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OZET

Melatonin Yoksunlugun Sepsiste Serum Prokalsitonin, Total Oksidan
ve Antioksidan Status ile Lokosit, CRP ve Malondialdehit Duzeyleri
Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Hatice Feyza AKBULUT

Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstittisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal

Danisman: Dog. Dr. Hisamettin VATANSEV

YUKSEK LISANS TEZi / KONYA-2016

Ana gorevi viicudun biyolojik ritmini ayarlamak olan ve viicudun birgcok biyolojik ve fizyolojik
stireclerinde yer alan melatonin hormonu Uzerine yapilan arastirmalar giin gectikce artmaktadir. Yapilan
calismalarda melatoninin etkinligi kardiyovaskiiler hastaliklarda, enfeksiyon hastaliklarinda, nérolojik
hastaliklarda, uyku bozukluklarinda, kanser, depresyon, yaslanma ve bagisiklik sistemi (zerinde
gosterilmistir.

Bu calismada sepsis modeli olusturulmus sicanlarin karanhk ve aydinlik siklusunda melatonin
hormon seviyesinin akut faz reaktani olan CRP, Total Oksidan Status, Total Antioksidan Status, Lokosit,
Prokalsitonin ve Malondialdehit diizeyleri Gizerine etkisinin belirlenmesi amaclandi. Bu amacla, 58 sican 8
gruba ayrildi ve bunlarin bir kismi 12 saat aydinlik ve 12 saat karanhk altinda, bir kismi da 24 saat 151k
altinda 21- 22 °C’ de su kisitlamasina gidilmeden 10 giin barindirildi. Bu gruplarin bir kisminda 11. giin
cekal delme-baglama yontemi ile sepsis modeli olusturuldu ve 12.giinlin sonunda kan ve doku ornekleri
alindi. Alinan kan orneklerinde ELISA yontemiyle CRP, Malondialdehit, Prokalsitonin ve kolorometrik
yontemle Total Antioksidan Status seviyelerine, hemogram analiziyle de Lkosit seviyeleri tespit edildi.

CRP degerleri acisindan Grup 2’de yani cekal uygulanmis ve 24 saat isik altinda tutulan
siganlarda 12.saat ile 24.saat sonunda sonuglar 288.8’den 584.0’a yukselerek yaklasik 2 kathk
(584.0/288.8=~2.0) bir yiukselme gosterirken, Grup 3’te yani ¢ekal uygulanmis ve 12 saat 151k +12 saat
karanlik altinda tutulan sicanlarda ise bu degeler 416.9’dan 619.1°e yiikselerek sadece 1.5 katlik
(619.1/416.9=~1.5) bir artis gerceklesmistir. MDA acisindan degerlendirildiginde Grup 2 ve Grup 3
arasindaki farkliliklar 0.saat ve 12. Saatler arasinda daha belirgin oldugu belirlenmistir. Grup 2’deki MDA
degerleri 0.saat 16.53"ten 12.saat 17.66’ya yukselirken bu deger Grup 3’te herhangi belirgin bir degisim
gOstermedigi belirlenmistir.

MDA’ya benzer duruma PKT degerlerinde de rastlaniimistir. PKT degerlerinde de Grup 2’deki
0.saat ile 12.saat arasindaki degerlerdeki artis katsayisi 1.26 olurken, Grup 3’te bu artis géz ardi edilecek
kadar gerceklesmistir.

Sonug olarak; sepsis modeli olusturulan ve melatonin yoksunlugu olusturulan ratlarda oksidatif
streste artis gerceklesti. Buna bagl olarak yogun bakim (nitesinde yatan hastalarda isik kisitlamasina
gidilerek melatonin seviyelerinin artirilimasinin iyilesmeye faydali olabilecegi dustiniilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Sepsis, Melatonin, CRP, MDA, TAS, TOS, WBC, PKT
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SUMMARY

The determination of Effect on the Levels of Serum Procalcitonin,
Total Oxidant and Antioxidant Status, Leucocyte, CRP, and
Malondialdehyde of melatonin abstinence in sepsis

Hatice Feyza AKBULUT

Selcuk University Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry

Advisor: Dog. Dr. Hisamettin VATANSEV

Master Thesis / KONYA-2016

Researches on the melatonin hormone whose main task is to adjust the body’s biological rhythm
and take place in many biological and physiological processes of the body have been increasing day by
day. In the studies conducted, the efficacy of melatonin has been shown in cardiovascular diseases,
infectious diseases, neurological diseases, sleep disorders, cancer, depression, aging and immune system.

In this study, it was aimed to determine the effect of melatonin hormone level on CRP , Total
Oxidant and Antioxidant Status, Leukocyte, Procalcitonin and Malondialdehyde which are the acute phase
reactants in the dark and light cycle of rats with sepsis model. For this purpose, 58 rats were divided into 8
groups and some of them were housed under light for 12 hours and under dark for 12 hours, and the others
under light for 24 hours at 21-22 ° C for 10 days without water restriction. In some of these groups, sepsis
model was formed by cecal puncture-binding method on the 11" days, and blood and tissue samples were
taken at the end of the 12th day. Blood samples were analyzed by ELISA for CRP, Malondialdehyde,
Procalcitonin, by colorimetric method for Total Oxidant and Antioxidant Status levels, and leukocyte levels
were determined by hemogram analysis based on the method.

CRP values were increased in group 2, ie, in the rats that had been cecalized and kept under 24
hours of light, the results increased from 288.8 to 584.0 at the end of the 12th hour and 24th hour and
showed an increase of approximately 2 fold (584.0 / 288.8 = ~ 2.0). In rats treated with cecal and kept
under 12 hours of light +12 hours of darkness in group 3, these values increased from 416.9 to 619.1, an
increase of only 1.5 fold (619.1 / 416.9 = ~ 1.5). When assessed for MDA, it was determined that the
differences between Group 2 and Group 3 were more prominent between Oh and 12h. While the MDA
values in group 2 increased from 16.53 for 12th hour to 17.66 for 24™ hour, it was determined that this
value did not show any significant change in group 3. A situation similar to MDY was also found in pCT
values. In the PCT values, the increase coefficient in the values between 0™ hour and 12" hour in Group 2
was 1.26, whereas in Group 3, this increase was negligible.

As a result; the oxidative stress in the rats, where the sepsis model and melatonin deprivation
were created, was increased by light deprivation. Accordingly, it is thought to be useful of light
deprivation for treatment of sepsis by increasing of melatonin level in patients hospitalized in the intensive
care unit.

Keywords: Sepsis, Melatonin, CRP, MDA, TAS, TOS, WBC, PKT
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1. GIRIS

Yiksek bir mortaliteye sahip olan sepsis tani konulamayan klinik bir siirectir.
Genel olan kani, sepsisin oldukga silik bulgularla seyredebilecegi, hastanelerde tim
Klinik bozukluklarda sepsisin animsanmasi gerektigi ve etkin bir tedavi
uygulamasinin baslanmasi oOnerisi seklindedir (Vincent 2002, Hotchkiss ve Karl
2003) .

Antibiyotik kullanimi ile enfeksiyondan kaynakli morbidite ve mortalitede
keskin dususler gorulmustir. Surekli yapilan arastirmalar neticesinde yeni ve
oldukca etkin antibiyotikler gelistirilmistir. Diger taraftan hizl teknolojik gelismeler
neticesinde guclu ve glvenilirligi oldukc¢a yuksek tani araglari kullanima dahil oldu.
Bundan dolayi, yogun bakim sahasinda oldukc¢a ciddi gelismeler vuku buldu. Bu
gelismelere ragmen sepsis belirtileri gittikce artan siklik ve yiksek 6lim oranlari

nedeniyle énemini artirmaya devam etmektedir (Kurt 2006).

Sepsis tanisinda daha o©nceden enfeksiyonun mikrobiyolojik acgidan
kanitlanmasi, bununla birlikte bakteriyemi sarti aranirken, buglnlerde sepsis tanisi
konulmasinda mikrobiyolojik kanit aranmamaktadir (Matot ve Sprung 2001).
Klinik bulgularla es zamanlh olarak ortaya ¢cikmayan mikrobiyolojik bulgular ile
tedavi stireci 6nemli derecede zaman israfina neden olmakta ve degisik sebeplerle
cok sayida enfeksiyonda mikrobiyolojik delillere erisilememektedir. Ancak yine de
sepsisli hastalarda mikrobiyolojik tani cesitli yonlerden 6nem tasimakta olup

vazgecilmezdir (Matot ve Sprung 2001).

Yakin zamana kadar klinisyenler arasinda sepsis ve baglantili terimlerin
tanimi hakkinda ayni fikirde degillerdi ve farkli terimler kullaniimaktaydi. Bunlar
genellikle ayni amagla kullanilan sepsis sendromu, septik sok, septisemi,
bakteriyemi ve sepsis gibi terimlerdi. Bu arastirmalarin ve tedavilerin
karsilastiriimasinda, elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda sorunlara neden
olmaktaydi. Baska bir agidan bazi enfeksiyon disi enflamatuvar vakalar (ciddi
yaniklar gibi) da sepsisle esdeger Kklinik bulgularla karsimiza c¢ikmakta ve ayni
dizeyde hasar olusturabilmektedir. Bunlardan dolayi, yapilan calismalarda sepsis

patojenezinin iyi bir sekilde arastirilip aydinlatilarak daha iyi kavranmasindan sonra



terimlerin yeniden incelemesi ihtiyaci hissedildi. 1991 yilinda American College of
Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical Care Medicine (SCCM), ortak bir
toplanti yaparak sepsis ve sepsisle alakali klinik tablolarin tanimlarini acikladilar.
Sebebe bakilmaksizin, organizmanin sistemik immiin yanitini aciklarken “sistemik
enflamatuvar yanit sendromu” (SIRS) ifadesi kullanildi. SIRS’nun bolgesel veya
yaygin enfeksiyonlar, travma ve akut pankreatit, yaniklar gibi steril enflamasyona
sebep olan bazi durumlar sonucunda harekete gecebilecegi kabul edildi (Bone ve ark
1992).

Sepsis sebepleri arastirilirken gram negatif ve gram pozitif bakteriler Gizerine
yogunlasiimistir, fakat parazit kaynakli ciddi enfeksiyonlarinda (milyer tlberkiloz
ve sistemik mantar enfeksiyonlari v.b) ayni belirtileri gosterdigi ortaya konmustur.
Sepsisle ilgili Klinik arastirmalarda enfeksiyonun belirtilerindeki anormal
degisiklere sebep olan mediatérler ve sitokinlerin bulunmasi en 6nemli yararlardan
oldu (Kurt 2006).

Sepsis standart, uygun bir tani metodu bulunmayan bir hastaliktir. Sepsis
yalin bir hastalik degildir, kompleks pek ¢ok sebep sepsis olarak meydana ¢ikabilir
bu da kusursuz bir tani testini imkansiz hale getirmektedir. Bu sebeplerden dolayi
sepsisin tanisinda kullanilan testlerden birkagini kullanarak taniya ulasmak 6nerilse

de, maddi yuk bunu buyuk bir sorun haline getirmektedir (Aygin 2006).

Melatonin karanlikta, néroendokrin organ olan pineal bezden salgilanan bir
hormondur (Erlich ve Apuzzo 1985). Pineal bez ve onun hormonu olan melatonin,
hormon sisteminin dizenlenmesi, hipotalamus ve hipofizin etkilerini, sinir
sisteminin korunmasi, bagisiklik sisteminin uyarilmasi ve serbest radikallerin
giderilmesi gibi pek cok fizyolojik fonksiyonun kontrol edilmesinde gorev alir
(Forsling ve ark 1993, Yilmaz ve ark 2000).

Genelde pineal bezden melatonin hormonu salgilandidi sirada yani 151ksiz
ortamda, sabit 1sik uygulamasinin melatonin hormon Uretimini disurdigu
bilinmektedir (Lewy ve ark 1980, Reiter 1991). Sicanlarin sirekli olarak 24 saat
IsIgina kesintisiz maruz birakilmalari sonucu disi sicanlarin gunluk aktivitelerinde

bozulmaya sebep olmustur (Albers ve ark 1981).



Son zamanlarda yapilan calismalarda melatoninin antihipertansif etkileri
arastirilmistir (Simko ve Paulis 2007, Tain ve ark 2010, Uzun ve Ovali 2015)

Sepsisin tani ve tedavisinde sicanlar Gzerinde pek cok calisma yapilmistir.
Bu calismalarda sepsis modeli olusturmak icin farkli yontemler uygulanmistir
(Karaca ve ark 2003).

Sepsis tedavisinde sicanlar Uzerinde yapilan calismada sepsisin renal
vaskiler rezistans artisina neden oldugu kullanilan bazi antioksidan ajanlarin bu
artisi baskiladigi ve serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldirilmasi ve arasidonik
asit metabolizmasini  degistirerek bobrek vaskiler direncini arttirdigi  tespit
edilmistir (Krysztopik ve ark 2000).

Kara ve ark. sepsis olusturduklari sicanlarda antioksidan 6zellikler gosteren
albiminin farkli konsantrasyonlarinin bobrek antioksidan duzeyleri ve bobrek
fonksiyonlari Uzerine etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda, bobrek dokusunda
antioksidan etkilerini tespit ettikleri %25 albuminin hizli inflzyonunun sepsis
olgularinda kullanildiginda bobrek disfonksiyonu gelismesini  dnleme veya

geciktirme acisindan etkili olabilecegi distincesine varmislardir (Kara ve ark 2014).

1.1.Sepsis

Sepsis, enfeksiyon karsisinda gelismekte olan sistemik bir enflamatuvar
yanit sendromu olarak agiklanabilir. Bu, mikrobiyal kaynakli hastahdin cesitli
mikrobiyal olmayan kosullarda ortaya ¢ikabilen benzer bir klinik sendromdan ayirt
etmeye yardimci olan bir terimdir. Klinik tablodaki benzerlik sitokinlerin
patofizyolojik roli ile aciklanmaktadir. Gecerli bir terminoloji 1990'larin ilk
baslarinda tanimlanmistir ve son degerlendirmelere ragmen biyik 6lglde

degismeden kalmistir (Committee 1992, Levy ve ark 2003).

Sepsis, modern antibiyotiklerin ve reanimasyon tedavilerin kullaniimasina
ragmen Kkritik hastalarda 6limun 6nde gelen nedenidir (Angus ve ark 2001). Septik
tepki, enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sirecleri, humoral ve hicresel
reaksiyonlari ve dolasim anormallikleri iceren olaylarin son derece karmasik bir
zincirdir (Hotchkiss ve Karl 2003, Gullo ve ark 2006).



Sepsis, enfeksiyon karsisinda gelismekte olan sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) olarak aciklanabilir. Sepsise ¢ok sayida enfeksiyon neden
olabilirse de solunum sistemi enfeksiyonlari, dolasim sistemi enfeksiyonlari ve karin
ici odak en cok rastlanan enfeksiyon odaklaridir. Hastane kaynakli sepsis
olgularinda 0zellikle kateter kaynakl enfeksiyonlar en ¢ok rastlanan enfeksiyonlar
olarak on siralarda yer almaktadir (Hotchkiss ve Karl 2003).

Son zamanlarda ¢ok daha iyi anlasiimistir ki sepsis silirecinde etkenler
degisebilmekte, yeni etkenler ortaya cikabilmektedir ve bu sire¢ dinamik bir
surectir Diger yandan etkenleri bilmek farkli farkh tedavi imkanlarini
kullanabilmeye (antiendotoksin tedavi gibi) olanak da sa§layabilecektir (Cohen ve
ark 2004, Dellinger ve ark 2004).

Dilinyada, sepsise bagll olarak giinde yaklasik olarak 20.000 insan
Olmektedir. Tim dinyada dakikada yaklasik 14 insan sepsise bagli olarak
Olmektedir (Daniels 2011). Dlinyada yilda tahminen 18 milyon sepsis vakasinin
meydana gelmektedir (Global Sepsis Alliance 2010 http://www.global-sepsis-
alliance.org/).

Ingiltere’de yilda her 100.000 popiilasyonda 30 ile 50 arasinda 6liim oldugu
tahmin edilmektedir. Bu o6lumlerin ilk 10 neden arasinda uzun sireli hastane
kosullarindaki bakim araclari ve herhangi bir hastane kosulu yer almaktadir
(Harrison ve ark 2006, Dombrovskiy ve ark 2007).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik olarak 700.000 sepsis vakasl
goruldagi ve bu vakalarin % 30’nun 6limle sonuclandigi tahmin edilmektedir
(Angus ve ark 2001). Yine bu tlkede 2009 yilinda, sepsise bagli 6lum orani diger
hastanede kalis nedenlerinden sekiz kez daha yuksek oldugu belirtilmektedir
(Elixhauser ve ark 2006). Buna bagl olarak sepsis, 2009 yilinda, ABD’ndeki en
maliyetli hastanede kalma sebebi olmus ve tim hastanelerdeki toplam maliyeti

yaklasik olarak 15,4 milyar dolar oldugu belirtilmektedir (Elixhauser ve ark 2006).

1.1.1 Epidemiyoloji ve insidans

Mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenleri arasinda sepsis ve septik sok
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan Hastalik Kontrol ve Onleme
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Merkezi (Centers for Disease Control), 1979- 1987 yillar arasinda bakteriyemi ve
septisemi c¢ikis kodlarina dayali olarak, sepsis insidansinda % 139’luk dlizeyde
oldukca kaygi verici bir artma oldugunu bildirdi. A.B.D’ inde her yil yaklasik
500.000 yeni vaka bildirilmis olup, burada mortalite oraninin % 35 oldugu ifade
edilmektedir. Son yillardaki tahminlere dayali olarak yilda 751.000 yeni sepsis
vakasinin goruldigi ve bu vakalarin da yaklasik olarak 250.000°ninin 6limle
sonuclandigi tahmin edilmektedir. A.B.D’ inde bulunan Ulusal Saglik istatistikleri
Merkezi (National Center for Health Statistics) bilgilerine dayal olarak 1996’daki
6lum nedenleri arasinda sepsisin 10. sirada yer aldigi bildirilmekte olup, diger
taraftan sepsisin koroner disi yogun bakim (nitelerindeyse siklikla rastlanan 6lim
nedeni oldugu rapor edilmistir. A.B.D’ inde 1979’dan 2000 yilina kadar gecen
strede 22 yillik periyodu arastiran bir calismada sepsis insidansinin yilda %8,7’lik
bir artma egilimiyle, 82/100.000°den 240/100.000’e yikseldigi gorilmustiir. Oliim
orani 1979’dan 1984’e kadar olan yillar arasinda %28 ve 1995’dan 2000’e kadar
yillar arasinda ise % 18’e dusmiustir. Ancak 6len toplam hasta sayisinda halen

artislar devam etmektedir (Angus ve ark 2001, Martin ve ark 2003).

Turkiye’de sepsisle alakali yeterli veri bulunmamaktadir, ancak ABD’ndeki
oranlar Tirkiye nufusun goz énunde bulundurularak uyarlandiginda yilda yaklasik
100.000 sepsis gortlmesi sdz konusu olabilecegi sdylenebilir. 1983 ve 1989 yillari
arasinda Hacettepe Universitesi’nde yapilmis olan calismada 7 yillik sireyle,
hastanedeki yatan hastalarda gram negatif sepsis mortalitesi % 45 ve insidansi 4,2 /
1000 olarak tespit edilmistir. Bunlar yalnizca gram negatif bakterilerle gelisebilen
sepsisin sebep oldugu sonuclardir. Buna yakin oranlarda gram pozitif bakterilerle de
sepsisin gelistigi varsayilirsa toplam oranin 8/1000 yaklastigi sdylenebilir (Kurt
2006).

Sepsisli hastalarda ¢cogu kez yabanci cisim varligi, steroid kullanimi,
malignite, kemoterapi, KOAH(Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi), nétropeni,
kronik bobrek yetersizligi, imminsupresyon, asplenizm, major cerrahi gecirme ve
obstriiksiyon (renal, bilyer, intestinal) ve bunlara benzeyen zemin hazirlayici
etkenler bulunmaktadir (Schrier ve Wang 2004, Chan ve ark 2012).

Toplum veya hastane kaynakli olmasina gore sepsislerde enfeksiyon odagi

degisebilmektedir. Toplum kaynakli sepsislerde en sik karsilastigimiz odaklar



pyelonefrit,  menenjit, pndmoni,  kolanjit-kolesistit,  deri-yumusak  doku
enfeksiyonlari, endokardit olup, hastane kaynakli sepsislerde ise ventilatorle iliskili
pnémoni, karin ici enfeksiyon, Uriner sonda iliskili pyelonefrit ve yabanci cisim

enfeksiyonlari en sik odaklardir (Pope ve ark 2010).

1.1.2 Sepsiste Klinik Belirtiler ve Bulgular

Sepsiste, enfeksiyon odagina, mikrobiyolojik etkene ve sepsis evresine gore
Klinik belirti ve bulgular degismektedir. Organ fonksiyonlarinda bozukluk
olusmamis sepsisteki klinik tabloda sistemik enflamasyona ve primer enfeksiyon
odagina bagh bulgu ve belirtiler hakimdir. Sepsis klinigi kisisel saglik problemleri,
yas gibi faktorlerle birlikte enfeksiyon olusum sebebine bagli sinsi ve yavas seyirli
izlenebildigi gibi cok gdrdltili ve korkutucu olarak izlenebilir. Baslangicta
gortilmekte olan bu bulgu ve belirtilere sepsisin ilerlemesiyle sistem ve organ
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan bulgularda eklenir. Sistemik bakteriyel
enfeksiyon gozlemlenen bir sepsis vakasindaki primer ve komplikasyon olarak

gelisen bulgu ve belirtiler Cizelge 1.1’de 6zet olarak sunulmustur (Kurt 2006).

Cizelge 1.1. Sistemik bakteriyel enfeksiyonda gozlemlenen belirtiler ve bulgular
(Kurt 2006)

Primer Komplikasyon

Hipotermi veya ates Hipotansiyon

Titreme ve Uslime Kanama

Deri Lezyonlan Lokopeni

Tasikardi Trombositopeni

Hiperventilasyon Organ yetersizligi

Suur degisikligi Asidoz, siyanoz: Akciger
Anri, asidoz, oliguri: Boébrek
Sarilik: Karaciger
Konjestif Yetersizlik: Kalp

Coklu organ yetersizligi sendromu ve ileri sepsiste sistem fonksiyon
bozuklugu ve sik olarak organ bozuklugu gelisebilmektedir. Bunlar santral sinir




sistemi, bobrekler ve karaciger, kan koagilasyon sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
solunum sistemidir. Mortalite riski tutulan sistemle organ sayisi arttik¢a artmaktadir.
Sistemdeki fonksiyon bozuklugu dort ve bunun UGzeri sayida gelistigindeyse
mortalite orani % 80’ lerin Uzerine ¢ikmaktadir (Bone ve ark 1992, Hebert ve ark
1993).

1.1.3 Sepsis Tanisi

Cizelge 1.2. Sepsis Tani Parametreleri (Levy ve ark 2003)

SEPSIS TANI PARAMETRELERI

Ates (vicut 1sis1 >38.3 0C) veya Hipotermi (vicut isisi <36 °C)
Kalp atim hizi >90/dk veya yas i¢in normal degerden >2 SD*

Genel

Mental durum degisikligi
parametreler P it

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

Hiperglisemi (diyabetin olmadi§i durumlarda plazma glikozu >110mg/It)

Lokositoz (beyaz kiire sayisi >12000/pl) veya I6kopeni (beyaz kiire sayisi
Inflamatuvar <4000 /ul)

parametreler Plazma CRP’nin normal degerden >2 SD*

Plazma prokalsitonin (PKT) degerinin normal degerden >2 SD

Arteriyel hipotansiyon ( sistolik kan basincinin <90 mmHg, ortalama
) ) arteriyel basincin <70 veya sistolik kan basincinin yetiskinlerde >40
Hemodinamik mmHg diismesi veya yasa gére normal degerden <2 SD* olmast)

parametreler Mikst venoz oksijen sattirasyonu >%70

Kardiyak indeks >3.51 min-1 m-2

Arteriyel hipoksemi (PaO2/FI02 <300)

Organ Akut oligiiri (asgari 2 saat idrar ¢ikisi <0.5 mL/kg-1h-1)
disfonksiyon Kreatininde =0.5 mg/dl artis
parametreleri Trombositopeni (trombosit sayisinin <100000 /u 1)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)

Doku perflizyon Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)

parametreleri Kapiller dolusta azalma veya deride renk degisikligi




1.1.3.1 Sepsis Ayirici Tanisinda Kullanilan Testler:

Sepsisi tanimlamak oldukca karmasiktir. Birden fazla klinik tabloyla ortaya
cikabilen SIYS kriterlerine Karsilik sepsis bunlardan farkli bir klinik tabloyla da
karsimiza c¢ikabilmektedir. Hastanede gelisen sepsis 06zellikle yogun bakim
servislerindeki pek cok klinik tablo ile karisabilmektedir. Akut adrenal yetmezlik,
organ reddi, pankreatit, tiroid krizi, politravmalar, timor lizis sendrom, yanik,
malign hipertermi, pulmoner emboli, sitokin uygulamalari, miyokard enfarktusu,
kan drdnleri ile tedavi, vendz, tromboz, subaraknoid kanama sepsis klinik
tablosuyla karisabilecek tablolarin basta gelenleridir. Bu durumda laboratuar
bulgulart ve klinik bulgularla sepsis tanisinin  konulmasi veya bu taninin
desteklenmesi konusu lzerinde ¢ok durulur. Bu amagla en fazla incelenen markerlar
prokalsitonin (PKT) seviyeleri ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri olmustur
(Glnal ve Barut 2009) .

Enfeksiyon disi nedenlere bagh SIRS ve sepsis olgularinin kiyaslandigi
calismada, sepsisli olgularda PKT diizeylerindeki artisin anlamli derecede oldugu,
fakat C-reaktif protein diizeylerinde anlamsiz bir artis oldugu saptanmistir (Yukioka
ve ark 2001). Luzzani ve arkadaslarinin sepsis tanisiyla ilgili yapmis olduklar
calismadaki PKT ve CRP dizeylerini karsilastirdiklari verilere goére, PKT
seviyesinin CRP’ ye gore daha faydali oldugunu tespit etmislerdir (Luzzani ve ark
2003).

Clech ve arkadaslarinin yaptiklari calismaya gore septik sokta olan
hastalardaki PKT duzeyi diger hastalara gore daha yiksek bulunmustur. Septik sok
sonucunda 6len hastalarda ise PKT seviyesi hayatta olan hastalara kiyasla daha
yuksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada gram negatif ve gram pozitif bakterilere bagli
enfeksiyonu olan hastalarda PKT oranlari arasinda fark goézlenmemistir. Bu
calismanin sonucunda PKT’nin bakteriyel kokenli septik soklu hastalarda hem
tanisal hem de prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (Clec h
ve ark 2004).

Yapilan arastirmalar gosteriyor Ki sepsis tanisi koyabilmek icin uygun,
standart bir tani metodu bulunmamaktadir. Kompleks birden fazla klinik tabloyu
iceren sepsisin tek bir hastalik olmamasi, mukemmel ve tek bir tani testini imkansiz

hale getirmektedir. Sepsis tanisina gidebilmek igin bu testlerin birkagi kullanilabilir,



ancak bu durumun getirdigi maddi yuk kayda deger bir sorun teskil etmektedir.
Calismalar sonucunda Onerilen ve kullanilan yaklasima gore; klinik bulgular ve
hastalarin bazal CRP 6l¢imleri tanimlanarak diizenli CRP 6l¢imleri ile hastalarin
izlenmesi gerekir. CRP degerlerinde artis egiliminin tespit edilmesi, sepsis tanisinin
konulmasinda yardimci olan bir test olarak kabul edilmektedir. Aralikli
prokalsitonin 6l¢imlerinin 6zel hasta gruplarinda (politravma, immunsupresif vs)

yararli oldugu gortulmastir (Aygin 2006).

1.1.3.2. Sepsis etkenini agiklayici testler:

Sepsis tanisi konulduktan sonra etkenin ve odagin gosterilmesi ikinci 6nemli
adimdir. YBU de bu her zaman kolay olmamaktadir. Siniizit, primer bakteriyemi
veya karin ici apse odagi dikkatten kacabilmekte veya cok gec belirgin
olabilmektedir. Bilinen mikrobiyolojik yontemler maalesef bazi sorunlari
cozimlemek icin yeterli degildir. Odagi belirlemek acisindan sistemik muayene
yapilmasi temel bir yol gostericidir (Llewelyn ve Cohen 2001, Vincent ve ark 2003,
Cohen ve ark 2004) .

Genelde bakteriyemi tanisinda klinik bulgularin degerlendirilmesinin tanisal
onemi yoktur. Jaimes ve ark (Jaimes ve ark 2004)’ nin yaptiklari ¢alismada hasta
basinda bakteriyemi tanisinda faydali olabilecek bazi kriterler saptamislardir.
Arastirmacilar bakteriyemi tanisinda bu kriterlerin ve bulgularin anlamh bulgular

oldugunu tespit etmislerdir (SIRS Tani Kriterleri):
>30 yas olmak,
>90 kalp atis hizi/dakika,
>37.8°C ates,
>12.000/mm? beyaz kiire sayisi ,
santral venoz kateter mevcudiyeti,

hastanede yatis sresinin =10 giin olmasi (Jaimes ve ark 2004).



Ozellikle hastanelerde santral vendz kataterlerin en sik bakteriyemi kaynagi
oldugu bilinmektedir. Katater kaynakli enfeksiyonu tesbit etmek icin degisik
metodlara basvurulmustur. Kataterin giris yerinden slrlntli/apse 6rnegi kualtird,
kantitatif kan kualturi  yapmak, cikarilan kataterin  boyanarak incelenmesi,

kullanilabilecek bazi yontemlerdir (Munford 2005).

Bakteriyemi yok iken katater kultlrtinde Greme saptanan, sepsis bulgulari
olan hastada bu kavram diger butun odaklarin dislanmasiyla konulabilen bir tanidir,
ama stk kullanilmaz (Reed ve ark 1995, Cohen ve ark 2004).

1.1.4. Sicanlarda Deneysel Sepsis Modelleri

Septik sok deneysel modellerinin yeterliligi, bu modellerde kullanilan deney
hayvanlarinin insanlara gore endotoksine daha az hassasiyet gostermesi gram-pozitif
bakterilerle calismalarin az olmasi gibi bircok faktor tartisma konusu olmustur
(Villa ve ark 1995).

1.1.4.1.Cekal Baglama ve Delme modeli [Cecal Ligation and Puncture
(CLP)]

Anestezi altindaki hayvanlarda bagirsak gecisinin bozulmamasina dikkat
ederek cekumun standart bir iplik ile baglanmasi ve baglanan kismin standart
lgldeki bir enjektor ignesi ile bir veya iki kez delinmesi esasina dayanir (Baker ve
ark 1983, Yang ve ark 2002).

Sicanlar operasyonlardan dnce 12 saat a¢ birakilir. Anestezi islemi igin
Ketamin-Ksilazin kullanilir. Anestezi altindaki sicanlarin, karin bolgesi tiras edildi
ve tiras sonrasl % 10’luk povidone-iyodin ile karin duvari bakteriyel kontaminasyon
olmamasi icin dezenfekte edilir. Daha sonra karin orta hatta 2cm kesi yapilarak,
cekum izole edilir ve ilio-gekal valfin hemen distalinde 3- 0 ipek iplik ile baglanir.
18 gauge igne ile cekum 2 farkl yerden delinir ve delindikten sonra diski disari
cakana kadar hafifce sikilir. Daha sonra karin duvari dikilen hayvanlar postoperatif
bireysel kafeslere alinir. Anesteziden ¢iktigi belirlenen siganlar normal kafeslerine
alinir (Olguner ve ark 2013, Xu ve ark 2013).
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1.1.4.2.Lipopolisakkarit (LPS) Verilerek Sepsis Modeli Olusturma

Lipopolisakkarit glikolipid yapidadirlar, deneysel sepsis modellerinde
kullanihirlar ve gram-negatif bakterilerin hicre duvarindan elde edilirler. Escherichia
coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa gibi
bircok gram-negatif bakteriden elde edilen LPS’ler olmasina ragmen deneysel septik
sok calismalari E. coli’den elde edilen LPS’ler yogunlukla tercih edilmistir (iskit
2005).

LPS verilerek olusturulacak deneysel septik sok calismalarinda toz halindeki
LPS deneysel calisma planina uygun olarak suda ¢6zunir ve deney hayvanlarina
periton veya damar igine inflizyon veya tek doz olarak verilir. Yapilan ¢alismalara
bakildiginda uygulanan dozun 1mg/kg ile 80-100 mg/kg arasinda genis bir doz
araliginda oldugu gozlenebilir (Iskit ve ark 1999, Baykal ve ark 2000).

1.2 Melatonin

1900’10 yillarin ilk yarisinda insanlarda biyolojik ritimlerin varhgi
gosterilmeye baslanmistir. “Zeitgeber’(vlcut saati) terimini literatire kazandiran
Jurgen Aschoff ‘un arkasindan Franz Halberg ilk olarak “sirkadiyen” terimini
tanimlamistir.  Geiger melankoli halindeki uyku-uyaniklik doéngist ile uyku
bozukluklari ve belirtilerin birbiriyle baglantisina dikkat cekmistir. Medicus 1700°1i
yillardaki arastirmalari sonucunda kis aylarinda ortaya ¢ikan depresyon belirtilerini
tanimlamis ve mevsime bagl olan duygu-durum degisikliginde biyolojik ritmin
bozulmasina dikkati c¢ekmistir. Medicus’ un yaptigi calismalar psikiyatrik
hastaliklardan kaynaklanan biyolojik ritim bozukluklarina dikkat c¢eken ilk

calismalardir (Selvi ve ark 2011).

Noroendokrin bir organ olan pineal bezden salgilanan melatonin karanlikta
salgilanan bir hormondur. (Erlich ve Apuzzo 1985). Pineal bez ve pineal bezin asil
hormonu olan melatonin (N-acetyl- 5-methoxytryptamine), antigonadotropik etkiler,
endokrin ritmin dizenlenmesi, immuin sistemin uyariimasi, serbest radikal giderici
ve sinir sistemi Gzerine koruyucu etkisi gibi pek cok fizyolojik fonksiyonun

dizenlenmesinde gorev almaktadir (Forsling ve ark 1993, Yilmaz ve ark 2000).
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Kardiyak ritmin dizenlenmesi, onkostatik olaylar, immdinregllasyon
mekanizmalari, duygularin diizenlenmesi, serbest radikal stipurtctligu, antioksidan
fonksiyonlar, reprodiktif fonksiyonlarin kontrolii ve uyku gibi organizmadaki pek
cok fonksiyonda 6nemli roller alir (Hadley 1992). Bakteri kaynakli enfeksiyonlar ve
bazi virlsler ile savasta da melatoninin etkili oldugu bildirilmektedir.
Antimikrobiyal olaylardaki melatoninin molekuler mekanizmasinda serbest radikal
olusumu, demir gibi intraselliler substratlarin azaltilmasi ve bakterilerin

dublikasyonunun diizenlenmesi olarak aciklanmaktadir (Srinivasan ve ark 2012).

1.2.1 Melatonin Sentez ve Metabolizmasi

Pineal bez, cam kozalagina benzeyen sekli yuziinden bu adi almistir. Beynin
orta kisminda ve Gglincu ventrikulln arkasinda bulunan; 5- 10 x 3-5mm o6l¢llerinde
konik yapili olup,100-150 mg agirlikta insan viicudunda bulunan endokrin bezler
icinde en kugik olanidir. Pineal bez kan-beyin bariyeri icermez ve 4 ml/dk/g kan
akimiyla damarsal yapi1 bakimindan bobreklerden sonraki en zengin dokudur (Reiter
1981). Yapisinda pinealositler olarak yalnizca melatonin sentezlenmez,
norepinefrin, dopamin, histamin, serotonin gibi biyolojik aminleri; somatostatin,
LHRH(Lutein Hormonu Salgilatan Hormon), arginin, TRH(Tirotropin Salgilatan
Hormon), vazopressin gibi peptidler sentezlenebilmektedir. Noroglial hucreler 3.
aya kadar baskinken daha sonra pinealositlerin artmaya baslamasiyla pineal bezin
%95’inde baskin duruma gelir (Brzezinski 1997).

Pineal bezin uyariminda sempatik sistem baskindir. Superiyor sempatik
gangliyondan kaynaklanan sinir lifleri internal karotid sinir ile beze ulasir. Hacmiyle
ilgili yapilan radyolojik ¢alismalarda, hacminin dogumdan sonraki iki sene sonunda
doguma gore iki kat arttigi (Sumida ve ark 1996) yedi yasina kadar blyimesinin
strdigu, cocukluk strecinde kalsifikasyonun basladigi ve pineal bezin yirmili

yaslardan itibaren degismedigi belirtilmistir (Altun ve ark 2001).

Karanlk fotoperiyotta pineal bezden sentezlenmekte olan en 6nemli hormon
melatonindir. Pineal bezin gosterdigi endokrin aktivitesi fotoperiyodik cevrenin
etkisiyle artma veya azalma gosterir. Cevre sartlarindaki olusan degismeler
canlilarda bir takim psisik ve metabolik cevaplara neden olur. Mevsimlere bagl
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olarak gelisen 1s1gin dalga boyundaki farkhliklar ve 1sigin yogunlugu pek c¢ok
memeli tlrinde endojen endokrin ritimlerine etki eden onemli bir potansiyel
faktordir. Ozellikle karanhkta fotik (1siga ait) impulslar tasimakta olan sempatik
eferent lifler pineal beze ulastiginda pinealosit membraninda norepinefrinin
adrenerjik reseptore baglanmasi bir dizi reaksiyonun baslamasini saglar. Pinealosit
membrandaki adenil siklaz aktivitesi ve bununla birlikte cAMP yapimi uyarilir.
Sonug olarak diger indolaminleri ve melatonin sentezleyen enzimlerin aktivasyonu
gerceklesir (Ebels ve Balemans 1986, Reiter 1991).

Pinealositlerde melatonin triptofandan sentezlenir (Sekil 1.1).
Dolasim sirasinda hiicre icine alinan

Triptofan

l triptofan 5-hidroksilaz

5-hidroksitriptofan

l aromatik L-aminoasit dopa dekarboksilaz
5-hidroksitriptamine ( seratonin)

arilalkilamin N-asetiltransferaz (AANAT)

N-asetilserotonin (NAS)
l hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT)

MELATONIN (5-metoksi-N-asetiltriptamin)

Sekil 1.1. Pinealositlerde Melatonin sentezinin basamaklari (Ozgelik ve ark
2013)

Karanlkla birlikte fotoreseptorler, hipotalamusta bulunan suprakiazmatik

cekirdeg@i uyarir. “Biyolojik sirkadiyen saat” memelilerde suprakiazmatik cekirdek
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olarak isimlendirilmektedir. Uyarilar suprakiazmatik cekirdekten torasik spinal
kordun intermediyolateral kolonuna, daha sonrada superiyor servikal gangliyona
ulasarak buradan postgangliyonik sinirler yardimiyla pineal beze ulasir (Sekil 1.2).
Norepinefrinin pineal bez icinde bulunan postgangliyonik sinir uglarindan
salinmasiyla pinealosit membraninda bulunan al ve B1- adrenerjik reseptorler
uyartlir ve hiicre icindeki cCAMP yapimi artar. Bu da aktivitesi geceleri daha yuksek
olan ve melatonin yapim hizini dizenleyen AANAT aktivitesini artirir (Boutin ve ark
2000). Sonug olarak seratoninden elde edilen melatonin sentezi ve salgilanmasinda

artma goralir.
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Sekil 1. 2. Melatonin sentez yolagi (Ozcelik ve ark 2013)

Gun 1s1ginin oldugu saatlerde retina fotoreseptdr hiicrelerinin hiperpolarize
olmasi ve retina hipotalamik-pineal sistemin sessiz olmasina baglh olarak sessizdir

bu nedenlerden dolayr melatonin az miktarda salgilanir (Arendt 2000).

Melatoninin “drakula hormon” adiyla bilinmesinin sebebi karanlikta salinan
bir hormon olmasidir; melatonin saliniminin baskilanmasi yalnizca gin 1sigiyla
olmaz belirli seviyedeki yapay isikta bu salinimin baskilanmasina sebep olur
(Arendt 2000). insanlarda melatonin seviyesi, karanlik ¢cokmesiyle (20:00 - 23:00),
birlikte artmaya baslar, gecenin ortasinda 01:00 ile 05:00 saatleri arasinda en yuksek
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seviyesine ulasir, gecenin ikinci yarisindaysa giderek azalir (Altun ve ark 2001).
Geng eriskinlerde gundlz ve gece ortalama tepe degerleri 10-60 pg/ml’ dir.
Melatoninin sirkadiyen salinim profili her bireyde sabittir. Fakat kisiler arasindaki
melatonin seviyeleri ¢ok farklilik gosterir. Melatonin seviyesinin gece maksimal 30-
200 pg/ml arasinda degisiklik gosterdigi, melatonin saliniminda cinsiyetin etkisinin
olmadigi ortaya konmustur (Fourtillan ve ark 2001).

Melatonin yapimindan sorumlu olan tek organ pineal bez degildir. APUD
(amine precursor uptake and decarboxilation) diffuz néroendokrin sistem icinde
kabul edilir ve hiicrelerinde melatonin sentezlendigi gosterilmistir. Melatonin sentez
edilen diger hicreleri arasinda endometrium, lakrimal bezler, bobrek, karaciger,
beynin diger bolgeleri ile brons, retina, adrenal bezler, over, gastrointestinal sistem,
plasenta, testis ve timus bulunmaktadir. Ayrica mast hiicresi, naturel Killer ve 16kosit

hlicrelerinde de melatonin sentezlendigi gosterilmistir (Altun ve ark 2001).

Melatonin yuksek hidrofilik ve lipofilik 6zellige sahiptir. Melatonin, viicutta
depolanmadan viicut sivilarina ve kana hizli bir sekilde karisir. Melatonin
hidroksilasyonla (6-hidroksimelatonin) karacigerde buyik 6lgide hizli bir sekilde
metabolize olur ve glukuronik veya stlflrik asitle konjuge olur ve daha sonra idrarla
viicuttan atilir. Melatoninin idrardaki baslica metaboliti 6-stlfatoksimelatoninindir.
6-stlfatoksimelatoninin seviyesiyle serum melatonin seviyesi arasinda yakin iliski
vardir. Gece idrarindaki 6-stlfatoksimelatonin seviyesi gece sentezlenen melatonin
miktarini  yansitmaktadir. Melatonin, metabolize oldugu organlardan biri de
bobreklerdir (Galley 2011).

ilk olarak karacigerde metabolize olan melatonin, ikinci olarak bobreklerde
metabolize olmaktadir. Yaklasik %901 karacigerden ilk geciste metabolize olur ve
mikrozomal enzimler araciligiyla, 6. pozisyonda hidroksilasyona ugrarlar ve 6-
hidroksimelatonine dontsir. Olusan bu madde daha sonra deaktivasyon ve
detoksifikasyona ugratilarak daha az miktarda glukronit konjugati veya yiksek
miktarda silfat halinde viicuttan disari idrarla atilir (Brzezinski 1997, U.Bilal.
1999).
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1.2.2. Melatonin Sentez ve Salinimina Etki Eden Faktorler

Gundn  uzunlugunun  mevsimsel  fonksiyonlarla iliskilendirilmesine
fotoperiyodizm denilir. Fotoperiyodik degismenin algilanmasinda saglam bir epifiz
bezine ihtiya¢ duyuldugu bilinmektedir. Melatonin tim canlilarda gece sentezlenip
salgilanmaktadir. Sirkadiyen ritme uymaktadir. Sirkadiyen ritimse temel olarak
aydinlik-karanlik siklusunu izlemektedir (Cassone 1990). Melatonin salgilanmasi
pek ¢ok tirde gecenin uzunlugu ile baglantilidir. Melatonin salgilanmasi gecenin
uzunluguna bagh olarak artmaktadir (Arendt 1995). Karanlk fazin basinda ya da
sonunda salgilamayi baskilayan ve ritmi dizenleyen isiktir. Mevsimsel farkliliga
bagh olarak melatoninin salgilanmasi farklilik gostermektedir. Kisin salinim daha
erken baslarken yazin salinim daha ge¢ baslamaktadir. Kisa ginlerde uzun siiren
melatonin salinimi goérulirken, uzun glnlerdeyse kisa suren melatonin salinimi
gorilmektedir. Sinyalin yorumu ve gin uzunlugu incelenmekte olan canli cinsinin
fizyolojisine baglh olmaktadir. Melatonin sinyalinde kisa glinden 6nce uzun ginler
strecinin olmasi hayvanlarda treme siklusunu gelistirmektedir. Melatonin salgisi
kisa zamanli ama ké&fi miktarda 1sik yogunlugu oldugunda baskilanmaktadir
(Cassone 1990).

Melatoninin sentez ve salinmasinda etkili olan bircok faktér olmasina karsin
bunlar icinde en 6nemli olani 1siktir. Baska bir deyisle glindiiz-gece ritmi, aydinlik-
karanlik siklusu sentez ve salinimin diizenlenmesini denetler. Bu diizenleme sistemi
“fotondroendokrin kontrol” adiyla tanimlanmaktadir. Isik, melatonin sentezindeki
sirkadiyen ritmin duzenlenmesinin yaninda, akut olarak melatonin sentezini de
baskilayabilir. Ozellikle, gece boyunca gozlerin yapay isigin etkisinde birakilmasi
sonucunda melatoninin  nokturnal sentez ve salimminda ani bir dusls
olusabilmektedir (Brainard ve ark 1994).

Genel anlamda, melatoninin baskilanma seviyesinin 06lculmesinde isik
siddeti 6nemli bir parametredir. Baskilama guci 1sik uyaraninin parlakhdinin
artmasina bagli olarak, artis gostermektedir (Brainard ve ark 1994). Deney
hayvanlari Gzerinde yapilmis olan calismaya gore, gece boyunca los beyaz i1sik
(0.037 PW/cm?) uygulamanin melatonin seviyesinde bir distse yol agmadigi daha
yiksek siddette olan (0.074 mikroWw/cm?) 1s1gin gece 20 dakika sireyle

uygulanmasinin melatonin diizeyinde % 40-50’lik bir azalmaya sebep oldugu; 1s1gin
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siddeti daha fazla artirildigindaysa (0.111-1.86 mikroW/cm?) % 80-95’lik bir
azalmaya yol actigi gosterilmistir (Yellon 1994, Yellon 1996).

1.2.3. Melatonin Reseptorleri

Melatonin sudaki ¢ozunarlaginian lipid ¢ozuandrliginden yiksek olmasi
nedeniyle hiicrelere kolayca girebilmektedir. Bu 06zelliginden etkileri yalnizca
membrana yonelik degildir. Sulu ortamda kismen ¢6zinmesi de melatoninin
intraselltler etkilerinin olusmasina katki saglar. Son yillarda yapilan calismalar
nukleusta melatoninin yiiksek konsantrasyonda bulundugunu ve melatonin igin
spesifik baglanma noktalarinin oldugunu gostermistir. Bu sonuglara gére melatonin
etkilerinin tiroid ve steroid hormonlara benzer sekilde nukleustaki molekiler
olaylarla iliskili olabilecegi ileri surtlmustir (Penev ve Zee 1997).

Radyoreseptor deneyleri ve 2-[125l]iodo melatonine karsi melatoninli
kantitatif in vitro otoradyografi, beyinde ve birgok vertebra turlerinin bazi periferal
dokularinda (insanlarda da dahil olmak (zere) spesifik hormon reseptorleri
mevcudiyetinde agiga ¢cikmaktadir (Dubocovich 1995). Son kolonlama ve melatonin
icin G protein bagli membran reseptérlerinin bir familyasinin karakterizasyonu,
hormonun reseptor aracili etkilerinin anlasiimasinda temel bir gelismedir (Reppert ve
Weaver 1995).

insan ve memelilerde G protein bagl (G protein-coupled receptor) iki farkli
melatonin reseptori bulunmustur. Bu reseptorler MT1 ve MT2 olarak tanimlanmistir.
Bu reseptorlerin disinda amfibi ve kuslarda MT3 resept6ri bulunmustur. MT1
reseptorlerine hipofizin pars tubaralis kisminda ve hipotalamusun suprakiyazmatik
nukleusunda rastlanmistir. MT2 reseptorl ise retinada bulunmaktadir. MT1 ve MT2
reseptorlerinin serebellumda, retinal yollarda ve ganglion hiicrelerinde de bulundugu
bildirilmistir (Reppert ve Weaver 1995, Sugden ve ark 2004).

Serebral arter kontraktilitesi, renal fonksiyon, sirkadiyen ritm, Greme ve
uykudan MT1 reseptorleri sorumludur. Memeli retinasinda Ca+2-bagimli dopamin
saliverilmesi ve retinal fotopigment disklerinin fagositozu gibi 1s1ga bagl olaylarda
bu reseptorler rol oynar. MT1 reseptor aktivasyonu (Gl proteinleri araciligi ile)
adenilat siklaz inhibisyonu ile 3’5’ ¢c-AMP dizeyinde dlstse sebep olur. Ayrica
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MT1 reseptorlerinin, fosfolipaz aktivasyonu aracihgi ile arasidonat saliverilmesini
stimile ettigi gosterilmistir (Song ve ark 1997).

Sinyal iletiminde MTL1 reseptorleri ile benzer davranis sergileyen dusuk
cekim guclne sahip MT2 reseptorlerinin  G-proteinleri ile bagli oldugu ileri
sirilmektedir. MT2 reseptorleri  MTZL1’lerden farki  MT2 reseptorlerinin
aktivasyonunun fosfoinozitid (PI) hidrolizi ile kenetli oldugu ve selektif MT2
antagonisti uygulamanin bu hidrolizi geri gevirdigi belirtilmistir (Dubocovich 1995).

Son bulgular ayni zamanda hormonun cekirdeksel hormon reseptérlerinin
sper ailesi icinde bazi retionoid orfan (yetim) reseptorleri alt tipleri icin dogal bir
ligand olabilecegini ileri stirmektedir (Carlberg ve Wiesenberg 1995). Bu oldukca
sinirli bulgular, liganda baglh transkripsiyonel kontrolin beyindeki ve periferik
dokulardaki melatoninin bazi fizyolojik etkilerinin altinda yattigi hipotezini ortaya
cikarmistir (Penev ve Zee 1997).

Bircok ¢alisma, melatoninin reseptor aracili olmayan antioksidan ve serbest
radikal temizleme varligini isaret etmektedir. Bunlarin ¢cogu suprafizyolojik hormon
konsantrasyonlarinin varliginda gézlenmistir. Her ne kadar melatoninin bu etkileri
Onleyici ve / veya terapOtik potansiyele sahip olsa da, onlarin fizyolojik 6nemini
destekleyen kanitlar sinirli kalmaktadir (Reiter 1995).

1.2.4. Sicanlarda Melatonin Yoksunlugu Olusturmak icin Kullanilan

Yodntemler

Sicanlarda melatonin  yoksunlugu olusturmak icin deneysel olarak
uygulanmakta olan iki farkli yontem bulunmaktadir. Bunlar; surekli (24 saat) 1s10a
maruziyet veya pineal bezin cikarilmasi (pinealektomi, PLT) operasyonudur. Her iki
yontem de pineal bezin melatonin salgisini yok etme 6zelligine sahip oldugu
bildirilmektedir (Yilmaz ve ark , Simko ve ark 2012).

Genel olarak karanlik donemi sirasinda yapay 1stk uygulamasinin pineal
bezinden melatonin Uretimi ve salgisini azaltti§i bilinmektedir (Knauer 1980, Reiter
1991). Surekli olarak sicanlarin 24 saat/gun 1si1gina uzun sureli maruz kalmasi disi
sicanlardaki gunlik aktivite ritimlerini bozmustur (Albers ve ark 1981). Sabit distk
yogunluklu 1s1k (5-10 luks) esas olarak kan basinci ve kalp hizi da dahil olmak tzere
kardiyovaskilar parametrelerdeki sirkadiyen ritmisiteyi bozmakta ve kan basinci
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ritmi, 1 mg/kg melatoninin intraperitonal enjeksiyonuyla yeniden eski haline
getirilmemistir (Witte ve ark 1998).

1.2.5.Melatoninin Genel Etkileri

Genellikle pineal bezden salindigi bilinmekte olan melatoninin,
gastrointestinal sistemde kan diizeylerine kiyasla 10- 100 kat fazla oldugu iddia
edilmektedir. Sener ve arkadaslarinin deneysel Ulser Uzerine yapmis olduklari
calismada melatonin uygulamasinin  mukoza oksidan parametreler, histolojik
degerlendirmeler ve asidite ile Ulser indeksinde olumlu etkisi oldugu ve dizelme

yaptigi gosterilmistir (Sener-Muratoglu ve ark 2001, Sener ve ark 2004).

1.2.5.1 Melatoninin Immuin Sistem Uzerine Etkileri

Melatoninin, melatonin reseptorleri araciligiyla imman sistem hicrelerini
etkiledigi distnulmektedir. Lokositler ve lenfositler Gzerinde tespit edilen melatonin
reseptorleri bunun ispati olarak gdsterilmektedir. Lenfositler Gzerinde bulunan
melatonin reseptorleri genellikle CD4 + T lenfositleri, B hiicreleri ve CD8+ T
lenfositlerinde bulunmustur. Diger yandan melatonin, nikleer melatonin
reseptdrlyle insana ait tek cekirdekli olan periferik kan hiicreleri aracthgiyla sitokin

Uretimini destekler (Maestroni 2001).

Melatoninin bagisikhik sistemine (zerine olan etkileri arasinda anti
enflamatuvar etkisi de sayillmaktadir. Yapilan bircok calisma melatoninin HIV,
kanser ve bakteriyel enfeksiyonlar gibi bulasici olabilen ve virls icerebilen

hastaliklarda etkili olabileceg@ini 6ne siirmektedir (Maestroni 1999).

Melatonin kuvvetli serbest radikal supuructdir. Bu etkisiyle nitrikoksit
sentaz enziminin aktivitesini engelleyerek de antioksidan etki gostermektedir (Reiter
ve ark 2000, Reiter ve ark(a) 2009, Reiter ve ark (0)2009). iskemi reperfiizyon
hasari, sepsis, yanik hasari ve buna benzer iltihabi hastaliklarda notrofil
aktivasyonunun dokularda sebep oldugu oksidan hasarina da engel oldugu ifade
edilmistir. immiin yanit (izerinde melatoninin inhibitor tesiri molekliin antioksidan

ozelligiyle alakal olmasi dolayisiyla organ transplantasyonun da faydali olabilecegi
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fikri ortaya atilmistir. Bu ajanin toksisitesinin olmamasi da transplantasyonda
glvenilir bir sekilde kullanilabilece@ini desteklemektedir (Reiter ve Maestroni
1999).

Melatonin peroksit ve hidroksil radikallerinin glcli supuructsudur. E
vitamininin supurucu etkisi peroksit radikalini stipirticu etkisinden daha fazladir. Bu
yuzden lipoperoksit radikaline karsi daha distk notralize edici etkisi oldugu
bildirilmistir (Escames ve ark 1997, Reiter ve ark 2000).

Serbest radikaller Uzerine melatoninin dolayli etkileri oldugu da yapilan
calismalarda gosterilmistir. Melatonin, hidroperoksitlerin metabolize olmasini
saglayan GSH-Px enzimini aktif hale getirerek, O, radikalini H,O,’ye Katalizini
saglayan SOD aktivitesini artirarak, NO olusumuna neden olan nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimini inhibe ederek ve oksidatif stres sirasinda katalaz aktivitesindeki
azalmaya engel olarak ta antioksidan etki gostermektedir (Reiter ve ark 2000, Reiter
ve ark(a) 2009, Reiter ve ark (b)2009).

1.2.5.2 Melatoninin Psikiyatrik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Melatonin duzeyi ve psikiyatrik hastaliklarin arasindaki iliski incelenirken
yapilan calismalarin pek ¢ogunu uyku-uyaniklik ve depresyon ile ilgili arastirmalar
olusturmaktadir. Yapilan arastirmalarda psikiyatrik hastaliklarin gelismesinde pineal
bezden kaynaklanan fonksiyon bozukluklarinin etkili oldugu bildirilmektedir (Parry
ve ark 1991).

Depresyondaki hastalarda kortizol sirkadiyen ritmi, deksametazon supresyon
testi ve hipersekresyon sonuclari negatif bulunmustur. Bunun nedeni ise pineal bez
ve hipotalamus- hipofiz- adrenal bezi arasindaki iliskinin bozulmasi olarak
aciklanmistir (Beck-Friis ve ark 1985). Yapilan calismalara bakildiginda depresyon
hastalarinda tedavi amach kullanilan melatoninin uyku dizenini sagladigr ve

depresyon belirtilerinde de gerilemeye sebep oldugu gortlmustur (Challet 2007).

Sizofreni hastalarinda yogun antipsikotik kullanildigr donem ve psikotik atak
donemlerinde belirgin uyku sorunlari ortaya ¢ikmaktadir. Sizofren hastalarinda
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melatonin kullaniminin yan etkiye sebep olmadan ve sirkadiyen ritmi bozmadan

uyku sorunlarina ¢6ziim olabilecegi dustintlmektedir (Shamir ve ark 2000).
1.2.5.3 Melatoninin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kalp-damar sistemi (zerine melatoninin etkileri iki degisik mekanizmayla
gerceklesmektedir. Bunlar reseptor aracili olan ve reseptor aracili olmayan seklinde
ifade edilmektedir. Melatonin serebral arterlerde vazokonstriiksiyona sebep olurken
periferal damar yataklarinda vazodilatasyona sebep olmaktadir. Yapilan
calismalarda miyokard ani, 6lim riski ve infarkttsu olan koroner kalp hastalarindaki
melatonin seviyeleri disuk tespit edilmistir (Sewerynek 2002, Dubocovich ve
Markowska 2005). Sener ve ark.’nin yapmis oldugu calismada hiperlipidemili
yuksek kolesterol ile beslenen hayvanlarda melatonin uygulanmis ve bunun
sonucunda melatoninin antioksidan enzim etkinliklerini artirarak aortuda korudugu
bildirilmistir (Sener ve ark 2004).

Yapilan son calismalara bakildiginda melatoninin kardiyovaskiiler sistem
Uzerine etkisinin reseptor ve non-reseptor aracili oldugu gozlemlenmistir. Serebral
arterlerde vazokonstriiksiyona neden olan melatonin damar yataklarinda ise
vazodilatasyona sebep olmaktadir. Ani 6lim riski ve miyokart enfarktiisu bulunan
hastalarda melatonin diizeyleri dusik tespit edilmistir (Sewerynek 2002).

Melatoninin fizyolojik eksikligine bagh olarak oksidatif hasar ve hipoksinin
artabilecegi duslnilmektedir. Bu sebeple oksidatif hasardan kaynaklanan kalp
rahatsizliklarinda melatonin kullaniminin 6nem arz ettigi dusunilmektedir (Reiter
ve Tan 2003).

Yapilan bir calismada hiperlipidemili hayvanlar yiiksek kolesterol ile
beslenmis ve bu hayvanlara melatonin uygulamasi yapilmistir. Melatonin
antioksidan enzim aktivitelerini artirarak bu hayvanlarin aortun da koruyucu etki

yapmistir (Sener ve ark 2004).

Gece boyunca yiiksek dozda salinan melatonin kalp hizi ve kan basincini
dustrmekte ve buna bagh olarakta yiksek tansiyonun dengelenmesinde 6nemli

etkisinin olabilecegi disuntlmektedir (Yildiz ve Akdemir 2009).
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1.2.5.4 Melatoninin Kanser Uzerine Etkileri

Yapilan arastirmalara gore pinealektomi uygulanan hayvanlarda tamor
olusumunda hizlanma gozlenmesi, buna karsin bu hayvanlara tekrar melatonin
uygulanmasiyla gelisimin yavaslamasi melatoninin tumor blyimesini yavaslatici
etkisini ortaya koymakta ve bu etki klinik calismalarla da desteklenmektedir.
Melatoninin timor hicrelerine antikanser etkisi ve direkt onkostatik etkisi
antioksidan ve immiin modulatér etkisine baglanmaktadir (Carrillo-Vico ve ark
2006).

Pinealektominin veya melatonin yoksunlugu olusturulmasinin melanom,
over, l6semi, hipofiz bezi, akciger, karaciger, prostatin deneysel kanser blytmesini
ve metastazini arttirdigi, yiksek miktarda melatoninin ise bu dokulardaki kanser

blytmesini baskiladigi tespit edilmistir (Regelson ve Pierpaoli 1987)

Kanser tedavisinde melatonin, IL-2 ile birlikte kullanilmaktadir. interlgkin
2’nin antikanserojenik etkisi ¢ok yiksek dozlarda ortaya cikar ve tek basina
kullanildiginda ciddi toksik etkileri bulunur. Melatonin ve IL-2 kombinasyonunda,
melatoninin IL-2’nin istenilen etkisini artirdigi gdzlenmis ve etkin IL-2 dozunun
azaltilmasi saglanmistir. Bu kombinasyon metastatik bobrek kanseri, metastatik
akciger kanseri, metastatik kolorektal karsinom, metastatik hepatom, metastatik
gastrik karsinom, metastatik endokrin tumoérler, pankreatik timorler ve meme

kanserinde uygulanmis ve basarili bulunmustur (Lissoni ve ark 1995).

1.2.5.5 Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatoninin gugcli bir antioksidan oldugu hem invivo hem de invitro
calismalarla kanitlanmistir (Hardeland ve ark 1995). Melatonin; dogrudan oksijen
kaynakli serbest radikalleri giderir, dolayli olarak 6zgul melatonin reseptorleri
yardimi ile antioksidan enzimleri aktif hale getirerek veya pro-oksidatif enzimleri
aktivitesini engelleyerek koruyucu 0zellik gosterir (Sahna ve ark 2006). Melatonin

kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilme 6zelligi sayesinde E vitamininden daha
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ustlin bir antioksidan olmasini saglamistir (Kuzmenko 1998). Dogal bir antioksidan
olarak bilinen melatoninin glutatyondan 5 kat fazla OH radikalini notralize etme
Ozelligi gosterdigi ve E vitamininden 2 kat daha fazla peroksit radikal giderme

ozelligi oldugu saptanmistir (Reiter 1996).

Antioksidan 6zelligine sahip olan melatonin, yasam fonksiyonlarinda ¢ok
onemli yere sahip olan DNA’nin oksidatif hasardan korumasini saglayarak timor
olusumunu engeller. Bu durum, melatoninin gicli radikal tutucu 6zelligi ve
kimyasal ve zehirli maddelerin uzaklastirildigi yollar aktiflestirme 6zelliginin
sayesinde iki farkli isleviyle gerceklesir. Bunun sonucunda kansere yol acan yapilar
DNA’ya baglanamamakta veya aciga c¢ikan zararh maddeler hicrede
birikememektedir. Kanser hticrelerinin gelismesinde, bliylimesinde ve ¢ogalmasinda
enerji kaynagi olarak rol alan linoleik asit vicutta Gretilemedigi icin vicuda
disaridan besinlerle alinmak zorundadir. Linoleik asitin kanserli hiicreye girmesini
engelleyen melatonin metabolize edilmesini de baskilamaktadir (Kerman ve ark
2005).

1.2.5.6 Melatonin ve Yaslanma

Dogumdan sonra ki 3-4 aylik donemde bebekte melatonin ritmi goériilmez ve
melatonin seviyesi oldukca distktir (Ozgelik ve ark 2013). Genglik dénemimde
yetiskinlikte erisecegi dlzeye ulasir ve bu seviyede sabit kalir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte melatonin seviyesinde go6zle gorullr bir dusus gerceklesir (Sack ve ark
1986).

Melatoninin sirkadiyen ritmi yaslanma ile bozularak, demans gibi
norodejeneratif hastaliklar sonucunda ise salinimi tamamen yok olmaktadir.
Melatoninin gunluk ritmini koruyabilmek igin disaridan farmakolojik olarak uygun
miktarda melatonin uygulamasi ve besinsel takviye veya kisitlamalar yapiimakta ve
bunun sonucunda yasam siresinin uzatilmasi, yasam kalitesinin arttirilmasi, erken
yaslanmanin 6nlenmesi ve cesitli nérodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikma yasinin
geciktirilmesi saglanmaktadir (Reiter 1993). Yaslanmayla birlikte antioksidan
kapasitesinin azalmasi ve serbest radikallerin olusturdugu hasardan dolayi

organlarda islevsel kayip ve anatomik bozukluklar gézlemlenir (Mollaoglu ve
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Ozguiner 2005). Bunun nedeni ise yasla birlikte azalan melatonin hormonu olarak
gosterilmektedir. Clinkii melatoninin beyin dokusunu oksidatif hasardan koruyan,
lipit peroksidasyonunu azaltan ve antioksidan enzimleri uyaran bir etkiye sahip

oldugu distnilmektedir (Kerman ve ark 2005).

Yapilan calismalarda genc¢ deney hayvanlarindaki pineal bez organ nakli
yapilarak yasli deney hayvanlarina aktarildiginda yasli deney hayvanlarinin hayatta
kalma siresi anlamli olarak uzatmakta, bu islemin tersi uygulandiginda yasl deney
hayvanlarinin pineal bezi gen¢ deney hayvanlarina aktarimi, hayatta kalma suresini

anlamli olarak azaltmaktadir (Palaoglu ve ark 1994).

1.3. C-reaktif protein (CRP)

CRP, oOzellikle IL-6, TNF-alfa ve IL-1B uyarisiyla dretilen, baslica
karacigerde sentezlenen, o©zellikle bakteri eradikasyonunda c¢ok onemli islevi
bulunan bir akut faz proteinidir. Saglikli bireylerden alinan serumda ¢ok Kisitli
miktarda bulunan (<1mg/dl) CRP seviyesi gin boyunca degisiklik gdstermez
(Meier-Ewert ve ark 2001). Akut miyokard enfarktusi, akut enfeksiyonlar,
maligniteler ve romatolojik hastaliklar gibi doku hasarinin oldugu bircok vakada
diger pozitif akut faz reaktanlarinda oldugu gibi CRP’nin de seviyesi artmaktadir.
CRP seviyesi enflamasyon basladiktan sonra 4- 6 saat icinde yukselmeye baslar ve
en yiiksek degerine 24- 48 saat sonra ulasir (Steel ve Whitehead 1994).

Normal seviyesinin 100-2000 katina kadar c¢ikabilir. Doku hasari ve
enflamasyon devam ettigi stirece CRP diizeyi yuksek olur, yaritlanma émri ise 4-7
saat arasinda degisiklik gosterir ve enflamasyon sonlandiktan sonra ancak 3-7 giin
icerisinde normal seviyeye doner (Young ve ark 1991, Jaye ve Waites 1997) .C-
reaktif protein metabolizmasindaki gerceklesen bu degisiklik doku tamiri ve

zedelenmesi ile siki bir paralellik gosterir (Jaye ve Waites 1997).

Serum CRP konsantrasyonunu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle
kolay, guvenilir ve cabuk sekilde 6lgmek mumkindir. Bu sebeple hastaligin
aktivitesinin gosterilmesinde CRP’ nin degisim hizi ¢cok daha az ve yavas olan diger
akut faz reaktanlarina gore Usttnlugu vardir (Jaye ve Waites 1997, Husain ve Kim
2002).
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Cerrahi girisim, travma gibi bir tek uyaran sonrasinda yikselen CRP
dizeyleri gunler sonra normal dizeylerine doéner. CRP kullanimini arastiran
calismalarda sepsis tanisinda sinir olarak 50 - 100 mg/L Uzerindeki degerler baz
alinmis fakat mutlak bir sinir- deger belirlenmemistir. Sepsis tanisinda 6zgullik %
40- 78 arasinda, duyarliik % 68- 98,5 arasinda bulunmustur. Sepsis tanisi
konmasinda tek bir dl¢cimle givenilir sonug alinabilen bir parametre olmadigi ve
sepsis prognozu hakkinda da yeterince bilgi alinamadigi sonucuna ulasiimistir.
Hastaligin ilerleyen déneminde gerceklesen artisi sebebiyle sepsis gibi ¢ok dinamik
olan bir sirecte yararli olmayacagi, sepsis disinda bir ¢ok sebepte yiikselebilmesi
(yanik, travma, enfarktils, cerrahi vs.) sebebiyle G6zellikle YBU(Yogun Bakim
Unitesi) hastalarindaki sepsis tanisinda ¢ok yararli bir test olarak kullanilamayacag

sonucuna variimistir (Carrol ve ark 2002, Mitaka 2005).

1.3.1. CRP’ nin Enfeksiyon Hastaliklarinda Kullanimi

Ekseriyetle klinikte ayni bulgulart  gosteren  bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin ayrimi yapilirken, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde ve gelisen
komplikasyonlarin tespitinde CRP’ den faydalanilir. Hastaligin seyrinin takibi icin
bir tek deger yeterli degildir, klinik bulgularla birlikte bir seri CRP dl¢imleri daha
fazla bilgi vermektedir (Jaye ve Waites 1997, Husain ve Kim 2002).

Genel olarak viral enfeksiyonlarda CRP degeri distk bulunmasina karsin,
invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda daha yiksek tespit edilmistir (Baumann ve
Gauldie 1994, Steel ve Whitehead 1994, Jaye ve Waites 1997). Ama bu kural kesin
degildir. Adenovirus, kizamik, sitomegalovirus, kabakulak, influenza ve diger
virtslerden kaynaklanan enfeksiyonlarda da yuksek olarak tespit edilebilir (Jaye ve
Waites 1997). Diger yandan CRP degerlerinin disik olmasi da bakteriyel
enfeksiyon ihtimalini ortadan kaldirmaz. Hastalik basladigi andan itibaren gecen ilk
12 saat icinde CRP dizeyi negatif tespit edilebilir. Bu sebeple klinik olarak
bakteriyel enfeksiyon siphesi varsa bir dizi CRP ol¢umleri kullanilmasi gerekir
(Kono ve ark 1999).
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Genel olarak CRP seviyesindeki artis bakteriyel enfeksiyonlarda doku
hasarina paralel olarak artis gosterir, ama enfeksiyonun etiyolojisi hakkinda bilgi
vermez (Jaye ve Waites 1997) . CRP bakteriyel enfeksiyonu tespit etmede kan
beyaz kire sayisi ve ESH( Eritrosit Sedimantasyon Hizi)’den daha 6nemlidir
(Valmari 1984, Ng 1997, Husain ve Kim 2002).

1.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin ve Kkalsitonin sentezi karmasik bir olaydir. Bu olay
preprokalsitoninin trankslokasyonuyla baslar. Preprokalsitonin 141 amino asitten
olusur. Hucre ici proteolizle ilk asamada 116 aminoasitten olusan PKT, ikinci

asamada da 32 aminoasitten olusan kalsitonin dretilir (Uludag Yanaral 2009).
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Sekil 1.3. Prokalsitonini olusturan yapilar, Pre-PKT: Preprokalsitonin; KC:
Katakalsin; N-PKT: N terminal bolge; KT:Kalsitonin (Uludag Yanaral 2009)

Prokalsitonin, kalsitonin propeptididir ve normal sartlarda tiroid C
hicrelerinden salgilanir.  Saglikh bir insanda plazmada PKT degeri (5- 50 pg/ml
gibi) cok dlsuk seviyelerde olcilur. I1L-6, TNF-alfa uyarisiyla Kkaraciger
hicrelerinden ve bakteriyel lipopolisakkaridlerin  uyarisiyla monontkleer
hicrelerden sentezlendigi tahmin edilmektedir. Uyari gerceklestikten sonraki 3- 4
saat icinde artis baslar ve yaklasik 6 saatte pik degerine erisir. PKT’ nin yarilanma

omru, 25- 30 saat arasindadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma émri %
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30 kadar uzamaktadir. Lokalize bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar ve
enflamatuvar olaylar hafif artisa sebep olurken, sistemik bakteriyel enfeksiyonda
PKT miktarinda ciddi bir artis oldugu tespit edilmistir (Carrol ve ark 2002, Mitaka
2005).

Sepsiste tani koydurucu tam olarak olusturulmus sinir deger yoktur. Sinir
deger farkliliklari ve hasta gruplar ile ilgili yapilan calismalar sonucunda sepsis
tanisinda PKT 6zgulligu % 48- 94 ve duyarlihgr % 65- 97 arasinda bulunmustur
(Carrol ve ark 2002, Mitaka 2005) . PKT degeri >2 ng/ml Gizerindeyse agir sepsis ve
>11,6 ng/ml Uzerindeki degerlerin septik sok tanisinda yararli olabilecegi
belirtilmistir (Brunkhorst ve ark 2000). Yogun bakimda, 0Ozellikle yenidogan
sepsisinde basarili oldugu dustintilmektedir (Chiesa ve ark 1998).

Yapilan pek cok calismada PKT ve CRP kiyaslanmistir ve genelde PKT
enfeksiyon kaynakli olmayan SIRS ve sepsis tanisi ile sepsis ayriminda CRP’ ye
gore daha basarili oldugu kanaatine varilsa da bu konu tartismahdir. PKT sepsisin
agirhgini ve prognozunu gostermede daha basarili olarak degerlendirilmistir. Simon
ve arkadaslarinin yaptiklari meta analiz sonucuna goére hastaneye yatirilmis olan
hastalarda bakteriyel enfeksiyon tanisinda CRP seviyesi 0lcimunin PKT 6l¢ltimiine

gore daha az faydali oldugu sonucuna ulasmislardir (Simon ve ark 2004).

1.5. Lokositler ( Akyuvarlar)

Lokositler vicudun savunma mekanizmasinda gorev alan hareketli kan
hicreleridir. Bunlara beyaz kan hiicresi denmesinin nedeni ise pigment
kapsamamalaridir. Alyuvarlara kiyasla daha buyik ve cekirdekli olan lokositler
normal sartlarda 1mm?3 kanda 4000 - 10.000 arasinda bulunmaktadir. Ortalama
sayilarinin 6000 - 7000 civarinda oldugu kabul edilir. Klinikte 1mm3 kanda
4000'den az sayida bulunursa I6kopeni, eger 10.000'den fazla sayida bulunursa

I6kositoz adi verilen durum meydana gelir.

Lokositler sitoplazmalarinda 6zel boyalarla belirlenen granulleri ihtiva edip

etmemelerine gore iki gruba ayrilir. Bunlar;
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Grandulositler; Granulositler kemik iliginde miyeloid seriden gelisirler, hematolojik
yontemlerle boyandiklari zaman sitoplazmalarindaki granillerin  boya alma
Ozelligine gore granlositler 3’e ayrilir.

1- Notrofil: Notral boya alir, pembe leylak renktedir,

2- Eozinofil: Asit boya alir, kirmizi gérinimdedir,

3- Bazofil: Bazik boya alir, koyu mavi renktedir.
Agrandulositler; Bu grupta nlkleus tektir. Agrandlositler grubunda monositler ve
lenfositler yer alir. Sitoplazmalarinda ki graniller azur boya ile ¢cok ince grantller

olarak gozlemlense de grantlositler kadar belirgin degillerdir.

1.5.1. Lokositlerin gorevleri

Lokositler, o6li  doku atiklarini, degisik yollarla viicuda giren
mikroorganizmalari, yabanci partikilleri ya Urettikleri antikorlarla ve duyarli
lenfositlerle harap ederek ya da fagosite ederek yok etmeye calisirlar. Diapedez ile
doku araliklarina girerler. Kemotaksis ile enflamasyonlu doku bdélgelerine hareket
ederler. Mikroorganizmalari ve yabanci maddeleri fagositoz islemi ile sindirir ve

yok ederler.

Akyuvarlar (l6kosit) immunolojik savunmanin esas faktorleri ve bagdisiklik
sistemimizdeki en 6nemli savascilardir. Damar icinde dolanan lI6kositler tehlike
sinyallerini aldiklari anda damardan ayrilip 6lu doku ve bakteri gibi yabanci
cisimlerin bulundugu bélgelerde etrafini sarabilirler. Lokositler plazma kaynakli kan
proteinleriyle birlikte organizmanin butunliguinu saglarken bir askeri glice benzer
sekilde gorev yaparlar. Bu savascilarin virls ve bakterilerin yok edilmesinde gorev

alan farkli cesitleri vardir.

1.6. Antioksidan Sistemler

Canli hiicrelerde bulunan okside olabilecek DNA, protein, karbonhidrat ve
lipid gibi molekdllerin okside olmasini engelleyen veya oksidasyonu geciktirebilen
yapilara antioksidanlar denir. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu

engelleyerek ve/veya reaktif oksijen turlerini toplayarak peroksidasyonu onler.
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Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak iki grup altinda
incelenir (Halliwell 1994). Endojen antioksidanlarda enzim yapisinda (glutatyon
peoksidaz, sitokrom oksidaz, glutatyon transferaz, stiperoksit dismutaz, katalaz, ) ve
enzim yapisinda olmayan antioksidanlar (metionin, 0-karoten, glutatyon, E vitamini,
bilurubin, melatonin, albumin, askorbik asit, , ferritin, sistein, hemoglobin, Urat,
miyoglobin, laktoferrin, seruloplazmin, transferrin) bulunur (Halliwell ve Gutteridge
1984).

1.6.1. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit, non-enzimatik Ozellikteki oksidatif lipidperoksitlerin
parcalanmasiyla meydana gelen toksik etkili son Griinlerden biridir. Ug veya daha
fazla cift bag tasiyan yag asitlerinin eikozanoid sentezinde ve otooksidasyonunda
serbestlesen dongusel endoperoksitler MDA’nin esas kaynagini olusturur. Bu lipid
peroksidasyon drinlerinin biyolojik ve toksik etkileri bulunmaktadir (Slater 1984,
Yagi 1987, Valko ve ark 2007) . Bunlarin zararlari 6nlenebilir 6zellikte olup ve
uzun yasam sireli olmalart bu bilesiklerin lipid peroksidasyonunda hedef
organlardaki etkilerden sorumlu oldugunu akla getirmektedir. Yulksek
konsantrasyondaki bu son uriinler hiucre 6lumiine sebep olmakta monooksijenaz
sistem fonksiyonlari, mitokondrial, protein sentezi, solunum ve benzeri
fonksiyonlari inhibe etmektedir (Diindar Y 1999).

MDA, fosfolipidlere, nikleik asitlere veya proteinlerin amino gruplarina
baglanarak toksik etkisini gosterir (Halliwell ve Gutteridge 1999). Lipid peroksit
seviyelerinin tespitinde, MDA miktarinin 6lcimi siklikla kullaniimaktadir (Buege
ve Aust 1978).

1.6.2. Total Oksidan Seviyesi

Oksidatif metabolizmanin seyri esnasinda, gevresel toksinler ve ilaglarin
tesiriyle oksijen indirgenir ve sonugta serbest oksijen radikalleri (SOR), diger bir
ifadeyle reaktif oksijen yan urunleri meydana gelir (Gerschman ve ark 1954, Gate

ve ark 1999) . Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
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elektron bulundururlar. Bu eslenmemis elektronlar diger molekiillerle reaksiyona
girer ve reaksiyona girdigi molekilin yapi ve fonksiyonlarinda degisiklige yol

acabilirler.

Serbest oksijen radikalleri biyolojik sistemler icin hem yararli hem de zararl
etkilere sahiptir (Valko ve ark 2006) . Duslik ve orta derecedeki konsantrasyonlarda
yararli etkilerini gosterirler. Enfeksiyon ajanlarina karsi viicut savunmasi, mitojenik
yanitin baslatilmasi ve hiicresel sinyalizasyonu yararli etkiler arasinda sayilabilir.
EQer antioksidan sistemler ile SOR arasinda bir dengesizlik olusursa, ortamda
oksidasyona yatkinlik gelisir. Gelisen bu yatkinlik oksidatif stres olarak tanimlanir.
Ve bircok patolojik olaya sebep olabilir (Sies 1986, Valko ve ark 2005).
Antioksidanlarin aktivitelerindeki azalma ve/veya reaktif oksijen yan urinlerinin

fazla Gretimi oksidatif strese neden olur (Krinsky 1992).

Serbest oksijen radikalleri temel viicut yapi taslarindan deoksiribonukleik
asidin (DNA) vyapisindaki nikleik asit bazlari, hiicre membran doymamis yag
asitleri, karbonhidratlar, lipidler ve proteinlerin tiyol gruplari gibi énemli hedefleri
oksitlerler. Buna bagh olarak bu molekillerde fonksiyon kaybina veya yapi
degisikliklerine neden olarak, pek ¢ok patolojik streci baslatabilirler (Ceconi ve ark
2003).Yaslanma, koroner arter hastali§i, enflamatuvar hastaliklar reperfiizyon hasari
ve kanser bu patolojik siireclerden baslicalaridir (Ames ve Shigenaga 1992, Benzie
2000).

1.6.3. Total Antioksidan Seviyesi

Canlilarda oksidatif stresle bas etmek ve sistemlerin aksamadan calismasi
icin hayati 6nem tasiyan pek c¢ok antioksidan sistem bulunur (Halliwell ve
Gutteridge 1990). Artan oksidatif stres sartlarinin ustesinden gelmek igin hicre ici
ve hicre disi sivida bulunan antioksidanlarin seviyesi organizma tarafindan
arttirtlabilir. Gucld bir savunma olusturmak icin reaktif oksijen yan Urunlerine
karsisinda tek bir antioksidan maddenin karsi koymasi yerine, pek ¢ok antioksidan
maddenin birlikte hareket etmesi gerekir. Buna askorbati rejenere eden a-tokoferol
sinerjizmi ve glutatyonu rejenere eden askorbik asit 6rnek gosterilebilir (Packer ve
ark 1979, Stocker ve ark 1986). Butlin antioksidanlarin gerekli yerlere iletilmesinde

kan dolasimi merkezi rol oynamaktadir (Halliwell 1994, Davies 1995).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi ve Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarinda ydrattilmustir. Hayvanlar 2015/37
sayili etik kurul karariyla Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama

Merkezinden temin edilmistir.

Arastirmada Wistar Albino irki yetiskin 4 - 5 aylik toplam 54 adet, 200-300g
agirhginda erkek sican kullanildi. Sicanlarda sepsis modeli olusturmak icin cekal
baglama delme modeli uygulandi. Cekal baglama delme modelini tercih etme
sebebimiz; olusturdugumuz sepsis modelin birden fazla mikroorganizmadan

meydana gelmesi ve klinikteki septik soka benzer bir tablo ortaya ¢cikmasidir.
Sicanlar rastgele secilerek t¢ gruba ayrildi.

Grup 1: SHAM-CLP (n=18)

Grup 2: CLP (n=18)

Grup 3: SHAM-PLT+CLP (n=18)

2.1. Gerecler
2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Sunred MDA rat Kiti

Sunred CRP rat kiti

Sunred PKT rat Kiti

Rel assay diagnostics TAS Kkiti

2.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Abbott Architect C16000 (Japan) cihazi
Rayto-2100C Microplate Reader (India) ELISAcihazi
Rayto-2600C Microplate washer yikama cihazi

Etlv (memmert)

Santrifuj: Sigma 3K30
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Wistar Albino tiri erkek sican
Rompun (Ksilazin)

Ketamin (Ketasol)

Mikropipet (1000, 200, 10ul): Gilson
Kirmizi kapakli tlpler

Mor kapakl tupler

Enjektor (10 ml)

3/0 ipek ip

15 nolu Bistri

18 gauge igne

2.2. YOntem
2.2.1. Kullanilan Deney Hayvanlarinin Bakimi

Grup 1 ve Grup 3’teki hayvanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodu
uygulanarak, 21- 22 °C’ de, su ve yiyecek kisitlamasina gidilmeden barindirildi.
Grup 2’de bulunan hayvanlar ise 24 saat 202 liiks beyaz 1sik altinda (yapay
pinealektomi), 21- 22°C’ de, su ve yiyecek kisitlamasina gidilmeden barindirildi.
Ancak anestezi gerektiren islemlerden 12 saat Once tlim sicanlara yiyecek

kisitlamasi uygulandi.

2.2.2. Gruplardaki Hayvanlara uygulanan islemler

GRUP | (SHAM-CLP; n=18): Bu gruptaki tim sicanlara arastirmanin
1.glnlnden 10. glnlne kadar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik periyoduna tabi
tutuldu. Arastirmanin 10. glniinde gruptan rastgele 6 sican secilerek anestezi altinda
kalplerinden kan ornekleri alindi. Bu alinan kan ornekleri 0. Saat olarak kabul
edildi. Bu amagla Ketamin-Ksilazin anestezisi uygulandi. Hayvanlar anesteziye
girer girmez gogus boslugu acilarak kan ornekleri bir enjektor vasitasi ile alindi.
Kan drnekleri alinarak da sicanlarin 6lmesi saglandi. Her sicandan 8-10 ml arasinda
kan elde edildi. Kalan 12 sicana CLP operasyonunda yapilan islemlerin aynisi tek
bir farkla yapildi. Batin acildi, cekum cikarilip tekrar yerine yerlestirildi ancak
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cekuma herhangi bir delme ve baglama islemi yapilmadi. SHAM-CLP operasyonu
uygulanan 12 sicandan her seferinde rastgele 6 sican secilerek 12. ve 24. saatlerde

yukarida anlatilan yontemle kan alimiyla 6limleri saglandi.

GRUP Il (CLP; n=18): Bu gruptaki tum sicanlar arastirmanin 1.
gininden 10. ginlne kadar 24 saat 202 luks beyaz 1siga maruz birakildi.
Arastirmanin 10. gununde gruptan rastgele 6 sican secilerek anestezi altinda kalpten
kan ornekleri alindi. Her sicandan 8-10 ml arasinda kan elde edildi. Bu alinan kan
ornekleri 0. Saat olarak kabul edildi. Bu amagla Ketamin-Ksilazin anestezisi
uygulandi, hayvanlar anesteziye girer girmez gégus boslugu acildi ve kan drnekleri
bir enjektor vasitasi ile alindi. Kan ornekleri alinarak sicanlarin 6lmesi saglandi.
Kalan 12 sigana CLP operasyonu yapildi ve operasyon sonrasi her seferinde rastgele
6 sican secildi 12. ve 24. saatlerde yukaridaki yontemle kan 6rnekleri alindi.

GRUP 11l (SHAM-PLT+CLP; n=18): Bu gruptaki tim siganlar
arastirmanin 1.guntnden 10. gunune kadar 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
periyoduna tabi tutuldu. Arastirmanin 10. giiniinde gruptan rastgele 6 sican secilerek
anestezi altinda kalpten kan érnekleri alindi. Her sicandan 8-10 ml arasinda kan elde
edildi. Bu alinan kan 6rnekleri 0. Saat olarak kabul edildi. Bu amagla Ketamin-
Ksilazin anestezisi uygulandi, hayvanlar anesteziye girer girmez godgus boslugu
acildi ve kan ornekleri bir enjektor vasitasi ile alindi. Kan 6rnekleri alinarak
sicanlarin 6lmesi saglandi. Kalan 12 sicana CLP operasyonu yapildi ve operasyon
sonrasi her seferinde rastgele 6 sican secilerek 12. ve 24. saatlerde yukaridaki
yontemle kan 6rnekleri alindi. Tim gruplardaki sicanlardan alinan kanlar EDTA’l

ve diiz kan tplerine paylastiriidi.

Bu calisma sonucunda sicanlarin hayatta kalma durumlari Sekil 2.1°de
verilmektedir. Sekil 2.1°de de goruldugu gibi 24 saatin sonunda Grup 2 (CLP)’ de
bulunan sicanlardan 3 tanesinde 6lim gerceklesti. Grup 3 (SHAM-PLT+CLP)’te ise

12 saatin sonunda bir si¢an 6ldu.
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Sekil 2.1. Calisma sonucunda si¢anlarda hayatta kalma sonuclari

Resim 1: A: karnin 2cm genisliginde kesilmesi, B: acgikliktan bagirsaga ulasiimasi, C:

bagirsagin baglanmasi ve delinmesi, D: karnin tekrar kapatilip dikilmesi
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2.2. Biyokimyasal Analizler

Ratlardan alinan kan 6rnekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra
3000 devir/dakika hizda 5 dakika santrifiij edildi ve serumlara ayrildi. Test dncesine
kadar -21°C  de muhafaza edildi.

2.3.1. CRP, MDA, PKT Tayinleri: Abcam (USA) marka rat ticari kitler
kullanilarak, kit calisma prosediirlerine uygun olarak Selguk Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan Rayto-2100C Microplate
Reader (India) cihazinda, Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi
ile CRP 5ng/ml-900ng/ml, MDA 0,3nmol/ml- 65nmol/ml, PKT 25pg/ml-7200pg/ml
duyarhilik arahginda 450 nm’de analiz edildi. Birimler CRP- mg/L, PKT- ng/ml,
MDA- nmol/ml’dir.

2.3.2. TAS Tayini: Serumlar ayrilan kan érnekleri Selguk Universitesi Tip
Fakiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott Architect C16000
(Japan) cihazinda, Rell Assay marka ticari Kitlerle kalibrasyon- kontrol
islemlerinden sonra kolorometrik yontemle analiz edildi. Sonuglar mmol Trolox
Ekivalent/L birimi cinsinden verildi. TOS analizi yeterli kan numunesi olmadigi icin

yaptlamadi.

2.3.3. Lokosit Tayinleri (WBC): EDTA’ll kan tiplerine alinan érnekleri
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Abbott
CELL-DYN 3700 System (USA) cihazinda analiz edildi. Sonuclar K/mm? birimi

cinsinden verildi.
2.4, istatistik Analizleri

Veriler normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Verilerimizin hicbiri normal dagilim gdéstermedigi icin non-parametrik
testler kullanildi. Kruskal-Wallis VVaryans analizi ile gruplar arasinda farklilik tesbit
edilirken; fark bulunan parametrelerin ikili karsilastirmalari Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Grup ici farkliligin degerlendirilmesinde Wilcoxon
Signed-Rank testi uygulandi.
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3.BULGULAR

3.1.Lokosit, CRP, MDA, PKT, TAS Degerlerinin Sureye Bagli Olarak
Degisimi

Lokosit, CRP, MDA, PKT, TAS degerlerinin gruplar arasi istatistik

degerlendirmesi ve degisimleri Cizelge 3.1’ de gosterilmektedir. Degerlerin sureye

bagh olarak degisimleri sirasiyla Sekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4. ve 3.5.'te grafikle

gosterilmektedir.

12 -
10 - 9,7
m 0 saat
8 - 12 saat

6,3 24 saat

3,7 36

WBC(K/mm? )

Grup 1 Grup2 Grup3

Sekil 3.1. Sicanlarda galisma gruplarinin Lékosit (WBC) degerlerinin grafiksel gdsterimi

Sekil 3.1” de ve Cizelge 3.1 gorildugi gibi WBC degerleri agisindan 0. saat
ile 12. saat deQer arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p:0,028).

Grup 2 ve Grup 3’te bulunan sonuglar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.
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Cizelge 3.1. Siganlarda WBC, CRP, MDA, PKT ve TAS Degerlerinin Grup igi

Wilcoxon signed-rank testi sonuclari

GRUP1 GRUP2 GRUP3
(12saat 151k) (24saat 1s1k+cekal) (12saat 151k+gekal)

0. saat 4,93(3,73-5,94) 4,54(2,31-5,98) 4,93(3,73-5,94)
WBC

12.saat | 9,67(5,19-10,70) 3,33(1,56-3,74) 3,7(2,91-4,82)
(K/mm?)

24.saat | 6,37 (2,15-8,30) 2,76(1,75-8,94) 3,6(2,8-6,0)

0. saat 146,0(118,0-164,8) 153,3(132,6-172,1) 146,0(118,0-164,8)
CRP

12.saat | 151,3(130,9-164,6) 288,8(134,8-530,6) 416,7(214,4-542,7)
(mg/l)

24.saat | 213,9(142,6-447,9) 584,0(235,8-846,9) 619,1(361,8-800,2)

0. saat 18,15(15,33-19,66) 16,53(15,34-19,55) 18,15(15,34-19,66)
MDA

12. saat 18,90(14,54-20,66) 17,66(14,02-26,97) 18,37(16,44-19,80)
(nmol/l)

24. saat 19,32(11,13-33,63) 16,95(15,47-17,69) 18,30(14,22-28,50)

0. saat 1683(1531-2122) 1768(941-2328) 1683(1531-2122)
PKT

12.saat | 2285(1999-3615)° 2221(1646-2551)° 1738(1547-2594)
(ng/mol)

24.saat | 1839(1614-2464)° 2086(2050-2592) 2245(1839-2335)

0. saat 2,2(1,8-2,4) 2,3(2,1-3,0) 2,2(1,8-2,4)
TAS(mmol =5t [1,7(14-2.2) 21(1,7-2.2) 18(15-2,0)
Trolox Eqv/L)

24.saat | 1,4(1,3-1,4)° 1,3(1,2-1,9) 1,15(0,8-1,3)

a: Grupl WBC 0.Saat-12. saat farki p:0,028
b: Grupl PKT 0.Saat-12. saat farki p:0,043
¢: GruplPKT 0.Saat-24. saat farki p:0,046
d: GruplTAS 0.Saat-24. saat farki p:0,027
e:Grup2 PKT 0.Saat-12. saat farki p:0,046

f: Grup3 CRP 0.Saat-12. saat farki p:0,043
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Sekil 3.2. Siganlarda ¢alisma gruplarinin C-Reaktif protein (CRP) degerlerinin
grafiksel gosterimi

Sekil 3.2’de sicanlardan alinan kan 06rneklerinde gruplar ici CRP
dizeylerindeki degisim gorilmektedir. Zamana bagli olarak CRP diizeylerinde artis
oldugu gozlenmistir. Yapilan istatistiki degerlendirmede Grup3’ de ki bu artisin 0. ve
12. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p:0,043). Grup 1
ve Grup 2° de CRP degerlerindeki degisimler istatistiki olarak anlamh

bulunmamustir.

20 M0 saat

19,5 - 193 ® 12saat
19 - 18,9 24 saat

4 18,3 18,3
18,5 181

18
17,5
17
16,5
16
15,5
15

MDA(nmol/L)

Grup 1 Grup?2 Grup3

Sekil 3.3. Sicanlarda ¢alisma gruplarinin Malondialdehit (MDA) degerlerinin
grafiksel gosterimi
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Orneklerde ki MDA duzeyleri Sekil 3.3’ de goruldugu gibi Grupl® de 24
saatin sonunda SOR duzeylerinin ylkselmesi ile birlikte arttigi gdzlenmistir. Zamana
bagh olarak meydana gelen bu artista istatistiksel olarak anlamliliga rastlanmamustir.

Grup 2 ve Grup 3’te elde edilen verilerde istatistiki olarak anlamli sonuclar tespit

edilememistir.

2500 -
2284 2220 2244

2000 -

1500

0 saat
M 12 saat

1000 24 saat

PCT(ng/mol)

500 -

Grup 1 Grup2 Grup3

Sekil 3.4. Sicanlarda ¢alisma gruplarinin Prokalsitonin (PKT) degderlerinin grafiksel
goOsterimi

Sekil 3.4’ de goruldigu tzere Grupl ve Grup2 de PKT degerleri 0. saate
gore 12.saatte istatistiki olarak anlamli olan bir artis olmustur (sirasiyla p:0,043,
p:0,046). Buna karsin Grup3’ de anlamli bir artis olmamistir. Grupl 0. saat ile

24. saat deQerleri arasinda istatistiki olarak anlamlik bulunmustur(p:0,046).
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Sekil 3.5. Sicanlarda calisma gruplarinin Toplam antioksidan seviye (TAS)
degerlerinin grafiksel gosterimi

TAS degerleri zamana bagh olarak degerlendirildiginde Sekil 3.5° te de
goraldugu gibi Grup 3 0. Saat ile 12. Saat degerlerindeki disusin istatistiki olarak
anlamh oldugu bulunmustur(p:0,043). Grup 1 ve Grup 2’ de TAS degerlerinde
istatistiki anlamhilik tespit edilmemistir.

3.2.12/24 Saat Isik Uygulamalari ile Lokosit, CRP, MDA, PKT ve TAS
Degerlerindeki Degisim

Lokosit, CRP, MDA, PKT ve TAS degerlerinin 1sik-siire kombinasyonlari
icin tanimlayici istatistikler Cizelge 3.2.’de verilmektedir. Burada 12 saat i1sikta
kalanlarla 24 saat 151k altinda bekletilerek melatonin yoksunlugu olusturulan
ratlardan alinan kan oOrneklerinin Lokosit, CRP, MDA, PKT ve TAS degerleri
verilmistir. Calisma parametrelerinin baslangic degerlerinde 24 saat isik altinda
tutulan denekler ile 12 saat i1s1k / 12 saat karanlikta bekletilen deneklerden elde edilen
degerlere gore degisimlerin oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gozlenmistir.

12. saatte ki Lokosit sonuclarin da lokositoz gelisen Grup 1 ile 16kopeni gelisen
Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiki olarak anlamli sonuglar bulunmustur (sirasiyla;
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p:0,008, p:0,012). Ayrica Grup 1 ve Grup 3 arasinda 12. ve 24. saatteki CRP
degerleri anlamh fark bulunmustur (sirasiyla; p:0,018, p:0,038). 24. saatteki TAS
degerlerinde de Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlamli fark bulunmustur (p:0,022).

Literattrle uyumlu olarak calismamizda 12 saat 151k/12 saat karanlikta tutulan
ratlarda(Grup 1) l6kositoz 12. saatte olusmakta 24. saatte normale dogru dusus
gOzlenmistir. 24 saat 1sikta tutulan ve gekal delme yapilan Grup 2 ve 12 saat 151k/12
saat karanlikta tutulan ve cekal delme yapilan Grup 3 de ise 12. ve 24. saatlerde

sepsise bagli 16kopeni olusmustur.

Calismamizda 12 saat 151k ve 12 saat karanlikta tutulan ve karin bolgesinde
ac-kapa islemi yaptigimiz Grup 1’deki ratlar ve 24 saat 151k altinda tutulan ve cekal
uygulamasi yapilan Grup 2’ de enfeksiyona bagl olarak ilk 12 saat icerisinde PKT
dizeylerinde hizh bir yukselis gozlenmistir.

Elde ettigimiz sonuglari degerlendirdigimizde, Gruplarin hepsinde oksidatif
strese bagli olarak ilk 12 saatte MDA degerlerinde artis gozlenmistir.

Calismamizda CRP degerlerinin olusturulan sepsis modeline bagl olarak
Grup 2 ve Grup 3’te ilk 12 saatte artis gosterdigi , 24. saatte ise yikselmenin devam
ettigi gortlmustir. CRP degerlerindeki artis yonindeki degisim, sepsis modelinin

ratlarda olustugunu gostermektedir.

24 saat 151k altinda tutularak melatonin yoksunlugu olusturdugumuz grupta
(Grup 2) oksidatif stres fazla oldugu icin TAS degerlerinin diger gruplara (Grup 1-
Grup 3) gore daha yiiksek seviyede oldugu gozlenmistir. TAS degerlerinin zamana
bagli olarak 6rneklerde diismesi enfeksiyonda/sepsiste anti oksidanlarin kullanilarak

tikenmesini gostermektedir.
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Cizelge 3.2. Siganlarda WBC, CRP, MDA, PKT ve TAS Degerlerinin Gruplar arasi Kruskal-

Wallis varyans analizi ve Bonferroni dizeltmesi sonuclari

GRUP1 GRUP2 GRUP3 p
(12saat 1s1k) (24saat 1s1k+cekal) (12saat 1s1k+cekal)

WBC | 4,93(3,73-5,94) 4,54(2,31-5,98) 4,93(3,73-5,94) 0,996
CRP 146,0(118,0-164,8) 153,3(132,6-172,1) 146,0(118,0-164,8) 0,643

)
§ MDA | 18,15(15,33-19,66) 16,53(15,34-19,55) 18,15(15,33-19,66) 0,853
© PKT 1683(1531-2122) 1768(941-2328) 1683(1531-2122) 0,983
TAS 2,2(1,8-2,4) 2,3(2,1-3) 2,2(1,8-2,4) 0,141
WBC™ | 9,67(5,19-10,7) 3,33(1,56-3,74) 3,7(2,91-4,82) 0,003
CRP® | 151,3(130,9-164,6) 288,8(134,8-530,6) 416,7(214,4-542,7) 0,034

F—)

I
< MDA | 18,90(14,54-20,66) 17,66(14,01-26,97) 18,37(16,44-19,80) 0,948

N
— PKT 2285(1999-3615) 2221(1646-2551) 1738(1547-2594) 0,326
TAS 1,7(1,4-2,2) 2,1(1,7-2,2) 1,8(1,5-2) 0,089
WBC | 6,37(2,15-8,30) 2,76(1,75-8,94) 3,64(2,80-6,02) 0,437
CRPY | 213,9(142,6-447,9) 584,0(235,8-846,9) 619,1(361,8-800,2) 0,025

d—

I
s MDA | 19,32(11,13-33,63) 16,95(15,47-17,69) 18,30(14,22-28,5) 0,492

q.'
a\ PKT 1839(1614-2464) 2086(2050-2592) 2245(1839-2335) 0,227
TAS® 1,4(1,3-1,4) 1,3(1,2-1,9) 1,15(0,8-1,3) 0,050

a: 12. Saatteki WBC Grub 1-Grub 2 arasinda ki fark p:0,008

b: 12. Saatteki WBC Grub 1-Grub 3 arasinda ki fark p:0,012

c: 12. saatteki CRP Grub 1-Grub 3 arasinda ki fark p:0,018

d: 24. saatteki CRP Grub 1-Grub 3 arasinda ki fark p:0,038

e: 24. saatteki TAS Grub 1-Grub 3 arasinda ki fark p:0,022
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4. TARTISMA

Bu calismada sepsis olusturulan ratlarda melatonin yoksunlugunun
serumdaki Lokosit, Prokalsitonin, Total Antioksidan seviyeleri, C-Reaktif Protein

ve Malondialdehit dlizeyleri Gzerine etkileri arastiriimistir.

4.1.Lokosit

Sepsis sonrasi terminal faz olan DIK(Dissemine intravaskiiler
Koagulasyon)’nun patogenezisinde; vicudun yangisal dengesinin bozulmasina
sebep olan enfeksiyonlar, yanik, travma ve buna benzeyen agir klinik sebepler ve
olusan fizyolojik anormallikler, bir dizi sistemik yangisal reaksiyonlar meydana
getirmekte ve l6kositlerin bu reaksiyonlara katilimiyla nétrofilik enzimler ve serbest
oksijen radikalleri agiga ¢ikarak doku hasarina sebep olmaktadir (Gaviria ve ark
1998).

Sistemik enflamatuvar yanit sendromunun tani kriterleri arasinda yer alan
Iokositoz, rutin olarak alinan kan Orneklerinden otomatik kan sayimi cihazi ile
saptanabilmektedir. Diferansiyel sayimla ayirt edilen l16kosit turleri sayesinde, septik
sokta I6kositoz olustugu sirada sitokinlerin uyarmasiyla kemik iliginden nétrofil ve
oncullerinin salinmasinda bir denge go6zlenir. Bu dengeyle birlikte notrofil
hakimiyetinde genis salinimlar gézlenir (Méarta Lapsley 2014).

Yapilan calismalarda ilk 24 saatte yapilan toplam Iokosit sayisi élglimlerinin
sepsiste erken tani koymakta faydali oldugu bildirilmektedir (Chiesa ve ark 1998,
Adnan 2004, Chiesa ve ark 2004).

Uygun ve arkadaslarinin sican sepsis modelinde asimetrik dimetilargininin
rolunu arastirdiklar calismalarinda sham ve sepsis gruplarindaki biyokimyasal ve
hematolojik degerlere bakmislardir. Lokosit degerlerini sham grubunda 9500
(+1600) ve sepsis grubunda 10000 (+2700) hiicre/mm?® olarak teshit etmislerdir
(Uygun ve ark 2010) .
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4.2 .Prokalsitonin

Gondllu deneklerle yapilan calismada distuk miktarda bakteri endotoksini
damara enjekte edilerek PKT salinimi saglanmustir. injeksiyonun gergeklesmesinden
2-4 saat sonra PKT saptanmaya baslar ve hizla ylkselmeye devam ederek 6-12 saat
sonra en (st diizeye ulasir. 24-48 saat boyunca PKT konsantrasyon seviyesi sabit

kalir.2 giin sonra tekrar normal seviyeye iner (Meisner 2000, Carrol ve ark 2002).

Liu ve arkadaslari calismalarinda PKT nin sepsis ve sistemik inflamatuvar
cevap sendromu olan hastalari ayirt etmek ve bu hastaliklarin kontrollini
saglayabilmekteki rolund arastirmiglardir. Bu arastirma sonucunda prokalsitonin ve
interlokin-6  seviyelerinin hastaligin ilerlemesiyle baska iltihabi reaksiyon
Olcltlerine gore farkedilir dizeyde artis gosterdigi gozlemlenmistir (Liu ve ark
2005).

Assicot ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, PKT seviyelerinin
bakteriyemisi ve sistemik infeksiyonu olan hastalarda, bakteriyel infeksiyonu ve
viral infeksiyonu olan hastalara gore daha yiksek oldugunu ortaya koymuslardir
(Assicot ve ark 1993).

Prokalsitoninin sepsisteki rolii tam olarak anlasilamasa da, bu alanda
yapilan arastirmalarda insanlarin l6kositlerinde katakalsin antikorlari kullanildiginda
prokalsitonine benzeyen aktiviteler olustugu gdézlemlenmistir (Oberhoffer ve ark
1997).

4.3.Malondialdehit

Artan oksidatif stresin gostergesi olan Malondialdehit, aktif rol aldigi ve lipid
peroksidasyonunda artis goriilen hastaliklarda belirte¢ olarak kabul edilebilir. Coklu
doymamis yag asitleri peroksidasyonu bitin biyolojik aktivitelerde MDA ‘nin
temel kaynagidir (Pryor ve Stanley 1975).

MDA bir lipid peroksidasyon drinu oldugundan, peroksidasyonun arttigi
dustnulen pek cok patolojik olayda bir oksidatif stres belirteci olarak ¢ahisiimistir.
Yapilan calismalar MDA’nin farkli kanser turlerinde kanserin baslamasina neden

olan bir parametre ve ayni zamanda lipid peroksidasyonununda belirteci oldugunu
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gostermistir. Malondialdehit seviyesinin yiiksek oldugu kanserler arasinda mide
kanseri, meme kanseri,kronik miyelositer 10semi ve serviks sayilabilir (Akbulut ve
ark 2003, Bakan ve ark 2003).

MDA, kollagen gen ekspresyonunu ve uretimini artirmakta ve Kupffer
hicrelerini aktive ederek profibrogenetik sitokinleri(TGF-81) salinimina etki
etmektedir. Bu Ozelliklerinden dolayi, hicresel hasarin derecesinin 6l¢iulmesinde
lipid peroksidasyonun son drinlerinden olan MDA Olgumu  kullaniimaktadir.
ROS’un direk oOl¢cimi zordur.Oksidatif durumu 6lcebilmek icin molekdler ve
enzimatik antioksidanlarin doku ve kandaki dizeylerine bakilir (Cross ve ark 1987,
Britton ve Bacon 1994).

Ayan ve ark. deneysel sepsis modeli olusturduklari sicanlarda glutatyon,
myeloperoksidaz, plazma ve doku Mda Diizeyleri Uzerine N-Asetilsistein ve
erdosteinin etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda plazma MDA degerlerini kontrol
grubunda 5. 47 £ 2.64 nmol/ml ve sepsis olusturulan grupta 11,48 + 5,82 nmol/ml
olarak bulmuslardir (Ayan ve ark 2009).

4.4.C-Reaktif Protein

CRP en basta enfeksiyon olmak (izere yaralanma, cerrahi, travma, timaor ve
doku nekrozu gibi inflamatuvar veya ates durumlarina cevap olarak karacigerde IL-

6’nin uyarisiyla sentezlenir.

CRP kan dizeyleri 4-6 saatte yukselir, genellikle 24-36. saatte en yuksek
dizeyini yakalar (negatif prediktif degeri % 100’e yaklasir), yari émriiniin 19 saat
oldugu bildirilmistir; ancak organ (karaciger) yetmezligi durumunda sentezinin

dismesi beklenir .

CRP dolasima girdikten sonra immin yanita katilir, zedelenmis hiicre duvari
ile CRP-ligand komplekslerini olusturur; bu kompleks kompleman aktivasyonu
yapar ve fagositik hiicrelere baglanir, bdylece immin cevap kuvvetlenir (Du Clos
2000).

CRP duzeyinin dusuk olmasi bakteriyel enfeksiyon ihtimalini ortadan

kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde CRP degeri
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negatif bulunabilir. Bu ylzden klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan
stpheleniliyorsa bir dizi CRP 6l¢timi yapilmahdir (Kono ve ark 1999).

Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP duzeyindeki ylkselme doku
hasari ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun etiyolojisini gostermez (Jaye ve
Waites 1997) .

Sicanlarda iki farkli yontemle sepsis modeli olusturulan calismada cekal
baglama yonteminde CRP degerleri ortalamasinin 0,6 + 0,4 mg/dl, bakteri
uygulmasi yonteminde ise CRP degerleri ortalamasinin 0,5 + 0,4 mg/dl oldugu rapor
edilmistir (Karaca ve ark 2003).

45.TAS

Memelilerde oksidatif stresle bas etmek (zere pek cok antioksidan sistem
bulunur ve sistemlerin aksamadan ¢alismasi icin hayati énem tasir (Halliwell ve
Gutteridge 2015).

Gunumuzde sepsis tedavisinin temelini antimikrobik ve destekleyici tedavi
olusturmaktadir. Oksidan ajanlarin rolinin her gecen giin biraz daha anlasiimasi,
tedavinin de antioksidanlar izerinden yuratulmesi ile ilgili calismalari artirmaktadir.
Serbest radikaller, sitokinlerin sentezini tetikleyerek sepsiste rol alirlar. Yapilan
calismalarda sepsisde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin etkilerini nétralize
etmek icin uygulanan antioksidan ajanlardan alfa tokoferol analoglarinin sepsisdeki

sagkalimi uzatti§i gosterildi (Powell ve ark 1991).

Sirca ve ark’ nin splenektominin sigcanlarda intestinal obstriksiyona bagl
ortaya ¢ikan bakteriyel translokasyon ve enflamatuvar yanit degisiklikleri zerine
etkisinin arastiriimasi ile ilgili yapmis olduklari calismada TAS degerlerinin
ortalamasi sham grubunda 0,72 = 0,07 mmol Trolox Eg/L, intestinal obstriiksiyon
yapilan grupta 0,71 £ 0,1 mmol Trolox Eq/L, spelenektomi+intestinal obstriiksiyon
uygulamasi yapilan grupta ise 0,69 + 0,1 mmol Trolox Eg/L tespit edilmistir.
Sonuglar kiyaslandiginda dusts gozlenmistir fakat istatistiki olarak anlamli bir sonug

elde edilmemistir (Sirca ve ark 2012).
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5. SONUC ve ONERILER

Sepsis oldukca riskli komplikasyonlari olan 6nemli bir hastaliktir. Bu
calisma ile sepsis tanisi konmus insanlarda melatonin salgilanmasini azaltan
faktorlere maruz kaldiklarinda ne gibi degisimlerin olabileceginin 6ngdrilmesi

saglanabilmistir.

CRP degerleri acisindan Grup 2’de yani ¢ekal uygulanmis ve 24 saat 1sIk
altinda tutulan sicanlarda 12.saat ile 24.saat sonunda sonuclar 288.8’den 584.0’a
yukselerek yaklasik 2 katlik (584.0/288.8=~2.0) bir ylkselme gosterirken, Grup 3’te
yani ¢ekal uygulanmis ve 12 saat 151k +12 saat karanlik altinda tutulan siganlarda ise
bu degeler 416.9’dan 619.1’e yikselerek sadece 1.5 katlik (619.1/416.9=~1.5) bir
artis gerceklesmistir. Bu katsayisal artislar arasindaki farklilklar, 12 saat 151k +12
saat karanlik uygulamasinin CRP degerlerinde baskilayici yonde etki ettigi

anlasilabilir.

MDA acisindan degerlendirildiginde Grup 2 ve Grup 3 arasindaki farkhiliklar
0.saat ve 12. Saatler arasinda daha belirgin oldugu belirlenmistir. Grup 2’deki MDA
degerleri O.saat 16.53’ten 12.saat 17.66°ya yukselirken bu deger Grup 3’te herhangi

belirgin bir degisim gdstermedigi belirlenmistir.

MDA’ya benzer duruma PKT degerlerinde de rastlaniimistir. PKT
degerlerinde de Grup 2’deki 0.saat ile 12.saat arasindaki degerlerdeki artis katsayisi
1.26 olurken, Grup 3’te bu artis g6z ardi edilecek kadar gergceklesmistir.

CRP, MDA ve PKT degerlerindeki degisim g6z dniinde bulunduruldugunda
sepsisli sicanlarin 12 saat 151k altinda tutulmasi, 24 saat isik altinda tutulmasina gore

daha olumlu sonuglar verebilecegi sonucu cikartilabilir.

Bu calismada melatoninin immun sistem Gzerindeki bilinen etkisinden
faydalanilarak, septik sok olusturulan ratlardaki WBC, MDA, PKT, CRP ve TAS
degerlerinin saate bagli olarak degisimi incelendi. Isik, slre, 1sik-sire
kombinasyonlarini ayri ayri karsilastirildi. Sonuglar degerlendirildiginde sepsis

modeli olusumunun gerceklestigi kanisina varilabilir,
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Yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda gelisen sepsisin tedavisi sirasinda,

melatonin seviyesini artirarak tedavinin hizlanmasina katkida bulunulabilir.
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8. OZGECMIS

1974 yihinda Malatya’da dogdum. 1985’te ilkégrenimimi Malatya Derme
ilkokulunda, 1988’de ortadgrenimimi Malatya Kiz Sanat Orta Okulu’nda, 1991°de
Lise 6grenimimi Malatya Lisesi’nde tamamladim. 1996 yilinda Lisans egitimimi
Inénii Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliminde tamamladim. 2013
yilinda Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya ve Gida Mihendisligi
Anabilim Dallari’nda Yuksek Lisansima basladim ve halen her iki anabilim dalinda
da Yuksek Lisansima devam etmekteyim. 2001 yilindan beridir alanim ile ilgili
cesitli sektorlerde gorev alarak yaklasik 10 yildan fazla is tecriibesi edindim. Alanim
ile ilgili cesitli kurslara katilarak sertifikalar aldim. Ayni zamanda Is saghgi ve
Giivenligi kursuna katilarak girdigim sinavda A sinifi Is saghgi ve giivenligi
uzmanlik belgesini aldim. 2016 yilinda Sileyman Demirel Universitesi Atabey
Meslek Yiiksekokulu Gida isleme Bolimiinde Ogretim Gorevlisi olarak goreve
basladim. Ayni yil Gida isleme Bélimiinde Bélim Baskanligina atandim. Halen
SDU Atabey MYO’ unda Ogretim Gorevlisi olarak gérev yapmaktayim. Orta
diizeyde ingilizce bilmekteyim. Evli ve 3 erkek cocuk annesiyim (20.11.2016).
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