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OZET

Giris ve Amac: Sepsis ve septik sok, giinimiizde yogun bakimlarda en fazla
mortaliteye neden olan durumlardir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde adrenal
fonksiyonlarin etkilendigi ve hastanin klinik seyrini olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir. Coklu antimikrobiyale direngli Acinetobacter baumannii sepsisinde
adrenal tutulumun hangi diizeyde oldugu konusunda herhangi bir bilgi yoktur. Bu
nedenle ¢oklu ilaca direngli A. baumannii (CDAB) sepsisinde enflamasyonun ve

adrenal tutulumun degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu amaca ulasmak i¢in; karbapeneme duyarli ve direngli A. baumannii ve
Escherichia coli, tiirleri ile fare sepsis modeli olusturuldu. Deneyde kullanilacak fareler
Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden temin edildi ve galisma
ayn1 merkezde yapildi. Her bir gruba 15 fare olmak iizere dort grupta 60 fare ile ¢alisma
yapildi. Gruplar; i) karbapeneme duyarli A. baumannii (KSAB), ii) karbapeneme
direncli A. baumannii (KRAB), iii) Escherichia coli ve iv) kontrol grubu olarak
belirlendi. Bakteri inokiilasyonundan 72 saat sonra fareler anestezi altinda sakrifiye
edilecek, her bir fareden sitokinler i¢in intrakardiyak kan alind1 ve santrifiij edilerek -20
C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Ayrica her iki adrenal bez diseke edilerek ¢ikarildi
sag adrenal bez 0,6 ml SF i¢inde homojenize edilerek kiiltiire edildi ve koloni sayilar
hesaplandi. Sol adrenal bez ise histopatolojik ¢alisma igin %10 formol igine konuldu.
Histopatolojik ¢aligma Patoloji laboratuarinda yapildi. Karbapeneme duyarli ve direngli
A. baumannii ile E.coli sepsisinin adrenal fonksiyonlar ve sitokin diizeyleri {izerine
etkileri karsilastirildi ve karbapeneme direngli A.baumannii sepsisinde enflamasyon ve
adrenal fonksiyonlardaki farklar ortaya konuldu. Calisma Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar no:15/93).

Bulgular: Adrenal bezdeki konjesyon degerlendirildiginde, tim sepsis gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla konjesyon bulundu. Gruplarin birbiri ile
karsilastirilmasinda ise, E.coli grubunda, KSAB ve KRAB gruplarina gére konjesyon
diizeyi anlamli derecede fazla idi. KSAB grubunda da konjesyon, KRAB'a gore daha
fazla olmasmna ragmen istatiksel olarak anlamli  bulunmadi. Bakteriyel
yiik; E.coli grubunda, KRAB ve KSAB grubuna gore daha fazla saptandi. En diisiik
kortikosteron seviyesi E. coli grubunda goriildii ve KRAB grubunda da KSAB grubuna
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gore daha diisiik kortikosteron diizeyi 6l¢iildii. TNF alfa seviyesi KRAB ve E. coli
grubunda en yiiksek idi ve kontrol grubuna gore fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Sepsis gruplarinin tiglinde de kontrol grubundan daha yiiksek seviyede IL-6 diizeyi
tespit edildi; istatistiksel olarak degerlendirildiginde, KRAB grubunda IL-6 diizeyi,

kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu.

Sonu¢: KRAB sepsisinde, viriilans1 yiiksek olan E. coli sepsisine benzer adrenal
tutulum ve inflamatuvar reaksiyonlar izlenmektedir. Buradaki bulgular, ileride

yapilacak klinik ¢alismalara 151k tutacaktir.

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan

desteklenmistir (Proje No: TTU-2017-6921).



ABSTRACT

Background: In the last years, incidence of carbapenem resistant Acinetobacter
baumannii sepsis is increasing with high mortality. However, it is not clear whether this
is due to inadequate antimicrobial choice or a more severe clinical course. The aim of
this study is to evaluate the inflammation and adrenal involvement in the carbapenem

resistant A. baumannii experimental mouse model sepsis.

Method: Balb/cmale mice, aged 20-24 weeks weighing 30-40 g were used. Animals
were randomised in to control and three sepsis groups (A. baumannii susceptible to
carbapenem-CSAB-, A. baumannii resistant to carbapenem-CRAB-, Escherichia coli).
Sixty mice were included in this study and each group had 15 mice. Mice were
sacrificed, 72 hours after bacterial inoculation and intra cardiac blood was taken from
each mice for cytokines and corticosteron. In addition, both adrenal glands were
dissected and right adrenal gland was cultured for bacterial colony counts. The left
adrenal gland was used for histopathological study. The histopathological changes and
bacterialcounts in adrenal and cytokine and corticosterone levels were compared
between the control and study groups.Data were presented as mean+ SD. A P-value of
0.05 was considered significant. This study was approved by the Local Ethical
Committee for Animal Studies of Erciyes University (N0.5/93).

Results: The adrenal gland congestion was significantly severein all the sepsis groups
than control group. In the comparison of groups, congestion was significantly severe in
the E. coli group than in CSAB and CRAB groups. Furthermore, bacterial load was
higher in E. coli than CRAB and CSAB group. The lowest level of corticosterone was
observed in the E. coli group and the level of corticosterone in the CRAB group was
lower than in the CSAB group. TNF alpha level was highest in CRAB and E. coli group
and difference was statistically significant than control group. Although, IL-6 level in

KRAB group was significantly higher than control group.

Conclusion: In CRAB sepsis, the level of corticosterone and the inflammatory cytokine
response are similar to E.coli sepsis, however severe than CSAB. These findings will be
highlightedwith future clinical trials. This study was supported by Erciyes University
Scientific Research Unit (Project No: TTU-2017-6921).



1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, tim organ ve sistemleri etkileyen, endojen mediyatorlerin aracilik ettigi,
fizyolojik ve biyokimyasal anormallikler gésteren, mortalitesi oldukga yiiksek, sistemik

enflamatuvar bir klinik tablodur (1).

Diinyada her yil milyonlarca hasta sepsisten etkilenmekte ve bu hastalarin dortte
birinden fazlas1 6liimle sonuglandigi belirtilmektedir. Coklu organ yetmezliklerinin en
onde gelen nedenleri arasinda sepsis bulunmaktadir. Giiniimiizde sepsis en sik yogun
bakim {initelerine goriilmekte ve yogun bakim {iinitelerinde takip edilen hastalarin en sik

6liim nedenleri arasinda oldugu belirtilmektedir (2).

Sepsis patofizyolojisi konusunda son yillarda yapilan yogun ¢alismalara ragmen, heniiz
bu klinik tablonun patofizyolojisi tamamen ag¢ikliga kavusturulamamistir. Patofizyoloji
konusunda karanlik kalan noktalar tan1 ve tedavi konusunda bir¢ok bilinmeyenlerin
oldugunu ortaya koymaktadir. Tip teknolojisinde ve hasta bakiminda biiyiik ilerlemeler
ve c¢ok sayida klinik caligmalara ragmen, sepsis tanisinda altin standart tan1 yontemi
olmadig1 gibi, standart bir tedaviden de bahsetmek zordur. Bu yiizden sepsis mortalitesi

hala yiiksek seyretmektedir (3,4).

Sepsis  patogenezinde rol oynayan temel olaylar; enflamatuvar yolagin
hiperaktivasyonu, koagiilasyon sisteminin bozulmasi, vaskiiler permeabilitenin artmasi
ve ektravazasyon sonucu hemodinaminin bozulmasi olarak ifade edilmektedir (5).
Yogun bakim iinitelerinde, sepsis olgularindan izole edilen mikroorganizmalar siklik
oranlari, iilkelere, cografik bolgelere ve hastanelere gore degismektedir. Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, barsak bakterileri ve asinetobakterler en sik izole
edilen bakterilerdir. Son yillarda antimikrobiyal tedavide en 6nemli sorun; direngli

bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisidir. Giiniimiizde karbapenem direngli Acinetobacter



baumannii, Escherichia coli ve P.aeruginosa sepsis olgularinda antibiyotik se¢enegi

oldukga sinirli olup, 6liim orani da daha yiiksek oldugu gozlenmektedir (6).

Son on yil igerisinde Hastanemiz YBU’lerinde hastalarin kan ve solunum materyalleri
kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakteri A.baumannii’dir. Bu izolatlarin ¢ogunlugunu
karbapeneme direngli A.baumannii suslar olusturmaktadir (7). Bu izolatlarin bir
kisminin da kolistine direncli olduklar1 ve bu diren¢ oraninda zaman i¢indeki artislari

endise ile takip etmekteyiz.

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, organlarda perfiizyon bozukluguna yol agan, organ
yetmezligi, sok ve Oliime kadar giden yaygin enflamatuvar bir hastaliktir. Bakteriyel
antijen ve toksinlerin direk etkileri veya endirek etkileri enflamasyonu baslatmaktadir,
sitokin salinimi, endotel permeabiliteSinin bozulmasi, koagulasyon yolaginin aktive
olmasi gibi bir¢ok patofizyolojik aktivasyon sonucu organlarda perfiizyon bozuklugu,
hipoksi, 6dem ve nekroza kadar giden patofizyolojik olaylar gelisir. Bu olaylar da organ
fonksiyon bozuklugu ve yetmezligine neden olur. En sik karsilasilan organ fonksiyon
bozuklugu ve yetmezligi; santral sinir sistemi, akciger, bobrek, karaciger ve hemopoetik
sistemlerde goriiliir (8). Agir enfeksiyonlarda (menengokoksemi, sepsis gibi) hipofiz-
adrenal aks ve adrenal bezler de etkilenmektedir. Daha 6nceki yaptigimiz ¢alismalara
gore; gram negatif bakteriyel sepsislerde, gram pozitif bakteriyel sepsislere gore
goreceli olarak daha fazla adrenal yetersizligin gelistigi gozlenmistir (9). Giiniimiizde,
YBU’lerinde agir sepsislerde kortikosteroid verilmesi hala agikliga kavugmamuistir, olay
tartisgmali olarak devam etmektedir. Diger bir konu ise sepsisli hastalarda, adrenal

yetersizliginin ortaya konulmasi pratik olarak olduk¢a zordur.

Bu ¢aligmanin amaci; deneysel karbapeneme direngli A.baumannii sepsisinde adrenal
tutulumunun olup olmadigi, adrenal fonksiyonlarin etkilenip etkilenmedigi, eger adrenal
etkilenimi s6z konusu ise duyarli suslarla olusan sepsise gore herhangi bir farkliligin

olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adrenal Bez ve Fonksiyonlari

Adrenal bezler, retroperitoneal alanda, onikinci torakal vertebra ve birinci lomber
vertebranin lateralinde yer alir. Bobreklerin iist kisminda, posteromedialinde bulunurlar.
Eriskinlerde her biri yaklastk 8-10 gr agirlhigindadir. Sekilleri piramit seklini
andirmaktadir ve 4-6 cm uzunlugunda ve yaklagik 1 cm kalinligindadir. Dista korteks ve
i¢ kisimda medulla olmak iizere iki boliimden olusur. Korteks, histolojik ag¢idan zona
glomeruloza, zona fasikulata ve medulay1 dogrudan ¢evreleyen zona retikiilaris olarak
ayrilmis {i¢ birim igerir. Bu bolgeler steroid hormon firetiminde farkli roller

oynamaktadir (10).

Zona glomeruloza tabakasinda baslica aldosteron olmak {izere mineralokortikoidler ve
zona fasikulatada glukokortikoidler; kortizol, kortikosteron ve deoksikortikosteron
iretilmektedir. Zona retikulariste ise androjen ve Ostrojen tiretilmektedir (10). Farelerde
zona retikularis zona fasikulatadan her zaman ayirt edilememektedir. Memelilerde
kortizol, adrenal bezin iirettigi baslica glukokortikoiddir ancak farelerde 17a-hidroksilaz
eksikligi nedeni ile kortizol iretilemez ve baslica glukokortikoid kortikosterondur
(11). Medulla bolimiinden ise katekolaminler salgilanir. Adrenal bezin vendz drenaji
sinirlidir ve stres durumunda artmig arteriyel akim nedeni ile adrenal bezin boyutunda

artma gortilebilir.

Sepsis, travma gibi viicutta stresin arttigi durumlarda, stres cevabini ii¢ ana sistem
belirlemektedir. Bu sistemler hipotalamohipofizoadrenal aks (HHA), otonom sinir

sistemi ve immun sistemdir (12).

Hipotalamohipofizoadrenal aks gercevesinde, stres ile gelen ndroendokrin uyari sonucu

hipotalamustan kortikotropin releasing hormon (CRH) salinir ve bu uyarn ile
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adrenokortikotropik hormon (ACTH) seviyesi artar. Adrenal beze olan kan akiminin
artmasi ile glukokortikoid tiretimi artar. Bu mekanizma strese kars1 klinik cevapta en

onemli rolii oynamaktadir (13).

Adrenokortikotropik hormon ve kortizol salgisi olup diiirinal ritm gostermektedir ve iki
hormon arasinda negatif feed-back diizenlemesi vardir. Stres bu diiirinal ritmi ve feed-
back mekanizmasini bozar. Adrenal fonksiyonlar insanlarda plazma ACTH, kortizol
Olgiilerek; deksametazon supresyon testi veya ACTH stimulasyon testi ile

Ol¢iilebilmektedir (10).

Immiin sistem hiicrelerinde glukokortikoidler icin reseptorler vardir. Suprafizyolojik
dozlarda anti enflamatuvar etkileri gozlenmistir. Glukokortikoid verilmesi sonrasinda
dolasimda bulunan lenfositler azalir fakat granilositler artar, enflamatuvar bolgeye
notrofil gogt inhibe olur ve lokal enflamatuvar yanit siddeti azalir. Glukokortikoidler
enflamasyon sirasinda sitokin yanitini da etkilemektedirler. Proinflamatuvar sitokinler

(IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, interferon- v , TNF-a) ve kemokinlerin baskilanmasi, IL-1
reseptor agonisti, TNF-a reseptor, IL-10 ve transforming growth faktér - 3 gibi anti

enflamatuvar faktorlerin tretimini uyarir (12).
2.2. Enfeksiyonlarda Adrenal Bez Tutulumu

Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarda adrenal bezler etkilenmektedir. Ozellikle
menegokoksemi, tiiberkiiloz ve bruselloz gibi enfeksiyonlarda adrenal bez tutulumu
goriilebilir (14). Ratlarda olusturulan deneysel tularemide adrenal tutulum ve adrenal

bezlerde biiyiime gosterilmistir (15).

Gram negatif bakterilerin dis membran proteini olan endotoksin immun sistemi
uyararak TNF, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur.
HHA aksin aktive olmasini saglar (16,17). Mediator seviyesi sepsisin klinik agirligr ile
iligkili bulunmustur (18). Sepsiste kortizolun hepatik yikim1 artmaktadir ve sonug olarak
organizmanin kortizol ihtiyaci artabilmektedir. Yapilan c¢aligmalarla fizyolojik doz
steroid tedavisinin sepsisli hastalarda verilebilecegi bilinmektedir ve gilinliimiizde
noradrenalin tedavisine cevapsiz hastalarda steroid verilmesi Onerilmektedir (19).
Ancak degisik etkenlere bagli sepsis hastalarinda adrenal fonksiyonlarin ve

enflamasyonun derecesi ile ilgili veriler yetersizdir.



2.3. Sepsiste Adrenal Bez Tutulumu ve Histopatolojik Degisiklikler

Sepsis adrenal bezde nekroz, hemoraji ve adrenal yetmezlige yol agabilmektedir (12).
Adrenal kortekste hemoraji, en sik goriilen makroskopik bulgudur. Septik sok nedeni ile
kaybedilen vakalarin postmortem incelemelerinde, S. aureus, P. aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae ‘nin adrenal bezde masif hemoraji, histopatolojik olarak ise
kortikal alanda inflamasyon oldugu bildirilmistir (20). Sepsiste goriilen tromboza
yatkinlik nedeni ile adrenal vende olusan tromboz, bu hemorajinin nedeni olarak tahmin
edilmektedir (21). Ayrica sepsis durumunda adrenal kortekste, lipid hiicrelerinde azalma
goriiliir (22). Guarner ve ark. ‘nin yapmis oldugu bir c¢alismada, mortal seyreden
bakteriyel enfeksiyonlarda, adrenal bezde, bakteri veya antijenleri de tespit edilmistir.
Bu, sepsiste adrenal bezin tutuldugunu gostermektedir. Adrenal yetersizlik mortalitede
belirgin artis ile birliktedir (23).

2.4. Sepsis
2.4.1. Tarihge

Sepsis, enfeksiyon etkenine karsi viicutta cevap olarak gelisen fizyolojik, biyokimyasal

ve patolojik olaylarin biitiintidir (1).

Kelime anlami olarak ise sepsis; Yunanca kokenli “sepsin”, “sepo”, “sipsi”
kelimelerinden gelmektedir ve “kokusma, bozulma, ¢iliriime” anlamindadir. Hipokrat
tarafindan yazildig bilinen Hipokrat’mn Toplu Yapitlar1 (Corpus Hippocraticum) isimli
kaynakta; hayvansal ve bitkisel organik maddelerin ayrigmasi anlaminda kullanilmistir
(24). Ibni Sina tarafindan ise yarada ¢iiriime veya kan zehirlenmesi ve ates durumu
olarak tamimlanmistir. On yedinci yy’da, Leeuwenhoek bakterileri, "hayvanlar
kiimeleri" ismi ile ilk kez tanimlamistir ve 18. yy’da Louis Pasteur, organik maddelerin
bozulmasini mikroorganizmalara baglamistir ve Ignaz Semmelweis, hijyen dnlemlerine
dikkat edildiginde, dogum sirasinda ve sonrasinda anne Oliimlerinin azaldigini
gozlemlemistir. 1914 yilinda Hugo Schottmiiller, patojenin kan dolagiminda olmasinin
sepsisin ana nedeni oldugunu savunmustur. 1972 yilinda ise Lewis Thomas, sepsis
tablosunu olusturan énemli bilesenlerden birisinin mikroorganizma, diger bilesenin ise
konak yaniti1 oldugu fikrini ileri siirmiis ve bdylece giiniimiiz sepsis taniminin 6nemli
temellerini olusturmustur (25). 1980’li yillara kadar sepsis durumunu tanimlamak i¢in

19 13

“septisemi” “‘septikopiyemi” “piyemi” gibi terimlerin sepsis yerine kullanildig1



goriilmektedir. 1989 ise “SIRS” ve “sepsis sendromu” tanimi getirilmistir. Bu tanim

2 ¢¢

igerisinde “sepsis”, “agir sepsis” ve “septik sok™ tanimlarina yer verilmistir (26).
2.4.2. Tammlar

Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Dernegi (ACCP) ve Yogun Bakim Dernegi’nin (SCCM)
katilimiyla gergeklestirilen bir toplantt 1991 yilinda yapilmistir ve 1992°de ise bu
toplantinin uzlas1 raporu yaymlanmistir. Bircok enfeksiyonlara yanit olarak sepsisin
ortaya c¢ikabilecegini ve septiseminin gerekli bir kosul olmadig1r ve faydali bir terim
olmadig1 belirtilmistir. Bu rapor ile septisemi, septik sendrom gibi bazi terimler
terminolojiden c¢ikarilmistir ve “Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)”,
“Sepsis”, “Agir Sepsis” ve “Septik Sok™ terimleri literatiire girmistir. Sepsis ‘konagin
enfeksiyon etkenine karst gosterdigi kontrolsiiz sistemik enflamatuvar yanit’ olarak
tanimlanmistir. SIRS ise; Ates >38 °C veya <36 °C, kalp hiz1 >90 atim/dk, solunum hizi
>20/dk veya PC02<32 torr, 16kosit sayist >12.000/mL veya <4.000/mL veya lokosit
sayist normal olmasina kargin immatiir band formlarin >%10 olmasi Kriterlerinden iki

veya daha fazlasinin varlhigi olarak tanimlanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu Tan1 Kriterleri

SIRS Kriterleri

% Ates >38 °C veya <36 °C

*» Kalp hiz1 >90 atim/dk

¢ Solunum hiz1 >20/dk

% Lokosit sayis1 >12.000/mL veya <4.000/mL veya lokosit sayis1 normal olmasina

karsin immatiir nétrofillerin >%10 olmasi

Enfeksiyon haricinde travma gibi nedenlerle de SIRS olusabilecegi i¢in sepsis tanimi
SIRS kriterleri+Enfeksiyon odagi varligi olarak belirlenmistir. Siddetli sepsis tanimi,
akut organ fonksiyonu bozuklugu, hipotansiyon veya hipoperfiizyon varliginda, sepsis
olarak vurgulanmistir. Yeterli sivi destegine ragmen hipotansiyon ve hipoperfiizyon
bulgularimin veya organ fonksiyon bozukluklarinin devam etmesi septik sok olarak
adlandirilmistir. Coklu organ yetmezligi sendromu ise birden fazla organ sisteminde
akut veya subakut organ fonksiyon bozuklugunun gelismesi durumudur (27). SIRS
degerlendirmesinin ylizeysel klinik ve laboratuvar parametrelerine bagimli olmasi ve
patofizyolojinin anlasilmas1 konusundaki yeni gelismelerle birlikte tanimlamalarin
yetersiz oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle tanimlar1 degerlendirmek ve gelistirmek

amaciyla 2001 yilinda Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Toplantisi diizenlenmistir.
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Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM), Amerikan
Gogiis Hastaliklar1 Dernegi (ACCP), Yogun Bakim Dernegi (SCCM) ve Cerrahi
Enfeksiyon Dernegi (SIS)’nin katildigi bu konferansta alinan kararlara gore; 1992
yilinda yapilan tanimlamalar gecerli kalmis ancak daha iyi tani1 ve siniflandirma

yapabilmek dogrultusunda, hastalik tanimina bir dizi eklemelerde bulunulmustur.

Hipoperfiizyon semptomlarindan olan ortalama arteriyel basing ve oligiiriye;
biyokimyasal belirteclerden oksijenizasyon ve koagiilasyon parametreleri ile karaciger
fonksiyon testlerinin erken tanidaki 6nemi vurgulanmistir. Sepsisin klinik belirtiler ile
tanimlanmasindan ¢ok biyokimyasal ve immiinolojik kriterlerin sepsis siiphesinde

kullanilmasinin yararh olacagi belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Sepsis i¢in tanisal kriterler

Genel Bulgular:

Viicut 1s151 >38.3°C veya < 36 °C

Kalp hiz1 >90/ dk veya yasa gore normal degerin >2 SD {istii

Tasipne

Mental durum degiskligi

Onemli 6dem veya pozitif s1vi dengesi (24 saatte >20mL/kg iizerinde)

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

Enflamatuvar Bulgular:

Lokositoz (16kosit sayis1 >12.000 pL/1)

Lokopeni (16kosit sayis1 <4.000 uL/1)

Normal beyaz kiire sayisi ile birlikte >%10 olgunlasmamis nétrofil
Plazma C-reaktif protein normal degerin >2 SD {istii

Plazma prokalsitonin normal degerin >2 SD {istii

Hemodinamik Degiskenler:

Arteriyal hipotansiyon (SKB <90 mmHg, OAB<70 , eriskinde SKB 'inda > 40 mmHg diisiis
veya yas i¢in normal olanin <2 SD alt1)

Scv02 >%70,

Kardiyak indeks <3.5 L.dk/1/m2

Organ Disfonksiyonlari:

Acrteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300)

Akut oligiiri (yeterli sivi replasmanina ragmen en az 2 saat boyunca idrar miktar1 <0.5
mL/kg/saat)

Kreatinin artis1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 pmol/L )

Koagiilasyon bozukluklar: (INR >1.5 veya aPTT >60 sn.)

lleus

Trombositopeni (<100.000 pL)

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

Doku Perfiizyon Degiskenleri: Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)
Kapiller dolmanin azalmasi veya beneklenme

SIRS pozitifligi ile birlikte kanitlanan enfeksiyon veya siiphenilen enfeksiyon varliginda

da kanitlanmis olmasa dahi sepsis tanisinin konulmasi, sepsisin diisiiniilmesi gerektigi

7



ileri stirtilmiistiir. Siddetli sepsisin taniminda degisiklik yapilmamais, septik sok persistan
arteriyel hipotansiyon ile karakterize akut dolasim yetersizligi olarak tanimlanmistir
(28). 2008 ve 2012 yillarinda yayinlanan sepsis sagkalim kampanyasi kilavuzlari bu

tanimlar1 degistirmemistir.

Tanimlamalarin tekrar degerlendirilmesi ihtiyacinin saptanmasi ile Avrupa Yogun
Bakim Dernegi (ESICM), Yogun Bakim Dernegi (SCCM), 2014 yilinda; yogun bakim,

enfeksiyon hastaliklari, cerrahi ve gogiis hastaliklari uzmanlart ile toplanti yapmaistir.

Mevcut tanimlamalar, patobiyolojik bilgiler, genis elektronik kayitlar 1s1¢inda tekrar
gbzden gecirilmistir. Erken ve hizli tam1 saglayan, klinikte kolay uygulanabilir, makul

maliyetli kriterler belirlenmeye ¢alisilmistir.

Tablo 3. Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure assessment Score

Sistemler 0 1 2 3 4

Solunum sistemi <200 <100
. >400 <400 <300

PaO2/FiO2 (kPa) (53.3) (53.3) (40) (26.7) (13.3)

Koagiilasyon

Trombosit sayisi

(10¥mm?) >150 <150 <100 <50 <20

Karaciger 512

Bilirubin, mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 (204)

(umol/L) (20) (20-32) (33-101) (102-204)

. . . Dopamin5.1-15 Dopamin>15
K?rdlyo.vaSkUIer >70 Dopam|n<5\_/eya veya Epinefrin < | veya Epinefrin
Hiptansiyon mmhg <70 mmhg Dobutamin 0.1 veya >0.1 veya

destegi Norepinefrin<0.1 | Norepinefrin>0.1

Merkezi Sinir Sitemi
Glaskow Koma 15 14-13 12-10 9-6 <6
Skalasi
Bobrek
Kreatinin, mg/dl 3.5-4.9 <5.0

' <1.2 1.2-1.9 2.0-34
(pmol/L) (110) | (110-170) |  (171-299) (300-440) (440)
Idrar voliimii ml/d <500 <200

Organ disfonksiyonunun siddetini belirlemek i¢in, klinik veya laboratuar bulgularina
gore, anormallikleri 6lgcen bir¢cok degisik skorlama sistemi degerlendirilmis ve bunlar
arasinda mortalite oranimni1 tahmin etmede en tutarli olan sistem, Sequential (Sepsis-
related) Organ Failure Assessment (SOFA) olarak belirlenmistir (Tablo 3) (29). Buna

gore; Organ disfonksiyonu, enfeksiyon varliginda, toplam SOFA skorunda en az iki




puan akut degisim olarak tamimlanmustir. Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak
yanit1 ile olusan, hayati tehdit edici durumdur. Septik sok, 65 mmHg veya daha yiiksek
bir arteryal basinci korumak i¢in vazopressor gereksinimi ve serum laktat diizeyinin,
hipovolemi yok iken 2 mmol / L'nin (> 18 mg / dL)’lin listiinde olmasidir. Hiicresel
veya metabolik anormalliklerin artmis mortalite riski ile iligkili oldugu, sepsisin bir alt

kiimesi olarak tanimlanmistir. Agir sepsis tanimi ise kaldirilmistir (30).

SOFA skorunun hesaplanmasi laboratuar verileri gerektirmektedir. Bu durumda tani ve
tedavide gecikme ihtimalie karsi, klinik kriterlerin kullanildigi hizli-SOFA (quick
SOFA/qSOFA) kriterleri gelistirilmistir. Bu skorlamada, 100 mmHg veya daha diisiik
sistolik kan basinci, 22 / dakika veya daha fazla solunum hizi ve degisen mental durum
kriter olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyon siiphesi olan ve mortalite olasiligi daha

yiiksek olan hastalarda basit ve hizli bir degerlendirme saglamaktadir (31).
2.4.3. Epidemiyoloji

Teknolojiye paralel olarak teshis ve tedavideki gelismelere ragmen sepsis, tiim diinyada
yogun bakim iinitelerine en sik bagvuru ve yogun bakim iinitesinde enfeksiyon kaynakli
en sik 6lim nedenidir (31,32). Sepsis, hastanede yatan hastalarin yaklasik %10'unda
goriilmektedir ve bu hastalarin %30'unda ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu (MODS)
gelismektedir. Mortalite oranlari ise sepsisli hastalarda %20 ve septik soklu hastalarda
%60-80 oranlarinda bildirilmektedir. Tiim diinyada yilda 10 milyondan fazla kisinin
6liim nedeni olarak tanimlanmustir (33). Bu durum 6nemli tibbi ve ekonomik zorluklara

neden olmaktadir.

Kateterizasyon, endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon gibi invaziv
gelisimlerde ve antibiyotik kullaniminda artig, yogun bakim yatis siirelerinde uzamaya
yol agmustir. Ayrica altta yatan kronik hastaliklarin (diabetes mellitus, KOAH, kanser
vb.) tedavi protokollerinin gelismesine bagli yasam siiresinin uzamasi ile sepsis

insidansinda artis olmaktadir (34).

Insidans: belirlemek igin yapilan bir ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore yilda her yiizbin kiside 300 agir sepsis ve 240 sepsis vakasi tanimlanmstir (35,36).
1979-2015 yillar arasinda gelismis tilkelerden bildirilen verileri degerlendiren bir meta-
analizde ise sepsisin yillik insidansi yiizbin kiside 288, agir sepsis insidansi ise yiizbin
kiside 148 bulunmustur. Son 10 yil i¢in degerlendirmede ise insidans hizi, yiizbin

kiside-yilbasina 437 sepsis ve 270 agir sepsis vakasi olarak tanimlanmistir. Ayni



calismada hastane mortalite orani sepsis i¢in %17, siddetli sepsis i¢in %26 olarak
verilmistir (4). Saglik hizmetine ulasimin kolay olmasi, dolayisiyla tutulan kayitlarin
giivenilir olmasi nedeni ile gelismis llkelerde veriye ulasim daha saglikli olmaktadir.
Bu yiizden insidans ¢alismalar1 genelde gelismis iilkeleri yansitmaktadir. Ulkemizde

2016 yil1 verilerine gore 22.836 sepsis vakasi bildirilmistir (37).
2.4.4. Etiyoloji

Sepsisin  etiyolojisinden bakteriler basta olmak iizere birgok mikroorganizma
sorumludur. Antibiyotiklerin olmadig1 zamanlarda en sik sepsis etkeni olarak gram
pozitif bakteriler tanimlanmistir. Antibiyotiklerin kulanima girmesi ile gram negatif
bakteriler sepsiste daha fazla etken olarak goriilmeye baslanmigtir. Ayrica anaerob
bakteriler de az siklikta goriilse de sepsis etkeni olabilirler. Gram pozitif bakteriler daha
stk goriilse de mortalite oranlar1 karsilagtirlldugunda, gram negatif etkenlerin, gram
pozitif etkenlerden daha fazla mortaliteye sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(38). Yogun bakim finitesinde takip edilen sepsisli hastalarda yapilan retrospektif bir
calismada, kan dolasimindan en sik izole edilen gram negatif bakterinin Escherichia
coli (%25,5) olmasina ragmen en yiiksek mortalite oranina (%77,3) sahip gram negatif
bakteri Acinetobacter spp. olarak saptanmistir ve bu tiirde karbapenem direncinin %50
oraninda oldugu bildirilmistir (39,40).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi yogun bakim {initelerinde 2016 yilinda gelisen
nozokomiyal enfeksiyon epizodlarinin %21,9 unda etken olarak A. baumannii izole
edilmistir.  Kan  dolasimi  enfeksiyonlarindan ~ sorumlu  mikroorganizmalar
degerlendirildiginde A. baumannii %14,5 ile ilk sirada goriilmiistiir. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinda etken olarak birinci sirada E. coli (%21,6) ve ikinci sirada A.
baumannii (%12) saptanmistir. Ayn1 y1l Hematoloji-Onkoloji ve Kemik Iligi Nakil
Unitesi’nde yapilan kayitlara gore 221 bakteriyemi olgusunun %49,8’inde gram negatif
bakteriler etkendir. Gram negatif bakteriler arasinda ise en sik etken (%56,7) E.coli 'dir.
Yogun bakim initelerinde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
bakterilerden A. baumannii’de %98,1 ve E. coli’de ise %]11,5 oraninda imipenem
direnci saptanmustir. E.coli suslarinin %100’tinde genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) iiretimi vardir (7).

10



2.4.4.1. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter ilk kez 1911 yilinda topraktan izole edilmis ve Micrococcus
calcoaceticus olarak isimlendirilmistir. 1939 yilinda DeBord’un gram negatif
kokobasilleri iiretral 6rnekten izole etmesiyle tanimlanmustir (41,42). Acinetobacter
cinsi, Moraxellaceae familyasi altinda siniflandirilmistir. 50'den fazla tiirti bulunmasina
ragmen, ¢ogunlukla patojenik olmayan g¢evresel organizmalardir. Enfeksiyonlara neden
olan en yaygin tiir A. baumannii, ardindan A. calcoaceticus ve A. lwoffii olarak

tanimlanmaktadir (43).
Morfoloji ve boyanma ozellikleri

Acinetobacter cinsindeki bakteriler, logaritmik {ireme fazinda kisa, 1,0-1,5 pm
uzunlugunda basil, iiremenin duraklama fazinda kok veya kokobasil seklinde goriilen

gram negatif bakterilerdir. Fimbrialari vardir, hareketsizdirler (42).
Kiiltiir ve biyokimyasal 6zellikleri

A. baumannii, kiiltiir ortaminda 35-37°C’de iireyebilen, nonfermentatif, S veya M tipi,
krem rengi veya renksiz koloniler olusturur. Zorunlu aeroptur. DNaz ve oksidaz negatif,
katalaz pozitif, indol negatif 6zellige sahiptirler. Hareketsiz bakterilerdir. Nitratlart
rediikte etmezler. Diger nonfermantatif bakterilerden oksidaz negatif olmasi ile ayrilir
(42). Acinetobacter tiirleri arasinda klinikte etken olarak en sik karsilasilan ve en 6nemli
oliimciil klinik tablolara yol agan tiir A. baumanni: ‘dir. Acinetobacter tiirleri arasinda
ayirim, biyokimyasal reaksiyonlara ve iireme Ozelliklerine gore rutin laboratuvar
sartlarinda yapilabilmektedir. Buna gore glukozu oksitleyen, hemoliz yapmayan,

44°C’de iireyebilen kokenler A. baumannii’dir.

Klinik laboratuarlarda, rutinde, nonfermantatif bakteri izolasyonunda, kanli agar ve
eozin metilen blue agar gibi besiyerleri kullanilir. Ug sekerli demirli besiyeri (TSI) ve

oksidatif fermentatif besiyerinde asit olusturmazlar (43).
Virulans ve patojenite ozellikleri

Acinetobacter cinsi bakteriler, diisiik viriilansli, firsat¢1 patojenlerdir. A. baumannii,
toprak, sebze, et ve fistik dahil olmak {izere cesitli c¢evresel kaynaklarda bulunur.
Saglikli insanlarin deri, bogaz, burun delikleri, koltuk alt1, kasik gibi nemli bolgelerde

kolonize olur. Bu organizmalar diisiik virulans olarak degerlendirilse de esasen
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bagisiklig1 baskilanmis ya da kritik hastalar1 etkileyen ve Onemli morbidite ve
mortaliteye neden olan hastane kdkenli enfeksiyonlarin bir nedeni olarak goriilmektedir
(44,45,46). Saglik hizmeti veren kurumlarda, tiim diinyada sorun olusturmaktadir.
1970"lerden beri, ileri yogun bakim desteklerinin artmasi ile birlikte, mekanik
ventilasyon, santral vendz ve idrar kateterizasyonu ve antibakteriyel tedavinin giderek
yayginlagsmasi ve yogunlasmasina paralel olarak asinetobakter enfeksiyonlarinin sikligi
ve ciddiyetinde bir artisa neden olmustur. Kontamine ventilatorler, havalandirma
cihazlar1 ve santral vendz kateterler gibi tibbi cihazlar veya kolonize saglik personelinin

elleri salginlarin asil kaynaklarini olusturmaktadir (43).

A.baumannii’ nin birden fazla virulans faktorii vardir. Hiicresel gegirgenligi diizenleyen
dis membran proteinleri olan Porin’ler antibiyotiklerin hiicre igine gegisini
engellemektedir. OmpA bu porinlerden en iyi taninmis olan1 ve dis zarda en ¢ok
bulunanidir. Biyofilm olusumunu kolaylastirarak A. baumannii'nin sagkalimimni arttirir

ve antibiyotik direnci ile de yakindan iligkilidir (47).

Lipopolisakkarid (LPS), yap1 A.baumannii’de TNF-o. ve IL-8 gibi sitokinlerin
makrofajlardan salinmasina neden olan bir immiinoreaktif molekiildiir. LPS yapisinda
meydana gelen degisiklikler, kolistin basta olmak iizere bir¢ok antibiyotige direng ile
iligkili bulunmustur (48). Ayrica Kkapsiiler polisakkarid yapilar da artmis
antimikrobiyal diren¢ nedenlerinden birisidir. Polisakkarid kapsiiliin eksikligi bulunan
mutantlarin, peptid antibiyotiklere karst direnci distktiir. Buna ek olarak,

antibiyotiklerin varligi kapsiiler polisakkaritlerin artmis {iretimine de neden olur (49).

Fosfolipaz (PL) isimli enzim de bir¢ok gram negatif bakteride oldugu gibi A.baumannii
icin de virulans faktoriidiir. PLA, PLB, PLC, PLD olmak {izere alt tiirleri vardir, konaga

invazyon i¢in gerekli faktorlerden birisidir (47).

Demir Kazamm Ozellikleri, A. baumannii'nin farkli demir kaynaklarin
kullanabilmesine ve konaZa kolonize olmasina olanak saglar. Demir gereksinimi

bakterilerin ¢ogalmalar1 sirasinda olur ve enfeksiyonun devami agisindan Onem arz

etmektedir (49).

Antibiyotik Direnci; A.baumannii, bir¢ok antibiyotige kars1 (glikopeptidler,
makrolidler, lincozamidler ve streptograminler) yiiksek seviyede intrensek dirence
sahiptir. Ayrica, tedavide kullanilan tiim antibiyotik siniflarina kars direng gelistirebilir.

Bu siireg; hedef bolge degisikligi, efflux pompalarin asir1 ekspresyonu (EP) ile ilacin
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hiicre disina atilmasi, antibiyotik modifiye edici enzimler ile ilag yapisinda degisiklik
olusturulmasi veya yeni direng belirleyicilerinin elde edilmesine yol agan genetik

degisikliklerle olabilir (50).

Hastane ortamininda artmis antibiyotik kullanimi ile A. baumannii suslari mutasyonel
degisikliklerin yan1 sira, Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyelerinden gen transferi
yoluyla diren¢ kazanabilir. Son yillarda A. baumannii i¢in etkili tedavi se¢enekleri olan
penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozitler, kinolonlar1 ve tetrasiklinlere kars1 yiliksek
diizey direngler tanimlanmaktadir (51). Karbapenemler, antibakteriyel aktivite
acisindan, beta-laktam antibiyotikler arasinda en genis etki spektrumuna sahip olan
gruptur. C-1 pozisyonundaki kiikiirt yerine karbon varligr ve C-2 ve C-3 arasinda ¢ift
bag bulundurma nedeniyle penisilinlerden yapisal olarak farklidir. Diger beta-laktam
antibiyotikler gibi bakteri hiicre duvarinin yapisi ve biyosentezi ile iliskili etkileri
nedeni ile bakterisidal etki gostermektedir. Ayrica porinler yoluyla gram negatif

bakterinin hiicre i¢ine girerek etki gosterir (52).

Etki spekturmu gram pozitif, gram negatif ve anaerop bakterileri icermektedir. lyi
aktiviteleri ve dugiik toksisiteleri nedeniyle, karbapenemler A. baumannii
enfeksiyonlarinda baslica tedavi segenegi olarak kullanilmistir (53). Coklu ilaca direngli
A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemlerin "son ¢are" antimikrobiyal
oldugu disiiniiliirken son zamanlarda karbapenem direncinde hizli bir artis
gozlenmistir. Direng, enzimatik ve non-enzimatik olarak iki sekilde olusmaktadir.
OmpA porinlerinin ekspresyonunun azaltilmasi ve efflux pompasi ekspresyonunda artis
ile antibiyotigin disar1 atilmasi, baslica enzimatik olmayan diren¢ mekanizmalairdir.
Porinlerden 06zellikle dis membran proteini CarO, imipenem direncinde artis ile
ilskilidir. AdeABC isimli efflux pompasi ise meropenemin yani sira florokinolonlar,
tetrasiklinler, aminoglikozidlere kars1 gelisen direngte rol oynamaktadir (54).
Enzimatik diren¢ mekanizmasinda ise baslica enzim beta laktamazlardir. Penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler gibi farkli beta-laktam antibiyotik
gruplarinin hidrolitik inaktivasyonu ile etki ederler. Bu enzimler, dizi homolojisine gore
dort alt grupta simiflandirilir: A, B, C ve D. Karbapenem direnci; Ambler sinif C beta-
laktamazlarin  (AmpC beta-laktamazlar),  secilen genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (ESBL) ve karbapenemazlarin artmis iiretimi ile olmaktadir (56).
A.baumannii'deki karbapenem direncinin en 6nemli mekanizmasi, beta laktamazlarin alt
grubu olan karbapenemazlardir. 1ki degerlikli katyonlarm enzim aktivasyonuna

katilimina bagli olarak, karbapenemazlar; metallo beta laktamazlar (sinif B) ve metalik
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olmayan beta laktamazlar (sinif A, C ve D) olarak ayrilabilir. Metallo beta laktamazlar,
hidroliz i¢in bir agir metal iyona ihtiya¢ duyarlar. Diger grup karbapenemazlar
tarafindan yapilan karbapenem antibiyotiklerin hidrolitik inaktivasyonu, asilasyon ve
deasilasyon reaksiyonlarii igerir. Smif D beta-laktamazlar ise izoksazolilpenisilin -
oksasilini, benzilpenisilinden ¢ok daha hizli hidrolize edebilmeleri nedeniyle, OXA
(oksasilinaz) olarak isimlendirilirler. Karbapenemaz aktivitesine sahip 400 den fazla
OXA tipi tanimlanmigtir. Bu enzimlerin A. baumannii suslarinda karbapenem direncinin

en yaygin etkeni oldugu diistiniilmektedir (57).
Neden Oldugu Hastahklar

Acinetobacter tiirleri siklikla nozokomiyal enfeksiyonlara, o&zellikle pnoémoni
(entiibasyon ve trakeostomi sonrasi) Ve Kateterle iliskili bakteriyemi etkeni olmakla
birlikte, yumusak doku enfeksiyonlar1 (cerrahi girisimlerden sonra), idrar yolu
enfeksiyonlart (kateter uygulamasina bagl sistit ve piyelonefrit gibi), gegirilmis cerrahi
sonrast menenjit gibi intrakraniyal enfeksiyon etkeni olarak da goriilebilmektedir.
Toplum kaynakli enfeksiyonlarda etken olarak, Acinetobacter spp. giderek daha fazla

rapor edilmektedir (41).

Mekanik ventilasyon destegi, 6zellikle uzun siireli hastanede veya yogun bakimda yatis,
etrafta kolonize hastalar olmasi, girisimsel islemler, kan iirlinii transfiizyonu, hastaligin
siddeti ve genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin ozellikle {giincii kusak
sefalosporinlerin, karbapenemlerin ve florokinolonlarin kullanimi, A. baumannii ile

kolonizasyon veya enfeksiyon riskini arttiran faktorler olarak belirtilmistir (58,59).

A. baumannii pnémonisi, agirlikli olarak mekanik ventilasyona ihtiyag duyan YBU'li
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarin, diger gram-negatif basillerin neden oldugu
pndmonili hastalara veya enfekte olmamus hastalara kiyasla YBU'de ve ventilatdrde

daha uzun yatiglar1 s6z konusudur (42,59).

A. baumannii enfeksiyonu sirasinda sik goriilen bakteriyemi, mortalitesi yiiksek bir
durumdur, genellikle pndmoni ve damar i¢i kateter kullanimindan sonra gelismektedir.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’'nde A. baumannii bakteriyemi
olgularinin degerlendirildigi bir ¢alismada, mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin
diyabetes mellitus (DM), karbapenem direnci ve septik sok gelisimi oldugu
belirtilmistir. Yenidoganlar Acinetobacter bakteriyemisi i¢in ikinci Onemli hasta

grubunu olusturur. Bakteriyemi icin risk faktorleri diisik dogum agirligi, mekanik
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ventilasyon, oncesinde antibiyotik kullanimi ve yeni dogan konviilsiyonlarinin varlig

olarak tanimlanmistir (60).

Acinetobacter'lere bagli menenjitler nadir goriiliir fakat yiiksek mortalite oranlarina
sahiptir. Primer menenjitli sporadik vakalar bildirilmesine ragmen ozellikle beyin
cerrahisi uygulamalarindan sonra veya kafa travmasii takiben gelisen sekonder
menenjit olgulart goriilmektedir. Ventrikiilostomi, serebrospinal sivi kagagi, BOS
fistiilleri, bes giinden uzun siireli tutulan ventrikiiler kateterler ve asir1 antibiyotik

kullanimui risk faktorleri olarak tanimlanmistir (61,62).

Alt iriner sistemde A. baumannii kolonize olabilir fakat genelde sistemik enfeksiyon
olusturmaz. Uriner kateter ve bobrek tasi olan hastalarda, sistit ve piyelonefrit etkeni
olabilmektedir (62). A. baumannii kateter iliskili seliilite neden olabilmektedir.
Streptococcus pyogenes ile birlikte, nekrotizan fasiit de yapabilmektedir. Acinetobacter
tirleri travmatik yaralarda 6zellikle savas yaralarinda, postoperatif insizyon alanlar1 ve
yaniklarda Onemli bir enfeksiyon etkeni olabilir. Vietnam savasinda ekstremite
yaralarinda en sik goriilen gram negatif bakteri 4. baumannii’dir (63). Marmara
depremi sonrasinda nozokomiyal enfeksiyonlara yol acgtigi goriilmiistir (64). A.
baumannii devamli periton diyalizi yapan hastalarda nadiren peritonit etkeni
olabilmektedir. En sik klinik bulgu karin agris1 ve bulanik diyalizat sivisidir. Ileri yas,
hastanede yatis dykiisii, sik kateter degisimi enfeksiyon sikligini arttirmaktadir. Yasl ve

polimikrobiyal tireme gozlenen hastalarda prognoz kotiidiir (65).
2.4.4.2. Escherichia Coli

Enterobacteriaceae familyasinda Escherichia genusu i¢inde yer alan Escherichia coli,
insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistemde kolon florasinda bulunan en yaygin
fakiiltatif anaerob bakteridir. Spor olusturmaz ve genellikle hareketlidir. Laktozu
fermente ederek asit olusturur ve ilireaz negatiftir. Hidrojen siilfiir olusturmaz ancak

triptofandan indol olusturur.

E. coli idrar yolu enfeksiyonlari, yenidogan menenjiti, sepsis ve gastrointestinal sitem
enfeksiyonlarinda etken olarak bulunur. Toplum kaynakli (%80-85) ve hastane kaynakli
(%50) iriner sistem enfeksiyonlarin en sik etkeni E. coli’dir. Hastane kaynakli
E.coli’lerin toplum kaynakli E. coli’lerden 6nemli bir farki birgok antibiyotige direngli
olmalaridir (66,67).
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Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri: Yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1-1.5 pm
eninde olan, uglar1 yuvarlak basillerdir. Genellikle etraflarinda bulunan kirpikleriyle
yavas hareket ederler, kapsiillii olup hareketsiz olan suslar da mevcuttur. Gram negatif

boyanma 6zelligine sahiptir.

Kiiltiir ve biyokimyasal ozellikleri: Fakiiltatif anaerob bakterilerdir ve optimal lireme
1s181 37°C’dir. 5-45 °C derede ve pH: 5-8 arasinda da iireyebilme zellikleri vardir. Baz1

suslar kanli agarda hemoliz yapabilirler.

Laktoz, glikoz, maltoz, mannitolden asit ve gaz olusturur. Laktoza olan pozitif etkileri
ozellikle Salmonella ve Shigella gibi bu sekere etki etmeyen diger enterik bakterilerden
ayirt edilmelerini saglar. Bu yiizden pratikte E. coli’nin digkida birlikte bulundugu
laktoza etki etmeyen bakterilerden ayirt edilmesinde i¢inde laktoz ve bir ayirag bulunan
cesitli besiyerleri kullanilir. Enterik bakterileri IMVIC testleriyle ayirt etmek
miimkiindiir. E. coli i¢in indol, metil kirmizisi, voges proskauer ve sitrat (IMVIC)
testleri (+ + — —)’dir. E. coli’ler triptofandan indol yaparlar, Metil kirmizis1 testi pozitif,

Voges Proskauer testi negatiftir. E. coli’ler bazi suslar1 disinda iireyi par¢alamazlar (68).

Virulans ve Patojenite Ozellikleri: E. coli’nin cesitli konaklarda degisik dokular
infekte edebilmek i¢in ¢ok sayida degisik virulans faktorii vardir (69). Fimbriya,
bakterinin Uriner sistemde enfeksiyon olusturabilmesi igin {iroepitelyal hiicrelere dzgiil
olarak baglanabilmesini saglar. E. coli’lerde adezyondan sorumlu en 6nemli yiizey
adezinleridir. Fimbriyal yapilar enfeksiyon olusturmada diger virulans faktorlerinden
daha 6nemlidir. Patojen E. coli suslarinda bulunan fimbriyal antijenler konaga ve tiire
Ozeldir. Bu adezinler bakteriye ¢cok 6nemli iki ana 6zellik olan hemagliitinasyon ve

adezyon 6zelligi kazandirmaktadir (70).

Enterotoksinler, Enterotoksijenik E. coli (ETEC) suslar1 gastrointestinal sistemi
etkileyen iki enterotoksin salgilarlar. Bunlar yapimi plazmidle kodlanan 1siya duyarli
LT (kolera toksinine benzer) ve 1stya direngli ST (stabil toksin)’ dir. Bu iki enterotoksin
epitel hiicrelerinden emilimi engellemekte ve hiicrelerin su ve elektrolit sekresyonuna

neden olmaktadir (70).

Verotoksinler, Enterohemorajik E. coli (EHEC) suslar1 tarafindan salgilanir.
Shigella’larin salgiladigi shiga toksine ¢ok benzer ve sitotoksik etkiye sahiptir. Bu
serotip etken oldugu zaman, ishal, hemorajik kolit ve hemolitik {iremik sendrom

gelisebilmektedir (71).

16



Lipopolisakkarid (LPS), gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunur, {iriner
sistem enfeksiyonlarinda, lokal inflamatuar yanit1 indiikleyerek semptom ve bulgularin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. LPS yapisinda bulunan Lipid A molekiilii toksik,
proinflamatuar ve immiinomodulator etkiye sahiptir, [gM ve IgG yanitina neden olur.
Gram negatiflerin etken oldugu bakteriyemilerde olusan klinik tablo, izole LPS veya

Lipid A uygulamasi ile olusturulabilir (72)

Kapsiil, polisakkarit yapidadir dolayisiyla zayif immiinolojiktir. Alternatif yoldan
kompleman aktivasyonunu bozar ve bakterinin opsonizasyon ve fagositozunu Onler
(73). Plazmid, patojenler arasi diren¢ genlerinin taginmasini saglar. Plazmidler
sayesinde bugiin iriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinin
%11.3’1 tglincii kusak sefalosporinlere ve %31.3’1 kinolonlara direngli hale gelmistir
(74).

Antijenik Ozellikler, E. coli’lerde O, H, K ve fimbriya antijenlerine ve serolojik olarak
O antijenleri gruplarina gore belirlenmektedir. H ve K antijenleriyle de serovarlara
ayrilirlar. “O” antijeni: Somatik, 1stya dayanikli lipopolisakkarit yapisinda olan bu
antijenler, kaynatmaya ve alkole direngli ama formole duyarhidirlar (75). “H” Antijeni,
hareketli suslarda bulunan, protein yapisinda antijenlerdir. 100°C’de 1sitmakla, alkol ve
proteolitik maddelerle tahrip olur fakat formole dayaniklidirlar. “K” Antijeni, kapsiil
antijenleridir, agliitinasyon ozellikleri ve yapilarinin farkliigina goére K1, K2, ...
seklinde isimlendirilirler ve yaklasik 80 ¢esidi saptanmustir. Polisakkarid yapisinda olan
K antijenleri 1stya dayaniklidirlar. K1 antijeni E. coli’lerin %80’inde bulunmaktadir. Bu
antijen sayesinde E. coli, fagositozdan ve opsonizasyondan ve kopleman
aktivasyonundan kagar. Beyin omurilik sivisinda ve kanda bakterinin canliligini

stirdiirmesine yardimet olur (76,77).
Neden Oldugu Hastaliklar

Gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, menejit, sepsis gibi bir¢ok hastalik icin etkendir.
Toplum kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinin %80’den fazlasindan sorumludur. Sepsis
etkeni oldugu durumlarda siklikla idrar yolu enfeksiyonu veya gastroenterit kaynaklidir.
Ayrica E. coli’nin kolesistit, kolanjit, peritonit, perineal abseler, yeni dogan sepsis ve
menenjitleri ve daha seyrek olarak da siniizit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara

enfeksiyonlart gibi enfeksiyonlarda etken oldugu bilinmektedir (78).
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Bagirsak Hastahiklar

E. coli ‘nin bagirsak mukozasi ile olan etkilesimi, klinik belirtiler, epidemiyolojiler ve

O:H serogruplarindaki farkliliklar1 gz ontine alinarak dort gruba ayrilirlar.

Enterotoksinogen E. coli (ETEC) suslari hafif enteritlerden siddetli ishale kadar genis
bir tablodan sorumlu olabilir ve hastalik ciddi sivi kayb1 ve siddetli dehidrasyona bagh
olarak hayati tehlike olusturmaktadir (79). Cesitli adezinler ile ince bagirsak epiteline
baglanir. ETEC enterotoksinlerin her ikisini de LT ve ST salgilar ve ayni zamanda
konakgiya zarar verirken konak savunmalarindan kagar. Enterotoksinin etkisinin kolera
toksinine benzer oldugu ve bagirsak epitelindeki adenilat siklazi aktive ederek siklik
adenosin monofosfat konsantrasyonunda olan yiikselme sonucunda bagirsak boslugunda

izotonik s1vi ve Na+ iyonunun geri emiliminin azalmasina neden olmaktadir (80).

Enteroinvaziv E. coli (EIEC) izolatlari olduk¢a invaziv olan bir serotiptir.
Enfeksiyonun klinigi diyare ve yiiksek ates ile seyredebilir. Shigella’larda oldugu gibi
bagirsak mukozasinin igerisine yayilarak ayni nitelikteki tilserli ve piiriilan salgili
lezyonlara ve kolit bigimindeki klinik tablolara yol acabilirler. invaziv fenotipe aracilik

eden belirtegleri kodlayan bir viriilan plasmide sahiptirler.

Enterohemorajik E. coli (EHEC), Shiga toksininin varliginda, hiicrelere baglanabilir
ve apoptozu indiikleyebilir. Toksin, ayn1 zamanda hiicrelerde proenflamatuar bir tepki
verebilir, Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS), konak yanitin1 uyarir ve E. coli O157:H7
kokenlerinin, hemorajik kolit tipi hastaliklardan sorumlu olduklar1 goériilmekte ve bu
kokenler i¢cin EHEC adi kullanilmaktadir. Az pismis hamburger, pastorize edilmemis
stitler ve hayvanin digkisiyla kontamine meyve sularindan bulagir. E. coli O157:H7

6liimle sonuglanabilen salginlara neden olabilmektedir.

Enteropatojenik E. coli (EPEC): ¢ocuklarda yapisma bozma mekanizmasiyla ishal

salginlarina yol agar. invazif degildir ve ekzotoksini yoktur (81).
Bagirsak Dis1 Hastaliklar

Basit idrar yolu enfeksiyonundan yiiksek mortalite oranlart ile sonuglanan
bakteriyemiye kadar bir¢ok enfeksiyon olusturmaktadir. Ozellikle son yillarda, hiper-
viriilan ve antibiyotik direngli suslarin ortaya ¢ikisi nedeni ile 6nemi artmistir (73). En
stk idrar yolu enfeksiyonlar: ile iliskilidir ve hem basit toplum kaynakli idrar yolu

enfeksiyonlari (IYE'ler) hem de piyelonefrit vakalarinin yaklasik %90'mda etken olarak
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izole edilmistir. Prostatit ve kateterle iliskili IYE'ler de dahil olmak {izere iiriner

sistemin diger enfeksiyonlar1 siklikla etkendir.

Batin kaynakli enfeksiyonlarda etken olarak goriilebilir. Biliyer enfeksiyonlar, peritonit
ve pelvik inflamatuvar hastalik dahil bir¢ok batin i¢i enfeksiyona neden olur. Daha az
siklikla cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 yapar. Ilk enfektif odaklardan hematojen
invazyon yaparak sepsise neden olur, bu da zamaninda yapilan tedavinin yoklugunda,

6limle sonuglanabilir.

Yenidoganlarda gram negatif menenjitlerin en sik nedenidir. Oliim oranlari%40'a
yaklasabilir ve sagkalanlarda ise norolojik sekeller birakir. ilk kolonizasyon anneden
perinatal olarak alindiginda, enterositlerle kan dolagimina tasinir. Hastaligin ilerlemesi,

yiiksek bakteremiye baglidir (79).
2.4.5. Patofizyoloji

Konak yanit1 ve etken arasinda gelisen olaylar biitiiniinii iceren sepsis patofizyolojisi
oldukg¢a karmasiktir. Notrofil, monosit, makrofaj hiicreleri ve bu hiicrelerden salinan
mediatorler gibi bilesenleri ile immiin sistem ana rolii oynamaktadir. Bunun yaninda
koagiilasyon sistemi, ndroendokrin sistem gibi biyolojik siiregler konak yanitinin diger

unsurlarini olusturmaktadir (12,82).
2.4.5.1. Konak Yaniti

Sepsis, travma gibi viicutta stresin arttigi durumlarda stres cevabini ve immun sistem,
hipotalamohipofizoadrenal aks (HHA), otonom sinir sistemi olmak {izere ii¢ ana sistem
belirler (83).

immun Sistem

Konak biitlinliigliniin bozulmas1 ve mikroorganizmanin viicuda girmesi ile Oncelikle
bolgesel dogal yanit unsurlar1 aktive olur. Defensinler, kompleman komponentleri ve
interferonlar gibi ¢oziiniir antimikrobiyal proteinler ile etken yok edilmeye caligilir
ancak yok edilemez ise dogal yanitin diger bileseni olan nétrofil ve makrofaj hiicreleri
aktive olur, etken fagositoz yolu ile elimine edilir. Bu hiicreler aktive olduklarinda
sitokinler ve kemokinler araciligi ile bolgedeki vaskiiler yatagin akimini artirirlar.
Sonugta eger bu yanitlar yeterli olmaz ise B ve T lenfositler aracilig ile antijene 6zgiil

immun yanit aktive olur (84).
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Bir patojen, konagin dogal bariyerlerini asip viicuda girdiginde, dogal bagisiklik
sistemini, Patogen-Associated Molecular Patterns (PAMP) olarak bilinen ve patojenden
saliman molekiiler kaliplar vasitasiyla aktive eder. Dogal bagisiklik sisteminin hiicre
yiizeyinde ifade edilen kalip tanima reseptorlerine (Pattern Recognition Receptors-PRR)
PAMP' lerin baglanmasiyla inflamatuar yanit tetiklenir. Ayrica, patojenlerin yol agtig
hiicresel hasar ve apoptoz, PRR' ye baglanan diger bir protein olan ve enflamasyonun
tetiklenmesini arttiran hasar iliskili molekiiler patern proteini (Damage Associated
Molecular Pattern -DAMP) adli molekiillerin salinimini da indiikler. Sepsisin ilk
evresinde; dogal immiin sistemin PAMP' ler ve DAMP ler tarafindan sistemik olarak
aktivasyonu, "sitokin firtinasi" olarak bilinen IL-1, IL-6, TNF-a gibi enflamatuvar

sitokinlerin asir1 salinmasi sonucu hiperenflamasyon goriiliir (85,86).

Sepsisin ge¢ fazinda ise pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin arasindaki
dengesizlik nedeni ile apoptoz ve immun disfonksiyon olugsmakta, konagin asir1 yaniti

ile organ yetmezlikleri gelismektedir.

Notrofiller; Viicudun ana savunma hattidir ve konak hasari yanitinda ilk gorev alan
hiicrelerdir. Kemik iliginden graniilosit koloni uyarict faktoér (G-CSF) ve graniilosit-
makrofaj CSF'nin (GM-CSF) uyarisi ile tiretilirler. Sepsis sirasinda, TNF-q, IL -1, IL-6
ve IL-17 gibi proenflamatuvar sitokinler ve bakteri iriinleri, notrofil iiretimini uyaran
G-CSF seviyesini artirmaktadir. Viicutta enflamasyon olmadigi durumda dolagimdaki
notrofillerin dmrii 7-12 saat kadardir. Ancak sepsis esnasinda omrii uzar. Notrofillerin
yiizeyinde ¢ok sayida reseptor vardir. Antimikrobiyal proten igeren ¢ok sayida

graniillere sahiptirler.

En Onemli gorevleri, hasarli bolgeye gog, fagositoz ve sitokin salimimidir. Notrofil
gogtinlin dort farkli evresi vardir: Mobilizasyon, gog, yuvarlanma, yapisma ve damar
duvar tizerinden gegistir. Bu evrelerin hepsi sepsis sirasinda etkilenmektedir ve nétrofil

migrasyon bozuklugu sepsiste kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. (87).

Monosit-Makrofaj Hiicreleri; Kanda monosit dokuda makrofaj seklinde bulunan
hiicrelerdir. Yiizeylerinde uyarilmasini saglayan sitokin reseptorleri, CD4 T hiicrelerine
antijen sunumu i¢in MHC II proteinleri, fagositozu kolaylastiran opsonin reseptorleri
bulunmaktadir. Bulunduklar1 dokulara gore kendilerine 6zgii 6zellikleri de olan
makrofajlar klasik dogal immiinitenin bir pargasidirlar. Doku homeostazisi ve

rejenerasyonunda da yer alan doku makrofajlari asil olarak immiin sistem i¢in onemli
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gorevlerini olustururlar. Akut inflamasyonda ilk 6-24 saatte inflamasyon bolgesinde

hakim olan nétrofiller 24-48 saat sonra yerini monositlere birakir (88).

Lenfositler; Lenfositler (B ve T), kemik iliginde lenfoid onciil hiicrelerden kdken
alirlar. B lenfosit santral lenfoid organ olan kemik iliginde; T lenfosit ise timusta

lenfositlerin tim 6zelliklerini kazanirlar.

Morfolojik olarak tiim lenfositler birbirine benzemektedir ancak fonksiyonlar1 ve
fenotipik ozellikleri ile birbirlerinden ayrilan T lenfosit (hiicresel immunite), B lenfosit
(humoral immunite) ve dogal oldurucu hucre (NK) (dogal immunite) olmak iizere ii¢

lenfosit grubu vardir.

T Lenfositler; Kemik iliginden timusa gelerek antijen reseptoriinii (T Hiicre Reseptorii,
TCR), kazanip, pozitif ve negatif seleksiyon (self antijenleri yabanci olandan ayirt etme
yetenegi) safthalarini gecirdikten sonra olgun T hiicreler (CD4+T lenfosit ve CD8+T
lenfosit) olarak periferik dolasima gecerler. Periferik kandaki lenfositlerinin yaklasik
%70 kadar1 CD4+T yardimci (Th, T helper), %25 kadar1 ise CD8+T sitotoksik (Tc)

lenfositlerdir. Tiim T lenfositlerin yilizeylerinde CD3 molekiilii bulunmaktadir.

T hiicrelerin aktiflesmesi i¢in uygun sekilde sunulan antijeni tanimasi gereklidir. T
lenfositler antijeni TCR ile tanirlar. CD4+ T hiicrelerin salgiladiklart sitokinlere ve
fonksiyonlarma gore iki alt tipi (Thl ve Th2) bulunmaktadir. Thl hiicreleri IFN vy, I1L-2
ve TNF-a ile makrofaj aktivasyonu, fagositoz ve bakteriyel oldurme fonksiyonlarina
etki ederek hucre ici patojenlerin temizlenmesini saglar. Th2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-13 salgilar. IL-4 ve IL-13, IgE antikor uretimini uyarirlar. IL-5 ile eozinofiller
aktive edilerek parazitlerin oldurulmesi saglanir. Boylece Th2 hucreler, hiicre disi
patojenlere karst savunmada ve allerjik durumlarda aktiftir. Her iki hiicre grubu

urettikleri sitokinlerle karsilikli birbirlerini kontrol altinda tutarlar (89).

B lenfositler; Lenfoid 6nciil hiicreden koken alirlar ve gelismeleri antijenik bir uyari
olmadan kemik iliginde baslar. Erken progenitor hiicrelerden; pre-B, immatur B, matur
B donemlerini gegirerek olgun B lenfositler olusur. immatur B lenfositleri kemik
iliginde iken fonksiyonel yiizey immunglobulin M molekiilii kazanirlar. Periferik
dolasimdan periferik lenfoid dokulara (lenf bezi, dalak ve mukoza iligkili lenfoid
dokular (MALT) gog ederler. Periferik dolasimda olgun B lenfositler %20-30 oraninda
bulunur. Yasamlar1 yiizey IgM ve CD19 iligkili uyarilara baglidir.
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B lenfositler yiizeyde antijene spesifik reseptor olan B hiicre reseptorii (BCR) tasirlar.

BCR, antijen baglayan immunglobulindir ve B hiicre aktivasyonunda anahtar rol oynar.

Ayrica ylizeylerinde MHC siif I ve sinif II molekiilleri, CD20, Komplemanin C3d
komponenti icin spesifik reseptor (CR2) ve molekiiller disinda hormonlar, mitojenler ve

sitokinler icin reseptorler bulunmaktadir. Uyarildiklarinda IgM salgilarlar (87).

Dogal oldiiriicii (Natural killer- NK); hiicreler ve CD4/CD8 T lenfositler tarafindan
tiretilen Interferon-y (IFN-y) ile aktive olurlar ve fagosite edilmis bakteriyi 6ldiiriirler
(86).

2.4.5.2. Normal Konakta Enflamatuar Yanit

Viicutta epitel bariyerini ge¢ip dokuya ulasan mikroorganizma, lokal savunma faktorleri
tarafindan karsilanir. Bu faktorler lokal inflamasyon, damar gegirgenliginde ve bolgeye
kan akiminda artisa neden olurlar. Lokal yanitlar ile smirlandirilamayan
mikroorganizma ise sistemik dolasima geger ve sistemik yanit devreye girer. Akut Faz
Yamit1 olarak adlandirilan bu durum; adrenalin ve kortizol salimimu ile pro-inflamatuar
sitokinlerin salinmasi, kemik iliginden nétrofil saliniminin artirilmasi gibi siiregler ile

Pro-inflamatuar yanit, artmis inflamatuar yanitin olusturacagi muhtemel hasari

onlemeye yonelik Anti-inflamatuar yanit, enflamasyonun indiikledigi endotel hasari ve

yiizeyden saliman doku faktorii araciligi ile Prokoagiilan yanit, TNF-o ve IL-6 gibi

pirojen sitokinler araciligi ile olusan Termoregiilatuar yanit ve kan sekerinin

diizenlenmesi, kas yikimi ve glukoneogenez gibi olaylari ile Metabolik yanit unsurlarini

igerir (89,90).

Sistemik Enflamatuar yanitin santral sinir sistemi tarafindan kontrolii; Hipotalamo-
hipofizer aks (HPA), otonom sinir sistemi ve hipotalamik termoregiilatuar merkez
araciligi ile saglanir. Dolasimda artmig miktarda bulunan IL-1, TNF-o, IL-6 gibi

mediatorler kan beyin bariyerini gegerek bu ii¢ merkezi uyarirlar (86).
2.4.5.3. Hasarh Konakta Enflamatuar Yanit

20. ylizyilm ikinci yarisina kadar, sepsisin patogenezinde asil etkenin
mikroorganizmanin yayilimi oldugu diisiiniilmekte iken yapilan calismalar sonucu
sepsise neden olan etkenlerin makrofaj aktivasyonu ve TNF-o ve diger mediatorlerin

salinimi oldugu goriilmiistiir (25).
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Bakteri hiicre duvarinda bulunan endotoksin gibi antijenik yapilar, gli¢lii mediatorlerin
salmimini1 uyarmaktadirlar. TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve trombosit aktive edici
faktor (PAF) bunlarin en 6nemlileridir. Ayrica TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler, koagiilasyon sistemini aktive etmekte ve fibrinolizi inhibe etmektedir.
Sonugta olusan trombin ise prokoagiilan aktivitesinden dolayr viicutta artmis
inflamatuar siireci baslatmaktadir. Endotel hasarma neden olarak, tromboza egilimi
artirmakta ve mikrovaskiiler disfonksiyon olusmaktadir. Sonugta doku perfiizyonu
bozulur (8,91).

Sepsis tanisi alan hastalarda birkag saat igerisinde immiinsupresyon gelisebilmektedir.
Bu durumun sitokinler arasindaki dengesizlik ve immiin sistem hiicrelerinde artmis
apoptoza bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle akciger enfeksiyonlar1 basta olmak
tizere saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlara yatkinlik olusmaktadir. Ayrica 14 glinden
uzun siire kronik kritik hastalik gelisen septik hastalarda, kalici inflamasyon,
immiinsupresyon ve katabolizma sendromu (PICS) gelisebilmektedir. Bu durum, sepsis
sonrast 2 yil i¢in ~%20-40 mortalite orani ile iligkilidir (92,93).

2.4.6. Klinik
Sepsisli hastalarda mevcut klinik tablodan biiyiik oranda, artmis sitokinler sorumludur.

Sepsisli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ates yiiksektir ancak hipotermi veya normal
viicut sicakligi da goriilebilir. Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni, l6kopeni veya

16kositoz goriilebilir (94).
Ciltte kuruluk, sarilik, acik yaralar goriilebilir.

Santral sinir sisteminde primer tutulum olmasa bile ciddi 6dem olusabilir. Oryantasyon
bozuklugu, letarji seklinde goriiliir. Ozellikle yash hastalarda suur degisikligi sepsisin
erken bulgusu olabilir. Goriintilleme tetkiklerinde beyin anatomik olarak normaldir.

Sepsis klinigi diizelince suur degisikligi de diizelir.

Sepsisteki hastalarda myokardiyal disfonksiyon goriilebilmektedir. Sepsisin erken
doneminde sol ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artma, diastolik voliimlerde
artma gozlenir. Erken hiperdinamik fazda periferik vazodilatasyon olur ve perfiizyon
genelde bozulmaz. Sok doneminde ise hipotansiyon tasikardi ve organ perfiizyonunda
bozulmalar gozlenir. Tedavi edilmedigi durumda organ yetmezligi ve Oliim gelisir.

Kapaklarda vejetasyon veya apseler goriilebilir. Interstisyel miyokardit (genellikle sag
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ventrikiiliin subendokardiyal bdlgesinde), interstisyel o6dem, koagiilasyon nekrozu,
duvar trombiisii, miyokard kanamalar1 histolojik olarak, sepsisli hastalarda

tanimlanmustir (20,95).

Periferik kan hiicrelerinde; bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda notrofil artisi izlenir
ancak agir sepsisteki hastalarda NK hiicreler ve CD4 ve CDS hiicrelerde azalma olur.
Dolasimdaki B lenfositlerin sayis1 artmistir. Trombositopeni, agir sepsiste sik rastlanan
bir bulgudur. Yaygin damar i¢i pihtilagma durumunun bir pargasi olabilecegi gibi tek
basina da olabilir. Latent Herpes simplex ve sitomegalovirus enfeksiyonlarinin

reaktivasyonu agir sepsisli hastalarda gortilebilir (95).

Kan glukozu sepsisteki hastalarda genellikle yiiksek Olciiliir. Sebebi ise akut metabolik
cevap nedeni ile glukoneogenez, glukogenoliz ve insiilin direnci gelismesindendir.
Hipoglisemi ¢ogunlukla karaciger, bobrek hastaligi veya malnutrisyonu olan hastalarda

goriiliir.

Sepsisteki hastalarda sok olmadigi donemde bile kan laktat seviyesinde artis olur.
Karaciger laktat klirensinde bozulma ve sepsiste olusan mitokondriyal disfonksiyon

neden olmaktadir.

Yaygin damar i¢i pihtilasma (Dissemine Intravascular Coagulation- DIC) tablosunun
en sik nedeni sepsistir. Trombositopeni, damar i¢i trombin olusumu, fibrin birikimi,
pihtilagma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Gram negatif bakteri

sepsislerinde goriilme siklig1 daha fazladir (90,95).

Akcigerlerde diffiiz alveoler infiltrasyonlar olabilir. Hiperventilasyon sepsisin en erken
belirtilerinden birisidir ve alkaloz gozlenir. Pnémoniyi takiben sepsis olabilecegi gibi
bakteriyemi sonucunda diffiiz pndmoni gelisebilir. Bilateral infiltrasyon ve hipoksemi
(Pao2/ Fi02<300) varliginda (pndmoni ve kalp yetmezligi olmamas: sartiyla) akciger
hasar1 tanis1 konur. Agir hipoksemi var ise (Pao2/ F102<200) akut solunum yetmezligi
sendromu (ARDS) olarak degerlendirilir. Ve gram negatif sepsislerde daha sik gortiliir.
ARDS de akcigerin kompliyanst azalir, su hacmi artar. Hipoksi, hava agligi, siyanoz
gortliir. ARDS tablosu diizelen hastalarda iyilesme sonras1 6nemli 6l¢iide fonksiyonel

yetmezlik gelisir (96).

Renal disfonksiyon, sepsiste minimal proteiniiriden agir bobrek yetmezligi tablosuna

kadar herhangi bir klinikte goriilebilir. Hipovolemi, hipotansiyon, renal
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vazokonstriksiyon, ilaglara bagli nefrototksisite nedeni ile goriiliir. Sepsiste
hipotansiyon olmasi ile beraber oligiiri izlenir. Sok durumu ile de aniiriye kadar giden
bobrek fonksiyon kaybi olmaktadir. Ayrica bazi hastalarda septik sok gelismeden
glomeriil kaynakli bobrek yetmezligi goriilebilmektedir. Bakteriyel endokardit veya
diger pyojenik organ enfeksiyonlarinda olabilir. Sepsis ile iligkili bobrek yetmezligi

genellikle geri dondslidiir (97).

Gastrointestinal sistemde perfiizyon azalmaktadir. Bu durum periferik vazodilatasyon
olmasi nedeni ile kan akimimin dagiliminda olusan degisime baglidir. Ayriva ileus da
goriliir. Septik sokta mortalite, doku hipoperfiizyonunun derecesi ile yakindan
iliskilidir. Bagirsaklarda hipoperfiizyon sonucu olusan mukoza hasar1 neticesinde
bariyer fonksiyon bozulur ve bakteri translokasyonu olur. Ust gastrointestinal

sistemdeki igerigin trakeobronsial aspirasyonu sonrasi pndmoni gelisebilir.

Karaciger fonksiyon testleri agir sepsisteki hastalarda artmis olarak olgiiliir ancak agir

karaciger yetmezligi sik gortilmez (90).

Sepsisteki hastalarda adrenal yetmezlik de goriilebilir. En sik bulgu hiptansiyon ve
hipoglisemidir. Adrenal bez veya hipofiz bezinde kanlanma bozukluguna bagh
anatomik hasara bagli veya sitokinlerin etkisi ile disfonksiyon olusabilir. Kullanilan
ilaglar steroid metabolizmasin1 artirabilir veya hiicresel diizeyde glukokortikoid

cevapsizligi olusabilir (18).
2.4.7. Tedavi

Sepsis tedavisinde ana strateji; hemodinamik destek, solunum destegi, enfeksiyon
kaynaginin kontrolii, antimikrobiyal ilaglarin zamaninda ve uygun kullanim1 ve diger
organ destekleyici fizyolojik dnlemlerdir. Proenflamatuar medyatorlere karsi gelistirilen
yeni ilaglarla inflamatuar yanitin baskilanmasi girisimleri basarisiz olmustur. Aktive
protein C ve diisik doz glukokortikoidlerin kullaniminin, immiinmodiilatér etki ile
siddetli sepsisteki hastalarin sonuglarmi iyilestirdigi gosterilmistir (98). Sepsisli
hastalarda erken tam1 ve tedavi organ yetmezligini azaltmakta ve sag kalimi
arttirmaktadir. Giincel klavuzlar sepsisteki hastada erken tani ve tedavinin Onemini
israrla vurgulamaktadir (1,2,99). Buna gore bagvuruyu takip eden ilk 3 saatte yapilmasi

gerekenler sunlardir:

e Serum laktat diizeyi dl¢timleri yapilmali

25



e Kan kiiltiirlerinin alinmasindan sonra antibiyotik baglanmali
¢ Genis spektrumlu antibiyotik ile tedaviye baslanmali

e Hipotansiyon veya laktat diizeyi yiiksek olmasi (>4mmol/L) durumunda 30
ml/kg kristalloid baglanmali

Bagvuruyu takip eden ilk 6 saatte yapilmasi gerekenler sunlardir:

e Sivi tedavisinine ragmen devam eden hipotansiyon durumunda, ortalama

arteriyel basincit 65 mmHg ve iizerinde tutmak igin vazopressor baglanmali

e Sivi tedavisine direngli hipotansiyonda veya laktat yiiksekliginde (>4
mmol/L) intravaskiiler hacim durumu ve doku perfiizyonu yeniden
degerlendirilmeli (fizik muayene, santral venoz basing 6l¢iimii, yatak basi

kardiyak ultrason, pasif bacak kaldirma testi)
e Yiikselme varsa tekrarlayan laktat dl¢limleri yapilmali

Enfeksiyon Kaynaginin Saptanmasi ve Ortadan Kaldirilmasi

Sepsis tedavisinin en Onemli basamagi, miimkiin olan en kisa siirede enfeksiyon
kaynaginin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasidir. Kateterler degerlendirilmeli ve
enfekte olan kataterler ¢ekilmeli, intraabdominal enfeksiyonlar gerekirse cerrahi olarak

kontrol edilmeli, uygunsa perkiitan olarak drene edilmelidir (99).
Antimikrobiyal Tedavi

Sepsisin erken tanist ve uygun antibiyotiklerin 1 saat i¢inde baslanmasi, hasta icin
hayati 6neme sahiptir, ¢iinkii mikrobiyal yiik, sepsisin hatta sokun temel kaynagidir.
Mikrobiyal yiikiin eradikasyon siiresi hastanin hayatta kalma oranini belirlemektedir.
Bu nedenle, uygun antimikrobiyal tedavinin gecikmesi, hastalarin mortalitesi lizerinde
cok etkilidir. Antimikrobiyal tedavide gecikme her saat ig¢in artmis %7,6 gibi bir
mortalite oranina sahiptir (100,101).

Enfeksiyonun kaynagi (toplum kaynakli veya saglik hizmeti iligkili), antibiyotik
kullanim Oykiisii, yasanilan bolgedeki direng oranlari ve kolonizasyon, ampirik tedavi
baslanmadan g6z Oniinde bulundurulmasi gereken durumlardir. Ampirik antibiyotik
tedavisi miimkiin olan en kisa siirede baslanmali, kiiltiir sonuglarma gore tekrar

degerlendirilmeli ve gerekirse spektrum daraltilmalidir. Ayrica, kiiltiirlerin kontamine
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olmas1 veya antimikrobiyal tedaviden sonra alinmis kiiltiirler (yanlis negatif sonuglar)

antimikrobiyal tedavinin yonetiminde zorluk olusturmaktadir (6).
Hemodinamik Destek

S1v1 tedavisini ve vazopresor tedaviyi kapsamaktadir. Sivi tedavisinde asil ama¢ damar
ici voliimii doldurmak ve sivi agigmi kapatmaktir. Boylece doku perfiizyonunda ve

kardiyak fonksiyonlarda iyilesme beklenmektedir.

Sivi destegi ile birlikte arteryel kan basinci, kalp hizi ve idrar debisi gozlenmelidir.
Kullanilacak sivilarda kristalloid veya kolloid se¢imi halen tartigsmali bir konudur (1).
I1k tercih kristalloidler olmaktadir, en sik serum fizyolojik kullanilmaktadir. Ancak asir1
yiiklenmelerde salin infiizyonunun hiperkloremik metabolik asidoza neden
olabilmektedir. Bu durumda kolloid sivilar verilebilir. Bu soliisyonlar biiyiik oranda
intravaskiiler alanda kalirlar iiglincii bosluga veya interstisyel alana gegmezler. Yiiksek

miktarda kristalloid ihtiyaci olan hastalarda albiimin de kullanilabilmektedir.

Sivi tedavisine ragmen yeterli hemodinamik yanitin saglanamadigi durumlarda
vazopressor tedavi gerekebilir. Ilk tercih edilecek ajan norepinefrindir (1). Dopaminin
pozitif inotrop ve kronotrop etkileri nedeniyle miyokard oksijen ihtiyacini
arttirmasindan dolay1, oncelikli tedavi seceneklerinden degildir. Kot sol ventrikiil
kontraktilitesi ve diisiik kalp debisi olan hastalarda dobutamin ve direngli hipotansiyon

varliginda vazopressin de kullanilabilir.
Destekleyici Tedaviler
Etkinlikleri tartismali olmakla birlikte, cesitli ek tedaviler de vardir.

Steroidler: Giincel klavuzlarda, yeterli sivi tedavisine ragmen vazopressor ihtiyaci olan

hastalarda intravenoz kortikosteroid kullaniminmi onerilmektedir.

Kan glukozu kontrolii: Sepsisli hastalarda hiperglisemi sik goriilen bir durumdur.
Yiiksek kan glikoz seviyesi, kardiyovaskiiler olaylar, trombozis, ge¢ kalinmis tedavi
gibi olumsuz durumlarin artigiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir ancak kan glukoz
diizeyinin 80-110 mg/dL arasinda tutulmasinin, mortaliteyi, enfeksiyon hizini,
hastanede kalig siiresini ya da renal replasman ihtiyacini azalttigina dair kanit da
bulunmamaktadir. Kritik hastalarda kan glukoz diizeyinin 140-200 mg/dL arasinda

tutulmasi 6nerilmektedir.
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Kan iiriinleri destegi: Sivi tedavisi ile doku hipoperfiizyonu diizeltilmisse ve
miyokardial iskemi, siddetli hipoksemi, akut kanama ya da iskemik koroner arter
hastalig1 gibi durumlar yoksa, hemoglobin diizeyi 7 g/dL’nin altina diismedigi siirece
kan transfiizyonu yapilmamalidir. Trombosit destegi, kanama yoksa <10 000/mm3,
ciddi kanama riski s6z konusu ise <20 000/mm3 oldugu durumunda verilmelidir. Aktif
kanama durumunda, cerrahi veya invaziv girisimlerde >50 000/mm3 platelet sayisi

gerekmektedir.

Derin ven trombozu icin profilaksi: Siddetli sepsisteki hastalarda giinde iki kez diislik

molekiil agirlikli heparin kullanimi 6nerilmektedir.

Ekstrakorporeal kan temizleme destegi: Kan temizleme tekniklerinin Kkritik
hastalardaki kullanimlar1 “coklu organ destegi tedavisi” olarak adlandirilmaktadir.
Heniiz yiliksek voliim hemofiltrasyonun yararli etkilerini gosteren genis, ¢cok merkezli,
randomize, kontrollii, yiiksek diizey kanit igeren calismalar mevcut degildir ancak

insanlardaki on ¢alismalar ve hayvan ¢alismalari verileri bu girisimi desteklemektedir.

Koruyucu akciger stratejileri, ECCO2R ve ECMO: Diisiik tidal hacimli ventilasyon
(plato basincit <30 cmH20, 6 mL/kg), ventilator iliskili akciger hasarina kars1 koruma
saglar. Koruyucu akciger stratejileri basarisiz oldugu zaman ekstrakorporeal CO2
uzaklagtirma ve vend-vendz ekstrakorporeal membran oksijenasyonu gibi ¢esitli

teknolojiler gelisme gostermektedir (1).
2.5. Deneysel Sepsis Modelleri

Sepsis patofizyolojisinin karmasikligi, etkilenen popiilasyonun heterojenitesi, kesin tani
oOl¢iitlerinin bulunmamasi ve etik olarak uygun olmamasi nedeniyle insanlardaki sepsis
aragtirmalart zordur. Daha uygun maliyetli ve degerli arastirma araglar olarak,
hayvanlarda sepsis modelleri olusturulmustur. Deney hayvaninda olusturulan sepsis
modelleri, hastaligin mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in firsat saglar, tedavi amacl

miidahalenin kapasitesini ve spesifik yaklagimlarini 6zetlerler (72).

Laboratuvar hayvanlarinda sepsis olusturma modelleri cerrahi ve cerrahi olmayan

yontemler olarak siniflanmaktadir.

Bakteri inokiilasyonu: Damar yolu veya periton igine bakteri siispansiyonunun

inokiilasyonu ile sepsis olusturulmasi.
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Cerrahi modeller: Cekal baglama ve delme yontemi, ¢ikan kolona stent yerlestirip
peritonit ve sepsis olusturulmasi ve periton igerisine mikroorganizmanin direk inokule

edilmesi yontemi yer almaktadir.

Bakteriyel toksin inokiilasyonu: Damar yolundan lipopolisakkarid (LPS) uygulanmasi

ile sepsis klinigi olusturulmas.

Cerrahi yontemlerde 6nce peritonit olur ve sonrasinda sepsis gelisir. Cerrahi olmayan
yontemler endotoksemi aragtirmalarinda kullanilmakta olup kardiyovaskuler kollapsa
neden oldugu igin sepsis patofizyolojisinde kullanimi sinirhidir (72). Bu ¢alismada E.
coli ve A. baumannii sepsisinde adrenal tutulum degerlendirmeyi amaglandigi igin

intraperitoneal mikroorganizma inokulasyonu yontemi kullanilmstir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Karbapenem direngli A. baumannii sepsisinde adrenal tutulumun degerlendirilmesi “
baslikli ¢alisma Subat 2017 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Bu calisma igin,
Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindi (Karar
tarihi:08.07.2015 Karar n0:15/93).

Bu ¢alismada, deneysel olarak Karbapeneme direncli ve duyarli A. baumannii suslar1 ile
sepsis olusturmak, direngli ve duyarli suslar ile olusturulan sepsisli farelerde adrenal
fonksiyonu ve histopatolojik degisiklikleri gozlemek ve karsilastirmak hedeflendi.
Ayrica standart sus olarak E. coli ATCC 25922 kullanildi. Standart E. coli susu ile
olusturulan sepsislerde adrenal fonksiyonlari, histopatolojik ve inflamatuvar
degisiklikleri kiyaslamak hedeflendi. Bu amacla deneye alinan farelerde, adrenal bezin
agirlhigi ve hacmi 6lgiildii, adrenal bezde histopatolojik degisiklikler incelenerek, kalp,
akciger, karaciger ve adrenal bez dokularinda bakteriyel yiikk kantitatif olarak
hesaplanmasi, kanda bazal kortikosteron, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin oOlgiilmesi

planlanda.
3.1. Deney Hayvani

Deneyde, 6 aylik, 30-40g agirhiginda 60 adet BALB/c eriskin disi fareler kullanildu.
Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edildi ve deney boyunca burada barinmalari saglandi. Fareler, eni 25 cm, boyu 40
cm ve derinligi 16 cm olan, tlizerinde paslanmaz celikten kafes teli bulunan kafeslerde

beslendi ve ad libitum su ve yeme ulagsmasi saglandi. Farelerin bulundugu ortam 12
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saatlik gece ve giindiiz olacak sekilde 1siklandirildi ve oda sicakligi 24 °C (20-25)
olacak sekilde ayarlandi.

3.2. Deneyde Kullamlan Bakteri Suslari

Calismada karbapeneme duyarli ATCC 17978 A. baumannii ve karbapeneme direngli A.
baumannii (OXA-51, OXA-58, PER-1 pozitif) ve ATCC 25922 Escherichia coli,
suslar1 kullanildi. Bakteriler Genkok Molekiiler Mikrobiyoloji Birimi’nden temin edildi.

3.3. Bakteri Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Kanli agara ekim yapilarak iiretilen ve saflastirilan karbapenem direngli A. baumannii
ve E. coli kolonilerinden Triptik Soy Agara (TSA) pasaj yapilarak 37 °C de 18-24 saat
inkiibe edildi. inkubasyon sonrasi iireyen kolonilerden 6ze ile almarak igerisinde steril
serum fizyolojik bulunan tiiplere farkli konsantrasyonlarda olacak sekilde bakteri
siispansiyonu hazirlandi. Bakteri siispansiyonu i¢in farkli konsantrasyonlar 600 nm.’de
0.257 absorbansda UV/Vis. Spektrofotometre (Boeco, Germany) kullanilarak ayarlandi.
Her deneyde, bir gece dnceki pasajda iireyen bakteri kolonilerinden hazirlanan ayni

konsantrasyonda taze bakteri siispansiyonu kullanildu.
3.4. Sepsis Olusturan Enfeksiyon Dozunun (inokulum dozu) Belirlenmesi

Balb-c farelerde sepsis olusturan inokulum dozunun belirlenmesi i¢in bir 6n ¢alisma ile
farkli konsantrasyonlarda bakteri siispansiyonlari, 8 adet 6 aylik fareye intraperitoneal
yolla verildi. Bu amagla hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki  bakteri
stispansiyonlarindan 0.1 ml. her grup igin 2’ser fareye enjekte edildi. Negatif kontrol
grubu olarak ise 0.1 ml. serum fizyolojik 2 fareye verildi. Farelerde sistemik klinik
belirtiler takip edildi. inokulasyondan 72 saat sonra sakrifiye edilerek akciger,
karaciger, kalp ve sag adrenal bezden Triptik Soy Agara ekim yapildi. Bu ekimler 18-24
saat 37 °C’lik inkubasyonu takiben liremeler kontrol edildi, iki ve daha fazla organin
kiiltiirtinde tireme olmasi sepsis olarak kabul edildi. Yapilan bu 6n g¢alisma sonucunda
karbapeneme duyarli A. baumannii i¢in “4x10®” kob/ml (koloni olusturan birim/ml),
karbapeneme direngli A. baumannii igin “3x108” kob/ml, E. coli igin ise “10% kob /ml

farelerde sepsis olusturan inokulum dozu olarak belirlendi.
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3.5. In vivo calisma

Calismada her bir grupta 15’er fare olacak sekilde Karbapeneme duyarli A. baumannii
sepsisi olusturulacak grup (KSAB), Karbapeneme direngli A. baumannii sepsisi
olusturulacak grup (KRAB), E. coli sepsisi olusturulacak grup (EC) ve kontrol grubu
olmak tizere 4 gruba ayrildi. Sepsis gruplarina 6n ¢alisma ile belirlenen dozlarda bakteri
stispansiyonundan 0.1 ml ip yolla inokule edildi. Fareler, her 12 saatte bir kontrol
edilerek hedeflenen diseksiyon zamanindan 6nce sepsis dolayisi ile 6liim agisindan
degerlendirildi. Kontrol grubundaki farelere ise yalnizca 0.1 ml. serum fizyolojik
verildi. Karbapenem direngli A. baumannii grubundan iki adet fare, inokulasyon sonrasi
24 saatte 6ldiikleri i¢in deneyden ¢ikarildi (Tablo 4).

Tablo 4. Deney gruplari ve deneyin yapiligi

Gruplar Ip Uygulama 72. saat
Grup 1 o
4x108 kob/ml (0.1 ml) Sakrifikasyon
KSAB (n=15)
Grup 2 o
3x108 kob/ml (0.1 ml) Sakrifikasyon
KRAB (n=13)
Grup 3 o
108 kob/ml (0.1 ml) Sakrifikasyon
EC (n=15)
Grup 4 .
SF (0.1 ml) Sakrifikasyon
K (n=15)

KSAB: Karbapeneme duyarli A. baumannii, KRAB: Karbapeneme direngli A. baumannii, EC: E. coli, K:
Kontrol, ip: periton igi

Bakteri inokulasyondan 72 saat sonra tiim gruplara ketamin 100 mg/kg (Ketalar® 50
mg/ml flakon, Pfizer) ve 10 mg/kg xylazin (Xylazin bio %2® 20 mg/ml flakon,
Bioveta) ip yolla verildikten sonra sakrifikasyon yapildi. Farelerin akciger, karaciger,
kalp ve sag adrenal bezden kiiltiir 6rnekleri alind1 ve Triptik Soy Agara ekimleri yapilda.
Farelerde sepsis gelisip gelismedigi kontrol edildi. Ayrica sag adrenal bezden
homojenizat hazirlanarak on kathi seri diliisyon yapilarak kiiltiire edildi. Ureyen
koloniler, 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyon sonrasi sayilarak bakteri yiikii cfu/gr olarak

hesaplandi.

3.6. Histopatoloji

Farelerden alinan bobrek iistii bezleri hemen %10 nétral tamponlu formalin soliisyona

konuldu. 24 saatlik tesbit sonrasinda bobrek iistii bezlerine rutin doku takip islemi
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uygulanarak tiim dokular parafinde bloklandi ve hazirlanan 5 mikrometre kalinlikta
kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 1sik mikroskopta incelendi. Kesitlerde bobrek
Ustii bezinin tiim katlarinin gorillemedigi durumlarda parafin bloklardan Kkesitler

tekrarlanarak tiim katlar goriilene kadar dokunun derin kesimleri incelendi.

Mikroskopik incelemede bobrek iistii bezinin korteksine ait ii¢ tabaka ile medulla ayri
ayr1 secilerek degerlendirildi. Tiim tabakalarda konjesyon, nétrofil 16kosit infiltrasyonu
ve olast diger degisiklikler arandi. Bulunan degisiklikler, istatistiksel karsilastirma
yapilabilmesi i¢in 0: yok, 1: hafif derecede, 2: orta derecede, 3: siddetli olacak sekilde

semi kantitatif olarak derecelendirilerek kaydedildi.
3.7. Sitokin Analizi

Farelerden alinan kanlar mikrosantrifiij tiipiine aktarilarak, 4000 devir/dakikada 5
dakika santrifiij edildi ve serumlar1 alindi. Elde edilen serum, ¢alisma giiniine kadar -20
°C’de saklandi. Serum Kortikosteron, IL-6 ve TNF-o diizeyleri Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELIZA) yontemi (FineTest, Mouse CORT (Corticosterone)
ELISA Kit EU3108, Mouse TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kit
EMO0183, Mouse IL-6 (Interleukin 6) ELISA Kit EMO0121) ile Genkdk Molekiiler
Mikrobiyoloji laboratuvarinda ticari kit prosediirlerine gore ¢alisildi. -20 °C’de saklanan
serum Ornekleri ve kit iginde bulunan sample diliient buffer’dan esit miktarda (100
mikrolitre) alindi. Kit prosediiriine gore verilen konsantrasyonda standart soliisyonlar
hazirlandi. Kit kuyucuklarina serum 6rne8i ve standart soliisyon Onerilen miktarda
konularak 90 dk. inkiibe edilmis, inkiibasyon sonrasi prosediirde 6nerilen sayida yitkama
islemi yapildi. Yikama sonrasinda sirasi ile Tris-buffered saline (TBS), Avidin-Biotin-
Peroxidase Complex (ABC), TMP ve stop solusyonlari ile prosediir siiresince inkiibe
edildi. Stop solusyonu eklendikten sonra 15 dk. iginde 450 nm absorbansli okuyucuda
(Promega, Glomax®) okunarak elde edilen degerler kortikosteron igin
nanogram/mililitre (ng/ml), TNF-a ve IL-6 i¢in pikogram/mililitre (pg/ml) olarak
kaydedildi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Farelerin gruplara gore adrenal bez dokusu kantitatif kiiltiirlerinden elde edilen bakteri
sayilari, kan kortikosteron, 1L-6, TNF-a diizeyleri ve doku histolojik siniflandirmalari

karsilastirildi ve SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
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Uremelerde en diisiik koloni sayis1 20 kob/ml olarak alindi. Adrenal bez dokusunda
kantitatif kultiir sonuglart ve kan kortikosteron, IL-6, TNF-a diizeyleri gruplarda
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Kantitatif kiltiir sonuglari gruplar
arasindaki fark (A log= miidahale grubu ortalamast — kontrol grubu ortalamasi)
hesaplandi. Calisma ve kontrol gruplari arasinda fark yok ise islem etkisiz olarak
degerlendirildi. Bakteri koloni sayilar1 logaritmik olarak diizenlendikten sonra gruplar
arasindaki karsilagtirmalar ANOVA ile yapilarak, Kruskal-Wallis One Way Analizi’ne
gore anlamli fark olan gruplarda gruplar arasi karsilastirmada Dunn's Methodu

kullanildi. Karsilastirmalarda bulunan deger P<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Akut enfeksiyon agisindan aranan nétrofil 16kosit infiltrasyonuna higbir bobrek iistii
bezi dokusunda rastlanmadi. Enfeksiyon ile dolayli olarak iligkilendirilebilecek
konjesyon bulgusu, materyal metod kisminda belirtildigi sekilde derecelendirildi.

Histopatolojik degerlendirmeden 6rnek goriintiiler, Sekil 1°de verilmistir.

Calisma gruplarinda (grup 1, 2 ve 3) adrenal bezin tamaminda goriilen konjesyon
derecesi degerlendirildiginde, calisma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli

derecede farkli bulundu (p<0,005).

Tablo 5. Gruplarin Adrenal Bezde Toplam Konjesyon Evre Ortalamalari

Gruplar Ortalama =+ standart sapma
Grup 1 KSAB 4,30+1,70
Grup 2 KRAB 3,73+2,08
Grup 3 E. coli 6,00+1,64
Grup 4 Kontrol 0,46+0,63

Gruplarin birbiri ile karsilastirilmasinda ise adrenal bezin biitiiniinde konjesyon varligi,
E. coli grubunda, KSAB ve KRAB gruplarina gore anlamli derecede fazla bulundu
(p<0,005). KSAB ve KRAB gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 5 ve Sekil 2).
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Sekil 1.Histopatolojik Inceleme Sonuglarindan Gériintiiler

Normal adrenal dokusu: A (H-E, x40); Retikiiler tabaka hiicrelerinde 1/3 siddetinde konjesyon gosteren adrenal:
B (H-E, x40); Glomeriiloza tabakasinda 1/3, fasikiilata tabakasinda 0/3, retikiilaris tabakasinda 3/3, medullada ise
3/3 siddette konjesyon, 2/3 siddette yaglanma gosteren adrenal:C (H-E, x40), D (H-E, x400); Glomeruloza ve
fasikiilata tabakalarinda 1/3, retikiilaris tabakasinda 2/3 siddetinde konjesyon, medullada ise 3/3 siddetinde
yaglanma gosteren adrenal: E (H-E, x40), F (H-E, x100), G (H-E, x200), H (H-E, x400)
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KSAB KRAB E. coli Kontrol

Sekil 2. Gruplara gore adrenal bezde goriilen konjesyonun siddetinin karsilagtirilmasi

Ayrica her dort tabakadaki konjesyon dereceleri ayri ayri olacak sekilde gruplar
arasinda karsilastirildi (Tablo 6 ve Sekil 3). Elde edilen sonuglar ise soyledir:

Glomeruloza tabakasinin degerlendirilmesinde karbapenem duyarli A. baumannii
(KSAB) verilen ilk grupta, 11 farede glomeruloza tabakasinda konjesyon goriildii.
Ortalama deger 1,18+0,6 olarak hesaplandi. Karbapenem direngli A. baumannii
(KRAB) grubunda 2 farede konjesyon izlendi, diger farelerde glomeruloza tabakasi
normal olarak degerlendirildi; ortalama deger ise 1,00+0,00 olarak bulundu. E. coli
grubunun degerlendirilmesinde ise, 8 farede konjesyon gozlendi. Ortalama deger
1,25+0,7 bulundu. Kontrol grubunda 2 farede konjesyon go6zlendi, ortalama
1,00+0,00’dir. Bu sonuglara goére, glomeruloza tabakasinda konjesyon; KSAB ve E. coli
grubunda, kontrol grubu ve KRAB grubuna gore daha fazla goriildii. Gruplar arasi
yapilan analizde ise KSAB grubu, KRAB (p=0,018) ve kontrol grubuna gore anlamli
bulundu (p=0,010). KSAB ve E. coli arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

Fasikulata tabakasmnin histopatolojik olarak incelenmesinde, KSAB grubunda 12
farede konjesyon gozlendi. Ortalama 1,08+0,28 olarak hesaplandi. KRAB verilen
grupta ise 5 farede konjesyon vardi ve hepsi birinci derecede konjesyon olup ortalama
10,0 idi. Ugiincii grupta, 6 farede konjesyon vardi ve ortalama deger 1,16 + 0,04 idi.
Kontrol grubunda ise 3 farede konjesyon gozlendi, hepsi birinci derecede konjesyon
olarak degerlendirildi. Fasikulata tabakasinda konjesyon; KSAB grubunda, kontrol
grubu, E.coli ve KRAB grubuna gore daha fazla izlenmis olup, KSAB grubunda kontrol
grubuna gore anlamli fark saptandi (p=0,006).
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Retikiiler tabaka incelendiginde, KSAB verilen ilk grupta 7 farede konjesyon goriilmiis
olup, ortalamasi 1,57+0,78 olarak hesaplandi. KRAB verilen ikinci grupta ¢alisilan 13
farenin hepsinde konjesyon goriilmiis olup, ortalama 1,38+0,50 olarak bulundu. E. coli
grubunda ise 14 farede konjesyon izlendi, 1 farede izlenmedi. Ortalama deger 1,85+0,77

olarak hesaplandi. Kontrol grubunda, retikiiler tabakada konjesyon gézlenmedi.

Tablo 6. Gruplarda adrenal bezdeki histopatolojik degisikligin tabakalara gore
degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

Deneklerin Histopatolojik Tutulum Sayilar1 ve Evre Ortalama Sonuglari

Grup 1. KSAB Grup 2. KRAB Grup 3. E.coli Grup 4.Kontrol

Zona
11/15 1,18+0,6 2/13 1,00£0,0 8/15 1,25+0,7 2/15 1,00£0,0
glomerulosa

Zona fasikulata 12/15 | 1,08+0,28 5/13 1,00+0,0 6/15 | 1,16+0,04 | 3/15 | 1,00+0,0

Zona retikularis 7/15 1,5740,78 | 13/13 | 1,38+0,50 | 14/15 | 1,85+0,77 0 0
Medulla 10/15 1,30+0,67 | 12/13 1.00+£0.0 | 15/15 | 1,46+0,63 | 2/15 | 1,00+0,0
Yaglanma 6/15 1,00+0,0 12/13 | 1.58+0.66 | 14/15 | 1,78+0,8 0 0

h. histopatolojik degisiklik goriilen say1, n. Toplam sayi, Ort. Ortalama, SD. Standart sapma

Buna gore, Retikularis tabakasinda konjesyon; KSAB, KRAB ve E. coli grubunda,
kontrol grubuna gore daha fazla goriildi, istatistiksel olarak da bu farklar anlamlh
bulundu. p degerleri sirasi ile p=0,031, p<0,001 ve p<0,001 olarak hesaplandi . Ayrica
sepsis gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda E. coli grubunda KSAB grubuna gore
daha fazla konjesyon saptandu. Istatistiksel degerlendirmede bu fark anlamli bulunmadi
(p=0,005).

Meduller tabakanin incelenmesinde, KSAB grubunda 10 farede konjesyon izlendi,
ortalama ise 1,30+0,67 idi. ikinci grupta ortalama evre 1£0,00 olmak iizere 12 farede
konjesyon vardi. E. coli verilen grubun tamaminda konjesyon vardi. Ortalama deger
1,46+0,63 idi. Kontrol grubunda ise 2 farede konjesyon izlenmis olup ortalamasi 1+0,00
idi. Medulla tabakasinda konjesyon; KSAB (p=0,006), KRAB (p=0,004) ve E. coli
(p<0,001) grubunda, kontrol grubuna gore daha fazla, ayrica sepsis gruplarinin
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kiyaslanmasinda ise E. coli grubunda KSAB grubuna gore daha fazla tutulum gozlendi
(p=0,032).

Yaglanma ac¢isindan degerlendirmede ise KSAB grubunda 6 farede yag hiicresi goriildi,
ortalamasi 1,00£0,00; KRAB grubunda 13 farenin 12’sinde goriildii, ortalama
1,58+0,66 olarak hesaplandi. E. coli grubunda ise 14 farede yaglanma go6zlendi,
ortalama deger 1,78+0,80 bulundu. Kontrol grubunda hicbir farede yaglanma
gozlenmedi. Yag hiicreleri; KRAB ve E. coli grubunda, kontrol ve KSAB gruplarina
gdre daha fazla idi. Istatistiksel analizde ise, KSAB grubu ile kontrol grubu arasinda
fark yok ancak, KRAB (p<0,001) ve E. coli (p<0,001) grubunun kontrol grubu ile farki
anlamli bulundu. KRAB ve E. coli gruplarinin kendi arasinda anlaml fark yok ancak

KRAB ve E. coli gruplarinin KSAB’ye gore olan farki anlamli bulundu (<0,001).

1,8
1,6
14
1,2

m Grup 1. KSAB
m Grup 2. KRAB

038 - = Grup 3. E.coli

0,6
0,4
0,2

Grup 4.Kontrol

Zona Zona Zona Medulla Yaglanma
glomerulosa  fasikulata retikularis

Sekil 3. Gruplarda Adrenal Bez Tabakalarinda Gozlenen Histopatolojik Degisikliklerin

Evreleme Ortalamalar1 Gore Karsilastirilmasi

4.2. Mikrobiyolojik Calisma

Gruplarda, farelerin adrenal bezlerinden yapilan kiiltiirde gram bagma iireyen koloni
sayilart degerlendirildi. KSAB grubunda ortalama 71,46+26,12 olarak hesaplandi.
KRAB grubunda gram basina iireyen koloni sayisi ortalama 55,67+31,86; E. coli
grubunda ortalama koloni sayist 108,45 £30,55 olarak bulundu. Bakteriyel yiik; E. coli
grubunda, KRAB ve KSAB grubuna gore daha fazla saptandi. Gruplar ve bakteriyel
yiik Tablo 7 ve Sekil 4’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 7. Adrenal dokusunda bakteriyel yiikiin gruplara gore karsilastirilmasi

Ortalama =+ standart sapma
Gruplar
(1og10 kob/g)
Grup 1 KSAB 71,46+26,12
Grup 2 KRAB 55,67+31,86
Grup 3 E. coli 108,45 +£30,55
Grup 4 Kontrol

Gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede, E. coli grubunda, KRAB (p<0,001) ve
KSAB (p=0,004) gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml fark gézlendi.
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Sekil 4. Adrenal dokusunda bakteriyel ylikiin gruplara gore karsilastiriimasi

4.3. Hormon Diizeyi Ol¢iimii

Kortikosteron diizeylerinin 6l¢timiinde; KSAB verilen ilk grupta ortalama kortikosteron
diizeyi 80,63+4,22ug/ml, KRAB 71,96+4,87 ug/ml, E. coli grubunda 62,71£9,96 pug/ml
ve kontrol grubunda 76,66+3,31 ug/ml olarak bulundu. Buna gore en disiik
kortikosteron seviyesi E. coli grubunda goriildi. Gruplarin kortikosteron diizeyi

ortalamalar1 Tablo 8. ve Sekil 5’te verilmistir.
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Tablo 8. Gruplarin serum kortikosteron diizeyi ortalamalarinin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama +standart sapma (pg/ml)
Grup 1 KSAB 80,63+4,22
Grup 2 KRAB 71,96+4,87
Grup 3EC 62,71+9,96
Grup4 K 76,66+3,31

Istatistiksel analizde ise E. coli grubunun, KSAB (p<0,001), KRAB (p=0,001) ve
kontrol grubu (p<0,001) ile karsilagtirilmasinda aralarindaki fark anlamli bulundu.

Ayrica KRAB grubunda kortikosteron seviyesi KSAB grubuna gore daha diisiik
bulundu (p=0,003).
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Sekil 5. Gruplarin kortikosteron diizeylerinin karsilastirilmasi

4.4, Sitokin Calismasi
441. TNF- a

TNF-o diizeylerini degerlendirmek icin yapilan ¢alismada, KSAB verilen ilk grupta
ortalama TNF-a diizeyi 217,07+33,04 pg/ml, KRAB grubunda 267,07+31,55 pg/ml, E.
coli grubunda 250,62+73,20 pg/ml ve kontrol grubunda 195,84+46,48 pg/ml olarak
hesaplandi. TNF-a diizeyleri Tablo 9 ve Sekil 6°da verilmistir. Buna gore en yiiksek
TNF-a seviyesi KRAB grubunda goriildii.
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Tablo 9. Gruplarin serum TNF -a diizeyi ortalamalarinin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama +standart sapma (pg/ml)
Grup 1 KSAB 217,07+33,04
Grup 2 KRAB 267,07+31,55
Grup 3EC 250,62+73,20
Grup4 K 195,84+46,48

Istatistiksel analizde ise E. coli ve KRAB grubu ile kontrol grubu arasindaki fark

anlamli bulundu (p<0.05). Sepsis gruplarinin birbiri ile kiyaslanmasinda, istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmadi.
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Sekil 6 Gruplarin serum TNF-a diizeylerinin karsilagtiriimasi

44.2. 1L-6

IL-6 diizeylerinin degerlendirilmesinde ise, KSAB grubunda ortalama IL-6 diizeyi
8,77+2,41 pg/ml, KRAB grubunda 10,2042,36 pg/ml, E. coli grubunda 9,52+1,98 pg/ml
ve kontrol grubunda 7,24+2,62 pg/ml olarak bulundu. IL-6 diizeyleri Tablo 10 ve Sekil

7’°de verilmektedir.

Tablo 10. Gruplarin serum IL- 6 sitokin diizeyi ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Gruplar Ortalama *standart sapma (pg/ml)
Grup 1 KSAB 8,77+2.,41

Grup 2 KRAB 10,20+2,36

Grup 3EC 9,52+1,98

Grup4 K 7,24+2,62
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Sepsis gruplarinin tiglinde de kontrol grubundan daha yiiksek seviyede IL-6 diizeyi
tespit edilmis olup, istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, KRAB grubu kontrol
grubuna gore anlamli bulundu (p=0,009).

12

10

KSAB KRAB EC Kontrol

Sekil 7. Gruplarin serum IL- 6 sitokin diizeylerinin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiydz etkenlere yanit olarak konakta gelisen, artmus sitokin diizeyleri,
kompleman ve koagiilasyon yaniti1 ile karakterize, yiiksek mortalite ve morbidite ile
seyreden ve tiim diinyayi etkileyen 6nemli bir sorundur (102). Son yillarda sepsis etkeni
olarak gram negatif bakteriler artan siklikla izole edilmektedir. Gram negatif bakteriler
arasinda, Ozellikle toplum kaynakli sepsislerde, E. coli sik izole edilen
mikroorganizmalar arasindadir. Ancak son yillarda, nozokomiyal sepsis insidansi
artmakta ve etken olarak da ozellikle YBU kaynakli sepsislerde, A. baumannii sik
goriilen etkendir. A. baumannii, YBU’de nozokomiyal pnémoni ve bakteriyemide en sik
goriilen patojenlerden biridir. (). Ozellikle son 20 yilda, hastane ortamlarinda gelisen ve
haftalarca ekipman ve yiizeylerde yasayabilecek kadar énemli, ¢ok ilaca direngli (CID)
bakteriler olarak goriilmektedir (7). CID A. baumannii suslari ile enfekte olan hastalarda
CID dis1 A. baumannii suslariyla enfekte olanlara kiyasla daha yiiksek morbidite ve
mortalite oranlar1 bildirilmistir (103,104).

Adrenal tutulum, bir¢ok mikroorganizmanin neden oldugu sepsiste tanimlanmistir.
Masif kanama, apse ve graniilom gibi patolojik durumlar, bakteriyel enfeksiyonlarda
goriiliir. Ozellikle adrenal kortekste hemoraji, en sik tamimlanan lezyondur (23).
Genellikle adrenal bezde bakteriyel tutulum varligi ile adrenal hemoraji korele bir
durumdur ancak adrenal bezde bakteriyel tutulum olmadan da adrenal yetmezlik olabilir
(105). Bir raporda, menenjit geciren ve septisemi gelisen 11 hastanin adrenal bezinden 6

(%55) 'sinda immunofloresan teknikler kullanilarak Neisseria meningitidis ve
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Haemophilus influenzae tespit edilmistir. Diger hastalarda da adrenal hemoraji
goriilmiis ancak bakteri tespit edilememis, adrenal hemoraji, klinik agirliga baglanmistir
(106). Her bakterinin adrenal tutulum agirligi ayni1 degildir. Adrenal bezde hemoraji ve
nekroz Ozellikle N. meningitidis icin spesifik tutulum olarak bilinmekle birlikte
literatiirde E. coli sepsislerinin agir seyrettigi ve adrenal hemoraji yapabilecegi

bildirilmistir (21,107,108).

Enfeksiyonlarda adrenal bezin etkilenmesi farkli mekanizmalar ile olabilir; 1.
Mikroorganizma bizzat adrenalleri tutar, 2. Hem mikroorganizma adrenalleri tutar hem
de mikroorganizmanin toksinleri adrenalleri etkiler, 3. Enfeksiyona bagli aciga ¢ikan
sitokinlerin etkisi ile adrenal fonksiyonlar etkilenir (18). Bu deneysel calismada,
deneyde kullanilan bakterilerin ve muhtemelen sitokinlerin adrenalleri etkiledikleri
anlasilmaktadir. Adrenallerin histopatolojik incelenmesinde; biitiin ¢alisma gruplarinda
da adrenallerde konjesyon gozlenirken, higbirisinde 16kosit, nekroz veya hemoraji
izlenmemistir. Bu da adrenallerin etkilenmesinin enflamasyonun siddetine bagh

olabilecegini akla getirmektedir.

Gruplar arasinda farkli olmak {izere, adrenal korteks ve meduller tabakalarda konjesyon
izlenmistir. Adrenal bezin tamaminin degerlendirilmesinde, gruplar arasinda en fazla
konjesyon olan grup E. coli ‘dir (Sekil 2.). Adrenal bez tabakalari ayri ayri
degerlendirildiginde ise medulla dahil tiim tabakalarda en fazla konjesyon E. coli
grubunda saptanmustir (Sekil 3.). Kortizol diizeyinin bu grupta en diisiik seviyede
olmast ve en fazla bakteriyel yiikiin bu grupta izlenmesine ragmen hemoraji veya
nekroz olmamasi, sepsisin agirligi ile adrenal yetmezlik olusumunu diistindtirmiistiir. E.
coli grubunda, en diisiik kortizol seviyeleri tespit edilmistir. Ayrica, sepsis olugturmak
icin gerekli inokulum dozu en az bu grupta saptanmistir. Bu da E. coli’ nin daha viriilan

bir sus oldugunu diisiindiirmektedir.

Agir sepsis ve septik sokta, adrenal yetmezlik gelistigi ve bu yetmezligin mortalite ile
yakindan iligkili oldugu birgok c¢alismada dogrulanmustir (18). HHA aksin ‘negatif
feedback’ mekanizmasi ve bu aksin ritmi, sepsis sirasinda bozulmaktadir (109,110).
Ayrica ACTH uyarisindan farkli bir etken olarak, endotoksemi veya LPS uyarisi ile
dolasimda artan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, sepsiste HHA aks1 akut ve gecici
olarak aktive etmektedir; boylece kortokosteron ve kortizol saliniminin artmasini
saglamaktadirlar (18,111). Buna ek olarak sepsiste kortizolun dolasimdan klerensinin de

bozuldugu gosterilmistir, dolayisiyla sepsisin erken donemlerinde dolasimdaki kortizol
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ve Kortikosteron seviyesi artmaktadir. Enflamatuvar cevap olusan hastalarda kortizol
iiretim oraninin biraz arttigina dair bazi kanitlar vardir ancak septik sok geciren
hastalarin yaklagik yarisinda metirapon sentezine yetersiz yanit, kortizol sentezinde
azalma oldugunu diisiindiirmektedir (112). Buna benzer sekilde, TNF-a ve kortikostatin
gibi triinlerin devamli uyarisinin, adrenal fonksiyon ve kortizol iiretimini inhibe
edebilecegi gosterilmistir (113). Ozellikle inflamatuvar mediatdrlerin adrenal fonksiyon
tizerine baskilayict etkileri oldugu da literatiirde yer almaktadir. Zamanla, sitokinlere
uzun siire maruz kalma, hipotalamik-pitliiter aksin degismis bir yanitina neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer bir sekilde, IL-6'daki kronik artis, ACTH
tiretiminde bir disiise yol agabilmektedir. TNF-o’nin ise adrenal fonksiyonda, CRH
stimiilasyonunda ve ACTH iiretiminde bir azalmaya neden olabilecegi gosterilmistir
(114-116). Marik ve ark. bir calismada, agir sepsisli hastalari degerlendirmis ve
mortalite ile sonuclanan grupta ortalama kortizol degerlerini daha diisitk bulmuslardir
(110). Kleijn ve ark da meningokok sepsisli ¢ocuklari degerlendirdikleri baska bir
calismada ise diisiik kortizol ve yiiksek ACTH seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili
oldugunu bulmuslardir (117). Bu bilgiler 1s18inda, sepsiste kortizol diizeyleri ile iliskili
olarak mortalitenin iki yonlii dagilimi oldugu kabul edilmektedir. Kortikosteroidlerle
tedavi edilmeyen diisiik kortizol diizeyi ve ¢ok yiiksek seviyedeki kortizol diizeyi olan
hastalar en yiiksek mortaliteye sahiptir. Bu hipotez literatiirdeki belirgin ¢elisik raporlar
aciklayabilir (118). Bu c¢alismada ise kortikosteron diizeyi E. coli grubunda en diisiikk
seviyede olgiilmiistiir. Bakteriyel yiikii ve sitokin seviyeleri daha yiiksek olan gruplarda,
kortikosteron seviyesi daha diisiik bulunmustur. Sitokin seviyesindeki artisin,

kortikosteronda sentezinde baskilanmaya neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Histopatolojik incelemede, kortikomeduller bileskede saptanan yaglanma artisi, KRAB
ve E. coli grubunda daha fazla izlenmistir. Literatiirde, kortikomeduller bileskede yag
hiicresi konusunda herhangi bir bilgi bulunamamistir. Polito ve ark. insanlarda goriilen
veya deneysel olarak gelistirilen sepsiste adrenal bezde nekroz ile birlikte lipid hiicresi
kayb1 oldugunu yaymlamislardir (119). Ancak bizim ¢aligmamizda kortikal tabakada
yag kaybina rastlanmamis, kortikomeduller bileskede yag hiicresi artist izlenmistir.
Bakteriyel yiikiin ve sitokin seviyelerinin daha yiiksek oldugu, konjesyonun daha fazla
oldugu iki grup olan KRAB ve E. coli grubunda yaglanmanin fazla goriilmesi, bu

durumun sepsis kliniginin agirligi ile iliskili oldugunu diistindtirmiistiir.

Septik sok iizerine yapilan bir¢ok calismada, IL6 ve TNF-a diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmis ve bu sitokinlerin seviyeleri ile mortalite arasinda bir korelasyon oldugunu
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belirtilmistir (120,121).  Intraabdominal kaynakli sepsislerin degerlendirildigi bir
calismada ise, yiikksek TNF alfa diizeyinin, gram negatif sepsislerde mortalite igin
prediktif degerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica yasayan ve 6liim ile sonuglanan
olgular arasinda da TNF alfa diizeyi agisindan fark goriilmistiir (38). Bu deneysel
calismada ise, TNF-a diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.

IL-6 ve adrenal fonksiyonlar arasindaki iliskiye dair birden fazla ¢alisma sonucu
mevcuttur (18,122). Andaluz-Ojeda ve ark. ise sepsiste 17 immun mediyatorii
inceledikleri bir calismada, IL-6 diizeylerinin 3 giin ve 28 giin mortalite oranlar1 ile
korele olarak bulmuslardir (123). Wu ve ark. ise septik soktaki hastalarda, sok
tablosunda olmayan sepsisli hastalara gore, ayrica mortalitesi yiiksek olan hasta
grubunda diisiik olan gruba gore IL-6 seviyesini daha yiiksek bulmuslardir (124). Kleijn
ve ark tarafindan yapilan ve meningokok sepsisli ¢ocuklarin degerlendirildigi yukarida

bahsedilen g¢alismada ise IL-6 diizeyi yiiksek mortalite orani ile iliskili bulunmustur
(117).
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6. SONUCLAR

1. E.coli sepsisinde adrenal bezde konjesyon, A. baumannii sepsisine gore daha fazla

goriilmektedir.
2. E.coli sepsisinde bakteriyel yiik daha fazla goriilmiistiir.

3. E.coli sepsisinde kortikosteron diizeyi, gruplar arasindaki en diisiik diizeyde
goriillistiir. Bu da daha fazla adrenal yetmezlik gelisebilecegini diisiindlirmektedir.
Histopatolojik olarak 16kosit infiltrasyonu goriilmemesi ise adrenal yetmezligin klinik

agirliga bagl olabilecegini diistindliirmiistiir.
4. E.coli ve KRAB sepsisinde daha yiiksek TNF-a diizeyi goriilmektedir.
5. E.coli ve KRAB sepsisinde daha yiiksek IL-6 diizeyi goriilmektedir.

6. Sitokin seviyeleri daha yiiksek olan gruplarda, diger gruplara gore daha diisiik
kortikosteron tespit edilmis olmasi, yliksek sitokin seviyelerinin kortizol {iretimini

baskilayabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismada, KRAB sepsisinde, viriilansi yiiksek olan E.coli sepsisine benzer adrenal
tutulum ve enflamatuvar reaksiyonlar izlenmistir. Buradaki bulgular, ileriki klinik

calismalara 151k tutacaktir.
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EKLER

Grup 1. Karbapeneme duyarh A. baumannii

Calisilan Ozellik
Histopatoloji
Far
Bakteri Kortikostero | TNF- 11-6
€ o ! * Zona Zona Zona Medulla
1 yiik i 5
No | S n (g/ml | (pg/ml | glomeruloz | fasSiKUlat | o jaris _ Yag
(kob/ gr) (ug/ml) ) ) a (Konjesyo (Konjesyo hiicres
HE n (Konjesyo | n derecesi i
derecesi) n derecesi )

1 30,67 85,60 263,90 8,78 1 1 0 0 0
2 84,50 84,80 266,55 | 6,35 1 1 3 3 3
3 69,33 72,15 245,40 | 10,37 3 0 1 1 1
4 53,00 75,30 152,32 | 7,35 0 1 0 1 0
5 52,33 80,80 175,60 | 4,94 1 1 2 0 2
6 44,00 83,80 238,23 | 11,95 1 1 1 1 1
7 47,67 82,06 194,36 | 10,71 1 2 1 2 1
8 72,67 80,11 206,41 | 12,52 1 1 2 1 2
9 122,50 80,43 212,96 | 8,68 1 1 0 1 0
10 82,67 85,96 203,47 | 6,95 1 1 0 1 0
11 105,00 82,45 221,58 7,32 0 0 0 1 0
12 73,33 78,00 195,74 6,35 1 0 0 0 0
13 45,33 75,08 214,60 | 12,61 0 1 0 0 0
14 88,00 85,00 237,97 | 9,36 0 1 1 1 1
15 101,00 78,00 236,80 7,36 1 1 0 0 0
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Grup 2. Karbapeneme direncli A. baumannii

Calisilan Ozellik
Histopatoloji
F
are Bakteriyel .
Kortikosteron | TNF-a 11-6 Zona Zona
No yiik Zona ) . ) Medulla
(ng/ml) aml) | (ogim) | | fasikulata retikularis Yag
m m m omeruloza .
(kob/ gr) ne PY Pd g . . (Konjesyon hilcresi
(Konjesyon | (Konjesyon ] ucresl
. . derecesi)
derecesi) derecesi
1 22,00 78,30 240,17 9,72 0 0 1 1 1
2 37,67 72,69 323,15 | 10,89 0 1 2 1 2
3 13,00 74,00 253,83 | 11,57 1 1 2 1 2
4 68,00 72,69 217,86 | 13,61 1 1 2 1 2
5 138,67 79,60 281,36 | 10,64 0 1 1 1 2
6 81,33 77,80 300,44 | 13,61 0 0 1 1 3
7 60,00 67,20 240,95 | 11,82 0 0 1 1 2
8 33,33 68,30 265,74 | 11,10 0 0 2 1 1
9 41,50 68,00 281,36 5,63 0 1 2 1 1
10 46,67 68,00 300,44 9,89 0 0 1 0 1
11 52,50 72,00 220,66 8,33 0 0 1 1 1
12 75,50 73,70 249,60 9,22 0 0 1 1 1
13 53,67 63,20 296,43 6,68 0 1 1 1 2
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Grup 3. Escherichia coli

Calisilan Ozellik
Histopatoloji
Fare | Bakteriyel _
Kortikosteron | TNF-a | 11-6 Zona Zona
No | yiik Zona fasikulata retikularis Medulla Yag
iku ikulari a
(kob/ gn) (ng/ml) (pg/ml) | (pg/ml) glomeruloza ] _ (Konjesyon ¢
(Konjesyon | (Konjesyon . hiicresi
. _ derecesi)
derecesi) derecesi
1 108,67 38,00 163,27 | 12,94 0 0 2 2 2
2 115,00 67,20 284,08 | 5,36 1 0 3 3 2
3 90,25 68,30 239,57 | 8,00 0 0 1 1 2
4 119,25 68,00 182,76 | 11,35 0 0 2 2 2
5 62,00 68,00 351,53 | 8,65 0 0 1 2 1
6 140,00 72,00 172,29 | 7,72 0 0 2 1 1
7 96,75 73,70 236,80 | 9,22 1 1 3 2 2
8 142,67 63,20 157,10 | 10,09 1 2 1 1 1
9 134,67 42,80 220,66 | 10,53 1 1 1 1 1
10 117,00 66,01 249,60 | 10,28 1 0 3 2 0
11 54,67 63,20 196,43 | 10,49 0 1 2 1 3
12 137,00 56,90 293,57 | 12,63 1 1 2 1 1
13 151,67 67,23 313,77 | 8,65 1 1 2 1 3
14 79,00 64,30 409,34 | 7,72 0 0 1 1 3
15 78,25 61,90 288,53 | 9,22 3 0 2 1 1
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Grup 4. Kontrol

Calisilan Ozellik
Histopatoloji
Fare | Bakteriyel

Y Kortikosteron | TNF-a 11-6 Zona Zona
No yik Zona fasikulata retikularis Medulla Yag
a,
(kob/ gn) (ng/ml) (pg/ml) | (pg/ml) glomeruloza ) . (Konjesyon s

(Konjesyon | (Konjesyon ) hiicresi
] . derecesi)

derecesi) derecesi
1 80,60 207,74 | 10,09 0 1 0 0 0
2 77,72 172,41 | 10,53 0 0 0 0 0
3 74,51 212,96 9,33 1 0 0 1 0
4 79,79 203,47 2,43 0 0 0 0 0
5 69,52 161,58 5,73 0 0 0 0 0
6 77,42 195,74 7,33 0 1 0 0 0
7 74,96 114,60 9,94 0 0 0 0 0
8 71,48 137,97 1,70 0 0 0 1 0
9 78,02 178,60 6,14 1 0 0 0 0
10 75,08 158,62 8,16 0 0 0 0 0
11 81,13 166,55 9,36 0 0 0 0 0
12 77,76 240,37 5,96 0 1 0 0 0
13 77,72 276,30 6,46 0 0 0 0 0
14 74,51 256,35 7,90 0 1 0 0 0
15 79,79 254,37 7,65 0 0 0 0 0
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