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OZET

Ozgelebi, Esin. Agmatinin deneysel sican septik sok modelinde bozulmus vaskiiler
yanita etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2023. Sepsis, konagin enfeksiyon odagina gelistirdigi
inflamatuvar yanitar. inflamasyonun siddetinden bagimsiz olarak bozulmus
hemodinamik homeostaz aracili organ islevindeki yetersizlik nedeniyle mortalite
gozlemlenmektedir. Bu sebeple kardiyovaskiiler sistemi destekleyen tedavi
protokollerinin prognoza katkisi vardir. Tedavi protokollerinin siireg icinde etkililigini
yitirmesi, ayrica miicadelede yararli yolaklari etkilemesi sebebiyle etkilesim oranini
dusliren protokollere ihtiyac artmaktadir. Agmatin imidazolin reseptor agonisti, az-
adrenerjik reseptor modulatord, nitrik oksit sentaz inhibitéridur. Santral sinir sistemi
araciligiyla kan basincini artirabilmektedir. Periferal vaskiler yapiya dogrudan etkisi ile
vazodilatasyona sebep olmaktadir. iki farkli agmatin dozunun (3 mg/kg ve 10 mg/kg)
etkisi, septik sokun hipodinamik profilini (distk kan basinci, siregen
vazokonstriksiyon) sicanda olusturabilen 4 mg/kg intraperitoneal lipopolisakkarit
enjeksiyonu modelinde incelenmistir. Lipopolisakkarit enjeksiyonu ardindan femoral
arterden girisimsel teknik ile dlglilen in vivo ortalama kan basinci ve superior mezenter
arterden olclilen kan akimi hizi ile norepinefrin yaniti azalmis; abdominal aort ve
torasik aort preparatinda fenilefrin, asetilkolin dozuna bagimh ex vivo kasilma-
gevseme yaniti baskilanmistir. Serum TNF-a ve IL-1B konsantrasyonu artmistir.
Lipopolisakkarit ardindan agmatin uygulanan gruplarda ise kan akim hizi artmis;
baskilanan norepinefrin yaniti ve abdominal aorta preparatinda fenilefrin, asetilkolin
yanitlari geri kazanilmistir. Serum TNF-a ve IL-1B {izerine agmatin etkisi
bulunmamistir. Agmatin, azalmis mezenter kan akim hizini artirmasi ve vaskiler
yapinin yanit profilini diizenlemesi sebebiyle sepsis sirecinde hemodinamik
homeostazi saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Hemodinamik Homeostaz, inflamasyon, Agmatin



ABSTRACT

Ozcelebi, Esin. Effects of agmatine on impaired vascular response in an
experimental rat septic shock model. Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Medical Pharmacology Specialization Thesis in Medicine, Ankara,
2023. Sepsis is the inflammatory response of the host to pathogen. Regardless of the
severity of inflammation, mortality is observed as a result of impaired hemodynamic
homeostasis-mediated organ dysfunction. Therefore, treatment protocols that
support the cardiovascular system contribute to the prognosis. The need for protocols
that support and also reduce the concentrations of current treatments is necessary
as the current protocols lose their efficacy over time and also affect beneficial
pathways. Agmatine is an imidazoline receptor agonist, a2-adrenergic receptor
modulator and nitric oxide synthase inhibitor. It can increase blood pressure through
the central nervous system. It causes vasodilation with its direct effect on peripheral
vascular structure. The effect of two different doses of agmatine (3 mg/kg and 10
mg/kg) was examined in a 4 mg/kg intraperitoneal lipopolysaccharide injection model
that can produce the hypodynamic profile of septic shock (low blood pressure,
persistent vasoconstriction) in rats. After lipopolysaccharide injection, in vivo mean
blood pressure measured from femoral artery, norepinephrine responses and blood
flow measured from superior mesenteric artery were decreased; dose-dependent
phenylephrine, acetylcholine ex vivo response was suppressed in abdominal aorta
and thoracic aorta preparations. Serum TNF-a and IL-1B concentrations were
increased. In the groups administered lipopolysaccharide followed by agmatine,
blood flow were increased; suppressed norepinephrine response or phenylephrine
and acetylcholine responses in the abdominal aorta preparation were restored. There
was no effect of agmatine on serum TNF-a and IL-1B. Agmatine may provide
hemodynamic homeostasis in sepsis by restoring mesenteric blood flow and
regulating the response profile of the vascular structure.

Keywords: Sepsis, Hemodynamic Homeostasis, Inflammation, Agmatine
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1. GIRIiS

Sepsis kavrami enfeksiyon ve enfeksiyona eslik eden inflamatuvar yanit ile
iliskili organ disfonksiyonunu ve dolasim sokunu igermektedir. Sepsisin erken
déneminde gelisen ve sireg icinde devam eden, homeostazi dengelemeye galisan
sistemlerin kompleks vyanitlari koti prognozu derinlestirmekte; mortalite ile
sonuglanmaktadir. Erken donemde organ disfonksiyonu ve disfonksiyon iliskili
mortalitenin gorilmesi sebebiyle “siddetli sepsis” tanimi giniimizde o6nemini
yitirmektedir. 2016 yilinda “enfeksiyona uygunsuz konak yaniti sonucu gelisen ve
yasami tehdit eden organ disfonksiyonu” tanimi ile enfeksiyonun disuk siddetine
ragmen konagin gelistirdigi uygunsuz inflamatuvar yanitin mortalitede artis
potansiyeli vurgulanmistir (1).

Sepsis slirecinde tetiklenen sistemler, koruyucu ve inflamasyonu alevlendiren
sirec¢ icinde zararli yolaklari es zamanli, positive feedback mekanizmasi ile,
uyarmaktadir. Uzun sireli inflamatuvar etkinlik ve es zamanli inflamasyon karsit
mekanizmalarin etkinlesmesi homeostazin saglanmasini gli¢clestirmektedir. Siireg
ilerledikge patofizyoloji ile miicadelede viicut ve sistemleri yetersiz kalmakta, tablo
siddetlenmektedir (2, 3).

Klinik incelemeler, organ fonksiyonlarindaki sepsis slirecine bagh degisiklikleri
sistemler (periferal — santral) bitlininde degerlendirmektedir. Organ ve sistem
islevselliginin devamlligini saglayan kardiyovaskiler sisteme ait parametreler,
periferal — santral mekanizmalarin devreye girmesi sonucu degisiklik gostermektedir;
dengeleyici mekanizmalara ragmen fizyolojik degeri yansitmayan parametreler sokun
gostergesi kabul edilmektedir (4, 5). Deneysel sepsis/septik sok modellerini baz alan
hayvan g¢alismalari, kan basincini diizenleyen endojen homeostatik mekanizmalarin ve
tedavi protokollerinin mortalite oranini diisirdigiinii gostermektedir; fakat insani baz
alan klinik incelemelerin meta analizleri heniiz olusturulmamistir (6-10).

Sokun hemodinamik tedavisi, sepsiste gozlemlenen kardiyovaskiler
parametre degisikligi patofizyolojisinin santral ve periferal mekanizmalarina etki
etmektedir. (11-16). Ancak kardiyovaskiler tedavilerin inflamatuvar etki profili

(oksidatif stres ve metabolik degisiklige sebep olmasi, yararli inflamatuvar yaniti



baskilamasi), tedavilerin etkilesim oranini disiren tedavi protokollerine ihtiyaci
dogurmustur (13).

Literatlirde imidazolin reseptor agonisti, az-adrenerjik reseptér modulatord,
nitrik oksit sentaz inhibitori agmatinin santral sinir sistemi aracili kan basinci Gzerine
etkilerini veya vaskuler dlz kas aracili etkinligini inceleyen galismalar, kardiyovaskiler
profil Gizerine paradoksik sonuglar sunmaktadir. Kan basincini artirabilen agmatin,
vazodilatasyona sebep olabilmektedir (17, 18). Agmatin etkisi, septik sokun
hipodinamik profilini (diisik kan basinci, stiregen vazokonstriksiyon) olusturabilen
sican modelini temel alan ¢alismada incelenmistir (19). Katekolamin yanitina etkisi ile
vaskdler ve inflamatuvar profile etkisi arastiriimistir.

Tez ¢alismasinin amaci agmatinin hemodinamik profilini arastirmak, sepsis
surecinde bozulmus hemodinamik homeostaza ve inflamatuvar yanita etkisini
incelemektir. Hemodinamik profil ve inflamatuvar yanit verileri, sepsis slrecinde
hemodinamik homeostazi korumaya yonelik tedaviler ile agmatin etkilesimi inceleyen

¢alismalarin temeli olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsisin Tanimi

1992 yilinda sepsis, stiphelenilen veya kanitlanmis enfeksiyon odagina karsi
gelisen sistemik inflamatuvar yanit (S/IRS); siddetli sepsis, sepsise eslik eden organ
disfonksiyonu, doku hipoperfliizyonu veya hipotansiyon; septik sok, en az iki SIRS
kriterinin pozitifligi (ates>38°C veya <36°C, kalp atim hizi>90/dk, solunum hizi>20/dk
veya PaC02<32 mmHg, |6kosit sayisi>12.000/mm3 veya <4.000/mm3 veya bant
notrofil>%10) ile beraber sivi reslsitasyonuna ragmen devam eden organ
disfonksiyonu veya hipotansiyon ve vazoaktif tedavinin gerekliligi seklinde
tanimlanmistir. 2001 yilinda laboratuvar ve klinik kriterler glincellenmis; 2004 yilinda
bahsedilen kriterler, “Surviving Sepsis Campaign” kilavuzu ile Diinya genelinde sepsis
tanisi igin kabul gérmustar.

SIRS kriterleri, siklikla edinilmis immin yanitin sonuglarini yansitmaktadir.
Sepsis kavrami enfeksiyon ve enfeksiyona eslik eden inflamatuvar yanitiile iliskili organ
disfonksiyonunu ve soku icermektedir. Sepsisin erken doneminde gelisen, organ
sistemlerinde fizyolojik ve biyokimyasal bozukluklarin temelindeki hiicresel hasar ile
organ disfonksiyonunun gelisimi slire¢ yoninde tutarliik gostermistir; enfeksiyon
siphesine eslik eden organ disfonksiyonunun, dislik siddette olsa bile, mortaliteye
katkisinin %10 ve Uzeri oldugu gosterilmistir. Bu durumda “siddetli sepsis” tanimi
Onemini yitirmistir. Sepsis, 2016 yilinda “enfeksiyona karsi uygunsuz konak yanit
sonucu gelisen ve yasami tehdit eden organ disfonksiyonu” olarak tanimlanmistir.
Yeni tanim, enfeksiyonun disik siddetine ragmen konagin enfeksiyona karsi
gelistirdigi uygunsuz inflamatuvar yanitin organ disfonksiyonunu artirarak sebep
oldugu mortalite potansiyelinin altini ¢izmistir (1).

2.2. Sepsis Siirecinin Patofizyolojisi

Sepsis, periferal ve santral mekanizmalarin homeostazi saglamak adina
tetiklendigi slirec olarak tanimlanmistir. Homeostaz mekanizmalari, hiicresel ve organ
sistemleri dizeyinde degisiklige sebep olarak etkisini gostermektedir. Siirec icinde,
molekiler diizeyde ve klinik bulgu ile etkisi goézlemlenebilen, takip edilebilen

homeostatik mekanizmalar kérelmektedir.



Sepsis surecinin temel mekanizmasini, hiicresel/molekuler dizeyde tetiklenen
ve baskilanamayan inflamatuvar yolaklar olusturmaktadir. Bagisiklik sistemine ait
hiicreler, hiicre zarinda veya hiicre icinde viicudun yabanci kabul ettigi patojene ait
yapitaslarini taniyan reseptorleri icermektedir. Yapitasi, patojen iliskili molekuler
patern (pathogen associated molecular pattern, PAMP); reseptor ise patern taniyici
reseptor (pattern recognition receptor, PRR) olarak adlandirilmaktadir. Patojene karsi
saglikh yanit, PRR-PAMP etkilesimi ardindan inflamatuvar, antiinflamatuvar yolaklarin
lokalize aktivasyonu ve patojenin uzaklastiriimasi seklindedir. inflamatuvar yaniti
yonlendiren transkripsiyon faktorleri (nikleer faktor kB, NF-kB ve aktivator protein-1,
AP-1), etkilesim sonucu aktiflesen hiicre igi yolaklar araciligiyla Gretilmekte; bagisikhik
yanitinda goérevli hiicrelerden sitokin, kemokin, kompleman Uriinleri ve koagllasyon
faktorlerinin Gretimini ve saliverilmesini harekete gegirmektedir (20, 21). Vaskiler
endotel hiicreleri, bagisiklik yanitinda goérevli hiicrelerin goglini saglamak ve yanit
lokalize kilmak adina adezyon proteinlerini artirmaktadir, hiicreler arasi baglantilarini
(gap junctions) genisletmektedir (22). Endotel ve bagisiklik sistemi hiicrelerinde nitrik
oksit sentaz (sirasiyla endotelyal ve indiiklenebilir, eNQOS, iNOS) enzimi aktivitesi ile
sentezlenen nitrik oksit (NO), bahsedilen mekanizmaya katki saglamaktadir. Ayrica NO
bagisikhk hicresinden sitokin saliverilmesini sinirlayarak antiinflamatuvar, serbest
radikalleri baglama etkisiyle anti-oksidan etki gostermekte; hasari sinirlandirmaktadir
(23). Saglikli inflamatuvar yanit, patojene ait antijenin lenfositlere sunulmasi ardindan
0zgll antikorlarin sentezlenmesi ve bagisiklik sisteminin hafizasinin olusmasi ile
sonlanmaktadir (24). Sepsis patofizyolojisi, es zamanh etkinlesen inflamatuvar ve
antiinflamatuvar yolaklarin  dengesindeki bozukluk ile agiklanabilmektedir.
Baslangicta etkinlesen inflamatuvar yolak, slregen hiperinflamatuvar yanita
donidsmektedir. PRR grubunda yer alan toll like receptor-4 (TLR-4), PAMP’a ek hasar
ile iliskili molekiler patern (damage associated molecular pattern, DAMP) ile
etkilesmektedir; inflamatuvar yaniti siregenlestirmekte ve alevlendirmektedir (25).
Alevlenme neticesinde bagisiklik sistemi hiicreleri, IL-6, TNF-a, IL-1B benzeri 6ncil
sitokinleri yliksek miktarda Uretmekte ve salivermektedir; sitokinler koruyucu

mekanizmalari ve inflamasyonu alevlendiren mekanizmalari doéngisel sekilde



(positive feedback) uyarmaktadir (26). Hiperinflamatuvar yanit, patojeni hapsetmek
adina bagisikhk hicreleri araciligiyla hiicreler arasi ag kurulmasina (6rnegin notrofilin
hiicre disi tuzagi, neutrophil extracellular traps, NET) 6nciilik etmekte; fakat endotel
hasarina sebep olmaktadir (27). Sentezi bagisiklik hicrelerine ait iINOS enzim
aktivitesinin  hakimiyetine gecen NO, hasara sebep olmaktadir. Ayrica
hiperinflamatuvar yanit, uzun vadede uyariimis bagisiklik hicrelerinin islevini
piropitoz yoluyla sonlandirmaktadir. Piropitoz sureg¢ iginde saglikh bagisiklik
hicrelerinde, hicreler arasi baglantilar neticesiyle, gozlemlenmektedir (28, 29).
Saglikh bagisiklik yanitinin son basamaginda yer alan T lenfositlerin asiri uyarimi,
piropitozu alevlendirmektedir; lenfosit islevinde desensitizasyona sebep olmaktadir
(30, 31).

Ozetle, inflamatuvar ve antiinflamatuvar mekanizmalarin uzun vadeli ve es
zamanli etkinlesmesi hiicresel/molekiiler diizeyde homeostazi bozmaktadir. Sireg
ilerledikge patofizyoloji ile savasmada bagisiklik sistemi yetersiz kalmakta,

inflamatuvar tablo siddetlenmektedir (2, 3, 20).

2.2.1. Sepsis Siirecinde Kardiyovaskiiler Patofizyoloji

Sepsis slrecinde bozulmus homeostaz, organ dizeyinde kardiyovaskiler
sisteme ait islevin dizenlenmesi ile saglanmaktadir. Kardiyovaskiler sistemin
degisikliklerine saglikli yanit ise santral ve periferal mekanizmalarin etkilesimi ile
saglanmaktadir. Kan basincindaki ve plazma igerigindeki degisiklikleri algilayan
arteriyel-kardiyak baroreseptorler ve kemoreseptorler, kardiyovaskiler sistemin kisa
vadeli otonom sinir sistemi aracili diizenleyicileri sayilmaktadir. Uyarilan reseptérlerin
yaniti, nervus glossofaringeus ve nervus vagus sinirlerinin duyu lifleri araciligiyla
medulla oblongata’da bulunan nucleus tractus solitariusun (NTS) icinde bulundugu
vazomotor merkeze iletiimektedir ve lifler NTS’de sinaps yapmaktadir. Barorefleksin
kolinerjik bileseni, NTS’den nucleus ambiguusa (NA) uzanmakta ve sinaps yapmakta;
ardindan kalp hizini dizenlemek adina nodus sinuatrialise (SA) postgangliyonik
kolinerjik lifler gondermektedir. Adrenerjik bileseni, NTS’den rostral ventrolateral

medullaya (RVLM) uzanmakta ve sinaps yapmaktadir. Efferent lifler, RVLM’den nucleus



intermediolateralis medullae spinalise yol almakta; ardindan postgangliyonik
adrenerijik lifler kalbe, arteriyol ve veniile ilerlemektedir. Kalpte sonlanan adrenerjik
liflerin uyarisi dakikadaki kalp atim sayisini ve kasilma gliclini artirmakta (sirasiyla
pozitif kronotropi ve inotropi); damar yataginda sonlanan adrenerjik liflerin uyarisi
vazokonstriksiyona sebep olmaktadir. Adrenal bezin pargasi adrenal medullada
sonlanan adrenerjik liflerin uyarisi sonucu dolasim sistemine katekolamin,
norepinefrin ve epinefrin, saliveriimektedir. Norepinefrin ve epinefrin kalp atim sayisi
ve kasilma glicindeki artisi, vazokonstriksiyonu desteklemektedir. Kalbin atim hacmi
(stroke volume, SV), dakikadaki atim sayisi ve her iki parametrenin 6zeti kardiyak
output (cardiac output, KO) degerleri kalp ve damar sisteminin dogrudan sempatik
sinir sisteminin adrenerjik lifleri aracili uyarisi sonucunda artmaktadir (32, 33).

Homeostazi saglayan yolaklar arasinda yer alan hipotalamik-pitliter-adrenal
aksin (HPAA) uyarisi ile adrenal bezin parcasi adrenal korteksten glukokortikoidler
saliverilmektedir. Fizyolojik donguyl dizenleyen hipotalamustan, HPAA'In birincil
hormonu kortikotropin salgilayici hormonun (corticotrpin releasing hormone, CRH) ve
arjinin vazopressinin (arginine vasopressin, AVP) saliverilmesi stres sebebiyle
tetiklenebilmektedir. CRH, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) pitiliter bezdeki
sentezini ve saliverilmesini artirmaktadir. ACTH, dolasim sistemi araciligiyla adrenal
beze ulasmakta ve kortekste kortizol, endojen glukokortikoid, sentezini
tetiklemektedir. Hiicre alt tiplerinin cogunda bulunan glukokortikoid reseptoriyle
etkilesimi metabolik, immiin ve inflamatuvar islevleri yonlendirmektedir. Bobrek,
vaskliler endotel ve kalp hicresinde bulunan mineralokortikoid reseptoriyle
etkilesimi ile kardiyovaskiler sisteme etkisi amplifiye olmaktadir. Sepsis silirecinde
kortizol ve reseptor etkilesimi, molekiler diizeyde proinflamatuvar sitokin sentezini
baskilamaktadir; vaskiler diizeyde ise vazodilator ve vazokonstriktér madde sentezini
baskilamaktadir (34, 35).

Homeostazi uzun vadede saglayan bir diger yolak renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), kan basincini dizenleyerek homeostazi saglamaktadir.
Anjiyotensin-ll, vazokonstriksiyona sebep olmakta; adrenal kortekste aldosteron

sentezini ve hipotalamusta vazopressin sentezini tetiklemektedir. Aldosteron ise



bébrek toplayici tibiliinden su reabsorpsiyonuna sebep olmaktadir. intravaskiiler
hacmin artisi ile kan basinci dengede tutulmaktadir (36).

Sempatik sinir sistemi disinda vazomotor merkezden kéken alan parasempatik
sinir sistemi ve sistemin post-gangliyonik lifleri kalbi hedef almaktadir. Parasempatik
uyari ile negatif kronotropi ve inotropi gozlemlenmekte; KO’ya etkisi nedeniyle kan
basinci dismektedir (33).

Bahsedilen sistemler araciligiyla olusan etki, hedef organ zerindeki
reseptorlerin uyariimasi ile meydana gelmektedir. Kardiyovaskiler sistemin periferal
reseptorleri incelendiginde, ai-adrenerjik reseptérleri damar diz kasinda
bulunmaktadir ve vazokonstriksiyonu meydana getirmektedir; B1 ve Bz-adrenerjik
reseptorleri cogunlukla kalpte bulunmaktadir ve pozitif kronotropik, inotropik etkilere
aracihk etmektedirler. Damar dlzeyinde ise [2-adrenerjik reseptdr uyarimi
vazodilatasyona neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde presinaptik az-adrenerjik
reseptor aktivasyonu, norepinefrin saliverilmesini baskilamaktadir ve sempatolitik
etkiye sebep olmaktadir (33).

Kolinerjik muskarinik reseptér, damar dlzeyinde etkili diger vazomotor
reseptor sayllmaktadir. Endotel hiicresinin kolinerjik reseptori ligandi ile etkileserek
NOS enzimi tetiklenmektedir ve NO sentezlenmektedir. Enzim aktivitesi sonucu
sentezlenen NO vazodilatasyona sebep olmaktadir (37).

Kardiyovaskiiler sistemin adrenerjik reseptoérleri, asiri uyarilmaya karsi
koruyucu dongtilere maruz kalmaktadir; reseptorleri asiri uyarilmaya karsi koruyan bu
fizyolojik sureg, uzun siireli uyari sebebiyle reseptér duyarhliginin azalmasina
(desensitizasyon) yol agmaktadir. Dongi slireci, uyarimdan hemen sonra baslayan (g
mekanizma araciligiyla gerceklesmektedir: fosforilasyon (saniyeler icinde), endositoz
(dakikalar icinde) ve down regilasyon (saatler icinde). Protein kinaz A/C ve G-
proteinine bagh reseptor kinaz aracili fosforilasyon yoluyla reseptérlerin endositozu
saglanmakta ve bir kismi lizozomda parcalanmaktadir. Fosfatazlar araciligiyla
reseptorlerin islevi geri donustiirilmektedir (38, 39).

Klinik incelemeler, organ fonksiyonlarindaki sepsis stirecine bagli degisiklikleri,

benzer sekilde periferal ve santral sistemler biitliniinde degerlendirmistir. Otonom



sinir sistemine ait parametrelerin dogrudan veya kardiyovaskiler sisteme etkilerinin
dolayl gostergesi olan kalp atim sayisindaki degiskenligin (kardiyak variyabilite), kan
basincindaki degisikligin, barorefleks uyarilabilirliginin takibi sonucu sepsis slirecinde
kardiyovaskiler sistemin otonom sinir sistemi araciligiyla uyarilabilirliginin azaldig
gosterilmistir (40-43).

Sepsisin erken donemi, kardiyovaskiiler parametreler esliginde incelendiginde
“hiperdinamik doénem” sayilmistir. Homeostazi saglamak, organ sistemlerinin
devamhhligini saglayan perflizyonun dizenleyicisi kan basincini fizyolojik seviyede
tutmak icin kalbin ve periferal vaskiler yapinin uyarimi artmistir; bu artisi HPAA ve
sempatik sinir sisteminin uyarisi saglamaktadir (44). Plazma norepinefrin ve epinefrin
konsantrasyonunun erken donemde fazla olmasi, adrenerjik sistem hakimiyetini;
yliksek plazma konsantrasyonuna ragmen dengelenemeyen kardiyovaskiler
parametreler, sistemin sepsis sireci icindeki yanitsizhgini somutlastirmistir (45, 46).
Adrenerjik sistem aracili uzun vadeli ve hasar verici uyarilma, kisa vadede homeostazi
saglayan etkiyi asmistir. Uzun vadeli uyarilma, adrenerjik reseptér yogunlugu fazla
olan kardiyovaskiiler sistemde sistolik fonksiyonda bozukluga, aritmiye, vazospazma
sebep olmustur; kardiyovaskiler sistem disinda, gastrointestinal ve immin sistemde
perflizyonu azaltici ve sepsis ile miicadelede yararli olan immiin hicreleri baskilayici
etkisini gostermistir (47). Sepsis sirecinin homeostatik uyaranlara yanitsiz kismi
“hipodinamik dénem” sayilmistir.  Sepsis slrecinde sentezlenen ve plazma
konsantrasyonu artan proinflamatuvar sitokinler ve sitokin aracili sentezlenen NQO,
adrenerijik sistem uyarisinin azalmasinda rol oynamistir (48). Kardiyovaskdler sistemin
katekolaminin yiksek plazma konsantrasyonuna ve sitokinlere es zamanl maruziyeti
adrenerjik reseptorlerin down reglilasyonuna; Ozetle desensitizasyonuna sebep
olmustur. Reseptor islevinin geri kazanimi baskilanmistir (49). Adrenerjik reseptorlerin
uyarilabilirliginin ~ baskilanmasi,  kardiyovaskiler  reflekslerin  hassasiyetini
degistirmistir. Sepsisin hipodinamik evresinde gozlemlenen disik kan basinci,
kardiyovaskiler reflekslerin  tetiklenememesi sebebiyle fizyolojik diizeye
ulasamamistir. Kardiyovaskuler refleks ile iliskili HPAA, RAAS etkinlesememistir (50-
52).



Sepsis, kalp ve ilgili sistemler yaninda vaskiler sistemin vazodilatér ve
vazokonstriktér mekanizmalarinin  dengeli fonksiyonunu bozarak hipodinamik
bulgulara sebep olmustur. Arteriyel sistemin elastik 6zelliklerinde azalma, sol ventrikil
ard yukdnldn artmasina, koroner perflizyonun azalmasina ve mekanik islevin
bozulmasina yol agmistir; hipodinamik bulgular derinlesmistir. Vaskiiler sistemin
sepsis slirecindeki degisiklikleri, klinikte “vazopleji” olarak adlandiriimis; vaskuler diiz
kasin gevsemesine sebep olan endojen yolaklarin tetiklenmesi ve/veya vaskuler diz
kasin kasilmasi amaciyla tedavi protokoliinde yer alan vazoaktif molekillere yanitsizlik
seklinde 6zetlenmistir. Patofizyoloji U¢ diizeyde incelenmistir: santral (néroimmiin
iliski), hiicresel (reseptor diizeyinde), hiicre ici (reseptor iliskili ikincil yolak) (53). Baro
veya kemoreseptorler ve proinflamatuvar sitokinler araciligiyla sempatik sistemin ve
HPAA es zamanli uyariimasi sok ve sokun hemodinamisi ile iligkilendirilmistir.
Baslangi¢c doneminde uyariya bagli sentezlenen ve saliverilen noradrenalin, epinefrin,
kortizol, vazopressin, anjiyotensin |l vaskiler yanit verebilirligin korunmasinda etkili
olmustur; ancak ge¢ donemde sempatik sistemin uzun sireli aktifligi, kardiyak
yanitsizlik ve katekolamin seviyesi yiksekligine bagli adrenerjik reseptor yanitsizlig
(desensitizasyon) ile sekillenen disotonomiye neden olmustur (34, 54). Vaskiler yanit
verebilirligi diizenleyen ana reseptorlerin (adrenerjik, vazopressin tip la, anjiyotensin
tip Il) ligandlari ile devamli uyarilmasi, G-proteini ile kenetli reseptor kinazlari uyararak
reseptor down regiilasyonuna, reseptorlerin ligandlarina ilgisinde (afinite) azalmaya
sebep olmustur (55, 56). Vaskiiler diiz kas gevsemesinde basamak olan hiicre ici NO,
prostosiklin, siklooksijenaz sentez yolaklarinin aktivasyonu reseptér desensitizasyona

eslik etmistir (57, 58).

2.3. Deney Hayvanlarinda Sepsis Modelleri

Terapotik stratejilerin gelistiriimesinde preklinik deneysel modeller 6nemlidir.
Hiperinflamatuvar yanitin yerini immiin baskilanmis durumun aldigi ve mortalitesi
yiksek sepsis sireci, tekrarlanabilirligi gosterilmis hayvan modelleri ile taklit
edilmektedir. Modeller, sepsis sirecinin farkli noktalarini ele almakta ve farkh

noktalar modele 6zgilin Gstinlikler olusturmaktadir.
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Patojen ile enfeksiyon modeli, tek tip patojen enjeksiyonundan dolayi sepsis
patogenezinin ve konagin antimikrobiyal yanitinin incelenmesine olanak tanimaktadir.
Bakteri veya fungus alt tipinin sistemik dolasima dogrudan aktarilmasi, tipik konak
yanitindan glcli ve suratli sitokin yanitina sebep olmaktadir. Bu yontemde tek bir
susun kullanilmasi, sepsis patogenezinin anlasilmasinda yararli olmasina ragmen
klinikte gozlemlenen polimikrobiyal sepsis sirecinin degisikliklerini yeterince
yansitmamaktadir (59). Bakterilerin intraven6z enjeksiyonu, Gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae) veya Gram negatif (Escherichia
coli, Pseudomanas aeruginosa) bakteriden kéken alan sepsisin, uygulama yontemi
sebebiyle, hiperinflamatuvar yanitini siddetlenmis ve akut bicimde sunmaktadir; kisa
vadede mortalite ile sonuglanmaktadir (60). Bakterilerin intranazal veya intratrakeal
enjeksiyonu ise, toplumda sepsisin birincil tetikleyicisi solunum yolu enfeksiyonu
(pn6émoni) aracili modeli olusturmaktadir (61). Yogun bakim Unitesine 6zgil model
icin, fungus ailesinden Candida albicans ile intraven6z veya intranazal enjeksiyon
ardindan c¢alisilmaktadir. Bakteri ile implantasyon yontemi, bakteri saliverilmesinin ve
sistemik dolasimda yliksek bakteri konsantrasyonuna ulasmanin zaman almasi
sebebiyle klinik sepsisin progresif bulgularini taklit etmektedir (62).

Endotoksemi modeli, bakteri veya fungus iskeletine ait PAMP’In intraventz,
intranazal veya intraperitoneal (i.p.) enjeksiyonunun ardindan klinikte gézlemlenen
sepsis yanitina benzer hiperinflamatuvar tutum gostermektedir. Patojen ile
enfeksiyon modeline gore kolay uygulanmakta, mortalite orani azalmaktadir ve tutarh
sonu¢ elde edilmektedir (63). Lipopolisakkarit (Escherichia coli ve Klebsiella
pneumonia yapitasl, LPS) enjeksiyonu, kisa vadede siddetli inflamatuvar yanita sebep
olmakta; Gram negatif bakterilerin yapi birimi olmasi sebebiyle Gram pozitif kaynakli
sepsisi veya klinikte gozlemlenen polimikrobiyal sepsisi yansitmamaktadir. Ayrica,
uygulama dozuna gore bulgular farkhlasmaktadir. Yiksek doz LPS enjeksiyonu
meningokoksemi veya toksik sok sendromu tablosunu sunarken, diisik doz
enjeksiyonu sadece inflamasyonu tetiklemektedir. Bulgularin  degisikligini,
hemodinamik ve inflamatuvar gecisi takip etmek adina, distk doz LPS inflizyon

seklinde uygulanabilmektedir (64). Doz disinda, enjeksiyonu uygulanan LPS’in susu
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fark olusturmaktadir. Gram negatif bakteri kaynakli sepsis modelini olusturan
Escherichia coli serotiplerine ait proteinlerin saflik, affinite, sebep olduklari
antimikrobiyal mekanizma ve mekanizmayl tetikleme siddeti degiskenlik
gosterebilmektedir (65-69). PAMP o6rnegi M1 (Streptococcus pyogenes yapitasi)
proteinin enjeksiyonu, benzer sekilde immiin yaniti tetiklemektedir; gram pozitif
sepsis modelini olusturmaktadir (70). Zymosan A (Saccharomyces vyapitasi)
enjeksiyonu, TLR-4 yolagi yerine TLR-2 yolagini aktiflestirmektedir; fakat ¢ katmanli
sepsis yanitina sebep olarak kronik sepsisi taklit etmektedir (71).

intraperitoneal sepsis modelleri, klinik sepsis siirecinin bulgularini taklit
etmektedir. Modelde, hiperinflamatuvar yanit zamanla yerini immun baskilanmis
duruma birakmaktadir. Polimikrobiyal sepsis modelinin altin standardi ¢ekal ligasyon
ve delme (cecal ligation and puncture, CLP) yonteminin inflamatuvar siddeti ve iliskili
mortalite, anatomik bdlge veya bagirsaktaki delik sayisi gibi degiskenler sebebiyle
farkhlik gostermektedir; tekrarlanabilirlik kisithdir (72). Seyreltilmis fekal igerigin
intraabdominal enjeksiyonu (cecal slurry), kisa vadede CLP yontemine gore siddetli
inflamatuvar yanit olusturmakta, ardindan immiin yanit baskilanmaktadir. Cerrahi
gerektirmeyen ve iskemik doku hasari icermeyen teknik, siddetli yanit sebebiyle erken
donemde mortalite ile sonuglanmaktadir (73).

Sepsisin her bir modeli, sepsis kliniginin farkl 6zelliklerini yansitmaktadir; fakat
deney hayvani modeline uygulanan tedavi semalari klinik calismada basari
gosterememektedir. Arastirmanin hipotezine uygun yontemin sepsis patogenezini,
ozellikli sepsis fazini veya sepsis stirecini incelemeye olanak tanimasi sebebiyle deney
hayvani modelleri gegerliligini korumaktadir; modellere uygun alternatif
bulunmamaktadir.

Sik kullanilan sepsis modelleri LPS enjeksiyonu ve CLP, kardiyovaskiler
parametreler acisindan karsilastirildiginda, enjeksiyonun kisa vadede plazma sitokin
konsantrasyonunu siddetle artirmasi ve homeostazi saglayan mekanizmalari
baskilamasi sonucu CLP modeli ile uzun vadede gozlemlenen sepsisin hipodinamik
evresinin benzestigi anlasiilmaktadir. LPS enjeksiyonunun bahsedilen etkisinin doza

bagiml oldugu literatir 6rnekleri ile desteklenmektedir. Yiiksek doz LPS enjeksiyonu
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sonucu kalbin ve vaskiler yapinin kasilma-gevseme islevi bozulmaktadir ve sepsisin
hipodinamik evresinin klinik gostergesi azalmis kardiyak output veya kan basinci,

artmis SVR gozlemlenmektedir (74).

2.4. Sepsis Surecinde Tedavi Olanaklari

Sepsis slirecinin tedavisinde temel noktalar ve 6neriler, sebep olduklari sonuca
ve faydaya gore siniflandiriimigtir. Sunlari icermektedir: Tanidan sonraki ilk 6 saat
icinde resulsitasyon, kantitatif klinik parametrelerin takibi esliginde, saglanmalidir
(1C). Tanidan sonraki bir saat icinde genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi
uygulanmahdir (1B); on iki saat icinde secilen antibiyotigin risk ve fayda dengesine
dikkat edilerek enfeksiyon kaynaginin kontroli saglanmalidir (1C). Antibiyotik
tedavisinden once kan kilturleri alinmalidir; potansiyel bir enfeksiyon kaynagini
dogrulamak icin derhal gorintileme yontemi secilmeli ve uygulanmalidir (1C).
Kristalloid sivi ile reslisitasyon ilk 6 saat icinde baslatiimaldir (1B). Ortalama arteriyel
basing, 65 mmHg civarinda tutulmalidir (2C). Doku hipoperflizyonu ve hipovolemi
siphesi olan hastalarda sivi destegi birincil tedavi olmali; gerektiginde hacim ve hiz
artinlmalidir (1C). Hemodinamik iyilesmenin gozlemlenmedigi hastalarda birincil
vazopresor tedavi secenegi norepinefrin olmalidir (1B). Hemodinamik iyilesmenin ve
etkili ortalama kan basincinin siiregenliginin saglanamadigl durumlarda epinefrin ek
ajan olarak kullanilmalidir  (2B). Secilmis durumlar disinda dopamin
onerilmemektedir (2C). Yuksek kardiyak dolum basinglari ve dislik kardiyak debi ile
ortaya ¢ikan miyokardiyal fonksiyon bozuklugu veya yeterli intravaskiiler hacim ve
yeterli ortalama arteriyel basinca ulasilmasina ragmen devam eden hipoperfilizyon
belirtilerinin varliginda vazopressore tedaviye dobutamin inflizyonu eklenmelidir (1C)
(75).

Kisacasi sepsis sirecinde midahale secenekleri, semptomatik ve
antiinflamatuvar olmak Uzere, sinirh kalmaktadir (11, 76, 77). Vital bulgular
destekleyen midahalelerin 6n planda tutuldugu yogun bakim Unitelerinde tedavi
uygulanan hastalari dahil eden klinik incelemeler, kan basinci degisikliginin

mortalitedeki rolinu 6zetlemektedir (78). Deneysel sepsis/septik sok modellerini baz
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alan hayvan c¢alismalari, kan basincini dizenleyen endojen homeostatik
mekanizmalarin ve hemodinamik tedavi protokollerinin mortalite oranini
dislirdiglini gostermektedir; fakat klinik incelemelerin meta analizleri mevcut
degildir (6-10). Ortalama arteriyel kan basincini fizyolojik aralikta tutan vazoaktif
tedavinin dozunun artmasi, kan basincinda israrli diists klinikte vazoplejinin varhigini
tanimlamaktadir (79, 80). Hemodinamik tedavi, kardiyovaskiiler parametreleri
dizenlemekte ve vazoplejiyi baskilamaktadir. Sivi reslisitasyonu ardindan katekolamin
uygulamasi standart hemodinamik tedaviyi olusturmaktadir (11). Katekolaminler, as
adrenerjik reseptorler aracilligl ile ortalama arter basincina etki etmektedir.
Katekolaminlerin, a; adrenerjik reseptor disi reseptor etkilesimleri nedeniyle, cesitli
hemodinamik, inflamatuvar ve metabolik etki profilleri gézlemlenmektedir (12, 13).
Noradrenalin, etki glicliniin fazlahgi (14), kalp hiicresinin B1 adrenerjik reseptorlerine
etki ederek ventrikiiler-arteriyel islev iliskisini korumasi (15), kalp hicresinin B2
adrenerjik reseptorlerine etki etmeden kisacasi tasikardiye ve dolayli doku hasarina
sebep olmadan kardiyak indeksi artirmasi sebebiyle vazoaktif tedavi protokoliinde ilk
sirada yer almaktadir (16). Katekolaminlerin inflamatuvar etki profili (oksidatif strese
ve metabolik degisiklige sebep olmasi, yararh inflamatuvar yaniti baskilamasi),
katekolaminlerin etkilesim oranini diisiren tedavi protokoli ihtiyacini dogurmaktadir

(13, 46, 81).

2.5. Agmatin

Poliamin iskeletine sahip agmatin, arjinin dekarboksilaz enziminin aktivitesi
sonucu aminoasit arjininden agiga ¢ikmaktadir. Katyon yapili endojen agmatin, klasik
nérotransmiterlere benzer sekilde vezikilde depolanmaktadir ve Ca*2 bagimli
depolarizasyon yardimiyla sinaptik vezikilden saliverilmektedir. Post sinaptik oo-
adrenerjik reseptorlere ve imidazolin reseptorlerine afinite gostermekte, reseptorleri
aktiflestirmektedir; N-metil-D-aspartik asit (NMDA) sinifinin ligand kapili katyon
kanallarini kapatmakta ve nitrik oksit sentezini baskilamaktadir. Geri alim
mekanizmasl veya agmatinaz enzim aktivitesi sonucu endojen agmatinin islevi

sonlandiriimaktadir; agmatinin alt metaboliti pltresin ve ardindan spermidin,
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spermin aciga cikmaktadir. Ayrica sinir sistemindeki agmatin konsantrasyonunun
klasik nérotransmiterlerin konsantrasyonuna yakin olmasi, agmatinin nérotransmiter
olabilecegi hipotezini desteklemektedir (82). Endojen agmatinin santral sinir sistemi
disinda cesitli dokularda dagilimi, amin yapilardan ayrimini saglayan kromatografi
yontemi ile gosterilmistir. Sican kalp, aort homojenatinda konsantrasyonu adrenal bez
konsantrasyonundan fazla hesaplanmis; en diisiik agmatin konsantrasyonu plazmada
gosterilmistir (83). Kisa vadede saliverilen ve etkisi sonlandirilan endojen agmatin,
sistemik enjeksiyon yontemi ile eksojen uygulandiginda ise santral sistemde
konsantrasyonunu artirmaktadir; kan beyin bariyerini organik katyon transporter
(OCT) ve multidrug and toxin extrusion protein 1 (MATE1) aracili aktif transport ile
gecmektedir (84, 85). Fizyolojik pH degeri, agmatin molekiline pozitif yik
kazandirmakta; pasif difizyonunu engellemektedir. Agmatinin vicuttaki dagilimini
inceleyen farmakokinetik calismada, uygulama yontemi fark etmeksizin silireg icinde
agmatinin santral kompartmana gectigi gosterilmistir; santral kompartmanda
yartlanma émriniin, plazma yarilanma dmriine gore fazla olmasi gegisi desteklemistir
(86).

Poliamin yapisindaki agmatin (Sekil2.1A) kronik agri modellerinde deney
hayvani davranislarini etkilemistir, bu etki santral sinir sisteminin NMDA reseptorleri
ile iliskilendirilmistir. Santral sinir sistemi araciligiyla etki etmesine ragmen agmatinin
kan beyin bariyeri benzeri biyolojik bariyerleri ne dlglide gectigi aydinlatilamamustir.
Clements ve ekibi agmatinin farmakokinetik profilini incelemistir (87). intravendz veya
intraperitoneal uygulama yontemine bagh olarak agmatinin plazma yari émri
belirlenmistir. intravendz agmatin plazmada 14,9 ile 18,9 dakika arasinda degisen bir
yartlanma omri gostermistir. Oral uygulama, plazma yarilanma émriiniin uzamasina
(74,4-117 dakika) yol acarak flip-flop kinetigini distindiirms ve biyoyararlanim %29-
%35 olarak belirlenmistir. intravendz uygulama beyinde agmatin konsantrasyonunda
hizli bir artisa yol acarken, omurilikte gecikmis bir dagihm ve daha dusik
konsantrasyonlara neden olmustur. Bununla birlikte, agmatinin her iki dokudaki

yarilanma omri plazmadakinden 6nemli 6l¢lide daha uzundur. Bu veriler, agmatinin
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sicanda biyolojik bariyerleri yeterince gectigini ve beyin ve omurilik

farmakokinetiginin islevsel olarak farkli olabilecegini gostermektedir.

2.5.1. Agmatinin Kardiyovaskiiler Sisteme Santral Sinir Sistemi Aracili Etkisi

Agmatin santral sinir sisteminde etkilerini imidazolin, NMDA reseptor
aktivitesi, ax-adrenerjik reseptore ilgisi ve NOS enzimi inhibisyonu ile gostermektedir.

imidazolin reseptérlerinin  kesfi, klonidinin etkilerinin incelenmesi ile
gerceklesmistir. iskeletinde imidazolin halkasi iceren klonidin (Sekil 2.1.B), santral
sistemde ap-adrenerjik reseptoére etkisi ile kan basincini disirmekte fakat dogrudan
ai-adrenerjik reseptore vaskiler diiz kasa etkisi ile kasilmaya sebep olmaktadir (88).
Molekdler yapi-aktivite iliskisinin incelendigi ¢alisma, imidazolin bilesiklerinin santral
sinir sisteminde reseptorlerine baglanarak kan basincini dlistirdigiinii gostermistir. Bu
etkinin a1 ve a; adrenerjik reseptorlerden bagimsizligl, ayni ¢alismada adrenerjik
reseptore selektif molekiilin santral sisteme mikroenjeksiyonu ardindan kan
basincinin disurilememesi ve insan dokusu (medulla oblangata, RVLM) radyoligand
baglanma calismalarinda isaretli klonidin baglanma oraninin katekolaminler
tarafindan distriilememesiile gosterilmistir. Kan basincini diizenleyen alanda yerlesik
imidazolin yapisini tercih eden reseptorler “imidazolin reseptoérleri” olarak
adlandirilmistir (89). Endojen molekil agmatin, 1994 yilinda reseptor diizeyinde
klonidinin ~ yarismali  inhibitéri  olarak  degerlendirilmistir  (90). Klonidin,
vazokonstriksiyon etkisine ragmen kan basincini disdrmekte; kan basincini
dislirmesine ragmen dakikadaki kalp atim sayisini azaltmaktadir. Santral ve periferal
sisteme etkilerinin ayri ayri incelenmesi, klonidinin paradoksik etkilerini agiklamistir.
Klonidine benzer sekilde imidazolin |1 ve I, reseptorlerine ve o, adrenerjik reseptore

afinitesi olan agmatin (91), klonidin etkisine zit kardiyovaskiiler tutum gostermistir.
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Sekil 2.1. Poliamin zincirinin ve imidazolin halkasinin kimyasal iskeleti. A.
Agmatine ait poliamin iskeleti ve B. imidazolin halkasi.

Agmatinin santral sisteme (intrasisternal) enjeksiyonu ardindan, kan
basincinin agmatin dozuna bagiml arthgi gézlemlenmistir. Bolus intraven6z agmatin
enjeksiyonu ise ortalama kan basincini doz bagimli azaltmis; etki bes dakika iginde
sonlanmistir. Benzer sekilde kardiyovaskiiler sistemde homeostazi saglayan
mekanizmalar, agmatin esliginde incelenmistir. intrasisternal agmatin enjeksiyonu,
disik kan basincini dengelemek adina harekete gegen sempatik sinir atesleme
oranini artirmistir; es zamanh kan basinci artisina ragmen atesleme orani
baskilanmamistir. Diger bir deyisle, barorefleksin kan basincina hassasiyeti azalmistir.
Baroreseptor uyari aracili depresér veya presor yaniti dizenleyen retikiilospinal
vazomotor noronlarin yerlestigi RVLM’ye enjeksiyonu ise ortalama kan basincini ve
sinir aktivitesini etkilememistir. Ozetle, agmatinin kan basincini arttiran etkisinin
santral sisteminde daha Ust basamak NTS aracili oldugu; dogrudan vazomotor
noronlar Gzerinden olmadigi distnilmustir (92).

HPAA'In aktivasyonuna ve aktivasyon sonucu artmis plazma glukokortikoid
konsantrasyonu sebep olan stres, uzun vadede santral mekanizmalara hasar
vermektedir. Glukokortikoid hasarinin incelendigi in vitro norotoksisite ¢alismasinda,
agmatinin NMDA reseptorlerini ve kalsiyum gegisini inhibe ederek glukokortikoidin
hasar veren etkisini baskiladigi gosterilmistir (93). Benzer sekilde konsantrasyonu
yiksek glutamatin NMDA reseptorlerini uyarmasi araciligiyla olusturulan in vitro
norotoksisite calismalarinda, agmatinin NMDA reseptorlerini doz bagimli inhibe
ederek norotoksisiteyi kisitladigi gosterilmistir (94). NO ve glutamat birikiminin sebep
oldugu in vivo iskemik hasar modelinde, i.p. enjeksiyonu uygulanan agmatinin néronal

nitrik oksit sentaz (nNOS) ve iNOS islevini baskilayarak aksonal, vaskiler ve néronal



17

hasari kisitladigi gdsterilmistir (95). iskemik hasarin erken déneminde dalaga iletilen
sempatik uyari ile adezyonu kolaylastiracak protein sayisini artiran vaskiler endotel
hicreleri ve kan beyin bariyeri, periferal bagisiklik hiicrelerinin sayisini artirmakta ve
santral sisteme gog¢lni kolaylastirmaktadir. Bahsedilen mekanizmayi inceleyen
calismada agmatin, bagisiklik hiicresi goclinii, santral sinir sisteminin bagisiklik hiicresi
mikroglianin islevini, dalagin inflamatuvar yanitini baskilamistir (96, 97). Bozulmus
kan beyin bariyeri islevini iskemi reperflizyon modeli ile inceleyen ¢alismada sistemik
enjeksiyon yontemiyle uygulanan agmatinin kan beyin bariyeri butinlGgini
destekledigi; dort saatlik takip slirecinde etkisini sirdlirdigu gosterilmistir (95, 98).
Literatir degerlendirildiginde kan basinci profili Gizerine veya vaskiler diiz kas
kasilma profili Gzerine zit sonuglar sunmaktadir. Ortalama kan basincini artirabilen

agmatin, vazodilatasyona sebep olabilmektedir (17, 18).

2.5.2. Agmatinin Kardiyovaskiiler Sisteme Periferal Mekanizma Aracih Etkisi

Sistemik uygulama ardindan agmatin, konsantrasyonunu santral dolasimda
artirabilmektedir (99). Santral sistemi tercihine ragmen agmatin periferde etkisini
gosterebilmektedir. Hiicre kaltiri c¢alismalari, vaskiler diz kas ve endotel
hiicrelerinde imidazolin reseptoriniin varligini; agmatinin reseptore yliksek afinite ile
baglandigini géstermistir (100). imidazolin reseptériiniin endojen ligandi agmatin,
periferal sempatik tonusu baskilayarak kardiyovaskiler parametrelere degisiklige
sebep olmustur. Sempatik tonusu saglayan katekolaminin saliverilmesinde araci N-tipi
Ca*? kanalinin endoteli siyrilmis superior mezenter arter preparatindaki aktivitesi,
0zgll antagonistler ve kanal blokorleri birlikteligi ile ndrojenik uyarimi taklit eden
elektriksel alan stimilasyonu (EAS) esliginde incelenmistir. Agmatin, EAS aracili
kontraksiyonun giciinii ve noradrenalin konsantrasyonunu azaltmistir; norojenik
uyarimi taklit eden EAS ortaminda etkisini imidazolin reseptori etkilesimi ile
gdstermistir. Ayrica voltaj klemp teknigiyle, Ca*? gecisinin agmatin egliginde
baskilandigi; aksiyon potansiyeli atesleme frekansinin azaldigi gosterilmistir (101).
Veriler agmatinin periferal tonusa etkisinin asiri uyarimin baskilanamadigi durumlarda

etkili olabilecegi seklinde yorumlanmistr.
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imidazolin reseptor etkilesimi disindaki etkileri adrenerjik reseptér araciligiyla
incelenmistir. 1995 vyilinda, az-adrenerjik ve imidazolin baglanma boélgelerinde
konsantrasyonu tespit edilen agmatinin klonidine benzer olasi “endojen adrenerjik
reseptor ligandl” ozelligi arastirilmistir (102). Presinaptik oz-adrenerjik reseptor
aktivitesi, sican vas deferens preparatinda agmatin ve klonidin esliginde incelenmistir.
Klonidin, EAS aracih kasilma yanitini doz bagimli baskilamis; agmatin ise
etkilememistir. Postsinaptik az-adrenerjik reseptor aktivitesi, domuz lateral palmar
ven preparatinda agmatin ve selektif o, adrenerjik reseptoér agonisti (UK13404)
esliginde incelenmistir. UK13404, kasilma yanitini doz bagiml artirmis; agmatin ise
etkilememistir. Ayrica agmatin esliginde UK13404 uygulamasi doz bagimli kasiima
yanitini degistirmemis; agmatin UK13404 ile reseptoér dilizeyinde yarismamistir.
Endoteli siyrilmis aorta thoracica (torasik aorta) preparatinda klonidin doz bagimli
kasilma yaniti olusturmus; agmatin kasilma yaniti olusturmamistir. Bahsedilen ¢alisma
ve radyoligand baglama teknigini iceren calismanin sonucu, agmatinin az-adrenerjik
reseptore baglanabildigini fakat reseptor aktivitesini tetiklemedigini gostermistir
(102). intravendz agmatin enjeksiyonunun sempatik sinir aktivitesini baskilayarak
kardiyovaskuler islevi degistirdigi; EAS aracili tasikardik yaniti, santral mekanizmalarin
etkinliginin sonlandirildigi  “pithed rat” modelinde baskiladigi gosterilmistir.
Bahsedilen calismada, 0zgilil antagonistler esliginde tekrarlanmis ve agmatinin
kardiyovaskiler sistemde |1 imidazolin ve oua/c-adrenerjik reseptoérlerine afinite
gosterdigi anlasilmistir (103-105). Adrenal medulladan saliverilen katekolamin
miktarinin imidazolin ve a- adrenerjik reseptor aktivitesi ile iliskisini benzer deney
hayvani modelinde inceleyen calismada, agmatinin epinefrin saliverilmesini
tetikledigi gosterilmistir (106).

Vaskiiler diz kas hiicresinde ve sistemin diizenleyici NO’e benzer sekilde
agmatinin endotelde lokal sentezlendigi ve depo edildigi; ayrica vaskiiler diiz kas
hiicresinde ve endotelde imidazolin reseptorlerinin ekspresyonu ve agmatinin
imidazolin reseptorleri araciligiyla etki olusturdugu gosterilmistir (107). Vaskiiler
yapinin kasiima-gevseme fonksiyonunu degerlendiren calisma, arjininin alt Grinleri

NO ve agmatin sentezinin olasi etkilesimini incelemistir. intakt vaskiiler preparatlarda
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agmatin ve aminoguanidin, kolinerjik reseptorii uyaran karbakol aracili gevsemeyi
baskilamamis; ancak eNOS inhibitori N-nitro-L-arjinin baskilamistir. Agmatinin eNOS
enzimini etkilemedigi gosterilmistir. eNOS enziminin inhibitori olmadigi kanitlanan
agmatin, LPS inklUbasyonu ardindan kasilma yaniti korelen endoteli siyrilmis aort
preparatlarinin kasilabilirligini, iNOS inhibitdéri aminoguanidine benzer sekilde,

artirmistir (108). Agmatinin iNOS enzimini inhibe ettigi disinulmustar.

2.5.3. Agmatinin inflamatuvar Yanita Etkisi

Literatlir, agmatinin kardiyovaskiiler sistem disinda indiklenmis bagisiklik
sistemine etkisini 6zetlemistir. Endojen agmatin plazma konsantrasyonunun sepsis
prognozu ile iliskisini inceleyen klinik calismada, plazma agmatin konsantrasyonu ve
bagisikhk hicrelerinden sentezlenen sitokin konsantrasyonu ters oranti gdstermistir.
Klinik galismanin in vitro basamaginda, insana ait periferal mononikleer hiicre ve
sicana ait makrofaj kiiltlrli agmatin ile inkiibe edilmis ardindan LPS ile uyariimistir.
Agmatin, bagisikhk hicrelerinden sitokin saliverilmesini  baskilamig; sitokin
konsantrasyonu agmatin inkibasyonu ardindan azalmistir. LPS enjeksiyonu ardindan
agmatin enjeksiyonu uygulanan deney hayvaninda ise organ hasari baskilanmis ve
organ hasari ile iliskili mortalite orani azalmistir. Ozetle, endojen agmatin
konsantrasyonunun sepsis prognozu ile iliskili oldugu; destek tedavi seklinde
uygulanan agmatinin, imidazolin reseptorli araciligiyla, prognozu etkileyen

inflamasyon siddetini ve organ hasarini baskiladig1 gésterilmistir (109, 110).

2.6. Amag ve Hipotez
Tez calismasinda, sepsisin kardiyovaskiler acidan hipodinamik evresini
yansitan modeli olusturmak; bu modelde agmatinin etkisini arastirmak ve bu etkide

gorevli olasi antiinflamatuvar etkinligini incelemek amaclanmistir.
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Tez calismasinin hipotezleri asagida yer almaktadir.

. LPS enjeksiyonu ile olusturulan sican sepsis modelinde azalmis kan
basinci, kan basincina bagh azalmis kan akimi ve perflizyon bozuklugu, vazomotor
ajanlara bozulmus vaskiiler yanit agmatin tedavisi ile dengelenebilir ve homeostaz
saglanabilir.

1. LPS enjeksiyonu ile olusturulan sigcan sepsis modelinde gozlemlenen
inflamatuvar yanit ve inflamatuvar yanitin artmis serum belirtecleri agmatin tedavisi

ile baskilanabilir.
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3. GEREG VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlari
Deney hayvanlari Nesa Deney Hayvanlari Laboratuvari, Ankara ‘dan temin
edilmistir. Deney hayvani tiri, soyu deneysel metotlarin en az komplikasyon ile
uygulanabilecegi klinik profile uygun seyreden en alt filogenetik sinif olan sicandir. G-
power analizi sonucu (etki glicii 0.53, a degeri 0.05, B degeri 0.80) deneylerde
kullanilacak toplam hayvan sayisi 116 olarak belirlenmistir. Arastirmada 116 adet

Wistar soyu, erkek (&) sicanlar tercih edilmistir. Hormonal degisiklikler (6strus siklusu)

ve bu degisikliklerin kardiyovaskiler sistem Gzerine etkisi sebebiyle disi (?) sicanlar
tercih edilmemistir. Calismaya dahil edilmis siganlarin agirhigr 200-250 g araligindadir
(111, 112).

Hayvanlar, standart laboratuvar yemi ve su ile ad libitum beslenmistir. 21+2°C
sicakhkta, %30 — 70 nem ve 12 saat karanlk/12 saat aydinlik siklusu uygulanan Tibbi
Farmakoloji Ana Bilim Dali Hayvan Barinagi’'nda barindirilmistir. Temin edilen deney
hayvanlari bes giinliik alisma siirecine tabi tutulmustur.

3.2. Etik Kurul izni

Projenin etik kurul onayr Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'nun 20/12/2022 tarihli etik kurul toplantisinda alinmistir. Karar numarasi
2022/11-05 ve kayit numarasi 2022/44’tir. Alinan bu onay ile hayvan deneyleri
Hacettepe Universitesi Tibbi Farmakoloji Ana bilim Dali laboratuvarlarinda
gerceklesmistir.

3.3. ilag Uygulamalari

Projede kloralhidrat (102425, MERCK, Darmstadt, Almanya), agmatin (A7127,
Sigma Aldrich, St. Louis MO, ABD), Escherichia coli'nin O55:B5 serotipine ait
lipopolisakkarit (LPS) (L2880, Sigma Aldrich, St. Louis MO, ABD), norepinefrin (A7381,
Sigma Aldrich, St. Louis MO, ABD), fenilefrin (P6126, Sigma Aldrich, St. Louis MO,
ABD), asetilkolin (ACh) (A6625, Sigma Aldrich, St. Louis MO, ABD), sodyum
nitroprusiyat (SNP) (71780, Fluka Chemicals, New Jersey, ABD) kullanilmistir. Organ

banyosu calismasi icin modifiye Krebs-Henseleit sollisyonu (118 mM NaCl, 4,7 mM
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KCl, 2,5 mM CaCly, 1,2 mM KH2POg4, 1,2 mM MgS04, 25 mM NaHCO3z, 11 mM glikoz
anhidrat) tercih edilmistir.

Deney hayvanina enjeksiyonu yapilan agmatin, lipoplisakkarit ve norepinefrin steril
%0,9 NaCl sollisyonu igerisinde; organ banyosu protokoliinde kullanilan fenilefrin,
ACh, SNP modifiye Krebs-Henseleit sollisyonu icerisinde ¢ozlilmustir.

3.4. Fonksiyonel Degerlendirme

Fonksiyonel degerlendirme ve 6lciim teknikleri:

] in vivo fonksiyonel olgiimler (kan basincinin 6lglilmesi, kan akiminin
Olctlmesi) ardindan,

J ex vivo fonksiyonel olgiimler (vaskiiler fonksiyonun degerlendirilmesi)
seklinde planlanmistir.

Amag, sepsis sureci sebebiyle bozulan kardiyovaskiiler yanit-verebilirlikte agmatinin
olasi diizenleyici roliiniin degerlendirilmesidir.

3.4.1. In vivo Deneysel Model

3.4.1.1. Sepsis Modeli ve Tedavi Protokolii

Notrofil aracili inflamatuvar yolaklari ve NET olusumunu dolasim sisteminde
tetiklemesi; dogrudan doku hasarina sebep olmamasi sebebiyle Escherichia coli
055:B5 susu tercih edilmistir (65). Bahsedilen susun proteinlerle etkilesimi ve islevi,
pH degisikliklerinden etkilenmemekte; stabil kalmaktadir (67); diger suslara gore
potenttir (69).

Sepsisin hipodinamik evresini yeterli serum sitokin konsantrasyonu ile deney
hayvaninda taklit etmek amaciyla, dolasim sistemine emilimi gerektiren ve bu sayede
sirec olusturan i.p. enjeksiyon yontemi tercih edilmistir (63). Deney hayvani,
standardize tutus yéntemi ile i.p. enjeksiyon icin uygun pozisyona getirilmistir. islem,
anestezi uygulamasi gerektirmemistir. Batin sag alt kadrani, organ hasari riskini
azaltan enjeksiyon bolgesidir. Bu sebeple 26-gauge enjektor yardimiyla sag alt kadrana
enjeksiyon yapilmistir. Etkili LPS dozu icin literatlir 6rnek alinmistir. Hipotansiyona
sebep olan dusiik dozlar, LPS 1 ve 4 mg/kg, mortalite oraninin yuksek doza gore dusik

olmasi sebebiyle 6n ¢alismada degerlendirilmistir (113, 114).
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Katekolamin etkilesim oranini diislirmek, vaskiler ve inflamatuvar profili es
zamanl dlzenlemek amaciyla agmatin ¢alismada incelenmistir. Gen ve metabolit
degisikliklerini klinige benzer sekilde yansitan sepsisin deney hayvani modelinde etkili
agmatin dozu literatlirden 6rneklenmistir (115). Ayrica, sepsis tanisi alan hastalarin
serumunda 6lglilen minimum endojen agmatin konsantrasyonunu gegebilecek tedavi
dozu, bahsedilen konsantrasyonun sicana uyarlanmasi ile segilmistir (116). Kan beyin
bariyerini asabilen ve i.p. enjeksiyon yontemi ile uygulanan rodent dozu dikkate
alinmistir (84). Calismalarda kullanilan agmatinin sican dozuna denk 3 mg/kg ve 10
mg/kg intravendz enjeksyon yerine i.p. agmatin enjeksiyonu, intravendz enjeksiyon
yari dmrinin kisa olmasi ve yonteminin hipotansiyona sebep olmasi sebebiyle, tercih
edilmistir. Bahsedilen doz araliginin tercih edilmesinin bir diger sebebi organ banyosu
calismasi ile vaskiler kasilma profili lizerine agmatin etkisinin degerlendirildigi
arastirmanin esas alinmasidir (117).

3.4.1.2. Femoral arter, Girisimsel Kan Basinci Olgiimii Teknigi

Girisimsel kan basinci 6l¢imu icin arteriyal kan basinci Olgimi metodu
uygulanmistir. Anestezi igin kloralhidrat enjeksiyonu (400 mg/kg, i.p.) sicana
uygulanmistir.  Anestezi derinlig§i parmak veya deri kistirmaya yanit ile
degerlendirilmistir.

Sol ve sag inguinal ligamentin bulundugu anatomik bolge tiraslandiktan sonra
ligamentin orta noktasina denk gelen alana cerrahi makas ile kesi atilmistir (Sekil 3.1).
Diseksiyon makasi ve tweezer yardimiyla fascia acilmis; femoral arter-ven-sinir
paketine ulasilmistir. Femoral arter ve v. femoralis, minimum sinir hasarina sebep
olacak sekilde ortak paketten; ardindan arter ve ven birbirinden uzaklagtiriimistir.
Cerrahi dikis ipi (5.0, ipek), arterin distal ucuna yerlestirilmis ve baglanmistir. Bir diger
dikis ipi ise arterin proksimal ucuna yerlestirilmis ve halka olusturulup baglanmamistr.
iki adet klempin cerrahi dikis iplerinin serbest uglarina yerlestiriimesi ve elevasyonu
ile arterin kan akisi engellenmis; bu sayede staz sebebiyle ilgili arterin i¢ hacmi
artirllmistr.

Baglanan ve asilan arterin distal ucundan katarakt makasi ile kesi atilmis; 500

IU heparin ile yikanan 26-G branil arter icine yerlestirilmistir. Cerrahi dikis ipi (5.0
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ipek) yardimiyla branil sabitlenmistir. Tek kullanimlik santral basing 6l¢im{ kateteri
braniliin u¢ kismina sabitlenmistir. Kateter, yapisinda basing transdiseri (Sasan,
Ankara, Tirkiye) icermektedir. Basin¢ transdiiseri, BIOPAC MP150 sistemine
baglanarak verileri elektronik ortama aktarmistir. Anlik kan basinci 6l¢imi ve
ardindan kan basinci takibi gerceklestirilmistir.  Benzer cerrahi protokol ile v.
femoralis’e intavenoz enjeksiyon uygulamasi icin brantl yerlestirilmistir.

Deney hayvaninin viicut sicakligi rektal probe ile 6lglilmis; i1sitici lamba ile
vicut sicakhgi sabit tutulmustur. Ayrica cerrahi islem sirasinda anestezinin devamliligi

biyik hareketleri, solunum paternindeki degisiklikler ile takip edilmistir (118).
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Sekil 3.1. In vivo fonksiyonel Ol¢clim-degerlendirme icin uygulanmis cerrahi yéntem ve

kullanilmis cihazlar. A. Femoral arter, damar-sinir paketinden uzaklastirilmistir. B.
Arterin distali cerrahi dikis ipligi (5.0, ipek) ile baglanmis; proksimali ise halka seklinde
birakilmistir. iki adet forseps, arterin distaline ve proksimaline yerlestirilen cerrahi
dikis ipliklerine takilmis ve arter askiya alinmistir. C. 500 IU heparin ile yikanan 26-G
brandil, arter icine yerlestirilmistir. D. Tek kullanimlik santral basing 6lcimi kateteri
branilin u¢ kismina sabitlenmistir. Kateter, yapisinda basin¢ transdiseri (Sasan,
Ankara, Turkiye) icermektedir. E. Kan akiminin 6l¢lilmesi icin ise superior mezenter
arter izole edilmis ve akim probu bahsedilen artere yuva olacak sekilde

yerlestirilmistir. F. Akim probu, kan akim cihazina baglanmistir.
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3.4.1.3. Superior mezenter arter, Kan Akiminin Olgiim Teknigi

Kan akiminin délgtlmesi icin ise flowmetre (T106 kii¢lik hayvan kan akim 6lger
cihazi, Transonic Systems, ABD) kullanilmistir. Batin alt kadranlarin orta hattindan
sagittal olarak 2-3 cm uzunlugunda sirasiyla cilt ve periton kesilerek abdominal
insizyon yapilmis, en az diizeyde travma ile bagirsaklar gorinilr hale getirilmistir.
Bagirsaklar orta hattin soluna alinmis ve superior mezenter arter tespit edilmistir.
Damar, ¢evre dokudan izole edilerek akim Ol¢iim islemine hazirlanmistir. Debimetre
ve akim probu (Perivascular Flow Probes, Transonic Systems) araciligiyla olgilen
veriler, BIOPAC MP150 sistemine baglanarak elektronik ortama aktarilmistir. Anlik kan
akimi 6lgimi ve ardindan kan akimi takibi gergeklestirilmistir. Bazal kan akimi
degerleri Olglildikten sonra sirasiyla intraven6z 1-3-10-30 ug/kg norepinefrin
enjeksiyonlari yapilmistir (114).

islemin sonunda kan &rnekleri vena cava inferiordan toplanmistir ve
Eppendorf tiplerine aktariimistir. Kan 6rnekleri 2000G’de 10 dakika sireyle santrifdj
edilmistir. Elde edilen serum, -80°C’de saklanmustr.

3.4.2. Ex vivo Deneysel Model

Organ banyosu calismasi icin vaskiller preparatlar hazirlanmistir. Vaskiler
sisteme ait fonksiyonu sepsis/septik sok varliginda incelemek amaciyla temel
farmakolojik calismalar planlanmistir. Kan akiminin 6lciminiin ardindan organ
banyosu calismasi gerceklestirilmistir.

Abdominal aorta ventralinde yer alan dokular eksize edilmistir. Arterin
distalindeki dallanma hizasinda omurgaya dik kesi atilmistir. Abdominal aorta, forseps
yardimiyla kaldirilarak omurgaya paralel yonde kesiye devam edilmistir. Amag,
omurga ve aorta arasinda yer alan bag dokuyu kesmektir.

GOgUs kafesinin alt sinirindan diyafram boyunca yapilan kesi ile pnémotoraks
olusturulmustur. Ardindan her iki 6n aksiller ¢izgi hizasinda kesiler atilmistir. Toraks 6n
duvari kaldirlip intratorasik organlara ulasilmistir. Benzer sekilde, torasik aortanin
ventralinde yer alan dokular eksize edilmistir. Aortanin diger vyapilarla iliskisi
sonlandiriimistir. Torasik aorta, diyafram hizasinda omurgaya dik kesi atilmistir. Torasik

aorta, forseps yardimiyla kaldirilarak omurgaya paralel yonde kesiye devam edilmistir.
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izole aorta dokulari Krebs Henseleit cozeltisi (karbojen ile havalandirilan,
soguk sollisyon) iceren petri kabina aktarilmistir. Bag doku uzaklastirildiktan sonra
silindir seklindeki izole aorta es parcalara ayrilmistr. Ayrilan halka preparatlarin
Iimeninden iki adet liggen tel gegirilmistir. Hazirlanan preparatlar, organ banyosuna
(37°C sicaklikta, karbojen ile havalandirilan, Krebs Henseleit ¢ézeltisi bulunan ortam)

sabitlenmistir.



28

Tablo 3.1.0rgan banyosu ¢alisma protokoli

Adim (sirasiyla) Amag Not

Doku canlihiginin,
Potasyum sollisyonu (80 kasilma  giclnin
mM) degerlendirilmesi

ve standardizasyon

Adrenerjik a
Fenilefrin (kimulatif, 10°  reseptor aracih
-10%°> M) kasilma  guclnin

degerlendirilmesi

Maksimum kasilma

giclinin %80’ine denk

gelen fenilefrin
Kolinerjik
konsantrasyonun ortama
muskarinik
Asetilkolin (kimlatif, 107° eklenmesi ve kasilmanin
reseptor aracili
-10%° M) elde edilmesi ardindan

gevseme yanitinin

asetilkolinin kimdlatif
degerlendirilmesi

konsantrasyonlari  aracili

gevseme yaniti

incelenecektir.

Vaskuler duz kas

Gevseme yanitlari
aracili gevseme
SNP (kiimulatif, 10° — 10 maksimum SNP vyanitina
yanitinin
45 M) oranlanarak

degerlendirilmesi
degerlendirilecektir.
ve standardizasyon

Vaskiiler preparatin doku canliligl potasyum solilisyonu ile incelenmistir (Tablo
3.1). Vaskiler diz kasa ait adrenerjik a-reseptor aracili vazokonstriksiyonun sepsis
nedenli degisikligini incelemek icin izole vaskiler halka preparatlar kimilatif

fenilefrine (a-reseptér agonisti, 10°— 104> M) maruz birakilmistir. Fenilefrin yanitlari
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potasyum yaniti ile karsilastirilarak maksimum kasiimasinin %80’ine karsilik gelen
fenilefrin konsantrasyonu belirlenmistir. Gevseme yanitlari, belirlenen fenilefrin
konsantrasyonunun banyoya eklenmesi ardindan kasilan dokuya kiimalatif ACh (10
—10%°> M) uygulamasi ile degerlendirilmistir. Vaskuler diiz kas aracili gevseme yanitini
incelemek igin SNP yanitlari incelenmistir.

Verilerin normalizasyonu ve analizi i¢in potasyum solisyonuna bagli maksimum
gerime oranlanarak kasilma grafigi (%); yas doku agirligina oranlanarak kasilma grafigi

(g) elde edilmistir.

3.5. Molekiiler Degerlendirme

3.5.1. In Vitro ELISA Teknigi

inflamasyonun degerlendirilmesi icin molekiiler teknikten faydalanilmistir. in
vivo galismalar sonunda elde edilen serum o6rneklerinde inflamasyon belirtecleri
(TNF-a, IL-1B) incelenmistir. Serum 6rneklerinden ELISA kitleri ile 6lgim yapilmistir
(119). Proinflamatuvar yaniti yansitmasi sebebiyle TNF-a, IL-1B Olglimleri tercih
edilmistir. Her iki belirtecin LPS enjeksiyonu ardindan kisa slirede konsantrasyonunun
artmasli ve uzun vadede korumasi sebebiyle enjeksiyon ardindan 4.-5. saat araliginda
alinan serum orneklerinde 6l¢im yapilmistir (120).

TNF-a (ELK Biotechnology, ELK1396 96T) ve IL-1B (ELK Biotechnology, ELK1272
96T) oOlclimleri icin ticari ELISA kitleri kullanilmistir. ELISA kitleri, Sandwich-ELISA
prensibini temel almaktadir. ELISA plakasi, incelenen sitokine 6zgil antikor ile
kaplanmaktadir. Kit icinde yer alan reagentlar, belirtilen slirede inklbe edilerek dalga
boyu tayin edilecek sekilde isaretlenmektedir.

Ol¢iim igin, -80°C’de bekletilen serum &rnekleri oda sicakligina getirilmistir.
100 pL serum érnegi, kuyucuga ekilmistir ve 37°C’de inkiibasyon ortaminda antijen-
antikor kompleksi olusmustur. inkiibasyon ardindan yikama islemi ile kompleks
kuramayan vyapilar uzaklastirilmistir. Ardindan biyotinlenmis tespit antikoru ile
inklibasyon, “horseradish peroksidaz (HRP)” ile inkiibasyon islemi sirasiyla
gerceklestirilmis; inklibasyon ile renk degisikligi saglanmistir. HRP enzim aktivitesini

sonlandiran sollisyon ile inklibasyonun ardindan ikinci renk degisikligi
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gozlemlenmistir. Kuyucuktaki optik yogunlugu oOlgmek adina spektrofotometri
cihazinda (Multiskan Go, Thermo) 450 nanometre Ol¢imiu yapilmistir. Serum
orneklerinin optik yogunlugu, kite ait standart egrisi ile karsilastirilarak konsantrasyon

hesaplanmistir.

3.6. Deney Protokolii

Deney protokoliinii netlestirmek adina én calisma gerceklestirilmistir. ilk
adimda, sican sepsis modeli ve iliskili kardiyovaskiler degisikliklerin temelini
olusturan, literatirden o&rneklenen LPS dozu degerlendirilmistir. Endotoksin
enjeksiyonu modeli, vazoplejinin gozlemlendigi septik sok profilini sunmaktadir.
Distk kan basinci ve refleks tasikardi ile seyreden septik sok klinigine benzer profil
olusturmasindan 6tlri submaksimal hipotansif doza denk 4 mg/kg i.p. O55:B5
enjeksiyonu ana ¢alisma icin tercih edilmistir (Sekil 3.2) (Tablo 3.2).

Farmakokinetik calismada fare plazma yari 6mri 117 dakika hesaplanan
agmatin, LPS enjeksiyonunun sitokin konsantrasyonunu artirarak etkisini gosterdigi
yani koruyucu tedavi durumunun olusmadigi ikinci saatte posttreatment
uygulanmistir (86). Agmatin yari 6mrinin sicanda daha uzun oldugu gosterilmistir
(86, 99). Agmatin etkisinin i.p. enjeksiyonu ardindan on bes dakika icerisinde
gozlemlenmesi ve etki ¢ saat boyunca devam etmesi sebebiyle i.p. enjeksiyon
yontemi uygulanmistir  (121). LPS enjeksiyonu ardindan doérdiinci saatte azalan
ortalama kan basincina etkisi incelenmistir. 10 dakikalik stabilizasyon dénemi ve 10
dakikalik kan basinci 6l¢iminden sonra kan akimi olgiImistir (118). Kan akimi
Olciimi esnasinda norepinefrinin  kiimalatif etkisi incelenmistir. Kan akimi
Olgiminden 20 dakika sonra kan 6rnegi alinmistir. Organ banyosu ¢alismalari icgin

abdominal aorta ve torasik aorta izole edilmis ve preparat haline getirilmistir.



LPS Agmatin Kan Basincinin Kan Akiminin Organ Banyosu

(4mg/kg, i-p.) (3 veya 10 mg/kg, i.p.) Olctimi
Kloralhidrat
(400 mg/kg, i.p.)

/] 17 1/
77 77 77

Cerrahi 20 dakika
| A baglangici )
f !
2 saat 2 saat
Sekil 3.2. Deney protokold.
Tablo 3.2. Deney Gruplari
Gruplar I. Enjeksiyon Il.Enjeksiyon
Kontrol %0,9 NaCl %0,9 NaCl
LPS LPS O55:B5 %0,9 NaCl
Agmatin-3 %0,9 NaCl Agmatin 3 mg/kg
Agmatin-10 %0,9 NaCl Agmatin 10 mg/kg
LPS, Agmatin-3 LPS 055:B5 Agmatin 3 mg/kg
LPS, Agmatin-10 LPS O55:B5 Agmatin 10 mg/kg

Enjeksiyon hacmi, deney hayvani agirliginin 1/100’ine esit tutulmustur.
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3.7. istatistiksel Analiz

Ol¢iim verilerinin normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapilmistir. Normal
dagilan veriler parametrik t-test veya ANOVA (varyans analizi) testleri; normal
dagima uymayan veriler ise parametrik olmayan Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirilmistir. Tekrarlayan 6lglim verileri igin iki yonli ANOVA testi kullaniimistir.
Coklu karsilastirmalar igin uygunluk durumuna gore posthoc test olarak Tukey ve
Dunnett kullanilmistir. istatistiksel fark icin “p<0,05” degeri anlamli kabul edilmistir.
Veriler aritmetik ortalama % ortalamanin standart hatasi (SEM) seklinde ifade

edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. On Calismanin Sonuglari
Sepsis kliniginin ileri safhasinda go6zlemlenen sokun ve vazoplejinin
baslangicini ifade eden kan basincindaki degisiklik, sicanin femoral arter’ine cerrahi
yontemle yerlestirilen kateter ve katetere bagli basing transdiseri ile kaydedilmistir.
Siganda sepsis ve septik sok modelini olusturan etkili LPS dozu, ortalama kan basinci
verilerinin incelenmesi sonucu belirlenmistir.

4.1.1. LPS Dozunun Segilmesi

Ortalama Kan Basinci

*kk*k

1001 O  Kontrol
—— L O Lps-1
80 7 — ® LprPs-a
o 60 =
T
e
e 40 -
20+
0

Sekil 4.1. Femoral artere yerlestirilen kateter ve basing transdiseri araciligiyla 6lctilen,
farkli tedavi gruplarindaki sicanlara ait ortalama kan basinci verilerinin 6n ¢alismada
karsilagtiriilmasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme icin Kruskal-Wallis testi; coklu karsilastirma igcin Dunnett post-hoc
testi kullanilmistir. Kontrol vs. LPS ****p<0,0001. Aritmetik ortalama + ortalamanin
standart hatasi, n=6-9).

Tedavi protokoliinii diizenlemek adina, kan basincina etki eden LPS dozunun
belirlenmesinin ardindan agmatin dozunun literattirdeki 6rneklerini dikkate alan 6n
calisma planlanmistir. LPS (4 mg/kg, i.p.) uygulamasinin dérdiincli saatte ortalama kan
basinci degerini azaltmasi sebebiyle bahsedilen saatte 6lclilen veriler incelenmis ve

analiz edilmistir (Sekil 4.1).
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Siganda sepsis modelini olusturmak ve sepsis iliskili kan basinci degisikligini
incelemek adina LPS uygulanan grubun ortalama kan basinci degeri (59,55+4,42
mmHg), %0,9 NaCl i.p. enjeksiyonlari uygulanan kontrol grubunun kan basinci
degerine (84,74+5,42 mmHg) gore azalmistir (****p<0,0001).

4.2. Agmatinin In Vivo Deneysel Modeldeki Etkileri

Sepsis/septik sok modelinin kardiyovaskiiler parametreleri, cerrahi girisimle
femoral artere vyerlestirilen kateter ve katetere bagli basing transdiseri ile
kaydedilmistir.

4.2.1. Agmatinin Kan Basincina ve Dakikadaki Kalp Atimi Sayisina Etkileri

4.2.1.1. Ortalama Arteriyel Kan Basinci Verileri

Tedavilerin ortalama kan basincina etkisi takip edilmistir. Ortalama kan basinci,

“(2*Diyastolik basin¢ degeri + Sistolik basing degeri)/3” formilu ile hesaplanmistir.

Ortalama Kan Basinci

1251 O Kontrol
O Lps

1007 O Agmatin-3
> — o Agmatin-10
T (@) LPS, Agmatin-3
S .
e 50 - LPS, Agmatin-10

251

0

Sekil 4.2. Femoral artere yerlestirilen kateter ve basing transdiseri araciligiyla 6lctlen,
farkli tedavi gruplarindaki sicanlara ait ortalama kan basinci verilerinin karsilastiriimasi
(Veri dagihmi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi istatistiksel
inceleme icin one-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Tukey post-hoc testi
kullanilmistir. Kontrol vs. LPS *p<0,05. Aritmetik ortalama * ortalamanin standart

hatasi, n=11-16).
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Sepsis modelini olusturan LPS enjeksiyonu (68,715,003 mmHg), sadece %0,9
NaCl enjeksiyonlari yapilan kontrol grubuna (86,50+3,14 mmHg) goére si¢anin
ortalama kan basincini azaltmistir (*p<0,05) (Sekil 4.2). LPS+agmatin-3 grubunun
ortalama kan basinci degeri (80,41+4,14 mmHg) sadece LPS uygulanan gruba ve
kontrol grubuna goére anlamh fark gostermemistir. Ayrica, sadece agmatin-3
enjeksiyonu yapilan gruba (78,88+5,58 mmHg) goére anlaml fark bulunmamistir.
LPS+agmatin-10 grubunun ortalama kan basinci degeri (79,0745,34 mmHg) LPS
uygulanan gruba goére anlamli fark gostermemistir. LPS+agmatin-3 enjeksiyonu
yapilan grup ve kontrol grubu ile LPS+agmatin-10 enjeksiyonu yapilan grup arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir. Ayrica, sadece agmatin-10 enjeksiyonu yapilan gruba
(82,07+£3,50 mmHg) gore LPS+agmatin-10 grubu arasinda anlamli fark
gosterilmemistir.

Agmatin-3 ve agmatin-10 gruplarinin ortalama kan basinci degerleri, kontrol
grubunun ortalama kan basinci degerine gore fark gdstermemistir. Ozetle LPS,
ortalama kan basinci degerini azaltmistir. LPS ardindan uygulanan agmatin tedavileri
ortalama kan basinci degerini artirmis, kontrol grubu ile fark gostermemistir. Ayrica
LPS ardindan uygulanan agmatin tedavileri, LPS grubu ile fark gostermemistir.

4.2.1.2. Kalp Hiz1 Verileri

Tedavilerin kalp atim sayisina etkisi takip edilmis ve veriler analiz igin

kullaniimistir.
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Kalp Hizi
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Sekil 4.3. Farkli tedavi gruplarindaki sicanlara ait dakikadaki kalp atim sayisi verilerinin
karsilastiriilmasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme icin one-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Tukey post-hoc
testi kullanilmistir. Aritmetik ortalama + ortalamanin standart hatasi, n=11-16).

LPS grubunun dakikadaki kalp atim sayisi (404,8+26,39 mmHg), kontrol
grubuna (366,4+22,14 mmHg) gore fark gostermemistir (Sekil 4.3). LPS +agmatin-3
enjeksiyonu grubunun kalp atim sayisi degeri (407,1+32,53 mmHg) LPS ve kontrol
grubuna gore anlamli fark gdstermemistir. Ayrica, sadece agmatin-3 enjeksiyonu
yapilan gruba (377,3%15,48 mmHg) ile LPS+agmatin-3 grubu arasinda anlaml fark
bulunmamustir.

LPS+agmatin-10 grubunun dakikadaki kalp atim sayisi degeri (414,8+24,05
mmHg), kontrol ve LPS grubuna gore anlamli fark gdstermemistir. LPS+agmatin-3
grubu ile LPS+ agmatin-10 grubu arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Agmatin-10
grubu (372,4+20,95 mmHg), LPS+agmatin-10 grubuna goére anlamh fark
gostermemistir.

Agmatin-3 ve agmatin-10 grubunun dakikadaki kalp atim sayisi degeri, kontrol
grubunun dakikadaki kalp atim sayisi degerine gére fark géstermemistir. Ozetle LPS
uygulanan gruplarin kalp atim sayisi artmistir. Gruplar arasinda istatistiksel fark

bulunmamustir.
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4.2.2. Agmatinin Kan Akim Hizina Etkileri
4.2.2.1. Superior Mezenter Arter Kan Akimi Hizinin Verileri
Sigan sepsis modelinde gozlemlenen mezenter arter yatagindaki duguk

perflizyonu gostermek amaciyla dakikadaki kan akimi miktari olgtImistir.

Superior Mezenter Arter

Kan Akimi
o O Kontrol
*
15 . | O LpPs
o Agmatin-3
o Agmatin-10
< 104 O LPS, Agmatin-3
X
= LPS, Agmatin-10
©
°
|
S 59
0

Sekil 4.4. Superior mezenter artere yerlestirilen akim probu araciligiyla élgilen, farkli
tedavi gruplarindaki siganlara ait kan akimi verilerinin karsilastirilmasi (Veri dagilimi,
Shapiro-Wilk testi ile dederlendirilmistir. Gruplar arasi istatistiksel inceleme igin one-
way ANOVA testi; ¢oklu karsilastirma icin Tukey post-hoc testi kullaniimistir. Kontrol
vs. LPS **p<0,01, LPS vs LPS, agmatin-3 p<0,05. Aritmetik ortalama * ortalamanin
standart hatasi, n=8-10).

LPS grubunun superior mezenter arter kan akimi hizi (6,38+1,76 mL/dk),
kontrol grubuna (12,47+1,15 mL/dk) gore azalmistir (*p<0,05) (Sekil 4.4).
LPS+agmatin-3 grubunun kan akimi hizi (11,93+1,31 mL/dk), LPS grubuna gore
artirmistir (*p<0,05) ve kontrol grubuna gore anlaml fark géstermemistir. Ayrica,
agmatin-3 grubu (13,22+0,58 mL/dk) ve LPS+agmatin-3 grubu arasinda anlamh fark
bulunmamustir.

LPS+agmatin-10 grubunun kan akimi degeri (9,20+1,16 mL/dk), kontrol ve LPS
grubuna gore anlamli fark gostermemistir. LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplari
arasinda istatistiksel fark yoktur. Ayrica, agmatin-10 grubu (10,95+0,89 mL/dk) ile

LPS+agmatin-10 grubu arasinda anlamh fark bulunmamistir.
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Agmatin-3 ve agmatin-10 gruplarinin superior mezenter arter kan akimi hizi
degerleri, kontrol grubuna goére fark géstermemistir. Ozetle LPS, superior mezenter
arter kan akimi hizini azaltmis; LPS ardindan agmatin-3 enjeksiyonu azalan kan akimi
hizini kontrol grubunun seviyesine ylikseltmistir. LPS ardindan agmatin-10 uygulamasi
kan akimi hizini artirmistir; kontrol grubuna goére fark géstermemistir. LPS ve LPS

ardindan agmatin-10 uygulamasi fark gostermemistir.

4.2.3. Agmatinin Norepinefrin Yanitina Etkileri
Sigan sepsis modelinde gelisen vazoplejiyi gostermek amaciyla kimiilatif
norepinefrin dozlarina cevap dakikadaki kan akim miktari takip edilerek incelenmistir.

Superior Mezenter Arter Kan Akiminin Norepinefrin Enjeksiyonu Esligindeki

Verileri

Superior Mezenter Arter
Kan Akimindaki Degisim

*k k%
*kkk

Kontrol

LPS

Agmatin-3
Agmatin-10

LPS, Agmatin-3
LPS, Agmatin-10

00000

A mL/dakika

1 3 10 30
Norepinefrin (mg/kg), i.v.

Sekil 4.5. Farkli tedavi gruplarindaki siganlarin norepinefrin esliginde superior
mezenter arter ait kan akimi ve ortalama kan basinci yanitinin karsilastirilmasi. (Veri

dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi istatistiksel inceleme
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icin two-way ANOVA testi; ¢oklu karsilastirma igcin Dunnett post-hoc testi kullaniimistr.
* simgesi LPS grubuna gére istatistiksel farki ifade etmek igin kullaniimistir. Aritmetik

ortalama #* ortalamanin standart hatasi, n=5-9).

Bazal degerine gore, kontrol grubunun superior mezenter arter kan akimi 10-
30 ug/kg norepinefrin enjeksiyonu araciligiyla azalmistir (**p<0,01) (Sekil 4.5). LPS
grubunun superior mezenter arter kan akimini, bazal degerine gore, norepinefrin
uygulamasi degistirmemistir. LPS+agmatin-3 grubunun kan akimi 1-30 pg/kg
norepinefrin dozu araciligiyla azalmistir (sirasiyla ****p<0,0001, ***p<0,001,
***%¥p<0,0001 ve ****p<0,0001). Benzer sekilde, LPS+agmatin-10 grubunun kan
akimi 1-30 pg/kg norepinefrin dozu araciligiyla azalmistir (sirastyla **p<0,01, *p<0,05,
***p<0,001 ve ****p<0,0001). Agmatin-3 grubunun superior mezenter arter kan
akimi 30 pg/kg norepinefrinin etkisi ile azalmistir (****p<0,0001). Benzer sekilde,
agmatin-10 grubunun superior mezenter arter kan akimi 30 pg/kg norepinefrinin

etkisi ile azalmistir (****p<0,0001).

Ozetle kontrol grubunda norepinefrin 10-30 ug/kg ile bazale gore kan
akiminda azalma saptanmis; LPS enjeksiyonu, superior mezenter arterin
norepinefrine yanitini baskilamistir. LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplarinda ise

norepinefrinin 1-3-10-30 pg/kg dozuna yanit gosterilmistir.

istatistiksel karsilastirma gruplar arasinda yapildiginda, norepinefrinin
superior mezenter arter kan akimini azaltan etkisi, LPS+Agmatin-3 grubunda LPS

grubuna gore yuksektir (*p<0,05).

4.3. Ex Vivo Deneysel Modelin Sonuglari

LPS enjeksiyonu ardindan fizyolojik yanittaki muhtemel degisiklik ve bu
degisikligin agmatin midahalesine yaniti organ banyosu calismasi icin hazirlanan,
farkli tedavi gruplarindaki sicanlara ait abdominal aorta ve torasik aorta
preparatlarinin verileri ile degerlendirilmistir. Verilerin normalizasyonu, gerimin yas
doku agirhigina oranlanmasi ile saglanmistir. Normalizasyon neticesiyle, doku agirhigi
(gram) basina diisen kasilma miktarinda kiimulatif doz uygulamasina bagh degisiklik

hesaplanmistir.
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4.3.1. Fenilefrin Yanitinin Verileri

4.3.1.1. Normalizasyonu Yas Doku Agirhigina Oranlanarak Saglanan

4.3.1.1.1. Abdominal Aorta Verileri

Vaskiler preparatin kasilma yaniti fenilefrin araciligiyla incelenmistir.

Abdominal Aorta Kasilma
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Sekil 4.6. Organ banyosu galismasi icin hazirlanan, farkh tedavi gruplarindaki siganlara
ait abdominal aorta preparatlarinin fenilefrin aracili kasilma yaniti verilerinin
karsilastiriimasi. (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme igin two-way ANOVA testi; ¢oklu karsilastirma igcin Dunnett post-
hoc testi kullanilmistir. ¥ simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére farki ifade etmek

icin kullanilmistir. Aritmetik ortalama # ortalamanin standart hatasi, n=6-9).

LPS grubunun abdominal aorta preparatlarina ait veriler kontrol grubuna ait
veriler ile karsilastirildiginda, kiimulatif fenilefrin dozuna bagh doku agirligi basina
disen kasilma miktari azalmistir (p<0,01).

Sepsis modeli olusturulan sicanlarda agmatinin etkisi iki farkl doz uygulamasi
ile incelenmistir. LPS+ agmatin-3 grubunun abdominal aorta preparatindaki fenilefrin
dozuna bagimli kasilma miktari, LPS grubuna gore artmis (p<0,05) ve kontrol grubuna
gore istatistiksel fark gostermemistir (Sekil 4.6A). LPS+agmatin-10 grubunda, LPS
gruba gore kasilma miktari artmis (p<0,05) ve kontrol grubu ile fark gdéstermemistir
(Sekil 4.6B). Abdominal aorta preparatinin kasilma miktarinda, agmatin
enjeksiyonundaki doz farkina bagh olasi istatistiksel fark bulunmamistir. Diger bir
deyisle, LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 mg/kg gruplari arasinda fark
bulunmamistir.

Kasilma miktari, agmatin-3 ve agmatin-10 gruplarinda kontrol grubuna gore
fark gostermemistir. Bahsedilen agmatin 3 ve 10 gruplari, LPS grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel fark gortlmustir ve agmatin gruplarinda artis fazladir
(sirasiyla p<0,01 ve p<0,05).

Ozetle LPS, fenilefrin yanitini baskilamistir. LPS ardindan uygulanan agmatin

tedavileri fenilefrin yanitini geri dondirmustir.
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LPS, Agmatin-3
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Sekil 4.7. Organ banyosu calismasi icin hazirlanan, farkl tedavi gruplarindaki sicanlara

ait torasik aorta preparatlarinin fenilefrin aracili

kasilma

yaniti verilerinin

karsilastirilmasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi

istatistiksel inceleme icin two-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Dunnett post-

hoc testi kullanilmistir. * simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére; @ simgesi

LPS+Agmatin’e gére farki ifade etmek icin kullanilmistir. Aritmetik ortalama #*

ortalamanin standart hatasi, n=6-9).
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LPS grubunun torasik aorta preparatlarina ait veriler, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, kimdlatif fenilefrin dozuna bagh doku agirligi basina diisen

kasilma miktari azalmistir (p<0,0001).

LPS+agmatin-3 grubunun torasik aorta preparatindaki kasilma miktari, LPS
grubuna gore istatistiksel fark gostermemis ve kontrol grubuna gore azalmistir
(p<0,0001) (Sekil 4.7A). Benzer sekilde, LPS +agmatin-10 grubunun kasilma miktari,
LPS grubuna gore istatistiksel fark gostermemis ve kontrol grubuna gore azalmistir
(p<0,0001) (Sekil 4.7B). Torasik aorta preparatinin kasilma miktarinda, agmatin
enjeksiyonundaki doz farkina bagli olasi istatistiksel fark bulunmamistir. Diger bir

deyisle, LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplari arasinda fark bulunmamistir.

Kasilma miktar, agmatin-3 grubu ve kontrol grubu arasinda fark
gostermemistir. Benzer sekilde agmatin-10 grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir. Bahsedilen gruplar, LPS grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel fark goriilmustir ve agmatin gruplarinda artis fazladir (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,01). Kasilma miktari, LPS+ agmatin enjeksiyonlari uygulanan gruplarda sadece

agmatin enjeksiyonu uygulanan gruplara gore azalmistir (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05).

Ozetle LPS, fenilefrin yanitini baskilamistir. LPS ardindan uygulanan agmatin
tedavileri bozulmus fenilefrin yanitini etkilememistir.

4.3.1.1.3. Agmatin Enjeksiyonu Uygulanan Gruplarin Abdominal Aorta
ve Torasik Aorta Preparatlarina Ait Fenilefrin Yanitinin Ozeti

Abdominal aorta preparatina ait kasilma verileri incelendiginde LPS grubuna
ait kasilma miktari kontrol grubuna goére azalmistir (p<0,01); LPS+Agmatin-3 ve
LPS+Agmatin-10 gruplarina ait kasilma miktari ise LPS grubuna gore artmistir (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,05) (Sekil 4.6A-B). LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 gruplari arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir. Torasik aorta preparatina ait kasilma verileri
incelendiginde LPS grubuna ait kasilma miktari kontrol grubuna goére azalmistir
(p<0,0001). LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 grubuna ait kasilma miktari ise LPS

grubu ile fark gostermemis; kontrol grubuna gore azalmistir (sirasiyla p<0,0001 ve
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p<0,0001) (Sekil 4.7A-B). LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 gruplari arasinda
istatistiksel fark bulunmamaistir.

4.3.2. Asetilkolin Yanitinin Verileri

4.3.2.1. Normalizasyonu Yas Doku Agirhigina Oranlanarak Saglanan
Veriler

4.3.2.1.1. Abdominal Aorta Verileri

Vaskuler preparatin gevseme yaniti ACh araciligiyla incelenmistir.
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Sekil 4.8. Organ banyosu galismasi icin hazirlanan, farkh tedavi gruplarindaki siganlara
ait abdominal aorta preparatlarinin asetilkolin aracili gevseme yaniti verilerinin
karsilastiriimasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme icin two-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Dunnett post-
hoc testi kullanilmistir. t simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére; @ simgesi
LPS+Agmatin’e gére farki ifade etmek icin kullanilmistir. Aritmetik ortalama #*

ortalamanin standart hatasi, n=6-9).
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LPS grubunun abdominal aorta preparatlarina ait gevseme verileri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, kiimulatif ACh dozuna bagh doku agirligi basina diisen
gevseme miktari azalmistir (p<0,01).

LPS+agmatin-3 grubunun abdominal aorta preparatindaki gevseme miktari,
LPS grubuna gore artmis (p<0,05) ve kontrol grubuna gore istatistiksel fark
gostermemistir (Sekil 4.8A). LPS+agmatin-10 gevseme miktarini, LPS grubuna gore
artirmis (p<0,01) ve kontrol grubu ile fark gostermemistir (Sekil 4.8B). Abdominal
aorta preparatinin gevseme miktarinda, agmatin enjeksiyonundaki doz farkina bagli
olasi istatistiksel fark bulunmamistir. Diger bir deyisle, LPS+agmatin-3 ve
LPS+agmatin-10 enjeksiyonu uygulanan gruplar arasinda fark bulunmamustr.

Gevseme miktari, agmatin-3 ve agmatin-10 gruplarinda kontrol grubuna goére
fark gostermemistir. Bahsedilen agmatin gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel fark gorilmistiir ve gevseme miktari fazladir (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).

Ozetle LPS, asetilkolin yanitini baskilamistir. LPS ardindan uygulanan agmatin

tedavileri fenilefrin yanitini geri dondirmustir.
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Sekil 4.9. Organ banyosu galismasi i¢in hazirlanan, farkh tedavi gruplarindaki sicanlara

ait torasik aorta preparatlarinin asetilkolin aracili gevseme vyaniti verilerinin

karsilastirilmasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi

istatistiksel inceleme icin two-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Dunnett post-

hoc testi kullanilmistir. t simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére; @ simgesi

LPS+Agmatin’e gére farki ifade etmek icin kullanilmistir. Aritmetik ortalama #*

ortalamanin standart hatasi, n=6-9).
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LPS grubunun torasik aorta preparatlarina ait veriler kontrol grubu ile
karsilastinldiginda, kiimulatif ACh dozuna bagh doku agirligi basina diisen gevseme
miktari azalmistir (p<0,0001).

LPS+agmatin-3 grubunun torasik aorta preparatindaki gevseme miktari,
sadece LPS grubuna gore istatistiksel fark gostermemis ve kontrol grubuna gore
azalmistir (p<0,0001) (Sekil 4.9A). LPS+agmatin-10 enjeksiyonu uygulanan grupta
gevseme miktari, kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,0001) (Sekil 4.9B).
LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplari arasinda gruplar arasinda istatistiksel fark
tespit edilmemistir.

Gevseme miktari, agmatin-3 ve agmatin-10 gruplarinda kontrol grubu ile fark
gostermemistir. Bahsedilen agmatin gruplari, LPS grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel fark goriilmustiir ve gevseme miktari LPS grubuna goére fazladir (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,01). Gevseme miktari, LPS+agmatin-3 grubunda agmatin-3 grubuna
gore azalmistir (p<0,05). Benzer sekilde LPS+agmatin-10 grubunda agmatin-10
grubuna goére azalmistir (p<0,001).

Ozetle LPS, asetilkolin yanitini baskilamistir. LPS ardindan uygulanan agmatin

tedavileri bozulmus asetilkolin yanitini etkilememistir.

4.3.2.1.3. Agmatin Enjeksiyonu Uygulanan Gruplarin Abdominal Aorta
ve Torasik Aorta Preparatlarina Ait Asetilkolin Yanitinin Ozeti

Abdominal aorta preparatina ait gevseme verileri incelendiginde kimilatif
ACh uygulamasina bagh doku agirligi basina diisen gevseme miktari, LPS grubunda
kontrol grubuna gore azalmis (p<0,01); LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10
gruplarinda LPS grubuna gore artmistir (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01) (Sekil 4.8A-B).
LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 gruplari arasinda istatistiksel fark bulunmamistir.
Torasik aorta preparatina ait gevseme verileri incelendiginde LPS+Agmatin-3 grubuna
ait gevseme miktari ise LPS grubu ile fark géstermemistir; kontrol grubuna gore
dusliktir (p<0,0001) (Sekil 4.9A-B). Benzer sekilde, LPS+Agmatin-10 grubuna ait
gevseme miktari LPS grubu ile fark gbéstermemistir; kontrol grubuna gore azalmistir

(p<0,0001).
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4.3.3. SNP Yanitinin Verileri

4.3.3.1. Normalizasyonu Yas Doku Agirhigina Oranlanarak Saglanan

4.3.3.1.1. Abdominal Aorta Verileri

Vaskiler diiz kas preparatinin gevseme yanit1 SNP araciligiyla incelenmistir.
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Sekil 4.10. Organ banyosu calismasi icin hazirlanan, farkh tedavi gruplarindaki
sicanlara ait abdominal aorta preparatlarinin SNP aracili gevseme yaniti verilerinin
karsilastiriimasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme icin two-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Dunnett post-

hoc testi kullanilmistir. t simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére; @ simgesi
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LPS+Agmatin’e gére anlamliligi ifade etmek igin kullanilmistir. Aritmetik ortalama *

ortalamanin standart hatasi, n=6-9).

LPS grubunun abdominal aorta preparatlarina ait veriler kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel fark bulunmamistir.

LPS+agmatin-3 grubunun abdominal aorta preparatindaki gevseme miktari,
sadece LPS grubuna ve kontrol grubuna gore istatistiksel fark gostermemistir (Sekil
4.10A). Benzer sekilde, LPS+agmatin-10 grubunda gevseme miktari, LPS grubuna ve
kontrol grubuna gore fark gostermemistir (Sekil 4.10B). Abdominal aorta preparatinin
gevseme miktarinda, agmatin enjeksiyonundaki doz farkina bagl olasi istatistiksel fark
bulunmamistir. Diger bir deyisle, LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplari arasinda

fark bulunmamistir.

Gevseme miktari, agmatin-3 grubunda kontrol grubuna goére artmistir
(p<0,001). Bahsedilen agmatin grubu, LPS grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel fark
goriilmustlir ve gevseme miktari fazladir (p<0,0001). Agmatin-10 grubunda kontrol
grubuna gore fark hesaplanmamis; LPS grubuna gore ise gevseme miktarinda artis
hesaplanmistir (p<0,01). Gevseme miktari, LPS+agmatin-3 grubunda agmatin-3

grubuna goére azalmistir (p<0,0001).

Ozetle LPS, SNP yanitini etkilememistir.
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4.3.3.1.2. Torasik Aorta Verileri
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Sekil 4.11. Organ banyosu calismasi icin hazirlanan, farkh tedavi gruplarindaki
sicanlara ait torasik aorta preparatlarinin SNP aracili gevseme yaniti verilerinin
karsilastirilmasi (Veri dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
istatistiksel inceleme icin two-way ANOVA testi; coklu karsilastirma icin Dunnett post-

hoc testi kullanilmistir. t simgesi LPS’e gére; A simgesi kontrole gére; @ simgesi
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LPS+Agmatin’e gére anlamliligi ifade etmek igin kullanilmistir. Aritmetik ortalama *

ortalamanin standart hatasi, n=6-9).

LPS grubunun torasik aorta preparatlarina ait veriler kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, kiimulatif SNP dozuna bagh doku agirhgl basina disen gevseme
miktari azalmistir (p<0,05).

LPS+agmatin-3 grubunun torasik aorta preparatindaki gevseme miktari, LPS
grubuna istatistiksel fark gostermemistir; kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,05)
(Sekil 4.11A). Benzer sekilde, LPS+agmatin-10 grubunda gevseme miktari, LPS
grubuna gore fark gostermemistir; kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,05) (Sekil
4.11B). LPS ardindan agmatin 3 ve 10 enjeksiyonu uygulanan gruplar arasinda
istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Gevseme miktari, agmatin-3 veya agmatin-10 gruplarinda kontrol grubuna
gore fark gostermemistir. Bahsedilen agmatin gruplari LPS grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel fark bulunmustur (sirasiyla p<0,05 ve p<0,05). Gevseme miktari,
LPS+agmatin gruplarinda sadece agmatin gruplarina gore azalmistir (sirasiyla p<0,01
ve p<0,01).

Ozetle LPS, SNP yanitini baskilamistir. LPS ardindan uygulanan agmatin

tedavileri bozulmusg SNP yanitini etkilememistir.

4.3.3.1.3. Agmatin Enjeksiyonu Uygulanan Gruplarin Abdominal Aorta
ve Torasik Aorta Preparatlarina Ait SNP Yanitinin Ozeti

Abdominal aorta preparatina ait gevseme verileri incelendiginde kimilatif
SNP uygulamasina bagl doku agirligi basina diisen gevseme miktari gruplar arasinda
fark gostermemistir. LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 gruplari arasinda istatistiksel
fark bulunmamistir (Sekil 4.10A-B). Torasik aorta preparatina ait gevseme verileri
incelendiginde gevseme miktari LPS, LPS+Agmatin-3 ve LPS+Agmatin-10 gruplarinda
kontrol grubuna gore disuktir (sirasiyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,05). LPS+Agmatin-3

ve LPS+Agmatin-10 gruplari arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (Sekil 4.11A-B).
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4.4. Molekiiler Olgiimiin Sonuglari

4.4.1. Serum TNF-a ve IL-1B Konsantrasyonunun Verileri
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Sekil 4.12. Farkl tedavi gruplarindaki sicanlara ait serum 6rneklerinde TNF-a ve IL-13
konsantrasyonlarinin  karsilastirilmasi.  (Veri dadiimi, Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasi istatistiksel inceleme icin t testi kullanilmistir. A
simgesi kontrole gére, @ simgesi LPS+Agmatin’e gére anlamhligi ifade etmek igin

kullanilmistir. Aritmetik ortalama # ortalamanin standart hatasi, n=6-9).

LPS grubunda (39,11+6,58 pg/mL), kontrol grubuna (14,69+3,23 pg/mL) gére
serum TNF-a konsantrasyonunu artmistir (p<0,05) (Sekil 4.12A). Serum
konsantrasyonu, LPS +agmatin-3 grubunda (33,20+8,55 pg/mL) agmatin-3 grubuna
(9,1942,52 pg/mL) gore artmistir (p<0,05).

LPS+agmatin-10 grubunun serum TNF-a konsantrasyonu (53,21+12,59
pg/mL), agmatin-10 grubuna (20,90%6,21 pg/mL) gore artmistir (p<0,05).

LPS grubunda (26,41+5,86 pg/mL), kontrol grubuna (15,47+2,86 pg/mL) gore
serum IL-18 konsantrasyonunu artmistir (p<0,05) (Sekil 4.12B). Serum
konsantrasyonu, LPS+agmatin-3 enjeksiyonu (19,43+3,82 pg/mL) agmatin-3 grubuna
(10,92+3,00 pg/mL) gore artirmis; fakat istatistiksel fark bulunmamuistir.

LPS+agmatin-10 grubunun serum IL-1B konsantrasyonu (29,16+6,03 pg/mL),
agmatin-10 grubuna (10,62+2,33 pg/mL) gore artmistir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler parametrelerin sepsisteki degisiklikleri ve agmatinin
degisikliklere etkileri, bu calismanin temel konusunu olusturmustur. Tez ¢alismasinda,
agmatinin sepsis sebebiyle bozulan vaskiiler yanit verebilirlige etkisi incelenmistir.
LPS, bu tez calismasinda sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincini diistirmustir;
kalp atim sayisini artirmistir. Sistolik ve ortalama kan basinci kontrol grubuna gore
istatistiksel fark gosterirken diyastolik kan basinci ve kalp atim sayisi istatistiksel fark
gostermemistir. LPS grubunda superior mezenter arter kan akimi azalmistir, superior
mezenter arter’in norepinefrin yaniti baskilanmistir. Fenilefrin, asetilkolin yanitlari
abdominal aorta ve torasik aorta preparatinda; SNP yaniti sadece torasik aorta
preparatinda baskilanmistir. Serum TNF-a ve IL-1B konsantrasyonu LPS ile artmistir.
LPS ardindan agmatin-3 veya 10 tedavileri ise sistolik, diyastolik, ortalama kan
basincini artirmistir; fakat istatistiksel fark géstermemistir. Agmatin-3 ve 10 tedavileri
superior mezenter arter kan akimini LPS grubuna gore artirmistir; yalnizca
LPS+agmatin-3 grubu kan akimini istatistiksel olarak kontrol seviyesine ¢ekmistir.
Baskilanmis norepinefrin yaniti agmatin-3 ve 10 tedavileri ile geri kazaniimistr.
Baskilanmis fenilefrin, asetilkolin yanitlari abdominal aorta preparatinda agmatin
tedauvisi ile geri kazanilmistir; torasik aorta preparatinda ise degismemistir.

Deney hayvaninin hemodinamik sepsis profili, i.p. LPS enjeksiyonu ardindan
olusmustur. Klinikte goézlemlenen sepsis profilinin hipodinamik evresini yansitmasi,
sirec icinde proinflamatuvar sitokin miktarinin artmasi kullanilan sepsis modelinin
tercih edilmesinin sebebi olmustur (122). On calismamizda, iki farkli LPS dozunun kan
basincina saatlik etkisi incelenmis; ortalama kan basinci LPS 4 mg/kg i.p. enjeksiyonu
uygulanan grupta dordiincl saatte, bazal kan basinci degerine gore, 16,44 mmHg
azalmis ve istatistiksel fark gostermistir. Benzer sekilde Sprague Dawley sicanin, LPS 4
mg/kg i.p. enjeksiyonunun ardindan, saatlik kardiyovaskiler parametre
degisikliklerini takip eden calismada dordiinci saatteki ortalama kan basinci degeri
9,00 mmHg azalmis ve bazal 6lciim degerine gore istatistiksel fark gdstermistir (123).
Bulgu, 6n calismamizin sonucunu desteklemistir. LPS 1 mg/kg dozunun ise ortalama

kan basincini azaltmadigi 6n calismamiz ile gosterilmistir. Diisiik LPS dozunun, erken
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dénemde ortalama kan basincini gecici olarak diislirdigli; fakat basing degerinin siireg
icinde yukseldigi gosterilmistir (124). Homeostazi saglayan barorefleks mekanizmalari
sicanda kisa vadede tetiklemek ve incelemek amaciyla diistik LPS dozlari tercih edildigi
tartisiimistir. Ortalama kan basincini sire¢ iginde degistirmemesi, homeostatik
mekanizmalar ile gegici kan basinci degisikliginin kompanse edilebilmesi sebebiyle LPS
1 mg/kg dozu tercih edilmemistir.

Sicanin ortalama kan basinci, anestezi uygulamasi ardindan femoral arter’in
kateterizasyonu ile olgilmuistiir. Rodentte aort basincini dogrudan yansitmasi (125),
a. carotis communis 6lgiimleri ile fark géstermemesi sebebiyle femoral arter yoluyla
kan basinci 6lcim tercih edilmistir (126). Bu tez calismasinda, kloralhidrat anestezisi
altinda olglilen Wistar tlri siganin sistolik kan basinci degeri 106,613,03 mmHg;
diyastolik kan basinci 72,34+2,42 mmHg; ortalama kan basinci degeri 86,90+2,96
mmHg hesaplanmistir. Wistar tiirl sicanlarin ortalama kan basincini benzer anestezi
ve cerrahi yontem ile degerlendiren baska calismada femoral arter’ten dlcilen sistolik
kan basinci 114,21+8,9 mmHg; diyastolik kan basinci 82,5£10,9 mmHg; ortalama kan
basinci 96,5+10,7 mmHg seklindedir (127). Cerrahi metot uygulamasi esnasinda
anesteziklerin vital bulgulara etkilerini inceleyen, femoral arter ortalama kan basinci
kloralhidrat esliginde 883 mmHg sunan makalede ve tez calismamizda kloralhidratin
tercih edilmesinin sebebi, cerrahi 6ncesi ve esnasinda ortalama kan basincindaki
degisikligin diger anesteziklere gore istatistiksel fark gostermemis olmasidir (128).
Ayrica ortalama kan basinci 6l¢imi esliginde superior mezenter arter kan akiminin
degerlendirilecek olmasi etki siresi nispeten uzun olan kloralhidrat (1-3 saat)

kullanimini uygunlastirmistir.

5.1. LPS Enjeksiyonunun Kan Basincina ve Superior Mezenter Arter Kan
Akimina Etkileri

Kardiyovaskiiler parametreleri inceleyen sepsis ¢alismasinda, arteriyel uyumu
yansitan hemodinamik belirtecler arteriyel yapinin proksimalinden (torasik aorta)
distaline (femoral arter) degerlendirilmistir (129). Ayni calismada otonom sinir sistemi

islevinin sepsisteki degisimi ise “barorefleks hassasiyeti” ve “kalp atis hizi degiskenligi
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(kardiyak variyabilite)” araciligiyla degerlendirilmistir. Sepsis sebebiyle, barorefleks
islevi baskilanmistir ve tasikardi tespit edilmistir. Bu tez ¢alismasinda LPS enjeksiyonu
ile sepsis modeli olusturulan sicanin dakikadaki kalp atim sayisi 404,8+26,39
hesaplanmis ve kontrol grubuna gore artmistir; fakat gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmamigtir. Dakikadaki kalp atim sayisi verisi, sepsis silirecinde homeostatik
mekanizmalarin baskilanmasi ile iliskilendirilebilmistir. Endojen katekolaminlerin
kardiyak variyabilite ve sitokinler ile iligkisini sepsis modelinde inceleyen bagka
calismada, LPS enjeksiyonu (2 mg/kg, i.p.) uygulanan sicanin dordinci saatte
dakikadaki kalp atim sayisi 429,9 hesaplanmistir; deger, kontrol grubunun dakikadaki
kalp atim sayisi ile istatistiksel fark gostermemistir (130). Yiksek katekolamin
konsantrasyonuna ragmen kan basinci fizyolojik degere cekilmemistir; endojen
katekolaminin sepsisin ilerleyen siirecinde kardiyovaskiler sisteme dogrudan etkili
olmadigl dastnllmustir. Bahsedilen galismanin ve bu tez galismasinin dérdinci
saatte Olgllen disuk ortalama kan basinci degerine ragmen ylkselmeyen kalp hizi,
sepsis modeli aracili  bozulmus kardiyovaskiler refleks mekanizmalar ile
iliskilendirilebilmistir. Ayrica sepsis sirecinde sentezi artabilen, zaman iginde
konsantrasyonu azalmayan endojen katekolaminlerin sempatik over-stimiilasyonda
ve asirl uyarilma ardindan meydana gelen baskilanmis hemodinamik yanitta rol
oynayabilecegi dislinilmustir. Katekolamin sentezinin son basamak oldugu HPAA
degisikliklerini sican sepsis modelinde inceleyen calisma, LPS’in subpirojenik ve
pirojenik dozlarinin enjeksiyonunun ardindan ikinci saatte, plazma kortikosteron ve
ACTH konsantrasyonunun; dérdiincl-altinci saat araliginda plazma norepinefrin
konsantrasyonunun arttigini ve en yiksek diizeye ulastigini géstermistir (131). Siireg
icinde, konsantrasyon korunmustur; bu sebeple endojen katekolaminlerin
kardiyovaskiler sisteme etkisini yitirdigi duslinUlmustir. Endojen katekolamin ve
sepsiste katekolamin desteginin kardiyovaskiler parametrelere etkisini inceleyen
klinik calismada, yeterli miktarda kortizol sentezini sepsis siirecinde gerceklestiren
bireylerin hidrokortizon tedavisi ardindan kan basinci ve plazma katekolamin
konsantrasyonu gerceklestiremeyen bireyler ile istatistiksel fark gostermemistir.

Ozetle plazmada yeterli endojen katekolamin konsantrasyonuna ulasiimasina ragmen
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katekolamin islevinde yetersizlik ve destek katekolamin ihtiyaci gosterilmistir (132).
Bulgu, sepsis silirecinde endojen katekolaminlerin islev kaybinin varligini,
katekolaminlere yanitin baskilandigini desteklemistir. Tez galismasina ait verilerin,
bahsedilen mekanizmalar ile iliskili olabilecegi distintlmustur.

Hipodinamik fazin belirteglerinden biri olan perfiizyon disikligu superior
mezenter arter kan akiminin dordiincli saatte Olglilmesi ile degerlendirilmistir.
intraperitoneal 4 mg/kg LPS enjeksiyonu ile sepsis modeli olusturulan siganlarin
dordiinct saatte dakikadaki kan akimi miktari 6,38+1,76 mL/dk Olcllmis; deger,
kontrol grubuna gore azalmistir. Sepsis siirecinin sistemlere 6zgiil kan akimi dagilimina
etkisini inceleyen galisma, homeostazi saglayan islevini yitirmemis mekanizmalar
araciligiyla kan basincinin diizenlenebildigi hiperdinamik evrede metabolik ihtiyaci
fazla olan, superior mezenter arterin dahil oldugu splanknik dolasima perfiizyonun
yani kan akiminin yonlendigini géstermistir (133). Hipodinamik evrede ise, total kan
akimini ifade eden kardiyak indeksin ve superior mezenter arter kan akiminin orantili
bicimde azaldig1 gosterilmistir (134, 135). Bulgu, bu tez calismasinda elde edilen diisik
superior mezenter arter kan akimi degerini desteklemistir.

Literatlir, kan akiminin metabolik ihtiyaca ve arteriyel oksijen icerigine gore
otonom sinir sistemindeki degisiklikler ile bolgesel ayarlanabildigini; kalbin kasiima
islevi ile iligkili ortalama kan basincinin ise, kan akimini yénlendirmek adina arteriyel
sistemin tamamina esit dagildigini 6zetlemistir (136). Ozetle, otonom sinir sisteminin
vaskiiler sisteme dogrudan etkisi incelenebilmistir. Sepsis, otonom sinir sistemi
tarafindan uyarilabilirliginin kardiyovaskiler sistemde baskilandigi sire¢ olarak
tanimlanmistir. Baglangigta sempatik sistemin baskin etkisi tespit edilmis; fakat zaman
icinde sempatik ve parasempatik sistemin etkisini yitirdigi gosterilmistir (137, 138). Es
zamanh etki kaybi, kardiyovaskiiler kompartmanlara kan hacmi dagiliminda
degisikliklere sebep olmustur. Sempatik sistemin baskin uyarisi araciligiyla total kan
akiminin dolayh gostergesi kardiyak indeks sepsisin erken déneminde artmistir (139).
Sempatik ve parasempatik sistem uyarisinin etkisini yitirdigi dénemde ise kardiyak

indeks azalmistir (140). Bu tez calismasinda hipodinamik evrede splanknik dolasim
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sisteminin azalmis kan akiminin etkisiz sempatik ve parasempatik sistem uyarisi ile
iliskili olabilecegi diistinUlmustdr.

Kardiyovaskuler sistemin otonom sinir sistemi ile iliskili parametreleri,
kardiyak indeks iliskili KO ve dakikadaki kalp atim sayisi disinda atim hacmi (SV) ve
iliskili 6n/art yuk degerleri sepsis sirecinde degisiklik gostermistir (141). Bahsedilen
degisiklikler, hacim degisikligini ifade etmistir. Sepsis, vaskiiler sistemin doku
bitlnliglinli bozan silire¢ olarak tanimlanmistir. Kardiyak ve vaskiler buatanlGgu
sepsis modelinde inceleyen galisma, vaskiiler sizintiyi histolojik boyama teknigi ile
nesnellestirmis; vaskiler sistem icindeki hacmin sizinti sebebiyle kaybindan dolayi
kalbin 6n yikinin, sonugta atim hacmi ve total perflizyonun, azaldigini géstermistir
(142). Bu tez calismasinin azalmis kan akiminin, sempatik ve parasempatik sistem
uyarisinin etkisizligi disinda, vaskiler sistem bitlinliginiin bozulmasi ve intravaskiler
hacim kaybu ile iliskilendirilebilecegi dlistntlmustar.

Sepsis slrecinde, sistemik yanitlar yani sira, bolgesel endojen vazoaktif
maddelerin konsantrasyonundaki degisiklikler ile homeostaz desteklenmistir veya
kaybolmustur. Sepsis siireci ve vazoaktif maddeleri degerlendiren ve bahsedilen
calismayi destekleyici nitelikteki calismada, nitrik oksitin ve endotelinin plazma
konsantrasyonu es zamanli  hiperdinamik evrede artmistir; homeostaz
kardiyovaskiler parametrelerin fizyolojik diizeyde tutulmasi ve devam etmesi ile ifade
edilmistir (143). Vaskiler tonus ve bolgesel kan akisinin vazoaktif maddeler aracihigiyla
dengelenmesinin homeostazi sagladigi disinilmustir. Kan basincinin ve kardiyak
hizin degistigi hipodinamik evrede ise endotelin konsantrasyonu zaman iginde
azalmis; ylksek nitrik oksit konsantrasyonu diizeyini korumustur. Nitrik oksitin dnciil
aminoasidi olan arjininin konsantrasyonundaki sepsis esliginde azalma, sentezdeki
artisin gostergesi kabul edilmistir (144). Periferal arterlerde vazomotor tonusun
dengeleyicisi nitrik oksitin konsantrasyonu eNOS enziminin aktivitesi ile artmis;
immun hiicre ve hepatositte bulunan sepsis sebebiyle tetiklenen iNOS enziminin
aktivitesi ile yiksek konsantrasyonunu korumustur (4). Splanknik dolasimda endotel
hiicresinin yiksek kan basincina yanitini inceleyen calismada superior mezenter

arterdeki NOS aktivitesi, diger mikrodolasim sistemlerine gore, erken donemde
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artmistir ve iNOS hakimiyetine gecmistir (37). Ayrica, fizyolojik kosulda artan
konsantrasyonunu endotel aracili negative-feedback mekanizmasi ile dengeleyen
nitrik oksit, sepsis sirecinde meydana gelen kismi endotel hasari sebebiyle
baskilanamamis ve patofizyolojik sentezi ile etkisi devam etmistir (145). Tez
galismasinda hipodinamik fazi yansitan model ile azalan kan akimi miktari, vazomotor
tonusu diizenleyen madde miktarinin dengesini kaybetmesi ve islevinin korelmesi ile
iliskilendirilmistir. Nitrik oksitin plazma konsantrasyonunun incelenmesi ile

hipodinamik evre hipotezinin desteklenebilecegi diisinilmustar.

5.2. LPS Enjeksiyonu Ardindan Uygulanan Agmatin Enjeksiyonunun
Ortalama Kan Basincina ve Superior Mezenter Arter Kan Akimina Etkileri

LPS enjeksiyonu ardindan ikinci saatte 3 veya 10 mg/kg agmatin enjeksiyonu
uygulanan grubun ortalama kan basinci sirasiyla 81,66+6,27 ve 78,17+5,87 mmHg
Olclilmustilir. Kan basinci degeri, kontrol grubu ile istatistiksel fark gostermemistir.
Ayrica LPS grubuna gore istatistiksel fark gostermese bile artmistir. Literatiir, ortalama
kan basincina agmatinin etkisini farkli enjeksiyon modelleri ile 6zetlemistir. Agmatin,
sistemik intravendz enjeksiyon araciligiyla ortalama kan basincini doz bagiml
dislrmistir; tepe etkisini 30 saniyede gostermistir ve hipotansif etkisi 250 saniye
sonra sona ermistir (146, 147). intravendz agmatin enjeksiyonunu tercih eden baska
¢alismada ise, hemorajik sok modeli olusturulan sicanin ortalama kan basincinin
arttigr gosterilmistir (148). Sepsis modelinde, agmatin i.p. enjeksiyon araciligiyla
ortalama kan basincini artirmis; etkisi alti saatlik siire boyunca devam etmistir (149).
Ozetle, agmatinin uygulama yéntemine gére ortalama kan basincina etkisi degisiklik
gostermistir. Tez calismasinda, i.p. enjeksiyonu uygulanan agmatinin kan basincini
dizenleyen merkezi sistemlere etki edebilecegi diisiintilmustir. Arteriyel basing ve
sempatik sinir aktivitesi arasindaki iliskiyi inceleyen calisma, sicana uygulanan
intraven6z SNP ile ortalama kan basinci azaldik¢a sempatik sinirin atesleme oraninin
arttigini; kan basincindaki gecici artis ile atesleme oraninin azaldigini géstermistir.
intrasisternal agmatin enjeksiyonu ardindan ise, kan basincinin ve sempatik sinir

aktivitesinin agmatin dozuna bagimli arthigi; sempatik sinir aktivitesinde, ortalama kan
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basincindaki degisiklik ile iliskili hassasiyetin azaldigl gézlemlenmistir. Baroreseptor
uyari aracili depresoér veya presor yaniti dizenleyen RVLM uygulanan agmatin
enjeksiyonu ortalama kan basincini ve sinir aktivitesini etkilememistir. Bolus
intraven6z agmatin enjeksiyonu ise ortalama kan basincini doz bagimli azaltmis; etki
bes dakika icinde sonlanmistir. intravendz etkinin, postgangliyonik sempatik sinir
aktivitesinin agmatin aracili baskilanmasina bagl oldugu gosterilmistir (92). Ozetle,
agmatinin kan basincini arthiran etkisinin santral sisteminde basinci dizenleyen
merkezler aracih oldugu; dogrudan vazomotor ndéronlar {izerinden olmadig
distnulmustir. Benzer sekilde sepsis modeli LPS enjeksiyonu ile olusturulan sigan
grubunda agmatinin sistemik i.p. enjeksiyon ardindan kan basincina etkisini inceleyen
calisma, ortalama kan basincinin arttigini gostermistir (149). Bahsedilen ¢alisma, nitrik
oksit sentezinin LPS enjeksiyonu ardindan dordincii saatte eNOS hakimiyetinde
oldugunu ancak iNOS hakimiyetine gecisin 4.-6. saat araligina rastladigini tartismistir
(150). Agmatin etkisinin dérdiinci saatine ait ortalama kan basinci degerinin septik
gruba gore degismemesi fakat sekizinci saatinde degerin artisi, iNOS inhibisyonunun
agmatin etkisinde ana yolak oldugunu distindlirmustir. Tez calismasinda LPS-agmatin
grubunun ortalama kan basincinin artmasi fakat istatistiksel fark gostermemesi, LPS
enjeksiyonu ardindan dordiinci saatte 6l¢iimiin yapilmasiyla iliskilendirilmistir.
Sistemik enjeksiyon yontemiyle uygulanan agmatinin etkileri, kan beyin
bariyerini gecebilme 6zelligi ile agiklanabilmistir. Arteriyel basing ve sinir aktivitesini
agmatin esliginde inceleyen galismada, intravendz enjeksiyondan bir saat sonra
agmatinin kan basinci arttirici etkisinin gézlemlenmemesi “intakt kan beyin bariyerini

oy
|

gecemedigi” hipotezini olusturmustur (92). Ancak agmatin ve kompartman dagilimini
inceleyen ¢alismada ise, periferal i.p. enjeksiyon ardindan farenin homojenize beyin
dokusunda agmatin 6lcimi gerceklestirilmis; birinci saatte 6l¢lilen konsantrasyonun,
kontrol dlclimiine ve (¢lincl saat konsantrasyonuna gore, yiksek olmasi sonucu
agmatinin kan beyin bariyerini gecebildigi ve santral kompartmanda metabolize
olabildigi gosterilmistir (84). Bahsedilen calismada farenin beyin homojenatindaki

agmatin konsantrasyonu, periferal enjeksiyonun dozuna (10-50-300-600 mg/kg, i.p.)

bagimlh artmistir. Periferal i.p. enjeksiyonun inflamatuvar sican modellerindeki etkili
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dozu ise, fareye uygulanan doza gore daha dasuktir (110, 151, 152). Tez calismasinda
etkisi arastirilan agmatinin tercih edilen dozlarinin kan beyin bariyerini astigl
dustinilmustir. Sepsis strecinde, endotel hasarina benzer sekilde, kan beyin bariyeri
hasarlanmistir (153). intraperitoneal agmatin enjeksiyonunun kan beyin bariyeri
hasarina etkisini inceleyen calismada, membran stabilizator etki histopatolojik ve MR

goriintileme teknikleri ile gosterilmistir (98, 154).

5.3. LPS Enjeksiyonunun Superior Mezenter Arterde Norepinefrin Yanitina

Etkileri

Tez calismasinin kontrol grubunda norepinefrin 10-30 ug/kg ile bazale gére kan
akiminda azalma saptanmis; LPS enjeksiyonu, superior mezenter arterin
norepinefrine yanitini baskilamistir. LPS+agmatin-3 ve LPS+agmatin-10 gruplarinda ise
norepinefrinin 1-3-10-30 pg/kg dozuna yanit gosterilmistir. Metabolik ihtiyaca ve
arteriyel oksijen igerigine gére homeostatik mekanizmalar araciligiyla bdlgesel
denetlenebilen kan akimi miktarinin veya hizinin sepsis siirecinin hipodinamik

evresinde azalmasi, direng artisina sebep olmaktadir.

intravendz kiimilatif vazoaktif miidahale egliginde incelenen superior
mezenter artere ait akim hizinin norepinefrin dozuna bagimli azalisi, LPS enjeksiyonu
uygulanan grupta kaybolmustur; fakat kontrol grubu ile istatistiksel fark
gostermemistir. Vaskiiler yaniti sican sepsis modelinde vazoaktif tedaviler esliginde
inceleyen calisma, superior mezenter arter yanitinin kontrol grubuna goére fenilefrin
esliginde arttigi; norepinefrin esliginde ise degismedigini gostermistir (155). Bulgu, tez
¢alismasini desteklemistir. Benzer protokoll uygulayan baska g¢alisma ise yiksek doz
norepinefrinin inflizyon uygulamasi esliginde kontrol grubuna gére anlamli farki ifade
etmistir  (156). Norepinefrin dozunun vyikseltiimesi, uygulama yonteminin
degistirilmesi veya fenilefrin gibi vaskiler afinitesi ylksek vazoaktif tedavinin tercihi
ile vaskiler yanitsizligin acik¢a gosterilecegi diisiiniilmustir (157). Tez calismasinda
doz bagimh yanitin LPS grubunda gorilmemesi, norepinefrin etkisine yanitsizligin

dolayli gostergesi kabul edilmistir.
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5.4. LPS Enjeksiyonu Ardindan Uygulanan Agmatin Enjeksiyonunun
Superior Mezenter Arterde Norepinefrin Yanitina Etkileri

Agmatin tedavisi ile, LPS sebebiyle baskilanan norepinefrin dozuna bagimli
yanit geri kazanilmistir; fakat gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir.
Vaskiler yaniti sican sepsis modelinde vazoaktif tedaviler esliginde inceleyen galisma,
superior mezenter arter yanitinin kontrol grubuna gore fenilefrin esliginde arthg;;
norepinefrin esliginde ise degismedigini gostermistir (155). Fenilefrin esliginde

yanitlarin net sekilde incelenebilecegi dislinilmstr.

5.5. LPS Enjeksiyonunun Abdominal Aorta ve Torasik Aorta
Preparatlarinda Fenilefrin, Asetilkolin, SNP Yanitina Etkileri

Tez calismasinda, fizyolojik organ banyosu calismasi icin hazirlanan abdominal
aorta ve torasik aorta preparatinin kasilma yaniti kiimulatif fenilefrin uygulamasi
esliginde doz bagimli artmistir. Yas doku agirhigina oranlanarak normalizasyon
uygulanan iki preparat arasinda anlamh fark bulunmamistir. Fenilefrin, vaskiler diz
kasta bulunan ai-adrenerjik reseptore secici etkilesimi ile kasilmaya sebep olmaktadir.
Aortun olasi segmental farkhiigini a-adrenerjik reseptor araciligiyla inceleyen calisma,
iki preparatin fenilefrin esligindeki kasilma yanitinin ayni reseptor alt tipi etkilesimi
sonucu acgiga cikhigini gostermistir (158). Bulgu, iki preparatin kasilma yanitindaki
benzerligi desteklemektedir.

LPS enjeksiyonu uygulanan siganin, fenilefrin eslig§inde abdominal aorta ve
torasik aorta kasilma yaniti azalmistir; doz bagimli yanit kaybolmustur. Yas doku
agirligina oranlanarak normalizasyonu saglanan iki preparat arasinda, LPS enjeksiyonu
ile iliskilendirilmis fark g6zlemlenmemistir. Hipodinamik fazi CLP modelinde inceleyen
calisma, fenilefrinin kiimulatif enjeksiyonunun ortalama kan basincini artirmadigini;
as-adrenerjik reseptor agonistine vaskiler yanitsizhig gostermistir (6). Bahsedilen
calisma, fenilefrin etkisindeki korelmeyi sepsisin hipodinamik fazinda artan NO-sGC
yuk ile iliskilendirmistir; hipotansiyon gozlemlenen ge¢c donemde, sGC baskilanmasi

ortalama kan basinci degerini fenilefrin esliginde artirmistir. Tez calismasinda,
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hipodinamik fazi yansitmak amaciyla LPS enjeksiyonu uygulanan grupta azalan
fenilefrin aracili kasilma yaniti, artmis nitrik oksit ylku ile iliskilendirilebilir.

Tez calismasinda, fizyolojik organ banyosu calismasi icin hazirlanan abdominal
aorta ve torasik aorta preparatinin gevseme yaniti kimdalatif ACh uygulamasi esliginde
doz bagimli artmistir. Yas doku agirligina oranlanarak normalizasyon uygulanan iki
preparat arasinda anlamli fark bulunmamistir. ACh, endotel hiicresinde bulunan eNOS
aktivitesini tetikleyerek gevsemeye sebep olmaktadir. Aortun olasi segmental
farkhhigini endotel islevi aracihgiyla inceleyen calisma, iki intakt preparatin ACh
esligindeki gevseme yanitinda istatistiksel fark gostermemistir (159). Veri, tez
calismasini desteklemektedir.

LPS enjeksiyonu uygulanan sicanin, ACh esliginde abdominal aorta ve torasik
aorta kasilma yaniti azalmistir; doz bagimh yanit kaybolmustur. Yas doku agirligina
oranlanarak normalizasyonu saglanan iki preparat arasinda, LPS enjeksiyonu ile
iliskilendirilmis fark gozlemlenmemistir. Sepsis slrecinin vaskiler yanit takibi ile
incelendigi calismada, siireg icinde endotel ile iliskili gevseme yanitlarinin baskilandigi
gosterilmistir (160). Sepsis slirecinde tetiklenen ve bolgesel eNOS etkisini baskilayan,
endotel, vaskiiler diz kas, bagisiklik sistemi hiicresinden sentezlenen iNOS vaskiiler
etkiden ziyade sitotoksik veya sistemik etki gostermektedir; hasar sebebiyle vaskiiler
yapinin gevseme yaniti alinamamaktadir (161). Bahsedilen calismada ve tez
calismasinda elde edilen veriler, bu mekanizma ile iliskilendirilmistir.

Tez calismasinda, fizyolojik organ banyosu calismasi icin hazirlanan abdominal
aorta ve torasik aorta preparatinin vaskiiler diiz kasinin gevseme yaniti kiimulatif SNP
uygulamasi esliginde doz bagimh artmistir. Yas doku agirligina oranlanarak
normalizasyon uygulanan iki preparat arasinda anlamh fark bulunmamistir. SNP,
vaskiiler diiz kasta NO dondri olmasi sebebiyle gevsemeye sebep olmaktadir. Aortun
olasi segmental farkliligini gevseme yanitlari araciligiyla inceleyen calisma, iki
preparatin SNP esligindeki gevseme yanitini es bulmustur (162). Bulgu, tez verisini
desteklemistir.

LPS enjeksiyonu uygulanan sicanin, SNP esliginde abdominal aorta ve torasik

aorta gevseme yaniti azalmistir; doz bagimh yanit kaybolmustur. Fakat abdominal
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aorta preparatinda kontrol grubu ile istatistiksel fark hesaplanmamis; torasik aorta
preparatinda hesaplanmistir. Yas doku agirligina oranlanarak normalizasyonu
saglanan iki preparat arasinda, LPS enjeksiyonu ile iliskilendirilmis fark
gozlemlenmemigstir. SNP etkisi ve sitokinler arasindaki iliskiyi LPS stimulasyonu
ardindan inceleyen in vitro ¢alismada, SNP’nin sGC araciligiyla NO konsantrasyonunu
artirdig); fakat LPS veya IL-1B inklibasyonunda artisin baskilandigi gosterilmistir (163).
Tez calismasinda SNP yanitinin kontrol ve LPS gruplarina ait torasik aorta preparatinda
fark gostermesi, bu mekanizma ile iliskilendirilmistir. Aortun olasi segmental farkini
inceleyen c¢alismada, abdominal aorta preparatinin NO aracili mekanizma disinda
gevseme yaniti olusturabilecegi tartisilmistir (162). Vaskiler érnekler incelendiginde,
damarin yarigapi azaldik¢a hiperpolarizasyona yol agan mekanizmalarin, prostasiklinin
vazodilatasyon islevinde vyer aldigi; sepsis sirecinde ise korelen NO aracili
mekanizmanin yerini aldiklari gésterilmistir (164, 165). Tez calismasinda SNP yanitinin
kontrol ve LPS gruplarina ait abdominal aorta preparatinda fark géstermemesi, ek

mekanizmalarin etkisi ile agiklanmistir.

5.6. LPS Enjeksiyonu Ardindan Uygulanan Agmatin Enjeksiyonunun
Abdominal Aorta ve Torasik Aorta Preparatlarinda Fenilefrin, Asetilkolin, SNP
Yanitina Etkileri

LPS enjeksiyonu uygulanan sicanin fenilefrin esliginde baskilanmis kasiima
yaniti, agmatin enjeksiyonu ardindan abdominal aorta preparatinda artmis; torasik
aorta preparatinda degismemistir. Yas doku agirligina oranlanarak normalizasyonu
saglanan abdominal preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10 gruplari arasinda fark
gozlemlenmemistir. Benzer sekilde, torasik preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10
gruplari arasinda fark gozlemlenmemistir.

Aortun olasi segmental farkini ve reseptér dagilimini inceleyen calisma,
endoteli intakt abdominal ve torasik preparatlarin kasilma yanitinin ai-adrenerjik
reseptor aracili oldugunu gostermistir (158). Kim{ilatif fenilefrin dozu ve yanit egrisini
cesitli antagonistlerin inkiibasyonu esliginde tekrarlayan calisma, endoteli siyrilmis

abdominal preparatta kasilma yanitinin azaldigini; torasik preparatta ise yanitin
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degismedigini gostermistir. Sonucgta, ai-adrenerjik mekanizmaya ek yolaklarin
abdominal aorta kasiimasinda etkili olabilecegi diistintlmustur.

Fenilefrin aracili 6n kasilmanin glclinli azaltan fakat endotelin veya
prostoglandin aracili kasilmanin giiclini artirabilen kiimilatif idazoksan uygulamasi,
aort preparatinin kasilma giiciinii kalsiyum icermeyen ortamda; L-tipi Ca** kanali
inhibitord tetraetilamonyum inklbasyonu esliginde degistirmemistir (166). oo-
adrenerjik reseptor ve imidazolin ligandlarinin kalsiyum araciligiyla kasilma giicline
etki ettigi duisiinilmistir imidazolin reseptér ligandlarinin, L-tipi Ca** kanali iliskili
adrenerjik disi mekanizma ile sican aort preparatinin kasilma glicini artirdigl
gosterilmistir (167, 168). Bu tez calismasinda, abdominal aorta preparatina ait LPS
enjeksiyonu sebebiyle bozulmus kasilma yanitinin artisi bahsedilen Ca** aracili
mekanizma ile iliskilendirilebilir.

a-adrenerjik reseptor ve imidazolin ligandlarinin 6n kasilmaya sebep olan
farkli ai- adrenerjik reseptor agonisti ve molekiilleri esliginde inceleyen calismada,
fenilefrine maruz birakilmis intakt veya endoteli siyrilmis torasik aorta preparatinin
kiimulatif agonist klonidin ve antagonist idazoksan uygulamasi ile gevsedigi
gosterilmistir (169). Benzer sekilde fenilefrine maruz birakilmis abdominal aorta
uzantisi superior mezenter arterin intakt preparati, NOS inhibitori (N“-nitro-L-arjinin,
L-NA) ve siklooksijenaz inhibitori (diklofenak) inklbasyonu ardindan kiumdalatif
klonidin ve idazoksan uygulamasi ile gevsemistir. a-adrenerjik reseptor iliskili
gevsemenin NO veya prostaglandin ile iliskili olmadigi distintGimistir. Protokol farkli
on kasicilar esliginde tekrarlanmistir. Prostaglandin-F,q ve endoteline maruz birakilmis
abdominal aorta uzantisi superior mezenter arterin intakt preparati, kiimilatif agonist
klonidin ve antagonist idazoksan uygulamasi ile kasilma miktarini artirmistir. Sepsis
sirecinde endotelinin ve prostaglandinlerin miktarini artirdigi; fakat siire¢ icinde
yerini iNOS aktivitesi ile sentezlenen NO biraktigi dislintlirse, az-adrenerjik
reseptorde antagonist etki gosterebilen agmatin esliginde endotelin veya
prostaglandine maruz kalabilmis abdominal aorta ait kasiima yanitinin desteklendigi
disandlmastir (170). Agmatinin a-adrenerjik reseptor etkilesimi ile agonist benzeri

etki gosterebildigi tartisilmistir. Sican hemorajik sok modelinde, salin enjeksiyonu



68

ardindan destek tedavi amaciyla uygulanan ve hemodinamik homeostazi saglayan
agmatin etkisinin az-adrenerjik reseptor antagonisti yohimbin esliginde kayboldugu
distnilmis; fakat veri kendi kontroliiyle karsilastirilmamigtir (148). Atriyum, aort ve
superior mezenter arter preparatlarinda gesitli imidazolin reseptori antagonistlerinin
parsiyel ai-adrenerjik reseptor agonisti oldugu gosterilmistir (171). Parsiyel agonist
etkisiyle abdominal aorta ait kasiima yanitinin desteklendigi distntlmustar.

LPS enjeksiyonu uygulanan sicanin ACh esliginde baskilanmis gevseme yanit,
agmatin enjeksiyonu ardindan abdominal aorta preparatinda artmis; torasik aorta
preparatinda degismemistir. Yas doku agirligina oranlanarak normalizasyonu saglanan
abdominal preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10 gruplar arasinda fark
gézlemlenmemistir. Benzer sekilde, torasik preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10
gruplari arasinda fark gdzlemlenmemistir.

LPS ile indiklenen sepsis modelinde agmatin araciligiyla nitrik oksit sentazin
baskilanmasi, asetilkolin dozuna bagimli yanitin abdominal aortta gézlemlenmesinde
olasi mekanizma olarak degerlendirilmistir (172). Sepsis modelini kullanilan
calismada, aort preparatinin bozulan asetilkolin gevseme yaniti agmatin 6n tedavisi
ile diizelmistir. Ayni ¢calismada agmatinin asetilkolin aracili gevseme yaniti diizelirken
SNP ile indiiklenen vaskiiler diiz kas aracili gevseme yaniti ise dizelmemistir. Bahsi
gecen bulgular, bu tez ¢calismasinin verileri ile tutarlidir. NO, vaskiler homeostazini
saglamada gorev alir. Sepsiste iINOS’un aktive olmasiyla artan NO vaskiler yanitin
bozulmasina neden olur. Agmatin, iNOS bloke edici etkisiyle sepsisle artan NO
miktarinin 6niine gegip gevseme yanitinin diizelmesine yardimci olmus olabilir.

LPS enjeksiyonu uygulanan sicanin SNP esliginde baskilanmis gevseme yanit,
agmatin enjeksiyonu ardindan abdominal aorta ve torasik aorta preparatinda
degismemistir. Yas doku agirligina oranlanarak normalizasyonu saglanan abdominal
preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10 gruplari arasinda fark gézlemlenmemistir.
Benzer sekilde, torasik preparatlarin agmatin-3 ve agmatin-10 gruplari arasinda fark
gozlemlenmemistir. Agmatin enjeksiyonu uygulanan gruplarin LPS sebebiyle
bozulmus ACh yanitini diizenlemesi fakat SNP yanitini etkilememesi, endotelde ve

vaskiiler diiz kasta agmatinin etkilesebilecegi reseptor dagiliminin olasi farkhhigini
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glindeme getirmistir. Sican aort preparatinda imidazolin reseptorinin dagilimini
inceleyen c¢alisma, vaskiler diiz kas ve endotel hiicresinin agmatine yiksek afinite

gosteren imidazolin |, reseptor alt tipine sahip oldugunu gostermistir (100).

5.7. LPS Ardindan Uygulanan Agmatin Enjeksiyonunun TNF-a ve IL-1
Konsantrasyonuna Etkileri

Tez ¢alismasinda LPS enjeksiyonu uygulanan gruplara ait sicanlarin serum TNF-
a ve IL-1B konsantrasyonlari artmistir; konsantrasyonu azaltmada agmatin etkili
olmamistir. inflamasyonun akut faz reaktani olan TNF-a ve IL-1B konsantrasyonunu
degerlendiren ¢alisma, altinci saatte yapilan olgimlerde konsantrasyonun agmatin
enjeksiyonu sebebiyle azaldigini gostermistir (173). LPS enjeksiyonu ile tetiklenen
hipertermi modelinde, agmatin enjeksiyonunun (20, 40, 80 mg/kg, i.p.) sicanin
ylkselmis vicut sicakhgini doz bagimh distrdiglu gosterilmistir (110). Tez
¢alismasinda, diisiik agmatin dozu sebebiyle sitokin konsantrasyonunun degismedigi

disundlmustar.
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6. SONUGLAR VE ONERILER
Tez galismasinin sonuglari ve Onerileri asagida yer almaktadir.

l. intraperitoneal enjeksiyon yéntemi ile sicana uygulanan LPS’in 4 mg/kg
dozu, ortalama kan basincini dusiirmektedir. Uygulama dozu, kardiyovaskiler
parametreler dahilinde sepsisin hipodinamik evresini yansitmaktadir. Serum
kortikosteron  (sicanda  kortizoliin  karsiligl))  konsantrasyonu, noradrenalin
konsantrasyonu oOlgllerek hipodinamik evrenin; elektrofizyolojik veya santral basing
kaydi yéntemiyle homeostatik mekanizmalarin bu evredeki yetersizligi desteklenebilir.
Ayrica sepsis slrecinde inflamatuvar yaniti ve hasari yiksek dalak ve karaciger
dokulari histopatolojik inceleme ile degerlendirilebilir; sepsis modelinin tutarlihg
desteklenebilir.

Il. LPS, dakikadaki kalp atim sayisini artirmakta fakat istatistiksel fark
yaratmamaktadir. Elektrokardiyografi yontemi ile 6l¢iim yapilabilir.

Il. LPS, dakikadaki superior mezenter arter kan akimi hizini azaltmaktadir.
Azalan miktar, 3 mg/kg agmatin dozu ile fizyolojik seviyeye cekilmekte, istatistiksel
fark gostermektedir. 10 mg/kg agmatin dozu ile kan akimi hizi degismekte fakat LPS
grubuna gore istatistiksel fark géstermemektedir. Bahsedilen dozun etkisizligini veya
yiksek dozun etkisini inceleyen calisma planlanarak agmatinin doza bagimli etkileri
arastirilabilir.

IV.  LPS, superior mezenter arterin norepinefrine doz bagmli yanitini
bozmaktadir; fakat istatistiksel fark gostermemektedir. Yanitlar, vaskiler dokuya
afinitesi ylksek fenilefrin esliginde degerlendirilebilir.

V. Bozulan superior mezenter arterin norepinefrine yanity, i.p. enjeksiyon
yontemi ile sicana uygulanan 3 mg/kg ve 10 mg/kg agmatin dozu ile geri
kazanilmaktadir; fakat istatistiksel fark gostermemektedir. Saf vaskiiler etkisini ve doz
bagimh etkisini incelemek adina, agmatin intraven6z enjeksiyon yontemi ile
uygulanabilir. Tek seferlik intravendz enjeksiyon akut etkiyi yansithgindan devamli
inflizyon ile agmatinin dirence etkisi incelenebilir.

VI.  LPS, abdominal aorta ve torasik aorta preparatlarinin fenilefrine doz

bagimli yanitini bozmaktadir. Abdominal aorta preparatinin bozulan yaniti, 3 mg/kg
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ve 10 agmatin dozu ile geri kazanilmaktadir; fakat torasik aorta preparatinda
degismemektedir.

VIl.  LPS, abdominal aorta ve torasik aorta preparatlarinin asetilkoline doz
bagimh yanitini bozmaktadir. Abdominal aorta preparatinin bozulan yaniti, 3 ve 10
mg/kg agmatin dozu ile geri kazaniimaktadir; fakat torasik aorta preparatinda ayni
kalmaktadir.

VIIl. LPS, abdominal aorta preparatinin SNP doz bagimh yanitini
degistirmemekte; torasik aorta preparatinin SNP doz bagiml yanitini bozmaktadir.
Torasik aorta preparatinin bozulan yanity, i.p. enjeksiyon yontemi ile sigana uygulanan
3 ve 10 mg/kg agmatin dozu ile degismemektedir. Agmatinin cesitli arter veya ven
preparatlarina ilgisini inceleyen ¢alismalar planlanabilir. Olasi reseptor etkilesimleri,
etkilestigi reseptorlerin dagilimi ve fonksiyonel etkileri antagonistler esligindek
fizyolojik organ banyosu galismalari, immiuinohistokimyasal veya molekiler ¢alismalar
ile degerlendirilebilir.

IX. LPS, serum TNF-a ve IL1-B konsantrasyonunu artirmaktadir.
Hiperinflamatuvar yanittan immin baskilanmis doneme gecisi yansitmasi adina IL-6
konsantrasyonu olcilebilir. Sitokin disinda inflamatuvar durumu ve hasari yansitan
TOS, TAS, NADPH, NO veya NOS aktivitesi vb. 6l¢climu gerceklestirilebilir.

X. LPS ile artan serum TNF-a ve IL1-B konsantrasyonu, 3 mg/kg ve 10
mg/kg agmatin dozu ile degismemektedir. Agmatinin hemodinamik homeostaza
molekiler dizeydeki katkis, NO veya NOS alt tipinin aktivite Olcimi ile

degerlendirilebilir.
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