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OZET

Dogan, Y. Hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin sepsisteki karsilastirmal etkileri.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir,2007.Hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin sepsisteki
etkilerini arasgtirmak amaciyla 32 adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Deney
hayvanlar1 8’er adet ratdan olusan sepsis-laparotomi(kontrol), hipertonik soliisyonlar (HS),
pentoxifillinin (PTX), hipertonik soliisyonlarin ve pentoxifillinin (HS+PTX) birlikte
kullanildig1 dort gruba ayrildilar. Postoperatif 24 saat siire ile ratlar takibe alindi. Sepsis
modeli olusturmak {izere biitlin gruplara c¢ekal-ligasyon ve perforasyon yapildi ve tim
ratlarda 24 saat sonra rektal yoldan ates Ol¢iimii ve relaparotomi uygulandi. Hematolojik
parametreler icin intrakardiak kan almip, doku oOrneklerinin(karaciger, akciger, ileum)
histopatolojik incelemeleri yapildi. Sepsis olusturulan, relaparotomi yapilan, her grupta
8’er adet bulunan deneklerde mortalite oranina bakildi. Sonug¢ olarak hipertonik
soliisyonlar ve pentoxifillinin sepsisin erken donemlerinde kullanilmasinin basarili oldugu
goriildii. Sepsis modeli olusturulduktan sonra yapilan hematolojik, histopatolojik inceleme
sonucunda ve mortalite oranlar1 degerlendirildiginde hipertonik soliisyonlar ve
pentoxifillinin birlikte sepsisin erken dénemlerinde inflamatuar yaniti azaltarak, etkili ve

yararli oldugunu diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: hipertonik soliisyonlar, pentoxifillin, sepsis

Destekleyen Kurum: T.1.C.A.M



ABSTRACT

Dogan, Y. Comparison the effects of hypertonic solutions and pentoxifylline in sepsis.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,Medical Speciality
Thesis in Department of General Surgery ,Eskisehir,2007 The aim of the
study to compare the effects of hypertonic solutions and pentoxifylline in sepsis, 32
Sprague-Dawley rats were used. Experimental sepsis was induced by cecal ligation and
puncture in all rats. At the end of the septic shock period animals were divided into four
groups according to the treatment received as follows; sham (cannulation only, sepsis, no
resuscitation), HS (3% NaCl 10 ml/kg/hr), PTX (6 mg/kg/hr) and HS+PTX. Twenty four
hours resuscitation after surgery, rats were relaparotomized. Blood obtained from heart for
hematologic parameters and tissue samples(liver, lung, ileum) were collected for
histopathologic analization. The body temparature of animals was obtained throughout the
end of the experiment. Mortality rates of all groups were evaluated and compared. In
conclusion, hypertonic solutions and pentoxifyllin were useful in treating sepsis.
According to the hematologic and histopathologic assesments and the evaluation of the
mortality rates, early coadministration of hypertonic solutions and pentoxifyllin reduces
the incidence of mortality and morbidity due to septic shock and sepsis. Although the
experimental data are positive and the rationale for use of hypertonic solutions in the care
of patients in sepsis or septic shock is reasonable, definitive clinical studies as to the safety

and efficacy in this population are still required.
Key Words: hipertonic solutions, pentoxifylline, sepsis, septic shock

Supported by T.I.C.A.M
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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PG Prostoglandin
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PMN Polimrfontikleer 16kosit

Ptx Pentoxifillin

SAB Sistemik arteriel basing

SIRS Sistemik inflamatuar yanit sendromu
SVR Supraventrikiiler

SH Standart Hata

TNF-a Tiimor nekrozis faktor alfa

WBC Lokosit
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GIRIiS:

Sepsis ve post-travmatik hemorajide erken donemde ideal sivi resusitasyonu hala
tartisilan onemli bir konudur (1). Calismalar sivi resusitasyonun da en onemli amacin
perfliizyonun arttirilmasi, kanamanin durdurulmasi, inflamatuar yanitin azaltilmasi

oldugunu gostermistir (2).

Hipertonik soliisyonlar (HS) diger kristalloid soliisyonlarla karsilastirildiginda sepsiste
hemodinamigi daha fazla diizeltiyor, organ perflizyonunu daha fazla arttirtyor, hipoksiyi
daha fazla diizeltiyor goriinmektedir. Ayrica hipertonik soliisyonlar nétrofil aktivasyonunu
siirlandirarak organ hasarini minimalize ederler. Bu organ hasar1 en ¢ok karaciger, ince
bagirsak, akciger lizerinde gozlenir. Temel mekanizma incebagirsak ve mezosundan
kaynaklandig1r disiintiliiyor (3). Son on yilda sepsisin erken doneminde hipertonik
soliisyonlarla resusitasyonu (7,5 NaCL, 4ml/kg) sistemik immun yanit1 ve inflamatuar

yanitt sinirlandirdigi saptanmaigstir (3).

Pentoksifillin(Ptx)(1-(5-oxohexyl)-3,7-dimethylxanthine)bir metilksantin derivasyonu,
non-spesifik fosfodiestaraz inhibitorii sepsiste sivi resusitasyonu ile birlikte etkili oldugu
belirtilmistir (4). Ptx ‘in notrofil aktivasyonunu azaltigi, timor nekrozis faktoriin (TNF-a)
tretimini azalttigi bilinmektedir. Ptx’in karaciger fonksiyonlarii diizelttigi, TNF-a ve
interlokin—6 modulasyonu sagladigi, kardiak outputu gelistirdigi, doku oksijenasyonunu

artirdigi, intestinal ve hepatik kan akimini arttirdig1 gosterilmistir (4).

HS ve PTX ayn ayri, sepsisin erken doneminde tedavi amaciyla bir¢ok literatiirde
(51.52.53.54.56.57.58.59.64.85) arastirma konusu olmustur, ancak bu etkilerinin birlikte
kullanimiyla olusabilecek potansiyel etkiyi arastiran herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu yiizden biz sunu amagladik, eger HS ve PTX ‘in sepsisin erken
doneminde; inflamatuar yaniti, farkli yollardan azaltiyorsa, her ikisinin birlikte kullanima,
her birinin yalniz basma kullanimindan daha fazla etkiyi gdrmemizi gerektirir. Sepsiste
denenmemis olan bir yontemi ve birlikte kullanimlarinin karsilagtirmali  etkilerini

arastirmay1 amagcladik.
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2.GENEL BIiLGIiLER:

2.1HIiPERTONIK SOLUSYONLAR:

Hipertonik soliisyonlarin (HS) sepsisin ve hipovolemik sokun erken déneminde tedavi
edici Ozelligi son on yildir bilinmektedir (3). Bu tedavi edici etkiyi, doku perfiizyon
bozuklugunu ve hipoksiyi diizelterek, endotelyal disfonksiyonu engelleyerek yapar.
Mekanizma tam olarak anlasilmamakla birlikte proinflamatuar sitokinlerin {iretimini

azaltarak etki ettigi tahmin edilmektedir (5).

Septik sok insidansi 6zellikle son on yilda giderek artmustir, yapilan bir¢ok calismaya
ve tedavideki gelismelere ragmen, mortalite ve morbidite ¢ok etkilenmemistir (6). Sepsis
%30-80 oraninda mortaliteye sebeptir (6). Sepsis, sistemik inflamatuar yanit olusturur,
periferik vazodilatasyon, miyokardial zorlama, intravaskiiler volim azalmasi ve
metabolizmanin artmasiyla karakterizedir. Bu patofizyolojiyi iyi bilmemize ragmen
immunoterapi konusunda ¢ok da basarili degiliz (7,8). Global olarak doku hipoksisi
sistemik oksijen tasinmasinda sorun olustururarak multipl organ yetmezligiyle birlikte
Olime sebeb olur. Rivers ve ark. (7) sepsiste dogru ve etkili tedavinin prognozu
belirledigini gostermiglerdir. Erken tedavinin kardiak preload, afterload, kontraktiliteyi

etkileyerek mortaliteyi azalttig1 goriilmistiir (7).

Sepsiste hemodinamik durumun tedavisi, intravaskiiler voliimun diizeltilmesi ile
etkilenebilir, bdylece oksijen alinip, verilmesi dengelenebilir. Siv1 resusitasyonu ile preload
normale gelir, basinci artirir ve bununla birlikte doku perfiizyonunu artirarak inflamasyonu
siirlar. Sivi resusitasyonu hizli ve ¢ok yapilirsa intersistiyel alana sivi sekestrasyonu olur
ve bu da pulmoner ddemle sonuglanir (7). Velasko ve ark (9) 1980 ylinda yaptig
calismada, bu etki goézlenmistir. Hipertonik soliisyonlar sepsisin erken doneminde kisa
siireli ve az miktarda verilirse, ekstrasellular ve intraselliiler alana esit miktarda dagilir.
Plazma ozmotik basinci diizeltir. 1980°den sonra yapilan birgok c¢alismada sinirlt miktarda

verilen hipertonik soliisyonlarin daha etkili oldugu bulunmustur (9).
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Deneysel modellerde ¢ekal ligasyon-perforasyon sonrasi olusturulan sepsiste 24 saat
sonra serumda bakteriyemi ve karaciger ve akcigerlerde hasar gozlenir (74). Hipertonik
sollisyon uygulanmasindan sonra organ hasarinin azalmasi hemodinamik profili diizeltmesi
ve akciger ylikiini azaltmasi ile agiklanabilir, ayrica iskemiyi azaltmasi, immun

fonksiyonlar iizerine pozitif etkilemesi, mikrosirkiilatuar etkileriyle bilinir.

Septik soktaki etkileri deneysel bir¢cok calismada gosterilmistir, ancak bu etkileri hep
kisa siireli olmasindan dolay1 sinirli kalmigstir (3.4.5). Buradan anlagilabilecegi gibi septik
hastalardaki erken donemde hipertonik resusitasyon sistemik inflamatuar yanit1 azaltir.
Diger yandan bir¢ok calismada immun fonksiyonlar1 diizenleyici etkileri, proinflamatuar
sitokinleri azaltmasi, interlokin—10 azaltmasi, ndtrofil sayisini azaltmasi seklinde
bulunmustur. Biitiin bunlarla birlikte anlagilabilecegi gibi hipertonik soliisyonlarin sepsiste

iki tiirlil etki mekanizmasi vardir.
1-Hemodinamiyi diizeltme
2-Immunomodiilasyon etkileri

Rivers ve ark. (7) bir¢cok calismada hemodinami {lizerine etkilerini gézlemlemislerdir.
HSS vaskiiler disfonksiyonu onler, mikrosirkiilatuar dolagimi destekler. Bu etkileriyle kalp,

bobrek ve splenik organlardaki dolasimu etkileyerek yarar saglar.
2.1.1 Hipertonik soliisyonlarin etki mekanizmasa:

1-Hipertonik sollisyonlarin osmotik 6zelliginden dolay1 intrasellular ve ekstraselliiler

dengeyi saglar.
2-Miyokardial kontraktiliteyi artirrir.
3-Endoteliyel ve doku 6demini azaltir.

4-Mikrosirkiilasyonu diizeltir: bunu da hemodiliisyondan dolay1 kan viskositesini artirarak

ve immunomodulator etkisiyle gosterir.
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2.1.1a intravaskiiler voliim genisletici 6zelligi:

HSS infiizyonu arteriyel basinci hizlica arttirir. Caligmalar gdstermistir ki perivaskiiler
alandaki s1v1 intravaskiiler alana geger ve plazma genisletici etkisi gozlenir (10). Bundan
dolayidir ki septik hastalarda ilk saatlerde tedavi edici ozelligi tartisilmaz ve kritik

saatlerde altin degerinde tedavi yontemidir (10).
2.1.1b Kardiak kontraktilite iizerine etkileri:

Miyokardial etkileri dogrudan hiperosmolar etkisiyle go6zlenir. transmembran
potansiyelleri restore eder ya da miyokardial 6demi azaltir. in vivo ve in vitro bircok
calismada ventrikiilatuar kontraktilite gilicli, hiperosmalariteyle iliskilidir (10).
Miyokardiyal fonksiyonlar, sepsisin hiperdinamik fazinda baskilanir, ancak insan ve

hayvan deneylerinde hipertonik soliisyonlarin kontraktiliteyi arttirdigi gézlenmistir (10).
Akciger lizerine etkileri ise hemodinamiyi diizelterek hipoksiyi engellemek seklindedir.
2.1.1c Endoteliyel etkileri:

Sepsisin erken fazinda hipoksi ve aktive olan polimorfoniiklear hiicreler post-kapiller
endotelde hasar olustururlar. Bu, kapiller liimen daralmasima neden olur ve lokal kan
akimini, oksijen transportunu azaltir (11,12). Az miktarda sivi verilmesi endoteliyel
hiicreleri ve eritrositleri etkiler. Bu etki perfiizyonu arttirma ve 6demi azaltma seklindedir

(10.11.12).
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2.1.1d Vazoaktif Mediatorler:

Bir¢ok calismada HS infiizyonu 6zellikle prostasiklin ile birlikte 6-ketoprostaglandin
salimmmint artirarak vazodilatasyon saglar, kardiak outputu artirir ve kan dolasimini
destekledigi gosterilmistir (13). HS sonras1 ani gelisen hipotansiyonun ana nedeni total
periferik rezistansin azalmasidir. HS sonrasi gelisen noroendokrin etkiler domuzlarda
arastirilmistir (14). Plazma voliimunun artmasi, hemodiliisyon olmasi, adrenokortikotropik
hormon, kortizol ve aldosteron seviyesini azaltir. Ayrica noradrenalin, epinefrin, lizin,

vazopressin ve renin diizeylerinin etkilenmesi kardiak etkileri agiklar.

2.1.1e immunomodulator Etkileri:

Sepsis ve hemoraji;  sistemik inflamatuar yanittan, organ disfonksiyonuna kadar
uzanim gosterir, cogunlukla akciger hasar1 gozlenir, buna neden olarak notrofil
sekestresyonu gosterilir (14). HS’mn akciger hasarin1 nasil 6nledikleri calismalarla

asagidaki gibi 6zetlenebilir.

a)ndtrofil salinimi azalmasi

b)albumin kaybinin azalmasi

c)bronkoalveolar lavajda nétrofillerin daha az goriilmesi

Nedeniyle histopatolojik hasar daha az goriiliir.

HS, elastaz, sitokin, serbest radikaller ve adhezyon molekiillerini regule eder, splenik

fonksiyonlar1 (immiin fonksiyonlar1) diizenler.

Sepsis (travma ve hemoraji) notrofilleri aktive eder, sitotoksik mediatorleri salgilar,
organlar ve dokularda hasar olusturur ve sonucgta post-travmatik major komplikasyonlar
olusturur. Klinik olarak hipertonisite, degranulasyonu baskiliyor, siiperoksit olusumunu

engelliyor.

Sonug olarak HS 1n, sepsiste acil bir terapotik yaklasim olmasi kag¢inilmazdir.
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2.2 PENTOKSIFILLIN:

Pentoksifillin (Ptx) yillardir kladikasyo intermittans tedavisinde kullanilan bir
hemorolojik ajandir. Son zamanlarda iskemik deneysel modellerde hasar1 azaltici etkileri de

bildirilmistir (15,16,).

Ptx (oxpentifyline) bir metilksantindir. (SEKiL 1). Etkisini ise, periferal ve
serebrovaskiiler yatakta bozulmus mikrosirkiilasyonu diizeltip, perfiizyonu arttirarak

gostermektedir (15).

r | ]
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L ; e i

SEKIL 1:Pentoxifillinin yapisal formiilii

2.2.1 Farmakodinamik Calismalar: Ptx'in eritrositlerde artmis deformabilite

ve azalmis kan viskositesi iizerine etkili oldugu gosterilmistir (17).

Birgok hastalik grubunda, 06zellikle periferal vaskiiler ve serobrovaskiiler hastalik
grubunda, hastalardan alinan kan ornekleri lizerinde ve ex- vitro yapilan caligsmalarda
eritrosit deformabilite artis1 gosterilmistir (17,18). Ptx bu etkisini eritrositlerde ATP ve
diger siklik niikleotid diizeylerinde artis yaparak saglamaktadir (19). Ex-vivo
incelemelerde Ptx'in  Ozellikle tam kan viskositesinde ve plazma fibrinojen

konsantrasyonlariyla birlikte ayrica plazma viskositesini de diislirdiigii gosterilmistir (20).
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Ptx aymi zamanda in vitro ve in vivo sartlarda spontan ve indiiklenmis trombosit
agregasyonunu kuvvetli olarak inhibe eder. Bunu; cAMP seviyesinde artisa neden olan,
membrana bagl fosfodiesterazi ve tromboksan sentezini inhibe ederek, vazodilatator

prostoglandin (PG) sentezini ise stimule ederek saglar (19. 20.21).

Gerek iskemik olaylarda gerekse bakteriyemi olgularinda Ptx bazi sitokinlerin
salmmmin1 inhibe ederken vazodilatator prostoglandinlerin (PGE2 gibi ) sentezini

korumaktadir.

Bakteriyemi, trombaksan A2 ve endotelin gibi endojen vazokonstriktorlerin
araciligiyla intrarenal vazokontriksiyona sebeb olur. Bu degisiklikler notrofil adezyonu,
trombosit agregasyonu veya proinflamatuar sitokinlerin salinmasindan 6nce meydana gelir.
Ptx eritrosit deformabilitesini arttirir, nétrofil adezyonunu azaltir, TNF-a da yiikselmeyi

Onler ve uzamis sepsis siiresince diger sitokinlerin zararl etkilerini azaltmaktadir.
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SEKIL 2. Damar duvar ve trombositte Ptx’in metabolizmasi. Ptx ile prostasiklin
(PGI2) ve tromboksan biosentezi arasindaki etkilesim.
Yiiksek kolesterol diyeti ile beslenmis hayvanlarda, dolasim bozuklugu olan hastalarda
ve tiimor ¢evresinde goriilen damar duvarina trombosit adezyonunun, Ptx etkisi ile azaldigt
gbzlenmistir. Stenoz ya da laser ile olusturulmus deneysel trombiis formasyonu da Ptx

verilmesi ile azalmaktadir (15. 22).

Alt ekstremiteler ve serebral dolagim bozuklugu olan hastalarda, Ptx uygulanmasi ile
periferal kan akimi genellikle 6nemli derecede artis gostermektedir.  Ptx'in bu yararl
etkisi genellikle iskemik dokularda gozlenmektedir. Bu etkiyi yaparken calma etkisi

(stealing fenomen)ne neden olmaz (23).
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Ptx'in sistemik kan basinci ya da kalp hizi {izerinde bir etkisi gdzlenmemistir. Ayni

sekilde hastalara oral olarak verildiginde direkt bir vazodilatator etkisi yoktur (15).

Ptx serebrovaskiiler bozuklugu olan hastalarda kullanildiginda, yararli etkileri

elektroensefalogram kayitlarinda diizelme ile gosterilmistir (15).

Calismalarin ¢ogunda Ptx'in saglikli kisilerde yada periferal vaskiiler komplikasyon
gelismis diabetik kisilerde, lipid metabolizmast ve kan sekeri iizerinde etkisi
gozlenmemistir (15-22). Ptx'in deri flebi siirvisini uzattigini gosteren c¢alismalar da

mevcuttur (24).

2.2.2 Farmakokinetik Cahsmalar: Ptx'in insanlarda ve hayvanlarda
gastrointestinal kanaldan hizli bir sekilde absorbe oldugu ve yine aymi hizla sistematik

metabolize edildigi gosterilmistir (15).

Ptx intravendz kullanildiginda, kanda 1.05 saatte pik yaparken major metabolitleri 1,8
saatte olusur. Ptx metabolitlerinin ¢ogu yaygin olarak entero-hepatik resirkiilasyona
girmektedir. Ptx, 400 mg kapsiil olarak kullanildiginda ise plazma pikini 3,3. saatte

gosterir. Tam biyoyararlanim % 30 olarak hesaplanmustir (15).

Ptx'in ¢ok biiyiik bir kismi kanda proteinlere baglanir. Viicutta tiim dokulara esit
olarak dagilir. Ptx ve metabolitleri ilk enjeksiyondan 12 saat sonra dolasimdan temizlenir.

Tekrarlayan dozlarda ila¢ birikimi gosterilmemistir (15).

Ptx’'in metabolizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak kanda tespit edilmis 300
kadar metabolit mevcuttur. Ptx kandan hizla idrara ekskrete olur. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda Ptx klirensinde azalma goriilmektedir. Ptx'in yar1 omrii klinikte kullanilan

kapsiil formlarinda 0,8 saat; tablet formunda ise 3,4 saat olarak hesaplanmustir (15).

2.2.3 Terapotik Calismalar: En az 6 hafta siire ile 600 ile 1200 mg/giin Ptx alan
periferik vaskiiler bozuklugu olan hastalarin % 60-100 'linde semptomlarin diizeldigi
gosterilmistir. Bu konuda birgok kontrollii ¢alisma yapilmis ve Ptx (% 58-74) plaseboya
(%5-29) gore anlaml derecede etkili bulunmustur. Hastalarin ¢ogunda yliriiyiis mesafesi,
dinlenme agrisi, parestezi, kramp, lilser iyilesmesi, 6dem, siyanoz gibi siibjektif sikayetler
diizelmis ve bu etki reaktif hiperemi O6l¢iimii, ossilografik, termografik. pletismograflk,

sintigrafik ve USG testleri ile de objektif olarak gosterilmistir (15, 25),
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Kladikasyo intermittansta yiirime mesafesinin artmasinda Ptx'in etkisi birgok

calismada saptanmstir (26).

Trofik bacak iilserlerinde Ptx etkisini aragtiran ¢aligmalarda % 61 -% 81 etkili

sonugclar elde edilmistir (27).

Ptx'in  vaskiiler komplikasyonlu diabetik hastalara uygulanmasi ile alt
ekstremitelerde periferik vaskiiler bozukluga baglh semptomlarin diizeldigi goriilmiistiir.
Retinopati vb. diger sekonder komplikasyonlara etkileri de bildirilmektedir (15). Ancak bu

konuda daha ayrintili ¢galigmalara ihtiyag vardir.

Bir calismada, bakteriyel peritonit gelistirilen ratlara, antibiyotik tedavisine ilave

olarak Ptx verilmesi ile iyilesmenin hizlandig1 ve mortalitenin azaldig1 gdzlenmistir (28).

Vaskiiler cerrahiden sonra 1200 mg/giin Ptx ile ya da 150 mg/giin dipiridamol ve
1050 mg/giin asetil salisilik asit ile tedavi edilmis hastalardaki bir incelemede damarlarin

reokliizyonu sirastyla % 10'na kars1 % 20 olarak bulunmustur (29).

Serebrovaskiiler bozuklugu olan hastalarda da Ptx'in yararhi etkileri gdzlenmistir.
Yaklagik 10.000 hastanin incelendigi bir ¢calismada 8 hafta siire ile 300 ile 600 mg/giin Ptx
ile tedavi edilen hasta grubunda % 86 oraninda klinik diizelme gozlenmistir. Bu
diizelmeler oOzellikle psikomotor semptomlarda ortaya c¢ikmistir. Disoryantasyon.
hipoamnezi. Kendini kaybetme, depresyon bulgulari 6nemli olclide gerilerken, konusma
bozuklugu, tinnitus, soguk ekstremite. basagrisi, vertigo gibi siibjektif sikayetler de

azalmistir (29,30).

Ptx'in orak hiicreli aneminin vazo-okluziv ¢esitlerinde, astenoazospermide, akut ve
kronik duyma bozukluklar1 ile géz dolasim bozukluklarinda potansiyel etkisi oldugu

bildirilmektedir. Ancak bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (24).

Son yillarda yapilan birgok ¢alismada Ptx'in hemorajik sokta doku oksijenasyonunu
arttirdig bildirilmektedir (31).Yine Ptx bir¢ok organda post-iskemik hasari1 azaltmaktadir
(32).

Ozellikle iskemiye maruz kalmis bébrek iizerinde oldukga yararli etkileri oldugu
bildirilmektedir (33). Ptx, bobrekte iskemi nedeni ile olugsan yetmezlik sonrasi iyilesme

zamanini kisaltmakta ve "no-reflow" nedeni ile azalan kan akimini arttirmaktadir.
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Bu konuda yapilan ¢aligmalarda Ptx'in yararh etki mekanizmasinin, iskemik organda
mikrosirkiilasyonu diizeltmesi ve vaskiiler yatakta PG sentezine etkisi ile oluyor gibi
goriilmektedir (34). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda uzun siire CyA kullanan hastalarda

ortaya ¢ikan nefrotoksisiteyi de azalttig1 bildirilmektedir (33).

2.2.4 Yan Etkileri: Oldukca azdir. Periferal vaskiiler bozuklugu olan hastalarda
yapilan  plasebo-kontrol incelemelerinde Ptx'in  konvansiyonel sabit  salinim
formiilasyonunun iyi tolare edildigi bildirilmektedir. Gastrointestinal semptomlar (% 3) en
yaygin sikdyet olmasina ragmen, bu ve diger yan etkiler plasebo ile karsilagtirildiginda
onemli derecede fark gostermemektedir. Ptx alan hastalarin % 3,1 plasebo alanlarin ise %

I'inin yan etkiler nedeni ile tedaviyi biraktiklar: bildirilmistir (15).

Ptx ile tedavi edilen (300-600 mg/giin) hastalarin % 0.25'inden daha azinda diger

sistemlerde de yan etkiler goriilmistiir (15).

2.3.SEPSIS

Patogenez ve tedavide kaydedilen ¢ok Oonemli gelismelere karsin, sepsis bugiin
Onemini koruyan bir infeksiyon tablosudur. Bunca gelismeye karsin 6zellikle tabloya sok

belirtileri eklendiginde en iyi merkezlerde bile mortalite halen ¢ok ytiksektir.

Sepsis patogenezindeki gelismeler kullanilan tanimlamalar1 yetersiz kilmigtir.1991
yilinda yapilan uzlasma konferasinda (American College of Chest Physicians, Society of
Critical Care Medicine) lizerinde fikir birligine varilan sepsisle ilgili tanimlar tablo I’ de

Ozetlenmistir (34).
Sepsisle ilgili tammlar:

Infeksiyon: Patojen mikroorganizmalarin kanda bulunmasi veya normalde steril
olan dokularin invazyonuna inflamatuar yanitin ortaya c¢ikmasi ile karakterize mikrobik

fenomendir.
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Bakteriyemi: Kanda bakterilerin mevcudiyetidir. Virilis, parazit ve fungus

mevcudiyeti de benzer sekilde tanimlanabilir. (Fungemi, parazitemi, viremi)

Septisemi: Gegmiste mikroorganizmalarin veya toksinlerin kanda bulunmasi olarak
tanimlanmigtir. Tiim patojen organizmalarin tamamini yeterli tarif etmediginden bugiin

kullanimi elimine edilmistir.

Sepsis: Organizmanin patojenlerin kendisi veya salgiladigr maddelere kars1 verdigi

sistemik inflamatuar yanittir.

SIRS (Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu): infeksiydz veya non-infeksiyoz
bir tetikleme mekanizmasiyla ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanittir. Her infeksiyon
SIRS’a neden olmaz. SIRS tablosunda da infeksiyon varligi sart degildir. Eger SIRS

infeksiyon nedeniyle olusmugsa biz buna sepsis adin1 veriyoruz.

SIRS olugumuna neden olan non-infeksiy6z hastaliklar:

e Pankreatit

o Iskemi

e Travma doku hasar1

e Hemorajik sok

e Yanik

e TNF’iin haricen kullanilmasi

SIRS tanis1 koyabilmek i¢in agagidaki bulgulardan en az ikisinin hastada mevcudiyeti
yeterlidir.
Hipo veya hipertermi varligi (Ates > 38° veya< 36°).
Tasikardi: Nabiz > 90/dk.
Takipne: Solunum Sayis1 > 20/dk. Veya PaCO2< 32 mmHg
Lokosit Sayisi : > 12.000 / mm3

b=

Olgunlagmamis ¢omaklarin periferik yaymada % 10 dan fazla bulunmasi
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Septik Sendrom - Ciddi Sepsis: Sepsis varliginda bir organ sisteminin perfiizyon

ve fonksiyon bozuklugunun oldugu klinik tablodur.

Tanmi i¢in sepsisle birlikte asagidaki bulgulardan birisinin mevcudiyeti yeterli

olacaktir.

Mental durumda degisiklik

e Aciklanmayan hipoksemi: PaO2/Fi02 < 280

e Plazma laktat seviyesinde artig

e ldrar ¢ikisinda azalma : < 0,5 ml/kg/saat

e Aciklanamayan koagiilopati

e Uygun sivi tedavisine ragmen hipotansiyon: SAB < 90 mmHg. veya baslangi¢

degerine gore 40 mmHg diisilis goriilmesi.

Septik Sok: Ciddi sepsisin bir alt grubudur. Sepsisle birlikte hipotonsiyon, organ

disfonksiyonu ve hipoperfiizyon olmasi ile tanimlanir.

MODS (Multiorgan Sistem Yetmezligi) : Bir hastada organ sistemlerinde
homeostazisin miidahale olmaksizin siirdiiriilmesine imkan vermeyen bozukluklarin

bulunmasidir. Sepsisin ileri donemlerinde karsimiza ¢ikar ve mortalitesi ¢ok yiiksektir.

Sepsis gelistigi yere gore; toplumda gelisen sepsisler ve hastane kaynakli sepsisler
olarak ayrilir. Bir hastanin, hastaneye yattiktan sonra 4872 saat sonra alinan kan
kiltiirlerinde klinik olarak anlamli kan kiiltiir pozitifligi nazokomiyal bakteriyemi olarak
isimlendirilir. Hastalarin hastaneye yatisindan 72 saat sonra ortaya ¢ikan sepsis klinik

tablosu, nazokomiyal sepsis olarak degerlendirilir.( 35)

2.3.1 Epidemiyoloji ve insidans

Sepsis bildirimi zorunlu olmayan bir infeksiyon hastalifi oldugundan sepsis ve

sepsise bagli mortalite konusunda gercek rakamlari vermek miimkiin degildir. Istatistik



24

verileri en giivenilir iilke olan ABD’ de yilda yaklasik 300.000 — 500.000 olgu
bildirilmekte ve mortalite % 30-90 arasinda degismektedir (36). Halen non-koroner yogun
bakim {initelerinde Oliimiin en sik rapor edilen nedenidir. Giderek artan insidans,
inflamatuar, infeksiy6z ve neoplastik hastaliklarin tedavisinde potent, genis spekturumlu
antibiotiklerin kullanimi ve invazif girisimlerdeki gelismelere baglanmistir (35).
Sepsis icin risk faktorleri:
Konaga ait faktorler
» Altta yatan oldiiriicii hastalik
+ lleri yas >65
+ Siroz
* Diabetes mellitus
*  Kronik bobrek hastaligi
*  Qraniilositopeni
* Genis travma ve yaniklar
» Kortikosteroid ve diger immiinosiipresif tedavi
* Lokal infeksiyonlar
Tedaviye ait faktorler
*  Yogun bakim {initesinde bakim
* Invaziv damar ici kateterler
» Fazla miktarda parenteral sivi, kan veya kan {irlinleri verilmesi
* Hemodiyaliz
+  Diger invaziv kateter ve enstriimantasyonlar (Uriner kateter, entiibasyon, endotrakeal
tiip, mekanik ventilator)
* Biiyiik cerrahi girigimler
Kardiak, pulmoner, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda gram(-)

infeksiyonlara egilim artmaktadir.

2.3.2.Etyoloji ve patogenez

Antibiotik cagindan oOnce sepsis etyolojisinde Gram (+) bakteriler daha sik rol

almaktayken, antibiotiklerin yaygin kullanima girmesi Gram (-)’lerin 6n plana ge¢mesine
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neden olmustur. Ozellikle gram (-)’lere kars1 gelisen ¢cogul direng her iki grubun sikligini
esitlemistir. Son yillarda immunosupressif hastalarda Candida infeksiyonlarina sik

rastlanmaktadir (Ozellikle Hematoloji, Onkoloji ve Transplant olgularinda) (37).

Hastane dis1 kaynakli olgularda en sik neden iiriner infeksiyon iken, hastane

kaynakli sepsislerde alt solunum yollaridir. Etken mikroorganizmalar ve sikliklar1 su

sekildedir:

1. Gram (-) Comaklar : % 50 — 60 siklikla karsimiza ¢ikarlar. E. Coli en sik etken

iken, en sik 6liime pseudomonaslar neden olur. (38,39)

E. Coli
Klebsiella
Proteus
Enterobacter
Pseudomonas

2. Gram (+) bakteriler % 35 — 40 siklikla karsilasiriz. (38,39)

o Stafilokokkus Aureus
e Streptokokkus Pneumoni
o Stafilokokkus Epidermis

3. Mantarlar % 3-5 oraninda goriiliir. Toplumda gelisen sepsislerde az oranda etken

olabilirler( 38).



Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar (40.41.42).

Bakteriyel yapi Kaynak Ornek
Endotoksin (LPS, lipid A) Biitiin gram negatif bakteriler E.coli sepsisi
Menengokoksemi
Peptidoglikan Biitiin bakteriler
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
"Pore-forming" S. aureus a - hemolizin
Ekzotoksinler S. pyogenes Streptolizin - O
E.coli E. coli hemolizin
Aeromonas spp. Aerolizin
Stiperantijenler S. aureus Toksik sok sendromu
S. pyogenes Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
Enzimler S, pyogenes IL—-1 B- konvertaz
Clostridium perrringens Fosfalipaz C

Sepsis patogenezi asagidaki diagramdaki gibi kisaca 6zetlenebilir:

Infeksiyon Kfynagl
Patojenlerin tana karigmasi
Oksijen toks'lnler

Endojen Mediatorler Periferik damarlar (Endotel inflamasyonu, Vaskiiler fonus
degisiklikler

Myokard Suiresyonu (Ventrikiiler dilatasyon, Kalp debisinde azalma)
Kardiyovaskfler sistemde yetmezlik

SVR azalmas1 —pKalp atim hacminde —» MODS —» 0Once artis sonra azalma

26
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2.3.3.Hipotansion -6liim

Bir infeksiyon odagindan sistemik dolagima karigan mikroorganizma ya da toksik
trlinli, bakteriemi olusturur. Ancak bu maddelerin dolagimda olmasi septik tabloyu

tetiklemek icin yeterli degildir.

Asil 6nemli olan konakg¢inin cevabidir. Bu cevap organizmadaki hedef hiicrelerden
endojen mediator salinmasiyla olusur. Normal kosullarda bu molekiiller organizmay1

koruyucu iken, sepsiste organizmaya zarar verir.

Endotoksin gram (-) bakterinin dis hiicre duvarinda lipopolisakkarit molekiiliiniin
lipit A ekojen fraksiyonu olup, gram (-) sepsisin ve sokun en 6nemli ekzojen mediatdri

olarak kabul edilir.

Endotoksin:

e Endotelyal hiicre membraninda ve mikrovaskiiler yapida direkt etkisiyle,
o Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,
e Hiicre membran fosfolipidlerinin aktivasyonu ile pan-endotelyal zararlanma ve

malign i.v. inflamasyon olusur.

Septik tablo olusumunda rol alan mediatorleri kisaca soyle ozetliyebiliriz.

1. Aktive kompleman: C5a nétrofiller i¢in kemotaktik bir ajan olup, mast
hiicrelerinden mediator salinmasina neden olan bir anafilotoksindir. Terminal
kompleman kompleksleri de (C5a—6—7—8-9) ARDS gelisiminde etkilidir.

2. Kinin Sistemi: Bakteriyel endotoksinler Hageman faktor yoluyla kinin sistemini
etkiler. Sonugta bradikinin olusur. Bradikinin vazodilatatordiir ve vaskiiler
permeabiliteyi arttirir. Diliz kas gevsemesi, l0kosit marjinasyonu, interstisyel

mesafeye sivi kagisi ve hipovolemi ortaya ¢ikar. SVR azalmaya neden olur.
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3. Arasidonik Asit Metabolitleri: Endotoksinin memran-fosfolipazini aktive etmesi

sonrasi ortaya ¢ikar.

Lipooksijenaz yolundan olusan en Onemli mediator LTD4’diir. Lenfosit

aktivatoriidiir.
Eozinofil ve nétrofiller i¢in potent kemotaktik bir maddedir.

Siklooksijenaz yolundan prostoglandinler ve tromboksan olusur. Prostaglandinler
vaskiiler endotelden salmir. Invitro vazodilatasyon, renin salimminda artis trombiis
formasyonunun inhibisyonu ve trombosit disagregasyonuna neden olurlar. Tromboksan ise
akcigerde yapilir potent bir vazokonstriktordiir. Pulmoner hipertansiyonda rol alir.

NSAID’lar endotoxin injeksiyonundan sonraki PAP, PVR artisin1 engellemislerdir.

4. PAF: Notrofil, monosit ve trombositler gibi fosfolipaz A2 iceren hiicrelerde AAM
yanisira PAF’da ortaya ¢ikar. PAF, SVR’1 diisiiriir, hipotansiyon geligir. Pulmoner
arter basincini artirir. TNF-a indiiklii barsak iskemisi ve septik sokta endotoksin

indiiklii pulmoner degisikliklerde mediator rolii oynar.

1. Endorfinler: Gram (-) sepsiste salinimlari artar. Hayvan deneylerinde derin

hipotansiyon ve tasikardi olusturmuslardir.

TNF a: Lokosit ve immun regulatuar hiicrelerden salinir. LPS salinmasi i¢in en giiclii
stimulandir. Ates, anoreksi, sempatik desarj, kortikotropin saliniminda artma,
tirotripopin salinnminda azalma, albiimin sentezinde azalma, akut faz proteinlerinde
artis, lipogenez stimiilasyonu, kas glikojeninde azalma, yapisal protein sentezinde

azalma, protein katabolizmasinda artis gibi etkileri vardir.

TNF-a hastay tek basina MODS’a goétiirebilir. IL-1 TNF -a ’nin etkilerini potansiyalize

eder.
I L -2: Septik sok sendromunun toksisitesini diizenler.

IL—-6: Megakaryosit matiirasyonunu destekler, trombosit sayisinda artigsa neden olur.



IL—8: Notrofiller icin kemotaktiktir.

IFN A (Gama) : Steroidlerin makrofaj iizerindeki TNF a yapimu iizerine supressor

etkilerini ortadan kaldirir.

Tablo 1. Sepsiste inflamatuar mediyatorler

aktivasyonu, bradikinin

Konak hiicre Pro-inflamatuar Diizenleyici Anti-inflamatuar
mediyatorler mediyatorler  |mediyatorler
Monosit/makrofaj |[TNF-a, IL-1,IL-8, IFN- |IL- 6, IL- 12 IL-IRa s,TNFr
Y, doku faktorii, TGF-p
prostonoidler,
l6kotrienler, PAF, NO
Notrofiller integrin ekspresyonu, BPI, defensinler,
stiperoksit, TNF-a, IL— asikloksiasilhidrolz
1
Lenfositler IFN-y, TNF-a IL-12 IL-4JL-10, sIL-2r
Endotel hiicresi selektin, VCAM,
ICAM, NO, doku
faktorii
Trombositler serotonin, prostonidler |PDGF
Plazma koagulasyon kaskadi, |CRP, LBP
komponentleri kompleman
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BPI, bakteriyel/permaebilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hiicre ici
adezyon molekiilii; IFN-y, interferon-y ; IL-IRa, interlokin-1 reseptor antagonisti; LBP,
lipopolisakkarid baglayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktor;
PDGF, trombositten aciga c¢ikan biiylime faktorii; sIL-2r, solubl IL-2 reseptor; sTNFr,
solubl TNF reseptor; TGF-p, transforming biliylime faktori; TNF, timor nekroz
faktorii, VCAM ,damar hiicre adezyon molekiilii.

2.3.4.Klinik bulgular ve sistemlerin sepsise yamitlari

Klinik tabloyu klasik sepsis belirtileri ve infeksiyon odagina ait bulgular olusturur.

En Onemli belirti islime ve titreme ile ortaya ¢ikan 38-39 © C yiikselen hektik atestir.

Bunun haricinde hastalar bulanti, kusma ve halsizlikten yakinirlar. Fizik muayenede

tasikardi, tasipne, ikter, splenomegali bulunabilir.
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Hemodinamik Yamt: Klasik olarak sepsis veya septik soka yanit hiper ve
hipodinamik yanit olarak siniflandirilir. Temal olay myokardin yetersiz perfiizyonudur. Bu
kan hacminde azalma, diisiik kalp debisi ve O’ nin etkin olarak kullanilamamasina

baghdir.

Erken donemde kalp debisi artmis veya normaldir. Fakat vaskiiler diren¢ azalmustir.

a-v O? farkr azalmistir. Cilinkii anatomik sartlardan dolayr O? kullanimi diiser.

Septik siirece yiiksek kalp debisi ile yanit verilemeyen durumlarda hipodinamik

yanit ortaya ¢ikar. Kalp debisi diiser, periferik vazokonstriksiyon gelisir.

Hastalarda tipik olarak hipotansiyon ve oligiiri gelisir. Sepsisteki kalp debisinde
azalma hipovolemiye ikincil olarak gelisir. Kanin biiyiik kismi1 ven6z yatakta goéllenir ve
etkin kan hacmi azalir. Ayrica myokard depressan faktorlerde kalpte islev bozukluguna

neden olur. Kalp debisinin azalmasi sonucunda sistemik O? tiikketimi de etkilenir.

Pulmoner Yamit: Akcigerlerde olusan hemodinamik yanit pulmoner vaskiiler
rezistansinin artmasina bagli olarak gelisen pulmoner hipertansiyondur. Alveo-kapiller

membranin etkilenmesi sonucu ARDS olusur. Iki fazda degerlendirebiliriz.

o Erken exiitadif faz: 24 -96 saat siirer. Alveolar ve interstisyel 6dem dénemi.
o Proliferatif faz: Tip II alveolar hiicreler prolifere olurlar. Hyalen membran olugumu

ile birlikte 7—10. giinlerde fibrozis baslar. Hipoksi ve hiperkapni ortaya ¢ikar.

GIS YANITI: Stres iilseri ve kanama insidansi artar
RENAL YANIT: Akut bobrek yetmezligi

e Sepsise
o Renal hipoperfiizyon peryoduna
o Nefrotoksik medikasyona

e Antibiotiklere
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e Immun kompleks olusumuna bagli olarak gelisebilir.
Idrar osmolaritesi > 400, Idrar Osm/Plazma Osm > 1,5 ise renal fonksiyon normal
Idrar Osm < 400, idrar Osm/Plazma Osm < 1,5 ise bobrek yetmezligi diisiiniiliir.

Sepsiste bir¢ok organlarda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ hasari
akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve barsaklarda goriiliir. Bu degisiklikler, bakteriyel
invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi, mediyatorler araciligi ile olusan
etki, perflizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen patolojik degisikliklerdir. Histopatolojik
degisiklikler; konjesyon, 6dem, fibrin trombiisleri, hemoraji ve nekroza kadar giden
lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde hemorojik degisikliklere sik rastlanir ve agir solunum
yetmezligine yol acar. Akcigerlerden sonra ikinci siklikla lezyonlar, barsaklarda akut
iskemik enterokolit ve karacigerde zonal nekrozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da

hemoraji ve nekrotik degisiklikler gozlenir (43).

2.3.5 Tan1 ve Laboratuar Bulgular

Sepsisin tanist ancak hemokiiltiirle konulabilir. Bu amacla atesli veya titreme
doneminde giinde en az 3 kez 10 ml kan, 6zel besiyeri siselerine alinmali ve hemen

laboratuara gonderilmelidir. Ayrica primer odaktan da kiiltiir alinmalidir.
Laboratuar Bulgular1 sdyledir:

e Hemokiiltiir pozitifligi

o Lokopeni veya 16kositoz

e Trombopeni, PT, aPTT zamaninda uzama

o Fibrinojen azalmasi, fibrin yikim iiriinlerinde artma

e Kan gazlarinda, pH’da diisme, HCO3’de diisme laktat diizeyinde artis
e BUN kreatinin ylikselmesi, kreatinin klirensinde azalma

e SGOT, SGPT ve biliriibinlerde artig
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2.3.6 Prognoz: Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen 6liim orani hala yiiksektir.

Degisik ¢alismalarda mortalite %20-80 arasinda bildirilmektedir (42,44).
Sepsiste prognozu etkileyen faktorler

Altta yatan hastalik

Notropeni

Hipogammaglobulinemi

Diabet

Alkolizm

Bobrek yetmezligi

Solunum yetersizligi

Tedavi basladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi (sok, aniiri gibi)
bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi) Infeksiyon kaynag:
Infeksiyonun gelistigi yer (Nazokomial)

Hastanin yattig1 servis (Yogun bakim iinitesi)

Antibiyotik tedavisinin uygunlugu, Ileri yas
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi T.I.C.A.M.
(T1bbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi) laboratuvarinda yapildi.

Calismada; etik kurul onay1 (Say1:2007/47,Ref: MSW-Etik/2007—02—08) alinarak
T.I.C.A.M laboratuvarinda elde edilen ve agirliklar1 275425 gr. arasinda degisen 32 adet
Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlarda cinsiyet farki gozetilmedi. Hayvanlar deney
stiresince standard laboratuvar kosullarinda, oda sicakliginda korundular ve standard rat
yemi, musluk suyu ile beslendiler. Tiim ratlara 12 saatlik aglig1 takiben intramiiskiiler 4
mg/100 gr. Ketamin hidrokloriir (Parke-Davis) ve 2mg/100 gr. Xylazin (Bayer ) anestezisi
uygulandi.

Steril kosullarda, steril malzemeler kullanilarak %10 ‘luk povidon iyodin (Drog-
san) temizligini takiben 32 adet rata orta hat kesisi ile laparotomi yapildi, 3,0 ipek ile ¢ekal
ligasyon ve 22 no’lu igne ile multipl perforasyon (74) yapildi. Gruplara gore hipertonik
soliisyon ve pentoxifillin intraperitoneal (51-59) verildikten sonra laparotomi kesisi steril
olarak iki kat 3,0 ipek ile tek tek suture edildi. Kesi iizerine opsite sprey sikilarak ince bir
film tabaka olusturuldu. Postoperatif 24 saat siire ile ratlar takibe alindi.

Ratlar randomize olarak 8’er deneklik dort gruba ayrildi.

Grup 1 (K):Bu gruptaki 8 rata laparotomi yapildiktan sonra, c¢ekal-ligasyon ve
perforasyon (51.52.53.75) uygulandi.  Postoperatif 24 saat (51,52) takibe alindi.
Relaparotomi yapilmadan once rektal yoldan termometre ile ates (56.57.58.59) ol¢iildii.
Gruptaki mortalite oranina bakildu.

Grup 2 (HS):Bu gruptaki 8 rata laparotomi yapildiktan sonra, ¢ekal-ligasyon ve
perforasyon uygulandi.10 ml/kg/hr (51.52.53.55) %3 hipertonik soliisyon intraperitoneal
uygulandi. Postoperatif 24 saat takibe alindi. Relaparotomi yapilmadan 6nce rektal yoldan
termometre ile ates Olciildii. Gruptaki mortalite oranina bakildu.

Grup 3 (PTX):Bu gruptaki 8 rata laparomi yapildiktan sonra, g¢ekal-ligasyon ve
perforasyon uygulandi.6 mg/kg/hr (52-56) pentoxifillin intraperitoneal uygulandi.
Postoperatif 24 saat takibe alindi. Relaparotomi yapilmadan 6nce rektal yoldan termometre
ile ates 6l¢iildii. Gruptaki mortalite oranina bakildi.

Grup 4 (HS+PTX):Bu gruptaki 8 rata laparotomi yapildiktan sonra, ¢ekal-ligasyon ve
perforasyon uygulandi.10 ml/kg/hr hipertonik soliisyon intraperitoneal, 6 mg/kg/hr
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pentoxifillin intraperitoneal uygulandi. Postoperatif 24 saat takibe alindi. Relaparotomi
yapilmadan once rektal yoldan termometre ile ates Olgiildii. Gruptaki mortalite oranina
bakildu.

Relaparotomiler yine 12 saatlik agligi takiben ketamin hidrokloriir ve xylazin
anestezisi altinda steril malzemelerle ve steril kosullarda, kesi yeri %10 ‘luk povidon
iyodin ile temizlenerek yapildi.

Relaparotomiyi takiben tiim ratlarda hematolojik tetkikler i¢in intrakardiak 2 cc kan
alindiktindan sonra, histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnekleri alindi.

Hematolojik tetkikler:
Lokosit ve trombosit sayisina (Coulter STKS-USA) bakildi.

Histopatolojik tetkikler:

Karaciger, akciger, ileum %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde tespit edildi. Dort
mikronluk kesitler haline getirildikten sonra hematoksilen —eozin ile boyandi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Bilim Dali’nda hazirlanan preparatlar ayni
histopatolog tarafindan 151k mikroskopisi ile inceleme yapilarak degerlendirildi.
Organlardaki patolojik  degisikliklerin her birisi bir puan olarak skorlandi
(52,53).0Organlarin ayr1 ayri skorlar1 belirlendi. Skorlama 0 ile 4 arasi yapildi Inflamasyon
bulunmayan organin skoru 0, yogun inflamasyon 4 olarak kabul edildi. Toplam skor tiim

organ skorlar1 toplanarak elde edildi.

Istatistiksel Cahsmalar:
Calismada elde edilen tiim veriler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Ana Bilim Dalinda degerlendirildi. Hematolojik veriler i¢in Variance analizi

ve t-testi, histopatolojik veriler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulandi.
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4.BULGULAR:

Tablo II: Tiim Gruplarin Karsilagtirilmasi

Grup [ Grup 11 Grup III Grup IV
ort+sh ort+sh ort+sh ort+sh p

WBC | 18281+377,81 | 15300+373,21 | 15175+205,93 | 11327+600,58 | P<0.05**

PLT 1994+32.96 1627+29,079 1460+30,57 1206,25+22,67 | P<0.05%*

PMN | ,3449+,00065 | ,2584+,010236 | ,33725+,04377 | ,2556+,000833 | P<0.05**

ATES | 37.9+,07998 37.77+,14237 | 37.56+,15462 | 37.38+,14131 | P<0.05**

*#p<0.05 onemli diizeyde anlaml

Lokosit diizeyine gore Grup I, Grup II, Grup III ortalama degerleri ve Grup IV
arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I, Grupll, Grup III’in
16kosit diizeyi Grup IV’den yiiksektir. Trombosit diizeyine gore Grup I, Grupll, Grup III
ortalama degerleri ve Grup IV arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak
anlamlidir. Grupl, Grup II, Grup III"’tin Trombosit diizeyi Grup IV ‘den yiiksektir. PMN
diizeyine gore Grup I, Grupll, Grup III’iin ortalama degerleri ve Grup IV arasinda farklilik
bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I, Grup II, Grup III’'in PMN diizeyi Grup
IV’den yiiksektir. ATES diizeyine gore Grup I, Grupll, Grup III ve Grup IV arasinda
farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I, Grup II, Grup III’tin ATES
diizeyi Grup IV’den yiiksektir.

Tablo III: Grup I ve Grup II sonuglari

Grup I(K) Grup II(HS)
ort+sh ort+sh p
LOKOSIT 18281+377,81 15300+373,21 <0.05**
TROMBOSIT | 1994+32.96 16274+29,079 <0.05**
PMN , 3449+,000655 | ,2584+,010236 <0.05%*
ATES 37.9+,07998 37.77+,14237 <0.05%*

**P<0.05 6nemli diizeyde anlamli
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Sekil 3: Grup I ve Grup II karsilagtirmali sonuglari

Lokosit diizeyine gore Grup I ve Grup II arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel
olarak anlamlhidir. Grup I’in Lokosit diizeyi Grup II’den yiiksektir. Trombosit diizeyine
gore Grup I ve Grup II arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup
I'in Trombosit diizeyi Grup II yiiksektir. PMN diizeyine gore Grup I ve Grup II arasinda
farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in PMN diizeyi Grup II’den
yiiksektir. ATES diizeyine gore Grup I ve Grup II arasinda farklilik bulunmaktadir,
istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in ATES diizeyi Grup II’den ytiksektir.
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Grup I(K) Grup III (PTX)
ort+sh ort+sh p
LOKOSIT 182814377,81 | 151754205,93 | P<0.05%*
TROMBOSIT | 1994+32.96 1460+30,57 P<0.05**
PMN , 3449+,000655 | ,337254,043772 | P<0.05**
ATES 37.9+,07998 37.56+,15462 p<0.05**

*#P<0.05 onemli diizeyde anlaml1

LOKOSIT

20000 -
18000 -
16000 -
14000 -
12000 -
10000 -
8000 4
6000 4
4000 4
2000 4

Grup | (K)

PMN

0,39 4
0,38 4
0,37 4
0,36 -
0,35 4
0,34 4
0,33 4
0,32 4
0,31 +

Grup | (K)

2500 -

2000

1500 -

1000 -

500 -

TROMBOSIT

Gruplll (PTX)

38,1

38 -

37,9
37,8
37,7
37,6
37,5
37,4

Grup | (K)

ATES

Grup Il (PTX)

37,3

Grup | (K)

Grup Il (PTX)

Grup il (PTX)

Sekil 4: Grup I ve Grup III karsilastirilmali sonuglari

Lokosit diizeyine gore Grup I ve Grup III arasinda farklilik bulunmaktadir,

istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in Lokosit diizeyi Grup III’den yiiksektir. Trombosit

diizeyine gore Grup I ve Grup III arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak

anlamlidir. Grup I ‘in Trombosit diizeyi Grup III ‘den yiiksektir. PMN diizeyine gore Grup

I ve Grup III arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in PMN
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diizeyi Grup III’den yiiksektir. ATES diizeyine gore Grup I ve Grup III arasinda farklilik
bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in ATES diizeyi Grup III’den yiiksektir.

Tablo V:Grup I ve Grup IV sonuglari

Grup | (K) Grup IV (HS+PTX)
ort+sh ort+sh p
LOKOSIT 18281+377,81 | 11327+600,58 | P<0.05%*
TROMBOSIT | 1994+32.96 1206,254+22,67 | P<0.05**
PMN , 3449+,000655 | ,2556+,000833 | P<0.05**
ATES 37.9+,07998 37.38+,14131 | P<0.05**

**p<(0.05 onemli diizeyde anlamli

LOKOSIT _
TROMBOSIT
20000 -
18000 { 2500 4
16000 )
14000 | 000 1
12000 1500 -
10000 1
8000 1 1000 |
6000
4000 - 500 -
2000
0 1 04
Grup | (K) Grup IV (HS+PTX) Grup | (K) Grup IV (HS+PTX)
PMN ATES
04 - 38,1
38
0,35 37,9
031 37,8
0,25 3774
37,6 1
021 3751
0,15 374
o1 37,3
37,2
0,05 - 371
0 371
Grup | (K) Grup IV (HS+PTX) Grup | (K) Grup IV (HS+PTX)

Sekil 5:Grup I ve Grup IV karsilagtirmali sonuglar

Lokosit diizeyine gore Grup I ve Grup IV arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel
olarak anlamlidir. Grup I’in Lokosit diizeyi Grup IV’den yiiksektir. Trombosit diizeyine
gore Grup I ve Grup IV arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup

I ‘in Trombosit diizeyi Grup IV ‘den yiiksektir. PMN diizeyine gére Grup I ve Grup IV
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arasinda farklilik bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in PMN diizeyi Grup
IV’den yiiksektir. ATES diizeyine gore Grup I ve Grup IV arasinda farklilik
bulunmaktadir, istatiksel olarak anlamlidir. Grup I’in ATES diizeyi Grup I'V’den yiiksektir.

Tablo VI: Mortalite oranlari

Mortalite (24 saat Mortalite orani(%)
icinde)
GRUP K 2 %25
GRUP HS 3 %37
GRUP PTX 4 %50
GRUP HS+PTX 2 %25
50-
40
OGRUP K
301 B GRUP HS
201 OGRUP PTX
O GRUP HS+P
10+
04

Sekil 6: Mortalite oranlari

Grup K(Kontrol), Grup HS(Hipertonik Soliisyon), Grup PTX(Pentoxifillin), Grup
HS+PTX (Hipertonik Soliisyon+Pentoxifillin) mortalite oranina bakildi. 24 saat i¢inde
mortalite oranlar1 sirasiyla %25, %37, %50, %25 olarak tespit edildi.
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4.1 HISTOPATOLOJIL iNCELEME

4.1.1 KARACIGER

Kontrol grubundaki ratlarin karacigerinin histopatolojik incelenmesinde bulanik ve
hidropik sisme, balon dejenerasyona kadar olan dejeneratif degisiklikler goriildi. Tek
hiicre nekrozlar, tek veya birka¢ odak halinde ¢esitli lokalizasyonlarda fokal nekroz
odaklar1 izlendi. Sinuzoidlerde; minimalden orta dereceye kadar mononiikleer,
polimorfoniikleer, eozinofillik 16kositlerden olusan iltihabi hiicreler goriildii. Baz1 ratlarda
portal alanlarda inflamasyonda artis goriildii. Bu inflamasyonun bazilarinda lobul igerisine
kadar uzandig1 saptandi. Sepsisten fazla etkilenen ratlarda hepatositlerde fokal yada yaygin
goriiniimde mikrovezikiiler dejenerasyon vardi

Grup K ve HS+PTX arasinda karacigerin etkilenis derecesi acisindan istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05).

Grup PTX ve Grup HS arasinda karacigerin etkilenis derecesi agisindan istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tim gruplar kendi aralarinda karacigerin etkilenis derecesi agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir farklililik goriilmed i(p>0.05).

Tliim organlara ait doku Ornekleri organ hasari yoniinden kendi aralarinda

karsilastirildignda karacigerin istatiksel olarak sepsisten etkilendigi saptandi (p<0.05).

Tablo VII: Sepsiste gruplarda karacigerin histopatolojik olarak skorlanmasi

~

HS PTX HS+PTX
2 2 0

WA R WI NN
N[ W] = = DN W —
W = DN = = DN =
S| | = (N k| D




Sekil 7:Sepsis-Kontrol grubundaki ratlardaki karaciger dokusundaki santral ven
cevresinde yogun mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve siniizoidlerde
genisleme, hepatositlerde yaygin mikrovezikiiler dejenerasyon, yer yer sinii-
zoidler icerisinde konjesyon (H-E X20,40)

SEKIL 8: Sepsis-Hipertonik soliisyon grubundaki ratlarda karaciger dokusundaki
hepatositlerde yogun mikrovakuoler dejenerasyon, yer yer portal
alanlarda minimal fibréz genigleme ve minimal mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu (H-E X20,40)
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Sekil 9: Sepsis-Pentoxifillinin grubundaki ratlarda karaciger dokusundaki
mikrovakuoler dejenerasyon, bazi santral venlerin ve portal alanlarin
¢evresinde minimal mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (H-E X20,40)

200 pm

| Hs-P Grubu &

=€ o gy

200
2 * .

Sekil 10:Sepsis-Hipertonik Soliisyon+Pentoxifillin’in grubundaki ratlarda karaciger
dokusunda degeneratif degisikliklerin ve herhangi bir iltihabi hiicre
infiltrasyonunun olmadig1 goriilmektedir. (H-E X20,40)
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4.1.2 AKCiGER

Gruplarin histopatolojik incelenmesinde akcigerlerde konjesyon, 6dem, interstisyel
ve intra-alveolar 6dem, kanama, ,brons duvarlarinda lenfosit ve histiyositlerden olusan
iltihabi hiicre topluluklari, damarlarda fibronoid madde birikimi ve polimorfoniikleer
infiltrasyonu, bronglar1 veya parankimi ilgilendiren fokal ya da yaygin polimorfoniikleer
infiltrasyonun oldugu goézlendi.

Grup K ve Grup HS+PTX gruplarinda akcigerin histopatolojik incelenmesinde
istatiksel olarak farklilik saptandi (p>0.05).

Grup PTX ve Grup HS gruplarinda akcigerin histopatolojik incelenmesinde
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda istatiksel olarak farklilik saptanmadi
(p<0.05).

Tiim doku organlara ait drnekleri organ hasar1 yoniinden kendi aralarinda

karsilastirildiginda akcigerlerin istatiksel olarak sepsisten etkilendigi tespit edildi (p<0.05).

Tablo VIII: Sepsiste gruplarda akcigerlerin histopatolojik degisikliklerin skorlanmasi

K HS PTX HS+PTX
3 1 2 0
3 2 2 0
4 1 1 1
3 1 1 1
4 2 1 0
3 2 1 0
3 2 2 1
4 2 2 0




Sekil 11: Sepsis-Kontrol grubundaki ratlarda akcigerde interstisyel alanlarda
polimorf niiveli 16kosit, lenfosit, plazma hiicrelerinden olusan iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve kanama alanlar ile yer yer atelektatik, yer yer
amfizematoz alanlar(H-E X20,40)

20y -

Hs Grubu

SEKIL 12:Sepsis-HS grubundaki ratlardaki akciger dokularinda sinirli interalveolar
septumun polimorf niiveli 16kositer, lenfositer iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve konjesyon(H-E X20,40)
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’

Sekil 13:Sepsis —PTX grubundaki ratlarda minimal peribronsial interstisyel iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve konjesyon(H-E X20,40)

Zofpm ’_ “i e

Hs-P Grubu ke

Sekil 14:Sepsis HS+PTX Grubundaki ve ratlardaki akciger dokularinda diizgiin
alveolar yap1 ve bazi interstisyel mesafelerde minimal sinirli iltihabi hiicre
infiltrasyonu (H-E X 20,40)
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4.1.3 ILEUM

Lenfoid dokudan daha zengin olmas1 nedeniyle ileumdan 6rnek alinarak yapilan
histopatolojik incelemede bazi ratlarda villuslarda inflamatuar hiicrelerde artig, bazilarinda

ise villuslarda diizlesme, lenfoid dokuda hiperplazi ve reaktif degisiklikler goriildii.

Tablo IX: Sepsiste gruplarda ileumun histopatolojik degisikliklerin skorlanmas1

K HS PTX HS+PTX
4 3 2 1
3 1 1 1
4 0 3 0
2 4 0 0
2 1 4 0
1 2 0 1
0 1 1 1
0 3 3 0

Grup K ve Grup HS+ PTX Kkarsilastirildiginda ileumdaki histopatolojik
degisiklikler agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05). Grup PTX ve
Grup HS gruplarinda ileumdaki histopatolojik incelenmesinde istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml1

bir fark saptanmadi (p>0.05).Tiim organlara ait doku ornekleri organ hasar1 yoOniinden

kendi aralarinda karsilastirildiginda ileumun istatiksel olarak sepsisten etkilendigi tespit

edildi.

Sekil 15: Sepsis —Kontrol grubundaki ratlarda villuslarda minimal derecede
inflamatuar hiicrelerde artis



Sekil 16: Sepsis-Kontrol grubundaki ratlarda ileumda villuslarda yogun, lenfositten
zengin mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, yiizey ortii epitelinde
lenfosit ekzositozu(H-E X 20—40)

200 pm L
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Sekil 17:Sepsis-HS grubundaki ratlarda villuslarda minimal-orta derecede iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve yiizey ortii epitelinde minimal lenfosit
ekzositozu(H-E X 20,40)
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Sekil 18:Sepsis-PTX grubundaki ratlarda ileumda villuslarda minimal-orta derecede

iltihabi hiicre infiltrasyonu ve ylizey ortii epitelinde yer yer belirgin lenfosit
ekzositozu (H-E X 20,40)

B K
Hs-P Grubu
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Sekil 19:Sepsis-HS+PTX Grubundaki ratlarda ileumda villuslarda minimal iltihabi hiicre
artig1 ve ylizey ortii epitelinde minimal lenfosit ekzositozu(H-E X 20,40)
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5.TARTISMA

Son 20 yilda hipovolemi, sok ve sepsisin erken donemlerinde sinirli miktarda
hipertonik soliisyonlarin (4ml/kg b.w) ilk basamak olarak kullanilmasi etkili ve gegerli bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Bu terapinin temeli endojen sivinin osmotik
gradiente gore intraselluler alandan intravaskiiler alana ge¢mesine dayanir. Sepsisin erken
donemlerinde, post-travmatik hemorajide, sokta endotelyel hiicre voliimii kismen adenozin
trifosfat (ATP) kaybi nedeniyle artar ve hiicre membran1 degisim yapamadigindan
hiicrelerde sivi birikimi olur. Bu nedenden dolayr sivinin intraselliiler alandan
mobilizasyonunun iki 6nemli avantaji vardir: ilki plasma voliimii 3—4 kat birden artar;
ikincisi endotelyel hiicre membraninda sivi aligverigini normal diizeyine yakinlastirarak
mikrosirkiilatuar kan akimin1 artirir (8.43.44).

Genel olarak hipertonik soliisyonlar yiiksek kristalloid konstrasyonuna sahiptir,
ornegin sodyum glukoz ve mannitol gibi.1960 ‘lardaki sistemik ¢aligmalarda edinilen bilgi
ve becerilerle hipertonik soliisyonlar ancak 1980 ‘de klinik olarak tedavide kullanilmistir.

Nakayma ve ark. (1) hemorajik soktaki koyunlarda smirli miktarda hipertonik
soliisyon verilmesiyle (2400mOsm/lI=7,5%NaCl) kardiak outputun, sistemik basinci
artirdiklarini ortaya koymuslardir. Bundan sonra yapilan caligmalarda bir¢cok hipertonik
soliisyon ¢esidi bulunmustur(NaCl, glukoz, mannitol, NaHCO3,sodyum asetat, laktat salin,
tire, lityum-Cl, Tris-Cl),(4-6 ml/kg bw),inflizyon siiresi 15 dk, uygulanis yontemi i.v yada.
introsseoz. Bunlarin etkileri makro ve mikrosirkulasyonu pozitif etkileyerek, organ
disfonksiyonunu azaltarak goriiliir (44).

Sepsiste hemodinamik yanit hiper veya hipodinamik sekilde olur. Temel olay
myokardin yetersiz perfiizyonudur. Bu yetersiz perfiizyon ya yetersiz kan hacmine veya
diisiik kalp debisinin uygun kullanilamamasina ve oksijen tiiketiminin etkin olmamasina
baglidir. Hiperdinamik donemde hipotansiyon, yiiksek kardiak output, normal veya yiiksek
santral vendz basing, diisiik periferik direng, hiperventilasyon, respiratuar alkaloz, 1lik ve
kuru ekstremiteler goriiliir. Hipodinamik donem ise hipotansiyon, diisiikk kardiak output,
diisiik santral venoz basing, yiiksek periferik direng, metabolik asidoz, soguk ve siyanotik

ekstremiteler ile karakterizedir.
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Laboratuar bulgusu olarak  sepsis sonrasi siklikla 16kositoz, trombostozis, PMN
artis ve ates yliksekligi goriiliir. Genellikle 16kositoz goriilmekle birlikte 16kopeni ve
ayrica trombositopeni de goriilir. Lokopeni prognozun koti oldugunu ifade eder.
Trombositopeni de sepsiste sik goriiliir ve genellikle erken bulgudur (45,46).

Roger ve ark. (47) yaptig1 calismada sepsis sendrumlu 191 hastanin 84’iinde
bakteriemi tespit edilmistir. Bakteriyemik ve nonbakteriyemik toplam 191 hasta ¢alismaya
dahil edilmis ve bu hastalarda 16kosit, trombosit sayilarina bakilmistir. Lokosit sayisi her
iki grupta da yiiksek bulunmus, ancak aralarinda istatiksel fark tespit edilememistir.
Trombosit sayis1 ise bakteriyemik grupta istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik

bulunmustur.

Hersch ve ark. (48) yaptig1 bir deneysel ¢aligmada, 15 koyunda cekal- ligasyon ve
perforasyon ile sepsis modeli olusturulup, 16kosit sayisina bakilmis ve sepsisli hayvanlarda
16kosit sayisinda istatiksel olarak anlamli bir diisme oldugu tespit edilmistir.

Can ve ark. (49) ratlarda cekal ligasyon ve perforasyon ile sepsis olusturarak,
graniilosit koloni stimiilator faktoriin sepsiste sagkalim {izerine etkisini arastirdiklari
calismada, 16kosit sayisina bakildiginda, graniilosit koloni stimiilatér faktor verilen gruplar
disindaki diger gruplarda istatiksel olarak anlamli I6kopeni tespit edilmistir.

Bacher ve ark. (50) Iokositoz saptanan 19 sepsisli hastada yaptig1 bir calismada
pentoxifillinin 16kosit ve PMN saysini diisiirdiigli ortaya konmustur.

Coimbra ve ark. (51) yaptig1 bir deneysel calismada, hipertonik soliisyon ve
pentoxifillin, 16kosit ve PMN sayisin1 hemorajik sok ve sepsisli ratlarda azaltigin
gostermislerdir.

Coimbra ve ark (52) yaptig1 bir deneysel ¢alismada, sepsis olusturulan ratlarda
pentoxifillinin polimorfoniikleer 16kosit sayisint dnemli derecede azaltig1 ve doku hasarini
sinirladigini, Zenaide ve ark. (53) yaptigi deneysel ¢alismada septik soklu kdpeklerde
pentoxifillin ates diisiiriicii 6zelligini ve 16kosit degerlerini azaltigini1 saptamislardir.

Rohan ve ark.(54) yaptig1 deneysel calismada pentoxifillin, notrofil aktivasyonunu
etkileyerek doku hasarini sinirlandirdigini, Shi ve ark. (55) yaptigi deneysel ¢alismada
travma-hemorajik sok-sepsis olusturalan ratlarda hipertonik soliisyonlarin kullanilmasiyla

notrofil degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigini tespit etmislerdir.
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Puranapada ve ark. (56) yaptig1 bir calismada kdpeklerde olusturulan septik sok
modelinde pentoxifillinin kontrol grubuna gore eritrosit deformitesini azaltigini, 16kosit
degerlerini anlaml1 sekilde azaltigini gostermislerdir.

Coimbra ve ark. (57) yaptig1 deneysel bir ¢alismada sok ve sepsis kriterleri tagiyan
hastalarda hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin ayr1 ayr1 kontrol grublarinda tedavide
verilmig, ayrica her ikisinin birlikte kullanildigi deney grubu kullanilmis. Hipertonik
solisyon ve pentoxifillinin birlikte kullanildigt grupta diger gruplara gore
polimorfoniikleer ndtrofil degerlerinin daha fazla diistiigiinii ortaya koymuslardir.

Jessica ve ark.(58) yaptig1 bir calismada pentoxifillinin nétrofil aktivasyonunu
azaltigimi, hiicre ylizeyinde bulunan CD35 VE CD66 iizerinden yaptigini ortaya
koymuslardir.

Bizim ¢aligmamizda sepsis bulunan tiim gruplarda 16kositoz tespit edildi. Grublarda
16kosit degeleri acgisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubunun l6kosit
degerleri ile diger li¢ grup arasinda anlamli olarak farklilik saptandi (p<0.05). Hipertonik
soliisyon kullanilan grup ile pentoxifillin kullanilan grup arasinda anlamli farklilik
bulunmazken (p>0.05) hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte kullanildig1 gruba
gore anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte
kullanildig1 grubun sepsisten daha az etkilendigini saptadik.

Bizim c¢alismamizda sepsis bulunan tiim gruplarda trombositoz tespit edildi.
Grublarda trombosit degerleri acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol
grubunun trombosit degerleri ile diger li¢ grup arasinda anlamli olarak farklilik saptandi
(p<0.05). Hipertonik soliisyon kullanilan grup ile pentoxifillin kullanilan grup arasinda
anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05). Hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte
kullanildig1 gruba gore anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Hipertonik soliisyon ve
penoxifillinin birlikte kullanildig1 grubun sepsisten daha az etkilendigini saptadik.

Bizim ¢alismamizda sepsis bulunan tiim gruplarda PMN degerlerinde artis tespit
edildi. Gruplarda PMN degerleri agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol
grubunun PMN degerleri ile diger ii¢ grup arasinda anlamli olarak farklilik saptandi
(p<0.05). Hipertonik soliisyon kullanilan grup ile pentoxifillin kullanilan grup arasinda

anlaml farklilik bulunmazken (p>0.05) hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte
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kullanildig1 gruba gore anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Hipertonik soliisyon ve
pentoxifillinin birlikte kullanildig1 grubun sepsisten daha az etkilendigini saptadik.

Bizim ¢alismamizda sepsis bulunan tiim gruplarda ATES yiiksekligi tespit edildi.
Grublarda ATES degerleri acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubunun
ATES degerleri ile diger ii¢ grup arasinda anlamli olarak farklilik saptandi (p<0.05).
Hipertonik soliisyon kullanilan grup ile pentoxifillin kullanilan grup arasinda anlamli
farklilik bulunmazken (p>0.05) hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte kullanildig:
gruba gore anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin
birlikte kullanildig1 grubun sepsisten daha az etkilendigini saptadik.

Sepsiste goriilen en dnemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir. Risk
altinda olan organ ve sistemler; akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas, kardiovaskiiler
sistem, gastrointestinal sistem, koagulasyon sistemi ve santral sinir sistemidir. Multipl
organ yetmezligi olustugunda etkilenen organa gore klinik ve laboratuar bulgular1 ortaya
cikar. Karaciger ve bobrekte doku perfiizyonun azalmasi sonucu laktat seviyesi ylikselir.
Oligiiri siklikla hipovolemi ve hipotansiyonun etkisine baghdir ve siklikla akut renal
yetmezlik geligir. Sepsiste organizmada katabolik yanit olusur ve hiicre yikimi hizlanir.
Sempatik aktivite artisina bagli olarak oksijen tiiketimi artar. Viicudun ihtiyaci lipoliz ve
protein yikimi ile serbestlesen yag asitleri ve aminoasitlerden karsilanmaya calisilir.
Boylece viicut proteinlerinde masif diisme ve hipoalbuminemi gelisir (44.45.49).

Septik karaciger hasarmin patogenezinde; karaciger sinuzoidlerinde biriken
notrofiller ve bunlardan acgiga ¢ikan kimyasal mediyatorler, serbest oksijen radikalleri,
lizozomal enzimler ve arasidonik asit metabolitleri rol oynar. Bunlarin yaninda hepatik
makrofajlarda iiretilen kimyasal mediyatorlerin de septik karaciger hasarinda etkisi vardir
(60). Histopatolojik degisiklikler karakteristik olarak duktal kolestazistir. Ancak
karacigerde Kuppfer hiicre hiperplazisi, hafif yaglanma, fokal nétrofil infiltrasyonu gibi
non-spesifik degisiklikler ve hepatoselluler nekroz da goriilebilir (60,61).

Villar ve ark.(62) ratlarda sepsisten Once 1si1-sok proteinlerinin indiiksiyonu ile
sepsisin onlenmesi veya organ hasarinin ve mortalitenin azaltilmasini arastirmak amaciyla
yaptiklar1 ¢aligmada; ¢ekal ligasyon-perforasyon ile sepsis modeli olusturulduktan 18 saat
sonra organlarda (karaciger, kalp, akcigerler) histolojik inceleme yapmuslardir. Viicut

isisinin artirilldigr rat grubunda karaciger hasarinin daha az oldugu tespit edilmis ve
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karacigerde histopatolojik degisiklikler terminal hepatik veniiller etrafinda yaglanma,
notrofil infiltrasyonu ve hiicre nekrozu seklinde goriilmiistiir.

Hersch ve ark. (48) yaptiklari bir ¢aligmada ¢ekal-ligasyon ve perforasyonu izleyen
tic giinde non-pulmoner histolojik degisiklikler incelenmistir. Sepsis olusturulmus
hayvanlarin organlarmin (cizgili kas, miyokard, karaciger, ince bagirsak, pankreas)
interstisyel ve intraselliiler 6dem, mitokondrial bozulma, hiicre nekrozu goriilmiistiir.
Karacigerde de diffiiz mikrovezikiiller yaglanma ve hepatositlerde asidofillik
(Councilman) cisimcikleri tespit edilmistir.

Homma ve ark. (63) yaptiklar1 bir ¢alismada travma —hemorajik sok-sepsis
olusturulan ratlarda karacigerdeki histolojik degisiklikler incelemistir. Sepsis olusturulmus
hayvanlarin karacigerinde kontrol grubuna goére yogun polimorfonukleer hiicre
infiltrasyonu ve mitokondrial bozulma goriilmiistiir.

Flamand ve ark. (64) yaptig1 deneysel ¢alismada cekal-ligasyon ve perforasyon
yapilarak olusturulmus sepsis modelinde pentoxifillinin tek basina doku hasarini
(karaciger, ince bagirsak, akciger) engelledigi gosterilememistir.

Bizim g¢aligmamizda sepsis olusturulmus grubda, karacigerde histopatolojik olarak
bulanik ve hidropik sisme-balon dejenerasyona kadar olan dejeneratif degisiklikler
goriildii. Tek hiicre nekrozlar, tek veya birka¢ odak halinde ¢esitli lokalizasyonlarda fokal
nekroz odaklar izlendi. Kuppfer hiicrelerinde ya da hepatositlerde az miktarda
hemosiderin birikimi, minimal dereceden safra golciikleri olusumuna kadar degisen
kolestaz bulgulart goriildii. Sinuzoidlerde minimalden orta dereceye kadar mononiikleer,
polimorfoniikleer, eozinofillik I6kositlerden olusan iltihabi hiicreler vardi. Daha fazla
etkilenen ratlarda hepatositlerde fokal yada yaygin goriiniimde mikrovezikiiler
dejenerasyon vardi. Bazi ratlarda ise karacigerde abse izlendi.

Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda karacigerdeki hasar daha belirgin iken diger
lic grup arasinda anlamli olarak farklilik saptandi (p<0.05).Hipertonik soliisyon kullanilan
grup ile pentoxifillin kullanilan grup arasinda anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05)
hipertonik soliisyon ve pentoxifillinin birlikte kullanildigi gruba gore anlamli farklilik
saptandi (p<0.05). Hipertonik soliisyon ve penoxifillinin birlikte kullanildig1r grubun

karaciger hasar1 agisindan sepsisten daha az etkilendigini saptadik.
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Akciger hasarmin patogenezinde olay1r baslatan akcigerlerdeki aktive olmus
makrofajlardan salinan sitokinlerdir. Sitokinler nétrofil ve mononiikleer hiicrelerin ortama
migrasyonunu saglarlar. Notrofiller serbest oksijen radikalleri ve proteazlar1 salarak hasari
artirirlar. Bu arada koagulasyon sistemi de aktive olarak pulmoner kapillerlerde
mikrotrombiislerin olusumuna yol agarlar. Trombozis sonucu agiga ¢ikan proinflamatuar
molekiillere bagl olarak endotel hasar1 ortaya ¢ikar. Olusan bu hasar ve permeabilite artis
sonucunda oncelikle interstisyum ve daha sonra alveoller proteinden zengin 6dem sivisi ile
dolar. Odem olusumu siirfaktan disfonksiyonuna ve mikroatelektazilere neden olur. Olaym
ilerlemesi sonunda pulmoner fibrozis gelisebilir (65.66.67).

Malloy ve ark. (68) sepsis bulunan adult ratlarda histopatolojik olarak akciger
hasarini arastirdiklar1 ¢aligmada; konjesyon, notrofil ve makrofaj infiltrasyonu, yamali
atelektaziler goriilmiistiir. Ancak bu hayvanlarda vaskiiler trombozis, 6dem ve hyalin
membran tespit edilmemistir.

Villar ve arkadaglarinin deneysel sepsiste organ hasarini arastirdiklar1 ¢alismada;
akcigerlerde histopatolojik olarak akut inflamatuar infiltratlar, atelektazi, erken hyalin
membran formasyonu oldugu gosterilmistir (62).

Graig ve ark. (69) tarafindan ¢ekal ligasyon ve perforasyon ile sepsis olusturulmus
koyunlarda pulmoner morfolojik degisiklikler incelenmistir. Toplam 96 saat boyunca her
24 saatte bir akciger biyopsisi alinan calismada: 24 saat sonra kapillerler ve kiiciik
damarlarda polimorfoniikleer notrofil agregasyonunda artis, interstisyel 6dem; 48 saat
sonra polimorfoniikleer nétrofil agregasyonunda artis ve interstisyuma ilerlerleme, fokal
tip-2 hiicre hiperplazisi, tromboanjitis; 72 saat sonra interstisyel ddem ile birlikte bag
dokusunun interlobuler septada proliferasyonu ve organizasyonu; 96 saat sonra
interstisyel 6demde azalma, polimorfoniikleer nétrofillerin etrafa dagilmis olduklar
goriilmiistiir. Ancak hyalin membran formasyonuna rastlanmamustir.

Coimbra ve ark. (51) yaptig1 deneysel bir ¢alismada sepsisin 6zellikle akcigerlerde
PMN aktivasyonunu artirarak inflamasyonu hizlandirdigi ve organ yetmezligine gidisi
artirdigini saptamslardir.

Jessica ve ark. (58) yaptig1 bir ¢alismada pentoxifillinin akcigerler iizerine
noétrofilin yikici etkisini azaltigi ve proinflamatuar sentezi azaltig1 saptanmistir ve etkilerini

CD35 VE CD66B iizerinden yaptig1 diistiniilmektedir..
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Shi ve ark.(55) yaptig1 deneysel bir ¢alismada, sepsis, travma-sok gelistirilmis
ratlarda hipertonik soliisyonlarin akciger permeabilitesini pozitif etkilerinin oldugu,
histolojik olarak kontrol grubuna gore akcigerlerin daha az etkilendigi gdézlenmistir. Bu
etkilerini ndtrofil degranulasyonu azaltarak etkiledikleri diistiniilmektedir.

Coimbra ve ark. (52) yaptig1 deneysel bir ¢alismada, hipertonik soliisyonlarin tek
basina notrofil aktivasyonu ve tliimor nekrosis faktor sentezini, hipertonik soliisyonlar ve
pentoxifillinin birlikte kullanilmasindan daha az etkiledigini ortaya koymuslardir.

Bizim c¢alismamizda sepsisin akcigerlerde histopatolojik olarak konjesyon,
interstisyel ve intra-alveoler 6dem, hemoraji, hemosiderin birikimi, brons duvarlarinda
lenfosit ve histoyitlerden olusan iltihabi hiicre topluluklari, damarlarda fibrinoid madde
birikimi ve polimorfoniikleer infiltrasyonun olusturdugu saptandi. Hipertonik soliisyonlarin
ve pentoxifillinin ayr1 ayr1 kullanildig sepsis olusturulmus ratlarda akcigerlerde anlamli bir
fark bulunmazken (p>0.05) kontrol grubunu hipertonik solusyunlar ve pentoxifillinin
birlikte kullanildig1 gruba gore daha fazla etkilendigi ve anlamli olarak bir fark saptandi
(p<0.05).

Sepsiste gastrointestinal sistemde mukozal hemorajiler, nekrozlar gelistigi
bilinmektedir. Hipoperfiizyon nedeniyle erken degisiklikler villuslarda gériiliir. Iskeminin
etkileri mukoza ve submukozada da ortaya c¢ikar. Histolojik olarak mukoza ve
submukozada da nekroz, kiiciik mukozal damarlarda yirtilma goriiliir. Intestinal mukozal
hasarin nedeni endotoksine bagli olarak olusan ksantin oksidaz aktivitesi artig1 ve serbest
oksijen radikalleridir (64.71.72).

Kaya ve ark.(72) tikanma sariliginda bakteriyel translokasyonu ve tikanma siiresi
ile iliskisini arastirdiklar1 deneysel calismada; tikanma sariligi gruplarinda 3, 7 ve 21.
giinlerde ileumun histopatolojik incelenmesinde subepitelyel Odem, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve epitel dokiilmesinin istatiksel olarak diger gruplardan farkliligi tespit
edilmistir.

Hersch ve ark. (48) sepsiste organ hasarinin histolojik degisikliklerini inceledikleri
caligmada intestinal mukoza intakt oldugu, ancak interstisyel o6dem olustugunu
bildirmektedir.

Shi ve ark. (55) yaptig1 bir ¢alismada ratlarda olusturulan sepsis-travma hemorajik

sok modelinde hipertonik soliisyonlarin ringer laktata gore barsak yapisini1 daha koruyucu
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oldugunu saptamislardir. Histolojik incelemede hipertonik soliisyonlarin kullanildig:
ratlarda submukozal 6dem ve villiis nekrozu ringer laktat kullanilan ratlara gére daha az
gozlenmistir.

Flamand ve ark. (64)yaptig1 deneysel bir ¢alismada cekal ligasyon- perforasyon
yapilmis ve sepsis olusturulmus ratlarda pentoxifillinin mikrovaskiiler dolasimi koruyucu
etkisi gozlenmediginden sepsis olusturulmus ratlarda ve kontrol grubundaki ratlarin barsak
histopatolojik incelemesi arasinda anlamli fark saptanmamagtir.

Coimbra ve ark.(52) yaptig1 deneysel bir calismada sepsis olusturulmus ratlarda
hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin birlikte kullanildig1 grupla ringer laktat kullanilan
gruplar arasinda karsilagtirma yapilmistir. Histolojik olarak hipertonik soliisyonlar ve
pentoxifillinin birlikte kullanildig1 grupla kontrol grubuna goére epitelyel nekrozu,
inflamatuar infiltratlar ve villuslarin destriiksiyonu daha az gozlenmistir.

Bizim ¢alismamizda ileumun histopatolojik incelenmesinde villuslarda inflamatuar
hiicre artis1 ve diizlesme, lenfoid dokuda hiperplazi ve reaktif degisiklikler goriildii.

Tiim gruplar kendi iglerinde karsilagtirlldiginda ileumda izlenen histopatoljik
degisiklikler agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05).

Calismamiz  sonucunda hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin birlikte
kullaniminin sepsisin erken donemlerinde tedavi edici 6zelliginin ve yararinin hematolojik,
klinik ve histopatolojik acidan istatiksel agidan anlamli oldugunu saptadik. Hipertonik
soliisyonlar ve pentoxifillinin birlikte sepsisin erken donemlerinde sepsisin ilerlemesini
onleyici, koruyucu bir yontem oldugunu ve morbidite ve mortalite {izerinde etkili oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERI

1. Hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin sepsisin erken donemlerinde
kulanilmas1 hematolojik, klinik ve histopatolojik agidan istatiksel olarak anlamli fark
saptandi; hipertonik soliisyonlar ve pentoxifillinin sepsisin erken dénemlerinde inflamatuar
yanit1 azaltarak onleyici ve koruyucu bir yontem oldugu tespit edildi.

2.Lokosit degerleri karsilastirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda fark
olmadigi, Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

3. Trombosit degerleri karsilagtirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda fark
olmadigi, Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

4. PMN degerleri karsilastirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda fark olmadigi,
Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

5.ATES diizeyi karsilastirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda fark olmadigi,
Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

6.Histopatolojik olarak karaciger karsilagtirildiginda Grup HS ve Grup PTX
arasinda fark olmadigi, Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

7. Histopatolojik olarak akciger karsilastirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda
fark olmadigi, Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.

8. Histopatolojik olarak ileum karsilagtirildiginda Grup HS ve Grup PTX arasinda
fark olmadigi, Grup K ve Grup HS+PTX arasinda farklilik oldugu tespit edildi.
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