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Murat GOLCUK! . Stkrc TOPRAK!, Mustafa SAHIN, Sema HUCUMENOGLUZ, Hatice PASAOGLU

I Selcuk Universitesi Meram Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dalt, KONYA,
2 Diskapt SSK Hastanesi Patoloji Anabilim Dall, ANKARA
3Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim Dal ANKARA

OZET

Amag:Deneysel sepsis modelinde pentoksifilin, L-arginin ve aminoguanidinin plazma nitrik oksid (NOJ ve malondi-
aldehit {MDA] dazeylerine etkisini belirlernek NO ve MDA  dlzeyleri ile barsak hasari arasindaki liskiyi ve nitrik oksit
inhibitéra aminoguanidin ile tedavinin etkilerini incelemektir. Sepsiste barsaklarda goralen doku hasarinin nedeni bak-
teriyel translokasyon, intestinal iskemidir. Bu hasar ile NO ve serbest oksijen radikallerinin iliskisi ve aminoguanidin ile
tedavinin etkileri arastinimistir. Yontem:Calismada Wistar aibino cinsi 60 rat kuilarildh. Ratiar 10arh 6 gruba ayrid.
Ratlarda cekurn ligasyon-perforasyon (CLP) yontemi ile sepsis gelistirildi. Ratiar, Grup I: Sham islemni, Grup Il: CLP (sep-
sis), Grup W CLP + 10 mg/kg L-arginin, Grup V. CLP + 15 mg/kg Aminoguanidin , Grup V. CLP + L-arginin +
Aminoguanidin jayri dozlar], Grup VI: CLP+ 15mg/kg Pentoksifilin seklinde gruplara ayrildi. Islemden 24 saat sonra
ratlardan NO, MDA I6kosit tayini icin kan érnekleri ve doku hasarnini beliflernek icin ileurn ornekleri alindi.  Bulgular:
Lékosit sayisi CLP uygulanan gruplarda anlamh olarak arttt. NO dUzeyleri sepsis grubu ve L-arginin grubunda anlamili
olarak ylkselirken, Aminoguanidin ve Aminoguanidin+l-arginin gruplannda sham grubuna benzer bulundu. CLP
uyqulanan gruplarda barsak doku hasan, sham grubuna gore aniami olarak yUksekti ancak — Pentoksifilin,
Aminoguanidin ve Aminoguanidin+l-arginin gruplannin degerleri sepsis ve L-arginin gruplarina gore anlamit olarak
duzelme gésterdiler. Sepsis ve L-arginin gruplarindaki MDA dizeyleri sham grubuna gore anlamii olarak yuksek bulun-
du. Sonug: Sepsiste olusan barsak doku hasanna artan MDA ve NO ddzeylerinin neden oldudgunu ve bu hasar onle-
mek amaciyla pentoksifilin ve aminoguanidin tedavi protokoflerine eklenebilecegini dusunmekteyiz.
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SUMMARY

Objective: Nitric oxide (NO) and free oxygen radicals have been implicated in the pathogenesis of intestinal damage
and intestinal circulatory dysfunction in sepsis. The aim of this study is to investigate the effects of pentoxyfillin, L-arginin
and Aminoguanidine on plasma malondialdehide (MDA) and nitric oxide (NO) levels. and to determine the relations
between MDA and NO levels on intestine pathology. Methods: 60 Wistar Albino rats were used in this study. The rats
were divided inte 6 groups, each containing 10 subjects. Sepsis was induced by cecal ligation and puncture [CLF)
method. Group I Sham group, Group Il: CLP {sepsis|. Group lif: CLP + 10 mg/kg L-arginin administration, Group IV:
CLP + 15 mg/kg Aminoguanidine administration, Group V: CLP + L-arginin + Aminoguanidine {(as groups Il and IV]
Group VI: CLP+15magrkg/day pentoxyfillin. Biood samples were taken for the determination of NO, MDA, leukocyte
counts, a segment of ifeumn tissue sample was obtained for determination of tissue damage. Results: Leukocyte count
increased in CLP induced groups significantly. While NO levels were significantly higher in sepsis and L-arginin groups.
the levels in Aminoguanidine and Aminoguanidine + L-arginin groups were similar to Sham group. Intestine tissue
damage in sepsis and L-arginin groups were more severe than the other groups. MDA levels in CLP Induced groups
were found to be higher than the sham group. Conclusion: Aminoguanidine and Pentoxifillin may be added to treat-
ment protocols in sepsis in order to prevent intestinal tissue damage and dysfunction both of which (at least par-
tially) caused by elevated NO levels.

Key Words: Sepsis, nitric oxide, malondialdehide, aminoguanidine.

Sepsis ve cogu kez ona eslik eden septik sok,
tedavisi gug, mortalitesi yuksek, insidansi giderek
artan ve karmasik patofizyolojik olaylanin etkili
oldugu bir klinik tablodur(l). Yakin zamanlarda
hucre biyolojisinin anlasiimasinda gerceklesen iler-

lemeler sayesinde sepsisin patofizyolojisi daha iyi
anlasilabilir hale gelmis, olayda rol alan medi-
yatorler (TNF, interldkinler, serbest oksijen
radikalleri) ve sitokinler tanimlanarak bunlarin etki
mekanizmalari ve vlcutta gelisen patofizyolojik ve
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metabolik degisimler belirlenmistir (2).Sepsis ve sep-
tik sok esnasinda vlUcudun jeneralize inflamatuar
yaniinda nitrik oksidin (NO) énemli bir mediyatdr
oldugu gosteriimistir.  GunumUzde yeni tedavi
metodlari aranmakta olup hedef molekuller NO ve
selektif NOS inhibitorleridir (3).

Aminoguanidin hidroklorid, indUklenebilen nitrik
oksit sentaz (INOS)'un selektif inhibitéradur. INOS
disindaki diger NOS enzimleri Uzerine potansiyel
etkisi yoktur (4).

Normal fizyolojik sartlarda NO sindirim sisteminde
sfinkter ve duz kaslann tonusunun regulasyonu,
intestinal mikrosirkulasyon ve intestinal mukozal
bariyerin  saglanmasindan sorumludur. NO
vertabralilarda sitokrom P-450 redUktaz homologu
olan ve Nitrik Oksit Sentaz olarak bilinen enzim-
lerce L-Argininden sentezlenir. Ortamda L-arginin
yoklugunda “superoksit” uretimi artar, L-Arginin
variginda “sGperoksit” tretimi inhibe olur. Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) Gg farkh izoenzimi vardir
(5).nNOS [noronal NOS), eNOS (endotelyal NOS),
INOS (indUklenebilen NOS). Barsaklarda fizyolojik
sartiarda bazal NO uretiminden cNOS sorum-
ludur. Ancak sepsiste, inflamatuvar mediyatérler
INOS'u aktive ederler ve cok miktarda NO Ure-
timine sebeb olurlar.Bol miktarda NO Uretimide
sepsiste gorllen patofizyolojik degisiklere sebeb
olmaktadir (6).

Pentoksifilin,  ksantin  tUrevi, fosfodiesteraz
inhibitora bir ilactir. Septik hastalara pentoksifilin
verilmesi sonrasinda TNF seviyelerinde normale
gerileme ve buna bagl hastalarin kiinik durum-
larinda duzelme gdzlenmistir. Pentoksifilin; nétro-
fillerde serbest oksijen radikalleri (SOR) Uretimini ve
sitokin aretimini inhibe eder(7).

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Merkezinde, Arastirma merkezi yonetim
kurulunun onayi ve Selcuk Universitesi Tip
Fakultesi Etik kurulunun izni ile yapilmuistir.

Calismada 260-300 g (ort: 285 + 18 g) agirlikta

Wistar Albino cinsi 60 erkek rat kullanildi. Ratlar

107arll &6 gruba ayrildi. Sham grubu hari¢, diger
gruplardaki ratlarda operatif islem bolumuande
tarif edilen cekal ligasyon-perforasyon (CLP) yonte-
mi kullanilarak sepsis olusturuldu (8).

GRUP [: (Sham grubu): Kontrol grubu.
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GRUP II: [Sepsis grubu): CLP yapilarak sepsis
olusturuldu.

GRUP III: (L-Arjinin grubu): CLP vyapilarak sepsis
olusturuldu ve 10mg/kg/gun L-Arginin solusyon
halinde operasyondan 4 ve 8 saat sonra, gavaj
ile verildi.

GRUP IV: [Aminoguanidin grubu): CLP yapilarak
sepsis olusturuldu ve 15mg/kg Aminoguanidin
solusyon halinde operasyondan 4 ve 8 saat
sonra, gavaj ile verildi.

GRUP V: [LAfginintAminoguanidin grubu): CLP
yapilarak sepsis olusturuldu ve yukaridaki dozlarda
ve surede L-Arginin ve aminoguanidin ayni sekilde
verildi.

GRUP MI: [Pentoksifilin grubu): CLP yapilarak sepsis
olusturuldu ve intramuskuler yolla 15 mgr/kg/gun
dozunda Pentoksifillin tek doz halinde islemden 2 saat
sonra (MERCK) verildi.

Operatif islem: Ketamin hydrochloride (60mgr/kg]
anestezi uygulandi. Ratlanin karin tirasi ve betadine
solusyonu ile dezenfeksivonundan sonra 2 cm lik
orta hat kesisi ile laparotomi yapildi. Sepsis olustur-
mak icin ratlarda CLP modeli secildi (8).
Laparotomi sonrast cekum izole edildi, ¢cikan kolon
sivazlanarak ¢cekum gaita ile doldurulduktan sonra
ileocekal valvin altindan 3/0 ipekle baglanip
cekum on yOza 22 numara intraket ignesi ile ik
defa delindi. Sham grubunda CLP uygulanmad,
sadece cekum explore edildi. Batin 3/0 ipekle
devamli satUrlerle kapatidiktan sonra ratlar kafes-
lerine alindilar ve 22°C'de nemi, 1511 ve isisi kontrol
alunda tutulan odalarda tutuldular. Ratlara ilaclarn
belirlenen saatlerde verildi. Ratann postoperatif 12.
saatten itibaren standart rat yemi ve icme suyu
almalanna izin verildi.

Ratlar 24 saat sonunda; ayni sekilde anestetize
edildiler ve dezenfeksiyon uygulandi. Kardiak
ponksiyonla yaklasik 8 cc kan oOrnekleri alindi.
Laparatomni  yapilarak ileum ornekleri alindiktan
sonra, ratlar sakrifiye edildiler. Alinan kan ornek-
lerinden 1 cc kan Na-EDTA Iceren tuplerde I6kosit
calismasi icin ayinldiktan sonra, kalan & cc kanin
3000 devir/dk da 5 dakika santrifUje edilip plaz-
malan ayrildi ve plazma NO, MDA, duzeyleri tayini
icin =80 °C de derin dondurucuda saklandilar.

Kan gazlar otomatik cihazlaria hemen deney
aninda bakildilar. Ldkosit sayimlar ayni gun
otomnatik cihazlarla gerceklestirildi.
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NO Tayini: NO “Nitric Oxide Colorimetric Assay”
(Roche Cat No:1756281) yontemiyle olcUldd.
Nitrojen monoksit olcumu serum nitritinin dlclyle
bulundu. Orneklerdeki nitrat “Nitrat Rediktaz”
enzimi ve Nikotinamid AdenindinUkleotid Fosfat
(NADPH) yardimiyla Nitrit'e indirgenir.

a) Nitrat + NADPH + H— Nitritv¥ NADP +HZ2O

Ortarmdaki nitrit formlan sulfanilamid ve N-{1-naphtyl)-
Etilendiamin dihidroklorid ile reaksiyona girdiginde
“kirmizemor menekse” renginde bant olusturur.

b)Nitrit +Sulfanilamid + N-(1-naphtyl )-Etilendiamin
dihidroklorid— Mor-menekse bant

Bu olusan bant 550 nm de kore karsi absorbanslar!
okutularak NO duzeyleri teshit edildi (9).

MDA Tayini: Plazma MDA seviyeleri tiobarbitUrik
asit reaktivitesi metodu kullanilarak olculdi. Yag
asidi peroksidasyonunun bir Grtinu olan MDA, TBA
ile reaksiyona girerek 532 nm de maksimum
absorbans veren renkli bir kompleks olusturur. Bir
deney tiplne 2.5 ml %10 luk TCA ¢dzeltisi, Uzerine
0.5 ml plazma konularak vortekste karistirildi. TUpUn
agz kapatilip 90°C deki su banyosunda 15 dk. bek-
letildi. Sonra cikartilarak soguk su altinda sogutuk
du ve 3000 devir/dk da 10dk santrifuj edildi.
SUpernatantdan 2 mi baska bir tUpe aktaridi ve
uzerine % 0.675 lik TBA cozeltisinden 1 mi
eklenerek tekrar 90°C de su banyosuna konuldu
ve 15 dk bekietildikten sonra soguk su altinda
sogutuldu. Spektrofotometrede 532 nm de koére
karsi absorbanslarn okutuldu. Kér tUuplne numune
miktar! kadar distile su konuldu(10).

MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinksiyon
katsayisindan [1.56x705 cm-1M-1) yararlanilarak
nmol/ml cinsinden MDA degeri asagida belirtilen
formulle hesaplanarak bulundu.

Dilusyon faktora = 9.09

A=axbxc

C=A/axb

C=[A/[1.56X105cm-1M-1x 1cm)]x diltsyon faktor
C=(A/1.56x105 M-1)x9.09

C (nmol/ml)=Ax58.27

Dokularin Histopatojik Degerlendirilmesi:

Alinan doku 6rnekleri % 10’1uk formalin solusyonu
icine kondular ve calisma anina kadar saklandilar.
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Parafin Dloklarl hazirlanan dokulardan 5 mikron
kahnlikta kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilin-
Eosin ile bayandiktan sonra isik mikroskobu altinda
40 ve 100 blayutmede incelendiler. Incelemeleri,
gruplart ve hangi kesitin hangi gruba ait
oldugunu bilmeyen bir patoloji uzmani yapt.
Patolojik bulgular O-Normal, +1-Hafif, +2-Orta, +3-
Agir olarak yorumlandilar.,

Barsaklar: Barsak kesitlerinde villus atrofisi, inter-
stisyel odem, notrofil infiltrasyonu, lenfosit infilt-
rasyonu derecesi degerlendirildi.

Istatistiki Analizler: Veriler kodlanarak bilgisayar
ortamina aktarildi. Istatistik analizler “SPSS for
Windows 10,0" programi yardimiyla yapildi.
Veriler ortalama artr-eksi standart sapma ve yuzde
olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastrmasi
‘Khi-Kare” testi ile yapildi. Gruplar arasi
karsilastirma tek yonit varyans analizi [ANOVA) ile
yapiidi. Post Hoc test olarak Tukey HSD testi kul-
lanlldi.Gruplarmm X ve SD degerleri hesaplandi,
tablolar halinde verildi. p<0,05 degeri istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Plazma NO Sonuclan (Tablol1); L-Arginin grubun-
da plazma NO seviyesi ortalama degeri
42,24+5,87 mic.mol/It olarak bulundu ve en yUk-
sek Olcim yapilan grubu olusturuyordu. L-Arginin
grubunda NO seviyeleri sepsis grubu haric diger
gruplara gore belirgin olarak daha yuksekti ve bu
sonug istatiksel olarak anlamh bulundu (P<0,05).
LArginin grubu ile sepsis grubu arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu.Plazma MDA sonuclar
(Tablo 2), sepsis grubunda plazma MDA seviyesi
ortalama degeri 3,88 +1,02 micmol/L olarak
bulundu ve en yuksek olcim yapilan grubu
olusturuyordu. Sepsis grubunda MDA seviyeleri

Tablo 1. Grupiarn NO didzeyileri (mic moi/t)

n Grupl Grupll Gruplll Gruplv GrupV Grup V!
! 23 3 38 37.3 30 30 31.5
2 265 371 385 26.5 26.1 =W
3 27.9 44.4 44.3 32 205 359
4 27.9 31.6 38 30 30.6 29
5 236 41.6 383 27 31.5 32.1
6 31.6 348 41 29.1 343 38
7 27.8 36 373 26.1 33.4 38
8 29.8 39.3 44 234 261 32.8
9 29.8 44.2 48.6 30 342 393
10 246 40.6 55.1 27 22.3 27.2
X 27,8 387 42,2 28,0 28,9 33,4
SD 2,780 4,09 5,87 2,60 4,92 6,99
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Tablo 2. Gruplarin MDA ddzeyleri {mic.mol/L)

n Grup! Grupll Gruplll GrupV GrupV Grup Vi
1 205 316 322 2.69 328 169
2 175 563 279 307 243 232
3 130 248 305 237 328 22i
4 230 384 239 315 262 1.77
5 189 339 3.8 373 3.04 1.74
6 236 403 315 310 262 316
7 156 337 237 318 299 146
8 169 297 252 333 342 212
9 222 485 237 2.65  4.4] 1.58

1

0 1.56 5485 3.28 2.28 275 2.05
X 1,86 3,88 2,83 2,95 3,08 2,01
D 0,35 1,02 0,38 0,45 0,57 0,49

diger gruplara gore belirgin olarak daha yUksekti
(P<0,05).Yine Pentoksifilin grubunda plazma MDA
degerleri kontrol grubu disindaki tum gruplardan
belirgin olarak duasuktt (P<0,05). Plazma MDA
degerlerine  gore, L-Arginin, L-Arginin+
Aminoguanidin ve Aminoguanidin, gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Lokosit
sonuglari, sepsis grubunda plazma lokosit seviyesi

- ortalama degeri 9210+1885 k/UL olarak bulundu
ve en yuksek olcum yapilan grubu olusturuyor-
du.Kontrol grubunda plazma Lokosit seviyes! orta-
lama degeri 5156+1216 k/UL olarak bulundu ve
en dusuk olcim yapilan grubu olusturuyordu.
Kontrol grubu Iokosit seviyeleri diger gruplara
gore belirgin olarak daha dusuktt (P<0.05).
Patolojik bulgular; villus atrofisi agisindan 2,3.5.
gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
olmadig (P<0,05) goéruidd. Ancak 4. ve 6. gru-
plarda villus atrofisini benzer sekilde daha az
oldugu tesbit edildi [P<0,05) (Tablo 3, Sekil 1).
Interstisyel 6dem acgisindan kontrol grubu haric
diger gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(P>0,05)(Tablo 4, Sekill). Notrofil infiltrasyonun, 4.
ve 6. gruplarda, diger gruplara gore daha az
oldugu goéralda (P<0,05)(Tablo 5, Sekill). Lenfosit
infiltrasyonun 4. grupta kontrol grubu haric¢ diger
gruplara gore daha az oldugu goérulda (P<0,05)
(Tablo 6 ).

Sepsiste iNOS inhibitordc ve antioksidanin
barsak hasarina etkileri

Tablo 3. Barsaklarda villus atrofisi olusma derecesi
Doku Hasan Grup| Grup Il Grup il Grup IV Grup V Grup VI

Derecesi n n n n n n
Normal(0) 8 8] 0 3 3 7
Hafif (1) 1 3 3 ¥ 6 1
Orta (2) 1 4 3 0 I 2
Siddetli (3) 0] 3 4 0 0 0

Tablo 4. Barsaklarda interstisyel ddem derecesi

Doku Hasan Grup! Grupll Grupill Grup vV GrupV Grup VI

Derecesi n n n n n n
Normal(Q) 6 2 2 5 4 5
Hafif (1) 4 5 7 5 5 4
Orta (2) 0 3 1 0 1 i
Siddetli (3) 0 0 0 0 0] 0

Tablo 5. Barsakilarda notrafil infiitrasyon derecesi

Doku Hasan Grup | Grupll Grupll Grup IV GrupV Grup VI

Derecesi n n n n n n
Normal(0) 7 5 5 10 9 10
Hafif {1) 3 4 4 0 1 0
Orta (2) 0 I 1 0 0 0
Siddetli (3) 0 0 0 0 0 0

Tablo é. Barsaklarda lenfosit infiltrasyon derecesi

Doku Hasan Grup! Grup!l Grup i Grup IV GrupV Grup VI

Derecesi n n n n

Normal(Q) 4

Hafif (1) 5
1
0

Orta (2)
Siddetli (3)

TARTISMA

NO gastrointestinal trakta bir cok fizyolojik olayda
hayati fonksiyonlara sahiptir.Barsaklarda fizyolojik
sartlarda bazal NO dretiminden cNOS sorumiu
olup, bu aktivite intestinal mukozal bariyer ve
intestinal mikrosirktlasyonun iskemi-reperfuzyon
hasarinin  tahrip edici etkilerinin  en aza
indirimesinden sorumludur (6). intestinal NO Ure-
timi enzimatik, nonenzimatik, ve bakteriyel yollarla
olmaktadir (11). Ancak sepsiste inflamatuar medi-
yatorler iINOS'u aktive ederler ve cok miktarda NO
uretimine sebeb olurlar (6). Herhangi bir uyandan
sonra INOS cNOStan 1000 kat daha fazla no Ure-
timine sebeb olur (6). INOS aktivasyonu saatler alir

o O W~ |3
O o D -
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Sekil 1. A Ratlarda normal barsak dokusu, B: 4.grupta normale yakin bulgular, C ve D: Z.grupta vilius atrofisi, notrafil ve fenfosit

infiltrasyonu, interstisyel édemn.
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ancak bir kere uretildikten sonra gunler boyunca
kanda tesbit edilebilir (6). Cok miktarda NO Ure-
timide sepsiste gérilen patofizyolojik degisikliklere
sebeb olur (6). Intestinal mukozal bariyer fonksiyon-
lart NO'un varligindan da yoklugundan da et
Kilenirler. NO'un barsaklardaki etkileri; kan akiminin
regUlasyonu, barsak hareketlerinin regulasyonu,
daz kas relaksasyonu, immunomodulasyon {lokosit
ve trombosit agregasyon ve adhezyonunun duzen-
lenmesi ve mast hucre stablizasyonu), antibak-
teriyel ve antitumoral etki, elektrolit tarnsportu ve
paraselliler permiabilitenin sGrddrulmesi seklinde
ozetlenebilir (6). Fizyolojik sartlarda NO'un makrofaj
ve granUlositlerden herhangi bir stres karsisinda,
serbest oksijen radikalleri ve proteaziann salinimini
engelleyerek enterositler ve kript hucrelerinin
yapisint ve mitokondrial fonksiyoniarini korudugu
belirtimektedir (12). Yapilan ¢alismalarda jejenum-
da ileuma oranla daha az NO dretildigi ve bu yuz-
den iskemireperflzyon hasanna ileumdan daha
dayaniksiz oldugu belirtilmistir {13). Ancak NO'un
asin dretildigi durumiarda epitelyal hiicre gecirgen-
iginin artug ve apoptotik yollann aktive oldugu
gorulmustar (14).

Sepsiste serbest oksijen radikallerinin olumsuz etki-
leri bilinmektedir(6). Asin miktarda NO Uretiminin
oldugu durumlarda NO stperoksid ile birleserek,
kuvvetli bir oksidan olan peroksinitratt meydana
getirirler(6). Peroksinitrat bir cok sekilde hucre
olumune sebeb olabilir [DNATn parcalanmasl,
mitokondriyal elektron transportunun bozulmasi
vb).GUnumuzde bu bilgilerin 1s1ginda yeni tedavi
metodlari aranmakta olup hedef molekuller NO ve
selektif NOS inhibitorleridir (6).

INOS enziminin sepsisteki deneklerde selektif
{aminoguanidin}) veya nonselektif  (L-NAME)
inhibisyonun NO duzeylerini dasurdagu  ve
hemodinamik bozukluklari duazelttigi  cesitli
calismalarda gosterilmistir  [15). INOS geni
olmayan farelerde sepsis olusturularak yapilan
calismalarda NO duzeyinin artmadigi, sepsise ait
bulgularin hafif seyretti§i ve mortalitenin daha
dastk oldugu bildiriimektedir (15). Sepsiste
azalmig splantinik akima bagh gelisen mezenterik
vazokonstruksiyon intestinal mukozada asidoza,
iskemiye, bakteriyel translokasyona ve endotoksin
emiliminin artisina sebeb olur. Iste butin bu olay-
lann aminoguanidin ile geri cevrilebildigi belir-
tilmektedir(16). Insan calismalarinda sepsiste
gorulen endotoksin ve sitokinlerin sebeb oldugu
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hipotansif sokun aminoguanidin ile duzeldigi
gortimustar (6). Yapilan calismalar sepsisin  erken
déneminde INOS inhibisyonun klinik tabloyu duzelt
tigini, ge¢ donemde ise INOS inhibitorleri ile
tedavinin faydasinin olmadigin belirtmektedirler (17).

Calismamizda sepsis olusturulan deneklerin
hemodinamik parametreleri olculmedi.

Aminoguanidin ve Aminoguanidin ile L-Argininin
birlikte verildigi grublarin plazma NO duzeyleri
Sham grubu ile benzer bulundu ve sepsis
olusturulmasina ragmen NO duUzeylerinde artis
gozlenmedi. Aminoguanidin sepsise ve L-Arginine
bagh NO artisini etkin olarak onlemektedir.
Ortamda L-Arginin olmasina ragmen NOC duzey-
lerinin artmamasi Aminoguanidin’in iINOS'u basari
ile inhibe ettigini gostermektedir. Cesitli calismalar-
da sepsiste INOS olmaksizin deneklere L-Arginin
verilmesinin hermodinamiyi degistirmedigi ve bu
enzimin ancak LArginin varliginda aktive oldugu
bildiriimistir (15). Bizim bulgulanmiz bu verilerle
uygunluk gostermektedir. INOS inhibisyonu
dolasimda bulunan L-Arginin kullaniimasint ve sen-
tezini onlemistir. .

Mehta ve ark. [18) endotoksemik sok gelistirdikleri
domuzlarda, L-Argininin = NO  duzeylerini
arturdigiri ve hipotansiyon gelistigini, LNAME ile
INOS'un selektif inhibisyonunun ise NO duzeyleri-
ni azalttigini ve hipotansiyonu onledigini goster-
diler. Biz de sepsiste ve L-Arginin verilen grubta
NO duzeylerinin artugin, Aminoguanidinin ise
her iki modelde de NO duzeylerini dusardagunu
belirledik.

Calismamizda sepsis  olusturulan  gruplarnin
tamaminda MDA duazeylerinin Sham grubuna
gore anlamii olarak artudi (P<0,05), ancak verilen
maddelerden (L-Arginin, Aminoguanidin) etkilen-
medigi belirlendi. Buna karsin antioksidan etkisi
bilinen pentoksifilin MDA duzeylerini kontrol
grubu ve diger gruplara gore aniaml olarak
dusurmustar. Pentoksifilinin sepsiste SOR yapimini
azalttigl ve endotel hasarini onledigi bildiriimekte-
dir(19). Cahsmamizda MDA duzeylerindeki
disUsin yanisira barsak doku hasarinin sepsis
grubuna gore belirgin olarak azaldigi gbzlenmek-
tedir. Bu bulgular pentoksifilinin SOR  yapimini
onlemesi ve endotel hasarini azaltmasi ile aciklan-
abilir. Sepsiste SOR'nin etkileri ayrntili olarak ince-
lenmis ve ortaya konmustur {6). SOR ve NO'In bir-
birleri ile olan iliskisi tam olarak bilinmemekle birlik-
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te, bu ki metabolitin karsilikh etkilesimi sonucu per-
oksinitrit olusturdugu ve bu maddenin dokular
icin oldukca toksik oldugu bildiriimektedir (6).
Ancak verilerimize gére NO ve SOR duzeyleri
arasinda herhangi bir iliski olmadigi kanaatine
varildi.

Calsmamizda Iokosit degerleri sepsis olusturulan
twm gruplarda Sham grubundan anlamii olarak

yuksek bulundu (P=0,001). Sepsis olusturulan’

grublann degerleri arasinda ise anlamli farklilik
yoktu (P>0,05). Deneklere verilen ajanlann 16kosit
duzeylerini etkilemedigi goruldd. Bu sonucta
NO'un lékositlerin agregeasyon, adhezyon, ve akti-
vasyonlarini engelleyici ozelligine baglandi (20).

Calismamizda barsaklarda patolojik parametreler
acisindan sadece aminoguanidin ve pentoksifilin
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