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ÖZET

Sepsis ’enfeksiyonlara karfl› sistemik bir yan›tt›r’ fleklinde tan›mlanmakta olup günümüzde bu vakalarda

gram-negatif bakterilere s›k olarak rastlanmaktad›r. Bir akut faz reaktan› olan Lipopolisaccharide binding

protein (LPB) ve C-Reaktif Protein (CRP) ile septik hücrelerin en önemli mediatör maddelerinden biri olan

Tümör nekroz faktör (TNF) ve di¤er sitokinlerden IL-6, endotoksin varl›¤›nda kan seviyelerinin artt›¤›

ileri sürülmektedir.

Biz çal›flmam›zda çekal ligasyon yöntemi ile ve E. Coli verilerek sepsis oluflturulmufl toplam 21 ratta

hücresel yan›t› görebilmek ve kontrol grubu ile aralar›ndaki fark› gözleyebilmek amac›yla LBP, TNF,

IL-6 ve CRP serum düzeylerini çal›flt›k. Hemokültüründe; E. Coli üreyen II. grupla, gram pozitif normal

flora üreyen I. grup ve kontrol grubu aras›nda anlaml› bir fark bulunmad› (p>0.05).

Anahtar Sözcükler:  Çekal Ligasyon, LBP, TNF, IL-6, CRP

ABSTRACT

Sepsis is defined as systhemic response against infections and frequently caused by gram negative

bacteria. ‹t is proposed that the blood levels of acute phase reactants such as Lipopolisaccharide Binding

Protein (LBP), C-reactive protein (CRP), mediators of septic cells such as Tumor Necrosis Factor (TNF)

and cytokine IL-6 increases in case of an endotoxin.

In order to evaluate the cellular response and the difference between case and control groups, we

determined the serum levels of LBP, TNF, IL-6 and CRP levels in 21 rats which were undergone caecal

ligation puncture procedure and intraperitoneal E.Coli injection to evolve sepsis. There was not a

statistically significant difference between control group. Group I whose hemoculture result was

normal flora and group II whose hemoculture result was E. Coli positive (p>0.05).
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G‹R‹fi

"American College of Chest Physicians" ve

"Society of Critical Care Medicine" sepsisi

tan›mlamada kullan›lan kavramlar› aç›kl›¤a

kavuflturmak amac›yla 1991 y›l›nda yapt›k-

lar› konferansta ald›klar› kararla sepsisi

‘Enfeksiyona karfl› sistemik bir yan›tt›r’ fleklinde

tan›mlam›fllar (1-2). Belirtileri sistemik enfla-

matuar yan›t sendromu ile ayn› olmakla

beraber, her zaman bir enfeksiyon kayna¤›

ile beraber görünür diye belirtmifllerdir. 

Gram negatif bakteri duvar›n›n belirli bir

k›sm›n›n, sepsiste etkili olan çeflitli hücrele-

rin uyar›lmas›ndan sorumlu oldu¤u gösteril-

mifltir. Lipid A ad› verilen bir madde, ester ve

amidlere benzer pirofosfatlar ve ya¤ asitleri

içeren ester benzeri bir glikozamin yap›s›n-

dad›r ve lipopolisakkarit bakteri duvar›n›n

yap›s›na girer. Bu toksinin deney hayvanlar›-

na enjeksiyonu sepsis belirtilerinin ortaya

ç›kmas›na yol açar, yüksek dozlar› ise fatal-

dir.

Tümör nekroz faktörünün (TNF) septik süre-

cin en önemli mediatör maddelerinden biri

oldu¤una inan›lmaktad›r. Bunun nedeni,

enjekte edildi¤inde sepsise benzeyen bir

sendrom ortaya ç›kmas›d›r. Çeflitli hücreler

endotoksin varl›¤›nda TNF ve di¤er sitokin-

leri salg›lar (3). IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin-

lerin düzeyi yükselir bunun yan›s›ra komple-

man sistemi ve kan p›ht›laflma zinciri aktif-

leflir. Araflidonik asid parçalan›r ve bunun

sonucunda lökotrienler, prostoglandinler ve

tromboksan A2 sal›n›r. Sepsise ba¤l› olaylar

nedeni ile daha önce hasar görmüfl endotel

bazal memran›na trombositlerin yap›flmas›,

buraya fibrin oturmas›na yol açabilir. TNF

nin endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan

ve hücre membran›na ba¤l› bir protein olan

trombomodülin, trombin ile birleflerek güçlü

bir antikoagülan madde olan C-proteininin

aktifleflmesine neden olur (4). Tüm bu olay-

lar›n net sonucu, p›ht›laflman›n kolaylaflma-

s›d›r. Bu tablonun daha da karmafl›k hale

gelmesine yol açan bir olguda sepsis media-

törlerinin karfl›l›kl› etkileflimidir. Bu etkileflim

her birin sal›n›m›n› ve etkinli¤ini de¤ifltire-

bilir. Sepsiste görülen kendine özgün hemo-

dinamik bozukluk, endotel hasar› ve bunlara

ba¤l› olarak ortaya ç›kan organ yetmezli¤inin,

mediatörlerin neden oldu¤u bir olay zinciri

sonunda ortaya ç›kmas› nedeni ile son

derece önemlidir (5,6,7). 

Yap›lan çeflitli çal›flmalarda lipopolisakkarid

ba¤l›yan protein (LBP) baflta gram (-) enfeksi-

yonlar olmak üzere, peritonitte (8), akut respi-

ratuar distres sendromunda (ARDS) (9), siste-

mik inflamatuar cevap sendromunda (SIRS)

(10) artt›¤› görülmüfltür. Özellikle sepsis tan›s›

ve prognozunda kullan›lmak istenmifltir.

LBP’nin üretimini Lipopolisakkarid (LPS), IL-1,

IL-6, TNF kontrol eder (11). LBP LBS’yi mCD14’e

ba¤layarak monositleri aktive eder (12) ayr›ca

LPS’yi lipoproteinlere tafl›yarak (13) detoksi-

fiye eder. LBP gram (-)’lerle savaflmak için

gerekli (14) fakat fazla miktarda LPS bulunur-

sa bu antijen tek bafl›na gerekli yan›t› baflla-

tabilir (15). Ayr›ca LBP ba¤l›yan protein gram (-)

bakteriyemilerde kullan›lm›fl ve tatmin edici

sonuçlar elde edilmifltir (16).

Çal›flmam›zda LBP’nin gram (-) sepsis olufl-

turulan destek hayvanlar›nda CRP, IL-6 ve

TNF-α ile iliflkilerini inceledik ve LBP’nin bak-

teriyel enfeksiyonlarda marker olarak güve-

nirli¤ini araflt›rd›k.     

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma SSK ‹zmir E¤itim Hastanesi T›bbi

Biyokimya Bölümünde planland› ve 30 adet

rat üzerinde yap›ld›. Çekal ligasyon (17) yön-

temi ile sepsis oluflturulan 20 adet rat’tan

operasyondan 1 ay önce kan al›narak kont-

rol grubu (ligasyon öncesi grup) oluflturuldu.

E. Coli enjekte edilerek sepsis oluflturulan

10 rat 1. grubumuzu, çekal ligasyon yöntemi

ile sepsis oluflturulmufl 20 rat’tan operasyon

sonunda al›nan kanlar 2. grubumuzu olufl-

turdu. Operasyon sonras› 24. saatte E. Coli

verilen 1. grupta 2 adet rat ex oldu ve geri

kalan 8 rat üzerinde de¤erlendirme yap›ld›.

2. grupta ise 7 adet rat ex oldu ve kalan 13

rat de¤erlendirmeye al›nd›. Operasyon son-

ras› 24. saate her iki grubun kanlar› al›nd›.

Al›nan kanlar›n 2 cc’lik k›sm› hemokültür 
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Tablo I.  Kontrol ve çal›flma gruplar›n›n ortalama ve standart sapma de¤erleri.

LBP IL -6 TNF-α CRP Kreatinin Üre

pg/dl pg/ml pg/ml mg/dl mg/dl mg/dl

Kontrol grubu (ligasyon Öncesi) 0.6 82.7 13.7 0.4 0.7 121.5

(n= 20) (0.2) (7.2) (5.3) (0.3) (0.1) (39)

E. Coli verilen grup 0.8 85.3 12.8 0.5 0.7 57

(n= 8) (0.2) (9.3) (5.4) (0.4) (0.2) (12.3)

E. Coli verilmeyen grup 0.7 84.3 14.1 0.6 0.8 68.3

(n= 13) (0.3) (7.6) (6.1) (0.4) (0.2) (17.7) 

p >0.05 >0.05  >0.05 >0.05 >0.05 <0.01 

yapmada kullan›ld›, kalan k›sm› ise santri-

füjlenerek serumlar› ayr›ld›. Serumlar çal›fl-

ma süresince -80 °C’de korundu.

Biyokimyasal parametrelerden, LBP, Peroksi-

daz enziminin adamantil dioksitan’›n fosfat

esteri gibi bir florasan molekül ile vermifl

oldu¤u reaksiyon ürünü olan ›fl›k fliddetinin

ölçülmesi esas›na dayanan  immunokemilü-

minesan yöntemle (18) ‹mmulite-One ciha-

z›nda (DPC), IL-6 ve TNF-α, antikor-antijen-

enzim iflaretli antikor oluflumuna substrat ila-

ve edilmesi ve enzim iflaretli antikor komp-

leksi ile do¤ru orant›l› olan rengin kolori-

metrik olarak ölçümü esas›na dayanan (19)

ELISA yöntemi ile, CRP immunotürbidimetrik

yöntemle, Üre ve Kreatinin ise kolorimetrik

yöntemle Technicon RA-XT otoanalizöründe

çal›fl›ld›. Hemokültür beyin-kalp infizyon bu-

yonu olarak manuel bir flekilde haz›rlan besi

ortam›nda yap›ld›.

‹statistiksel hesaplar SPSS 11.0 program›

kullan›larak Paired Samples Student T Test

ve Spearman rank coefficient of correlation

(CC) uyguland›.

BULGULAR

Her iki grubun istatiksel genel tan›mlar›

Tablo I’de gösterildi. Yap›lan çal›flma sonu-

cunda; birinci grup hemokültüründe E. Coli

üredi, ikinci grupta ise gram (+) normal flora

üredi. LBP, CRP, IL-6, TNF-α ve kreatinin

de¤erlerinde, deney grubu ile kontrol grubu

aras›nda anlaml› bir fark gözlenmedi (p>0.05).

Üre de¤erlerinde ise her iki grupta da kont-

rol grubuna göre belirgin bir düflüfl gözlendi

(p<0.01).

TARTIfiMA

Günümüzde sepsis vakalar›na gram-negatif

bakterilerle s›k olarak karfl›lafl›lmaktad›r.

Parçalanm›fl gram-negatif bakteri ile temas,

p›ht›laflma ve kompleman sistemlerinin akti-

ve olmas›n› sa¤lar ve nötrofil aktifleflmesi,

agregasyon, degranülasyon oksijen radikalle-

rinin ve proteazlar›n sal›n›m›, trombosit aktif-

leflmesi ve agregasyonuna neden olur. Ayr›ca

makrofajlardan araflidonik asit metabolizma-

s›, tromboksan A2, prostoglandin ve löko-

trienlerin sal›n›m› ile T-hücrelerinden IL-2,  γ
interferon, granülosit makrofaj koloni uyar›c›

faktör (GMCS-F) sal›n›m› gerçekleflir. Sonuçta

endotel hücre hasar› ve sepsis görülür. Daha

sonra bir den fazla bölgede kal›c› hasar ve

tedaviye yan›ts›z hipotansiyon sonucu tek

bafl›na veya birçok organ sistemi yetmezli¤i

ile birlikte septik sok geliflir (20).

Yap›lan çal›flmalarda ciddi sepsis ve yafll›

hastalarda LBP’nin düflük oldu¤u bulunmufl -

tur. Bu proteinin üretimindeki artma bakteriyel

enfeksiyonun kan›t› oldu¤u düflünülürken,

fliddetli bakteriyel sepsis olgular›nda hastal›¤›n

derecesiyle ters orant›l› olarak azald›¤› görül-

müfl (21). LBP üretimindeki bask›lanman›n

fliddetli enfektif stimulusta ve hasta direnç

düflüklü¤ünde gözlenmesi; bakteriyel sepsis

klini¤inde mortaliteyi gösteren bir parametre

olarak kullan›labilir. Ertel ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› çal›flmada, fliddetli sepsiste, doku nek-

rozu ve multipl organ yetmezli¤ini geciktir-

mek için, vücut bir konpansasyon mekaniz-

mas› gere¤i inflamasyonu azaltmaya çal›fl›r,

bunu da IL-6 ve TNF -α kan seviyesini düflük

tutarak sa¤lar (22). Çal›flmam›zda oluflturulan

Sepsisli Ratlarda LBP, TNF, IL-6 ve CRP Düzeyleri
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sepsiste, kullan›lan ratlar›n hemokültüründe

E. Coli üretilmifltir fakat buna ra¤men LBP,

TNF -α, CRP ve IL-6 gibi reaktanlarda art›fl göz-

lenmedi ve çal›flman›n sonland›r›lmas›nda n

önce yaklafl›k %30 mortalite oran›n›n varl›¤›,

oluflturulan enfeksiyonun fliddetli oldu¤un u

göstermifltir (23). Lipopolisakkarid (LPS) seviye-

lerinin sepsiste LBP ile korelasyonunun bulun-

mamas› (21,24) belli bir eflik de¤erden sonra

LPS’nin LBP üretimini bask›lad›¤›n› kan›tlar.

Ayr›ca LPS’nin sTNF-75’i art›rarak TNF’yi inhibe

etmesi ve enflamasyonun fliddetini kontrol

alt›nda tutmas› (25) afl›r› endotoksin al›m›n›n

reaktanlar› bask›lamas›n› destekler nitelikte-

dir. Ayr›ca monositten TNF-α‘n›n salg›lanmas›

için LBP taraf›ndan aktivasyona ihtiyaç duyma-

s› (26), proinflamatuar sitokinlerle LBP ara-

s›ndaki iliflkiyi daha iyi ortaya koyar.

LBP’nin gram (-) bakteriyel enfeksiyonun gös-

terilmesinde yeni bir marker olarak kullan›la-

bilece¤i savunulmaktad›r (27). Fakat akut pank-

reatitte (28) ve romatoid artritte (29,30) görü-

len non enfeksiyöz enflamasyonda da LBP’nin

artmas›, bu proteinin clas I akut faz reaktan›

gibi de¤erlendirilmesine yol açm›flt›r (31,32).

Çal›flmam›zda intraperitoneal E. Coli verilen

ratlar›n hemokültüründe bakteri üretilmesin e

ra¤men di¤er akut faz reaktanlar› ile birlikt e

LBP’ninde art›fl göstermemesi, LBP’nin bakteri-

yel enfeksiyona özgün olmad›¤› ve akut enfla-

matuar yan›tta rol ald›¤›n› düflündürmüfltür

(33). LBP’nin karaci¤erden baflka intestinal

lümende de üretildi¤inin bulunmas› ve gram

(-) bakterilere karfl› bariyer oluflturdu¤unun

bulunmas› (34,35), bu proteinin savunma

sisteminin bir parças› oldu¤unu gösterir (36). 

Endotokseminin 12 saat içersinde LBP üreti-

mini tetikledi¤i belirtilmifltir ve üretimin h›z›n›

belirleyen faktörün endotoksine maruziyet

süresinin birincil rol üslendi¤i bulunmufltur

(37). Yani enfektif ajanla etkileflim süresinin

uzunlu¤u LBP üretiminin art›fl›n› sa¤lad›¤›n›

söyleyebiliriz. Yap›lan çal›flmada bolus tarz›n-

da ve intraperitoneal veriler E. Coli süspansi-

yonu, mikrobun aniden kana geçerek LBP

üretimine yeterli zaman b›rakmad›¤› söyle-

nebilir. Ayr›ca LBP’nin ölü bakterilere çok 

fazla duyarl› olmas› ve canl›lara karfl› duyarl›

olmay›fl› (38), ratlara verdi¤imiz canl› E. Coli

süspansiyonunun yeterli LBP üretimini sa¤la-

yamamas›n› aç›klar.

Çal›flmada; kontrol gurubuna göre, çal›flma

gruplar› (çekal ligasyon yap›lm›fl ve E. Coli

uygulanm›fl iki grub) serum üre düzeylerinin

anlaml› olarak düflük (p<0.01) bulunmas›,

deney hayvanlar›nda akut karaci¤er yetersiz-

li¤i geliflti¤ini ve bu yetmezli¤in beklenen

LBP art›fl›n›n gerçekleflmedi¤ini göstermesi

aç›s›ndan önemlidir. Ciddi sepsiste serum

düzeyleri düflük olan di¤er proteinler bu aç› -

dan da izlenmelidir. 

Sonuç olarak LBP’nin bakteriyel bir marker

olarak kullan›lmas›n› flüpheli buldu¤umuzu

ve di¤er akut faz reaktanlar›yla birlikte de¤er-

lendirilmesi gerekti¤ini savunmaktay›z.
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