T. C.
SELCUK UNIVERSITESi MERAM TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

DOC. DR. BASAR CANDER
ANABILIiM DALI BASKANI

DENEYSEL SEPSIiS MODELINDE OKSIiDAN-ANTIOKSIiDAN SiSTEM VE
AKCIGER HiSTOPATOLOJiSi UZERINE OKTREOTIDIN
DOZA BAGIMLI ETKIiLERIi

UZMANLIK TEZi
DR. ABDUSSELAM SEYDANOGLU

Tez Danismani
YRD. DOC. DR. MEHMET GUL
KONYA - 2006



ICINDEKILER Sayfa
LGIRIS Ve AMAGC. ... ... 1
2.GENEL BILGILER. . ... ... 3
2.1.Sepsis ve Ilgili Tanmmlar. . .. ............. ... ... ... ... ... ... 3
22.Epidemiyoloji . . . ... ... . 4
23 Etyoloji. . . ... 5
2.4, PatOZeNeZ. . . . . ...t 6
2.4.1.Sitokinler. . . .. ... 9
2.4.2. Oksidatif Hasar ve Antioksidanlar. . .. ............................... 9
2.5.8Sepsis KINi@i. . . ... ... 12
2.6. Sepsiste Tedavi. . . ... ... .. . e 14
2.7.Somatostatin. . . ... ... 15
2.8. Oktreotid Asetat. . . . ... ... . 15
2.9. Deneysel Sepsis Modelleri. . . ......... ... .. .. .. ... . 17
3.GEREC ve YONTEM. . . ... ... 18
3.1.Deneyin Yapilisi. . . .. ... ... 18
3.2.Deney Gruplari. . . . ... 18
3.3. Biyokimyasal Olciimler. . . ................ .. ... ..o, 20
33.1. Eritrosit GSH Tayini. . .. ... ... ... . . . . 20
332.Plazma MDA Tayini. . .. ......... .. . . e 20

3.4. Histopatolojik Degerlendirme. . . .. ....... ... ... ... ... ... ... ... .. ... 21
3.5. istatistiksel Inceleme. . . .............. ... ... . ... . ... . ... ... ..., 21

4. BULGULAR. . . . e 22
4.1. Eritrosit GSH Sonuclar1. . . ....... ... . . . . 22
4.2.Plazma MDA Sonuclari. . .. ... ... .. . .. 22
4.3. Akciger Histopatolojik Skorlama Sonuclar1. . ............................ 23

5. TARTISM A. . . 26
6. SONUC . . . ... e 34
6. OZET. . ... 35
7. SUMM A RY . .. 36
8. KAYNAKLAR. . . 37
9. TESEKKUR . . ... . 43



KISALTMALAR

ADK : Alveoler duvar kalinlagsmasi
ALI : Akut akciger hasari

AH : Akciger hemorajisi

AK : Akciger konjesyonu

APC : Aktive Protein-C

ARDS : Akut respiratuar distress sendromu
BAL : Bronko-Alveoler Lavaj

CAT : Katalaz

CLP : Cekal ligasyon perforasyon

DiC : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

GEP :Gastroenteropankreatik

GiS :Gastrointestinal sistem

GMCSF : Graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor
GPx : Glutatyon peroksidaz

GR : Glutatyon rediiktaz

GSH : Rediikte glutatyon
GSSG  : Okside glutatyon
GST : Glutatyon-S-transferaz
IFN-y :interferon-gama

iL : Interlokin

iNOS  : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
P : Intraperitoneal

/R : Iskemi-reperfiizyon

v : Intravenoz

LDH : Laktat dehidrogenaz

LPS : Lipopolisakkarid

MODS : Coklu organ yetmezligi sendromu
MDA : Malondialdehit

MPO : Myeloperoksidaz

NAC : N-asetilsistein

NFkB  : Niikleer faktor kappa-B

NO : Nitrik oksit

OCT : Oktreotid

OCT-50 : 50 pg/kg oktreotid uygulanan rat grubu
OCT-100: 100 pg/kg oktreotid uygulanan rat grubu
PAF : Platelet aktive edici faktor

PMNL : Polimorfoniikleer l6kositler

PaCQO, : Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
SC : Subkutan

SF : Fizyolojik serum

SIRS : Sistemik inflamatuar yanit sendromu
SOD : Stiperoksit dismutaz

SOR : Serbest oksijen radikalleri

SST : Somatostatin

TBARS : Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler
TNF-a : Tiimor nekroz faktor-alfa

YBU :Yogun bakim {initeleri

X0 : Ksantin oksidaz
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis, enfeksiyona karsi konak¢inin asir1 ve diizensiz immiin yanitindan kaynaklanan ve
etkiledigi hastalarin %50’sinden fazlasim1 Oliime gotiiren bir klinik sendromdur. Koroner
bakim {initeleri disindaki yogun bakim iinitelerinde (YBU) goriilen en sik 6liim nedenidir.
Son yillarda fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasina, tedavisindeki yeniliklere ve modern
YBU imkanlarina ragmen, sepsis ve septik sok giiniimiizde bas edilmesi gii¢ hastaliklarin
basinda yer almaktadir.

Sepsiste; enfeksiyon odaginin erken taninmasi, dogru ve zamaninda antimikrobiyal
tedavi, solunumsal ve dolasimsal destek, tedavinin erken donemde ve dogru uygulanmasi sag
kalimda etkili basta gelen faktorlerdir. Yapilan yogun calismalarla olumlu gelismeler
saglanmasina karsin sepsis tanisi ve etkin tedavisi konusunda yeterli ilerleme kaydedildigini
sOylemek zordur. Klinik ¢alismalarda; anti-tiimor nekroz faktdr (TNF), interlokin-1 (iL-1)
reseptOr antagonistleri veya nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri gibi immiin-diizenleyici
tedavilerin faydasi kanitlanamamistir.

Normalde, serbest oksijen radikalleri (SOR) fagositlerin fonksiyonu icin gereklidir ve
viicudun Onemli bir savunma mekanizmasidir. Cesitli patolojik durumda olusan oksidanlar
hiicrelerin antioksidan kaynaklarin1 hizla tiiketir. Enfeksiyona karmasik immiin yanit ve bu
siirecte asirt miktarda olusan oksidan maddelerin yol actig1 hasar, sepsiste, coklu organ yet-
mezligi sendromuna (MODS) gidisten ve yiiksek mortaliteden sorumlu tutulmaktadir. MODS
gelisimi siirecinde en sik ve en erken etkilenen organ akcigerlerdir.

Sepsis fizyopatolojisinde oksidan-antioksidan dengenin farkli yolaklar1 kullanmasi
nedeniyle, tiim bu yolaklarin hepsini etkileyecek ve klinik kullanima girmis ‘ideal’ bir
antioksidan ila¢ heniiz bulunmamaktadir. Bununla birlikte deneysel ve klinik ¢calismalarda N-
Asetilsistein (NAC), vitamin C, vitamin E gibi bazi1 antioksidan ilaglarla umut verici sonuglar
alinmaktadir.

Somatostatin (SST), aktive edilmis immiin hiicrelerin fonksiyonlarmi ve sepsis
patogenezinde 6nemli yeri olan IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri de
bloke eden genel inhibitor etkili bir norohormondur. Plazma yarilanma 6mriiniin ve etki siire-

sinin ¢ok kisa olmasi gibi dezavantajlar1 klinikteki kullanimim kisitlamaktadir.



SST’ne benzer farmakolojik etkiler gostermekle birlikte onun daha giiclii ve uzun
etkili analogu olan oktreotid (OCT); giiniimiizde akromegali, gastrointestinal sistem (GIS)
endokrin tiimorleri, GIS kanamalari, pankreatit gibi ¢ok cesitli endikasyonlarda kullanilmak-
tadir. Son zamanlarda bazi klinik calismalarda ve iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari, abdominal
kompartman sendromu, radyasyon enteriti, pankreatit ve sepsis deneysel modellerinde cesitli
dozlarda antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zellikleri de bildirilmektedir. Genis
giivenlik marj1 ve diisiik yan etki profili olan bu ilag, immiin-modiilator 6zellikleri de goz
Oniine alindiginda sepsis tedavisinde dikkat cekmektedir.

Biz de bu calismada, OCT’nin sepsisteki oksidatif hasar1 ve organ yetmezligini
onlemedeki etkinligini ve bu etkinligin uygulanan dozla iligkisini arastirdik. Bu amagcla
deneysel sepsis modeli olugturup, OCT nin farkli dozlarda, eritrosit rediikte glutatyon (GSH),

plazma malondialdehit (MDA) ve akciger histopatolojisi lizerine olan etkilerini karsilagtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis ve ilgili tammmlar

Sepsis patogenezindeki gelismeler kullanilan tanimlamalar yetersiz kilmistir. 1991 yilinda,
“American College of Chest Physicans/Society of Critical Care Medicine (ACCP/ SCCM)”
bir uzlas1 toplantis1 diizenleyerek (1) sepsisle ilgili konulara yeni tanimlamalar getirdi ve
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) teriminin tip literatiiriine girisi bu toplantiyla
oldu (Sekil 1). 2001 yilinda daha genis bir bilim adami toplulugu ile yapilan sepsis konferan-
sinda ise sepsis, agir sepsis ve septik sokla ilgili tanimlar aym1 kalmakla beraber sepsis belirti
ve bulgular1 genisletildi (2).

Son yillarda yapilan degisiklikler sonrasi kabul goren tamimlar su sekildedir:

SIRS: Nedene bakilmaksizin viicutta olusan bagisiklik tetiklenmesini tanimlar ve
asagidaki durumlarin iki veya daha fazlasiyla kendini gosterir:

1. Viicut 1s1s1 >38 °C ya da <36 °C,

2. Kalp hiz1 >90 atim/dk,

3. Solunum sayis1 >20/dk ya da PaCO,<32 mmHg,

4. Beyaz kiire sayist >12.000/mm3, <4000/mm3 ya da kanda >%10 immatiir 16kosit
olmasi.

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin normalde steril olan konak dokusuna yerlesmesidir
Semptomatik, asemptomatik, subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Kanda bakterilerin bulunmasidir. Viriis, parazit ve fungus mevcudiyeti
de benzer sekilde tanimlanabilir (fungemi, parazitemi, viremi).

Sepsis: Organizmanin, mikrobiyal patojenlerin kendisi ve/veya toksinlerine karsi
verdigi sistemik inflamatuar yanittir. Enfeksiyonla birlikte en az 2 SIRS 6lgiitii bulunur.

Agir (Severe) Sepsis: Sepsisle birlikte herhangi bir organ fonksiyon bozuklugu
belirtisinin bulunmasidir:

1. Mental durumda degisiklik

2. Ag¢iklanamayan hipoksemi

3. Plazma laktat seviyesinde artig

4. Idrar ¢ikisinda azalma

5. A¢iklanamayan koagiilopati

6. Baska nedenle aciklanamayan hipotansiyon
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Sekil 1. SIRS, sepsis ve enfeksiyon arasindaki iliski

Septik Sok: Agir sepsisin bir alt grubudur. Uygun sivi replasmanina ragmen diger
nedenlerle aciklanamayan hipotansiyonun (sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya ortalama
arteryel basincin <60 mmHg olmasi1 ya da kan basincinda baslangic degerine gore 40
mmHg diisiis goriilmesi) ve perfiizyon bozuklugu bulgularinin devam etmesidir.

MODS: Sepsis ve septik sok sonucu birden fazla organ fonksiyonlarinda ileri derece

bozulma olmasidir (2).

2.3. Epidemiyoloji

Yirmi y1l Oncesine kadar sepsisle ilgili bildirilen 6lim oranlarinda belirgin farkliliklar soz
konusuydu. Bu farklilik, ayni klinik tablonun degisik tanimlamalarla ifade edilmesinden
kaynaklaniyordu. Son 20 yil verilerine gore ise sepsis goriilme siklig1 artmaktadir. 1979-2000
yilina kadar yapilmis olan epidemiyolojik bir calisma sepsis insidansinda 83/100.000
popiilasyondan 240/100.000 popiilasyona artis oldugunu, diger bir deyisle yillik %8,7'lik bir
artis oldugunu gostermistir. Bu durum; tibbi yasam destegi alanindaki teknolojik ilerlemeler,
invaziv ara¢ ve prosediirlerin artmasi, artan immiin sistem hastaliklari, toplum kokenli veya

hastane kaynakli enfeksiyonlar ve antibiyotik rezistansi gibi risk faktorlerindeki artisa baglan-



maktadir. Hastane mortalite oran1 ise 1979-1984 yillar1 arasinda %28 iken, bu oranin 1995-
2000 yillar1 arasinda %18'e diistiigii goriilmektedir (3). Sepsis beyaz ve siyah irklarda diger
irklardan daha fazla goriiliir. Erkeklerde kadinlardan daha siktir. Sepsis goriilme siklig1 yasla
birlikte artmaktadir. Agir sepsis ve septik sokta mortalite oran1 %60 iken, birden fazla organ

yetmezliginde bu oran %80 nin {izerindedir (4).

Sepsis ABD’de 10. siradaki 6liim nedeni olup hasta basina maliyeti yaklasik 50.000
$’dir. Bu iilkede bir yilda sepsis nedeniyle kaybedilen hasta sayisi yaklagik 215.000 iken bu
say1 miyokard infarktiisii icin 200.000, akciger ve meme kanseri icin 180.000’dir (5).

2.4. Etyoloji

Enfeksiyon ile baglantili bir klinik durum olmasina ragmen sepsis tanisi konan hastalarin
ancak %45’inde mikrobik etken ayirt edilir. Cogu hastada kan kiiltiirleri negatiftir. Bununla
birlikte; enfeksiyonun mikrobiyolojik kanitlar1 sepsisin klinik belirtileri ile ayni
zamanda gelismeyebilir ve negatif sonuglar sepsisin ya da infeksiyonun varligin1 diglamaz.
Ciinkii, sepsis gelismesi i¢cin kanin mikroorganizmalar tarafindan istilas1 gerekli degildir.
Mikrobiyal sinyal proteinlerinin veya toksinlerin, sistemik veya lokal dagilimi sonucu da
ortaya ¢ikabilir (6).

Toplum ve hastane kokenli sepsislerde bakteriler en yaygin patojenlerdir. 1979-
1987 yillar1 arasinda Gram (-) bakteriler agirlikta iken, sonraki yillarda agirlik Gram (+)’
lere kaymistir. 2000 yili verilerine gore sepsiste %52 Gram (+), %38 Gram (-), %5
polimikrobiyal enfeksiyonlar, % 1 anaeroblar ve %5 mantarlar izole edilmistir. 1979-2000
yillar1 arasinda mantarlarin neden oldugu sepsiste %207°lik bir artis dikkati ¢ekmektedir.
Bunlardan C. Albicans sepsisi en yiiksek mortaliteye sahiptir. Ayn1 donemde Gram (+)
bakteriyel sepsiste ise yillik %26’lik artis s6z konusudur. Bu durumun nedenleri arasinda
Gram (-) bakterilere etkili antibiyotiklerin yayginlagmasi, uzun siireli kateter uygulanan,
protez kullanan ve periton diyalizi yapan hastalarin artmasi sayilabilir (3).

Toplumdan kazanilmis sepsis olgularinda en sik etkenler E. coli (%25), S. pneumonia
(%16) ve S. aureus’tur (%14). Toplum ve hastane kaynakli sepsislerde enfeksiyon yerleri
akciger (%35), batin (%21), iiriner sistem (%13), deri ve yumusak doku (%7), diger yerler
(%8) ve baslangic yeri bilinmeyenlerdir (%16). 65 yas iistii hastalarda sepsis en sik iiriner
sistemden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde bakteriyel kokenli sepsiste salmonelloz ve

bruselloz da diisiiniilmelidir (5).
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2.5. Patogenez

Viicudun dogal bagisikligr tarafindan algilanan ve taninan bakteri iiriinlerinden en 6nemlisi
Gram (-) bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkarid (LPS) olup, sepsis patogenezindeki mer-
kezi rolii iyi bilinmektedir. LPS’in (endotoksin) toksik parcasi olan Lipid A, septik siirecin
baslamasinda ve ilerlemesinde onemli rol oynar (7). Piirifiye Lipid A deneysel hayvan calis-
malarinda oliimciil sok tablosu yapar. Goniilliilerde kiiciik miktarlarda endotoksin verilmesi
ates ve TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin salintmina neden olmustur. LPS, tek
basina insanlarda siddetli sepsise yol acabilir (8).

Gram (+)’lerdeki peptidoglikan ve lipoteikoik asidin sepsis fizyopatolojisindeki
etkileri heniiz tam olarak anlasilamamustir. Deneysel arastirma modellerinde dolasimda tespit
edilebilmelerine karsin, klinik ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilememistir. Ilging olarak
bir calismada stafilokoksik bir toksin olan TSST-1, tavsanlarda LPS asir1 duyarliligini
yaklasik 50.000 kat arttirmistir (7). Deneysel bir ¢alismada flagellin gibi hiicre duvar iiriin-
lerinin proinflamatuar etkiyle sok benzeri tablo olusturabildikleri gosterilmistir (9).

LPS'in septik siireci baslatabilmesi i¢in konakg1 hiicrelerinde LPS-baglayici protein
(LBP) ve CD14 opsonik reseptoriin varligi gerekir. CD14'{in kesfi ile konak¢inin LPS'ye olan
yaniti1 daha 1yi anlagilmis olsa da, LPS-LBP bileskesinin hangi yolla hiicreleri aktive ettigini
aciklamak Toll-like reseptorlerin (TLR) kesfi ile miimkiin olmustur. Bakteriyel ve fungal
kaynakl1 bircok proteine karsi reseptorler tanimlanmistir. TLR' lerdeki bu cesitlilik belli bir
enfeksiyoz etkene karsi olgularin farkli yanitlar vermesini de aciklayabilir. LPS gibi bakteri
driinlerinin makrofaj ve monosit gibi dogal immiin sistem hiicrelerindeki reseptorlere
baglanmasiyla (bunlarin ¢cogu TLR ailesine aittir) niikleer faktor kappa-B (NFkB) yazilimi
aktive olur. NF«B aktivasyonu ise, proinflamatuar sitokinlerin iiretimine neden olan ve humo
ral ve hiicresel immiiniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baglatir (10).

Monositlerden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve trombosit aktive eden faktor (PAF) salinur.
IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive ederek interferon gamma (1FN—y), IL-2, IL-4, graniilosit-
monosit koloni uyarict faktorlerin (GMCSF) salgilanmasint saglarlar. Bu sitokinler lokal
enfeksiyonun yenilmesinde ¢ok yararli olurken, biiylik miktarlarda sentezlenerek dolasima
karismalart yaygin endotel hiicre zedelenmesi ile sonuglanir. Lokosit ylizeyindeki adezyon
molekiillerini uyararak nétrofillerin endotel hiicrelerine yapismasina neden olur. Aktive olmusg
notrofillerin degraniilasyonu sonucu aciga cikan proteazlar ve SOR, endotel ve alveoler epitel
hiicre zedelenmesini kolaylastirir. Ayrica endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi

ile tromboksan, prostoglandin ve lokotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinmasi
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hem su, hem de proteinlere kars1 kapiller gecirgenligin artmasina neden olur. Kapiller perme-
abilite artis1; kanin mikrosirkiilasyonda gollenmesi, dolasimdaki kan hacminin azalmasi, soka
giden hemodinamik degisiklikler ve ileri sathada organ yetmezligi ile sonuglanir (11).

Bu fizyopatolojik siirecin ilk olarak ve en agir sekilde etkiledigi organ akcigerlerdir.
Gram (-) bakterilerin anahtar endotoksini olan LPS, alveoler makrofajlardaki 6zgiil TLR4
reseptorlerini uyararak akut akciger hasarini1 (ALI) baglatir. ALI; sol atriyal veya pulmoner
kapiller hipertansiyon ile aciklanamayan, fakat bunlarla birlikte olabilen; klinik, radyolojik ve
fizyolojik bozukluklar ile seyreden inflamasyon ve kapiller gecirgenlik artis1 olarak tanimla-
nir. Akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) ilerleyebilen sistemik inflamatuar siirecin
akcigerlerdeki tezahiiriidiir. ARDS’ nin daha az siddetli bir formu olmakla birlikte, ARDS’ye
benzer olarak akut baslangichidir ve grafide nonkardiyak nedenli yaygin iki tarafli infiltratlar
mevcuttur. Ancak ALI’daki gaz degisim bozuklugu hafiftir. ARDS, en sik olarak sepsis siire-
cinde goriilir ve ARDS’li hastalarin biiyiik cogunlugu MODS’a ilerleyerek sepsisteki kotii
gidise ve yliksek oliim oranlarina neden olur (12,13).

Endotel hiicresi tarafindan salgilanan, daha once “Endotel derivated releasing factor”
olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur. NO; TNF,
iNOS, IL-1, ve IFN-y gibi sitokinlerle indiiklenir. Diisiik konsantrasyonda hiicre ici ve
hiicreler aras1 haberci gorevini goriirken, yiiksek konsantrasyonda sitotoksik etkiler gosterir.
Ayrica, SOR ile reaksiyona girerek zararli bilesiklerin olusumuna neden olur. Bu bilesikler ve
miyokard deprese eden faktorler sepsiste; ventrikiiler dilatasyon, miyokard depresyonu ve sol
ventrikiil EF’da azalma ile belirlenen miyokard fonksiyon bozukluguna yol acarlar (14).

Koagiilasyon kaskadinin sepsis siirecindeki 6neminin anlagilmasi sepsis patogenezinin
aydinlatilmasinda 6nemli bir gelismedir. Inflamatuar ve koagiilasyon yolaklar1 birlikte, bazi
hastalarda ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime giden doku hipoperfiizyonu ve u¢ organ hasarina
yol acgar (Sekil 2). Sepsiste hiicrelerden salinan sitokinlerin ¢ogu trombin yapimini uyarmakta,
baslangicta ekstrinsik yol ve daha sonra faktor XII aktivasyonu ile intrensek koagulasyon
sistemi aktive olmaktadir. Mikrovaskiiler yatakta fibrin trombiisleri olusarak, organ
yetmezligine katkida bulunur. Pihtilasma proteinlerinin tiiketimi kanamaya yol a¢makta,
hastalarda hem kanama, hem trombiis gelisimi birlikte goriilmektedir. Diger taraftan fibrin,
plazmin tarafindan pargalanarak fibrinoliz saptanmaktadir. Ayrica pihtilasma faktorlerinin ve
trombositlerin tiiketimine ikincil olarak bu hastalarda yaygin damar ici pthtilasma (DIC)
gelismektedir. Bu tablo sepsisteki kotii prognozun dnemli nedenlerinden biridir. Sepsiste

sitokinler de koagiilasyonu tetikleyici etki gosterir (6zellikle IL-1 ve IL-6)(15). Koagiilasyonu
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Sekil 2. Sepsiste asir1 inflamatuar mediator iiretimi

Cesitli uyaranlar farkh hiicre tiplerinin ve serum proteinlerinin, koagiilasyon ve kompleman sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Sonu¢ olarak bol miktarda proinflamatuar sitokinler ve kemokinler salnir.
PMNL ve endotelial hiicrelerdeki adezyon molekiilleri aktivasyona ugrar. Sepsisin erken (hiperreaktif)
fazinda monositler, PMNL’ler ve diger fagositler biiyiik miktarlarda graniiler enzimler salgilarlar ve SOR
iiretirler. Immiin paralizi ile birlikte sepsisin gec (hiporeaktif) fazinda dogal immiin fonksiyonlar yikici
olmaya baslar. Asir1 proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin bir sonucu olarak vaskiiler gecirgenlik artar,
doku hasari ve organ yetmezlikleri ortaya cikar.

tetikleyici diger etkenler antitrombin, protein-C ve doku faktorii gibi dogal olarak viicutta
bulunan antikoagiilanlarin azalmasidir. DIC gibi ileri donem pihtilasma bozukluklari vakala-
rin %30-50'sinde goriiliir (15).

Neden bazi hastalarda sepsis gelisip bazi hastalarda gelismedigi veya neden bazi
hastalarin ciddi sepsis, septik sok, coklu organ yetmezligi ve 6lime gidip bazilarinin gitme-
digi heniiz tam olarak aciklanamamistir. Bu konuda aragtirmalar siirmektedir. Bununla birlikte
bazi hastalarin asir1 inflamatuar yanita genetik yatkinlik gosterdigi (6rnegin proinflamatuar

sitokinleri veya TLR’lerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar) fikri agirlik kazanmaktadir (4).
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2.5.1. Sitokinler

Sitokinler nonspesifik immiin sistemin temel haberlesmeyi saglayan protein veya glikoprotein
yapida molekiilleridir. Uyarilmigs T lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinler ‘lenfokin’,
aktive monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenenler ‘monokin’ ve l6kositler arasinda
iletisimi saglayan sitokinlere de ‘interlokin’ denir. Bu sitokinler icerisinde kemotaktik etkiye
sahip 40 kadar sitokin ise ayrica ‘kemokin’ olarak adlandirilir. Monosit, makrofaj, graniilli
16kosit, endotel hiicresi, dendritik hiicre, keratinosit, T ve B lenfosit, mast hiicresi, timor
hiicreleri ve diger pek cok hiicre sitokin sentezleme ve salgilama yetenegine sahiptir.
TNF-a , IL-1, IL-6 ve IL-8 dogal bagisiklik yanitinda en 6nemli sitokinlerdir.

Sitokinler etki mekanizmalarina gore proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak
nitelendirilirler. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun baslangicinda salinirlar, bagisiklik
cevabimn baslamas:1 ve siirdiiriilmesi igin gereklidirler. insan bagisiklik cevabinda temel
proinflamatuar sitokinler TNF-o ve IL- 1' dir. Ikincil veya bunlara yardimc sitokinler ise IL- 6
ve IL-8'dir. Bunun zidd1 olarak antiinflamatuar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki
evrelerinde salinirlar. Inflamatuar cevabin kontrolii ve diizenlenmesini saglarlar (16).

Proinflamatuar sitokinler: TNF- o, TNFB, IL-1, IL-2, iL-8, IL-12, IL-15, iL-18

Antiinflamatuar sitokinler: 1L-4, IL-10, IL-11, IL-13

iki yonlii etki: IL-6, TGFp

2.5.2. Oksidatif hasar ve antioksidanlar

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan reaktif atom veya mole-
kiillerdir. Canlilarda olusan en 6nemli radikaller SOR’dir. Anahtar rolii oynayan radikaller
oksijenin kendisi, siiperoksit anyonu (O;) nitrik oksit (NO°), hidroksil radikali (OH"),
hidrojen peroksit (H,O,), ve peroksinitrit (ONOQO") radikalidir. Septik sok patogenezinde ve
organ yetmezligi gelisiminde en 6nemli olant O™ dir (17).

Radikal aracili oksidasyon 20. yiizyilin ortalarindan beri arastirilmis olmakla birlikte
(18), bu reaksiyonlarin iiriinlerinin invivo oksidatif hasarin 6zgiil belirtegleri olarak kulanil-
mas1 ancak son yillarda gerceklesmistir. Bunun nedeni olusan iiriinlerin yapisinin bilinmemesi
ve bu iiriinleri biyolojik materyalde saptayacak duyarli metotlarin mevcut olmamasidir. Gegen
on y1l icerisinde, ¢esitli hastaliklardaki protein ve lipid oksidasyonunun artisi ile ilgili makale-
lerde ve bu makalelerdeki sonuglar1 6zetleyen derlemelerin sayisinda, 6nemli bir artis egilimi

izlenmektedir. Bu makalelerde genellikle hastaligin ilerlemesi ile oksidatif hasar arasinda
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kuvvetli bir iliski oldugu ifade edilmektedir. Pek cok hastalikta, oksidatif stresin bir sebep mi,
yoksa primer hastalik siirecinin bir sonucu mu oldugu acik degildir. Oksidatif hasar, protein
fonksiyon bozuklugu ve hastaliklar arasindaki iligkiler de biitiiniiyle acikliga kavusmamustir.
Bununla birlikte SOR’nin, iskemi veya cesitli toksik kimyasallara maruziyet sonucu gelisen
ve hiicre 6liimiiyle sonuglanabilen hasarda onemli rolii oldugu bilinmektedir. Yag asitlerinin,
enzimlerin ve yapisal proteinlerin oksidatif modifikasyonlarinin, sepsisin etyolojisi ve
patogenezinde 6nemli rolii oldugu konusunda ise giiglii kanitlar mevcuttur (19-21).

SOR’nin aerobik canlilar i¢cin en Onemli kaynagi molekiiler oksijendir. Molekiiler
oksijen normalde %98 oraninda sitokrom oksidaz enzimi tarafindan suya cevrilir. Gerisi ise
indirgenmenin tam olmamasi nedeniyle reaktif toksik iiriinlere cevrilir. SOR ayrica arasidonik
asidin enzimatik oksidasyonuna bagli olarak, enzimlerin katalitik sikluslarinin ara iriinleri
olarak veya doymamis yag asitlerinin oksitlenmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Yine
fagositlerin fagositoz fonksiyonu esnasinda SOR olusabilir. Bilinmektedir ki, sepsiste karakte-
ristik patofizyolojik degisiklikler infeksiyoz ajana karsi gelisen asirt inflamatuar mediator
cevabin sonucudur. Bu cevap nétrofiller ve endotelin yakin iliskisi sonucunda SOR’nin
iiretimini ifade eder. Intoksikasyon, iskemi, sepsis gibi patolojik siireglerde oksidanlarla
antioksidanlar arasindaki denge bozulur ve bu durum oksidanlarin zararli etkilerini ortaya
cikaran oksidatif stresle sonuglanir. Bu dengesizligin nedeni SOR’nin asir1 iiretimi ve/veya
antioksidan sistemdeki agiklar olabilir. Oksidatif stres gerek ekstraselliiler etkileriyle, gerekse
intraselliiler bir sinyal olarak sistemik hasara immiin sistemin yanitinda yer almaktadir.
Sepsiste, hemodinamik bozukluk ve organ yetmezligi patogenezinde énemli rolii vardir (22-
25).

SOR o6te yandan, 16kositlerin mikroorganizmalara kars: asil silahlaridir. Bununla bera-
ber antioksidan savunma yeterli olmadig1 durumda bu serbest radikaller (O,", NO", OH™, H,O,
ONOQO)) ve tiirevleri hiicredeki ya da organel membranlarindaki doymamis yag asitlerini,
proteinleri ya da normal doku DNA’larim etkileyebilir:

Lipidlerin peroksidasyonu: Doymamis yag asitleri lipid peroksidasyonu olarak
adlandirilan oksidatif hasara ugrarken aldehit, pentan, etan gibi iiriinler olusur. Bunlardan en
toksik olan aldehitlerdir. Nonenzimatik yag asiti peroksidasyonunun son iiriinii olan malondi-
aldehit (MDA), oksidatif hasar arastirmalarinda en sik kullanilan olciittiir. Tiobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyon verir. Dokudaki ve kandaki MDA seviyesi lipid peroksidasyonu derecesi
ile orant1 gostermektedir. Cok reaktif bir molekiil olan MDA ayn1 zamanda prostoglandin

biyosentezinin bir yan Uriiniidiir. Protein, fosfolipid ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek
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onlarin yapilarin1 bozar. MDA hiicre icin c¢ok toksik olup ayni zamanda mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olarak kabul edilir (26).

Proteinlere etkileri: Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi
siilfiir bagina sahip amino asitler daha fazla olmak iizere, amino asit tiirii ve dizilimine gore
serbest radikallerden etkilenirler ve yeni serbest radikaller olustururlar.

Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri: Iyonize edici radyasyonla olusan serbest
radikaller, DNA’y1 etkileyerek tek ya da cift dal kiriklarina neden olurlar. DNA iizerinde etki
ile hiicrede mutasyona ve 0liime yol agarlar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H,O,

membranlardan kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina ve hatta hiicre
Olimiine yol acabilir.

Organizmada metabolik faaliyetler esnasinda bir miktar serbest radikal olusur. Normal
fizyolojik kosullarda hiicreler, olusan SOR ve peroksitler gibi molekiillerin neden olabilecegi
oksidatif hasara karsi antioksidan savunma sistemleri tarafindan korunur. Bu sistemler su
sekilde siniflandirilabilir:

1. Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR)(Sekil 3).

2. Enzimatik olmayan antioksidanlar: GSH, tokoferoller, tokotrienoller, iirik asit,
askorbik asit, B-karoten, flavinoidler, seriiloplasmin, transferrin, haptoglobin, albiimin vd.

Enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik olmayanlar ise hiicre disinda daha
etkilidir. Istisna olarak GSH hiicre ici en giiclii antioksidandir. Bir tripeptid (glisin-glutamat-
sistein) olan GSH’1n redoks tamponu gorevi vardir. Eritrositlerde 2 GSH molekiilii oksidan
maddelerle reaksiyona girerek onlar1 notralize eder, okside glutatyon (GSSG) olusur. Boylece
hiicreler oksidatif hasardan korunur. GSSG, NADPH yardimi ile tekrar GSH’a indirgenir
(25).

Antioksidanlarin etki mekanizmalari:

1. Toplayic1 (scavenging) etki: SOR’ni etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha az
reaktif bagka bir molekiile ¢cevirme (enzimler),

2. Bastirict (quencher) etki: SOR ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite
kaybina neden olma (flavinoidler, vitaminler),

3. Onaric (repair) etki: Glutatyon,

4. Zincir kiric1 (chain breaking) etki: SOR’ni ve zincirleme reaksiyonlar1 baslatacak
diger maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak fonksiyonlarini Onleyici etki

(hemoglobin, seriiloplazmin, mineraller) (25,26).
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Sekil 3. Hiicresel oksidan-antioksidan sistem
(GSH: Glutatyon, CAT: Katalaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz XO: Ksantin Oksidaz, GPX: Glutatyon
Peroksidaz, GR: Glutatyon Rediiktaz)

2.2. Sepsis klinigi
Sepsiste klinik bulgularin ortaya ¢ikisi genellikle sinsidir. Bu nedenle 6zellikle yatkinligi olan
riskli grupta siiphe esigi diisiik olmalidir (12):

1- Ug yaslar (yenidogan ve prematiireler veya yasl hastalar),

2- Yanik ve travma geciren,

3- Kateterizasyon uygulanan,

4- Kanserli ve kemoterapi goren,

5- Transplantasyon yapilmis,

6- AIDS’1i ve diger immiin yetmezlikli hastalar

Sepsis tanist konurken oykii (riskli hastalarin taninmasi, hastane veya toplum kaynakl
sepsisi taniyabilmek vb.) ve ayrintili muayene 6nemlidir

Hipertermi veya hipotermi, hipotansiyon, bilin¢ degisiklikleri, genislemis nabiz basin-
c1, tasikardi, tasipne enfeksiyon ve septik sokun erken sistemik bulgularidir. Septik sokun
erken (hiperdinamik) doneminde vazodilator mediatorler baskindir ve ekstremiteler sicaktir.
Siklikla kardiyak atim tasikardiyle artirtlir. ileri (hipodinamik) evrede myokardiyal depres-
yon gelisir. Bundan en ¢ok sorumlu tutulan bilesikler TNF-a, IL-1 ve NO’tir (4).
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Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, letarji ve ajitasyon ile ortaya cikan suur
degisiklikleri sepsisi diisiindiiren diger bulgular olarak degerlendirilmektedir (5).

Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen organ akcigerler olup, kinikte pulmoner veya
nonpulmoner sepsis siklikla ARDS ile birliktedir. Pulmoner damar endotelinde akut zedelen-
me, kapiller permeabilite artis1 ve interstisiyel alana kag¢is sonucu inflamatuar siirecin
pulmoner tezahiirii olarak ALI, sepsisin baslangicindan dakikalar veya saatler i¢inde gelisebi-
lir ve ARDS’ye ilerleyebilir. Tanisal bir 6l¢iit olmamakla birlikte bilateral pulmoner infiltrat,
agir hipoksemi, kompliyans1 azalan akcigerler siiphelendirmelidir. ALI’da, PaO2/Fi02<300
iken ARDS’de bu oran 200’{in altindadir (normali 500). ARDS, orta derecede akciger fonksi-
yon bozuklugundan baslayip, progressif olarak ilerleyen ve sonucta oliimciil akciger yetmezli-
gine kadar giden bir klinik seyir izler. ARDS nedenlerinden sepsisle iliskili olanlar, yetigskin
veya cocuk tiim vakalarda kotii gidis ve yiiksek mortalite ile iligkilidir (12,13).

Sokun erken doneminde kan gazi analizinde genellikle akut hiperventilasyonla goriilen
respiratuar alkaloz mevcuttur. Metabolik asidoz gelismesi ise yetersiz doku perfiizyonu,
artmis periferal glikoliz ve laktat-piruvatin bozulmus hepatik klirensini gosterir. Perfiizyon
bozuklugu devam ettigi takdirde doku hipoksisi daha fazla laktik asit iiretir ve metabolik
asidoz kotiilesir.

Azotemi ve oligiiriyle birlikte akut renal yetmezlik goriilebilir. Hipotansiyon, dehidra-
tasyon, toksik iiriinler, mikrovaskiiler tromboz ve hipoperfiizyon sonucu gelisen renal iskemik

hasar bu patolojiye katkida bulunur.

Sepsisli hastalarda en sik goriilen karaciger bozuklugu kolestatik sariliktir. Uzamis ve

ciddi hipotansiyon akut karaciger yetmezligi veya iskemik barsak nekrozuna yol agabilir (12).

Septik hastada en sik goriilen hematolojik degisiklikler notropeni veya nétrofili,
trombositopeni ve DIC’tir. Siklikla sola kayma seklinde nétrofilik 16ksitoz goriiliir. Notropeni
daha az goriilmesine ragmen artmis mortalite ile birliktedir. No6tropeni mekanizmasi
notrofillerin artmis periferal kullanimi, bakteriyel yan iiriinler tarafindan noétrofillerin hasari
veya inflamatuar mediatorler tarafindan kemik iliginin baskilanmasi olabilir. Notrofillerde en
sik goriilen morfolojik degisiklik ise toksik graniilasyon, vakualizasyon ve Dohle cisimcigidir.
DIC’te pihtilasma ve fibrinolitik mekanizmalar sistemik olarak aktive edilerek koagiilasyon
faktorleri ve trombositler hizla tiiketilir. Gram (-) enfeksiyonlar Gram (+)’lerden daha fazla

DiC’e yol acar (15).

Septik hastalarda hiperglisemi goriilebilir. Bu durum artmis katekolamin, kortizol,

glukagon diizeylerine veya insiilin rezistansi sonucunda bozulan glukoz toleransina bagl
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olabilir. Kontrolsiiz hiperglisemi koétii prognoz icin énemli bir risk faktoriidiir.

Sepsisin deri bulgulari; deri ve yumusak dokularin direk bakteriyel tutulumu (seliilit,
erizipel, fasiit); hipotansiyon veya DIC sonucu ¢ikan bulgular (periferal dokularin akrosiya-
noz veya nekrozu) ve intravaskiiler infeksiyonlara sekonder lezyonlardir (mikroemboli ve/

veya immiin-kompleks vaskiiliti) (12).

Laboratuar bulgular1 ¢ogunlukla tani1 koydurucu degil tamy1 destekleyicidir. Lokosit
formiilii, C-reaktif protein veya prokalsitonin inflamasyon derecesini belirlemek icin
kullanilmalidir. Yiiksek olmalar1 sepsis tanisini destekler, normal olmalari ise ekarte ettirmez

(12,27).

2.6. Sepsiste Tedavi
Sepsis ve septik sok patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi, bu olaylar dizisini dur-
durabilmek i¢in baslica ii¢ noktada girisimde bulunmak gerektigini ortaya koymustur (28):

1- Antimikrobiyal tedavi,

2- Hemodinamik-metabolik degisikliklerin izlenmesi ve farmakolojik tedavisi,

3- Sepsis mediatorlerinin baskilanmasi.

Antimikrobikler cogu kez etken mikroorganizma belirleninceye kadar gecen siirede
ampirik olarak verilir. Septik sok belirti ve bulgular1 ortaya ciktiktan sonra ilk alti saat
prognoz agisindan son derece Onemlidir. Gram (-) bakterilerle gelisen sepsiste, altta yatan
hastalik ne olursa olsun uygun antibiyotik tedavisi ile sok insidansinin yar1 yariya azaldigi
bildirilmektedir. Antibiyotik verilmeden ©Once uygun Kkiiltiirler alinmalidir. Fakat kiiltiir
alinmast i¢in antibiyotik tedavisi geciktirilmemelidir (29).

Septik sok cogunlukla goreceli ya da tam sivi acigi ile birliktedir. Deneysel ve klinik
septik sokun erken evreleri diisiik dolum basinglar1 ve diisiik kardiyak debi ile karakterizedir.
Hiperdinamik tablo ancak sivi replasmanindan sonra belirginlesir. Bu nedenle, septik sokun
tedavisinde ilk asamada kan ve plazma hacmini arttirarak kardiyak debiyi yiikseltmek
hedeflenmelidir (30).

Sepsis tedavisinde en 6nemli gelismelerden birisi rekombinant insan aktive protein-C
(APC) tedavisidir. Bir antikoagiilan olan APC tedavisi ile sepsis hastalarinda goreceli 6liim
riski %19, mutlak 6liim riski ise %6 oraninda azaltilabilmistir. ‘Erken hedefe yonelik tedavi’
olarak adlandirlan hemodinamik destek tedavisine ve antibiyotiklere cevap alinamayan, organ
yetmezligi olan, 6liim riski yiiksek hastalarda 6nerilmektedir (15).

Sepsis tedavisinde 6liim riskini azalttig1 gosterilen diger onemli ajan kortikosteroidler-
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dir. 2004 yilinda yayinlanan sepsis kilavuzunda vazopresor gerektiren septik sok tablosundaki
hastalarda 200-300 mg/giin hidrokortizon esdegeri kortikosteroid onerilmektedir (28).
Spesifik antiendotoksin tedavide E.Coli J5 serumu, endotoksinin lipit A komponentine
kars1 gelistirilen E5S ve HA-1A antikorlari, IL-1 reseptor antagonistleri (iL-1ra), anti-TNF
antikorlari, PAF reseptor antagonistleri, NOS inhibitorleri, siklooksijenaz inhibitorleri,
immiinglobiilinler (IVIG), IFN-y, GMCSF gibi ¢ok cesitli immiinmodiilator tedaviler yogun

olarak sepsis tedavisinde arastirilmaktadir (31-33).

2.7. Somatostatin
Somatostatin (SST) ilk kez “Hipotalamik growth hormon release inhibitor peptid” olarak rat
hipotalamusundan izole edilmistir (34). Siklik peptid yapida bir hormon olup plazma
yartlanma omrii 1-3 dk.dir. 14 ve 28 aminoasittten olusan iki biyolojik aktif formu bulunmak-
tadir. SST14 beyinde, SST28 ise barsaklarda daha etkindir. SST’nin fizyolojik rolii kesin
olarak bilinmemektedir. Inhibitor etkili bir hormon olup beyinde hipotalamus ve hipokampal
formasyonu da iceren ¢esitli noronal hiicrelerde bulunur. Ayni zamanda endokrin, gastrointes-
tinal ve immiin hiicrelerde de iiretilir. SST; periferik ve merkezi sinir sisteminin, endokrin ve
ekzokrin bezlerin, vaskiiler ve immiin sistemin fonksiyonlarini diizenler. Etkilerini giiniimiize
kadar kesfedilmis 5 6zgiil membran reseptorii araciligiyla gostermektedir (sst1-5) (35,36).
SST; akromegali, GIS bozukluklar1, tiimorler gibi bir¢ok patolojiye ek olarak epilepsi,
depresyon, demans gibi c¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklara da baglanmaktadir (37).
Diger taraftan, nervoz ve immiin sistem arasindaki kompleks etkilesimler son zamanlarda
yogun arastirmalarin konusu olmus ve SST gibi néropeptidlerin immiin cevabin diizenlenme-
sinde alternatif yolaklar sunabilecegi de diisiiniilmiistiir. Immiinkompetan hiicreler SST
reseptorleri tasir ve SST immiinmodiilatér olarak immiin hiicre aktivasyonunu ve TNF-a, iL-
1, IL-6 gibi sitokinleri inhibe eder (38-40). Son ¢alismalarda néropeptidlerin dogal antioksi-
danlar olduklar1 da gosterilmistir (41). Deneysel sepsis modelinde SST, MODS gelisimini
onlemektedir (42).

2.8. Oktreotid Asetat

Oktreotid (C49HssN10010S2), GIS’i de igeren bircok sistemde hormonal kontrolden sorumlu
bir noropeptid olan SST’nin sentetik oktapeptit analogudur. Benzer farmakolojik etkiler
gostermekle birlikte etki siiresi daha uzundur ve farmakolojik giicii daha fazladir (43). Infiiz-
yon sivilarinda etkinligini korur. OCT’ nin plazma yarilanma 6mrii iv kullamimda 45 dk, sc

uygulandiginda ise 113 dk’dir. Pik konsantrasyonlara 15 dk’da ulasir. SST’ne gore yan
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etkileri daha az olup iyi tolere edilir ve giivenlik aralifi daha genistir (44). Yanlighkla bir
hastaya yiiksek doz OCT verildigi (saatte 0,025 mg/kg yerine 0,25 mg/kg 48 saat siireyle) ve
hicbir yan etkiye rastlanmadigi bildirilmistir. Saglikli goniilliilerde 1 mg bolus, 30 mg 20 dk’
da ve 120 mg 8 saatte verilmesi 6nemli bir yan etkiye neden olmamistir. Ratlarda 18 mg/kg
iv, farelerde 72 mg/kg iv dozlarinda 6liim gozlenmistir (45).

OCT, patolojik olarak artmis bulunan biiylime hormonu ve gastroenteropankreatik
(GEP) endokrin sistemdeki serotonin ve peptit salgilanmasini inhibe eder. Saglikli insanlarda
SST gibi arginin, efor ve insiiline baghh hipoglisemi etkisiyle uyarilan biiylime hormonu
salgilanmasini, yemek sonrasi insiilin, glukagon, gastrin ve GEP sistemindeki diger hormon-
larin salgilanmasini, argininle uyarilan insiilin ve glukagon salgisini, TSH salgisini onler (46).
Splahnik kan akimini azaltarak ve vaskiiler diiz kaslara direkt etkiyle portal basinci diisiiriir.
OCT, sst2’ye kuvvetli, sst3 ve sst5’e orta kuvvette baglanir (35). Giinlimiizde cesitli endikas-
yonlarda kullanilmakta ve bircok patolojide olumlu etkilerini gosteren klinik c¢alismalar
bulunmaktadir (43-48):

1- Akromegali ve diger pitiiiter adenomlar

2- GEP noroendokrin tiimorler (glukagonoma, gastrinoma, karsinoid tiimorler)

3- AIDS’e veya kemoterapiye bagli direncli ishaller

4- Ozofagus varis kanamalari ve diger iist GIS kanamalar

5- Akut ve kronik pankreatit

6- Pankreatik cerrahi komplikasyonlarinin proflaksisi (psodokist, fistiil ve asitler)

7- Kisa barsak sendromu ve dumping sendromu

8- Siilfoniliirelere bagl direngli hipoglisemiler

9- ilerlemis GIS kanserleri, inoperabl hepatoseliiler karsinom

10- Enterik fistiiller

11- Inoperabl bagirsak tikanikliklarinda klasik tedaviye cevapsiz bulanti-kusmalar

OCT gastrik, pankreatik, biliyer ve intestinal sekresyonlar1 gii¢lii sekilde inhibe eder,
sivi ve elektrolitlerin absorbsiyonunu artirir, intestinal gecis siiresini uzatir. Bunun sonucu
olarak bakteriyel translokasyonu artirdigi, azalttig1 veya degistirmedigi yoniinde farkli sonuc-
lar veren deneysel ¢calismalar bildirilmistir (49-51).

Son zamanlarda yapilan bazi klinik calismalarda ve I/R hasari, abdominal kompartman
sendromu, radyasyon enteriti, pankreatit ve sepsisin deneysel modellerinde cesitli dozlarda
antioksidan, antiinflamatuar,immiinmodiilator ve antiapopitotik 6zellikleri de bildirilmektedir

(44,52-66).
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Tedavinin baslangicinda enjeksiyon yerinde agr1 ve karin agrisi1, bulant1 gibi GIS yan
etkileri gelisebilir. Bu yakinmalarin 3 ay icinde geriledigi ifade edilmektedir. En 6nemli yan
etki safra kesesi tast olugsma sikligindaki artistir. Bu yan etki, OCT kullanan hastalarin %25’
inde gelismektedir. Fakat bir yillik tedavi siiresince hastalarin sadece %1’inde bu safra taslari
belirti olusturur. Bazi hastalarda glukoz toleransinda bozulma goriilebilir (45).

Diger somatostatin analoglarindan lanreotid iilkemizde bulunmamaktadir. Vapreotid,

pasireotid ve seglitid ile ilgili klinik caligmalar ise devam etmektedir (35).

2.9. Deneysel sepsis modelleri

Deneysel calismalarda, ucuz olmasi ve deney sonrasinda yasatilabilirliginin nispeten kolay
olmasi fare, rat, tavsan gibi kii¢iik hayvanlari daha biiyiik tiirlere iistiin kilmaktadir. Ozellikle
sag kalim caligmalarinda kiiciik tiirler tercih edilmektedir. Ancak bunlarda sivi resiisitasyonu

veya klinikte uygulanan hemodinamiye yonelik destek tedavilerini uygulamak daha zordur.

Cekal Ligasyon Perforasyon Yontemi (CLP): Anestezi altindaki hayvanlarda
bagirsak gecisini bozmaksizin ¢cekumun baglanmasi ve daha sonra baglanan kismin bir
enjektor ignesi ile bir veya birka¢ kez delinmesi esasina dayanir. Sepsis arastirmalarinda
“Gold standard” olan yontemdir ve cogunlukla ratlarda uygulanmaktadir. Kolay uygulanabilir
liginin yanisira hipermetabolik donemi takiben hipodinamik ve hipometabolik donemleri
gostermesi bakimindan insanlardaki sepsis klinigine ¢ok benzemektedir. Ayni zamanda klinik
septik sok tablosuna benzer polimikrobiyal bir model olusur (perfore apandisit, divertikiilit,
kolon perforasyonu gibi).

Dezavantajlari: Farkli seviyelerde ¢ekum baglanmasi, bagirsak gecisinin durmasi,
delme sayis1 ve kullanilan ignenin ¢api gibi etkenler aragtirma gruplarinin sonuglari arasinda

degiskenlikler gbzlenmesine neden olabilir.

LPS ile olusturulan sepsis: Liyofilize toz halinde bulunan LPS, suda ¢o6ziinerek
deney hayvanlarina periton veya damar i¢ine tek doz veya infiizyon seklinde verilir. Stabil ve
saf olmasi, liyofilize bi¢imde saklanabilmesi kullanim kolaylig1 saglar. Bakterilerde gozlenen
saklanma zorlugu ve kontaminasyon tehlikesi yok denecek kadar azdir. Deneysel septik sok

calismalarinda daha ¢ok E. coli’den elde edilen LPS' ler kullanilmaktadir.

Dezavantajlart: Farkli 6ziitleme islemine ugramis veya farkli serotiplere sahip LPS
tiirleri ile yapilan ¢alismalarin sonuclar1 arasinda tutarsizliklar olabilir. Ayrica verilen tek tip
mikroorganizmaya ait endotoksin, insan septik sok tablosundaki cesitli tiirlerde canli

bakterilerin yerini tutmamaktadir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, etik kurulun onay: ile Selguk Universitesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde yapildi. Calismada bu merkezden saglanan ve agirliklar1 180-200 gr
arasinda degisen 40 adet disi Sprague-Dawley rat kullanildi. Deneysel sepsis modeli olarak
Cekal Ligasyon Perforasyon (CLP) yontemi secildi. Caligmaya kadar ratlar kafeslere konarak
nemi, 1s1s1 ve 15181 kontrol altinda olan odalarda tutuldu, standart laboratuvar kosullarinda,
kisitsiz rat yemi ve su ile beslendi. Operasyon oncesi ve sonrasi 12 saat siiresince sadece su

almalarina izin verildi. Deneyden hemen Once tiim ratlar tartilarak agirliklar kaydedildi.

3.1. Deneyin yapilisi

Biitiin ratlar subkutan (sc) olarak Ketamin HCL %5 (Ketalar® flakon, Pfizer) 50 mg/kg ve
Xylasin HCL %?2 (Rompun® flakon, Bayer) 15 mg/kg ile uyutuldu. Denekler sirtiistii
pozisyonda sabitlendikten sonra abdominal bolge tras edildi, 2 kez povidon iyot ile silindi,
steril ortii ortiilerek aseptik kosullar saglandi. {lave anestezik dozlar1 gerektigi kadar verildi ve

spontan solunum deney boyunca korundu.

3.2. Deney gruplari
Ratlar 4 gruba ayrild1 (N=10) :

1. Grup (SHAM): Sham operasyon grubu; 2 cm’lik orta hat insizyonu ile batin acildi.
Cekum bulunarak eksplore edildi (Resim 1). Sonrasinda herhangi bir islem yapilmadan batin
iki tabaka halinde, 3/0 ipekle, devamls siitiirle kapatildi.

2. Grup (SEPSIS): Kontrol grubu; 2 cm’lik orta hat insizyonu ile karin agild1. Cekum
bulunarak eksplore edildi. Cikan kolon nazikce sivazlanarak ¢ekum gaita ile doldurulduktan
sonra ileogekal valvin distalinden 3/0 ipekle baglanip, cekum 0n yiizii 18 G igne ile iki defa
delindi (Resim 2). Feces cikisi gozlendikten sonra batin iki tabaka halinde, 3/0 ipekle,
devaml siitiirle kapatildi (CLP yontemi).

3. Grup (OCT-50): CLP yontemi ile sepsis olusturulan ratlara operasyondan sonra
hemen ve 12 saat sonra olmak iizere iki esit dozda 50 pg/kg, sc olarak OCT (Sandostatin®
ampul 100pg/ml, Novartis Pharma) uygulandi.

4. Grup (OCT-100): CLP yontemi ile sepsis olusturulan ratlara operasyondan sonra
hemen ve 12 saat sonra olmak iizere iki esit dozda 100ug/kg, sc olarak OCT uygulandi.
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Resim 1. Batinda 2 cm’lik orta hat insizyonu ile eksplore edilen cekumun goriiniimii

Resim 2. Cekal Ligasyon ve Perforasyon yontemi
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Islem sirasinda tiim ratlara 3 ml, sc SF ile siv1 replasmam yapildi. Islem sonrasi
solunum ve nabiz takipleri yapilan ratlar kafeslere konarak nemi, 15181 ve 1s1s1 kontrol altinda
tutulan odalarda takip edildi. 12. saatten sonra deneklerin standart rat yemi almalarina izin
verildi. OCT-50 ve OCT-100 grubuna ilaclar1 belirlenen saatlerde verildi. SHAM ve SEPSIS
grubundaki ratlara ise ayn1 saatlerde, ayn1 yolla ve esit dozlarda SF uygulandi.

SEPSIS grubunda bir rat deneyin 20. saatinde 6ldii ve ¢calismadan ¢ikarildi. Diger tiim
ratlar caligmayr tamamlayarak operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak
ponksiyonla sitrath tiiplere kan Ornekleri alindi ve buz banyosu i¢ine kondu. Daha sonra
torakotomi yapilarak histopatolojik inceleme ic¢in akciger doku Ornekleri alindi ve calisma
anina kadar %10 formalin ¢ozeltisi i¢inde bekletildi.

Buz banyosuna alinan kan Ornekleri hemen biyokimya arastirma laboratuvarina
nakledildi. Onceden +4°C’de sogutularak hazirlanmis sogutmali santrifiijde (Hettich
Universal 30 RF) 1000 devir/dk’da 10 dk santrifiij edildi. Ustteki plazma dikkatle
pipetlenerek MDA tayini i¢in toplandi. Daha sonra en iistte kalan ve lokositleri iceren beyaz
tabaka pipetlenerek atildi. Kalan eritrositleri hemolize etmek i¢in hacimlerinin 4 misli buzlu
su ilave edilerek +4°C’de, 10.000 devir/dk’da 15 dk santrifiij edildi. Sonrasinda olusan
slipernatan (eritrosit hemolizati) GSH tayini i¢in toplandi. Farkli zamanlarda calisilacagi
diisiiniilerek, her rata ait plazma ornekleri ve eritrosit hemolizatlar1 3 ayr1 eppendorf tiipiine

kondu ve caligma anina kadar biyokimya arastirma laboratuarinda -70°C'de saklandi.

3.3. Biyokimyasal olciimler

3.3.1. Eritrosit GSH tayini
Eliza yontemiyle, uygun kitler (Cayman marka eliza kiti, Katalog no: 703002) kullanilarak
yapildi. Sonuglar mikromolar (WUM) olarak ifade edildi (68).

3.3.2. Plazma MDA tayini
TBA ile MDA’nin sicak ve asidik ortamda olusturdugu renkli kompleksin 532 nm’deki
absorbansi okunup, molar absorbsiyon katsayisindan faydalanilarak MDA konsantrasyonu
hesaplandi.

TBARS metoduna dayanan bir cok MDA tayin yontemi bulunmaktadir. Calismamizda
spektrofotometrik yontem kullanildi. Bu yontem Drapper ve Hadley yoOnteminin bir
modifikasyonu olup, ¢ift kaynatma esasina dayanir (69). Birinci 1sitmada bagl olan MDA

proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliir, ikinci 1sitmada ise total MDA, TBA ile



25

reaksiyona girer. TBA-MDA’nin olusturdugu renkli kompleksin absorbansi 532 nm’de
Olciilerek MDA’nin molar absorbsiyon katsayisindan yararlanilarak konsantrasyonu hesap

edilir. Bu yontemde de olusabilecek hatalar ve etkilesimler en aza indirilmistir.

Deneyin yapilisi: Kontrol ve numune olmak iizere iki deney tiipii hazirlandi. Her iki tiipe 2,5
ml %10’luk Trikloroasetik asit (TCA) c¢ozeltisi kondu. Numune tiiptine 0,5 ml plazma,
kontrol tiipiine ise 0,5 ml distile su eklendi. Tiipiin agz1 kapatilip +90°C’deki su banyosunda
15 dk bekletildi. Sonra ¢ikartilarak her iki tiip soguk su altinda sogutuldu ve 3000 devir/dk’ da
10 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatandan ikiser ml bagka bir tiipe aktarildi ve iizerine
%0,675’lik TBA ¢ozeltisinden 1 ml eklenerek agizlar sikica kapatildiktan sonra +90°C’de su
banyosuna kondu. 15 dk bekletildikten sonra soguk su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede
532 nm’de kore karsi numunenin absorbansi dlciildii. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki
ekstinksiyon katsayisindan (1,56x10° cm™'M™) yararlanilarak nmol/ml cinsinden MDA degeri

formiille hesaplandi.

3.4. Histopatolojik degerlendirme

%10’luk formalin soliisyonu i¢inde bekletilen akciger doku Ornekleriyle hazirlanan parafin
bloklarindan 5 um kalinlikta kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin (HE) ile boyan-
diktan sonra bir patolog tarafindan 1s1ik mikroskobunda 40X ve 100X biiyiitme ile incelendi.
Mrozek ve ark. tarafindan tanimlanan semikantitatif skorlama yontemiyle, akciger hasari
bulgular1 olarak; notrofil infiltrasyonu, alveoler septal kalinlagsma, kanama, konjesyon varligi
ve siddeti degerlendirildi. Patolojik bulgular O;normal, 1;hafif, 2;orta, 3;agir, 4;siddetli olarak
derecelendirildi (70).

3.5. Istatistiksel inceleme

Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanarak tablolar halinde verildi.
Istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows” paket programi yardimiyla yapildi. Gruplar
arast karsilastirmada tek yonlii varyans incelemesi (ANOVA), PostHoc test olarak Tukey
HSD testi kullanildi. Histopatolojik verilerin incelemesinde Chi-Square ve Kruskal-Wallis
Testi kullanilarak, anlamli ¢ikanlara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi.

P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Eritrosit GSH sonuclari

Tiim gruplarin eritrosit GSH degerlerinin aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 1° de
verildi.

Eritrosit GSH degerleri SEPSIS grubunda en diisiik olarak o6lciildii. OCT-50 grubunda
eritrosit GSH degerleri SEPSIS grubundan daha yiiksek olciilmesine ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). SEPSIS grubuyla OCT-100 grubu arasinda ise
eritrosit GSH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (P<0,05).
OCT-100 grubu degerleri OCT-50 grubundan daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05).
4.2. Plazma MDA sonuglari

Tiim gruplarin plazma MDA degerlerinin aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 1’
de verildi.

Buna gore; plazma MDA degerleri en yiiksek SEPSIS grubunda bulundu. OCT-100
grubu ile SEPSIS grubu arasinda plazma MDA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (P<0,05). Plazma MDA degerleri OCT-50 grubunda SEPSIS grubuna gore
daha diisiik bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). OCT-50
ve OCT-100 gruplar arasinda da plazma MDA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 1. Gruplarin eritrosit GSH ve plazma MDA degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(SHAM) (SEPSIS) (OCT-50) (OCT-100)
Ort. St. Dev. Ort. St. Dev. Ort. St. Dev. Ort. | St.Dev.
Eritrosit GSH 156,14 35,35 92,13 21,16 106,27 18,51 13634 | 3846
(uM)
Plazma MDA 5476 2,644 11485 | 5827 8,075 2,500 6.696 | 1610
(nmol/ml)

*: Grup 2’ ye gore p<0,05
(Ort. Aritmetik ortalama, St.Dev. Standart sapma , GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit)
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4.3. Akciger histopatolojik skorlama sonuclari

Tiim gruplarin akciger dokusu histopatolojik skor ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 2’
de verildi.

SHAM grubu, alveoler duvar kalinlasmasi (ADK) acisindan diger gruplarla
kiyaslandiginda tiim gruplarla aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (P<0,05).
ADK agisindan en yiiksek skorlar SEPSIS grubunda bulundu. OCT-100 grubu ile SEPSIS
grubu arasinda da ADK acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi (P<0,05). OCT-50 grubu ADK skorlar1 SEPSIS grubundan daha diisiik olmakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). OCT-50 ve OCT-100
gruplan arasinda da ADK acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05).
Fakat OCT-100 grubu ADK skorlar1t OCT-50 grubundan daha diisiik olarak bulundu.

Akciger PMNL infiltrasyonu (PMNL), akciger hemorajisi (AH) ve akciger
konjesyonu (AK) skorlar1 i¢cin de benzer sonuglar alindi. PMNL acisindan en yiiksek skorlar
SEPSIS grubunda idi. OCT-100 grubu SEPSIS grubuyla PMNL acisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (P<0,05). OCT-50 grubu PMNL skorlar SEPSIS
grubundan daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
OCT-50 ve OCT-100 gruplarn arasinda da PMNL agisindan istatistiksel olarak anlamh
farklilik gozlenmedi. (P>0,05). OCT-100 grubu PMNL skorlari1 OCT-50 grubundan daha
diisiik elde edildi.

AK skorlar1 SEPSIS grubunda diger tiim gruplardan daha yiiksek elde edildi. OCT-
100 grubu SEPSIS grubuyla AK acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
farklihk mevcuttu (P<0,05). OCT-50 grubu AK skorlar1 ise SEPSIS grubuna kiyasla daha
diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. OCT-50 ve OCT-
100 gruplart arasinda da AK agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. OCT-50
grubu AK skorlar1 OCT-100 grubu skorlarindan daha diisiik saptandi (P>0,05).

SEPSIS grubundaki AH skorlar1 diger gruplardan daha yiiksek bulundu. Fakat
yalnizca OCT-100 grubu ile SEPSIS grubu arasinda AH skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk ortaya ¢ikti (P<0,05). OCT-50 grubu AH skorlar1 SEPSIS grubundan daha
diisiik bulunmakla birlikte aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. AH skorlari
acisindan OCT-50 ve OCT-100 gruplan arasindaki farklilik da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0,05). OCT-100 grubu AH skorlart OCT-50 grubundan daha diisiik bulundu
(P>0,05).
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Tablo 2. Gruplarin akciger histopatolojik skorlama sonuclari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(SHAM) (SEPSIS) (OCT-50) (OCT-100)
Ort. St. Dev. Ort. St. Dev. Ort. St. Dev. Ort. St. Dev.
Alveoler duvar | (900" 0,738 2,890 1,054 2,100 0,738 1,600 | 0,516
kalinlagsmasi
PMNL 0,400 0,516 2,780 0,667 2,100 0,876 1500 | 0,527
infiltrasyonu
Hemoraji 0,500 0,707 2,440 1,130 1,500 0,707 1200 | 0422
Konjesyon 0,300 0,483 2,220 0,667 1,800 0,632 1500 | 0,527

*: Grup 2’ ye gore p<0,05

(Ol‘t: Aritmetik ortalama, St.Dev: Standart sapma, PMNL: Polimorf Niiveli Lﬁkositler)

Resim 3. SHAM grubu akciger doku kesiti (H-E, 40X)
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. SEPSIS grbu akciger dokusunda konjesyon artisi, yogun PMN L
infiltrasyonu ve kanama alanlari goriiniimii (H-E, 40X)

Resim 5. OCT-100 grubu akciger doku kesiti (H-E, 40X)
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5. TARTISMA

Sepsiste mortalite ve morbiditeyi en aza indirebilmek icin erken tani konulmasi ve uygun
tedaviye derhal baslanmasi gerekir. ‘Erken hedefe yonelik tedavi (Early goal-directed
Therapy)’ olarak adlandirilan hemodinamik destek tedavisinin sepsisin ilk 6 saati igerisinde
uygulanmasi; uygun antimikrobiyal tedavi disinda mortaliteyi azaltic1 ve prognozu iyilestirici
en onemli tedavi yaklagimidir (4,5).

Sepsisteki kotii gidis ve mortaliteden asil sorumlu olan asir1 ve diizensiz immiin yaniti
kontrol etmek ve Onlemek amaciyla giiniimiize kadar bir¢ok antiendotoksin, antiinflamatuar ve
immiinmodiilator tedavi denenmistir. Bunlardan klinik faydasi kamitlananlar tedaviye direncli
soktaki hastalarda diisilk doz kortikosteroid tedavisi ve APC’dir. APC, erken hedefe yonelik
tedaviye, antibiyotiklere cevap alinamayan, organ yetmezligi olan, oliim riski yiiksek hastalarda
Onerilmektedir (4).

Giintimiize kadar sepsis kaskadinin degisik basamaklarin1 hedefleyen bircok deneysel
calisma yapilmistir. Spesifik antiendotoksin tedavide E.Coli J5 antiserumu, endotoksin lipit A
komponentine karsi gelistirilen ES ve HA-1A antikorlari, bakterisidal gecirgenligi artiran
protein (BPI), IL-1 reseptor antagonistleri (IL-1ra), anti-TNF antikorlari, PAF reseptor
antagonistleri, NOS inhibitorleri (L-NAME), siklooksijenaz inhibitorleri, pentoksifilin,
immiinglobiilinler (IVIG), IFN-y, GMCSF gibi ¢esitli ajanlarla yapilan deneysel calismalarda
olumlu sonuglar da alinmis olmasina ragmen bu olumlu sonuglarin klinik caligmalara yeterin-
ce yanstmadigi saptanmistir (14,31,32). Bu klinik ¢alismalar yogun bicimde siirmektedir.
Yakin zamanda bildirilen bir calismada ABD ve Kanada’daki YBU’lerinde septik soklu hasta
lara 5 giin siiresince CytoFab (anti-TNF antikorlar1) uygulanmasinin, plazma ve bronkoalve-
oler lavaj (BAL) sivisinda TNF ve IL-6 diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigii, mekanik
ventilatorde kalis siiresini ve mortaliteyi ise azalttigi gosterildi (33).

Sepsisin erken fazinda aktive fagositler tarafindan biiyilkk miktarlarda graniiler
enzimler salgilanir ve kontrolsiiz olarak SOR fiiretilir. Goode ve ark., 1966-1992 yillari
arasinda yayimlanmis olan sepsisle ilgili klinik ve deneysel ¢alismalari irdeledikleri arastirma-
da, serbest radikallerin sepsisin patogenezinde dnemli yeri oldugu ve antioksidan tedavinin bu
hastaliga kars1 koruyucu rol oynayabilecegi sonucuna vardi (71,72). Bu calismamizda da,
deneysel sepsis modelinde plazma MDA ve eritrosit GSH diizeylerine OCT’ nin antioksidan

olarak farkli dozlardaki etkisi karsilastirildi.
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Sepsis konusunda yapilan arastirmalar deneysel modeller {izerinde yogunlagmaktadir.
Bununla birlikte; farkli hayvan tiirlerinde ve farkli septik sok modelleriyle yapilan bilimsel
calisma sonuclarinda c¢eliskiler ortaya ¢ikabilmektedir. Deneysel hayvan ¢calismalarindaki bazi
olumsuzluklara ragmen unutulmamasi gereken en Onemli nokta, insanlar {izerindeki klinik
calismalar oncesinde, ilaclarin hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve incelenmesi
gerekliligidir. CLP, hipermetabolik donemi takiben hipometabolik ve hipodinamik donemleri
gostermesi bakimindan insanlardaki sepsis klinigine ¢ok benzemektedir. Bu nedenle diger
yontemlere gore daha fazla tercih edilmekte ve ¢cogunlukla ratlarda uygulanmaktadir (67).

Biz de yaptigimiz bu deneysel calismada siklikla uygulanan CLP yontemini kullandik
ve erken sepsis donemini tercih ettik. Bu yontemde; gerek hemodinamik ve gerekse biyokim-
yasal yonden, sepsiste beklenen etkilerin pek cogu ilk 24 saatte elde edilebilmektedir(67).

Vitamin C, Vitamin E ve NAC tek baslarina veya kombine olarak kullanildiginda
oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri bircok deneysel ve klinik calismada gosterilen
antioksidanlardir. NAC; TNF-q, IL-8, laktat diizeylerini ve NFkB aktivasyonunu azaltmakta,
kardiyak indeksi iyilestirerek hepatosplenik kan akimini artirmaktadir (73,84). Hiicre i¢i en
onemli antioksidan olan ve SIRS siirecinde tiiketilen rediikte GSH’nin onarimini saglar.
Insanlarda fulminan karaciger yetmezli§inden kaynaklanan SIRS’ta kinik faydalari
bulunmaktadir. Hiicresel bir antioksidan ajan olarak kullanimi klinik caligmalarda gosterilmis-
tir (21,24,74,75). Sepsisin hayvan modellerinde 6liim oranini ve organ yetmezligi gelisimini
azaltmaktadir (70,73,76,77). Calismamizda, sepsis tedavisinde yeni bir ajan olarak literatiirde
yer almaya baslayan ve olast etkisini antioksidan olarak gosterdigi diisiiniilen sentetik
somatostatin analogu OCT kullanildi.

Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen organ akcigerler olup, ARDS ile en sik iligkili
durum sepsistir (12,13). Ozdiilger ve ark. CLP yontemiyle olusturulan deneysel sepsiste
apopitotik ve oksidoinflamatuar yolaklar {izerine NAC’1n etkilerini arastirdi. Sepsise bagl
oksidatif akciger hasarinin bulgusu olarak bu dokuda MDA diizeyinin ve MPO aktivitesinin
arttigr goriildii. Histopatolojik olarak akcigerde yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
birlikte interstisiyel ddem, pulmoner yapida ciddi hasar saptandi. Bir hafta siireyle NAC
verilmesinin; akciger MDA diizeyi ve MPO aktivitesini anlamli derecede azalttig1 ve histopa-
tolojik degisikliklerde belirgin diizelme sagladigi bulundu (76). Biz de, bu calismada OCT nin
sepsisteki akciger hasarina karsi koruyucu etkileri olup olmadigimi histopatolojik olarak
inceledik.

Demiralay ve ark. endotoksinle olusturulan deneysel sepsiste gelisen akciger hasarinda

apopitoz regiilasyonu iizerine NAC ve erdostein’in etkilerini arastirdi. Bu calismada disi



32

ratlara 3 giin siireyle giinde tek doz oral yoldan erdostein (10-500 mg/kg) ve NAC (10-500
mg/kg) verildi. Calismada 10 mg/kg dozunda uygulanan erdosteinin LPS’e bagli akciger
toksisitesine karst koruyucu bir etkinligi olmadigi, buna karsin daha yiiksek dozlarda
etkinliginin ortaya ciktigr goriildii. 300-500 mg/kg dozlarda akciger epitelyal hiicrelerde
apoptozis oranlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Buna karsilik NAC’1in
500 mg/kg dozunda apopitoz regiilasyonu iizerine herhangi bir anlaml etkisi goriilmedi.
Calisma sonucunda erdosteinin endotoksine bagli akciger yaralanmasinda faydali bir ajan
olarak kullanilabilecegi one siiriildii (70). Biz de calismamizda, akciger dokularinda sepsise
bagli olarak yogun PMNL infiltrasyonu, alveoler duvar kalinliginda artma, belirgin konjesyon
ve hemorajik alanlar tespit ettik. Sepsiste gelisen bu akciger hasarina karst OCT nin yiiksek
dozunda daha belirgin olmak iizere histopatolojik diizelme saptadik.

Somatostatin (SST), aktive edilmis immiin hiicrelerin fonksiyonlarmmi ve sepsis
patogenezinde 6nemli yeri olan IL-1 B, TNF-a,IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri de
bloke eden genel inhibitor etkili bir norohormondur. Yakin zamanda Moosmann ve ark. nin
bir caligsmasi, peptid hormonlarin antioksidan 6zelliklerinin de olabilecegini ortaya koydu(41).

Seboek ve ark. ise sepsisli hastalardan laparotomiyle elde ettikleri yag dokusundan
SST salgilandigin1 gosterdi. Sonugta visseral adipéz doku kaynakli SST’in inflamasyona
immiinolojik ve metabolik cevapta modiilator rol oynayabilecegi one siiriildii (77). Ferrer ve
ark. min bir deneysel calismasi, SST ve NAC’1n intestinal iskemi sonrasi oksidatif stresten
kaynaklanan multi organ yetmezligini 6nledigini gosterdi (78).

Tang ve ark. ratlarda olusturduklari sepsis modelinde, MODS gelisiminde onemli yeri
olan intestinal mukozal mast hiicrelerinin aktivitesi iizerinde SST’nin etkilerini arastirdi.
Bagirsak, karaciger, akciger ve bobrek gibi hayati organlardaki patolojik degisiklikler 151k
mikroskobunda incelendi. Bu patolojik degisiklikler SST (2,3 ng/kg/saat) verilen grupta
kontrol grubuna gore belirgin bi¢cimde diisiik bulundu (42).

Arias-Diaz ve ark. ratlarda LPS verilmesinin lipid peroksidasyonu, MPO ve rat
diyaframinda fosfolipaz A2 iizerindeki etkilerini ve SST ya da pentoksifilinin (metilksantin
tiirevi) bu etkileri modifiye edip etmedigini arastirdi. Ilaclar LPS verildikten 30 ya da 120 dk
sonra uygulandi. MDA, MPO, NOS ve fosfolipaz A2 aktiviteleri LPS verilen ratlarda belirgin
sekilde artti. SST (200 pg/kg) ve pentoksifilinin (45 mg/kg), verilis zamanindan bagimsiz
olarak bu artiglar1 tamamiyle onledigi goriildii (79).

Akyildiz ve ark. ratlarda intestinal obstriiksiyon modelinde; SST (20 pg/kg) ve yiiksek
doz vitamin C (350 pg/kg) verilmesinin karaciger ve barsakta bakteriyel translokasyonu

anlaml derecede azalttigin1 buldu (80).
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Li T. ve ark. ratlarda strese bagl gastrik mukoza hasarinda MDA diizeylerini, XO,
GPx ve SOD aktivitesini ol¢tii. Calisma sonucunda gastrik mukozada XO aktivitesi artarken
GPx aktivitesinde azalma goriildii. Buna karsilik SOD aktivitesinde ise degisiklik goriilmedi.
SST verilmesinin GPx aktivitesini belirgin olarak diizelttigi saptand1 (81).

Plazma yarilanma Omriiniin ve etki siiresinin ¢ok kisa olmasi ve iv infiizyon
gerektirmesi gibi dezavantajlar1 SST’nin klinikteki kullanimin1 kisitlamaktadir. SST ne
benzer farmakolojik etkiler gostermekle birlikte onun daha giiclii ve uzun etkili analogu olan
OCT’nin son zamanlarda bazi klinik ve deneysel calismalarda cesitli dozlarda antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zellikleri de bildirilmektedir (52).

Sener ve ark. disi ratlarda CLP ile olusturulan sepsis modelinde OCT’nin antioksidan,
antiinflamatur, antifibrotik ve antiapopitotik Ozellikleri oldugunu One siirdii. Ratlara
operasyondan hemen sonra ve 12. saatte 50 ug/kg OCT, ip olarak uygulandi. Serum TNF-a ve
laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesi sistemik doku hasarinin gostergesi olarak olciildii.
Uterus ve over doku oOrneklerinde oksidatif hasarin gostergesi olarak MDA ve GSH
diizeylerine bakildi. Doku kaynakli MPO aktivitesi nétrofil infiltrasyonunun indirek bulgusu
olarak her iki doku Orneginde Ol¢iildii. Oksidanlara bagli doku fibrozisi doku kollajen icerigi
ile tespit edildi. Ayrica doku ornekleri 151k mikroskobi altinda histopatolojik olarak incelendi.
Sonucta; CLP grubunda her iki dokuda da MDA diizeyinin arttigi, OCT+CLP grubunda ise
belirgin olarak azaldigr goriildi. CLP grubunda bu dokularda azalan GSH diizeyleri ise
OCT+CLP grubunda belirgin olarak yiikseldi. CLP grubunun uterus ve overlerinde MPO
aktivitesinin belirgin olarak arttigi saptandi. Bu dokulardaki MPO aktivitesinde OCT
verilmesiyle belirgin sekilde azalma oldugu goriildii. Serum LDH aktivitesi generalize doku
hasarinin gostergesi olarak CLP grubunda belirgin yiikselme gosterdi, OCT verilmesinin bu
etkiyi tersine ¢evirdigi goriildii. TNF-a diizeylerinin CLP grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiikseldigi gozlendi, CLP’ye baglh bu yiikseklik OCT ile belirgin olarak
onlendi (52).

Bizim calismamizda 40 rat, 4 gruba ayrildi; SHAM, SEPSIS, OCT-50 ve OCT-100.
CLP yontemiyle sepsis olusturulduktan sonra OCT-50 ve OCT-100 gruplarina sirasiyla 50
ng/kg ve 100 pg/kg OCT, sc olarak uygulandi. flaclar operasyondan hemen sonra ve 12.
saatte olmak {iizere 2 esit dozda verildi. Plazma MDA ve eritrosit GSH diizeyleri ratlarin
sakrifiye edildigi deneyin 24. saatinde Olciildii. Ayrica akciger histopatolojisini degerlendir-
mek i¢in doku 6rnekleri alindi.

Celebi ve ark. olusturduklari retinal I/R modelindeki oksidatif hasarda vitamin E,

melatonin ve OCT’nin sirastyla 150 mg/kg, 10 mg/kg ve 22 pg/kg dozlarinda koruyucu
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etkilerini arastirdi. Ug ilacin da ilk dozlar retinal iskemi olusturulmadan 5 dk énce uygulandi.
90 dk iskemiye maruz birakilan denekler takip eden 24 saat boyunca reperfiizyonda kaldilar.
lla¢ dozlar1 6., 12. ve 18. saatte tekrarlandi. Tiim denekler 24. saatte sakrifiye edilerek, sag
g0z retinalart MDA tayini i¢in saklandi. Calismada, etki giicii siras1 melatonin, vitamin E ve
OCT olmak {iizere her ii¢ ilacin da MDA diizeylerinde belirgin azalma sagladigir gosterildi
(64).

Li J.Q. ve ark. ratlarda pringel manevrasi ile olusturduklari karaciger I/R hasarina
karst islem oOncesi uygulanan OCT’nin koruyucu etkilerini ve bunun muhtemel
mekanizmasin arastirdi. 48 Sprague-Dawley rat 3 gruba ayrildi. iskemiden 30 dk ve reperfiiz
yondan 120 dk sonra serum ALT ve AST diizeyleri ol¢iildii. Histomorfolojik degisiklikler ve
hepatoseliiler yap1 optik ve transmisyon elektron mikroskobunda incelendi. Hepatik ATP
diizeyleri enerji degisiklikleri saptandi. OCT grubunda, iskemiden 30 dk sonraki ve
reperfiizyondan 120 dk sonraki serum ALT ve AST diizeyleri /R grubundan daha diisiiktii.
Hepatik ATP diizeylerinin ise I/R grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. I/R grubuyla
kiyaslandiginda, hepatoseliiler yap1 ve histomorfolojideki hasarin OCT grubunda daha hafif
oldugu saptandi. Calismada, OCT proflaksisinin hepatoseliiler enerji depolarini iyilestirebi-
lecegi ve karacigeri I/R hasarindan koruyabilecegi; bu koruyucu etkinin muhtemelen OCT’nin
hormonal sekresyonlar iizerindeki etkisiyle iliskili oldugu sonucuna varildi (82).

Akgiil ve ark., ratlarda 2,4,6-trinitrobenzene siilfonik asit ile olusturduklart kolit
modelinde OCT verilmesinin oksidatif hasar iizerindeki etkilerini arastirdi. Deneklerde kolit
olusturulmas: ile kolonik ve pankreatik MDA diizeylerinin belirgin olarak arttigi; ayni
zamanda GSH diizeylerinin azaldig1 saptandi. Kolitten once 5 giin, sonra 6tanazi yapilana
kadar 15 giin 50 pg/kg /giin OCT verilmesinin pankreatik dokulardaki MDA diizeylerini
azalttigi, kolonik mukozal yapiyr korudugu, pankreatik inflamasyon derecesini hafiflettigi
goriildii. OCT, aym1 zamanda NFkB ekspresyonunu da azaltt1 (60).

Olgac ve ark. ratlarda olusturduklar1 deneysel radyasyon enteriti modelinde radyasyon
uygulanmadan 4 giin once ve sakrifikasyona kadar 3 giin daha 50 pg/kg/giin OCT uyguladi.
Daha sonra intestinal ve pankreatik MPO ve intestinal MDA diizeyleri Olciildii. Radyasyon,
tiim bu diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak artirdi. OCT verilmesinin bu artiglari
belirgin olarak ©Onledigi, histopatolojik incelemede ise mukozal yapiy1r korudugu saptandi
(61).

Abbasoglu ve ark. aynt modeldeki rat ¢alismasinda, radyasyon enteriti olusturduklari
deneklere 7 giin siiresince 50 pg/kg/giin OCT uyguladi. OCT verilmesi, doku MDA ve MPO
diizeylerini belirgin ol¢iide azaltt1 ve histopatolojik degisiklikleri diizeltti (58).
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Kagmaz ve ark. akut abdominal hipertansiyon olusturduklari ratlarda, dekompresyon
sonrasinda gelisen I/R hasarina kars1 OCT nin etkisini inceledi. Bu ¢alismada OCT 50 ugr/kg,
ip uygulandi. Deney sonunda karaciger ve barsak dokularinda MDA, GSH diizeyleri ve MPO
aktivitesi lciimii yapildi. I/R grubunda, MDA ve MPO diizeyleri yiikselirken, GSH diizeyle-
rinde azalma goriildii. OCT verilmesi reperfiizyona bagli bu oksidan cevabi tersine cevirdi
(51). Kagmaz ve ark. aym1 deneysel modeli kullanarak yaptiklar1 diger bir ¢alismada, ayni
dozda OCT’nin bobrek ve karaciger dokularinda MDA ve GSH diizeyleri ile MPO aktivitesi
lizerine etkilerini arastirdi. I/R grubunda, MDA ve MPO diizeyleri yiikselirken GSH diizeyi
azaldigi, OCT verilen grupta bobrek ve akciger MDA ve MPO aktivitesi azalirken GSH
diizeyleri arttig1 saptandi. Ayrica, artmis iire ve kreatinin degerlerinin de OCT verilen grupta
azaldig goriildii (54).

Sener ve ark. ratlarda yaniga baglh intestinal hasarda OCT’ nin koruyucu etkilerini
arastirdiklar1 calismalarinda, termal yanik modeli olusturarak intestinal dokularda MDA ve
GSH diizeylerini ve MPO aktivitesini ol¢tii. Yanik hasarinin notrofil birikimine neden olarak
MPO aktivitesinin artmasina, yanik travmasinda oksidatif mekanizmalarin roliiyle de MDA
diizeylerinde artis ve GSH diizeylerinde diisiise neden oldugu one siiriildii. Giinde 3 kez 10
pgr/kg uygulanan OCT’nin bu olumsuz etkileri tersine ¢evirdigi saptandi (55).

Sener ve ark. baska bir rat calismasinda, ciddi GIS yan etkileri olan alendronatin
(osteoklast aracilikli kemik yikiminin gii¢lii ve spesifik inhibitorii olan bir aminofosfonat)
neden oldugu gastrik hasara karst OCT’ nin koruyucu etkilerini arastirdi. Gavajla 4 giin
alendronat alan ratlarin mide dokularinda gastrik asidite ve doku iilser indeksi; MDA ile
degerlendirilen lipid peroksidasyon ve GSH diizeyi; ayrica MPO aktivitesi oOlciildii. Ayni
zamanda histopatolojik degerlendirme yapildi. Kronik oral alendronat aliminin belirgin
gastrik hasara, MDA ve MPO aktivitesinde artisa ve GSH diizeylerinde azalmaya neden
oldugu gosterildi. 100 pgr/kg verilen OCT’nin nétrofil infiltrasyonunu ve lipid peroksidas-
yonunu azaltarak bu etkileri tersine ¢evirdigi saptandi (58).

Wenger ve ark. ratlarda sodyum taurokolat ile olusturduklari akut pankreatit
modelinde 100 pgr/kg ve 200 pgr/kg OCT nin akut pankreatitteki doza bagimli antioksidatif
etkisini arastirdi. Pankreatitin siddeti histolojik olarak 151k mikroskobunda incelendi. Lipid
peroksit diizeyleri, GPx ve SOD aktiviteleri plazma ve pankreatik doku orneklerinde ol¢iildii.
Bu calismada yiiksek doz OCT’nin plazma ve pankreatik doku Orneklerinde lipid peroksit
diizeylerini diisiirdii, diisiik doz OCT ile boyle bir etkinin goriilmedigi saptandi (55).

Czako ve ark. ayn1 modelle tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢calismada, pankreatit olusturma-

dan 6nce 1 mg/kg OCT, sc olarak verdi. Sakrifikasyondan sonra serum amilaz, IL-6 ve TNF



36

aktiviteleri ve pankreatik dokuda MDA, GSH, GPx, CAT ve SOD (Mn-,Cu-, ve Zn-SOD)
diizeyleri 6lciildii. Serum TNF-o and IL-6 diizeylerinin, pankreatitin baslangicindan 3 saat
sonra belirgin olarak arttig1 ve sonra normal diizeylere geriledigi goriildii. Doku MDA diizeyi
24 saat sonra belirgin olarak artarken, GSH diizeyleri ve GPx, CAT, Mn-, Cu-, ve Zn-SOD
aktiviteleri kontrol grubuna gore belirgin olarak azaldi. OCT verilmesinin bu sitokin ve
SOR’daki degisiklikleri belirgin olarak tersine ¢evirdigi, serum amilaz diizeyleri ve histopato-
lojik degisiklikler iizerine ise etkili olmadig: saptandi (59).

Biz calismamizda; OCT’i 100 pg/kg dozunda uyguladigimiz grupta 50 pg/kg doz
uygulanan gruba gore plazma MDA diizeylerinde daha fazla diisme saptadik. Eritrosit GSH
diizeylerini ise 100 pug/kg doz uygulanan grupta daha yiiksek bulduk. Bu durum OCT nin
sepsis tedavisinde olasi olumlu etkilerinin doza bagimli olarak degisebilecegini ortaya
koymustur. Daha yiiksek dozlarla daha olumlu etkiler elde etmek miimkiin olabilir.

OCT’nin ¢ok cesitli klinik durumlarda faydalarini1 gésteren calismalar bulunmaktadir.
Sahin ve ark. safra tasi nedeniyle agik kolesistektomi yapilmig, T-tiip koledokostomili 10
hastada, 100 pg OCT infiizyonunun safra akimi ve safra bilesenleri tizerine etkilerini arastirdi.
Calisma sonucunda, izole biliyer fistiillii hastalarda OCT verilmesinin safra akimini azalttigs;
safradaki fosfolipit, safra asiti ve lipoprotein konsantrasyonlarin1 artirdigl; kolesterol
konsantrasyonunu ise degistirmedigi saptandi (44).

OCT’nin klinik caligmalarda da antioksidan etkileri gosterildi. Lata ve ark. yaptiklari
klinik calismada, orta veya siddetli pankreatiti olan 11 hastaya standart tedavi, 10 hastaya ise
standart tedaviye ek olarak 8 saatte bir 200 ugr OCT verdi. OCT verilen grupta kontrol
grubuna gore serbest oksijen radikali diizeylerinde azalma ve 6nemli antioksidanlar olan A, E
ve C vitaminlerinde belirgin yiikselme goriildii. OCT verilen grupta, hastanede kalis siiresinin
de belirgin olarak daha kisa oldugu saptandi. Her iki grupta komplikasyonlar acgisindan ise
fark goriilmedi (56).

Yarman ve ark. yeni tan1 konmus akromegalik hastalarda OCT 100 pg/kg, sc giinde 3
kez uygulayarak lipid peroksidasyon diizeylerine etkilerini arastirdi. TBARS 06l¢iimiiyle elde
ettikleri degerlere gore akromegalik hastalarda yiiksek bazal lipid peroksit diizeyleri bulundu.
OCT verilmesinin bu yiiksekligi belirgin olciide 6nledigi tespit edildi (63).

Paran ve ark. prospektif-randomize bir caligmada akut pankreatitli hastalara giinde 3
kez 100 pg/ kg, sc OCT uyguladi. OCT tedavisinin; pankreatitli hastalarda immiinmodiilator
etkiyle sepsis ve ARDS gelisimini belirgin olarak onledigi, hastanede kalis siiresini kisalttigi,

mortalite oranlarini ise azalttig1 saptandi (65).
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Fiedler ve ark. nekrotizan pankreatit ve akciger yetmezligi bulunan hastalara standart
tedaviye ek olarak giinde 3 kez 100 pg/ kg, OCT infiizyonu verdi. Bu tedavi modalitesiyle,
ARDS insidansinin ve mortalitenin anlamli dl¢iide azaldig goriildii (66).

Biz de calismamizda; 100 pg/ kg OCT uyguladigimiz grupta, kontrol grubuna kiyasla,
akciger hasarinin histopatolojik bulgularinda belirgin 6l¢iide iyilesme bulundugunu saptadik.
OCT’nin, bu iyilesmeyi antioksidan ve immiinmodiilator etkileriyle sagladig: diisiiniilebilir.

Sepsiste antioksidan tedavi konusunda olumlu ve umut verici deneysel sonuclari
desteklemek icin kiiciik capl klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Crimi ve ark. yakin zamanda
yaptiklart ve yogun bakim hastalarinda oksidatif stresin bulgularini irdeledikleri bir
calismada; antioksidanlarin tek basina veya standart tedavilerle kombine olarak verilmesinin
oksidatif stresi azaltmaya onemli 6lciide katkida bulundugunu gosterdi (25).

Prospektif-gozlemsel bir klinik calismada, sepsisli hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore antioksidan vitamin konsantrasyonlar1 (retinol ve tokoferol) belirgin olarak diisiik
bulundu (72).

Nathens ve ark. randomize, prospektif bir calismada iyi bilinen antioksidanlar olan a-
tokoferol ve askorbik asit tedavisini standart tedaviyle; pulmoner morbidite, MODS, mekanik
ventilasyon siiresi ve mortalite acisindan karsilastirdi. Erken antioksidan replasmani; BAL
stivisinda 16kosit, TNF-o, IL-1B ve IL-6 diizeylerini azaltarak alveolar inflamatuar cevabi
zayiflatti. Diger taraftan yogun bakimda kalis siiresi ve ARDS, hastane kaynakli pndmoni ve
coklu organ yetmezligi gelisme insidansinin da bu tedaviyle azaldig: saptandi (75).

Askorbik asit ve a-tokoferol verilmesi, yogun bakim hastalarinda endojen antioksidan
savunmay1 gii¢lendirerek organ yetmezligini 6nlemeye yardimci oldu. Ayrica bu antioksidan-
lar muhtemelen nétrofil fonksiyonlarini diizelterek enfeksiydz komplikasyonlarin insidansini
azaltt1 (83).

Crimi ve ark. son 40 yillik girisimsel-randomize calismalar1 arastirdiklart bir
derlemede; antioksidanlarin, oksidatif stresi azaltmak icin tek basina veya standart tedaviyle
kombine olarak uygulandig klinik ¢alismalart inceledi. Bunlarin cogu sepsiste yapilmis ve
NAC basta olmak iizere vitamin A, vitamin C, vitamin E, selenyum ve diger bazi anti-
oksidanlar kullanilmisti. Arastirmalarinda; antioksidan tedavinin c¢esitli hastaliklarda klinik
faydalarinin bulundugu, bununla beraber bu klinik calisma sonuglar1 arasinda celiskiler
oldugu gosterilerek, antioksidanlarin daha erken donemde verildigi ve daha genis hasta
popiilasyonunun kullanildigi, biiyiik, ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ bulundugu sonucuna

varildi (84).
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6. SONUC

Ratlarda CLP yontemi ile olusturdugumuz sepsis modelinde, erken donemde oksidatif stresin
gostergesi olan plazma MDA diizeylerinde belirgin artis ve bu siirecte antioksidan sistemde
anahtar rolii olan eritrosit GSH diizeylerinde anlamh diisiis saptadik. Ayn1 zamanda alveoler
septal kalinlagma, PMNL infiltrasyonu, konjesyon ve kanama gibi akciger hasar1 bulgularinin
sepsiste arttigini histopatolojik olarak tespit ettik. Uzun ve giiclii etkili bir SST analogu olan
OCT’nin yiiksek dozda daha belirgin olmak lizere plazma MDA diizeylerini azalttigini,
eritrosit GSH diizeylerini artirdigin1 ve akciger hasar1 bulgularini hafiflettigini bulduk.

Bilindigi gibi sepsiste 6nemli oranda iyilesme saglayacak, immiin sisteme etkili bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir. Bu konuda bilimsel ¢alismalar yogun olarak siirmektedir.
OCT’nin sepsisli olgularda erken dénemde uygulandiginda sepsise bagl oksidatif hasar1 ve
akciger hasarin1 Onleyerek MODS’a gidisi yavaslatabilecegini, bunu da antioksidan
savunmay1 giiclendirmek yoluyla oksidatif stresi azaltarak sagladigin diisiiniiyoruz.

Bu calisma klinikte ¢ok yonlii etkileri olan OCT’ nin antioksidan 6zelliklerini ortaya
koymasi bakimidan énemlidir. Immiinmodiilatér 6zelliklerinin yami sira doza bagimli antiok-
sidan etkileri, yan etki profili diisiik ve giivenlik marj1 genis bir ilag olarak OCT’ye sepsis
tedavisinde biiyiik avantaj saglamaktadir. Bu konuda OCT’nin daha yiiksek dozlariyla yapila-

cak deneysel ve klinik caligmalar tamamlandiginda, daha anlamli sonuclar ortaya cikacaktir.
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6. OZET

DENEYSEL SEPSIiS MODELINDE OKSiDAN-ANTIOKSIDAN SiSTEM VE
AKCIiGER HiSTOPATOLOJiSi UZERINE OKTREOTIDIN DOZA BAGIMLI
ETKIiLERI

Amacg: Sepsis son yillarda fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasina ve tedavisindeki
yeniliklere ragmen yogun bakimlarda goriilen oliimlerin baslica nedenidir. Sepsis ve septik
sok fizyopatolojisinin merkezinde oksidatif stres yer almaktadir. Organizmada oksidan-
antioksidan denge farkli yolaklar1 kullandigindan bunlarin tiimiinii etkileyecek ‘ideal’ bir ilac
heniiz bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada sentetik bir somatostatin analogu olan oktreotidin
(OCT) deneysel sepsiste antioksidan etkisinin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: 40 adet disi Sprague-Dawley rat 4 gruba ayrildi (n=10). Cekal ligasyon ve
perforasyon yontemiyle (CLP) deneysel sepsis olusturuldu. SHAM grubunda sadece
laparotomi uygulandi. SEPSIS grubunda CLP ile sepsis olusturuldu. OCT-50 grubunda CLP
yapilmus sepsisli ratlara 50 pg/kg, sc OCT, OCT-100 grubunda CLP yapilmis sepsisli ratlara
100 pg/kg, sc OCT verildi. Ilaglar operasyondan sonra hemen ve 12 saat sonra olmak iizere 2
esit dozda uygulandi. Tiim ratlar cerrahi islemin 24. saatinde sakrifiye edildi. Eritrosit
glutatyon (GSH) ve plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri ol¢iildii. Akciger hasari bir
patolog tarafindan O (normal) ve 4 (siddetli) arasinda 151k mikroskobunda derecelendirildi.
Bulgular: SEPSIS grubunda SHAM grubuna gore MDA degerleri belirgin olarak artarken
GSH degerleri belirgin olarak azaldi (p<0,05). CLP ile olusturulan sepsisteki MDA artis1 ve
GSH azalmas1 100 ug/kg, sc OCT ile 6nlendi (p<0,05). SEPSIS grubu akciger dokularinda
interstisiyel bosluklardaki notrofil infiltrasyonu, alveoler septal kalinlasma, hemoraji ve
konjesyonda belirgin artis goriiliirken, SEPSIS grubuyla kiyaslandiginda OCT-100 grubu
alveoler hasar skorlar1 belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Sonuc: Ratlarda CLP ile olusturulan sepsiste OCT’nin doza bagimli antioksidan etkileri
goriildii. Yeni caligmalarda daha yiiksek dozlarla sepsis tedavisindeki etkinligi daha iyi
anlagilabilir. OCT diisiik yan etki profili ve genis giivenlik marj1 ile sepsis ve septik sok
tedavisinde yeni bir tedavi segenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, antioksidan, oktreotid
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7. SUMMARY

DOSE-DEPENDENT EFFECTS OF OCTREOTIDE ON OXIDANT-ANTIOXIDANT
STATUS AND LUNG HISTOPATHOLOGY DURING EXPERIMENTAL SEPSIS

Background and Aim: Sepsis remains one of the leading causes of death in intensive care
units, despite recent acquired knowledge on pathophysiology and treatment. Central to the
pathophysiology of sepsis and septic shock is an oxidative stress. Oxidant—antioxidant
balance involves different pathways and yet, there is no ‘ideal’ drug able to affect all of them.
In this study we analyzed whether octreotide (OCT), a synthetic somatostatin analogue, has
antioxidative effects in experimental sepsis.

Methods: 40 female Sprague-Dawley rats were divided into four groups (n = 10). Group
SHAM underwent only a laparotomy; group SEPSIS, sepsis; group OCT-50, sepsis and
receiving OCT (50 pg/kg, sc); group OCT-100, sepsis and receiving OCT (100 pg/kg, sc).
Sepsis was induced by Cecal Ligation and Puncture (CLP). The OCT doses was administered
immediately after CLP and 12 h. Rats were sacrificed at 24 h after the surgical procedure. The
levels of erythrocyte glutathione (GSH) and plasma malondialdehyde (MDA) were measured.
Lung injury was graded from O (normal) to 4 (diffuse injury) on light microscopy by the
pathologist.

Results: In group SEPSIS, while MDA increased in sepsis periods, GSH decreased when
compared with group SHAM (p<0,05). Increase in MDA levels and decrease in GSH levels
after CLP-induced sepsis was significantly prevented by OCT (100 pg/kg, sc) administration
(p<0,05). Group SEPSIS showed a marked increase in neutrophil infiltration into the
interstitial space, thickening of the alveolar septa, hemorrhagia and congestion whereas the
lung damage scores were lower in the OCT-100 group (p<0,05).

Conclusion: Octreotide seems to have a dose-dependent antioxidative effect in CLP-induced
sepsis in rats. Further trials are necessary to reveal the therapeutic effect of OCT in sepsis. On
the other hand, further studies should be performed aiming to reveal the optimal OCT doses.
As a drug with the wide margin of safety and less adverse reaction profile merits
consideration as a choice of treatment in sepsis and septic shock.

Key Words: Sepsis, antioxidant, octreotide
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