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Ozet

Amag: Sepsis gelisiminde, 6zellikle timor nekrozis hiicrelerde
tanimlanmasint  ve  dolasima salgilanmasini  arttirdigi
interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), Kkaraciger
hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Calismamizda deneysel
sepsis modelinde pentoksifilin uygulanmasinin dolagimdaki
ICAM-1 konsantrasyonu ile karaciger disfonksiyonu ve
mortalite arasindaki iligki arastirildi.

Materyal ve Metod: Calismamizda, rastgele iic gruba ayrilan
tavsanlara ¢cekum baglama ve delme islemi uygulandiktan
bir saat sonra Grup III’e, pentoksifilin (Pentox, 50 mg/kg
V), Grup II’e (sepsis) serum fizyolojik verildi. Kontrol
grubuna ise (Grup 1) sadece laparotomi uygulandi.
Girisimden bir hafta once ve sonrasinda ii¢ donemde TNF,
ICAM, ALT, AST, plazma MDA ve diizeyleri
degerlendirildi. Karaciger doku MDA diizeyleri ile
histopatolojik inceleme yapildi. Deney siiresince sag kalim
oranlar saptandi.

Bulgular: Pentoksifilin grubunda serum TNFa, SICAM-1 ve doku
MDA diizeyleri sepsis grubu ile benzerdi. AST ve ALT
diizeylerindeki artma sepsis grubuna gore pentoksifilin
grubunda anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05). Karaciger
dokusunda pentoksifilin grubunda, kontrol ve sepsis grubuna
gore daha az yapisal histolojik degisiklikler saptand:
(p<0.05). Pentoksifilin grubunda sag kalim orani sepsis
grubundan farkli bulunmadi.

Sonu¢: Calismamizda pentoksifilin uygulanmasinin inflamatuar
yanitin modiilasyonuna ve mortalite oranina belirgin etkisi
saptanmadi, ancak karaciger dokusunda  patolojik
degisiklikleri azalttig1 ve karaciger disfonksiyonunu 6nledigi
goriildii.

Anahtar Kelimeler: Pentoksifilin, TNF-o, SICAM-1,
Karaciger disfonksiyonu, Mortalite

Summary

Purgose: Inflammatory cytokines especially tumour necrosis factor-
alfa (TNF-a) are released excessively and uncontrolled in
sepsis. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) which
TNF-o provides it to be defined at endothelial cells and
circulatory release is increased by it is held accountable from
liver damage and dysfunction. Treatments included towards
the modulation of inflammatory response is being used at
sepsis. At this study the correlation between liver dysfunction,
mortality and circulating ICAM-1 concentrations in sepsis
during pentoxifylline application was searched.

Material and Methods: In the study, the rabbits were separated
into 3 random groups. One hour after cecal ligation and
puncture (CLP) at rabbits 50 mg/kg IV pentoxifylline to
pentoxifylline group and serum saline to sepsis group was
given. Control group received only laparotomy. Physical
examination was noted 1 day before CLP and daily after
operation. Biochemical studies were done 1 week before
CLP and for three periods after operation. At the end of
experiment tissue MDA levels at liver were measured and
histological evaluation was done. During the experiment
dying animals were noted and survive ration were
calculated.

Results: At pentoxifylline group TNF-a, sICAM-1, lactate and
tissue MDA levels were similar to sepsis group. Increase at
AST and ALT levels were significant at sepsis group than
pentoxifylline group. Histological differences of liver
preparations were a little significant than control group.
Survive ratios were not different at pentoxifylline group from
sepsis group.

Conclusion: As results, no evident effect of pentoxifylline on
modulation of inflammatory response and mortality was
determined, but it has been that it decreased the histologic
differences at liver and prevented liver dysfunction.

Key Words: Pentoxifylline, TNF-a, SICAM-1,
Liver dysfunction, Mortality
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Yogun bakim {iinitelerinde goriilen oliimlerin en sik
nedenleri arasinda sepsis, septik sok ve bunlarin sonucu
gelisen multipl organ yetmezligi yer almaktadir. Sepsisin
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tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, mortalitede
artma nedenleri arasinda; enfeksiyon ajanlarinin olusturdugu
inflamasyonun  yam1  swra  hiicresel  fonksiyonlarda
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bozukluklarin erken tanmmasindaki giicliik, tedavide
yetersizlik ve gecikme 6nemli faktorler arasinda yer alir (1-
5).

Mikroorganizmalar konak¢r hiicresindeki savunma
mekanizmalarini tetikleyerek tiimor nekrozis faktor (TNF),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerle birlikte, ¢ok sayida inflamatuar mediyatorii
aktive ederler (4). Proinflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi
septik sokun klinigini olusturmakta ve hayati tehdit eden
semptomlarin goriilmesine neden olmaktadir (6). Sepsiste
asir1  artmig  bulunan  proinflamatuar  sitokinler
immiinglobulin siiper ailesinin (IGSF) bir iiyesi olan
interselliiller adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1) dolasima
salinimint arttirmaktadir (7,8). ICAM-1’in membrana baglh
olan ve digeri de dolasimda bulunan eriyebilen adezyon
molekiilii-1  (SICAM-1) olmak {izere iki sekli
bulunmaktadir (9). Inflamatuar karaciger hastaliklarinda
artan ICAM-1, nétrofilin dolagimdan karaciger dokusuna
tutunmasina, doku igine gociine, bu hiicreler tarafindan
siiperoksit radikallerin ve lizozomal enzimlerin salinmasi
sonucu karaciger doku hasarina neden olabilirler. Hayvan
ve insan hepatosit hiicre kiiltiirlerinde yapilan in vitro
calismalarda TNF-a, IL-1 ve interferon y gibi inflamatuar
mediyatorler ile stimiilasyon sonrasinda ICAM-1 elde
edilmistir. sICAM-1'in erken tam1 ve tedavinin
degerlendirilmesinde oldugu kadar mortalitenin Onceden
saptanmasinda Onemli bir prognoz belirleyicisi olarak
goriilmektedir (8,10,11).

Pentoksifilin (PTX), mikrosirkiilasyonu arttirarak
notrofillerin endotelyuma adezyonlarini azaltan, lizozomal
enzim ve siiperoksit radikal salinimim etkileyen 6zelliklere
sahip bir metil ksantin derivesidir. Pentoksifilin sepsisli
olgularda TNF-o genini baskilayarak faydali oldugu
gosterilmistir (12).

Calismamizda sepsiste PTX uygulanmasinin sSICAM-
1 konsantrasyonu iizerine etkisi ile karaciger disfonksiyonu
ve mortalite arasindaki iligskinin belirlenmesi amaclandi.

Materyel ve Metod

Hastanemiz Etik Kurulundan onay alindiktan sonra,
calismamiz agirhigr 1450-2150 gr arasinda degisen, 4+1
ayllk 30 adet Yeni Zelanda cinsi erkek tavsanlar ile
gerceklestirildi. Deney hayvanlart yagam standartina uygun
kosullarda beslenme ve bakim uygulandi (pelet yem 110
gr/giinliik ve su 200-350 gr/giinliik).

Tiim deneklerin anestezi uygulamasinda ketamin HCl
(Ketalar- 50 mg/kg) ve xylazine (Rompun-4mg/kg) iM
uygulandi. Denekler rastgele ii¢ gruba ayrildi. Grup I (n=8,
kontrol); batin  bdlgesinin  Ortim  aritim  islemi
tamamlandiktan sonra median kesi ile abdominal kaviteye
ulasildi. Herhangi bir islem yapmaksizin batin anatomik
planda kapatildi. Grup II'de (n=11, sepsis) aym sekilde
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abdominal kaviteye ulasildiktan sonra ileo-gekal valvin
distalinden ligasyon, proksimalinden 18 G igne ile iki adet
delik acild1 (cecal ligation and puncture, CLP), abdominal
kavite usuliine uygun olarak kapatildi. Grup IIl’e (n=11,
pentoksifilin) grup II’de oldugu gibi ayni islem uygulandi.
Tim deneklere girisimden 1 saat sonra 22 G braniil
yerlestirildi. Grup I ve II'ye serum fizyolojik soliisyonu,
Grup II'e Pentoksifilin (Pentox-50 mg/kg) 1.67
ml/kg/dakika olacak sekilde serum fizyolojik ile diliie
edilerek TV infiizyon seklinde 30 dakikada verildi.

Biyokimyasal parametrelerin analizi igin deney
hayvanlarindan  operasyondan 1 hafta once ve
operasyondan sonra 1., 6. ve 10. giinlerde femoral arterden
alinan kan Orneklerinde; TNF-o¢ Chemiluminesans,
SICAM-1 diizeyleri tek kademeli fotometrik enzim
immunoassay yontemi ile ol¢iildii. Alanin aminotransferaz
ve aspartat aminotransferaz (AST, ALT) diizeyleri
spektrofotometrik olarak tayin edildi. Karacigerden alinan
doku 6rnegi soguk serum fizyolojik ile yikanarak kandan
temizlenmesi saglandi ve doku malondialdehit (MDA)
tayini i¢in caligma yapilincaya kadar —20°C’de saklandi.
Plazma MDA  tayini, spektrofotometrik  olarak
degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme: Deneysel girisimden 10 giin
sonra denekler ketamin HCI ve xylazine anestezisi altinda
batin agilarak doku ornekleri alindi. Karaciger dokusu
%10’ luk formol soliisyonunda tespit edildi. Alkol
serilerinden gegirilerek, dokular dehidrate edildi. Xylol
serileri ile seffaflastirildi ve parafin bloklara dokiilerek 4
mikron kalinlikta kesitler yapildi. Hemotoksilen-eozin
(HE) boyasi ile boyandi; 4x, 10x ve 20x biiyiitmelerde 151k
mikroskopu (Olympus BX 50) ile degerlendirildi (0-
Normal karaciger dokusu, 1-Vena santraliste, siniizoidlerde
konjesyon, portal alanda ve sinuzoidlerde fokal nekroz ve
parankimal hiicrelerde hidrofik dejenerasyon, 2-Vena
santraliste, siniizoidlerde konjesyon ya da dilatasyon,
ductal kolestazis, portal alanda ve siniizoidlerde fokal
nekroz  alanlari, parankimal hiicrelerde  hidrofik
dejenerasyon ve hepatositlerde nekroz, 3-Vena santraliste,
sinlizoidlerde dilatasyon, portal alanlarda ve siniizoidlerde
iltihabi  hiicre infiltrasyonu, fokal nekroz alanlari,
parankimal hiicre degisiklikleri ve hepatositlerde nekroz).

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak
alindi. Istatistiksel analiz igin SPSS 9.0 versiyonu
kullanilarak tekrarlanan Olgiimlerde varyans analizi
ANOVA Post hok Tukey HSD, Wilcoxin, Krusskall
Wallis, Mann Withney U; sag kalim analizi igin Life
tables-Kaplan Meier testi kullanildi. p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular
Serum TNF-a diizeyleri, her ii¢ grupta erken
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Sekil 1. .Deneklerdeki serum TNF-o diizeyleri (#, bazal degerlere
gore, *Grup I ve Il arasinda p<0.05).

donemlerde bazal degerlere gore anlamli olarak arttigi, gec
donemlerde ise bu artisin sadece sepsis grubunda
azalmalarla birlikte anlamli kaldigi saptandi (Sekil 1).
sICAM-1, sadece sepsis grubunda, bazal degerlere gore
son donem hari¢ arttifi gozlendi (p<0.05). Gruplar arasi
degerlendirme yapildiginda, sepsis ve pentoksifilin
gruplarinda kontrol grubuna gore tiim donemlerde ve
sepsis grubunda, pentoksifilin grubuna gore sadece 1.
giinde anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 2).

Karaciger fonksiyon testleri AST ve ALT duizeyleri,
sadece sepsis grubunda bazal degerlere gore son donem
hari¢ yiiksek bulundu (p<0.05). Sepsis grubunda 1. ve 6.
giinlerde AST diizeyleri i¢in kontrol grubuna gore anlamh
artig gozlenirken, bu artisin ALT diizeylerinde pentoksifilin
grubuna gore de arttif1 gozlendi (p<0.05) (Tablo 1).
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Bazal
1.Giin
6.Gin

10.Gin

Sekil 2. Deneklerdeki sICAM-1 diizeyleri (#, bazal degerlere gore,
*Grup I ile II -III arasinda, + Grup II ile III karsilastirildiginda
p<0.05).

Karaciger dokusu malondialdehit diizeyleri; sepsis
grubunda (35.3749.41 Nmol/mg yas doku) kontrol grubuna
(24.55 + 5.23 Nmol/mg yas doku) gore anlamh (p<0.05),
pentoksifilin grubuna (29.83 = 7.84 Nmol/mg yas doku)
gore ise anlamsiz olarak yiiksek bulundu (p>0.05). Plazma
malondialdehit diizeylerinin, sepsis grubunda 1. ve 6.
giinlerde anlamli olarak arttigi gozlenirken, pentoksifilin
grubunda bazal degerlere gore her i donemde yiiksek
saptanmasina ragmen, anlamli degildi (p>0.05-Tablo 1).

Histopatolojik  inceleme  yapildiginda  kontrol
grubunda; portal alanlarda birkac iltihabi hiicre varlifi,
hepotositlerde hafif hidrofik degisiklikler ve sinozoidlerde
cok hafif konjeyon ve genisleme saptand: (Sekil 3). Sepsis
grubunda portal alanlarda ve sinuzoidlerde belirgin ve

yaygin iltihabi hiicre infiltrasyonunda artig, ¢cok yaygin

Tablo 1. Deneklerdeki AST, ALT, ve plazma MDA diizeyleri (tbazal degerlere, 3 Grup 1 ile 11, 4+ Grup II ile III arasinda

p<0.05)
Bazal 1. Giin 6. Giin 10.Giin
AST (IU/L)
Grup 1 49.5+10.2 38.047.3 41.7+13.4 30.745.3
Grup II 51.2%12.9 78.5+12.9" 78.8+11.7" 48.549.4
Grup III 58.4+4.2 57.7+13.8 51.2+14.9 52.2+13.6
ALT (IU/L)
Grup 1 46.2410.6 45.149.1 48.5+12.4 32.04.2
Grup II 43.7+11.3 73.2410.77F 76.2412.97F 55.2+11.8
Grup 1II 442479 56.4+14.7 39.1+11.6 38.245.7
MDA (Nmol/ml)
Grup I 2.4%0.5 2.3+0.4 17403 2.240.7
Grup II 2.440.4 3.540.6 "t 4,603 427408
Grup 111 2.340.5 2.620.7 2.620.8 2.420.7
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Sekil 3. Kontrol grubu deneklere ait karaciger dokusu (HE,X10).
Portal alanlarda nonspesifik ¢ok hafif iltihabi hiicreler ve
siniizoidlerde hafif genigleme.

fokal nekroz alanlari, hiicrelerde nekroza kadar giden yer
yer dejeneratif degisiklikler ve sinozoidlerde belirgin
genisleme ve konjesyon goriildii (Sekil 4). Pentoksifilin
grubunda portal alanlarda ve siniizoidlerde hafif iltihabi
hiicre artigi, parankimde birkag fokal nekroz alanlari,
ozellikle santral ven etrafinda orta derecede hidrofik
dejenarasyon ve sinuzoidlerde genisleme ve konjesyon
goriildii  (Sekil 5). Sepsis grubundaki histopatolojik
degisiklikler, kontrol ve pentoksifilin grubuna gore ve
pentoksifilin  grubundaki histopatolojik  degisiklikler
kontrol grubuna gore anlaml olarak farkli oldugu goriildii
(p<0.05).

Deneklerin 10  ginlik sag kalim oranlan
incelendiginde; Grup II ve III’de birinci giinde birer, 3.
Giinde ise grup II’de bir 6lim meydana geldi. Sepsis ve

Sekil 4. Sepsis grubu karaciger dokusu (HE,X10). Parankimde
iltihabi hiicrelerin kiimelenmis oldugu fokal nekroz alanlar,
hepatositlerde yer yer nekroza kadar giden dejeneratif degisiklikler
ve siniizoidlerde asir1 genisleme.
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pentoksifilin uygulanan gruplar arasinda sag kalim
oraninda anlamli farklilik bulunmadi (p= 0.6905).

Tartisma
Sepsis; spesifik  antibiyotikler ~ kullanilmast,
monitorizasyon,  etkili ~ miidahale ve intravenoz

hiperalimantasyona ragmen, yogun bakim {iinitelerinde
Olimlerin ana nedeni olmaya devam etmektedir (1,3).
Hadjiminas ve arkadaslar1 CLP uyguladiklar1 deneklere 3
giin siire ile pentoksifilin (100 mg/kg/giin) vermisler ve
TNF-a diizeylerinin normale gore anlamli olarak artmig
oldugunu saptamislardir (13). Aeromonas hydrophilanin
uygulandigt domuzlarda TNF-o'nin, 1-2 saat iginde
yiikseldigi, 3 saat sonra ise bazal degerlere diistugi
gozlenmistir  (14). Breuille ve arkadaslan E. coli
uygulanmasindan ©nce pentoksifilin vermisler, 130 saat
sonra TNF-o’'nin, verilmeyenlere gore 17 kat azaldigim
saptamislardir (15). Calismamizda tiim gruplarda TNF-
o’nin birinci giinde arttigi, daha sonraki donemlerde
sadece sepsis grubunda yiiksek devam ettigi diger
gruplarda ise bazal degere gore anlamli olmayan artiglarla
seyrettigi saptandi. Sepsis grubunda serum TNF-o
baslangicta daha fazla olmak tizere yiiksek kalmasi,
enfeksiyoz uyarmin azalarak da olsa daha sonraki
donemlerde devam ettigini gostermektedir. Sonuglarin
farkliligi uygulayicidan kaynaklanan cerrahi travmanin
siddetine ve farkli hayvan modellerinin travmaya karsi
olusturdugu inflamatuar yanitin sonucuna bagli olabilir.
Sepsisli hastalarda TNF-a’nin saglikli goniilliilere gore
yiikksek oldugu ve sepsisli hasta plazmalarinin saglikli
goniillilerden alinan tam kana ilave edildiginde TNF-a
diizeyinin %38 oraninda azaldigi saptanmistir (6). Sepsisli
prematiirelerde  antibiyotik  uygulanmasindan  once
pentoksifilin verilmesinin, tedavinin 1. saat ve 3. giiniinde

Sekil 5. Pentoksifilin grubu karaciger dokusu (HE,X10).
Sintizoidlerde hafif genisleme, konjesyon, portal alanlarda hafif
derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu ve hepatositlerde hafif
derecede hidrofilik dejenerasyon.
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TNF-o’'nin anlamh olarak azaldigini ve hastalifin kinigini
iyilestirdigi gozlenmistir (16). Bunun yani sira sepsis tanisi
konan yeni doganlarda serum TNF-o diizeyi, benzer yas
grubunda saglikli yeni doganlara gore anlamli olarak
yilksek  saptanmistir  (17,18). Deneysel  olarak
gerceklestirilen  calismamizda  arastiricilarin - klinik
bulgularina paralel olarak sepsis olusturulan deneklerde
TNF-o yiiksek bulunurken tek doz pentoksifilin uygulanan
deneklerde ise azaldigi saptandi. CLP modeli olusturulan
deneysel calismalarda; TNF-o, 16 ile 20 saat sonra
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (19). Biz de
calismamizda benzer sekilde TNF-o diizeyinin 24 saat
sonra anlamli olarak arttigin1 gozlemledik.

Inflamatuar ve neoplastik hastaliklarin bir belirleyicisi
olarak arastirllan sICAM-1’in karacigerde kiimelenen
aktive olmus lenfositlerden derive olabilecegi belirtilmistir
(7,10,20). Sepsisli hastalarda sICAM-1 diizeyi; ©len
hastalarda, hayatta kalanlara gére anlamli olarak yiiksek
saptanirken (20), travma sonrasi sepsis gelisenlerde ise
hayatta kalan veya kalmayan hastalarda normal degerlerin
tizerinde oldugu gozlenmistir (11). Endotoksin verilen
farelerde SICAM-1 diizeyindeki yiikselmenin 5. ve 7.
saatlerde maksimuma ulastigi ve bazal degerlere gore
%400 arttig1 bulunmustur  (9). Calismamizda
arastiricilardan farkll denek kullanmamiz ve
degerlendirmeyi 24 saat sonra yapmamiz nedeni ile
sICAM-1 diizeylerindeki artis bu derece yiiksek
bulunmamistir. Insan gébek kordonu endoteliyal hiicre
kiiltiirlerinin IL-1 ve TNF-a ile uyarilmasiyla, E-selektin,
sSICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin
salindigt ve bunlarin izlenmesinin endoteliyal hiicre
aktivasyonu ya da hasar1 hakkinda onemli bilgi verecegi
ortaya konmustur (21). Calismamizda, sepsis ve
pentoksifilin gruplarinda sSICAM-1 diizeyinin artmis olarak
devam etmesi, deney siiresince azalan oranda inflamatuar
uyaranin ve buna bagh olarak da sSICAM-1 salgilanmasinin
devam ettigini gostermektedir.

Sepsiste karaciger yetmezliginin genellikle akciger ve
bobrek yetmezligini izleyen gec¢ bir komplikasyon oldugu
diisiniilmektedir. CLP yontemiyle olusturulan sepsis
modellerinde AST ve ALT’ nin sadece 10 ve 20. saatlerde
anlaml olarak arttig1 gozlenmistir (19). Benzer yontemle
olusturdugumuz sepsis grubunda birinci gilinde karaciger
enzim diizeyleri bu calismanin sonuglart ile uyumlu
bulundu. Yang ve arkadaslar1 sepsis grubunda ALT
seviyelerindeki artisin pentoksifilin verilen gruba gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu gozlemislerdir (22).
Deneysel sepsis modelli calismalarda ALT ve AST,
kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunurken,
diger bir arastirmada, AST diizeylerinin 5 saat sonra 2 kat
artmis oldugunu ve 72 saat sonra kontrol degerlere geri
dondiigiinii gosterilmistir  (23,24). Calismamizda

T Klin J Med Sci 2003, 23

Mustafa K. BAYAR ve Ark.

aragtiricilardan farkli olarak daha uzun siire ile takip
ettigimiz sepsis grubunda enfeksiy6z uyaranin devam ettigi
ve buna bagl olarak da karaciger bozuklugunun gelistigi
goriilmektedir.

Endotoksinin uygulanmasindan sonra 1-3 saat iginde
lipit peroksidasyonu gelisebilmekte ve malonildialdehit ile
hasar indirekt olarak belirlenebilmektedir. Endotoksin
uygulanan deneysel c¢alismalarda, 16-24 saat sonra
karaciger MDA’ nin artmis oldugu, bazen bu artigin anlaml
olmadig1 saptanmustir (25). Hepatosit kiiltiirlerinde yapilan
calismada, lipopolisakkaritlerle stimiilasyondan sonra
MDA diizeylerinin endotoksemik sokun akut faz1 sirasinda
anlamli artma oldugu gozlenmistir (24). Calismamizda
aragtiricilardan farkli olarak doku MDA degerleri CLP
yapildiktan 10 giin sonra degerlendirilmis ve kontrol
grubuna gore her iki gruptaki artma inflamasyonun, serbest
oksijen radikallerinin saliniminin ve buna bagli olarak
doku hasarinin bir gostergesi olan lipid peroksidasyonunun
devam ettigini gostermektedir.

Yang ve arkadaglar1 ratlarda CLP ile olusturduklar
sepsis modellerinde pentoksifilin tedavisinin karacigerde
histopatolojik degisiklikler iizerine etkisini 20 saat sonra
incelemigler, tedavi edilmeyen grupta karaciger
dokusununda hepatositlerde kondanse ve eozinofilik
sitoplazmali nekroz saptamiglardir. Pentoksifilin ile tedavi
edilen ratlarda ise bu degisikliklerin anlamli olarak
azaldigimi  ve normale yakin karaciger dokusu
gozlemislerdir (22). Caligmamizda, histolojik inceleme
aragtiricilardan farkli olarak on giin sonra yapilmasina
ragmen pentoksifilin grubunda, sepsis grubuna gore
histopatolojik degisikliklerin benzer sekilde belirgin olarak
daha az oldugu gozlendi.

Pentoksifilin  uygulamasimmin  inflamatuar  yaniti
modiile ettigi ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmesine ragmen
sepsis grubuna gore anlamli bir fark gozlenmedi, ancak
karaciger dokusunda patolojik degisiklikleri anlamli olarak
azalttigr goriildii. Inflamatuar yaniti baskilayamamasinin
ve sag kalim oraninda farkliligin olmamasinin nedeni, tek
basmma ve tek doz pentoksifilin uygulamasinin yeterli
olmamasina baglh olabilir.  Sepsiste pentoksifilin
tedavisinin kesin yaraliliginin gosterilmesi i¢in daha uzun
siireli ve diger etkili ajanlarla birlikte kullanildig1 klinik ve
deneysel calismalarla desteklenmesi gereklidir.
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