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Endotoksemik  sican torasik aortasindaki damar yanit lart  Gzerine
pentoksifilin’in etkileri

Effects of pentoxifylline administration on vascula r response in thoracic aorta
from endotoxaemic rats
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Ozet

Amag: Endotoksin ve benzeri diger bakteri Uriinleri, mantar ve viruslar tarafindan baslatilan olaylar dizisi olan septik
sokta TNF-a ve NO baglica rol oynayan medyatorlerdir. Calismada deneysel endotoksik sok modelinde, hiicre ici gen
transkripsiyonunu inhibe eden, fosfodiesteraz cAMP diizeyini artirarak TNF-a inhibitorii olan pentoksifilin'in sepsiste
bozulmus olan damar yanitlari tizerine olan etkileri arastirildi.

Yontem ve Gere¢: Sicanlarda endotoksik sok olusturmak tizere 5 mg/kg LPS (E.coli, serotip 055:B5) intraperitoneal
yolla verildi. LPS injeksiyonundan 1 saat sonra pentoksifilin (12.5 ve 25 mg/kg) intraperitoneal yolla uygulandi. LPS
injeksiyonundan 18 saat sonra izole edilen torasik aort halkalarinda kasiima (fenilefrin, KCI) ve gevseme (asetilkolin
ve sodyum nitroprussid) yanitlari degerlendirildi.

Bulgular: Sepsiste hem kasici yanitlarin hem de endotel bagimli, reseptér aracili gevseme yanitlarinin bozuldugunu
gOstermektedir. Sepsisteki damar yanitlarindaki bu olumsuz degisikliklerde LPS’nin ve TNF-a gibi sitokinlerin neden
oldugu iNOS induksiyonu sonucu asirt NO yapiminin baglica rol oynadigini géstermektedir. Pentoksifilin 12.5 mg/kg
verilen sepsisli gruptaki bozulmus fenilefrin kontraktil yanitlarini diizeltti (p<0.05). Sepsis grubunda azalmis olan
asetilkolin yanitlari pentoksifilin (12.5, 25 mg/kg) verilmesiyle diizeldi (p<0.05). Direkt diiz kas gevsetici ajan olan
sodyum nitroprussid yanitlarinda gruplar arasinda farklilik gézlenmedi.

Sonug: Pentoksifilin ile elde ettigimiz sonuclar, bu ajanin énemli bir mortalite nedeni olan septik sokun tedavisinde
umut verici oldugunu dusundirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Endotoksemik sok, pentoksifilin, aorta, TNF-a, nitrik oksit.

Summary

Aim: Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and nitric oxide (NO) are important mediators playing key roles in septic
shock, a situation which is trigerred by endotoxin and other bacterial products. In this study we investigated the
effects of a phosphodiesterase inhibitor, pentoxifylline on the impaired vascular responses in septic shock, since the
agent is known to inhibit TNF- a gene expression by increasing intracellular cAMP levels.

Material and Methods: Rats were injected intraperitoneally with 5 mg/kg LPS (E.Coli, serotype 055:B5) to induce
endotoxic shock. 1 hour after LPS administration pentoxifylline (12.5, 25 mg/kg) was given by the same route.
Contractile responses to phenylephrine, potassium chloride-KCI) and relaxant responses to acetylcholine-ACh and
sodium nitroprusside- SNP were studied in the thoracic aortas 18 hours after LPS injection.
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Results: The contractile responses were decreased in septic shock as well as the endothelium-dependent,
receptor-mediated vasorelaxant responses. These results show that excessive NO production via iINOS induction
caused by LPS and cytokines such as TNF-a play a key role in the vascular responsiveness seen in septic shock.
Pentoxifylline (12.5 mg/kg) reversed the contractile responses (p<0.05) in the sepsis group, whereas it increased
the ACh responses in both doses (12.5, 25 mg/kg)(p<0.05), which were decreased in the endotoxaemic animals.
No differences were found between the groups in terms of the responses to the direct smooth muscle relaxant,

sodium nitroprussid.

Conclusion: These data obtained from the study consider that pentoxifylline administration might be a useful
maneuver in the therapy of septic shock, which is a common cause of mortality.

Keywords : Endotoxaemic shock, pentoxifyllin, aorta, TNF-a, nitric oxide.

Girig

En sik gram negatif enterik basillerin bakteremisi
sonucu ortaya cikan septik sok, yetersiz doku
perflizyonu, vaskiler hasar ve dissemine intravaskiler
koagiilasyon ile karakterize Klinik bir tablodur (1).
Hastanede yatan hastalarin %1’'inde gorilen sepsis ve
sekelleri  (sepsis sendromu ve septik sok)
antimikrobiyal tedavi ve tibbi destek konusundaki
ilerlemelere ragmen ginimuizde hala yiuksek mortalite
ve morbiditeye sahiptir. S6z konusu mortalite orani
%60-90 arasindadir (2).

Sepsise neden olan inflamatuvar olaylar dizisinde
baslatici faktér, gram negatif bakteri hiicre duvari
komponenti olan endotoksin ile mantarlar, viruslar veya
gram pozitif bakterilerden kaynaklanan  belirli
maddelerin dolasima gec¢mesidir. Dolasima gegen
endotoksin, mononikleer fagositler, endotel hicreleri
ve diger hicrelerden cesitli sitokin ve mediyatdrlerin
saliverimesine neden olur. Sitokinler konaktaki
inflamatuar yanitin siire ve siddetini diizenleyen peptid
yapisinda molekdllerdir. Sepsisteki bu inflamatuvar
yanitta rol oynayan mediyatérler cesitli yollarla
birbirleriyle etkilesirler (3). Hayvan calismalarinda
dolasimdaki endotoksinin timoér nekrozis faktor-a
(TNF-a), interlokinler (iL 1, 6, 8), trombosit aktive eden
faktér (PAF) ve tromboksan A; bircok mediyator
saliverilmesini stimile ettigi gosterilmistir (4, 5, 6, 7, 8).
Endotoksin ve bu mediyatorler, makrofaj, notrofil,
vaskiler endotel ve vaskiler diz kas hicrelerini
kapsayan birgok hiicre tipinde indiklenebilir nitrik oksit
sentaz’'in (iNOS) ekspresyonunu induklemektedir (9).
Bu induksiyon asiri nitrik oksit (NO) yapimina neden
olur. (10). Bu da endotoksemik sokta vaskuler
hiporeaktivite ve hipotansiyona neden olur (11). TUmor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) septik sokta ©nemli
mediyattrlerden biridir ve endotoksemide plazma
konsantrasyonlarinin yiikseldigi gosterilmistir (12, 13).
TNF-a deneysel olarak tek basina veya disik doz
endotoksinle birlikte verildiginde hipotansiyon, periferik
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vazodilatasyon gibi septik sokla ilgili baz
kardiyovaskuler belirtileri ve organ hasari gibi benzer
bulgulari  olusturmaktadir (14). Bu molekdllerin
salinmasinin inhibe edilmesi deney hayvanlarinda
endotoksin ve bakterinin etkilerinin énlenmesine neden
oldugu da gosterilmigtir (15).

Sitokinlerin sentez ve saliveriimesini inhibe etmeye
yobnelik ajanlar arasinda fosfodiesteraz inhibitorleri yer
almaktadir. Bir metilksantin tirevi olan pentoksifilin
(PTX) hucre ici cAMP dizeyini arttirarak TNF-a gen
transkripsiyonunu inhibe etmektedir (16). Monosit ve
makrofajlarda PTX'in yaptigi TNF-a supresyonu hem
transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel
mekanizmalari kapsamaktadir (17). PTX, TNF-a’nin
indikledigi notrofil aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica
antitrombotik aktivitesi vardir ve endotel hicresin
prostasiklin  sentezini indukler. Bu iki &zelligin
endotoksinin neden oldugu dusik akim durumlarinda
doku perfiyonunu saglamasi beklenmektedir (18).
Organ hasari ve sagkalim ile ilgili calismalarda elde
edilen sonuclar s6z konusu bilesigin septik sokta
kullaniminin Gimit verici oldugu yoniindedir (19, 20).

Bu arastirmada, PTX'in endotoksemik sokta gdzlenen
vaskuler hiporeaktivite lUzerinde etkili bir tedavi olup
olamayacagi in vitro organ banyosunda yapilan
deneylerle arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem

Deney hayvani ve gcevre ko sullar

Universitemiz Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan izin
alinarak calismamiz  gerceklestiriimistir  (2008-79).
Calismamizda, Tip Fakiltesi Hayvan Bakim
Merkezi’'nden saglanan 200-250 g agirliginda erkek
albino sicanlar kullanilmigtir. Sicanlar 21+3° C oda
Isisinda 12/12 gece-glindiz periyodunda kalacak
sekilde gruplar halinde kafeslere yerlestirildi. Miktar
sinirlanmaksizin sigan yemi ve gesme suyu verildi.
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Caligma gruplari

1) Kontrol grubu: Intraperitoneal serum fizyolojik
uygulandi. Uygulamadan 18 saat sonra izole edilen
torasik aort halkalarina kasici [fenilefrin (0.003-30 uM)
KCI (120 mM)] ve gevsetici ajanlar [asetilkolin (0.003-
30 pM) ve sodyum nitroprussid (0.001-3 uM)]
uygulanarak doz-yanit egrileri elde edildi.

Tum calisma gruplarina yukaridaki deney protokolu
uygulanmistir.

2) hag uygulanan kontrol grubu: Kontrol grubuna
serum fizyolojik enjeksiyonundan 1 saat sonra iki farkl
dozda, pentoksifilin (12.5, 25 mg/kg) intraperitoneal
olarak uygulandi.

3) Sepsis grubu: 5 mg/kg lipopolisakkarid (LPS)
steril fizyolojik icinde  ¢6zindurilerek
intraperitoneal tek doz uygulandi.

serum

4) flagc uygulanan sepsis grubu:  Sepsis grubuna LPS
uygulanmasindan 1 saat sonra iki farkh dozda
pentoksifilin (12.5, 25 mg/kg) intraperitoneal olarak
uygulandi.

Preparatin Hazirlanmasi:

LPS enjeksiyonundan 18 saat sonra si¢anlarin torasik
aortlari derin eter anestezisi altinda cikarilarak 4°C
Krebs Henseleit soliisyonu igine kondu. Endoteli
hasarlamadan yag ve destek dokulardan temizlendi ve
3-4 mm’lik halkalara bolindi. Bazi halkalarda damar
limeni igine yerlestirilen penset ile diiz kasin buttinlugu
korunarak endotel mekanik olarak hasarlandi. 37° C'de
Krebs Henseleit sollisyonu (mM: NaCl, 118.1; KCl, 4.7;
MgSO4, 1.2; KH2PO,4, 1.2; CaCly, 2.5; NaHCOs, 25;
glukoz, 11.1; % 95 0% 5 CO; karisimi ile
gazlandirldiginda pH:7.4) iceren 30 mllik organ
banyolarina bir tane endotelli bir tane endotelsiz olmak
Uzere iki preparat 2 g istirahat gerilimi altinda
horizontal olarak asildi. 60-90 dakikalk dinlenme
doénemi sirasinda preparatlar 15 dk aralarla yikandi.
Dinlenme dbdneminden sonra c¢esitli  ajanlarla
olusturulan gerilim degisiklikleri izometrik gig ileticisi
ile (MAY-COM-FDT 10-A COMMAT fletisim Ltd.,
Ankara, Turkiye) 8 kanalli amplifikator ve dijital cevirici
kart araciigi ile (TDA 94, COMMAT Jletisim Ltd.,
Ankara, Turkiye) bilgisayara kaydedildi ve bir software
programi (Polywin 95 ver. 1.0 COMMAT Jletisim Ltd.,
Ankara, Turkiye) kullanilarak analizi yapildi.
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aclar:

Calismada kullanilan lipopolisakkarid (E.coli serotip
055:B5), pentoksifilin, asetilkolin, fenilefrin, potasyum
kloriir ve sodyum nitroprussid “Sigma Chemical”’dan
temin edilmistir. intraperitoneal yolla uygulanan ilaglar
serum fizyolojik icinde ¢ézundurilmuigtir.

Istatistiksel yéntem:

Sonuglar ortalamatstandart hata olarak verildi.
Kimulatif doz-yanit egrilerinin analizi tekrarlayan
Olcumler icin iki yonli varyans analizi (ANOVA for
repeated measures) kullanilarak yapildi. Tek doz KCI
depolarizasyonu, fenilefrinin pD2 ve Emax degerleri ve
asetilkolin ile sodyum nitroprussidin pD, degerleri
arasindaki fark ‘student's t' testi ile degerlendirildi.
p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sepsisli grupta endotelsiz preparatlarda fenilefrin
kontraktil yaniti ve pD, degerleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak azaldigi g6zlendi
(p<0.05). Sepsisli grupta endotelli ve endotelsiz
preparatlarin  fenilefrin ~ yanitlari  arasinda  fark
bulunmadi. Kontrol grubunun endotelsiz
preparatlarinin fenilefrin yanitlari endotelli
preparatlardan anlamli olarak daha ytksekti (p<0.05).
Endotelli preparatlarda ortalama pD; degeri endotelsiz
preparatlarda anlaml olarak azaldi (p<0.05) (Sekil 1A-
1B) (Tablo 1).

Pentoksifilin 12.5 mg/kg dozunda ila¢ uygulanan grup,
sepsisli grupla karsilastinidiginda fenilefrin yanitlar
endotelsiz preparatlarda anlamh olarak dizelirken, 25
mg/kg dozunda ilag uygulanan grupta anlamh bir
degisiklik gézlenmedi (Sekil 1). Her iki ila¢ grubundaki
pD2 degerlerinde anlamli bir fark gézlenmedi (Sekil 1A-
1B) (Tablo 1).

Tek doz KCI (120 mM) depolarizasyonu ile elde edilen
kontraktil yanitlar sepsisli grupta hem endotelli hem de
endotelsiz preparatlarda kontrolle karsilagtirildiginda
anlamli olarak azaldi (p<0.05). Sepsisli gruplara
uygulanan pentoksifilin 12.5 ve 25 mg/kg dozlarinda
azalmig olan KCI yanitini endotelsiz ve endotelli
preparatlarda dizeltti (p<0.05) (Sekil 2A-2B).
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Tablo 1. Tum gruplardan fenilefrine kars! elde edilen maksimum kasilma (mg) ve pD; (-log ECs) degerleri.

ENDOTELSIZ ENDOTELLI
GRUPLAR Maksimum kasilma pD Maksimum kasilma pD
2529.11+144.01** 7.76+0.11** 1427.35+57.3 6.88+0.08
Kontrol
. 1578.65+91.14* 7.20+0.24* 1292.05+102.75 6.64+0.15
Sepsis
. 2012.09+141.75" 7.33+0.17 1401.91+99.08 6.83+0.13
Sepsis+PTX (12.5mg)
. 1688.19+72.35 6.95+0.09 1040.68+111.64* 6.68+0.13
Sepsis+PTX (25mg)
Veriler ortalama+standart hata olarak verilmigtir. PTX: Pentoksifilin.
* p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
# p<0.05, sepsisli grup ile karsilastirildiginda,
** n<0.05, endotelli preparatlar ile karsilastirildiginda.
*
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Sekil 1. Pentoksifilin tedavisi alan sepsisli gruplarin A)  Sekil 2.
endotelsiz B) endotelli aort preparatlarinda
fenilefrin doz-yanit egrileri. Veriler ortalama *
standart hata olarak verilmigtir. *p<0.05, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, #p<0.05, sepsis grubu
ile karsilastinldiginda.
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KCI depolarizasyonu (120 mM)

Pentoksifilin tedavisi alan sepsisli gruplarin A)
endotelsiz B) endotelli aort preparatlarinda tek doz
KCI (120 mM) depolarizasyonu. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir. * p<0.05, sepsis
grubu ile karsilastirildiginda.
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Tablo 2. Tum gruplardan asetilkolin ve sodyum nitroprusside karsi elde edilen maksimum gevseme (%) ve pD; (-log ECs)

degerleri.
ASETILKOLIN SODYUM NITROPRUSSID
GRUPLAR Maksimum oD» Maksimum oD>
gevseme gevseme
Kontrol 84.63+2.79 7.68+0.24 96.59+1.20 8.25+0.11
Sepsis 50.63+4.33* 7.25+0.28 94.37+2.12 7.850.34
Sepsis+PTX(12.5mg) 72.4+5.31* 6.95+0.12 89.48+3.85 8.52+0.10
Sepsis+PTX(25mg) 84.51+3.72" 6.95+0.66 90.49+3.52 8.84+0.26
Veriler ortalama+standart hata olarak verilmigtir. PTX: Pentoksifilin.
* p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
# p<0.05, sepsisli grup ile karsilastinidiginda
Sepsis grubu kontrolle karsilastinidiginda asetilkolin 1907 ——
gevseme vyanitlarinin azaldigi goruldi  (p<0.05). i . Soepsi:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sepsisli grupta pD; g ¢ PTX(12.5mg)
degerinde anlamli bir fark olmadi (p<0.05) (Sekil 3) g - A FT¥{25ma)
(Tablo 2). Sodyum nitroprussid yanitlarinda kontrol ve g
sepsis gruplar arasinda fark goézlenmedi (Sekil 4) Z 40 4
(Tablo 2). E
. - & 20
Pentoksifilin verilen sepsisli gruplarda 12,5 ve 25mg/kg 5
alanlarda azalmig olan asetilkolin yanitlari dizeldi -
(p<0.05) (Sekil 3); ancak, pD. degerlerinde farklilik 4 H 7 k .
g6zlenmedi (Tablo 2). Pentoksifilin verilen sepsisli SNP (-log M)
gruplar kontrolle ve sepsisli grupla kargilastirildiginda
sodyum nitropussid gevseme yanitlarinda ve pD:
degerlerinde farklilik gbzlenmedi (Sekil 4) (Tablo 2). Sekil 4. Pentoksifilin tedavisi alan sepsis gruplarinda
fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edilmis endotelli
preparatlarda sodyum nitropussid doz-yanit egrileri.
100 - ST Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir.
® Sepsis
2 80 * PTX (12.5mg)
% A PTX (25mg) Tartigma
X 60
g w0l * Septik sokta vazokonstriktr ajanlara kargi yanit azhgi
< 4 ve hipotansiyon septik sokun bulgularini
_1;» 20 & olusturmaktadir.  Hipotansiyon  nedeniyle  doku
e perflizyonunun azalmasi organ hasarina yol agmakta
= 07 ve giderek 6limle sonuc¢lanmaktadir (21).
0 : T . . A Septik sokta, endotoksin ve sitokinler, endotel
ACh {~log M) hiicresinde, damar diiz kas hiicresinde ve baska hicre
ve dokularda (makrofajlar, fibroblastlar, hepatositler,
Kupffer hucreleri, keratinositler ve megakaryositler,
Sekil 3. Pentoksifilin tedavisi alan sepsis gruplarinda akciger, dalak, kalp, bobrek) asir miktarda NO (ireten

fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edilmis endotelli
preparatlarda asetilkolin doz-yanit egrileri. Veriler
ortalama + standart hata olarak verilmigtir. *p<0.05,
kontrol grubu ile Kkarsilastinidiginda, #p<0.05,
sepsis grubu ile karsilastirildiginda.
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iINOS indiksiyonu yapmaktadirlar. iINOS kalsiyumdan
bagimsiz NOS'un izoformudur (22, 23, 24, 25). Bu
indiksiyon sonucunda vazokonstriktdrlerin etkisini
asacak derecede vazodilatasyon ve endotel hasari
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olusur (26, 27). Olusan endotel hasari ise endotel
bagimli asetilkolin gevsemelerinin bozulmasina yol
acmaktadir  (28). Calismamizda da  sepsisli
hayvanlardan izole edilen torasik aort halkalarinda
fenilefrin ve KCI kasilma yanitlarinda, ayrica asetilkolin
ile elde edilen endotel bagimh gevseme yanitlarinda
azalma gozlenmistir. Sodyum nitroprussid ile olusan
gevseme yanitlarinda ise degisiklik g6zlenmemigtir.
Benzer sonuclar cesitli arastirmacilar da tarafindan
gOsterilmigstir (28, 29, 30).

Fenilefrin, ai-reseptdr agonistidir. ca' kanallari
yoluyla hiicre digi kalsiyumum girisini aktive eder ve bir
inozitol-1,4,5-trifosfat ~ (IP3)-duyarli  mekanizma ile
sarkoplazmik  retikulumdan hiicre i¢i  kalsiyum
saliverilmesini uyarir (31). Kontrol grubunda endotelli
preparatlarda  fenilefrin  yanitlarinin,  endotelsiz
preparatlardaki yanitlardan daha disik olusu, NO’in
fizyolojik kosullarda endoteli hasarlanmamis olan
damarlari vazodilatasyon durumunda tutarak karsi
dizenleyici rol oynamasiyla aciklanabilir. Sepsisli
grupta endotelli ve endotelsiz preparatlarin fenilefrin
yanitlar arasinda fark bulunmadi. Sepsiste meydana
gelen endotel harabiyeti NO’in endotelli preparatlardaki
karsi dizenleyici rolinin bozuldugunu gdstermektedir
(11, 26).

Damar diiz kasinin K" depolarizasyonu ile olusan
kontraktil yaniti, sarkolemma membrani Uzerinde
uzanan voltaj-bagimh Ca*? kanallarinin acllmasina
baglidir. Kanal agilmasi ile hicre icine ca®™ girisi olur,
bu da kontraktil proteinleri aktive eder (32). Kalsiyum

girisi, IPs'e duyarll olmayan bir mekanizma ile
sarkoplazmik retikulumdan hicre ici kalsiyumun
saliveriimesini  tetikler (kalsiyum ile indiklenen

kalsiyum saliverilmesi) (33, 34). Sepsisli grupta KCI
yanitlarinin  kontrol grubuna gore azalmis olmasi,

septik sokta kalsiyum mobilizasyonunda bazal
degismeler veya damar diz kasinin kontraktil
aparatinda yaygin bir defektin oldugunu

disundirmektedir ve bu yorum daha 6nce yayinlanmis
calismalarla da desteklenmektedir (28).

Asetilkolin indirekt etki ile vazodilatasyon
olusturmaktadir. Muskarinik reseptére baglanarak
cNOS tarafindan sentezlenen NO'in saliveriimesine
neden olur. Hizla damar diiz kas hiicresine gegen NO,
guanilat siklazi aktive ederek cGMP'yi arttirir ve
gevseme olusur. Endotoksinin  endotelde NO
biyosentezine olan direkt inhibitdr etkisi ve olusturdugu
endotel zedelenmesi, sepsis grubunda godzlenen
asetilkolinin endotel bagdimh gevseme yanitindaki
azalmayi aciklayabilmektedir (11, 26, 28). SNP direkt
etkili bir diiz kas gevseticidir. Dokuda katalizlenen bir
indirgenme reaksiyonu ile NO acgida ¢ikarir. Olusan NO
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direkt olarak damar diiz kas guanilat siklazin sitozolik
fraksiyonunu aktive eder, sonugta endojen vazodilator
cGMP’de intraseliiler artis yapar ve vazodilatasyon
ortaya ¢ikar (32). Sepsisli gruptaki SNP yanitlarinin
kontrolden farkli bulunmamasi, septik sokta NO ile
olusan guanilat siklaz etkilesiminin ve sonucgta damar
diz kasinda cGMP bagimli  mekanizmalarin
bozulmadigini gdstermektedir. Endotelin nitrik oksid
saliverilmesini tetikleyen asetilkolin yaniti azalirken
kendisi NO ac¢ida cikaran SNP yanitinin bozulmamasi
sepsisteki endotel disfonksiyonunun daha c¢ok
endotelden NO saliveriimesi dizeyinde oldugunu
disindirmektedir (32).

Pentoksifilin  12.5 mg/kg verilen sepsisli grupta
fenilefrin kontraktil yanitlarinda anlamli diizelme oldu.
Bu dozda  TNF-a’nin olusturdugu endotel
zedelenmesini ve INOS indiksiyonu ile asirn NO
yapimini engellemeye yeterli oldugunu dusunulebilir.
Kontrol gruplarina verilen pentoksifilinin iki dozda da
kontraktil yanitlari etkilemedigi g6zlenmistir.

125 ve 25 mg/kg pentoksifilin verilen sepsisli
gruplarda asetilkolin yanitlarinin dizeldigi g6zlendi. Bu
bulgularimizin daha 6nce yapilan bir calismada elde
edilen sonuglarla tutarli oldugu gorilmektedir. Kontrol
grubuna verilen pentoksiflin iki dozda da yanitlan
etkilemedi.

SNP yanitlari sepsis ve kontrol grubu arasinda anlamh
bir degisiklige neden olmadi. Pentoksifilin verilen
kontrol grubu ve sepsisli grupta tim dozlarda yanitlari
bozmadi. Bu durum damar diz kasi Uzerinde
pentoksifilinin -~ zarar  verici  etkisi  olmadigini
gostermektedir.

Sepsis sendromunda yer alan baslica patolojik olaylar
anlamamiza ragmen yardimci tedaviler heniiz bu
oldiriictu hastaligin seyrini degistirememigtir. Su anda
in vitro ve in vivo hayvan deneylerinde cesitli tedavi
stratejileri gelistiriimektedir.

Bu calismada, fosfodiesteraz inhibisyonu sonucu hicre
ici  cAMPyi  arttiran, bodylece TNF-a gen
transkripsiyonunu inhibe eden pentoksifilin kullanilarak,
sican endotoksemik sok modelinde asir nitrik oksit
salivermesine bagli gelisen bozulmus damar yanitlari
tzerine  bu ilaglann  tedavi edici  etkileri
degerlendirilmigtir. Sonu¢ olarak, septik sokta hem
kasici ajanlara, hem de endotel badiml gevsetici
ajanlara karsi yanit azhgi gorilmektedir. Pentoksifilin,
sican endotoksemik sok modelinde torasik aortada
cesitli agonistlere karsi gelisen hem reseptor aracil
kasilma, hem de endotel bagimli gevseme yanitlarini
diuzeltmektedir. Septik sokta gelisen hemodinamik
parametrelerdeki bozulmalari diizeltebilir, bu nedenle
tedavide umut verici bir segenek olarak arastiriimalidir.
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