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¢cIRIGS

Sok nedenlerinden biri olan gram - negatif sepsis,
klinikte saklikla kargalasilan ¢dzlimlenmesi zor problemler-
den biridir. Hastanin yag ve izel saZlik durumuna gore,sep-
tik gokun gelisme ve tedaviye cevabi genig sinirlar arasin-
da‘deéigmektedir.

Septik gokun goriilme sikliginda son yallarda belir-
gin olarak artiglar gozlenmektedir, Cerrahi, i¢ hastalik- -
lar, doZum hekimliZi ve gocuk hastaliklari ile ilgili uygu-
lamalarda, diger yonlerden Dbagarili olan cerrahi veya tiobi
bir girigimde, hastalarda sepsis nedenivle gdk tablosunun
geligmesi Onemli ve aZir bir komplikasyon olarak izlenmek-
tedir,.

Gram - negatif bakteriyemi ile ilgili olarak, Ameri-
ka Birlegik Devle tleri'ndéj: son saptanmig rakamlar, her yil

igin 70.000 - 300.000 olgu arasinda degigmektedir.,

| Bu nedenle gerek septik gokun fizyopatolojisi ve ge-
rek tedavisihe yonelik olmak lizere klinik g¢aligma ve goz-

lemlerin disinda deneysei ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu ca-

ligmalarin sonuglari 'ise, gram - negatif enfeksiyonlar ve

geptiseminin insan kan dolagimindaki etkilerini ve sonug-



~

larini anlamak igin daha gérgekgi deneysel modelleri gelig-
tirmek gerekliligZini doZurmaktadar.

Caligmamizin amacli, septik gokun ftedavisine yoOnelik
uygulamalarda yer alan kortikosteroidlerin tedavideki et-
kisini denecysel model iizerinde gistermek, yerini ve deZeri-

ni vurgulamaktir.
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Gram - negatif bakteriyeml ve buna baili septik gok
tablosu, hastanelerde her zaman goriilen olgulardir. Amerika
Birlegik Devletleri'nde; gram - negatif bakteriyeminin be-
lirlenebilen siklaZi, yilda 71,000 ile 330,000 olgu olarak
saptanms olup bu taklodan olémin ise yilda 18.000 ile
132.000 arasinda deZigtizi hesaplanmlstlr.l

Sepsis, kanda mikroorganizmalarin veya onlarin lirlin-
lerinin meydana getirdiZi sistemik bir tablodur. Bakteriye-
mi, kan dolasiminda yer alan mikroorganizmalarin varlijidar.
Gram - negatif bakteriyemi, kritik hastalarda gram - nega-
tif sepsis ile &g anlamladir. Septik sok, dolagim yetmezli-
31 ve yetersiz doku perfilizyonu ile orfaya ¢ikan klinik bir
sehdromdur. Septik sok olugsumundaki ara faktorleri, bakte-
riyel iriinlerin ( genellikle endotoksin ) kardivaskiiler sis-
teme direkt etkisi, protein depo sistemlerinin aktivasyonu
(komplément, koagulasyon, kallikrein) , sepsis sirasinda w-
liim deZigmeleri seklinde siralayabiliriz. Bunun yaninda trav-
ma, diabetes mellitus, kan hastaliklari, malign hastaliklar
gibi esas patolojiler, hastadaki gok olusumunu kolaylagti-

rlcl'etkenlerdir°1’2’3'



Septik sok ¢ojunlukla gram - negatif basillerle mey-
dana gelir, Bu tip gram -~ negatif bakteriyemi olgularinin
yaklagik % 40 kadaranda komplikesyon olarak septik sok gme-
ligmekte olup mortalite orani ¢% 40-90 arasindadir. Dijer
gram - negatif bakterilerle gram - pozitif bakterilerin ,
ayrica mantarlarin ve viriislerin de bulundufu diler mikro-
organizmalarin yol agt;ﬁl sepsis olgularay bir blitin olarak
ele alindizZinda; mortalitenin viiksek olmasi doZaldir,

Cerrahi pratikte uygulanan ydhtemler, hagtanin fi-
zlksel savunma mekanizmalarini kirmaktadir. Bu nedenle pre-
dispozan faktOrler olarak, foocley kateterler, endotrakeal
tlipler, intraventz kateterler, kan dolagimi iginde bakteri
akimina yol acabilmeleri nedeniyle sayilabilirler. Ayrica
gram - negatif bakteriyeminin, kanser, diabetes mellitus ,
siroz gibi enfeksiyon riski yliksek hastalarda gOriilme sik-
1131 artmaktad1r.4’5
Antibiyotiklerin agsiri kullanilmasil, sepsise yol a-

.

can mikroorganizma tiplerinde ks3zin deilisiklikler yaparak,
predigpozan bir faktor olmus ve sepsis olgularinin her ge-
gen gln daha sik godrilmesine sebep olmugtur, ‘
Enterobakter familyasinin liyesi olan koliform bak-
teriler; gram - negatif sepsis ve goku meydana getiren en
bilinen mikroorganizmalardir. USLA' nin son bir yaylnlnda
gram - negatif bakteriyemi olan 551 hastade, bu organizma-
lara bazli geligen olgu sayisia 457" dir ( % 72 ). Bu 407
olgunun, 276! si Escherichia Coli, 156' si Klebsiella - En-
1

terobacter - Serratia, 35' 1 Proteus olarak saptanmigtir.

Endotoksin, dolasima giren gram - negatif mikroorga-
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nizmanin bozulan hiicre duvarindan =salinan bir lipopolisak-
karittir. Bndotoksin; renal, mezenterik ve pulmoner vaskii~
ler dolagimda arteriol ve veniillerde sidde tli vazokonstrik-
siyon meydana getirir. Sonugta dokularda hipoperflizyon ve
stagnant ( kalici ) anoksi olugur. Lokalize laktik asido=-
zls geligebek arteriollerde vazodilatasyona yol agar, ve-
niillerdeki vazokonstriksiyon ise devam eder. Bu durum,stag-
nant anoksiyl ve asidozisi arcirir. Vaskiiler yatakta hidro—
gtatik basing artarak interstisiyel bogluiZa plazma akimi
( kagaisa ) baglar. Dolasan kan voliimli gittikce azalir ve
refleks vazokonstriksiyon geligir. Arferio - vendz gantin
geligmesi ve intérmediep me tabolizmadaki . deZismeler doku
anoksisini artirir. Anoksi ve asidozisin sebep olduiu doku
zedelenmesi sonucu; sistemik asidozis ve Olim meydana gelir.
Yine endotoksin; Jjeneralize Schwartzman reaksiyonuna ben-
zer mekanizma ile direkt doku harabiyetine yol agar. Bunun
sonucunda; venalarda, mikrotrombozisler, pulmoner hemoraji,
bobrekte kortikal nekroz, ve diier organlarda genisg doku
harabiye ti olugur.l’2’6"ll

Septik gokta, hemodinamik geligmeler, deZigkendir.
Septik gokun derecesi, derinliii, sepsisin kaynagina ve do-
lagimdaki gram - negatif mikroorganizmalarin ve endotoksin-
lerin ﬁiktarlna bafla olarak dejizir. Hayvan‘modeilerinde,
kopeZe linopolisakkarit endotoksin enjeksiyonu hepatik ve-
noz konstriksiyon sonucu, splanknik gtllenme ile vendz do-
nligste azalma, kardiak output' da azalma, kan basincinda be-

lirgin dlisme meydana getirir. Bu belirtiler insanda farkli-



dir:: Endotoksin enjeksiyonu sonucu, terleme, ateg, gecicl
vazokonstriksiyon, sonra vazodilatasyon, kardiak outputta
once ylikselme sonra dlisme olur.

Endotoksinin genel dolasima girmesi ile, karaciger
venalarinda meydana gelen spazm sonucu kan, karacijer ve
barsaklarda toplanir. Bu gdllenme sonucu vendz kanin kalbe
dbnﬁsﬁ azalir, boylece sal atrium basinci diiger. Vendz do-
nﬁsﬁwvazalm531 sonucu kalbin atim ve dakika hacmi diiser, O-
zellikle renal ve splanknik alanda kan akimi azalar, kan ba—.
sincinda da dligme goriliir. Kan basincinin azalmasi ile ba-
roreseptor refleks mekanizma c¢alisarak, hipotalamus yolu ile
sempato-adrenal aktiviteyli artairir, organizma periferik di-
renci artirmak yoluyla kan basincini yiikseltmeye cgaligir.Ka-
racigerde bu vendz spazm 30 - 45 dakika kadar devam sttikten
sbnra yavag yavag ¢Ozlillir ve bvylece kalbe donen vendz kan
artar ve sempato - adrenal gktivite de biraz azéllr. Bu dii-
zelme gegici olup tekrarlanan endotoksin verilmesinden bir
saat sonra vendz dlinlly gene azalmaya baglar ve bu azalma de-
ney hayvani Slene kadar stlirer.

Vendz donlisin azalmasinin nedeni, endotoksinin direkt
alfa reseptorlere etkisi ile meydana getirdiZi sempatomime -
tik etkidir. Bu etki ile karacijer, akciZer, bsbrek, dalak
ve deride vazospazm ve buna baZli olarak kanin pefiferde
toplandigi goriiliir. Boylece kalb atim hacmi ve kan basinca
diiger, tekrar baroreseptor mekanizma ile sempato - adrenal
étimﬁlasyon drtaya ¢ikar.

Canli E.Coli ile olusturulan soktan sonra, karaciZer-



de glikoneogenezisin inhibisyonu sonucu hipoglisemi ve pank-
reastan insiilin saliniminin glfa adrenerjik yolla slipres-
yonu sonucu hipoinéﬁlinemi olugur. Mikroorganizma ve endo-
toksin infﬁiyonunda, her ikisinde de, tlibiiler nekroz olugur.
Her iki modelde de hepatik enzimlerde yiikselme ve morfolo-
jik degigmelerle karakterize hepatik disfonksiyon vardlr.z’
11-17.

Hastalarda; erken donem ve ge¢ donem olmak lizere iki
temel hemodinamik durum gdzlenmigtir. Enfeksiyona ilk ce -
vap, vazodilatasyon, periferik vaskiiler rezistansta azalma,
normal veya artmig kardiak outpﬁt, sicak ekstremiteler ve
orta derecede hipotansiyondur. Jok tablosu henliz yoktur,ve
idrar atimi normaldir. Sepsisin bu erken "sicak" devresine
de; splanknik sirkiilasyonda kan gtllenmesi ve interstisiyel
aralléé sivi kaybi vardar. EZer mygkard fonksiyonu iyi ve
voliim replasmani yeterli ise, tablo daha kotliiye gitmez. E-
ger myokardial fonksiyon zayif ve voliim replasmani yetersiz
ige veya gerekli‘antibiyotik tedavisi gec¢ikmig ise; agar
gok tablosu geligir. Septik gsokun; bu ge¢ "soZuk" devresin-
de : ¥ardiak output diiser, periferik vaskiiler rezistans ar-
tar, idrar outputu azalir, ve metabolik asidozis gelisir.l’
3,5,9,10,11.

Endotoksin, endotelial zedelenmeye sebep oiarak, fak-
tor X11 'nin aktive olmasina yol acar. Faktor XIT ;‘kallik—
reing . bradikinin ve digZer vazoaktif peptidlere direkt etki
eder. Kininler, vazodilatasyona ve kapiller permeabilitede

artiga sebep olurlar. Gram - negatif sepsiste goriilen, erken

-



hipotansiyon ve vazodilatasyon, peptidlerin vaskiiler sistem
lize rine olan etkisine bagli olabilir. Mezenterik ve pulmoner
dolagima kapillerden kégan akim, bu aracilarla artar.
Faktor XII' nin aktivasyonuna bazla olarak; vaskiiler
sistem ig¢inde koaglilasyon baglar ve fibrin olugumunu ile o-
lay sonlanir. Bu, iskemi ve doku nekrozuna yol acar. Fibrin
ve fibrinojenin yikilmasi ile fibrinolizis olusur ve sonug-
ta hemorajik diatez geligir. Sonugta; ylikselmis protrombin
zamani, trombositlerde azalma, fibrin ¢dzen lriinlerin sevi-
yesinde ylikselme ve hematokrit seviyeéinde diigme ile karek-
terize dissemine intravaskliler koagulasyon geligir.la'Zl
AZir sepsiste serum komplemaninda belirgin azalma var-
dir. Bu endotoksine bazlidir. Gram - negatif bakteriyemi i-
le birlikte sok tablosu geligen veya daha sonra dlen hasta-
larda C3 kompenentinin azalmasaiyla ©lg¢iilen bir kompleman
aktivasyonunun varligi goriilmiigtir. Bazi belirli kompleman
proteinlerinin anaflatoksin olduju bilinmektedir ; OrneZin
komponent C3a ve komponent C5a mast hiicrelerinden, arala-
rinda histaminin de bulunduiu ¢ok ¢esitli araca maddelerin
( mediator ) serbest kalmasina yol acmakta ve bunlar damar-
lar {izerinde € tkili olmaktadirlar. Septik gok olgularinda
C5a yiizeylerinin ylikselmesi ile sistemik damar direncinde-
ki azalma birbiriyle uyum halindedir. Boylece kompleman ak~
tivasyonu anaflatoksinin serbest kalmasina, mast hiicreleri-
nin aktif duruma gegmesine, ve damarlar lizerinde etkili a-
racl maddelerin ( vazoaktif mediattrler ) serbest kalmasina

yol agabilir. Septik gsokta gordiiilimliz histamin serbestleg—

mesine yol acan mekanizmalardan biri de, bu olabilir. Komp-



leman aktivasyonu ve 6zellikle komponent C5a serbestlegmesi,
notrofillerin kiimelenmesine neden olmaktad1r.5’6’9’12’13’
22,23.

Septik gokun geligmesi, sepsisin igaret ve belirti-
leri ile i¢ igedir. Bazan mevcut enfeksiyonun ortaya g¢akai-
gindan bir ka¢ saat ya da bir kag¢ glin sonra meydana gelebi-
lir. Gram - negatif bakterinin hilicre duvarindan salinan en—
dotoksinin hemodinamik deZismelerdeki etkisi tam agiklana-
mamigtir. Bu lipopolisakkarit - protein kompleksinin deney
hayvanlarina intraventz enjeksiyonlarinda ; denek hayvanla-
rina gore hemcdinamik cevaplar farklidir. Endotoksinin ko-
peklere baéit bir enjeksiyonu; splanknik sahada kan gollen-
mesine, kalbe venOz doniligte azalmaya, kardiak outputta de-
Zigmeye, ve kan basincinda belirgin dﬁsmeye sebep olur.Bu
ilk cevap gegicidir, hepatik ven®z ¢ikigs akimindaki ' obst-
riiksiyona baglidir. Kisa siire sonra kan basinca yﬁkéelir,
fakat hayvan Sliinceye kadar ki birkac saat icinde gene diig-
meye devam eder. Bu durum insanda biraz farklldlr; Gonlillu
insanlara yapilan E.Coli enjeksiyonlarindan sonra gu deji-
sik cevaplar alinmigtair :

1) Tepki ( cevap ) yok

2) Terleme, ates ve vazokonstriksiyon

3) Periferik vazodilatasyon ve kalb debisiﬁde yik-

‘ selme,
Bu gtzlemler, bize gram - negatif enfeksiyonlar ve septise-
minin insan kan dolanimindakl e tkilerini ve sonuglarini an-

1amék icin daha gercek deneysel modeller geligtirmek gerek-
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ti2ini ortaya koymaktad1r°4’5’22’24’25’26

Normovolemik hastada geligen septik gokta hiperdina-
mik dolasim OrnezZi olusur ve hipotansiyon, kardiak outputta
yikselme, normal veya artmigs kan volilimli, normal veya ylksek
santral ventdz basing, dlistik periferik rezistans, sicak-kuru
ekstremiteler, hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz ile
kaqakterizedir. Bu belirtiler, arteriovendz gantlar ve sep-
sisin direkt etkisine baila olabak oksijen kullaniminda pri-
mer hiicresel defekt ile agaklanabilir. Buna karsin, hipovo-
lemik bir hastada septik ok geligirse; hipodinamikybrnek-
olugur ve hipotansiyon, dliglik kardiak output, ylksek peri-
ferik rezistans, santral ventz basincgta dlisme, soZuk ve si-
yanotik ekstremiteler ile karektsrizedir.l4’27’28’29‘

Septik sokta goiZu hastada; ilerleyici akciZer yetmez-
1lizi karekteristik olarak goriiliir. Sepsiste solunum siste-
mindeki deZisiklikler, endoitoksinin etkisi ile olusur.
AkciZzerlerde vaskiiler endo teliyal biitiinliik bozulunca, pulmo-
ner arteriol ve kapillerlerden, interstisiyel pulmoner sa-
haya sivi akimi ( kacgigar ) olur. Sivi toplanmasa sonﬁcu ak-
ciZerler sertlegir ve pulmoner vaskiiler hipertansiyon mey-
dana gelir. Interstisiyel ©dem sonucu oksijen gepiéiﬁda:zor—
lanma olur ve hipoksemi gelisir., Xompanzatuar hiperventi -
lasyon ve reépiratuar alkaloz gtzlenir. Pulmoner Sdem iler-
leyince, proteinden zéngin sivi alveolde toplanir. Direkt?
veya indirekt olarak endotoksemi pulmoner surfaktan kaybina
yol acar. Alveolar kollaps ve ilerleyici pulmoner konsoli -

dasyon gbzlenir. Akcijier grafisinde infiltratif sahalar mev-
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cuttur. Ayrica fazla beta-adrenerjik uyari sonucu splanknik
ve pulmoner arterio-vendz santlar acilir. Bu intrapulmoner
gsantlar sonucu oksijen satlirasyonunda azalma meydana gelen
pulmoner kan, genel arteriel dolasima katilir. Doku hipoksi-
si, kompensatuar hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz
artar. Bu klinik durumu tarifte "respiratuar distress send-
romu ","sok gkcigeriM,"iglak akcigZer" gibi terimler kulla-
n111r.11’30’31’32’33’34

Sepsiste, bobreklerde kortikomedilller seviyede gant-
lar geligirken, endotoksinin etkisiyle agilan bu intrarenal
. gantlar, hipovolemi sonucu diisen glomeriiler ferfiizyon . ve
filtrasyon oranlarini daha da diiglirlir. Bobregin merkezi do-
kulari daha fazla kanlanirken, korteks daha az kanlanir.Boy-
lece glomeriiler nerfilizyon belirgin gekilde dliger ve idrar
miktari cok azalir. Atilamayan asidik me tabolizma son iiriin-
leri toplanir ve metabolik asidozis olusur. Ayrica sepsisin
uzamasl, proliferatif glomeruionefritise de yol agar.Bu lez-
yon da sadece akut renal yetmezlik degil, yasayan hastalar-
da kronik renal yetmezlige de yol agar.35’36

Septik sok tedavisginde dilizeltilmesl gereken belli

bagla iki ana problem olup bunlar;

1) Efektif dolagsan kan hacminin azalmasa
2) Periferik dolasimdaki bozukluklar ve sonugta
durgun anoksiye gidigtir.

Septik gsokta etkin tedavinin temell; erken cerrahi
debridman veya drenaj ile enfeksiyonun kontrolii ve uygun an-
tibiyotiZin kullanilmasidir. Sivi replasmani, steroid veril-

mesi, vazoaktif ilaglarin kullanilmasi ise, dgstekleyici te -



- 12 -

davidir.

Septik gokta; hipovolemi, kanin sekilli elemanlarinin
aggregasyonu, plazma ozmotik basincinda azalma, visssral
kan akiminda azalma ve bunun sonucunda ilk ortaya ¢ikan bul-
gulars oligliri, hipoksemi ve laktik asidoz'dur. Hemen daima;
bu degigikliklere, azalmig bir sistolik arter basinci eslik
eder. Hipotansiyon, bu olaylarin bir sonucudur, fakat asla
sokun primer nedeni deiildir. Kan basincaini artirmak, pe-
riferik direnci artirmakla saélanabilir°2’4’14’27’37’38’39‘

25 yaldan beri yapilan deneysel caligmalarda hidro-
kortizonun ( I.V. 50 mg/kg ) kopeklerde mortaliteyi azalt-
t1Z1 saptanmistir. Bu deneylerde ortaya c¢ikan diger bir so-
nug ‘da, total periferik rezistanstaki azalma ve hepatik,
gastrointestinal sistem, renal ve pulmoner kan akiminda art-
maydi. Kardiak output da bu sairada artiyordu. Kardiak outpu-
tun artmasi ;3 bu sirada artan venoz doniige mi bagli, yoksa
azalmig bir arteriel dirence mi bagli olduzu, ya da myokard
lizerine direkt inotropik etkiyle mi, ya da bu ii¢glii kombinas-
yonun sonucu mu olduZu ilk zamanlar tam olarak cevaplanama-—
migtir. Daha sonralari -kortikosteroidlerin, santral venodz
basing, kardiak indeks, intraarteriel basing ve total peri-
ferik rezistans lizerindeki etkisi laktik asit ve oksijen kul-
lanimlarinin olc¢lilmesi ile sapténdl. Yine bu yillar iginde
200! den fazla goklu hastaya 30 mg/kg metilprednizolon ve-
rildi. Blde edilen bulgularda gram - negatif sepsise bazla
“soklarda, oksijen kullaniminda artma ve akcigerlerdeki arte-

rio - vendz gantlarda azalma olduiu saptandi,
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Kortikosteroid ve derivelerinin; baZ dokusu reaksi-
yonlarini frenlemek, iltihabi endiirasyonu ve proliferasyonu
durdurmak, dokuyu toksik etkilerden korumak gibi ozellik-
lerinden yararlanmak amaciyla kullanilmasina " farmakolojik
tedavi " adi verilir. Steroidler, hiicre ve lizozom membrani-
n1 gtabilize ederler. Lizozomlar, intraselliiler proteinleri
sindirmeye elverigli enzimleri icermekte ve diigik pH ' da
bunlar pargalaninca serbestlesen enzimleri hiicrenin 6liimiine
yol agmaktadlrlaro4’4o’4l’42'

Ayrica septik soktas; bakteriyel faktorin eliminasyo-
nu, endotoksinin etkilerinin bloke edilmesi kadar biliyik ©-
nem tagir. CQlinkii bakteri ile doku ar331ﬁdaki gtkilegsim, so-
nucta arterio - vendz gantlara yol agip, insandaki karekte-
ristik éeptik gok tablosunu c¢izecektir. Ayrica spesifik fo-
kiig erigilmesi kolay bir yerdeyse drene edilmesi, aksi halde
antibiyotik uygulamasi da gene insanda gdzlenen septik gokun
bir 6zelligi olan azalmis oksijen kullanimini da artiracak-

tir.



GEREGC VE YONTEM

Qallgmamlz-Anadolu Universitesi Taip Pakiiltesi Genel
Cerfahi Anabilim Dali Deney laboratuvarinda yapilmigtir. Ga—
ligmada, her iki cinsten, 15-20 kg. (175 + 2.5 kg) agdarlai-
Zandaki 18 sokak kdpeZi kullanildi ve cins farka goze tilmedi.

| Deney hayvanlari 8 ( Gurup-I, daha sonra G-I veya E.
Coli verilen gurup olarak gececek ) ve 7 ( Gurup II, daha
sonra G-II veya E.Coli + Metilprednizolon - M.P. verilen gu-
rub olarak gegerek ) adet kopekten olugsmak lizere iki gurubs
ayrildi. Bir deney hayvani kontrol ig¢in kullanildi. DiZepr i-
ki kopekten biri, sedasyon sirasinda, diZeri ise I. doz E.
Coli tatbikinden sonra 5ldiie Bu nedenle bu iki kopek calig-
ma digi barakilda.

Kopekler deneyden once 10 gilin karantinaya allndl{Kﬁ—
peklére‘l4 mg/kg Ketalar ( Ketamine hidrokloriir, Parke -Da-
vis ) intramﬁékﬁler clarak uygulandi ve sedasyon sarasinda
denekler g¢aligma masasina alanarak sol ilist ekstremiteya
ihtravenaz kateter yerlegtirildl ve Bu ka te te rden’ merke zi
venoz b531ng 6lgﬁldﬁ.43

Sedasyonu silirdirmek icin iginde 1 gf sodium pentho-
tal ( sodium thiopentone, BP-Abbot ) igeren 500 ml. serum

fizydlojik damla infilizyon seklinde tatbik edildi. Femoral
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arter ve ven. disseke edilerek hazirlandi. Femoral artere
arteriel kan basing ( AKB ) Olc¢limleri yapmak i¢in polieti-
len kateter konuldu, ve civalir manome treye bag’"landi° Vena
femoralis ise, tam kan sayiml ve biogimik inceleme igin ge—
rekli kan 3rneklerinin alinmasi ve intravencz E.Coli, ilaé
enjeksiyonlarl i¢in kullanildi. I. guruba; daha Onceden ha-
zirlanmasina baglanan ve o anda virulansi en yiiksek olan,
ml.' sinde 108 koloni Escherichia Coli bulunan soliisyondan
( Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Labora- .
tuvarinda hazirlandi ) 5 ml, intravenoz enjekte edildi., Bi-
rinci doz E.Coli tatbikinden sonraki 120. ve 180, dakika -
larda ayni doz E.Coli bu kez damla infilizyon geklinde ikl kez
tekrarlandi.
Ikinci guruba; yine ayni doz E.Coli verildi, 15 dakika son-
ra 30 mg/kg. metilprednizolon ( prednisolon - fako ) intra-
vendz puge edildi. Bu ilk tatbikten sonraki 120, ve 180,
dakikalarda iki kez tekrarlanan E.Coli tatbiklerinden 15 da-
kika sonra, yani 135. ve 195. dakikalar@a tekrar 15 mg/kg.
me til prednisolon tatbik edildi. ' '
Her ikl gurupta da : E.Coll ve metilprednisolon tat-
bikinden ﬁnée, hematolojik ( hemoglobin, hematokrit,lsokosit)
ve biogimik ( SGOT, SgPT, BJN, kreatinin, total protein, al-
biimin, ken gekeri ) tetkikleri igin yeterli wiktarda kan
orne#i alindi. Arteriel kan basinci, merkezl vendz basing,
nabiz sayisi dlc¢limleri yapildi. Bu Slglmler 30 'ar dakika-
11k araliklarla tekrarlandi. Hematolojik ve biozimik tetkik-

ler ic¢in gok sirasinda tekrar kan ornezi alinda,.
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4, Saatin sonunda laparctomi yapildia ve karaciier,
daktak, pankreas, incebarsak, bobrek, deri, akcifer ve kalb'-
den dokularnekleri alindi. Doku Ornekleri, % 10 formalinde
tespit edildikten sonra parafin bloklar hazirlanip 6 mikron-
luk kesgitler yapildi. Hematoksilen - Eosin ile boyanip i1sik
mikroskobunda incelendi. ( Anadolu Universitesi Tip Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dali Protokol No : 101 ... 115/1984 ).

Arastirmamizda istatistiki iglemler, Anadolu Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Bidstatistik Anabilim Dalinda yapaldi.is-
tatistiki yontem olarak iki yonli varyans analizi, Tukey W

, A
testi ve konvaryans analizi kullan11d134‘



BULGULAR

Hemodinamik ihcelemele: :

Her iki gurupta da, I. doz E.Coli tatbikinden 10 da-
kika sonra arteriel kan basincinda ( AKB ) belirgin diigme
meydana geldi. 4~I ' de; AKB' da deney sonuna kadar diigme
olduzu halde, G—II"de I.doz'mefilprednisolon (MP)‘tatbikin—
den sonra AKB yiikselmeye bagladi ve 4. saatte ilk deZerine
ulagta. |

Septik gok olugturulan képeklerde arteriel kan basin-
cl degerleri Tablo I'de gbsterilmigtir.,

Tabls : I Septik gok olugturulan kdpeklerde G-I ve

g-II' de AKB® deZerleri :

Grup Dakika n X SHX Degerlendirme
0 8 75,75 + 0,49 - c
30 8 59,62 + 0,73 B
60 8 41,50 + 1,99 A
90 8 40,75 + 2,21 A
T e 8 34,62 + 2,69 A
180 8 37,12+ 3,61 A
240 8 38,37 + 4,07 A



- 18 -

Grup  Dakika n X SHX DeZerlendirme
0 7 71,42 4 1,42 ¢
30 7 69,00  + 2,13 BG
60 7 68,00  + 2,31 BC
srr 90 7 58,42  + 2,14 B
120 7 56,28  + 2,02 B
180 7 62,28  + 2,56 B
240 7 75,71 + 3,52 c
- X : mmHg

Yiukaridaki tabloyu inceledifimizde, arteriyel kan ba-
sinci yonlinden baglangigta denekl_ér' arasinda. fakklilak ol-
madify gorilmistir ( P> 0.05%°% ), Gruplar arasinda Slciim
‘zamanlarlna gore AKB Onemli farkl;llk gostermektedir(P<0.01),
Her gurup ig¢inde Olg¢lim zamanlarina gdre AKB onemli dilizeyde

farklilik gostermektedir ( P<0.001 ),
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G-I ve G-II' de zamana gOre nabiz sayimlari Tablo II!
de gosterilmigtir :
Tablo ¢ II Septik gok olugturulan kopeklerdes G-I ve

G-II' de nabiz sayimlara

Grup  Dakika n X SHX Deéerlendibme

0 8 116,00  + 2,47 | ABC

30 8 125,75 + 2,83 _ BC

60 8 125,50 + 2,81 BC

gox 90 & 117,25 5,52 ARG
120 8 110,50 + 4,57 AB

180 8 112,00 + 9,44 AB

240 8 100,00 + 4,45 A

0 7 125,14 + 3,23 'BC

30 7 129,42 + 2,85 c

60 7 138,28 + 0,80 a

G-IT 90 7 139,42 + 0,57 c
120 7 136,28 + 1,53 c

180 7 134,57 + 3,10 BC

- 240 7 138,85 + 0,73 - C

Yukaridaki tabloyu inceledigimizde, kbpekler baglangig-
ta nabiz sayisi yoniinden homojendir ( P< 0,05 ). Guruplar
arasinda nabiz sayilara Cnemli dﬁzeyde.farkllllk gostermek -
tedir ( P< 0.05 )Q Gruplar i¢inde o6l¢lim zamanlarina gore na-

biz sayimlari onemli farklilik gbstermektedir ( P< 0,05 ).
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G-I ve G-II' de merkezi vendz basing Olglimleri tablo

III' de gosterilmigtir :

Tablo : IIT Septik sok olugturulan kopeklerde G-I

ve G-II' de merkezi vendz basing ( MVB X Olgumleri :

Grup Dakika n X SHX Degerlendirme
0 8 5,00 + 0,32 CD
30 8 4,75  + 0,36 BC
60 8 3,12+ 0,22 B
G-I 90 8 2,37 4 0,37 AB
120 8 1,62  + 0,32 AB
180 8 ~0,13  + 0,32
240 8 0,13 + 0,35
0 7 7,42 + 0,57 D
30 7 5,71 + 0,99 CD
60 7 2,71  + 0,83 AB
G-IT 90 7 2,71 % 0,18 BC
120 7 3,71 + 0,35 B
180 7 4,28  + 0,64 ' BC
240 T 6,85  + 0,55 CD
| X cmH20

Yukaradakl tabloyu incelediZimizde:

denekler arasinda

MVB yoniinden baglanglgta snemli farklilik yoktur ( P¢ 0.05 ).

Guruplar arasinda onemli farklilik vardir ( P£L0.01 ). Gu-

ruplar iginde MVB onemli farklilik gostermektedir ( P< 0.00I)
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Hematolojik incelemeler :

G-I ve G-II' de hematokrit 8lgimleri Tablo IV' de gis-
terilmigtir : |

Tablo % IV Septik sok olugsturulan kopeklerde G-I ve

G~II' de hematokrit® Olclimleri

Grﬁp Zaman n X SHX DeZerlendirme
Pregok 8 47,37 + 1,64 B
G-I
Sok 8 51,63 + 1,73 c
Pregok 7 39,14 + 2,06 A
G-II ‘
Sok 7 46,46 + 1,28 B
X : %

Yukanldaki tablo incelendiiiinde, guruplar arasinda
onemli farklalik vardir ( P 0.0l )., Guruplar icinde onemli

farklilik vardir ( PL 0.0l ).

G-I ve G-II' de lokosit dejerleri Tablo V'te goste-
rilmigtir : | | |
Tablo : V Septik gok olusturulan kopeklerde G-I ve

G-IT' de 10kosit® 5lciimleri :

| Grup  Zaman n X SHX De#erlendirme
Pregok 8 5025 + 220 B
G-I
Sok 8 3700 + 560 A
Pregok 7 4630 + 310 AB
G-II '
Sok 7 4430 + 500 AB
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Yukariﬂaki tablo incelendiiinde, guruplar arasinda O-
nemli fark yoktur ( P> 0,05 ). G-II' de ©nemli diizeyde fark
vardar ( P€ 0,01 ).

Biosimik incelemeler :
G-I ve G-II' de kan sekerl deZerleri Tablo VI' da
g0sterilmigtir

Tablo VI Septik gok olugturulan kdpeklerde G-I ve

G-II'de kan gekeriX deferleri :

Grup Zaman n X SHX DeZerlendirme

Presok 8 69,87 + 4,95 A

G-I :
4s8aat 8 102,37  + 18,50 B
Pregok 7 93,57 + 8,00 B

G-II : .
Sok 7 158,57 + 7,16 c
4.5aat 7 172,71 + 32,41 D
x 2 mg %

Yukariadgki tablo incelendi{}inde, guruplar arasinda &-
nemli fark vardir ( P<€ 0.001l ). Guruplar ic¢inde ©lciim zaman-

larina gore onemli fark vardir ( PL0,001 ),
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G-I ve G-II' de BUN deierleri Tablo VII' de gidste-
rilmigtir.
Tablo ¢ VII Septik gok oluzsturulan kdpeklerds G-I ve

G-II'de BUNT deZerleri

SHX DeZerlendirme

Grup  Zaman n X
Presok 8 16,25 + 3457 A
G-I
Sok 8 20,62 + 3,60 B
Pregok 7 24,75 + 1,26 ¢
G-IT
Sok 7 24,00 + 1,15 c
X : mg %

Yukamdaki tablo imcelendiéiﬁde, guruplar birbirinden
farkladir ( P 0,001 ). G-II' de, presok ve gok BUN deZer-
leri birbirinden tnemli diizeyde farklaidar ( P<0.0L ).

G-I ve G-II' de SGOT dejerleri Tablo VIII' de gbstef
rilmigtir

Tablo ¢ VIII Septik gok olugsturulan kopeklerde G-I ve
G-II' de SGOT" degerleri :

a1

Grup  Zaman n SHx Degerlendirme
Pregok 8 23,25 + 2,61 A
G-I '
. Jok 8 55,450 + 13,41 ‘B
Presok 7 59,85 F 2,31 B
G-II
Sok 7 184,00 + 34,15 c

x : Unite/ml
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Yukaridaki tablo incelendijinde, guruplar arasinda o-
nemli fark vardir ( P<0.001 ), Guruplar iginde onemli fark
vardir ( P<0.00L ), |

G-I ve G~II' de SGPT Ol¢limleri Tablo IX' dg gosteril-
migtir. :

Tablo : IX Septik gok olugsturulan kipeklerde G-I ve
G-II' de SGPT" deiferleri 3

Grup Zaman n X SHX DeZerlendirme
: Pregok 8 33,50 + 4,42 AB
G-I ‘
Sok 8 35,37 + 3,12 AB
" Presok T 29,00 + 2424 A
G-II
Sok 7T 40,42 + 8,33 B

x : Unite/ml

Yukw@ﬁaki tablo incelendijinde, guruplar arasinda fark
vardir ( P< 0,01l ). G-II' de prenok ve sok donemlerinde SGPT
onemli farklilik gostermektedir ( P < 0,001 ).

G-I ve G-II' de deney sirasindaki potasyum ( K ) ©l-
¢liimleri Tablo X' da gosterilmigtir :

Tablo : X Septik sok olusturulan kdpeklerde G-I ve

G=II' de KX deferleri :

Grup Z,aman n X SHX DeZerlendirme

Pregok 8 4,75 + 0,12 B
G-I .
Sok 8 4,57 + 0,53 B
, Presok 7 4,85 + 0,15 B
G-11 Sok 7 3.82 + 0,13 A
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x : mEq/L

Yukaridaki tablo incelendiiinde guruplar arasinda bas-
langygta Onemli farklilik yoktur. K deiferi yoniinden denek -
ler baglangig¢ta homojendir ( P> 0.05 ). G-II' de presok ve
sok K deéerlerinde .onemli bir fark vardir ( P<¢ O;Ol )o

G-I ve G-II' de kreatinin Slclimleri Tablo XI. ' de
gosterilmigtir

Tablo : XI Septik gok olugtﬁrulan kbpeklerde G-I ve

G-II'de kreatinin®™ dederleri :

Grup Zaman n X SHX Deéebiendirme
Pregok 8 0,450 + 0,08 A
G-I
Sok 8 0,16 + 0,11 B
: Pregok 7 0,61 + 0,02 AB
G-II .
Sok 7 0,75 + 0,05 B
¥ mg%

Yukarideki tablo incelendiifinde, guruplar birbirinden
farklidir ( P<0.01 ). G-I'de presok ve goktakl kreatinin
degerleri birblrinden onemli farklilik gostermigtir

( P<0.OL )o
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G-I ve G-II' de deney sirasinda glblinin deZerleri
Tablo XII' de gosterilmigtir :
Tablo : XII Septik sok olugturulan kopeklerds G-I ve

G-II' de albﬁmiﬁcdeéerleri :

Grup = Zaman n X SEX DeZerlendirme
Pregok 8 3,70 + 0,17 D

G-I ‘

| Sok 8 3,35 + 0,23 B
Presok 7 3,44 + 0,19 C
G-~II

Sok 7 3,21 + 0,15 A
X : gro

Yukari@aki tablo incelendiiinde, i1ki gurup arasinda
albiimin diizeyleri ©nemli farklilik gostermektedir (F< 0,001).
Gruplar icinde preﬁok ve gok sirasindaki albiimin diizeyleri
onemli farklilik gostermektedir ( P< 0,01 ),

G-I ve G-II' de deney sirasinda globiilin deZerleri
Tablo XIII' de gUsterilmigtir : |

Tablo ¢ XIII Septik sok olugturulan kbpeklerdé G-I

ve G-II' de globiilin® deZerleri :

Grup Zaman n X SEX DeZerlendirme

Pregok 8 2,69 + 0,27

G-I
Sok 8 2,38 + 0,16
Pregok 7 3,55 + 0,12 B

G-II
Sok 7 3,88 + 0,13 B

X : gr%

Yukaridski tablo incelendijinde, guruplar arasinda 6-

nemli fark vardir (P<0.0l), Guruplar ic¢inde ise onemli fark
yoktur ( P> 0,05), |
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Histopatolojik incelemeler :

KaraciZerde; E.Coll verilen grupta; portal mesafe-
lerde genigleme, polimorfonitiklear 1lokosit ve lenfosit in-
filtrasyonu mevcutiur. Perisantral ve periportal hepatosit—.
lerde gigme ve hidropik dejenerasyon gibzlenmigtir. Aktif

konjesyon mevcuttur.(Resim-I)

Resim-I : G-I kopnekfe karaciier

Isik mikroskobu H.E.x 6,3 x 10

E.Colli + Metilprednisolon verilen gurupta ise; mini-
mal konjesyon ve hepatositlerde hidropik dejenerasyon 20 —=

riflmis tlir. (Resim-II)




- 28

er.Igik Mik. H.E.x6,3x10

G-II kopekte karacii

Resim-IT

Dalakta; G-I'de kirmizi pulpada yaygin kanama ve kon-

genig-

germinsl merkezlerinde

Yenfoid follikiillerin

Jjesyon,

leme gortildiie (Resim-III)

ik. H.E.x6,3x10

1k I

~
D
Py

opekte dalak.I:

£

1-

G-I

Resim-IIT
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Dalakta; G-II' de lenfoid follikiil sayisinda artma

ve germingl merkez akbtivasyonu goriildi. (Resim-IV)

Resim-IV : G-II kOpekte dalak. Isik Mik. H.E.x3,2x10

Bobrekte; G-I'de korteksten medullaya kadar uzanan
genig iskemik nekroz, distal tiibiillerds graniiler de jeneras-
yon, multifokal olarak interstisiumda lenfosit infil trasyo-

nu goriildiie (Resim-V)
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Mik. HoEo.x56,3%10

G-I kOpekte bobrek.Iasik

Resim-V

Bobrekte G-II' de glomeriiler xonjesyon, distal tiibiil-

lerde hidropik dejenerasyon s5zlendi. (Resim-VI)

G-II ktpekte bobrek.Isik Mik. H.E.x6,3x10

Resim-VI



534

AkciZerde; G-I' de, alveol iclerinde kanama ve kon-
3 v
jesyon, yerel atelektazi ve amfizem sahalari gozlendi. ’

(Resim~VII)

Resim-VII : G-I kopekte akecijfer. Isik HMik,.H.E.x3x10
Akcigerde; G~II' de, konjesvondan, yerel atelektazi
ve amfizem sahalarina kadar varan zUrinlmler elds edildi,

(Resim-VIII)
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G-II kopekte akeciZer. Isaik Mik.H.E.x3,2x10

Resim~VIII :

konjesyon veya minimal pete-

Fif

Kalb'de; G-I' de, hafif

(Resim-IX)

siel kanama goriildi.

G-I kopekte kalb. Isik Mik.H.E.x3,2x10

Resim-IX :
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Kalb'de; G-IL' de, minimal konjesyon goriildi.

(Resim-X)

Resim-X : G-II‘kopekte kalb. Isik Mik.H.E.x56,3x10

Pankreas, ince barsak ve deri preperatlarinda dise;
her iki gurupta da ©nemli olabilecek kayda deZer histopato-

lojik bulgular saptanmadi,



TARTISMA

Tip alaninda hizli ilerlemelere raigmen septik gok
glinlimlizde yliksek mortalitesi ile hala ¢Ozlim bekleyen bir sd-
run olmaya devam etmektedir. Septik gsokta tedavinin temeli;
erken cerrahi debridman veya drenaj ile enfeksiyonun kont-
rolii ve uygun antibiyotigin kullanilmasidir. Ancak antibi-
yotikler, toksihlere etkili olamadiklarindan genellikle te-
davi yetersiz kalmaktadir. Sivi - elektrolit replasmani ve
vazoaktif ilaclar da istenilen sonucu saZlayamamaktadir.Bu
durumda tedavi planina yiiksek doz kortikosteroid dahil edi-
lebilir,>!247246¢

Sok tablosunda olan ve metilprenisolon diginda gok
tedavisi yapilan hastalar ile metilprednisolon ilave edi-
len hastalar karislagtirildiginda, metilprednisolon alanla-
rin ortalama 30 glin lizerinde bir yasam sansi elde ettikleri
gbzlendi. Pek gok klinisyen, kortikosteroidlerin diZer sen-
tetik ekivalanlérlnln agiri doéda verilmesinin, gastroin-
testingl sistemde stress ililserleri yapacagindan, yafa iyi-
legmesini geciktirecefinden ve enfeksiyona kargi direnci a-
zaltacagindan korkarlar. Fakat 48 saat igindey massif doz
kortikosteroid yiklenen hastalarda, verilmeyenlere gdre bu

komplikasyonlardan hig¢biri olugmamigtir. Olugsa bile ilaca



- 35 -

almayanlarla kargilagtirildi inda da bunlara gore ¢ok az ol- '
duiu saptanm1§t1r.15’37’45-52°

Bizim gal;@mamlzda €lde edilen hemodinamik sonuglara
gore BE.Coli verilen grupta zaman ilerledikge artériyel kan
basincindaki diigsmenin devam ettigi, buna karsilik E.Coli +
M.P. verilen gupupta, arteriyel kan basincinin ilk gurupta-
ki en dligiik AKB. degerine inmedi’i ve istelik ikinci ve -
cglincii MP. tatbikinden sonra, norﬁéle dodru yikseldigi goz-

lenmigtir ( P€0.001 ve P<L0.001l). Bu bulgumuz literatiire--
48,49,50,51.

uygunluk gostermektedir,

MP nin nabiz dlizeyleri lizerine belirgin etkisi gtz-
lenmemigtir.( P<0.05 ),

MP, verilen grupta merkezi vendz basing¢ yoniinden,bi-
rinci gruba gdre degigiklik goriilmiig, MP. verilen grupta i-
kinei doz MP. tatbikinden sonra, MVB yikselmigtir ( P€0.001).
Burada metilpredhisolonun etkisi periferdeki gdllenmeyi a-
zaltma geklinde olmakta ve vendz donlis artmaktadair. Bu bul-
gumuz literatiir verileriyle uygunluk gﬁstermektedir.46’53'

MP. verilen grupta lckasit sayisinda azalma gozlen-
migtir ( P€ 0,01l ). Bu da kortikostsroidlerin ldkosit kiime-~
legmesinde azalmaya neden olmasi sebebiylediro8’53'

Her iki grup arasinda kan sekeri yoOniinden pregok vé
gsok dﬁnedlerinde fark mevcuttur. MP;'nun kan sekeri lizerine
etkisi ise kan gekerininiaoka ba i1y olarak erigtisfi diizeyde
diZer gruba oranla bir slire daha bu dlizeyde kalmasi seklin-
de olmugstur ( PL0.001 ). Cilnkii MP., karacié.",erde glikoneo-

genezisi sitlimlile e tmektedir, ve bu bulgumuz literatiir ve-
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rilerine uygunluk gﬁstermektedir.z’16’17’38’39’54’55

Kortikosteroidler, protein metabolizmasinag etki ede-
rek lire sentezini yavagslatairlar. G-I' de; BUN ( kan lre nit-
rojeni ) diizeyinde sok sirasinda artig olduzu halde, G-II!
de, BUN diizeyinde onemli bir deiisme olmamigtir (P 0.01).
Bu bulgumuz literatiir verilerine uygunluk 865termektedir.2’l4

Septik gokta gOriilen en onemli olaylardan birisi,a-
kut bobrek yetmezliéidir. Burada, endotoksinin, nefrotoksik
etkisi yanainda, DbobreZe gelen kan akiminda azalma ve doku
perfiizyonunun bozulmasidir. Septik sokta; katekolaminlerin
bdbrek arterlerinde olugturduiu vazokonstriksiyon sebebi i-
le bobrek kan akimi normalin % 25' ine inmektedir. Kortiko-
mediiller gsantlarin agilmasi sonucu kan akiminin c¢oZu medul-
laya yénelmekte, dolaylsifle korteks doku werfizyonu ileri
derecede bozulmaktadir. Alfa adrenerjik blokdrler ve korti-
kosteroid; katekolaminlerin olusturduzu bu vazokonstriksiyo-
nu kirarak gok bobreZi iizerinde olumlu yonde etki yapmakta-
dirlar. Bobrekte; B.Coli + M.P., verilen gurupta sadece glo-
meriiler konjesyon ve‘distal tliblillerde hidropik dejeneras-
yon goriilmesi, M.P.' un bobrek kan akimini diizenlemedeki
olumlu etkisi ile olugmu§tur.6’24’51’53’55’56’57°

Kreatinin diizeyleri degerlendirildijinde, BE.Coli ve-
rilen grupta preiok ve goktaki kreatinin deiferleri birbi -
rinden Onemli derecede farklilik gSstermigtir.( P€ 0.0l ).
E.Coli verilen gurupta gok sirgsinda BUN ve kreatinin de-
Zerlerinin yilkselmis olmasi, bize gokta babﬁek fonksiyon-

larinan bozulduijunu gostermektedir. B.Coll + M.P. verilen
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gurupta BUN ve kreatinin diizeylerinde bu belirgin artigla-

rin gdrilmemesi, metilprednizolonun etkisi ile olmugtur.Bu

da bize kortikosteroidlerin, sokta bobrek kan akimini olum-
lu yonde etkilediiini ve korudujiunu gbstermektedir.8’18’19’

22,28,29,32,49,53,58,59,60.

Doku zedelenmesini,\ﬁzellikle kalb kasinda zedelen-
meyi gosteren SGOT ile daha ¢ok karaciierdeki zedelenmeyil
gdsteren SGPT deferleri incelendiiinde her iki gurupta da
SGOT ve SGPT dlizeyleri, zok Cncesi ve gtk donemlerinde Onem-
1i farklilik gdstermis olup gok siraginda ylikselmigslerdir
( PL 0,001 ). Bu sonuglara gire M.P.' un, sokta en ¢ok et-
kilenen organlardan biri olan kéraoiﬁeri ve terli sekilde ko-
ruyamadlél gortilmigtiir. Yine bu disiinceyl albiimin seviyele-
rinin gsokta her iki gurupta da diismiis olmasi ( P£ 0,001 )
desteklemak%edir§116’17’61'

Karaciferde; B.Coli verilen gurupta, aktif konjesyon, por-
tal mesafelerde polimorfoniiklear 18kdsit ve lenfosit infilt-
rasyonu, hepatositlerde hidropik dejenerasyon gérﬁlmﬁétﬁro
Buna kargilik B.Coli + M.P. verilen gurupiay minimal kon-
jesyon ve hepatositlerde hidropik dejenerasyon vardir. Bu
bulgularla metilprednisolonun karaciierde lizozoﬁal-membran

stabilizasyonunu korume ve viseral organ kan akimini artir-

ma yonlindekl etkilerinin, karaciieri soka karsa ancak belir
1i bir dizeyde koruyabildigini gbdstermektedir. Bu gbzlem hi-
ogimik olarék; gok sirasinda her iki galigma gurubunda da

SGOT ve SGPT dizeylerinin yikselmig olmasi ve albiimin diize-

’
vinin diismiis olmasi ile de sdzlenmisbir.o2=00-
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Dalaktas E.Coll verilen guruptas; kirmizi pulpada yay-
gin kanama ve konjesyon, germinal merkezlerde genigleme go-~
r{ildiigli halde, E.Coli + M.P. verilen gurupta sadece lenfo-
id follikil sayisinda artma ve germinal merkez aktivasyonu
gorilniig tiire Bu bulgumuz, literatiir verileri ile uygunluk
gastermektedir.62’63‘

Endotoksinin aktive ettiZzi polimorfoniiklear lokosi t-
ler, damar endoteline yapisarak Dburadan arachidonic .asit
salgilatirlar. Bu asit ve deriveleri de (prostoglandihler)
toksik etkiyle kapiller endotelinden sizintilara sebep o-
lurlar. Kompleman aktivasyonu sonucu oluzan lokosit aggre-
gasyonu ve bunu izleyen endotelial hilicrelere yonelik tok-
sik etkiler yiksek kortikosteroid konsantrasyonlarinda in-
hibe edilebilmektedirler. Septik sokta verilen yiiksek dogz
kortikosteroid pulmoner kapillerlerde olugsan sizintiyi bl-
ylik oranda azaltmaktadlrlar.8’18’19’22’28;29’32’49’53’58'60'

Akcigerde, histopatolojik olarak her iki deney guru-
bu arasinda onemli fark vardir. Zira, ‘E.Coli verilen gurup-
tas alveol iglerinde kanama ve konjesyon, yerel ateléktazi
sahalari gorilirken, E.Coli + MeP. verilen grupta minimal
atalektazi ve amfizem sahalari goriilmiigtiir. Iki calisma gu-
rubu arasindaki bu fark, M.P.' un akcilierde ekstravaskiiler
sahadaki sivaida azalma, lizozomal membranlarda stabilizas-
yon ve vasgkiiler membran bltiinliijliniin yeniden saglanmasi yo-
niindeki etkilerinden dolayi meydana gelmigtir.4o’4l’67'69°
Kalb' de ise, histopatolojik olarak M.P.' un etkisi

gozlenmigtire. B.Coli + M.P. verilen gurupta; kalbde minimal
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konjesyon goriiliirken, sadece E.Coli verilen gurupta, mini-
mal konjesyon veya minimal kanamalar vardir. Bu da M.P.'un
koroner kan akiminda artma, myokard infarkt sahasinda gzal-
ma yolﬁndaki‘etkisinden kaynaklanmak tadir. Bu bulgumuz li-<
teratiir verileri ile uygunluk gastermektediro62’63'
Galigmamizdas; ince barsak, pankreas ve deride histo-
patolojik yonden her iki deney gurubunda da Onemli patolo-
jik bulgular saptanmamigtir. Bu bulgumuz literatlr verileri
ile uygunluk gastermektediro6’62°
Sonug olarak metilprednisolon, septik gokta hemodi-
namik, biosimik ve histopatolojik olarak soka ba#li olayla-
r1 olumlu yonde €tkilemektedir. Kortikostreoidlerin tedavi-
de etkill olabilmesi ig¢in yliksek dozda kullanilmasi gerek-
mektedir. Endokrin sistemi durdurmada, bir defallk yiksek
dozun, kiiclik dozlarinkinden fazla olmamasi ilgi Qekicidir.
Bu nedenle septik gokta; diZer tedavilerin yani sira, er-~

ken donemde yiiksek doz kortikosteroid kullaniminin yararli

olacagis kanisina varilmigtir.
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Bu c¢alaigmamiz, septik sok tedavisinde kortikosteroQ
idlerin yerini ve Cnemini belirtmek amaciyla yavilmigtar.
Yapilan deneysel c¢aligmada; birinci guruba E.Coli, ikinei
guruba E.Coli + Metilprednisolon‘verilmigtir.yiki gurubun
galisma sonuglari karsilastirilda janda asagidaki bulgular
elde edilmigtir :

1. Mgtilprednisolon septik goktaki hemodinamik de -
gismeleri; arteriel kan basinci, merkezl vendz basinci o-
lumlu yonde etkilemig, nabiz lizerinde Onemli etkisi olma -
m1gtir.

2. Hematolojik olarak lokosit sayisi lizerinde ,M.P,
azalma yoniinde e tki gostermigtir.

3. Biogimik olarak, M.P., kan gekeri, ilire, kreatinin,
S307T, SGPT lizerinde oclumlu yonde etki gostermigtir. Albiimin
ve globililin lizerinde olumlu etkisl goriilmemigbir,

4. Histbpatolojik incelemelerde, me tilprednisolonun,
karaciger, dalak, bobrek, akcizer ve kalb' deki soka baigla

zedelenmeleri onemli ©Olgiide azalttiga gﬁrﬁlmﬁgtﬁr.
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Sept;klgok tedavisinde kortikosteroidlerin yerini ve

onemini belirﬁmek amaciyla yapilan deneysel ¢alismada, 18
kopek deneyﬁhayvanl olarak kullanildi.lki kdpek deney sira-
sinda oldiie Bir kopek kontrol olarak kullanilda.

Kopekler 8 ( Gurup - I, G-I ) ve 7 ( Grup~II, G-II ) deney
hayvani olarak iki guruba ayrildi. Iki gurupta E.Coli ile
septik sok olugturulduktan sonra ikinci guruba yiksek doz
kortikosteroid uygulandai.

Deneyin baglamasindan sonra 30' apr dakikalik aralar;
la arteriel kan basinci, merkezi vendz basing,nabiz sayisi
Olgimleri yapildi. Jok Oncesi ve gok donemlerine ait olmak
lizere lokosit, hematokrit, kan gsekeri, ilire, kreatinin, SGOT,
SGPT, potasyum, alblimin, globililin dlizeyleri incelendi.

4, Saatin sonunda yapilan laparotomi ile'karaciger,
dalak, pankreas, ince barsak, deri,akciifer ve kalb' den do-
ku ornekleri alaindi.

Elde edilen bulgular karsilastirildiaZainda, metiipned-
nisolon, arteriel kan basainci, merkezi ventz basing, kan ge-
keri, lire, kreatinin, SGOT, SGPT lizerinde olumlu yonde e€t-
ki gosterdi. Nabiz, alblmin ve globlilin lizerinde Cnemli bir

e tkisi gOriilmedi. Histopatolojik incelemeierde, M.P.' un
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karaciger, dalak, bobrek, akciZer ve kalb' deki soka bagla
zedelenmeleri onemli ©lciide azalftiia gérﬁldﬁo

| Bu bulgularla, septik sokta; diZer tedavilerin yana
sira erken donemde farmakolojik dozda kortikosteroid kulla-

niminin yararli olacagi kanisina varilmigtir,
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