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Sepsis, bakteri, viriis, parazit veya fungal mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyona karsi diizensiz konak yanitina baglh organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmakta, morbidite veya mortaliteye neden olabilmektedir. Statinlerin ateroskleroz ve cesitli kardiyovasktiler
hastaliklardaki yarari, yiiksek kolesterol diizeylerini dtistirerek endotelde yaptigi olumlu etkiyle agiklanmaktadir. Statinlerin lipit disti-
riici etkilerine ek olarak antiinflamatuvar, antitrombotik, antioksidan etki gibi pleiotropik etkileri de bulunmaktadir. Statinlerle yapilan
6n tedavinin sepsiste sagkalimi etkileyebilecegi gésterilmistir. Sepsis ve septik sokta inflamatuvar mediyatdrlere maruz kalan endotel
hiicrelerinden sitokin salinimi, prokoagtilan molekdiller, trombosit tiretimi tesvik edilmektedir. Ayrica sepsiste inflamasyon gelismesiyle
nétrofil, fagosit artisi nedeniyle enfekte olan dokuda damar permeabilitesi artmakta ve doku hasari meydana gelmektedir. Sonucta
vaskiiler tonusu diizenleyen homeostaz bozulmakta ve endotel hasari meydana gelmektedir. Statinler endotelde vaskiiler gevsemeyi
saglayarak, adezyon molekdiilleri ve sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak sepsise etki etmektedir. Giincel bilgiler 1siGinda, sepsis tedavi-
sinde, pleiotropik etkilerinden yararlanmak icin statin kullaniminin énerilebilmesi icin daha kapsamli ve daha fazla sayida ¢alismaya
ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; Septik sok; Statin; Antiinflamatuvar etki; Pleiotropik etki

ABSTRACT
The Role of Statins in Sepsis
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Sepsis is defined as organ dysfunction due to an irregular host response to infection caused by bacteria, viruses, parasites or fungal
microorganisms and may cause morbidity or mortality. The benefit of statins in atherosclerosis and various cardiovascular diseases is
explained by their positive effect on the endothelium by lowering high cholesterol levels. Statins have pleiotropic effects such as an-
ti-inflammatory, antithrombotic and antioxidant effects in addition to their lipid lowering effects. It has been shown that pretreatment
with statins may affect survival in sepsis. In sepsis and septic shock, cytokine release from endothelial cells, procoagulant molecules and
thrombocyte production are encouraged. In addition, with the development of inflammation in sepsis, vascular permeability increases in
the infected tissue due to the increase of neutrophils and phagocytes and tissue damage occurs. Thus, homeostasis requlating vascular
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tone is disturbed and endothelial damage is formed. Statins act on sepsis by providing vascular relaxation in the endothelium and re-
ducing the expression of adhesion molecules and cytokines. In the light of current knowledge, more comprehensive studies are needed
to recommend the use of statins to benefit from its pleiotropic effects in the treatment of sepsis.

Key Words: Sepsis; Septic shock; Statin; Antiinflammatory effect; Pleiotropic effect

GIRIS

Sepsis, infeksiyona karsi diizensiz konak vya-
nitina  bagh organ disfonksiyonu olarak tanim-
lanmaktadir!!. Temelinde, bakteri, virlis, parazit
veya fungal mikroorganizmalarin neden oldugu
infeksiyon sonrasi, coklu organ yetmezligine yol
acabilen, morbidite ve mortaliteye neden olabilen
inflamatuvar yanit yatmaktadir. Sepsisin goriilme
sikh@ vas, cinsiyet ve irka gore degiskenlik gos-
termektedir. Ozellikle yenidogan ve 65 vyas iistii
popiilasyonda yaygin g'cirijlmektedir[zg’]. Septik sok
ise yiiksek mortalite riski ile iliskili dolasimsal
ve hiicresel/metabolik disfonksiyon gozlenen sep-
sis alt kiimesidir. Septik sok, sepsis hastasinda
yeterli swi resisiitasyonuna ragmen ortalama ar-
teryel basincin <65 mmHg ve laktat diizeyinin
=2 mmol/L olmast durumudur®. Sepsisin global
epidemiyolojik yiikiinii kestirmek oldukca zor olsa
da, her vil diinya capinda 30 milyon insani etki-
ledigi ve 6 milyon insanin oliimiine neden oldugu
tahmin edilmektedir!®!.

Sepsis tedavisinin, tanidan sonraki ik 1 saat
icerisinde baslamasi ©nerilmektedir. Bu 1 saatlik
siirecte kan Kkiiltiirlerinin alinmas1 ve laktat sevi-
yesinin  Olclilmesi, s replasmaninin  yapilmasi,
antibiyotik baslanmasi, yasami tehdit eden hipo-
tansiyon varhidinda vazopressor ilac baslanmasi
onerilmektedir®. Hemodinamik stabilitenin sagla-
namadigi durumlarda Kkortikosteroid tedavisi, kan
glukozu kontrolii ve gerektiginde insiilin tedavisi
onerilmektedir. Venoz tromboemboli profilaksisi
icin kontrendikasyon olmadig siirece heparin kul-
lanmimi, non-steroidal antiinflamatuvar ve antikoa-
giilan ilac kullammi, mekanik ventilasyon, koagii-
lopati, ileri yas gibi gastrointestinal kanama risk
faktorii bulunan hastalarda stres iilseri profilaksisi
onerilmektedirl”.

Bu derlemede statinlerin sahip oldugu pleiotro-
pik etkiler araciligi ile sepsis patogenezine etkisi
incelenmistir.

Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis hastalarinda infeksiyonun en sik nedeni
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerdir. En yay-
gin goriilen patojen tiirleri Staphylococcus aureus,
Staphylococcus pneumoniae, Enterococcus, Esche-
richia coli ve Pseudomonas aeruginosa’dlr[sl. Sep-
siste inflamatuvar yamit, gram-negatif bakterilerin
hiicre duvart komponenti olan endotoksin lipopoli-
sakkaritlere (LPS), gram-pozitif bakterilerin ekzotok-
sinleri ve hiicre duvan yapilarina (peptidoglikan ve
teikoik asit), fungal veya viral antijenlere karsi ge-
lismektedir[gl. Mikroorganizma dolasima karishginda
mikrobiyal komponentler (endotoksin, ekzotoksin,
antijen vb.) makrofaj viizeyindeki Toll-benzeri re-
septorler (TLR) ve lektin reseptorleri tarafindan
taninmakta ve inflamatuvar kaskadin baslamasina
neden olmaktadirlar. Oldukca karmasik enflamas-
yon kaskadina ragmen, tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-a), interlokin (IL)-1 ve IL-6 sepsiste enflamas-
yonu tetikleyen temel sitokinlerdir! 19/,

Gram-negatif bakterilerde bulunan LPS’nin lipit
A kismi immiin sistem tarafindan taninmakta-
dir. LPS, TLR-4 tarafindan taninmakta ve lipit
baglayan protein ile birleserek TLR-4’ti aktive
etmektedir. TLR-4, proinflamatuvar sitokinleri ve
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa
B (NF-kB)'vi aktive eder ve sinyal yolagimi bas-
latir. NF-kB aktivasyonu IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-a, platelet aktive edici faktor ve interferon
gama gibi bircok inflamatuvar sitokinin transkrip-
sivonu gerceklestirmektedir. Bu sitokinler sepsis
patogenezini meydana getirmekte ve inflamatuvar
yanit gelismektedir[n'lzl. Gram-pozitif bakteriler
LPS vyapida hiicre duvari komponenti icermedi-
ginden, bu mikroorganizmalara karsi sitokin yaniti
farkh yollardan olusmaktadir. Gram-pozitif bakteri-
lerin hiicre yapisi peptidoglikan ve teikoikasit ya-
pidadir. Bu ekzotoksin yapilar kompleman zinciri
aktive ederek lenfosit proliferasyonuyla monosit
ve makrofajlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a iiretimini
artirmakta ve inflamatuvar yanit gelismektedir[l“o’].
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Sepsis ve Endotel

Endotel vapisi vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
lokosit ve trombosit adezyonunun regiilasyonun-
da onemli bir role sahiptirl®¥. Endotel hiicreleri,
inflamatuvar mediyatorlere maruz kalinca adezyon
molekiilleri ve beyaz kan hiicreleri artmaktadir.
Ayni zamanda enflamasyonlu bolgede notrofil, fa-
gosit artis1 ile infekte dokuda kan damarlarinin
gecirgenligi artmaktadir. Damar gecirgenliginin art-

mast vaskiiler tonda degisikliklerle mikrovaskiiler
tromboza neden olmakta ve bunun sonucunda
endotel hasari meydana gelmektedir. Endotel ha-
saryla, kanin mikrosirkiilasyonda gollenmesi, do-
lasimdaki kan voliimiinii azaltmakta ve bu durum
organ perfiizyon bozuklugu ve organ yetersizligiyle
sonuclanmaktadir (Sekil 1)[15].

Endotelin-1 (ET-1), endotelden salinan, vazo-
konstriksiyondan sorumlu peptittir. ET-1 fizyolojik
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kosullarda diisiik miktarda olup, sepsis gibi fiz-
yopatolojik kosullarda endotelden ET-1’in sentezi
artmaktadir! 1€, ET-1, endotel hiicrelerinde vazo-
konstriktor etkisinin yam sira sitokin salinmasini,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) {iretimini ve sa-
linmasini uyarmaktadir. ET-1 stiperoksit {iretimini
artirarak oksidatif strese neden olmakta ve artan
oksidatif stres endotel hasarini artirmaktadir!®17).

Sepsis ve Nitrik Oksit

Endotel hiicrelerinden sentezlenen endotelyal
nitrik  oksit (NO), vaskiiler gevsemeyi diizenle-
mekte, trombosit agregasyonunu ©nlemekte ve
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe etmek-
tedir. NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) araci-
ligiyla endotelden sentezlenmektedir. eNOS ara-
ciigiyla iretilen NO, vaskiiler tonusu koruyarak
pihtilasma ve inflamatuvar kaskadlar1 baskilarken;
iNOS aracih@yla iiretilen NO, lokosit adezyonu-
nuyla inflamatuvar yamiti artirmaktadir. Sepsiste
TNF-o'nin uyarilmasmin ardindan TNF-a, iNOS
araciigiyla NO {iretmektedir. iNOS ekspresyonun-
da artis sonucu endotel disfonksiyonu, apoptoz
ve coklu organ yetmezligi goriilmektedir. Sepsisin
baslangicinda iINOS ve eNOS aracih NO iiretimi
artmaktadir; ancak sepsis ilerledikce PI3-K/Akt
yolaginda eNOS fosforilasyonunu ©nleyen anor-
mallikler oldugu dustintilmektedir. Sepsis, eNOS
fonksiyonunda bir azalma ve iNOS ekspresyonun-
da artis ile sonuclanmaktadir(17:18],

Sepsis ve Koagiilasyon

Sepsiste koagtilasyon kaskadi; sitokinler, endo-
tel hiicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger mik-
robiyolojik {iriinler tarafindan aktive edilmektedir.
Ayrica IL-1, IL-6 gibi prokoagiilanlarin etkisinin
gliclenmesi; antitrombin, protein C gibi antikoagii-
lanlarin etkisinin azalmasi1 da koagiilasyon artisina
katkida bulunmaktadir. Doku faktoriiniin  aktive
edilmesi ile koagiilasyon kaskadinda, protrombin
trombine doniismekte ve fibrinojenden fibrin olus-
maktadir. Fibrin olusumuyla birlikte plazminojen
aktivitor  inhibitorii-1 (PAI-1)'in  ekspresyonu da
artmaktadir. Bu durum plazminojenden plazmin
olusmasini onleyerek fibrinolizde bozulmaya neden
olmaktadir. Fibrin artis1, kiiciik kan damarlarinda
fibrin tikac olusturarak doku perfiizyonunu boz-
makta ve organ yetersizligi gelismektedir[lg*zo].

Dogal antikoagiilanlardan protein C, koagiilas-
yon kaskadinda onemli bir yere sahiptir. Trombin
ve trombodulinin birlesmesi ile olusan trombin ve
trombodulin kompleksi protein C'vi, aktif protein
C (APC)'ye doniistiirmektedir. APC, koagiilasyon
kaskadinda faktor Va ve faktor Vila'yi etkisiz hale
getirerek koagiilasyon kaskadini bloke etmektedir.
Sepsis hastalarinda APC ve endotel kaynakl trom-
bodulin diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu durum
sepsiste  APC takviyesi ile koagiilasyonu azaltip,
fibrinolizi artirmamin tedavide etkili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Boylece antitrombotik ve profib-
rinolitik etkinlige sahip rekombinant aktive edilmis
protein C (drotrecogin alfa, rhAPC) gelistirilmis
ve sepsis tedavileri arasinda yerini almustir!12-21],

Statinlerin Farmakolojisi

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayi-
c1 enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A
rediiktazin kompetitif inhibitoriidiir ve 3-hidrok-
si-3-metilglutaril-koenzim-A’'nin mevalonata doniisii-
miinii inhibe etmektedir. Boylece total kolesterol,
disiik dansiteli lipoprotein (LDL), apoliprotein-B
ve trigliserit seviyelerini diistirmektedir. Statinlerin
ateroskleroz ve cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda-
ki yarari, yiiksek Kkolesterol diizeylerini diisiirerek
endotelde yaptigi olumlu etkiyle aciklanmaktadir.
Yapilan klinik c¢alismalarda statinlerin koroner ar-
terlerde plak boyutunu ve LDL diizeylerini azalta-
rak, koroner kalp hastaliklar1 ve inmede sagkalimi
arttirdig g'o'sterilmistir[zz].

Statinler elde edilislerine gore dogal (pravasta-
tin) ve sentetik (atorvastatin, rosuvastatin) olarak
simiflandirilirken, metabolizmalarina gore ise hidro-
filik (pravastatin, rosuvastatin) ve lipofilik (simvas-
tatin, atorvastatin) olarak siniflandirilmaktadir23!.

Statinlerin lipit diistiriicti etkilerine ek olarak
pleiotropik etkileri de bulunmaktadirl?4.,

e Endotel fonksiyonuna etki
*  Anjiyogenez

e Plak stabilitesi

*  Trombosit agregasyonu

e Antitrombotik etki

*  Antioksidan etki

*  Antiinflamatuvar etki

+  Immiinmodiilasyon
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Statinler kardiyovaskiiler hastaliklarda lipit dii-
stirici  role sahiptir. Ancak zamanla statinlerin
lipit dustiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, sep-
sis veya infeksiyon durumlarinda antiinflamatuvar,
immiinmodiilator gibi pleiotropik etkiler gosterdi-
gi bulunmustur. Yapilan deneysel calismalar sta-
tinlerle yapilan ©n tedavinin sepsiste sagkalimi
iyilestirebilecegini gostermistir. Sepsis ve septik
sokta inflamatuvar mediyatorlere maruz kalan en-
dotel hiicrelerinden sitokin salinimi, prokoagiilan
molekiiller, trombosit, platelet aktive edici faktor
ve NO iiretimi tesvik edilmektedir. Ayrica enfla-
masyonlu bolgede notrofil, fagosit artisiyla birlikte
adezyon molekiilleri ve beyaz kan hiicrelerinin sa-
yist artmaktadir. Bunun sonucunda vaskiiler tonu-
su diizenleyen homeostaz bozulmakta ve endotel
hasari meydana gelmektedir. Endotel fonksiyonu-
nun bozulmasiyla NO iiretiminde azalma vaskii-
ler gevsemeyi engellemektedir. Sepsiste, statinler
mevalonat yolagim inhibe ederek veya PI3K/Akt
yolunu uyararak NO biyoyararalanimim artirir ve
endotelde vaskiiler gevsemeyi sa§lar[25’26]. Yapilan
bir calismada atorvastatinin, NO ve endotel kay-
nakh hiperpolarizan faktoriin aracilik ettigi endotel
bagimh gevseme nedeniyle olusan vaskiiler en-
dotelyal disfonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir”!.

Statinler, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin
ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuvar etki olus-
turmaktadir. Yapilan hayvan calismalari, sepsiste
statinlerin faydalarim desteklemistir. Ando ve arka-
daslan tarafindan septik farelerde, serivastatin ©n
tedavisinin sagkalima etkisini degerlendirmek ama-
cyla vyapilan calismada, serivastatinin TNF-a ve
IL-1 serum diizeylerini 2 saatte; NO, nitrit ve nit-
rat diizeylerini 8 saatte azalthd ve 7 giinliik mor-
talite oranma olumlu katki sagladigi gosterilmistir.
Sepsis olusmadan statin kullaniminin, LPS kay-
nakli sitokin {iretimini engelledigi bildirilmistirl28].
Bir baska calismada, simvastatinin, sepsis kaynaklh
mortalite ve akut bobrek hasarini sistemik dolasim
ve tiibiiler hipoksiye olumlu etki ederek iyilestirdigi
gb'sterilmistirlzg]. Simvastatinin farkli dozlarinin se-
rum fizyolojik ile karsilastirildigi bir calismada ise,
nitrit konsantrasyonu simvastatin kullanan grupta
daha diisiik bulunmustur. Ayrica, serum fizyolo-
jik grubunda farelerin vazopressore verdigi vanit,
simvastatin grubuna gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur[e‘o*?’l]. Bir baska in vitro calismada

ise statinlerin NF-kB’nin aktivasyonunu ve boylece
sitokin iiretimini azalttigi gtjsterilmistir[32]. Zhang
ve arkadaslari tarafindan vapilan in vitro calis-
mada, statin ©n tedavisinin kardiyak fonksiyonun
korunmasi, inflamatuvar sitokinlerin zayiflatilmasi,
akcigerde notrofil infiltrasyonunun zayiflatiimas: ve
T hiicresi islev bozuklugunu inhibe edilmesi ile
sepsiste sagkahmi iyilestirdigi saptanmlstlr[g‘s]. Bu
hayvan calismalar statinlerin sepsiste sagkalimi
artirabilecegini, hemodinamik parametrelere olum-
lu etkisinin olabilece@ini ve sepsis sendromuna
neden olan sinyal kaskadini inhibe edebilecegini
gostermektedir.

Sepsis gelisen insanlarda yapilan bir calismada
NF-kB'nin aktivasyonunu ile proinflamatuvar medi-
vatorlerin salimmi hastahk siddeti ile iliskili bulun-
musturl>4, Cift kor plasebo kontrollii randomize
bir calismada akut bakteriyel infeksiyonu olan
hastalarda statin tedavisinin, sepsis insidansini ve
inflamatuvar sitokin diizeylerini azaltip azaltmadig

incelendiginde, 72 saat simvastatin tedavisinden
sonra, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli azalma
gb'rulmiistur[35]. Yapilan retrospektif calismada sta-

tin kullamiminin, sepsis insidansini ve mortaliteyi
azaltabilecegi bildirilmistir!36-37], Diyabetik hastalar-
da vapilan retrospektif calismada statin tedavisi-
ne basladiktan sonra pnomoni gelistirme oranlar
incelenmis ve statin kullammi pnomoni gelisme
yabetik hastalarda statinlerin infeksiyona karsi ko-
ruyucu etkisinin olabilecegi bildirilmektedir!38l,

Prospektif gozlemsel bir calismada, statin kulla-
niminin, infeksiyon iliskili mortalite riskini azalttigi
gbsterilmistir[39]. Prospektif bir kohort calismasinda
hastaneye yatisindan once statin kullanan ve kul-
lanmayan hastalar karsilastirildiginda, statin kullan-
mayan grupta siddetli sepsis gelisme orani %19
iken, statin kullanan grupta bu oran %2.4 olarak
saptanmustir. Statinlerin siddetli sepsis gelisme ro-
latif riskini azalttigi bildirilmistir. Statin almayan
grupta yogun bakim {initesine yatis oranlar1 statin
alan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulun-
musturl®®. Ayrica enflamasyonda TLR-4 tarafin-
dan uyarilan proinflamatuvar sitokin salinmasinin,
cift kor plasebo kontrollii bir calismada simvastatin
ve LPS uygulamaswyla, LPS'ye yamt olarak TLR-
2 ve TLR-4 ekspresyonunu azalthigi gosterilmistir.

FLORA 2021;26(3):369-377
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Bu calismalarin sonucunda statin kullanimiyla sep-
sis siddeti ve mortalite riskinde azalma olabilecegi
distnijlmUstUr[41]. Belirtilen antibakteriyel etkilerin
statinlerin lipit diistirlicti etkisinden bagimsiz oldu-
gu diistiniilmektedir*?!, Simvastatinin, rosuvastati-
ne gore daha iyi antibakteriyal etki gostermesine,
simvastatin ve atorvastatinin 30 gilinliik mortalite
bakimindan rosuvastatine {iistiin olmasina ragmen,
rosuvastatinin lipit diistirme kapasitesinin daha iyi
oldugunu gosteren calisma bu durumu kanitlar
niteliktedir®3l. Bu nedenle statinlerin koruyucu et-
kisinin ilaca veya sinifa gore degiskenlik gostere-
bilecegi diistintilmektedir.

Sepsiste enflamasyon gelismesiyle notrofil, fa-
gosit artist olmakta, Iokositlerin vaskiiler endo-
telyum {izerine yapismasi ve gocli artmaktadir.
Infekte olan dokuda damar permeabilitesi art-
makta ve doku hasari meydana gelmektedir4.
Statinler, Iokosit endotel etkilesimini engelleyerek
notrofil ve Iokositlerin iltihaph bolgeye sizmasini
onleyerek doku hasart azaltilmaktadir®®. Sepsis
patogenezinde endotelden salinan vazokonstriktor
etkili ET-1 diizeyleri artmasi ile ROT ve siipe-
roksit radikal iiretimi uyarilarak oksidatif stres
meydana gelmektedir[9]. Bunun sonucunda anor-
mal damar gerimi ve endotel islev bozuklugu
olusmaktadir. Statinler, ET-1'in salimimin inhibe
ederek endotel fonksiyonunda vazodilatasyona yol
acmaktadir. Ayrica statinler, siiperoksit radikalleri
ve ROT olusumunu inhibe ederek de endotelde
vazodilatasyona neden olmaktadir!®®). Sepsiste si-
tokinlerin koagiilasyon kaskadini aktive etmesiyle
doku faktorii ve PAI-1‘in ekspresyonu artar. Bu
durum fibrin artis1 ve fibrin tikac olusumuyla
perfiizyonu bozmaktadir!!?29]. Statinler, trombosit
agregasyonunu uyaran TXAZ2 sentezini inhibe ede-
rek antitrombotik etki gb’stermektedir[471.

Statinlerin sepsiste yararli olabilecegini goste-
ren Klinik calismalar bulunmaktadir. Sepsiste sta-
tin kullanimimin organ disfonksiyonu ve mortalite
{izerine koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan Klinik bir calismada bakteriyel infeksiyon
nedeniyle hastaneye vyatirilan, Cin kokenli yash
(=65 vas) hastalarda statinlerin sepsis ve infek-
siyona bagh gelisen organ fonksiyon bozuklugu
ve mortalite {izerine koruyucu etkisi incelenmistir.
Retroprospektif kohort calismasinda, hastaneye
yatistan once en az 1 aydir statin kullanan ve

statin kullanmayan veya 1 aydan kisa siiredir
statin kullanan hastalar degerlendirilmistir. Has-
tanaye vyatistan 1 ay Oncesinde statin tedavisi
alan hastalarda sepsis ve infeksiyona bagl organ
disfonksiyonunda ©nemli azalma g'c)rulmijstijr[48].
Thomsen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Kklinik
arastirmanin sonuclarina gore sepsis ile iliskili
mortalitenin azaltilmasi icin uzun siireli statin kul-
lanim1 gerekmektedir. Bu calismada, sepsiste 180
giine kadar statin tedavisi kullanilmasi sonucu
mortalitede anlamh azalmalar gi)‘sterilmistir[49]. No-
vack ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada,
statinlerin organ disfonksiyonunu onleyerek sepsis
siddetini azalttig gb'sterilmistir[351. Atorvastatin ile
vapilan calismada ise ©nceden statin kullanan
sepsis hastalarinin  IL-6 seviyeleri, statin kullan-
mayan hastalara gore diisiik bulunmus ve statin
kullanimi sagkalimi olumlu etkilemistir[SO]. Koroner
arter hastah@i, sitomegaloviriis pozitifligi ve yiiksek
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri olan hastalarda
statin kullanimiyla mortalitenin azaldigi gosterilmis-
tirl®l Randomize kontrollii bir calismada, ator-
vastatin ile tedavi edilen akut koroner sendromlu
hastalarin, plasebo grubuna kiyasla CRP’de hizh
bir diistis yasadigi gb'sterilmistir[52].

Literatiirde statinlerin sepsiste yararl etkisinin
olmadigini savunan calismalar da bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada, statin kullanimi ile sagka-
lim arasinda anlamli bir iliski olmadigi gosteril-
mistir®3), Ayrica statin kullanan hastalarin daha
fazla komorbiditeye sahip olduklarimi ve statin
kullaniminin  sepsiste  klinik ciktilar1  etkilemedigi
bildirilmistir®?. Sistematik bir derlemede statinlerin
sepsis insidansim veya sepsis iliskili mortalite ora-
nini  azaltmadigi bildirilmistir[SS]. Bir baska calis-
mada ise statinlerin sepsis gelisimini ve infeksiyon
iliskili organ disfonksiyonunu azalttigi ancak 30
giinlik mortalite, yogun bakim {initesi ihtiyaci ve
hastanede vatisi etkilemedigi bildirilmistir 8. Agir
yogun bakim hastalarinda yapilan bir calismada
ise, statin tedavisi alan sepsisli hastalarda morta-
litede istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
gosterilmistir. Ancak calismaya alinan hastalarin
durumlarinin  agir olmasinin  sonuclara etkisinin
olabilecedi  bildirilmistir®®). Randomize kontrollii
calismalarin derlendigi iki meta analize gore, kritik
yogun bakim hastalarinda sadece gerekli goriilme-
si halinde statin kullanilmasi ©nerilmekte, sepsis
yonetimine katki saglamasi acisindan  kullanimi
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onerilmemektedir®”°8].  Statinlerin pleiotropik et-

kileri goz oniinde bulunduruldugunda sepsis teda-
visinde yardimci tedavi olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak statin tedavisinin, sepsiste yardimci tedavi
olarak kullamimuyla sepsis tedavisi ve ©nlenmesin-
de roliinii kesin olarak belirlemek icin daha fazla
randomize kontrollii calismalara ihtivac duyulmak-
tadir®?],

Sonuc ve Oneriler

Statinler endotel fonksiyonlarini ivilestirip, fibri-
notilik aktiviteyi arttirirken; inflamatuvar sitokin sa-
linimi ve oksidatif stresi azaltmaktadir. Kolesterol
dustiriicli etkilerinden bagimsiz olarak pleiotropik et-
kileri ile endotelyal NO {iretimini arttirarak vaskiiler
gevsemeyi saglamakta ve ET-1 diizeylerini azaltarak
vazokonstriksiyon ve oksidatif stresi ©nlemektedir.
Sepsiste  statinlerin  endotelde meydana  getirdigi
olumlu etkiler klinik calismalarla desteklenmistir. Ay-
rica sepsis ile iliskili mortalitenin azaltilabilmesi icin
statin kullaniminmin uzun siireli olmasi gerektigi bildi-
rilmistir. Sepsis tedavisinde, pleiotropik etkilerinden
vararlanmak icin statin kullamminin &nerilebilmesi
icin daha fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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