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KISALTMALAR  
 
ADK       : Alveoler duvar kalınla�ması 
ALI         : Akut akci�er hasarı 
AH          : Akci�er hemorajisi 
AK          : Akci�er konjesyonu 
APC        : Aktive Protein-C 
ARDS     : Akut respiratuar distress sendromu 
BAL        : Bronko-Alveoler Lavaj 
CAT        : Katalaz 
CLP         : Çekal ligasyon perforasyon  
D�C         : Dissemine intravasküler koagülasyon 
GEP         :Gastroenteropankreatik 
G�S          :Gastrointestinal sistem 
GMCSF  : Granülosit-monosit koloni stimüle edici faktör 
GPx         : Glutatyon peroksidaz 
GR          : Glutatyon redüktaz 
GSH        : Redükte glutatyon 
GSSG      : Okside glutatyon  
GST        : Glutatyon-S-transferaz 
�FN-�      : �nterferon-gama 
�L            : �nterlökin 

     iNOS      : �ndüklenebilir nitrik oksit sentaz 
�P            : �ntraperitoneal 
�/R           : �skemi-reperfüzyon 
�V            : �ntravenöz 
LDH        : Laktat dehidrogenaz 
LPS         : Lipopolisakkarid 
MODS    : Çoklu organ yetmezli�i sendromu 
MDA       : Malondialdehit 
MPO       : Myeloperoksidaz 
NAC        : N-asetilsistein 
NF�B      : Nükleer faktör kappa-B 
NO          : Nitrik oksit 
OCT       : Oktreotid 
OCT-50  : 50 �g/kg oktreotid uygulanan rat grubu 
OCT-100: 100 �g/kg oktreotid uygulanan rat grubu 
PAF        : Platelet aktive edici faktör 
PMNL    : Polimorfonükleer lökositler 
PaCO2      : Parsiyel arteriyel karbondioksit basıncı 
SC           : Subkutan 
SF           : Fizyolojik serum 
SIRS       : Sistemik inflamatuar yanıt sendromu 
SOD        : Süperoksit dismutaz 
SOR        : Serbest oksijen radikalleri 
SST         : Somatostatin 
TBARS   : Tiyobarbitürik asit ile reaksiyon veren maddeler 
TNF-�     : Tümör nekroz faktör-alfa 
YBÜ        :Yo�un bakım üniteleri 
XO          : Ksantin oksidaz 
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1. G�R�� ve AMAÇ 

 

Sepsis, enfeksiyona kar�ı konakçının a�ırı ve düzensiz immün yanıtından kaynaklanan ve 

etkiledi�i hastaların %50’sinden fazlasını ölüme götüren bir klinik sendromdur. Koroner 

bakım üniteleri dı�ındaki yo�un bakım ünitelerinde (YBÜ) görülen en sık ölüm nedenidir. 

Son yıllarda fizyopatolojisinin daha iyi anla�ılmasına, tedavisindeki yeniliklere ve modern 

YBÜ imkânlarına ra�men, sepsis ve septik �ok günümüzde ba� edilmesi güç hastalıkların 

ba�ında yer almaktadır.    

        Sepsiste; enfeksiyon oda�ının erken tanınması, do�ru ve zamanında antimikrobiyal 

tedavi, solunumsal ve dola�ımsal destek, tedavinin erken dönemde ve do�ru uygulanması sa� 

kalımda etkili ba�ta gelen faktörlerdir. Yapılan yo�un çalı�malarla olumlu geli�meler     

sa�lanmasına kar�ın sepsis tanısı ve etkin tedavisi konusunda yeterli ilerleme kaydedildi�ini 

söylemek zordur. Klinik çalı�malarda;  anti-tümör nekroz faktör  (TNF), interlökin-1 (�L-1) 

reseptör antagonistleri veya nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörleri gibi immün-düzenleyici 

tedavilerin faydası kanıtlanamamı�tır. 

        Normalde, serbest oksijen radikalleri (SOR) fagositlerin fonksiyonu için gereklidir ve 

vücudun önemli bir savunma mekanizmasıdır. Çe�itli patolojik durumda olu�an oksidanlar 

hücrelerin antioksidan kaynaklarını hızla tüketir. Enfeksiyona karma�ık immün yanıt ve bu 

süreçte a�ırı miktarda olu�an oksidan maddelerin yol açtı�ı hasar, sepsiste, çoklu organ yet- 

mezli�i sendromuna (MODS) gidi�ten ve yüksek mortaliteden sorumlu tutulmaktadır. MODS 

geli�imi sürecinde en sık ve en erken etkilenen organ akci�erlerdir.  

         Sepsis fizyopatolojisinde oksidan-antioksidan dengenin farklı yolakları kullanması 

nedeniyle, tüm bu yolakların hepsini etkileyecek ve klinik kullanıma girmi� ‘ideal’ bir 

antioksidan ilaç henüz bulunmamaktadır. Bununla birlikte deneysel ve klinik çalı�malarda N-

Asetilsistein (NAC), vitamin C, vitamin E gibi bazı antioksidan ilaçlarla umut verici sonuçlar 

alınmaktadır.  

        Somatostatin (SST), aktive edilmi� immün hücrelerin fonksiyonlarını ve sepsis 

patogenezinde önemli yeri olan �L-1,  TNF-�, �L-6, �L-8 gibi proinflamatuar sitokinleri de 

bloke eden genel inhibitör etkili bir nörohormondur. Plazma yarılanma ömrünün ve etki süre-

sinin çok kısa olması gibi dezavantajları klinikteki kullanımını kısıtlamaktadır.         
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  SST’ne benzer farmakolojik etkiler göstermekle birlikte onun daha güçlü ve uzun 

etkili analo�u olan oktreotid (OCT); günümüzde akromegali, gastrointestinal sistem (G�S)  

endokrin tümörleri, G�S kanamaları, pankreatit gibi çok çesitli endikasyonlarda kullanılmak- 

tadır. Son zamanlarda bazı klinik çalı�malarda ve iskemi-reperfüzyon (�/R) hasarı, abdominal 

kompartman sendromu, radyasyon enteriti, pankreatit ve sepsis deneysel modellerinde çe�itli 

dozlarda antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik özellikleri de bildirilmektedir. Geni� 

güvenlik marjı ve dü�ük yan etki profili olan bu ilaç, immün-modülatör özellikleri de göz 

önüne alındı�ında sepsis tedavisinde dikkat çekmektedir.  

        Biz de bu çalı�mada, OCT’nin sepsisteki oksidatif hasarı ve organ yetmezli�ini 

önlemedeki etkinli�ini ve bu etkinli�in uygulanan dozla ili�kisini ara�tırdık. Bu amaçla 

deneysel sepsis modeli olu�turup, OCT’nin farklı dozlarda, eritrosit redükte glutatyon (GSH), 

plazma malondialdehit (MDA) ve akci�er histopatolojisi üzerine olan etkilerini kar�ıla�tırdık.  
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2. GENEL B�LG�LER 
 
 
2.1. Sepsis ve ilgili tanımlar 
 
Sepsis patogenezindeki geli�meler kullanılan tanımlamaları yetersiz kılmı�tır. 1991 yılında, 

“American College of Chest Physicans/Society of Critical Care Medicine (ACCP/ SCCM)” 

bir uzla�ı toplantısı düzenleyerek (1) sepsisle ilgili konulara yeni tanımlamalar getirdi ve 

sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) teriminin tıp literatürüne giri�i bu toplantıyla 

oldu (�ekil 1). 2001 yılında daha geni� bir bilim adamı toplulu�u ile yapılan sepsis konferan- 

sında ise sepsis, a�ır sepsis ve septik �okla ilgili tanımlar aynı kalmakla beraber sepsis belirti 

ve bulguları geni�letildi (2). 

        Son yıllarda yapılan de�i�iklikler sonrası kabul gören tanımlar �u �ekildedir: 

        SIRS: Nedene bakılmaksızın vücutta olu�an ba�ı�ıklık tetiklenmesini tanımlar ve 

a�a�ıdaki durumların iki veya daha fazlasıyla kendini gösterir: 

1. Vücut ısısı >38 °C ya da <36 °C, 

        2. Kalp hızı >90 atım/dk, 

       3. Solunum sayısı >20/dk ya da PaCO2<32 mmHg, 

       4. Beyaz küre sayısı >12.000/mm³, <4000/mm³ ya da kanda >%10 immatür lökosit 

olması.     

        Enfeksiyon: Mikroorganizmaların normalde steril olan konak dokusuna yerle�mesidir 

Semptomatik, asemptomatik, subklinik olabilir.     

        Bakteriyemi: Kanda bakterilerin bulunmasıdır. Virüs, parazit ve fungus mevcudiyeti 

de benzer �ekilde tanımlanabilir (fungemi, parazitemi, viremi). 

        Sepsis: Organizmanın, mikrobiyal patojenlerin kendisi ve/veya toksinlerine kar�ı 

verdi�i sistemik inflamatuar yanıttır. Enfeksiyonla birlikte en az 2 SIRS ölçütü bulunur. 

        A�ır (Severe) Sepsis: Sepsisle birlikte herhangi bir organ fonksiyon bozuklu�u 

belirtisinin bulunmasıdır:  

        1. Mental durumda de�i�iklik  

        2. Açıklanamayan hipoksemi  

        3. Plazma laktat seviyesinde artı�  

        4. �drar çıkı�ında azalma  

        5. Açıklanamayan koagülopati  

        6. Ba�ka nedenle açıklanamayan hipotansiyon       
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�ekil 1. SIRS, sepsis ve enfeksiyon arasındaki ili�ki 

 
 

Septik �ok: A�ır sepsisin bir alt grubudur. Uygun sıvı replasmanına ra�men di�er 

nedenlerle açıklanamayan hipotansiyonun (sistolik kan basıncı <90 mmHg veya ortalama 

arteryel basıncın <60 mmHg olması ya da kan basıncında ba�langıç de�erine göre 40 

mmHg dü�ü� görülmesi) ve perfüzyon bozuklu�u bulgularının devam etmesidir.       

        MODS: Sepsis ve septik �ok sonucu birden fazla organ fonksiyonlarında ileri derece 

bozulma olmasıdır (2). 

 
 
2.3. Epidemiyoloji  
 

Yirmi yıl öncesine kadar sepsisle ilgili bildirilen ölüm oranlarında belirgin farklılıklar söz 

konusuydu. Bu farklılık, aynı klinik tablonun de�i�ik tanımlamalarla ifade edilmesinden 

kaynaklanıyordu. Son 20 yıl verilerine göre ise sepsis görülme sıklı�ı artmaktadır. 1979-2000 

yılına kadar yapılmı� olan epidemiyolojik bir çalı�ma sepsis insidansında 83/100.000 

popülasyondan 240/100.000 popülasyona artı� oldu�unu, di�er bir deyi�le yıllık %8,7'lik bir 

artı� oldu�unu göstermi�tir. Bu durum; tıbbi ya�am deste�i alanındaki teknolojik ilerlemeler, 

invaziv araç ve prosedürlerin artması, artan immün sistem hastalıkları, toplum kökenli veya 

hastane kaynaklı enfeksiyonlar ve antibiyotik rezistansı gibi risk faktörlerindeki artı�a ba�lan- 
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maktadır. Hastane mortalite oranı ise 1979-1984 yılları arasında %28 iken, bu oranın 1995-

2000 yılları arasında %18'e dü�tü�ü görülmektedir (3). Sepsis beyaz ve siyah ırklarda di�er 

ırklardan daha fazla görülür. Erkeklerde kadınlardan daha sıktır. Sepsis görülme sıklı�ı ya�la 

birlikte artmaktadır. A�ır sepsis ve septik �okta mortalite oranı %60 iken, birden fazla organ 

yetmezli�inde bu oran %80’nin üzerindedir (4). 

        Sepsis ABD’de 10. sıradaki ölüm nedeni olup hasta ba�ına maliyeti yakla�ık 50.000 

$’dır. Bu ülkede bir yılda sepsis nedeniyle kaybedilen hasta sayısı yakla�ık 215.000 iken bu 

sayı miyokard infarktüsü için 200.000, akci�er ve meme kanseri için 180.000’dir (5).  

  

2.4. Etyoloji 

Enfeksiyon ile ba�lantılı bir klinik durum olmasına ra�men sepsis tanısı konan hastaların 

ancak %45’inde mikrobik etken ayırt edilir. Ço�u hastada kan kültürleri negatiftir. Bununla 

birlikte; enfeksiyonun mikrobiyolojik kanıtları sepsisin klinik belirtileri ile aynı 

zamanda geli�meyebilir ve negatif sonuçlar sepsisin ya da infeksiyonun varlı�ını dı�lamaz. 

Çünkü, sepsis geli�mesi için kanın mikroorganizmalar tarafindan istilası gerekli de�ildir. 

Mikrobiyal sinyal proteinlerinin veya toksinlerin, sistemik veya lokal da�ılımı sonucu da 

ortaya çıkabilir (6). 

Toplum ve hastane kökenli sepsislerde bakteriler en yaygın patojenlerdir. 1979-

1987 yılları arasında Gram (-) bakteriler a�ırlıkta iken, sonraki yıllarda a�ırlık Gram (+)’ 

lere kaymı�tır. 2000 yılı verilerine göre sepsiste %52 Gram (+),  %38 Gram (-), %5 

polimikrobiyal enfeksiyonlar, % 1 anaeroblar ve %5 mantarlar izole edilmi�tir. 1979-2000 

yılları arasında mantarların neden oldu�u sepsiste %207’lik bir artı� dikkati çekmektedir. 

Bunlardan C. Albicans sepsisi en yüksek mortaliteye sahiptir. Aynı dönemde Gram (+) 

bakteriyel sepsiste ise yıllık  %26’lık artı� söz konusudur. Bu durumun nedenleri arasında 

Gram (-) bakterilere etkili antibiyotiklerin yaygınla�ması, uzun süreli kateter uygulanan, 

protez kullanan ve periton diyalizi yapan hastaların artması sayılabilir (3). 

Toplumdan kazanılmı� sepsis olgularında en sık etkenler E. coli (%25), S.  pneumonia 

(%16) ve S. aureus’tur (%14). Toplum ve hastane kaynaklı sepsislerde enfeksiyon yerleri 

akci�er (%35), batın (%21), üriner sistem (%13), deri ve yumu�ak doku (%7), di�er yerler 

(%8) ve ba�langıç yeri bilinmeyenlerdir (%16). 65 ya� üstü hastalarda sepsis en sık üriner 

sistemden kaynaklanmaktadır. Ülkemizde bakteriyel kökenli sepsiste salmonelloz ve 

bruselloz da dü�ünülmelidir (5). 
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 2.5. Patogenez 
 

Vücudun do�al ba�ı�ıklı�ı tarafından algılanan ve tanınan bakteri ürünlerinden en önemlisi 

Gram (-) bakteri hücre duvarındaki lipopolisakkarid (LPS) olup, sepsis patogenezindeki mer- 

kezi rolü iyi bilinmektedir. LPS’in (endotoksin) toksik parçası olan Lipid A, septik sürecin 

ba�lamasında ve ilerlemesinde önemli rol oynar (7). Pürifiye Lipid A deneysel hayvan çalı�- 

malarında ölümcül �ok tablosu yapar. Gönüllülerde küçük miktarlarda endotoksin verilmesi 

ate� ve TNF-�, �L-1, �L-6 gibi proinflamatuar sitokin salınımına neden olmu�tur. LPS, tek 

ba�ına insanlarda �iddetli sepsise yol açabilir (8). 

        Gram (+)’lerdeki peptidoglikan ve lipoteikoik asidin sepsis fizyopatolojisindeki 

etkileri henüz tam olarak anla�ılamamı�tır. Deneysel ara�tırma modellerinde dola�ımda tespit 

edilebilmelerine kar�ın, klinik çalı�malarda benzer sonuçlar elde edilememi�tir. �lginç olarak 

bir çalı�mada stafilokoksik bir toksin olan TSST-1, tav�anlarda LPS a�ırı duyarlılı�ını 

yakla�ık 50.000 kat arttırmı�tır (7). Deneysel bir çalı�mada flagellin gibi hücre duvar ürün-

lerinin proinflamatuar etkiyle �ok benzeri tablo olu�turabildikleri gösterilmi�tir (9). 

        LPS'in septik süreci ba�latabilmesi için konakçı hücrelerinde LPS-ba�layıcı protein 

(LBP) ve CD14 opsonik reseptörün varlı�ı gerekir. CD14'ün ke�fi ile konakçının LPS'ye olan 

yanıtı daha iyi anla�ılmı� olsa da, LPS-LBP bile�kesinin hangi yolla hücreleri aktive etti�ini 

açıklamak Toll-like reseptörlerin (TLR) ke�fi ile mümkün olmu�tur. Bakteriyel ve fungal 

kaynaklı birçok proteine kar�ı reseptörler tanımlanmı�tır. TLR' lerdeki bu çe�itlilik belli bir 

enfeksiyöz etkene kar�ı olguların farklı yanıtlar vermesini de açıklayabilir. LPS gibi bakteri 

ürünlerinin makrofaj ve monosit gibi do�al immün sistem hücrelerindeki reseptörlere  

ba�lanmasıyla (bunların ço�u  TLR ailesine aittir) nükleer faktör kappa-B (NF�B) yazılımı  

aktive olur.  NF�B aktivasyonu ise, proinflamatuar sitokinlerin üretimine neden olan ve humo 

ral ve hücresel immüniteyi kapsayan yaygın bir aktivasyon ba�latır (10). 

        Monositlerden TNF, �L-1, �L-6,  �L-8 ve trombosit aktive eden faktör (PAF) salınır. 

�L-1 ve �L-6, T hücrelerini aktive ederek interferon gamma (�FN-�), �L-2, �L-4, granülosit-

monosit koloni uyarıcı faktörlerin (GMCSF) salgılanmasını sa�larlar. Bu sitokinler lokal 

enfeksiyonun yenilmesinde çok yararlı olurken, büyük miktarlarda sentezlenerek dola�ıma 

karı�maları yaygın endotel hücre zedelenmesi ile sonuçlanır. Lökosit yüzeyindeki adezyon 

moleküllerini uyararak nötrofillerin endotel hücrelerine yapı�masına neden olur. Aktive olmu� 

nötrofillerin degranülasyonu sonucu açı�a çıkan proteazlar ve SOR, endotel ve alveoler epitel 

hücre zedelenmesini kolayla�tırır. Ayrıca endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarımı 

ile tromboksan, prostoglandin ve lökotrienler gibi ara�idonik asit metabolitlerinin salınması 
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hem su, hem de proteinlere kar�ı kapiller geçirgenli�in artmasına neden olur. Kapiller perme- 

abilite artı�ı; kanın mikrosirkülasyonda göllenmesi, dola�ımdaki kan hacminin azalması, �oka 

giden hemodinamik de�i�iklikler ve ileri safhada organ yetmezli�i ile sonuçlanır (11). 

Bu fizyopatolojik sürecin ilk olarak ve en a�ır �ekilde etkiledi�i organ akci�erlerdir. 

Gram (-) bakterilerin anahtar endotoksini olan LPS, alveoler makrofajlardaki özgül TLR4 

reseptörlerini uyararak akut akci�er hasarını (ALI) ba�latır. ALI; sol atriyal veya pulmoner 

kapiller hipertansiyon ile açıklanamayan, fakat bunlarla birlikte olabilen; klinik, radyolojik ve 

fizyolojik bozukluklar ile seyreden inflamasyon ve kapiller geçirgenlik artı�ı olarak tanımla- 

nır. Akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) ilerleyebilen sistemik inflamatuar sürecin 

akci�erlerdeki tezahürüdür. ARDS’nin daha az �iddetli bir formu olmakla birlikte, ARDS’ye 

benzer olarak akut ba�langıçlıdır ve grafide nonkardiyak nedenli yaygın iki taraflı infiltratlar 

mevcuttur. Ancak ALI’daki gaz de�i�im bozuklu�u hafiftir. ARDS, en sık olarak sepsis süre- 

cinde görülür ve ARDS’li hastaların büyük ço�unlu�u MODS’a ilerleyerek sepsisteki kötü 

gidi�e ve yüksek ölüm oranlarına neden olur (12,13).       

Endotel hücresi tarafından salgılanan, daha önce “Endotel derivated releasing factor” 

olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygın vazodilatasyondan sorumludur. NO; TNF, 

iNOS, �L-1, ve �FN-� gibi sitokinlerle indüklenir. Dü�ük konsantrasyonda hücre içi ve 

hücreler arası haberci görevini görürken, yüksek konsantrasyonda sitotoksik etkiler gösterir. 

Ayrıca, SOR ile reaksiyona girerek zararlı bile�iklerin olu�umuna neden olur. Bu bile�ikler ve 

miyokard deprese eden faktörler sepsiste; ventriküler dilatasyon, miyokard depresyonu ve sol 

ventrikül EF’da azalma ile belirlenen miyokard fonksiyon bozuklu�una yol açarlar (14). 

        Koagülasyon kaskadının sepsis sürecindeki öneminin anla�ılması sepsis patogenezinin 

aydınlatılmasında önemli bir geli�medir. �nflamatuar ve koagülasyon yolakları birlikte, bazı 

hastalarda çoklu organ yetmezli�i ve ölüme giden doku hipoperfüzyonu ve uç organ hasarına 

yol açar (�ekil 2). Sepsiste hücrelerden salınan sitokinlerin ço�u trombin yapımını uyarmakta, 

ba�langıçta ekstrinsik yol ve daha sonra faktör XII aktivasyonu ile intrensek koagulasyon 

sistemi aktive olmaktadır. Mikrovasküler yatakta fibrin trombüsleri olu�arak, organ 

yetmezli�ine katkıda bulunur. Pıhtıla�ma proteinlerinin tüketimi kanamaya yol açmakta, 

hastalarda hem kanama, hem trombüs geli�imi birlikte görülmektedir. Di�er taraftan fibrin, 

plazmin tarafından parçalanarak fibrinoliz saptanmaktadır. Ayrıca pıhtıla�ma faktörlerinin ve 

trombositlerin tüketimine ikincil olarak bu hastalarda yaygın damar içi pıhtıla�ma (D�C) 

geli�mektedir. Bu tablo sepsisteki kötü prognozun önemli nedenlerinden biridir. Sepsiste 

sitokinler de koagülasyonu tetikleyici etki gösterir (özellikle �L-1 ve �L-6)(15). Koagülasyonu  
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�ekil 2. Sepsiste a�ırı inflamatuar mediatör üretimi 
 
Çe�itli uyaranlar farklı hücre tiplerinin ve serum proteinlerinin, koagülasyon ve kompleman sisteminin 
aktivasyonuna neden olur. Sonuç olarak bol miktarda proinflamatuar sitokinler ve kemokinler salınır. 
PMNL ve endotelial hücrelerdeki adezyon molekülleri aktivasyona u�rar. Sepsisin erken (hiperreaktif) 
fazında monositler, PMNL’ler ve di�er fagositler büyük miktarlarda granüler enzimler salgılarlar ve SOR 
üretirler. �mmün paralizi ile birlikte sepsisin geç (hiporeaktif) fazında do�al immün fonksiyonlar yıkıcı 
olmaya ba�lar. A�ırı proinflamatuar sitokinlerin üretiminin bir sonucu olarak vasküler geçirgenlik artar, 
doku hasarı ve organ  yetmezlikleri ortaya çıkar.                                                                                                                                       
 

 

tetikleyici di�er etkenler antitrombin, protein-C ve doku faktörü gibi do�al olarak vücutta 

bulunan antikoagülanların azalmasıdır. D�C gibi ileri dönem pıhtıla�ma bozuklukları vakala- 

rın %30-50'sinde görülür (15).     

 Neden bazı hastalarda sepsis geli�ip bazı hastalarda geli�medi�i veya neden bazı 

hastaların ciddi sepsis, septik �ok, çoklu organ yetmezli�i ve ölüme gidip bazılarının gitme- 

di�i henüz tam olarak açıklanamamı�tır. Bu konuda ara�tırmalar sürmektedir. Bununla birlikte 

bazı hastaların a�ırı inflamatuar yanıta genetik yatkınlık gösterdi�i (örne�in proinflamatuar 

sitokinleri veya TLR’lerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar) fikri a�ırlık kazanmaktadır (4).  
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2.5.1. Sitokinler 

 

Sitokinler nonspesifik immün sistemin temel haberle�meyi sa�layan protein veya glikoprotein 

yapıda molekülleridir. Uyarılmı� T lenfositler tarafından sentezlenen sitokinler ‘lenfokin’, 

aktive monosit ve makrofajlar tarafından sentezlenenler ‘monokin’ ve lökositler arasında 

ileti�imi sa�layan sitokinlere de ‘interlökin’ denir. Bu sitokinler içerisinde kemotaktik etkiye 

sahip 40 kadar sitokin ise ayrıca ‘kemokin’ olarak adlandırılır. Monosit, makrofaj, granüllü 

lökosit, endotel hücresi, dendritik hücre, keratinosit, T ve B lenfosit, mast hücresi, tümör 

hücreleri ve di�er pek çok hücre sitokin sentezleme ve salgılama yetene�ine sahiptir. 

TNF-� , �L-1, �L-6 ve �L-8 do�al ba�ı�ıklık yanıtında en önemli sitokinlerdir.  

Sitokinler etki mekanizmalarına göre proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak 

nitelendirilirler. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun ba�langıcında salınırlar, ba�ı�ıklık 

cevabının ba�laması ve sürdürülmesi için gereklidirler. �nsan ba�ı�ıklık cevabında temel 

proinflamatuar sitokinler TNF-� ve �L- l' dir. �kincil veya bunlara yardımcı sitokinler ise �L- 6 

ve �L-8'dir. Bunun zıddı olarak antiinflamatuar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki 

evrelerinde salınırlar. �nflamatuar cevabın kontrolü ve düzenlenmesini sa�larlar (16). 

Proinflamatuar sitokinler: TNF- �, TNF	, �L-l, �L-2, �L-8, �L-12, �L-15, �L-l8  

         Antiinflamatuar sitokinler: �L-4, �L-10, �L-11, �L-13 

         �ki yönlü etki: �L-6, TGF	  
          

 
2.5.2. Oksidatif hasar ve antioksidanlar 
 

Serbest radikaller bir ya da daha fazla e�lenmemi� elektron ta�ıyan reaktif atom veya mole- 

küllerdir. Canlılarda olu�an en önemli radikaller SOR’dir.  Anahtar rolü oynayan radikaller 

oksijenin kendisi, süperoksit anyonu (O2
-.) nitrik oksit (NO.), hidroksil radikali (OH-.), 

hidrojen peroksit (H2O2), ve peroksinitrit (ONOO-)  radikalidir. Septik �ok patogenezinde ve 

organ yetmezli�i geli�iminde en önemli olanı O2
-. dir (17). 

        Radikal aracılı oksidasyon 20. yüzyılın ortalarından beri ara�tırılmı� olmakla birlikte 

(18),  bu reaksiyonların ürünlerinin invivo oksidatif hasarın özgül belirteçleri olarak kulanıl- 

ması ancak son yıllarda gerçekle�mi�tir. Bunun nedeni olu�an ürünlerin yapısının bilinmemesi 

ve bu ürünleri biyolojik materyalde saptayacak duyarlı metotların mevcut olmamasıdır. Geçen 

on yıl içerisinde, çe�itli hastalıklardaki protein ve lipid oksidasyonunun artı�ı ile ilgili makale- 

lerde ve bu makalelerdeki sonuçları özetleyen derlemelerin sayısında, önemli bir artı� e�ilimi 

izlenmektedir. Bu makalelerde genellikle hastalı�ın ilerlemesi ile oksidatif hasar arasında 
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kuvvetli bir ili�ki oldu�u ifade edilmektedir. Pek çok hastalıkta, oksidatif stresin bir sebep mi, 

yoksa primer hastalık sürecinin bir sonucu mu oldu�u açık de�ildir. Oksidatif hasar, protein 

fonksiyon bozuklu�u ve hastalıklar arasındaki ili�kiler de bütünüyle açıklı�a kavu�mamı�tır. 

Bununla birlikte SOR’nin, iskemi veya çe�itli toksik kimyasallara maruziyet sonucu geli�en 

ve hücre ölümüyle sonuçlanabilen hasarda önemli rolü oldu�u bilinmektedir. Ya� asitlerinin, 

enzimlerin ve yapısal proteinlerin oksidatif modifikasyonlarının, sepsisin etyolojisi ve 

patogenezinde önemli rolü oldu�u konusunda ise güçlü kanıtlar mevcuttur (19-21).  

      SOR’nin aerobik canlılar için en önemli kayna�ı moleküler oksijendir. Moleküler 

oksijen normalde %98 oranında sitokrom oksidaz enzimi tarafından suya çevrilir. Gerisi ise 

indirgenmenin tam olmaması nedeniyle reaktif toksik ürünlere çevrilir. SOR ayrıca ara�idonik 

asidin enzimatik oksidasyonuna ba�lı olarak, enzimlerin katalitik sikluslarının ara ürünleri 

olarak veya doymamı� ya� asitlerinin oksitlenmesinin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. Yine 

fagositlerin fagositoz fonksiyonu esnasında SOR olu�abilir. Bilinmektedir ki, sepsiste karakte- 

ristik patofizyolojik de�i�iklikler infeksiyöz ajana kar�ı geli�en a�ırı inflamatuar mediatör 

cevabın sonucudur. Bu cevap nötrofiller ve endotelin yakın ili�kisi sonucunda SOR’nin 

üretimini ifade eder. �ntoksikasyon, iskemi, sepsis gibi patolojik süreçlerde oksidanlarla 

antioksidanlar arasındaki denge bozulur ve bu durum oksidanların zararlı etkilerini ortaya 

çıkaran oksidatif stresle sonuçlanır. Bu dengesizli�in nedeni SOR’nin a�ırı üretimi ve/veya 

antioksidan sistemdeki açıklar olabilir. Oksidatif stres gerek ekstrasellüler etkileriyle, gerekse 

intrasellüler bir sinyal olarak sistemik hasara immün sistemin yanıtında yer almaktadır. 

Sepsiste, hemodinamik bozukluk ve organ yetmezli�i patogenezinde önemli rolü vardır (22-

25).   

        SOR öte yandan, lökositlerin mikroorganizmalara kar�ı asıl silahlarıdır. Bununla bera- 

ber antioksidan savunma yeterli olmadı�ı durumda bu serbest radikaller (O2
-., NO., OH-., H2O2 

ONOO-) ve türevleri hücredeki ya da organel membranlarındaki doymamı� ya� asitlerini, 

proteinleri ya da normal doku DNA’larını etkileyebilir:  

         Lipidlerin peroksidasyonu: Doymamı� ya� asitleri lipid peroksidasyonu olarak 

adlandırılan oksidatif hasara u�rarken aldehit, pentan, etan gibi ürünler olu�ur. Bunlardan en 

toksik olan aldehitlerdir. Nonenzimatik ya� asiti peroksidasyonunun son ürünü olan malondi- 

aldehit (MDA), oksidatif hasar ara�tırmalarında en sık kullanılan ölçüttür. Tiobarbitürik asit  

(TBA) ile reaksiyon verir. Dokudaki ve kandaki MDA seviyesi lipid peroksidasyonu derecesi 

ile orantı göstermektedir. Çok reaktif bir molekül olan MDA aynı zamanda prostoglandin 

biyosentezinin bir yan ürünüdür. Protein, fosfolipid ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek 
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onların yapılarını bozar. MDA hücre için çok toksik olup aynı zamanda mutajenik, 

genotoksik ve karsinojenik bir bile�ik olarak kabul edilir (26).  

          Proteinlere etkileri: Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi 

sülfür ba�ına sahip amino asitler daha fazla olmak üzere, amino asit türü ve dizilimine göre 

serbest radikallerden etkilenirler ve yeni serbest radikaller olu�tururlar. 

        Nükleik asitler ve DNA’ya etkileri: �yonize edici radyasyonla olu�an serbest 

radikaller, DNA’yı etkileyerek tek ya da çift dal kırıklarına neden olurlar. DNA üzerinde etki 

ile hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar. Aktive olmu� nötrofillerden kaynaklanan H2O2 

membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirde�ine ula�arak DNA hasarına ve hatta hücre 

ölümüne yol açabilir.         

        Organizmada metabolik faaliyetler esnasında bir miktar serbest radikal olu�ur. Normal 

fizyolojik ko�ullarda hücreler, olu�an SOR ve peroksitler gibi moleküllerin neden olabilece�i 

oksidatif hasara kar�ı antioksidan savunma sistemleri tarafından korunur. Bu sistemler �u 

�ekilde sınıflandırılabilir:  

        1. Enzimatik antioksidanlar: Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon redüktaz (GR)(�ekil 3). 

        2. Enzimatik olmayan antioksidanlar: GSH, tokoferoller, tokotrienoller, ürik asit, 

askorbik asit, 	-karoten, flavinoidler, serüloplasmin, transferrin, haptoglobin, albümin vd. 

         Enzimatik antioksidanlar hücre içinde, enzimatik olmayanlar ise hücre dı�ında daha 

etkilidir. �stisna olarak GSH hücre içi en güçlü antioksidandır. Bir tripeptid (glisin-glutamat-

sistein) olan GSH’ın redoks tamponu görevi vardır. Eritrositlerde 2 GSH molekülü oksidan 

maddelerle reaksiyona girerek onları nötralize eder, okside glutatyon (GSSG) olu�ur. Böylece 

hücreler oksidatif hasardan korunur. GSSG, NADPH yardımı ile tekrar GSH’a indirgenir 

(25). 

Antioksidanların etki mekanizmaları: 

        1. Toplayıcı (scavenging) etki: SOR’ni etkileyerek onları tutma veya çok daha az 

reaktif ba�ka bir moleküle çevirme (enzimler), 

        2. Bastırıcı (quencher) etki: SOR ile etkile�ip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olma (flavinoidler, vitaminler), 

        3. Onarıcı (repair) etki: Glutatyon, 

        4. Zincir kırıcı (chain breaking) etki: SOR’ni ve zincirleme reaksiyonları ba�latacak 

di�er maddeleri kendilerine ba�layıp zincirlerini kırarak fonksiyonlarını önleyici etki 

(hemoglobin, serüloplazmin, mineraller) (25,26). 
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�ekil 3. Hücresel oksidan-antioksidan sistem 
(GSH: Glutatyon, CAT: Katalaz, SOD: Süperoksit Dismutaz XO: Ksantin Oksidaz, GPX: Glutatyon 
Peroksidaz, GR: Glutatyon Redüktaz) 
       

 

2.2. Sepsis klini�i 

Sepsiste klinik bulguların ortaya çıkı�ı genellikle sinsidir. Bu nedenle özellikle yatkınlı�ı olan 

riskli grupta �üphe e�i�i dü�ük olmalıdır (12):  

       1- Uç ya�lar (yenido�an ve prematüreler veya ya�lı hastalar),  

       2- Yanık ve travma geçiren,  

       3- Kateterizasyon uygulanan,  

      4- Kanserli ve kemoterapi gören,  

       5- Transplantasyon yapılmı�, 

       6- AIDS’li ve di�er immün yetmezlikli hastalar 

       Sepsis tanısı konurken öykü (riskli hastaların tanınması, hastane veya toplum kaynaklı 

sepsisi tanıyabilmek vb.) ve ayrıntılı muayene önemlidir  

        Hipertermi veya hipotermi, hipotansiyon, bilinç de�i�iklikleri, geni�lemi� nabız basın- 

cı, ta�ikardi, ta�ipne enfeksiyon ve septik �okun erken sistemik bulgularıdır. Septik �okun 

erken (hiperdinamik) döneminde vazodilatör mediatörler baskındır ve ekstremiteler sıcaktır. 

Sıklıkla kardiyak atım ta�ikardiyle artırılır. �leri (hipodinamik) evrede myokardiyal depres- 

yon geli�ir. Bundan en çok sorumlu tutulan bile�ikler TNF-�, �L-1 ve NO’tir (4).  
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        Oryantasyon bozuklu�u, konfüzyon, letarji ve ajitasyon ile ortaya çıkan �uur 

de�i�iklikleri sepsisi dü�ündüren di�er bulgular olarak de�erlendirilmektedir (5).  

        Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen organ akci�erler olup, kinikte pulmoner veya 

nonpulmoner sepsis sıklıkla ARDS ile birliktedir. Pulmoner damar endotelinde akut zedelen- 

me, kapiller permeabilite artı�ı ve interstisiyel alana kaçı� sonucu inflamatuar sürecin 

pulmoner tezahürü olarak ALI, sepsisin ba�langıcından dakikalar veya saatler içinde geli�ebi- 

lir ve ARDS’ye ilerleyebilir. Tanısal bir ölçüt olmamakla birlikte bilateral pulmoner infiltrat, 

a�ır hipoksemi, kompliyansı azalan akci�erler �üphelendirmelidir. ALI’da, PaO2/FiO2<300 

iken ARDS’de bu oran 200’ün altındadır (normali 500). ARDS, orta derecede akci�er fonksi- 

yon bozuklu�undan ba�layıp, progressif olarak ilerleyen ve sonuçta ölümcül akci�er yetmezli- 

�ine kadar giden bir klinik seyir izler. ARDS nedenlerinden sepsisle ili�kili olanlar, yeti�kin 

veya çocuk tüm vakalarda kötü gidi� ve yüksek mortalite ile ili�kilidir (12,13).       

        �okun erken döneminde kan gazı analizinde genellikle akut hiperventilasyonla görülen 

respiratuar alkaloz mevcuttur. Metabolik asidoz geli�mesi ise yetersiz doku perfüzyonu, 

artmı� periferal glikoliz ve laktat-piruvatın bozulmu� hepatik klirensini gösterir. Perfüzyon 

bozuklu�u devam etti�i takdirde doku hipoksisi daha fazla laktik asit üretir ve metabolik 

asidoz kötüle�ir. 

        Azotemi ve oligüriyle birlikte akut renal yetmezlik görülebilir. Hipotansiyon, dehidra- 

tasyon, toksik ürünler, mikrovasküler tromboz ve hipoperfüzyon sonucu geli�en renal iskemik 

hasar bu patolojiye katkıda bulunur. 

        Sepsisli hastalarda en sık görülen karaci�er bozuklu�u kolestatik sarılıktır. Uzamı� ve 

ciddi hipotansiyon akut karaci�er yetmezli�i veya iskemik barsak nekrozuna yol açabilir (12). 

        Septik hastada en sık görülen hematolojik de�i�iklikler nötropeni veya nötrofili, 

trombositopeni ve D�C’tir. Sıklıkla sola kayma �eklinde nötrofilik löksitoz görülür. Nötropeni 

daha az görülmesine ra�men artmı� mortalite ile birliktedir. Nötropeni mekanizması 

nötrofillerin artmı� periferal kullanımı, bakteriyel yan ürünler tarafından nötrofillerin hasarı 

veya inflamatuar mediatörler tarafından kemik ili�inin baskılanması olabilir. Nötrofillerde en 

sık görülen morfolojik de�i�iklik ise toksik granülasyon, vakualizasyon ve Dohle cisimci�idir. 

D�C’te pıhtıla�ma ve fibrinolitik mekanizmalar sistemik olarak aktive edilerek koagülasyon 

faktörleri ve trombositler hızla tüketilir. Gram (-) enfeksiyonlar Gram (+)’lerden daha fazla 

D�C’e yol açar (15).  

        Septik hastalarda hiperglisemi görülebilir. Bu durum artmı� katekolamin, kortizol, 

glukagon düzeylerine veya insülin rezistansı sonucunda bozulan glukoz toleransına ba�lı 
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olabilir. Kontrolsüz hiperglisemi kötü prognoz için önemli bir risk faktörüdür.         

        Sepsisin deri bulguları; deri ve yumu�ak dokuların direk bakteriyel tutulumu (selülit, 

erizipel, fasiit); hipotansiyon veya D�C sonucu çıkan bulgular (periferal dokuların akrosiya- 

noz veya nekrozu)  ve intravasküler infeksiyonlara sekonder lezyonlardır (mikroemboli ve/ 

veya immün-kompleks vasküliti) (12). 

        Laboratuar bulguları ço�unlukla tanı koydurucu de�il tanıyı destekleyicidir. Lökosit 

formülü, C-reaktif protein veya prokalsitonin inflamasyon derecesini belirlemek için 

kullanılmalıdır. Yüksek olmaları sepsis tanısını destekler, normal olmaları ise ekarte ettirmez 

(12,27).      

 

2.6. Sepsiste Tedavi 

Sepsis ve septik �ok patogenezi hakkındaki bilgilerin artması, bu olaylar dizisini dur-

durabilmek için ba�lıca üç noktada giri�imde bulunmak gerekti�ini ortaya koymu�tur (28): 

        1- Antimikrobiyal tedavi, 

        2- Hemodinamik-metabolik de�i�ikliklerin izlenmesi ve farmakolojik tedavisi, 

        3- Sepsis mediatörlerinin baskılanması. 

       Antimikrobikler ço�u kez etken mikroorganizma belirleninceye kadar geçen sürede 

ampirik olarak verilir. Septik �ok belirti ve bulguları ortaya çıktıktan sonra ilk altı saat 

prognoz açısından son derece önemlidir. Gram (-) bakterilerle geli�en sepsiste, altta yatan 

hastalık ne olursa olsun uygun antibiyotik tedavisi ile �ok insidansının yarı yarıya azaldı�ı 

bildirilmektedir. Antibiyotik verilmeden önce uygun kültürler alınmalıdır. Fakat kültür 

alınması için antibiyotik tedavisi geciktirilmemelidir (29). 

        Septik �ok ço�unlukla göreceli ya da tam sıvı açı�ı ile birliktedir. Deneysel ve klinik 

septik �okun erken evreleri dü�ük dolum basınçları ve dü�ük kardiyak debi ile karakterizedir. 

Hiperdinamik tablo ancak sıvı replasmanından sonra belirginle�ir. Bu nedenle, septik �okun 

tedavisinde ilk a�amada kan ve plazma hacmini arttırarak kardiyak debiyi yükseltmek 

hedeflenmelidir (30).  

        Sepsis tedavisinde en önemli geli�melerden birisi rekombinant insan aktive protein-C 

(APC) tedavisidir. Bir antikoagülan olan APC tedavisi ile sepsis hastalarında göreceli ölüm 

riski %19, mutlak ölüm riski ise %6 oranında azaltılabilmi�tir. ‘Erken hedefe yönelik tedavi’ 

olarak adlandırılan hemodinamik destek tedavisine ve antibiyotiklere cevap alınamayan, organ 

yetmezli�i olan, ölüm riski yüksek hastalarda önerilmektedir  (15). 

        Sepsis tedavisinde ölüm riskini azalttı�ı gösterilen di�er önemli ajan kortikosteroidler-
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dir. 2004 yılında yayınlanan sepsis kılavuzunda vazopresör gerektiren septik �ok tablosundaki 

hastalarda 200-300 mg/gün hidrokortizon e�de�eri kortikosteroid önerilmektedir (28). 

        Spesifik antiendotoksin tedavide E.Coli J5 serumu, endotoksinin lipit A komponentine 

kar�ı geli�tirilen E5 ve HA-1A antikorları, �L-1 reseptör antagonistleri (�L-1ra), anti-TNF 

antikorları, PAF reseptör antagonistleri, NOS inhibitörleri,  siklooksijenaz inhibitörleri,  

immünglobülinler (�V�G), �FN-�, GMCSF gibi çok çe�itli immünmodülatör tedaviler yo�un 

olarak sepsis tedavisinde ara�tırılmaktadır (31-33).  

 

2.7. Somatostatin 

Somatostatin (SST) ilk kez “Hipotalamik growth hormon release inhibitör peptid” olarak rat 

hipotalamusundan izole edilmi�tir (34). Siklik peptid yapıda bir hormon olup plazma 

yarılanma ömrü 1-3 dk.dır. 14 ve 28 aminoasittten olu�an iki biyolojik aktif formu bulunmak- 

tadır. SST14 beyinde, SST28 ise barsaklarda daha etkindir. SST’nin fizyolojik rolü kesin 

olarak bilinmemektedir. �nhibitör etkili bir hormon olup beyinde hipotalamus ve hipokampal 

formasyonu da içeren çe�itli nöronal hücrelerde bulunur. Aynı zamanda endokrin, gastrointes- 

tinal ve immün hücrelerde de üretilir. SST; periferik ve merkezi sinir sisteminin, endokrin ve 

ekzokrin bezlerin, vasküler ve immün sistemin fonksiyonlarını düzenler.�Etkilerini günümüze 

kadar ke�fedilmi� 5 özgül membran reseptörü aracılı�ıyla göstermektedir (sst1-5) (35,36).   

SST; akromegali, G�S bozuklukları, tümörler gibi birçok patolojiye ek olarak epilepsi, 

depresyon, demans gibi çe�itli nörolojik ve psikiyatrik bozukluklara da ba�lanmaktadır (37). 

Di�er taraftan, nervöz ve immün sistem arasındaki kompleks etkile�imler son zamanlarda 

yo�un ara�tırmaların konusu olmu� ve SST gibi nöropeptidlerin immün cevabın düzenlenme- 

sinde alternatif yolaklar sunabilece�i de dü�ünülmü�tür. �mmünkompetan hücreler SST 

reseptörleri ta�ır ve SST immünmodülatör olarak immün hücre aktivasyonunu ve TNF-�, �L-

1, �L-6 gibi sitokinleri inhibe eder (38-40). Son çalı�malarda nöropeptidlerin do�al antioksi- 

danlar oldukları da gösterilmi�tir (41). Deneysel sepsis modelinde SST, MODS geli�imini 

önlemektedir (42).  

 

2.8. Oktreotid Asetat        

Oktreotid (C49H66N10O10S2), G�S’i de  içeren birçok sistemde hormonal kontrolden sorumlu 

bir nöropeptid olan SST’nin sentetik oktapeptit analo�udur. Benzer farmakolojik etkiler 

göstermekle birlikte etki süresi daha uzundur ve farmakolojik gücü daha fazladır (43). �nfüz- 

yon sıvılarında etkinli�ini korur. OCT’nin plazma yarılanma ömrü iv kullanımda 45 dk, sc 

uygulandı�ında ise 113 dk’dır. Pik konsantrasyonlara 15 dk’da ula�ır. SST’ne göre yan 
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etkileri daha az olup iyi tolere edilir ve güvenlik aralı�ı daha geni�tir (44). Yanlı�lıkla bir 

hastaya yüksek doz OCT verildi�i (saatte 0,025 mg/kg yerine 0,25 mg/kg 48 saat süreyle) ve 

hiçbir yan etkiye rastlanmadı�ı bildirilmi�tir. Sa�lıklı gönüllülerde 1 mg bolus, 30 mg 20 dk’ 

da ve 120 mg 8 saatte verilmesi önemli bir yan etkiye neden olmamı�tır. Ratlarda 18 mg/kg 

iv, farelerde 72 mg/kg iv dozlarında ölüm gözlenmi�tir (45). 

        OCT, patolojik olarak artmı� bulunan büyüme hormonu ve gastroenteropankreatik 

(GEP) endokrin sistemdeki serotonin ve peptit salgılanmasını inhibe eder. Sa�lıklı insanlarda 

SST gibi arginin, efor ve insüline ba�lı hipoglisemi etkisiyle uyarılan büyüme hormonu 

salgılanmasını,  yemek sonrası insülin, glukagon, gastrin ve GEP sistemindeki di�er hormon- 

ların salgılanmasını, argininle uyarılan insülin ve glukagon salgısını, TSH salgısını önler (46). 

Splahnik kan akımını azaltarak ve vasküler düz kaslara direkt etkiyle portal basıncı dü�ürür.   

OCT, sst2’ye kuvvetli, sst3 ve sst5’e orta kuvvette ba�lanır (35). Günümüzde çe�itli endikas- 

yonlarda kullanılmakta ve birçok patolojide olumlu etkilerini gösteren klinik çalı�malar 

bulunmaktadır (43-48): 

        1- Akromegali ve di�er pitüiter adenomlar 

        2- GEP nöroendokrin tümörler (glukagonoma, gastrinoma, karsinoid tümörler) 

        3- AIDS’e veya kemoterapiye ba�lı dirençli ishaller  

        4- Özofagus varis kanamaları ve di�er üst G�S kanamaları 

        5- Akut ve kronik pankreatit  

        6- Pankreatik cerrahi komplikasyonlarının proflaksisi (psödokist, fistül ve asitler) 

       7- Kısa barsak sendromu ve dumping sendromu 

        8- Sülfonilürelere ba�lı dirençli hipoglisemiler 

        9- �lerlemi� GIS kanserleri, inoperabl hepatoselüler karsinom 

        10- Enterik fistüller 

        11- �noperabl ba�ırsak tıkanıklıklarında klasik tedaviye cevapsız bulantı-kusmalar  

           OCT gastrik, pankreatik, biliyer ve intestinal sekresyonları güçlü �ekilde inhibe eder, 

sıvı ve elektrolitlerin absorbsiyonunu artırır, intestinal geçi� süresini uzatır. Bunun sonucu 

olarak bakteriyel translokasyonu artırdı�ı, azalttı�ı veya de�i�tirmedi�i yönünde farklı sonuç- 

lar veren deneysel çalı�malar bildirilmi�tir (49-51).  

         Son zamanlarda yapılan bazı klinik çalı�malarda ve �/R hasarı, abdominal kompartman 

sendromu, radyasyon enteriti, pankreatit ve sepsisin deneysel modellerinde çe�itli dozlarda 

antioksidan, antiinflamatuar,immünmodülatör ve antiapopitotik özellikleri de bildirilmektedir 

(44,52-66).           
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Tedavinin ba�langıcında enjeksiyon yerinde a�rı ve karın a�rısı, bulantı gibi G�S yan 

etkileri geli�ebilir. Bu yakınmaların 3 ay içinde geriledi�i ifade edilmektedir. En önemli yan 

etki safra kesesi ta�ı olu�ma sıklı�ındaki artı�tır. Bu yan etki, OCT kullanan hastaların %25’ 

inde geli�mektedir. Fakat bir yıllık tedavi süresince hastaların sadece %1’inde bu safra ta�ları 

belirti olu�turur. Bazı hastalarda glukoz toleransında bozulma görülebilir (45). 

       Di�er somatostatin analoglarından lanreotid ülkemizde bulunmamaktadır. Vapreotid,�

pasireotid ve seglitid ile ilgili klinik çalı�malar ise devam etmektedir (35).  

 

2.9. Deneysel sepsis modelleri 
 
Deneysel çalı�malarda, ucuz olması ve deney sonrasında ya�atılabilirli�inin nispeten kolay 

olması fare, rat, tav�an gibi küçük hayvanları daha büyük türlere üstün kılmaktadır. Özellikle 

sa� kalım çalı�malarında küçük türler tercih edilmektedir. Ancak bunlarda sıvı resüsitasyonu 

veya klinikte uygulanan hemodinamiye yönelik destek tedavilerini uygulamak daha zordur. 

  Çekal Ligasyon Perforasyon Yöntemi (ÇLP): Anestezi altındaki hayvanlarda 

ba�ırsak geçi�ini bozmaksızın çekumun ba�lanması ve daha sonra ba�lanan kısmın bir 

enjektör i�nesi ile bir veya birkaç kez delinmesi esasına dayanır. Sepsis ara�tırmalarında 

“Gold standard” olan yöntemdir ve ço�unlukla ratlarda uygulanmaktadır. Kolay uygulanabilir 

li�inin yanısıra hipermetabolik dönemi takiben hipodinamik ve hipometabolik dönemleri 

göstermesi bakımından insanlardaki sepsis klini�ine çok benzemektedir. Aynı zamanda klinik  

septik �ok tablosuna benzer polimikrobiyal bir model olu�ur (perfore apandisit, divertikülit, 

kolon perforasyonu gibi).   

        Dezavantajları: Farklı seviyelerde çekum ba�lanması, ba�ırsak geçi�inin durması, 

delme sayısı ve kullanılan i�nenin çapı gibi etkenler ara�tırma gruplarının sonuçları arasında 

de�i�kenlikler gözlenmesine neden olabilir. 

         LPS ile olu�turulan sepsis: Liyofilize toz halinde bulunan LPS, suda çözünerek 

deney hayvanlarına periton veya damar içine tek doz veya infüzyon �eklinde verilir. Stabil ve 

saf olması, liyofilize biçimde saklanabilmesi kullanım kolaylı�ı sa�lar. Bakterilerde gözlenen 

saklanma zorlu�u ve kontaminasyon tehlikesi yok denecek kadar azdır. Deneysel septik �ok 

çalı�malarında daha çok E. coli’den elde edilen LPS' ler kullanılmaktadır.  

         Dezavantajları: Farklı özütleme i�lemine u�ramı� veya farklı serotiplere sahip LPS 

türleri ile yapılan çalı�maların sonuçları arasında tutarsızlıklar olabilir. Ayrıca verilen tek tip 

mikroorganizmaya ait endotoksin, insan septik �ok tablosundaki çe�itli türlerde canlı 

bakterilerin yerini tutmamaktadır (67).    
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu deneysel çalı�ma, etik kurulun onayı ile Selçuk Üniversitesi Deneysel Ara�tırma ve 

Uygulama Merkezinde yapıldı. Çalı�mada bu merkezden sa�lanan ve a�ırlıkları 180-200 gr 

arasında de�i�en 40 adet di�i Sprague-Dawley rat kullanıldı. Deneysel sepsis modeli olarak 

Çekal Ligasyon Perforasyon (ÇLP) yöntemi seçildi. Çalı�maya kadar ratlar kafeslere konarak 

nemi, ısısı ve ı�ı�ı kontrol altında olan odalarda tutuldu, standart laboratuvar ko�ullarında, 

kısıtsız rat yemi ve su ile beslendi. Operasyon öncesi ve sonrası 12 saat süresince sadece su 

almalarına izin verildi. Deneyden hemen önce tüm ratlar tartılarak a�ırlıkları kaydedildi. 

 

 3.1. Deneyin yapılı�ı  

Bütün 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 sırtüstü 

pozisyonda sabitlendikten sonra abdominal bölge tra� edildi, 2 kez povidon iyot ile silindi, 

steril örtü örtülerek aseptik ko�ullar sa�landı. �lave anestezik dozları gerekti�i kadar verildi ve 

spontan solunum deney boyunca korundu. 

 

3.2. Deney grupları 

Ratlar 4 gruba ayrıldı (N=10) : 

        1. Grup (SHAM): Sham operasyon grubu; 2 cm’lik orta hat insizyonu ile batın açıldı. 

Çekum bulunarak eksplore edildi (Resim 1). Sonrasında herhangi bir i�lem yapılmadan batın 

iki tabaka halinde, 3/0 ipekle, devamlı sütürle kapatıldı.  

        2. Grup (SEPS�S): Kontrol grubu; 2 cm’lik orta hat insizyonu ile karın açıldı. Çekum 

bulunarak eksplore edildi. Çıkan kolon nazikçe sıvazlanarak çekum gaita ile doldurulduktan 

sonra ileoçekal valvin distalinden 3/0 ipekle ba�lanıp, çekum ön yüzü 18 G i�ne ile iki defa 

delindi (Resim 2). Feçes çıkı�ı gözlendikten sonra batın iki tabaka halinde, 3/0 ipekle, 

devamlı sütürle kapatıldı (ÇLP yöntemi).   

        3. Grup (OCT-50): ÇLP yöntemi ile sepsis olu�turulan ratlara operasyondan sonra 

hemen ve 12 saat sonra olmak üzere iki e�it dozda 50 µg/kg, sc olarak OCT (Sandostatin® 

ampul 100µg/ml, Novartis Pharma) uygulandı. 

        4. Grup (OCT-100): ÇLP yöntemi ile sepsis olu�turulan ratlara operasyondan sonra 

hemen ve 12 saat sonra olmak üzere iki e�it dozda 100µg/kg, sc olarak OCT uygulandı.         
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Resim 1. Batında 2 cm’lik orta hat insizyonu ile eksplore edilen çekumun görünümü  
 
       

   

 

Resim 2. Çekal Ligasyon ve Perforasyon yöntemi  
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         ��lem sırasında tüm ratlara 3 ml, sc SF ile sıvı replasmanı yapıldı. ��lem sonrası 

solunum ve nabız takipleri yapılan ratlar kafeslere konarak nemi, ı�ı�ı ve ısısı kontrol altında 

tutulan odalarda takip edildi. 12. saatten sonra deneklerin standart rat yemi almalarına izin 

verildi.  OCT-50 ve OCT-100 grubuna ilaçları belirlenen saatlerde verildi. SHAM ve SEPS�S 

grubundaki ratlara ise aynı saatlerde, aynı yolla ve e�it dozlarda SF uygulandı.  

        SEPS�S grubunda bir rat deneyin 20. saatinde öldü ve çalı�madan çıkarıldı. Di�er tüm 

ratlar çalı�mayı tamamlayarak operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak 

ponksiyonla sitratlı tüplere kan örnekleri alındı ve buz banyosu içine kondu. Daha sonra 

torakotomi yapılarak histopatolojik inceleme için akci�er doku örnekleri alındı ve çalı�ma 

anına kadar %10 formalin çözeltisi içinde bekletildi. 

Buz banyosuna alınan kan örnekleri hemen biyokimya ara�tırma laboratuvarına 

nakledildi. Önceden +4°C’de so�utularak hazırlanmı� so�utmalı santrifüjde (Hettich 

Universal 30 RF) 1000 devir/dk’da 10 dk santrifüj edildi. Üstteki plazma dikkatle 

pipetlenerek MDA tayini için toplandı. Daha sonra en üstte kalan ve lökositleri içeren beyaz 

tabaka pipetlenerek atıldı. Kalan eritrositleri hemolize etmek için hacimlerinin 4 misli buzlu 

su ilave edilerek +4°C’de, 10.000 devir/dk’da 15 dk santrifüj edildi. Sonrasında olu�an 

süpernatan (eritrosit hemolizatı) GSH tayini için toplandı. Farklı zamanlarda çalı�ılaca�ı 

dü�ünülerek, her rata ait plazma örnekleri ve eritrosit hemolizatları 3 ayrı eppendorf tüpüne 

kondu ve çalı�ma anına kadar biyokimya ara�tırma laboratuarında -70°C'de saklandı.  

      

3.3. Biyokimyasal ölçümler 

 
3.3.1. Eritrosit GSH tayini 

Eliza yöntemiyle, uygun kitler (Cayman marka eliza kiti,  Katalog no: 703002)  kullanılarak 

yapıldı.  Sonuçlar mikromolar (µM) olarak ifade edildi (68). 

 

3.3.2. Plazma MDA tayini  

TBA ile MDA’nın sıcak ve asidik ortamda olu�turdu�u renkli kompleksin 532 nm’deki 

absorbansı okunup, molar absorbsiyon katsayısından faydalanılarak MDA konsantrasyonu 

hesaplandı. 

        TBARS metoduna dayanan bir çok MDA tayin yöntemi bulunmaktadır.  Çalı�mamızda 

spektrofotometrik yöntem kullanıldı. Bu yöntem Drapper ve Hadley yönteminin bir 

modifikasyonu olup, çift kaynatma esasına dayanır (69). Birinci ısıtmada ba�lı olan MDA 

proteinlerden serbestle�tirilerek proteinler çöktürülür, ikinci ısıtmada ise total MDA, TBA ile 



 25 

reaksiyona girer. TBA-MDA’nın olu�turdu�u renkli kompleksin absorbansı 532 nm’de 

ölçülerek MDA’nın molar absorbsiyon katsayısından yararlanılarak konsantrasyonu hesap 

edilir. Bu yöntemde de olu�abilecek hatalar ve etkile�imler en aza indirilmi�tir.      

Deneyin yapılı�ı: Kontrol ve numune olmak üzere iki deney tüpü hazırlandı. Her iki tüpe 2,5 

ml %10’luk Trikloroasetik asit (TCA)  çözeltisi kondu. Numune tüpüne 0,5 ml plazma, 

kontrol tüpüne ise 0,5 ml distile su eklendi. Tüpün a�zı kapatılıp +90°C’deki su banyosunda 

15 dk bekletildi. Sonra çıkartılarak her iki tüp so�uk su altında so�utuldu ve 3000 devir/dk’ da 

10 dk santrifüj edildi. Üstteki süpernatandan iki�er ml ba�ka bir tüpe aktarıldı ve üzerine 

%0,675’lik TBA çözeltisinden 1 ml eklenerek a�ızları sıkıca kapatıldıktan sonra +90°C’de su 

banyosuna kondu. 15 dk bekletildikten sonra so�uk su altında so�utuldu. Spektrofotometrede 

532 nm’de köre kar�ı numunenin absorbansı ölçüldü. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki 

ekstinksiyon katsayısından (1,56x105 cm-1M-1) yararlanılarak nmol/ml cinsinden MDA de�eri 

formülle hesaplandı.    

               

3.4. Histopatolojik de�erlendirme 

%10’luk formalin solüsyonu içinde bekletilen akci�er doku örnekleriyle hazırlanan parafin 

bloklarından 5 µm kalınlıkta kesitler alındı. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin (HE) ile boyan- 

dıktan sonra bir patolog tarafından ı�ık mikroskobunda 40X ve 100X büyütme ile incelendi. 

Mrozek ve ark. tarafından tanımlanan semikantitatif skorlama yöntemiyle, akci�er hasarı 

bulguları olarak; nötrofil infiltrasyonu, alveoler septal kalınla�ma, kanama, konjesyon varlı�ı 

ve �iddeti de�erlendirildi. Patolojik bulgular 0;normal, 1;hafif, 2;orta, 3;a�ır, 4;�iddetli olarak 

derecelendirildi (70).   

 

3.5. �statistiksel inceleme 

Grupların ortalama ve standart sapma de�erleri hesaplanarak tablolar halinde verildi. 

�statistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows” paket programı yardımıyla yapıldı. Gruplar 

arası kar�ıla�tırmada tek yönlü varyans incelemesi (ANOVA),  PostHoc test olarak Tukey 

HSD testi kullanıldı. Histopatolojik verilerin incelemesinde Chi-Square ve Kruskal-Wallis 

Testi kullanılarak, anlamlı çıkanlara Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandı. 

P<0,05 de�erleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR    
 
 
4.1. Eritrosit GSH sonuçları 
 
Tüm grupların eritrosit GSH de�erlerinin aritmetik ortalama ve standart sapmaları Tablo 1’ de 

verildi. 

       Eritrosit GSH de�erleri SEPS�S grubunda en dü�ük olarak ölçüldü. OCT-50 grubunda 

eritrosit GSH de�erleri SEPS�S grubundan daha yüksek ölçülmesine ra�men bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (P>0,05). SEPS�S grubuyla OCT-100 grubu arasında ise 

eritrosit GSH de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi  (P<0,05).  

OCT-100 grubu de�erleri OCT-50 grubundan daha yüksek olmakla birlikte aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P>0,05).       

 
4.2. Plazma MDA sonuçları 
 

Tüm grupların plazma MDA de�erlerinin aritmetik ortalama ve standart sapmaları Tablo 1’ 

de verildi.      

        Buna göre; plazma MDA de�erleri en yüksek SEPS�S grubunda bulundu. OCT-100 

grubu ile SEPS�S grubu arasında plazma MDA de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı  

farklılık saptandı  (P<0,05).  Plazma MDA de�erleri OCT-50 grubunda SEPS�S grubuna göre 

daha dü�ük bulunmasına ra�men bu fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (P>0,05). OCT-50 

ve OCT-100 grupları arasında da plazma MDA de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (P>0,05).        

 

Tablo 1. Grupların eritrosit GSH ve  plazma MDA de�erleri 

 
            Grup 1 
           (SHAM) 

            Grup 2 
           (SEPS�S) 

            Grup 3 
          (OCT-50) 

          Grup 4 
        (OCT-100) 

    Ort.   Ort.       Ort.   St. Dev.    Ort.  St. Dev.    Ort. St. Dev.    Ort. St. Dev. 
Eritrosit GSH 
(µM) 

  156,14
*
     35,35    92,13    21,16   106,27   18,51 136,34

*
   38,46 

Plazma MDA 
(nmol/ml) 

    5,476
*
     2,644   11,485    5,827    8,075   2,500  6,696

*
   1,610 

 
*: Grup 2’ ye göre p<0,05 
(Ort. Aritmetik ortalama,  St.Dev. Standart sapma , GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit)                                                                                                                                                                                                                              
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4.3. Akci�er histopatolojik skorlama sonuçları 
 
Tüm grupların akci�er dokusu histopatolojik skor ortalamaları ve standart sapmaları Tablo 2’ 

de verildi.  

        SHAM grubu, alveoler duvar kalınla�ması (ADK) açısından di�er gruplarla 

kıyaslandı�ında tüm gruplarla aralarında  istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (P<0,05). 

ADK açısından en yüksek skorlar SEPS�S grubunda bulundu. OCT-100 grubu ile SEPS�S 

grubu arasında da ADK açısından kıyaslandı�ında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlendi (P<0,05). OCT-50 grubu ADK skorları SEPS�S grubundan daha dü�ük olmakla 

birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (P>0,05). OCT-50 ve OCT-100 

grupları arasında da ADK açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (P>0,05). 

Fakat OCT-100 grubu ADK skorları OCT-50 grubundan daha dü�ük olarak bulundu.  

        Akci�er PMNL infiltrasyonu (PMNL), akci�er hemorajisi (AH) ve akci�er 

konjesyonu (AK) skorları için de benzer sonuçlar alındı. PMNL açısından en yüksek skorlar 

SEPS�S grubunda idi. OCT-100 grubu SEPS�S grubuyla PMNL açısından kıyaslandı�ında 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (P<0,05). OCT-50 grubu PMNL skorları SEPS�S 

grubundan daha dü�ük olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. 

OCT-50 ve OCT-100 grupları arasında da PMNL açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmedi. (P>0,05).  OCT-100 grubu PMNL skorları OCT-50 grubundan daha 

dü�ük elde edildi. 

        AK skorları SEPS�S grubunda di�er tüm gruplardan daha yüksek elde edildi. OCT-

100 grubu SEPS�S grubuyla AK açısından kıyaslandı�ında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık mevcuttu (P<0,05). OCT-50 grubu AK skorları ise SEPS�S grubuna kıyasla daha 

dü�ük olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. OCT-50 ve OCT-

100 grupları arasında da AK açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. OCT-50 

grubu AK skorları OCT-100 grubu skorlarından daha dü�ük saptandı (P>0,05).  

        SEPS�S grubundaki AH skorları di�er gruplardan daha yüksek bulundu. Fakat 

yalnızca OCT-100 grubu ile SEPS�S grubu arasında AH skorları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık ortaya çıktı (P<0,05). OCT-50 grubu AH skorları SEPS�S grubundan daha 

dü�ük bulunmakla birlikte aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. AH skorları 

açısından OCT-50 ve OCT-100 grupları arasındaki  farklılık da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (P>0,05). OCT-100 grubu AH skorları OCT-50 grubundan daha dü�ük bulundu 

(P>0,05).   
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Tablo 2. Grupların akci�er histopatolojik skorlama sonuçları 
 

        
*: Grup 2’ ye göre p<0,05    
(Ort: Aritmetik ortalama,  St.Dev: Standart sapma, PMNL: Polimorf Nüveli Lökositler)                                                                                                                                                                                                                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

         

        Resim 3. SHAM grubu akci�er doku kesiti  (H-E, 40X)                            

            Grup 1 
           (SHAM) 

         Grup 2 
        (SEPS�S) 

           Grup 3 
          (OCT-50) 

          Grup 4 
        (OCT-100) 

    Ort.   St. Dev.    Ort.  St. Dev.    Ort. St. Dev.    Ort. St. Dev. 

Alveoler duvar 
kalınla�ması 

  0,900
*
   0,738   2,890   1,054   2,100   0,738  1,600

 *
   0,516 

PMNL 
infiltrasyonu 

  0,400
*
   0,516   2,780   0,667   2,100   0,876  1,500

 *
   0,527 

Hemoraji   0,500
*
   0,707   2,440   1,130   1,500   0,707  1,200

 *
   0,422 

Konjesyon   0,300
*
   0,483   2,220   0,667   1,800   0,632  1,500

 *
   0,527 
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         Resim 4. SEPS�S grubu akci�er dokusunda konjesyon artı�ı, yo�un PMNL               
         infiltrasyonu ve kanama alanları görünümü (H-E, 40X)       
          
 
 

                                                   
         Resim 5. OCT-100 grubu akci�er doku kesiti (H-E, 40X)       
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5. TARTI�MA  
  
Sepsiste mortalite ve morbiditeyi en aza indirebilmek için erken tanı konulması ve uygun 

tedaviye derhal ba�lanması gerekir. ‘Erken hedefe yönelik tedavi (Early goal-directed 

Therapy)’ olarak adlandırılan hemodinamik destek tedavisinin sepsisin ilk 6 saati içerisinde 

uygulanması; uygun antimikrobiyal tedavi dı�ında mortaliteyi azaltıcı ve prognozu iyile�tirici 

en önemli tedavi yakla�ımıdır (4,5).                                                                                                                                                                                                                                

       Sepsisteki kötü gidi� ve mortaliteden asıl sorumlu olan a�ırı ve düzensiz immün yanıtı 

kontrol etmek ve önlemek amacıyla günümüze kadar birçok antiendotoksin, antiinflamatuar ve 

immünmodülatör tedavi denenmi�tir. Bunlardan klinik faydası kanıtlananlar tedaviye dirençli 

�oktaki hastalarda dü�ük doz kortikosteroid tedavisi ve APC’dir. APC, erken hedefe yönelik 

tedaviye, antibiyotiklere cevap alınamayan, organ yetmezli�i olan, ölüm riski yüksek hastalarda 

önerilmektedir (4).  

        Günümüze kadar sepsis kaskadının de�i�ik basamaklarını hedefleyen birçok deneysel 

çalı�ma yapılmı�tır. Spesifik antiendotoksin tedavide E.Coli J5 antiserumu, endotoksin lipit A 

komponentine kar�ı geli�tirilen E5 ve HA-1A antikorları, bakterisidal geçirgenli�i artıran 

protein (BPI), �L-1 reseptör antagonistleri (�L-1ra), anti-TNF antikorları, PAF reseptör 

antagonistleri, NOS inhibitörleri (L-NAME), siklooksijenaz inhibitörleri, pentoksifilin, 

immünglobülinler (�V�G), �FN-�, GMCSF gibi çe�itli ajanlarla yapılan deneysel çalı�malarda  

olumlu sonuçlar da alınmı� olmasına ra�men bu olumlu sonuçların klinik çalı�malara yeterin- 

ce yansımadı�ı saptanmı�tır (14,31,32). Bu klinik çalı�malar yo�un biçimde sürmektedir. 

Yakın zamanda bildirilen bir çalı�mada ABD ve Kanada’daki  YBÜ’lerinde septik �oklu hasta 

lara 5 gün süresince CytoFab (anti-TNF antikorları) uygulanmasının,   plazma ve bronkoalve- 

oler lavaj (BAL) sıvısında TNF ve �L-6  düzeylerini belirgin olarak dü�ürdü�ü, mekanik 

ventilatörde kalı� süresini ve mortaliteyi ise azalttı�ı gösterildi (33).  

         Sepsisin erken fazında aktive fagositler tarafından büyük miktarlarda granüler 

enzimler salgılanır ve kontrolsüz olarak SOR üretilir. Goode ve ark., 1966-1992 yılları 

arasında yayınlanmı� olan  sepsisle ilgili klinik ve deneysel çalı�maları irdeledikleri ara�tırma- 

da, serbest radikallerin sepsisin patogenezinde önemli yeri oldu�u ve antioksidan tedavinin bu 

hastalı�a kar�ı koruyucu rol oynayabilece�i sonucuna vardı (71,72). Bu çalı�mamızda da, 

deneysel sepsis modelinde plazma MDA ve eritrosit GSH düzeylerine OCT’nin antioksidan 

olarak farklı dozlardaki etkisi kar�ıla�tırıldı. 
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        Sepsis konusunda yapılan ara�tırmalar deneysel modeller üzerinde yo�unla�maktadır. 

Bununla birlikte; farklı hayvan türlerinde ve farklı septik �ok modelleriyle yapılan bilimsel 

çalı�ma sonuçlarında çeli�kiler ortaya çıkabilmektedir. Deneysel hayvan çalı�malarındaki bazı 

olumsuzluklara ra�men unutulmaması gereken en önemli nokta, insanlar üzerindeki klinik 

çalı�malar öncesinde, ilaçların hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve incelenmesi 

gereklili�idir. ÇLP, hipermetabolik dönemi takiben hipometabolik ve hipodinamik dönemleri 

göstermesi bakımından insanlardaki sepsis klini�ine çok benzemektedir. Bu nedenle di�er 

yöntemlere göre daha fazla tercih edilmekte ve ço�unlukla ratlarda uygulanmaktadır (67).               

         Biz de yaptı�ımız bu deneysel çalı�mada sıklıkla uygulanan ÇLP yöntemini kullandık 

ve erken sepsis dönemini tercih ettik. Bu yöntemde; gerek hemodinamik ve gerekse biyokim- 

yasal yönden, sepsiste beklenen etkilerin pek ço�u ilk 24 saatte elde edilebilmektedir(67).               

        Vitamin C, Vitamin E ve NAC tek ba�larına veya kombine olarak kullanıldı�ında 

oksidatif hasara kar�ı koruyucu etkileri birçok deneysel ve klinik çalı�mada gösterilen 

antioksidanlardır. NAC; TNF-�, �L-8, laktat düzeylerini ve NF�B aktivasyonunu azaltmakta, 

kardiyak indeksi iyile�tirerek hepatosplenik kan akımını artırmaktadır (73,84). Hücre içi en 

önemli antioksidan olan ve SIRS sürecinde tüketilen redükte GSH’nın onarımını sa�lar. 

�nsanlarda fulminan karaci�er yetmezli�inden kaynaklanan SIRS’ta kinik faydaları 

bulunmaktadır. Hücresel bir antioksidan ajan olarak kullanımı klinik çalı�malarda gösterilmi�- 

tir (21,24,74,75). Sepsisin hayvan modellerinde ölüm oranını ve organ yetmezli�i geli�imini 

azaltmaktadır (70,73,76,77). Çalı�mamızda, sepsis tedavisinde  yeni bir ajan olarak literatürde 

yer almaya ba�layan ve olası etkisini antioksidan olarak gösterdi�i dü�ünülen sentetik 

somatostatin analo�u OCT kullanıldı. 

        Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen organ akci�erler olup, ARDS ile en sık ili�kili 

durum sepsistir (12,13). Özdülger ve ark. ÇLP yöntemiyle olu�turulan deneysel sepsiste 

apopitotik ve oksidoinflamatuar yolaklar üzerine NAC’ın etkilerini ara�tırdı. Sepsise ba�lı 

oksidatif akci�er hasarının bulgusu olarak bu dokuda MDA düzeyinin ve MPO aktivitesinin 

arttı�ı görüldü. Histopatolojik olarak akci�erde yo�un inflamatuar hücre infiltrasyonu ile 

birlikte interstisiyel ödem,  pulmoner yapıda ciddi hasar saptandı. Bir hafta süreyle NAC 

verilmesinin; akci�er MDA düzeyi ve MPO aktivitesini anlamlı derecede azalttı�ı ve histopa- 

tolojik de�i�ikliklerde belirgin düzelme sa�ladı�ı bulundu (76). Biz de, bu çalı�mada OCT’nin 

sepsisteki akci�er hasarına kar�ı koruyucu etkileri olup olmadı�ını histopatolojik olarak 

inceledik.       

Demiralay ve ark. endotoksinle olu�turulan deneysel sepsiste geli�en akci�er hasarında 

apopitoz regülasyonu üzerine NAC ve erdostein’in etkilerini ara�tırdı. Bu çalı�mada di�i 
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ratlara 3 gün süreyle günde tek doz oral yoldan erdostein (10-500 mg/kg) ve NAC (10-500 

mg/kg) verildi. Çalı�mada 10 mg/kg dozunda uygulanan erdosteinin LPS’e ba�lı akci�er 

toksisitesine kar�ı koruyucu bir etkinli�i olmadı�ı, buna kar�ın daha yüksek dozlarda 

etkinli�inin ortaya çıktı�ı görüldü. 300-500 mg/kg dozlarda akci�er epitelyal hücrelerde 

apoptozis oranlarındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Buna kar�ılık NAC’ın 

500 mg/kg dozunda apopitoz regülasyonu üzerine herhangi bir anlamlı etkisi görülmedi. 

Çalı�ma sonucunda erdosteinin endotoksine ba�lı akci�er yaralanmasında faydalı bir ajan 

olarak kullanılabilece�i öne sürüldü (70). Biz de çalı�mamızda, akci�er dokularında sepsise 

ba�lı olarak yo�un PMNL infiltrasyonu, alveoler duvar kalınlı�ında artma, belirgin konjesyon 

ve hemorajik alanlar tespit ettik. Sepsiste geli�en bu akci�er hasarına kar�ı OCT’nin yüksek 

dozunda daha belirgin olmak üzere histopatolojik düzelme saptadık.           

         Somatostatin (SST), aktive edilmi� immün hücrelerin fonksiyonlarını ve sepsis 

patogenezinde önemli yeri olan �L-1 	, TNF-�,�L-6, �L-8 gibi proinflamatuar sitokinleri de 

bloke eden genel inhibitör etkili bir nörohormondur. Yakın zamanda Moosmann ve ark. nın 

bir çalı�ması, peptid hormonların antioksidan özelliklerinin de olabilece�ini ortaya koydu(41).  

        Seboek ve ark. ise sepsisli hastalardan laparotomiyle elde ettikleri ya� dokusundan 

SST salgılandı�ını gösterdi. Sonuçta visseral adipöz doku kaynaklı SST’in inflamasyona 

immünolojik ve metabolik cevapta modülatör rol oynayabilece�i öne sürüldü (77). Ferrer ve 

ark. nın bir deneysel çalı�ması, SST ve NAC’ın intestinal iskemi sonrası oksidatif stresten 

kaynaklanan multi organ yetmezli�ini önledi�ini gösterdi  (78).      

         Tang ve ark. ratlarda olu�turdukları sepsis modelinde, MODS geli�iminde önemli yeri 

olan intestinal mukozal mast hücrelerinin aktivitesi üzerinde SST’nin etkilerini ara�tırdı. 

Ba�ırsak, karaci�er, akci�er ve böbrek gibi hayati organlardaki patolojik de�i�iklikler ı�ık 

mikroskobunda incelendi. Bu patolojik de�i�iklikler SST (2,3 ng/kg/saat) verilen grupta 

kontrol grubuna göre belirgin biçimde dü�ük bulundu (42). 

        Arias-Diaz ve ark. ratlarda LPS verilmesinin lipid peroksidasyonu, MPO ve rat 

diyaframında fosfolipaz A2 üzerindeki etkilerini ve SST ya da pentoksifilinin (metilksantin 

türevi)  bu etkileri modifiye edip etmedi�ini ara�tırdı. �laçlar LPS verildikten 30 ya da 120 dk 

sonra uygulandı.  MDA, MPO, NOS ve fosfolipaz A2 aktiviteleri LPS verilen ratlarda belirgin 

�ekilde arttı. SST (200 �g/kg) ve pentoksifilinin (45 mg/kg), verili� zamanından ba�ımsız 

olarak bu artı�ları tamamiyle önledi�i görüldü (79).  

        Akyıldız ve ark. ratlarda intestinal obstrüksiyon modelinde; SST (20 �g/kg) ve yüksek 

doz vitamin C (350 �g/kg) verilmesinin karaci�er ve barsakta bakteriyel translokasyonu 

anlamlı derecede azalttı�ını buldu (80). 
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        Li T. ve ark. ratlarda strese ba�lı gastrik mukoza hasarında MDA düzeylerini, XO, 

GPx ve SOD aktivitesini ölçtü. Çalı�ma sonucunda gastrik mukozada XO aktivitesi artarken 

GPx aktivitesinde azalma görüldü. Buna kar�ılık SOD aktivitesinde ise de�i�iklik görülmedi. 

SST verilmesinin GPx aktivitesini belirgin olarak düzeltti�i saptandı (81). 

        Plazma yarılanma ömrünün ve etki süresinin çok kısa olması ve iv infüzyon 

gerektirmesi gibi dezavantajları SST’nin klinikteki kullanımını kısıtlamaktadır. SST’ne 

benzer farmakolojik etkiler göstermekle birlikte onun daha güçlü ve uzun etkili analo�u olan 

OCT’nin son zamanlarda bazı klinik ve deneysel çalı�malarda çe�itli dozlarda antioksidan, 

antiinflamatuar ve antiapopitotik özellikleri de bildirilmektedir (52).  

�ener ve ark. di�i ratlarda ÇLP ile olu�turulan sepsis modelinde OCT’nin antioksidan, 

antiinflamatur, antifibrotik ve antiapopitotik özellikleri oldu�unu öne sürdü. Ratlara 

operasyondan hemen sonra ve 12. saatte 50 �g/kg OCT, ip olarak uygulandı. Serum TNF-� ve 

laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesi sistemik doku hasarının göstergesi olarak ölçüldü. 

Uterus ve over doku örneklerinde oksidatif hasarın göstergesi olarak MDA ve GSH 

düzeylerine bakıldı. Doku kaynaklı MPO aktivitesi nötrofil infiltrasyonunun indirek bulgusu 

olarak her iki doku örne�inde ölçüldü.  Oksidanlara ba�lı doku fibrozisi doku kollajen içeri�i 

ile tespit edildi. Ayrıca doku örnekleri ı�ık mikroskobi altında histopatolojik olarak incelendi. 

Sonuçta; ÇLP grubunda her iki dokuda da MDA düzeyinin arttı�ı, OCT+ÇLP grubunda ise 

belirgin olarak azaldı�ı görüldü. ÇLP grubunda bu dokularda azalan GSH düzeyleri ise 

OCT+ÇLP grubunda belirgin olarak yükseldi. ÇLP grubunun uterus ve overlerinde MPO 

aktivitesinin belirgin olarak arttı�ı saptandı. Bu dokulardaki MPO aktivitesinde OCT 

verilmesiyle belirgin �ekilde azalma oldu�u görüldü. Serum LDH aktivitesi generalize doku 

hasarının göstergesi olarak ÇLP grubunda belirgin yükselme gösterdi, OCT verilmesinin bu 

etkiyi tersine çevirdi�i görüldü.  TNF-� düzeylerinin ÇLP grubunda kontrol grubuna göre 

belirgin olarak yükseldi�i gözlendi, ÇLP’ye ba�lı bu yükseklik OCT ile belirgin olarak 

önlendi (52). 

Bizim çalı�mamızda 40 rat, 4 gruba ayrıldı; SHAM, SEPS�S, OCT-50 ve OCT-100.  

ÇLP yöntemiyle sepsis olu�turulduktan sonra OCT-50 ve OCT-100 gruplarına sırasıyla 50 

�g/kg ve 100 �g/kg OCT, sc olarak uygulandı. �laçlar operasyondan hemen sonra ve 12.  

saatte olmak üzere 2 e�it dozda verildi. Plazma MDA ve eritrosit GSH düzeyleri ratların 

sakrifiye edildi�i deneyin 24. saatinde ölçüldü. Ayrıca akci�er histopatolojisini de�erlendir- 

mek için doku örnekleri alındı. 

        Çelebi ve ark. olu�turdukları retinal �/R modelindeki oksidatif hasarda vitamin E, 

melatonin ve OCT’nin sırasıyla 150 mg/kg, 10 mg/kg ve 22 �g/kg dozlarında koruyucu 
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etkilerini ara�tırdı. Üç ilacın da ilk dozları retinal iskemi olu�turulmadan 5 dk önce uygulandı. 

90 dk iskemiye maruz bırakılan denekler takip eden 24 saat boyunca reperfüzyonda kaldılar. 

�laç dozları  6., 12. ve 18. saatte tekrarlandı. Tüm denekler 24. saatte sakrifiye edilerek, sa� 

göz retinaları MDA tayini için saklandı. Çalı�mada, etki gücü sırası melatonin, vitamin E ve 

OCT olmak üzere her üç ilacın da MDA düzeylerinde belirgin azalma sa�ladı�ı gösterildi 

(64).   

           Li J.Q. ve ark. ratlarda pringel manevrası ile olu�turdukları karaci�er �/R hasarına 

kar�ı i�lem öncesi uygulanan OCT’nin koruyucu etkilerini ve bunun muhtemel 

mekanizmasını ara�tırdı. 48 Sprague-Dawley  rat 3 gruba ayrıldı. �skemiden 30 dk ve reperfüz 

yondan 120 dk sonra serum ALT ve AST düzeyleri ölçüldü. Histomorfolojik de�i�iklikler ve 

hepatoselüler yapı optik ve transmisyon elektron mikroskobunda incelendi. Hepatik ATP 

düzeyleri enerji de�i�iklikleri saptandı. OCT grubunda, iskemiden 30 dk sonraki ve 

reperfüzyondan 120 dk sonraki serum ALT ve AST düzeyleri �/R grubundan daha dü�üktü. 

Hepatik ATP düzeylerinin ise �/R grubunda daha yüksek oldu�u görüldü. �/R grubuyla 

kıyaslandı�ında, hepatoselüler yapı ve histomorfolojideki hasarın OCT grubunda daha hafif 

oldu�u saptandı. Çalı�mada, OCT proflaksisinin hepatoselüler enerji depolarını iyile�tirebi- 

lece�i ve karaci�eri �/R hasarından koruyabilece�i; bu koruyucu etkinin muhtemelen OCT’nin 

hormonal sekresyonlar üzerindeki etkisiyle ili�kili oldu�u sonucuna varıldı (82). 

         Akgül ve ark., ratlarda 2,4,6-trinitrobenzene sülfonik asit ile olu�turdukları kolit 

modelinde OCT verilmesinin oksidatif hasar üzerindeki etkilerini ara�tırdı. Deneklerde kolit 

olu�turulması ile kolonik ve pankreatik MDA düzeylerinin belirgin olarak arttı�ı; aynı 

zamanda GSH düzeylerinin azaldı�ı saptandı. Kolitten önce 5 gün, sonra ötanazi yapılana 

kadar 15 gün 50 �g/kg /gün OCT verilmesinin pankreatik dokulardaki MDA düzeylerini 

azalttı�ı, kolonik mukozal yapıyı korudu�u, pankreatik inflamasyon derecesini hafifletti�i 

görüldü. OCT, aynı zamanda NFkB ekspresyonunu da azalttı (60). 

        Olgaç ve ark. ratlarda olu�turdukları deneysel radyasyon enteriti modelinde radyasyon 

uygulanmadan 4 gün önce ve sakrifikasyona kadar 3 gün daha 50 �g/kg/gün OCT uyguladı. 

Daha sonra intestinal ve pankreatik MPO ve intestinal MDA düzeyleri ölçüldü. Radyasyon, 

tüm bu düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin olarak artırdı. OCT verilmesinin bu artı�ları 

belirgin olarak önledi�i, histopatolojik incelemede ise mukozal yapıyı korudu�u saptandı 

(61).  

        Abbaso�lu ve ark. aynı modeldeki rat çalı�masında, radyasyon enteriti olu�turdukları 

deneklere 7 gün süresince 50 �g/kg/gün OCT uyguladı. OCT verilmesi, doku MDA ve MPO 

düzeylerini belirgin ölçüde azalttı ve histopatolojik de�i�iklikleri düzeltti (58). 
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        Kaçmaz ve ark. akut abdominal hipertansiyon olu�turdukları ratlarda, dekompresyon 

sonrasında geli�en �/R hasarına kar�ı OCT’nin etkisini inceledi. Bu çalı�mada OCT 50 µgr/kg, 

ip uygulandı. Deney sonunda karaci�er ve barsak dokularında MDA, GSH düzeyleri ve MPO 

aktivitesi ölçümü yapıldı. �/R grubunda, MDA ve MPO düzeyleri yükselirken, GSH düzeyle- 

rinde azalma görüldü. OCT verilmesi reperfüzyona ba�lı bu oksidan cevabı tersine çevirdi 

(51).  Kaçmaz ve ark. aynı deneysel modeli kullanarak yaptıkları di�er bir çalı�mada, aynı 

dozda OCT’nin böbrek ve karaci�er dokularında MDA ve GSH düzeyleri ile MPO aktivitesi 

üzerine etkilerini ara�tırdı. �/R grubunda, MDA ve MPO düzeyleri yükselirken GSH düzeyi 

azaldı�ı, OCT verilen grupta böbrek ve akci�er MDA ve MPO aktivitesi azalırken GSH 

düzeyleri arttı�ı saptandı. Ayrıca, artmı� üre ve kreatinin de�erlerinin de OCT verilen grupta 

azaldı�ı görüldü (54). 

       �ener ve ark. ratlarda yanı�a ba�lı intestinal hasarda OCT’nin koruyucu etkilerini 

ara�tırdıkları çalı�malarında, termal yanık modeli olu�turarak intestinal dokularda MDA ve 

GSH düzeylerini ve MPO aktivitesini ölçtü. Yanık hasarının nötrofil birikimine neden olarak 

MPO aktivitesinin artmasına, yanık travmasında oksidatif mekanizmaların rolüyle de MDA 

düzeylerinde artı� ve GSH düzeylerinde dü�ü�e neden oldu�u öne sürüldü. Günde 3 kez 10 

µgr/kg uygulanan OCT’nin bu olumsuz etkileri tersine çevirdi�i saptandı (55).   

�ener ve ark. ba�ka bir rat çalı�masında, ciddi G�S yan etkileri olan alendronatın 

(osteoklast aracılıklı kemik yıkımının güçlü ve spesifik inhibitörü olan bir aminofosfonat) 

neden oldu�u gastrik hasara kar�ı OCT’ nin koruyucu etkilerini ara�tırdı.  Gavajla 4 gün 

alendronat alan ratların mide dokularında gastrik asidite ve doku ülser indeksi; MDA ile 

de�erlendirilen lipid peroksidasyon ve GSH düzeyi; ayrıca MPO aktivitesi ölçüldü. Aynı 

zamanda histopatolojik de�erlendirme yapıldı. Kronik oral alendronat alımının belirgin 

gastrik hasara, MDA ve MPO aktivitesinde artı�a ve GSH düzeylerinde azalmaya neden 

oldu�u gösterildi. 100 µgr/kg verilen OCT’nin nötrofil infiltrasyonunu ve lipid peroksidas- 

yonunu azaltarak bu etkileri tersine çevirdi�i saptandı (58). 

        Wenger ve ark. ratlarda sodyum taurokolat ile olu�turdukları akut pankreatit 

modelinde 100 µgr/kg ve 200 µgr/kg OCT’nin akut pankreatitteki doza ba�ımlı antioksidatif 

etkisini ara�tırdı. Pankreatitin �iddeti histolojik olarak ı�ık mikroskobunda incelendi. Lipid 

peroksit düzeyleri, GPx ve SOD aktiviteleri plazma ve pankreatik doku örneklerinde ölçüldü. 

Bu çalı�mada yüksek doz OCT’nin plazma ve pankreatik doku örneklerinde lipid peroksit 

düzeylerini dü�ürdü, dü�ük doz OCT ile böyle bir etkinin görülmedi�i saptandı (55).      

            Czako ve ark. aynı modelle tav�anlarda yaptıkları bir çalı�mada, pankreatit olu�turma- 

dan önce 1 mg/kg OCT, sc olarak verdi. Sakrifikasyondan sonra serum amilaz, �L-6 ve TNF 
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aktiviteleri ve pankreatik dokuda MDA,  GSH,  GPx, CAT ve SOD (Mn-,Cu-, ve Zn-SOD) 

düzeyleri ölçüldü. Serum TNF-� and �L-6 düzeylerinin, pankreatitin ba�langıcından 3 saat 

sonra belirgin olarak arttı�ı ve sonra normal düzeylere geriledi�i görüldü. Doku MDA düzeyi 

24 saat sonra belirgin olarak artarken, GSH düzeyleri ve GPx, CAT, Mn-, Cu-, ve Zn-SOD 

aktiviteleri kontrol grubuna göre belirgin olarak azaldı. OCT verilmesinin bu sitokin ve 

SOR’daki de�i�iklikleri belirgin olarak tersine çevirdi�i, serum amilaz düzeyleri ve histopato- 

lojik de�i�iklikler üzerine ise etkili olmadı�ı saptandı (59).       

            Biz çalı�mamızda; OCT’i 100 �g/kg dozunda uyguladı�ımız grupta 50 �g/kg doz 

uygulanan gruba göre plazma MDA düzeylerinde daha fazla dü�me saptadık. Eritrosit GSH 

düzeylerini ise 100 �g/kg doz uygulanan grupta daha yüksek bulduk. Bu durum OCT’nin 

sepsis tedavisinde olası olumlu etkilerinin doza ba�ımlı olarak de�i�ebilece�ini ortaya 

koymu�tur. Daha yüksek dozlarla daha olumlu etkiler elde etmek mümkün olabilir.   

 OCT’nin çok çe�itli klinik durumlarda faydalarını gösteren çalı�malar bulunmaktadır. 

�ahin ve ark.  safra ta�ı nedeniyle açık kolesistektomi yapılmı�, T-tüp koledokostomili 10 

hastada, 100 �g OCT infüzyonunun safra akımı ve safra bile�enleri üzerine etkilerini ara�tırdı.  

Çalı�ma sonucunda, izole biliyer fistüllü hastalarda OCT verilmesinin  safra akımını azalttı�ı; 

safradaki fosfolipit, safra asiti ve lipoprotein konsantrasyonlarını artırdı�ı; kolesterol 

konsantrasyonunu ise de�i�tirmedi�i saptandı (44). 

            OCT’nin klinik çalı�malarda da antioksidan etkileri gösterildi. Lata ve ark. yaptıkları 

klinik çalı�mada, orta veya �iddetli pankreatiti olan 11 hastaya standart tedavi, 10 hastaya ise 

standart tedaviye ek olarak 8 saatte bir 200 µgr OCT verdi. OCT verilen grupta kontrol 

grubuna göre serbest oksijen radikali düzeylerinde azalma ve önemli antioksidanlar olan A, E 

ve C vitaminlerinde belirgin yükselme görüldü. OCT verilen grupta, hastanede kalı� süresinin 

de belirgin olarak daha kısa oldu�u saptandı. Her iki grupta komplikasyonlar açısından ise 

fark görülmedi (56).                  

            Yarman ve ark. yeni tanı konmu� akromegalik hastalarda OCT 100 �g/kg, sc günde 3 

kez uygulayarak lipid peroksidasyon düzeylerine etkilerini ara�tırdı. TBARS ölçümüyle elde 

ettikleri de�erlere göre akromegalik hastalarda yüksek bazal lipid peroksit düzeyleri bulundu. 

OCT verilmesinin bu yüksekli�i belirgin ölçüde önledi�i tespit edildi (63).      

            Paran ve ark. prospektif-randomize bir çalı�mada akut pankreatitli hastalara günde 3 

kez  100 �g/ kg, sc OCT uyguladı. OCT tedavisinin; pankreatitli hastalarda immünmodülatör 

etkiyle sepsis ve ARDS geli�imini belirgin olarak önledi�i, hastanede kalı� süresini kısalttı�ı, 

mortalite oranlarını ise azalttı�ı saptandı (65).  
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            Fiedler ve ark. nekrotizan pankreatit ve akci�er yetmezli�i bulunan hastalara standart 

tedaviye ek olarak günde 3 kez  100 �g/ kg, OCT infüzyonu verdi. Bu tedavi modalitesiyle, 

ARDS insidansının ve mortalitenin anlamlı ölçüde azaldı�ı görüldü (66).  

            Biz de çalı�mamızda; 100 �g/ kg OCT uyguladı�ımız grupta, kontrol grubuna kıyasla, 

akci�er hasarının histopatolojik bulgularında  belirgin ölçüde iyile�me bulundu�unu saptadık. 

OCT’nin, bu iyile�meyi  antioksidan ve immünmodülatör etkileriyle sa�ladı�ı dü�ünülebilir.   

 Sepsiste antioksidan tedavi konusunda olumlu ve umut verici deneysel sonuçları 

desteklemek için küçük çaplı klinik çalı�malar bulunmaktadır. Crimi ve ark. yakın zamanda 

yaptıkları ve yo�un bakım hastalarında oksidatif stresin bulgularını irdeledikleri bir 

çalı�mada; antioksidanların tek ba�ına veya standart tedavilerle kombine olarak verilmesinin 

oksidatif stresi azaltmaya önemli ölçüde katkıda bulundu�unu gösterdi (25).             

             Prospektif-gözlemsel bir klinik çalı�mada, sepsisli hastalarda sa�lıklı kontrol grubuna 

göre antioksidan vitamin konsantrasyonları (retinol ve tokoferol) belirgin olarak dü�ük 

bulundu (72).  

        Nathens ve ark. randomize, prospektif bir çalı�mada iyi bilinen antioksidanlar olan �- 

tokoferol ve askorbik asit tedavisini standart tedaviyle; pulmoner morbidite, MODS, mekanik 

ventilasyon süresi ve mortalite açısından kar�ıla�tırdı. Erken antioksidan replasmanı; BAL 

sıvısında lökosit, TNF-�, �L-1	 ve �L-6 düzeylerini azaltarak alveolar inflamatuar cevabı 

zayıflattı. Di�er taraftan yo�un bakımda kalı� süresi ve ARDS, hastane kaynaklı pnömoni ve 

çoklu organ yetmezli�i geli�me insidansının da bu tedaviyle azaldı�ı saptandı (75). 

Askorbik asit ve �-tokoferol verilmesi, yo�un bakım hastalarında endojen antioksidan 

savunmayı güçlendirerek organ yetmezli�ini önlemeye yardımcı oldu. Ayrıca bu antioksidan- 

lar muhtemelen nötrofil fonksiyonlarını düzelterek enfeksiyöz komplikasyonların insidansını 

azalttı (83). 

        Crimi ve ark. son 40 yıllık giri�imsel-randomize çalı�maları ara�tırdıkları bir 

derlemede;  antioksidanların, oksidatif stresi azaltmak için tek ba�ına veya standart tedaviyle 

kombine olarak uygulandı�ı klinik çalı�maları inceledi. Bunların ço�u sepsiste yapılmı� ve 

NAC ba�ta olmak üzere vitamin A, vitamin C,  vitamin E, selenyum ve di�er bazı anti- 

oksidanlar kullanılmı�tı. Ara�tırmalarında; antioksidan tedavinin çe�itli hastalıklarda klinik 

faydalarının bulundu�u, bununla beraber bu klinik çalı�ma sonuçları arasında çeli�kiler 

oldu�u gösterilerek, antioksidanların daha erken dönemde verildi�i ve daha geni� hasta 

popülasyonunun kullanıldı�ı, büyük, çok merkezli çalı�malara ihtiyaç bulundu�u sonucuna 

varıldı (84). 
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6. SONUÇ 

 

Ratlarda ÇLP yöntemi ile olu�turdu�umuz sepsis modelinde, erken dönemde oksidatif stresin 

göstergesi olan plazma MDA düzeylerinde belirgin artı� ve bu süreçte antioksidan sistemde 

anahtar rolü olan eritrosit GSH düzeylerinde anlamlı dü�ü� saptadık. Aynı zamanda alveoler 

septal kalınla�ma, PMNL infiltrasyonu, konjesyon ve kanama gibi akci�er hasarı bulgularının 

sepsiste arttı�ını histopatolojik olarak tespit ettik. Uzun ve güçlü etkili bir SST analo�u olan 

OCT’nin yüksek dozda daha belirgin olmak üzere plazma MDA düzeylerini azalttı�ını, 

eritrosit GSH düzeylerini artırdı�ını ve akci�er hasarı bulgularını hafifletti�ini bulduk. 

             Bilindi�i gibi sepsiste önemli oranda iyile�me sa�layacak, immün sisteme etkili bir 

tedavi seçene�i bulunmamaktadır. Bu konuda bilimsel çalı�malar yo�un olarak sürmektedir. 

OCT’nin sepsisli olgularda erken dönemde uygulandı�ında sepsise ba�lı oksidatif hasarı ve 

akci�er hasarını önleyerek MODS’a gidi�i yava�latabilece�ini, bunu da antioksidan 

savunmayı güçlendirmek yoluyla oksidatif stresi azaltarak sa�ladı�ını dü�ünüyoruz.    

           Bu çalı�ma klinikte çok yönlü etkileri olan OCT’nin antioksidan özelliklerini ortaya 

koyması bakımından önemlidir. �mmünmodülatör özelliklerinin yanı sıra doza ba�ımlı antiok- 

sidan etkileri, yan etki profili dü�ük ve güvenlik marjı geni� bir ilaç olarak OCT’ye sepsis 

tedavisinde büyük avantaj sa�lamaktadır. Bu konuda OCT’nin daha yüksek dozlarıyla yapıla- 

cak deneysel ve klinik çalı�malar tamamlandı�ında, daha anlamlı sonuçlar ortaya çıkacaktır. 
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6. ÖZET                                                                                                                                                                                                                                                                                             
 
 
DENEYSEL SEPS�S MODEL�NDE OKS�DAN-ANT�OKS�DAN S�STEM VE 

AKC��ER H�STOPATOLOJ�S� ÜZER�NE OKTREOT�D�N DOZA BA�IMLI 

ETK�LER� 

 

Amaç: Sepsis son yıllarda fizyopatolojisinin daha iyi anla�ılmasına ve tedavisindeki 

yeniliklere ra�men yo�un bakımlarda görülen ölümlerin ba�lıca nedenidir. Sepsis ve septik 

�ok fizyopatolojisinin merkezinde oksidatif stres yer almaktadır.  Organizmada oksidan-

antioksidan denge farklı yolakları kullandı�ından bunların tümünü etkileyecek ‘ideal’ bir ilaç 

henüz bulunmamaktadır. Biz bu çalı�mada sentetik bir somatostatin analo�u olan oktreotidin 

(OCT) deneysel sepsiste antioksidan etkisinin olup olmadı�ını ara�tırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: 40 adet di�i Sprague-Dawley rat 4 gruba ayrıldı (n=10). Çekal ligasyon ve 

perforasyon yöntemiyle (ÇLP) deneysel sepsis olu�turuldu. SHAM grubunda sadece 

laparotomi uygulandı. SEPS�S grubunda ÇLP ile sepsis olu�turuldu. OCT-50 grubunda ÇLP 

yapılmı� sepsisli ratlara 50 µg/kg, sc OCT, OCT-100 grubunda ÇLP yapılmı� sepsisli ratlara 

100 µg/kg, sc OCT verildi.  �laçlar operasyondan sonra hemen ve 12 saat sonra olmak üzere 2 

e�it dozda uygulandı. Tüm ratlar cerrahi i�lemin 24. saatinde sakrifiye edildi. Eritrosit 

glutatyon (GSH) ve plazma malondialdehit (MDA) düzeyleri ölçüldü. Akci�er hasarı bir 

patolog tarafından 0 (normal) ve 4 (�iddetli) arasında ı�ık mikroskobunda derecelendirildi.  

Bulgular: SEPS�S grubunda SHAM grubuna göre MDA de�erleri belirgin olarak artarken 

GSH de�erleri belirgin olarak azaldı (p<0,05). ÇLP ile olu�turulan sepsisteki MDA artı�ı ve 

GSH azalması 100 µg/kg, sc OCT ile önlendi (p<0,05). SEPS�S grubu akci�er dokularında 

interstisiyel bo�luklardaki nötrofil infiltrasyonu, alveoler septal kalınla�ma, hemoraji ve 

konjesyonda belirgin artı� görülürken, SEPS�S grubuyla kıyaslandı�ında OCT-100 grubu 

alveoler hasar skorları belirgin olarak dü�ük bulundu (p<0,05).  

Sonuç: Ratlarda ÇLP ile olu�turulan sepsiste OCT’nin doza ba�ımlı antioksidan etkileri 

görüldü. Yeni çalı�malarda daha yüksek dozlarla sepsis tedavisindeki etkinli�i daha iyi 

anla�ılabilir. OCT dü�ük yan etki profili ve geni� güvenlik marjı ile sepsis ve septik �ok 

tedavisinde yeni bir tedavi seçene�i 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 SEPS�S, sepsis; group OCT-50, sepsis and 

receiving OCT (50 µg/kg, sc); group OCT-100, sepsis and receiving OCT (100 µg/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 0 (normal) to 4 (diffuse injury) on light microscopy by the 

pathologist. 

Results: In group SEPS�S, 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 µg/kg, sc) administration 

(p<0,05). Group SEPS�S 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. ��n 

the other hand,��urther 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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