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OZET

ATORVASTATININ RAT INTRAABDOMINAL SEPSIS MODEL iNDE SEK ONDER
AKCIGER HASARI UZERINE OLAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr. Suikri Bagcik; DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, IZMIR

Amag: Sepsise bagli olusan akciger hasar: tan ve tedavideki tim ilerlemelere ragmen
yuksek mortalite ile seyretmektedir. Yaygin kullanilan bir lipit districl ilag grubu olan
statinler sepsis tedavisinde gelecek igin umut vaad etmektedir. Bu deneysel ¢aligmann amact
intraabdominal sepsis modelinde, statin grubu bir ilag olan atorvastatinin sepsise bagli gelisen

akciger hasarina olan etkilerinin arastiriimasidir.

Materyal ve Metod: DEUTF Deney Hayvanlarn Arastirmalari Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra agirliklarr 200 - 250 g olan 21 adet Wistar tipi erigkin erkek rat
randomizasyonla Sham (n=7), Sepsis (n=7) ve Atorvastatin (AV, n=7) olmak lzere U¢ gruba
ayrildi. Sham Grubu’ na sadece |aparotomi, Sepsis ve AV Grubuna gekal ligasyon perforasyon
(CLP) uygulandi. Sham Grubu’ naoral gavaj ile laparotomiden 18 saat ve 2 saat dnce 2 defa 1
mL salin, Sepsis Grubu’ na CLP' den 18 saat ve 2 saat 6nce 2 defa 1 mL salin, AV grubuna
CLP den 18 saat ve 2 saat dnce 10 mg/kg atorvastetin, oral gavaj ile 2,5 mg/ml atorvastatin
mikroemulsiyon kullamlarak verildi. Ratlar CLP den 24 saat sonra sakrifiye edilerek sag
akcigerler histopatolojik incelemeler igin ¢ikarildi. Dokular alveolar hasar ve makrofg sayisi

yonunden incelendi.

Bulgular: Alveolar hasar skorlar1 degerlendirildiginde Sepsis Grubu' nda Sham
Grubu' na kiyasla saptanan artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Ancak,
Atorvagtatin Grubu’ nda Sepsis Grubu’ na kiyasla azalan akciger hasari istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0,058). Makrofaj sayisi agisindan degerlendirildiginde ise, Sepsis Grubu’
nda Sham Grubu na kiyasa istatistiksel olarak anlamli artis (p=0,002) saptanirken,
Atorvagtatin Grubu’ nda ise Sepsis Grubu' na kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p=0,002)
azalma saptand:.

Sonug: Bu calisgmada atorvastatin uygulamasinin sepsise bagli geisen akciger
hasarinda histopatolojik olarak diizelme sagladig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeer: Sepsis, akciger hasari, satin, atorvastatin



SUMMARY

THE EFFECTS OF ATORVASTATIN ON SECONDER LUNG INJURY IN RAT
INTRAABDOMINAL SEPSIS MODEL

Dr. Suikri Bagcik; Dokuz Eylul University Medical Faculty, Department of Anesthesiology

and Reanimation, Izmir/Turkey.

Objective: Sepsis induced lung injury causes high mortality despite of the
development in diagnosis and treatment. Statins, a group of hypolipidemic drugs which are
widely used, show promise for the future. The am of this experimental study was to
investigate the effects of atorvastatin, which is a drug in the group of statins, on sepsis
induced lung injury.

Materials and Methods: After obtaining approval from the Instutional Animal
Experiments Ethics Committee, 21 adult male Wistar rats weighing between 200 and 250
grams were divided into three study groups randomly as sham (n=7), sepsis (n=7) and
atorvastatin (AV; n=7). In sham group, only laparotomy was performed, whereas in both
sepsisand AV groups cecd ligation and perforation (CLP) were done. Groups were treated 18
and 2 hours before CLP. Sham and sepsis groups were treated with 1 ml saline, AV group was
treated with 10 mg/kg atorvastatin, using 2.5 mg/ml atorvastatin microemulsion via gavage.
All rats were sacrificed after 24 hours from CLP, right lungs were removed for
histopathological process. The tissues were assesed for alveolar macrophage quantity and

alveolar injury.

Results: Alveolar injury score of sepsis group was significantly higher than the sham
group (p=0,001). Although it was not significant, the injury score of atorvastatin group was
lower than the sepsis group (p=0,058). The macrophage numbers were found to be
significantly higher in the sepsis group compared to the sham group (p=0,002) and
significantly lower in the atorvastatin group compared to the sepsis group (p=0,002).

Conclusions: Inthe present study, it was demonstrated that atorvastatin reduced sepsis
induced lung injury histopathologically.

Keywords: Sepsis, lung injury, statin, atorvastatin



GIRIS VE AMAC

Sepsis oldukga yaygin gorulen ve sikligi gun gectikce artan Onemli bir saglik
sorunudur. Tam ve tedavisindeki gelismelere karsin, yiksek mortalite ile seyreden ve tedavi
surecinde gogunlukla yogun bakim Unitelerinde izlem gerektiren bu hastalarda maliyetin
oldukga yiiksek olmasi da kagimimazdir. Sepsis, organizmanin enfeksiyona karsi gosterdigi

kontrolsiiz sistemik enflamatuvar yanit olarak tammlanmaktadir (1,2).

Enfeksiyona yanit ile baglayan sepsis, ilerleyerek ciddi sepss, septik sok ve sonunda
uzak organlarda fonksiyon bozukluklar: ile 6lume sebep olabilir. Sepsste hastaligin seyri,
siklikla sepsise bagli cogul organ yetersizligi sendromu [Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS)] tablosunun ortaya Gikisina bagli olmaktadir. Cogul organ yetersizligi
sendromu gelisiminden enflamatuvar mediyatorler, endotel hasari, bozulmus hemostazis ve
mikrosirkilatuvar anormallikler gibi organizma iligkili faktorlerin etkilesimleri sorumlu
tutulmaktadir (3,4).

Sepsis olusumunda en sik kaynak olarak sorumlu tutulan akcigerler, ¢ok genis
vaskiler alana sahip olmaart nedeniyle, gelisen endotel hasari sonucu fonksiyon
bozuklugunun en sik gelistigi organ olarak dailk sirada yer amaktadirlar (3). Sepsise bagl
solunum sistemi fonksiyonlarindaki  bozulmanin, subklinik hastaliktan ciddi organ
yetersizligine kadar genis bir yelpazede yer adigi gorilmekte ve ileri asamalarinda
karsilagilan akut akciger hasari [Acute Lung Injury (ALI)] ve akut solunum sikintisi
sendromunun [Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)] , bu hastaligin en ciddi tablosu
oldugu bilinmektedir (4). 1967 yilinda tannmlandigindan beri ARDS ye 06zgu kriterler
degismekte olup, bu tablo cogunlukla gbgls radyografisinde her iki akcigeri de igine alan
enfiltrasyonlarin varligi, kardiyak disfonksiyonun olmamas: ve oksijen tedavisine cevap

vermeyen akut solunum yetersizligi sendromu olarak tanimlanmaktadir (5).

Ciddi sepsis sonrast baslangigta verilen tedavinin uygunlugu ve baslanma hizimn
Oneminin anlagiimasi ile, ilk kez 2004 yilinda olmak Uzere ciddi sepsis ve septik sokta
prognozu iyilestirmek amaciyla ulusararas: kilavuzlar yayinlanmistir (6,7). Onerilen tedavi
algoritmi iginde antibiyoterapi basta olmak Uzere sivi tedavisi, vazopressorler, inotropik
tedavi, kortikosteroidler, secilmis hastalarda aktive protein C, glisemi kontroll ve mekanik
ventilasyon gibi ¢esitli uygulamalar yer almaktadir (7). Son zamanlarda sepsis tedavisinde



onemli gelismeler olmakla birlikte bu hastalikta yiksek mortalite ve morbidite oranlart
vazopressin, immunglobulinler ve statinler gibi ajanlarin tedavide etkinliginin arastirilmasina

yol agmustir (8).

Statinler olarak da tammmlanan 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-Ko0A)
reduktaz inhibitorleri lipit dustricl ilaglarin en guclt olanlaridir (9). Yapilan calismalar
statinlerin kolesterol distirticl etkileri disinda antienflamatuvar ve immunomodilatér etkilere
de sahip olduklarini gostermistir (10). Bu 6zelligini test eden gesitli klinik (11-14) ve deneysel
(15-18) calismalarla sepsisin gesitli basamaklarinda olumlu etkileri gosterilmistir. Ayrica, son
zamanlarda sepsiste akciger hasarina pitavastatinin protektif etkisini arastiran ¢alismacilar da
olumlu sonug amglardir (19). Ancak, CLP modeli ile sepsis olusturulan ve atorvastatin dahil,
caisilan statinlerle elde edilen etkilerin farkli oldugu ve atorvastatinin akciger hasarina
etkisinin arastirilmachgr gozlenmistir (20). Bu nedenle, bu deneysel calismada, rat
intraabdominal sepsis modelinde, atorvastatinin  sekonder akciger hasarina etkilerinin

hisomorfolojik agidan arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

SEPSISTARIHCE VE TANIMLAMALARI

Ik kez 2700 yil 6nce Homer’ in yazitlarinda rastlanan sepsis terimi, M.O. 400 yilinda
Hippocrates tarafindan vicutta olusan tehlikeli, biyolojik bir ¢liriime olarak tammlanmustir.
Yunanca bakteri varliginda hayvan ya da organik maddenin bozulmasi anlamina gelen

“*sepo’’ kelimesinden turemistir (21).

1991 yilina kadar sepsis ve iliskili durumlar bakteriyemi, sepsis sendromu, septisemi,
ciddi sepsis gibi tammlamalarla ifade edilmis, bu terimler birbirlerinin yerine kullanmlimstir.
Bu da sepsis ve iligkili durumlarin yeterince anlasilamamasina ve 6zellikle klinik ¢alismalarin
yorumlanmasinda karmasaya neden olmustur. Sepsis ve sonuclarimin tammlarindaki bu
karmasa ve yetersizlikler sebebiyle 1991'de Amerikan Gogus Hastaliklari Uzmanlar1 Dernegi
[American College of Chest Physicians (ACCP)] ve Yogun Bakim Dernekleri [Society of
Critical Care Medicine (SCCM)] tarafindan bir uzlas1 konferans: diizenlenmistir. Bu toplant:
sonrasi sepsis veiliskili durumlar asagidaki sekilde tammlanmustir (1).

* Enfeksiyon: Patojen mikroorganizmalar tarafindan indiklenen enflamatuvar cevap veya
normalde steril olan dokularin mikrobiyal patojenler ile invazyonu

* Bakteriyemi: Dolasimda canli bakteri varligi

* Sistemik Enflamatuvar Yanmit Sendromu [Systemic Inflammatory Response Syndrome
SIRS)]: Su kriterlerden iki veya daha fazlasimin varligi; vicut isisi: < 36°C veya > 38°C,
tagikardi: > 90 atim/dk, takipne: solunum sayist > 20/dk veya PaCO, < 32 mmHg, |6kosit
say1s1 > 12000/mm? veya < 4000/mm?® ya da > %10 immatiir bant formu varlig

* Sepsis: Enfeksiyonun tetikledigi sistemik enflamatuvar yanit (Enfeksiyona bagli SIRS)

* Ciddi Sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik ettigi sepsis
* Septik Sok: Yeterli sivi resiisitasyonuna yamt vermeyen, vazopressor ya da inotroplara
direncli, doku perfiizyon bozuklugunun eslik ettigi sepsis kaynakli hipotansiyon

* Sepsise Bagh Hipotansiyon: Sigtolik arter basinct (SAB) < 90 mmHg olmas: ya da
hipotansiyona yol agcacak baska neden yokken SAB’ nin baza degerinden 40 mmHg dan

fazla dislis gostermes



* Cogul Organ Yetersizligi Sendromu: Akut kritik hastada organ islev bozuklugu ve

homeostazin miidaha e (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz gibi) olmadan saglanamamasi

Bu toplantida SIRS, sepsis ve enfeksiyon iliskisi asagida Sekil 1’de gosterilmistir (1);

Sekil 1: SIRS, sepsis ve enfeksiyon arasindaki iliski

(SIRS: Sistemik enflamatuvar yanit sendromu) (1)

Sepsis fizyopatolojisinde giincellenen bilgiler sebebiyle, klinisyenler arasinda bu
tammlamalar: yeniden dizenleme ihtiyaci dogmustur. Bu sebeple 2001 yilinda yapilan
uludararas sepsis tammlamalari toplantisi sonuglarina gore sepsis su sekilde tammlanmustir
(22); kanitlanmis ya da stiphe edilen enfeksiyon (bir mikroorganizma tarafindan olusturulan
patolojik siireg) varlig ile beraber asagidaki kriterlerden birkaginin bulunmasi;

1. Genel degiskenler

- Ates (151> 38,3°C)

- Hipotermi (1s1 < 36°C)

- Kap atim sayis1 > 90/dk ya da yasa gore normal degerlerinden standart sapma > 2
- Takipne > 30/dk

- Mental durum degisikligi

- Belirgin 6dem veya pozitif sivi denges (24 saatte > 20mL/kg)

- Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz > 7,7 mmol/L ya da>110mg/dL)



2. Enflamatuvar degiskenler

. Lokositoz (> 12000/mm?) ya da |6kopeni (< 4000/mm°)

- Beyaz kure sayisi normal olsa daimmattr formlari > % 10

- Plazma C-reaktif protein diizeyi, normal degerlerden standart sgpma> 2
- Plazma prokalsitonin diizeyi, normal degerlerden standart sapma> 2

3.Hemodinamik degiskenler

- Arteriyel hipotansiyon: Sigtolik arter basinci (SAB) < 90 mmHg, ortalama arter basinci
(OAB) < 70 mmHg ya da SAB’ nin, diger hipotansiyon nedenleri yok iken, hastarin normal
degerlerine gbre > 40 mmHg dismesi

- Mikst vendz oksijen satlirasyonu (Sv0,) > % 70

. Kardiyak indeks > 3,5 L/dk/m?

4.0Organ disfonksiyon degiskenleri

- Arteriyel hipoksemi (PaO./FIO, < 300)

- Akut oliguri (saatlik idrar ¢ikist < 0.5 mL/kg veyaen az iki saat 45 mL/saat)
- Kresatin artis1 (> 0.5mg/dL)

- Koagulasyon anormalikleri (INR >1,5 veya aPTT > 60 saniye)

- Ileus (bagirsak seslerinin yoklugu)

- Trombositopeni (trombosit sayisi < 100.000/mm?)

- Hiperbilurubinemi (plazmatotal bilurubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

5.Doku perfuizyon degiskenleri

- Hiperlaktatemi (> 3 mmol/L)
- Kapiller dolmanin azalmasi veya beneklenme

SEPSIS EPIDEMIYOLOJi VE ETIYOLOJISI

Sepsis insidans: ve sonuglarr zamanla degisen, epidemiyolojisi hakkinda sinirli bilgiye
sahip oldugumuz, yiiksek mortalite ile seyreden 6nemli bir saglik sorunudur (23).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' de ciddi sepsis insidanst % 0,3, yogun bakim
gereksinimi % 51,1 olarak bulunmustur (24). Yine ABD’ de 1979-2001 arasinda gorulen
toplam 10.319.418 sepsis vakasinin incelendigi bir calismada, yillik ortalama 660.000 sepsis
epizodu saptanmistir. Bu ¢alismada, hastaneye yatan hastalarin % 1,3’ Ginde sepsis izlenmis ve
insdansta yilda % 8,7 artis oldugu gosterilmistir. 1979 yilinda 82,7/100.000 olan olgu sayisi
2000 y1linda 240,4/100.000 olarak saptanmustir (25).

ABD’ de 6lum nedenleri arasinda 10. sirada yer almaktadir (25). Dunyada her gun
1400, yilda yaklasik 500.000 hastanmn sepsis nedeniyle dldugu tahmin edilmektedir (24). 131



caigmann incelendigi bir meta-analiz de sepsiste ortalama mortalite %49,7 olarak
bulunmustur (26). ABD’ ne yillik maliyeti yaklasik 17 milyar dolardir (25).

Etiyolojik agidan bakildiginda onceki yillarda gram negatif bakteriler yiksek oranda
iken, daha sonraki yillarda gram pozitif bakterilerin 6ne ¢iktigi saptanmistir. Son 20 yilda
mantar enfeksyonlarinda % 207’ lik bir artig belirlenmistir (25). En sik enfeksiyon odagi
olarak akcigerler (% 68), daha sonra % 22 ile batin, % 20 kan, % 14 ile Uriner Sstem tespit
edilmistir (27).

SEPSISFiZYOPATOLOJisi

Sepsiste meydana gelen fizyopatolojik olaylarin  temeli, vicuda giren
mikroorganizmalarin antijenik yapilarinin ya da toksinlerinin konak immin sistemini harekete
gecirmesidir. Enflamatuvar yanit blyir ve kontrolden gikarsa sepsis gelisir. Sepsisin sebep
oldugu jeneraize enflamatuvar ve prokoagilan yant diffiiz endoteliyal disfonksiyona,
endovaskiler hasara ve sonunda gogul organ yetersizligine yol agar (Sekil 2) (28).

Gunumuizde sepsisin mikroorganizmalarin ve trtnlerinin dogrudan ve dolayl: etkileri
ile savunma mekanizmalar1 arasindaki hassas dengenin bozulmas:i ile olustugu kabul
edilmektedir. Birgok enflamatuvar yol tetiklendigi icin tek bir komponentin bloke edilmesi
yeterli olmamaktadir (2,29,30).

Homeostazisin saglanmasinda ¢ok 6nemli rolu olan enflamatuvar-antienflamatuvar,
prokoagulan-antikoagulan, oksidan-antioksidan, apoptotik-antigpoptotik gibi dengelerin

bozulmasi da sepsiste geri doniissiiz hasari ve organ yetmezliklerini tetiklemektedir (31,32).

Sepsiste parankimal doku duzeyinde apoptozis 6nemli rol oynamaktadir. Akciger,
karaciger, bobrek ve intestinal yapilarda apoptozis artisi saptanmistir (33). Akcigerlerde
apoptozisin mitokondriyal ve reseptor aracili yolaklar ile aktive oldugu bildirilmistir. Alveolar

epiteliyal hasar, insandaki akut akciger hasarimn en 6nemli gostergelerinden biridir (34,35).

Sepsiste ¢esitli organ sistemlerinde islev bozukluklar olusur. Respiratuvar sistem
disfonksiyonu ise ALI veya ARDS sonucu akut solunum yetersizligi seklinde ortaya ¢ikabilir
(4,24). Sepsiste en sk kaynak akcigerler oldugu gibi, baska organ ve sistemlerden
kaynaklanmasi halinde ise yine ilk hedef akcigerlerdir. Akcigerler genis alveolar alana ve
zengin damar agina sahip olduklari icin hedef organ konumundadirlar. Cok etkin savunma

sistemine sahiptirler, bu sebeple ¢ok hizli enflamatuvar yamt olusturabilirler. ALI/ARDS



patogenezinde aveolar enflamasyon, hava alanlarinin plazma proteinleri ve htcre artiklariyla
dolmasi, surfaktanin tikenmesi ve inaktivasyonu, norma antioksidatif korunma
mekanizmalarinin bozulmasi ve sonunda endotel harabiyeti rol oynar. Lokosit aktivasyonu ve
enflamasyonun siddeti klinik tablonun ciddiyeti ile orantihdir. Tablo 1' de ALI ve ARDS
etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar ve risk faktorleri gorilmektedir (3,4,36);

LPS ve Dijer Baktenyel Kompone ntler

]

Endotel Mitrofiller
X J
Sitokmnler
Y :
Oksijen Radikallen Lipit ME!Y‘““"“'
v Kompleman
Antrig TF ve PAI-T L
Kemotaksis
Prokoaguolan Etki Lizozomal enzimler

v v '

Mikrovaskiiler Oklizyon — <— Vaskuler instabilite

v ¥

r | | ™
Koagllopati Ates Vazodilatasyon Kapiller Kagak

¥ ¥
L—’ Sepsis ve Cogul Organ Yetersizligi <—J

Sekil 2: Sepsis ve sepsise bagli organ yetersizliginin fizyopatolojisi

[LPS: Lipopolisakkarit; TF: Doku Faktort (Tissue Factor); PAI-1: Plazminojen Aktivator
Inhibitori-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1)] (28)



Tablo 1: ARDS etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar ve risk faktorleri

Primer ARDS Sekonder ARDS
(Pulmoner ARDYS) (Ekstrapulmoner ARDYS)
Mide icerigi aspirasyonu - Sepsis
Agir gogus travmas: (Akciger - Agir nontorasik travma
konttizyonu) - Coklu uzun kemik kiriklari
Pnémoni - Sok
Toksk gaz inhalasyonu - Multipl kan transflizyonu
Sudabogulma - Akut pankreatit
Pulmoner emboli - Ilag intoksikasyonlar:
Reperfiizyon hasar

SEPSIS TEDAVIiSI

Iki bin dort yilinda Dellinger ve ark. (6) tarafindan yayimlanan ve 2008 yilinda
guincellenen (7) sepsis ve septik sok yonetimi kilavuzuna gore sepsiste tedavi uygulamast su
sekildedir;

1- Ilk restisitasyon — Amaca yonelik erken tedavi (ilk 6 saat)
2- Tam

3 -Antibiyoterapi

4- Enfeksiyon kaynaginin kontrolt

5- Swvi tedavis

6- Vazopressorler

7- Inotrop tedavi

8- Steroidler

9- Rekombinant insan aktive protein C

10- Kan drdnleri

11- Sepsis kaynakli ALI ve ARDS' de mekanik ventilasyon
12- Sedasyon, analjezi, ndromuskuler blokgj

13- Glisemi kontrolt

14- Renal replasman tedavisi

15- Bikarbonat tedavisi
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16- Derin ven trombozu profilaksisi

17- Stres Ulseri profilaksisi

18- Degtegin sinirlandirilmasinin planianmast

Sepsiste Alternatif Tedavi Segenekleri (8,37-39)

Antienflamatuvar stratejiler:

Antiendotoksin sagatimlar
» Antiendotoksin antikorlar (HA-1A, E-5)
» Bactericidal/permeability-increasing protein
* Anti CD14 antikor
* Lipid A analogu
» Fosolipaz-zengin emulsiyon
Anti TNF-a sagaltimlar:
* Anti TNF-a antikorlar
* TNF-a reseptorleri
Hemofiltrasyor/plasmafiltrasyon
Antikompleman sagaltim
Pentoksifilin
Anti PAF sagaltim:
*  PAF reseptor antagonistleri
* PAF asetil hidrolaz
L-selektin notralizasyonu
High-mobility grup protein inhibisyonu
Antimakrofaj migrasyon inhibitor faktor sagaltimi

Antitrombotik stratgjiler:

Antitrombin
Tissue Factor Pathway inhibitor

Diger antikoagulanlar (L-epirudin, melagatran)

Immunostimulan grateiiler:

Granilosit koloni stimulan faktor

Intraven6z Immuinglobulin (1IVIG)
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* Nitrik oksit (NO):
 Induklenebilir NO sentetaz inhibitori
* NO temizleyicileri

» Kaspaz inhibitorleri

* Poly ADP-az sentaz inhibitor

* N-asetil sgein

* Levosimendan

*  Glukojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)

o Etil pirGivat

STATINLER

Dislipidemi tedavisinde kullanlan ilaglar arasinda en etkili olan ve en iyi tolere edilen
grup statinlerdir. HM G-Ko0A rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe ederler. Bu enzim
kolesterol biyosentez yolunun erken ve hiz kisitlayici basamagini katalize etmektedir (Sekil
3). Bircok klinik calismaile statinlerin koroner kalp hastaiklari, inme ve mortaliteyi dusuriicu
etkileri kanmitlanmgtir (9,40).

Statinlerin  tedavisinde sklikla kullanildigi aterosklerotik hastaliklar, vaskuler
endotelde enflamasyonla seyrederler ve patogenetik olarak bircok yonden sepsise
benzemektedirler (2). Her iki patolojik suregte de immin fonksiyon bozuklugu,
trombogeneziste artis ve sistemik enflamasyon gozlenir (41,42). Statinler endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) yarilanma émrinu ve aktivitesini arttirarak ve Rho kinaz aktivitesini
dustrerek, NO biyoyararlamminda artisa, dolayisiyla endotel fonksyonun diizenlenmesine
yardimct olurlar. Ayrica NO araciligiyla vaskiler kan akimimi da arttirarak doku

perfuzyonuna katk: saglarlar (43).

Statinlerin kolesterol seviyesi yiksek hastalarda oldugu kadar kolesterol seviyeleri
normal olan populasyonda da koroner kalp hastalig: riskini azalttigi gosterilmistir. BOylece
yaygin kullanimlari sayesinde son yillardaki calismalarla lipit disurtict etkileri disindaki
Ozellikleri ortaya cikarilmistir (10,44). Pleitropik etkiler olarak da tarumlanan bu Ozellikler
arasinda bozulan endoteliyal fonksiyonun dizeltilmesi, aterosklerotik plagin stabilizasyonu,

enflamasyonun azaltilmas, NO biyoyararlamminda artis, antioksidasyon, trombojenik
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aktivitenin inhibisyonunu sayabiliriz (45). Tablo 2° de datinlerin antienflamatuvar ve

immunomodulator etkileri gosterilmektedir (10).

Asetil Koenzim A

.

Asetoasetil Koenzim A

msssssssssssssssssssssssssssssssssssdfissssssssssssssasssas

HMG-Ko A AMG-Ho A
Redlktaz Statinler

Mevalonat

Mevalonat Pirofosfat

¥
Izopentenil Pirofosfat =* Dimetilalil Pirofosfat
v ‘.-"_ +‘

Geranil Pirofosfat Izopentenil Adenozin

¥
Famesil Pirofosfat
.\T-\’ 2-cis Geranilgeranil Pirofosfat

Skualen Daolikoller

Altrans Geranilge ranil Pirofosfat

<\

Kolesteral |Izoprenillenmig Proteinler Ubikinan
(Orn: Kigik G proteinler)

Sekil 3: Kolesterol biyosentez yolunda statinlerin etkisi

(HMG-KoA: 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril Koenzim A) (40)

Bu oOzellikleri ile sepsiste olusan pro ve antienflamatuvar olaylar zincirinde

azimsanmayacak potansiyel etkileri vardir. Son 2 dekatta bu konuda genis ¢apl1 arastirmalara

yatirirm yapilmistir (46). Sekil 4 de MODS tablosu gelisim basamaklarinda datinlerin
potansiyel engelleyici etkileri gosterilmektedir (47).
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Tablo 2: Statinlerin antienflamatuvar ve immtinomodulator etkileri

Antienflamatuvar Etkileri Immiinomoduilator Etkileri
Adezyon molekileri | - Lenfoid hiicre cogalmasi |
Kemotaksik proteinler | - Dogal dldurtict hicreler |
Proenflamatuvar transkripsiyon - MHCII antijenleri |
faktorleri | o

Organrejeksiyonu |
Proenflamatuvar enzimler |
Enflamatuvar serum belirtecleri |

‘ ENFEKSIYON

1,
I L | i 8
_x_‘ H"v'r L | . v“_{Ig

Makrafalar | | Pilimaeniihear thUrKJFI _I F_n_'imzl [ ]
W ,
e ijﬂ_{’—r & _;.P 5 g Kapiller Kagak
Tagikardi ch | Lt Adem
Lbkosilez ‘ Sitokinlar % | Kokl las o1 ; i
L L f : :
cRp J IE'I&II:H"I M'l:llEku"Efl Endialed Dlﬁfﬂﬂhﬁlﬂm
T %
a 1-\. - ', o
:, "9 35
| = \.fi:udlw;asymi w"'" & nd— 5f
‘ i }‘ R Wyokard Dis | ks r I e
Apaptoz
3 ”j (Trombez/ 00C
Slparmpes ] Trombositapeni
% _'.I Hiperaktf Imenin TM@_’| etk il Vi Koagolopat
Endeknhynle | | - Kanama
Ciddi Sapsis |_,

| Goful Organ Yeterszligl |~

Sekil 4: Enfeksiyonun baslamasindan ¢oklu organ yetersizligine kadar olan sirecte dnemli
olaylar [S: Statinlerin etkileri; CRP: C-reaktif protein; DIC: Yaygin damar i¢i koagulasyon
(Disseminated Intravascular Coagulation); HO-1: Hemoksijenaz-1; NO: Nitrik oksit; SIRS:

Sistemik Enflamatuvar Y amit Sendromu (Systemic I nflammatory Response Syndrome)] (47)
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Statinler T hiicre aktivasyonunda azalma, monosit ve T hiicrelerinin arter duvarina

yerlesimlerinin engellenmes ve aterosklerotik lezyonlarin stabilitesini saglarlar. Bu etkilerin

¢ogu hicreici sinyal iletiminde gorevli gesitli proteinlerin yapisina ek olarak katilan lipitlerin

olusumu icgin gerekli isoprenoid sentezinin inhibisyonu ile meydana gelir. Kigik G

proteinlerinin (Ras, Rac, Rho) membranda dogru lokalizasyonu ve fonksiyonu igin

izoprenilasyon gereklidir (10,45). Bu proteinler kolesterol biyosentez yolundaki farnesil

pirofosfattan sentezlenirler. Statinler kolesterol sentezini inhibe ederken bu proteinlerin de

sentezini engellerler (Sekil 5) (10).

Aszetil Koenzim A

v
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Sekil 5: HM G-K oA rediiktazin gatinler tarafindan inhibisyonu

Ras, Rac ve Rho gibi kiiglik G proteinlerinin izoprenilasyonu azaltir

(HMG-KoA: 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril Koenzim A) (10)
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Birgcok klinik calisma ile HMG-KoA rediktaz inhibitorlerinin sepsisin ciddiyetini
azalttigi ve mortaliteyi dustrdugl gosterilmistir (48). Jerwood ve ark. statinlerin, zellikle
simvastatinin yuksek dozlarda antimikrobiyal etkilerinin de oldugunu gostermislerdir (49).
Stiive ve ark. ise deneysel olarak statinlerin Multipl Skleroz, Alzheimer hastaligi ve Iskemik
stroke gibi ndroenflamatuvar hastaliklarda statinlerin  koruyucu etkilerinin - oldugunu
gostermislerdir (40).

Atorvastatin

Statin grubu bir ilaglardan olan atorvastatin, klinikte atorvastatin kalsiyum preparat
olarak kullanilir. Oral alimm takiben 1-2 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ul asir.
Y arilanma 6mri yaklasik 20 saattir. Buyik oranda karaci gerde metabolize olur, safra yolu ile
atilir. Koroner kalp hastaliklarimin 6nlenmesi ve hiperlipidemi kullamm endikasyonlaridir.
Gunltk dozu 10-80 mg' dir. Onemli yan etkileri arasinda hepatotoksisite ve miyopati gelisimi
sayilabilir. Aktif karaciger hastaligi olan veya devamli olarak normal Ust limiti U¢ kat asan
aciklanamayan serum transaminaz yikselmesi olan hastalarda, hamile ya da emziren
hastalarda kullamm: kontrendikedir (9).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma Dokuz Eylul Universites Tip Fakiltesi (DEUTF) Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alindiktan sonra, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar
Laboratuvarr’ nda yapild.

Calismada Kullamlan Deney Hayvanlari

Calismada agirliklart 200-250 g arasinda degisen 21 adet Wistar Albino tipi erigkin
erkek rat kullanildi. Denekler DEUTF Deney Hayvanlar: Laboratuvarr’ ndan temin edildi ve
caligma stresince burada bakildi. Tel kafeslerde ve oda isisinda 12 saat aydinlik/karanlik
siklusunda yasatilan ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi ve cerrahiden 12 saat 6nce
sadece su verildi.

Anestezi Uygulamasi

Anestezi, intraperitoneal (IP) olarak 50 mg/kg ketamin (Ketdar® Pfizer Pharma
GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklortr (Alfazyne®, % 2, Alfasan International,
3440 AB, Woerden, Holland) uygulanarak saglandi. Calisma siresince spontan soluyan
deneklere ihtiyag oldugunda, stabilizasyonu saglamak amaciyla aym anestezik doz
tekrarland.

Cekal Ligasyon Perforasyon (CLP) Modedli

Intraabdominal enfeksiyon calismalarinda kullamlan tim hayvan tdrleri icin CLP
basit, klinige uyarlanabilir ve en sik kullamlan modeldir (46). Genel anestezi altindaki ratlarda
cerrahi alamin sterilizasyonu yapildiktan sonra orta hattan laparotomi yapildi. Cekum izole
edildikten sonra terminal ileumun hemen distalinden 3/0 ipek ile baglandi. Cekum 18 gauge
vendz kanul (Bigakcilar, Istanbul, Tirkiye) ile tek noktadan perfore edildikten sonra hafifce
sivazlanarak intraperitoneal gaita ile kontaminasyonu saglandi. Reslisitasyon amact ile karin
icine 3 mL serum fizyolojik verilerek karin duvar: tekrar 3/0 ipek ile iki tabaka halinde
kapatildi (Resim 1).

17



Resim 1: Cekal ligasyon perforasyon

Calisma Gruplari ve Deney Protokoli

Calismaboyunca ratlarin normotermik (37 °C) olmasi igin, ¢alisma ortaminin sicakligi
1sitict bir lamba ile saglandi. Calisma icin ratlar randomize olarak ¢ gruba ayrildi. Anestezi
uygulanan tim deneklerde cerrahi alan sterilize edildikten sonra, orta hattan laparotomi
yapildi.

Grup 1 (n=7); “Sham” Grubu’ ndaki ratlara laparotomiden 18 saat ve 2 saat 6nce,
iki kez 1 mL salin oral gavgj ile verildi ve 18. saatte sadece laparotomi yapildi.
Grup 2 (n=7); “Sepsis’ Grubu' ndaki ratlara CLP' den 18 saat ve 2 saat Once, iki
kez 1 mL salin oral gavgj ile verildi ve 18. saatte CL P uygulandh.

Grup 3 (n=7); “Atorvagatin” (AV) Grubu’ ndaki ratlara CLP den 18 saat ve 2
saat 6nce 10 mg/kg atorvastatin (Abdi Ibrahim Ilag A.S., Turkiye) iki kez ora
gavaj ile verildi ve 18. saatte CLP uygulandi (Resim 2).
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Resim 2: Ord gavaj ile atorvastatinin uygulanmasi

Cerrahi igslem sonrasi tel kafederde ve oda isisinda 12 saat aydinlik/karanlik
siklusunda yasatilan tim denekler 24. saatte tekrar tartilarak IP olarak 50 mg/kg ketamin ile
anestetize edildi. Toraks agilarak sag akcigerleri gikarildi ve histopatol ojik degerlendirmeigin
%10 luk tamponlu formaldehid iginde fikse edildi. Akcigerlerin gikarilmasimn ardindan tim
ratlar yiksek doz anestezik madde (120 mg/kg tiyopental sodyum) uygulanarak sakrifiye
edildi. Deney protokollniin sematik gosterimi Sekil 6’ da sunulmustur.
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0.sa 16. sa 18. sa 18-42 sa 42. a
| 1
1 ml salin 1 ml salin Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi atinda
OGile OG ile laparotomi tel kafeslerinde | doku 6rnekleri
Verildi verildi yapildi ve batin bakildi alinch ve
kapatil di sakrifiye edildi
Sham Grubu
1 ml salin 1 ml sdin Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi dtinda
OGile OG ile CLP yapildi ve tel kafederinde | doku Grnekleri
verildi verildi batin kapatildi bakildh alinch ve
sakrifiye edildi
Sepsis Grubu
1ml (10 1ml (10 Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi dtinda
mg/kg) AV mg/kg) AV | CLP yapildi ve tel kafederinde | doku Ornekleri
OGile OG ile batin kapatildi bakildi alinch ve
verildi verildi sakrifiye edildi

Atorvastatin Grubu

Sekil 6: Deney protokolintin sematik gosterimi
(OG: oral gavaj, AV: atorvastatin, CLP: ¢ekal ligasyon perforasyon)

Histomorfolojik incelemeler

Histomorfolojik inceleme icin ratlardan elde edilen akciger dokulari, 1g1k mikroskopik
inceleme icin %10 luk tamponlu formaldehid icinde fikse edildikten sonra parafine gomuldu.
Daha sonra hazirlanan parafin bloklardan 4-5 pm kalinliginda kesitler (Leica RM2225 Kaln,
Almanya) alindi. Elde edilen kesitler hematoksilen-eozin ve Masson-trikrom boyalar ile
boyandi. Boyama isleminden sonra kesitler iki histolog tarafindan, 1s1k mikroskopik olarak
incelendi (Olympus BX-50 Tokyo, Japonya) ve kesitlerden elde edilen gorintuler yiksek
¢Ozunurlikte bir kamera (Olympus DP-70, Japonya) iceren bilgisayara aktarilarak, dijital
olarak fotograflari cgekildi. Cekilen dijital fotograflar dijital goruntli analiz program
(UTSCSA; Image tool version 3,0) ile degerlendirildi.
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Deney gruplarina ait akciger dokusu kesitlerinde 151k mikroskopik olarak; parankimal
degisiklikleri degerlendirmek icin hematoksilen-eozin ve Masson-trikrom ile boyanan kesitler
denek basina birbiriyle Ortismeyen Ug¢ akciger kesitinde, blyuk damar ve havayollarimn
bulundugu alanlar atlanarak, en az 20 akciger alam incelendi. Hematoksilen-eozin boyamaile
akciger dokusunda alveol ve parankimaya ait genel morfolojik degisiklikler (alveol yapilar,
enflamasyon, alveolar septum, alveolar makrofaj ve notrofil, parankimada hemoraji, 6dem ve
konjesyon) degerlendirilirken, Masson-trikrom boyamast ile alveolar septum ve
parankimadaki bag dokusu degisiklikleri degerlendirildi. Her akciger, alveol yapilarina,
enflamasyon, kapiller permeabilitede artig, alveolar septumlarda kalinlasma ve alveolar
makrofg ve notrofil sayilarinda artis, parankimada hemoraji, 6dem ve konjesyon olup
olmamasina gore degerlendirildi ve bu degerlendirme ile elde edilen bulgular “yok; 0, hafif; 1,
orta; 2, belirgin; 3, agir; 4” olarak skorlandi (50,51).

Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package of Social Sciences 15 (SPSS 15.0,
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis varyans analizi,

ikili grup karsilastirnlmalarindaise Mann-Witney U testleri kullamlds. istatistiksel olarak
p < 0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlarn Deney Laboratuvar’ nda
gerceklestirilen bu galismada agirliklart 200-250 g arasinda degisen 21 adet erkek rat

kullanmimis ve ¢alisma dis1 birakilan denek olmamustir.

Deneysel abdominal sepss olusturulan modelde, atorvastatin On tedavisinin akciger
dokusu Uzerine olan etkilerinin histomorfolojik olarak incelenmesinde, hematoksilen-eozin
ve Masson-trikrom boyama teknigi ile elde edilen gortntulere iliskin veri ve resimler

asagida yer aimaktadir.

Hematoksilen-eosin boyama:

Sham Grubu (n=7): Sham Grubu’ na ait verilerin incelenmesinde, akciger yapisi
normal olarak gozlendi. Sham Grubu’ nda aveol yapilarinin normal oldugu, enflamasyon,
kapiller permeabilitede artma olmadigi, alveolar septumlarda kalinlasma ve aveolar
makrofa) ve notrofil sayilarinda artis olmadig1 gbzlendi. Parankimada hemoraji, ddem ve

konjesyonaait bulgular saptanmadi (Resim 3 A-B).

Sepsis Grubu (n=7): Sepsis Grubu' na ait verilerin incelenmesinde, yaygin
mononukleer hucre infiltrasyonu, kapiller permeabilitede artis bulundu. Alveollerin
hisomorfolojik olarak degerlendirilmesinde alveolar septumlarda kainlasma, alveolar
o0dem, diffuz alveolar hasar, alveol limeninde ve alveolar septumda aveolar makrofajlar
ve daha az miktarda notrofiller gozlendi. Parankimaya bakildiginda ise yaygin hemoraji,

mononukleer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve vaskiler konjesyon saptand: (Resim 4,5 A-B).

Atorvastatin - Grubu (n=7): Atorvastatin  Grubu’ ndaki materyallerin
incelenmesinde, mononikleer hiicre infiltrasyonu ve kapiller permeabilitede baz: alanlarda
artis bulundu. Alveollerin histomorfolojik olarak degerlendiriimesinde aveolar hasar,
alveolar 6dem, alveolar septumlarda kalinlasmamn Sepsis Grubu’ na gore daha az oldugu
gozlendi. Alveolar septumda Sepsis Grubu’ nda yogun olarak goérulen alveolar makrofaj,
notrofiller daha az miktarda gozlendi. Parankimaya bakildiginda ise Sepsis Grubu' nda
yogun olarak gorulen yaygin hemorgji, mononikleer hiicre infiltrasyonu, 6dem ve vaskuler

konjesyonda azalma saptand: (Resim 6,7 A-B).
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Resm 3-A,B: Sham Grubu hematoksilen-eozin boyama goruntileri: Normal
yapidaki akciger dokusu
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Resm 4-A,B: Sepss Grubu hematoksilen-eozin boyama gorunttleri: Alveollerin
buttnltglnin bozulmas: ve dilatasyon, mononikleer hiicre infiltrasyonu, diffliz aveolar
hasar (% ), kapiller permeabilitede artis ve eritrosit ekstravazasyonu (™= ), aveolar
makrofaj sayisinda artis (— ) goruldu.
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Resm 5-A,B: Sepss Grubu hematoksilen-eozin boyama gorunttleri: Alveollerin
buttnltglnin bozulmas: ve dilatasyon, mononikleer hiicre infiltrasyonu, diffliz aveolar
hasar (W ), kapiller permeabilitede artis ve eritrosit ekstravazasyonu (== ), aveolar
makrofaj sayisinda artis (— ) goruldu.
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Resm 6-A,B: Atorvastatin Grubu hematoksilen-eozin boyama goruntuleri:
alveollerin batinliginin daha iyi korundugu, alveollerde daha az oranda dilatasyon,
azalmis mononukleer hicre infiltrasyonu ve azalmig diffliz alveolar hasar (*), kapiller
permesbilitede ve eritrosit ekstravazasyonunda azalma (== ), alveolar makrofaj sayisinda
azalma (=) gozlendi.
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Resm 7-A,B: Atorvastatin Grubu hematoksilen-eozin boyama goruntuleri:
alveollerin batinliginin daha iyi korundugu, alveollerde daha az oranda dilatasyon,
azalmis mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve azalmis diffiiz alveolar hasar (% ), kapiller
permesbilitede ve eritrosit ekstravazasyonunda azalma (== ), alveolar makrofaj sayisinda
azalma €>) gozlendi.
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Masson-trikrom boyama:

Sham Grubu (n=7): Sham Grubu’ na ait akciger dokusunun incelenmesinde
bagdoku yapisimin norma oldugu gozlendi. Sham Grubu' nda alveolar septumlarda

kalinlasma ve parankimal bag dokusunda artis olmadigi gozlendi (Resim 8).

Sepsis Grubu (n=7): Sepsis Grubu’ nun Sham Grubu ile karsilastirildiginda yaygin
akciger hasar1 gbzlendi. Bu grupta alveollerin histomorfolojik olarak degerlendirilmesinde
aveolar septumlarda kalinlasma ile birlikte bag dokusunda artis, parankimada kollajen

miktarinda artis gozlendi (Resim 9,10).

Atorvastatin Grubu (n=7): Bu grupta ise Sepsis Grubu ile karsilastirildiginda
akciger dokusunda gozlenen bag dokusu artisimin daha az oldugu saptandi. Bu grupta,
alveollerin  histomorfolojik olarak  degerlendiriimesinde aveolar  septumlardaki
kalinlasmamin Sepsis Grubu’ na gore daha az oldugu, parankimada Sepsis Grubu’ nda
gorulen bag dokusu artisinda azalma oldugu bulundu (Resim 11).
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Resim 8-A,B: Sham Grubu Masson-trikrom boyama goriintilleri: Oklar (= ) normal
yapidaki alveolar septumlar: gostermektedir.
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Resim 9-A,B: Sepsis Grubu Masson-trikrom boyama gortintiileri: Siyah oklar (msp )
artmis bag dokusunu, sar1 oklar (= ) alveolar septumda kalinlasmay: gostermektedir.
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Resim 10-A,B: Sepsis Grubu Masson-trikrom boyama gortntileri: Siyah oklar (== )
artmis bag dokusunu, sar1 oklar (= ) alveolar septumda kalinlasmay: gostermektedir.
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Resm 11-A,B: Atorvastatin Grubu Masson-trikrom boyama gorintileri: Bag
dokusunda Sepsis Grubu' nda gozlenen artis bu grupta daha azalmis olarak gozlenmektedir
& ). Alveolar septum kainlasmalar: da azalmstir (= ).
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Alveolar hasar skoru agisindan gruplar arasi karsilastirmada; Sham Grubu’ na kiyasla

Sepsis ve Atorvastatin Grubu’ nda akciger hasarinin arttigi ve artisin istatiksel olarak anlamit

oldugu; Atorvagtatin Grubu’ ndaise, Sepsis Grubu' na kiyasla akciger hasar skorunda azalma
oldugu; ancak, bu azamanin istatistiksel olarak anlaml: olmadig: kaydedildi (Tablo 3, Grafik 1).

Makrofg) sayisi agisindan gruplar arasi karsilastirmada; makrofg sayisinin sepsis ve

Atorvagtatin Grubu’ nda Sham Grubu’ na kiyasla anlamli artis gosterdigi; Atorvastatin Grubu’

nda saptanan makrofa] sayisinin ise, Sepsis Grubu’ na kiyasla anlaml: derecede az oldugu

kaydedildi (Tablo 3, Grafik 2).

Tablo 3: Gruplarin alveolar hasar skorlar1 ve makrofaj sayilart

Gruplar Sham Sepsis Atorvastatin p degerleri
Alveolar Hasar 0,14 £ 0,37 2,14+ 0,69 1,42+ 0,53 0,001
Skoru (0-4)
Makrofa Sayisi 3,40+ 0,32 14,17 £ 1,68*# 10,11 + 0,82 0,0001

(birim aan)

* p<0.05 Sham Grubu’ nakiyasla
# p<0.05 Atorvastatin Grubu’ nakiyasla

Degerler ort+SS olarak verilmistir
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Grafik 1: Gruplarin hasar skoru agisindan karsilastirilmasi
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Grafik 2: Gruplarin makrofaj sayisi agisindan karsilastirilmast

*p<0.05 Sham Grubu’ na kiyasa
#p<0.05 Atorvastatine kiyasla
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TARTISMA

Sepsis, enfeksiyonun tetikledigi karmasik sistemik enflamatuvar yamt sirecidir.
Intraselluler oksidatif stres, INOS-eNOS arasindaki denge bozuklugu, endotel disfonksiyonu,
transmembran iletim reseptorleri, sitokinler, koagllasyon kaskadi gibi bir¢cok etken sepsis
olusumunda rol oynamaktadir (45,48). Sepsisin tan ve tedavisinde son yillarda dikkati geken
gelismelere karsin, bu sendrom, hala oldukga yliksek morbidite ve mortaliteye sahip olmasi

nedeniyle 6nemini korumaktadir (8).

Klinik ve deneysel arastirmalarin gogunlugu siddetli seyreden enflamatuvar yaniti
engellemeye ya da uzak organ hasarlarim onlemeye yonelik olarak dizenlenmektedir.
Deneysel sepsis meydana getirmek icin intravaskiler lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonu,
peritoneal kavite igine feges ya da bakteri uygulanarak peritonit olusturulmasi, enfekte
materyal ile abse olusturulmas, intestinal segment agilmasi, asendan kolon stent peritoniti ve
CLP olusturulmas: siklikla bagvurulan modeller arasinda yer almaktadir (52). Bizim de
caigsmamizda kullandigimiz CLP modeli, intraabdominal sepsis olusturmada tum hayvan
turlerinde kullanlabilen, basit ve klinige uyarlanabilir bir model olarak deneysel ¢alismalarda
secilen bir yontem olmustur (15,20,46). Ayrica CLP ile olusturulan sepsis modelinin, insan
sepsis fizyopatol ojisi ile oldukga Ortiistugl ve insanlarda olusan sepsisin birgok bulgularinin
gozlendigi ileri surtlmektedir (52,53).

Sepsiste uzak organ hasarimin ve Ozdlikle akut akciger hasarimin % 25-42 gibi bir
oranda olmak Uzere olduk¢a sik gorildigt bildirilmektedir. Bu hastalarda saptanan
mortalitenin ise, yaklasik % 50 gibi oldukga yiiksek bir degere ulastig ileri strtilmektedir (4).
Sepsiste gelisen akciger hasarimin tedavisine yonelik birgok arastirma strdtrilmesine karsin
henliz etkinligi kamtlanmis, tedavi protokollerine girmis bir gan bulunamamustir. S6z konusu
caismalarda yer alan ajanlar icinde levosimendan (54), leflunomid (55), B-glukan (56), anti-
makrofaj migrasyon inhibitér faktor (57), antitrombin 111 (58), aktive protein C (7,38),
intraventz immuinglobulin (8), vazopressin (8), etil pirtivat (39), glukojen sentaz kinaz-3
(GSK-3) inhibitorleri (39) dikkati cekmektedir.

Klinik kullamma girdikleri 1980" li yillardan beri kolesterol dusurtctu ozelikleri

nedeniyle oldukga yaygin olarak kullaniimakta olan statinlerin, klinik kullammlar: sirasinda
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bu ozelliklerinden bagimsiz birgok yararli etkileri oldugu anlasilmistir (46). Statinlerin
karmasik bir fizyopatolojiye sahip olan sepsis strecindeki komponentleri duizeltici yonde
etkileri oldugu ve bu etkinin sepsis olgularinda mortaliteyi distrecek (11,46) ve sepsisin
siddetini azaltacak diizeyde bir sonuca yol actigi birgok klinik calismada ileri stirilmektedir
(59). Schmidt ve ark. (60), yaptiklar: retrospektif arastirmada statin kullanmakta olan ve
kullanmayan, daha sonra MODS tablosu gelisen yogun bakim hastalarim karsilastirmislar ve
statin kullanmayan grubun 28 giinlik mortalite (% 33-% 53) ve tota hastane mortalitesinde
(% 35-% 72) anlamli yuksek degerler sergiledigini gostermislerdir. Almog ve ark. (61)
yaptiklart prospektif gdzlemsel kohort calismada statin 6n tedavisi ile sepsis siddetinde
anlaml diusls saptamiglardir. Hackam ve ark. (42) da kardiyovaskiler hastaligi olan
populasyonda statinlerin sepsis insidansin, ciddi sepsis oranin: ve fatal sepsis oramm anlamli
olarak dusurduguni belirtmislerdir. Falagas ve ark. (62) yaptiklari genis capli literatir
taramalarinda statin kullanan hastaarda sepsis riski ve mortalitesinde anlamli azalma
saptamuslardir.  Deneysel calismalarda da simvastatin, cerivastatin, fluvastatin  ve
atorvastatinin sepsise kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (15,44,62,63).

Statinlerin enflamatuvar yanitlar: guclt bir sekilde engelleme 6zelligine sahip oldugu
gorusu birgok calismada yer alan ortak bir bakis agisidir (64). Ancak, datinlerin
antienflamatuvar Ozelliklerinin mekanizmasim agiklama noktasinda farkli yaklasimlar soz
konusudur. Statinlerin bu etkisinin bazi yayinlarda HM G-K oA rediiktaz inhibisyonu ile iliskili
oldugu ileri surulurken (65,66), sbz konusu etkinin HMG-KoA rediktaz aktivitesinin
blokajindan bagimsiz oldugunu ileri siiren gorusler de yer almaktadir (67).

Klinik kullammda yalmizca peroral kullamlan statinler deneysel modellerde
intraperitoneal, subkutan, intraven6z ve peroral yollarla uygulanabilmektedirler
(9,11,15,46,48). Deneysel calismalarda parenteral yollardan uygulanabilmesi, ajamin gesitli
kimyasal islemlerden gecirilmesini gerektirmektedir (15,48). Bizim calisgmamizda klinik
kullanimda gegerli olan enteral yol tercih edilmistir. Statinlerin deneysel ¢alismalarda 10
mg/kg ile 80 mg/kg araliginda ¢esitli dozlarda kullanildigr (17) ve klinik kullanimda ise,
pitavastatin ve cerivastatin hari¢ diger statinlerin kullamm dozlarinin 10-20 mg/guin ile 40-80
mg/gun arasinda degistigi gorulmektedir (28). Bilinen hepatotoksik etkileri nedeniyle, etkin
en dustk doz kullanimi Onerisini dikkate alarak ¢alismamizda atorvastatini 10 mg/kg dozda
kullaniimayr uygun gorduk. Klinik kullanim dozunun yaklasik on kat1 olan bu dozun etkinligi

bircok calismada da kamtlanmistir (46,48). Klinik kullanma ilk giren statinlerden olan
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simvastatin ile yapilmis deneysel sepsis calismaarimin daha fazla olmasina karsin,
atorvastatini tercih eimemizin nedeni ise, klinik kullaniminin daha yaygin olmasidir. Merx ve
ark. min (20) statin grubundan farkli ilaglarla yapmis olduklart CLP ile deneysel sepsis ve
sagkalim calismasinda, Plasebo Grubu’ na (23+1,2 saat) kiyasla Fluvastatin Grubu (27+2,3
saat) hari¢ diger tum gruplarda sagkalim oraninda anlamli artis oldugu ve Atorvastatin Grubu’
nun (40+4,2 saat), Simvastatin (37+3,6 saat) ve Pravastatin Grubu' na (39+£3,9 saat) kiyasla
daha uzun sagkalim sagladigi gosterilmistir. Ratlarda abdominal sepsis olusturmak tzere CLP
yontemi kullanan ve bizim deney protokolimiize benzer zaman araliklarinda 10 mg/kg
simvastatin veren Neto ve ark. (46) total 10kosit ve notrofil sayilarinda da benzer olmak lizere
TNF-a, IL-1pB, IL-6 seviyelerinde anlaml1 disus oldugunu gostermisler ve simvastatin gibi
HMG-KoA rediktaz inhibitorlerinin ratlardaki abdominal sepsiste 6nemli antienflamatuvar

etkiye sahip oldugu kanisina varmiglardir.

Sepsiste ve MODS gelisiminde apoptozisin rolt tam olarak anlasilamams olsa da, en
Oonemli etkenin hiicre 6lum mekanizmasi olduguna isaret eden bulgular mevcuttur (33)
Apoptotik hiicreler makrofglar tarafindan hizla fagosite edilirler. Bu sebeple apoptozis
meydana gelmis olsa bile rutin histolojik kesitlerde saptanamayabilecegi belirtilmekte ve
hematoksilen-eozin boyama ile 151k mikroskopisinde apoptozisin tespit edilmesi sensitif degil
ama spesifik olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla apoptotik PMN |6kositlerin gorilmesi
yerine artmig makrofg sayisi daha sensitif bir bulgu olarak kabul edilmektedir (33-35).

Benzer CLP yontemi ile sepsis olusturulan farelerde akut akciger hasarinda
pitavagtatin tedavisinin etkinligini arastiran Takano ve ark. (19) olusturduklart CLP yontemi
ile enflamatuvar infiltrasyon ve hemoraji ile karakterli akciger hasari ve vaskiler permeabilite
artisinin pitavastatin ile buyik oranda dnlendigini ileri sirmusler ve pitavastatin tedavisi ile
aveolar makrofgy sayisinda anlamli bir artis oldugunu sgptamislardir. Calismacilarin
higtolojik drneklerine gore, CLP ile indiklenmis septik farelerde kapiller damarlarda belirgin
konjesyon ve akciger dokusundaki ruptire kapiller damarlardan agiga gikan eritrositlere ek
olarak septalarda enflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptanmustir. Cerrahi girisimden 4 gun
once baslamak tizere her gun IP olarak 3 mg/kg pitavastatin ile septik farelere 6n tedavi
uygulanmasi sonucunda, bu histopatolojik degisikliklerin nadir fokal hemoraji sahalari, seyrek
interstisyel infiltratlar, akciger vaskiler permeabilitede azalma, alveoler yapimin daha az
distorsiyone olmasi ile karakterli olarak minimalize oldugu gozlenmistir. Takano ve ark.’nin

sepsis olusturulan grupta akciger hasarina yonelik saptadiklari histomorfolojik bulgularin
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alveolar makrofa) sayisindaki artis disinda bizim caligmamizdaki verilerle Ortustigu
gorilmektedir.

Calismamizda Sepsis Grubu’ ndaki alveolar makrofg sayisimin Sham Grubu’ na gore
anlamli derecede yuksek olmasi sepsiste alveolar makrofajlarin aktivasyonunun arttigin
dustndirmistir ve bu bulgu sepsiste artmis makrofa sayisinin sensitif oldugunu ileri siiren
caismalarla da desteklenmektedir (68). Pulmoner mikrodamarlara notrofil sekestrasyonu ve
akciger parankimi igine migrasyonu akut akciger hasar1 patogenezinde kritik bir basamag:
olusturmaktadir. Benzer sekilde LPS' ye bagl1 akciger hasarinda histomorfolojik degisiklikleri
konjesyon, hemoraji damar duvari veya aveolde notrofil infiltrasyonu gibi bulgularla
skorlayan ve intratekal verilen simvastatin (69) ve pravastatinin (70) etkilerini, arastiran
caigmacilar vaskiler sizinti ve enflamasyonun anlamli derecede azaldigim gostermisler ve
akut akciger hasar1 yonetiminde sz konusu aanlarin koruyucu etkisi oldugunu ileri

surmuslerdir.

Calismamizda Atorvastatin Grubu' ndaki aveolar makrofg sayisinin Sepsis Grubu’ na
kiyasla anlamli derecede duglik olmasi ise, atorvastatinin sepsise bagli alveolar makrofg
aktivasyonunu azalttigi seklinde yorumlanmustir. Takano ve ark. (19) ise, pitavastatin ile
tedavi edilen farelerin akciger kesitlerinde saptadiklar: “alveolar makrofaj sayisindaki artigi”
pitavagtatinin etkinligi seklinde yorumlamslar ve akut akciger hasar1 yonetiminde statinlerin
yararli etkilerinden sorumlu bir mekanizma olabilecegi seklinde gorlUs bildirmislerdir.
Alveolar makrofglar havayollarinda ve alveolar alanda en fazla miktarda antijen bulunduran
hiicreler olarak yer almaktadir. Bu hiicreler viicut savunmasinda; hem enflamatuvar hiicreleri
aktive eden proenflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri salgilayan sentinel hiicreler hem de
patojenleri baglayan efektor hiicreler olarak yer airlar (71). Makrofajlarla enfeksiydz ajanlara
kars1 olusan erken yanitlarin doku hasarin azaltabilecegi ve patojenlere kars: olusan makrofg
yanitlarimin nonspesifik veya kalitsal immun sistemin kdse tas1 oldugu bilinmektedir. Bu
amacla, son zamanlardaki caligsmalarin Ozellikle gram negatif bakteriden kaynaklanan
endotoksine makrofajlarin yamti Gzerine odaklandig: da dikkati ¢gekmektedir (72). Alveolar
makrofajlarda clodronate-liposomes un yol agtig1 azalmanin akci gerlerde iskemi-reperfiizyon
hasarini agreve ettigi (73) ve akciger enflamasyonunu arttirchigi (74) literatirde yer
amaktadir. Alveolar makrofg sayisinda artis olmasi Sepsis Grubu’ ndan elde ettigimiz
verilerle uyusmaktadir. Ayrica bu grupta akciger dokusunda hem parankim hem de alveolar

septumda konjesyon, interstisyel ddem, PMN |6kosit infiltrasyonu ve alveolar fibrozisin Sham
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Grubu'na kiyasla anlamli olarak yuksek olmasi doku hasarimt gosterdigi  seklinde
yorumlanmustir. Ote yandan, Atorvastatin Grubu’ nda ise Sepsis Grubu' na kiyasla alveoler
septumda alveolar makrofg ve ndtrofillerin daha az miktarda gdzlenmesi, parankimada
hemoragji, mononlkleer hicre infiltrasyonu, ddem ve vaskiler konjesyonda azalmanin
sgptanmasi  atorvastatinin  sepsise bagli olusan akciger hasarim azalttigi  gorusuni
desteklemektedir. Bizim ¢alisgmamizda oldugu gibi, statinlerin etkinliginde alveoler makrofaj
sayisindaki azalisin dikkate alinmasi ya da Takano ve ark. mn (19) ileri strdigu gibi
statinlerin etkinliginin alveoler makrofa] sayisindaki artigla agiklanmasi geliskili sonuglar
olarak dikkati gekmektedir. Ancak, bu durum makrofaj yanitina yol acan cesitli patolojik
yollarin anlagilmasinda anlaml1 ilerlemeler kaydedilmis olmakla birlikte, hala dgrenilecek

bazi seylerin var oldugunu sdyleyen ¢aligsmacilarin gortsini desteklemektedir (72).
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SONUC VE ONERILER

Atorvastatinin sepsisdeki sekonder akciger hasar1 Gizerine olan etkisinin sorgulandig:
caigsmamizda, CLP den 18 ve 2 saat Once peroral uygulanan 10 mg/kg atorvastatin sonrasi,
akciger dokusu hasar skorunun Sepsis Grubu' na kiyasla azalmasi atorvastatinin akciger
hasarini azalttigi yontinde yorumlanmustir. Alveolar makrofa) sayisinda da Sepsis Grubu’ na
kiyasa Atorvastatin Grubu’ nda anlamli disik degerler elde edilmesinin bu yorumu
destekledigi kanisindayiz.

Alveolar makrofglarin satin tedavisinde gosterdigi olumlu sonugtan sorumlu

mekanizmalarin arastirilmast icin farkli yontem ve farkli dozlarin kullamldig: ileri

arastirmalara gereksinim oldugu kamsindayiz.
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