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OZET

Altunal C, Deneysel peritonit olusturulan ratlarda Simvastatin’in akciger
hasar iizerindeki etkileri , Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi

Anabilim Dahh Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010

Enfeksiyona kars1 sistemik enflamatuar yanit olarak tanimlanan sepsis, énemli bir
saglik sorunudur. Yogun bakim iinitelerinde goriilen 6liimlerin en sik nedenleri
arasinda sepsis ve bunlarin sonucu gelisen multiple organ yetmezligi yer almakadir.
Tiptaki biitiin ilerlemelere ragmen sepsis sagaltimi halen basarili degildir. Sepsiste
multiorgan yetmezligine bagli olarak pek ¢ok uzak organin fonksiyon bozuklugu ve
yetmezligi gorilmektedir. Akciger, yogun bakimdaki peritoneal sepsis tanisi alan
hastalarda uzak organ olarak en sik fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi goriilen
dokudur. 3 — hidroksi- 3 — metil — glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitdrlerinden olan simvastatin, ateroskleroz hastalarinda kolesterol ve lipid
diizeylerini diisiirmede kullanilan bir ajandir. Ayrica, antienflamatuar,
immiinomodiilator, endotel disfonksiyon diizeltici, prokoagiilan aktivitesi ve
trombosit fonksiyonlarini diizenleyici etkileri yaninda, pleiotropik etkileri de vardir.
Bu calismada ratlarda deneysel peritoneal sepsis modeli uygulanarak, sepsisin uzak
organ hasari olarak akciger dokusunda gergeklestirdigi hasarlanmaya simvastatinin
etkisi aragtirildi. Toplam 40 rat dort esit gruba boliindii. Sham grubunda (n=10)
sadece laparatomi ile beraber s1vi resusitasyonu yapildi, Simvastatin grubunda
(n=10) laparatomiye ek olarak, islemden 2 ve 18 saat 6nce oral gavaj yoluyla 10
mg/kg simvastatin verildi. Sepsis grubunda (n=10) laparatomi sonrasinda 2/0 ipekle
cekal ligasyon yapildiktan sonra 21 G igne ile ¢ekal puncture yapilarak peritoneal

sepsis olusturuldu. Sepsis + simvastatin grubunda (n=10) sepsis grubundaki isleme



ek olarak preoperatif donemde 18 ve 2 saat 6nce 10 mg/kg simvastatin oral gavaj
olarak verildi. Tiim gruptaki ratlara iglem esnasinda intraperitoneal olarak 100 mg/kg
% 0.9 NacCl ile s1v1 resiisiitasyonu yapildi. Tiim gruptaki ratlardan laparatomi sonrasi
sterilite testleri i¢in batin i¢i stvidan 6rnek alindi. Tiim ratlar postoperatif 72. saat
yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edilerek akciger sol loblar1 yas akciger ve kuru
akciger doku agirliginin degerlendirilmesinde, sag akciger iist lobu sterilite testi ve
doku MDA, NO degerlendirmesi i¢in kullanildi. Orta ve alt loblar ise histipatolojik
inceleme icin kullanildi. Sag ventrikiilden serum CRP, tam kan sayimi i¢in 2 ml kan
ornegi alindi. Sakrifikasyon esnasinda batin i¢i sividan tekrar 6rnek alindi. Akciger
dokulart MDA seviyeleri agisindan incelendiginde CLP ile sepsis olusturulan grupta
(5,36£1,92) sham grubuna (3,70+1,4) gére MDA seviyelerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (p:0.042 % 95 CI: -3.23 ; -0.07). Diger
gruplar arasi karsilastirmada anlamli bir fark izlenmemistir(p>0.05). Akciger dokusu
NO diizeyi agisindan degerlendirildiginde Sepsis (10,53+13,14) ile
simvastatint+sepsis (1,15+1,03) grubu karsilastirildiginda, simvastatin verilen sepsis
grubunda NO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (
p:0.037 %95 CI: 0.62 — 18.14). Sham (16,25+18,07) ile simvastatin+sepsis
(1,15+1,03) grubu karsilagtirildiginda ise simvastatin verilen sepsis grubunda NO
diizeyi sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.017 % 95 CI: 3.07 — 27.12). Gruplar arasinda 16kosit ve CRP degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Alveolar hemoraji agisindan
yapilan degerlendirmede sham grubuna gore sepsis grubunda ve sham ve sepsis
gruplarina gore ise simvastatin verilen sepsis grubunda alveolar hemoraji anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0.05). Patolojik inceleme gruplar aras1 benzerdi.
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Akciger yas-kuru agirlik orani incelendiginde deneysel peritoneal sepsis olusturulan
ratlarda simvastatin verilen grupta hem sham, hemde sepsis grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu, simvastatin verilen sepsis grubunda yas-kuru akciger
oraninin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05).
Simvastatinin peritoneal sepsiste akciger uzak organ hasari iizerindeki etkilerinin
daha iyi anlasilmasi i¢in sepsis siirecinde akcigere olan etkileri 3 giinden daha uzun
stirede inceleyebilecek daha kronik gidisli modeller {izerinde sinvastatinin etkilerinin

incelenmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Peritoneal sepsis, simvastatin, HMG CoA Rediiktaz Inhibitorii,

Cekal Ligasyon Puncture, Deneysel Peritonit, CRP, MDA, NO
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ABSTRACT

Altunal C., The Effect of Simvastatin on Pulmonary Damage in Experimental
Peritonitis in Rats, KirikkaleUniversity Faculty of Medicine, Department of
General Surgery, Specilazitaion Thesis, Kirikkale, 2010.

Defined as the inflammatory response to infection, sepsis is an important health problem and
together with ensuing multiple organ failure it is the leading cause of death in intensive care
units despite advances in medicine. An important aspect of sepsis is remote organ
dysfunction and failure. Among patients with peritoneal sepsis in intensive care units, remote
organ dysfunction and failure is most frequently seen lungs. Simvastatin, a 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitor, is used for lowering
cholesterol and lipid levels in atherosclerotic patients. It also has antiinflammatory,
immunomodulatory and procoagulant activity as well as pleitrophiceffects. Simvastatin
regulates thrombocyte functions and corrects endothelial dysfunction. In this study, the
effect of simvastatin on lung tissue injury due to sepsis was investigated in rats with
experimental peritoneal sepsis. The study was conducted on 40 rats. In sham group ( n=10),
laparotomy was the standard procedure. In the simvastatin group ( n=10), 100 mg/kg
simvastatin was given p.o. 2 and 18 hours before laparotomy. In the sepsis group ( n=10),
after laparotomy peritoneal sepsis was constituted by cecal ligation and puncture. In the
sepsis + simvastatin group (n=10) 100mg/kg simvastatin was given p.o. 2 and 18 hours
before laparotomy. After laparotomy, cultures were taken to test sterility. Rats in all groups
received 100mg/kg physiologic saline intraperitoneally before closure of abdomen. All rats
were sacrified at 72th hours after surgery by high dose anesthesia. Cultures were taken from
abdomen immediately after sacrification. Left lung was harvested for wet and dry weight
measurement and right lobe was harvested for culture, tissue MDA and NO testes. Middle
and lower lobes were used for histopathologic examination. Blood samples of 2 ml were
taken from right ventricule for CRP and whole blood count. Lung tissue MDA levels were

found to be significantly higher in sepsis group (5,36+1,92) when compared with sham
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(3,70£1,4) group (p:0.042 % 95 CI: -3.23 ; -0.07). There was no significant difference
between other groups (p>0.05). When lung tissue NO levels were measured, NO
levels were found to be significantly lower in simvastatin+sepsis group (1,15+1,03)
when compared with sepsis group (10,53+13,14) ( p:0.037 %95 CI: 0.62 — 18.14).
NO levels were significantly lower in simvastatin+sepsis group (1,15+1,03) when
compared with sham group (16,25+£18,07) as well (p:0.017 % 95 CI: 3.07 — 27.12).
Alveolar hemorrhage was higher in sepsis group when compared with sham group (p<0.05)
while alveolar hemorrhage in simvastatint+sepsis group was higher than both sepsis and
sham groups ( p<0.05). Pathologic examination was similar in all groups. In the
simvastatint+sepsis group, there was a statistically significant difference for the ratio
of wet and dry lung weights in the simvastatin group when compared with sham and
sepsis groups. Wet/dry lung tissue ratioin simvastatin + sepsis was significantly
higher than other groups ( p<0.05). There existed no difference for both CRP and
leukocyte levels between any group ( p>0.05). For a better understanding of the effects

of simvastatin on lung injury in peritoneal sepsis, experimental models of longer duration

that enable to search the effects of simvastatin beyond three days will be more useful.

Keywords: Peritoneal Sepsis, Simvastatin, HMG CoA Reductase Inhibitor, Cecal
Ligation Puncture, Experimental Peritonitis , CRP, MDA, NO.
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1. GIRIS

Sepsis, viicudumuzun toksinler ve mikroorganizmalara kars1 olusturdugu yanitlar
biitiinii olarak tanimlanabilir [1]. Klinik agidan tiim yas gruplarini ve ¢esitli hasta
gruplarini etkileyebilen pek ¢ok mikrobiyal etkenin sorumlu tutuldugu, insan
viicudunun bir veya daha fazla organ sisteminde fonksiyon bozuklugu veya
yetmezlige sebebiyet verebilen sepsis, tan1 ve tedavideki giincel gelismelere ragmen
halen yogun bakimda takip ve tedavi altinda olan hastalarda en sik mortalite
nedenidir [2]. Giinlimiizde sepsis patofizyolojisi tam olarak ortaya konamasa da en
cok kabul goren goriis, sepsisin kontrol dis1 enflamatuar bir yanit veya enfeksiyon
varliginda ortaya ¢ikabilen sistemik enflamatuar yanit sendromu olarak
tanimlanmaktadir. Sepsis endotelyal hasar ile baslayip, kontrol dis1 ve ilerleyici
enflamasyonla beraber bir veya daha fazla organ sistemini etkileyerek yetmezlige ve

beraberinde sebep oldugu kalici hasarlar sonucunda mortaliteye neden olabilmektedir

[3].

Sepsiste olusan kaskad neticesinde pek ¢ok organ etkilenebilmektedir, en gok
etkilenen organlarin baginda akciger gelmektedir. Akciger sepsiste iki agidan dnemli
role sahiptir. i1k olarak sepsiste kaynak organ olabilir, ikincisi ise baska organ veya
sistem kaynakli sepsislerde ilk hedef yine akcigerlerdir. Gram negatif sepsislerde
akut akciger hasar1 (ALI) % 40 — 60 oraninda saptanmustir [4-5] . Sepsiste
lipopolisakkaritler IL-1 ve TNF a gibi ¢esitli mediatdrlerin salinimina neden olur, IL-
1 aragidonik asit metabolizmasini indiikler ve ayn1 zamanda komplemani aktive eder.
Kompleman yikim {iriinleri TNF o y1 indiikleyerek PAF sentezini uyarir. Sonug
olarak akciger hasar1 olusmaktadir [6]. Alveolokapiller membranda hasar

olustugundan dolay1 akcigerde gaz degisimi bozulur. Akciger alveol ve kapillerdeki



Tip I hiicre hasarina bagli permeabilite artar, fibrin ve plazma birikimi gerceklesir.
Ayrica Tip II hiicre hasarina bagli olarak siirfaktan sentezi kesintiye ugradigindan
akciger kompliyansi bozulur. Bu kisir dongii neticesinde arteriyel hipoksemi,
ilerleyici bir hipoksi ve hiperkapni ile seyreden solunum yetmezligi gelisir [7-8]..
Sepsis, SIRS, MODS ve MOF birbirine bagli olarak organizmanin etyolojideki

sebebe yonelik verebildigi cevap neticesinde ortaya ¢ikan klinik durumlardir.

HMG CoA rediiktaz inhibitorii olan statinler, giiniimiizde kolesterol
olusumunu engelledikleri i¢in hiperlipidemi tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ajanlardir. Yapilan ¢aligmalarda koroner arter hastaligi olan bireylerde statin
kullaniminin iskemik kardiyovaskiiler hastalik gelisim sikligini ve aterosklerotik plak
olusumunu engelleyerek mortalite oranini azalttigi klinik ¢calismalarla gosterilmistir.
Statinlerin lipid disiiriicli etkisinin yan1 sira, pek ¢ok olumlu etkileri bulunmaktadir.
Trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu engeller, vaskiiler enflamasyonu
azaltir. Statinlerin antienflamatuar, antioksidan, immiinmodiilator ve endotel
fonksiyonunu diizeltici etkileri oldugu gosterilmistir [9]. Antienflamatuar etkisini
nitrik oksit (NO) sentezini arttirarak ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) diizeyini
azaltarak l6kosit endotel adezyonunu engelleyerek ortaya ¢ikardig: diistiniilmektedir
[9]. Statinlerin immiinmodiilatdr etkilerini major histokompatibilite antijeni (MHC
Class II) lizerinden etki ederek, boylelikle hem monosit hem de T hiicre aktivitesini
azaltarak ortaya ¢ikardigi one siiriilmektedir [9]. Endotel hiicre fonksiyonlari iizerine
olumlu etkilerini endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) liretimini arttirarak
gerceklestirmektedir. Statinler LDL oksidasyonunu azaltarak siiperoksit
formasyonunu engelleyip, siiperoksit radikallerinin temizlenmesini arttirdigindan

dolay1 antioksidan etki de gostermektedirler [9].



Sepsis, MODS, SIRS gibi klinik durumlarda enflamatuar cevap bozuklugu,
immiin dengenin bozuldugu endotel hiicre fonksiyonlarinin kotii yonde etkilendigi ve
serbest oksijen radikallerinin ileri derecede arttig1 iyi bilinir. Peritoneal sepsiste uzak
organ olarak en sik etkilenen akciger dokusunda Tip I ve Tip II endotelyal hiicre
hasarlanmasina bagli akut akciger hasari, ARDS de gelisebilmektedir [7-8]. Bu
calismada deneysel peritoneal sepsis olusturulan ratlarda akciger uzak organ

hasarlanmasinda statinlerden simvastatinin etkilerini ortaya koymak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
Sepsis

Sepsis yillar boyunca yogun bakimda tedavisi gii¢, mortalite ve morbiditesi
yiiksek sorunlarin basinda yer almistir. Organ destek sistemlerindeki ilerlemelere
ragmen sepsis halen yogun bakim hastalar1 arasinda en yiiksek mortailte
nedenlerindendir. En iyi destek tedavisinin verildigi merkezlerde dahi mortalite orani
% 30 — 70 arasinda seyretmektedir. Sepsisin daha iyi anlagilmasi i¢in pek ¢ok
tanimlama veya siniflamalar gelistirilmistir. Sepsis tanisindaki karmasalar konsensus
toplantilari ile asilmaya calisilmistir. Bu konu ile ilgili ilk anlamli girigim 1991
yilinda The Society of Critical Care Medicine (SCCM) ve The American Collage of
Chest Physicians’ in (ACCP) baz1 tanimlamalari olusturmasiyla saglanmistir. Kabul

edilen tanimlamalar agagida oldugu haliyle ifade edilmistir. [10];

SIRS (Systemic Enflammatory Response Syndrome=Sistemik Enflamatuvar
Yamt Sendromu) [10]: Infeksiyoz nedenlere bagli olabilecegi gibi, pankreatit,
yanik, doku hasari, iskemi gibi nonenkeksiydz nedenlere bagli olabilecek bir klinik
tablodur. Asagidaki durumlarin iki veya daha fazlasi ile kendini gosterir:

e Hipotermi veya hipertermi varligi (Ates > 38 °C veya < 36 °C)

e Tagikardi (KTA > 90/dk.)

e Takipne (Solunum sayisi > 20/dk. veya PaCO2 < 32 mmHg)

e Lokosit sayist (> 12.000/ mm? veya < 4.000 mm? veya > % 10

¢omak)

Sepsis: SIRS ile birlikte klinik veya mikrobiyolojik olarak gosterilmis enfeksiyon

tablosudur.



Ciddi Sepsis [10]: Sepsise organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun

eslik ettigi klinik tablodur.

Septik Sok[10]: Uygun s1vi replasmanina ragmen diger nedenlerle agiklanamayan
hipotansiyonun (sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya ortalama arteryel basincinin
<60 mmHg olmasi ya da kan basincinda baslangi¢ degerine gére 40 mmHg diisiis

goriilmesi) ve perfliizyon bozuklugu bulgularinin devam etmesidir.

1. Genel Parametreler[10]

e Ates ( viicut 1s1s1>38.3 °C)

e Hipotermi ( viicut 1s1s1 < 36 °C)

e Tasikardi (KTA >90/dk)

e Takipne

e Biling degisiklikleri

e Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi ( 24 saatte > 20 ml/kg )

e Diabet Oykiisii olmayan hastalarda hiperglisemi ( glukoz > 120 mg/dl )

2. Inflamatuar Parametreler[10]

e Lokositoz ( 1okosit say1s1 > 12.000 / mm? )

e Lokopeni ( 16kosit sayist < 4.000 / mm?)

e Lokosit sayist normalken % 10’ dan fazla immatiir hiicre sayisi
e ( reaktif protein (CRP) diizeyinin normal degerinin > 2 SD

e Plazma prokalsitonin diizeyi > 2 SD



3. Hemodinamik Parametreler[10]

e Hipotansiyon ( sistolik kan basinci < 90 mmHg, ortalama arteriyel basing <
70 mmHg, sistolik kan basincinda 40 mmHg’ dan fazla diisme veya yasa gore
normal degerlerin 2 SD altina diigmesi )

e Venoz oksijen satiirasyonu > % 70

e Kardiyak indeks > 3.5 L/dk

4. Organ Bozuklugu Parametreleri[10]

e Arteriyel hipoksi ( PaO2 / Fi02<300 )

e Akut oligiiri ( idrar miktar1 < 0.5 ml/kg/saat )

e Kreatinin artis1 > 0.5 mg / dl

e Koagiilasyon bozukluklar: ( INR > 1.5 veya aPTT > 60 sn )
e Ileus

e Trombositopeni ( trombosit sayis1 < 100.000 / mm? )

e Hiperbilirubinemi ( plazma total bilirubin >4 mg / dl )

5. Doku Perfiizyon Parametreleri[10]
e Hiperlaktatemi (laktat diizeyi > 1 mmol /L)

e Kapiller dolumun uzamasi ( > 2 sn)

Etyoloji
Sepsis etyolojisi degerlendirildiginde birgok sorumlu etken saptanabilir. En
sik bakteriler, bunlar1 sirasiyla mantarlar, viriisler ve parazitler takip etmektedir [11].

Sepsis tanisi alan hastalarin ancak % 45’ inde etken ayirt edilebilmektedir. Kan



kiltiirleri gogu zaman negatiftir. Sepsis, mikrobiyal proteinler ya da toksinler
araciligiyla da olusabilir [12]. 1980 Oncesi gram negatif bakteriler sepsisin asil
etkeniyken, son yillarda 6zellikle gram negatif etkili antibyotiklerin rolilyle gram
pozitif sepsis insidansinda artis s6z konusudur [13].

Gram negatif bakteriyel enfeksiyonda ve enflamatuar siiregte endotoksin kilit rol

oynar[14].

Patogenez

Sepsiste ilk agamada konak immiin sistemi, mikroorganizmaya ait antijenleri
tanir. En iyi tantmlanmig antijen, bir bakteriyel antijen olan lipopolisakkarittir (LPS).
Diger bilinen énemli antijenler gram pozitif bakterilerde lipoteikoik asit ve
mantarlarda ergosteroldiir. Monosit — makrofaj sisteminin aktive olabilmesi i¢in esik
degeri asan antijene ihtiyag¢ vardir. Bu esik deger asildiginda, monosit — makrofaj
sisteminden salinan mediatorler diger hiicreleri aktive etmektedirler [15]. Buradan da
anlagilacagi tizere yalnizca mikroorganizmanin konake¢rya bulagi ve kan
dolagimindaki varlig1 sepsisi tetiklemek icin yeterli degildir. Onemli olan endojen
mediatdrlerin aktive olmas1 ve enflamatuar yanitin baslamasidir. ilk asamada
nonspesifik immiin yanit fagositik hiicreler (makrofajlar, monositler, PMN
graniilositler) ve kompleman yoluyla olusturulur. Immiinglobulinler ve
immiinkompetan hiicrelerin olusturdugu spesifik immiin yanit bilahare olusur. Bu
yanitin olusumundan sorumlu olan gram pozitif bakterilerde teikoik asit ve gram
negatif bakterilerde endotoksinlerdir (lipid A) . Lipopolisakkarit yapisinda yer alan
lipid A, biitiin gram negatif bakterilerde bulunur ve endotoksemiden sorumludur [16-

17].



Sepsiste fagositik aktivite, serbest oksijen radikallerinin (SOR) {iretimi,
kemotaksis ve sitokin iiretimi gittik¢e artmaktadir ve enflamatuar sathadan
antienflamatuar sathaya geciste immiinsiipresyon olusumu s6z konusudur. Eger
mikroorganizmalar bagisiklik sistemi tarafindan yok edilemezse, organ hasari
olusumuna dogru giden asir1 bir enflamatuar yanit olusabilir.

Gram negatif bakteri sepsisindeki ana mediator yanit, timor nekroz faktor
(TNF o) araciligryla saglanir[18].

Sepsiste en ¢ok vaskiiler endotel etkilenir. Endotoksin, PAF, TNF a, IL-1,
l16kotrienler ve nitrik oksit (NO) vaskiiler permeabiliteyi arttirirlar. Kompleman
sisteminin aktivasyonu da endotel hasarina yol agar. Endotel hasari,
mikrotrombiislerin olusumuna ve ekstravazasyona neden olur. Diffiiz bir hipoksemi
ve organ bozuklugu olusur [3, 19]. Enflamasyon diizeltilemezse asir1 bir cevap
nedeniyle birgok yerde endotel hasari olusur ve bu durum multiorgan yetmezIigi ile
sonuclanir [20].

2.2 Peritonit ve Sepsis

Karin boslugunda yerlesmis olan organlari sinirlandiran serozal zarlarin
enflamasyonu olarak tanimlanan peritonit, sepsis nedenleri arasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Gastrointestinal sistemde i¢i bos organlarin perforasyonu sonucu periton
zarinin kontaminasyonu neticesinde meydana gelmektedir. Kolonik icerik, mide veya
safra kesesi perforasyonu gibi ¢esitli kimyasal irritan maddelerin peritonla temasi
sonucu enflamasyon meydana gelebilecegi gibi, kadinlarda fallop tiiplerindeki
enfeksiyonlar gibi pelvik enflamatuar hastaliklarda siklikla peritonite yol agabilir

[21-22].



Peritonitte 6nemli olan gastrointestinal sistemde hangi bolgenin peritonite yol
actig1, irritan maddenin miktar1 ve cinsidir. Erken donem mide perforasyonu ile ge¢
donemde tan1 almis kolonik bir perforasyonun periton iizerinde yaratacagi
enflamasyon ve konaker hiicre savunma mekanizmalar1 lizerinde yaratacagi etki
dogal olarak farkli sonuglar ortaya ¢ikartacaktir. Glinlimiizde peritonitte esas tedavi
stratejisi kaynak kontroliidiir. Kaynak kontrolii siklikla cerrahi tedaviyle saglanip,
neden olan etkenlere yonelik uygun antibiyotik kullanim1 ve destek tedavileri
peritonit ile miicadelede 6nemli bir basar1 elde etmemizi saglamistir [23]. Altta yatan
neden kimyasal, mekanik veya enfeksiyoz olabilir. Peritonitte onemli olan, kaynak
kontroliiniin saglanabilmesidir. Peritonit, altta yatan neden ve etkene maruziyet
stiresiyle iligkili olarak lokalize halde kalabilir, abse formasyonuna donebilir, veya
yaygin bir hale gelip sepsis, MODS ve SIRS ile sonuglanabilir [22, 24-25].

Peritoneal alan biiylik bir yiizeye ve hacme sahiptir. Peritonit baglangicinda
periton savunma mekanizmalar1 lokal enfeksiyonun yayilimini 6nlemek amaciyla
konak savunmasi abse formasyonu olusturmaya calismaktadir. Aslinda konagi
korumaya yonelik bu durum, enfeksiyonun kalici olmasina veya daha da ilerleyip
sepsis olusumuna yol acabilmektedir [26]. Konak savunmasi altta yatan enfeksiyona
yol agan ajan1 temizleyemezse, sinirlandirarak daha fazla konagin zarar gérmesini
engellemeye calisir. Bu engelleme esnasinda aktive olan enflamatuar cevabin siddetli
ve kontrolsiiz olmas1 durumunda SIRS meydana gelmektedir. Barsak liimen
igeriginin steril peritoneal membranlara sizmasi beraberinde konagin
immiinsiipresyon veya altta yatan ¢esitli hastaliklar nedeniyle hemodinamik
bozukluk neticesinde iskemi reperfiizyona ugramasi, bakteriyel translokasyon olarak

adlandirilan barsak florasindaki patojen mikroorganizmalarin gerek hematolojik,



gerekse lenfatik yollarla genel dolagima katilip bakteriyemi ve sepsise yol
acabilecegi bilinmektedir [26-27]. Genel dolasima katilan patojen
mikroorganizmalarin en sik hasarlanma yaptig1 bolgelerden biriside akciger olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Diabet, malignensi, kemoterapétik ilag kullanimu, altta yatan
kardiyak ve pulmoner hastaliklar neticesinde viicut hemodinamisi bozulmus
organizmada peritoneal sepsis akcigerde ARDS/ akut akciger hasar1 (ALI) gelisimine
neden olmaktadir [28-29].
2.3 Sepsis ve Akciger Hasari

Akcigerler sepsiste kaynak organ olarak onemli yere sahiptir. Ayrica bagka
organ veya sistem kaynakli sepsislerde de ilk hedef yine akcigerlerdir. Gram negatif
sepsislerde akut akciger hasart (ALI) % 40-60 oraninda saptanmustir [4-5]. LPS
endotelden IL-1 salinimina neden olur. IL-1, arasidonik asit metabolitleri ve PAF
sentezini indiikler. Ayrica LPS kompleman1 da aktive eder. Kompleman yikim
tirtinlerinin aktive ettigi TNF o, arasidonik asit metabolitleri ve PAF sentezini uyarir.
Sonug olarak akciger hasari olusur [6]. Akcigerlerde alveolokapiller membranda
hasar olusur. Alveollerde ve kapillerlerde tip I hiicrelerin zedelenmesiyle
permeabilite artar ve alveollere fibrin ve plazma sizar. Ayrica tip II alveol hiicreleri
zedelendiginde siirfaktan sentezi sekteye ugrar ve akciger kompliyansi bozulur. [7-8,
30]. Ayrica apopitoz sonucu olusan diizensiz hiicre 6liimlerinin sepsisteki doku
zedelenmesinde kritik rol oynadigina inanilmaktadir[31].

2.4 Statinler

HMG CoA rediiktaz inhibitdrleri olarak bilinen statinler kolesterol ve lipid
diizeylerini diisiiriicli etkilerinden dolay1 giiniimiizde koroner arter ve hiperlipidemi

hastalarinda siklikla kullanilan bir ajanlardir. Aterosklerozlu hastalarda statin
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kullaniminin mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir[32-33]. Statinler ayrica
antienflamatuar, immiinmodiilatdr, endotel fonksiyon diizeltici etkilere sahip olup
prokoagiilan aktivite ve trombosit fonksiyonlari tizerine de olumlu etkilere
sahiptir[32-34]. Statinlerin antienflamatuar etkileri farkli birgok mekanizmayla
aciklanabilir. Statinler NO salinimini arttirarak 16kosit epitel etkilesimini
engellemektedir [34]. Artan NO salinimi 6zellikle nétrofillerin enflamasyon
bolgesine gegisini azaltmaktadir. Statinler T hiicre aktivasyonunu ve monositlerin
hiicre duvarima toplanmasini engellemektedir [33, 35]. Statinlerin endotel
hiicrelerinden adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin sentezlenmesini etkiledigini
gosteren bilgiler de vardir [33-34, 36]. Yapilan ¢aligmalarda statin kullaniminin
proenflamatuar sitokinler olan TNF a ve IL-1’ in diizeylerinde azalmaya sebebiyet
verdigi goriilmiistiir [37-38]. Statinler antienflamatuar etkilerini kemoatraktanlarin
salinimini azaltarak ta gostermektedir [39-40]. Matriks metalloproteinazlarin
tiretimini baskilamalariyla statin grubu ilaglar hem vaskiiler hemde sistemik
enflamasyonu baskilamaktadir [33]. Statin ayrica akut faz reaktan1 CRP sentezini de
azaltir [41-42]. Statinlerden simvastatinin immiinmodulatuar 6zelliklerini natural
killer (NK) hiicrelerinin proliferasyonunu dnleyerek ortaya koydugunu gosteren
bilgiler vardir [43]. Bir baska ¢alismada yine simvastatinin MHC II antijenlerinin
ekspresyonunu engelleyerek immiinmodulator etkisinin oldugu gosterilmistir [44].
MHC II ekspresyonunun baskilanmasi sonucu T helper 1 (Th1) hiicrelerinin
aktivasyonu azalmakta ve dolayisiyla proenflamatuar sitokin salinimi
engellenmektedir [44]. Statinler endotel kaynakli vazorelaksasyon yapmaktadir [45-

46]. Statin grubu ilaglarin antienflamatuar, antioksidatif ve immiinmodulator
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Ozellikleri géz oniine alindiginda sepsis ve akciger uzak organ hasari iizerine olumlu

etkileri olabilir [47].

Tablo 1 [34] HMG CoA Rediiktaz Inhibitérlerinin Lipid Metabolizmas1 Disindaki

Etkileri
Antienflamatuar Immiinomodulatuar Endotel Foksiyonlari
Uzerine
e Adezyon e Lenfoid hiicre e Vazorelaksasyon ve

molekiilleri |

e Kemoatrektan
Molekiiller |

e Proenflamatuar
transkripsiyon
molekiilleri |

e Proenflamatuar
enzimler|

e Inflamatuar serum
belirleyicileri|

e Niikleer faktor kB

aktivasyonu |

proliferasyonu
!

e Natuller killer
aktivitesi |

e MHC Class 11
antijenleri |

e Organ

rejeksiyonu |

antitrombotik etki
e Endotelin tiretimi |
e eNOS aktivitesi 1
e Trombomodulin
ekspresyonu 1
e Doku faktori |
e Plazminojen
aktivatori 1
e Von Willebrand

faktorii |

Yukaridaki bilgiler 1s181nda bu ¢alismada deneysel peritoneal sepsis modelinde

akciger uzak organ hasarina statinlerden simvastatinin olumlu etkileri olabilecegi

ongoriilerek bu etkiler aragtirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’

nun 26.05.2010 tarih ve 10/53 say1li onay1 ile Kirikkale Universitesi Veteriner

Fakiiltesi hayvan besleme iinitesinde gergeklestirilmistir.

Denekler

Calismada agirliklar: 180-200 gram arasinda degisen 40 adet disi wistar albino

rat kullanildi. Calismaya alinan tiim ratlar 1 hafta 6ncesinden deney hayvanlari

laboratuarinda % 30 — 70 nem ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda 1 hafta

boyunca bakildi. Tlim ratlar standart laboratuvar yemi ve su ile ad libitum beslendi.

Ratlar randomize olarak sham(A), sepsis (B), simvastatin (C) ve simvastatin+sepsis

(D) grubu olmak iizere esit dort gruba ayrildi.

l.

Sham Grubu(A) (n=10): Bu gruptaki ratlara laparatomi ve 100 ml/kg
intraperitoneal s1v1 resusitasyonu yapildi.

Sepsis Grubu(B) (n=10): Bu gruptaki ratlara ¢ekal ligasyon puncture
yapilarak sepsis olusturuldu ve 100 ml/kg intraperitoneal sivi resusitasyonu
yapildi.

Simvastatin Grubu(C) (n=10):Bu gruptaki ratlara laparatomi éncesi 18 ve 2
saat Oonce oral gavaj ile 10 mg/kg simvastatin mikroemiilsiyonu verildi.
Ayrica bu gruptaki ratlara laparatomi ve 100 ml/kg intraperitoneal sivi
resusitasyonu yapildi.

Simvastatin+Sepsis Grubu(D) (n=10): Bu gruptaki ratlara ¢ekal ligasyon
puncture ile sepsis olusturulmadan 18 ve 2 saat Oncesinde 10 mg/kg
simvastatin mikroemiilsiyonu oral gavaj ile verildi. Ayrica bu gruptaki ratlara

laparatomi, CLP ve 100 ml/kg intraperitoneal sivi resusitasyonu yapildi.
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Simvastatin Mikroemiilsiyonunun Hazirlanmasi ve Ratlara Verilmesi:

40 mg.’lik simvastatin tablet (Zocor® Fort Tablet, Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, N.J., USA) 20 ml % 0.9 NaCl i¢inde eritilerek mikroemiilsiyon
hazirlandi. Boylece 200 gr. agirligindaki bir rata 10 mg/kg dozunda verilmesi
gereken simvastatin 1 ml olarak hesaplandi. Ratlara operasyondan 18 ve 2 saat 6nce
orogastrik takilarak 10 mg/kg dozunda simvastatin ve ardindan 1 ml serum fizyolojik

orogastrikten verildi.

Intraabdominal Sepsis Olusturulmasi

Tim ratlarda intramuskiiler 50 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma
GMBH, Almanya) ve 20 mg/kg xilazin (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440
AB, Woerden, Hollanda) enjeksiyonu ile anestezi saglandi ve ratlar spontan
solunuma birakildi. Sirt iistli operasyon masasina sabitlenen ratlarda, orta hat
laparatomi Oncesi karin cildi trag edilip, povidin iyodiir ile asepsi saglandi. Orta hat
insizyon ile yapilan laparatomi sonrasi tiim gruplardan karin i¢i kiiltiir alindi. Cekal
ligasyon puncture ile sepsis olusturulacak olan gruplarda ¢ekum bulundu ve ileogekal
valvin 1 cm distalinden 2/0 ipek ile baglandi. Daha sonra 21 gauge igne ile ¢ekumun

antimezenterik tarafina 2 delik acildi. 100 ml/kg % 0.9 Nacl ile siv1 resusitasyonu
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yapildi. Orta hat 4/0 prolen ile kapatildi. 72 saat sonra intramuskuler yiiksek doz
ketamin anestezisi ile ratlar sakrifiye edilerek, karin i¢i kiiltlir alindi. Sternotomi
yapilarak sag ventrikiilden biyokimya tiipline 1 ml kan CRP o6l¢iimii i¢in, ayrica
etilendaimintetraasetikli (EDTA) tiipe 1 ml 16kosit sayimi i¢in kan 6rnegi alindi. Sag
akciger tist lobu doku kiiltlirii ve doku MDA (reperfiizyon hasar ile iligkili serbest
radikal olusumu ve buna bagl lipid peroksidasyonunu gosteren bir belirteg) ve NO
diizeyi 6l¢iimii i¢in enjektorlere ayrildi. MDA ve NO 6l¢iimii i¢in ayrilan doku — 80
derecede dondurularak saklandi. Sag akciger orta ve alt lobu histopatolojik inceleme
icin % 10 formalin soliisyonu igine konuldu. Toplanan ornekler kiiltlir icin
enfeksiyon hastaliklar1 laboratuarina, histopatolojik inceleme icin patoloji
laboratuvarina ¢aligma protokoliine laboratuvar gorevlisinin kor olmasi saglanarak
teslim edildi.

Lokosit Tayini

Lokosit tayini i¢in alinan kan 6rnekleri EDTA’ 11 tiiplerde biyokimya
laboratuvarina kor olarak ulagtirildi. Laboratuvarda tam kan sayimi1 Coulter
Hemotology Analyzer (Coulter Beckman HMX, Miami, USA) cihazi ile yapildi.

CRP Tayini

Biyokimya tiiplerine alinan 1 ml.lik kan ayni1 giin i¢inde biyokimya
laboratuvarina gotiiriildii ve serum ayrilarak ¢aligma giiniine kadar ependorf i¢inde —
80 °C’ de saklandi. Calisma giinii Olympus AU600 Chemistry Immuno Analyzer ile

tiirbidimetrik metod ile CRP ¢aligildi.
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Yas Akciger/ Kuru Akciger Agirlik Olgiimii

Sakrifikasyon esnasinda alinan sol akciger drnekleri standart agirliktaki
aliminyum folyolara konuldu ve numaralandirildi. Bu dokular hassas tart1 (Precisa
Moisture Balance Swiss Quality 310M HA300 ) ile tartilarak yas agirlik olarak
kaydedildi. Daha sonra bu dokular, aliiminyum folyolar agilarak kuru hava
sterilizatériine (NUVE, FN400, Ankara, Tiirkiye) konuldu ve 90 °C’ de 24 saat

kurumasi beklendi. Tekrar tartilarak kuru agirlik olarak kaydedildi.

Malondialdehid Diizey Tayini:

Doku kaynakli lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesi i¢in akcigerlerdeki
MDA diizeyi tayin edildi. Tiyobarbitiirik asitin (TBA) MDA ile verdigi renkli
kompleksin spektrofotometrik olarak 6l¢iimii temeline dayanan bu yontem Mihara ve
Uchiyama tarafindan tamimlanmustir [48]. Olgiimler i¢in, 3 mL % 1°lik fosforik asit
ve 1 mL % 0,67’lik TBA soliisyonu 0,5 mL’lik homojenize edilmis doku 6rnegine
eklendi. Karisim 1 saat siireyle kaynar suda 1sitildi. Soguduktan sonra 4 mL 1-
butanol eklenerek iyice karistirildi. Santrifiijlendikten sonra, butanol fazi ayrildi.
MDA standardi 1,1,3,3- tetramethocypropan kullanilarak hazirlandi. Siipernatanin
absorbansi 532 nm’de 6l¢iilerek MDA konsantrasyonu hesaplandi. Doku
homojenatlarindaki MDA konsantrasyonu Lowry ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis yontem kulllanilarak hesaplanmis olan protein konsantrasyonuna
oranlanarak verildi [49]. Sonuglar nanomol/mg protein olarak verildi.
NO Diizey Tayini

Nitrit ve nitrat dlgiimleri Griess reaksiyonuna dayanir. Ornekler Smogyi ajani
ile deproteinize edildiler. Total nitrit saptanmasi; 6rnekler nitrit ve nitrata ulagsmak

icin gliserin igerisinde pH 9,7’de kopporize cadminyumla muamele edildi.
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Temizleme isleminden sonra drnekler taze ayiracla karistirildi ve spektrometrede
total nitrit konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Sodyum nitratin seri diliisyonlarinda standart
egri elde edildi. Denklemin ¢oziilmesinde bilinmeyen 6rnek konsantrasyonlarinin
toplami kullanildi. Sonuglar akciger dokusunda nmol/mg protein olarak belirlendi.
AKkciger Dokusunun Histopatolojik Incelemesi

Tiim gruplara ait akciger drnekleri kor olarak patologa teslim edildikten sonra
% 10 tamponlu notral formalinde tespit edildiler. Tespit siiresi sonunda rutin 151k
mikroskop doku takip yontemine gore dehidrate edilen ve parafine gdmiilen doku
orneklerinden 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler hemotoksilen-eozin
(HE) ile boyandiktan sonra mikroskop (Nikon , Eclips E600, JAPAN) ile incelendi
ve dijital olarak goriintiiler bilgisayara aktarildi. Patolog ¢alisma protokoliine kordii

ve patolojik gruplar1 bu sekilde degerlendirdi.

Alveolar hemorajinin degerlendirilmesi [50]

Grade 0 Hemoraji yok

Grade 1 Alveol i¢inde bir veya birkag eritrosit

Grade 2 Alveolleri tamamen doldurmayan eritrosit topluluklari

Grade 3 Alveolleri tamamen dolduran eritrosit topluluklari
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Normal Alveoler Goriiniim Alveolar Hemoraji ve inflamasyon

Patolog ayrica tamamen kor olmak kaydiyla, akciger dokularini fokal
enflamasyon, perviaskiiler 6dem, peribronsial 6dem, interstiysel 6dem, vaskiiler

konjesyon, vaskiiler enflamasyon, ve tromboz agisindan da degerlendirdi.

Cahismadan Cikarilma Kriterleri

e Anestezi sirasinda ve sonrasinda arrest gelisip hipoksik kalan siganlar.

e Bakim sirasinda hastalik gelisen veya anatomik bozuklugu olan

sicanlar.

e Bakim sirasinda exitus olan hayvanlar.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,

USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel yontem olarak gruplar
aras1 farkliliklar1 degerlendirmek i¢in non parametrik testlerde Kruskal- Wallis testi,
non parametrik testlerde iki grup arasindaki farki karsilastirmak i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi. Parametrik test varsayimina uyan verilerde Student’s t testi, coklu

gruplarin birbiri ile karsilastirilmast ANOVA, Post Hoc testi ve Bonferroni
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diizeltmesi yapildi. P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi. Degerler (non-parametrik

icin) med (min-maks) olarak, parametrik degerler icin mean+SD olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Ratlar postoperatif 3. Giin sakrifiye edilmistir. Deney siiresince ¢alismaya dahil

edilen ratlardan (n=40) hicbirinde mortalite, yara yeri enfeksiyonu, anestezi

komplikasyonu goriilmedi.

Tablo 2: Deneysel Bulgular

Denek Lokosit CRP MDA NO Yas/Kuru
(mg/L) (nmol/mg  (nmol/mg protein) Akciger
protein)

Sham 10 5660+1438 0.020+0.004  3.70+1.40 16.25+18.07 2.87+0.514
Sepsis 10 5540+1327 0.021£0.007  5.36+1.92*  10.53+13.14* 3.52+0.66°
Simvastatin | 10 5920+1888 0.019+0.007  3.83+1.87  3.92+7.69 7.43+2.238
Simvastatin | 10 5980+1088 0.024+0.006  3.87+1.23 1.15+1.033 5.51+£0.49¢7
+Sepsis

! Sepsis grubu sham grubuyla karsilastirildiginda p:0.042 (% 95 CI: -3.23 - -

0.07)

2 Sepsis ile simvastatintsepsis grubu karsilastirildiginda p:0.037 (%95 CI: 0.62

—18.14)

3 Sham ile simvastatin+sepsis grubu karsilastirildiginda p:0.017 (% 95 CI: 3.07

~27.12)

4 Sham ile sepsis grubu karsilastirildiginda p:0.027 (%95 CI: -1.20 - -0.08)

® Sepsis ile simvastatin grubu karsilastirildiginda p:0.00 (%95 CI: -5.46 - -2.36)
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e & Sham ile simvastatintsepsis grubu karsilastrildiginda p:0.00 (% 95 CI: -3.11 -
-2.16)

e 7 Sepsis ile simvastatin+sepsis grubu karsilastirildiginda p:0.00 (% 95 CI: -2.54
--1.43)

e & Sham ile simvastatin grubu karsilatirildiginda p:0.00 (% 95 CI: -6.08 - -3.03)

Akciger Dokusu MDA Diizeyleri
Her bir rat i¢in sag akciger orta ve alt loblarini igeren akciger
dokusunda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeyi tayin edildi.
Akciger dokusundaki MDA diizeyi degerlendirildiginde grafik 1° de goriildiigii
gibi sham grubu (3,7+1,4) ile sepsis grubu (5,3+1,9) karsilastirildiginda sepsis grubunda
MDA diizeyleri daha yiiksek bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.042, %
95 CI: -3.23 - -0.07). Diger gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi

(p>0.05).
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Deney Gruplar

Grafik 1: Malondialdehid diizeylerinin deney gruplar: arasinda

karsilastirilmasi

Akciger Dokusu NO Diizeyleri

Akciger dokusu NO diizeyi agisindan degerlendirildiginde grafik 2’ de
goriildigi gibi; sepsis (10,53+13,14) ile simvastatin+sepsis grubu (1,15+1,03)
karsilastirildiginda, simvastatin verilen sepsis grubunda NO diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur ( p:0.037 %95 CI: 0.62 — 18.14). Sham
grubu (16,25+18,07) ile simvastatin+sepsis grubu (1,15+1,03) karsilastirildiginda ise
simvastatin verilen sepsis grubunda NO diizeyi sham grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.017 % 95 CI: 3.07 — 27.12).
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Grafik 2: NO diizeylerinin deney gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Yas — Kuru Akciger Oranlarinin Degerlendirilmesi:

Yas-kuru akciger oranlar1 agisindan gruplar degerlendirildi. Sham(2,87+0,51)
ile sepsis grubu (3,52+0,66) karsilastirildiginda sepsis grubunda oranin sham
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p:0.027 %95 CI: -1.20 - -
0.08). Sham (2,87+0,51) ile simvastatin (7,43+2,23) grubu karsilatirildiginda
simvastatin grubunda oranin sham grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmiistiir ( p:0.00 % 95 CI: -6.08 - -3.03). Sham (2,87+0,51) ile
simvastatint+sepsis (5,51£0,49) grubu karsilastrildiginda simvastatint+sepsis
grubunda oranin sham grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p:0.00 % 95 CI: -3.11 - -2.16). Sepsis (3,52+0,66) ile simvastatin (7,43+2,23) grubu
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karsilastirildiginda simvastatin grubunda yas-kuru akciger oraninin sepsis grubuna
gore anlaml diizeyde yliksek oldugu saptanmustir( p:0.00 %95 CI: -5.46 - -2.36).
Sepsis (3,52+0,66) ile simvastatin+sepsis grubu (5,51+0,49) karsilastirildiginda
simvastatint+sepsis grubunda oranin sepsis grubuna oranla anlamli diizeyde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p:0.00 % 95 CI: -2.54 - -1.43).
Lokosit Sayilarinin degerlendirilmesi:

Gruplara ait 16kosit degerleri ikili olarak karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
CRP Olgiimlerinin Degerlendirilmesi:

Gruplara ait CRP degerleri ikili olarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Akciger Dokularimin Histopatolojik Degerlendirilmesi:

Alveolar Hemoraji Denek Grade 0 Grade I Grade 11 Grade II1
Degerlendirmesi *

Sham 10

Sepsis 10

Simvastatin 10

Simvastatin+Sepsis | 10

Tablo 3: Akciger Dokularinin Alveolar Hemoraji Degerlendirilmesi

* Alveolar Hemoraji Degerlendirmesi [50]
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Alveolar hemoraji acisindan yapilan degerlendirmede sham grubu ile
simvastatin+ sepsis grubu karsilastirildiginda, simvastatin+sepsis grubunda alveolar
hemorajinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p:0.038). Gruplar arasi yapilan diger karsilagtirmalarda anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0.05).

Histopatolojik sonuglar: Akciger dokusunun enflamasyon siireci patolog

tarafindan incelendiginde bariz bir fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Alveolar hemoraji agisindan yaptigimiz ¢alisma degerlendirildiginde, sham
grubuyla hem sepsis hem de simvastatin+sepsis grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmustir. Sepsis olusturulan gruplarda hemorajinin arttig1
izlenmigtir. Bu durum sepsiste beklenen bir sonugtur. Sonucta akciger, sepsis ve
SIRS gibi klinik durumlarda en fazla etkilenen organlardandir. Enflamatuar sistemde
bozukluk, immiin sistemdeki kontrolsiizliik sonucu olarak akcigerde alveol
diizeyinde hasar beklenen bir durumdur [51]. Bu ¢alismada da sepsis ile sham grubu
karsilastirildiginda sepsiste alveolar hemoraji daha fazla saptanmistir. Simvastatinin
lipid diistiriicii etkisinin yani sira pleiotropik etkilerininde oldugu Liao ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir [9]. Yaptigimiz ¢aligmada simvastatin
verilen sepsisli grupta alveolar hemorajide simvastatinin koruyucu etkilerine binaen
azalma beklenmesine ragmen alveolar hemorajide, diger gruplarla karsilastirildiginda
artis oldugu goriilmiistiir. Bu durumun nedeni tam olarak anlagilamamakla birlikte
cekal ligasyon sepsis modelinde bu asamadaki miidahalede simvastatinin akciger
tizerine pek de olumlu etkisi olmadig diigtiniilebilir. Dahasi, yapilan bu ¢aligmada
akciger dokusunun fokal enflamasyon, perivaskiiler, peribronsial 6dem, vaskiiler
konjesyon ve enflamasyon, interstisyel 6dem ve tromboz agisindan histopatolojik

olarak degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir.

Akciger yas-kuru agirlik orani incelendiginde simvastatin+sepsis grubunda
hem sham, hemde sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark oldugu,
simvastatin verilen sepsis grubunda yas-kuru akciger oraninin istatistiksel olarak
anlamli olacak diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Yas-kuru akciger orani akciger

hasarinin indirekt bir gostergesidir. Yas akciger agirligi, pulmoner 6dem, konjesyon

26



ve alveolar hemoraji gibi akciger parankiminin enflamasyon ve immiinsistem
bozuklugundan kaynaklanan hasarlanmasinin bir gostergesidir. Sepsis, SIRS gibi
klinik durumlarda akciger en ¢ok etkilenen hedef organdir ve kontrol edilemeyen
enflamasyon, enfeksiyon ve immiin sistemin uyarilmasinda dogal olarak akciger
dokusunda konjesyon, 6dem ve kanamaya bagli olarak agirlik artis1 beklenir.
Carraway ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalara benzer olarak CLP ile deneysel sepsis
olusturulmus gruplarda yas-kuru akciger orani diger gruplara oranla yiiksek
bulunmustur [52]. Bizim yaptigimiz ¢alismada Carraway ve arkadaslarinin
calismasindaki gibi oran yliksektir. Bu durum sepsisisn etkisiyle olusan alveolar
hemoraji, intraalveolar ve interstisyel siv1 artisina bagli olusmus olabilir. Simvastatin
verilen sepsis grubunda bu orandaki artigin nedeni bu model ile tam olarak
anlagilamamigtir. Calismada alinan akciger dokulariin histopatolojik incelemesinde
sepsisli gruplarda fokal enflamasyon, perivaskiiler-peribronsial 6dem, vaskiiler
konjesyon ve enflamasyon, interstisyel 6dem ve tromboz fazla beklenirken bizim
calismamizda mekanizmasi agik olmamakla birlikte alveolar hemoraji ve yas-kuru
akciger oranina tezat olarak histopatolojik incelemede gruplar arasinda fark
izlenmemistir. Bu durum alveolar hemoraji ve pulmoner 6demin nedeninin

enflamasyon ve tromboz gibi durumlarla agiklanamayacagini diisiindiirmiistiir.

Simvastatinin pleiotropik etkilerinden dolay1 akcigerdeki hasarlanmada
koruyucu etkileri oldugu Jacobson ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir [53]. Oysa
bizim yaptigimiz ¢alismada simvastatin verilen grupta, gerek yas-kuru akciger
oranina bakildiginda, gerekse de alveolar hemorajik degerlendirmeye bakildiginda
sinvastatinin bdyle bir etkisinin ortaya ¢ikmadig1 goriilmiistiir. Simvastatinin

antienflamatuar, immunmodulatér, antioksidan etkilerinden dolay1 yas-kuru akciger
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oranlarmin diisiik ¢ikmasi beklenirdi. Bu konuyla ilgili literatiir incelendiginde yine
karsimiza celigkili sonuglar ¢ikmaktadir. Thomsen ve arkadaslart yaptiklari bir
kohort ¢calismada pndmoni nedeniyle hospitalize edilen ve hospitalizasyon dncesinde
statin kullanan hastalarda diisiik mortalite izlendigini rapor etmislerdir [54].
Majumdar ve arkadaglari ise pndmonili hastalarda mortalite agisindan etki
izlemediklerini bildirmislerdir [55]. Dahas1 yine intersitsyel akciger hastaligi ve
statin etkilerinin arastirildig1 bir derlemede statinlerin interstisyel akciger hastaligi

olusturabilecegi belirtilmistir [56].

MDA lipid peroksidasyonunun son iiriinii olup, peroksidayona bagli olusan
oksidatif hasarin 6nemli bir belirtecidir. Aydin ve arkadaglarinin yaptig: tavsanlarla
statin ¢alismasinda HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinden atorvastatinin karaciger
dokusunda MDA diizeyi iizerine diisiise neden oldugu gosterilmistir [57]. MDA
diizeyinin akciger dokusunda artmasi lipid peroksidasyonunu, indirekt olarakta
akciger hasarlanmasini gostermektedir. Aydin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ve
Leipnitz ve arkadaglarinin ¢alismalarinda hiicre hasarlanmasini takiben MDA nin
dokuda artig gosterdigi bulunmustur [57-58]. Deneysel ¢ekal ligasyon puncture ile
sepsis olusturulan bu ¢alismada uzak organ hasari olarak akciger dokular1 incelenmis
ve akciger dokusundaki hasarin gosterilmesi agisindan MDA seviyelerine
bakilmistir. MDA seviyeleri incelendiginde CLP ile sepsis olusturulan grupta sham
grubuna gore MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistlir. Diger gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05). Sepsis, SIRS gibi durumlarda en sik uzak organ olarak etkilenen akciger
dokusunda, kontrolsiiz enflamasyon, immiin sistemin yaratacagi harabiyet,

antioksidan sistemin yetersiz ¢alismasi, hipoksi, koagiilasyon sisteminin bozuklugu
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gibi bir¢ok nedenle akciger dokusunda alveolar hemoraji, pulmoner konjesyon gibi
hasarlar neredeyse kaginilmazdir. Akciger dokusundaki hasarlanmanin dogal bir
sonucu olarak doku MDA diizeyinde artma beklenir. Yaptigimiz bu ¢aligmada sepsis
olusturulan grupta akciger hasarlanmasina bagli olarak doku MDA diizeylerinde artis

saptanmistir.

Simvastatinin akciger hasarlanmasinda pleiotropik etkilerinden faydalanarak,
koruyucu olup olmadigin1 anlamak i¢in CLP ile sepsis olusturulan gruplardan birine
operasyondan 18 ve 2 saat dnce simvastatin verilmistir. Sakrifikasyon sonras1 akciger
dokusu MDA diizeyi acisindan degerlendirildiginde MDA diizeylerinin simvastatin
verilmeden sepsis olusturulan gruba gore anlamli diizeyde diismedigi goriilmiistiir.
Ayrica CLP 6ncesi simvastatin verilen grupla, sadece simvastatin verilen ve sham
gruplan karsilastirildiginda akciger doku MDA diizeyi agisindan anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Burada simvastatinin CLP ile sepsis olusturulan deneysel rat
modelinde akciger uzak organ hasarlanmasinda indirekt olarak lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan doku MDA diizeyinin artisini engellemedigi

sonucuna varilmistir.

Sepsis, SIRS gibi organizmanin biitiiniinii ilgilendiren kontrolsiiz
enflamasyon, enfeksiyon, denetimden ¢ikmis immiinsistem gibi ¢esitli klinik
durumlarda gerek hedef organ, gerekse yaygin olarak tiim dokulardaki endotel
seviyesindeki hasarlanmaya bagli olarak 6zellikle endotelyal nitrik oksit sentazin
(eNOS) fonksiyonunun bozulmasindan dolay1 endotelyal nitrik oksit seviyesinin
azalmasi, travma, sepsis, sok, SIRS gibi ¢esitli durumlarda iNOS’ un

tetiklenmesinden dolay1 NO seviyesinin goreceli olarak artmas1 beklenir.
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HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan simvastatinin iskemi reperflizyon
hasarinda eNOS seviyesini arttirarak etki gosterdigi Trocha ve arkadasalrinin yaptigi

calismada gosterilmistir [59].

Yaptigimiz bu ¢aligmada CLP ile sepsis olusturulup, akciger uzak organ
hasarlarinda akciger doku NO diizeylerinede bakilmistir. Simvastatinin CLP ile
sepsis olusturulmus grupta akciger doku NO diizeylerini, sepsis grubuna gore
azalttig1 goriilmiistiir. NO” daki bu diisiisiin endotel hasarina bagli eNOS
seviyesindeki azalmaya baglanmasi1 s6z konusu olabilir. Simvastatinin pleiotropik
etkilerinden olan antioksidan etkisi birgcok mekanizmayla birlikte NO tizerinden
gerceklesmektedir. Yapilan bu ¢alismada simvastatin verilen gruplarda yas-kuru
akciger oraninin artig gostermesi, simvastatinin NO diizeyini azaltip, antioksidan

islev gdstermemesi ile aciklanabilir.

CRP ¢esitli enflamatuar durumlarda tiretilen akut faz reaktanidir. IL-1, IL-6
ve TNF o CRP salinimini arttirir. CRP Slgiimleri gesitli enflamatuar durumlari ve
eslik eden hastaliklar1 monitdrize etmek amagli sik kullanilir [60]. Yapilan bu
calismada tiim gruplar arasinda CRP ve 16kosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Cesitli caligmalarca immiinomodulator ve
antienflamatuar etkisi oldugu ortaya konan simvastatinin, CLP ile deneysel sepsis
olusturulan ratlarda hem CRP, hem de 16kosit sayist lizerine istatistiksel olarak
anlaml bir etkisi goriilememistir. HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan
simvastatinin deneysel peritoneal sepsis modelinde akciger uzak organ hasari
tizerindeki etkilerini ortaya koyabilmek i¢in daha kapsamli ve uzun siireli

caligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akciger dokusundaki MDA diizeyi degerlendirildiginde sham grubu (3,7+1,4)
ile sepsis grubu (5,3+1,9) karsilastirildiginda sepsis grubunda MDA diizeyleri daha
yiiksek bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.042 % 95 CI: -3.23 - -0.07).
Diger gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Akciger dokusu NO diizeyi agisindan degerlendirildiginde sepsis grubu
(10,53+13,14) ile simvastatintsepsis grubu (1,15+1,03) karsilastirildiginda,
simvastatin verilen sepsis grubunda NO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur ( p:0.037 %95 CI: 0.62 — 18.14). Sham grubu
(16,25+18,07) ile simvastatin+sepsis grubu (1,15+1,03) karsilastirildiginda ise
simvastatin verilen sepsis grubunda NO diizeyi sham grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.017 % 95 CI: 3.07 — 27.12).

Gruplar arasinda 16kosit ve CRP degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).

Alveolar hemoraji acisindan yapilan degerlendirmede sham grubu ile
simvastatin+ sepsis grubu karsilastirildiginda, simvastatin+sepsis grubunda alveolar
hemorajinin istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p:0.038). Gruplar arasi1 yapilan diger karsilastirmalarda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Fakat akciger dokular1 patolojik lezyon agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Akciger yag-kuru agirlik orani incelendiginde, deneysel peritoneal sepsis
olusturulan ve 6ncesinde simvastatin verilen grupta hem sham, hemde sepsis grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli fark oldugu, simvastatin verilen sepsis grubunda yas-
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kuru akciger oraninin istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0.05).

HMG CoA rediiktaz inhibitdrlerinden olan simvastatinin, deneysel peritoneal
sepsis modelinde akciger uzak organ hasar1 tizerindeki etkilerini ortaya koyabilmek
icin daha kronik gidisili ve sepsisin akcigerdeki etkilerini daha belirgin gosteren

deneysel sepsis modelleri ile daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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