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ÖZET 
 

Özer EK., Deneysel Septik Şok Modelinde Endotelin ve Nitrik Oksit’in Kalp 

Kası Fonksiyonlarına Etkisi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi., Ankara 2013. Bu çalışmada 

hiperdinamik ve hipodinamik septik şokta kalp kası fonksiyonlarındaki değişimde, 

NO ve endotelinin olası rolü araştırıldı. İzole atriyum atım hızı, hiperdinamik 

dönemde değişmezken hipodinamik dönemde artmıştır (p<0,001). Hipodinamik 

dönemde artmış olan atım hızını, bosentan (p<0,001) ve L-NAME (p<0,05) 

azaltmışlardır. Bosentan ve L-NAME, atriyum atım hızının izoproterenol doz-cevap 

eğrisini her iki dönemde de sola kaydırarak, izoproterenol potensini artırmışlardır. 

Karbakol doz-cevap eğrisini ise sadece hipodinamik dönemde sola kaydırarak, 

karbakol potensini artırmışlardır. Atriyum kasılması her iki dönemde de azalmıştır 

(p<0,001). Bosentan hiperdinamik (p<0,01) ve hipodinamik dönemde (p<0,001) 

atriyum kasılmasında kısmi düzelme sağlarken, L-NAME sadece hipodinamik 

dönemde kısmi bir düzelme sağlamıştır (p<0,001). Bosentan atriyum kasılmasının 

izoproterenol cevabını hipodinamik dönemde artırmıştır (p<0,05). Ayrıca bosentan 

ve L-NAME, hipodinamik dönemde karbakol doz-cevap eğrisini sola kaydırarak 

karbakol potensini artırmışlardır. İzole papiller kas kasılması her iki dönemde de 

değişmemiştir. Bosentan ve L-NAME hiperdinamik dönemde papiller kas 

kasılmasını artırmışlardır (sırasıyla p<0,01, p<0,001), hatta L-NAME varlığında 

meydana gelen artış sonucunda elde edilen değer kontrol grubu değerinin de 

üzerinde olmuştur (p<0,05). Ayrıca L-NAME hipodinamik dönemde de papiller kas 

kasılmasını artırmıştır (p<0,01). Papiller kas kasılmasının izoproterenol cevabı 

hipodinamik dönemde artmıştır (p<0,05), bosentan bu cevabı daha da artırmıştır. 

Ayrıca L-NAME her iki dönemde de papiller kas kasılmasının karbakol cevabını 

artırmıştır (p<0,05). Bu sonuçlara göre endotelin ve NO, septik şokta atriyumda 

gelişen pozitif kronotropi ve negatif inotropide rol oynayabilir. Bosentan ve L-NAME 

adrenerjik ve kolinerjik reseptör upregülasyonu yaparak ve/veya postreseptör 

faktörler üzerinden atriyum atım hızı ve atriyum kasılması için izoproterenol ve 

karbakol potensini artırmış olabilirler, ayrıca L-NAME papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabını benzer mekanizmalar üzerinden artırmış olabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Septik şok, NO, endotelin, kalp kası, L-NAME, bosentan 
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ABSTRACT 
 

Özer EK., Effects of endothelin and NO on cardiac muscle functions in an 

experimental septic shock model, Hacettepe University, Faculty of Medicine, 

Department of Pharmacology, Thesis Prepared for the Speciality Degree., 

Ankara 2013. In this study, we investigated changes of cardiac muscle functions in 

both hyperdynamic and hypodynamic septic shock periods and possible roles of NO 

and endothelin. Atrium beat rate did not change in hyperdynamic period and 

increased in hypodynamic period (p<0,001). While atrium beat rate is expected to 

increase in hypodynamic period; bosentan and L-NAME decreased it (p<0,001, 

p<0,05 respectively). Bosentan and L-NAME shifted response of atrium beat rate to 

isoproterenol to the left and potency of isoproterenol increased in both periods, and 

shifted response of atrium beat rate to carbachol to the left in only hypodynamic 

period and increased the potency of carbachol. Atrium contraction significantly 

decreased in both periods (p<0,001). While bosentan partially restored atrium 

contraction in both hyperdynamic (p<0,01) and hypodynamic period (p<0,001), L-

NAME partially restored atrium contraction in only hypodynamic period (p<0,001). 

Bosentan increased response of atrium contraction to isoproterenol in hypodynamic 

period (p<0,05). Bosentan and L-NAME shifted response of atrium contraction to 

carbachol to the left in hypodynamic period so increased potency of carbachol. 

Papillary muscle contraction did not change in both periods. Bosentan and L-NAME 

increased papillary muscle contraction in hyperdynamic period (p<0,01, p<0,001 

respectively), insomuch that the value obtained from the increase of L-NAME’s 

effect was greater than the control group (p<0,05). In addition L-NAME increased 

papillary muscle contraction in hypodynamic period (p<0,01). The response of 

papillary muscle contraction to isoproterenol in hypodynamic period was increased 

(p<0,05) and when these dose-response curves are considered as a whole, 

bosentan increased isoproterenol response. L-NAME increased response of 

papillary muscle contraction to carbachol in both periods (p<0,05). These results 

show that NO and endothelin might play a role in positive inotropic and negative 

chronotropic effects for atrium in septic shock. Bosentan and L-NAME might 

increase potency of isoproterenol and carbachol for atrium beat rate and atrium 

contraction and only L-NAME might increase potency of carbachol for papillary 

muscle contraction in both periods via upregulation of adrenergic and cholinergic 

receptors and/or through post receptor factors.  

 

Keywords: Septic shock, NO, endothelin, cardiac muscle, L-NAME, bosentan   
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1. GİRİŞ 

 

Sepsis, ABD’de tüm popülasyonda %0,3 görülme sıklığına sahip olan 

(1), %28-50 oranında mortaliteyle seyreden (2), bütün ölüm sebepleri arasında 

10. sırada yer alan (3), tüm ölümlerin %9’unu teşkil eden, kardiyak olmayan 

yoğun bakım ünitelerinde en önde gelen ölüm sebebi olan önemli bir sağlık 

problemidir (4). Birçok organda akut yetmezliğe neden olması (5), oldukça 

progresif ve ölümcül seyretmesi (6), yıllık 17 milyar dolar civarında büyük bir 

ekonomik yük getirmesi (1) önemini daha da artırmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Sepsis Tanımlamaları 

Sepsis, Yunanca’da "pislenmek" anlamına gelmektedir. Sepsis 

kelimesine ilk olarak M.Ö. 7. yüzyılda "sepo" şeklinde Homer’in şiirlerinde 

rastlanılmaktadır. O dönemlerde "sepo" kelimesi organik materyallerin 

çürümesi ve bozulması anlamında kullanılmıştır (7). Ayrıca bu terim Hipokrat 

tarafından MÖ. 4. yüzyılda yazılmış "Corpus Hippocraticum" adlı eserde de 

geçer ve bu eserde sepsis, "vücutta meydana gelen tehlikeli, kötü kokulu, 

biyolojik çürüme" olarak tanımlanmıştır (8). Bununla birlikte bir tarihçi-felsefeci 

Rönesans yazarı olan Niccolo Machiavelli (1469–1527) 1513 yılında "The 

Prince" isimli kitabında, sepsisle ilgili olarak "yüksek ve değişken ateşle 

seyreden, başlangıçta teşhis edilebilirse tedavisi kolay, teşhis etmekte geç 

kalınırsa tedavisi zor bir durum" tanımlamasını yapmıştır (9).  

Son yüzyılda sepsisi klinik olarak daha iyi anlayabilmek için birçok tanım 

yapıldı. İlk olarak ortaya atılan görüşe göre; sepsis, bir enfeksiyona konağın 

sistemik cevabıdır (10). Aslında bu tanım ABD’li doktor William Osler (1849–

1919) tarafından "insanlar enfeksiyonun kendisinden dolayı değil vücudun bu 

enfeksiyona karşı vermiş olduğu cevaptan dolayı ölmektedir" şeklinde ifade 

edildi. Bu düşünce modern çağa en uygun düşünceydi ve 1972 yılında 

"hastalığın sebebi bizim vücudumuzun vermiş olduğu cevaptır" şeklinde 

Thomas L. Germs tarafından da ifade edilmiştir (11). Genel yaklaşım, sepsisin 

bir zehirlenme türü olduğu, daha çok kan zehirlenmesi olduğu ve bu durumun 

patojenik mikroorganizmaların ve onların toksinlerinin vücutta hazır 

bulunmasıyla gerçekleştiği yönünde olmuştur. Bütün bu tanımlamalar sepsis 

teşhisinde yol gösterici olsa da yeterli değildi (12). Bu yüzden 1992 yılında 

"American College of Chest Physicians" ve "Society for Critical Care Medicine" 

kuruluşları "Uzlaşı Konferansı (Consensus Conference)" adı altında yaptıkları 

konferans ile sepsisle ilgili yeni tanımlamalar ve sınıflandırmalar getirmişlerdir. 

Kabul edilen terminolojiye göre tanımlamalar Tablo-2.1’de gösterilmektedir 

(13).  
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Tablo-2.1: Sepsis tanımlamaları 

Enfeksiyon  

 

Mikroorganizmaların konakçı dokularında bulunmasına 

bağlı olarak gelişen inflamatuvar yanıttır.  

 

Bakteriyemi  Canlı bakterinin kanda bulunması durumudur. 

 

Sistemik 

İnflamatuvar 

Yanıt 

Sendromu  

(SIRS= 

Systemic 

Inflammatory 

Response 

Syndrome )  

Enfeksiyöz veya enfeksiyöz olmayan (pankreatit, yanık, 

çoklu travma gibi) nedenlere bağlı olarak aşağıdaki 

bulgulardan en az ikisinin bulunduğu klinik tablodur. 

 Hipertermi >38 °C veya hipotermi <36 °C 

 Kalp hızı >90 atım/dk  

 Solunum hızı >20 solunum sayısı/dk veya  

PaCO2 <32 mmHg  

 Beyaz küre sayısı >12.000/μL veya <4.000/μL ya da 

genç hücre oranı > %10  

 

Sepsis  

 

Enfeksiyöz bir olaya bağlı olarak gelişen SIRS 

tablosudur. Enfeksiyon etkeninin kan kültürü ile 

kanıtlanmış olması gerekir.  

 

Ağır Sepsis  

 

Sepsisle birlikte; aşağıdakilerden birisinin bulunmasıdır.  

 Organ disfonksiyonu  

 Perfüzyon bozukluğu (hipoperfüzyon) ve buna bağlı 

olarak gelişebilecek laktik asidoz, oligüri veya akut 

mental değişiklikler  

 Hipotansiyon (sistolik kan basıncının 90 mmHg’nin 

altında olması veya daha önceki düzeyin 40 mmHg 

altına düşmesi)  
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Septik Şok Sepsis bulguları bulunan ve yeterli sıvı tedavisine rağmen 

perfüzyon bozukluğunun devam etmesi ve 

hipotansiyonun sürmesi ile ortaya çıkan tablodur.  

 

Yanıtsız Septik 

Şok 

Sıvı tedavisine ve vazopressör ajanlara cevap vermeyen, 

bir saatten daha uzun süren septik şoktur.  

 

Çoklu Organ 

Yetmezlik 

Sendromu 

(ÇOYS) 

Sepsis ve SIRS sonucu iki veya daha fazla organ ya da 

organ sisteminin ilerleyici fizyolojik bozukluğudur. 

Tablo-2.1 devamı 

 

Bu tanımlamalar tıp dünyasında kabul görmüş ve bu şekilde 

kullanılmaya başlanmıştır. Ancak ilerleyen yıllarda klinikte bu tanımlamaların 

bazı sınırlamalar getirdiğinin anlaşılması üzerine 2001 yılında "Uluslararası 

Sepsis Tanımlamaları Konferansı (International Sepsis Definitions 

Conference)" yapıldı. Bu konferansta tıpkı kanserde olduğu gibi sepsiste de 

evreleme sisteminin kullanılması önerildi ve sepsis evrelerini belirlemek için 

PIRO (predisposition=yatkınlık, infection=sepsise neden olduğu bilinen bir 

enfeksiyon, response=sistemik inflamatuvar yanıt, organ failure= organ 

yetmezliği) sistemi geliştirildi (14). Ancak evreleme sistemi sepsis 

tanımlamalarında yetersiz kalmıştır, bu yüzden Uzlaşı Konferansındaki 

tanımlamalar bugün hala geçerliliğini korumaktadır (15). 

 

2.2. Sepsis Epidemiyolojisi  

 

2.2.1. Sepsis İnsidansı: Sepsis ve septik şok insidansını saptamak 

oldukça zordur. Ülkelerin gelişmişlik düzeyleri arasındaki farklar, hastaneye 

ulaşabilme imkanı, sepsis tanısını koyma ve bunu kayıt altına alma durumu, 

istatistik biliminin gelişmişlik düzeyi bu zorlukların başlıca nedenleridir. 

Bununla birlikte yapılan pek çok çalışma, sepsis insidansının tüm dünya 
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genelinde gittikçe arttığını göstermektedir (16,17). Çeşitli toplumlar arasında 

önemli farklılıklar göstermekle beraber, sepsisin toplumda görülme sıklığının 

%0,05 ile %0,3 arasında değiştiği (4,18) hastaneye yatan olgularda ise bu 

oranın %0,95 ile %3,3 arasında olduğu bildirilmiştir (1,4,19). Amerikan 

toplumunda yapılan bir çalışma, ağır sepsis görülen hasta sayısının yıllık %1,5 

arttığını ve bu artışın nüfus artış oranından daha fazla olduğunu 

göstermektedir (1). Ülkemizde 1990’lı yıllarda yapılan bir çalışmada ise 

hastanede yatan hastarda sepsis insidansı %0,42 olarak tespit edilmiştir (20). 

Yoğun bakım ünitelerine yatırılan hastaların ise %14-37’sinde sepsis, %10-

27’sinde ağır sepsis saptanmaktadır (1,18,21). Ağır sepsisli vakaların yaklaşık 

yarısının yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilmek zorunda kalındığı ve yoğun 

bakım ünitelerinde yatış sürelerinin en az 2-3 hafta olduğu düşünüldüğünde, 

sepsisin önemli bir halk sağlığı sorunu olduğu ayrıca ciddi bir ekonomik yük 

getirdiği yapılan çalışmalarda ifade edilmiştir (1,22). 

 

2.2.2. Mortalite Oranları: Günümüzde sepsisle ilgili mortalite oranları, 

yoğun bakım ünitelerindeki teknik donanım, antimikrobik ve destekleyici 

tedavilerdeki gelişmeler sonucunda azalma eğilimine girmiştir. Sağlık 

alanındaki gelişmelerle birlikte sepsisteki sağkalımda önemli oranda artışlar 

sağlanmış olsa da yaşam süresinin uzaması, immünsupresif ilaçların 

kullanımının artması, AIDS ve kanser gibi immün sistemi bozan hastalıkların 

artması, cerrahi ve invazif işlemlerin artması gibi nedenlerden dolayı sepsis 

insidansında ciddi artışlar meydana gelmiştir (23). 

2000 ile 2007 yılları arasında ABD’de yapılan bir çalışmaya göre; 

hastanede yatan sepsisli hastalarda mortalite oranı 2000 yılında %39,6 iken 

2007 yılında %27,3’e gerilemiştir. Bununla birlikte, ciddi sepsis görülen vaka 

sayısı 2000 yılında 300.270 (hastanede yatanların %0,99’u) iken 2007 yılında 

bu sayı 781.725 (hastanede yatanların %2,38’i) olmuştur. Artış %160 olmuştur 

(24). 

 

2.2.3. Predispozan Faktörler: Kanser hastaları, herhangi bir malignite 

nedeniyle kemoterapi uygulanan hastalar, organ transplantasyonuna bağlı 
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immünsupresif tedavi alan hastalar, AIDS gibi bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalar, prematüre bebekler, yaşlılar, genetik yatkınlığı olanlar ve kronik 

böbrek yetmezliği, diabetes mellitus, KOAH gibi kronik hastalığı bulunan 

hastalar, yoğun bakım ünitesinde yatan hastalar ve invaziv girişim uygulanan 

hastalar (i.v. kateter, yara drenajı gibi) sepsis gelişimi açışından büyük risk 

taşımaktadırlar (25,26). 

 

2.3. Sepsis Etyolojisi 

Sepsis tanımlamalarından da anlaşılacağı üzere septik tablo 

mikrobiyolojik yönden bilgi vermeden hastaların klinik durumunu yansıtan bir 

tablodur. Nitekim sepsis bakteriler, virüsler, mantarlar, parazitler gibi 

enfeksiyöz nedenlerden kaynaklanabileceği gibi pankreatit, travma gibi 

enfeksiyon dışı nedenlerin de bir sonucu olabilir (27). 

Sepsise neden olan mikroorganizmaların sıklığına bakıldığında; 1950’li 

yıllarda S. aureus ve S. pyogenes başta olmak üzere gram-pozitif bakterilerin 

sepsiste en sık saptanan etkenler olduğu, 1960, 1970 ve 1980’li yıllarda ise bu 

mikroorganizmalar üzerine etkili pek çok antibiyotiğin kullanıma girmesiyle 

gram-pozitif bakterilerin sıklığının azalmaya başladığını ve gram-negatif 

bakterilerin gittikçe artan oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye 

başlandığını görülmektedir (4,28). Ancak 1990’lı yıllarda 3. kuşak 

sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram-negatif mikroorganizmalar üzerine etkili 

güçlü antibiyotiklerin kullanılmaya başlanması, intravasküler kateter 

uygulamalarının artması, kalp kapakçığı ve eklem protez kullanımının artması 

gibi nedenlerden dolayı gram-pozitif bakteriler yeniden sepsiste en sık 

rastlanan etken olmuştur (29,30). ABD’de yapılan bir çalışmada bir yılda gram-

negatif bakterilerin neden olduğu sepsis vakası sayısı 150.000 iken gram-

pozitif bakterilerin neden olduğu sepsis vakası sayısı 200.000 olarak tespit 

edilmiştir (4). Bununla birlikte son yıllarda mantarlara bağlı sepsis vakalarında 

çok hızlı bir artış olduğu tespit edilmiştir. Özellikle Candida albicans önemli bir 

etken olarak görülmektedir (31,32). Ayrıca sepsise neden olan etken 

enfeksiyonun nereden edinildiğine göre de etkenler değişiklikler gösterir. 

Toplumdan edinilmiş sepsiste sıklıkla rastlanan etkenler streptekoklar, S. 
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aureus ve E. coli iken, hastanelerden edinilmiş sepsiste karşılaşılan etkenler 

sıklıkla Peudomonas, Proteus ve Klebsiella türleri ile E. coli, S. aureus ve 

enterekoklardır. Hastanede sepsis gelişen hastaların %20’sinde birden fazla 

mikroorganizma izole edilebilmektedir (Tablo-2.2). 

 

Tablo-2.2: Sepsise neden olan mikroorganizmalar (33). 

Gram (+) bakteriler %30-50 Metisiline duyarlı S. aureus  

Metisiline dirençli S. aureus  

Diğer stafilokok türleri  

Streptococcus pneumoniae  

Diğer streptokok türleri  

Enterokok türleri  

Anareoblar  

Diğer gram-pozitif bakteriler  

%14-24 

%5-11 

%1-3 

%9-12 

%6-11 

%3-12 

%1-2 

%1-5 

Gram (-) bakteriler  

 

%25-30 E. coli  

Pseudomonas aeruginosa  

Klebsiella pneumoniae  

Diğer Enterobakter türleri  

Haemophilus influenzae  

Anaerob bakteriler  

Diğer gram-negatif bakteriler  

%9–27 

%8–15 

%2–7 

%6–16 

%2–10 

%3–7 

%3–12 

Mantarlar %3-6   

Parazitler  %1-3   

Virüsler  %2-4   

 

2.4. Sepsis Patofizyolojisi 

Etyolojik faktör ve enfeksiyonun başlangıç noktası ne olursa olsun 

septik şok hepsinde benzer bir patofizyolojik sürece sahiptir (28). Başta 

bakteriler olmak üzere virüsler, mantarlar, parazitler gibi mikroorganizmaların 

vücuda girmesi ve kana karışması ile birlikte; gram-negatif bakterilerin hücre 

duvarında bulunan lipopolisakkarit yapısındaki endotoksin, gram-pozitif 

bakterilerin hücre duvarında yer alan teikoik asit/peptidoglikan kompleksi, 
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mantarlardaki mannan, zymosan benzeri yapılar, virüsler ve parazitlerdeki 

çeşitli antijenik yapılar konaktaki değişik biyolojik sistemleri aktive ederek 

inflamatuvar bir yanıt oluşturmaktadırlar (33). Mikroorganizmalardan 

salıverilen membran komponentleri, monosit ve makrofaj gibi inflamatuvar 

hücrelerin yüzeylerinde yer alan CD14 reseptörlerine bağlanırlar. Sinyal daha 

sonra, yakın zamanda tanımlanmış olan, toll-like reseptörleri (TLR) aracılığıyla 

hücreye iletilir ve hücre uyarılarak tümör nekrozis faktör α (TNFα), interlökin-1 

(IL-1), interlökin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar mediyatörler, sitokinler ve serbest 

radikaller inflamatuvar hücrelerden salıverilirler (34). TLR, sitokin ve diğer 

mediyatörlerin sentez ve salıverilmesine öncülük eden sinyal yolaklarını aktive 

etmektedir (35). TLR, nükleer faktör-kappa beta’yı (NF-κβ) aktive eden 

1kappaβkinaz enzimi ve başka bir takım sitozol enzimlerini aktive eder. p50 ve 

p65 (NF-κβ’nın 2 alt üniti) nükleusa göç ederek sitokin ve mediyatör sentezi 

için kopyalama işlemini başlatırlar (16,36). 

Başlangıçta sentezlenen bu inflamatuvar mediyatörler, sitokinler ve 

serbest radikaller mikroorganizmaların ortadan kaldırılması için vücudun 

vermiş olduğu fizyolojik bir cevaptır. Ancak sepsiste olduğu gibi ortamda çok 

sayıda mikroorganizma olunca bu inflamatuvar mediyatörler, sitokinler ve 

serbest radikaller masif ve kontrolsüz bir biçimde salıverilirler. Daha sonra bu 

mediyatör ve sitokinler, trombosit aktive edici faktör (PAF) konsantrasyonunun 

yükselmesine, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinde artışa, dokulara nötrofil 

infiltrasyonunun artmasına ve nötrofil aktivitesinin uyarılmasına yol açarak, 

serbest radikallerin aşırı oluşumu ile birlikte direkt doku hasarı oluştururlar ve 

birçok organda yetmezliğe yol açarlar (37,38). Yine inflamatuvar mediyatör ve 

sitokinlerin etkisine bağlı olarak, koagülasyonun ekstrensek yolunun ilk 

aşamasını oluşturan doku faktörü, endotelial hücre ve monosit yüzeyinde 

eksprese olmaya başlar. Doku faktörü endotelyal pro-inflamatuvar özelliği de 

olan trombin üretimini artırarak damar içi pıhtı oluşumuna neden olur. Sepsis 

sürecinde, IL-1 ve TNFα, ayrıca güçlü bir fibrinoliz inhibitörü olan, "plazminojen 

aktivatör inhibitör-1" oluşumunu artırarak fibrinolizisin bozulmasına da neden 

olmaktadır. Bu iki farklı yolak damar içi pıhtı oluşumu ve mikrovasküler 

koagülopatiye yol açar.  
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Özetle septik şok hipotansiyon, mikrovasküler hasar, dissemine 

intravasküler koagülasyon (DİK) ile başta beyin, karaciğer, akciğer, kalp, 

böbrek olmak üzere vital organlara giden kan akımında azalma ve böylece 

birçok organda yetmezlikle sonuçlanan oldukça ölümcül bir patofizyolojik 

sürece sahiptir (Şekil-2.1), (28). 

 

 

Şekil-2.1: Sepsiste organ yetmezliği ve ölüme yol açan inflamasyon ve 

koagülasyon kaskadında meydana gelen değişiklikler. APC, aktif protein C; 

PAF, platelet (trombosit) aktive edici faktör; TNFα, tümör nekrozis faktör α; IL-

1, interlökin-1 (33). 

 

2.5. Endotel ve Septik Şok 

Kan damarlarının en iç tabakasını oluşturan endotel tabakası septik şok 

patofizyolojisinde anahtar role sahiptir.  
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Endotelden salıverilen NO, endotelin, prostasiklin (PGI2) vasküler 

homeostazın düzenlenmesini sağlarlar. Endotelin damar düz kaslarını güçlü 

bir biçimde kasarken, NO ve PGI2 damarlarda gevşeme yapar. Septik şokta 

mikroorganizmalardan salıverilen endotoksin, ekzotoksin gibi yapılar özellikle 

endoteli hedef alarak hasara uğratmaktadırlar (39). Hayvan deneyleri (40) ve 

klinik çalışmalar (41) göstermektedir ki endotelden masif ve kontrolsüz bir 

biçimde salıverilen NO ve endotelin septik şok patogenezinde rol alan iki 

önemli mediyatördür (Şekil-2.2), (42). 

 

 

Şekil-2.2: Sepsis patofizyolojisi, endotel hasarının rolü. 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda septik şoktaki hastaların etyolojiden 

bağımsız olarak benzer klinik özellikler gösterdiği tespit edilmiştir. Birbirini takip 
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eden ve birbirinden zıt karakteristik özelliklere sahip olan, hiperdinamik ve 

hipodinamik dönemler diye adlandırılan bu evreler septik şokun patofizyolojik 

sürecini yansıtırlar (43). Hiperdinamik dönem; "erken", "kompanse", "sıcak" 

dönem olarak da adlandırılabilmektedir. Hipodinamik dönem ise; "geç", 

"dekompanse", "soğuk" dönem olarak da adlandırılabilmektedir. Hiperdinamik 

dönemde artmış olan NO’nun etkisiyle vazodilatasyon, vasküler rezistansta 

azalma, kalp debisinde artış olmaktadır (44). Hipodinamik dönemde ise artmış 

olan endotelinin etkisiyle vazokonstrüksiyon, vasküler rezistansta artış, kalp 

debisinde azalma (45), vasküler geçirgenlikte artış, ekstravasküler alanlara 

sıvı kaybı olmaktadır (46). Endotelden salıverilen NO ve endotelinin septik 

şokun iki farklı döneminin sorumlu mediyatörleri olduğunun tespit edilmesiyle 

birlikte NO ve endotelin sentezi ve etkisi üzerine etki eden ilaçlar çok sayıda 

çalışmaya konu olmuşlardır. 

 

2.5.1. Endotelin ve Septik Şok 

Endotelin 1988 yılında Yanagisawa tarafından domuz aortik endotel 

hücrelerinden izole edilmiştir (47).  

Endotelinin ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak üzere birbirine benzeyen 3 

izoformu vardır. Her bir izoform farklı bir gen tarafından sentezlenmektedir. Üç 

izoform da prepropeptitden sentezlenen peptitlerdir. Vasküler endotelyumdan 

sentezlenen majör endotelin ET-1’dir (48). ET-2 özellikle böbreklerde ve 

bağırsaklarda bulunurken, ET-3 daha çok beyinde bulunmaktadır (49). İnsan 

plazma ve dokularında bulunan hakim form ET-1’dir (50). ET-1 oluşumu 

sırasıyla 212 aminoasit (aa) içeren prepropeptidin endopeptidaz aracılığıyla 38 

aa içeren propeptide, propeptidin de EDE (endotelin dönüştürücü enzim) 

aracılığıyla 21 aa içeren ET-1 peptidine dönüşmesi şeklinde olur (51). 
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Şekil-2.3: ET-1’in yapısı. 

 

Endotelinin ET-A ve ET-B olmak üzere 2 tip reseptörü vardır. Bu 

reseptörler G proteini ile (Gq) kenetli reseptörlerdir (52,53). Damarlarda ET-A 

reseptörleri damar düz kas hücrelerinde eksprese edilirken ET-B reseptörleri 

ise endotel hücrelerinde ve damar düz kas hücrelerinde eksprese edilmektedir. 

ET-A reseptörü ET-1’e daha yüksek afinite gösterir. ET-B reseptörü ise ET-1, 

ET-2 ve ET-3’e eşit afinite gösterir. ET-1 en potent vazokonstriktör 

maddelerden biridir. ET-1’in esas etkisi ET-A reseptörleri üzerinden damarların 

kasılması ve proliferasyonudur, daha zayıf etkisi ise ET-B reseptörleri 

üzerinden damarların gevşemesidir (54). ET-1, ET-A reseptörlerini uyararak 

fosfolipaz C enzimini aktive eder. Bu enzim de fosfatidilinozitol bifosfat 

(PIP2)’ın iki ayrı ikinci haberci ürüne, inozitol trifosfat (PIP3) ve diaçilgliserol 

(DAG)’e parçalanmasını katalize eder. IP3, mitokondri ve endoplazmik 

retikulumdan Ca+2 iyonlarının serbestleştirerek ve Na+/Ca+2 değiştiricisi 

aracılığıyla hücre içerisinde Ca+2 artışını sağlar. Na+/H+ değiştiricisi de hücre 

içini alkali hale getirerek Na+/Ca+2 değiştiricisinin aktivitesini artırır (55). Ca+2, 

kalmoduline bağlanarak miyozin kinazı aktive eder. Bu enzim de miyozin 

başını fosforilleyerek kas kasılmasını sağlar (56). DAG ise protein kinaz C’yi 

aktive ederek bir takım proteinleri fosforiller ve mitojen aktive eden protein 

kinaz (MAPK) aracılığıyla damar düz kas hücrelerinin proliferasyonunu sağlar. 

ET-1’in ET-B reseptörlerini aktive edip NO sentezini artırarak damarlarda 

gevşeme yapması zayıf bir etkidir. TNFα, IL’ler, Anjiyotensin II, ET-1, trombin 

ET-1 sentezini artırırken NO, ANP, PGI2 azaltmaktadır (Şekil-2.4), (54). 



1
3

 
 

 

 

 
 
Şekil-2.4: ET-1’in sentezi, ekspresyonu, etki mekanizması. NO, nitrik oksit; eNOS, endotelyal nitrik oksit sentaz; PLC, 
fosfolipaz C; sGC, solubl guanilat siklaz; IP3, inozitoltrifosfat; cGMP, siklik guanozin monofosfat; TNFα, tümör nekroz faktör 
alfa; ANP, atrial natriüretik peptid; BNP, beyin natriüretik peptid (54).
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2.5.2. Nitrik Oksit ve Septik Şok 

NO, suda ve yağda çözünürlüğü oldukça yüksek olan dolayısıyla 

membranlardan kolaylıkla difüze olabilen, 3-5 saniye gibi oldukça kısa bir yarı 

ömre sahip olan, bir azot ve bir oksijen atomu içeren ayrıca esterleşmemiş bir 

elektrona sahip olan, küçük, yüksüz, renksiz bir maddedir. NO, atmosferde 

kirletici role sahip, sigara dumanı ve egzos gazlarında tespit edilen ve 

karsinojenik özelliği olan N-nitrozamin türevlerine dönüşerek zararlı etkiler 

gösterebilmektedir. Ancak NO’nun birçok memeli hücresinde sentezinin 

gösterilmesiyle birlikte, NO’nun birçok fizyolojik ve patolojik olayda rolü olduğu 

gösterilmiştir (57-59). 

NO, sitokrom p–450 redüktaz enziminin homoloğu olan, NOS (nitrik 

oksit sentaz) enzimi aracılığıyla, birbirinden bağımsız iki monooksijenizasyon 

reaksiyonu ile sentezlenmektedir. Yan ürün olarak L-sitrüllin oluşur. NO 

sentezi düşük miktarda ve devamlı olarak gerçekleşmektedir. L-Arjinin seviyesi 

sürekli salıverilen NO sentezi için yeterlidir. NO sentezinde yan ürün olarak 

oluşan L-sitrüllin, bir azotla birleşerek tekrar L-Arjinine dönüşür ve bu suretle 

de L-Arjinin temin edilmiş olur. L-Arjinin’den NO sentezinde, nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADP), kalmodulin, oksijen ve dört kofaktör (hem, 

flavin mononükleotid (FMN), flavin adenin dinükleotid (FAD) ve 

tetrahidrobiyopterin (BH4) görev almaktadır (Şekil-2.5), (60,61). 

 

Şekil-2.5: NO sentezi (60). 
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Nitrik oksit sentezini katalizleyen NOS enziminin 3 izoformu vardır; 

nöronal NOS (nNOS, NOS1), indüklenebilir NOS (iNOS, NOS2) ve endotelyal 

NOS (eNOS, NOS3). eNOS ve nNOS konstitütif olarak hücrelerden eksprese 

edilirken iNOS indüklenerek eksprese edilmektedir. nNOS nöronlarda, eNOS 

ise vasküler endotel hücrelerinde, trombositlerde, kardiyak miyositlerde, mast 

hücrelerinde, nötrofillerde konstitütif olarak eksprese edilirler, alt birim olarak 

Ca+2/kalmodulin kompleksine ihtiyaç duyarlar. nNOS ve eNOS devamlı olarak 

NO salıverilmesini sağlarlar, kan akımının hızlanması yani "shear stress 

(sürtünme stresi)" gibi fiziksel faktörler bu enzimlerin aktivasyonundaki en 

önemli etkendir. Bununla birlikte asetilkolin, bradikinin, histamin, serotonin gibi 

endojen maddeler de aktivasyona katkı sağlayan faktörlerdir. Bu enzimlerin 

aktivasyonu sonucu oluşan NO düşük miktardadır (pmol) ve daha çok fizyolojik 

etkiler göstermektedir. iNOS ise özellikle makrofajlar gibi inflamatuvar 

hücrelerden ayrıca damar düz kas hücrelerinden, damar endotelinden, 

kardiyak miyositlerden, hepatositlerden, hava yolu epitel hücrelerinden 

indüklenerek eksprese edilmektedir. Bu enzim özellikle sitokinler, 

endotoksinler, oksidanlar tarafından indüklenmektedir. iNOS aktivasyonu 

sonucu çok daha yüksek miktarda NO oluşmaktadır (nmol) ve daha çok 

patolojik etkiler göstermektedir. nNOS ve eNOS aktivasyon için Ca+2 ’a ihtiyaç 

duyarken iNOS’un aktivasyonu Ca+2’ dan bağımsızdır (62,63). 

NO’nun esas etkisi cGMP aracılığıyla vazodilatasyondur. Bunun için NO 

endotel hücreleri tarafından sentezlendikten sonra difüzyonla düz kas 

hücrelerine geçerek guanilat siklaz enzimini aktive eder. Böylece cGMP 

seviyesi artmış olur. cGMP ise hücre içi Ca+2 düzeyini azaltarak ve protein 

kinaz G üzerinden miyozin hafif zincirinin defosforilasyonuna neden olarak 

damar düz kaslarında gevşeme yapar (Şekil-2.6, Şekil-2.7), (64-68). 
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Şekil-2.6: NO sentezi ve etki mekanizması (67).  
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Şekil-2.7: cGMP aracılığıyla gerçekleştiği düşünülen vasküler düz kas 

gevşemesinin mekanizması. cGMP, Ca+2 konsantrasyonunu ve kontraktil 

aparatın Ca+2 ’a hassasiyetini düşürerek düz kas gevşemesini sağlamaktadır. 

cGMP, L-tipi Ca+2 kanallarından Ca+2 girişini engelleyerek (1) ve Ca+2 

pompalayan ATPaz (2d) ve Na+/Ca+2 değiştirici kanallar (2b) aracılığıyla hücre 

dışına Ca+2 atılımını sağlayarak Ca+2 konsantrasyonunu azaltmaktadır. Ayrıca 

cGMP, Na+/K+ ATPaz (2c) ve K+ kanallarını (2a) aktive edip 

hiperpolarizasyona sebep olarak Ca+2 ’un Na+/Ca+2 değiştirici kanallarla 

atılımına, sarkoplazmik retikulumda (3) Ca+2 pompalayan ATPaz (Ph, 

fosfolamban) ile Ca+2 tutulmasında da aracılık yapabilmektedir. Ayrıca IP3 

oluşumunu (4) ve sarkoplazmik retikulumdaki IP3 reseptörünü de inhibe 

etmektedir. cGMP bu etkiler neticesinde miyozin hafif zincir fosfatazı aktive 

edip 20kDa’luk miyozin hafif zincirini defosforile ederek damar düz kaslarında 

gevşeme yapmaktadır (65).  
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Septik şok patofizyolojisinde anahtar role sahip olan NO ve endotelin 

septik şokta birbirinden farklı karakteristik iki dönemin (hiperdinamik ve 

hipodinamik) oluşmasından sorumludurlar. Bundan dolayı septik şokta NO ve 

endotelinin etkisini azaltan ilaçların terapötik etkinliği, çok sayıda çalışmaya 

konu olmuştur (43,44,46,69). 

NO etkisini azaltmak için sentezi sağlayan NOS enzimini inhibe eden 

NOS inhibitörü (NOSİ) ilaçlar geliştirilmiştir (70). Bu ilaçlardan bazıları; 

 

Tablo-2.3: NOSİ ilaçlar 

Non-selektif NOSİ L-NAME (NG-nitro-l-arjinin metil ester) 

L-NMMA (NG-monometil-l-arjinin) 

L-NNA (NG-nitro-l-arjinin) 

Selektif iNOSİ L-kanavanin 

Aminoguanidin 

İzotiyoüre 

1400W (N-3-aminometil-benzil-asetamidin) 

 

Endotelinin etkisini azaltmak için endotelin reseptörlerini bloke eden 

ilaçlar geliştirilmiştir (71-74). Bu ilaçlardan bazıları; 

 

Tablo-2.4: Endotelin reseptör antagonisti ilaçlar 

Non-selektif antagonistler Bosentan, tezosentan, masitentan 

Selektif ET-A reseptör antagonistleri Sitaksentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-

123, zibotentan 

Selektif ET-B reseptör antagonistleri BQ-788, A192621 
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Daha önceki çalışmalarda ilaçların deneysel septik şok modellerinde 

sağkalım, mezenterik iskemi, organ hasarı ve kardiyak fonksiyonlar üzerine 

olan etkileri araştırılmıştır (39,42,75-78). Bu çalışmalar genellikle in vivo 

çalışmalardır. 

L-NAME, deneysel septik şok modellerinde sağkalımı artıramamıştır 

(69), azalmış mezenterik kan akımını ise artırmıştır (79), bununla birlikte 

karaciğer, pankreas gibi organlarda meydana gelen hasarı daha da artırmıştır 

(77). L-NAME, sepsiste azalan kalp debisini daha da azaltmıştır, artan 

pulmoner vasküler rezistansı (PVR) ve sistemik vasküler rezistansı (SVR) 

daha da artırmıştır, hiperdinamik dönemde artan kalp hızını daha da artırmıştır 

(75). 

Bosentan, deneysel septik şok modellerinde sağkalımı artırmıştır (76), 

azalmış mezenterik kan akımını artırmıştır (42), bununla birlikte karaciğer, 

böbrek ve dalak gibi organlarda meydana gelen hasarı düzeltmiştir (76). 

Bosentan, sepsiste azalan kalp debisini anlamlı olarak artırmıştır, artan PVR 

ve SVR’yi azaltmıştır, kalp hızına ise anlamlı bir etkisi olmamıştır (78). 

Septik şokta bosentan ve L-NAME’nin kardiyak fonksiyonlar (kalp hızı, 

kalp debisi gibi) üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalışmalar daha çok in vivo 

çalışmalardır. Bu tez çalışmasında ise kalp kaslarının kasılması, kalp hızı gibi 

fonksiyonlar in vitro deney preparatlarında değerlendirilmiştir. 

 

2.6. Deneysel Septik Şok Modelleri 

Bilimsel araştırmalarda kullanılan deneysel septik şok modelleri esasen 

3 ana başlık altında toplanabilir; 1- LPS uygulanmasıyla oluşturulan deneysel 

septik şok modeli, 2- Bakteri infüzyon modeli, 3- Peritonit modeli. 

2.6.1. LPS Uygulanmasıyla Oluşturulan Deneysel Septik Şok 

Modeli 

Gram-negatif bakterilerin hücre duvarındaki endotoksinin yapısında 

proteinler, lipidler, lipoproteinler ve lipopolisakkarit (LPS) yer almaktadır. 

Endotoksin ısıya dirençli yüksek molekül ağırlıklı bir maddedir. Endotoksin 

içerisindeki LPS bileşeni, endotoksikoz oluşturmakta kullanılan, dayanıklı 
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yapısı ile liyofilize halde depolanabilen, genelde liyofilize toz halinde ticari 

olarak temin edilebilen, gerektiğinde bolus veya sürekli infüzyon şeklinde 

uygulanabilen ve bu nedenlerle sepsis çalışmalarında sıklıkla tercih edilen bir 

moleküldür. LPS, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa gibi birçok gram-negatif bakteriden 

elde edilmesine rağmen deneysel septik şok çalışmalarında özellikle E. 

coli’den elde edilen LPS’ler üzerine yoğunlaşılmıştır. E.coli’den elde edilen 

LPS’lerin O26:B6, O55:B5, O111:B4 gibi farklı serotiplere sahip farklı 

suşlardan elde edilmiş türleri vardır (80,81). LPS’nin intraperitoneal (i.p.) veya 

i.v. olarak deney hayvanlarına verilmesi sepsis benzeri bir tablonun 

oluşmasına neden olmaktadır (82). Literatür incelendiğinde uygulanacak 

dozun 1 mg/kg ile 80-100 mg/kg aralığında geniş bir doz aralığına sahip olduğu 

gözlenebilir (42,83). Ayrıca hayvanların endotoksine verdiği cevap türler 

arasında büyük farklılıklar göstermekte, aynı tür içinde yaş, cinsiyet, ağırlık gibi 

faktörlerden de etkilenebilmektedir. İnsan, tavşan, koyun ve domuzlar LPS’ye 

karşı oldukça duyarlı iken sıçanlar ve babunlar gibi bazı türler LPS’nin 

etkilerine karşı göreceli olarak daha dirençlidir (84). 

LPS ile deneysel olarak oluşturulan sepsis ile klinik sepsis arasında 

önemli farklar vardır (85,86). Klinikte sepsisli hastalarda sırasıyla hiperdinamik 

dönem ve hipodinamik dönem olmak üzere iki ayrı hemodinamik evre 

gözlenmektedir. Ancak LPS verilmesiyle oluşturulan deneysel septik şok 

modelinde çoğunlukla hiperdinamik dönem oluşmadan direkt olarak 

hipodinamik dönem gelişmekte ve inflamatuvar sitokinlerde hızlı fakat geçici 

bir yükseliş olmaktadır (82). Klinikte ise inflamatuvar sitokinlerdeki artış daha 

geç ve göreceli olmaktadır ve kandaki seviyeleri daha uzun süreli yüksek 

kalmaktadır (80). Klinik sepsiste TNFα ve IL-1 gibi sitokinlerdeki artış LPS 

uygulanmasıyla oluşturulan deneysel septik şok modelindeki kadar bariz 

değildir. TNFα antikorlarıyla TNFα blokajının sağlanması LPS uygulanmasıyla 

oluşturulan deneysel septik şok modelinde sağkalımda düzelme sağlarken 

klinik sepsiste düzelme sağlamamıştır (87). 

LPS uygulanmasıyla oluşturulan deneysel septik şok modelinde sadece 

gram negatif bakterilerin neden olduğu sepsis tablosu oluşur. Bununla birlikte 
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burada klinikte olmadığı kadar vücut aşırı miktarda LPS’ye maruz kalmaktadır. 

Klinik sepsisle uyumsuzluk LPS uygulanmasıyla oluşturulan deneysel septik 

şok modelinin en önemli dezavantajıdır (88,89). 

 

2.6.2. Bakteri İnfüzyon Modeli 

Bu model türünde laboratuvar şartlarında elde edilmiş bakteri izolatları 

i.p. veya i.v. olarak hayvanlara verilmiştir. Daha çok E.coli, Pseudomonas gibi 

gram negatif bakteriler ve S.aureus, grup B streptekok gibi gram pozitif 

bakteriler kullanılmıştır (90). Ancak oluşan septik şok tablosu verilen bakterinin 

miktarına, cinsine, veriliş yoluna, veriliş süresine göre çok ciddi farklılıklar 

göstermektedir. Bu modelde verilen bakteri miktarı klinik sepsisteki bakteri 

miktarından oldukça fazla olmaktadır. Bu yüzden bazı çalışmalarda verilen 

bakteri miktarını azaltmak için feçes, müsin, fibrin, agar gibi yardımcı maddeler 

kullanılmıştır. Ancak bu maddelerle ve bakterilerle kontaminasyon riski 

modelin dezavantajıdır. Bununla birlikte klinik sepsisle uyumsuzluk, modeli 

sınırlandırmaktadır (81,90-92). 

 

2.6.3. Peritonit Modeli 

Peritonit modeli olarak esasen çekum bağlama ve delme (cecal ligation 

and puncture=CLP) metodu kullanılmaktadır. CLP modeli, insanlardaki rüptüre 

apandisiti veya perfore divertiküliti taklit eden bir yöntem olmasından dolayı 

deneysel septik şok oluşturmak için oldukça sık kullanılan bir model olarak 

göze çarpmaktadır. Başlangıçta sıçanlar üzerinde geliştirilmiş bir yöntem olsa 

da fare, koyun ve domuz gibi diğer türlerde de başarı ile uygulanabilmektedir 

(81,92,93). CLP modelinde karın orta hattından yapılan 2 cm’lik bir insizyon ile 

çekum ortaya çıkarılmakta, ileoçekal valf distalinden çekum bağlanmakta ve 

18, 20 veya 22 G (gauge) boyutlarındaki bir iğne ile çekumda iki delik 

oluşturularak fekal içeriğin batın içine geçmesi sağlanmaktadır (94-96). 

Kullanılan iğne kalınlığı, çekumun bağlanma yüzdesi ve hayvanın yaşı oluşan 

septik şok tablosunu etkileyebilmektedir. Bu durum az da olsa modeli 

sınırlayabilir (80). CLP ile oluşturulan septik şok modelindeki sitokin seviyeleri 

klinik sepsisle benzer bir seyir göstermektedir (97). Ayrıca sepsiste görülen 
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erken hiperdinamik dönem ve geç hipodinamik dönemin ikisi de bu yöntemde 

izlenebilmektedir, yine kliniğe uygun olarak polimikrobiyal bir septik şok 

tablosu oluşumu söz konusudur (81,98). CLP modelinin invazif ve daha uzun 

süreli bir yöntem olmasına rağmen klinik sepsise en yakın model olmasından 

dolayı deneysel septik şok modelleri arasında en ideal yöntemdir (84,92). Bu 

nedenlerden dolayı bu tez çalışmasında deneysel septik şok modeli olarak 

CLP tercih edilmiştir. 

 

2.7. Kalp Kası 

Sağ atriyumda yer alan sinoatriyal (SA) düğüm, kendiliğinden 

uyarılabilme özelliği sayesinde kalpte otomatik ritmik deşarjlara ve kasılmalara 

neden olmaktadır. SA düğümden yayılan aksiyon potansiyelinin yayılma hızı, 

oluşan kasılmanın kuvveti ve hızı, gevşemenin oranı gibi kalp fonksiyonları 

otonom sinir sisteminin kontrolü altındadır. Kalbin innervasyonunu sağlayan 

parasempatik lifler dorsal vagal çekirdek ve nükleus ambiguus’da yer alan 

hücre gövdelerinden köken alırlar. Normal istirahat durumunda buralarda yer 

alan hücreler tonik olarak aktiftirler, bu sayede kalpte vagal tonüs oluşur. 

Periferdeki baroreseptörlerden gelen afferent sinirler nükleus traktus 

solitarius’tan medullaya girerler ve vagal sinirlerin aktivitesini modüle ederler. 

Efferent vagal lifler (pregangliyonik lifler) ise kalbe sol vagus ve sağ vagus 

sinirleri olarak ulaşırlar. Pregangliyonik efferent lifler kalbin içinde veya kalbe 

yakın bir bölgede sinaps yaparak küçük bir gangliyon oluştururlar. Bu 

ganliyondan çıkan kısa postgangliyonik lifler kalpte SA ve atriyoventriküler 

(AV) düğümleri, iletim yollarını, miyositleri ve koroner damarları innerve 

ederler. Sempatik sinir sistemine ait sinirler, ilk beş torasik segmentten çıkarlar 

(pregangliyonik lifler). Daha sonra medulla spinalisten laterale doğru sinaps 

yapmadan ilerlerler ve orta servikal gangliyon ile servikotorasik gangliyonda 

(stellat gangliyon) sinaps yaparlar. Liflerin büyük bir kısmı bu gangliyonlardan 

çıkar ve kalbe sempatik sinir lifleri olarak girerler. Kalbe gelen postgangliyonik 

sempatik lifler SA ve AV düğümleri, iletim sistemini, kardiyak miyositleri ve 

koroner damarları innerve ederler (99). Sempatik sinirler kalbin tamamına 

dağılmış halde iken parasempatik sinirler ağırlıklı oranda SA ve AV 
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düğümlerde yer almaktadır, daha az miktarda her iki atriyumda ve çok daha 

az miktarda ventriküllerde yer almaktadır (95). Sıçan atriyumunda sempatik 

sistemle ilgili α1, α2, β1, β2 ve β3-adrenerjik reseptörler bulunmaktadır. SA 

düğümünün bulunduğu sağ atriyumda hem sayı hem de fonksiyon açısından 

baskın olan adrenerjik reseptör alt tipi β1-adrenerjik reseptörlerdir (56). Gs-

proteini ile kenetli bu reseptörlerin siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

düzeylerini artırarak oluşturdukları stimülatör etki oluşturmasıyla pozitif 

inotropi, pozitif kronotropi, pozitif dromotropi ve pozitif batmotropi görülür. β1-

adrenerjik reseptörler kalpte esas olarak kronotropik etkiden sorumludurlar 

(100). Parasempatik sinir sisteminin deşarjına bağlı olarak salıverilen 

asetilkolin, kalpte muskarinik reseptörler aracılığıyla etki gösterir. Muskarinik 

reseptörler M1,M2,M3,M4 ve M5 olmak üzere 5 alt tipi vardır. Kalpte esas olarak 

bulunan muskarinik reseptör alt tipi M2 muskarinik reseptör alt tipidir. 

Atriyumlarda sadece M2 muskarinik reseptör alt tipi bulunurken, ventriküllerde 

az oranda da olsa M1 ve M5 muskarinik reseptörlerine de rastlanmıştır (101). 

M2 muskarinik reseptörleri Gi-proteini ile kenetli olan reseptörlerdir. cAMP 

düzeylerini azaltarak negatif inotropi ve negatif kronotropi meydana getirirler 

(100). 

Septik şokta adrenerjik ve muskarinik reseptörlerin değişimi ile ilgili 

daha önce yapılmış olan çalışmalarda çelişkili sonuçlar vardır. Yapılan bazı 

çalışmalarda deneysel septik şok modellerinde β-adrenerjik reseptörlerin 

sayısında artış ve afinitesinde azalma saptanırken, muskarinik reseptörlerin 

sayısında ve afinitesinde değişiklik saptanmamıştır (102). Bununla birlikte bazı 

çalışmalarda da β-adrenerjik reseptörlerin sayısında azalma saptanmıştır 

(103). Bununla birlikte özellikle β3-adrenerjik reseptörlerin septik şokta 

upregüle olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (104). Daha önce yapılan 

bu çalışmalarda kullanılan deneysel septik şok modeli genellikle endotoksin 

verilmesiyle oluşturulan modellerdir.  

2.7.1. Sıçan İzole Sağ-Sol Atriyum ve Ventrikül Papiller Kas 

Preparatları 

İzole sağ-sol atriyum ve ventikül papiller kas preparatları düzenli 

yapıdadırlar, kolay hazırlanabilirler ve çeşitli farmakolojik ajanlara hızlıca 
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cevap verebilen bir sinsityum gibi işlev görürler. Atriyal kas preparatı otonom 

sinir sistemine ait reseptörler açısından zengin olduğundan, otonomik 

yanıtların ve bu yanıtların modülasyonunun incelenmesi için değerli bir 

preparattır. Uygun olarak hazırlanmış bir atriyum preparatı, organ banyosunda 

3-5 saat boyunca canlı kalabilmektedir. İzole sağ atriyum ve sağ-sol atriyum 

preparatlarının, izole sol atriyum preparatına göre bazı avantajları vardır. Sağ 

atriyumda yer alan SA düğümden dolayı sağ atriyum spontan olarak 

kasılabilmektedir. Bundan dolayı sağ atriyumun dahil olduğu preparatlarda 

görülen spontan kalp atımı doku canlılığı için yerleşik bir kontrol olarak 

değerlendirilir. Kronotopik etkinin inceleneceği çalışmalarda sağ atriyum 

preparatları tercih edilirken, kalbin pompa fonksiyonunu yansıtan inotropinin 

değerlendirileceği durumlarda özellikle ventrikül papiller kas preparatı veya 

izole sol atriyum kas preparatı tercih edilmektedir (105). 

 

2.8. Hipotez  

Endotelin ve NO, septik şokta kalp kası fonksiyonlarında değişikliklere 

neden olmaktadır.  

 2.9. Amaç 

Bu tez çalışmasında, sıçanda CLP ile oluşturulan deneysel septik şok 

modelinde hiperdinamik ve hipodinamik dönemde kalp kası fonksiyonlarında 

meydana gelen değişiklikleri göstermek ve bu değişikliklerde NO ile 

endotelinin olası rollerini tespit etmek amaçlanmıştır. Bununla birlikte septik 

şokta meydana gelen kardiyak disfonksiyonda bosentan ve L-NAME’nin 

terapotik etkisi de araştırılmak istenmiştir.
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu tez çalışmasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı hayvan barınağından temin edilen ve ağırlıkları 200-

300 g arasında değişen, 50 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. 

Hayvanlar, standart laboratuvar yemi ve su ile ad libitum olarak beslenmiştir. 

Ayrıca hayvanlar 212°C’lik sıcaklıkta, %30-70 nem ve 12 saat karanlık/12 

saat aydınlık döngüsü uygulanan ortamda barındırılmıştır. 

 

3.2. Etik Kurul İzni 

Bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 

Kurulu’nun 03.09.2013 tarih ve 2013/42-01 karar numarası onayı alınarak, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında yapılmıştır. 

 

3.3. Deney Protokolü ve İlaç Uygulamaları 

Sıçanlar, kontrol, c4 (hiperdinamik dönem, CLP işleminden 4 saat sonra) 

ve c20 (hipodinamik dönem, CLP işleminden 20 saat sonra) gruplarının 

yanısıra bosentan veya L-NAME uygulanmış c4+ bosentan, c4+ L-NAME, 

c20+ bosentan, c20+ L-NAME grupları oluşturulmuştur (Tablo-3.1). Çalışmada 

kullanılan 50 adet sıçanın dışında, ölen 7 adet sıçan deney protokolünden 

çıkarılmıştır.  
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Tablo-3.1: Deney grupları  

1 Kontrol kontrol 

2 CLP 4. saat (hiperdinamik faz) c4 

3 CLP 20. saat (hipodinamik faz) c20 

4 CLP 4. saat+ Bosentan (30 mg/kg) c4+ bosentan 

5 CLP 20. saat+ Bosentan (30 mg/kg) c20+ bosentan 

6 CLP 4. saat + L-NAME (10 mg/kg) c4+ L-NAME 

7 CLP 20. saat + L-NAME (10 mg/kg) c20+ L-NAME 

 

c4 grubundaki hayvanların CLP işleminden 4 saat sonra, c20 

grubundaki hayvanların CLP işleminden 20 saat sonra, kontrol grubu 

hayvanların ise doğrudan atriyum ve ventrikül papiller kasları çıkarılarak organ 

banyolarına yerleştirilmiştir. c4+ bosentan, c4+ L-NAME gruplarındaki 

hayvanlara CLP işleminden 2 saat sonra grubuna göre bosentan (30 mg/kg, 

i.p.) veya L-NAME (10 mg/kg, i.p.) uygulaması yapılmıştır, CLP işleminden 4 

saat sonra ise atriyum ve ventrikül papiller kasları çıkarılarak organ 

banyolarına yerleştirilmiştir. c20+ bosentan, c20+ L-NAME gruplarındaki 

hayvanlara CLP işleminden 2 saat sonra grubuna göre bosentan (30 mg/kg, 

i.p.) veya L-NAME (10 mg/kg, i.p.) uygulaması yapılmıştır, CLP işleminden 20 

saat sonra ise atriyum ve ventrikül papiller kasları çıkarılarak organ 

banyolarına yerleştirilmiştir.  

 

3.4. CLP (Caecal Ligation and Puncture, Çekum Bağlama ve Delme)  

CLP işlemi için öncelikle sıçanlar kloralhidrat (400 mg/kg, i.p.) ile 

anestezi altına alındı, anestezi derinliği parmak veya deri kıstırmaya yanıt ile 

değerlendirildi. Anestezi sağlandıktan sonra batın alt kadranların orta 

hattından sagittal olarak 2-3 cm uzunluğunda sırasıyla cilt ve periton kesilerek 

abdominal insizyon yapıldı (Şekil-3.1). Bağırsaklar görünür hale getirildi. 

Abdominal insizyon sırasında en az düzeyde travma oluşturulmaya dikkat 

edildi. Deri ve karın ön duvarı forsepsle gerilerek sabitlendi. Daha sonra çekum 

bağırsakların anatomik düzlemlerine dikkat edilerek herhangi bir dönmeye izin 
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verilmeden steril cerrahi bez üzerine alındı. Bağırsak içeriği çıkan kolondan 

çekuma doğru yapılan masajla itilerek çekumun fekal içerikle dolması 

sağlandı. Gergin hale getirilen çekum, ileoçekal valf ve çıkan kolon tekrar tespit 

edildikten sonra ileoçekal valf altından ve çekum distal ¼’ünden, 3/0 cerrahi 

iplikle, fekal içeriğin terminal ileumdan çıkan kolona doğru olan seyrini 

engellenmeyecek biçimde bağlandı (Şekil-3.2). Daha sonra bağlı olan kısmın 

2 cm distalinde kalan çekum bölümü 18 G iğne ile antimezenterik serozal 

yüzden iki ayrı noktadan delindi (Şekil-3.3) ve çekum masajı yapılarak çekum 

içeriğinin bağırsak lümeni dışına serbestlenmesi sağlandı (Şekil-3.4). 

Perforasyon oluşturulması esnasında çekum duvarındaki kılcal damarların 

zedelenmemesine dikkat edildi ve bağırsak duvarından kanama olup olmadığı 

kontrolü yapıldı. Daha sonra çekum dikkatlice anatomik pozisyonuna 

yerleştirildi ve batın aseptik olarak iki tabaka halinde 3/0 cerrrahi iplikle sütüre 

edildi (Şekil-3.5, Şekil-3.6). Cerrahi işlemleri takiben 3ml/100g serum fizyolojik 

enseden cilt altına verilerek sıvı dengesinin sağlanması amaçlandı (Şekil-3.7). 

Daha sonra her sıçan kendine ait kafesine bırakıldı ve anesteziden çıkış ve 

düzelme süreçleri takip edildi. CLP işleminden 2 saat sonra Bosentan (30 

mg/kg, i.p.) veya L-NAME (10 mg/kg, i.p.) verilecek gruplara ilaç uygulaması 

yapıldı (Şekil-3.8). 
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Şekil-3.2 

 

Şekil-3.3 

  

Şekil-3.4 
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3.5. Atriyum ve Ventrikül Papiller Kas Preparatlarının Hazırlanması ve 

Organ Banyolarına Asılması 

c4, c4+ bosentan ve c4+ L-NAME gruplarında CLP işleminden 4 saat 

sonra, c20, c20+ bosentan, c20+ L-NAME gruplarında ise CLP işleminden 20 

saat sonra sıçanlar eter ile anestezi altına alındı. Anestezi altındaki sıçanların 

her iki karotis arterlerinin kanatılmasından sonra, göğüs boşluğu açılıp spontan 

atan kalp çevre dokulardan izole edildi ve çıkan aort hizasından ana 

damarlarla olan bağlantıları kesilerek %95 O2 ve %5 CO2 karışımı ile 

gazlandırılan, 4°C’deki Modifiye Krebs solüsyonuna alındı. Sağ ve sol atriyum 

beraberce ventriküllerden ayrılarak, atriyumların her iki ucu ayrı olarak iple 

bağlandı. Ayrıca sağ ventrikül içinde yer alan papiller kaslardan birisi dikkatli 

bir şekilde ventrikülün içinden alınarak papiller kasın her iki ucu ayrı olarak iple 

bağlandı. Atriyum ve papiller kastaki bağlardan birisi cam tutucuların altındaki 

kanca kısmına oturtuldu. Hazırlanan preparatlar tutucular ile 10 ml hacminde, 

içinde Modifiye Krebs solüsyonu olan, %95 O2 ve %5 CO2 karışımı ile sürekli 

gazlandırılan ve 37±1°C’deki organ banyolarına yerleştirildi. Diğer uçları ise 

kuvvet transdüserine bağlandı. İzole atriyum ve papiller kas preparatlarına 0,5-

0,75 g istirahat gerimi uygulandı ve 45-60 dakika dengelenme döneminin 

ardından kayıtlara başlandı. Bu süre içerisinde preparatlar her 15 dakikada bir 

taze solüsyon ile yıkandılar. Bununla birlikte papiller kas preparatına devamlı 

elektriksel alan stimülasyonu (EAS) uygulanacağı için papiller kas preparatı 

cam tutucunun ucundaki platin elektrodların tam arasına gelecek şekilde 

yerleştirildi. Papiller kas preparatına 1 pps (pulse per second, saniyede 1 

pulse), 2 ms süreli, 80 volt şiddetinde devamlı olarak EAS uygulandı. Biopac 

Systems MP150 aracılığıyla atriyum atım hızı, atriyum kasının kasılma 

amplitüdü ve papiller kasın kasılma amplitüdü bilgisayara kaydedildi. 45-60 

dakika boyunca her 15 dakikada bir taze solüsyon ile yıkanan preparatların 

maksimum kasılmaları ve atriyumun maksimum kasılma hızı not edildi. Not 

edilen bu değerler bu preparatların normal fonksiyonu olarak kaydedildi. Bu 

kayıtlardan sonra her iki preparata artan dozlarda izoproterenol (10-10 M, 3x10-

10 M, 10-9 M, 3x10-9 M … 10-5 M, 3x10-5 M) uygulaması yapıldı. İncelenen 

parametrelerdeki değişiklikler kaydedildi. Kayıtlar alınırken verilen herhangi bir 
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doz sonrası artan kasılma veya hız plato çizene kadar beklendi ve sonrasında 

diğer doza geçildi. İsoproterenol cevapları alındıktan sonra preparatlar 45-60 

dakika boyunca dinlenmeye bırakıldı, bu arada her 15 dakikada bir preparatlar 

taze solüsyonla yıkandı. Bu dönemden sonra her iki preparata artan dozlarda 

karbakol (10-10 M, 3x10-10 M, 10-9 M, 3x10-9 M … 10-5 M, 3x10-5 M) uygulaması 

yapıldı. Bakılan parametrelerdeki değişiklikler kaydedildi. Kayıtlar alınırken 

verilen herhangi bir doz sonrası artan kasılma veya hız plato çizene kadar 

beklendi ve sonrasında diğer doza geçildi. Karbakol cevapları alındıktan sonra 

deney sonlandırıldı. İzoproterenol ve karbakol doz-cevap eğrileri elde 

edildikten sonra EC50 değerleri hesaplandı.  

İn vitro organ deneylerinde her preparat için bütün parametrelerin 

değerlendirilebilmesi mümkün olmayabilir. Bu yüzden her bir parametre için 

incelenen preparat sayısı farklı olabilmektedir, bulgular kısmında preparat 

sayısı (n) ayrı ayrı belirtilmiştir.  

 

3.6. Deneylerde Kullanılan Çözelti ve İlaçlar  

Organ banyosu çalışmalarında fizyolojik solüsyon olarak Modifiye 

Krebs-Henseleit solüsyonu (mM: NaCl 118, KCl 4.7, MgSO4 1.2, CaCl2 2, 

KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, Glukoz 10) kullanıldı.  

Deneylerde Bosentan (Dr. Martine Clozel tarafından temin edildi, F. 

Hoffman La Roche, Basel, İsviçre), L-NAME (Sigma Chemical Co, St.Louis, 

MO, ABD), (-)-isoproterenol hidroklorür (Sigma Chemical Co, St.Louis, MO, 

ABD) ve karbakol (Sigma Chemical Co, St.Louis, MO, ABD) kullanıldı. 

Kimyasalların stok çözeltileri, distile suda çözülerek hazırlandı. Dilüsyonlar 

stok çözeltilerden günlük olarak hazırlandı. 

 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi  

Bulgular aritmetik ortalama±standart hata (S.H.) olarak ifade edildi. 

Verilerin istatistiksel analizi, iki yönlü varyans analizi (ANOVA) sonrası post 

hoc Bonferroni testi ve tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonrası post hoc 

Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile yapıldı. EC50 değerleri nonlinear 

regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA 
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sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. 

Hesaplanan p değerinin 0,05’den küçük olduğu durumlarda farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kontrol ve Septik Şok Gruplarındaki Sıçanlardan İzole Edilen 

Atriyumların Bazal Atım Hızları  

Atriyum bazal atım hızı, hiperdinamik septik şokta değişmezken, 

hipodinamik septik şokta artmıştır (p<0,001). Bosentan ve L-NAME atriyum 

atım hızını, hiperdinamik dönemde etkilemezken hipodinamik dönemde 

azaltmışlardır (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,001, p<0,05). Ancak L-

NAME’nin hipodinamik dönemde meydana getirdiği azalma sonucunda elde 

edilen değer, kontrol grubu değerinin üzerinde olmuştur (p<0,05), (Şekil-4.1). 
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Şekil-4.1: İzole sıçan atriyum preparatlarında bazal atım hızları. Atriyum 

atım hızı, hiperdinamik septik şokta değişmezken hipodinamik septik şokta 

artmıştır. Bosentan ve L-NAME hiperdinamik dönemde atriyum atım hızını, 

etkilememişlerdir. Hipodinamik dönemde ise bosentan atriyum atım hızını 

azaltırken, L-NAME kısmi bir azalma gerçekleştirmiştir. Veriler ortalama±S.H. 

olarak gösterilmiştir. *, kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki anlamlılık; #, 

c4 grubu ile c4+ bosentan, c4+ L-NAME grupları ve c20 grubu ile c20+ 

bosentan, c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (*,# p<0,05; ***,###, 

p<0,001). Gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc 

Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Bosentan ve L-NAME 

sırasıyla 30 mg/kg, i.p. ve 10 mg/kg, i.p. olarak uygulanmıştır. Gruplar için n= 

6-7. 
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4.2. Kontrol ve Septik Şok Gruplarındaki Sıçanlardan İzole Edilen 

Atriyumların Bazal Kasılma Amplitüdleri  

Atriyum bazal kasılma amplitüdü, hipodinamik septik şokta daha fazla 

olmak üzere hiperdinamik ve hipodinamik dönemde azalmıştır (p<0,001). 

Hiperdinamik dönemde azalmış olan atriyum kasılma amplitüdünü, L-NAME 

etkilemezken, bosentan artırmıştır (p<0,01) ancak bu artış sonucunda elde 

edilen değer kontrol grubu değerinin altında olmuştur (p<0,05). Hipodinamik 

dönemde azalmış olan atriyum kasılma amplitüdünü ise bosentan ve L-NAME 

artırmışlardır (p<0,001) ancak bu artış sonucunda elde edilen değerler kontrol 

grubu değerinin altında olmuştur (p<0,001), (Şekil-4.2). 
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Şekil-4.2: İzole sıçan atriyum preparatlarında bazal kasılma amplitüdleri. 

Atriyum kasılma amplitüdü, hipodinamik septik şokta daha fazla olmak üzere 

her iki dönemde azalma göstermiştir. Bosentan her iki dönemde de meydana 

gelen atriyum kasılma disfonksiyonunu kısmen düzeltirken, L-NAME sadece 

hipodinamik dönemdeki disfonksiyonu kısmen düzeltmiştir. Veriler 

ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki 

anlamlılık; #, c4 grubu ile c4+ bosentan, c4+ L-NAME grupları ve c20 grubu ile 

c20+ bosentan, c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (*, p<0,05; ##, 

p<0,01; ***,###, p<0,001). Gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası 

post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterilmiştir. Bosentan 

ve L-NAME sırasıyla 30 mg/kg, i.p. ve 10 mg/kg, i.p. olarak uygulanmıştır. 

Gruplar için n= 6-7. 
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4.3. Kontrol ve Septik Şok Gruplarındaki Sıçanlardan İzole Edilen 

Ventrikül Papiller Kaslarının Bazal Kasılma Amplitüdleri  

Papiller kasın bazal kasılma amplitüdü, hiperdinamik ve hipodinamik 

septik şokta değişmemiştir. Bununla birlikte hiperdinamik dönemde papiller 

kas kasılma amplitüdünde, bosentan (p<0,01) ve L-NAME (p<0,001) artış 

yapmışlardır, bununla birlikte L-NAME’nin meydana getirdiği artış sonucunda 

elde edilen değer kontrol grubu değerinin de üzerinde olmuştur (p<0,05). 

Hipodinamik dönemdeki papiller kas kasılma amplitüdünü, bosentan 

etkilemezken, L-NAME artırmıştır (p<0,01), (Şekil-4.3). 
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Şekil-4.3: İzole sıçan papiller kas preparatlarında bazal kasılma 

amplitüdleri. Hiperdinamik ve hipodinamik dönemde papiller kas kasılma 

amplitüdü değişmemiştir. L-NAME her iki dönemdeki papiller kas kasılma 

amplitüdünde artış yaparken, bosentan ise sadece hiperdinamik dönemde 

artış yapmıştır. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol grubu ile 

diğer gruplar arasındaki anlamlılık; #, c4 grubu ile c4+ bosentan, c4+ L-NAME 

grupları ve c20 grubu ile c20+ bosentan, c20+ L-NAME grupları arasındaki 

anlamlılık; (*, p<0,05; ##, p<0,01; ###, p<0,001). Gruplar arasındaki farklar tek 

yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile 

gösterildi. Bosentan ve L-NAME sırasıyla 30 mg/kg, i.p. ve 10 mg/kg, i.p. olarak 

uygulanmıştır. Gruplar için n= 6-9. 
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4.4. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Atım Hızlarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hiperdinamik dönemde atriyum atım hızının izoproterenol cevabı, 

izoproterenolün 3x 10-6 M (p<0,05) konsantrasyonunda azalmıştır. Bosentan 

hiperdinamik dönemde atriyum atım hızının izoproterenol cevabını, 

izoproterenolün 10-9 M (p<0,001), 3x10-9 M (p<0,001), 10-8 M (p<0,001) ve 

3x10-8 M (p<0,001) konsantrasyonlarında artırmıştır. Bosentan verilmiş 

hiperdinamik septik şok grubunda atriyum atım hızı cevabı, izoproterenolün 

10-9 M (p<0,01), 3x10-9 M (p<0,001) ve 10-8 M (p<0,01) konsantrasyonlarında, 

kontrol grubu değerlerine göre daha fazla bulunmuştur. L-NAME ise 

hiperdinamik septik şokta atriyum atım hızının izoproterenol cevabını 

izoproterenolün 3x10-9 M (p<0,01), 10-8 M (p<0,001) ve 3x10-8 M (p<0,01) 

konsantrasyonlarında artırmıştır.  

Atriyum atım hızının izopropterenol cevabı, gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. Bununla birlikte bosentan ve 

L-NAME verilmiş hiperdinamik septik şok gruplarında eğriler sola kaymıştır 

(Şekil-4.4A). 

Hiperdinamik dönemde, bosentan daha fazla olmak üzere bosentan ve 

L-NAME, izoproterenolün atriyum atım hızına etkisi için hesaplanan -log 

(EC50,M) değerini artırmışlardır (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,001, 

p<0,01). Bu artış neticesinde elde edilen değerler, kontrol grubu değerinin de 

üzerinde bulunmuştur (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,001, p<0,05), 

(Şekil-4.4B).
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Şekil-4.4: A, İzole atriyum atım hızının izoproterenol cevabı. Hiperdinamik septik şokta spontan atriyum atım hızının izoproterenol 

cevabı, doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, İzoproterenolün EC50 değerlerindeki değişim. 

Hiperdinamik septik şokta bosentan daha fazla olmak üzere bosentan ve L-NAME izoproterenolün potensini artırmışlardır. Veriler 

ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c4 grupları arasındaki anlamlılık; a, kontrol ve c4+ bosentan grupları arasındaki 

anlamlılık; b, c4 ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; d, c4 ve c4+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (*, p<0,05; aa,dd, 

p<0,01; aaa,bbb,ddd, p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni 

testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu 

karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar 

arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Gruplar için n= 4-6.

 

A B 
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4.5. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Atım Hızlarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Atriyum atım hızının izoproterenol cevabı hipodinamik septik şokta 

değişmemiştir. Bosentan hipodinamik dönemde atriyum atım hızının 

izoproterenol cevabını, izoproterenolün 10-9 M (p<0,05), 3x10-9 M (p<0,01) ve 

10-8 M (p<0,05) konsantrasyonlarında artırmıştır. Bosentan verilmiş 

hipodinamik septik şok grubunda atriyum atım hızının izoproterenol cevabı, 

izoproterenolün 10-9 M (p<0,05) ve 3x10-9 M (p<0,01) konsantrasyonlarında, 

kontrol grubu değerlerine göre daha fazla bulunmuştur. L-NAME ise 

hipodinamik septik şokta atriyum atım hızının izoproterenol cevabını, 

izoproterenolün 3x10-9 M (p<0,01) ve 10-8 M (p<0,05) konsantrasyonlarında 

artırmıştır. L-NAME verilmiş hipodinamik septik şok grubunda atriyum atım 

hızının izoproterenol cevabı, izoproterenolün 3x10-9 M (p<0,01) 

konsantrasyonunda kontrol grubu değerine göre daha fazla bulunmuştur. 

 Atriyum atım hızının izoproterenol cevabı, gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. Bununla birlikte bosentan ve 

L-NAME verilmiş hipodinamik septik şok gruplarında eğriler sola kaymıştır 

(Şekil-4.5A). 

Bosentan ve L-NAME, hipodinamik dönemde izoproterenolün atriyum 

atım hızına etkisi için hesaplanan -log (EC50,M) değerini artırmışlardır 

(bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,05, p<0,05). Bu artış neticesinde elde 

edilen değerler kontrol grubu değerinin de üzerinde bulunmuştur (bosentan ve 

L-NAME sırasıyla p<0,05, p<0,05), (Şekil-4.5B).  
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Şekil-4.5: A, İzole atriyum atım hızının izoproterenol cevabı. Hipodinamik septik şokta spontan atriyum atım hızının izoproterenol 

cevabı, doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, İzoproterenolün EC50 değerlerindeki değişim. 

Hipodinamik septik şokta bosentan ve L-NAME izoproterenolün potensini artırmışlardır. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. a, 

kontrol ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; b, c20 ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; c, kontrol ve c20+ L-

NAME grupları arasındaki anlamlılık; d, c20 ve c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (a,b,d, p<0,05; aa,bb,cc,dd, p<0,01). Şekil 

A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı 

değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup 

için n=6. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası 

post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Gruplar için n= 4-6.
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4.6. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Atım Hızlarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hiperdinamik septik şokta atriyum atım hızının karbakol cevabı, 

karbakolün 10-6 M konsantrasyonunda azalmıştır (p<0,001). Bosentan ve L-

NAME hiperdinamik dönemde atriyum atım hızının karbakol cevabını, 

karbakolün 3x10-7 M konsantrasyonunda artırmışlardır (bosentan ve L-NAME 

sırasıyla p<0,01, p<0,01). Bosentan ve L-NAME verilmiş hiperdinamik septik 

şok gruplarında atriyum atım hızının karbakol cevabı, karbakolün 10-6 M 

konsantrasyonlarında kontrol grubu değerlerine göre daha az bulunmuştur 

(bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,01, p<0,01).  

Atriyum atım hızının karbakol cevabı gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında benzer bulunmuştur (Şekil-4.6A). 

Hiperdinamik septik şokta karbakolün atriyum atım hızına etkisi için 

hesaplanan -log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer bulunmuştur 

(Şekil-4.6B). 
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Şekil-4.6: A, İzole atriyum atım hızının karbakol cevabı. Hiperdinamik septik şokta spontan atriyum atım hızının karbakol cevabı, doz-

cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. EC50 değerleri 

gruplar arasında benzer bulunmuştur. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c4 grupları arasındaki anlamlılık; a, kontrol 

ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; b, c4 ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; d, c4 ve c4+ L-NAME grupları 

arasındaki anlamlılık; (aa,bb,cc,dd, p<0,01; ***, p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar, iki yönlü ANOVA 

sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark, tek yönlü ANOVA sonrası post hoc 

Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar 

arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6.
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4.7. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Atım Hızlarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Atriyum atım hızının karbakol cevabı, hipodinamik septik şokta 

değişmemiştir. Bosentan ve L-NAME hipodinamik dönemde atriyum atım 

hızının karbakol cevabını, karbakolün 3x10-7 M (bosentan ve L-NAME sırasıyla 

p<0,001, p<0,001) ve 10-6 M (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,001, 

p<0,001) konsantrasyonlarında artırmışlardır. Bosentan ve L-NAME verilmiş 

hipodinamik septik şok gruplarında atriyum atım hızının karbakol cevabı, 

karbakolün 3x10-7 M (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,001, p<0,001) ve 10-

6 M (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,01, p<0,001) konsantrasyonlarında 

kontrol grubu değerlerine daha fazla bulunmuştur. 

 Atriyum atım hızının karbakol cevabı, gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında benzer bulunmuştur. Bununla birlikte 

bosentan ve L-NAME verilmiş hipodinamik septik şok gruplarında eğriler sola 

kaymıştır (Şekil-4.7A). 

Bosentan ve L-NAME, hipodinamik septik şokta karbakolün atriyum 

atım hızına etkisi için hesaplanan -log (EC50,M) değerini artırmışlardır 

(bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,01, p<0,01). Bu artış neticesinde elde 

edilen değerler kontrol grubu değerinin de üzerinde bulunmuştur (bosentan ve 

L-NAME sırasıyla p<0,01, p<0,01), (Şekil-4.7B). 
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Şekil-4.7: A, İzole atriyum atım hızının karbakol cevabı. Hipodinamik septik şokta spontan atriyum atım hızının karbakol cevabı, doz-

cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. Hipodinamik 

septik şokta bosentan ve L-NAME karbakolün potensini artırmışlardır. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. a, kontrol ve c20+ 

bosentan grupları arasındaki anlamlılık; b, c20 ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; d, c20 ve c20+ L-NAME grupları 

arasındaki anlamlılık; (aa, p<0,01; aaa,bbb,ccc,ddd p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar, iki yönlü ANOVA 

sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark, tek yönlü ANOVA sonrası post hoc 

Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar 

arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6.

 

A B 



47 
 

 

 

4.8. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Kasılmalarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hiperdinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün izoproterenol 

cevabı, izoproterenolün 10-6 M (p<0,01), 3x 10-6 M (p<0,05) ve 10-5 M (p<0,05) 

konsantrasyonlarında artmıştır. Bosentan, hiperdinamik dönemde atriyum 

kasılma amplitüdünün izoproterenol cevabını, izoproterenolün 10-7 M (p<0,05) 

ve 10-6 M (p<0,05) konsantrasyonlarında azaltmıştır. L-NAME, hiperdinamik 

dönemde atriyum kasılma amplitüdünün izoproterenol cevabını, 

izoproterenolün 10-8 M (p<0,05) konsantrasyonunda artırmıştır. 

Atriyum kasılma amplitüdünün izopropterenol cevabı gruplar arasında 

bazı konsantrasyonlarda farklılık göstermiş olsa da doz-cevap eğrileri bütün 

olarak değerlendirildiğinde grupların izoproterenol cevabı benzerdir (Şekil-

4.8). 
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Şekil-4.8: İzole atriyum kasılmasının izoproterenol cevabı. Hiperdinamik septik şokta atriyum kas kasılmasının izoproterenol cevabı, 

doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c4 

grupları arasındaki anlamlılık; b, c4 ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; d, c4 ve c4+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; 

(*,b,d, p<0,05; **, p<0,01). Bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. 

Her grup için n=6.
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4.9. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Kasılmalarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hipodinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün izoproterenol 

cevabı, izoproterenolün 10-6 M (p<0,05), 3x 10-6 M (p<0,05) ve 10-5 M (p<0,05) 

konsantrasyonlarında artmıştır. Bosentan hipodinamik septik şokta atriyum 

kasılma amplitüdünün izoproterenol cevabını, izoproterenolün 10-8 M (p<0,05) 

ve 3x10-8 M (p<0,05) konsantrasyonlarında artırmıştır. Ayrıca bosentan 

verilmiş hipodinamik septik şok grubunda atriyum kasılma amplitüdünün 

izoproterenol cevabı, izoproterenolün 3x10-8 M (p<0,001), 10-7 M (p<0,001), 

3x10-7 M (p<0,001), 10-6 M (p<0,001), 3x10-6 M (p<0,001), 10-5 M (p<0,001) ve 

3x10-5 M (p<0,001) konsantrasyonlarında kontrol grubu değerlerine göre daha 

fazla bulunmuştur. L-NAME ise atriyum kasılma amplitüdünün izoproterenol 

cevabını, hipodinamik septik şokta etkilememiştir.  

Doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde, atriyum kasılma 

amplitüdünün izopropterenol cevabı hipodinamik septik şokta değişmemiştir. 

Bosentan hipodinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün 

izopropterenol cevabını artırmıştır (p<0,05), bu cevap sonrası elde edilen eğri 

kontrol grubundaki eğriyle karşılaştırıldığında da izoproterenol cevabı daha 

fazla bulunmuştur (p<0,01) (Şekil-4.9). 
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Şekil-4.9: İzole atriyum kasılmasının izoproterenol cevabı. Hipodinamik septik şokta atriyum kas kasılmasının izoproterenol cevabı, 

doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde kontrol grubuyla benzerdir. Ancak bosentan izoproterenol cevabını artırmıştır. Veriler 

ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c20 grupları arasındaki anlamlılık; a, kontrol ve c20+ bosentan grupları arasındaki 

anlamlılık; b, c20 ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; (*,b, p<0,05; aaa, p<0,001). Bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan 

farklar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü 

ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6.
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4.10. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Kasılmalarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hiperdinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün karbakol 

cevabı, karbakolün 10-6 M (p<0,001) konsantrasyonunda azalmıştır. Bosentan 

verilmiş hiperdinamik septik şok grubunda atriyum kasılma amplitüdünün 

karbakol cevabı, karbakolün 10-6 M konsantrasyonunda, kontrol grubu 

değerine daha az bulunmuştur (p<0,001). L-NAME, hiperdinamik septik şokta 

atriyum kasılma amplitüdünün karbakol cevabını karbakolün 10-7 M (p<0,05) 

ve 3x10-7 M (p<0,01) konsantrasyonlarında artırmıştır. L-NAME verilmiş 

hiperdinamik septik şok grubunda atriyum atım hızının karbakol cevabında 

karbakolün 3x10-7 M konsantrasyonunda kontrol grubu değerine göre artma 

olurken (p<0,05), 10-6 M konsantrasyonunda kontrol grubu değerine göre 

azalma olmuştur (p<0,01).   

Atriyum kasılma amplitüdünün karbakol cevabı gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık göstermiş olsa da doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında benzer bulunmuştur (Şekil-4.10A). 

Hiperdinamik septik şokta karbakolün atriyum kasılmasına etkisi için 

hesaplanan -log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer bulunmuştur 

(Şekil-4.10B). 
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Şekil-4.10: A, İzole atriyum kasılmasının karbakol cevabı. Hiperdinamik septik şokta atriyum kas kasılmasının karbakol cevabı, doz-

cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. EC50 değerleri 

gruplar arasında benzer bulunmuştur. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c4 grupları arasındaki anlamlılık; a, kontrol 

ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; c, kontrol ve c4+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; d, c4 ve c4+ L-NAME grupları 

arasındaki anlamlılık; (c,d, p<0,05; cc,dd, p<0,01; ***,aaa, p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar iki yönlü 

ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü ANOVA sonrası 

post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve 

gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6.
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4.11. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Atriyum Kasılmalarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hipodinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün karbakol 

cevabı, karbakolün 10-6 M konsantrasyonunda azalmıştır (p<0,001). Bosentan 

hipodinamik septik şokta atriyum kasılma amplitüdünün karbakol cevabını, 

karbakolün 3x10-8 M (p<0,05), 10-7 M (p<0,001), 3x10-7 M (p<0,001) ve 10-6 M 

(p<0,001) konsantrasyonlarında artırmıştır. L-NAME ise hipodinamik septik 

şokta atriyum kasılma amplitüdünün karbakol cevabını karbakolün 10-7 M 

(p<0,05), 3x10-7 M (p<0,001) ve 10-6 M (p<0,001) konsantrasyonlarında 

artırmıştır. 

Atriyum kasılma amplitüdünün karbakol cevabı gruplar arasında bazı 

konsantrasyonlarda farklılık göstermiş olsa da doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bununla 

birlikte bosentan ve L-NAME verilmiş hipodinamik septik şok gruplarında 

eğriler sola kaymıştır (Şekil-4.11A). 

Hipodinamik septik şokta bosentan ve L-NAME, karbakolün atriyum 

kasılmasına etkisi için hesaplanan -log(EC50,M) değerlerini kontrol grubu 

değerine göre artırmıştır (bosentan ve L-NAME sırasıyla p<0,05, p<0,05), 

(Şekil-4.11B). 
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Şekil-4.11: A, İzole atriyum kasılmasının karbakol cevabı. Hipodinamik septik şokta atriyum kas kasılmasının karbakol cevabı, doz-

cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. Bosentan ve L-

NAME hipodinamik septik şokta karbakolün potensini kısmen artırmışlardır. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c20 

grupları arasındaki anlamlılık; b, c20 ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; d, c20 ve c20+ L-NAME grupları arasındaki 

anlamlılık; (b,d, p<0,05; ***,bbb,ddd, p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan farklar iki yönlü ANOVA sonrası post 

hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman 

Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar arasındaki 

farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Her grup için n=6.
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4.12. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Papiller Kas Kasılmalarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hiperdinamik septik şokta papiller kas kasılma amplitüdünün 

izoproterenol cevabı, gruplar arasında benzer bulunmuştur (Şekil-4.12A). 

Hiperdinamik septik şokta izoproterenolün papiller kas kasılmasına 

etkisi için hesaplanan -log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer 

bulunmuştur (Şekil-4.12B). 
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Şekil-4.12: A, İzole ventrikül papiller kas kasılmasının izoproterenol cevabı. Hiperdinamik septik şokta ventrikül papiller kas 

kasılmasının izoproterenol cevabı doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde gruplar arasında benzerdir. B, İzoproterenolün EC50 

değerlerindeki değişim. EC50 değerleri gruplar arasında benzerdir. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. Şekil A’daki her bir 

konsantrasyonna verilen cevaplar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile değerlendirildi. Eğrilerin bütünü ise tek yönlü 

ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi 

ile hesaplandı ve gruplar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Gruplar için n= 5-

6.
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4.13. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Papiller Kas Kasılmalarının İzoproterenol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Hipodinamik septik şokta papiller kas kasılma amplitüdünün 

izoproterenol cevabı, izoproterenolün 3x 10-7 M (p<0,001), 10-6 M (p<0,001), 

3x 10-6 M (p<0,001), 10-5 M (p<0,001) ve 3x10-5 M (p<0,001) 

konsantrasyonlarında artmıştır. Bosentan verilmiş hipodinamik septik şok 

grubunda papiller kas kasılma amplitüdü cevabı, izoproterenolün 10-7 M 

(p<0,001), 3x10-7 M (p<0,001), 10-6 M (p<0,001), 3x10-6 M (p<0,001), 10-5 M 

(p<0,001) ve 3x10-5 M (p<0,001) konsantrasyonlarında kontrol grubu 

değerlerine göre daha fazla bulunmuştur ancak hipodinamik septik şok 

grubuyla karşılaştırıldığında aralarında fark bulunmamıştır. L-NAME ise 

hipodinamik septik şokta papiller kas kasılma amplitüdünün izoproterenol 

cevabını, izoproterenolün 10-6 M (p<0,05), 3x10-6 M (p<0,05), 10-5 M (p<0,05) 

ve 3x10-5 M (p<0,05) konsantrasyonlarında azaltmıştır. Bununla birlikte L-

NAME verilmiş hipodinamik septik şok grubunda papiller kas kasılma 

amplitüdü cevabı, izoproterenolün 3x10-6 M (p<0,05), 10-5 M (p<0,05) ve 3x10-

5 M (p<0,05) konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre daha fazla 

bulunmuştur.  

Doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde, papiller kas 

kasılma amplitüdünün izopropterenol cevabı, hipodinamik septik şokta 

artırmıştır (p<0,05) ve bosentan verilmiş hipodinamik septik şok grubunda elde 

edilen eğri kontrol grubu eğrisiyle karşılaştırıldığında izoproterenol cevabı 

artmış olarak bulunmuştur (p<0,01) (Şekil-4.13A).  

Hipodinamik septik şokta izoproterenolün papiller kas kasılmasına etkisi 

için hesaplanan -log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer bulunmuştur 

(Şekil-4.13B). 
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Şekil-4.13: A, İzole ventrikül papiller kas kasılmasının izoproterenol cevabı. Hipodinamik septik şokta ventrikül papiller kas 

kasılmasının izoproterenol cevabı artmıştır, bosentan bu artışı daha da belirginleştirmiştir. B, İzoproterenolün EC50 değerlerindeki 

değişim. EC50 değerlerinde gruplar arasında bir fark bulunamamıştır. Veriler ortalama±S.H. olarak gösterilmiştir. *, kontrol ve c20 grupları 

arasındaki anlamlılık; a, kontrol ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; c, kontrol ve c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; 

d, c20 ve c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (c,d, p<0,05; ***,aaa, p<0,001). Şekil A’daki bazı konsantrasyonlarda ortaya çıkan 

farklar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile gösterildi. Eğrilerin tamamı değerlendirildiğinde ortaya çıkan fark tek yönlü 

ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile 

hesaplandı ve gruplar arasındaki farklar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile gösterildi. Gruplar 

için n= 5-6.

 

A 
B 



59 
 

 

4.14. Kontrol ve Hiperdinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Papiller Kas Kasılmalarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Papiller kas kasılmasının karbakol cevabı hiperdinamik septik şokta 

değişmemiştir. Bosentan hiperdinamik septik şokta papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabını, karbakolün 3x10-5 M konsantrasyonunda artırmıştır 

(p<0,001). Ayrıca bosentan verilmiş hiperdinamik septik şok grubunda papiller 

kas kasılmasının karbakol cevabı, karbakolün 10-6 M (p<0,01), 3x10-6 M 

(p<0,001), 10-5 M (p<0,001) ve 3x10-5 M (p<0,001) konsantrasyonlarında 

kontrol grubu değerlerine göre daha fazla bulunmuştur. L-NAME hiperdinamik 

septik şokta papiller kas kasılmasının karbakol cevabını, karbakolün 10-6 M 

(p<0,01), 3x10-6 M (p<0,001), 10-5 M (p<0,001) ve 3x10-5 M (p<0,001) 

konsantrasyonlarında artırmıştır. L-NAME verilmiş hiperdinamik septik şok 

grubunda papiller kas kasılmasının karbakol cevabı, karbakolün 3x10-7 M 

(p<0,01) 10-6 M (p<0,001), 3x10-6 M (p<0,001), 10-5 M (p<0,001) ve 3x10-5 M 

(p<0,001) konsantrasyonlarında kontrol grubu değerlerine göre daha fazla 

bulunmuştur.  

 Doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde, L-NAME verilmiş 

hiperdinamik septik şok grubunda papiller kas kasılmasının karbakol cevabı 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha fazla bulunmuştur (p<0,01), (Şekil-

14.A). 

Hiperdinamik septik şokta karbakolün papiller kas kasılmasına etkisi için 

hesaplanan –log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer bulunmuştur 

(Şekil-4.14B). 
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Şekil-4.14: A, İzole ventrikül papiller kas kasılmasının karbakol cevabı. Hiperdinamik septik şokta ventrikül papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabı doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde kontrol grubuyla benzerdir. Ancak L-NAME karbakol cevabını 

artırmıştır. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. EC50 değerleri gruplar arasında benzerdir. Veriler ortalama±S.H. olarak 

gösterilmiştir. a, kontrol ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; b, c4 ve c4+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; c, kontrol 

ve c4+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; d, c4 ve c4+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (b, p<0,05; aa,cc,dd, p<0,01; 

aaa,ccc,ddd, p<0,001). Şekil A’daki her bir konsantrasyona verilen cevaplar iki yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile 

değerlendirildi. Eğrilerin bütünü ise tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Şekil 

B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu 

karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Her grup için n=6.
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4.15. Kontrol ve Hipodinamik Septik Şok Gruplarındaki Sıçanların İzole 

Papiller Kas Kasılmalarının Karbakol Cevabındaki Yüzde Değişim 

Papiller kas kasılmasının karbakol cevabı hipodinamik septik şokta 

değişmemiştir. Bosentan hipodinamik septik şokta papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabını etkilememiştir. Ancak bosentan verilmiş hipodinamik septik 

şok grubunda papiller kas kasılmasının karbakol cevabı, karbakolün 10-6 M 

(p<0,05), 3x10-6 M (p<0,05), 10-5 M (p<0,05) ve 3x10-5 M (p<0,05) 

konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre daha fazla bulunmuştur. L-NAME 

hipodinamik septik şokta papiller kas kasılmasının karbakol cevabını 

karbakolün 10-7 M (p<0,05), 3x10-7 M (p<0,05), 3x10-6 M (p<0,05) ve 3x10-5 M 

(p<0,05) konsantrasyonlarında artırmıştır. Ayrıca L-NAME verilmiş 

hipodinamik septik şok grubunda papiller kas kasılmasının karbakol cevabı, 

karbakolün 3x10-7 M (p<0,05), 10-6 M (p<0,001), 3x10-6 M (p<0,001), 10-5 M 

(p<0,001) ve 3x10-5 M (p<0,001) konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre 

daha fazla bulunmuştur. 

 Doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde, L-NAME verilmiş 

hipodinamik septik şok grubunda papiller kas kasılmasının karbakol cevabı 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha fazla bulunmuştur (p<0,05), (Şekil-

4.15A). 

Hipodinamik septik şokta karbakolün papiller kas kasılmasına etkisi için 

hesaplanan –log(EC50,M) değerleri, gruplar arasında benzer bulunmuştur 

(Şekil-4.15B). 
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Şekil-4.15: A, İzole ventrikül papiller kas kasılmasının karbakol cevabı. Hipodinamik septik şokta ventrikül papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabı doz-cevap eğrilerinin bütünü değerlendirildiğinde kontrol grubuyla benzerdir. Ancak L-NAME karbakol cevabını 

artırmıştır. B, Karbakolün EC50 değerlerindeki değişim. EC50 değerleri gruplar arasında benzerdir. Veriler ortalama±S.H. olarak 

gösterilmiştir. a, kontrol ve c20+ bosentan grupları arasındaki anlamlılık; c, kontrol ve c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; d, c20 

ve c20+ L-NAME grupları arasındaki anlamlılık; (a,c,d, p<0,05; ccc, p<0,001). Şekil A’daki her bir konsantrasyona verilen cevaplar iki 

yönlü ANOVA sonrası post hoc Bonferroni testi ile değerlendirildi. Eğrilerin bütünü ise tek yönlü ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls 

çoklu karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Şekil B’deki EC50 değerleri nonlinear regresyon analizi ile hesaplandı ve gruplar tek yönlü 

ANOVA sonrası post hoc Newman Keuls çoklu karşılaştırma testi ile karşılaştırıldı. Her grup için n=6.
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5.TARTIŞMA 

 

Septik şokun erken ve geç dönemlerinde meydana gelen kalp hızı artışı, 

hem LPS uygulanmasıyla oluşturulmuş (106-108) hem de CLP ile 

oluşturulmuş deneysel septik şok modellerinde (109,110) in vivo olarak 

gösterilmiştir. Kalp hızındaki artış, septik şokta refleks olarak meydana gelen 

sempatik hiperaktivasyonla ve artan bazı inflamatuvar mediyatörlerle 

ilişkilendirilmiştir (111). Bununla birlikte CLP modeli kullanılarak yapılan bir 

çalışmada, hipodinamik septik şokta izole atriyum atım hızının değişmediği 

gösterilmiştir. İzole atriyum atım hızının aynı kalması ve in vivo kalp hızından 

daha düşük olması, bazal sempatik tonüsün izole atriyum preparatında 

olmadığına işaret etmektedir (106). Başka bir çalışmada da atriyum atım 

hızındaki cevabın septik şokta değişmediği ve L-NAME’nin atriyum atım hızına 

etki etmediği gösterilmiştir (112). Gholami ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada ise endotoksemili hayvanlarda atriyum atım hızının izoproterenol 

cevabının değişmediği, karbakol cevabının azaldığı gösterilmiştir. L-NAME’nin 

antimuskarinik etkisi hem kontrol grubunda hem de LPS verilmiş grupta benzer 

olarak bulunmuştur (107). Karbakol cevabındaki azalmanın reseptör 

downregülasyonuyla ilgili olmadığı, postreseptör faktörlerle ilgili olabileceği 

Jaue ve arkadaşları tarafından ifade edilmiştir (113). Daha önce yapılan bu 

çalışmalarda septik şokta atriyum atım hızı, atriyum atım hızının adrenerjik ve 

kolinerjik cevapları, L-NAME’nin bu parametreler üzerine olan etkisi 

incelenmiştir. Ancak bu parametreler üzerine bosentanın etkisini gösteren bir 

çalışmaya rastlanamamıştır. Bizim çalışmamızda CLP modeli ile hiperdinamik 

ve hipodinamik dönem ayrı ayrı incelenerek, izole atriyum atım hızında 

meydana gelen değişiklikler, atriyum atım hızının adrenerjik ve kolinerjik 

cevaplarında meydana gelen değişiklikler ve bu değişikliklerde NO ve 

endotelinin olası rolü incelenmiştir. 

Bu tez çalışmasında izole atriyum atım hızının, hiperdinamik septik 

şokta değişmediği, hipodinamik septik şokta arttığı gösterilmiştir. Bosentan ve 

L-NAME, hiperdinamik dönemde atriyum atım hızını etkilemezlerken, 

hipodinamik dönemde artmış olan atım hızını bosentan kontrol grubu 
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değerlerine kadar indirirken, L-NAME kısmen azaltmıştır. Hiperdinamik ve 

hipodinamik dönemde atriyum atım hızının izoproterenol ve karbakol cevapları 

bazı konsantrasyonlarda farklılıklar gösterse de doz-cevap eğrileri bütün 

olarak değerlendirildiğinde eğriler kontrol grubu eğrileriyle benzer 

bulunmuştur. Ancak bosentan ve L-NAME verilmiş hiperdinamik ve 

hipodinamik septik şok gruplarında atiyum atım hızının izoproterenol doz-

cevap eğrileri sola kaymıştır, izoproterenolün potensi her iki dönemde de 

artırmıştır. Bosentan ve L-NAME atriyum atım hızının karbakol doz-cevap 

eğrilerini ise sadece hipodinamik dönemde sola kaydırarak karbakolün 

potensini artırmışlardır. Bu sonuçlara göre hipodinamik dönemde SA düğüm 

aktivitesini, endotelin ve NO gibi bir takım inflamatuvar mediyatörler ve 

sitokinler artırmış olabilir. Bu aktivite artışını ATP duyarlı K+ kanallarının 

inhibisyonu, SA düğümün Na+ ve Ca+2 iyonlarını içeriye daha fazla sızdırması, 

sarkoplazmik retikulumdan Ca+2 salıverilmesini artırması ile sağlıyor olabilirler. 

Ayrıca bosentan ve L-NAME adrenerjik ve kolinerjik reseptör upregülasyonu 

yaparak ve/veya postreseptör faktörler üzerinden atriyum atım hızı için 

izoproterenol ve karbakol potensini artırmış olabilirler. Bununla birlikte ET-1’in 

cAMP düzeyini azaltarak izoproterenolün yaptığı pozitif kronotropik etkiyi bloke 

etmesi (114) ve bosentan tarafından bu etkinin ortadan kaldırılması da 

bosentanın septik şokta atriyum hızı için izoproterenol cevabını ve potensini 

artırıcı etkisini açıklayabilir.  

Septik şokta atriyum kasılması ile ilgili daha önce yapılan çalışmalarda, 

atriyum kasılmasının septik şokta azaldığı gösterilmiştir (115-119) ve L-

NAME’nin bu azalmayı düzeltemediği ifade edilmiştir. Atriyum kasılmasının 

izoproterenole verdiği cevapla ilgili yapılan bir çalışmada, LPS ile oluşturulmuş 

deneysel septik şok modelinde izoproterenol cevabının azaldığı gösterilmiştir 

ve L-NAME’nin bu azalmayı düzeltemediği ortaya konmuştur (112). Bu 

çalışmalarda daha çok LPS ile oluşturulmuş deneysel septik şok modeli 

kullanılarak, septik şokta atriyum kasılması, atriyum kasılmasının adrenerjik 

cevapları, L-NAME’nin bu parametreler üzerine olan etkisi incelenmiştir. Ancak 

bu parametreler üzerine bosentanın etkisini gösteren bir çalışmaya 

rastlanamamıştır. Bizim çalışmamızda CLP modeli ile hiperdinamik ve 
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hipodinamik dönem ayrı ayrı incelenerek, atriyum kasılmasında meydana 

gelen değişiklikler, atriyum kasılmasının adrenerjik ve kolinerjik cevaplarında 

meydana gelen değişiklikler ve bu değişikliklere bosentan ve L-NAME’nin 

etkisi incelenmiştir. 

Bu tez çalışmasında atriyum kasılması, hipodinamik dönemde daha 

fazla olmak üzere her iki dönemde de azalma göstermiştir. Bosentan hem 

hiperdinamik dönemde hem de hipodinamik dönemde atriyum kasılmasında 

kısmi düzelme sağlarken, L-NAME sadece hipodinamik dönemde kısmi bir 

düzelme sağlamıştır. Hiperdinamik ve hipodinamik dönemde atriyum 

kasılmasının izoproterenol ve karbakol cevapları bazı konsantrasyonlarda 

farklılıklar gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde 

eğriler kontrol grubu eğrileriyle benzerdir. L-NAME atriyum kasılmasının 

izoproterenol cevabını her iki dönemde de etkilememiştir. Bosentan ise 

atriyum kasılmasının izoproterenol cevabını hiperdinamik dönemde 

etkilemezken, hipodinamik dönemde artırmıştır. Bosentan ve L-NAME atriyum 

kasılmasının karbakol cevabını, hiperdinamik dönemde etkilemezlerken 

hipodinamik dönemde doz-cevap eğrisini sola kaydırarak karbakol potensini 

artırmışlardır. Bu sonuçlar bize hiperdinamik septik şok döneminde meydana 

gelen atriyum kasılma disfonksiyonunda endotelinin rolü olduğunu, 

hipodinamik dönemde meydana gelen atriyum kasılma disfonksiyonunda ise 

endotelin ve NO’nun birlikte rol oynadığını düşündürmektedir. Bosentan ve L-

NAME septik şokta kalp kası liflerine Ca+2 iyonu girişini ve duyarlılığını 

artırarak, kasılmayla ilgili enzimlerin ekspresyonunu artırarak, reseptörlerde 

upregülasyon/downregülasyon yaparak, Na+/K+ ATPaz pompasını inhibe 

ederek atriyum kasılmasını artırıyor olabilirler. Ayrıca bosentan ve L-NAME 

adrenerjik ve kolinerjik reseptörlerde upregülasyon yaparak ve/veya 

postreseptör bir takım mekanizmalar üzerinden atriyum kasılması için 

izoproterenol ve karbakol potensini artırmış olabilirler. Bununla birlikte ET-1’in 

cAMP düzeyini azaltarak izoproterenolün yaptığı pozitif kronotropik etkiyi bloke 

etmesi ve bosentan tarafından bu etkinin ortadan kaldırılması da bosentanın 

septik şokta atriyum kasılması için izoproterenol cevabını ve potensini artırıcı 

etkisini açıklayabilir. 
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Septik şokta izole ventrikül papiller kas kasılmasındaki değişikliği 

gösteren çalışmalarda, papiller kas kasılmasının azaldığı gösterilmiştir ve L-

NAME papiller kas kasılmasındaki bu azalmayı düzeltememiştir (116,119). 

Bununla birlikte septik şokta izole sıçan ventrikül papiller kasının kasılma 

amplütüdünün isoproterenol ve karbakol cevaplarıyla ilgili daha önce yapılan 

bir çalışmaya rastlanamamıştır. Bizim çalışmamızda CLP modeli ile 

hiperdinamik ve hipodinamik dönem ayrı ayrı incelenerek, papiller kas 

kasılmasında meydana gelen değişiklikler, papiller kas kasılmasının adrenerjik 

ve kolinerjik cevaplarında meydana gelen değişiklikler ve bu değişikliklere 

bosentan ve L-NAME’nin etkisi incelenmiştir. 

 Bu tez çalışmasında izole papiller kas kasılması, her iki septik şok 

döneminde de değişmemiştir. Bosentan ve L-NAME hiperdinamik dönemde 

papiller kas kasılma amplitüdünü artırmışlardır, hatta L-NAME’nin meydana 

getirdiği artış sonucunda elde edilen değer kontrol grubu değerinin de üstünde 

olmuştur. Hipodinamik dönemdeki papiller kas kasılma amplitüdünü, L-NAME 

artırırken bosentan etkilemememiştir. Papiller kas kasılmasının izoproterenol 

cevabı hiperdinamik dönemde değişmemiştir, bosentan ve L-NAME de 

buradaki cevaba etki etmemişlerdir. Papiller kas kasılmasının izoproterenol 

cevabı hipodinamik dönemde artış göstermiştir, bosentan ve L-NAME 

izoproterenolün bazı konsantrasyonlarında etki göstermekle birlikte doz-cevap 

eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde bosentan cevabı daha artırırken, L-

NAME anlamlı bir etki yapmamıştır. Papiller kas kaılmasının karbakol cevabı 

hem hiperdinamik dönemde hem de hipodinamik dönemde değişim 

göstermemiştir. Bununla birlikte bosentan her iki dönemde de papiller kas 

kasılmasının karbakol cevabını karbakolün bazı konsantrasyonlarında artırmış 

olsa da doz-cevap eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde anlamlı bir etki 

yapmamıştır. L-NAME ise her iki dönemde de papiller kas kasılmasının 

karbakol cevabını artırmıştır. Bosentan ve L-NAME, septik şokta papiller kas 

liflerine Ca+2 iyonu girişini ve kas liflerinin Ca+2 duyarlılığını artırarak, 

kasılmayla ilgili enzimlerin ekspresyonunu artırarak, reseptörlerde 

upregülasyon/downregülasyon yaparak, Na+/K+ ATPaz pompasını inhibe 

ederek papiller kas kasılmasını artırmış olabilirler. Ayrıca L-NAME, her iki 
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septik şok döneminde de papiller kasta kolinerjik reseptörlerde upregülasyon 

yaparak ve/veya postreseptör bir takım mekanizmalar üzerinden papiller kas 

kasılmasının karbakol cevabını artırmış olabilir.  
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. CLP ile oluşturulan deneysel septik şok modelinde izole atriyum hızı 

hiperdinamik septik şokta değişmezken, hipodinamik septik şokta artmıştır. 

Bosentan ve L-NAME, hiperdinamik dönemde atriyum atım hızını 

etkilemezlerken, hipodinamik dönemde artmış olan atım hızını bosentan 

kontrol grubu değerlerine kadar indirmiştir, L-NAME ise kısmen azaltmıştır. 

Hiperdinamik ve hipodinamik dönemde atriyum atım hızının izoproterenol ve 

karbakol cevapları bazı konsantrasyonlarda farklılıklar gösterse de doz-cevap 

eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde eğriler kontrol grubu eğrileriyle 

benzerdir. Bosentan ve L-NAME verilmiş hiperdinamik ve hipodinamik septik 

şok gruplarında ise atriyum atım hızının izoproterenol doz-cevap eğrileri sola 

kaymıştır, izoproterenolün potensi her iki dönemde de artırmıştır. Bosentan ve 

L-NAME, atriyum atım hızının karbakol doz-cevap eğrilerini ise sadece 

hipodinamik dönemde sola kaydırarak karbakolün potensini artırmışlardır. 

2. İzole atriyum kasılması hipodinamik dönemde daha fazla olmak 

üzere hem hiperdinamik dönemde hem de hipodinamik dönemde azalmıştır. 

Bosentan hem hiperdinamik dönemde hem de hipodinamik dönemde atriyum 

kasılmasında kısmi düzelme sağlarken, L-NAME sadece hipodinamik 

dönemde kısmi bir düzelme sağlamıştır. Hiperdinamik ve hipodinamik 

dönemde atriyum kasılmasının izoproterenol ve karbakol cevapları bazı 

konsantrasyonlarda farklılıklar gösterse de doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde eğriler kontrol grubu eğrileriyle benzerdir. L-NAME 

atriyum kasılmasının izoproterenol cevabını her iki dönemde de etkilememiştir. 

Bosentan atriyum kasılmasının izoproterenol cevabını hiperdinamik dönemde 

etkilemezken, hipodinamik dönemde artırmıştır. Bosentan ve L-NAME 

karbakol cevabını hiperdinamik dönemde etkilemezken hipodinamik dönemde 

doz-cevap eğrisini sola kaydırarak karbakol potensini artırmışlardır. 

3. İzole papiller kas kasılması hem hiperdinamik dönemde hem de 

hipodinamik dönemde anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. Hem bosentan 

hem de L-NAME hiperdinamik dönemde papiller kas kasılma amplitüdünü 

artırmıştır, hatta L-NAME’nin meydana getirdiği artış sonucunda elde edilen 
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değer kontrol grubu değerinin de üstünde olmuştur. Hipodinamik dönemdeki 

papiller kas kasılma amplitüdünü, L-NAME artırırken, bosentan 

etkilemememiştir. Papiller kas kasılmasının izoproterenol cevabı hiperdinamik 

dönemde değişmemiştir, bosentan ve L-NAME de buradaki cevaba etki 

etmemişlerdir. Papiller kas kasılmasının izoproterenol cevabı hipodinamik 

dönemde artış göstermiştir, bosentan ve L-NAME izoproterenolün bazı 

konsantrasyonlarında etki göstermekle birlikte doz-cevap eğrileri bütün olarak 

değerlendirildiğinde bosentan cevabı daha da artırırken, L-NAME anlamlı bir 

etki yapmamıştır. Papiller kas kasılmasının karbakol cevabı hem hiperdinamik 

dönemde hem de hipodinamik dönemde değişim göstermemiştir. Bununla 

birlikte bosentan her iki dönemde de papiller kas kasılmasının karbakol 

cevabını karbakolün bazı konsantrasyonlarında artırmış olsa da doz-cevap 

eğrileri bütün olarak değerlendirildiğinde anlamlı bir etki yapmamıştır. 

Bu tez çalışmasında elde edilen sonuçlar sepsiste meydana gelen 

kardiyak disfonksiyonda NO ve endotelinin önemli rol oynayabileceğini, 

bosentan ve L-NAME’nin bazı parametrelerde düzelme yaparak terapotik etki 

gösterebileceğini düşündürmektedir.  

4. Çalışmamızda ortaya çıkan sonuçlara göre, septik şokta atriyum ve 

papiller kastaki beta adrenerjik ve muskarinik reseptör yoğunluğun 

araştırılması gerekmektedir. Bununla birlikte cAMP düzeyi, Ca+2 düzeyi, 

sempatik ve parasempatik nörotransmitterlerin düzeyleri hem kanda hem de 

kalp kaslarında ölçülebilir. ATP duyarlı K+ kanalları, kas kasılmasında rol alan 

kinaz ve fosfotaz enzimleri de araştırılması gereken parametrelerdir.  
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