1. GIRIS

Septik sok belirgin periferik arteryel vazodilatasyon, diisiik sistemik vaskiiler
rezistans, yiiksek kalp debisi, ciddi hipotansiyon ve yetersiz doku perfiizyonu ile
karakterize bir tablodur. Hemorajik sok ise travmayla veya iirogenital sistem,
gastrointestinal sistem ve vaskiiler yapilardaki bozukluklardan kaynaklanan kanama
neticesinde, ciddi hipotansiyon, yiiksek sistemik vaskiiler rezistans, diisiik kalp debisi,
yiiksek kalp hiz1 ve yetersiz doku perfiizyonu ile karakterize bir tablodur (1, 2).

Septik sok, hemorajik sok gibi soklarda goriilen ciddi multipl organ
yetmezliginin en korkulan komplikasyonu katekolamine rezistan hipotansiyondur. Bu
durum mortalite hizin1 %100 ‘e kadar yiikseltmektedir. Asir1 nitrik oksit olusumu,
vazodilatator prostoglandinler ve peptidler, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ATP sensitif
K+ kanallarmin aktivasyonu, inflamatuar mediatorler ve vazodilatator inotropiklerin
kullanim1 vaskiiler tonus kaybini progresif olarak arttirmaktadir (3).

Septik sok ve hemorajik sok gibi soklarda; ciddi hipotansiyonun tedavisinde
vazopressor olarak katekolaminler kullanilabilecek yegane ajanlardir. Ancak
katekolaminlerin pressor etkilerinin kayb1 ile adrenerjik hiposensitivite gelismesi,
refrakter hipotansiyon ile sonuglanir ki bu durum ile bas etmek olduk¢a zordur.
Katekolamin tedavisinin yogunlastirilmas: bir kisir dongiiye yol agar. Katekolamin
dozunun arttirilmasi ile pulmoner hipertansiyon ve tasiaritmi gelisebilir. Bu hadiseler
klinik durumu daha da kdotiilestirebilir. Bu nedenle ilerlemis vaskiiler yetmezlik
durumlarinda hayat kurtarict olabilecek, ciddi sistemik yan etkileri olmayan alternatif
vazopressOr ajanlara ihtiyac vardir (4).

Septik sok tedavisi; eger yeterli siv1 yiiklemesi yapilmaz ise vital organlara giden
perfiizyon basincii arttiran vazokonstriiktor ajanlar veya kardiak outputu arttiran
inotropik ilaglarla desteklenen hizli sivi replasmami ile yapilir. Inotropik ve/veya
vazokonstriktdor ajanlar klinik pratikte yaygin olarak kullanilir fakat iskemiyi
alevlendirebilirler. Bu ajanlar sadece uygun voliim saglanmasina ragmen hipotansiyon
devam ederse kullanilmalidir. Tedavinin basaris1 biiyliik oranda miidaheleden 6nceki
iskeminin siddeti ve siiresine baglidir. Inotropik veya vazokonstriiktér etkilerin

izlenmesi ve tedaviyi uygulayan personelin egitim ve deneyimi 6nemlidir (5).



Hipovolemi sirasinda 5-HT1A reseptor agonistlerinin vaskiiler al adrenerjik
reseptorler direkt stimiile etmesiyle ve endojen sempatik akimi arttirmasiyla kan
basincm yiikselttikleri saptanmistir. Bu calisma 5-HT1 A reseptor agonistlerinin sok
tedavisinde yeni ve essiz bir alternatif yontem olabilegini diisiindiirmektedir.Sok
tedavisinde sempatik tonusu arttirmak, eksojen vazoaktif ilag vermekten daha olumlu
hemodinamik profil saglamistir (6).

Bir 5-HTIA reseptor agonisti olan buspiron farkli hipotansif durumlarda
kullanilabilecek potent bir vazokonstriiktor ajan olarak sunulmaktadir (7).

Bu caligmada ratlarda ¢ekal ligasyon ve perforasyon modeli ile olusturulan
deneysel septik sok modelinde adrenalin ve buspironun karsilastirmali olarak kardiak ve

renal fonksiyonlar iizerinde hemodinamik yanitlar1 nasil etkileyebilecegi arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Sepsis ve septik sok

Sepsis, yillar boyunca Tip diinyasmin tedavisi glic ve mortalitesi yliksek
sorunlarinin basinda yer almistir. Son yillardaki organ destek sistemlerinde ilerleyen
teknolojiye ve bu teknoloji sayesinde sepsis fizyopatolojisinin daha da iyi
aydinlanmasina ragmen, yogun bakim iinitelerindeki (YBU) hastalarin &nde gelen
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde sepsis,yine YBU’lerindeki en
stk O0lim nedenidir. Sepsis ve septik soka baglh mortalite % 30-90 arasinda
degismektedir. Ozellikle sok belirtilerinin tabloya eklendigi durumlarda, en iyi
merkezlerde bile mortalite halen ¢ok yliksektir (8, 48).

2.2. Sepsis ile ilgili Tanimlar

Yunan dilinde “’pislenme’’ anlamina gelen sepsis ve septik sok konusundaki
terminolojiye aciklik getirilmesi i¢in 1992 yilinda ¢’ American College of Chest
Physicians’> ve “’Society of Critical Care Medicine’” bir konsensus toplantisi
gergeklestirmis ve sepsis konusunda yeni, anlasilabilir tanimlamalar ve smiflamalar
gelistirmislerdir. Bu konsensus toplantisinin sonuglar1 Haziran-1992 “’Chest’’ ve
“Critical Care Medicine’’ dergilerinde yaymlanmistir. Kabul edilen terminolojiye gore
tanimlamalar agagidaki sekildedir (9)

Enfeksiyon: Normal konakta, mikroorganizma invazyonu sonucunda ortaya
cikan inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir. Virlis (viremi),  mantar
(fungemi), parazit (parazitemi) ve diger patojenlerin kanda bulunmasi, benzer sekilde
ifade edilmelidir.

Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): Herhangi bir nedene bagli olarak
gelisen sistemik inflamatuvar yanit (SIRS) ile birlikte asagidaki bulgulardan en az iki
veya daha fazlasiin bulunmasi olarak tanimlanir:

-Viicut 1s1s1 > 38°C veya < 36°C

- Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

-Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO, < 32 mmHg



-Lékosit > 12000/mm’ veya < 4000/mm’ > %10 band formasyonu

SIRS enfeksiyon diginda; yaniklar, pankreatit, iskemi, multipl travma, doku
yaralanmalari, hemorajik sok ve immunolojik nedenli organ hasarlar1 sonucunda da
geligebilmektedir (10).

Sepsis: Enfeksiyona bagli gelisen inflamatuvar yanit ile birlikte asagidaki
bulgulardan en az iki veya daha fazlasinm bulunmasidir:

-Viicut 1s1s1 > 38°C veya <36°C

-Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

-Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO; < 32 mmHg

-Lokosit > 12.000/mm’ veya < 4.000/mm’ > %10 band formasyonu

Agir sepsis: Sepsis bulgulari ile birlikte agagidaki bulgularin bulunmasidir:

-Multipl organ disfonksiyonu (MOD); hipoperfiizyon veya hipotansiyona baglh

-Hipoksi (PaO, < 75 mmHg)

-Oligiiri

-Laktik asidoz

-Mental konflizyon

-Diger organ yetmezligi bulgular

Septik sok: Yeterli sivi resiissitasyonuna ragmen hipotansiyonun mevcut oldugu
durumdur; sistolik kan basmcinin < 90 mmHg olmas1 veya baslangi¢ degerinin 40
mmHg altina diismesi s6z konusudur.

Erken Septik Sok: Bir saatlik yogun sivi tedavisine yanit veren sok durumudur.

Refrakter Septik Sok: Bir saatlik yogun sivi tedavisine yanit vermeyen
sok durumudur.

Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Herhangi bir destek tedavisi

olmadan organ fonksiyonlarinin homeostazisi koruyamadiklar1 durumdur.

2.3. Sepsis Fizyopatolojisi
Sepsisin patogenezi oldukca karmasiktir. Bakterinin organizmaya yerlesmesi ve
konak savunmasi ile etkilesmesi sonucu hastalik ortaya ¢ikar. Hastaligin ortaya ¢ikisini;

konagin immun sisteminin durumu ve bakteriyel viriilans faktorleri belirler (11).



Konaga Ait Faktorler ve Infeksiyonun Giris kapisi: enfeksiyona karsi konagi
koruyan savunma mekanizmalarinin (anatomik bariyerler, hiicresel immunite, spesifik
ve nonspesifik humoral immunite) bozulmasi, lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin
hazirlar. Konak savunma mekanizmalart ve bunlar1 bozan durumlar Tablo 2.

2.’de 6zetlenmistir (12).

Tablo 2. 1. Konak savunma mekanizmalar1 ve bunlar1 bozan durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar

Damar i¢i kateter

Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hiicreler Graniilositopeni
Diabetes Mellitus
Kompleman sistemi Konjenital veya akkiz yetmezligi
Immunoglobulinler B Lenfosit maligniteleri

Konjenital veya akkiz yetmezligi

T Lenfositler Lenfomalar,AIDS

Sepsis etkeni olan bakterilerin ¢ogunlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Infeksiyonun gelismesinde bakteriyel viriilans faktorleri onemli bir (adherans, seruma
direng, antifagositik ylizey, hiicre i¢inde canliligini koruma, enzim ve toksinler gibi) rol
oynar. Sepsiste klinik tablonun olusmasinda, bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel
hiicresel yapilarm ve toksinlerin de 6dnemli rolii vardir. Bu hiicresel yap1 ve toksinler
organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki fizyopatolojik
degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin agiga ¢ikmasini saglar (13).

Bu bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yap1 gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir. Endotoksin disinda; toksik sok sendromu toksini( TSST-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteri veya mantar hiicre duvari

yapilari,viriis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadini baglatabilir (14, 15).



Sepsiste izole edilen bakterilerin viriilans faktorleri Tablo 2. 3.”de 6zetlenmistir.

Tablo 2. 2. Viriilans faktorleri.

BAKTERI VIRULANS FAKTORU

Streptokokus.pneu | Kapsiiler polisakkarit, Peptidoglikan (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C-Substans,

moniae M-Protein, Pnémolizin

GrupA Kapsiil (Hyaliironik asit), C antijenler (gruba spesifik), M ve T proteinler (tipe

streptokoklar spesifik), peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,
B, C), Streptolizin O-S, Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.

S.aureus Kapsiil, protein, polisakkarit A, Lipoteikoik asit, Peptidoglikan, Koagiilaz,
“Clumping’’ faktor, Stafilokinaz, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B),
Hemolizin (a,B,y,0), Lokosidal toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),
TSST-1

B.cereus Serolizin

B.alvei Alveolizin

C.perfringens

Perfringolizin O (Q-toksin)

C.septicum

Septikolizin (a-toksin)

C.histolyticum

Histolikolizin (a-toksin)

L.monocytogenes

Listeriolizin O

E.coli

Endotoksin, Alfa-hemolizin

P.aeruginosa

Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin, Lokosidal toksin.

Septik soku tetikleyen ilk olay, bakterilerin lizisi sonucu Lipopolisakkarit (LPS)

veya diger toksik hiicre duvar1 komponentlerinin dolasima saliverilmesidir. Bu

asamadan, dolasim sisteminin kollapsina kadar ne gibi olaylarin gelistigi halen basit bir

mekanizma ile aciklanabilmis degildir (16, 17).

Pargalanan gram negatif bakterilerden dolasima saliverilen LPS ilk olarak 6zel

plazma proteinleri (LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanir. Daha sonra bu

kompleksin monosit ve makrofaj yiizeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal hiicreler

gibi diger bazi1 konak hiicrelerinin ylizey reseptorleri ile etkilesimi s6z konusudur (18).

Gram negatif bakterilerin hiicre duvari yapis1 Sekil 2. 1’ de, endotoksemiden

sorumlu olan Lipid A’nin detayl1 yapis1 Sekil 2. 2°de sunulmustur.
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Sekil 2. 1. Gram negatif bakterilerin hiicre duvari.
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Sekil 2. 2. Lipopolisakkaridin yapist.

LPS’in konak hiicreleri ile etkilesimi sonucu en azindan {i¢ mekanizma

tetiklenmektedir:
Bunlar:

-Monosit, makrofaj ve diger hiicreler tarafindan sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-0, PAF) iiretimi ve bunlarin da prostaglandin ve lokotrienlerin {iretimini uyarmast,

-Kompleman sisteminin aktivasyonu,

-Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,

Sekil 2. 3 de sepsiste gelisen fizyopatolojik olaylar sematik olarak 6zetlenmeye

calisilmistir.



Bakteri parcalanir Lipopolisakkarid
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Sekil 2. 3. Sepsis Fizyopatolojisi.

Son yillarda sepsiste gliglii vazoregiilatér rol oynayan iki yeni mediyator
tanimlanmistir; EDRF ve Endotelin-1. EDRF diiz kas1 gevsetir, Endotelin-1 ise giiclii
vazokonstriktordiir (19, 20, 21). Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damar
direnci azalir; bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olur. Sepsisin bir
diger mediyatorii olan Myocardial Depressant Substance (myokardi depresse eden
madde); ventrikiiler dilatasyon, miyokardda depresyon ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda azalma yapar. Diger mediyatorler de kalbi etkiler; TNF-o miyokardi
depresse eder, PAF kalp iizerinde negatif inotropik etkilidir ve arteriyel kan basmcmi
diistirtir, Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimini azaltir, IL-2 de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna yol agar (22, 23).

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Aktive kompleman komponentlerinden
C3a ve C5a da endotelyal doku iizerinde etkilidir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleer
Lokositlerin (PMNL) kan damarlarinin duvarma yapisarak lizozomal enzimlerini ve
toksik oksijen radikallerini salmasi ve damar duvarmi hasara ugratmasma neden
olmaktadir. PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvar1 boyunca migrasyonu, ayni

zamanda vaskiiler permeabilite artis1 sonucu damar digina sizintiya da katkida



bulunmaktadir. Tiim bu etkiler sonucu vaskiiler mikrotrombiis olusumu kolaylasmakta
ve baslamaktadir (24, 25,26, 27).

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen mediyatorler tablo 2. 4.’te verilmistir.

Tablo 2. 3. Endojen mediyatorler.

Tiimor Nekroz Faktor- Alfa (TNF-a) Koagiilasyon faktorleri
Interlokinler (IL-1, IL-2,IL-4,IL-6,IL-8) Miyokard depresse eden madde
Trombosit aktive eden faktor Fibrin

(PAF: Platelet Activating Factor)

Arasidonik  asit  metabolitleri: ~ Lokotrien | Plazminojen aktivator inhibitorleri
B4,C4,D4, E4 ; Tromboksan A2; Prostaglandin
E2=PGE2, PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon Aminoasitler

Graniilosit makrofaj-koloni stimiile eden faktor | Ist sok proteinleri (Heat Shock Proteins)

(GM-CSF)

Endotelden salman gevsetici faktér (EDRF) Damar permeabilite faktorii
Endotelin-I “Transforming growth’’ faktor beta
Kompleman C3a, C5a Trombositler

Polimorfoniikleer l6kositler (PMNL); toksik | Adezyon molekiilleri (Endotel-16kosit adezyon
oksijen radikalleri, proteolitik enzimler molekiil-I, Intraselliiler adezyon molekiilii-I=ICAM-
I, Damar hiicresi adezyon molekiil-I), Beta-Endorfin,

Bradikinin

Koagiilasyon Sisteminin Aktivasyonu: Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger
endojen mediyatorler, kontakt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktoriin
(Faktor XII) aktivasyonu sonucu plazminojen plazmine doniisiir ve intrinsik
koagiilasyonu baslatir. Fibrinojen fibrine doniisiir. Bunu pihtilagsma izler. Fibrinolitik
aktivite de artar (28, 29).

Genellikle sok ile birlikte kontrol edilemeyen koagiilasyon aktivasyonu,
tromboz, trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin (Faktor II, V, VII) tiiketimi ile

sonuglanan Yaygin Damari¢i Pihtilagsma (Disseminated Intravascular Coagulation =
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DIC) tablosu ortaya c¢ikar. Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalar1 ile
kendini gosterir. DIC, sepsisli hastalarda prognozu koétii yonde etkileyen fizyopatolojik
bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6liim DIC gelisenlerde % 77 gelismeyenlerde %32 olarak
bildirilmistir (30).

Degisik klinik ¢alismalarda etkenlere gore septik sok gelisme oranlar1 Gram
negatif basillerde %26-53, S.aureus’ta %20-29, S.epidermidis %17, S.pneumoniae’da
%14-46, Bacteriodes tiirlerinde ise %25°tir (31, 32).

2.4. Sepsiste Renal Hemodinami Ve Mediatorler

Sepsis ve 6zellikle septik sok ABY ’nin en 6nemli sebeplerindendir. Son yillarda
yapilan arastrmalara gére ABY insidansi sepsiste %19, agir sepsiste %27 ve septik
sokta %51°dir. Sepsis tablosunda gelisen ABY multiorgan yetmezliginin bir parcasidir
ve mortalite {izerinde belirgin bir etkisi vardir (33).

Sepsise ¢ogu zaman eslik ettigini gordiiglimiiz renal hipoperflizyonun renal
iskemik hasar yaratarak sepsis ve ABY birlikteligine katkida bulundugu uzun siireden
beri kabul goren kavramlardan biridir (34) . Sepsiste aynen travmada oldugu gibi siklikla
stvi ag1g1 oldugu gosterilmistir (35). Bu acik yerine kondugunda kardiyak debi artar ve
periferik vaskiiler direng diiser (36). BOylece kan voliimii artar, ekstraseliiler sivi
genisler. Sepsisteki renal kan akimi degisiklikleri hem deneysel c¢aligmalarda hemde
sepsis hastalarinda yapilan c¢aligmalarda degerlendirilmistir. Deneysel c¢alismalarin
birgogunda hemodinami normal olsa bile GFR ve renal kan akmminda belirgin
olmamakla beraber azalma saptanmstir (37, 38).

Renal dolasimin sepsisteki sistemik vazodilatasyondan etkilenmedigi, kardiyak
output artsa da selektif renal vazokonstriksiyona bagli renal kan akiminda azalma oldugu
bildirilmistir (39). Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda, septik tabloda renal kan akiminda
azalma olmaksizin ABY tablosu gelistigi gortilmiistiir (39, 98). Azalmis efektif bobrek
plazma akimi ve artmig gercek renal plazma akimi fizyolojik ya da anatomik santlarin
varligm diisiindiirmistiir. Theta ve arkadaslar1 kortikal ve jukstamediiller vaskiiler
santlar hipotezini ortaya atmiglardir. Ayrica renal kan akimi degisikliklerinden arter ve

ven arasindaki kapali bileskelerin acilmasinin da sorumlu oldugu iddia edilmistir ( 39,
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40). Endotoksinin ylizeyel nefronlarda glomeriiler plazma akimi ve filtrasyon
fraksiyonunu azaltti§1, genel olarak bobrek arteriol direncini arttirdigi bilinmektedir.
Esas olarak afferent arteriol direncinin etkilendigi, efferent arteriol direncinin ayni
kaldig1, glomeriiler hidrostatik direncin arttigi gosterilmistir (41). Ote yandan
hiperdinamik sepsis modelinde preglomeriiler vazokonstriksiyon oldugu ve efferent
arteriolde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (42, 98).

Sepsis hastasinda 6nemli bir sivi kayb1 sebebi de sepsis politirisidir (43). Sepsis
politirisi, polilirik renal yetmezlik doneminden ayirdedilmelidir. Sepsis poliiirisinin
aciklanmasinda dort ayr1 mekanizma One siiriilmiistiir. 1-Tibiillerde onkotik basincin
azalmasina bagh tiibiillerden disartya tuz ve su akimi (44), 2-Laktik asidoz ve sepsise
bagl su ana kadar tanimlanamamis yan iirlinlerden kaynaklanan artmis osmotik aktivite
ve osmotik dilirez (45), 3- Polilirik sepsis hastalarinda ADH donem donem tedavi amaci
ile kullanilmistir. Buda bir diyabet insipit modeli ile agiklanmaya ¢alisilmistir (46), 4-

Aldosteron reseptdr blokajininda poliiiriyi etkilemesi belirleyicidir (47).

2.5. Buspiron

Buspiron parsiyel SHT1A reseptor agonistidir ve genel olarak anksiyolitik bir
ajan olarak bilinir (5). Kimyasal yapis1 8-(4-(4-2-pirimidinil)-biitil)-8 azaspiro <4. 5>
dekan-7, 9-dion hidroklorid’ tir(5, 48, 49).

Yy
LL,;" Om

Sekil 2.4. Buspironun kimyasal yapisi.

Buspironun kimyasal olarak benzodiazepinlerden farkli bir yapidadir. Piyasaya
anksiyoselektif ila¢ olarak sunulmustur. Yani antikonviilsiyon, sedasyon, kas gevsetici

ve hipnotik etkileri yoktur. Bu nedenle de kullaniminin benzodiazepinlere gore daha
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avantajli oldugu ifade edilmektedir (50, 51).

Histamin, noradrenalin, glutamat, glisin, opiat ve adenozin reseptorleri {izerinde
herhangi bir etkisi yoktur. Benzodiazepin baglanmasini da etkilemez. Buna karsilik, 5-
HT1A, 5-HT2 ve D2 reseptorleriyle baglanma gosterir. Ancak 5-HT2 ve D2
reseptorlerine zayif baglarla baglanir (52, 53). Biitiin diger anksiyolitik ajanlarin aksine,
benzodiazepin-GABA reseptor kompleksi lizerine etkisinin olmayis1 ilgingtir. Ancak
invivo caligmalarda; kendisinin degil, fakat 1-(2 pirimidinil) piperazin metabolitinin
benzodiazepin baglanmasiyla GABA baglanmasmi arttirdigi gosterilmistir (54, 55).
Benzodiazepin baglanmasint %40 oraninda arttirir. Bu durumda buspironun kendisinin
olmasa bile, metabolitinin benzodiazepin-GABA-CL kompleksiyle etkilestigini gésteren
calismalar mevcuttur (56, 57). Buspironun D2 reseptorleriyle de zayif bir etkilesimi
oldugu bilinmektedir. Buspiron dopaminerjik reseptorlerde hem agonist hem de
antagonist olarak gorev goriir. Ote yandan buspiron noradrenalin deposu olarak gérev
goren locus ceruleus'un aktivitesini hizlandirir. Bu bdlgenin aktivitesinin artigi ise her
zaman anksiyete dogurmaktadir. Bu c¢eligkili bulgu, buspironun ne kadar karmasik bir
etkiler zincirine sahip oldugunu gosterir(58).

Daha 6nce belirtildigi gibi buspiron, 5-HT1A reseptorlerine kars1 yliksek afinite
gosterir. Benzodiazepinlerinde serotonin iizerinde etkileri vardir. Serotonin turnover
hizin1 azaltirlar. Buspironun da ayni yonde etkileri vardir. Buspiron bu etkisini
muhtemelen 5-HT1A otoreseptorleri tizerinden gergeklestirir (59, 60).

Buspiron oral olarak alindiktan kisa bir siire sonra yaklasik 1-1. 5 saat iginde
kanda en yiiksek seviyesine ulasir. Ancak oral yoldan olan biyoyararlanimi, intravendz
yoldan olana gore 1/20 oraninda daha diisiiktiir. Ciinkii oral yoldan alindiginda biiyiik
oranda ilk geg¢is etkisine ugrar. Yani emilim sirasinda barsak enzimleri ve daha sonra da
sistemik dolasima karismadan 6nce karaciger enzimleri tarafindan yikilir. Biiylik oranda
bobrekler tarafindan atilir. Ancak fegesle atilimi da azimsanmayacak biyiikliiktedir
(%30-35 kadar). Intravendz uygulamada bdbreklerden atilim biraz daha fazladir (61).
Buspironun major metabolitleri 5-hidroksibuspiron ve 1-(2 pirimidil) piperazindir. Son
metabolitin aktivitesi, buspironun aktivitesinin etkinliginin ancak 1/5'i kadar olmasina

ragmen, beyindeki konsantrasyonu, buspironun 20-30 kat fazlasidir. Bu nedenle,
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buspironun bazi etkilerinden 1-(2  pirimidil) piperazin'in sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir(62).

Buspironun plazmadan eliminasyonu daha dncede sdylendigi gibi baslica bobrekler
yoluyla olur. Atilim hizi saatte 3 kg ‘dir. Bobrek hastaliklarinda bu hiz dogal olarak
diiser. Ancak 10 saatten daha uzun, 2 saatten de daha kisa oldugu goriilmemistir.
Ortalama olarak 2-8.5 saatlik bir yarilanma émrii oldugunu soyleyebiliriz. intravendz
kullanimdaki yar1 6miir, oral kullanima gore daha uzundur. Aktif metabolitinin 1-(2-
piperidil) piperazin yar1 6mrii 5-6 saat kadardir(63).

Ilag proteinlere %90 oraninda baglanma gosterir. Bu baglanmanin % 65'i serum
albliminine, % 25'1 de alfa-1 asit glikoproteinedir. Buspironun kilinik etkinligini 6lgen
pekegok calisma yapilmistir. Genel olarak alinan sonug anksiyete tedavisinde plaseboya
gore daha etkin bir tedavi sekli oldugudur. En iyi sonu¢ 25 mg/giin dozlarmda
alinmaktadir. Ancak daha yiiksek dozlara da cikilabilir. Ornegin 60 mg/giin dozunda
kullanan arastiricilar vardir. En iyi tedavi 4 haftalik bir tedavidir. Ancak bazi
calismalarda 6 aydan daha uzun kullanildig1 olmustur. Tedavi siiresi uzadikga, etkinligin
de arttig1 fark edilmistir (64).

Benzodiazepinlerle karsilastirildiginda, uzun siireli tedavide, etkinlik bakimindan
arada fark olmadigi, ancak ilk bir-iki hafta i¢inde benzodiazepinlerin buspirona gore
daha etkili bulundugu goriilmektedir. Yani buspironun etkisi, benzodiazepinlere gore
daha yavas baglamaktadir. Benzodiazepinlerle buspironun etkinliginin esit goriildiigii
calismalarda bu esitlik en erken 3. haftada baslamaktadir. Bir grup ¢aligmada esitlenme
ancak 4. haftada miimkiin olabilmektedir (61).

Konflizyon ortaya ¢ikartmaz. Sedatif etkisi yoktur, sec¢ici anksiyolitik etkinlik
gosterir, yorgunluk yapmaz. Birakildiginda yoksunluk belirtileri, uzun siire
kullanildiginda bagimlilik gostermez (62).

Buspironla tedavi edilen hastalarda yan etki olarak tagikardi, parestezi, gerginlik
ve gastroentestinal yakinmalar ortaya ¢ikar. Ancak bunlar buspiron kullanan hastalarin
1/10 da goriiliir. Bazen basdonmesi ortaya c¢ikabilir. Cok seyrek olarak diskinetik
hareketler ortaya ¢ikabilir. Basagrisi, uykusuzluk, bulanik gérme ve agiz kurumasi

olusabilir. Ancak bunlar ¢ok hafif derecelerde ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda tedavinin ilk
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ayt icinde cinsel fonksiyon bozukluklari goriiliir. Birinci ayin sonunda hastalarin
yarisinda bu durum diizelir. Diger yarisinda ise devam eder. Bazi hastalarda seyrekte
olsa paradoksik olarak anksiyete ve eksitasyon ortaya ¢ikartabilir. Akatizi ve miyoklonik
hareketlerde rapor edilmistir. Disfori (6zellikle yiliksek dozlarda) ortaya cikartabilir(64).

Buspironun bazi yan etkilerinin ortaya ¢ikmasma diger ilaclarla olan etkilesimi
neden olur. Etkilesimi fazla olan bir ilagtir. Buspironun kullanildig: hastalarda siklikla,
somatik hastaliklarla ilgili ilaglarinda kullanilmasi gerekir. Antihistaminikler, oral
kontraseptifler, antihipertansifler, diliretikler ve benzeri ilaglar bunlar arasinda
sayilabilir. Buspironun bu anilan ilaglarla 6nemli bir etkilesimi yoktur. Psikomotor
performans testlerinde yapilan degerlendirmelerde, buspironun alkoliin etkilerini
potansiyalize etmedigi gosterilmistir. Lorazepam ve buspiron ayr1 ayr1 alkol ile kombine
edildiginde "lorazepam + alkol" kombinasyonunun psikomotor performansi ileri
derecede bozdugu "buspiron + alkol" kombinasyonunun ise (buspironun 20 mg lik
dozlarinda) alkoliin tek bagina gosterdigi bozulmaya gore, ¢ok hafif ek bir bozulma daha
gosterdigi farkedilmistir (65, 66, 67). Ancak buspironun c¢ok yiiksek ya da yliksek
dozlarinda psikomotor performansi bozdugu birka¢ arastirmada gosterilmistir(67).

Buspironun bagimlilik yapici etkisi ve kotiiye kullanim potansiyeli yoktur. 2-3 ay
kadar buspiron ya da benzodiazepinlerle tedavi edilen hastalar; ilacin aniden
kesilmesinden sonra karsilastirilmislar ve benzodiazepin kullanan hastalarin tiimiinde
cekilme semptomlari ortaya ¢ikmustir (68).

Buspiron alindiktan 1-1.5 saat sonra kanda prolaktin ve biiylime hormonu
diizeylerinde ylikselmeye neden olur. Buspironun bu etkileri, D2 reseptorlerinde yaptigi
blokaj ile ilgilidir. Hipotalamustaki blokaj biiyiime hormonunun salinmasina,
hipofizdeki blokajda prolaktin salinimina neden olmaktadir. Kortizol iizerine olan etkiler
cok dikkat cekici nitelikte degildir. Baz1 ¢caligmalarda buspiron alimindan sonra hafif bir
yiikselme olduguna isaret edilmistir (69).

Her nekadar SHT1A reseptorii ve bunun parsiyel agonisti buspiron’un santral
sinir sitemi lizerine yapilmis bir¢ok caligma mevcutsa da kardiyovaskiiler ve renal
etkileri lizerine oldukc¢a az arastirma yapilmistir.

Osei ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada buspiron gibi 5-HT1A reseptor
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agonistlerinin sempatoeksitasyon ve /veya direkt vazokonstriiksiyon gibi etkileri
oldugunu ortaya koymuslardir (69). Kauman ve ark.5-HT1A reseptorlerinin
kardiyovaskiiler sistemde atrial kontraktiliteyi arttirdigmi ve renal arter basta olmak
tizere splanknik alanda dilatator etki gosterdigini ortaya koymuslardwr. Ayrica bu
calismada buspironun yine 5-HT1A reseptorleri iizerinden kan basinci regiilasyonu
sagladigi, aortik kan akimini ve vetrikiil kontraktil giiclinii arttirdigini, periferik vaskiiler
rezistansi azalttig1 rapor etmislerdir (70).

The Textbook of Pharmaceutical Medicine, Fourth Edition’da da buspironun
kardiyovaskiiler sistemdeki renal arterde dilatasyon, kalp kontraktilitesinde artma
periferik vaskiiler rezistansi azaltici etkileri belirtilmektedir(71).

Hanson ve ark. hipertansif ratlarda yaptig1 ¢alismada ise buspironun normotensif
degerler kaydettiklerini vurgulamislardir. Ayni ¢alismada 5-HT1A reseptor
agonistlerinin hemorajik sokta normotensif degerler sagladigi gosterilmistir(72).

5-HT1A reseptor agonistleri kan beyin bariyerini kolayca gec¢ip yeterince
yiiksek konsantrasyonda olduklarinda seratonerjik ve non seratonerjik reseptorlerin
farkli tiplerine baglanabilirler. Bu nedenle de 5-HT1A reseptdr agonistlerinin
kardiyovaskiiler etkilerini olusturan mekanizmalar komplekstir ve hem santral hemde
periferik a—adrenerjik 5-HT1A muhtemelen 5-HT7 ve benzer dopamin reseptorlerinden
olusur. 5-HT1A reseptor agonistlerine verilen yanitlar ayrica hayvanin voliim durumuna
da baghdir, 6rnegin akut hemoraji modellerinde 5-HT1A’nin pressor etkisinin sempatik
sistemin santral aktivasyonuna baghh olduguna dikkat cekmistir. Ancak daha agir
hemorajik sok olusturulan hayvan modellerinde gozlenen 5-HT1A yanitlar1 direkt
vaskiiler a—adrenerjik reseptor aktivasyonundan kaynaklanir (73).

Tim bunlarin yaninda, biz yaptigimiz aragtirmalarda, septik sok sirasinda
SHT1A reseptor agonistlerinin etkinligini gosterir bir g¢aligmaya rastlamadik. Bu
calismanin amaci septik sok sendromlu ratlarda buspiron tedavisinin etkinligini
aragtirmakt1.

Daha onceki c¢aligmalarda hemorajik soklu ratlarda buspiron’un endojen
sempatik tonusu arttirdigr goriildiigli i¢in hipovolemik sok aninda uygulanan

buspiron’un perflizyon basincini arttiryp arttirmadigi, Kardiak output’un ve renal
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perflizyonun septik sok modelindede hemorajik sok modelindekine benzer sekilde

korunup korunamayacagini test ettmeyi amacladik
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

laboratuvarinda yapilda.

3.1.Hayvanlar ve Diyet

Caligmada; Etik kurul onayi (Sayi: 2008/73, Ref: Etik/2008-10-14) alinarak
TICAM laboratuarindan elde edilen ve agirliklar1 200-300 gr arasinda degisen 24 adet
Wistar albino cinsi rat kullanildi. Ratlarda cinsiyet ayrimi1 gozetilmedi. Hayvanlar deney
stiresince standart laboratuar kosullarinda, oda sicakliginda korundular, standart rat yemi

ve musluk suyu ile beslendiler.

3.2. Deneysel Protokol

Tim ratlara 12 saatlik agligr takiben intraperitoneal 80mg/kg Ketamin
Hidrokloriir (parke Davis) ve 5mg/kg Xylazin (Bayer) anestezisi uygulandi. Anestezi
derinligi; intraperitoneal enjeksiyondan 5 dk sonra bir disli pensetle karin cildi
sikistirilip agrili uyarana verdigi yanit kontrol edilerek tespit edildi.

Steril kosullarda steril malzemeler kullanilarak %10 luk povidon Iyodin (Drog-
san) temizligini takiben 24 adet rat’a sol inguinal bdlge derisine uygulanan insizyonla
femoral arter ve femoral venleri izole edilerek pig tail 60 (polietilen) kateter vasitasi ile
kateterize edildi. Femoral ven kateteri vena kavaya kadar ilerletilerek tespit edildi.
Kaniilasyon islemi yapilmadan énce ve sonra, kaniiller 100 1.U./ml heparin igeren
fizyolojik serum soliisyonlar1 ile yikanarak tikanmalar1 Onlendi.Kateterlerin ucu
kapatilarak subkutan tiinel vasitasiyla enseden c¢ikartildi.Cerrahi prosediir ve takip
esnasinda hipotermiden kagmmak icin biitlin hayvanlar 36, 6 C ‘de sitilmis cerrahi
masada opere edildiler.

Ratlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildiktan sonra kateterizasyon igleminden en
ge¢ 24 saatte olmak tizere; Grup 1 (Laparatomi grubu): Bu gruptaki 8 adet rat’a
Anesteziyi takiben laparatomi ve mesane kaniilasyonu uygulandi. Postoperatif idrar
takibi ile birlikte 14. saatten itibaren invaziv Tansiyon ve EKG kayitlar1 alind1 5 dakika

araliklarla vital bulgular1 kaydedildi. Laparatomi igleminden 6nce ve deney sonunda
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arter kan gazi, vendz kan gazi, hemogram ve biyokimyasal dl¢timler i¢in kan o6rnekleri
alindi.

Grup 2 (Adrenalin grubu): Bu gruptaki 8 rata Anesteziyi takiben laparatomi ve
cekal ligasyon perforasyon (CLP) uygulandi. Mesane kaniilasyonu uygulandi. Kan
ornekleri birinci gruptakine benzer sekilde alindi. Postoperatif, 14.saatten itibaren
invaziv TA takiplerinde 90mmHg’ nin altma tansiyon degerlerinin diismesi veya ilk
Olciilen tansiyon degerlerinden 40 mmHg ve daha fazla tansiyon diismesi septik sok i¢in
anlamli kabul edildi. 10pgr/dk Salin infiizyonu basland1 salin inflizyonuna ragmen 1saat
boyunca TA degerleri diizelmeyen ratlara 5 pgr /dk /kg adrenalin inflizyonu uygulandi.
Adrenalin inflizyonuna yanitlar1 takip edilen ratlara 24 saatin sonunda kan Ornekleri
alinarak asir1 doz ketamin anestezisi altinda sakrifiye edildi.

Grup 3 (Buspiron grubu): Bu gruptaki 8 rata 2. gruptaki gibi laparatomi ¢ekal
ligasyon perforasyon ve septik sok olusturulduktan sonra tek doz bolus buspiron
verilerek hemodinamik yanitlar1 kaydedildi. Buspiron 5 pgr /kg olacak sekilde tek doz
bolus iv uygulandi. Arter basinglar1 basing transdiiseri (Transpac IV, USA) ile dl¢tildii.

Ratlarin invaziv arter basinglar1 ve kalp atim hizlar1 Data Equationsystem (MP
100 Biopac USA) araciligi ile monitorize edildi.

Kan gaz1 6l¢iimleri IRMA Blood Analyse System ile kateterizasyon igleminin
ardindan hem arter hem vendz olarak eszamanli yapildi. Baslangic kan gazi 6lglimlerinin
ardindan almman 0,6 ml kan {i¢ kat1 salin inflizyonuyla replase edildi. Final kan gazi,
invaziv dl¢limler tamamlandiginda deney sonunda aliarak tekrar degerlendirildi.

Baglangic ve sonug, hemogram ve biyokimyasal Olciimleri hastanemiz
hematoloji ve biyokimya bilim dallarinda standart yontemlerle uygulandi.

Ratlarin viicut 1silar1 rektal prop yardimiyla olgiilerek baslangic ve sonug

degerleri kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirme hastanemiz biyoistatistik Anabilim dali laboratuarinda
yapildi.Calismada SPSS13.0 ve Sigma Stat 3.1 paket programlar kullanilmistir.Ug gruba

ait normal dagilim gosteren Olciimsel degiskenlerimizin degerlendirilmesinde One Way
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Analysis of Variance Testi yapilmis olup bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda (Fisher
LSD Method, Tukey Test) metodundan yararlanilmistir. Oncesi — sonras1 degiskenlerin
ikili karsilagrilmalarinda eslestirilmis t testi (Pairt Samples Statistics). Normal dagilim
gostermeyen 3 gruba ait degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis One Way
Analysis of Variance on Ranks, 6ncesi — sonras1 degiskenlerin ikili karsilagrirmalarinda

wilcoxon Signet Rank Testlerinden yararlanilmustir.
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4. BULGULAR

Ratlarin agirliklar laparatomi grubunda (grupl) ortalama 253,125 (£17) gr, ¢ekal
ligasyon perforasyon adrenalin grubunda (grup2) 265,375 (+12) gr ve ¢ekal ligasyon
perforasyon buspiron grubunda (grup3) 252,125 (+25) gr olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (P>0,05).

4.1. Hematolojik Sonuclar

Ratlarin baslangic hemoglobin degerleri 1. Grup’ta 11,5 (+1,82), 2.grup’ta 13,6
(x1,2) ve 3.grup’ta 12(£1,6) idi. Baslangic hematokrit degerleri grup 1’de 30,25 (+3),
grup 2°de 33,4 (+4,1) ve grup3’te 33,7 (£5,5) idi. Gruplardaki beyaz kiire degerleri
grupl’de 8050(£3083), grup2’de 6187,5 (£3089), grup3’te 8562,5 (£2407) idi. Platelet
degerleri grup 1°de 553237,5 (£279969), grup 2’ de 553087,5 (+£280920) grup 3’te
534737,5 (£275296) idi.

Tablo 4. 1. Deney baslangicindaki Hemogram ve Ates degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
HBI1 11,525+1,871 13,613+1,214 12,0+1,604 P<0,05
HTC1 | 30,250+3,274 37,250+4,593 33,775+5,509 P<0,05
WBC1 | 805+3083,134 6187,5+3089,354 8562,5+2407,689 P<0,05
PLT1 | 553237,5+279969,1 | 553087,5+280920,2 | 534737,5+275296,3 | P<0,05
ATES | 36,7+0.25 36,2+0,24 36,4+0,26 P<0,05

Hbl degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu P<0,05 gruplar
arast farklilik Fisher LSD Metodu ile degerlendirildi. Grupl ile grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(P<0,05). Ancak diger gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi.

Hematokrit 1 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu P<0,05
gruplar arasi farklilik Fisher LSD Metodu ile degerlendirildi.Grup2 ile grupl arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0,05). Ancak diger gruplar arasinda
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anlaml1 farklilik saptanmadi. Beyazkiirel degerlerinde ve plateletl degerlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Baglangic hemogram ve ates degerleri Sekil 4. 1. de gosterilmistir.
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Sekil 4. 1. Baslangic hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gosterimi

Deney sonunda yapilan 6lgiimlerde hemoglobin degerleri 1. grup’ta 9,35 (+0,8 )
2. grupta 11,75 (£1,75) 3. grupta 10,9 (£1,43) idi. Hematokrit degerleri 1.grupta 27,038
+2,7 2.grup’ta 33,4+4,17 ve 3.grup’ta 30,345,05 idi. Beyaz kiire degerleri 1. grup’ta
9900, 2. Grup’ta 27000 ve 3. Grup’ta 27350 idi. Beyaz kiire degerlerindeki artis 2. ve 3.
grupta beklendigi gibi sepsis ve septik sok agisindan anlamli bulundu. Trombosit
degerleri 1l.grupta 613875 (£157300) 2.grupta 480125 (£158641) 3.grupta
474250(£119723) idi.

Hb2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(P<0,001). Gruplar arasi farklilik Fisher LSD metoduyla degerlendirildi. Grup 1 ve grup
2, grupl ve grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililik saptandi (P<0,05).
Ancak grup2 ve grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Htc 2
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,05).

Gruplar aras1 farklhilik Fisher LSD metoduyla degerlendirildi. Grup 1 ve grup2 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P=0,05). Ancak diger gruplar arasinda
anlaml1 farklilik saptanmadi. Beyaz kiire (WBC2) degerlerinde gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,001). Fisher LSD testi uyguland1
Grupl ve grup2, grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(P<0,05). Ancak grup2 ve grup3 arasinda anlamli farklilhik saptanmadi. Platelet 2

degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P> 0,05).

Tablo 4. 2. Deney sonunda hemogram ve ates degerleri.

Grupl Grup2 Grup3 P
HB2 9,35+0,819 11,75+1,796 10,90+1,43 P<0,05
HTC2 27,038+2,736 33,413+4,178 30,312+5,052 P<0,05

WBC 9900+6850/133 | 27000+25050/3195 | 27350+23550/28050 | P<0,001
PLT2 613875+15730 | 480125+158641,94 | 474250+119723,193 | P<0,05
ATES 2 | 36,5+0,25 38,6+0,24 38,2+0,26 P<0,05

Deney Sonu hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gdsterimi Sekil 4. 2°de verilmistir.
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Sekil 4. 2. Deney Sonu hemogram ve ates degerlerinin grafiksel gésterimi.
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Ates degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(P> 0,05). Gruplar arasi farklilik Fisher LSD metoduyla degerlendirildi. Grup 1 ve grup2
arasinda ve grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(P=0,05).

4.2. Hemodinamik Yanitlar

Ortalama arteryel sistolik basinglar1 0-5-15-30-45 ve 60.dakikalarda olgiilerek
ldakikalik ortalama degerleri alindi. 0. dakikaya OABI denildi. 5-15-30-60 dakika
6lgiimleri,OAB2, OAB3, OAB4,0AB5,0AB6 seklinde numaralandirildi. Gruplar arasi
OAB karsilastirildi.

Deney swrasinda Olgiilen ortalama sistolik arteryel basinglar tablo 4. 3.te

gosterilmistir.

Tablo 4. 3. Ortalama arteryel sistemik basin¢larin gruplardaki seyri.

Grupl Grup2 Grup3 P
OABI | 137,25+16,884 72,513,711 79,875+8,391 P<0,001
OAB2 | 133,5+126,5/147 91+69/97,5 103,5+93/106 P<0,001
OAB3 | 127,75+13,750 105+28,626 106,5+£22,065 P>0,05
OAB4 | 133,8754+20,684 91,254+23,285 126,75+18,545 P<0,001
OABS | 134,125+18,411 96,375+24,599 128,875+21377 P<0,05
OABG6 | 136,25+24,778 111,625+25,707 129+19,785 P>0,05

l.grupta OAB1 137,25(%+16,8), grup2’ de OABI 72,5(%+13,7) grup3’ te OABI1
79,8 (£8,3) olarak bulundu. OAB2 grup1’ de 133,5 (alt sinir 126,5 iist sinir147), grup2’
de OAB2 91(alt smir 69 st smir 97,5), grup 3° te OAB2 103,5 (alt sinr93 st sinir
106)idi. OAB3 degerleri grupl’ de 127,7( £13,7) grup 2’ de OAB3 105(%£28,6)grup3’te
OAB3 106,5(£22,06 )idi. OAB4 grup1’de 133,8 (+20,6) grup2’de OAB4 91,25 (£23,2)
grup3’teOAB4 126,7(£18,5) idi. OABS Grupl’de 134,1 (+18,4) grup2’de OABS5 96,3
(£24,5) grup3’te OABS 128,8 (£21,3) idi. OAB6 grupl’de 136,2 (£24,7) grup2’de
OABG6 111,6 (£25,7) grup3’te OAB6 129(+19,7) idi.
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Sekil 4. 3. Ortalama arteryel sistolik basinglarin gruplardaki seyri.
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Sekil 4. 4. Ortalama arteryel sistolik basinglarin grafiksel gdsterimi.

OAB1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P=<0,001). Fisher LSD testi uygulandi.Gruplve grup2, grupl ve grup3
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001).Grup2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

OAB2 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uyguland1.Grup1ve grup2, grupl ve Grup3 arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi (P=<0,001). Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmada.

OAB3 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (P>0,05)

OAB4 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uyguland1.Grup1ve grup2, grup2 ve grup3 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptand1 (P=<0,001).Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmada.

OABS5 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi.Gruplve grup2, grup2 ve grup3 arasinda
istatistiksel anlaml farklilik saptandi (P=<0,05). Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi.OAB6 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 4. 4. Ortalama diastolik basinglarin gruplardaki Seyri.

Grupl Grup2 Grup3 P
ODBI1 | 84,875+12,677 44,549,928 47,375+10,378 P<0,001
ODB2 | 85,125+10,162 47,625+11,686 61+14,243 P<0,001
ODB3 | 84+75/90 57+40,5/71,5 63+45,5/71,5 P<0,05
ODB4 | 84,125+15,468 44,875+13,611 71,625+16,335 P<0,001
ODBS5 | 83,875+12,357 51,375+16,750 67,125+15,860 P<0,001
ODB6 | 88+76,5/93 52,5+£36/74,5 70,5+62/85 P<0,05

Ortalama diastolik basing (ODB1) grupl’de 84,8 (£12,6) grup’2 de 47,6 (£11,6),
grup3‘te 61(£14,2), ODB2 grupl ‘de 85,1(x10,1), grup2’ de 47,(6£11,6) grup3’te
61(£14,2), ODB3 grup 1 ‘de 84 (alt smir75 iist sinir 90), grup2 ‘de 57 (alt sinir40,5 st
sinir 71,5), grup3’ te 63( 2alt smir 45,5 st sinir 70), OAB 4 grupl’de 84,1(£15,4)
grup2’de 44,8(£13,6), grup3’ te 71,6(x16,3), ODBS5 grupl ‘de 83,8(%£12,3) grup2 ‘de
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51,3( £16,7), grup3 ‘te 67,1( £15,8), ODB6 grup 1’de 88(alt snir76,5 iist sinir 93),
grup2’de 52,5(alt snir36 iist smir74,5), grup3 ‘te 70,5 (alt siir 62 iist siir 85) olarak
Olciildii. Tablo4. 4’ te ortalama diastolik basinglar gdsterilmistir.

ODB1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. gruplve grup2, grupl ve grup3 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptand1 (P=<0,001).Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi.

ODB2 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu. (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grupl ve grup3
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,001).Grup2 ve grup 3 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,05).

ODB3 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2, grupl ve grup3 arasinda
istatistiksel anlaml farklilik saptandi (P=<0,05).

Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Ortalama diastolik basing¢larin gruplara gore dagilimi sekil 4. 5. te gosterilmistir.

ODB6

Sekil 4. 5. Ortalama diastolik basinglarin gruplara gore dagilimi.
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Sekil 4. 6. Ortalama Diastolik Basin¢larin Grafiksel Gosterimi.

ODB4 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,001).

Fisher LSD testi uygulandi. Gruplve grup2 arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik
saptand1 (P<0,001). Grup2 ve grup3 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(P<0,05).Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmadi.

ODBS5 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptandi (P<0,001) Grupl ve grup3 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptandi (P<0,05). Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (P<0,05). ODB6 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamlt bulundu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi.Grupl ve grup2 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,05). Grupl ve grup3, grup2 ile grup3
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Ortalama nabiz hizlar1 (ONBZH); ONBZH1 grupl’de 306,8+41,8, grup2’de
245+53,9, grup3’te 217,5+34,9 idi. ONBZH2 grupl’de 322,5(alt smir 300, iist sinir
337,5) grup2 ‘de 300 (alt sin1r285, {ist sinir330),grup3’te 280(alt sinir 260, {ist sinir 300).

Ortalama nabiz hizlarmin gruplardaki seyri Tablo 4.5’te verilmistir.



Tablo 4. 5. Ortalama nabiz hizlarmin gruplardaki seyri.
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Grupl Grup2 Grup3 P
ONBZH1 306,875+41,875 | 245+53,984 217,534,949 P<0,05
ONBZH2 322,5+300/337,5 | 300+285/330 280+260/300 P>0,05
ONBZH3 323+295/330 330+285/345 300+280/310 P>0,05
ONBZH4 328+297/330 330+285/360 300+300/320 P>0,05
ONBZHS5 308,548,116 337,5+41,662 321,25424,165 | P>0,05
ONBZH6 295+50,99 323,75+36,621 312,531,510 P>0,05

ONBZH3 grupl’°de 323(alt smir 295, {ist siir 330) grup2 ‘de 330 (alt sinir 285,

iist sinir 345) grup3’ te 300(alt sinir 280, tist sinir 310) ONBZH4 grupl’ de 328 (alt smir

297, ist sinir 330), grup2’ de 330 (alt smir 285,iist sinir 360), grup3’te 300(alt siir 300,

iist smir 320). ONBZHS grupl’de 308,5(+48,1) grup2 337,5(+41,6)
321,25(+24,1)

312,5(+31,51) idi.

grup3’ te
ONBZH6 grupl’de 295(+50,9) grup2’de 323,75(%36,6) grup3’te

350 '%
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Sekil 4. 7. Ortalama Nabiz Hizlarinin Gruplardaki seyri
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ONBZHI1 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (P<0,05) Fisher LSD testi uygulandi.Gruplile grup3 arasinda(P<0,001) grupl
ile grup2 arasinda (P<0,05) idi.Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu.

ONBZH2, ONBZH3, ONBZH4, ONBZHS5, ONBZH6 Degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

4.3. Renal Fonksiyonlar

Idrar miktarlar1 grup1‘de 15,7ml (alt sir 10,5 iist smir 18), grup2‘de 5,7ml (alt smir
4,5 {ist sinir 6,5) grup3’te 10,75ml (alt snirl0,5 st smirl1,3) idi.

Idrar kreatinin diizeyleri grup1’de 44,2 (alt sinir 41,9 iist sinr 46,1) grup2’del2,4 (alt
sinir 10 st sinir 13,5)grup3’te 42,5(alt sinir 36, 1iist sinir 45,2)

Kan BUN diizeyleri baslangicta grup1’de 23,5 (alt smir 17 tist siur 32,5) grup2 ‘de
34 (alt smir 22,5 st sinir 39)grup3’te 21 (alt sinir 21 st sinir 22,5) idi. Kan kreatinin
diizeyleri deney baslangicinda grupl de 0,3 (alt sinir 0,3 {ist sinir 0,35) grup2’de 0,45(alt
siir 0,3 st sinir 0,5) grup 3’de 0,3 (alt smir 0,25 iist sini1r0,35) idi.

Tablo 4. 6. Gruplardaki renal fonksiyonlarin seyri.

Grupl Grup2 Grup3 P
IMIKTARI 15,75+10,5/18,05 | 5,75+4,5/6,5 10,75+10,5/11,3 | P<0,001
IKREATININ | 44,25+41,95/46,1 | 12,4+10/13,55 42,5+36,15/45,2 | P<0,001
KANBUNI1 23,5+17/32,5 34422.5/39 21+21/2250 P>0,05
KANBUN2 42.5420,5/55 106,5+88.,5/112,5 | 47,5+34/60,5 P<0,001
KAN
o 0,3+0,3/0,35 0,45+0,3/0,5 0,3+0,25/0,35 P>0,05
KREATININI
KAN
o 0,35+0,3/0,5 0,6+0,55/0,7 0,4+0,4/0,7 P<0,05
KREATININ2
KREATIN
, 1,27+0,705/1,655 | 0,09+0,0535/0,12 | 0,78+0,52/0,82 | P<0,001
KLERENSI
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Idrar miktar1 degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

bulundu (P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2, grup2 ile grup3
arasinda  istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,05) grupl ve grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Idrar kreatinin degerlerinde gruplar arasindaki farklhilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu.(P<0,001). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ve grup2, grup2 ile grup3
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (P=<0,05) Grupl ve grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

BUNI degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kan Kreatininl degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Kan BUN2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0, 05). Tukey Testi uygulandi. Grupl ve grup2 , grup2 ve grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu(P<0,05). Grupl ve grup 3 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

120 -

100 -

Sekil 4. 8. Renal Fonksiyonlarin Gruplardaki seyri.
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Kan kreatinin 2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (P<0, 05). Tukey Testi uygulandi. Grupl ve grup3, grup2 ve grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,05). Grupl ve grup 2arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Deney sonunda yapilan dlgiimlerde kan BUN diizeyleri 42,5(Alt sinir 20,5 iist
sinir 55) grup2‘de 106,5(alt sinir 88,5 st siir 112,5) grup3 te 47,5(alt sinir 34 st sinir
60,5) idi.

Kan kreatinin diizeyleri grup 1’de 0,35(alt sinir 0,3 iist siir 0,5)grup2’de 0,6 (alt
siir 0,55 st siir 0,7) grup3’te 0,4 (alt sinir 0,4 iist sinir 0,7).

Kreatinin klerensleri grupl’ de 1,27 (alt siir 0,7 st sinir 1,6) grup2’ de 0,09 (alt
siir 0,05 iist smir 0,12) grup3’te 0,78 (alt siir 0,52, tist smir 0,82) idi. Kreatinin klerens
degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi. Tukey Test
uygulandi. Gruplve grup2 arasinda, grup2 ve grup3 arasinda (P<0,05) farklilik

mevcuttu. Grupl ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.

4.4. Kan Gaz1 Sonuclan

Kangazi degerleri arteryel ve vendz olmak lizere baslangicta ve deney sonunda
olclildi. Baslangic arter kan gazi1 degerlerine PHAI1, deney sonundaki arter kan gazi
degerlerine PHA2 denildi. Vendz degerler benzer sekilde PHV1,PHV2 seklinde
adlandirildi.

PHA1 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu(P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ile grup3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu. Grupl ile grup2 ve grup2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. PHA2 degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P<0,05).Fisher LSD testi uygulandi.Grupl
ile grup3, grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu(P<0,001). Grupl ile grup2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Baglangic ve ¢alisma sonundaki arter ve vendz kan gazi degerleri Tablo 4.7°de

sunulmustur.



Tablo 4. 7. Baslangi¢ ve ¢alisma sonundaki arter ve vendz kan gazi degerleri.
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Grupl Grup2 Grup3 P
PHA1 7,377+0,0537 | 7,339+£0,00991 | 7,31+0,0478 P<0,05
PHA2 7,334+0,0226 | 7,324+0,0119 7,25+0,0278 P<0,001
PHV1 7,291+£0,0372 | 7,306+0,0250 7,309+0,0491 P>0,05
PHV2 7,27+£7,23/7,32 | 7,2+7,14/7,225 | 7,18+7,02/7,24 P<0,05
PCO2A1 | 36+8,96 28,462+10911 38,163+9,642 P<0,05
PCO2A2 | 34+6,655 28,125+11753 32,250+3,732 P>0,05
PCO2V1 | 46,625+8,749 | 42,5+8,036 36,3£11,933 P>0,05
PCO2V2 | 45+39,5/51,5 | 40+32,5/50 36+33,75/47,00 P>0,05
HCO3A1 | 21,5+20,5/22,5 | 21421/21,55 20,75+18,15/21,85 | P>0,05
HCO3A2 | 20,625+2,504 | 16,038+3,548 15,242,689 P<0,05
HCO3V1 | 21,525+2,824 | 18,988+3,072 19,71244,865 P>0,05
HCO3V2 | 18,462+3,320 | 15,05+3,199 15,288+3,567 P>0,05
BEAI1 6+3,3/6,5 4+4/4,5 5,3£2,7/7,75 P>0,05
BEA2 4,875+2,167 7,625+3,42 9,842,419 P>0,05
BEV1 6,375+2,446 7,313£2,219 5,1+4,002 P>0,05
BEV2 7,5+6/10,5 11+8,5/15,5 9,850+8,5/14,2 P>0,05

PHV1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. PHV2 Degerlerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttu(P<0,05).Tukey testi uygulandi.Grupl ile grup2 ve gruplile grup3 arasinda

anlamh farklilik saptandi(P<0,05).Grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi.

PCO2 Degerlerinde baslangi¢ ve final degerlerinde hem arteryel hemde venoz

Ol¢timlerde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

HCO3A1Degerlerinde gruplar arasmdaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. Ancak HCO3A2 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik mevcuttu (P<0,05). Fisher LSD testi uygulandi. Grupl ile grup3, grupl ile
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grup? arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu(P<0,001). Grup2 ile grup3
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi. HCO3V1 Degerlerinde gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. HCO3V2 Degerlerinde

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
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Sekil 4. 9. Kan gaz1 degerleri.

BEA1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. BEA2 Degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu(P<0,05).Fisher LSD testi uygulandi.Grupl ile grup3 istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu(P<0,05). Grupl ile grup2 ve Grup2 ile grup3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

BEV1 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. BEV2 Degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.
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5. TARTISMA

Yeni bulunan ilaglar, antibiyotikler ve immiinmodiilasyona yonelik tedavi
protokollerine ragmen, septik sok, %30-90 6liim orami ile seyreden, onemli bir saglk
sorunu olmaya devam etmektedir (8, 74). Bu durum septik sok ile yapilan klinik
deneysel ¢aligmalarm biiyiik bir ivme ile artisina neden olmakla beraber, bu ¢aligmalarda
hastalarin cesitliligi, degisik etyolojik septik sok sebepleri, ¢esitli tedavi yaklagimlar1 vb.
gibi sebeplerle tatminkar sonuclar alinamamaktadir (75). Ayni sekilde, klinik deneysel
caligmalara fikir kaynagi olan deneysel hayvan modellerinde farkli septik sok modelleri,
farkli hayvan tiirlerinde yapilan ¢aligmalar vb. gibi nedenlerle sonuglarda celiskiler ve
farkliliklar s6z konusudur (76). Septik sok deneysel modellerinin yeterliligi de
gliniimiizde zaman zaman tartisilmaktadir. Bu modellerde kullanilan fare, sigan gibi
hayvanlarm aslinda insanlara gore endotoksine daha az hassasiyet gdstermesi, gram-
pozitif bakterilerle ¢aligmalarin az olmasi gibi bir¢ok faktor tartisma konusudur (77).

(ekal ligasyon perforasyon oncelikle sicanlarda tarif edilmesine ragmen fare ve
koyunlarda da uygulanmistir. Anestezi altindaki hayvanlarda bagirsak gegisini
bozmaksizin ¢ekumun standart bir iplik ile baglanmasi ve daha sonra baglanan kismin
standart Olclideki bir enjektdr ignesi ile bir veya iki kez delinmesi esasina dayanir.
Operasyon sonrasinda karmn boslugu kapatilarak hayvanlara agirliklarma gore sivi
(resiisitasyon) verilir (75, 76).

CLP ile olusturulan septik sok modellerinin dezavantajlari;

- Farkli arastirma gruplarinin sonuglar1 arasinda degiskenlikler gozlenebilir. Bu
durumun olas1 sebepleri:

- Farkli seviyelerde ¢cekum baglanmasi,

- Bagirsak gecisinin durmasi,

- Delme sayis1 ve kullanilan ignenin ¢ap1 (22 G, 18 G... vb.),

- Delme sonrasi bazi arastiricilarin ¢gekumdan feces ¢ikisini hizlandirmalari,

- Hayvanlarin a¢ veya tok olmasi,

- Resiisitasyon amaciyla siv1 verilip verilmemesi.

CLP ile olusturulan septik sok modellerinin avantajlari,

- Uygulamasi kolay ve ucuzdur. LPS veya bakteriye gerek yoktur.
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- Diger modellerden farkli olarak c¢ok c¢esitli mikroorganizmalarin
(polimikrobiyal) gdzlendigi septik sok tablosu gelisir.

- Klinikteki septik sok tablosuna benzer bir model olusur (perfore apandisit,
divertikiilit, kolon perforasyonu gibi).

Ideal modelin standardize edilmis ve insanda gdzlenen septik sok tablosuna
benzer 6zellikler gosteriyor olmasi en temel beklentiler olmasina ragmen tiim 6zelliklere
sahip tek bir model tanimlanamamistir. Hayvan modellerinin hi¢gbirinde yogun bakim
tinitelerinde uygulanan destekleyici tedaviye benzer bir durum yaratmak kolay
goziikmemekle beraber septik sok patofizyolojisinin anlasilmasinda, klinik deneme
oncesi yeni tedavi protokollerinin (yaklagimlarinin) bulunmasinda deneysel modellerin
onemi hi¢ kuskusuz son derece fazladir.

Septik sok tedavisi eger yeterli perflizyon geri yliklemesi olmazsa vital organlara
giden perflizyon basincini arttiran vazokonstriiktor ajanlar veya kardiak outputu arttiran
inotropik ilaclarla desteklenen hizli sivi replasmani ile yapilir. Inotropik ve/veya
vazokonstriktdor ajanlar klinik pratikte yaygin olarak kullanilir ancak iskemiyi
alevlendirebilirler. Bu ajanlar sadece uygun voliim saglanmasina ragmen hipotansiyon
devam ederse kullanilmalidir. Terapinin basarisi yiiksek oranda miidaheleden 6nceki
iskeminin giddeti ve siiresine baglhdir (77).

Inotropik veya vazokonstriiktdr etkilerin izlenmesi ve terapiyi uygulayan
personelin egitim ve deneyimi Onemlidir. Bundan dolayi, dogru tedavi ¢ogunlukla
gecikir, ayrica iskeminin siiresini azaltmak i¢in gerekli olan ve hizli ve kolayca
uygulanabilen daha yeni ve hafif terdpatik kiirler uygulanabilir (6).

Gegmis arastirmalar gosterdiki non selektif serotonin baglayici metiserjid,
hipotansif kanamali kedilerde kan basinci geri doniisiinii hizlandiriyor. Ayni ¢calismada
metiserjidle tedavi edilen kedilerde hayatta kalma orani daha fazlaydi . Calismalarda
hem metiserjid hem nispeten selektif 5 HT1A reseptor agonisti 8-OHDPAT kanamali
farelerde SSS deki sempatoexibitdr cevabi arttirarak rol oynadigi gosterilmistir (4). Daha
sonraki ¢aligmalarda istemik 8-OHDPAT uygulamasmin hipotansif hemoraji modelinde
sempatolitik etkiyi diizeltigi, ek olarak viicut 1sist1 diislirerek ve endojen ACTH

salmimini stimule ederek hipovolemik sok sonrasi reperflizyon hasarinin énlenmesinde
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etkili oldugu gosterilmistir (79, 80).

Bu caligmalar lipofilik SHT1A reseptor agonistlerinin hipovolemik sokta voliim
resiisitasyonuna ek bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir.

Buspiron Hekzometonyumla ganglion bloklanmig suuru agik farelerde
verildiginde dahi tam selektif SHT1A reseptor agonisti 8-OHDPAT‘mn etkileri
bloklanirken kan basincini 6nemli 6l¢lide korumaya devam etmistir (5).

SHT1A reseptor agonistleri hipovolemi sirasinda vaskiiller al adrenerjik
reseptOrlerin direkt stimiilasyonuyla ve endojen sempatik akimin artmasiyla basinci
yiikseltiyor. Bu bilgiler sunu gostermektedir; SHT1 A reseptor agonistleri dolasim soku
tedavisinde yeni ve essiz bir alternatif sagliyabilir. Dolagim soku tedavisinde sempatik
tonusu arttirmak exojen vazoaktif ilag vermekten daha olumlu hemodinamik profil
saglar (80).

Scorgin ve ark. Hemorajik sok olusturulan ve anestezi verilmeyen ratlarda
SHT1A buspironun hemodinamik etkisini belirlemek ve adrenalin veya salin infiizyon
etkisini belirlemek iizere kan basinci, yliksek aortik kan akimi ve vendz kan gazi
Olclimleri yaptilar. Salin tedavisi ile karsilastirildiginda buspiron kan basmcinda ve
kardiak outputta anlamli ylikselme ve artisa neden oldu. Fakat total periferik rezistansi
etkilemedi. Adrenalin inflizyonu kardiak outputu arttirdi fakat total periferik rezistansi
dramatik bir sekilde arttirdi. Buspiron renal gegirgenligi arttird1 ancak iliak gecirgenligi
anlamli derecede etkilemedi ayrica salin ve epinefrinle kiyaslandiginda asidoz gelisimi
acisindan 6nemsiz bulunmustur. Hipovolemik sok siiresince katekolamin inflizyonu
(6zelliklede volim replasmanindan once uygulandiginda) iskemiyi alevlendirebilir.
Epinefrin kardiak performansi iyilestirebilir fakat renal rezistansi arttirabilme olasiligi
vardir. Bu ¢aligmada bulunan epinefrin periferik vaskiiler rezistansta ani artisa neden
olmas1 buspironun tek doz enjeksiyonunun yaptigi ani baskici yanita esdegerdedir ancak
ayn1 anda epinefrin strok voliimii azaltmistir (81).

Buspiron ayni dopamin gibi hemodinamik yanitlar iiretir fakat yar1 6mrii daha
uzundur (4-6 saat). Bu calismada tek bir bolus buspiron dozunun enjeksiyonu sonrasi
15.dakikadan itibaren kardiak outputu arttirdigini1 kanitlamislardir. Bu sok modeli kan

cekilmesinin baglangicindan itibarenl5.dakikada respiratér ve metabolik asidoz
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iiretmistir asidoz hemoraji periyodu boyunca git gide kdtiilesmistir. Epinefrin degil ama
buspiron asidoz progresyonunu engellemistir. Bu veriler akut 5-HT1A reseptor agonisti
enjeksiyonunun giincel olarak hipovolemik soklarda kullanilan vazopressor ajanlara bir
alternatif olabilecegini dnermektedir (82).

Alternatif bir tedavi yontemi de endojen sempatik tonusu yiikselten ajanlari igerir.
Diisiik volimlii hipertonik salin enjeksiyonunun meydana getirdi§i sempatik
aktivasyondaki yiikselme vendz tonusdaki ve kardiak outputtaki yiikselmelerle
birliktelik gosterir. Sempatik aktivasyondaki endojen yiikselmeler santral venéz dontisii
arttirabilir, tekli vazokonstriiktor kullanimina oranla daha iyi bir hemodinamik profile
sonuglanir (81, 82, 84).

SHT1A agonistleri kolayca kan beyin bariyerini gecip termoregiilatuar
merkezlere etki ederek viicut isisint diisiiriir. Hafif hipotermi reperflizyon hasarini
azaltir. Ayni zamanda ACTH salinimini tesvik ederek reperflizyon hasarinin
onlenmesine katkida bulunur (85).

Hipovolemik sok tedavisinde buspironun voliim ressiisitasyonu {izerinde
tamamlayic bir etkisi vardir.

Bizim c¢aligmamizda ulastigimiz sonuglar; sepsise bagl dolasim sokunda
buspironla yapilmis bagka bir calisma olmamasi nedeniyle tek olmasmin yaninda
literatlirdeki hemorajik sokta elde edilen bilgilerle parallellikler mevcuttu. Cekal
ligasyon ve perforasyon yontemiyle on sart olan dolasim soku olusturulduktan sonra
Isaat silireyle voliim replasmani yapilan ratlarda refrakter hipotansiyon gelismesi
lizerine, bir gruba buspiron diger gruba adrenalin uygulanarak verilen yanitlar
degerlendirildi. Ortalama arter basinglari hem adrenalin hemde buspiron uygulanan
grupta 0 ve 5. dakikalarda kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen birbirlerine benzer
sekildeydi. 15. dakikadan itibaren heriki grupta da kontrol grubuna benzer sekilde kan
basinglarinda diizelme gozlendi. Deneyin ilerleyen siirelerinde 30. ve 45. dakikalarda
adrenalin uygulanan grupta kontrol grubundan anlamli derecede tansiyon degerleri
diisiik seyrederken buspiron uygulanan grup kontrol grubuna benzer sekilde tansiyon
degerlerini korumaya devam etti. Deney sonu 60. dakika degerleri her ii¢ grupta da

benzer sekildeydi.
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Ortalama diastolik basmglar degerlendirildiginde 0 ve 5. dakikalarda heriki
gruptada degerler kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen 5. dakikadaki degerlerde
buspiron uygulanan grupta adrenalin uygulanan gruptan anlamli derecede yiiksekti.
Tansiyon degerleri 15. dakikadan itibaren kontrol grubundaki diizeylere ulasmisti. 15.
dakikada diastolik basinglar benzer saptanmasina ragmen 45. ve 60. dakikalarda
buspiron uygulanan grupta adrenalin uygulanan gruba nazaran anlamli derecede yiiksek
degerler saptandi.

Gruplar arasinda ortalama nabiz hizlar1 degerlendirildiginde baslangicta heriki
gruptada kontrol grubuna gore diisiik degerler saptanmasina ragmen takip eden siirecte
farklilik ortadan kalkt1 ve ii¢ gruptada sonuglar benzer seyretti.

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; adrenalin uygulanan grupta her iki
gruptanda diisiik idrar miktarlar1 saptanmasina ragmen buspiron grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (P<0,05). Buspiron uygulanan grupta
idrar akimlarmin korunmasi scorgin ve ark. nin yaptigi hemorajik sok modelindeki
buspironun renal perflizyonu diizeltici etkilerini ortaya koyan literatlir bilgilerine
benzerdir (6).

Idrar Kreatinin degerlerinde benzer sekilde adrenalin uygulanan grupta heriki
gruptan diisiiktli, kontrol grubu ile buspiron grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(P<0,05).

Deney baslangicina dlglilen biyokimyasal parametrelerden kan BUN ve
Kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasma ragmen;
deney sonunda yapilan dl¢iimlerde BUN degerlerinde buspiron uygulanan grupta kontrol
grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken adrenalin uygulanan grupta
her iki gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik mevcuttu(P<0,05). Kan
kreatinin diizeyleri hem adrenalin hemde buspiron uygulanan grupta kontrol grubuna
nazaran anlamli derecede kotiiydii. Adrenalin uygulanan grupla buspiron uygulanan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P<0,05).

Kreatinin klerensleri degerlendirildiginde adrenalin uygulanan grupta hem
kontrol grubu hemde buspiron grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dercede kotii

olmasina ragmen kontrol grubu ile buspiron grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik yoktu (P<=0,05).

Kan gazi degerlendirmelerinde doku asidozunu degerlendirmek ac¢isindan deney
sonundaki vendz Olglimler dikkate alindi. PHV2 degerlerinde her ii¢ gruptada asidoz
saptanmasma ragmen kontrol grubuna gore her iki gruptada anlamli derecede diigiik
degerler saptand1 (P<0,05). PCO2V2, HCO3V2, BEV2 degerlerinde anlamli farklilik
saptanmadi. Literatiir bilgilerine tezat olarak buspiron uygulanan grupta metabolik
asidoz degerlerinde anlamli iyilesme ortaya konulamamistir. Burada etkili olan faktor
uzun bir hipotansif peryodun (1 saat) oldugu kadar toparlanma dénemin siiresinin yeterli
olmadig1 ya da hipotansif peryodun beklendigi gibi oldukc¢a sidedetli iskemik yanitlara
yolagmasi neden olabilir. Erken resiisitasyon diren¢li metabolik asidozun gelisiminin
engellenmesinde etkili olacagi kanaatindeyiz.

Deney sonunda arter kan gazinda yapilan Olglimlerde PHA2 degerlerinde
Buspiron uygulanan grupta diger gruplara gore anlamli derecede PH degerleri diisiiktii
(P<0,001). PCO2A2 degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. HCO3A2 degerlerinde
kontrol grubuna kiyasla diger iki gruptada sonuglar benzerdi ve anlamli dl¢iide diisiiktii
(Grupl ve grup3 P<0,001 ve grupl ve grup2 P<0,05). BEA2 degerlerinde buspiron
uygulanan grupta diger iki gruptan anlamli derecede degerler yiiksek bulundu (P<0,05).

Renal fonksiyonlarm olduk¢a iyi korunabilmesi, buspiron grubundaki BEV2
degerlerinde kontrol grubu ile benzer sonuglara ulasilmasi, ancak BEA2 degerlerinde
yiikseklik saptanmasi buspironun doku oksijen sunumu ve kullaniminda meydana
getirdigi dolayli iyilesmeye baglh oldugu kanaatindeyiz.

Bu calismada ideal bir deneysel septik sok modeli halen ortaya konulamamasina
ragmen klinik uygulamaya benzer bir model uygulamaya 6zen gosterdik. Yaptigimiz
arastirmalarda Metiserjid ile baglayan daha sonra 8-OHDPAT ile devam eden ve
buspironla dahada giiglenen yeni nesil dolasim soku tedavisi arayislarma 5-HT1A
reseptor agonistlerinin septik sokta ilk deneysel uygulamasini gerceklestirerek dnemli

bir ¢aligmaya katkida bulundugumuz kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

a) Hemodinamik degerlere bakildiginda OABl‘de ve OAB2’de  sadece
laparatomi uygulanan grupta laparatomi+cekal ligasyon perforasyon uygulanan ve
adrenalin verilen grupla, buspiron verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcutken; adrenalin uygulanan ve buspiron uygulanan gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu (P<0,001).

b) OAB3’te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

¢) OAB4’ te ve OABS5’te adrenalin uygulanan grupta diger gruplardan anlamli
derecede tansiyon degerleri diisiiktii. Buspiron uygulanan grupta ise kontrol grubu ile
benzer seyretti (P<0,001).

d) OABG6 degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

e) ODBI degerleri adrenalin ve buspiron gruplarinda kontrol grubundan anlamli
olarak diisiiktii (P<0,001).

f) ODB2 degerleri kontrol grubuna gore her iki gruptada diisiik olmasina ragmen
buspiron grubunda anlamli derecede adrenalin grubundan yiiksek saptandi (P<0,001).

g) ODB3 degerlerinde heriki gruptada kontrol degerlerine gore anlamli diisiikliik
saptanmasia ragmen buspiron grubu ile adrenalin grubunda benzerdi (P<0,05).

h) ODB4 degerlerinde adrenalin grubunda kontrol grubu ve buspiron grubuna
gore anlamliderecede diisiik degerler saptandi (P<0,001 ve P <0,05).

i) ODB5 ve ODB6 degerlerinde her ii¢ gruptada anlamli farklilik saptandi.
Kontrol grubunaki degerler, heriki gruptanda yiiksek olmasma ragmen buspiron
grubunda adrenalin uygulanan gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti (P<0,001 ve
P<0,05).

j) ONBZH degerlerinde sadece ONBZH1degerlerinde gruplar arasinda anlaml
farklilik saptandi (P<0,05);kontrol grubunda anlaml1 derecede her iki gruptan ‘da yiiksek
olmasina ragmen adrenalin grubu ile buspiron grubu arasinda anlamli farklilik yoktu.
Deneyin ilerleyen agamalarinda nabiz hizlarinda farklilik saptanmadi.

k) Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; adrenalin uygulanan grupta her
iki gruptanda diisiik idrar miktarlar1 saptanmasma ragmen buspiron grubu ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (P<0,05).
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1) idrar Kreatinin degerlerinde benzer sekilde Adrenalin uygulanan grupta heriki
gruptan diisiiktii, kontrol grubu ile Buspiron grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(P=<0, 05).

m) Deney baslangicina Olciilen biyokimyasal parametrelerden kan BUN ve
Kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Deney sonunda
yapilan Slgiimlerde BUN degerlerinde buspiron uygulanan grupta kontrol grubu ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken adrenalin uygulanan grupta her iki
gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik mevcuttu (P<0,05)(daha
kotiiydii). Kan kreatinin diizeyleri hem adrenalin hemde buspiron uygulanan grupta
kontrol grubuna nazaran anlamli derecede kotiiydli. Adrenalin uygulanan grupla
buspiron uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklili saptanmadi (P<0,
05).

n) Kreatinin klerensleri degerlendirildiginde adrenalin uygulanan grupta hem
kontrol grubu hemde Buspiron grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dercede koti
olmasina ragmen Kontrol grubu ile buspiron grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (P<=0,05).

0) Kan gaz1 degerlendirmelerinde doku asidozunu degerlendirmek agisindan
deney sonundaki vendz Olgiimler dikkate alindi.PHV2 degerlerinde her ii¢ gruptada
asidoz saptanmasina ragmen kontrol grubuna gore her iki gruptada anlamli derecede
diisiik degerler saptandi (P<0, 05). PCO2V2, HCO3V2, BEV2 degerlerinde anlamli
farklilik saptanmadi.

p) Deney sonunda arter kan gazinda yapilan o6l¢limlerde PHA2 degerlerinde
buspiron uygulanan grupta diger gruplara gore anlamli derecede PH degerleri diistiktii
(P<0,001). PCO2A2 degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
HCO3A2 degerlerinde kontrol grubuna kiyasla diger iki gruptada sonuglar benzerdi ve
anlaml1 olgiide diisiiktii (grupl ve grup3 P<0,001 ve grupl ve grup2 (P<0,05). BEA2
degerlerinde buspiron uygulanan grupta diger iki gruptan anlamli derecede degerler

yiiksek bulundu (P<0, 05).



42

KAYNAKLAR

1. Esener Z. Kardiyovaskiiler Yetmezlik (Dolasim soku) Distribiitif sok. Klinik

Anestezi, 1. Baski samsun, Logos yayincilik, 1991.

2. Rangel A Frausto M, Lonnemann G, et al. The natural history of SIRS. JAMA
273:117-123,1993 Weber A Schweitzeger et al : The courseof systemic and renal

prostonoids concentrations and renal function in bovine hyperdynamic sepsis Clin

Sciences 86: 599-610, 1994.

3. Dunser MW , Mayr AJ, Ulmer H, Ritsch N, Knotzer H, Pajk W, Luckner G,
Muutz NJ, Hasibeder WR:The effects of vasopressin on systemic hemodynamics in

catecolamine-resistant septic and postcardiotomy shock:a retrospective analysis.Anesth

Analg 2001;93:7-13.

4. Linder KH,Prengel AW,Brinkmann A,Strohmenger HU, Linder IM, Lurie
KG:vasopressin administration in refractory cardiac arrest. Ann Intern Med

1996;124:1061-4.

5. Buspirone analogues as ligans of the SHTla reseptors. 1. Molceular structure of
buspirone and its two analogues, Zdzislaw Chilmonezyk et al. ] Med Chem 1995, 38,
1701-1710.

6. Monoaminergic involvement in the pharmacological actions of buspirone, Skolnick et

al , Br J. Pharmac (1985) 86, 637-644.

7. Buspirone Raises Blood Pressure through Activation of Sympathetic Nervous System
and by Direct Activation of al-Adrenergic Receptors after Severe Hemorrhage Patrick
Osei-Owusu, and Karie E. Scrogin Department of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, Loyola University Chicago, Stritch School of Medicine, Maywood,
Illinois Received December 18, 2003; accepted February 6, 2004.

8. Hines DW, Bone RC. Septic Shock. In : Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR (eds).
Infectious Diseases. Second Edition. W.B. Saunders Co.,Philadelphia, 1992; 544-48.

9. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. American College of Chest Physicians / Society



43

of Critical Care Medicine Consensus Conference : Definitions for sepsis and organ
failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992;

20: 864-74.

10. Young LS. Sepsis Syndrome. In : Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Principles
and Practice of Infectious Diseases. Fifth Edition. Churchill Livingstone Penn, 2000;
806-19.

11. Doganay M. Sepsis. Willke A, Soyletir G, Doganay M (editdrler). Infeksiyon
Hastaliklar1 Kitabr’nda. Istanbul : Nobel Tip Kitabevi, 1996; 473-85.

12. Uzun O. Sepsiste Ampirik Tedavi Yaklasimi. Akalm HE, Kanra G (editdrler).
Ampirik Antibiyotik Tedavisi Kitabi’nda. Ankara : Giines Kitabevi, 1994; 175-86.

13. Uzun O, Akalin HE, Hayran M, Unal S. Factors influencing prognosis in gram-
negative bacteraemia : Evaluation of 448 episodes in a Turkish university hospital. Clin

Infect Dis 1992; 15: 866-73.

14. Prins JM, van Agtmael MA, Kuijper EJ, van Deventer SJH, Speelman P. Antibiotic-
induced endotoxin release in patients with gram —negative iirosepsis: a double blind

study comparing imipenem and ceftazidime. J Infect Dis 1995:886-91.

15. Bacteraemic Infections. In: Bannister AB, Begg NT, Gillespie SH (eds). Infectious
Diseases. First Edition. Blackwell Science Ltd., 1996; 283-300.

16. Septic Shock. In: Salyers AA, Whitt DD (eds). Bacterial Pathogenesis: A Molecular
Approach. ASM Press, Washington DC, 1994; 56-60.

17. Klahr S: Role of Arachidonic acid metabolites in acut renal failure and sepsis.

Nephrol and Dialysis Trans 1999; 8:64-68.

18. Sriskandan S, Cohen J. Gram positive sepsis. Mechanisms and differences from

Gram-negative sepsis. Infect Dis Clin North Am 1999;13: 397-412.

19. Jack A, Skoultz K, Rady A, et al. Tumor necrosis factor and cytokines in sepsis. Clin
Infect Dis 1998; 657-662.

20. Baykal A, Kavuklu B, Iskit AB, et al. An experimental study of the effect of nitric



44

oxide inhibition on mesenteric blood flow and interleukin-10 levels in

lipopolysaccharide. World J Surg 2000;24:1116-20.

21. Akpmar S, Tekeli E. Septik Sok : Klinik Yaklagim-Patogenez-Terapotik Yaklagim.
Sahinoglu AH (ed). Yogun Bakim Sorunlar1 ve Tedavileri Kitabi’nda. Ankara : Tiirkiye
Klinikleri T1p Kitabevi, 1992; 567-74.

22. Parrat JR, Stoclet JC. Vascular smooth muscle function under conditions of sepsis
and ARDS. In: Role of Nitric Oxide in Sepsis and ARDS. Fink MP, Payen D (eds).
Springer Verlag, Berlin, 1995; p44.

23. Hoffmann JN, Werdan K, Hartl WH, et al. Hemofiltrate from patients with severe
sepsis and depressed left ventricular contractility contains cardiotoxic compounds.

Shock, 1999; 12:174.

24. Neviere R, Mathieu D, Chagnon JL, et al. Skeletal muscle microvascular blood flow
and oxygen transport in patients with severe sepsis. Am J Respir Crit Care Med,

1996;153: 191.

25. Astiz ME, DeGent GE, Lin RY, Rackow EC. Microvascular function and rheologic
changes in hyperdynamic sepsis. Crit Care Med, 1995; 23: 265.

26. Bengston A, Redl H,Schlag G, Hogasen K, et al. AntiTNF treatment of baboons with
sepsis reduces TNF-alpha, I1-6, I1-8, but not the degree of complement activation. Scand

J Immunology 1998; 48: 509-514.

27. Baykal A, Iskit AB, Hamaloglu E, et al. Melatonin modulates mesenteric blood flow
and TNF alfa concentrations after lipopolysaccharide challenge. Eur J Surg

2000;166:722-7.

28. Bella mo R, Hallemeesch M, Cobben Dcet al.Tumor necrosis factor clearances
during venovenous hemodiafiltration in the critically illpatients. Trans Am Soc Artif

Organ 37: M322-M323, 1991.

29. Fink MPG. Systemic and splanchnic hemodynamic derangements in the sepsis
syndrome. In: Splanchnic ischemia and Multiple Organ Failure. Martson A, Bulkey GB,



45

Giddian-Green RG, Haglund U (eds). CV Mosby, St.Louis, 1989,p101).

30. Rangel-Frausto MS. The epidemiology of bacterial sepsis. Infect Dis Clin North Am
1999;13: 299-312.

31. Akpmar S, Tekeli E. Septik Sok : Klinik Yaklasim-Patogenez-Terapotik Yaklagim.
Sahinoglu AH (ed). Yogun Bakim Sorunlar1 ve Tedavileri Kitabi’nda. Ankara : Tiirkiye
Klinikleri T1p Kitabevi, 1992; 567-74.

32. Fink MP, Morrissey PE, Stein KL, et al. Systemic and regional hemodynamic effects
of cyclo-oxygenase and thromboxane synthetase inhibition in normal and hyperdynamic

endotoxemic rabbits. Circ Shock 1988;26:41-57.

33. Bella mo R, Hallemeesch M, Cobben Dcet al. Tumor necrosis factor clearances
during venovenous hemodiafiltration in the critically illpatients. Trans Am Soc Artif

Organ 37: M322-M323, 1991.

34. Goldfarb S. Proinflammatory cytokines and sepsis. J Am Soc Nephrol 5: 228-232,
1994.

35. Hoffman J, Hartl W. Hemofiltration in human sepsis: Evidence for elimination of

immunomodulatory substances. Kidney Int 48:1563-1570, 1995.

36. Heering P, Morgera S, Schmitz G, et al.Cytokine removal and cardiovascular

hemodynamics in septic patients with continuous veno-venous hemofiltration.Intensive

Care Med 20: 288-296, 1997).

37. Rogiers P. Hemofiltration treatments for sepsis: is it time for controlled studies

Kidney Int 56; (Suppl 72) : $99-103, 1999.

38. Yang S, Chung CS, Ayala A, et al. Differential alterations in cardiovascular
responses during the progression of polymicrobial sepsis in the mouse. Shock

2002;17:55-60.

39. De Vriese A, Colardyn FA, Philippe JJ,Vanholder RC, et al. Cytokine removal
during continuous hemofiltration in septic patients. JAm Soc Nephrol 10: 846-853,
1999.



46

40. Thyjs A, Thyjs L. Pathogenesis of renal failurein sepsis. Kidney Int 53 (Suppl 66),
S34-S37:1998.

41. Groeneveld ABJ. Pathogenesis of acute renal failure during sepsis. Nephrol Dial
Transplant 9; 47-51, 1994.

42. Wardle En. Acute renal failure and multiorganfailure. Nephron 66: 380-385, 1.

43. Spain DA, Wilson M, Garrison N, et al. Nitric oxide synthase inhibitors exacerbates
sepsis induced renal hypoperfusion.Surgeryl16:322-331,1994.

44. Heemskerk AEJ, Huisman E, Van Lambalgen A, et al. Renal function and oxygen

consumption during bacteremia and endotoxemi ain rats. Nephrol and Dialysis.
45. Heinzmann. Neutrophiles and renal failure.Am J Kidney Dis 1999; 34: 384-399.

46. Meisser A, Wang J, Dunn Mjet al. TNF alfa and lipopolysaccaharides induce
apopitotic cell death in bovine glomeriiler endothelial cells. Kidney Int 1999; 55: 22-37.

47. Mariona F, Laszik Z, Nadosy T et al.Production of PAF in patients with sepsis
associated acut renal failure Nephrol Dia Trans 1999; 14: 1150-1157.

48. Buspirone Raises Blood Pressure through Activation of Sympathetic Nervous
System and by Direct Activation of al-Adrenergic Receptors after Severe Hemorrhage
Patrick Osei-Owusu, and Karie E. Scrogin Department of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, Loyola University Chicago, Stritch School of Medicine,
Maywood, Illinois Received December 18, 2003; accepted February 6, 2004.

49. 5- Hydroxytriptamine receptors in human cardiovasculer system, Kaumann et al

Phrmacology&Therapeutics 111 (2006) 674-706).

50. Sramek J.)., Tansman M., Suri A., Hornig-Rohan M., Amsterdam J.D., Stahl S.M. ve
ark.: Efficacy of Buspirone in Generalized Anxiety Disorder with Coexisting Mild
Depressive Symptoms, J. Clin. Psychiatry, 1996, jul, 57 (7): 287-291.

51. Buller R: Reversible INhibitors of Monoamino Oxidase in Anxiety Disorders. Clin.
Neuropharmacol. 1995 18, Suppl 2, s. 38-44.



47

52. Ferreri M., Hantouche E.G., Billardon M.: Value of Hydroxyzine in Generalized
Anxiety Disorder: Controlled Double Blind Study versus Placebo. Encephale, 1994
Nov-Dec: 20 (6): 785-791.

53. Bourin M., Malinge M.: Controlled Comparison of the Effects and Abrupt
Discontinuation of Buspirone and Lorezepam, Prog. Neuropsychopharmacol.-Biol.

Psychiatry, 1995, Jul, 19 (4): 567-575.

54. Glandin V., Smith W.T., Ferguson J.M., DuBoff E.A., Rosenthal M.H., Mee Lee D.
Discriminating Placebo and Drug in Generalized Anxiety Disorder Trials: Single vs

Multiple Clinical Raters, Psyhophar-macol. Bull. 1994; 30 (2): 175-178.

55. Activation of 5-Hydroxytryptamine 1A Receptors Suppresses the Cardiovascular
Response Evoked From the Dorsomedial Hypothalamic Nucleus Jouji Horiuchi; Sonoe
Wakabayashi; Roger A.L. Dampney From the Department of Physiology and Institute
for Biomedical Research, The University of Sydney, Australia. Correspondence to Dr
R.A.L. Dampney, Department of Physiology, F13, The University of Sydney, NSW
2006.

56. Corman J.M.; Papp L.A.: Chronic Anxiety: Deciding the Length of Treatment, ).
Clin. Psychiatry, 19-90 Jan; 51, Suppl:11-15.

57. Sramek J.)., Tansman M., Suri A., Hornig-Rohan M., Amsterdam J.D., Stahl S.M. ve
ark.: Efficacy of Buspirone in Generalized Anxiety Disorder with Coexisting Mild
Depressive Symptoms, J. Clin. Psychiatry, 1996, jul, 57 (7): 287-291.

58. Schvveizer E., Rickels K.: The long Term Management Of Generalized Anxiety
Disorder: issues and Di-lemnas. ). Clin. Psychiatry, 1996, Suppl 7: 9-12.

59. Sitsen J.M.A., Moors J.:Mirtazapine, a Novel Antidepressant, in the Treatment of
Anxiety Symptoms, Drug Invest., 1994 §(6):339-344.

60. Delle Chiae R., Pancheri P., Cassachia M., Stratta P., Kotzalidis G.D., Zibellini M:
Assesment of the Efficacy of Buspirone in Patients Affected by Generalized Anxiety

Disorder, Shifting to Buspirone from Prior Treatment with Eorezepam; a Placebo

Controlled Double Blind Study, J. Clin. Psychopharmacol. 1995, feb; 15 (1): 12-19.



48

61. Uhlenhuth E.H, Baiter M.B., Ban T.A., Yang K: International Study of Expert
Judgement on Therapea fiiutic Use of Benzodiazepins and Other Psychotherapeutic

Medications: III Clinical Features Affecting Expertis Therapeutic Recommendations in

Anxiety Disorders, Psychopharmacol. Bull, 1995; 31 (2): 289-296.

62. Glandin V., Smith W.T., Ferguson J.M., DuBoff E.A., Rosenthal M.H., Mee Lee D.
Discriminating Placebo and Drug in Generalized Anxiety Disorder Trials: Single vs

Multiple Clinical Raters, Psyhophar-macol. Bull. 1994; 30 (2): 175-178.

63. Buspirone Raises Blood Pressure through Activation of Sympathetic Nervous
System and by Direct Activation of al-Adrenergic Receptors after Severe Hemorrhage
Patrick Osei-Owusu, and Karie E. Scrogin Department of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, Loyola University Chicago, Stritch School of Medicine,
Maywood, Illinois Received December 18, 2003; accepted February 6, 2004.

64. Sramek J. Tansman M., Suri A., Hornig-Rohan M., Amsterdam J.D., Stahl S.M. ve
ark.: Efficacy of Bus-pirone in Generalized Anxiety Disorder with Coexisting Mild
Depressive Symptoms, J. Clin. Psychiatry, 1996, jul, 57 (7): 287-291.

65. 5- Hydroxytriptamine receptors in human cardiovasculer system, Kaumann et al

Phrmacology&Therapeutics 111 (2006) 674-706).

66. Buller R: Reversible INhibitors of Monoamino Oxidase in Anxiety Disorders. Clin.
Neuropharmacol. 1995 18, Suppl 2, s. 38-44.

67. Ferreri M., Hantouche E.G., Billardon M.: Value of Hydroxyzine in Generalized
Anxiety Disorder: Controlled Double Blind Study versus Placebo. Encephale, 1994
Nov-Dec: 20 (6): 785-791.

68. Bourin M., Malinge M.: Controlled Comparison of the Effects and Abrupt
Discontinuation of Buspirone and Lorezepam, Prog. Neuropsychopharmacol.-Biol.

Psychiatry, 1995, Jul, 19 (4): 567-575.
69. The 5-Hydroxytryptaminel A Receptdr Agonist, 8-Hydroxy-2-(di-n-propylamino) -
tetralin, Increases Cardiac Output and Renal Perfusion in Rats Subjected to

Hypovolemic Shock Ruslan Tiniakov, Patrick Osei-Owusu, and Karie E. Scrogin



49

Department of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Loyola University
Chicago, Stritch School of Medicine, Chicago, Illinois (R.T., K.E.S.); and Department
of Cell Biology and Physiology, Washington University, St. Louis, Missouri (P.O.-O.)
Received September 19, 2006; accepted November 1, 2006.

70. 5- Hydroxytriptamine receptors in human cardiovasculer system, Kaumann et al

Phrmacology&Therapeutics 111 (2006) 674-706.
71. The Textbook of Pharmaceutical Medicine,Fourth Edition Scrogin et al.
72. Pharmacokinetics and SHT1a receptor occupancy , Aspet Journal , December 2008.

73. The Serotonin 5-Hydroxytryptaphanl A Receptor Agonist, (+)8-Hydroxy-2-(di-n-
propylamino)-tetralin, Stimulates Sympathetic-Dependent Increases in Venous Tone
during Hypovolemic Shock Ruslan Tiniakov, and Karie E. Scrogin Department of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Loyola University Chicago, Stritch
School of Medicine, Chicago, Illinois Received June 2, 2006; accepted August 1, 2006.

74. Villa P, Sartor G, Angelini M, et al. Pattern of cytokines and pharmacomodulation in
sepsis induced by cecal ligation and puncture compared with that induced by endotoxin.

Clin Diagn Lab Immunol 1995;2:549-53.

75. Baker CC, Chaudry IH, Gaines HO, et al. Evaluation of factors affecting mortality

rate after sepsis in a murine cecal ligation and puncture model. Surgery 1983;94:331-5.

76. Yang S, Chung CS, Ayala A, et al. Differential alterations in cardiovascular
responses during the progression of polymicrobial sepsis in the mouse. Shock

2002;17:55-60.

77. Septic acute kidney injury: new concepts.Bellomo R, Wan L, Langenberg C, May
CNephron Exp Nephrol. 2008;109(4):¢95-100. Epub 2008 Sep 18.

78. Urinary biochemistry in experimental septic acute renal failure.Langenberg C, Wan
L, Bagshaw SM, Egi M, May CN, Bellomo R.Department of Intensive Care, Austin and
Repatriation Medical Centre, Heidelberg, Victoria 3084, Australia. Nephrol Dial
Transplant. 2006 Dec;21(12):3389-97. Epub 2006 Sep 23.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bellomo%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wan%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Langenberg%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22May%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&amp;Cmd=Search&amp;Term=%22May%20C%22%5BAuthor%5D&amp;itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Langenberg%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wan%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&amp;Cmd=Search&amp;Term=%22Wan%20L%22%5BAuthor%5D&amp;itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bagshaw%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Egi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22May%20CN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bellomo%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

50

79. Renal haemodynamic, microcirculatory, metabolic and histopathological responses
to peritonitis-induced septic shock in pigs.Chvojka J, Sykora R, Krouzecky A, Radej J,
Varnerova V, Karvunidis T, Hes O, Novak I, Radermacher P, Matejovic M. Chvojka J.

80. Role of the arterial baroreflex in 5-HT1A receptor agonist-mediated
sympathoexcitation following hypotensive hemorrhage Patrick Osei-Owusu and Karie
Scrogin Department of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Loyola
University Chicago, Stritch School of Medicine, Maywood, Illinois Submitted 14
September 2005 ; accepted in final form 24 December.

81. Scrogin KE, Johnson AK, and Brooks VL (2000) Methysergide delays the
decompensatory responses to severe hemorrhage by activating 5-HT(1A) receptors. Am

J Physiol 279: R1776-R1786.

82. Buspirone raises blood pressure through activation of sympathetic nervous system
and by direct activation of alphal-adrenergic receptors after severe hemorrhage.Osei-

Owusu P, Scrogin KE. J Pharmacol Exp Ther. 2004 Jun;309(3):1132-40. Epub 2004.

83. The spleen is required for 5-HT1A receptor agonist-mediated increases in mean
circulatory filling pressure during hemorrhagic shock in the rat.Tiniakov R, Scrogin KE.

Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2009 Feb 25.

84. Renal blood flow and function during recovery from experimental septic acute
kidney injury.Langenberg C, Wan L, Egi M, May CN, Bellomo R.Austin & Repatriation
Medical Centre, Department of Intensive Care, 3084, Heidelberg, Victoria, Australia.
Intensive Care Med. 2007 Sep;33(9):1614-8. Epub 2007 Jun 16.

85. Acute administration of 8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)tetralin (8-OH-DPAT), a
selective 5-HT-receptor agonist, causes a biphasic blood pressure response and a
bradycardia in the normotensive Sprague-Dawley rat and in the spontaneously
hypertensive rat.Gradin K, Pettersson A, Hedner T, Persson B. J Neural Transm.
1985;62(3-4):305-19.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chvojka%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sykora%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Krouzecky%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Radej%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Varnerova%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karvunidis%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hes%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Novak%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Radermacher%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matejovic%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Osei-Owusu%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&amp;Cmd=Search&amp;Term=%22Osei-Owusu%20P%22%5BAuthor%5D&amp;itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Scrogin%20KE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tiniakov%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Scrogin%20KE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Langenberg%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wan%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Egi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22May%20CN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bellomo%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gradin%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pettersson%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hedner%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Persson%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

