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OZET

AYTAC, H.O. Fare sepsis modelinde diisik doz steroidlerin
mezenter kan akimi ve organ hasarina etkisi., Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Uzmanlik Tezi, Ankara,
2006. Cekal baglama ve delme (CBD) yontemiyle karin ici
polimikrobiyal sepsis olusturulan Swiss-albino tirt farelerde, erken
ve gec donemlerde uygulanan disik doz deksametazon tedavisinin,
mezenterik arter kan akimina, karaciger, akciger ve periton
dokularinda olusan oksidatif hasara, vaskuler yanitsizliga ve sag
kalima etkisinin godsterilmesi amaclanmaistir. Fareler kan akimi, organ
hasar1 ve fenilefrine vaskiler yanitin 24, 48 ve 72. saatlerde
degerlendirilecegi CBD+serum fizyolojik, CBD+Steroid, Sham+Serum
fizyolojik ve Sham+Streoid alt gruplarina ayrildi. Sagkalim farkh
hayvan grubunda degerlendirildi. Cekal baglama ve delme ya da
Sham islemi sonrasinda, sepsisin hipodinamik ge¢ dénemine gecisi
geciktirmek amaciyla sivi1 tedavisi yapildi. Cekal baglama ve delme ya
da Sham’ 1 izleyen ikinci saatte, Steroid gruplarina deksametazon (1
mg/kg/gun), SF gruplarina serum fizyolojik (4ml/kg/gtin) uygulandi.
Deksametazon veya serum fizyolojik uygulamasi, 48 ve 72. saat
gruplarinda, degerlendirme zamanina dek surdurildi. ilgili saat
dénemlerinde, hayvanlara tekrar laparotomi uygulanarak, mezenter
arter kan akimlar1 6lctldd, karaciger, akciger ve periton doku
ornekleri alindi. Baska bir fare grubunda, ilgili saatlerde ardasik
olarak 1, 3, 10 ve 30 ug i.v. fenilefrin uygulamasiyla mezenterik akim
degisiklikleri kaydedildi. Sagkalim grubundaki fareler 7 glin sureyle
deksametazon veya serum fizyolojik verilerek izlendi.

CBD islemiyle mezenter akimda olusan anlamli dutsts (p<0,05),
deksametazon tedavisiyle, 48 ve 72. saatlerde anlamli sekilde azald:
(p=0,025, p=0,018). Deksametazon tedavisi, CBD sonrasi artan,
organ hasarinin gostergesi olan malonil dialdehit duizeylerini 6zellikle
24. saatte anlaml olarak azaltti (p<0,01). Fenilefrin uygulamalarini
izleyen Olcimlerde, deksametazon tedavisinin tim dozlarda damar
yanitint anlamli sekilde arttirdign ancak, sag kalim tUzerine etkisi
olmadig saptanda.

Bu sonuclarla, sepsis hayvan modelinde dustik doz steroid
tedavisinin, mezenter kan akimi ve organ hasarina olumlu etkiler
gosterdigi kanisina varildi.

Anahtar sozcukler: Steroid; sepsis; organ hasari; vaskuler yanitsizlik;
mezenterik dolasim
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ABSTRACT

AYTAC, H.O. Effect of low dose steroids on mesenteric vascular
flow and organ injury in mice sepsis model., Hacettepe
University Faculty of Medicine General Surgery Thesis, Ankara,
2006. The aim of this study is to demonstrate the effects of early and
late low dose steroid application on mesenteric artery flow, oxidative
injury of liver, lungs and periton, the vascular hyporeactivity and
survival in Swiss-albino mice intraabdominal polymicrobial sepsis
following caecal ligation and puncture (CLP). Mice were allocated in to
CLP+saline, CLP+Steroid, Sham+saline and Sham+Steroid subgroups
so as to evaluate the vascular flow, organ injury and vascular
response to phenylephrine on 24, 48 and 72 hours. Survival rates
were evaluated in a different cluster of animals. Fluid resuscitation
was performed to retard the onset of hypodynamic late phase of
sepsis after CLP or Sham procedures. Dexamethasone (1 mg/kg/d) to
Steroid groups, and saline (4ml/kg/d) to saline groups were
administered on the second hour following CLP or Sham procedures,
and continued until evaluation time in 48th, 72th hour groups. Re-
laparotomy was performed on the concerned time and mesenteric
flow was measured, liver, lung and periton samples were obtained.
Mesenteric flow response to 1, 3, 10 and 30 ug of i.v. phenylephrine
injections were recorded on the related time intervals in a new mice
group. Survival group was followed up by seven days administration
of dexamethasone or saline.

The significant fall (p<0,05) in mesenteric flow following CLP has
ameliorated with dexamethasone treatment on 48th and 72nd hours
(p=0,025, p=0,018). Dexamethasone diminished the malonyl
dialdehide (MDA) levels which is an indicator of organ injury raised
after CLP, significantly on the 24th hour (p<0,01). It is demonstrated
that dexamethasone therapy has enhanced vascular response to
phenylephrine injections in all doses, nevertheless no change was
observed in survival rates.

Hence, we concluded that, low dose steroids have beneficial effects on
mesenteric blood flow and organ injury in experimental sepsis model.

Keywords: Steroid; sepsis; organ injury; vascular hyporeactivity;
mesenteric blood flow
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ADP Adenozin Difosfat

C Kompleman

CD (Cluster of Differenciation) Farklilik kiimesi
CBD Cekal Baglama ve Delme

COX Siklooksijenaz

CRP C-Reaktif Protein
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IL interlokin

INF Interferon

iNOS uyarilabilir Nitrik Oksit Sentaz
L-NA NG —nitro-L-arjinin

L-NMMA NU-metil-L-arjinin

LPS Lipopolisakkarid

MDA Malonil Dialdehid

MIP Makrofaj inflamatuvar Protein
NFkB Nukleer Transkripsyon Faktéri

NO Nitrik Oksit

NOS Nitrik Oksit Sentaz

P istatistiksel anlamlilik degeri

Pa CO2 Kismi karbondiyoksit basinci

TAF Trombosit Aktive edici Faktor

PAI Plazminojen Aktivatér inhibitéri
PAMP Patojen ilintili Molektiler Ornekler
PARS Poli(ADP) Riboziltransferaz

PG Prostaglandin

PRR Ornek Algilama Reseptérleri

PTA Tromboplastin

TGF Doku Buytume Faktorta

Th (T Hepler) T Yardimci

TNF Tumor Nekrozis Faktor
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I. GIRIS

Sepsis, siklikla coklu organ disfonksiyonu sendromu ve organ
yetmezligi ile seyreden, ginimuiz yogun bakim uygulamalarinda en
fazla ugrasa neden olan sorunlarin basinda gelmektedir (28). Bu
durum, son otuz yillik surecte klinisyenlerin ve arastirmacilarin,
sistemik inflamatuvar yanit kavramiyla tanismasina neden olmus ve
normal kosullarda lokal olarak seyretmesi halinde yararli olan bir
stirecin, sistemik duruma ilerleyip kontrol disina c¢ikmasiyla zarar
verir hal aldig1 bir sendrom olarak tanimlanmistir (10).

Bu konuya olan ilginin artmasi, zamanla sepsis, sepsis
sendromu ve sistemik inflamatuvar yanit sendromu kavramlarinin
ayrismasint saglamis ve inflamasyon yolaklarinin fizyopatolojini
aydinlatmaya yoOnelik klinik ve deneysel arastirmalarin 6ntnu
acmistir (10).

Sistemik inflamasyon asamasinda nitrik oksit ve bir dizi
sitokinin ortak yolaklarla etkin oldugu ve vasktiler endotel hasarinin
patofizyolojisinde kilit rol oynadigi, bunun sonucu olarak da vasktler
endotelinin disaridan resUsitasyon amaclhh verilen pek cok
vazopressor/vazodilatatéor ajana duyarsiz ya da asir1 duyarlhi hale
geldigi bilinmektedir (6, 18, 68).

Sepsis kliniginden, inflamasyonun sistemik aktivasyonunun
sorumlu tutulmaya baslanmasi ve bu sUrecteki inflamasyon
aktivatorlerinin tek tek ortaya konmasiyla birlikte, arastirmacilarin
ilgisi “inflamasyon aktivatorlerinin blokaji” kavramina yonelmistir.
Sistemik inflamasyon surecinin hastalarda benzer sekilde izliyor
oldugunun go6zlemlenmesi, inflamasyonun degisik evreleri oldugu
kavramini dogurmus, bu da inflamasyon aktivasyonun blokajinda
zamanlamanin 6énemini ortaya koymustur (25).

Bu gercekler 1siginda bilim adamlarinin ortak hedefe olan

yoénelimlerinde ulastiklar: nokta siklikla ayni olagelmistir. Inflamasyon



sltrecinin bilinen tim ara yolaklarinda, hemen tim aktivatorlerin,
olas1 blitlin zamanlama kombinasyonlariyla bloke edilmesi denenmis
ve cogu kez deneysel calismalarda anlamli bulunan sonuclar, klinik
uygulamalarda hayal kirikligiyla sonuclanmastir.

Son otuz yillik surecte, arastirmalar, bilinen en eski immun
modulatérler olan steroidlerle baslamis, inflamatuvar yolaklarda, her
bir basamaga selektif ajanlarin tanimlanmas: ve steroidlerin alisildik
immuUnsupresér dozlarda olumsuz ve kimi kez zararli etkilerinin
gozlenmesiyle, sistemik inflamasyon modulasyonundaki 6nemlerini
yitirmislerdir. Son yillarda stres dozunda uygulanmasi durumunda
alisilandan daha olumlu sonuclar gostermesiyle birlikte, sepsiste
dusuk doz steroid kullanimi kavrami tekrar giindeme gelmistir (31,
37, 42).

Duistik doz steroidin insanda tedavi amacl kullaniminin etkileri
buglin icin tartismali olsa da, nitrik oksit ve bununla ilintili yikim
Urdnlerinin, steroidlerle baskilanmasiyla, anlamli klinik
degisikliklerin olacaginin hayvan calismalariyla gosterilebilmesi,
glincel sepsis tedavisine yaklasimda yeni ufuklar acacaktir.

Bu calismada deneysel sepsis modeli olusturarak, sepsisin olasi
erken ve gec evrelerinde dusiik doz deksametazon uygulamasinin
sagkalima, mezenterik arter akimina, organ hasarina ve mezenterik
arter akiminin vazopressdr yanitina olan etkilerinin arastirilmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

1991 yilinda American College of Chest Physicians (ACCP) and
the Society of Critical Care Medicine (SCCM) 1n sepsis ve benzeri klinik
tablolarin  tanimlanmalarina  yonelik  gerceklestirdigi  uzlas:
konferansina dek, bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve
septik sok, siklikla birbirlerinin yerine kullanilan kavram olmustur.
Konferans, bu kavramlara ilisgkin olarak Sistemik inflamatuvar yanit
sendromu ve coklu organ disfonfsiyonu sendromunu da iceren yeni
tanimlamalarla sonuc¢lanmistir (2, 10, 34).

Bu doénemi izleyen calismalarin, inflamasyon surecinde anti-
inflamatuar sitokinleri gindeme getirmesiyle birlikte, kompansatuvar
anti-inflamatuvar yanit sendronu ve karisik antagonist yanit

sendromu kavramlari tanimlanmistir (10).

2.1 TANIMLAR
Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu : infeksiyon ya da
pankreatit, yanik gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle, yerel olarak
baslayan inflamasyon yanitinin sistemik hale gelmesiyle olusan
durumdur. Asagidaki kriterlerden en az ikisinin gézlenmesi gereklidir;
. Ates > 38 C° veya < 36 C°
. Nabiz > 90 atim/dakika
. Solunum hiz1 > 20/dakika veya Pa CO2 <
32 torr (4.3 kPa)
. Beyaz kiire > 12000 hticre/ mm3 veya < 4000
hiicre/mm3 veya periferik yaymada band formasyonu >
%10
Bu kriterlerin, inflamasyonun sistemik dtizeyde oldugunu
gostermede mutlak duyarhlikta oldugu, ancak 6zgul olmadigi, takip

eden onuncu yildaki ikinci konferansta vurgulanmaistir (34).



Sistemik inflamatuvar yanit sendromunun klinik bulgulan
degisken oldugu halde, biyokimyasal belirtecleri cok daha somuttur.
Bin dokuz yuz doksan iki sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterlerine uyan hastalarda IL-6, adrenomodulin, CD14, sELAM-1
(Endotelyal Lékosit Adezyon Molektiltl), MIP-1 (Makrofaj Inflamatuvar
Proteini), hiicre dis1 fosfolipaz A1, prokalsitonin ve C-reaktif protein
dizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (41, 49, 53, 61). Bu durum,
gelecekte sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterlerinin
biyokimyasal ya da immunolojik esaslara goére duizenleneceginin
habercisidir (34).

Sepsis: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterlerinin bir
enfeksiyona ikincil gerceklesmesi durumudur. Kan kultirtinde
mikroorganizma uUremesinin gosterilmesi gerekliligi 1991 sistemik
inflamatuvar yanit sendromu kriterlerinin getirdigi bir diizenleme
iken (2), bu gereklilik 2001 sistemik inflamatuvar yanit sendromu
uzlasi konferansinin ardindan yerini, “kuvvetle olasi enfeksiyon
durumunun” yeterli olmasina birakmistir (34).

Siddetli Sepsis: Sepsise, organ yetmezliginin eslik etmesi
durumudur. Koroner bakim TUniteleri disindaki yogun bakim
Unitelerinde, siddetli sepsis ilk sirada gelen Olim nedenidir (34).
Marshall ve arkadaslarinin olusturdugu siniflandirilma, giintimtuzde
organ yetmezliginin tanimlanmasinda kabul gérmusttir (36). Bu
smiflandirmada, solunum, bdébrek, karaciger, kardiyovaskiler,
hematolojik ve mnoérolojik fonksiyonlarindaki degisiklikler esas
alinmistir.

Septik Sok: Baska nedenlere baglhi olmaksizin, uygun sivi
tedavisine ragmen duiizelmeyen arteryel hipotansiyonun izlendigi, akut
dolasim yetmezligi durumudur. Hipotansiyon, sistolik arter
basincinin 90 mmHgnin altinda olmasi, ya da 40 mmHg dusus
olmasi olarak kabul edilir. Cocuk yas grubu ve yenidoganlarda,
vaskuler tonusun bozulmasi daha uzun zaman aldig icin, tasikardi

varhigi ve idrar cikisinda azalma daha 6énemlidir. Hipotansiyon cocuk



yas grubu icin septik sokun gec bulgusudur (36, 38). Siv1 tedavisi
disinda, inotropik ya da vazopressoér ajan destegi ile hipotansiyonun
engelleniyor olmasi, hastanin septik sok tablosunda olmadigini
gostermez (10, 34).

Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu : Sistemik
inflamatuvar yanit sendromu, sepsis ya da septik sok surecindeki
hastada organ fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanir. Sistemik
inflamatuvar yanit sendromu tablosu olan hastalarin yaklasik
%30’unda gozlenir (10). Solunum, kardiyovaskuiler, renal, hepatik,
gastrointestinal, hematolojik, endokrin ve santral sinir sistemleri
etkilenbilir (28, 36). En sik, solunum yetmezligi ve karaciger
yetmezligi goéruliirken, bobrek yetmezligi en son sirada gelmektedir,
ancak en fazla 6limcuil seyreden durum da yine bébrek yetmezligidir.
Fry ve arkadaslari, 553 acil cerrahi hastasi Uzerinde yaptiklar
calismada, coklu organ disfonksiyonu sendromunda mortalite
oranlarinin, etkilenen organ sistemi sayisiyla dogru orantili oldugunu
gostermislerdir. Buna gére mortalite oranlari, tek organ yetmezliginde
%30, iki organ yetmezliginde %60, Uic organ yetmezliginde %85 ve
dort organ yetmezliginde %100 olarak saptanmaistir (17).

Kompansatuvar Anti-inflamatuvar Yanit Sendronu : Son
otuz yil icinde, sepsis, septik sok, coklu organ disfonksiyonu
sendromu sUrecinde pro-inflamatuvar sitokinlerin kontrol dis1
artisinin, alisildik klinik sonuclar1t dogurdugu dustincesi, beraberinde
bu  pro-inflamatuvar  strecin  herhangi bir  basamaginda
durdurulmasinin, sistemik inflamatuvar yanit sendromu tablosunu
sonlandiracag dustincesini dogurmustur. Yapilan klinik ve deneysel
calismalar cogu kez olumsuz sonucglanmis, diger taraftan bilinen
slUirecin tam tersi etki gosterme potansiyelinde oldugu anlasilan bir
dizi karsit inflamasyon ajanlarinin gin 1s1gina cikmasini saglamistir.
Bu durumu aciklamaya yo6nelik en 6nemli hipotez, tetikleyici uyarani
takiben, inflamasyon henluz yerel duiizeyde iken, sistemik yanitin

olusmasini dengelemek amaciyla, organizmanin bir dizi yerel anti-



inflamatuvar  sitokini salmaya basladigini 6ngérir. Amac,
inflamasyonun yerel ve sistemik etkisinin dengelenmesine yonelik
oldugu halde, kimi kez bu yerel anti-inflamatuvar stire¢c baskin hale
gecer ve anti-inflamatuvar yanitin sistemik hal almasiyla sonlanir.
Abartili immuUn sistem yaniti sorununun goézlendigi sistemik
inflamatuvar yanit sendromunun tersine, kompansatuvar anti-
inflamatuvar yanit sendromunda immuUn sistemin tamamen
baskilanmasi sorunuyla karsilasilir. Hastalar, baskilanmis immun
sistemin sonucu olarak, yaygin enfeksiyona ikincil olarak kaybedilir
(10).

Karisik Antagonist Yanit Sendromu : Organizmanin sepsise
yanit1 suUrecinde sistemik anti-inflamatuvar yanit sendromu ve
kompansatuvar anti-inflamatuvar yanit sendromu arasinda gidip
gelen dengesiz yanit durumudur. Bu durum her iki yanit tirinin
dengelenecegi bir streci cagristirtyor olsa da, karisik yanitin sistemik
dizeyde gerceklesiyor olmasi, ¢cogu kez hastada immun sistemin
yeterince uyarilamadigi bir ortamda organ sistemlerinin yitimiyle
seyreder (10). Sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve coklu organ
disfonksiyonu sendromu sUreci yasanmadan hizla kaybedilen

hastalar bu grubun 6rnekleridir.

2.2 SEPSIS PATOFIZYOLOJiSI

Sepsiste inflamasyon stlreci, organizmaya yabanci olan
mikroorganizmanin, dogal ( innate: dogustan var olan) immuin sistem
tarafindan algilanmasiyla dakikalar icinde baslar. En sik goértlen
etken Dbakterilerken, virGsler, mantarlar ya da parazitler de
inflamasyonun tetikleyicisi olabilirler. Dogal immun yanit, surec¢
icinde birbirini tetikleyen hucresel ya da htimoral uyarilarin sonucu
olarak gerceklesir.

Hiicresel Uyar :

Gram (-) bakterilerin dis zar yapisinda bulunan lipopoilsakkarid

(LPS) ve endotoksinin, Gram (+) bakterilerin dis zar yapisinda



bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikanin, dogal bagisiklik
sisteminin parcasi olan nétrofiller ve makrofajlarin yulzeyinde
bulunan reseprérlerce ( PRR: Ornek Algilama Reseptérleri ) yabanci
olarak ( PAMP: Patojen ilintili Molektiler Ornekler ) algilanmalarinin
ardindan, cogu kez fagositoz yoluyla yok edilirler, ya da immun
yanitin uyarilmasiyla inflamasyon surecini baslatirlar. Bu surecte
yabanci protein kompleksleri, miyeloid seri hucrelerinin dis
membraninda bulunan CD14 reseptorleriyle (toll-like reseptorler
araciligiyla) temasa gecerlerse, olusan bu yeni kompleks hucre ici
sinyal olusmasina neden olarak, bir dizi transkripsiyon faktérint
etkinlestirir ve bu da pro-inflamatuvar sitokinlerin salinmasiyla
sonuclanir. Sitokinler, CD4+ T helper-1 (Thl) lenfositlerden,
monositlerden, makrofajlardan ve immun koékenli olmayan kimi
hiicrelerden (6rnegin endotel) salinan 6nemli bir mediatér sinifidir.
Tumoér Nekrozis Faktor (TNF), interlokinler, Koloni Uyarict Faktoérler
(CSF), interferonlar ve kimokinler bu sinifin Uyeleridirler. Pek cok
pro-inflamatuvar sitokin tanimlanmistir, ancak bunlarin en 6nemli ve
kilit rolde olan ikisi, Timér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-
1 (IL-1)’ dir (47). Bu sitokinler bir yandan dokular tizerine dogrudan
toksik etki goOsterirken, O0te yandan fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz
enzimlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Yabanci
mikroorganizmanin sinirlandirilmasina yoénelik duizenlenen bu
degisiklikler, Trombosit aktive edici faktér (TAF) dizeyini arttirir,
Nitrik Oksit Sentaz (NOS)’ in uyarilmasini saglar, nétrofillerce doku
inflamasyonuna ve nétrofil aktivasyonuna neden olurlar (12).

Hiimoral Uyarn :

Artan IL-1 ve TNF-a, endotel ylizeyine ve monositlere dogrudan
etki ederek, doku faktériinii uyarir ve koaguilasyonun ekstrensek
yolagini tetiklemis olur. Doku faktéri, bir pro-inflamatuvar olan
trombinin Uretimine neden olur. Trombin, mikro dolasimda fibrin
tikaclar1 olusturur. Bu surecte, yine IL-1 ve TNF-o tarafindan,

fibrinoliz inhibitdérii olan plazminojen aktivatér inhibitérti-1 (PAI-1)



Uretilmesi saglanir (12). Fibrinoliz bdylelikle baskilanmis olur.
Koagtilasyon aktivasyonu, biyolojik olarak aktif bazi tGirtinlerin aciga
cikmasina neden olur. Aktive Faktor XII, inflamasyonun aktivasyonu
stirecinde, kendisinden sonraki baslaticilar1 etkinlestirmesi acisindan
oldukca 6nemlidir. Uyarilmis Faktoér XII, dért ayri yolakla hiimoral
sistemin aktivasyonuna neden olur;

* Kompleman sistemi aktivasyonu

* Koagtlasyon aktivasyonu

* Fibrinolitik sistem aktivasyonu

* Bradikinin sistemi aktivasyonu

Kompleman sistem aktivasyonu klasik ve alternatif yollarla
olur. Aktivasyonu takiben fagositik hucreler dokuya gbé¢ eder
(kemotaksis), C3b ve CbSa aktivasyonuyla fagositoz kolaylasir. CSa
ayni zamanda vaskuler gecirgenligi ve inflamasyonu arttirir. Sonucta
notrofil aktivasyonu ve degranulasyonu ile serbest oksijen radikalleri
aciga cikar ve toksik etkiye baglh hiicre yikim streci baslamis olur.

Faktor XII’ nin aktivasyonu ile koagulasyonun intrensek yolu
baslamis olur. Pre-PTA (Plazma Tromboplastin o6ncuili), PTA’ ya
(Faktor XI), sonucta da fibrinojen (FI), fibrine déonustir. Koaglilasyon
faktorleri II, V, VIII ve trombositler, intrensek yol ile fibrin tikaci
olusturulmasinda kullanilan mutlak faktérlerdir. Bu durum sepsisin
ilerleyen doénemlerinde gorilmeye alisitk olunan Yaygin Damar ici
Pihtilasma bozuklugu (DIK) tablosunda tiikenen koagtilasyon
faktorlerinden 6turd, intrensek koaguilasyon yolaginin énemine isaret
eder (43).

Yerel olayr sinirlamak amaciyla baslatilan koaglilasyon
asamasinda, baslangicta fibrinolitik mekanizmalar baskilanmakta
iken, inflamasyonun sistemik boyut kazanmasi ve damar ici
pihtilasmanin giderek yayilmasina sinirlayici bir diizenleme olarak,
fibrinolitik aktivasyon devreye sokulur. Bu doénem sistemik

inflamasyon déneminde DIK tablosunun gézlendigi dénemdir. Fibrin



lizisi sonucu, Fibrin yikim trtnleri (FYU) aciga cikar. Fibrin yikim
UrlUnleri’ nin son Urtinu olan plazmin, kompleman sistemini aktive
etme Ozelligine sahiptir. Bu durum, i¢ ice iki ayr1 sistemin nasil bir
digerini tetikledigini gosterir (43, 69).

Es zamanli gelisen ayr1 yolaklarla, kopleman urtnlerinin
dogrudan etkisiyle, aktive olmus Faktér XII’ nin, 6te yandan TAF,
TNF-a ve IL-1 in etkisiyle, ve ayrica toll-like reseptorler Uzerinden
olusturulan nétrofil — endotoksin kompleksinin uyarisiyla, monosit ve
makrofajlardan sitokin salinimi gerceklesir. Bunlarin baslicalari, IL-1,
interferon-y (INF-y), koloni stimulan faktérler (CSF), TAF ve TNF’ dur
(12, 43, 47).

Prekallikrein, doku yaralanmasi ile kallikreine dénusttirtlen bir
proteindir. Vasktler endotelde ve uyarilmis makrofajlarda, aktive
Faktor XII’ nin etkisiyle prekallikrein kallikreine, o da bradikinine
donutsur. Kendisi de gliclil bir vazodilatatér olan bradikinin, 6zgul
endotel reseptorlerine baglanarak NO sentezini uyarir.

Pro-inflamatuvar sitokinler, immuUn hucrelerde bulunan
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini etkinlestirirler. Bu enzim
inflamasyonda ve huicre buylUmesinde 6nemlidir. Pro-inflamatuvar
sitokinlerle (6r.: IL-1) ve endotoksinle etkinlestirilen COX-2 enzimi
uyarilabilir bir enzimdir, ve fosfolipaz A-2 enzimince membran
fosfolipidlerinden dénustirilen arasidonik asitten, prostaglandinlerin
sentezlenmesinde gérev alir (SEKIL-2.1). Steroidler, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar ve anti-inflamatuvar sitokinlerle (6r.: IL-4 ) inhibe
edilir (606).

Dogal immun sistemi tetikleyen baslaticilarin etkisiyle, 6nce
hiicresel immun yanit etkinlesmekte, bir yandan nétrofil, makrofaj
aktivasyonuyla, yabanci hticrelerin organizmadaki yeri isaretlenip,
siklooksijenaz enzimi Uizerinden salinan bir dizi doku duizenleyicisi —
prostaglandinlerce alan savunmaya uygun hale getirilirken, diger
yandan savunma sisteminin asil savascilar1 olan lenfositleri

hazirlamak icin, TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-6, TAF gibi pro-inflamatuvar
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~® Inflamatuvar uyart

SEKIL 2.1 : Pro-inflamatuvar prostaglandinlerin sentezi.

sitokinler, kimokinler haberci olarak salinmaktadir (TABLO 2.1). CD4
Th’ larla organize olan savunma sistemi hucreleri, htimoral immun
yanitini etkinlestirerek T lenfositleriyle yakaladigi diisman htuicrelerini
B lenfositlerince yapilan immiuinglobulinlerle yok etmeye baslar. Bir
taraftan da mikroorganizmalarin yayilmasini engellemek icin
koaglilasyon sistemini etkinlestirerek, inflamasyon alanina gelen
yollar1 fibrin tikaclariyla kapatir, ayni zamanda da inflamasyon
boélgesini gézden cikararak, yok etmeye yonelik kimyasallarini — doku
yikim Urtnlerini, Nitrik Oksit’ i (NO) — etkinlestirir (10)(SEKIL2.2).

Yerel olay surerken, lokal inflamasyona yo6nelik alinan
onlemler, sitokin haberciler araciligiyla cevre dokularca da algilanir
ve benzer 6nlemler alinmaya baslanair.

Daha sonra benzer bir mikroorganizmayla olas1 tekrar
karsilasma durumunda kullanilmak TtUzere daha 6zgul ve etkili

savunma duzenlemelerinin hazirlanmasi amaciyla B lenfositleri
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uyarilir, boéylelikle dogal savunma sisteminin yani sira, kazanilmis

(adaptive) savunma sistemi de devreye sokulmus olur.

Endotel
HUCRESEL | ___ | Makrofaj Adezyon mol. eksp.

UYARI t/l_gl?os::t \ Sitokin salinmj )
To OSb' " COX2 uyarisi - g
/ rombosi iNOS uyarisi 3
Serbest O2 Rad. N
— (@)
S z
-2 :
75 2
z3 oc] |2
o
z 2
Doku faktdril / =

HUMORAL Koagtlasyon

UYARI Kompleman

SEKIL 2.2 : Dogal immiin Sistemde Hiicresel ve Hiimoral Yanit

Yolaklar:

Bu asamada lokal olay kontrol altina alinamaz, mikroorganizma
tehditi devam ederse, pro-inflamatuvar sitokinler, cevre dokularda
mikroorganizma olmamasina ragmen, inflamasyona neden olarak
sanal bir savunma baslatir, yukaridakine benzer sekilde, fibrin
tikaclariyla kapiller damarlar tikayip, doku yikim trtinleriyle yikima
baslarlar.

Savunma sistemince, inflamasyonun boélge disina c¢ikmakta
oldugu algilanir ve IL-4, IL-10, IL-13 gibi dizginleyici bir dizi anti-
inflamatuvar haberci araciligiyla Th-2 l6kositlerinin olusturdugu
komutlarla inflamasyon baskilanmaya calisilir (TABLO 2.1).

Yabanci mikroorganizmalar, savunma sistemince lokal
inflamasyon ya da sistemik inflamasyonun erken déneminde, pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar dengelerle sinirlandirilabilirse, olay

kontrol altina alinmis, homeostazis saglanmis olur.
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Kontrol altina alinamayan sturecte, pro-inflamatuvar sistemin
baskin olmasi halinde, tim organizmada inflamasyonun etkinlesmesi
giderek artar ve sistemik inflamatuvar yanit sendromu, bunun
sonucunda da sepsis ve coklu organ disfonksiyonu sendromuyla
sonuclanir. Inflamasyon aktivasyonun organizmanin kendisini
vurmasini engellemek amaciyla aktiflesen anti-inflamatuvar yanitin
baskin olmasi durumu ise kompansatuvar anti-inflamatuvar yanit
sendromu ve bunu izleyen immun sistemin baskilanmasini getirir.
kompansatuvar anti-inflamatuvar yanit sendromu stirecinde gortilen
bu durum kimi kez ifade edildiginin aksine gercek bir anerji hali
degil, immuUn paralizidir c¢ctinkli bu baskilanma bir yetmezlik
sonucunda goérulmeyip, organizasyon suUrecinde immuUn sistemin

kendisinin yarattigi bir durumdur (SEKIL 2.3.).

A Epitel hiicresi

Asiri inflamatuvar

Endotel t yar“t

Pro-
) i Vaskiiler perm. 1
Etken imflamatuvar paskils yﬁ( erm.
PMNAA sitokinler + DK
L ﬁ‘ = kimokinler ;)
Travma L5 7 L Tasipne
ok Makrofaj ROS iiretimi Ates
: Enzim Lokositoz
salinimi Tasikardi
Periferal direngt

KOMPLEMAN SISTEMI | ﬁ \

KOAGULASYON SiST. Ocdem
SERUM PROTEINLERI Doku hasarn

Organ yetmezlig i
HIPERREAK TIF
iMMUN YANIT

Lokopeni

Notrofil —fagositik hiicre
. fonksiyon yitimi
Infeksiyona yatkin hk

HIPORE AKTIF
IMMUN YANIT,
IMMUN PARALIZI

Inflam atuvar yanitin
hassasiyeti

Sepsiste inflamatuvar yanit siireci

SEKIL 2.3 : Sepsiste inflamatuvar Yanit Stireci. (43)’ den alinti
2.3 SEPSIS KLINiGi

Bir enfeksiyonun tetiklemesi sonrasi gelisen sistemik

inflamasyon yaniti tablosu olan sepsiste, hastanin yasi, yandas

12



hastaliklari, genetik durumu ve daha pek cok etkene bagli olarak
degisken ve 6zgll olmayan farkh klinik tablolar goértiliyor olsa da,
ortak olan nokta, sistemik inflamautuvar yanit sendromu
asamasindan gecilerek sepsis tablosuna ulasilmasi1 ve bu nedenle de
pro-inflamatuvar yanitlarin ve onlarin Urunlerinin sorumlu oldugu
bir klinik yelpazenin hakim oldugudur (34).

Sepsis klinigi, inflamasyonun yerel duzeyden sistemik hale
gelmesinde sorumlu pro-inflamatuvar sitokinlerin sistemik etkileriyle
baslar. Kapiller endotel vaskuiller hasarin olusmaya baslamasiyla
birlikte, periferde O2’ in yeterince kullanilamamasi, 6te yandan
serbest O2 radikalleri ve NO’ ce doku hasarinin tim sistemlerle
birlikte akciger periferinde de baslamis olmasina kompansatuvar bir
yanit olarak solunum sayisinin ve O2’ nin hemoglobine baglanma
yatkinliginin arttigi goézlenir. Hiperventilasyon sepsiste siklikla ilk
gozlenen bulgudur. Bu durum, erken dénemde solunumsal alkaloz
tablosuyla kendini gosterir (34). Ates yaniti, sepsiste belki de en
karisik yanitlardan biridir. Baslica TNF-a ve IL-6’ nin etkisiyle olusan
hipertermi cogu hastada goérultirken, bir grup hastada normotermi,
ya da hipotermi yamiti izlenir (21). ilgin¢c olan &zellikle hipotermi
yanitinin, c¢ocuk ve ileri yas grubunda daha sik gérilmesi ve bu
durumun koétd prognoz olusturuyor olmasidir. Nitekim bu iki yas
grubu, immunitenin daha zayif olarak bilindigi gruplardir (37).

Izleyen klinik tablo siklikla mental durum degisiklikleri,
konflizyon, deliryum benzeri durumlardir. Bu dénemde, periferde
olusmaya baslayan 6dem, mikrodolasim bozukluklar1 ve beraberinde
gelisen insulin direncine baglhh hiperglisemi goérilmeye baslanir
(21,09). Erken dénemde sistemik inflamasyonun aktivasyonu, artmais
metabolizmaya neden olur, hepatik glukoneogenez ve Ttirogenez
sonucu idrarla nitrojen atilimi artar (69).

Sepsisin erken doénemi, fizyolojik regullasyonlarin hentiz
devreden c¢ikmadigi doénemdir. Bu doénemde, periferde O2

kullaniminin azalmaya baslamasi ve kapiller géllenmenin olusmasina
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yanit olarak kardiyak atim hacmi bir miktar artar. Sistemik vaskuler
direncteki diismeyle orantili olan bu kardiyak output artisi1 sayesinde,
bu asamada, arteriyel ve vendéz O2 farki olarak ifade edilen O2 acig
(ekstraksiyonu) degismez (69).

Hiperdinamik erken doénemin ilerleyen evresinde, vasktler
direncin giderek dusmesi ve periferde goéllenmenin artmasi,
metabolizmanin ylUkselmesine karsin kardiyak atim hacmindeki
artisin siklikla ihtiyaci karsilamaya yetmemesi sonucu, O2 acig1 artar.
Dokularda anaerobik forforilizasyon stireci 6n plana cikar ve bunun
sonucu da belirgin laktik asidozis olusur. Laktat ve piruvat artisi
gozlenir. Tim bu degisikliklere karsin, kompansatuvar mekanizmalar,
kan pH’ sini1 ve arteriyel kan basincini korumaya yetecek duizeydedir.
Periferik dolasim bozuklugunun kendisini belli etmeye basladigi bu
asamada koaglilasyon bozukluklar1 olmaya baslar. Koaglilasyon
testlerinde, protrombin zamani degerinde ve D-Dimer duzeylerinde
artiy goérultir. Hiperdinamik fazin bu yarisinda, kan basincinin
korunmasi, hayati o6ncelikli organlarin perfizyonuna devam
edilebilmesi amaciyla, gastrointestinal sistem ve deri perflizyonu
giderek azaltilir. Karaciger perflizyonunun bozulmasi, kendisini
laboratuvarda karaciger fonksiyon testlerinin bozulmas: olarak
gosterir. “Ihik sok” olarak tanimlanan baslangic asamasinda
vazodilatasyona bagli, perifer sicakken, bu dénemin sonuna dogru
post-kapiller direncin artmaya baslamasiyla periferik siyanoz,
petesiyal  dokuUnttler goézlenir. Gastrointestinal perflizyonun
bozulmasi, mukozal butinltigiin kaybi ve bakteriyal translokasyonun
artmasiyla, mevcut sistemik inflamasyon yukune ek, ikinci bir odak
olusturur. Renal perflizyonun bozulmasiyla idrar cikis1 azalirken,
bobrek fonksiyon testleri giderek bozulur. Akcigerlerde alveolar
kapiller gecirgenligin bozulmasi, DIK’ e bagl akciger mikroembolileri
ve akciger 6deminin olusmasiyla, eriskin solunum gucltigli sendromu,

tabloya eklenir (21, 69).
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Devam eden sepsis sUrecinde, organizmanin kompansatuvar
mekanizmalari1 yetersiz kalmaya baslar. Sepsisin bu ge¢ déneminde
hiperdinamik hemodinami tablosu, yerini hipodinamiye birakir. Kan

TABLO 2.1 : Sistemik inflamasyon stirecinde gérev alan mediyatorler

HUCRE Pro-inflamatuvar Diizenleyici Anti-inflamatuvar

mediyatorler mediyatorler mediyatorler

Makrofaj

Monosit

TNF-o

IL-1, IL-8
INF-y

Doku faktorii
Prostonoidler
Lokotrienler

TAF, NO

IL-6
IL-12

IL-1 ra
Coziiniikk TNFr
TGF-p

Lenfosit

TNF-o
INF-y

IL-12

IL-4, IL-10
Coziiniik IL-2r

Notrofil

TNF-o
IL-1

BPI

Defensinler

integrin Asiklosiasilhidrolaz

Siiperoksit

Trombosit Prostonoidler PDGF

Serotonin

Endotel Selektin, NO
VCAM, ICAM

Doku faktorii

Endotelin

Plazma Koagiilasyon sist. | CRP

Bradikinin LPS bagl.prot.

Kompleman sist.

basinct duser. Doku perflizyonunun olmamasi, O2 tiketiminin
glclukle gerceklesmesi nedeniyle O2 acig1 iyice azalir. Bu azalista,
kompansatuvar mekanizmalarla acgilan arteriyo-venéz santlarin etkisi

kacinilmazdir. Artik kan tablosuna metabolik asidoz hakim olur ve
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azalan kompansasyona bagli giderek derinlesir. Kalp atim hacminin
azaldign kardiyak yetmezlik, hem olusan periferik degisikliklerin
kompansasyonundaki yetersizlige hem de olasilikla yapisi cok net
tanimlanamamis olan Miyokard baskilayici faktér (MBF) etkisine bagh
gerceklesir (65). Kalp yetmezligin 6n plana c¢ikmasiyla birlikte,
hipodinamik sepsis doéneminin sonuna yaklasilir. Buttin bir
inflamasyon suresince NO ve diger sitokinlerin etkisinde dustuk
durumda bulunan vaskuler tonus, artik bu kimyasallara yanit
veremez hale gelmis olur, ve bu doéneme otonomik regilasyon
hakimiyeti damgasini vurur. Hipodinamik dénemin sonunda hem
kan basinci dusuktir, hem de vazokonstriiksiyon mevcuttur. Kan

tablosuna derin asidoz hakimdir (21, 69).

2.4 NiTRIiK OKSIT :

Furchgott ve arkadaslari, ilk kez 1980 yilinda yaptiklan
calismalarla, asetilkoline bagli vazodilatasyonun damar endotelinden
kaynaklanan huimoral bir faktére bagh gelistigini ileri sirmus ve bunu
Endotel Kaynakli Gevsetici Faktéor (EDRF) olarak adlandirmislardir.
Bin dokuz yUz seksen yedide bu maddenin Nitrik Oksit (NO) oldugu
gosterilmistir. Bin dokuz ytz doksanda birbirinden bagimsiz pek cok
calismayla endojen NO’ in hipotansiyondan (58), ve endotoksemi
verilen farelerde vazopressdr ajanlara yanitsizliktan (57) sorumlu

oldugu ortaya konulmustur.

2.4.1 NITRIK OKSIT BiYOSENTEZI ve ETKi MEKANIZMASI :
NO, NOS olarak adlandirilan bir enzim ailesince L-arjininden
olusturulur. NOS’ 1n Ui¢ ayr izoformu bilinmektedir. Endotel kaynakli
NOS (eNOS — NOS III), sinir hiicresi kaynakli NOS (nNOS - NOSI), ve
uyarilabilir (induklenebilir) NOS (iNOS - NOSII). Yapisal izoformlar
olan eNOS ve nNOS1n, etkinlesmesi icin hucre ici kalsiyum artis

gereklidir ve az miktarda (pikomolar konsantrasyonda) NO uretir.
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Inflamatuvar sitokinler ve endotoksinlerin uyarisiyla olan immun
sistem hucrelerince salinan iNOS, kalsiyumdan bagimsiz calisir ve
uzun etkili, fazla miktarda (namomolar diizeyde) NO olusturur (59).
Endotel hasarinin (shear stress) ardindan eNOS salinir. Bu
salinim, hemodinamik durumdan bagimsizdir. Artan eNOS etkisiyle
NO salinnmina bagh vazodilatasyon gerceklesir, polimorfontkleer
hiicrelerin ve trombositlerin endotele yapismasi 6nlenir. Uyarilabilir
olmayan bu NO salimim tUrdi, muhtemelen, masum endotel
hasarlarinin onariminda, inflamasyon yolaklarindan kacinmak icin
gerceklesen bir duizenlemedir (59). Bakteriyal ya da diger yabanci
yapilarin etkisiyle uyarilan iNOS’ un aktivasyonuyla cok miktarda
salinan NO, savunma sistemi mekanizmalarinda énemli rol oynar.
Sepsis patofizyolojisinde erken dénemde endotoksin uyarisina
kars1 aktiflesen eNOS ile cok miktarda salinan NO’ in homeostazisin
diizenlenmesine yoénelik ©6nemli goérevler dUstlendigi deneysel
calismalarla go6sterilmistir (59). Erken doénemde ortaya c¢ikan
vazodilatasyon, 16kosit ve trombositlerin adezyonunun engellenmesi,
boylelikle mikrodolasimin arttirilmasina, konak¢i savunmasinin
glclendirilmesine olanak saglar. Mac-Micking ve arkadaslari, eNOS
geni korunarak, sadece iNOS geni baskilanan farelerde endotoksin
uyarisina karsit septik sok olusmadigini géstermislerdir (22). Endotel
kaynakli NOS’ in (eNOS) baskin oldugu sepsisin erken déneminde,
vazodilatasyona ragmen mikrodolasim, ve buna bagh olarak
hemodinami kontrol altindadir. Artan Doku Faktért (TF), TNF, IL-1,
INF-y uyarisiyla gliclenen tirozin kinaz aktivasyonu sonucu (SEKIL
2.4.), gec ddéneme hakim olacak iNOS aktivasyonunun tetigi cekilmis
olur. iNOS aktivasyonuyla asir1 NO uretimi, bir yandan makrofaj-
monosit fonksiyonlarina yardimci olurken, 6te yandan trombosit ve
notrofillerin endotele adezyonunu arttirip, koagtilasyon yolaklarinin
6nunu acarak mikrodolasimda endotel yikimini hizlandirir. Bunun
sonucu olarak, gérece koruyucu gorevler Ustlenmis olan eNOS’ in

aktivasyonunu azaltarak, ortam kalsiyum ve gereksinimlerinden
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bagimsiz, uyariyla NO salinmasi dénemi baslamis olur. Zaten var olan
vazodilatasyona, bir de miyokard kan akiminin bozulmasiyla,
kardiyak atim hacminin azalmas: yuku eklenir. Bunun sonucunda
beklenen tablo hipotansiyon olur.

Sepsis modellerinde miyokard kasilma glicline yonelik yapilan
deneysel calismalarda, Miyokard kasilma gictuntin, iNOS
baskilanmasiyla artarken, eNOS baskilanmasiyla azaldigi
gosterilmistir (59). Nitrik oksit sentaz enziminin her iki izoformuyla
da salinan tek bir NO olmasina karsin, endotel Uizerine farkli etkiler
gosteriyor olmalari, iNOS’ in makrofajlara etki ederek islev
gormesinden oturd, cok daha fazla miktarda NO doénUsimuni

gerceklestirdigini distiindurmektedir.

Proinflamatuvar
TNFo sitokinlerin
etkisi

— L1

IENY

e T
ﬂ .,..-—m e aktivasyonu

iNOS

L-arjinin
protein f
yapimi |
23—

§7 iNos N L-sitrullin
mRNA
dretimi

NO

SEKIL 2.4 : iNOS uyarilmas: ve NO sentezi. (59)’ den alint1

Asir1 miktarda salinan NO, mitokondriyal solunum zincirinde,
NADH-ubikinon reduktaz, stksinat-ubikinon oksidorediktaz gibi
enzimleri baskilayarak, otoinhibisyona neden olur. Benzer baskilama
etkilerini Krebs doéngist Uzerine de gosterir. Boylece glukoz

metabolizmasi, aerob taraftan anaerob tarafa kayar. NO, diger serbest
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radikallerde oldugu gibi huicre cekirdegi duizeyinde DNA zincir
kiriklarina yol acar. Bu kiriklarin onarimi, enerji gerektiren Poli(ADP)
Riboziltransferaz (PARS) enzimiyle gerceklesir. Poli(ADP)
Riboziltransferaz’ n aktivasyonuyla hicre ici NAD+
konsantrasyonunda hizli diistis gerceklesir, elektron transferi, glikoliz
ve ATP yapimi azalir. Tim bu olanlar beraberinde hiicre 6limunu
getirir (70).

Inflamasyonun su an icin icinden cikilamayan gec déneminde,
bir yandan TNF gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin, serbest O2
radikallerinin etkisiyle, eNOS gen ekspresyonu baskilanirken, o6te
yandan NO’ in kendisinin olusturdugu endotel hasariyla, endotelin
NO’ e verecegi dilatasyon yanitini baskilar. Bunun sonucu,
mikrodolasimin daha da bozulmasi ve hicre yikiminin artmasiyla,
organ hasari ve yetmezligidir.

Calismalar, diizenleyici sitokinler olarak da bilinen, IL-4, IL-10,
IL-13 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin, iNOS genini baskiladigini
gostermigstir (59, 15).

Literatiirde NO’ in etkilerine ydnelik yapilmis pek cok deneysel
calismanin ortak sonucu, NO’ in, inflamasyon durumunda dokularda
artarak organ perfizyonunu ve yikimini 6nlemeye yonelik etkiler
gosterirken, endotel hasar1 arttikca, eNOS’ in kontroli iNOS’ a
devretmesiyle asir1i NO salinimi sonucu doku hasar1 ve sok ile

sonuclandig: seklindedir (59).

2.4.2. NITRIK OKSIT iLINTILi TEDAVI YAKLASIMLARI :

Sepsis patofizyolojisinde NO’ in rol oynadiginin
anlasilmasindan, iNOS ve eNOS uyarilarina bagli NO saliniminin
hemodinami tUzerinde koruyucu duzenlemelerden, organ hasarina
kadar giden cok genis bir yelpazede farkli etkiler gbdsterdigi ortaya
konana degin, NO ile ilgili olabilecek ttiim olasiliklar tedavi icin
denenmistir. Farkli calismalarda, yikici etkilerden kacinmak amaciyla

NO yapimi 6nlenerek, yapici etkileri 6n plana ¢cikarmak amaciyla NO
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etkisi arttirilarak ( NO donoérleri, NO inhalasyonu gibi ) veya her iki
yaklasimin ortaklasa kullanildigi tedavi yéntemleri, son onbes yillik
stirecte denenmis ve birbirinden cok farkli sonuclar ortaya konmustur
(26,33).

Yakin gecmiste, NO etkisini azaltmak icin ya iNOS
ekspresyonunun baskilanmasi, ya da iNOS aktivitesin inhibisyonu

Uzerinde calismalar yapilmistir (48, 54).

NOS yapimini baskilayan ajanlar:

Uyarilabilir NOS (iNOS)’ 1n ekspresyonun baskilanmasi
amaciyla kullanilan ilk ila¢ deksametazondur. Glukokortikoidler,
NOS baskilamasini, lipokortin olarak adlandirilan ve fosfolipaz A2’ yi
baskilayan bir enzimi uyararak gerceklestirirler.1990’ da Radonski ve
arkadaslarinin, Rees ve arkadaslarinin deksametazonun iNOS
salinimini baskiladigini in vitro olarak gostermelerinin ardindan,
Szabo ve arkadaslari, 1994’ te yaptiklari deneysel modellerde
glukokortikoidlerin kan basinci Uzerine olumlu etkiler géstererek
sagkalimi arttirdigini 6éne sturmuslerdir (50). Bu donemi izleyen bes
yulik strede glukokortikoidlerin alisildik ytksek immuinosupresif
dozlar1 kullanilarak yapilan tekrarlayan calismalar siklikla sagkalim
lizerine olumsuz etkilerle sonuclanmistir (35, 56). Ozellikle 1997 yili
sonrasinda stres dozu - fizyolojik doz kavramlariyla steroidlerle
yapilan calismalar tekrar ivme kazanmis ve hemodinamik durum,
organ hasari ve sagkalim Uzerine olumlu sonuclar elde edilmistir.
Hipotansiyonun hakim oldugu ve organ yetmezliginin bas godsterdigi
déonemde steroidlerin beklenen etkiyi godsteremediginin hayvan
deneyleriyle anlasilmasinin ardindan, steroidlerin klinik
uygulamalardaki kritik zamanlamasinin, vazopressér destek
gereksiniminin basladigi dénemin hemen basi oldugu dustintlmus,
bundan Once verilecek steroid tedavisinin dustk dozla da olsa, pro-
inflamatuvar slirecin organizma yararina baskin olacagi dénemde,

anti-inflamatuvar sistemi etkinlestirdigi ve immuUn supresyon ve
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ikincil enfeksiyonlara bagli artan mortaliteyle sonuclandirdig:
ongoérilmustur.

Minneci ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladigi meta-analiz
sonuclart degerlendirildiginde, dustik doz steroid kullaniminin
yayginlasmasiyla, 1997’den sonra sepsiste steroidlerin etkinligine
yonelik yapilan yayinlarin ortak sonucu, sagkalimi goéreceli olarak
arttirdig: seklindedir (39). Yildiz ve arkadaslarinin kirk hasta tizerinde
yaptign klinik calisma sonucunda, bazal kortizol degerleri esas
alinmak kosuluyla dustik doz steroid tedavisi uygulanan grupta
mortalite orani %40 iken, standart tedavi grubunda %55 oldugu
bildirilmistir (67).

Sepsis patofizyolojisinde pro-inflamatuvar dénemden, anti-
inflamatuvar doéneme, kliniginde ise hiperdinamik doénemden
hipodinamik déneme gecisteki ayrintilarin tanimlanmasiyla birlikte,
steroid kullanilarak inflamasyon baskilanmasi stirecinde zamanlama
kavrami arastirmalarin odak noktasi olmaya baslamistir. (SEKIL 2.3.)
Farkli klinik calismalarla, sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve
vazopressor-bagimli septik sok dénemlerinde steroid uygulamasi ayri
ayri denenmistir. Bu noktadaki en gucli kanitlar, steroidlerin
vazopressor bagimliliginin baslamasini izleyen 48-72 saat icinde
baslatilmasi durumunda ideal etkilere ulasildigini géstermektedir.
Patofizyoloji dtisinuldtigiinde, bu dénemin anti-inflamatuvar yanitin
hakim olmaya basladigi déneme uyabilecegi anlasilmaktadir (43).

Dustik doz glukokortikoidlerin hangi doz araliginda olacagina
iliskin bir uzlasi bulunmamakla birlikte (37), klinik uygulamalar 200-
300 mg/kg hidrokortizon veya esdegeri diger glukokortikoidlerin 5-7
gin sureyle kullanilmasinin hemodinamik parametreler ve sagkalim
Uzerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (3). Bu baglamda
Tsao ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada 0,1 mg/kg i.v.
deksametazonun, ratlarda klinik parametreleri duzelttigi,
inflamatuvar sitokinleri baskiladigr go6sterilmistir (60). Wu ve

arkadaslar1 ise, 1 mg/kg intra-peritoneal deksametazon kullanarak,
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iNOS ekspresyonunun anlaml 6l¢ctide baskilamislardir (66). Duma ve
arkadaslari, endotoksemik sicanlar Ustiinde yaptiklar1 ve NO’ in
glukokortikoid reseptorlerini baglayarak adrenal yetmezlige neden
oldugunu goésterdikleri calismada, 2 mg/kg s.c. deksametazonun,
ancak endotoksemi 6ncesi, yani, daha NO yapimi gerceklesmeden
uygulanmasi halinde ise yarayacagini vurgulamislardir (13).

Nitrik oksit sentaz ekspresyonunu baskilayarak etki ettigi
gosterilmis diger ajanlar, TNF-a, coztiinik TNF-o reseptorleri, IL-1
antagonistleri, IL-4, IL-10, IL-13, TAF reseptdér antagonistleri,
dihidropridin tard kalsiyum kanal blokoérleri, glibenklamid, N-
asetilserotonin, 2,4-diamino-6-hidroksi-pirimidin (DAHP), tirozin
kinaz inhibitoérleri ve nukleer transkripsyon faktéori NFkB
inhbitérleridir (rotenon, PDTC, bttiril-hidroksianizol). Sayilan tim bu
ajanlarin sepsiste ortak etkisi, klinikte hipotansiyon gelismesini
geciktirmekle birlikte, sagkalim Uzerine sinirli etki gOsteriyor

olmalaridir (59).

NOS etkisini baskilayan ajanlar:

L-ARJININ  ANALOGLARI:  Etkilerini NOS  enziminin
aktivitesinin inhibisyonuyla gosterirler. Bu etki kompetitiftir, ortamda
L-arjininin artmasiyla azalir. NG -metil-L-arjinin (L-NMMA) etkisi
tanimlanmis ilk ajandir. NU —nitro-L-arjinin (L-NA), ve bunun metil
esteri L-NAME tanimlanmis diger ajanlardir. Bunlarin eNOS Uizerine
olan baskilayici etkilerinin daha baskin oldugu, bu nedenle de sepsis
klinigi tizerine istenmeyen etkilerinin daha fazla oldugu goésterilmistir
(59).

GUANIDINLER : Metilguanidin, Dimetilguanidinin disinda bu
grubun en etkin tiyesi aminoguanidindir. NOS baskilanmasi disinda,
histamin, poliamin  metabolizmalarinin,  glukozillenme son
Urldnlerinin Uretiminin ve katalaz aktivitesinin baskilanmas: gibi

etkileri de wvardir. Diger bir deyisle guanidinler, 6zgiil iNOS
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inhibitérleri degildirler. Ote yandan iNOS tizerine olan etkleri, eNOS
Uzerine olandan fazladir. Aminoguanidinin iNOS aktivitesini
baskilamanin yani sira iNOS uretimi Uzerine de baskilayic1 etkisi
bilinir (54). Bu grupta daha sonra tanimlanmis olan 1-amino-2-metil-
guanidinin, aminoguanidine goére daha 6zgil ve gucli oldugu
gosterilmistir (59). Ancak 1-amino-2-metil-guanidinle yapilmis yeterli
klinik calisma mevcut degildir.

IZOTIYOURELER (ITU) : L-Arjininin sentetik analoglaridir ve
selektif, giicli iNOS inhibitérleridir. S-etil-ITU, aminoetil-ITU ve S-
metil-ITU ile yapilmis deneysel calisma modellerinde olumlu etkileri
gosterilmistir.

AMIDINLER : 2-iminopiperidin, butiramin, 2-aminopiridin,
propioamid ve asetamidin NOS aktivitesini baskilama etkileri L-

NMMA’dan daha gutcli oldugu gosterilmis ajanlardir (59).

2.5. SEPSIS’ te ADJUVAN TEDAVi YAKLASIMLARI:

Sepsis tablosundaki hastaya yaklasimda oncelikle uygun
yelpazede baslanan ampirik antibiyotik tedavisi, kaynak kontroliintin
saglanmasi, kan ve diger odaklarin taranarak mikroorganizma
Uretilmesini izleyen uygun antibiyotiklerle devam edilmesi ilk
basamaktir. Strekli kan basinci, santral venéz basing, idrar cikisi
monitérizasyonu, gerekli olmasi halinde pulmoner kapiller kama
basinci takibiyle uygun sivi, kan ve kan trtnleri replasmani, diizenli
arteriyel kan gazi1 ve kan sekeri izlemleri ve reglilasyonlari esastir.
Gerekli olmasi halinde akciger koruyucu mekanik ventilasyon destegi,
hemodiyaliz, ultrafiltrasyon gibi uygulamalar, sepsis hastalarinin
izlendigi yogun bakim Unitelerinin klasigi haline gelmistir (48).

Son zamanlarda sepsis patofizyolojisindeki yolaklardan
esinlenilerek denenmeye baslanan adjuvan tedavi modaliteleri
arasinda, bir 6nceki baglik altinda deginilen NO sentez ve etkisini
baskilamaya yo6nelik ajanlardan baskalar: da mevcuttur. Rekombinan

insan aktive protein C uygulamasi, arastirma asamasinda olan
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Grantulosit Koloni Uyarict Faktér (GCSF) uygulamasi, hemodiyalizle
inflamatuvar sitokinlerin uzaklastirilmas:i ve C1 kompleman
inhibitérlerinin uygulanmasi, bunlarin baslicalaridir (43, 48).

Rekombinan aktive protein C (drotrekogin-a), tim adjuvan
yontemler icinde, siddetli sepsis hastalarinda 28 gliinlik mortaliteyi
disturduga gosterilmis ilk ilactir. Etkilerini anti-inflamatuvar, anti-
trombotik ve pro-fibrinolitik yollar izerinden gosteriyor olabilir. Kalil
ve arkadaslarinin yaptigir klinik calismada, gonulli saglikli insanlara
endotoksin verilmesini takiben drotrekogin-o uygulamasiyla kan
basincinda artis olmus, ancak sepsis hastalarinda izlenen anti-
inflamatuvar, anti-trombotik ve pro-fibrinolitik etkiler gézlenmemistir
(9, 29). Bu olumlu etkilerinin yani sira, inflzyon sirasinda %2,8 ve 28
glinlik izlem déneminde de %5,3 oraninda ciddi kanamalar géorilmus
olmas1 ve yuksek maliyete sahip olmasi gérinlr dezavantajlaridir
(48).

Iskit ve arkadaslari, sepsisin hipodinamik ge¢ déneminin
baskin mediyatoérii olan endotelini, bir endotelin reseptér antagonisti
olan bosertan kullanarak baskiladiklari deneysel calismayla sagkalim
Uzerine olumlu etkiler géstermislerdir (25, 27).

Eichacker ve arkadaslarinin, anti-inflamatuvar immun
dizenleyici tedavilerin etkinligini arastiran 95 ayr1 calismanin
sonuclarini degerlendirdikleri meta-analiz incelemesinde, hasta
seciminin 6nemli oldugu, 6zellikle mortalite acisindan yuksek risk
grubunda olan hastalarda olumlu sonuclar gézlenmekteyken, dustuk
riskli hasta grubunda cogu kez etkilerin olumsuz oldugu belirtilmistir
(14).

2.6. DENEYSEL SEPSISTE MEZENTER KAN AKIMININ
DEGERLENDIRILMESI :

Sepsisin erken dénemlerinde periferde olusan vazodilatasyona
hemodinamik duzenleme yaniti olarak kardiyak atim hacminin

arttinlldigi, kan basincinin normale yakin degerlerde tutulabilmesi
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amaciyla ilerleyen dénemde gastrointestinal sistem kan akiminin,
yasamsal degeri oOncelikli organlara yoOnlendirildigine daha 6nce
deginilmisti. Azalan mezenterik dolasim, gastrointestinal sistemde
mukozal butinltigin bozulmasiyla artan bakteri translokasyonuna
ve boylelikle kontrol altinda olsun ya da olmasin inflamasyon
yolaklarinin tekrar uyarilmasiyla organizmaya getirdigi immuin yuku
arttirmaktadir (52).

Mezenterik dolasimin, sepsis kliniginde deri ile birlikte ilk
bozulan dolasim olmasi ve bu durumun klinige ciddi olctde
yansimasl, arastirmacilarin mezenterik kan akiminin
degerlendirilmesine olan ilgilerini dogurmustur (1, 40, 68).

Sepsisin 0Ozellikle sok tablosunun eslik ettigi ge¢ déneminde,
hipotansiyonun ve dolasim bozuklugunun, endojen ve eksojen
vazopressorlere verdigi yanit, deneysel modellerle in vivo (7, 26, 30,
45, 54) ve in vitro (55, 68) olarak degerlendirilmistir.

Sautner ve arkadaslarinin domuzlar Ttzerinde yaptig
endotoksemik sepsis modelli calismada, sepsis tablosunda
vazopressOr ajanlarla arteriyal kan basincinin normal sinirlarda
tutulmasi halinde bile, mezenterik dolasimin bozuk kaldigr ve %40’
lar dizeyinde intestinal iskemiye ve bakteriyal translokasyona neden
oldugu gosterilmistir (45).

Bugliine dek, sepsis yolaklarinda tanimlanmis baskilayici
ajanlarin hemen hepsiyle mezenterik ve diger vaskuler duizeylerde
kan akimlarina olan etkiyi arastiran, bu ajanlarin vaskuler yanita
etkisini inceleyen deneysel calismalar yapilmistir (5, 54). Bu
calismalarda sepsis tablosunun derinligiyle, kan akiminda azalma ve
vaskiler yanitsizlik arasinda dogrusal oranti izlenmis, ancak
inflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilan farkli ajanlarla farkl
sonuclar elde edilmistir. Yapilmis bu calismalar arasinda distk doz
steroid yanitini arastiranlarin 6énemli bir kismi, insanda goértlen
sepsis tablosuyla bire bir értiismedigi dlistinilen (44, 63) endotoksin

uygulamasi1 modelleriyle gerceklestirilmistir.
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Biz bu calismada, CBD y6ntemi ile olusturulan polimikrobiyal
sepsis modelinde, mezenterik arter akim degisikliklerini gbzlemlemeyi,
dusuk doz steroid (deksametazon) tedavisinin bu degisikliklere olan
etkisini, vasopressor (fenilefrin) uygulamasina verilen vaskuler yaniti
ve deksametazon uygulamasiyla bu yanitin arttirilabilecegini, artan
vaskuler yanitla, organ hasar1 arasinda bir iliski olup olmadigini

gostermeyi amacladik.

3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’ nun 10.02.2006 tarih ve 2006/18-11 karar numarali onayi
alinarak, Hacettepe Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuarlarinda gerceklestirilmistir.

Deneylerde, Hacettepe Universitesi Tip Faktiltesi Deney
Hayvanlar1 Unitesi’ nde tretilmis olan, agirliklari 20-40 g arasinda
degisen, toplam 110 adet Swiss-Albino cinsi disi fare kullanilmistir.
Fareler, standart laboratuar yemi ve su ile serbest olarak beslenmis,
22 C?’ lik denetimli sicaklik, %30-70 nem ve 12 saat karanhk / 12
saat aydinlik aydinlatma uygulanan ortamlarda barindirilmaistir.

Fareler, polimikrobiyal sepsiste mezenter kan akimi degisikligi,
organ hasari, fenilefrin yaniti, sagkalim suresi ve dusuk doz
glukokortikoid uygulamasinin bu degerler TUzerine etkisinin
arastirildign ¢CBD, Sham ve sagkalim olarak Ui¢c ana gruba ayrilmistir.
Ik gruptaki 72 fare CBD uygulamasini izleyen 24, 48 ve 72. saat alt
gruplarina (her alt grupta n=24) ayrilmistir. Her alt grup CBD+SF
(n=12) ve CBD+Deksametazon (n=12) gruplarina ayrilmis, tim alt
gruplardaki farelerde mezenter kan akimi ve organ hasari (n=8) ve

kan akimina fenilefrin yaniti (n=4) incelenmistir.
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Ikinci gruptaki 18 fare Sham grubu olarak olusturulmus, bu
grup mezenter akim ve organ hasarinin (n=12) ve fenilefrin yanitinin
(n=6) incelenecegi alt gruplara ayrilmistir. Her alt gruptaki farelerin
yarisina serum fizyolojik, diger yarisina deksametazon uygulanmaistir.
Fenilefrin yanitinin 6lctimlerinde, sham gruplar icinde zaman ya da
deksametazon uygulamasinin sonucu etkilemediginin goértilmesi
nedeniyle, sham alt gruplarindaki fare sayis1i daha fazla
arttirilmamaistir (n=6).

Uctincti gruptaki 20 adet fare tizerinde, polimikrobiyal sepsiste
sagkalim ve dusuik doz glukokortikoid uygulamasinin sagkalima etkisi
arastirilmistir. Bu amacla, 20 adet fareden ilk 10 adetine CBD, diger
10 adetine CBD + deksametazon islemi uygulanarak 18 glinluk
sagkalim sureleri degerlendirilmistir. Gruplardaki fare sayilar1 ve
uygulanan islemler, TABLO 3.1.’ de 6zetlenmistir.

Farelerin tamaminda polimikrobiyal sepsis, daha oOnceki
yayinlarda tanimlanan yéntemlere uygun olarak (23), cekal baglama
ve delme (CBD) islemiyle gerceklestirilmistir. intra-peritoneal yolla 400
mg/kg kloralhidrat anestezisini takiben, umblikus alt1 1 cm orta hat
insizyonuyla karina girilerek, cekum karin disina alinmis, ileocekal
valvin hemen distalinden olacak sekilde 4-0 ipek baglamayla
baglanmis ve c¢ekum, 22 no. igne kullanilarak iki kez delinmis,
deliklerden disariya intestinal icerik sizintis1 gozlenecek sekilde
cekum sikilmis, ardindan karin iki kat olarak 4-0 ipek dikisle
kapatilmistir (RESIM 3.1). Sham cerrahi gruplarinda, cekumun
baglanmasi1 ve delinmesi disindaki islemler aynmi @ sekilde
gerceklestirilmistir. Hayvanlarin tamamina islemden hemen sonra 40
ml/kg serum fizyolojik subkutan yoldan enjekte edilmistir.

Steroid gruplarindaki tim hayvanlara, sham cerrahi ya da CBD
islemlerini izleyen ikinci saatte deksametazon 1 mg/kg (4 ml/kg
hacim icinde) intra-peritoneal yoldan verilmistir. Kirk sekiz ve 72.
saat gruplarindaki hayvanlar icin bu islem 24 saat arayla tekrar

edilmistir. Boylece, 24. saat gruplarindaki fareler tek doz, 48. saat
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TABLO 3.1: Deney alt gruplar

Calisma gruplar

n=110
CBD grubu Sham grubu Salkalim grubu
n=72 n=18 n=20
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 A\ 4 \4 \
24. saat 48. saat 72. saat M F CBD CBD
n=24 n=24 n=24 n=12 n=6 n=10 Steroid
n=10
l v l v l v
BD CBD CBD CBD Sham Sham
E=12 Steroid 531]; Steroid EBB Steroid n=6 “1 n=
n=12 n=12 n=12
Sham Pl Sham
M M M M M M Steroid — Steroid
n= [ n= n= <+ n= n= [ n= n= n=
F Pl F F -« F F F
n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 [ n=4
SHAM
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SHAM Steroid : Sham cerrahi + Deksametazon 1 mg/kg/giin i.p. (4 ml/kg)

CBD

CBD Steroid
M: Mezenter akimi ve organ hasari

: Sham cerrahi + Serum Fizyolojik (4 ml/ kg ) i.p

: CBD + Serum Fizyolojik (4 ml/ kg) i.p.

: CBD + Deksametazon 1 mg/kg/giin i.p. (4 ml/kg )
F : Fenilefrin yanit1



grubundakiler iki doz, 72. saat grubundakiler toplam TUc¢ doz
deksametazon almislardir. Deksametazon verilmeyen gruplardaki
hayvanlara, verilenlerle es zamanli olarak 4 ml/kg serum fizyolojik
intra-peritoneal yoldan uygulanmistir. Sagkalimlarin izlenecegi
gruptaki farelere, ilgili alt gruplarina gére deksametazon 1 mg/kg ( 4
ml/kg hacim icinde ) veya 4 ml/kg serum fizyolojik intra-peritoneal
yoldan 7 gin boyunca uygulanmaya devam edilmis, sonrasinda titre
edilerek 4 glin icinde kesilmistir.

Tuam gruplardaki hayvanlara, cerrahiyi izleyen ti¢c giin boyunca

40 ml/kg/gtn serum fizyolojik cilt alt1 yoldan uygulanmaistir.

3.1. Mezenter Kan Akimi Olciimii :
Mezenter akim 6lcimu ve organ hasari saptanmasi icin yukarida
anlatilan sekilde hazirlanan 60 adet fare, ilgili saat dilimi dénemlerine
gore, 24, 48 ya da 72. saatlerde, incelenmeye alinmislardir. Daha
o6nce bahsedildigi sekilde, yine 400 mg/kg kloralhidrat anestezisini
takiben, eski orta hat laparotomi insizyonu ksifoid — pubis hatti
boyunca buytutuilerek karina girilmis, karin ici enfeksiyon tablosunun
oldugunun her seferinde onaylanmasinin ardindan islemlere devam
edilmistir. Barsaklar orta hattin soluna alinarak, mezenter kokune
inilip, ortak mezenterik arter bulunmus ve izole olarak dénultip akim
dlctim islemine hazirlanmistir (RESIM 3.2). Doppler esasina gére akim
algilayan bir damar probu (Perivascular Flow Probes, Transonic
Systems) araciligiyla (RESIM 3.3) akim hiz 6lgen bir cihaz (Ultrasonic
Volume Flowmeter T 106X, Transonic Systems) (RESIM 3.4)
kullanilarak mezenterik arter akimlar1 6lctilerek kaydedilmistir.
Izleyen asamada, laparotomi insizyonuna sternotomi eklenip kalp
kaninin bosaltilmasiyla hayvanlar sakrifiye edilmis ve organ hasar
tayininde kullanilmak amaciyla, akciger, karaciger ve periton

ornekleri alinarak islem sonlandirilmistir.
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3.2. Organ Hasarinin Saptanmasa :

Dokularda oksidatif hasarin saptanmasinda bilinen pek cok
yontem vardir. Lipid Peroksit tayini de bunlardan birisidir. Malonil
Dialdehid = (MDA), lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
Urltnlerdendir (18). Malonil Dialdehid ve diger aldehidler laboratuar
sartlarinda tiyobarbuiturik asit ile tepkimeye girerek renkli bir karisim
olusturur ve lipid peroksidasyonu tayini icin olanak saglarlar (8).

Bu esaslar dogrultusunda, farelerin akciger, karaciger ve
peritonlarindan alinan ve 6lciim anina dek -20 C° de saklanmis olan
orneklerde, Hacettepe Universitesi Tip Faktiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 laboratuarlarinda doku MDA duzeyleri calisilmistir.

Dokular tartilarak, agirliklarinin 10 kati fosfat tamponu
icerisinde homojenize edilmis, bu homojenattaki lipid peroksit
dizeyleri, tiyobarbutlrik asit yontemiyle tayin edilmistir. Degerler

gram yasdoku basina nanomol olarak hesaplanmaistir.
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cekal baglama

delme ve
barsak
iceriginin cikist

RESIM 3.1: Cekal baglama ve delme islemi
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RESIM 3.3: Ultrasonik damar probu

Doppler esasina gore akim algilayan damar

probunun takili oldugu mezenterik arter
( Perivascular Flow Probes, Transonic Systems )

S , S

RESIM 3.4: Akim hiz1 6l¢iim cihazi

(Ultrasonic Volume Flowmeter T 106X, Transonic Systems )
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3.3. Mezenterik Akim Vazopressor Yanitinin Olciimii :

Mezenter akim 6lciimu ve vazopressor ajana yanitini saptamak
icin yukarida anlatilan sekilde hazirlanan 30 hayvan, ilgili saat dilimi
donemlerine gore, 24, 48 ya da 72. saatlerde incelenmeye alinmistir.
Vazopressér ajan olarak fenilefrin kullanilmistir. Daha Once
bahsedildigi sekilde, yine 400 mg/kg kloralhidrat anestezisini
takiben, hayvanlarin jugller venlerine cut-down acilarak, 18 no.
kateter yerlestirilmis, ardindan yukarida anlatilan sekilde re-
laparotomi yapilarak mezenterik arter akimi 6élcilmuis ve bazal deger
olarak kaydedilmistir. Daha sonrasinda juguiler ven kateterinden
sirastyla 1, 3, 10 ve 30 ug fenilefrin verilerek, mezenterik arter akim
degisiklikleri okunmus ve her doz basina stabil olduklar1 en dustuk
degerler kaydedilmistir. Fenilefrin dozlar1 arasinda, okunan en dustuk
akim degerinden, bir o6nceki degerin en az %10 asagisi degere
yukselene dek yaklasik 5-10 dakika beklenmistir. Tim dozlara ait
akim degerlerinin kaydedilmesini takiben hayvanlar sakrifiye
edilmistir.

3.4. istatistiksel Degerlendirme :

Mezenterik kan akimlarinin ve sagkalim oranlarinin
degerlendirilmesi i¢in, 6nce iki yonlt varyans analizi yapilmais, gruplar
arasi1 anlamliligin saptanmasinin ardindan, grup ici etkilesimler t-
testi ile degerlendirilmistir.

Doku MDA duizeylerinin gruplar arasi dagiliminin ve mezenterik
kan akimiyla iliskisinin gésterilmesinde, Spearman’in non-parametrik
korelasyon testleri kullanilmistir.

Tekrarlanan fenilefrine inflizyonuna mezenterik kan akimi
yanitinin incelenmesinde, tekrarlanan oOl¢iimlerde iki yonlti ANOVA
varyans analizi kullanilmistir. Grup, zaman ve grup-zaman
etkilesmelerinin anlamli sonuc¢lanmasinin ardindan, gruplar arasi
karsilastirma, Tukey tek yonlt varyans analiziyle gerceklestirilmistir.

Tum testlerde, p degerinin %S’ ten dustk olmasi (p<0,05),

anlamlilik durumu olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR :

4.1. Mezenterik akim odlciimleri :

Akimlar, yukarida anlatildigir sekilde ol¢tiliip kaydedildikten
sonra, ilgili farenin agirligina boélunerek, birim kilogram basina
dakikadaki kan akimi bulunacak sekilde dtizeltilmistir.

Duizeltilmis mezenterik kan akimlari, 24, 48 ve 72. saatlerde
yapilan 6lciimlerde ortalama degerler + standart sapma ml/dk/kg

olarak TABLO 4.1’ de gosterildigi sekilde saptanmuistir.

TABLO 4.1: Gruplara Gére, Diizeltilmis Mezenterik Akim Ol¢timleri

CBD CBD Sham Sham
+ + + +
GRUPLAR SF Steroid SF Steroid
ml / kg / dk
24. saat 41 + 16 43 + 15 104 + 13 105+ 7
48. saat 347 45+ 10 105 106 £ 9
72. saat 31+£10 47 £ 12 102 £ 2 101 £ 12

Yirmi dort, 48 ve 72. saatlerde, Sham cerrahi+SF gruplan ile
Sham cerrahi+Steroid gruplari arasinda fark olmadig: anlasilmistir.

Her Ui¢c saat doneminde, CBD+SF ve CBD+Steroid gruplarinda,
sham gruplarina goére akim anlamli 6l¢ctide dismusttr (p<0,05).

Yirmi dérdincti saatte CBD+SF ve CBD+Steroid gruplari
arasinada fark saptanmamaistir (p=0,82).

Kirk sekizinci saatte CBD+Steroid grubunda, CBD+SF grubuna
kiyasla akimda anlamli artis izlenmistir (p=0.025).

Yetmis ikinci saatte CBD+Steroid grubunda, CBD+SF grubuna

gore olan artis anlamli sekilde artarak devam etmistir (p=0.018).

34



Bu bulgular 1s1ginda, bu bélimden cikan sonug¢, CBD’ nin
mezenterik kan akimini anlamli sekilde azalttign ve dusuk doz
deksametazonun, sham cerrahi grubunda degisiklige mneden
olmazken, CBD uygulanan grupta mezenterik kan akimindaki distist
engelleyici etkisinin, ikinci dozu takiben, yani 48. saat hayvanlarinda
ortaya cikmis oldugudur.

Sham cerrahi ve CBD alt gruplarinda, steroid tedavisinin

mezenterik kan akimina etkisi GRAFIK 4.1 de gosterilmistir.

140 . :
120 » ; !
: X .
100 4 % ! O
80 o : :
: ! I
s0d I I A CBD
! ! I
01 AP ! ! @ CBD Steroid
1 :E : I
20 1 o ; ; B SHAM
: : I
0 ) ) B SHAM Steroid
24 48 72

GRAFIK 4.1: Sham cerrahi ve CBD alt gruplarinda, steroid

tedavisinin mezenterik kan akimina etkisi

35



4.2. Organ hasarinin gostergesi, doku MDA diizeyleri :
Karacigerde MDA olciimlerinin saat donemlerine gére gruplarda

dagilimi ortalama degerler + standart sapma nmol/g yas doku olarak

TABLO 4.2.1° de gosterildigi sekildedir.

TABLO 4.2.1: Gruplara Goére Karaciger MDA Dtuizeyleri

CBD CBD Sham Sham
+ + + +
GRUPLAR SF Steroid SF Steroid
nmol / g
24. saat 202 £ 16 157 + 13 147 + 3 160 + 4
48. saat 159+£9 153 £5 134 + 10 163 + 14
72. saat 217 £ 15 1827 150 £ 5 151 £ 19

Buna gore gruplar arasi iliskide p degeri, ve buna bagli anlamlilik

durumlar: TABLO 4.2.2’ de gosterildigi sekildedir

TABLO 4.2.2: Karaciger MDA Duizeylerinin Gruplar Arasi

Farkliliklarinin Karsilastirilmasi

GRUPLAR 24. saat 48. saat 72. saat
SHAM + SF X  SHAM + Steroid 0,06 0,1 0,8
CBD + SF X  CBD + Steroid <0,01 0,1 <0,01
CBD + SF X  SHAM + SF <0,01 0,01 <0,01
CBD + Steroid X SHAM + Steroid 0,74 0,08 <0,01

p degerinin 0,05’ den kiiciitk olmasi, ilgili gruplar arasinda, anlamli fark
oldugunu gostermektedir. Bu degerler koyu olarak belirtilmistir.

Tam gruplarda karaciger, akciger ve periton MDA duzeylerinin

alt gruplara goére karsilastirmali dagilimi GRAFIK 4.2 de

gosterilmistir.
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Akcigerde MDA o6lctiimlerinin saat déonemlerine gbére gruplarda

dagilimi ortalama degerler + standart sapma nmol/g yas doku, olarak

TABLO 4.3.1° de gosterildigi sekildedir.

TABLO 4.3.1: Gruplara Goére Akciger MDA Dtuizeyleri

CBD CBD Sham Sham
+ + + +
GRUPLAR SF Steroid SF Steroid
nmol / g
24. saat 112+ 10 98+ 5 94 + 3 100 £ 3
48. saat 100+ 8 89 +4 91t6 90 + 4
72. saat 87 +4 855 91+6 87+0

Buna gore gruplar arasi iliskide p degeri, ve buna bagli anlamlilik

durumlar: TABLO 4.3.2’ de gosterildigi sekildedir

TABLO 4.3.2: Akciger MDA Duizeylerinin Gruplar Arasi

Farkliliklarinin Karsilastirilmasi

GRUPLAR 24. saat 48. saat 72. saat
SHAM + SF X  SHAM + Steroid 0,1 0,2 0,5
CBD + SF X  CBD + Steroid <0,01 <0,01 0,26
CBD + SF X  SHAM + SF 0,04 0,16 0,36
CBD + Steroid X SHAM + Steroid 0,56 0,02 0,5

p degerinin 0,05’ den kiiciitk olmasi, ilgili gruplar arasinda, anlamli fark
oldugunu gostermektedir. Bu degerler koyu olarak belirtilmistir.
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Peritonda MDA 6l¢ctimlerinin saat dénemlerine gére gruplarda

dagilimi ortalama degerler

standart sapma nmol/gr yas doku,
olarak TABLO 4.4.1° de gosterildigi sekildedir.

TABLO 4.4.1: Gruplara Goére Periton MDA Dtuizeyleri

CBD CBD Sham Sham
+ + + +
GRUPLAR SF Steroid SF Steroid
nmol / g
24. saat 1057 92 +5 77T+ 7 79t 1
48. saat 95+ 10 77T+ 7 76 £ 2 78 + 4
72. saat 1026 78+ 5 75+ 2 75+ 8

Buna gore gruplar arasi iliskide p degeri, ve buna bagli anlamlilik
durumlar: TABLO 4.4.2’ de gosterildigi sekildedir

TABLO 4.4.2: Periton MDA Duizeylerinin Gruplar Arasi

Farkliliklarinin Karsilastirilmasi

GRUPLAR 24. saat 48. saat 72. saat
SHAM + SF X  SHAM + Steroid 0,6 0,5 0,8
CBD + SF X  CBD + Steroid <0,01 <0,01 <0,01
CBD + SF X  SHAM + SF <0,01 0,04 <0,01
CBD + Steroid X SHAM + Steroid | <0,01 0,8 0,64

p degerinin 0,05’ den kiiciitk olmasi, ilgili gruplar arasinda, anlamli fark
oldugunu gostermektedir. Bu degerler koyu olarak belirtilmistir.
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GRAFIK 4.2 : 24, 48 ve 72.
saatlerde, doku MDA
diizeylerinin alt

gruplara gore dagilima.

Sham gruplar1 arasinda anlamli farklilik
olmamas: nedeniyle, tek bir ortak

SHAM grubu olarak gosterilmistir.

mezenterik kan akimi degerleri

arasindaki iligki, tim alt gruplara ve zaman dilimlerine gore

incelenmistir. Dagilim, asagida gosterilen sekilde gerceklesmistir.

( GRAFIK: 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3 )
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GRAFIK 4.3.1 : 24 .saatte

karaciger, akciger ve peritonda MDA

diizeylerinin, mezenterik kan

akimryla karsilastirilmasi

Yirmi doérdiincii saatte karaciger ve akciger MDA duzeyleriyle, kan

akimlar1 arasinda hicbir grupta anlamh korelasyon saptanmamuistir.

Periton MDA duizeyi ve kan akimi arasinda, sadece SHAM grubunda

anlaml iliski (p<0,01) goérilmustur.

CBD + Steroid grubunda, periton MDA duizeyi ile kan akimi arasinda

tersine sinirda iliski gérulmustur. (p=0,049)
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Kirk sekizinci saatte karaciger, akciger ve periton MDA duzeyleriyle,

kan akimlar1 arasinda hicbir grupta anlamli dogrusal korelasyon

saptanmamistir.
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Yetmis ikinci saatte karaciger, akciger ve periton MDA duzeyleriyle,

kan akimlar1 arasinda Thicbir grupta anlamli korelasyon
saptanmamistir.

Malonil Dialdehid duzeyleriyle, kan akimlarinin
korelasyonunun degerlendirilmesinde, orneklem yeterliligi
tartismalidar.
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4.3.

Sonuclari:

Mezenterik Akim Vazopressor

Yanitinin  Olgiim

TABLO 4.5.1: Gruplara Goére Fenilefrinin Tekrarlanan Dozlarina,

Mezenterik Akim YUlizde Degisim Yaniti

1 pg 3 g 10 pg 30 pg
GRUPLAR Fenilefrinle akim dististinin % degisim ortalamasi
standart sapma

CBD 24 16,2+ 1,4 19,2+4)7 | 23,7+2,1 40,2 £ 0,3
CBD + Steoid 24 16,5+ 2,4 23,43 25,7+ 6,5 40 £ 10,9
CBD 48 14,5+£3 17,4 £ 6,1 21,8+ 2 38,6 £ 1,2
CBD + Steroid 48 | 21,5+ 3,9 30,3+4,3 | 37,2+11,2 | 54,3+4,6
CBD 72 12,7+ 1,8 17,4 £ 2,3 21+0,9 37,3+ 1,4
CBD + Steroid 72| 21,1+44 |289+10,4| 40,2+6,8 53+ 3,9
SHAM 30,51 43,4 £ 1,7 63,7 £ 2 82,4 +1,8

Tam fenilefrin dozlar1 ve zaman dilimlerinde, CBD ve CBD +

Steroid gruplari,

acisindan

SHAM gruplarindan

saptanmistir (p<0,01).

anlamlh

farkli

fenilefrine verdikleri vazokontriiksiyon yanitlari

sekilde

olarak

Fenilefrinin 1 pug dozunda, CBD + Steroid grubundaki yanit,
CBD grubundan 24.satte farklhi degilken (p=0,97), 48 ve 72. sattlerde,

anlaml sekilde farkli olarak izlenmistir (p<0,01).

3 ug dozunda, her iki

CBD alt gruba arasinda

fark

izlenmemistir (p=0,91), ancak 48 ve 72. saatlerdeki farklilagsma dikkat
cekicidir (p=0,05 ve 0,06).
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10 ug dozunda, CBD + Steroid grubunda yanit, CBD

grubundan 24.satte farkli degilken (p=0,99), 48 ve 72. sattlerde,
anlaml sekilde farkli olarak izlenmistir (p=0,03 ve p<0,01).
30 ug dozunda, her iki CBD alt grubu arasinda 24 ve 48. saatlerde
anlamh fark gértilmemistir, ancak 48. saatte farklilagsma egilimi dikkat
cekmistir (p=0,06). 72. saat degerleri, her iki grup arasinda anlaml
sekilde farkli olarak saptanmistir (p=0,03). Bu sonuclara gore
fenilefrinin inflzyonunun tekrarlanan dozlarindaki akim degisim
yuzde degerlerinin anlamliliklarini gésteren p degerleri TABLO 4.5.2’
de gosterildigi sekilde saptanmaistir.

Tam gruplarda, tekrarlanan fenilefrin dozlarinda goértlen

mezenterik akim degisiklikleri GRAFIK 4.4’ te gdsterilmistir.
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TABLO 4.5.2 : Tekrarlanan fenilefrin dozlarinda, mezenterik kan

akimi degisiminin gruplara goére anlamlilig:.

P
CBD 24 X SHAM 24 <0,01
24.saat | CBD + Steroid 24 X SHAM 24 <0,01
CBD 24 X CBD + Steroid 24 0,97
CBD 48 X SHAM 48 <0,01
1pug 48.saat | CBD + Steroid 48 X SHAM 48 <0,01
CBD 48 X  CBD + Steroid 48 0,02
CBD 72 X SHAM 72 <0,01
72.saat | CBD + Steroid 72 X SHAM 72 <0,01
CBD 72 X  CBD + Steroid 72 <0,01
CBD 24 X SHAM 24 <0,01
24.saat | CBD + Steroid 24 X SHAM 24 <0,01
CBD 24 X CBD + Steroid 24 0,91
CBD 48 X SHAM 48 <0,01
3 ng 48.saat | CBD + Steroid 48 X SHAM 48 0,03
) CBD 48 X CBD + Steroid 48 0,05
8 CBD 72 X SHAM 72 <0,01
&) 72.saat | CBD + Steroid 72 X SHAM 72 <0,01
o CBD 72 X CBD + Steroid 72 0,06
E
) CBD 24 X SHAM 24 <0,01
E 24.saat | CBD + Steroid 24 X SHAM 24 <0,01
[5) CBD 24 X  CBD + Steroid 24 0,99
P CBD 48 X SHAM 48 <0,01
10 ng |48.saat|CBD + Steroid 48 X SHAM 48 <0,01
CBD 48 X  CBD + Steroid 48 0,03
CBD 72 X SHAM 72 <0,01
72.saat | CBD + Steroid 72 X SHAM 72 <0,01
CBD 72 X  CBD + Steroid 72 <0,01
CBD 24 X SHAM 24 <0,01
24.saat | CBD + Steroid 24 X SHAM 24 <0,01
CBD 24 X CBD + Steroid 24 1
CBD 48 X SHAM 48 <0,01
30 ug |48.saat|CBD + Steroid 48 X SHAM 48 <0,01
CBD 48 X CBD + Steroid 48 0,06
CBD 72 X SHAM 72 <0,01
72.saat | CBD + Steroid 72 X SHAM 72 <0,01
CBD 72 X  CBD + Steroid 72 0,03

p degerinin 0,05’ den kiiciik olmasa, ilgili gruplar arasinda, anlaml fark
oldugunu gostermektedir. Bu degerler koyu olarak belirtilmistir
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GRAFIK 4.4 : Tekrarlanan fenilefrin dozlarinda, gruplara gére akim

ylUzde degisim yanitlari.
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4.4. Sagkalim gruplar: :

CBD cerrahi uygulanan 10 adet ve CBD cerrahi + Steroid
uygulanan 10 adet fareden olusan gruplarin, her ikisinin de 18
gunlik mortalite oranlar1 %70 (7/10) olarak gerceklesmistir.

18 gunlik izleme  bakildiginda, sagkallm  farkliliga
gorilmemistir. Izlem stresi dért esit déneme béliinerek yapilan

degerlendirmede sagkalim stureleri asagidaki sekilde izlenmistir:
1-4 giin 5-9 giin 10-14 giin 15-18 giin
Yasayan hayvan sayis1 + standart sapma
¢CBD 52+1,9 3,6+0,5 30 3+0
CBD+Steroid 5,5+19 3,8+0,4 320 3+0

Ik doért giinde, deksametazon tedavisinin, mortaliteyi anlaml
olarak azalttigi (p=0,03) dikkat cekmektedir. Steroidin bu etkisi ikinci
bes gunltik dilimde azalmakta (p=0,2) ve 10. glin sonrasinda
kaybolmaktadir. Sagkalimin CBD ve CBD+Steroid gruplarinda
degerlendirme sonuclari GRAFIK 4.5’ te gosterilmistir.

10

91 % GRAFIK 4.5: Sagkalim gruplarinin
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5. TARTISMA :

Sepsis patofizyolojisinde, daha o6nceden EDRF olarak
tanimlanmis bir son Urin olan NO’ in dikkat cekici sekilde
arttirdiginin  gosterilmesinin ardindan, inflamasyon surecinin
baskilanmasi dustincesi, arastirmacilarin ilgi odag: haline gelmistir
(37, 49, 57). Inflamasyonun baskilanmasi amaciyla basta steroidler
olmak tuzere, hemen tim anti-inflamatuvar ajanlar denenmistir.
Steroidlerin alisildik immun baskilayict dozlarinda kullanilmasiyla
klinikte gorilen kotiye gidisin ardindan, NO’ in biyosentez
asamalarinin aciga cikmasi, farkli NOS’ larin varliginin anlasilmasi,
arayislart1  dogrudan nitrik oksit sentezinin baskilanmasina
yoneltmistir (10, 13, 19). Seksenli yillarin sonlarindan gintmitize
degin pek cok deneysel calismayla NO yapiminin ya da etkisinin
baskilanmasina calisilmis, tekil olarak bakildiginda birbirine zit olan,
oysa bir bUtinlUn parcalarinin olusturuldugunu goésteren sonuclar
alinmistir.

Nitrik oksit sentazin, dogal analogu olan L-arjinin turevleriyle
baskilanma calismalari, sonucta, sepsis sUrecinde organizmanin
zarart yonunde etkiler goésteren iNOS’ in baskilanirken, koruyucu
etkileri baskin olan eNOS’ in baskilanmamasi1 gerektigini ortaya
koymustur. L-arjinin analoglar1 farkli NOS turleri usttinde farkh
secicilikte baskilama yapmaktadir ve sepsisin diger yolaklar: tisttine
bilinen baskaca etkileri yoktur. Ote yandan glukokortikoidler NOS
turleri icinde iNOS’ a secici etki gdstermenin yani sira inflamasyon
strecinde etkileri olabilen COX 2, Lipooksijenaz gibi baska bazi
enzimleri de baskilamaktadir. Nitrik oksitin sepsiste damar
endoteline etkileri ortadayken, Iskit ve arkadaslarinca, NO’ in tam
tersine gucli bir vazokonstiktér endojen oldugu bilinen endotelinin
etkisinin sepsisin ge¢c doneminde baskilanmasiyla olumlu sonuclarin

gozlendigi deneysel calisma, sepsisin farkli dénemlerinde, farkli klinik
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durumlara, farkli ajanlarla etki edilmesi gerekliligi hipotezini
destekleyen bir kanit olmustur (24, 25).

Sepsis patofizyolojisine yogun olarak yonelinen son 30 yillik
dénemin ilk yarisinda, klinik sepsis tablolarinin Ucte ikisinden Gram
(-) mikroorganizmalarin sorumlu olmasi, arastirmacilari, benzer
tablolarin hayvan deneylerinde olusturulmaya calisildigi
endotoksin/lipopolisakkarid uygulamasina gétirmustiur (13, 16, 22,
26, 30).

Gunumuzde hem klinikte sepsis hastalarinda Gram(-)’ lerin
etkisi azalmis, hem de endotoksemik sepsis modellerinin, insan
sepsis klinigiyle tam olarak ortismedigi savi agirlhik kazanmistir (23,
46, 63). Cerrahi yogun bakim hastalarinin hemen hepsinde karin ici
enfeksiyon 6n plandayken, diger grup septik hastalarda da dolasim
bozukluguna ikincil mezenter kan akiminda azalmayla gerceklesen
intestinal bakteri translokasyonu 6nemli rol oynamaktadir. Filos ve
arkadaslarinin, Pringle manevrasiyla olusturduklarn iskemi-
reperflizyon hasari sonrasinda, mezenterik lenf nodlarinda bakteri
translokasyonunun oldugunu goésterdikleri deneysel calisma, bunun
degerli bir kanitidir (16, 45).

Insandaki polimikrobiyal sepsis tablosunun benzerini deneysel
olarak olusturmanin en dogal seklinin CBD yoéntemi oldugu
distincesi, bizim calismamizda da agirlik kazanmistir (31, 44, 46, 63).

Sepsiste bozulan mezenterik dolasimin, steroidlerle, NOS
inhibitorleriyle, sitokin baskilanmasiyla duzeltilebilecegi, ya da
azalmis olan vazopressor ila¢ yanitinin arttirilabilecegi, daha oOnce
deneysel modellerde go6sterilmistir (6, 30, 40, 68). Ancak bu
sonuclarin klinik calisma sonuclarinda ayni oranda goézlenemiyor
olmasi, farkli ilag, doz ve zamanlamalarla benzer calismalarin
yapilmasi gerekliligini dogurmustur (39).

Son donemlerde yapilan dusik doz steroid uygulamalariyla
gerceklestirilen sepsis modellerinde, kimi inflamatuvar sitokinlerin

azaldiginin gosterilmesi, (42) sadece NO sentezini baskilamasi
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acisindan degil, inflamasyon surecinde NO’ den bagimsiz bazi
sitokinlerin de azaldiginin godsterilmesinden 6tir, calismamizin
planlanmasinda etkili olmustur. Disiik doz deksametazon olarak 0,1
mg/kg ile 1 mg/kg arasinda dozlar kullanan degisik caliymalarin
cogunlugunda, sepsis ile ilintili kimi parametrelerin duzeldigi
bildirilmistir. Steroidlerin, inflamatuvar strecte NO disinda baska
yolaklara da baskilayic1 etkisinin oldugu Dbilindigine gore,
cevaplanmasi1 gereken soru, hem vasktler parametreleri, hem de
organ hasarini diizelten, sagkalimi olumlu etkileyen dozun hangisi
oldugu ve ne zaman uygulacagidir.

Calismamizda, CBD uygulamasinin mezenter kan akimini
belirgin sekilde dusturdtgtd (p<0,01), dustik doz deksametazon
tedavisinin ilk doz sonrasinda etkisi olmazken, takip eden ikinci ve
Ucliincld dozlardan sonra akimin anlaml sekilde arttign gérilmustir
(p<0,095). Bu sonug, deksametazonun iNOS’ in yapimini baskilayarak,
erken dénemde yaygin sistemik vazodilatasyona bagli, mezenterik
kan akiminin yasamsal organlara yonlendirilmesini azaltmasiyla
gerceklesmis olabilecegi gibi, yine iNOS’ un etkisiyle gec dénemde
olusan yaygin vazokonstiksyonu c¢ozlicti etkisiyle de aciklanabilir.
Calismamizda prednizolonun 48. ve 72. saat incelemelerinde go6ze
carpan koruyucu etkisi de bunu dustindirmektedir. Ote yandan
sadece mezenterik arter akim Olctimlerine dayanilarak kan basinci
tablolarinin 6ngoértilemeyecegi, bu nedenle sepsisin hiperdinamik ya
da hipodinamik doénemine 6zgil bir degisimden s6z edilemeyecegi
yaklasimi dogru olur. CBD ile olusturulan sepsis modellerinde gec
dénemin baslangici, Wang ve arkadaslarinin (64) calismalarinda 24
saat, Fujimura ve arkadaslarinin calismalarinda 16 saat olarak
saptanmistir (18).

Steroidlerin, sepsis patofizyolojisinde koruyucu gorevler
Ustlenen eNOS’ i baskilamadigi zaten bilinmektedir. Ancak
uygulanacak tedavinin, savunma yapilanmasinda yasamsal 6nemi

olan immunoglobulin yapimin azaltmamasi gereklidir, bunun anlami
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COX 2 enziminin baskilanmamasi1 gerekliligidir. Bu noktadan
hareketle, calismamizda deksametazonun distiik dozu olarak, iNOS
yapimini baskiladigi, ancak COX 2’ yi etkilemedigi gosterilmis olan 1
mg/kg kullanilmistir ( 66).

Normal fizyolojik kosullarda, serbest oksijen radikallerinin
yapimiyla, bunlarin anti-oksidanlarca temizlenmesi arasinda
homeostatik bir denge s6z konusudur. Sepsiste, endotel hasar1 ve
organ yetmezliginin etkisiyle, fazla miktarda olusan serbest
radikallerin temizlenmesi azalir. Malonil dialdehit (MDA), hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri, oksidatif stresin géstergesi olan serbest
oksijen radikallerindendir (8). Doku MDA duizeylerinde artis, deneysel
sepsis modellerinde ortaya konmustur (32). Sepsisin erken
déneminde MDA duzeylerinin, hemodinamik degisikliklerden bagimsiz
olarak, TNF-a, IL-1 gibi sitokinlerin endotel Uizerine olan dogrudan
etkisiyle artmaya basladigi gosterilmistir (64). Calismamizda,
karaciger, akciger ve periton dokularindan elde edilen MDA dtizeyleri
degerlendirilmistir.

Bu calismada CBD islemi, degerlendirilen tim organlarda MDA
diizeyini anlamli olarak arttirmistir (p<0,01). Bu artis, karaciger ve
periton dokularinda 72 saat boyunca devam ederken, akciger
dokularinda 24. saatten sonra kaybolmustur. Deksametazon
uygulamasi, ilk 24 saatlik dénemde, tim organlarda MDA duzeyini
anlamh sekilde diisirmus, ancak ilerleyen saatlerde, farkli organlarda
farkli etkiler gostermistir. Deksametazon tedavisi, karaciger
dokularinda 24 ve 72. saat gruplarinda anlamli dusis saglarken, 48.
saatte bu etki izlenmemistir. Akciger dokularinda ise 24. saatten
sonra zaten azalma egiliminde olan MDA dtizeyleri, deksametazon ile
daha da baskilanarak, sham grubundaki duzeylerin de altina
inmistir. Bu durum, kompansatuvar mekanizmalar kullanilarak,
yasamsal onemi daha oOncelikli olan akcigerlere gonderilen kanin
arttirilmasi ve bu nedenle oksidatif stresin karaciger ve peritona

oranla daha az olmasiyla aciklanabilir. Sepsiste, oksidatif stresin
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gostergesi olarak doku MDA dtizeylerinde artis izlenmesi ve bu artisin,
NO yapiminin veya etkisinin baskilanmasiyla, ya da dogrudan anti-
oksidatif ajanlarin kullanilmasiyla, azaldigi daha 6énce gosterilmistir
(51).

Calismamizda tim gruplardaki hayvanlarin, mezenterik akim
degerleri ve doku MDA duzeyleri birlikte degerlendirildiginde,
aralarinda bir baglanti gérilmemistir. Deksametazon tedavisi, hem
kan akimini arttirdigi, hem de MDA duzeylerini distrdtgd halde,
beklenilenin aksine, kan akimi goreceli olarak ytksek olan hayvanin
MDA duzeyinin de dustk olacagi 6ngoérisu gerceklesmemistir. Bu
durum, deksametazonun olumlu etkilerini, farkli hayvanlarda farkl
zamanlarda goOsteriyor olabilecegini disindirmustir. Calismanin bu
kismindaki 6rneklem sayisinin yeterli olmadig: tartisilabilir, ancak
sham grubundaki hayvanlarda da benzer bir akim-MDA baglantisinin
kurulamamis olmasi, hemodinamik bozukluk ve organ hasar iligkisi
seyrinin tek diize olmadigini hatirlatmaktadir.

Sepsisin, o6zellikle sok tablosunun eslik ettigi, hipotansiyon ve
dolasim bozukluguyla seyreden ge¢c doéneminde, endojen ve eksojen
vazopressorlere verilen yanit deneysel modellerle in vivo (7, 26, 30,
45) ve in vitro (S5, 68) olarak degerlendirilmis, ortak sonuc¢ olarak
gozlenen yanitsizlik halinin, gerek asir1 miktarda yapilan NO’ in
vazodilatasyonu baskin kilici etkisinden, gerekse sUregelen vaskuler
hasar sonucu oldugu dustintlmustir. Bu yanitsizlik hali yine iNOS’
1n baskilandig pek cok calismada giderilebilmistir (30).

Biz de bu calismayla, sepsis modelinde vazopressor ajanlara
yanitsizlik halinin, erken doénemde deksametazon tedavisiyle
azaltilabilecegini gosterdik. Farkli dozlarda fenilefrinin damardan
uygulanmasiyla, mezenterik arter akimi degisiminin 6l¢ctilmesi
sonucunda, 24. saat gozlemlerinde degisiklik gdériilmezken, 48. ve 72.
saat gozlemlerinde, deksametazon uygulamasinin damar yanitini

anlaml sekilde arttirarak akimi azalttig:r gézlenmistir.
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Tekrar vurgulamak gerekirse, diisik doz prednizolonun MDA
dtizeylerini dustrictu etkisi 6zellikle 24. saatte gdérilup sonrasinda
azalirken, vaskuler yanitsizlign duzeltici etkisi 48. saatte
baslamaktadir.

Steroid tedavisinin gozlenen tUim olumlu etkilerine karsin
sagkalim tUizerine etkisi olmadig gérulmus, bu durum sepsis odagina
yonelik mutlak tedavinin yapilmamis olmasina baglanmistir. Deneysel
sepsiste, kaynak kontrolinin sagkalima etkisinin 6nemi, sinirl
sayidaki calismada daha 6nce vurgulanmaistir (62).

Son doénemlerde kimi arastirmacilar, steroidlerle yapilan klinik
ve laboratuar caligmalarla, sepsise baghh godrece adrenal yetmezlik
olgusunun altini1 ¢izmisler, bunun steroid tedavisinin baslatilmasinda
belirleyici olabilecegine deginmislerdir. Hamrahian ve arkadaslari
yaptiklar1 klinik caligmayla, sepsisli hastalarda glukokortikoid
saliniminin belirgin 6l¢ctide arttigini, ancak bu durumun sadece total
kortizol dizeyi 6lcen calismalarda goézden kactigini, ¢ciinkti adrenal
fonksiyonlar1 normal olsa bile, mevcut hipoproteinemi durumuna
bagli total kortizol duzeyinin dustk olabilecegini, bu durumun
gereksiz glukokortikoid kullanimiyla sonuclanabilecegini
belirtmislerdir (20). Bu konuda deneysel ve klinik calismalarin cogu,
sepsis tablosunda adrenal yetmezlik olgusunun kacinilmaz oldugu,
ve kortikotropin stimulasyon testine yanit veren olgularda da steroid
tedavisinin olumlu sonuclarinin  gézlendigi, bundan o6ttura
vazopressor bagimli septik sok tablosunda dustik doz steroidlerin
verilmesi gerektigi sonucuna varmistir (4, 11, 31). Organizmanin
fizyolojik anti-inflamatuvarlar1 olan glukokortikoidlerin, sepsis gibi
bir kontrolsiiz inflamasyon durumunu kontrol etmek icin ne o6lctiide
devreye girdigi bilinmemektedir. Bu kilit sorunun yanitini bulmaya
yonelik carpici calismalardan biri, Duma ve arkadaslarinin,
endotoksemik ratlarda gerceklestirdigi calismalardir. Bu calismalarla,
nitrik oksitin, glukokortikoidlerle yaristigi ve onlarin reseptorlerine

baglanmasini engelledigi hem in vivo, hem de in vitro olarak
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gosterilmistir (13, 19, 55). Olusan bu goérece adrenal yetmezlik
tablosu, sepsiste NO’ in yapimi asamasinda baskilanmasi gerekliligine
isaret etmektedir.

Bizim calismamizda, dusik doz deksametazonun sepsiste
etkileri, adrenal durum go6zetilmeksizin arastirilmis ve calisma
oncesinde oOngoruldigu sekilde mezenterik kan akimi, dokularda
oksidatif stres ve vaskuler yanitsizhik TUzerine olumlu etkileri
gosterilmistir.

Bu calismayla, sepsiste steroid tedavisinin 6zellikle, kan akimi
ve MDA duzeylerine etkisinin bireye bagimli sekilde farkl
zamanlamalarda gerceklestiginin gésterilmis olmasi, sepsis kliniginin
standart dist durusunu 6n plana cikarmis, boylelikle literattirde
bugtine dek steroidlerle NO yapiminin baskilanmasini, yalnizca pro-
inflamatuvar sitokin duzeylerinin o6lcimuyle anlamsiz olarak

degerlendirmenin (33) yeterli olmayabilecegini disindirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER :

Fareler tizerinde gerceklestirilen, polimikrobiyal karin i¢i sepsis
modelinde, 1 mg/kg/gliin deksametazon tedavisi:
* Azalan mezenter kan akimini arttirmistir.
* Farkli ardasik dozlarda uygulanan fenilefrine vaskuler
yanitsizlik halini kismen duzeltmistir.
* Oksidatif strese bagl organ hasarini azaltmistir.
* Sagkalim oranini degistirmemis, ancak ilk doért ginlik

dénemde mortaliteyi yavaslatmastir.

Calismamizda, sepsisin erken doneminde baslatilan
deksametazon tedavisinin, mezenterik kan akimina olan olumlu
sonuclari, ge¢c doénemin baslarinda alinmistir. Klinik calismalarda
telkin edilen, steroid tedavisine baslamak icin vazopressor bagimli sok
déneminin beklenmesi 6ngdériist goz ard: edilmistir.

Daha uygun hemodinamik monitérizasyon sartlarinin
olusturalabilecegi hayvan modellerinde, sadece erken ve sadece gec
dénemde, farkli steroid dozlariyla hemodinamik degiskenlere paralel
olarak organ kan akimlarinin duizeltilebilecegini, kaynak kontroltintin
de yapilacagi gruplarda, steroidlerin sagkalimi olumlu etkileyecegini
gostermeyi hedefleyen calismalarin gerekli oldugu dustincesindeyiz.
Bunun yani sira sepsiste vaskuler yataktaki degisikliklerin nitrik
oksitle olan iligskisinin, es zamanl nitrik oksit sentaz gen ekspresyonu
saptanmasini iceren daha ileri calismalarla desteklenebilecegi

kanisini tasiyoruz.
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