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UZET }

Bu galigmada kobaylarda endotoksin go-
kunda bir prostasiklin analogu olan ZK 36 37 4/
iloprost/un kan basinci, yagam siiresi, serum
alkalen fosfataz ve serum kreatinin fosfokinaz
diizeylerine etkisi aragtinimigtir. Hoprostun en-
dotoksin gokunda koruyucu etkisi oldufu
sonucuna varimgtir. -

Anahtar kelimeler: Endotoksin soku, ZK 36 37 4
(Hioprost)
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SUMMARY

In this study, the effect of ZK 36 37 4
(Noprost) on blood pressure, survival time,
serum alkaline phosphotase and serum creati-
nine phosphokinase values in endotoxin shock
in guinea pigs is investigated. It is concluded
that lloprost has protective effects in endo-
toxin shock.
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Klinikte 6nemli bir yeri olan endotoksin sokunda
halen semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Gerek
sokun oOnlenmesi gerekse tedavisinde etkili bir yon-
tem halihazirda mevcut degildir. Bu sokun gelisme-
sinde noradrenalin, adrenalin, serotonin, histamin gibi
aminler, angiotensin, bradikinin gibi polipeptitlerin
yant sira doymamis yag asidi yapisindaki prosteno-
idlerin mediyatér rol oynadiklart bilinmektedir.

Endotoksinin intravendz yoldan verilmesi sonucu,
vasodilatasyon, kardiak output'da .azalma, solunum
yetmezligi, mezenterik kan akiminda azalma, kanin
vaskiiler yatakta gollenmesi, total periferik rezistansin
azalmasi ve dissémine intravaskiiler koagiilasyon ortaya
¢itkmakta ve bunun yani sira nordadrenalin, adrenalin,
serotonin, histamin, angiotensin II, bradikinin, pros-
tanoidlerin kan diizeyleri artmaktadir. Lizozomal
membranlar tahrip olur, proteolitik, lizozomal, sitop-
lazmik enzim diizeyleri artar. Entotoksinin bu etkileri
verilen doza ve memeli hayvan tiiriine bagli olarak

farklilik gosterebilir.

Son yillarda platelet agregasyonunun kuvvetle
inhibe eden, vasodilator, bronkodilatdor, antiaritmik
etkinlige sahip olan ve bunun yani sira membran sta-
bilizan ve sitoprotektif etkisi bulunan prostosiklin
konusunda ¢alismalar yogunluk kazanmistir.

Bu ¢alisma E.Coli endotoksini ile kobaylarda kan
basinci, yasam siresi, enzim dizeyleri, mezenterik
yatakta ne sekilde bir degiskenlik husule geldigi ve
stabil bir prostasiklin analogu olan lloprostun bu
yonde etkiledigini incelemek
amaci ile planlanmistir.

degisiklikleri  hangi

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, her iki seksten 350-400 g agirliginda
kobaylar iizerinde yiriitilmiistir. Kobaylar deney i¢in
barindirildiklar: laboratuvarda standart yem ile bes-
lenmislerdir. Deneye alinmadan 24 saat 6nce yemleri
kesilerek sadece su i¢melerine miisade edilmistir.
Deneye alinan kobaylar intraperitoneal olarak verilen
1,5 mg/kg dozda iiretan ile anesteziye edildikten
sonra sirt istii yatar durumda servikal bolgeleri tras
edilmistir. Vertikal bir insizyon ile boyun agilmis ve
trakea kaniile edilerek solunumu kontrol altina alin-
mistir. Karotit arter ve juguler ven kan akitilmamaya
6zen gosterilerek, daha O6nceden heparin gegirilmis
kateterler ile kaniile edilmistir.

Arteriel kateterin ucu  tri-way yardimi ile civa
manometresine baglanmis ve basing isli kagit lizerine
kinografa kayit edilmistir.

Tiirkiye Klinikleri Ttp Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.4, 1988

Turklsh Journal of RESEARCH in Medlcal Sciences V.6, N.4,

1988 265



Deneysel Olarak Olusturulan Endotoksln Sokunda ZK 38374 (I loprost) un Koruyucu Etkisi/ AKTAN,

CAKAR, BOZKURT, ERCAN

Vertoz kateter ise yine tri-way araciligi ile yavas
infiizyon pompasina baglanmis ve V. olarak fizyolo-
jik tuzlu su, endotoksin, ZK 36 37 4 (Iloprost) veri-
lebilmesi i¢in hazir duruma getirilmistir.

Kateterizasyon islemi tamamlandiktan sonra
deneylere gegilmistir.

Kobaylar bu ¢alismada ii¢ guraba ayrilarak ince-
lenmistir. LGRUP: Bu grupta bes kobay kullanilmistir.
Kateterizasyon islemi tamamlandiktan sonra kan 6r-
negi alinmis, kan basinci devamli kaydedilmis, 120
dakika beklenilmis, yeniden kan Ornegi alinmistir.
Bunun yani sira karin orta hat bdlgesinden agilarak
mezenter Ornekleri alinip formalin i¢inde muhafaza
edilmis ve hayvanlar servikal dislokasyon ile oldiiriil-
miislerdir.

II. GRUP: Bu grupta alti kobay kullanilmistir. Kobay-
larin karotit arter ve juguler venleri kateterize edil-
dikten sonra kan basinglan isli kagit ilizerine kayit
edilmistir. Baslangi¢ kan ornekleri alinmis, kan basin-
cinin stabili/.asyonu i¢in 30 dakika beklenip venoz
kateter araciligi ile 2.5 mg/100 g. endotoksin (Dif-
co, W III B, E.Coli Endotoksini) bolus enjeksionla
verilmistir. Kan basincinda olusan degisiklikler kayde-
dilmis, 120 dakika sonra yeniden kan ornekleri alin-
mis ve yasam siireleri 6lgiilmiistiir. Oliimden hemen
sonra mezenter Ornekleri alinarak formalin igine
konmustur, 6lim zamani1 EK G ile tesbit edilmistir.

III. GRUP: bu grupta alti kobay kullanilmistir. Kobay-
larin karotit arter ve juguler venleri kateterize edil-
dikten sonra, kan basinct kaydedilmis ve ilk kati
ornekleri alinmistir. Bu gruba toplant 2 mgr/kg dozda
ZK 36 37 4 (Illoprost) yavas infiizyon ile verilmis kan
basincinin stabilize olmasi i¢in 30 dakika beklenip 2.5
mg/100 g.endotoksin bolus enjeksion ile vendz kate-
terden verilmistir. Gerek kan basincindaki degisik-
likler gerekse yasam siireleri takip edilmis, endotoksin
verilmesinden 120 dakika sonra ikinci kan Ornekleri
alinmis 6lim zamani1 E K G ile tesbit edildikten sonra
karin orta hat boyunca agilarak mezenter 6rnekleri
alinarak formalin igerisine konulmustur.

Serumda kreatinin fosfokinaz (CP) ve alkalen
fosfataz (AP) enzimlerinin tayinleri yapilmistir. CP
monotest/ CK NAC-activated "BoehringerMannheim"
kiti ile, AP ise Kind and King metodu ile ¢alisildi.

tnce barsak mezenter 6rnekleri ise uygun sekilde
hazirlandiktan sonra hematoksilen-eosin ile boyana-
rak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Sonuglarin istatistiksel analizi Studendt "t"

testine gore yapildi.

SONUGLAR

Yapilan bu c¢aligsmada, sham-operasyon uygu-
lanmis birinci gurupta kan basincinin stabilizasyo-
nundan sonra hi¢ bir degisiklikligin gelismedigi
gozlenmistir.

Buna karsilik endotoksin wverilen ikinci gurupta

kan basincinin O6nce yiikseldigi daha sonra
dismeye basladig:i ve endotoksin verilmesinden iki
saat sonra sifir noktasina indigi ve yasamin sona

erdigi saptanmistir.

Kan bagsmandaki bu farkliligin alti kobaydan
elde edilen verilerin ortalamasi olarak 54.50*3.15
mmHg oldugu saptanmistir. Bu grubun endotoksin
injeksionundan sonra yasam siireside 125.83+7.68
dakika oldugu saptanmistir.

Ayni1 gurupta endotoksin verilmeden 6nce alman
kan orneklerinde CP diizeyinin 151.17+70.38 u/lt, Ap
diizeyini ise 148.83+6.71 u oldugu endotoksin veril-
mesinden 120 dakika sonra alinan kan O6rneklerinde
ise CP diizeyinin 374.0+42.2 u/lt, AP diizeyinin ise
181.33+11.35 u.ye yiikseldigi ve bu artiglarin istatis-
tiksel olarak onemli oldugu gorilmistir(p< 0.001).

ZK 36 37 4 (2 mg/kg) infiizyonu yapilan igiincii
grupta ise ZK 36 37 4 infiizyonu ile kan basincinda
bir diisisiin meydana geldigi ve bu diisisiin yaklasik
30 dakika i¢inde diizeldigi goriilmistir. Kan basinci
kontrol diizeyine ¢iktiktan sonra endotoksin veril-
mis ve kan basinct kontrol diizeyine ¢iktiktan sonra
endotoksin verilmis ve kan basincinin hafif¢ce arttigi,
ancak 120 dakika boyunca ¢ok az diigsme gosterdigi
gozlenmistir. ZK 36 37 4 (tloprost) ile yapilan deney-
lerde kan basinct degisikliginin alti kobayin ortala-
mas1 olarak 29.50+4.89 mmHg oldugu ve yasam siire-
lerininde 181.67+10.22 dakika oldugu saptanmistir.

Bu bulgular sadece endotoksin verilen ikinci grup
ile mukayese edildiginde kan basincindaki dismede
anlamlt bir sekilde azalma ve (p<0.001), yasam siire-
lerinde anlamli bir artis husule geldigini (p<0.001)
gostermektedir.

Iloprost ile 6n tedavi yapilmis olan grupta gerek
Iloprost gerekse endotoksin verilmeden Once alinan
kan Orneklerinde CP diizeyinin 132.17£49.64 u/lt,
AP diizeylerinin ise 116.60+15.99 u oldugu saptan-
mistir. Iloprost ile 6on tedavi uygulanan bu grupta
endotoksinin verilmesinden 120 dakika sonra alinan
kan 6rneklerinde CP diizeyinin 176.67+71.58 u/lt, AP
diizeyinin 175.33+29.83 oldugu ve aralarindaki farkin
istatistiksel yonden anlamli olmadig:r goézlenmistir.

Histopatolojikbulgular: Endotoksin verilmeyen grupta
bagirsak duvarinda konjesyon, mukozada dokiilme
gibi bulgular yoktur.

Endotoksin verilen her iki guruptada subserozal
ve mezenter damarlarinda da ¢ok belirgin olarak kon-
jesyon izlendi. Mikrovaskiilaritede trombotik fono-
men dikkati ¢ekmedi bir vakada tesadiifen enfeksiyoz

degisiklikler, bir vakada ise trombiis saptandi.

TARTISMA

Elde edilen bulgulara gore, endotoksin verildi-

ginde kobaylarin kaydedilen kan basincinda &nce bir
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takiben kan Dbasincinda

zamana bagli disme goriilmektedir. Endotoksin reak-

vasokonstriksiyon, bunu
siyonunda erken donemde vasokonstriksiyon ve bunu
takiben vasodilatasyon olustugu bilinmektedir(l).
Erken donemde ortaya ¢ikan vasokonstriksiyon muh-
temelen endotoksin ile salinimi artan noradrenalin ve

adrenalin aracilig1 ile ortaya ¢ikmaktadir(2,3).

Kan basincinda yiikselmeyi takiben vasodilatas-
yon sonucu diisme meydana gelmektedir. Baslangig
kan basinci ile 25 mg/kg endotoksin verilmesinden
120 dakika sonraki

54.5+3.15 mmHg olarak saptanmistir. Bu grup kobay-

kan basinglar1 arasindaki fark
larda yasam siiresi 125.83+ 7.68 dakika bulunmustur.
Ayn1 grupta baslangigta ve 120 dakika sonra alinan
kan Orneklerinde CP ve AP plasma diizeylerininde
endotoksin ile arttigi gozlenmistir.

onceden ZK 36 37 4 (iloprost) ile tedavi edilen
grupta ise iloprost verilmesinden hemen sonra kan
basincinin diismesi bu maddenin vazodilatdr etkisine
baglidir(4). Nitekim 30 dakika i¢inde inisiyal basinca
donmektedir. Inisiyal basinca dondiikten sonra veri-
len endotoksin yine diisirmektedir.
Ancak bu azalma 29.50+4.89 mmHg olarak saptan-
mistir. Sadece endotoksin verilen grup ile karsilas-
tiri1ldiginda lloprost'un endotoksin ile husule gelen
kan basinci diismesinin anlamli olarak azalttigi goriil-
miigtir. Bunun yani1 sira iloprost yasam
anlamlt olarak arttirmis, endotoksin ile plazmada CP
ve AP diizeylerinde olusan artis1 inhibe etmistir.

kan basincini

sliresini

Endotoksinin komplemanin alternet yolunu
bloke ederek trombotik olaylar1 direkt baslatabilecegi,
ancak trombotik olaylarin mikrosirkiilasyondan kisa
sirede uzaklastirilabilecegi ve bu nedenlede erken do-
nemde incelemede trombotik fenomen saptanama-
dig1, yalniz kardiyovaskuler genel etkilere bakilarak

endotoksinin, potent oldugu diisiinildi.

Bu bulgularimiz Lefer ve arkadaslarinin prosta-
siklin ile elde ettikleri verilere uygunluk gdstermekte
siiresine

ve prostasiklinin yasam etkili olabilecegi

hipotezini" dogrulamaktadir(5).

Ancak elde ettigimiz sonuglar Smith ve arkadag-
larinin prostasiklin ve Iloprost ile elde ettikleri bulgu-
lar ile uyum gostermemektedir(6). Zira bu arastirici-
lar gerek prostasiklinin ve gerekse lloprostun endotok-
sin ile husule gelen kan basmandaki dismeyi ve
LDH diizeyindeki
yasam siliresini ise uzatmadigini gostermislerdir. Bu

plazma artis1  engellemedigini,
arastiricilar ¢aligmalarini siganlar iizerinde yiriitmis-
lerdir. Bilindigi iizere siganlarin endotoksine cevaplan
diger memeli tiirlerinden farklidir. Endotoksin tiim
memelilerde ates yilikselmesine neden olurken si¢can
acar(7). Kan

basincida diger memelilerden farkli olarak endotoksin

ve farelerde atesin diismesine yol
once hafif bir diisme daha sonra kontrole doniis ve

tedrici azalma gosterir(8).

lloprostun endotoksin sokuna karst iyilestirici
yonde sican ve kobaylar arasinda farkli

olmas1 muhtemelen tiire baglidir.

etkisinin

Bilindigi iizere prostasiklin kuvvetli vazodilator
etkiye sahip olup, trombosit agregasyonunun endojen
Bronkodilator
mem oranlar: stabilize edici etkisi mevcuttur(9). Trom-
boksan A,
ikisinin de ayni prekiirsorden elde edildigi dikkate ali-
olayda PGI,/TXA,
arasindaki oranin dnemli olabilecegi sdylenebilir.

inhibitoridiir. etkinligin yani sira

bu etkilerin tam tersini olusturur. Her

nirsa  pek ¢ok fizyopatolojik

Nitekim ateroskleroz, aritmi, stres tilseri pato-

genezinde  prostasiklin/tromboksan A, oraninin
onemli oldugu gosterilmistir(9-10). Bu oranin prosta-
siklin lehine kaydirilmasi1 patolojinin diizelmesine

yol agmaktadir

Endotoksin intravendz verildiginde in vivo kedi ve
kopekte, in vitro izole tavsan bobreginde prostasik-
lin, tromboksan A,, PGE,, PGF,, sentezinin artma-
sina yol agmaktadir(11-14). Her nekadar prostosiklin
sentezi ve salinimi artmakta isede tromboksan A,
ve PGF.,'nin sorumlu oldugu gosterilmistir(12,15).
Prostasiklinin bronkodilator etkisi diger iki prostanoid
tarafindan hastalanmaktadir.

Prostasiklin benzeri etkinlige sahip lloprostun
kendisi vazodilatéor olmasina ragmen endotoksin ile
gelisen hipotansiyonu azaltmasida bir paradoks ola-
rak goriilebilir.
30 dakika

zan etkiside dikkate alindiginda endotoksin hipotan-

Ancak lloprostun vazodilator etkisi
icinde kaybolmaktadir. Membran stabili-

siyonunda mediyatdr rol oynayan histamin, bradiki-
agiga
sureti ile vazodilatasyona engel oldugu diistiniilebilir.

nin  gibi maddelerin ¢ikmasini engellemek
Enzimlerin endotoksin ile agiga ¢ikmasini engellemesi
lizozomal mernbranlarida stabilize ettigini gdstermek-
tedir. Bunun sonucu olarak yasam siiresini uzatmak-
tadir. Mezenterik yataktada endotoksin ile meydana
gelen degisiklikler vazokontriksiyona baglidir. Ilop-

rost vazodilator etkisi ile bunu engellemektedir.

Bunun yani sira sitoprotektif etkinlige de sahip-
ti~10). Tim bu bulgular dikkate alindiginda llopros-
tun endotoksin sokunda koruyucu, yasam siiresini

uzatict etkisi vardir. Endotoksin sokunun gelisme-
sinde etkin faktdrlerden biriside prostasiklin/trom-

boksan A, orani olabilir.

Bu oranin prostasiklin lehine bozulmas1 aterosk-
leroz, aritmi, hipertansiyon, stres iilserinde oldugu
gibi muhtemelen endotoksin sokundan da korumay1
saglayacaktir. Ancak tedavi edici bir etkisinin olup

olmadigi heniiz bilinmemektedir.
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