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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis, "kongin infeksiyona kan gosterdgi kontrolstiz inflamatuar yanit” olarak
tanimlanir.infeksiyona kagi viicudun sistemik inflamatuar yaniti ileskeyan sepsis, ciddi
sepsis, septikok ve sonunda Bngictaki hasar bolgesinden uzaktaki organlarda Giee i
bozuklyguna takiben de organ yetmezliklerinin gslesine yol acarak hastanin
kaybedilmesine neden olabilir (1,2). Sepsisin ilerlemesi organizmaoiagbk organ ve
sistemi (akgater, karacger, bobrek, kardiyovaskuler, hematolojik, gastrointestinal, norolojik,
endokrin ve immun sistem) etkiler (3). Sepsisi tetikleyen molekillegsinda, gram negatif
hiicre duvarn komponentlerinden endotoksin gelir. Endotoksinin ortaya @kgederalize
yanit, proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorler (sitokinlpihtilgsma faktorleri,
adezyon molekdlleri, miyokardiyal deprese edici yapilar vgakiproteinleri) ile birlikte hem
hicresel hem de himoral yolu kapsar (4). Genellikle inflamateaksiyonlar, sitokinler
aracllgiyla balatilir ve bu sitokinler inflamatuar yaniti tetikleyen uyaaayanit olarak son
organ reseptorine panir (5). inflamasyon bolgesindeki 16kosit birikimi birgoksaamay!
kapsayan ardik olaylar zinciridir. Bu kaskada, ¢oztungire membrana Igh faktorler ile
endotel hiicresi ve I6kosit Gizerindeki adezyon molekulleri arasindgidialiacilik edei(4,6).
Agir sepsisin pek c¢ok belirti ve bulgusundan sorumlu olan dasidadiaki tumoér nekrozis
faktor-alfa (TNFe), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), makrofaj migrasyon inhibit
faktor (MIF) gibi inflamasyon mediatérleridir (7,8). Bunlarin dlegmesi ve progresyonu ile
dokularda hasarlanma meydana gelir. Sonuc olarak sepsis seyriekiEyiohun kendisinden
cok, inflamatuar sonuclari daha buyuk bir sorun gibi gorinmektedir (4)uricemid bir
izoksazol derivesi olup antiinflamatuar ve antiproliferatif Oké&ii olan, hastafii modifiye



edici bir antiromatizmal ve immuanmodulator ajandir (9). Bu 6zellikbedeniyle romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus ve Crohn hagtadia etkin bir bicimde kullaniimaktadir.
Immuinmodulator 6zelliklerinin yani sira TNE-IL-1 gibi proinflamatuar sitokin seviyelerini
azalttgl da bildirilmistir (9).

Bu calsma ile leflunomidin oksidatif stres Uzerine olumlu etkilerinin bulasm
durumunda immunsupresif, antiinflamatuar, antiproliferatif ve immuinmodulatkinligi

yaninda antioksidan 6zeilnin oldugu da kanitlanngiolacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEP$S

Sepsis ve septikok, koroner ygun bakim dyindaki yggun bakim dnitelerinde en sik
karsilasilan 6lium nedenidir. Korgg zarar veren infeksiydz ya da noninfeksiydz (iskemi, akut
pankreatit, yanik, major travmeok gibi) bir stire¢ bdadiginda, kongl hasarlanmaya ksr
korumaya yonelik bir inflamatuar yanita neden olur. Normajukarda inflamatuar yanit,
konakta inflamasyonun zararli etkilerini inaktive veya bloke etmengine sahip bazi kart
endojen maddelerin (antioksidan maddeler) salinmasina neden olur. Bbglecd&onga
zarar veren olaya hem de inflamatuar yanitglibalan doku hasarinin getnesi 6nlenmeye
calisilir. Baglangicta kongi korumaya yonelik olan bu inflamatuar yanit ardindasitice
maddelerin salinmasina yol acgarak (proteolitik enzimler, toksikjevksadikalleri) konga
zarar verebilir.inflamatuar yanit, korian endojen yanitinin haedemeyeq# kadarsiddetli
ve yosun ise yayllarak progresif inflamatuar doku hasarina neden olur. |&leyici

inflamatuar yanitin klinik sonucu ise multipl organ disfonksiyonu sendromudur (MADE) (

2.1.1. Tanimlar ve Tani Kriterleri

Sepsis ve sepsis ile ilgili Kklinik tablolarin tanimlanmasindegngs yillarda
bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve segplk gibi farkh terimler
kullaniimistir.  Bu hastaliin taniminda gori birliginin  olmamasi, sepsis ile ilgili
argstirmalarda, sepsis insidansi, prevalansi ve tedavi sonuclarigiragarmasinda 6nemli
farkhliklar dogurmaktadir (11,12)*American College of Chest Physicians” ve “The Society
of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)”in 1991 yilinda yaparklortak toplantida sepsis



ile ilgili tamimlar yeniden godzden gegirilgti. Bu konferansta yaygin inflamasyonu
tanimlayan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) tanietirilgnistir. Bu tanim
hastanede yatan pek ¢ok hastada izlenen, infeksigorddibircok nedene (pankreatit, yanik,
travma gibi) bah gelisebilen, dolayisiyla spesifik olmayan bir tanimdir. Sistemik inflarar
cevabin bulgu ve semptomlari SIRS’In infeksiy6z ve noninfeksiy6z nederdgrnt etmede
yeterli desildir. Bunun yanisira yenid@nlarda, postoperatif donemde ve travma, yanik,
pankreatit, notropeni veya organ transplantasyonu yapilan hastalaRia Biterleri
kullanilarak infeksiyon tanisi koymak guvenilir olmayabilir. Ayricdeksiyonu olan bazi
hastalarda sistemik cevap getieyebilir. Dolayisiyla bu tanim yeterli bulunmamaktadir.
Septisemi, sepsis sendromu ve direngk tanimlarinin kafa kagtirici ve nonspesifik
olmalarindan dolayi kullanimlari 6nerilmegtai (1).

Sepsis ile ilgilenen ACCP, SCCM, “American Thoracic Soc{@&yS)”, “European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM)” ve “Surgicakltition Society (SIS)” gibi bazi
derneklerin destekleri ile Uluslararasi Sepsis Tanimlar Kanfe, Aralik 2001'de
Washington’da toplanmiir. Bu konferansta, sepsis fizyopatolojisindeki gakler ve 1992
tanimlari g6z 6nunde bulundurularak, sepsis tanimi yeniden gézdenngiggisgpsis tanisi
icin hentiz herhangi bir altin standardin olngadodnerilerin ancak hasta pada klinisyenin
karar vermesine yardimci olagavurgulanmgtir (13).

2001 Uluslararasi Sepsis Tanimlari Konferansi dnerigegiida 6zetlennstir:

a) Infeksiyon

Patojen veya potansiyel patojen mikroorganizmalarin, normalde steril aakul
sivilara veya vicut Btuklarina invazyonu ile okan patolojik olaylar olarak tanimlangtr.
Bu tanim esasinda 1992 tanimi ile aynidir ve mukemngdbdg13).

b) Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

SIRS icin infeksiyona k@ olan veya olmayan nedenlerle skayan sistemik
inflamatuar yanit tanimi 1992 taniminda @dugibi aynen kabul edilmektedir. Sistemik
inflamasyon belirtileri infeksiyon olmadan da, yanikli, panktkate diger hastaliklarda da
ortaya cikmaktadir. SIRS taniminda, 1992 onerilerinin hepsi spesiildideBu tanimlar,
hastaya ait klinik tablo ile birlikte gierlendirilmelidir. Argtirmacilar, 1992 SIRS kriterlerine
uyan hastalarda serumda; IL-6, adrenomedullin, soluble CD14, |6kogiyadenolekilu 1,
makrofaj inflamatuar protein la, ekstraselliler fosfolipaz V& C-reaktif protein (CRP)
artisinin oldyunu gosternslerdir. SIRS tanisinda, klinik bulgularla beraber, serumda IL-6,
prokalsitonin veya CRP bulunmasi kullanilabilir yorumu yapilmaktadir.aknigentiz bu
konuda yeterli klinik gabma yoktur (13).



c) Sepsis

Klinisyenler ve argtirmacilar icin, sepsis tanimi ve tanisinin hemen konulmasi son
derece Onemlidir. 1992 taniminda aqidugibi sepsis, infeksiyon ve sistemik inflamatuar
cevabin beraber bulungu klinik sendrom olarak tarif edilrgtir. infeksiyon veya sistemik
inflamasyon icin tani kriterlerinin yeniden gézden gegirilmesi kands gorg birligi vardir.

Bu kriterler hem hastay! tedavi eden Klinisyen i¢cin hem dgtiareacilar icin uygulanabilir
olmalidir. Ayrica bu kriterlerin egkin, pediatri ve yenidgan hastalari icin de uygulanabilir
olmasi arzu edilmektedir (13).

Sepsis tanisinin  konulmasinda kullanilabilecek kriterler arasindaodieamik
bozukluk, arteriyel hipoksi, oliguri, koagulopati ve kaggasi fonksiyon testlerinde bozukluk
yer almaktadirSepsisin tani kriterlerini gosteren Tablo I’ de yer alan bulgullaigbiri sepsis
icin spesifik dgildir. Bu nedenle hekim hasta fpada tabloda verilen bitin bulgulari
degerlendirerek ve ayirici tanisini yaparak sepsis tanisina gitmelidir.

d) Agir Sepsis (Organ Fonksiyon Bozuklgu ile Beraber Sepsis)

Agir sepsis tanisi @sstiiilmeden aynen kalmive organ fonksiyon bozuku ile
komplike sepsisi gosterglikabul edilmitir. Organ fonksiyon bozukfu, Marshall tarafindan
gelistirilen tanimlar (14) veya “Sequential Organ Failure Assesg (SOFA Skoru)” (15)
kullanilarak tanimlanabilir. Egkinlerde &ir sepsiste organ fonksiyon bozuglunda en fazla
SOFA skoru kullaniimasi dnerilmektedir (13).

e) SeptikSok

Yeterli sivi resusitasyonunagmmen direngli hipotansiyon ile karakterize olan vekaa
bir nedenle aciklanamayan akut daota yetmezIgi durumudur. Unutulmamasi gereken bir
durum da septiksok nedeni ile inotrop veya vazopressor uygulanan hastalarin perfiizyon
bozuklygu saptandiinda hipotansif olmayabilecekleridir. Vaskiler tonus, ¢cocuklarda ve yeni
doganlarda daha fazla oldu icin sok hipotansiyondan ¢ok daha dnce g#iilir. Cocuklarda

hipotansiyon, dekompanzekun ge¢ bulgusudur (13).



infeksiyon

Gosterilmg veyasUphe edilen infeksiyon vesasidakilerden bazilari:

Genel Daiskenler

Ates (vicut ic IsisI >38.8C)

Hipotermi (viicut ic IsisI <3&C)

Kalp atim hizi> 90/dakika veyagyigin normal dgerin >2 SD olmasi

Takipne: >30/dakika olmasi

Mental durum dgsikli gi

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

Diyabeti olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glukozu >110mg/dL veydW/L?) m
Inflamatuar degiskenler

Lokositoz (beyaz kire sayisinin >12.000/uL)

Lokopeni (beyaz kire sayisinin <4.000/uL)

Normal beyaz kire sayisi ile birlikte >%10 olgymams noétrofiller

Plazma CRP’sinin normal gerden >2 SD olmasi

Plazma prokalsitonin seviyesinin normageen >2 SD olmasi

Hemodinamik deziskenler

Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90 mmHg, ortalan@iyel basincin <7(
mmHg veya sistolik kan basincinin y&tnlerde 40 mmHg azalmiolmasi veya yg gore
normal dgerden <2SD olmasi)

Mikst ven6z oksijen satirasyonu (SvO2) >%70 olmasi

Kardiyak indeks >3.51 L.mitm?

Organ islev bozuklugu degiskenleri

Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300)

Akut oliguri (idrar miktari <0.5 mL/kgh™* veya en az iki saat 45 ml/h)

Kreatininde>0.5 mg/dL arty

Koagulasyon bozukluklar (internasyonel normalizasyon orani >1.5 veya aPTT >60 s
Ileus (barsak seslerinin alinamamasi)

Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000/ pL)

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

Doku perflizyon deiskenleri

Hiperlaktatemi ( >1 mmol/L)

Kapiller dolgta azalma veya deride renkgigkli gi (beneklenme)

SD: Standart deviasyon.

Tablo I. Sepsisin Tani Kriterleri- 2001 SCCM/ACCP/ATS/SIS)16
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2.1.1.1. MODS

Destekleyici girsimler olmadan organ fonksiyonunun devam ettirilmesinin mimkin
olmadgl durum olarak tanimlangtir. Ozetle SIRS’I olan bir hastada (infeksiyonla veya
infeksiyon olmaksizin) birden fazla vital organda fonksiyonel boZukiugdrilmesi MODS
olarak adlandirihr (17).

Organ disfonksiyonlar, 1991 yilindaki ugtaa toplantisinda, primer ve sekonder
olarak ikiye ayrilmgtir. Primer organ disfonksiyonu (primer MODS); aspirasyon, travma veya
direkt tetikleyen olay sonucu ggdn disfonksiyondur. Primer MODS olan hasta keleilir
veya SIRS olarak bilinen postresusitatif hipermetabolik bir fazabtjr. SIRS gelsen
hastalar ise iyilgebilir veya SIRS’a bgli olarak, progresif, sekonder veya ge¢ organ
SIRS
disfonksiyonuna ise “sekonder MODS” adi vergtini Sekonder MODS, genelde uzgnbir

disfonksiyonlari ile kaybedilebilir. ilerlemesi sonucu yata ¢cilkan organ
yasam destgi gerektiren infeksiyon ve sepsisi takiben ortaya cikar. gidéetli ve kontrol
altina alinamayan inflamatuar yanit mortalitenin en yikseksoldon basamaktir. MODS’un
ilerlemesi ise multipl organ yetmegii(MOF) ile hastanin kaybedilmesine yol acar.

MODS bir hastalik d&l bir sendromdur. Bu nedenle kronik organ yetmezlikleri MODS
ve bu

kapsamina alinmamalidir., MODS’da disfonksiyon gg#li balica organlar

disfonksiyonlarin yol aggn klinik sendromlar Tablo 1I'de belirtilngtir (18,19)

Disfonksiyon gelsen organ/sistem Klinik sendrom

U
=

Akcigerler
Bobrekler

Kardiyovaskuler Sistem

Akut Respiratuar Yetmezlik Sendromu (ARDS
Akut Tubuler Nekroz (ATN)
Hiperdinamik hipotansiyon
Santral Sinir Sistemi Metabolik ensefalopati
Periferik Sinir Sistemi Polinéropati

Koagulasyon Sistemi Disseminentravaskiiler Koagilasyon {R)

Gastrointestinal Sistem
Karacger
Adrenal glandlar

Iskelet kasi

Gastroparezi, ileus, kolesistit
Akut noninfeksiydz hepatit
Akut adrenal yetmezlik

Rabdomiyoliz

Tablo Il. Sepsiste gakn organ disfonksiyonlari
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2.1.2. Sepsis Evrelemesindeki Yenilikler

Sepsis, g@ir sepsis, septiksok ile ilgili tanimlar, klinik tablonun tam olarak
karakterizasyonu ve hastanin evrelendiriimesi icin yetegildie. Klinikte ortaya ¢ikmasi
muhtemel olan riskleri ve tedaviye vergceotansiyel cevabi tahmin edebilgoaiz bir
evreleme sistemine ihtiya¢ vardir. Bu tip evreleme sistemlerikte sikga kullanilir. Bu
evreleme sistemlerinden 6zellikle onkolojide kullanilan sistem iegelstirilmi s ve hastanin
klinik durumunu en acik anlatan TNM sistemidir. “T” primer maligmaorin kendisi, “N”
rejyonel lenf nodlarina metastazi ve “M” uzak metastazi gastBu TNM evreleme
sisteminden esinlenerek 2001 yilinda SCCM/ACCP ekibi “PIRO” oladd&ndirilan, sepsis
icin bir siniflandirma tanimlarglardir. "P” hastanin yatkinlik faktord, “I” infeksiyon ve sepsis
durumunda etkenin yapisi ve etkilgdalanin geniligi, “R” konakg¢inin verdgi yanitin yapisi
ve buyukligu, “O” eslik eden organ disfonksiyonunun derecesidir (13).

a) Yatkinlik (Predispozisyon)

Sepsis mortalitesinde genetik faktorlerin oldukca blyik rol ogndulinmektedir.
Sepsis tedavisine verilen yanitin farlgilive klinik tablonun her hastada farkli ortaya
¢tkmasina neden olan genetikigldi gin yani sira bgka faktorler de vardir (13).

b) infeksiyon (infection)

Prognoz acisindan infeksiyonun tipi, bolgesi ve yayillimi 6nemlidir. gdmneéilateral
bronkopnomoni, lokal pnémoniden, generalize fekal peritonitten ve appendisittegagaina
olaylar dizisine neden olur. Ayrica gram (+) bir etkenle grajnetkene kan goOsterilen
endojen konak yanitinin da farkl olgluacikca bilinmektedir. Gram (-) enfeksiyonlarda veya
endotoksemide antikor tedavisinin faydali olabifgceysa gram (+) etkenlerde boyle bir
tedavinin zararli olabile@ bilinen bir gercektir (13).

c) Yanit (Responce)

Sepsis tedavisi i¢in guindemdeki hedef, infeksiyona neden olan organizita de
konakg¢inin  yanitidir.  Konakginin - yanitinin  6zelliklerini  belirlemek kolaygilde.
Prokalsitonin, IL-6 ve djer pek ¢cok mediatdriin seviyesi yanitin gostergeleridir. Yeni bir
mediatdr tanimlanginda, epidemiyolojik ¢cagmalar yaparak bu mediyatoriin evrelemede
faydall olup olmayaga aragtiriimalidir. Sepsis evrelendiriimesinde kullanilacak biyolojik
goOstergeler, uygulanacak tedavinin tipine gorgigidik gosterir. Orngin; tedavide aktive
protein-C (APC) kullaniimasi planlaniyorsa koagulasyon sistemi bazwklile ilgili
goOstergelerin bakilmasi daha faydali olacaktir veya hidrokortizonilgié bir tedavi

distinuluyorsa adrenal disfonksiyonla ilgili gostergeler dahzediir (13).

12



d) Organ disfonsiyonu (organ dysfunction)

TNM sisteminde oldgu gibi, sepsiste organ disfonksiyonu kanserli hastalardaki uzak
metastaz vargina benzerdir. Sepsis prognozunda organ disfonksiyonunurgivankemlidir.

Su anki bilgilerimize gore, organ disfonksiyonunun olngaddurumlarda sepsis kaskadinin
erken mediatori olan TNF’nin nétralizasyonu daha iyi sonug verir (13).

PIRO sistemi, yeni ortaya atilan bglar ile daha da gediiriimesi ve lzerinde daha
¢cok calsilmasi gereken bir sistemdir. Daha ayrintili bir hale ddifi zaman sepsiste
prognoz ve uygulanacak tedavi metodu hakkinda daha fazla verigdahilacek ve
klinisyenler arasinda ortak bir tanimlamaghasina imkan verecektir.

2.1.3. Epidemiyoloji
Ulkemizle ilgili genel bir insidans ve 6lim orani vermek mimkin oimas
hastanede yatan hastalarda, 6zelliklgwobakim Unitelerinde, sepsis énemli bir infeksiyon
problemidir. Y@un bakimda yatan hastalardaki 6lum nedenlerinin 6nemli bir kismi sepsis
kaynaklidir. Son vyillarda hastaliklarin ileri evrelerinde adréstavi uygulamalarinin ve
invaziv girisimlerin (santral vendz kateterizasyon gibi) artmasi nedersgpsis insidansi ve
mortalitesi artmaktadir. Sepsis, Amerika Bgile Devletleri (ABD)'nde 0Olum nedenleri
arasinda 13. sirada, koronegya bakim unitesi (KYBU) gindaki ygzun bakim tnitelerinde
ise 6lum nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir &@grika Birlesik Devletleri'nde
Hastalik Kontrol Merkezi'nce yapilan bir gghada septisemi insidansi 1979 yilinda 100.000
hastada 73.6 iken, 1987 yilinda 100.000 hastada 175.9'a yusel(®l). Amerika ve
Avrupa’da sepsis insidansi, ginimuzde yapilagmalara gore tim hastane vegyo bakim
Unitelerine bgvuran hastalarin % 2-11'ini ojturmaktadir. Ciddi sepsiste mortalitenin
%50'ye yakin oldgu bildirilmistir (22). Quartin ve arkaghari ise, 1984-1985 yillari
arasindaki 1505 sepsisli hastadaki mortaliteyi % 57 olarak bilgirn23).
Son yirmi yildir yapilan klinik ¢cagmalar sonucu elde edilen verilere gore sepsis
gelisen hastalarla ilgili 6zelliklegdyle siralanabilir:
v' Orta ya ve yall hasta grubunda sepsise daha sik rastlanir.
v' Konakg¢inin immin sistemini bozan durumlarda (neoplazmlar, renal veyatikhe
yetmezlik, AIDS) sepsis yaygindir.
v' Septik hastalarda gorilen bu yamdaastaliklar, sepsisten giansiz olarak % 50
morbidite riski tairlar.
v Agir sepsis/SIRS tanisi algnhastalarin %10 veya daha fazlasinda infeksiyonun
primer bolgesi tanimlanamaz (24).
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2.1.4. Sepsiste Prognozu Etkileyebilecek Faktorler

Sepsisinsiddeti ile klinik karakteristiklerini etkileyen faktorler, infel@nun yeri ve
tipi, infeksiyona konakc¢inin vergii yanit, antimikrobiyal tedavinin tipi, Bama zamani ve
sok gelsmesidir.
a) infeksiyon bolgesi

Sepsise neden olan infeksiyonun géli bolge, iyilsme Uzerine etkili bir faktordir.
Son yillarda yapilan ¢amalar, pnémoni ve intraabdominal infeksiyonlarin Griner sistem
infeksiyonlarindan daha fazla mortalite risksithgini gostermitir. Sekonder nazokomiyal
bakteriyemili hastalardaki mortalite riski, kateterlesklli veya primer bakteriyemili
hastalardan daha yuUksektir (25).
b) infeksiyona anormal yanit

Ates gelisimindeki yetersizlik veya hipotermi, sepsisli hastalarda mitetahsidansini
artirir. Bir calsmada vicut 1sisi 3% altindaki hastalarda mortalite %17 glkalim orani %5
olarak bulunmstur. Lokopeni (I6kosit sayisi 400Q/L disuk), s&kalim oranini etkileyen
faktorlerdendir (25).
c) Kan kultart pozitifli gi

Agir sepsis hastalarinin yakll %50’sinde tghis sirasinda bakteriyemi vardir. Sepsis
iyilesmesinde kan kultrd pozitiflinin dnemi yoktur. Asil énemli olan sepsisgiddetidir
(25).
d) Etken organizma

Mikroorganizmanin tipi, sepsisin yapisi giddeti ile iliskili olabilir. Gram (-) ve gram
(+) mikroorganizmalarin neden olgu sepsiste iyilgne insidansi benzer olmasingmeen
nazokomiyal kaynakli infeksiyonlarin prognozunun toplum kaynakl infeksiyomadada
kotl oldygu saptanmstir (25).
e) Antimikrobiyal tedavi

Sepsis iyilemesi tUzerine antimikrobiyal tedavinin etkisi kesinlik kazanngamiBazi
calismalarda uygun antibiyotik tedavisinin bakteriyemik sepsis prognozuindeeretkili
oldugu rapor edilmgtir (25).
f) Sok ve organ disfonksiyonu

Sepsis vakalarinin yald& %40'inda sok gorulmektedir.Sok gorilmesi prognozu
kotllestirmektedir (25).
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e) Altta yatan patoloji ve hastanin kronik s&lik durumu

Kirk yas Uzeri olmak, AIDS, karager yetmezilgi, hematolojik maligniteler,
metastatik kanser veya immunsupresyon gibi ek patolojilerin bufiutndurumlarda mortalite
riski artar (25).
f) Hastanin konumu ve sepsisin gailii gi donem

Hastanin ygun bakima nereden gefdli prognoz agisindan onemli bir faktordar.
Acilden kabul edilen hastalarda prognozun, hastanerger diervislerinden veya kea bir

yogun bakim tnitesinden kabul edilen hastalara gore daha iyiwkaptannstir (25).

2.1.5. Patofizyoloji

Sepsiste ilk basamak mononikleer I6kosite endotoksitatwmasidir. Bu bdanma
nukleer faktor-kappa B (NkB) ve caitli sitokinlerin, 6zellikle IL-1'in salgilanmasina neden
olur (26). Erken proinflamatuar yanitta ilk rol oynayan primer hicrske nétrofillerdir. Bu
hicreler, IL-1, TNFe, kompleman fragmanlarn (6rp@ Cs;) veya monosit, makrofaj gibi
hicrelerden, gier notrofillerden, trombositlerden, |0kotrienlerden (GiinelL T-B,4) salgilanan
drinler ve PAF (trombosit aktive edici faktor), histamin, interfeo/N-y), grandlosit
stimile edici faktor, IL-8 ve formil methionyl phenil alanin igktive olurlar. Aktive olan
notrofiller hizla lokal inflamasyon bdélgesine go¢ ederek yetér. Bu notrofiller, fagositoz
ve degranulasyonla patojenleri yok etmeyesgahncak bu sirada lokal doku hasarina yol
acabilir. Notrofilin bakteri 6ldirmesindeki asil etki mekanizmasdeki primer ve sekonder
granullerdeki miyeloperoksidaz, lizozim, elastaz ve nikotinamid ademuikleotid fosfat
(NADPH) oksidaz enzimini salgilamasidir. NADPH oksidaz, biktieaksijen radikali olan
superoksidi Ureterek mikroorganizmaya direkt oldartct etkistotur. Bu holoenzim,
molekuler oksijen ve serbest elektronlardan siuperoksid Uretimini Xatali Oluan
superoksidin organizmaya zarar vermemesi i¢in superoksit disn&@2)(enzimi tarafindan
hidrojen perokside dosmturulir. Miyeloperoksidaz da superoksidi gucli bakterisidal etkili
asidik yapida ajanlara cevirir. Stperoksid uretim hizi ve nétrafidlersalinan reaktif oksijen
artnlerinin (ROS) miktari NADPH oksidaz sistemi tarafindan iegédilir. Uyarilan
notrofillerden fazla miktarda salgilanan toksik oksijen metabdlitlenultipl organ
sistemlerinde disfonksiyona yol acan otoimmin doku hasarina neden olur.zayanda
aktive notrofiller pozitif feedback ile IL-1, TNE; IL-6, IL-8, makrofaj koloni stimile eden
faktor, granulosit koloni stimile eden faktoér ve plazminojen aktivator saliniminr &2).

Komplemanin dolayli ve dolaysiz proinflamatuar etkileri vardir. @meCs,
dolssimdaki notrofiller igin temel kemotaktik faktordir ve endotele adezromiia rol alir.
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Notrofillerden reaktif oksijen tirlerinin veyaproteolitik enzimlerin ve |6kotrienlerin
saliverilmesine yol acmaktadirlar.

Sitokinler, sepsis patofizyolojisinde anahtar rol oynayagkdasistemleri de aktive
eder. Normalde notrofiller, vaskiler sistemde endotelle fazla deetmeden dofarlar.
Inflamatuar bir uyari geftiginde notrofiller inflamasyon bolgesine goc¢ eder, endotelyal
duvarda kumelkgr ve vaskiler endotelyal hicrelere ygpi Notrofilin vaskiler endotele
adhezyonunu gtayan integrin ve selektin gibi proteinler vardintegrin, I6kositlerin tim
yuzeyinde lokalize olur ve endotelyal hiicre yiizeyine protein (ielitidsr adezyon molekuli
ICAM-1 ve ICAM-2) balanmasini sglar. Sitokin salinimini takiben ICAM-1 Uretimi artar.
Selektin, I6kositlerde ve endotelyal hicrelerde bulunur ve aktive olduklandtrafil ve
trombosit adhezyonunu gar. Notrofillerin lokal adezyonu, konak savunmasinin bir parcasi
olmasina rgmen &ir sepsiste notrofillerin sistemik aktivasyonu ve adezyonuna neden ol
Ayrica hasar yaratan oksidanlarin, endotelyal hasar ve mikrowag@imeabiliteyi artiran
fosfolipaz ve proteazlarin salinimini artirir. Organ sistemodlsfiyonuna neden olan
mekanizmalardan biri de budur (28).

Sistemik IL-1 ve TNFe miyokard kontraktilitesini azaltir, diz kas damarlarinda
dilatasyona neden olur ve vaskiler permeabiliteyi artirirlar. {dolasisteminde okan
kollaps ve geni dagilimli mikrotrombozis, sepsiste MODS’a neden olur. MODS’un nedeni
bircok faktore bal olsa da sepsis sendromunda ve organ yetgtiede asil patoloji, 6zellikle
makrofajlardan sitokin salinimidir. Son gatalara goére hem proinflamatuar sitokinler (IL-1,
IL-6 ve TNF<w) hem de antiinflamatuar sitokinler (IL-1ra, IL-10) MODS pangzinde
onemli rol oynar (29).

Infeksiyon, travma veya yanikli bazi hastalarda eitaette sepsis veya SIRS ve
mindr organ disfonksiyonlari hizli bigekilde duzelebilir. Bazilarinda masif sistemik
inflamatuar reaksiyon gelr ve sok nedeni ile erkenden olur. gar bir grupta ise #angic
daha hafif olur ancak sonradan MODS ve 6limsgelBaslangictan sonra dizelmeyen bu
grup CARS (kompanze antiinflamatuar yanit sendromu) olarak kabul. &dDDS’a neden
olan sepsisin Beevresi gortlmektedir. Birinci evre, lokal inflamasyonun gorgidiévredir.
Ikinci evre, klinik bulgunun ve semptomlarin az giduinflamatuar mediatérlerin salirgl
evredir. Uglincui evrede sistemik reaksiyon belirgin hale gelipsise SIRS veya organ
disfonksiyonu Klinik belirti verir. Bu evre bir¢cok tedavinin uygulagidve denendii evredir.
Dordunct evre, uygunsuz immunsupresyon ve yeni eklenen infeksiygna GARS
reaksiyonu ile karakterizedir. Bi@ci evre ise artik denge durumundan c¢cikriMODS ile
birlikte SIRS veya CARS reaksiyonunun goriidievredir (30).
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2.1.6. Sepsiste Nitrik Oksitin (NO) Rolu:

Yari esansiyel amino asit olan L-argininden NOS araglh L-sitrtlin ve NO olygur.
NO stabil, suda c6zinebilen, renksiz bir gazdir. Solisyonda yari émri Garlgedir.
Kardiyovaskiler, ndronal ve immin sistemde belirgin etkileri vardir.
NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan sentezlenilin@&i ¢ tip NOS vardir.
Noronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve induklenebilir ND®$). nNOS ve
eNOS birlikte constitutive NOS (cNOS) adini alir. NOS, NObildikte stiperoksid tretimini
de s@lar. L-arginin yokligunda stiperoksid tretimi artar, v@rhda ise inhibe olur (31).

Inflamasyon sirasinda NO 6nemli bir rol oynar. Vazodilatasyon, vaskgéimeabilite
desisimi, ekstravazasyon, l6kosit migrasyonu ve aktivasyonundan sorumludur. Mdgdarof
tarafindan immunolojik uyaranla sentezlenen NO, konak savunmasinin en i éneml
parcalarindan biridir. Aktive makrofajlardan iINOS aragila sentezlenen NO, bakteri,
protozoa ve tumoér hicrelerine kargelisen nonspesifik sitotoksisiteye neden olur. Bu
sitotoksik aktivitenin mekanizmasi tam olarak aciklanangamiAyrica NO, mitokondriyal
solunum zincirinde demir sulfidril grubunu gayarak htcre olumine neden olur. NO,

lenfositlere 6zellikle T-helper hiicreleri Gizerine etkisi ile immuohete de sorumludur (31).

2.1.7. Sepsis Tedavisinde Yeni Yalganlar:
2.1.7.1. Aktive Protein C (APC)

Sepsis tedavisinde etkili oldu kanitlanmy ilk antiinflamatuar ajan bir antikoagulan
olan rekombinant human aktive protein C'dir. APC, faktor Va ve Vllianaktive ederek
trombin olumunu engeller. Bunun sonucunda trombosit aktivasyonu, nétrofil salinimi ve
mast hucre yikimi inhibe olur ve inflamasyon azalir. APC, direitirdlamatuar etkisini
monositler tarafindan Uretilen sitokin salinimini ve hiicre adezyonogeilleyerek gosterir
(2).
2.1.7.2. Hiperglisemiye Kasi insilin Tedavisi:

Van der Berghe ve arkagari yogun instlin tedavisiyle kan glukoz diizeyini 80-110
mg/dl (4,4-6,1 mmol/lt) arasinda tuttuklar kritik m bakim hastalarinda, geleneksel insilin
tedavisiyle kan glukoz dizeyini 180-200 mg/dL (10-11,1 mmol/L) arasinda surdérdukl
hastalardan daha glik morbidite ve mortaliteyle sonuclage gdostermglerdir. Yogun
insulin tedavisi, sepsis epizodlarinin stkin %46 dgurmisttr (32)
2.1.7.3. Volum Restusitasyonu

Septiksok ve ciddi sepsis hastalarinda kardiyak preload, afterload ve kblittegi
artirmak i¢in uygulanan erken agresif sivi tedavigilsgimi artirir (2).
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2.1.7.4. Kortikosteroidler

Sepsisli hastalarda kortikosteroidlerin kisa sireli ve yuksek dozlaudianimi
sekonder infeksiyonlarin siginin artmasina ve mortalitede aatineden olmgtur (33)
Ancak yuksek doz kortikosteroidlerin negatif etkileringgmeen bir ¢algmada fizyolojik
dozlarda kullanilan kortikosteroidlerin, kritik hastalarda, vasopresstiegigerektirensokta
ve uzamy mekanik ventilasyondaki septik hastalarda faydali olabiidmdirtiimistir (34).
2.1.7.5Immiin Stimilanlar:

IL-12'nin kendisi gugla bir immdn stimilan ve Thl indikleyicisidir ve gept
mortaliteyi azaltmada yardimci olgw bildirilmistir (36).

2.2. Oksidan Ve Antioksidan Sistemler
2.2.1. Serbest Radikaller

Bir veya birden fazla genmems elektron iceren maddeye serbest radikal denir. Bir
veya birden fazla ciftlenmielektron bulunmasi o maddenin magnetik bir alana ¢ekilmesine
neden olur ve bazen o maddenin son derece reaktif olmasina y¢Bagabdksijen; travma,
0dem, oklizyon gibi dokuda beslenme ve giola bozuklgu meydana getirebilen
durumlarda doku tarafindan Uretilen bazi metabolitlerle reaksiyaeaek reaktif oksijen
turlerini (ROS) olgturmaktadir. Bu serbest oksijen radikalleri, dokuda daha fazlar has
meydana getirebilmekted(B6).

Serbest radikallerin hiicresel hasar yapia dair bilinen en iyi drnekle(36,37),
pulmoner oksijen toksisitesi, post iskemik reperfiizyon hasari, infleanalaylar, radyasyon
hasari, bir ¢cok kimyasalin toksik etki gdstermesi, Alzheimerahgst diyabetes mellitus
(DM), ateroskleroz, ydanma, karsinogenezis.

2.2.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Cgitleri
2.2.2.1. Oksijen Turevi Serbest Radikaller
a) Superoksit Radikali (O;)

Molekuler oksijene fazladan bir elektron glenmasi,onu redukleyerek siperoksit
serbest radikal anyonunu meydana getirir. Zayif bir oksidan ofagakendi baina dnemli
bir hiicre hasari olturmaz. Milisaniyelik bir yari d6murle zayif bir oksidan fakaigti bir
reduktandir. @, oksijen toksisitesinde onemli bir faktordir ve SOD enzimi bunai kar
organizmay! korur. Asil dnemi hidrojen peroksit kagnalmasi, geg metal iyonlarini

rediklemesi ve NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONQusturmasidir (38,39,40).
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b) Hidroksil Radikali (OH )

OH  biyomolekiler sistemlerde bulunan en gticlu radikaldir. Hidrojen perokgts
metallerinin iyonlari variinda parcalanmasiyla glur. Anlatilan reaksiyon Fé& katalizli
Habber-Weiss (fenton) reaksiyonu olarak adlandiriimaktadpOfH€* —. OH+OH+F&").
Hidroksil radikali, hemen hemen butiin biyomolekillerle reaksiyona girebaktivitesi
yuksek olan bir ajandir. Fakat ¢ghaa etkileri; lipitler, proteinler, sitokromlar ve nukleik
asitler tizerinedi(37,38,39).
c¢) Hidrojen Peroksit (H20,)

O, nin dismutasyon reaksiyonu (2®2H" - O,+H,0,) veyadirekt olarak oksijenin
indirgenmesiyle (@+2€+2H" —. H,0,) meydana gelir. bD,son derece giicli bir oksitleyici
ajan olmasina kam yava reaksiyon verir. Protein tiyollerini oksitleme ve DNA’da zinci
kinlmalari meydana getirerek hasar gilurur. Asil 6nemi, gesimetal iyonlarinin varfiinda
hidroksil radikallerini olgturmasidir. HO, ile olusturulan hasar, katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px@nzimleri aracii ile 6nlenir (37,38,39,41).

d) Hipokloroz Asit (HOCI)

Aslinda bir radikal olmamasinagmen SOR iginde yer almaktadir. HOCI, fagositik
hicrelerin bakterileri 6ldirmesinde 6nemli rol oynar. Aktive edilemasitler, nétrofiller,
eozinofiller ve tim makrofajlar Ouretirler. Radikal tretimi fagositik htcrelerin bakterileri
oldirmesinde c¢ok onemlidir. Ozellikle nétrofiller icerdikleri migpkroksidazenzimi ile
O2'nin dismutasyonu sonucu glan HO, molekulinu, Klortr iyonuyla birkgirerek gucli bir
antibakteriyel ajan olan HOCI'e dogturur. H,O,+Cl — HOCI+OH (42).

e) Singlet Oksijen (singlet Q)

Oksijen molekulinun daha reaktif tird olan singlei€d molekuler oksijenin enerji
almasiyla meydana gelirler. Bunlarin delta ve sigma olmakelike tipi mevcuttur. Sigma
tipi daha reaktif oldgu icin hizla delta tipine dogir. Bu ylzden biyolojik sistemlerde delta
tipinden bahsedilir (43).
2.2.2.2. Oksijen Turevi Olmayan Serbest Radikaller
a) Nitrik Oksit (NO)

NO, bir atom azot ile bir atom oksijenin cifttenmeariektron vererek birkgnesinden
olusmustur (41). Bir serbest radikal olan NO, kolaylikla biyokimyasal reydsiara giren ve
biyolojik membranlari hizla gegebilen ¢ok kisa 6murli (6-10 sanikjiegésterir) bir gazdir.
Oksijen ve su tarafindan nitrat ve nitritlere déiiltr veya superoksit ile bigerek

peroksiti olgturur. NOS’lar balica, yapisal (constitively) NOS (cNOS) ve uyarilabilen
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(inducible) NOS (iINOS) olarak iki gruba ayrilir. cNOS normalde bder yapisal olarak
sentezlenir ve Baica kan basincinin dizenlenmesinden ve ndrotransmisyondan sorumludur.
Oysa iNOS lipopolisakkarid ve interfergn4le indiklenmekte, cok yuksek ve toksik
miktarda NO sentezini katalizlemektedir. cNOSllza endotelial hiicrelerde ve néronlarda
bulunur, kalsiyum/kalmodulin ile aktive edilir. INOS ise makrofajlarda damar diz
kaslarinda bulunur, kalsiyum/kalmodulinderglmasizdir(44).
2.2.3. Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Normal fizyolojik suirecte SOR uretimi ve yikimi arasinda bingke vardir.iskemi
yaratan olaylarda (6dem, damar hasari, damar oklizyonu) SO@RuUaetimi artmaktadir
(45).
a) Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri

Superoksit radikalinin in vivo en oOnemli kayhabir ¢ok aerobik htcrelerde
mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki elektron transport zinciridir. Mitokateki
elektron talyicilar biyuk oranda rediklerginde elektron akiminin %2’si oksijenin tek bir
elektronla rediksiyonuna yol acar; bu da stiperoksit meydana getiriduBim, solunum
zincirinin nispeten redukte duruma ggcfokal ve global iskemilerde ojmaktadir(46).
b) Ksantin Oksidaz (XO) Aktivasyonu

XO sistemi, dokularin beslenme bozuklmdaki en ©6nemli SOR (retim
kaynaklarindan biri olarak kabul edilir. Hipoksi durumunda XD, XO’ya g@niHerhangi
bir nedenle olgmus doku iskemisinde ATP ve adenin nikleotidlerinin yikimi ile 10 dakika
icinde hipoksantin birikir(47). Olwan hipoksantin de XO tarafindan metabolize edilir.
Bunlardan XDH, elektronlari NAD'’ye transfer ederken, XO ak8eptarak oksijeni secer ve
superoksit olgturur. XO’nun c¢c@u endotel hicrelerinde bulunmakla birlikte salgilanan
XO’nun kan dolaimiyla viicudun her tarafina giédigi gosterilmitir (48).
c) Fenton Reaksiyonu

Beyinde bulunan demirin ga HEM enzimlerindedir veya ferritine pladir.
Muhtemelen iskemik alandaki glik pH veya F&'un stiperoksite b#i rediksiyonu ile
demir bu proteinden ayrilir ve serbesties demir ¢ katina c¢ikaf33). Serbest demirdeki
artis demirin rol aldg Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu ile OH radikali dretimini
artirmaktadin(41).
d) Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulum bdica sitokrom p450 olarak bilinen sitokromlar igerir.
Bunlar molekiler oksijeni kullanarak bir ¢ok substrati oksitler. Oksijapiekulinin bir

atomu substrata Beanir, diger atomu ise su ofturur. Bu sistem molekdillere bir elektron
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ilavesiyle (indirgenme olaykarbon tetraklorir ve halotanda ofglugibi) veya molektlden
bir elektron ¢ikararak (oksidasyon olayi) serbest radikatatur (49).
e) Redoks Dongusu

Bu reaksiyonlar sitokromp450 gerektirmez. Ksenobiyotiklerden serbest radikal
olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla olmamaktadir. Menandion, parakkaat, di
nitrofurantoin, adriamisin, bleomisin ve furosemid gibi kikéer ilave bir ciftlenmemy
elektron kazanma gdimindedirler. Bu ajanlardan odan radikal tekrar ana bige
donismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve sonucta @usur (42).
f) Arasidonik Asit Metabolizmasi

Doku iskemisine h#i olarak ATP’nin azalmasi sonucu htcre ici ileidarasinda
elektrolit dengesini sgayan kanallarin yapisi bozulur. Sonugta hiicre membranindan iceriye
Ca’" iyonu girerek inaktif litik enzimleri aktiflgtirir (fosfolipaz A, ile protein kinazinki gibi)
ve hucre membranindaki fosfolipidlerin parcalanmasiylgteébargidonik asit olmak tzere
yag asitleri birikimine yol acar. Biriken agalonik asitin enzimatik oksidasyonu ile serbest
radikal ara trinler @ meydana gelmektedi60).
g) Notrofil Akimilasyonu ve Aktivasyonu

Travma sonrasi dokuda gan damar hasari sonucunda notrofiller damar endoteline
yapsarak bir miktar parankime sizarlar. Noétrofillerin membraniyddesmis olan NADPH
oksidaz sistemi, cevredengganan molekuler oksijeni Oe donisturir. Notrofillerde olgan

O, ‘den, daha sonra stiperoksit dismutaz (SOD) etkisiy@,tlusturulur. Miyeloperoksidaz

h) Monoamin Akimulasyonu

Sicanlarda 15 dakika siren global iskemidens ba&akika sonra biriken
katekolaminlerden monoaminooksidaz (MAO) ar&cllle H,O, Uretildigi gosterilmitir.
Fakat MAO’nun bloke edilmesi hasari azaltmstmi Bu durum erken kD, Uretiminin hasar
meydana getirmegini gostermektedi(50).
2.2.4. Serbest Oksijen Radikallerine Kagi Koruyucu Sistemler

Hucreleri oksidatif streslere kar koruyan antioksidan sistem, enzimatik ve
nonenzimatik olarak ikiye ayrilir (50):
Hucresel seviyede etkili olan enzimatik sistemlerSOD, CAT, GSH-Px ve selenyum
bagimsiz GSH-Px olan glutatyon S-transferazdir (GST). Ayricgatyon reduktaz (GSHrd)
ve glukoz-6-fosfat dahidrogenazda (G6PD) bu sistem icinde bulunmaktadir (50).
Nonenzimatik sistemler Glutatyon, N-asetil sistein, vitamin C, A, E, metallotiyonin ve

tiyoller gibi protein olmayan sulfidrillerdi(50).
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2.2.4.1. Enzimatik Olan Antioksidan Sistemler
a) SOD

Bakir (Cu)-cinko (Zn) iceren, mangan (Mn) iceren ve demir (Eejen alt tipleri
vardir. Cu-Zn SOD enzimi © detoksifikasyonunda anahtar bir enzimdir,“iOH0O.'e
dondgturdr (41,50).

b) Katalaz (KAT)

KAT, glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. biyolojik sistemler izararl olan
H,O, ayni zamanda HOolusumunu artirmaktadir. $#D, KAT tarafindan su ve oksijene
yikilir (50).

c) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Asin HyO, varliginda indirgenmy (redikte) glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG) oksidasyonunu katalize eder ve bu aragly lde suya dorgitrilerek detoksifiye
edilmis olur (51). (O, +2GSH- GSSG+2HO)
2.2.4.2. Non Enzimatik Antioksidan Sistemler
a) GSH

HO ve singlet @ temizleyicisidir. Bir cok hicrede ylksek konsantrasyonlarda
bulunur. Yiksek konsantrasyonda oksijene maruz kalarak inaktif soloazi enzimleri
rejenere edebilir. GSH eksiklihayvan hucrelerinde hemoliz gibi ciddi sonuclagai@bilir
(41,50).

b) C Vitamini (Askorbik Asit)

Kapal formili GHgOg olan bir ketolaktondur. Guglu indirgeyici 6zglinden dolay!
ayni zamanda gugla bir antioksidandir,” @e HO ile kolayca reaksiyona girerek onlari
temizler. C Vitaminin bir dier 6zellgi de antioksidan etkisinin yani sira oksidan etki
gostermesidir. C Vitamini, F&i Fe"?ye indirgeyen @ disindaki tek hiicresel ajandir (51).
c¢) E Vitamini

a, B, y ve s olarak dort tokoferolun kagimidir. a-tokoferol, d@gada en fazla bulunan
ve biyolojik etkisi en fazla olan tokoferoldir. Hiicre membranindaki fgsfldrde bulunan
¢coklu doymamy yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma eledmamir
molekil E vitamini 100 molekul yaasiti peroksidasyonunu engelleyebilir. E vitaminj;, O
HO, singlet Q, lipit peroksit radikallerini ve gjer radikalleri temizlera-tokoferol, etanol,
karbon tetraklorir, dikuat, parasetamol, kalsiyursade ve dger uyaricilarla olgan hepatosit
peroksidasyonunu inhibe eder.
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d) Karotenoidler

A vitamininin 6n maddesi ola-karoten, bitkilerdeki kloroplast membranin bir
bilesenidir. Son derece guclu singlet, Qemizleyicisi olup ayrica HO peroksit ve alkol
radikalleriyle de dgrudan reaksiyon vererek lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu
onleyebilir (50).

e) Urik Asit

Singlet Q, peroksit radikalleri (RO2), HO ozon, ve HOCI icin gucli bir
temizleyicidir ve in vivo antioksidan olarak kabul edilmektedir (50).

f) Desferoksamin (DFO)

Bu selatdr ajan bgica demir igin spesifiktir. Demir @amlh H,O,’den HO olusumunu
inhibe eder. Peroksit radikalleri icin de iyi bir temizleyicidKalp, deri, barsak ve bdbrekte
iskemi sonrasi reoksijenasyon hasarinsauHO'ini temizleyerek dnlemektedir (41).

g) Melatonin

HO temizleyen gucli bir antioksidandir. Gunimuize kadar bilinen en potent
antioksidandir. Lipofilik bir madde oldw icin kan-beyin bariyeri de dahil bir c¢ok
kompartmana girerek genbir antioksidan 6zellik gosterir, bughr antioksidanlara kair bir
astunluktar (50).

h) Digerleri

-Sistein,

-Alblimin,

-Seruloplazmin,

-Haptoglobdulinler,

-Transferrin,

-Laktoferrin,

-Bilirubin,

-Ferritin,

-Mannitol.

2.3. LEFLUNOMID
Leflunomid, antiinflamatuar, antiproliferatif, immdinsupresif etkiletan bir ilactir.
Hicre icinde aktif metaboliti olan A771726’ya datiiraltr. Leflunomidin etkileri bu aktif

metaboliti ile olgturulur (52).
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A771726'nin insan dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) enzimini inhibe ederek
antiproliferatif etkisi oldgunu gostermektedir ki bu enzim pirimidin sentezinde hiz kisitlayici
enzimdir (53).

2.3.1. Farmakodinamik ozellikleri:

Leflunomid, hastafii modifiye edici bir antiromatizmal ajandir. Leflunomid,
dihidroorotat dehidrogenaz enzimini (novo pirimidin sentezinde yer lilaenzim) inhibe
eden bir izoksazol immun modulator ajandir (54).
2.3.2.Farmakokinetik 6zellikleri:

Leflunomid, barsak duvarinda ve kargmide ilk geg metabolizmasiyla (halka
leflunomidin bitun in vivo aktivitesinden sorumludur.

A771726, insan dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) enzimini inhibe eder yeraifératif
etki gosterir (54).
a) Absorbsiyon

Leflunomid, tokluk ve aglik durumlarindaki absorbsiyon derecesi benzeglwidan
yemeklerle birlikte alinabilir.

Dozun vyaklaik olarak en az %82-95'i absorbe edilir. A771726’nin doruk plazma
konsantrasyonlarina yiaasi icin gecen sure c¢ok ggkendir; doruk plazma duzeyleri, tek
uygulamadan sonra 1 saat ile 24 saat arasinda elde edilir (54).

b) Dagilim

A771726 yuksek oranda albuminegtanir. A771726'nin bglanmams fraksiyonu
yaklasik %0.62'dir. Terapotik konsantrasyon sinirinda A771726’niglaranasi lineerdir.
A771726'nin yuksek proteine p@anma oranina I olarak goéruntrdeki dalim hacmi
disuktar (yaklaik 11 L) (54).

c) Metabolizma

Leflunomid, bir primer (A771726) ve TFMA (4- trifluorometilalanin) dalwlmak
Uzere bircok mindér metabolite d&guir. Leflunomidin A771726'ya metabolik
transformasyonu ve bunu izleyen A771726 metabolizmasi tek bir enzkohgrol
edilmemektedir ve mikrozomal ve sitozolik hiicresel fraksiyonlardgtwiu gosterilmstir.
Simetidin (non-spesifik sitokrom p450 inhibitdrt) ve rifampisin (non-sgesitokrom p450
indukleyicisi) ile yapilan etkigm aratirmalart in vivo CYP enzimlerinin leflunomid

metabolizmasiyla ancak kuc¢uk bir orandgkili oldugunu gostermektedir (54).
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d) Eliminasyon
A771726'nin eliminasyonu yayave gorundrdeki klirensin yakj&k 31 mlL/saat
olmasiyla karakterizedir. Hastalardaki eliminasyon yari oyakiasik 2 haftadir. Radyoaktif
isaretli leflunomid dozunun uygulanmasindan sonra, radyoaktivite muhtemeliger bi
eliminasyonla feces ve idrarlaieolarak atilmstir. insanlarda, oral stispansiyon formunda
aktive kdmdur tozu veya kolestiramin uygulamasinin, A771726 eliminasyon hizinkdlare
anlaml bir arga ve plazma konsantrasyonlarindaige yol actgl gosterilmitir.
Bobrek yetmezfii olan hastalarda farmakokinetik parametrelegligh gonullilerdeki
deserlerle uyumlu bulunmgiur. Karacger bozuklgu olan hastalardaki tedaviyesKkin veri
bulunmamaktadir. 18 ya altindaki bireylerde ve yhlarda (>65) farmakokinetik veriler
sinirhdir, ancak gencg gkinlerdeki farmakokinetik ile uyumludur (54).
e) Endikasyonlari
Leflunomid, aktif romatoid artrit ve psoriatik artritli hastalardaethotrexate veya
salozopyrin’in yeterli doz ve sirede kullaniimasingman etki elde edilemeyen gin
hastalarin tedavisinde “hastalmodifiye edici antiromatizmal ilag” (DMARD) olarak;
- Belirti ve semptomlarin azaltiimasinda,
- Radyolojik erozyonlar ve eklem arali daralmasiyla belirgin yapisal hasarin
inhibisyonunda,
- Fiziksel fonksiyonlarinin dizeltiimesinde endikedir.
Hepatotoksik ya da hematotoksik DMARD’larla (6rn. metotreksat)lgapiakin tarihli veya
es zamanl tedaviler ciddi yan etki riskinde gldi sonuclanabilir; bu nedenle leflunomid
tedavisine bganirken yarar/risk orani géz ontine alinmahdir.
Bunun yani sira, leflunomiddengdir bir DMARD’a gecerken ilacin organizmadan arinma
proseduriinin izlenmemesi, bugdgklikten uzun bir stire dahi ciddi yan etki riskini artirabilir
(54).
f) Kontrendikasyonlari
Leflunomide kagi asiri duyarhligi olan hastalarda (6zellikle daha 6nce geciglmi
Stevens-Johnson  sendromu, toksik epidermal nekroliz, eriteme  multiforme)
kullaniilmamalidir. Leflunomid @gidaki durumlarda kontrendikedir:
» Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalar,
o Agirimmin yetmezlik durumlari (6r. AIDS),
* Kemik iligi fonksiyonu belirgin bigcimde bozulmnguolan ya da romatoid artrit veya
psoriatik artrit dgindaki nedenlerle belirgin anemisi, I6kopenisi, nétropenisi veya

trombositopenisi olan hastalar,
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» Ciddi enfeksiyonu olan hastalar ,

* Yeterli Kklinik deneyim bulunmagindan, orta dereceligar bobrek yetmezdii olan
hastalar ,

* Nefrotik sendromdaki gibi@r hipoproteinemisi olan hastalar,

* Gebe kadinlar ya da leflunomid ile tedavi sirasinda ve sonrasindanakabolitin
plazma dizeyleri 0.02 mg/L ol@u sirece guvenilir bir kontrasepsiyon metodu
uygulamayan ¢ocuk gorma potansiyeli olan kadinlar,

* Leflunomid ile tedaviye bgamadan dnce gebelik mutlaka elimine edilmelidir.
Laktasyon donemindeki kadinlar, leflunomid kullanimi sirasinda ¢ocuklarini emzairdem
Erkek hastalar, erige bali fetal toksisite olasigindan haberdar olmalidir. Leflunomid
tedavisi sirasinda yine guvenilir bir kontrasepsiyctleasamalidir (54).

Guvenilirligi ve etkinligi pediyatrik hasta grubunda ateulmams oldugundan, leflunomidin
18 ya altindaki hastalarda kullanimi dnerilmemektedir.
g) Immiinsupresyon potansiyeli

Leflunomid, siddetli immun yetmezfii, kemik iligi displazisi veyasiddetli, kontrol
edilemeyen enfeksiyonlari olan hastalara énerilmemektedir.
Leflunomid kullanan hastalarda nadir olarak pansitopeni bildigtimiBu olgularin bir
¢cogunda, hastalar methotrexate veyagediimmunsupresif ajanlar birlikte kullangnveya
yakin zamanda bu tir tedavileri keshlardi. Bazi durumlarda hastalarda, dnceden belirgin
hematolojik anomali mevcut idi. Bu grup hastalarda leflunomid dikkatli dekilde
kullanilmali ve siklikla klinik ve hematolojik agidan izleme yapiicha. Metotreksat ile
leflunomidin kombine olarak kullaniimalari kontrolll siiamalarda yeterince ¢allmamstir.
Baska bir ilaca gegiten sonra bdangi¢ fazinda yakin takip dnerilmektedir.
Leflunomid kullanan hastalarda kemikgilisupresyonu tespit edilginde tedavi kesilmelidir.
Leflunomidden hematolojik stipresyon potansiyeli olagkbair anti-romatizmal ajana g&gi
karari verildginde, her iki ilacin sistemik maruziyeti artgoadan, hematolojik toksisite
acisindan hastalar izlenmelidir. Kolestiramin veya aktif konmgiadnma bu riski azaltabilir
(54).
h) Enfeksiyonlar

Imminosupresif ilag -leflunomid gibi- tedavilerinin hastalarin fgs@nfeksiyonlari
da iceren enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmesine yolagaiilbilinmektedir. Bu
nedenle, enfeksiyonlar dalygddetli olabilir ve erken ve ciddi tedavi gerektirebilir.gr

kontrol edilemeyen enfeksiyonlar gmasi durumunda, leflunomidin kesilmesi vga@ada

26



tanimlandgl gibi arinma uygulanmasi gerekebilir. Tuberkiloz reaktivasyorki msdeniyle
tiberkulin reaktivitesi bulunan hastalar dikkatle izlenmelidir (54).
1) Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Leflunomid ile tedavide interstisyel akeir hastalii bildirilmistir. interstisyel akgier
hastalgl tedavisi sirasinda akut olarak gebilen ve potansiyel olarak dlimcul bir hastaliktir.
Oksturiik ve nefes dagl gibi pulmoner semptomlarin gorilmesi tedaviye devam etmemek ve
ileri bir aragtirma yapmak i¢in bir neden olabilir (54).
]) Hepatotoksisite ve enzim ytkselmelerinde doz ayarlamasi

Yapilan Klinik calgmalarda, leflunomid ile tedavide $fwa ALT ve AST olmak Uzere
karacger enzimlerinde yukselmeler gorilgtiar. Bu etkiler genellikle geri dogumlu
olmustur. Cagu transaminaz yukselmeleri hafif (normalin tst sinirnin iki kaggib veya
daha az) olmy genellikle tedavi sirasinda diizegtim Belirgin yikselmeler (normalin Ust
sininnin G¢ katindan fazla) az sikhkla goruknidozun azaltilmasiyla veya tedavinin
kesilmesiyle duzelme gelanmstir (54).
k) Daha onceden karagter hastalginin varli g

Hepatit B veya C virls enfeksiyonu veya belirgin kataciyetmezigi olan hastalarda,
hepatotoksisite riski olasgi arttigindan ve ilacin aktivasyonunda, eliminasyonunda ve
metabolizasyonunda kargerin rolinden dolayi leflunomid kullaniimasi 6nerilmez (54).
[) Arinma Proseduri

Leflunomid ile tedavi birakildiktan sonra 0.02 mg/L’densiiki tayin edilemeyen

plazma diuzeylerini ggamak icin aagida belirtilen arinma proseduri dnerilir.

1. 11 gun sdreyle ginde 3 kez 8 g kolestiramin verilir ( plazma diizbyzli bir
sekilde d@urme gereklilgi yoksa bu sure birbirini takip eden 11 gin olmak
zorunda dgildir.)

2. En az 14 gun arayla iki ayri testle plazma duizeylerinin 0.02 mg/L’in altindgwldu

dogrulanir. Plazma duzeyleri 0.02 mg/L'den yiksek ise ilave kobastin

Arinma prosedurt uygulanmazsa, leflunomidin aktif metabolitinin pladiizayleri yaklark
2 yil sonra 0.02 mg/L'nin altina gébilir (54).
m) ilactan arinma icin gereklilik

Leflunomidin aktif metaboliti plazmadan yavgava elimine olur. Leflunomidden
kaynaklanan ciddi herhangi bir toksisite (hipersensitivite dahil) dunga, ilacin

kesilmesinden sonra ila¢ konsantrasyonunun hizlisekilde d@gurilmesi icin yukarida
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belirtilen sekilde arinma prosedurinin uygulanmasi tavsiye edilir. Hipersatesiiiphel
klinik bir mekanizma ise hizli ve yeterli klirens elde etmeik igatiims kolestiramin veya
aktif komur uygulamasi 6nemli olabilir. Stre hastanin klinik durumuna g@istuigebilir.
Klinik agidan gerekirse, arinma prosedurleri tekrar edilebilir.

Dializ hastalarinda yapilan tek doz ealalari, leflunomidin aktif metabolitinin plazma
serbest fraksiyonunun iki katina ¢gkni gostermitir. Bobrek yetmezfii olan hastalarda,
leflunomidin kullanimi ile ilgili klinik deneyim yoktur. Bu grup hastadla ilacin kullanimi

sirasinda dikkatli olunmaldir (54).

2.3.3. Yan Etkiler
Genel olarak gri ve atge sebep olur.
Urogenital sistem: Albumindri, hematuri, vajinal moniliazis
Kardiyovaskuler sistem: Yaygin olarak kan basincinda ar{genellikle hafif), palpitasyon
tasikardi, nadir olarak hipertansiyon
Gastrointestinal sistem ve karagier: Yaygin diyare, bulanti, kusmagtahsizlik, oral
mukozadaki rahatsizliklar (6rn. aftdz stomatfjzaiilserasyonu, oral moniliazis), abdominal
agri, karacger parametrelerinin yikselmesi (transaminazlar; 6zelldld, daha az siklhkla
GGT, alkalen fosfataz, bilirubin).
Metabolik ve beslenme bozukluklari: Yaygin olarak kilo kaybi (genellikle dnemsiz),
periferik 6dem; daha nadir olarak da hipokalemiggéiilir.
Solunum yolu, torasik (g@&us), mediastinal bozukluklar: Nadiren dliimle sonuclanabilen
interstisyel akgier bozuklgu (interstisyel pnémoni dahil)
Kan ve lenf sistemi:Yaygin olarak I6kopeni, daha az olarak anemi ve hafif trombositopeni,
nadiren eozinofili, I6kopeni, pansitopeni ve ¢ok nadiren de agranilositoz, vaskilit
gozlenebilir (54).
2.3.4. Kullanimsekli ve dozu

ALT (GPT), tedaviye bgamadan 6nce ve tedavinin ilk 6 ayl boyunca (2 haftada bir)
tam kan sayimi ile ayni siklikta ve daha sonra her 8 haftada bir kontrol editmelidi
Leflunomid tedavisine damadan 6nce, tedavinin ilk 6 ayr boyunca 2 haftada bir ve daha
sonra da 8 haftada bir ALT ile birlikte I6kosit formuli ve trombosiddéil olmak tGzere tam
kan sayimi yapiimalidir.
Romatoid artrit tedavisinde leflunomid, 3 giin sureyle ginde bir kez tkrbir yukleme
dozuyla balanir. Terapotik etki genel olarak 4 ila 6 hafta sonrgdrave 4-6 aylik bir stireye
kadar daha da artabilir (54).
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3. GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz bu cagma inoni Universitesi Hayvan Etik Kurulu onayi alindiktan sonra
Erciyes Universitesi Argirma Laboratuari’ndan alinargiaiklari 150-200 g arasinda gigen
“Wistar Albino” cinsi 50 adet ratta gercektildi. Yedi glin boyunca hayvan laboratuvarinda
uygun kaullarda yiyecek ve icecekleri temin edilerek uyum sireiti lpeklendikten sonra
deneysel protokol B&atildi. Denekler randomize olarak sogruba ayrildi. Gruplar, grup K:
Kontrol grubu (n: 10 adet), grup Sh: Sham grubu (n: 10 adet), grup L: Lefidnarilen
grup (n: 10 adet), grup S: Sepsis grubu (n: 10 adet), grup SL: Seg#is¥dmid grubu (n: 10
adet) olarak planlandi

Grup K'deki ratlara herhangi biglem uygulanmadi. Grup Sh'deki ratlarda sadece
batin acilip tekrar kapatildi. Grup S’de sepsis, CLP (cekabyon ve cekal perforasyon)
yontemi ile gercekigirildi. Ketamin ile anestezi gtandiktan sonra abdomen gradilerek
diafragma altindan 2 cm uzug@lunda orta hatta insizyon yapildi. Cekum ortaya cikarilip
barsak pasajini engellemeyecgkilde ileogcekal valvin altindan pandi. Daha sonra 16
gauge gne ile delmeslemi gerceklsgtirildi. Kontaminasyon icin gekum siirilarak gaitanin
deliklerden ¢ikmasi gandi. Barsaklar yerine yegerildikten sonra insizyon 3/0 steril ipek

ile ¢ift kat kapatildi.
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Grup L ve Grup SL'ye, deneyden 16 ve 8 saat 6ncesinde 2x10 mg/kgfgimomid,
kateter ile mide icerisine verildi. Ratlar sakrifiye elikten sonra barsak doku o6rnekleri
alindi. Mikrobiyolojik kultir analizi icin, periton sivisi ve kan ornaklalindi. Dokulardaki
oksidatif stresin aggurilmasi icin SOD, KAT, NO, malondialdehit (MDA) ve proteinrkanil
(PC) bakilmasi planlandi.

Biyokimyasal analizlerde kullanilacak olan dokular numaralardakl altiminyum
folyoya sarildi. Plastik kaplara konularak donduruldu. Derin dondurucuda €30
biyokimyasal testlerin yapilaga gine kadar muhafaza edildi. Testler yapiacaaman
dokular distile su ile yikandi ve kurutma gdi ile kurutuldu. Daha sonra buz akileri
yardimiyla sguklugu muhafaza edilerek bir bisturi yardimiyla kucgik pargalara bélundukte
sonra dokularin yaagirhklar hassas terazi ile tartildi ve cam tiplere aldariDokular
tzerine pH’si 7,4 olan 2 ml 0,2 mM @k Tris-HCL tamponu eklendi (0.2 mM olarak
hazirlanan Tris solisyonu ve HCL solisyonu 50/39.9 (v/v) oranindgtikéarak hazirlandi.
Homojenizasyonslemlerinin tamaminda bu tampon kullanildi.). Daha sonra cam tiplerdeki
dokular ici kar ile dolu bir beher icinde @aklugu muhafaza edilerek homojenizatorde
16.000 devir/dk hizda iki dakika sureyle homojenize edildi. Homojenat Gzerinkdaha
tampon ilave edildi ve bir dakika sureyle tekrar homojenize edilengllam sire t¢ dakikaya
tamamlandi. Elde edilen homojenat vortekslendikten sonra 2 ml'lik lappendorf tliplere
aktarildi ve bu homojenatlarda MDA tayini yapildi. Homojenatlarmbi@limi 45 dakika
stireyle 3500 X g'de 8C’de s@utmali santrifiljde santrifiije edilerek siipernatant elde edildi.
Supernatandan bir hacim alinarak 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanolM(8)%karsimi ilave
edilip 45 dk sireyle 3500 X g'de gatmali santrifiijde santrifije edildi. Ustte eiin etanol
fazindan protein, SOD; enzim tayinleri yapildi.

SOD aktivitesinin tayini: Bu metotda SOD aktivitesi tayini, ksantin-ksantin oksidaz
sistemi ile Uretilen stperoksitin nitroblue tetrazoliumu indirgseinesasina dayanir. Gan
superoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli formazani glurur. Bu kompleks 560
nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olngadrtamda bu indirgenme meydana gelip
mavi bir renk olgur. Ortamda SOD oldiunda ise indirgenme olayi olmayip mavi-mor renk
meydana gelmemekte veya enzimin miktar ve aktivitesige bkarak acik renk olgmaktadir
Sonuclar U/mg protein yadoku olarak ifade edildi (55).

KAT aktivitesinin tayini: Hidrojen peroksit (KO,), ultraviyole spektrumu arginda
dalga boyunun azalmasi ile artan bir absorbsiyon verir. Deney odamKAT enziminin

kataliziyle HO,'nin parcalanmasi, 240 nm'de {lg= 40.0 cni/mikromol) bir azalma olarak
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takip edilir. Absorbansta gozlenen azalma hizi enzim aktivieesigsru orantilidir. Sonuclar
k/g protein ya doku olarak ifade edildi (56).

NO duzeyi tayini: Alinan kan 6rngi 1000 devirde 15 dakika santrifije edildi ve
plazma inceleninceye kadar derin dondurucuda bekletildi. NO, tUpethdigede saniyeler
icinde okside olarak 6nce nitrite (N daha sonra da nitrata (NP donGur. Bunun igin,
numuneler kadmiyum ile 2 saat streyéeme sokuldu. Numunedeki nitratin (M)Onitrite
(NO,) dénizmesini takiben deproteinizasyondan sonra Griess reaktifi ile nedikileli ve 545
nm’de spektrofotometrik olarak dl¢culdu (57). Protein 6lgiiminde Lowry metodu arydul
(58). Sonuclapmol g* yas doku olarak ifade edildi.

Dokularda Malondialdehit (MDA) tayini: TBA ile 95°C’de reaksiyona giren MDA,
pembe renkli bir gérinim ofturur. Olusan rengirsiddeti ortamdaki MDA miktari ile orantili
olarak artmaktadir. Ortamdaki n-butanol gecegelilde MDA floresans spektrofotometrede
eksitasyon 525 nm, emisyon 547 nm dalga boylarinda ol¢lildi. MDA standsigi g
kullanilarak, numunelerin MDA miktari tayin edildi. Sonuclar nmbigs doku olarak ifade
edildi (59,60).

Doku PC aktivitesinin tayini: Karbonil icerikleri spektrofotometrik olarak karbonil
grubunun 2 4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona girerek 2,4-dinitrofenilhidnaahsturdusu
bir reaksiyona dayanilarak belirlenmektedir. 2,4-dinitrofenilhigiraznetal katalizasyonu
yapan oksidasyon icin kullanilan proteinlere yonelik bir ajandir. Sonymiateinin karbonil
permiligram olarak nanomokeklinde ifade edildi (61).

Veriler SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kudleaklanaliz edildi.
Gruplar arasi veriler Tukey post hoc test varyans analizi; gnjdekrarlayan 6lgiim igin
varyans analizi ve ardindan Tukey post hoc test ifedendirildi. P<0.05 istatiksel olarak

anlaml kabul edildi. Dgerler ortalama + standart sapma (ort+SS) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Deneklerde cekal I@ama ve delmesleminden sonra titreme, gteokiler ve nazal
akinti, piloereksiyon ve letarji gibi belirgin sepsis bulgularilgidi. Bazilarinda bunlara ek
olarak ishal de g¢ik etti. Uyaranlara tepkileri azalmiolarak gozlendi. Sepsis grubuna
laparatomi yapildinda periton icinde kot kokulu sivi olglu goruldl. B&irsak yuzeyi
O0demli ve hiperemik, yer yer fibrinle kaplydi. Besaklar ileri derecede birbirlerine
yapsmistl. Diger gruplarda bu dgsikliklere rastlanmadi. Tum ratlar deney sonuna kadar
yasadl. Ratlardan alinan kan ve periton sivisi kiltirinde E. Coli tGredicaAjau modelde
calsma suresince pozitif kan kdlturleri elde eddidive Ureyen mikroorganizmalarin
peritondaki bakterilerden en az birkagini icgrdiildirilmi stir.

Ratlardan alinmi olan barsak doku o6rneklerinde oksidatif stres parametreleri
duzeylerinde dgsiklikler bulunmaktaydi. Grup S’de SOD dizeyinde, Grup K, Grup Sh ve
Grup L ile kasgilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli giie saptandi (p<0.05). Grup
SL'deki SOD duzeyi ise Grup K’den glik olmasina rgmen anlaml dgldi (Grafik 1).

Doku KAT duzeyi, Grup S'de, Grup K, Grup Sh ve Grup L ileskagtirildiginda
istatistiksel olarak anlaml dik saptandi (p<0.05). Grup SL'de ise Grup K'ya goreugu
olmasina ramen istatistiksel anlamllik gorilmedi (Grafik 2).
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Grup S’de NO duzeyi, Grup K, Grup Sh, Grup L ve Grup SL ilesilatirildigi
zaman istatistiksel olarak anlamli amgorildi (p<0.05) (Grafik 3).

Doku MDA dizeyi de Grup S'de Grup K, Grup Sh, Grup L ve Grup SL ile
karsilastirildigl zaman istatistiksel olarak anlamh agoruldi (p<0.05) (Grafik 4).

MDA duzeyine benzegekilde doku PC duzeylerinde Grup S’de Grup K, Grup Sh,
Grup L ve Grup SL ile karlastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamh amidugu goraldi
(p<0.05) (Grafik 5).

KAT (k/g protein) SOD (U/mg protein) MDA(}SE:SVQ yas NO (umol/g yas doku) PC (nmol/img prot)
K 0,156620,0288 0,316840,1181 | 11,0917+4,0430 | 0,2529:0,0851 0,864620,1982
Sham 0,1481+0,0449 0,3154%0,1202 | 10,2595+3,2083 | 0,2482+0,0567 0,8401£0,1952
Leflunomid 0,149420,0261 0,324410,0868 | 10,30122,4998 | 0,25000,0678 0,8393£0,2204
Sepsis 0,115240,0359 * | 0,21390,0352 * | 20,6227+8,4321 * | 0,38730,1445* | 1,3111#0,2597 *
ﬁg&?&s”eﬂ” 0,13190,0302 0,306020,1382 9,7532+4,0786 0,26450,0882 0,82690,2319

Tablo 3. Deney sonrasi incelgoniz biyokimyasal analiz sonuglar ortalama ve standart
deviasyorseklinde verilmitir.

SOD
0,50 -
0,40 +
5 0,30 -
o
S
g
S 0,20 -
0,10 +
0,00 -
Sham Leflunomide Sepsis Sepsis+Leflunomide

Grafik 1. Superoksit dismutaz (SOD); Kontrol grubu (K) (n=10); Shambwgr(Sh) (n=10);
Leflunomid grubu (L) (n=10); Sepsis grubu (S) (n=10); Sepsis+leflunomidbug (SL)
(n=10). * p<0.05; Grup S ile Grup K, Sh ve L &dastirildiginda.
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Sham Leflunomide Sepsis Sepsis+Leflunomide

Grafik 2. Katalaz (KAT); Kontrol grubu (K) (n=10); Sham grut&h) (n=10); Leflunomid
grubu (L) (n=10); Sepsis grubu (S) (n=10); Sepsis+leflunomid gruby ((&{10). * p<0.05;
Grup S ile Grup K, Sh ve L katastirildiginda.
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Sham Leflunomide Sepsis Sepsis+Leflunomide

Grafik 3. Nitrik oksit (NO); Kontrol grubu (K) (n=10); Sham grufsh) (n=10); Leflunomid
grubu (L) (n=10); Sepsis grubu (S) (n=10); Sepsis+leflunomid grubu ({&t)0). *p<0.05;
Grup S ile Grup K, Sh, L ve SL kalastirldiginda.
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Grafik 4. Malondialdehit (MDA); Kontrol grubu (K) (n=10); Shamubu (Sh) (n=10);
Leflunomid grubu (L) (n=10); Sepsis grubu (S) (n=10); Sepsis+leflunomidbug (SL)
(n=10). *p<0.05; Grup S ile Grup K, Sh, L ve SL &astirildiginda.
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Grafik 5. Protein karbonil (PC); Kontrol grubu (K) (n=10); Sham gryBSin) (n=10);
Leflunomid grubu (L) (n=10); Sepsis grubu (S) (n=10); Sepsis+leflunomidbug (SL)
(n=10). *p<0.05; Grup S ile Grup K, Sh, L ve SL «&stinidiginda.
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5. TARTISMA

Sepsis ve septikok 6zellikle yggun bakim dnitelerinde sik gorulen infeksiydz veya

noninfeksiytz (iskemi, akut pankreatit, yanik, major travgak, vb) nedenlerle olabilen ve
mortalitesi yiksek bir Kklinik tablodur. Tanidaki yenilikler, son ydaki agresif tedavi
uygulamalari ve invaziv ggimlerin artmasi nedeniyle sepsis insidansi &tim(20).
Yogun bakim unitelerindeki bakim ve destekleyici tedavi yontemlerindekingeler, gery
spektrumlu antibiyotiklerin Klinik kullanima girmesi ile erken donemrtalitesinde dgmeye
neden olmakla birlikte hastalarin hastanede kalma slresi, tnakyge morbiditesi
yukselmektedir (61).

Sepsis surecinde inflamasyonu tetikleyen patolojinin kendisinden cokmatfiar
sonuglar daha buyuk bir 6nemsitaaktadir. Sepsis patogenezinin kagrkaolmasi tek bir
hedefe yonelik tedavi giimlerini (antibiyotik, TNFe antikorlari, anti trombin-Ill vb.)
basarisiz kilmaktadir (62). Sepsisi tetikleyen maddelernfaia gram (-) bakteri hiicre duvari
komponentlerinden olan endotoksin gelmektedir (62). Bu maddenin nedegu ofdygin
immun yanit, hem himoral hem de hicresel immun yolu kapsamaktadicaAyflamatuar
mediatorleri de (sitokinler, koagulasyon faktorleri, adezyon molekil®.) etkiledgi
anlgilinca sepsis tedavisindeki yenilikler bu alana kaymi

Biz bu calsmada ratlarda sepsis sturmak icin CLP (cekal ligasyon puncture)
modelini kullandik. Bunun nedeni CLP’nin fizyolojik etkilerinin hayvan modeli@e iyi
calsiimis ve tanimlanny olmasi ayrica insanlarda gorulen sepsisteki hemodinamik,

metabolik ve inflamatuar yaniti ¢ok iyi biekilde taklit ettginin kabul gérmesidir (63).
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Sepsisin neden olgu organ disfonksiyonu hedeflerinden biri de gastrointestinal
sistemdir. Intestinal sistemdeki programli hiicre 6limii demek olan intessipaptozis,
sepsis ve onun komplikasyonlarinin gelesinde kritik rol oynamaktadir. CUnklu sepsiste
intestinal apoptozisin asti intestinal mukozanin ofturdusu bakteriyel bariyerin
disfonksiyonuna neden olabilir. Bu da bakteriyel translokasyona ve immivasldna yol
acabilmektedir (64). Bu nedenle intra abdominal sepsissngainizda barsak dokular
kullaniimistir. Sepsiste oksidatif hasar gatni bircok calsma tarafindan desteklengtir.
Sener ve ark.’na gorsepsis, karager, bobrek, kalp, akger, diyafram ve beyin dokularinda
oksidatif doku hasarina neden olmaktadir. Bu sonuca yaptiklagmeaile dokulardaki artrgi
lipid peroksidasyonu ve azalan GSH seviyeleriylesmiglardir (65). Sepsisin induklegli
oksidatif streste okan ROS, hiicrelerde ve dokularda sitotoksik etki gosterebilmektedir (66).
ROS, bunu hicresel komponentlerdeki protein, karbonhidrat, lipid ve nukleik desitler
morfolojik degisikli ge yol agcarak yapmaktadir. Crimi ve ark.’na gore ROS’'taki masi
inflamatuar cevabl tamamen baskilayabilir ve doku hasarina neden o&®)iliROS’a maruz
kalan biyolojik yapilarddipit hasari sonucu dokularda MDA, protein hasari sonrasinda PC
miktari artar. ROS’un potansiyel hasarina karorganizmanin enzimatik (SOD, glutatyon
peroksidaz ve KAT) ve nonenzimatik (glutatyon, askorbik asit, karotetd&nferoller,
ubikinol vb.) antioksidan sistemleri bulunmaktadir (67).

Sepsisteki oksidatif stress gmhiesindeki birinci basamak mitokondriyal bozulmadir
ve ilk adim nitrik oksitteki argtir. NO, stperoksitin okumunu bu da peroksinitrit gjumunu
artirir (68).

Leflunomid (HWA- 486), hicre icinde aktif metabolitine déeiek (A771726)
antiinflamatuar, antiproliferatif ve immunsupresif (70) etkiler tgds. Ancak bunlarin
mekanizmasi tam olarak aglamamstir (53). Sunil ve ark. TNF'nin indiklegi ROS
olusumuna etkisini inceledikleri caimada, leflunomidin lipid peroxidasyonunu inhibe @tti
gostermglerdir (53).

Vucudun endojen antioksidan enzimlerinden olan SOD, fenton reaksiyonugaiéeili
0, H,0, ye dénigimiinii katalize eder. 4. ise hidroksil radikalleri tiretmek icin demir ile
tepkimeye girebilen, canlhda (in vivo) en toksik oksijen molekultdur (67).

CLP ile olwturdusumuz sepsis ile ko@an savunma sisteminde, ¢gba uyariimg
notrofiller olmak Uzere gier savunma sistemlerince ROS Uretimi tetiklenmektedir. Megda
gelen oksidatif strese cevap olarak SOD sentezinirgiabitdiriimektedir (67) ancak ROS’un
asirt miktarda olmasi durumunda SOD’la ROS arasindaki denge R léozulacak ve
SOD duzeyi azalacaktir. Demirbilek ve ark. (71) yaptiklahsgeda bizim sonuglarimiza
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benzer olarak SOD aktivitesinin sepsis grubunda amaldgdstermglerdir. Benzersekilde
calismamizdaki sepsis grubunda SOD dizeyiniu#tbulunmasinin nedeninin sepsisin
indukledigi ROS urunlerinin SOD’un tuketimini artirgini dstindirmektedir.

Sepsis olsturulan gruba leflunomid ilave edilginde SOD aktivitesinin kontrole
yakin bir dizeyde olmasi bu ajaninin sepsisgilFROS uretimini kontrol altina algini
gostermektedir. Karaman ve ark.’nin y@ptenal iskemi/reperfliizyon cainasinda iskeminin
bobrekte indukledii oksidatif hasari leflunomidin azaltmakta ofduve ROS Uretimini
sinirladgini gostermylerdir (72).Baska bir calsmada ekstrahepatik kolestaziste leflunomidin
karacgerde SOD ve KAT tuketilmesini azafitigoterilmistir (73).

SOD enzimi, Q'i H,O;'e donigturar. Olisan HO,, tum biyolojik yapilarla (ya asiti,
protein, DNA vb) reaksiyona girebilmektedir. Vicudurget bir antioksidan enzimi olan
KAT, H,O2'nin yikilmasini sglamaktadir. Ritter ve ark. sepsiste KAT aktivitesinde bigart
oldugunu belirtmglerdir (69). Bu sonucun aksine yaptniz calsmada KAT duzeyi sepsisli
ratlarda azalngibulundu. Bu azalmanin nedeninin sepsistgasioksidatif strese a olarak
hidrojen peroksit seviyesinin artmasina bir cevap @gldu ve KAT sentez aginin yetersiz
kalarak tiketiminin artmasi ile olgunu digtinmekteyiz. Yapfiimiz calsmada ise grup
SL'de KAT duzeyi, grup S'den yuksek bulundu. Bu sonug, uyggiade leflunomidin
oksidatif stres olgumuna ve yaylimasina kakoruyucu etkileri oldgunu bu yizden de KAT
tuketiminin azaldiini disindurdid. Elkayam ve ark. yaptiklar gahada leflunomidin
I6kositlerden reaktif oksijen tirlerinin Uretimini inhibe @thii bildirmislerdir (74). Bu sonug
bizim elde etttimiz KAT duzeyindeki azalmay agiklayabilir.

NO, damar diz kaslarinda vazodilator tonusglegsarak doku perfiizyonu igin
otoregulasyona katkida bulunur. NO, damar endotelinde L-argininden nitrik sstaz
(NOS) enzimi tarafindan uretilmektedir. NOS’un INOS (induklengbitNOS (constitutive)
ve nNOS (n6ronal) gibi farkli izoformlari mevcuttur. Endotoksin ve sitlekin uyarisiyla
farkli NOS izoformlar dgisik htcre tiplerinde sentezlenir (74). Bu induklenebilir NOS
enzimi, constitutive izoformdan farklilik gosterir ve uzun periyotardasif NO salinimina
neden olur. Potent bir vazodilatatér olan NO’nugiria tretilmesinin vazodilatasyon,
hipotansiyon ve katekolaminlere rezistans stltarak sepsis ve endotoksemideki
hemodinamik ve metabolik sireglerden sorumlu glohw digtindirmektedir (75).

Sepsiste INOS tarafindan induklenersiria NO salgilanmasi vazodilatasyon,
vazopressorlere yanitin azalmasi ve miyokardiyal disfonksiyonannelde. Septiksokta
serumda artan NO duzeyleri, NO urlnleri olan nitrit/nitrat dizedmiartirir. Septiksok
tedavisinde kan basincinin ve doku perfizyonunun yeterli olmagilayaaak vazopressor

38



tedaviye ihtiyac vardir. NO, gucli bir vazodilatator, immunmodulator wiksek
konsantrasyonlarda sitotoksiktir. NO sentezinin veya aktivitesinin isyobiu septiksokta
doku perfiizyonunun geanmasi icin tedavi edici bir yalden olabilir (76).

Yaptigimiz calgmada sepsis grubunda NO dizeyinin yiksek bulunmasi NO’nun
sepsisteki inflamasyonugiddeti ile korelasyon gostergni bildiren calsmalarla benzerlik
gostermektedir (77). Sepsis grubundaki NOsartn miktari, hastagin ciddiyeti hakkinda
fikir vermektedir cinkl sepsiste meydana gelen mitokondriyal bozulmidiniadimi (69-
RITTER), mitokondriyal matrikste protein nitrasyonu ve mitNOS oOngiitide airi
peroksinitrit Uretiminin  NO Uretimini artirarak mitokondriyal disiksiyona ve organ
yetmezlgine neden olmasidir (78). Benzgekilde NO’in normalden fazla Uretilmesi
durumunda immdin sistemirgia aktivasyonuna neden olarak sepsiste grdbtoimmin
hastaliklarda doku hasarina neden gldhildiriimektedir (79).

Sepsis grubuna leflunomidin verilmesi NO diizeyinin kontrol grubuna yaknmasini
saglamistir. Bu sonug leflunomidin, hiimoral ve hucresel inflamasyonu regufgnette NOS
aktivitesini etkileyebildgini gostermektedir. Ancak NO duzeyini NOS’'u kontrol altinda
tutarak m1 yoksa NOS sentezini uyaran himoral ve hicresel immub#skilayarak mi
yaptigl acik deildir. Deneysel cabmalarda leflunomidin (rat makrofaj, fibroblast ve
astrositlerde) INOS'u inhibe egini bildiren calsmalar mevcuttur (80, 81). Ayrica insanlarda
yapilan bir cayma leflunomidin aktive RA’li hastalarda NO Gretimini inhibe gtti
gostermgtir (82). Bu sonuclarl gbz ontine alirsak makrofaj, fibroblast veosiferde NO
sentezinin azalmasi leflunomidin immunmodulatér ve anti romatik aktivitesgiedbabilir.

Yao ve ark. farelerde IL-1, BCG ve LPS tarafindan indiklenen kKgmadiasarinda
leflunomidin serumda NO seviyesini belirgin olarak azaitin bildirdikleri (9) calsmanin
sonucu bizim bulgularimizla paralel bulunmaktadir.

NF-«xB, SIRS ve sepsisin patofizyolojisinde rol oynayan IL-1, IL-6, ILgBbi
sitokinlerin, interstisyel adezyon molekili Tip I'in ve ayrica N@Ssentezini iceren
genlerin kontrolint etkileyen bir transkripsiyon faktoradiar (83). Hong-wabd Ye ark.
leflunomidin NF«B aktivasyonunu baskilamasiyla NO retimini duzergiedbildirmektedir
(84).

Hucre membraninin lipofilik i¢ yapisi aidonik asit gibi poliansatire gaasitlerinden
zengindir ve bu y@& asitlerinin diguk erime noktasi hicre membraninin sgknligindan
sorumludur. Lipid peroksidasyonu, hiicre membran lipidlerinin oksidatif hasianak
tanimlanir ve membran gegirgehihin bozulmasi ve butin§iinin hasar goérmesi ile

sonuclanir. Peroksidasyon reaksiyonu, gucli reaktif oksijen tarlerindemnbihidroksil
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radikali vb) poliansatire yaasitindeki karbon atomundan bir hidrojen atomu (proton ve
elektron) kopararak lipid radikali ofturmasi ile bglar. Olwan lipid radikali oksijenle
reaksiyona girerek lipid peroksi radikalini meydana getirir, Lijperoksi radikali dier
lipidlerle zincir reaksiyonu bgatir ve lipid hidroperoksitler okur. Lipid radikaller ylksek
derecede sitotoksik drinlere de dgelilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen drin aldehid
grubundan malondialdehiddir (MDA) (85).

Serbest oksijen radikallerince meydana getirilen lipid peroksidasyonyrkim ve
hicre membranlari hasarinda énemli bir roli glcha inaniimaktadir. Bu olaylar sonucunda
hicresel membranlarin poliansattireg yasitleri degrade olurlar. Bunun sonucunda da
membran gecirgergi ve butunligh hasar gorir. Membran peroksidasyonu, membran
akiskanlik ve permeabilitesinde gigikli ge neden olabilir ve ayrica protein degradasyonunda
artisa neden olabilir ve bu olaylar da hucresel lizise neden olur @)er ve ark’nin
yaptiklari calymada lipid peroksidasyonunun son drintd olan MDA'nin seviyesi tim
dokularda belirgin olarak artgtir (66).

Yaptigimiz sepsis modelinde sepsisin oksidatif stresi indUgileii en 6nemli kaniti
calismadaki sepsis grubundaki MDA duzeyinirgeli gruplara gore istatistiksel olarak anlamh
yuksek bulunmasidir. Leflunomidin sepsis grubunda doku MDA dizeylerini kortnodia
tutmus olmasi leflunomidin antioksidan 6zgjinin en 6énemli kriteridir.

Yao ve ark. leflunomidin proinflamatuar sitokinleri ve 16kosit migrasyanazaltarak
MDA sentezini sinirlagnni bildirmektedir (9).Immun modulator bir ajan olan leflunomidin
MDA artisini sinirflamasini 6zellikle polimorf |6kositlerde respiratupurst aktivasyonunu
sinirlamasina @ oldugunu diguinmekteyiz.

Yapilan bir baka calgmada iskemi/reperfizyonun induklgdibobrek hasarinda
olusan renal oksidatif streste MDA dizeyinin gittgorilmi ve leflunomid kullaniminin
renal fonksiyon bozukiu ve renal morfolojide okan deisiklikleri dnemli derecede
hafiflettigi bildirilmi stir (72). Bu sonug¢ leflunomidin olumlu biyokimyasal sonuclarinin yani
sira biyolojik sistemdeki fizyolojik ve histolojik yapilar koruglinu gostermektedir. Ancak
bu etkiyi nasil yapgi acik deildir.

Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda birgok kovalerg@isiidi ge usrarlar. Bu
degisikliklerin bazilar serbest radikallerin protein molekulleri Gperidirekt etkileri sonucu
olusabildigi gibi bazilari da oksidasyon yan Urunlerinin proteinlere kovalent lolara
baglanmasi ile meydana gelir. Bu drunlerin @l hizinin artmasi veya temizleyici
mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinler de dahil olmak Uzdiger hicresel
molekillerdeki oksidatif modifikasyonlarin amnma yol acar (86).
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Lipit peroksidasyon urlnleri ile kdastirildiginda, PC gruplarinin oksidatif stres
belirteci olarak kullaniimasinin bazi avantajlari vardir. PC’nin vantajlari arasinda erken
donemde olgmasi ve stabil olmasi gelmektedir (85). Hucreler oksidasyogiayan
proteinleri saatler ve gunler icinde yakthalde (86), lipit peroksidasyon urtnlerini dakikalar
icinde yikmaktadir (87).

Sepsis grubumuzda protein  karbonil dizeyinin  yuksek c¢ikmasi  lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA sartle orantili idi. Protein karbonilasyonu,
hicrelerdeki oksidatif hasarin en gekullanimli markeridir ve ROS tarafindan giurulan
selliler hasar yansit88). Bu modelimizin yeterli oksidatif stres induksiyonigladigini
gostermektedir. PC’'in yuksek dizeyde bulunmasi sadece oksidatiElstrat desil ayni
zamanda protein fonksiyon bozuglinu gostermektedir (88,89). Sepsis+leflunomid
grubunda ise PC dizeyinin kontrol grubuna yakin olmasi leflunomidin okssttaise kagi
koruyucu oldgunu gosterdi. Karaman ve ark. deneysel hepatik hasatualuklari
calismalarinda leflunomidin karagerde PC, MDA ve NO axini sinirlamakla beraber
histopatolojik olarak doku hasarini 6nlediklerini gosteterdir (73). Leflunomidin PC
artisini sinirlamasini acgiklamak icin literatiirde yeterli kaynak bulumaktadir. Ancak bu
etkiyi immunmodulasyon ve |6kosit aktivasyonuna yapginirlamaya bgayabiliriz.

Sepsis ve septikkok icin antibiyotikler ve destek tedavisisthda ceitli yardimci
tedaviler denenmektedir. Bunlardan bazilari lipopolisakkaritler gigirobiyal Grinlerin
notralizasyonu, nonspesifik antiinflamatuarlar, immunsupresif ilaglproinflamatuar
sitokinlerin nétralizasyonu ve aktive protein C (drotrekogin alfa)'¢®0). Ancak bu
calismalarin sonuglari hentiz istenen diizeyde olmamasigen keenzer yondeki agarmalar

icin Umit verici sonuclari sgamaktadir (21).

41



6. SONUC ve ONEHLER

Leflunomid, antiinflamatuar ve antiproliferatif 6zellikleri olan, tedg1 modifiye edici
antiromatizmal ve immunmodulatér bir ajandir. Bu 6Ozellikleri nedeniggmatoid artrit,

sistemik lupus eritematozus ve crohn hagtatla etkin bir bicimde kullaniimaktadir.

Yaptigimiz calgma ile su ana kadar antioksidan amagh olarak kullaniingaoian
leflunomidin oksidatif stres parametrelerinde belirgin dizelmgasas olmasi bu ajanin
immansdpresif, imminmodulator ve antiinflamatuar olarak kullanimingmdh antioksidan
Ozelliklerinin de bulundgu saptandi. Caimamizdaki bulgularimiz sepsis gibi mortalitesi
yuksek olan bir suregte leflunomid tedavisinin sepsiste yardimdeviler arasina

girebilecesini dustindurmektedir.
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7. OZET

Septik Ratlarda Leflunomidin Antioksidan Etkisi

Amagc: Sepsis, koroner ymn bakim dyndaki ygun bakim Unitelerinde en sik
karsilasilan 6lim nedenidir. Korfan infeksiyonakarsi gosterdgi kontrolsiiz inflamatuar yanit
olarak tanimlanan sepsis, ciddi sepsise, septika ve sonunda bkiangictaki hasar
bolgesinden uzaktaki organlarda yetmezliklerin gpeésine neden olarak hastanin
kaybedilmesine neden olabilen patolojik bir sirectir. Leflunomid, imminnatiitlve
antiinflamatuar etkileri nedeniyle klinikte kullanilan bir ila¢tiBu ¢algmada leflunomid
kullaniminin sepsisin neden olglu oksidatif stres lzerine etkisini atadik. Bunun igin
oksidatif stres parametreleri olan stperoksit dismutaz (SODglazai{KAT), nitrik oksit
(NO), malondialdehit (MDA) ve protein karbonil (PC) dizeylerine etkileringtanck.

Gereg ve Yontem:Wistar Albino cinsi 50 rat, randomize olarak kontrol grubu (n=10)
sham grubu (n=10) leflunomid grubu (n=10) sepsis grubu (n=10) seghisEimid grubu
(n=10) olmak tzere Regruba ayrildi. Sepsis, ¢ekal ligasyon ve delme ilgtotuldu. Sepsis
ve sepsist+leflunomid grubuna deneyden 16 ve 8 saat dncesinde 2x10 mg/&fioiamiid,
kateter ile mide icerisine verildi. Ratlar deneyden 24 saataseakrifiye edilerek barsak
dokulari alinarak doku SOD, KAT, NO, MDA ve PC duzeyleri dl¢uldu.

Bulgular: Sepsis grubunda SOD dizeyi, kontrol, sham ve leflunomid grubuna gore
anlamh olarak dgiik izlendi (p<0.05). Sepsis+leflunomid grubunda ise anlamgisikdik
gorulmedi. KAT dizeyi sepsis grubunda kontrol, sham ve leflunomid grubunaagtel
olarak diguk izlendi (p<0.05). Sepsis+leflunomid grubunda ise anlangistidik gorilmedi.

NO duzeyi, sepsis grubunda, kontrol, sham, leflunomid ve sepsis+leflurgyabdna gore
anlamh olarak artngi izlendi (p<0.05). Sepsis grubunda MDA dizeyi, kontrol, sham,
leflunomid ve sepsis+leflunomid grubuna gore anlamli olarak armlundu (p<0.05). PC
duzeyi, sepsis grubunda grup K, Sh, L ve SL’'ye gore anlamli olarakstarfpx0.05).

Sonug: Leflunomidin sepsiste ggkn protein ve lipid oksidasyonunu belirgin bir
sekilde sinirlamy olmasi bu ajanin anti inflamatuar etkisinin yaninda antioksidan
Ozelliklerinin  de bulundgunu gdsterdi. Ayrica leflunomidin sepsisin slaana ve
yayllmasindaki sinirlayici etkilerinden dolayr sepsiste yardintedaviler arasina
girebilecesini dustindurmektedir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, leflunomid, oksidatif stres
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8. SUMMARY
The Antioxidant Effect of Leflunomide in Septic Rats

The aim of the study: Sepsis is the most mortality cause of the intensive care units
except coronary intensive care units. Sepsis is a pathologicaltioondvhich is defined as
uncontrolled inflammatory response against the host. The processtiéeagsere sepsis,
septic shock and eventually far organ failure from the primary aite patient death.
Leflunomide, is a drug which is used in clinically conditions ferihmunomodulatory and
antiinflamatory effects. In our study, we investigate the &fet leflunomide use on the
septic oxidative stress. For this purpose, we study the effétiss drug on oxidative stress
parameters as superokside dismutase (SOD), catalase (OAffic oxide (NO),
malonydialdehyde (MDA) and protein carbonyl (PC) levels.

Materials and methods:Wistar Albino type 50 rats were randomly divided into five
groups; control (n=10), sham (n=10), leflunomide (n=10), sepsis (n=10) and
sepsis+leflunomide (n=10) groups. Sepsis was performed with bgaabn and puncture
method. Leflunomide 2x10 mg/kg/day was administered via gastricteatimesepsis and
sepsistleflunomide groups eight and sixteen hours before the experividhe end of 24
hours rats were sacrificed and bowel tissues were extradtedtissue levels of SOD, CAT,
NO, MDA and PC were measured.

Results: SOD level of the sepsis group is significantly lower thanrobnsham and
leflunomide groups (p<0.05). But there is no significant change in ségflimomide group.
CAT level is significantly lower than control, sham, leflunomigeups in sepsis group
(p<0.05). But there is no significant change in sepsis+leflunomide gigQp.level is
significantly higher in sepsis compared to control, sham, leflunoamdesepsis+leflunomide
groups (p<0.05). In sepsis group MDA level is significantly higb@mpared to control,
sham, leflunomide and sepsis+leflunomide groups (p<0.05). PC level is significanly imgh
sepsis group than control, sham, leflunomide and sepsis+leflunomide groups (p<0.05).

Conclusion: Significant limitation of the protein and lipid peroxidation in segsis
leflunomide showed that it has also antioxidant effect besidmiimflammatory effect. The
significant limitation of theeflunomide on protein and lipid peroxidation, which occurs in
sepsissuggested that drug have anti-inflammatory effects with anti-oxidant piesper
It is thought that leflunomide can be used in adjunctive sepsis treatment befchmsation
effect on the beginning and spreading of the sepsis.

Key words: Sepsis, leflunomide, and oxidative stress.
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