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ÖZET
Sıçanda endotoksemiye bağlı çoklu organ hasarında 
kolinerjik anti-inflamatuvar yolun rolü

Amaç: Sıçanda sepsise bağlı çoklu organ hasarında kolinerjik anti-inflama-
tuvar yolun rolünü araştırmak ve patojenezde indüklenebilir nitrik oksit sen-
taz (iNOS) ve siklooksijenaz (COX)-2 enzimlerinin etkileşimini incelemektir.
Yöntemler: Sprague-Dawley sıçanlara lipopolisakkarid (LPS) (10 mg/kg; 
intraperitoneal) uygulanarak sepsis oluşturuldu. Tedavi gruplarına, LPS 
öncesi 3 gün süreyle nikotin (0.1 mg/kg; intraperitoneal) tek başına veya 
nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin (3 mg/kg; subkutan), selektif 
iNOS inhibitörü aminoguanidin (8 mg/kg; intraperitoneal) veya selektif 
COX-2 inhibitörü nimesulid (8 mg/kg; intraperitoneal) ile birlikte uygu-
landı. LPS’den 6 saat sonra dekapite edilen sıçanların karaciğer, böbrek ve 
akciğer örneklerinde malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), myelope-
roksidaz (MPO) aktivitesi, kemiluminisans ölçümleri ve hasar skorlaması 
yapıldı. Kanda alanin transaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) 
ve üre azotu (BUN) ölçüldü. 
Bulgular: Sepsis kanda ALT (p<0.05), AST (p<0.01) ve BUN (p<0.001) 
düzeylerinde artışa, karaciğer, böbrek ve akciğerde MDA’da yükselmeye 
(sırası ile, p<0.01, p<0.05 ve p<0.05), MPO’da artışa (sırası ile, p<0.01, 
p<0.05 ve p<0.001), GSH’da azalmaya (karaciğer için p<0.01, böbrek için 
p<0.01) ve kemiluminisansta artışa (luminol her üç doku için p<0.001; 
lusigenin karaciğer için p<0.001, böbrek ve akciğer için p<0.01) neden 
oldu. Nikotin ALT, AST ve BUN düzeylerindeki yükselmeyi (her üç para-
metre için p<0.05), karaciğer ve böbrekte MDA artışını (sırası ile, p<0.05 
ve p<0.05), GSH’daki azalmayı (sırası ile, p<0.01 ve p<0.01), doku hasarını 
(sırası ile, p<0.05 ve p<0.05) ve MPO artışını (karaciğer için p<0.05, böb-
rek için p<0.01 ve akciğer için p<0.01) engelledi. Nikotinin yararlı etkileri 
diğer tedaviler varlığında devam etme eğilimi gösterdi. 
Sonuç: Nikotin tedavisi sepsise bağlı karaciğer, böbrek ve akciğer hasarını 
olasılıkla iNOS ve COX-2 enzim sistemlerinden bağımsız mekanizmalarla 
korumaktadır.
Anahtar sözcükler: Sepsis, sıçan, kolinerjik anti-inflamatuvar yol, nikotin, 
inflamasyon

ABSTRACT
Role of the cholinergic anti-inflammatory pathway in 
endotoxemia-induced multi-organ damage in the rat

Objective: To investigate the role of the cholinergic anti-inflammatory 
pathway and interaction of inducible nitric oxide (iNOS) and 
cycloxygenase (COX)-2 in organ dysfunction in rat sepsis. 
Methods: Lipopolysaccharide (LPS) (10 mg/kg; intraperitoneally) was 
given to Sprague-Dawley rats to induce sepsis. Groups were treated 
with nicotine alone or with nicotinic receptor antagonist mecamylamine 
(3 mg/kg; subcutaneously), selective iNOS inhibitor aminoguanidine 
(8 mg/kg; intraperitoneally) or selective COX-2 inhibitor nimesulide (8 
mg/kg; intraperitoneally). Six hours after LPS, liver, kidney and lung 
samples were obtained for malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), 
myeloperoxidase (MPO), chemiluminescence assays and microscopic 
evaluation and blood was obtained for alanine transaminase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST) and blood urea nitrogen (BUN) assays. 
Results: Sepsis increased ALT (p<0.05), AST (p<0.01) and BUN (p<0.001), 
tissue MDA (p<0.01 for liver and p<0.05, for kidney and lung), tissue 
MPO (p<0.01, for liver; p<0.05, for kidney; p<0.001, for lung) and 
chemiluminescence (luminol p<0.001, for all tissues; lucigenin p<0.001 
for liver and p<0.01 for kidney and lung) while decreasing GSH (p<0.01, 
for liver and kidney) compared to control. Nicotine prevented the 
increase in ALT, AST and BUN (p<0.05, for each), increase in liver and 
renal MDA (p<0.05, for each), consumption of GSH (p<0.01, for liver and 
kidney), injury score (p<0.05, for liver and kidney) and increased MPO 
(p<0.05, for liver and p<0.01, for kidney and lung). Beneficial effects of 
nicotine seemed to persist in the presence of other therapies.
Conclusions: Nicotine in sepsis protects the tissues partially via activation 
of the cholinergic anti-inflammatory pathway independently of the iNOS 
and COX-2. 
Key words: Sepsis, rat, cholinergic anti-inflammatory pathway, nicotine,
inflammation
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	 GİRİŞ

	 Sepsis, hemodinamik ve metabolik değişikliklerle karak-
terize çoklu organ hasarına ve ölüme yol açabilen klinik bir 

tablodur (1). Şiddetli enfeksiyona karşı immün sistem ve 
nöroendokrin sistemlerin cevabı sepsisin patogenezinde 
önemli rol oynar (2). Mikrovasküler disfonksiyon sepsisle 
ilişkili dolaşım yetmezliği ve organ disfonksiyonu için önem-
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li bir faktör olarak kabul edilmektedir (3). Sepsise bağlı ola-
rak gelişebilen şok tablosu; azalmış vasküler direnç ve miyo-
kardiyal kontraktilite sonucunda oluşan hipotansiyon kay-
naklı kan akımı ve oksijen dağıtımında yetersizlik, doku 
hipoksisi, organ hasarı ve yetmezliğiyle karakterizedir. 
	 Kolinerjik anti-inflamatuvar yol, vagus siniri ve reseptör-
leri aracılığıyla pro-inflamatuvar sitokin salınımını inhibe 
eden nöral bir mekanizma olarak tanımlanmaktadır. Koli-
nerjik anti-inflamatuvar yolun elektriksel olarak vagus siniri-
nin uyarılmasıyla aktivasyonunun, yanık hasarı oluşturul-
muş sıçanlarda karaciğer inflamasyonu (4), iskemi/reper-
füzyon hasarı (5), hemorajik şok (6), septik peritonit (7) 
modellerinde artmış serum tümör nekroz faktörü (TNF)-α 
seviyelerini azalttığı gösterilmiştir. Kolinerjik sinirler ile 
immün sistem arasındaki iletişim için α bungaratoksin-
duyarlı kolinerjik nikotinik reseptör olan α7nAChR’lerin 
gerekli olduğu ve bu reseptörün makrofajlarda ve diğer 
immün hücrelerde eksprese edildiği gösterilmiştir (8). 
α7nAChR agonistlerinin hem TNF-α hem de interlökin (IL)-
1, IL-6 ve IL-8 serbestlenmesini inhibe ettiği farklı modeller-
de gösterilmiştir (9-11). Sinyal transdüksiyonu olasılıkla 
sitokin eksprese eden hücrelerdeki α7nAChR reseptör ara-
cılığıyla janus kinaz (JAK)2 fosforilasyonu ile sinyal transdü-
ser ve transkripsiyon faktörü (STAT)-3’ün aktivasyonu sonu-
cunda nükleer faktör (NF)-κB translokasyonunda azalma ile 
gerçekleşmektedir (11).
	 Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi nitrik oksit (NO)’in ve sik-
looksijenaz (COX) enzimi de prostaglandinlerin sentezinde 
görev alan enzimlerdir. Her iki enzimin de yapısal ve indük-
lenebilir izoformları mevcuttur (12,13). NOS yapısal olarak 
endotelyal NOS (eNOS), nöronal NOS (nNOS) ve indüklene-
bilir NOS (iNOS) izoformlarına sahiptir (14). Nöronal NOS ve 
eNOS tarafından sentezlenen NO’nun genel olarak fizyolojik 
süreçlerde rol oynadığı, iNOS kaynaklı NO’nun ise peroksi-
nitrit, nitrojen dioksit gibi türevleri yoluyla reaktif oksijen 
molekülleri gibi hasar verici olduğu kabul edilmektedir (15). 
COX enziminin de COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki izoformu 
bulunmaktadır. COX-1 birçok dokuda yapısal olarak sentez-
lenirken COX-2 çeşitli pro-inflamatuvar mediyatör ve uyarı 
ile indüklenerek sentezlenen izoformdur (16). NO’nun sepsis 
ve septik şokla ilişkili vasküler değişikliklerde ve organ dis-
fonksiyonunda önemli bir mediyatör olarak rol oynadığı 
bilinmektedir (17,18). NO kapiller perfüzyonda ve oksijen 
ulaşımında bozulmalar ve doku hipoksisi ile karakterize olan 
sepsisin erken döneminde kan akımının düzenlenmesinde 

etkilidir ve aşırı NO üretimi sepsis sırasında mikrodolaşımsal 
bozukluklarda önemli rol oynamaktadır (19,20). Diğer taraf-
tan, sepsiste COX-2 ekspresyonunun arttığı, COX-1 düzeyle-
rinin ise değişmediği gösterilmiştir (21). Endotoksemi ile 
artan COX-2’nin reaktif oksijen türlerinin üretimini artırabile-
ceği iddia edilmiş, COX-2 blokajı ile endotel kaynaklı gevşe-
menin tekrar sağlandığı gösterilmiştir (21).
	 Yukarıdaki bilgilerin ışığı altında bu çalışmada, deneysel 
sepsis modeli kullanılarak çoklu organ hasarında kolinerjik 
anti-inflamatuvar yolun rolünü araştırmak ve bu yolun 
patogenezinde yer aldığı düşünülen iNOS ve COX-2 enzim-
leri ile etkileşimini incelemek amaçlanmıştır.
 
	 GEREÇ VE YÖNTEMLER

	 Çalışmada her iki cinsiyetten eşit sayıda Sprague-Daw-
ley sıçanlar (200-250 gr) kullanıldı. Sıçanlar ısı (22±1˚C), nem 
(%65-70) ve ışık kontrolü sağlanmış ortamda standart sıçan 
yemi ile beslendiler. Deney süresince ışık döngüsü 12 saat 
aydınlık, 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. Çalışma 
protokolü için Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu tarafından onay alındı. 

	 Deneysel Sepsis Modeli

	 Sıçanlar sepsis oluşturmak üzere gece açlığını takiben 
her grupta 8 hayvan olacak şekilde kontrol grubu; sepsis 
grubu; sepsis + nikotin grubu; sepsis + mekamilamin + 
nikotin grubu; sepsis + aminoguanidin + nikotin grubu ve 
sepsis + nimesulid + nikotin gruplarına ayrıldı. Hayvanlara 
sepsis oluşturmak üzere lipopolisakkarid (LPS; E. coli endo-
toksin serotip 0111:B4) 10 mg/kg dozunda intraperitoneal 
olarak uygulandı. Kontrol grubuna, aynı yolla LPS’nin çözü-
cüsü fizyolojik tuzlu su (1 ml/100 g) uygulandı. Tedavi grup-
larına, LPS uygulanmasından önce 3 gün süreyle nikotin 
(0.1 mg/kg; intraperitoneal) tek başına veya nikotinik resep-
tör antagonisti mekamilamin (3 mg/kg; subkutan), selektif 
iNOS inhibitörü aminoguanidin (8 mg/kg; intraperitoneal) 
veya selektif COX-2 inhibitörü nimesulid (8 mg/kg; intrape-
ritoneal) ile birlikte uygulandı. Sıçanların tümü LPS veya 
çözücüsünün uygulamasından 6 saat sonra dekapite edildi. 
Gövde kanı toplandı, karaciğer, böbrek ve akciğer dokuları 
çıkarıldı. Serumda karaciğer fonksiyon testlerinden alanin 
transaminaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) düzeyi 
ölçümü, böbrek fonksiyon testlerinden kan üre azot (BUN) 
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düzeyi ölçümü yapıldı. Dokularda ise, lipid peroksidasyo-
nun göstergesi olan malondialdehid (MDA) ölçümü, endo-
jen antioksidan glutatyon (GSH) düzeyi ölçümü, nötrofil 
infiltrasyonunun göstergesi olan myeloperoksidaz (MPO) 
aktivitesi ölçümü, kemiluminisans yöntemiyle oksidan mik-
tarı ölçümü ve histolojik skorlama yapıldı. 

	 Serum ALT, AST ve BUN Düzeyleri Ölçümleri

	 Serum AST, ALT ve BUN düzeyleri otomatize olarak çalı-
şıldı (Cobas 8000 Modular Analytics, Roche Diagnostics, 
Almanya). AST ve ALT ölçümü için International Federation 
of Clinical Chemistry tarafından önerilen pridoksal fosfat 
aktivasyonlu yöntem kullanıldı. BUN testi ureaz ve glutamat 
dehidrogenaz kullanılarak üre ölçümü olarak gerçekleştiril-
di ve mg/dL olarak elde edilen sonuçlar 0.467 ile çarpılarak 
ifade edildi.

	 Dokuda MDA ve GSH Düzeyi Ölçümü

	 Doku örnekleri ağırlıklarının 10 katına denk gelen mik-
tarda %10’luk triklorasetik asit (TCA) ile homojenizasyonu 
takiben 3,000 devir ve 4°C’de 15 dakika süreyle santrifüj edil-
di. Süpernatan ayrılıp 15,000 devirde 8 dakika daha santrifüj 
edildi ve lipid peroksidasyonu düzeyi 1.56×10-5 M-1 cm-1 kat-
sayısı kullanılarak MDA cinsinden spektrofotometrik ölçüm-
le ifade edildi (22). GSH ölçümleri modifiye Ellman yöntemi 
kullanılarak spektrofotometrik olarak belirlendi (23).

	 Dokuda MPO Aktivitesi Ölçümü

	 Doku örnekleri %0.5‘lik HETAB (50 mM potasyum fosfat 
tamponu içinde; pH: 6) homojenize edildikten sonra, 12,000 
rpm’de 10 dakika 4°C ‘de santrifüj edildi. Süpernatan uzak-

laştırıldıktan sonra, pellet 50 mM potasyum-fosfat tamponu 
içinde tekrar homojenize edildi. 50 mM potasyum-fosfat 
tamponu + o-dianisidin. 2HCl (20 mg/ml) + H2O2 (20 mM) + 
örnek içeren tüpler oda sıcaklığında 3 dakika inkübe edildi 
ve reaksiyon %2’lik sodyum azid ile durduruldu. Absorbans 
değerleri 460 nm’de okundu (24).

	 Dokuda Kemiluminisans Ölçümü

	 Dokuda kemiluminisans ölçümü 0.2 mM luminol veya 
lusigenin probları kullanılarak luminometre ile yapıldı. Tüm 
ölçümler 15 saniyelik intervaller şeklinde 5 dakika süreyle 
yapıldı ve sonuçlar mg doku başına eğri altındaki alan şek-
linde ifade edildi (25). 

	 Dokunun Mikroskopik Olarak Değerlendirilmesi

	 Akciğer, karaciğer ve böbrek dokuları %10’luk formalin 
ile fikse edildi. Rutin parafine gömme protokolü sonrası 5 
µm kalınlığındaki kesitler hematoksilen ve eosin (H&E) ile 
boyanarak fotomikroskopta (Olympus BX51, Japonya) 
değerlendirildi. Her deney grubunda 6-8 preparat ve her 
preparatta da rastgele seçilen 5 alan x20 büyütmede değer-
lendirildi ve Tablo 1’de gösterilen semikantitatif kriterlere 
göre skorlandı (26). 

	 İstatistiksel Analiz

	 Mikroskobik skor verileri ortalama ± standart sapma ve 
medyan (minimum-maksimum değerler), diğer veriler ise 
ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Verilerin anali-
zinde mikroskobik skor verileri için Mann-Whitney U non-
parametrik test, diğer parametreler için Student’s t testi kul-
lanıldı. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edil-

Tablo 1: Doku hasarının mikroskobik skorlama kriterleri

Doku Görünüş
Akciğer • Vasküler konjesyon ve interstisyel ödem

• İnflamatuvar hücre infiltrasyonu
• Alveolar yapıda bozulma

Karaciğer • Hepatositlerde vaküolizasyon ve piknotik hepatositler
• Sinüzoidal genişleme ve konjesyon
• Kupffer hücre aktivasyonu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu

Böbrek • Glomerülde hasar ve Bowman boşluğunda genişleme
• Proksimal ve distal tübüllerde hasar
• İnterstisyel ödem ve vasküler konjesyon

Her kriter 0-3 arasında (0:yok; 1:hafif derecede; 2: orta derecede; 3: şiddetli) skorlandı. Maksimum skor=9 
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di. Analizler için Instat analiz programı (GraphPad Software, 
San Diego, CA, USA) kullanıldı. 
 
	 BULGULAR

	 Serum ALT, AST ve BUN Düzeyleri

	 Tedavisiz sepsis grubunda ALT, AST ve BUN düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek olarak bulun-
du (sırası ile, p<0.05, p<0.01 ve p<0.001). Nikotin uygulama-
sı tek başına ALT, AST ve BUN düzeylerindeki bu yükselmeyi 
önemli ölçüde engelledi (sırası ile, p<0.05, p<0.05 ve 
p<0.05). Nikotin ile birlikte mekamilamin, aminoguanidin 
veya nimesulid tedavilerinin de ALT, AST ve BUN’daki artış-
ları benzer şekilde engelledikleri gözlendi (Tablo 2).

	 Doku MDA Düzeyleri 

	 Karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinde LPS uygula-
ması dokuda lipid peroksidasyonun göstergesi olan MDA 

düzeylerinde artışa yol açtı (sırası ile, p<0.01, p<0.05 ve 
p<0.05). Nikotin tedavisi karaciğer ve böbrekte sepsise bağ-
lı MDA artışını engellerken (sırası ile p<0.05 ve p<0.05) akci-
ğer dokusundaki etkisi istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. 
Karaciğer ve böbrek dokularında nikotinin bu yararlı etkisi 
nikotinik reseptör antagonisti mekamilamin varlığında 
ortadan kalkarken, iNOS ve COX-2 inhibisyonu ile değişme-
di (Şekil 1).

	 Doku GSH Düzeyleri

	 Karaciğer ve böbrek dokusunda LPS ile endojen anti-
oksidan GSH düzeylerinde belirgin bir azalma gözlenirken 
(sırası ile, p<0.01 ve p<0.01) akciğerde bu etki görülmedi. 
Karaciğer ve böbrek örneklerinde sepsise bağlı azalan 
GSH nikotin tedavisi ile kontrol düzeylerine geri döndü 
(sırası ile, p<0.01 ve p<0.01). Karaciğer dokusunda meka-
milamin ön tedavisi nikotinin olumlu etkisini anlamlı 
düzeyde engellerken (p<0.05), aminoguanidin ve nimesu-
lid ön tedavileri bu etkiyi değiştirmedi. Böbrek dokusunda 

Şekil 1: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis (LPS) gruplarına ait karaciğer, böbrek ve akciğer doku örneklerinde malondialdehid (MDA) düzeyleri. 
*p<0.05, **p<0.01: kontrol grubuna kıyasla, +p<0.05, ++p<0.01: LPS grubuna kıyasla. LPS: lipopolisakkarid, NIC: nikotin, MEC: mekamilamin,
AG: aminoguanidin, NIM: nimesulid.

Tablo 2: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis gruplarında serum ALT, AST ve BUN düzeyleri

ALT (U/L) AST (U/L) BUN (mg/dl)
Kontrol grubu 54.88±7.80 208.60±17.69 14.25±0.65
Sepsis grubu 1093.00±388.80* 1103.00±299.20** 46.88±2.53***
Ön-tedavili sepsis grupları 

Nikotin 138.80±60.83+ 337.30±70.98+ 35.75±3.25+

Nikotin + Mekamilamin 130.70±70.34+ 389.30±153.90+ 35.14±3.99+

Nikotin + Aminoguanidin 64.50±10.23+ 345.40±42.59+ 33.13±3.85++

Nikotin + Nimesulid 54.13±6.61+ 409.30±34.58+ 16.38±3.55+++

*p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001, kontrol grubuna kıyasla; +p<0.05, ++p<0.01 ve +++p<0.001, tedavisiz sepsis grubuna kıyasla
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nikotinin sepsise bağlı azalan GSH üzerine yararlı etkisi 
mekamilamin, aminoguanidin ve nimesulid varlığında 
devamlılık gösterdi (Şekil 2).

	 Doku MPO Aktivitesi

	 Dokuya nötrofil infiltrasyonunun bir göstergesi olarak 
kabul edilen MPO aktivitesi sepsisli gruba ait karaciğer, 
böbrek ve akciğer dokularında belirgin şekilde artış göste-
rirken (sırası ile, p<0.01, p<0.05 ve p<0.001), nikotin tedavisi 
bu artışları anlamlı şekilde azalttı (karaciğer için p<0.05, 
böbrek için p<0.01 ve akciğer için p<0.01). Karaciğer ve 
böbrek dokularında nikotinin etkisi mekamilamin varlığın-

da anlamlı şekilde engellenirken (karaciğer için p<0.05; 
böbrek için p<0.001) iNOS ve COX-2 inhibisyonu ile devam-
lılık gösterdi. Akciğer örneklerinde ise, nikotinin etkisi diğer 
tedavilerin varlığında önemli ölçüde bir değişiklik göster-
medi (Şekil 3).

	 Doku Kemiluminisans Değerleri

	 Dokuda hidroksil radikali, hidrojen peroksit, hipoklorit 
ve peroksinitrit varlığını gösteren luminol kemiluminisans 
ve süperoksit radikali varlığının göstergesi olan lusigenin 
kemiluminisans değerleri, her üç dokuda da sepsis gru-
bunda kontrol grubuna göre önemli ölçüde yüksek bulun-

Şekil 2: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis (LPS) gruplarına ait karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinde glutatyon (GSH) düzeyleri.
**p<0.01: kontrol grubuna kıyasla, ++p<0.01: LPS grubuna kıyasla, δp<0.05: nikotin tedavili LPS grubuna kıyasla. LPS: lipopolisakkarid,
NIC: nikotin, MEC: mekamilamin, AG: aminoguanidin, NIM: nimesulid.

Şekil 3: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis (LPS) gruplarına ait karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinde myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 
düzeyleri. *p<0.05,**p<0.01, ***p<0.001: kontrol grubuna kıyasla, +p<0.05, ++p<0.01: LPS grubuna kıyasla, δp<0.05, δδδp<0.001: nikotin tedavili 
LPS grubuna kıyasla. LPS: lipopolisakkarid, NIC: nikotin, MEC: mekamilamin, AG: aminoguanidin, NIM: nimesulid.
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du (luminol her üç doku için p<0.001; lusigenin karaciğer 
için p<0.001, böbrek ve akciğer için p<0.01). Her üç doku-
da sepsise bağlı artan luminol ve lusigenin kemilumini-
sans değerleri tek başına veya diğer tedavilerle birlikte 
nikotin uygulanması ile anlamlı şekilde azalma gösterdi 
(Tablo 3). 

	 Mikroskobik Değerlendirme

	 Sepsis grubunda karaciğer, böbrek ve akciğer dokula-
rında mikroskobik hasar skoru kontrol grubuna kıyasla 
belirgin şekilde yüksekti (sırası ile, p<0.001, p<0.001 ve 
p<0.001). Tek başına nikotin tedavisi karaciğer ve böbrek-
teki hasarda anlamlı azalmaya yol açtı (sırası ile, p<0.05 ve 
p<0.05). Karaciğer ve böbrekte nikotinin bu etkisi amino-
guanidin varlığında devam etti (sırası ile, p<0.001 ve 
p<0.05). Benzer şekilde, nimesulid varlığında nikotinin 
karaciğer ve böbrekteki hasar üzerine yararlı etkisi devam 

etti (sırası ile, p<0.05 ve p<0.05). Ancak akciğerde sepsise 
bağlı hasarın tek başına veya diğer tedavilerle birlikte 
nikotin varlığında anlamlı bir değişiklik göstermediği göz-
lendi (Tablo 4). 
	 Karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinin morfolojik 
incelemesinde, sepsise bağlı olarak karaciğerde ciddi 
hepatosit hasarı, sinuzoidlerde genişleme, konjesyon ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu; böbrekte ciddi glome-
rül hasarı, Bowman boşluğunda genişleme, proksimal ve 
distal tübüllerde hasar, orta düzeyde vasküler konjesyon 
ve interstisyel ödem ve akciğerde alveol yapısında 
bozulma, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, vasküler 
konjesyon ve interstisyel ödem gözlendi. Tek başına 
nikotin uygulanan ve nikotin ile birlikte mekamilamin, 
aminoguanidin veya nimesulid tedavisi uygulanan sep-
sis gruplarına ait her üç dokuda da morfolojik hasarın 
önemli ölçüde gerilemekle birlikte devam ettiği izlendi 
(Şekil 4, 5 ve 6).

Tablo 3: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis gruplarına ait karaciğer, böbrek ve akciğer kemiluminisans değerleri

Karaciğer Böbrek Akciğer

Luminol Lusigenin Luminol Lusigenin Luminol Lusigenin
Kontrol grubu 8.58±0.79 8.94±1.09 9.48±1.69 8.02±1.02 9.64±1.05 11.26±0.59
Sepsis grubu 21.84±1.65*** 16.23±0.66*** 16.78±0.61*** 14.39±1.01** 20.60±1.64*** 20.53±1.77**
Ön-tedavili sepsis grupları

Nikotin 11.66±1.46+++ 10.21±0.89+++ 7.93±0.63+++ 10.41±1.03+ 10.26±1.33+++ 10.49±1.21+++

Nikotin + Mekamilamin 9.37±1.54+++ 10.19±1.19+++ 11.33±1.29 11.33±1.06++ 11.40±1.16+++ 11.51±0.73+++

Nikotin + Aminoguanidin 8.03±0.96+++ 10.90±1.12++ 9.94±0.52+++ 8.91± 0.62+++ 9.85±1.54+++ 7.94±0.62+++

Nikotin + Nimesulid 9.61±0.87+++ 7.36±0.44+++ 8.35±0.98+++ 10.34±0.76++ 8.88±1.19+++ 9.95±1.60+++

**p<0.01,***p<0.001, kontrol grubuna kıyasla; +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001, tedavisiz sepsis grubuna kıyasla

Tablo 4: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis (LPS) gruplarına ait karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinde mikroskobik lezyon skoru değerleri. 
Veriler ortalama±standart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. 

Karaciğer Böbrek Akciğer
Kontrol grubu 0.01±0.04 0.02±0.04 0.02±0.06 

0.00 (0.00-0.10) 0.00 (0.00-0.10) 0.00 (0.00-0.15)
Sepsis grubu 8.25±1.25*** 7.00±1.82*** 8.50±1.22*** 

9.00 (6.00-9.00) 6.75 (4.50-9.00) 9.00 (6.00-9.00)
Ön-tedavili sepsis grupları 

Nikotin 6.42±0.66+ 4.50±0.95+ 7.75±1.47
6.00 (6.00-7.50) 4.50 (3.00-6.00) 8.25 (6.00-9.00)

Nikotin + Mekamilamin 6.92±1.88 5.25±1.26 6.50±1.55 
6.75 (4.50-9.00) 4.50 (4.50-7.50) 6.00 (4.50-9.00)

Nikotin + Aminoguanidin 4.31±1.25+++ 5.00±1.22+ 6.94±2.11 
4.50 (3.00-6.00) 5.25 (3.00-6.00) 6.75 (3.00-9.00)

Nikotin + Nimesulid 6.86±0.80+ 4.71±1.04+ 6.21±1.82 
7.50 (6.00-7.50) 4.50 (3.00-6.00) 6.00 (4.50-9.00)

***p<0.001, kontrol grubuna kıyasla; +p<0.05, +++p<0.001, LPS grubuna kıyasla.
LPS: lipopolisakkarid
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 	 TARTIŞMA

	 Bu çalışmanın verileri, sıçanda endotoksin uygulanma-
sına bağlı olarak gelişen sepsisin karaciğer, böbrek ve akci-
ğerde önemli ölçüde hasara yol açtığını ve bu hasarın niko-
tin tedavisi ile belirgin derecede azaldığını göstermektedir. 
Nikotinin yararlı etkisi nikotinik reseptör antagonisti ön 
tedavisi ile kısmen engellenirken iNOS ve COX-2 inhibisyo-
nu ile değişme göstermemiştir. 
	 Sepsisin enfeksiyon odağının uzağındaki organlarda 
ilerleyici hasar gelişimine yol açtığı bilinmektedir (27). Sep-
sis ile indüklenen bu çoklu organ hasarının gelişiminde 
oksidatif stresin önemli rolü olduğu gösterilmiştir (28). Bak-
terilerden endotoksin serbestlenmesi sepsis gelişimindeki 
ilk basamaktır. Endotoksin inflamatuvar hücreleri aktive 
ederek inflamatuvar yanıtın daha da şiddetlenmesine yol 
açan pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β gibi) ser-
bestlenmesine neden olmaktadır. Bu inflamatuvar kaskad 
lökositlerin çeşitli organlara infiltrasyonuna ve buna bağlı 
olarak vasküler ve parenkimal hücre disfonksiyonuna yol 
açmaktadır (27). Çalışmamızda, tedavisiz sepsisli grupta 
karaciğer, böbrek ve akciğer örneklerinde mikroskobik 

Şekil 4: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis gruplarına ait akciğer 
örneklerinin H&E boyama sonrası mikroskobik görüntüleri. Kontrol 
grubunda (A) normal akciğer parenkim morfolojisi; sepsis grubunda 
(B) alveol yapısında bozulma, inflamatuvar hücre infiltrasyonu (ok 
başı), vasküler konjesyon (ok) ve interstisyel ödem (*) görülmektedir. 
Tek başına nikotin (C), nikotin + mekamilamin (D), nikotin + 
aminoguanidin (E) ve nikotin + nimesulid (F) tedavisi alan sepsisli 
gruplarda alveol yapısında bozulma, vasküler konjesyon (ok) ve 
inflamatuvar hücre infiltrasyonunun (ok başı) ve interstisyel ödemin 
(*) azalmakla birlikte devam ettiği görülmektedir.

Şekil 5: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis gruplarına ait karaciğer 
örneklerinin H&E boyama sonrası mikroskobik görüntüleri. Kontrol 
grubunda (A) normal karaciğer parenkim morfolojisi; sepsis grubunda 
(B) sinüzoidal konjesyon ve kanama (ok) ve hasarlı hepatositler (ok 
başı) görülmektedir. Tek başına nikotin (C), nikotin + mekamilamin 
(D), nikotin + aminoguanidin (E) ve nikotin + nimesulid (F) tedavisi 
alan sepsisli gruplarda sinüzoidal konjesyon ve kanama (ok) ve 
hasarlı hepatositlerde (ok başı) azalma izlenmektedir. 

Şekil 6: Kontrol, tedavisiz ve tedavili sepsis gruplarına ait böbrek 
örneklerinin H&E boyama sonrası mikroskobik görüntüleri. Kontrol 
grubunda (A) normal böbrek korteks morfolojisi; sepsis grubunda 
(B) Bowman boşluğunda genişleme ve glomerüler konjesyon (*), 
vasküler konjesyon ve kanama (ok) ve tübül epitelinde hasar (ok başı) 
görülmektedir. Tek başına nikotin (C), nikotin + mekamilamin (D), 
nikotin + aminoguanidin (E) ve nikotin + nimesulid (F) tedavisi alan 
sepsisli gruplarda Bowman boşluğunda genişleme ve glomerüler 
konjesyon (*), vasküler konjesyon ve kanama (ok) ve tübül epiteli 
hasarında (ok başı) önemli ölçüde azalma izlenmektedir.
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düzeydeki hasarın lipid peroksidasyonda artış ve endojen 
antioksidan glutatyonda azalma ile birlikte olduğu görül-
mektedir. Bu bulguların yanı sıra dokuda oksidan varlığının 
doğrudan gösterilmesini sağlayan kemiluminisans yönte-
miyle elde edilen veriler, sepsise bağlı olarak her üç dokuda 
oksidan hasarın varlığına işaret etmektedir. Ek olarak, ince-
lenen dokulardaki oksidan hasar MPO aktivitesi artışı ile 
paralellik göstermiştir ve bu bulgu da dokularda hasara 
neden olan oksidan kaynakları arasında nötrofillerin bulun-
duğunu düşündürmektedir. 
	 Vagus siniri kaynaklı sinyallerin uyarılmasının, yüksek 
dozda endotoksin uygulanan sıçanlarda TNF-α serbestlen-
mesini anlamlı şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir (29). Daha 
sonra yapılan çalışmalar, vagus siniri sinyallerinin deneysel 
sepsis, iskemi/reperfüzyon, hemorajik şok, ileus, deneysel 
artirit ve pankreatitte sitokin aktivitesini inhibe ettiğini ve 
hastalık sonlanımlarını düzelttiğini ortaya koymuştur (29-
37). Vagus sinirinin uyarılmasına bağlı sitokin sentezindeki 
inhibisyonun mekanizması, vagus sinirinin ana nörotrans-
miteri olan asetilkoline atfedilmiştir (28,38,39). Sitokin ser-
bestleyen makrofajlar ve diğer inflamatuvar hücreler asetil-
kolin reseptörü eksprese ederler ve bu da sitokin sentezini 
ve serbestlenmesini baskılayan intraselüler sinyali tetikler 
(38,39). Sitokinleri inhibe ettiği en iyi şekilde karakterize 
edilmiş olan kolinerjik reseptör, nikotinik asetilkolin resep-
torün α7 alt birimi (α7 nAChR)’dir. Çalışmamızda, bu resep-
törün uyarıcısı olarak verilen nikotin olasılıkla bu mekaniz-
mayı hareket geçirerek sepsise bağlı özellikle karaciğer ve 
böbrekte ve daha az oranda akciğerde oksidan strese bağlı 
gelişen hasarda yararlı etki göstermiştir. Nikotin bu dokular-

daki hasarda mikroskobik düzeyde gerileme sağlarken 
dokulardaki nötrofil infiltrasyonunu ve oksidan metabolit-
lerdeki artışı da engellemiştir. Bu etkilerine paralel olarak 
sepsise bağlı dokulardaki GSH içeriğinde tükenme de niko-
tin tedavisi ile önemli ölçüde engellenmiştir. Bu bulgular 
deneysel sepsis modelinde, nikotin uygulamasının olasılık-
la dokuya nötrofil göçünü azaltarak oksidatif stresi azalttığı-
nı düşündürmektedir. Nikotinin etkilerinin nikotinik resep-
tör antagonisti mekamilamin ile kısmen geri dönmesi niko-
tinin α7nAcR’den bağımsız mekanizmalar aracılığı ile etkisi-
ni gösterebildiği şeklinde açıklanabilmektedir. Diğer taraf-
tan, nikotin ile birlikte selektif iNOS veya COX-2 inhibitörle-
rinin uygulandığı sepsisli gruplarda ortaya çıkan yararlı etki-
lerin (tüm parametreler için) nikotinin tek başına uygulandı-
ğı gruptaki etkilere benzer düzeyde olduğu da dikkat çek-
mektedir. Nikotinin sepsise bağlı gelişen hasar üzerine 
koruyucu etkilerinin selektif iNOS veya COX-2 inhibisyonu 
varlığında değişiklik göstermemesi nikotinin bu etkilerinin 
bu enzim sistemleriyle etkileşimden bağımsız olduğunu 
düşündürmektedir. Dokuların morfolojik olarak değerlen-
dirilmesi, nikotin tedavisi alan sepsisli grupta hasarın kıs-
men önlenebildiğini ortaya koymuştur; bu da sepsisten 
önce 3 günlük nikotin tedavisinin koruyuculuk açısından 
yeterli olmadığını düşündürmektedir. 
	 Sonuç olarak, çalışmanın bulguları sepsis öncesi yapılan 
nikotin ön tedavisinin kolinerjik anti-inflamatuvar yolu akti-
ve ederek karaciğer, böbrek ve akciğer dokularındaki sepsi-
se bağlı hasarı kısmen koruduğunu ve bu etkinin olasılıkla 
iNOS ve COX-2 enzim sistemlerinden bağımsız olarak ger-
çekleştiğini ortaya koymaktadır. 
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