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OZET

Amac: Sepsisin erken tanisinda kullanilabilecek ve spesifik tedavi yéntemlerine basvurulmasint saglayabilecek
veni parametreler infeksivona sistemik yanit olarak tanimlanan bu tablonun yiiksek mortalitesinin
azaltilmasinda kullanilabilirler. Bir adeziv protein olan P-selektin ve Tiimér Nekrotizan Faktér-oo (TNF-¢)
gibi sitokinler, son zamanlarda, infeksiyona sistemik yangisal yanitin, yani septik soka gidisin bir géstergesi
olarak dikkati cekmektedirler,

Bu calismada amacimiz, sepsis modeli olusturulan sicanlarda kortikosteroidlerin serum p-selektin ve
TNF-alfa diizeyleri ilzerine olan etkisini arastirmak ve kortikosteroidlerin sepsis tedavisindeki roltini
degerlendirmektir.

Yéntem: Bu calismada 50 adet erkek Spraque Dawley sican 10’ar denekten olusan 5 gruba aynildi (Kontrol,
Sham, Prednizolon, Sepsis, Sepsis + prednizolon). Operasyon baslamadan 30 dakika énce sicanlara tedavi
dozunda prednizolon verildi. Postoperatif 3’iincii ve 6’inct saatlerde alinan kan érneklerinde, P-Selektin,
TNF-a diizeyleri belirlendi. Gruplar arasindaki fark MannWhitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Sepsis modeli olusturulan gruplarda p-selektin ve TNF-alfa diizeylerinin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlaml viiksek oldugu, kortikosteroid tedavisi verilen septik sicanlarda ise serum
p-selektin ve TNF-alfa diizeylerinin anlamli azaldigi bulunmustur.

Sonuc: Erken kortikosteroid tedavisinin sepsis modeli olusturulan sicanlarda TNF-alfa ve p-selektin
diizeylerini azalttigi, bu nedenle sepsiste kortikosteroidlerin terapétik bir rolii olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, kortikosteroid, P-selektin, TNF-alfa

SUMMARY

Aim: The aim of the study is to evaluate the effect of coticosteroids on serum p-selectin and TNF-alpha
levels in septic rats so as to evaluate the therapeutic efficiency of corticosteroids on sepsis.
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Methods: This experimental study included 50 male Spraque Dawley rats. Rats were divided to 5 groups
(control, sham, prednisolone treated, septic and septic plus prednisolone treated). After surgical perforation
of intestine to build up a sepsis model, serum levels of p-selectin and TNF-alpha were assesed on 3rd and
6th hours. Statistical analysis was performed by using Mann Whitney U test.

Results: In all septic groups, p-selectin and TNF-alpha levels were found significantly higher than those in
control group. After corticosteroid treatment on the septic rats, both p-selectin and TNF-alpha levels were
significantly decreased.

Conclusion: It is concluded that early corticosteroid treatment can reduce the levels of P-selectin and
TNF-w in septic rats. Therefore, it is an efficient therapeutic agent in sepsis.

Key Words: Sepsis, corticosteroids, P-selectin, TNF-alpha

Glinumiizde, sepsis ve septik sok sendromun-
da mortalite oranlari hala yiiksektir ve yogun
bakim {nitelerinde en sik 6liim nedenlerinden
biridir (1). Sepsis ve septik soka bagl mortalite-
nin %40-60 arasinda oldugu bilinmektedir (2).
Sepsis tanist konan hastalarin sadece %45'in-
de bakteriyemi vardir. Sok gelistikten sonra
bakteriyemi olsun veya olmasin mortalite art-
maktadir (3).

"American College of Chest Physicans” ve
"Society of Critical Care Medicine" birlikte
sepsis konusunda yeni, anlasilabilir tanimlama-
lar ve siniflamalar gelistirmislerdir (3,4). Daha
onceki tammlamalardan farkh olarak viicudun
infeksiyoz etkenlere karst gelistirdigi  klinik
yanitlar dizisini tanimlamak amacwyla sistemik
yangisal reaksiyon sendromu (SIRS) adi veril-
mistir (5,6).

Sepsis  kanitlanmis  bir infeksiyéz zemininde
gelisen SIRS olarak kabul edilmektedir (7).
SIRS'in ana nedeni olan infeksiyonlar, endo-
toksin yaniti ile P-selektin gibi adeziv mole-
kiilleri ve Timor Nekrotizan Faktor-oo (TNF-¢)
gibi proinflamatuvar sitokinler hedef organ
reseptorlerini uyararak arttirdigi diistiniilmek-
tedir (3,8). Bu amacla kortikosteroidlerin sepsis
tedavisinde faydah oldugunu goésteren bazi
calismalardan sonra, kortikosteroidlerin kulla-
nilmast giindeme gelmistir (9). Bu zit goriislerin
ortaya ¢ikmas: bilimsel tartismalara sebep ol-
mustur.

Cahsmamizda sicanlarda sepsis olusturarak P-
selektin ve TNF-o diizeylerini belirlemeyi ve
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yiiksek doz prednizolonun P-selektin ve TNF-q,
diizeylerine etkilerini arastirmayi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Cahisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onay: ile Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Hayvan Labo-
ratuari’'nda gerceklestirilmistir. Cahsmada esit
sartlarda vyetistirilmis ortalama agirhiklarr 200-
250 gr olan 50 adet erkek Spraque Dawley
sican kullanildi. Biitiin deneklere esit sartlarda,
12 saat 151k / karanlikta, normal oda sicakligin-
da, paslanmaz celik kafeslerde bakildi. Sican-
lar standart diyetle (ticari hayvan yemi), diizenli
olarak beslendi ve operasyondan 12 saat énce
a¢ birakildi. Sicanlar 10’ar denekten olusan 5
gruba ayrildi. Anestezi icin ketamin HCl 30
mg/kg im kullanildi. Laparotomi steril sartlarda
medyan insizyonla yapild: ve daha sonra 3/0
ipek ile kapatildi. Operasyondan 30 dakika
once sicanlara verilecek prednizolonun tedavi
dozu 4 mg /kg iv olarak belirlendi.

1. Kontrol grubu (Grup-I): Standart diyetle bes-
lendi, herhangi bir tedavi uygulanmadi ve
sadece kan alind:.

2. Sham grubu (Grup-ll): Bu grupta sicanlara
medyan insizyonla laparotomi yapildi ve
batin 3/0 ipekle kapatildi.

3. Prednizolon grubu (Grup-Ill): Laparotomiye
ilaveten tedavi dozunda (4 mg/kg iv) pred-
nizolon verildi.

4. Sepsis grubu (Grup-IV): Sicanlarn ¢ekumu
bulundu, ¢ekal ligasyon-delik yéntemi ile
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sepsis olusturuldu (10).

5. Sepsis ve prednizolon grubu (Grup-V): Sepsis
olusturulmus sicanlara tedavi dozunda (4 mg/
kg iv) prednizolon verildi.

Ameliyat sonrasi 3. ve 6. saatlerde kan alindi.
Daha sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Alinan
kan orneklerinde, P-Selektin, TNF-o, diizeyleri
belirlendi. P-Selektin ve TNF-o diizeyleri icin 4
cc. kan ve 3000 rpm’de 10’dakika santrifijj
edildi. Elde edilen serum &rnekleri ikiye bélii-
nerek Eppendorf tiiplerinde cahsma giiniine
kadar -80°C’de derin dondurucuda bekletildi.

P-Selektin ve TNF-o. diizeyleri hazir ticari kit
(Bender Med System Diagnostics, Austria)
kullanilarak ELISA metoduyla elle calisild.

istatiksel Analiz

Gruplar arasindaki fark Mann-Whitney-U testi
kullanilarak degerlendirildi. P<0.05 degerleri
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan gruplara ait 3. ve 6. saat
TNF-a0 ve P-Selektin degerleri ortalamalar
Tablo 1'de verilmistir. Uclincii saatte bulunan
P-selektin ve TNF-o. degerleri istatistiksel ola-
rak gruplar arasinda karsilastirildi. Deney grubu
(Grup-Il) ve prednizolon grubu (Grup-Ill) P-se-
lektin degerleri kontrol grubundakilere (Grup-I)
gore yiiksek bulundu (sirasyla p< 0.0001 ve
p<0.05). Prednizolon grubu (Grup-Ill) P-selek-
tin degerleri, deney grubu (Grup-Il) degerlerine
gore disiik bulundu (p<0.01). Sepsis olusturu-
lan grubun (Grup-IV) ve sepsis olusturulup pred-
nizolon verilen grubun (Grup-V) P-selektin deger-

. P-selektin  degerleri
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leri, kontrol grubundakilere (Grup-l) gére viiksek
bulundu (sirasiyla p<0.0001 ve p<0.01). Sepsis
olusturulup prednizolon verilen grubun (Grup-V)
P-selektin degeri sepsis olusturulan gruba
(Grup-IV) gore diisiik bulundu (p<0.0001).

Sham grubundaki (Grup-1I) TNF-o. degerleri kont-
rol grubundakilere (Grup-I) gére anlaml yiiksek
bulundu (p<0.0001). Prednizolon grubundaki
(Grup-1ll) TNF-o0 seviyeleri kontrol grubundaki
(Grup-l) TNF-o. seviyelerinden viiksekti, ancak bu
fark istatistiki olarak anlaml bulunamad: (p>0.05).
Sepsis olusturulan grubun (Grup-IV) ve sepsis
olusturulup prednizolon verilen grubun (Grup-V)
TNF-o degerleri kontrol grubundakilere (Grup-I)
goére yiiksek bulundu (siraswyla p<0.0001 ve
p<0.05). Sepsis olusturulup prednizolon verilen
grubun (Grup-V) TNF-o degerleri, sepsis olus-
turulan gruba (Grup-IV) gore disiik bulundu
(p< 0.0001).

Ayni sekilde 6. saatteki bulunan P-Selektin ve
TNF-o. degerleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak karsilastirildi. Sham grubundaki (Grup-II)
kontrol grubundakilere
(Grup-l) gore yiiksek bulundu (p<0.001). Pred-
nizolon grubundaki (Grup-Ill) P-selektin deger-
leri kontrol grubundaki (Grup-l) degerlerden
istatiksel olarak farkh degildi (p>0.05). Predni-
zolon grubundaki (Grup-Ill) P-selektin degerleri
deney grubu (Grup-ll) degerlerine gore diisiik
bulundu (p<0.01). Sepsis olusturulan grubun
(Grup-IV) P-selektin degerleri sham grubunda-
kilere (Grup-ll) gore viiksek bulundu. (p<0.01).
Sepsis olusturulan grubun (Grup-IV) ve sepsis
olusturulup prednizolon verilen grubun (Grup-V)
P-selektin degerleri, kontrol grubundaki (Grup-I)
degerlerden yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001

Tablo 1. Gruplara ait 3. ve 6 saat TNF-0, ve P-Selektin degerleri.

3. Saat 6. Saat

P-selektin TNF-o P-selektin TNF-o,

ng/ml pa/ml ng/ml pg/ml
(Grup I) 3.57 + 0.36 117.0 £ 17.3 3.61+£0.43 114.62 + 13.93
(Grup I) 599+ 0.30 267.61 + 21.27 5.90 £ 0.55 234.40 + 19.97
(Grup 1) 4.65+0.18 151.25 +24.12 4.07 £ 0.24 171.35 + 12.59
(Grup IV) 9.10 + 0.16 289.1 = 16.1 11.60 + 0.66 353.99 + 23.93
(Grup V) 5.34 + 0.48 174.47 £ 19.28 6.21 £ 0.66 204.83 + 21.52
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Tablo 2. Gruplar Arasi P-selektin ve TNF-alfa diizeylerinin 3. ve 6 saat degerlerinin karsilastirimasi (p degerleri).

3. saat 3. saat 6.saat 6.saat
p-selektin TNF-alfa p-selektin TNF-alfa
Grup 1 vs Grup 2 < 0.001 < 0.001 < 0.001 <0.001
Grup 2 vs Grup 3 < 0.001 Anlamh degil Anlaml degil < 0.05
Grup 1 vs Grup 4 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Grup 1 vs Grup 5 <0.01 < 0.05 < 0.01 <0.001
Grup 4 vs Grup 5 < 0.001 < 0.001 < 0.001 <0.001

ve p<0.01). Sepsis olusturulup prednizolon
verilen grubun (Grup-V) P-selektin degerleri
sepsis olusturulan grubun (Grup-IV) degerlerine
gore diisiik bulundu (P<0.0001). Sham grubu
(Grup-ll) ve prednizolon grubundaki (Grup- III)
TNF-o. degerleri kontrol grubundaki (Grup-I)
degerlerden yitksek bulundu (sirasiyla p<0.0001
ve p<0.01). Prednizolon grubundaki (Grup-Il)
TNF-o. degerleri, sham grubundaki (Grup-II)
degerlerden diisik bulundu (p<0.05). Sepsis olus-
turulan grubun (Grup-IV) ve sepsis olusturulup
prednizolon wverilen grubun (Grup-V) TNF-o
degerleri kontrol grubundaki (Grup-I) degerler-
den vyiiksek bulundu (sirasiyla p<0.0001 ve
p<0.001). Sepsis olusturulup prednizolon veri-
len grubun (Grup-V) TNF-o. degerleri sepsis olus-
turulan gruba (Grup-IV) goére diisiik bulundu
(p<0.0001). Gruplardaki 3. ve 6. saatlerde
P-selektin ve TNF-o. degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamh bir iliski bulunamad: (P>0.05).
Tablo 2'de calismadaki ikili grup karsilastirma
sonugclar ézetlenmistir.

TARTISMA

Sepsis sendromu; sistemik infeksiyonlarn tetik-
ledigi, ciddi hemodinamik ve metabolik degi-
siklikler sonucu meydana gelen agir bir yangi-
sal yamittir (11). Su ana kadar sepsis sendromu-
nun veya septik sokun gelisimini énceden tah-
min ettirecek herhangi bir parametre bulunma-
mustir (6). TNF-o, septik sokta ortamda yogun
olarak bulunan bir sitokindir (12). Artan TNF-a,
gibi proinflamatuvar ajanlar 1L-1, IL-6, IL-1,
IL-8 gibi sitokinler ve P-selektin gibi hiicre
adezyon molekiillerinin indiiksiyonunu saglaya-
rak yangisal reaksiyon zincirlerinin baslamasina
sebep olur (13). Bu yangisal mediyatorler doku

yaralanmasina, cogul organ yetmezligine (MOY),
bozulmus intravaskiiler koagulasyona, sok ve
slime yol acarlar (8,14).

Sitokinlerden biri olan TNF-o'nin septik sok
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynadig: rapor
edilmis ve cesitli hayvan modellerinde de cali-
silmustir, TNF-ow kan ve vaskiiler epitelyumun,
hiicresel komponentleri {izerine direkt olarak
etki gosterir ve prostoglandinlerin (PG) salgr-
lanmasini baglatarak sistemik toksisitenin ikinci
habercisi olarak rol alir. Sitokinler metaboliz-
mada anapleorotik (cok yonlii) rol oynar. Sep-
sis sendromunun patofizyolojisi, konak hiicre-
lerden salgillanan biyolojik aktif {iriinler ile
TNF-o.'min yangisal reaksiyon zincirlerini, bas-
latmas1 ile gerceklesir. Yapilan calismalarda
hiicresel seviyede TNF-o'nin notrofil degrant-
lasyonuna, siiperoksit anyonlarin ve hidrojen-
peroksidin iiretimine neden oldugu gosteril-
mistir. Gram (-) infeksiyonda TNF-o'nin tespit
edilmesi endotoksinin TNF-o tiretimini indiik-
ledigine dair in-vivo ve in-vitro gozlemlerle uyum-
ludur (15-29). Bazi calismalarda da deksameta-
zonun TNF-o sentezini inhibe ettigini gosteril-
mistir (30). Biz calismamizda, sepsis olusturulan
grubun TNF-o degerlerinin artrms oldugunu,
prednizolonla tedavi edilen grupta ise TNF-o
diizeylerinin diisiik oldugunu tespit ettik. Bu
sonugclar, Tracey ve ark. (13)'nin ¢ahismalarinda
prednizolon benzeri kortikosteroidlerle yaptik-
Jan1 sonuclara benzer bulundu. TNF-o diizeyle-
rinin prednizolon verilmeyen grupta en yiiksek
seviyede olduguna dair bulgular ve prednizolon
tedavisini takip eden 3. ve 6. saat icerisinde
diisik TNF-ow seviyelerinin varligi prednizolonun
sepsis {izerine etkili olabilecegini gostermek-
tedir.
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Cahsmamzda sepsisin varhginda TNF-o ile
birlikte P-selektinin arttigini belirledik. Selektin-
ler damar duvarina yapismaya aracilik ederler.
P-selektin endotelyal hiicrelerde depolanir ve
proinflematuvar mediyatérlere cevaben hizl bir
sekilde plazma membranina hareket eder. P-
- selektin reseptorleri endotelyal hiicreler ve 16-
kositler tizerinde bulunur. Lokositler kemotaktik
maddeler (kompleman fragmanlari, l6kotrien-
ler vs.) tarafindan aktive edilir. Lokositler integ-
rinler vasitasiyla, endotelyum tizerindeki immii-
noglobulin siiperailesi ile siki adezyon yaparlar.
Aktive nétrofillerin endotelyal hiicrelere sikica
baglanmasi sepsiste doku hasart gelisiminde
kritik bir rol oynar. Giliniimiizde sepsiste P-
selektindeki degisikliklerle ilgili yayinlanmis cok
az bilgi mevcuttur. Sakamaki ve ark. (31) da
septik hastalarda yiikselmis P-selektin seviye-
leri tespit ettiler ancak bu adezyon molekiili-
niin akut akciger hasarlanmas: olan hastalarda
da viiksek oldugunu tespit etmislerdir. Endo-
toksinler (LPS)'in trombositlerin tizerindeki P-
selektini sitiimiile etmenin yaninda, trombinin
endotelyal hiicreler {izerindeki P-selektin sen-
tezini de indiikledikleri de bilinmektedir. Trom-
bositler veya endotelyal hiicreler {izerindeki
trombinle inditklenmis P-selektin ile LPSnin
bu hiicrelere baglanmasinda artis takip eder.
Bu olayin septik soklu hastada gelisen organ
yetmezliginin patofizyolojisinde anlamh bir rolii
olup olmadigmi belirtmek icin daha ileri calis-
malara gereksinim vardir (2). Calismamizda P-
selektin degerleri sepsis olusturulan grupta 3.
saatten itibaren arttigini belirledik. Prednizolon
verilen grupta ise P-selektin degerlerinin anlamlt
sekilde diistigiinii tespit ettik. Bu durumun
kontrol gruplarina gére anlamli oldugu goriildi.

Siddetli infeksiyonlarn tedavisinde kortikoste-
roidlerin kullanimm uzun bir zaman 6nce basladi
(9). Alternatif olarak, katekolaminler, adrenerjik
reseptorler ve kortikosteroidler arasinda etki-
lesim baska bir muhtemel mekanizma olabilir.
Septik sokun bir dzelligi olan adrenerjik cevap
yetersizliginde, birkag faktor rol oynamaktadir
(32). Sepsisin indiikledigi nitrik oksit tiretimi
merkezi bir rol oynamakla birlikte (33,34) B-
adrenerijik reseptorlerin (35) ve muhtemelen o-
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adrenerjik reseptorlerin (36) desensitizasyonu
ve/veya regiilasyonu da katekolaminlere veri-
len miyokardial ve vaskiiler cevap azalmasmna
katkida bulunuyor olabilir. Yerlesmis septik sok
déneminde reseptdr desensitizasyonu sepsisin
kendisinden, endojen katekolamin {iretiminin
neden oldugu regtilasyondan ve/veya katekola-
min terapisinden kaynaklaniyor olabilir (37,38).
Bovylece kortikosteroidler reseptdr desensitizas-
yonunu diizeltebilirler ve hatta katekolamin
dozajinin azalmasini saglayabilirler (39,40). Saito
ve ark. (41) bu hipotezi desteklemek icin metil-
prednizolonun 72 saatten daha uzun stiredir
katekolaminlerle tedavi edilen dolasim soklu
hastalarda hemodinamikleri iyilestirdigini ve p-
reseptorlerin sayisint eski haline dondiirdiigiy,
ancak daha erken dénemde kortikosteroid ver-
menin hemodinamikleri iyilestirmedigini gos-
terdiler.

Kritik hastalar kortizol konsantrasyonlar: agisin-
dan genis bir deger araligna sahiptirler. Ozel-
likle sepsisli ve septik soklu hastalarda kortizol
konsantrasyonlarinin genis bir deder araligi
vardir (7.1-400 pgr/dl). Kortizol degerleri septik
hastalarn tamaminda artmus degildir ve %50
ve yakini 20 pg/dl'nin altinda konsantrasyon-
lara sahip olabilirler. "Normal" veya "yiiksek"
plazma kortizol konsantrasyonlar: sepsis ve
septik sokta goreceli olarak adrenal yetersizlik
veya cevapsizlik gosterebilirler ve strese kars:
yetersiz bir cevap verebilirler. Hizli kortikotro-
pin sitiimilasyon testinin adrenokortikal fonksi-
yonlan degerlendirme acisindan ve sepsisde
mortaliteyi tahmin ettirici olmasi acisindan fay-
dalt bir test oldugu dustintlmektedir. Kortiko-
steroidlerin kritik hastalardaki potansiyel fayda-
sinin goreceli olarak adrenal yetersizlik ile re-
septdrlerdeki degisiklikler veya glukokortikoid
rezistans: ile iliskili olup olmadigi net olarak
bilinmemektedir. Hedef organlarin steroid hor-
monlara olan sesitivitesi bircok faktdr tarafin-
dan belirlenmektedir. Bu faktorler igerisinde
glukokortikoid reseptorlerinin fonksiyonel 6zel-
likleri, hormonun reseptére girisi ve kortizoliin
daha az aktif olan metabolitlere doéniistimii
bulunmaktadir. Endotoksin infiizyonu glukokorti-
koid reseptorlerinin en {ist badlanma kapasite-
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sini azaltmaktadir. Yine sitokinlerde glukokor-
tikoid reseptorlerin kendi ligandlarina olan afi-
nitelerini azaltarak glukokortikoidlere kars: rezis-
tans olusturabilir. Glukokortikoidler B-reseptor-
lerin desensitizasyonunu dnleyebilirler ve regiilas-
yona ugrayan reseptorlerin sayisini artirabilir-
ler. Kortikosteroidler katekolaminle indiiklenen
desensitize olmus adrenerjik reseptorleri geri
dondirebilir ve hatta dokulardaki adrenerjik
reseptér yogunlugunu artirabilir (42). Aslinda
bu tedavi erken hayvan deneylerinde basaryla
uygulandi. Hinsow ve ark. (43) E. coli bakteri-
lerinin inflizyonu ile septik sok gelistirilen k-
peklerde %100 6liim meydana geldigini gos-
terdiler. Oliim orani sadece antibiyotik kullar-
lan grupta azaltilamadi. Halbuki antibiyotikler
kortikosteroidlerle kombine edildiklerinde mor-
talite oraninda anlamli bir azalma meydana
geldi. Ayni sonug daha sonralar babunlarda da
elde edildi (44). Kortikosteroidlerin daha erken
donemde verildigi hayvanlarda daha iyi sonug-
lar elde edildi. Bununla birlikte bakteriyemiden
4 saat sonra kortikosteroidlerin uygulams: dahi
sonug tizerinde pozitif bir etki gosterdi (45,46).
Simdiye kadar vyapilan calismalarda genel
olarak sepsiste kortikosteroidlerle elde edilen
sonuclar basarih degildi. Basarisizh@in sebeple-
rinden biri de uygulamanin zamanlamasidir.
Hayvan calismalarinda en gec 4 saat icerisinde
olmak sartiyla, tedavinin erken uygulanmasi
basar1 oranini artirdi. Ne yazik ki klinik olarak
sepsis tanisint koymak igin gecen siire korti-
kosteroid uygulamasi yapmak istedigimiz opti-
mal siireyi asmamiza neden olabilir (9). Calis-
mamizda prednizolon tedavisi sepsis olustur-
madan 30 dakika 6nce verilmisti. Prednizolon
tedavisinin TNF-o. ve P-selektin diizeylerini
disiirmesi belki de bu erken tedavi nedeniyle
olmus olabilir. Sepsiste TNF-o. ve P-selektin
diizeylerinin erken uyaran olarak plazmada
yiikseldiginin tespit edilmesi ve prednizolon
tedavisine erken baslanmasi halinde, belki de
sepsis ve septik soktaki reaksiyon zincirlerinin
olusmasinin 6nlemis olabilecedi kanisindayiz.

Briegel ve ark. (47), yaptiklar1 bir calismada
stres dozlarinda hidrokortizon infiizyonunun,
septik soklu hastalarda, vazopressor tedavisinin
stiresini  kisalttigi  sonucuna vardilar. Ancak,

soktan geri doéniis ve mortalite bakimindan
anlaml bir degisiklik olmadi. Bollaert ve ark.
(48), nispeten disiikk dozlarda hidrokortizon
tedavisi alan sepsisli hastalarda sokdan geri
doéniis zamani ve orani agisindan anlamh bir
iyilesme ve sagkalim {izerinde faydal bir etki
elde edildigini ispatladilar. Negatif sonuclar
alinan daha erken calismalarin aksine; pozitif
sonuclar alinan bu iki cahsmada daha diisiik
dozlarda ve daha uygun siireli steroid tedavisi
uyguland: ve siddetli sepsis veya septik sokun
daha gec¢ ddnemlerinde tedavi sadlandi (49).
Endojen glukokortikoidlerin kiiciik damarlar
anjiotenzine ve katekolaminlere duyarlastirmak
suretiyle vazomotor tonus modiilasyonu yaptik-
lann bilinmektedir. Bu ozellikleri septik sok
tedavisinde kortikosteroidlerin katekolaminlerle
kombinasyon icerisinde etkileri olacadina isaret
etmektedir. Schumer (50), yaptid: bir cahsmada
172 septik soklu hasta, sepsisin baslangicindan
kisa bir zaman sonra, kortikosteroid tedavisi
veya plesebo tedavisini kabul etmek tizere rast
gele olarak aynldi. Kortikosteroid grubundaki
mortalite oram %10 iken, plesebo grubunda
%38 idi.

Sonug olarak proinflamatuvar ajanlardan TNF-o.
ve P-selektin yangisal olaylarda rol oynamakta-
dir. Bircok yangisal reaksiyonlarda oynadiklan
rollere ilave olarak, sepsisin olusmasinda ger-
ceklesen reaksiyonlarda biiyiik gérevleri vardir.
Bu molekiillerin aktivitelerinin prednizolon gibi
kortikosteroidler ile inhibe edilmesi ile sepsisin
olusumunda gerceklesen selale reaksiyonlarinmn
onlenebilecedi ve kontrol altina alinabilecegi
kanisindayiz. Calismamiza gore sepsis olustu-
rulan gruplarda TNF-o ve P-selektin degerleri-
nin kontrollere gore yiiksek olmasi ve predni-
zolon verilen sepsisli grupda TNF-o ve P-
selektinin kontrollere yakin degerlerde olmas:
yukaridaki distincelerimizi  desteklemektedir.
Daha fazla bilgi edinmek icin molekiiler sevi-
yede calismalara ihtiyac vardir.
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