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Klin ik te önemli bir yeri olan endotoksin şokunda 
halen semptomatik tedavi uygulanmaktadı r . Gerek 
ş o k u n önlenmesi gerekse tedavisinde etkili bir yön
tem halihazırda mevcut değildir. Bu ş o k u n gelişme
sinde noradrenalin, adrenalin, serotonin, histamin gibi 
aminler, angiotensin, bradikinin gibi polipeptitlerin 
yanı sıra doymamış yağ asidi yapısındaki prosteno-
idlerin mediya tö r rol oynadıkları bilinmektedir. 

Endotoksinin intravenöz yoldan verilmesi sonucu, 
vasodilatasyon, kardiak output'da .azalma, solunum 
yetmezl iğ i , mezenterik kan akımında azalma, kanın 
vasküler yatakta göllenmesi, total periferik rezistansın 
azalması ve dissémine intravasküler koagülasyon ortaya 
ç ı k m a k t a ve bunun yanı sıra nordadrenalin, adrenalin, 
serotonin, histamin, angiotensin II, bradikinin, pros-
tanoidlerin kan düzeyleri a r tmaktad ı r . Lizozomal 
membranlar tahrip olur, proteolitik, l izozomal, sitop-
lazmik enzim düzeyleri artar. Entotoksinin bu etkileri 
verilen doza ve memeli hayvan türüne bağlı olarak 
farklılık gösterebilir. 

Son yıllarda platelet agregasyonunun kuvvetle 
inhibe eden, vasodilator, b ronkodi la tö r , antiaritmik 
etkinliğe sahip olan ve bunun yanı sıra membran sta-
bilizan ve sitoprotektif etkisi bulunan prostosiklin 
konusunda çalışmalar yoğun luk kazanmış t ı r . 

Bu çal ışma E .Col i endotoksini ile kobaylarda kan 
basıncı, yaşam süresi, enzim düzeyleri, mezenterik 
yatakta ne şekilde bir değişkenl ik husule geldiği ve 
stabil bir prostasiklin analoğu olan lloprostun bu 
değişiklikleri hangi yönde etkilediğini incelemek 
amacı ile planlanmışt ı r . 

M A T E R Y A L V E M E T O D 

Bu çal ışma, her ik i seksten 350-400 g ağırlığında 
kobaylar üzerinde yürütülmüştür. Kobaylar deney için 
barındırıldıkları laboratuvarda standart yem ile bes
lenmişlerdir . Deneye al ınmadan 24 saat önce yemleri 
kesilerek sadece su içmelerine müsade edilmiştir . 
Deneye alınan kobaylar intraperitoneal olarak verilen 
1,5 mg/kg dozda üretan ile anesteziye edildikten 
sonra sırt üstü yatar durumda servikal bölgeleri t raş 
edilmiştir . Vert ikal bir insizyon ile boyun açılmış ve 
trakea kanüle edilerek solunumu kontrol altına alın
mışt ı r . Karoti t arter ve juguler ven kan akı t ı lmamaya 
özen gösterilerek, daha önceden heparin geçirilmiş 
kateterler ile kanüle edilmiştir . 

Arteriel kateterin ucu tri-way yardımı ile civa 
manometresine bağlanmış ve basınç isli kağıt üzerine 
kinografa kayıt edilmişt ir . 
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Vertöz kateter ise yine tri-way aracılığı ile yavaş 
infıizyon pompasına bağlanmış ve ÎV. olarak fizyolo
jik tuzlu su, endotoksin, ZK 36 37 4 (Iloprost) veri
lebilmesi için hazır duruma getirilmiştir . 

Kateterizasyon işlemi t amamland ık tan sonra 
deneylere geçilmiştir. 

Kobaylar bu çal ışmada üç guraba ayrılarak ince
lenmiştir . L G R U P : Bu grupta beş kobay kullanılmıştır . 
Kateterizasyon işlemi t amamland ık tan sonra kan ör
neği al ınmış, kan basıncı devamlı kaydedi lmiş , 120 
dakika bekleni lmiş , yeniden kan örneği alınmıştır . 
Bunun yanı sıra karın orta hat bölgesinden açı larak 
mezenter örnekleri alınıp formalin iç inde muhafaza 
edilmiş ve hayvanlar servikal dislokasyon ile öldürül
müşlerdir. 

II. G R U P : Bu grupta altı kobay kullanılmıştır . Kobay
ların karotit arter ve juguler venleri kateterize edil
dikten sonra kan basınçlan isli kağı t üzerine kayı t 
edilmiştir . Başlangıç kan örnekleri a l ınmış , kan basın
cının stabili/.asyonu için 30 dakika beklenip venöz 
kateter aracılığı ile 2.5 mg/100 g. endotoksin (Dif-
co, W III B 4 E .Col i Endotoksini) bolus enjeksionla 
verilmiştir. Kan basıncında oluşan değişiklikler kayde
dilmiş, 120 dakika sonra yeniden kan örnekleri alın
mış ve yaşam süreleri ölçülmüştür. Ölümden hemen 
sonra mezenter örnekleri alınarak formalin içine 
konmuş tu r , ö lüm zamanı E K G ile tesbit edilmişt ir . 

III. G R U P : bu grupta altı kobay kullanılmıştır . Kobay
ların karotit arter ve juguler venleri kateterize edil
dikten sonra, kan basıncı kaydedi lmiş ve ilk katı 
örnekleri alınmıştır . Bu gruba toplanı 2 mgr/kg dozda 
ZK 36 37 4 (Iloprost) yavaş infüzyon ile verilmiş kan 
basıncının stabilize olması için 30 dakika beklenip 2.5 
mg/100 g.endotoksin bolus enjeksion ile venöz kate-
terden verilmiştir. Gerek kan basıncındaki değişik
likler gerekse yaşam süreleri takip edi lmiş, endotoksin 
verilmesinden 120 dakika sonra ikinci kan örnekleri 
al ınmış ölüm zamanı E K G ile tesbit edildikten sonra 
karın orta hat boyunca açılarak mezenter örnekleri 
alınarak formalin içerisine konu lmuş tu r . 

Serumda kreatinin fosfokinaz (CP) ve alkalen 
fosfataz (AP) enzimlerinin tayinleri yapılmışt ır . CP 
monotest/CK NAC-activated "Boehringer Mannheim" 
kit i ile, AP ise K i n d and King metodu ile çalışıldı. 

tnce barsak mezenter örnekleri ise uygun şekilde 
hazırlandıktan sonra hematoksilen-eosin ile boyana
rak ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

Sonuçlar ın istatistiksel analizi Studendt "t" 
testine göre yapıldı. 

SONUÇLAR 
Yapılan bu çal ışmada, sham-operasyon uygu

lanmış birinci gurupta kan basıncının stabilizasyo-
nundan sonra hiç bir değişiklikliğin gelişmediği 
gözlenmiştir . 

Buna karşılık endotoksin verilen ikinci gurupta 
kan basıncının önce yükseldiği daha sonra 
düşmeye başladığı ve endotoksin verilmesinden i k i 
saat sonra sıfır noktas ına indiği ve yaşamın sona 
erdiği saptanmış t ı r . 

Kan b a ş m a n d a k i bu farklılığın altı kobaydan 
elde edilen verilerin ortalaması olarak 54.50*3.15 
mmHg olduğu saptanmış t ı r . Bu grubun endotoksin 
injeksionundan sonra y a ş a m süreside 125.83+7.68 
dakika o lduğu saptanmış t ı r . 

Aynı gurupta endotoksin verilmeden önce alman 
kan örnekler inde CP düzeyinin 151 .17±70 .38 u/lt , Ap 
düzeyini ise 148.83+6.71 u o lduğu endotoksin veril
mesinden 120 dakika sonra alınan kan örnekler inde 
ise CP düzeyinin 374.0+42.2 u/lt, AP düzeyinin ise 
181.33+11.35 u.ye yükseldiği ve bu artışların istatis
tiksel olarak önemli o lduğu görülmüştür(p< 0.001). 

ZK 36 37 4 (2 mg/kg) infüzyonu yapılan üçüncü 
grupta ise ZK 36 37 4 infüzyonu ile kan basıncında 
bir düşüşün meydana geldiği ve bu düşüşün yaklaşık 
30 dakika iç inde düzeldiği görülmüştür. Kan basıncı 
kontrol düzeyine ç ık t ık tan sonra endotoksin veril
miş ve kan basıncı kontrol düzeyine ç ık t ık tan sonra 
endotoksin verilmiş ve kan basıncının hafifçe ar t t ığ ı , 
ancak 120 dakika boyunca ç o k az düşme gösterdiği 
gözlenmişt ir . ZK 36 37 4 (tloprost) ile yapılan deney
lerde kan basıncı değişikliğinin altı kobayın ortala
ması olarak 29.50+4.89 mmHg olduğu ve yaşam süre-
lerininde 181.67+10.22 dakika o lduğu saptanmış t ı r . 

Bu bulgular sadece endotoksin verilen ikinci grup 
ile mukayese edildiğinde kan basıncındaki düşmede 
anlamlı bir şekilde azalma ve (p< 0.001), yaşam süre
lerinde anlamlı bir artış husule geldiğini (p<0.001) 
göstermektedir . 

Iloprost ile ön tedavi yapı lmış olan grupta gerek 
Iloprost gerekse endotoksin verilmeden önce alınan 
kan örnekler inde CP düzeyinin 132 .17±49 .64 u/lt , 
AP düzeylerinin ise 116.60+15.99 u o lduğu saptan
mışt ır . Iloprost ile ön tedavi uygulanan bu grupta 
endotoksinin verilmesinden 120 dakika sonra alınan 
kan örnekler inde CP düzeyinin 176.67+71.58 u/lt , AP 
düzeyinin 175.33+29.83 o lduğu ve aralarındaki farkın 
istatistiksel y ö n d e n anlamlı olmadığı gözlenmişt i r . 

Histopatolojik bulgular: Endotoksin verilmeyen grupta 
bağırsak duvarında konjesyon, mukozada dökülme 
gibi bulgular yoktur. 

Endotoksin verilen her i k i guruptada subserozal 
ve mezenter damarlar ında da çok belirgin olarak kon
jesyon izlendi. Mikrovaskülaritede trombotik fono-
men dikkati çekmedi bir vakada tesadüfen enfeksiyöz 
değişiklikler, bir vakada ise t rombüs saptandı . 

TARTIŞMA 
Elde edilen bulgulara göre, endotoksin verildi

ğinde kobaylar ın kaydedilen kan basıncında önce bir 

266 
T ü r k i y e Klinikleri T ı p Bilimleri A R A Ş T I R M A Dergisi C . 6 , S .4 , 1 9 8 8 
T u r k i s h Journal of R E S E A R C H İn Medlcal Sciences V . 6 , N . 4 , .1988 



D e n e y s e l O l a r a k O l u ş t u r u l a n Endotoksln Ş o k u n d a Z K 3 6 3 7 4 ( İ l o p r o s t ) un K o r u y u c u E t k i s i / A K T A N , 
Ç A K A R , B O Z K U R T , E R C A N 

vasokonstriksiyon, bunu takiben kan basıncında 
zamana bağlı düşme görülmektedir . Endotoksin reak
siyonunda erken dönemde vasokonstriksiyon ve bunu 
takiben vasodilatasyon o luş tuğu bil inmektedir(l) . 
Erken dönemde ortaya ç ıkan vasokonstriksiyon muh
temelen endotoksin ile salınımı artan noradrenalin ve 
adrenalin aracılığı ile ortaya ç ıkmaktad ı r (2 ,3 ) . 

Kan basıncında yükselmeyi takiben vasodilatas
yon sonucu düşme meydana gelmektedir. Başlangıç 
kan basıncı ile 25 mg/kg endotoksin verilmesinden 
120 dakika sonraki kan basınçları arasındaki fark 
54.5±3.15 mmHg olarak saptanmış t ı r . Bu grup kobay
larda yaşam süresi 125.83± 7.68 dakika bu lunmuş tu r . 
Aynı grupta başlangıçta ve 120 dakika sonra alınan 
kan örnekler inde CP ve AP plasma düzeylerininde 
endotoksin ile ar t t ığı gözlenmiştir . 

ö n c e d e n ZK 36 37 4 (iloprost) ile tedavi edilen 
grupta ise iloprost verilmesinden hemen sonra kan 
basıncının düşmesi bu maddenin vazodilatör etkisine 
bağlıdır(4) . Nitekim 30 dakika içinde inisiyal basınca 
dönmektedi r . İnisiyal basınca döndükten sonra veri
len endotoksin yine kan basıncını düşürmektedir . 
Ancak bu azalma 29 .50±4 .89 mmHg olarak saptan
mışt ı r . Sadece endotoksin verilen grup ile karşılaş
tırı ldığında l loprost 'un endotoksin ile husule gelen 
kan basıncı düşmesinin anlamlı olarak azaltt ığı görül
müştür. Bunun yanı sıra iloprost yaşam süresini 
anlamlı olarak ar t t ı rmış , endotoksin ile plazmada CP 
ve AP düzeylerinde oluşan art ışı inhibe e tmiş t i r . 

Endotoksinin komplemanın alternet yolunu 
bloke ederek trombotik olayları direkt başlatabileceği, 
ancak trombotik olayların mikrosirkülasyondan kısa 
sürede uzaklaştırılabileceği ve bu nedenlede erken dö
nemde incelemede trombotik fenomen saptanama-
dığı, yalnız kardiyovaskuler genel etkilere bakılarak 
endotoksinin, potent o lduğu düşünüldü. 

Bu bulgularımız Lefer ve arkadaşlarının prosta-
siklin ile elde ettikleri verilere uygunluk göstermekte 
ve prostasiklinin yaşam süresine etkili olabileceği 
hipotezini" doğrulamaktadı r (5) . 

Ancak elde et t iğimiz sonuçlar Smith ve arkadaş
larının prostasiklin ve İ loprost ile elde ettikleri bulgu
lar ile uyum göstermemektedir (6) . Zira bu araştırıcı
lar gerek prostasiklinin ve gerekse lloprostun endotok
sin ile husule gelen kan b a ş m a n d a k i düşmeyi ve 
plazma L D H düzeyindeki artışı engellemediğini, 
yaşam süresini ise uzatmadığını göstermişlerdir . Bu 
araştırıcılar çalışmalarını sıçanlar üzerinde yürütmüş
lerdir. Bilindiği üzere sıçanların endotoksine cevaplan 
diğer memeli türlerinden farklıdır. Endotoksin tüm 
memelilerde ateş yükselmesine neden olurken sıçan 
ve farelerde ateşin düşmesine yo l açar (7) . K a n 
basıncıda diğer memelilerden farklı olarak endotoksin 
önce hafif bir düşme daha sonra kontrole dönüş ve 
tedrici azalma gösterir(8). 

lloprostun endotoksin şokuna karşı iyileştirici 
yönde etkisinin sıçan ve kobaylar arasında farklı 
olması muhtemelen türe bağlıdır. 

Bilindiği üzere prostasiklin kuvvetli vazodilatör 
etkiye sahip olup, trombosit agregasyonunun endojen 
inhibitörüdür. Bronkodi la tör etkinliğin yanı sıra 
mem oranları stabilize edici etkisi mevcuttur(9). Trom-
boksan A 2 bu etkilerin tam tersini o luş turur . Her 
ikisinin de aynı prekürsörden elde edildiği dikkate alı
nırsa pek çok fizyopatolojik olayda P G I 2 / T X A 2 

arasındaki oranın önemli olabileceği söylenebilir. 

Ni tekim ateroskleroz, aritmi, stres ülseri pato-
genezinde prostasiklin/tromboksan A 2 oranının 
önemli o lduğu gösteri lmişt ir(9-10). Bu oranın prosta
siklin lehine kaydırılması patolojinin düzelmesine 
yol açmak tad ı r 

Endotoksin intravenöz verildiğinde in vivo kedi ve 
köpek te , in vitro izole tavşan böbreğinde prostasik
l in , tromboksan A 2 , P G E 2 , P G F 2 , sentezinin artma
sına yo l açmaktad ı r ( 11-14). Her nekadar prostosiklin 
sentezi ve salınımı artmakta isede tromboksan A 2 

ve P G F 2 ' n i n sorumlu o lduğu gös ter i lmiş t i r ( l2 ,15) . 
Prostasiklinin bronkodi la tör etkisi diğer ik i prostanoid 
tarafından has ta lanmaktadır . 

Prostasiklin benzeri etkinl iğe sahip lloprostun 
kendisi vazodilatör olmasına rağmen endotoksin ile 
gelişen hipotansiyonu azaltmasıda bir paradoks ola
rak görülebilir. Ancak lloprostun vazodilatör etkisi 
30 dakika içinde kaybolmaktadı r . Membran stabili-
zan etkiside dikkate al ındığında endotoksin hipotan
siyonunda mediya tö r rol oynayan histamin, bradiki-
nin gibi maddelerin aç ığa çıkmasını engellemek 
sureti ile vazodilatasyona engel olduğu düşünülebilir. 
Enzimlerin endotoksin ile aç ığa çıkmasını engellemesi 
l izozomal mernbranlarıda stabilize ett iğini göstermek
tedir. Bunun sonucu olarak yaşam süresini uzatmak
tadır. Mezenterik yataktada endotoksin ile meydana 
gelen değişiklikler vazokontriksiyona bağlıdır. İ lop
rost vazodilatör etkisi ile bunu engellemektedir. 

Bunun yanı sıra sitoprotektif etkinl iğe de sahip
t i ^ 10). Tüm bu bulgular dikkate al ındığında llopros
tun endotoksin ş o k u n d a koruyucu, yaşam süresini 
uzatıcı etkisi vardır. Endotoksin ş o k u n u n gelişme
sinde etkin faktörlerden biriside prostasiklin/trom
boksan A 2 oranı olabilir. 

Bu oranın prostasiklin lehine bozulması aterosk
leroz, aritmi, hipertansiyon, stres ülserinde o lduğu 
gibi muhtemelen endotoksin şokundan da korumayı 
sağlayacaktır . Ancak tedavi edici bir etkisinin olup 
olmadığı henüz bilinmemektedir. 
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