bir¢ok biiylik ¢aligmada erken proinflamatuar mediatorleri
hedef alan tedavilerin basarisiz olmasi sasirtict degildir (5-6). TNF-a, IL-1,
IL-6, HMGBI1 gibi sitokinlerin sepsis ve septik sokta kardiovaskiiler
bozukluklar ve organ disfonksiyonlarinda 6nemli rol aldiklar1 gdsterilmistir
(7). HMGBI1  sepsiste  makrofajlar  tarafindan  salman  geg
mediatordiir.makrofajlar aktive olduktan 20 saat sonra salinir ve 72 saat
plato diizeyinde kaldigi i¢in  hastalik baslangicindan itibaren 20-72 saat
icinde saptanabilir (8). Toplum kokenli pnomoni (TKP) nedeni ile
hospitalize edilen 1895 hasta ilizerinden 28 merkezde yapilan prospektif
calismada HMGBI1 diizeyi 6l¢iilmiis calisgmada saglhkl kontrol grubu olarak
38 kisi almmug; 43 hastada sepsis, 49 hastada, siddetli sepsis tanist konmus
30 hasta sepsis nedeni ile hayatn kaybetmistir. Agir sepsisteki hastalarda
HMGBI diizeyi sepsis tanisi alanlardan daha yiiksektir(17). Serum HMGB1
diizeyi 8 saglikli ve 25 sepsis hastasinda 6l¢iilmiis serum HMGBI1 diizeyinin
normal kisilerde saptanamayacak  diizeyde oldugu  ancak  sepsis
hastalarinda belirgin arttigr gosterilmistir (9). Hayvan modelleri Uzerinde

yapilan ¢alismalarda LPS induced akut akciger hasari olan hayvanlarda anti-



HMGBI in akcigerde endotoksin induced ndtrofil birikimini onledigi ve
akciger 6deminin siddetini azalttig1 gosterilmistir (10).

Septik sok hastalarmnda HMGB-1 diizeyi, sofa skoru, laktat ve prokalsitonin
konsantrasyonlar1 arasmda pozitif baglant1 saptanmustir. Onceleri HMGB-
1 inhibitorlerinin nekrotik hiicre 6luminu engelledikleri ileri strtilirken, son
donemde  apaptosisi de  oOnledikleri gdsterilmistir (11). Erken sivi
resusitasyonu agisindan konuya yaklasildiginda da HMGB-1 inhibitorleri
(etil piriivat, nikotin vb.) farkli bir dneme sahiptir. HMGB-1 inhibitori olan
ringer etil piruvat solisyonunun LPS uygulanmasindan 24 saat sonra
verildiginde bile Oliimciil inflamasyondan korudugu ve geri doniisiimsiiz
doneme girilmedikge sok tedavisinde yararli oldugu bulunmustur (14,15,16).
Bu baglamda, sivi resustasyonunda gecikme s6z konusu ise, ringer etil
piruvat soliisyonunun tedavide yarar saglayabilecegi vurgulanabilir. Tiim bu
calismalardan yola ¢ikarak Erciyes Universitesi Dahiliye Yogun Bakim
Unitesi’nde yatmakta olan sepsis kriterlerine sahip 29 hastada hasta kabul
edildikten sonra 20. ve 72. saatlerde HMGB1 mRNA dizeyi gonderilerek
HMGBI ile sepsis, ileri sepsis arasindaki korelasyonu ortaya konulmaya
calisilacaktur.

Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) ad1 altinda hipoperfiizyon gdzetilerek
uygulanan sivi resusitasyon tedavisinin erken antibiyotik tedavisi ile beraber
verilmesi durumunda, mortalitenin ciddi anlamda azaldig1 ortaya konmustur.
Ancak EHYT’de kullanilan hemodinamik monitorizasyonda, yontemlerden
hangisinin daha etkin oldugu net bir sekilde ortaya konulamamustir. Bu
nedenle HMGB1 calisilacak hastalar pulmoner arter kateteri veya santral
kateter yonlendirmeli olarak yapilacak ve HMGBL1 diizeylerinin bu iki grup
arasinda da farklilik olup olmadigma bakilacaktir.

GEREC ve YONTEM:

Agir Sepsis kriterine sahip 29 hastaya erken hedefe yonelik tedavi protokolu
uygulandi. 14 hastaya pulmoner arter katetetri yerlestirilitken 15 hastaya
santral vendz kateter yerlestirildi.Her iki gruptaki hastalardan 20. ve 72.
saatlerde Edtal tiipe periferik kan alindi. Periferik kandan RNA izolasyonu
yapildi. RNA’dan cRNA (komplementer RNA) elde edildi, cRNA dan



hastalarm 20. ve 72. Saatlerdeki HMGBI1 geninin guantitative PCR
yapilarak mRNA expresyon miktarlar1 karsilastirildi.

BULGULAR:

Agir sepsis kriterine sahip ve erken hedefe yonelik tedavi uygulanan 29
hastadan elde edilen sonuglara gore santral vendz kateter yerlestirilen grupta
(CVP) 20.saat HMGBI1 degeri 4.59 + 5.22 iken pulmoner arter kateteri
(PAK)yerlestirilen grupta HMGBI1 degeri 5.44 + 2.79 ng/ml olup p degeri
0.594 dir.

Yine santral ven0z Kateter yerlestirilen grupta (CVP) 72.saat HMGBI
degeri 1.44 + 1.137 iken pulmoner arter kateteri (PAK)yerlestirilen grupta
HMGBI degeri 2.64 + 1.58 ng/ml olup p degeri 0.026 dir.

TARTISMA ve SONUC:

PAC kullanimmin giivenirligi ile ilgili ¢alismalar yillardir devam etmektedir.
Connors ve arkadaglarinin yiiriittiigii SUPPORT (Study to Understand
Prognoses and Preferences for Outcomes and Risk of Treatments)
calismasinda; PAK kullanimmin 30 giinliik mortaliteyi, yogun bakimda kalis
siiresini ve maliyeti artirdigi gosterilmistir (19). Richard ve arkadaslarinin
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) veya soktaki hastalar
iizerinde yiiriittiigl bir bagka caligmada PAK kullanilan hasta grubu ile PAK
kullanilmayan hasta grubunu karsilastirilmig; iki grup arasinda, organ
yetmezligi, ventilatorden ayrilma siiresi arasinda fark saptanmamustir. Yine
aym caligmada kateterizasyon sonrast 28-90. gunlerde her iki grup
arasindaki mortalite karsilagtirilmis ve anlamli bir fark gézlenmemistir (20).
PAC-Man (Pulmonary Artery Catheters in Patient Management in Intensive
care) raporunda PAK ile yapilan tedaviler ile santral vendz kateterizasyonu
calismalar kargilagtirilmis daha 6nce bu konu ile ilgili olarak yaynlanan
calismalarda oldugu gibi PAK kullanan hasta grubu ile kullanmayan hasta
grubu arasinda mortalite agisindan fark goézlenmemis, ayrica PAK

yerlestirilen grupta oOliimciil olabilecek herhangi bir komplikasyona



rastlanmamigtir. Bu ¢alismada da diger birgok ¢alismada oldugu gibi, net bir
sekilde yogun bakim hastalarinda PAK su sebeple tercih edilmelidir ya da
tercih edilmemelidir denilememistir (21). Boyd ve arkadaglarmm 528 hasta
iizerinde yaptiklar1 calismada; PAK yerlestirilen 528 hastanin 126’sinda
komplikasyon gelismis bu komplikasyonlarm 23°i (% 4.4) ciddi olmasma
ragmen higbiri direk 6liimle sonuglanmamustir (22). Sprung ve arkadaslarinin
PAK yerlestirilen 307 hastanin 293’u fizerinde yaptiklar1 ¢ahsmada;
hastalarn  %3’linde PAK yerlesiminden 6nce sag kalp blogu yokken PAK
yerlesimi sonrasi sag kalp blogu saptanmustir (23). Artur P. ve arkadaslarinin
akciger hasart olan 1000 hasta {izerinde yiiriittiikleri calismada PAC
kullanimmmn yasam siiresini uzatmadigi, organ fonksiyonlarm iylestirmedigi
ve CVC grubu ile karsilastirildiginda PAC kullanim ile daha fazla
komplikasyon gelistigi saptanmigstir.(nejm referans)

EUIH YBU yapilan bu galismada iki hastada kateter yerlestirme sirasmnda
ventrikiiler ekstrasistol, bir hastada ventrikiiler tasikardi gelismistir.
Kateterin geri ¢ekilmesi ile semptom diizelmis bu nedenle komplikasyonun,
kateter ucunun ventrikiil duvarina degmesi sonucu gelistigi diistiniilmiistiir.
Hastalara kateter komplikasyonuna yonelik medikal tedavi uygulanmamustir.
Calisma sirasmda oliimetil bir komplikasyona rastlanmanmustir.

Rivers ve arkadaslar1 acil servise bagvuran agir sepsis ve septik sok
hastalarma; bagvuru sonrasi ilk alt1 saatlik siirede sivi replasmani, eritrosit
transfiizyonu ve inotropik ajan kullannmmi igeren erken hedefe yonelik
tedavi protokolii uygulamiglardir. Caligmanin sonunda 28 giinliik
mortalitenin % 16 oraninda distiigii bildirilmistir (24). Micek ve
arkadaslarmmn 120 septik sok hastasi iizerinde yiiriittiikleri calismada
konvansiyonel tedavi uygulanan hasta grubu ile karsilastirildiginda; rehbere
dayali tedavi uygulanan hasta grubuna; daha fazla sivi tedavisi verildigi, daha
erken antibiyoterapi baglandifi ve daha az vazopressor kullandigi tespit
edilmistir. Protokole dayali tedavi uygulanan hasta grubunda diger hasta
grubuna gére 6liim oram %18 diisiik bildirilmistir (25). EUIH YBU de CVP
grubunda Rivers ve arkadaslarinin uyguladigi protokol kullanilmigtir, CVP
grubunda 8-12-24.st idrar miktar1 daha fazla, sistolik ve diyastolik kan
basmnct degeri daha yiiksek, 4-8.st vazopressor ihtiyaci ve 24.st laktat diizeyi



daha diisiik bulunmustur (p <0.05). EUIH YBU yapilan ¢alismada; PAK
yontemi ile konvansiyonel yontem arasinda 28 giinlik mortalite, yogun
bakimda kalma siiresi ve mekanik ventilator ihtiyact agisindan anlamh bir
fark saptanmamistir sonuglarm bu sekilde olmasi hasta sayisinin az olmast
nedeniyle olabilir.

Sepsis tanist konulan hastalarda PAC ile CVC ydnteminin etkinligini
karsilastiran ¢ok sayida caligma olmasina ragmen; bu iki yontemle beraber
sitokin diizeyini dlgen calisma bulunmamaktadir. EUIH YBU de yapilan
calismada her iki hasta grubunda HMGBI diizeyi bakilmis CVC grubunda
72.saat HMGBI diizeyi daha diisiik olarak saptanmustir.

Yapilan bu ¢aligmada HMGBI1 diizeyi 20 saatte yiikselmis ve 72. Her iki
saatte dilizeyi diismiistiir. Ancak santral vendz kateterizasyon yapilan grupta

diisiis daha fazladir.
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