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Abstract

Amag, bir somatostatin analogu olan oktreotidin (OCT) deneysel
sepsis modelinde oksidan-antioksidan durum ve akciger histopatolojisi
Uzerine etkilerini arastirmakti. 40 adet disi Sprague-Dawley rat 4
gruba ayrildi. SHAM grubunda sadece laparotomi uygulandi. SEPSIS
grubunda GLP ydntemiyle sepsis olusturuldu. OCT-50 ve OCT-100
grubundaki ratlara da GLP ydntemi uygulanarak sirasiyla 50 pg/kg
ve 100 pg/kg, subkutan (SC) yolla OCT verildi. ilaglar operasyondan
sonra hemen ve 12. saatte olmak lzere 2 esit dozda uygulandi.
SHAM ve SEPSIS grubundaki ratlara ise ayni saatlerde, ayni yolla ve
esit dozlarda serum fizyolojik (SF) verildi. Tim ratlar cerrahi islemin
24. saatinde sakrifiye edilerek kan ve akciger dokusu 6rnekleri alindi.
Kanda glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) dizeyleri 6l¢lldi.
Akcigerdeki histopatolojik degisiklikler 151k mikroskobunda incelendi.
SHAM ve SEPSIS gruplari arasinda plazma MDA, eritrosit GSH ve
akciger histopatolojik skorlari agisindan istatistiksel anlaml fark
vardi (p<0.05). SEPSIS ve OCT- 50 gruplari plazma MDA, eritrosit
GSH ve akciger histopatolojik skorlari agisindan karsilastirildiginda
anlamh bir fark izlenmezken (p>0.05), ayni degerler agisindan
SEPSIS ve OCT-100 gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Bu ¢alismada OCT 100 pg/kg dozunda daha
belirgin antioksidan etki gdstererek akciger hasarinin histopatolojik
bulgularini azaltti. Bu durum sepsis tedavisinde yararli olabilecegini
disundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, antioksidan, oktreotid, akciger

The aim of the study was to investigate Octreotide (OCT), a
synthetic somatostatin analogue, effects on oxidant -antioxidant
status and lung histopathology in experimental sepsis. Fourty
Sprague-Dawley rats were randomly divided into four groups. Group
SHAM underwent only laparotomy. In Group SEPSIS, OCT-50 and
OCT-100 were performed sepsis by Cecal Ligation and Perforation
(CLP) technique. Group OCT-50 and group OCT-100 received
subcutanously (sc) OCT 50 ug/kg and 100 ug/kg respectively after
CLP. Group SHAM and group SEPSIS received in same time, route
and dose SF. All rats after operation at 24 h. were sacrificed and
collected blood and lung tissue samples. Erythrocyte GSH, plasma
MDA and lung histopathology were assessed. In group SEPSIS , while
MDA levels and lung damage scors increased in sepsis periods, GSH
decreased when compared with group SHAM (p<0.05). Decreasing of
GSH levels and Increasing of MDA levels and lung damage scores
after CLP-induced sepsis was significantly prevented by OCT 100
ug/kg sc administration (p<0.05). Octreotide seems to have a dose-
dependent antioxidative effects in CLP-induced sepsis in 100 pg/kg
doses. We think it may be usefull for sepsis treatment.
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GiRIiS

Sepsis, enfeksiyona karsi asiri ve dlzensiz sistemik
inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda
fizyopatolojisinin daha iyi anlasiimasina ve tedavideki
gelismelere ragmen, goklu organ yetmezligine (MODS) gidis
ve mortalite oranlari ylksektir. Aktive edilmis immin sistem
hicreleri tarafindan asiri miktarda Uretilen serbest oksijen
radikallerinin (SOR) neden oldugu oksidatif hasarin sepsis
patogenezinde &énemli rol oynadigi disunidlmektedir [1-3]
Bu slregte ve MODS’na gidiste en erken etkilenen organlar
akcigerlerdir. Sepsisteki kot prognozdan da gogunlukla

akciger komplikasyonlari sorumlu tutulmaktadir [4].

Sepsiste blylk oranda iyilesme saglayacak bir tedavi
secenegi henliz bulunmamakla birlikte cesitli deneysel ve
klinik galismalarda antioksidan ajanlarin sepsiste mortaliteyi
azaltici ve organ yetmezligini énleyici etkileri gdsterilmektedir
[3,5]. Somatostatin (SST), aktive edilmis immin hiicrelerin
fonksiyonlarini ve sepsis patogenezinde 6nemli yeri olan
proinflamatuar sitokinleri de bloke eden genel inhibitér
etkili bir nérohormondur. Plazma yarilanma &émrinin ve
etki slresinin ¢ok kisa olmasi gibi dezavantajlari klinikteki
kullanimini kisitlamaktadir [6].
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Somatostatine benzer farmakolojik etkiler géstermekle
birlikte onun daha glgli ve uzun etkili sentetik analogu olan
oktreotid (OCT) gilinlimizde akromegali, gastrointestinal
sistem (GIS) endokrin timérleri, GIS kanamalari, pankreatit
gibi gesitli endikasyonlarda kullaniimaktadir [6-8]. OCT’nin
son zamanlarda bazi klinik ¢calismalarda ve gesitli deneysel
modellerde antioksidan 6zellikleri de bildirilmistir [9-11].
Gekal Ligasyon Perforasyon Yontemi (CLP) deney
hayvanlarinda barsak gegisini bozmaksizin ¢ekumun
baglanmasi ve daha sonra baglanan kismin bir enjektér
ignesi ile bir veya birka¢g kez delinmesi esasina dayanir.
Klinik septik sok tablosuna benzer polimikrobiyal bir model
olusturur ve hipermetabolik dénemi takiben hipodinamik/
hipometabolik donemleri géstermesi bakimindan insanlardaki
sepsis klinigine ¢cok benzemektedir [12].

Bu c¢alismada CLP yontemiyle sepsis olusturulan
ratlarda OCT nin farkli dozlarda; antioksidan gosterge
olarak eritrosit glutatyon (GSH) ve oksidan gdsterge olarak
plazma malondialdehit (MDA) duzeyleri tzerindeki etkilerini
arastirdik. Ayni zamanda akciger histopatolojisi Gzerindeki
etkilerini inceleyerek, OCT'nin sepsisteki oksidatif hasari
ve organ yetmezligini onlemedeki etkisini ve bu etkinligin
uygulanan dozla iligkisini arastirmayr amacladik.

GEREG ve YONTEM

Bu deneysel galisma, etik kurulun onayi ile Selguk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde
yapildi. Calismada agirliklari 180-200 gr arasinda degisen
40 adet disi Sprague-Dawley rat kullanildi. Calismaya kadar
ratlar kafeslere konarak nemi, isisi ve isig1 kontrol altinda
olan odalarda tutuldu. Standart laboratuvar kosullarinda,
kisitsiz rat yemi ve su ile beslendi. Operasyon oOncesi ve
sonrasi 12 saat slresince sadece su almalarina izin verildi.
Buttin ratlar SC yolla Ketamin HCL %5 (Ketalar® flakon,
Pfizer) 50 mg/kg ve Xylasin HCL %2 (Rompun® flakon, Bayer)
15 mg/kg ile uyutuldu. Ratlar 4 gruba ayrildi:

SHAM grubu: Sadece laparatomi yapildi. SEPSIS grubu:
2 cm’lik orta hat insizyonu ile batin acildi. Cekum bulunarak
eksplore edildi. Cikan kolon nazikge sivazlanarak g¢ekum
gaita ile doldurulduktan sonra ileogekal valvin distalinden 3/0
ipekle baglanip, gekum 6én yizii 18 G igne ile iki defa delindi.
Feges ¢ikisi gozlendikten sonra batin iki tabaka halinde, 3/0
ipekle, devamli sitirle kapatildi [12]. OCT-50 grubu: GLP
yontemi ile sepsis olusturulan ratlara operasyondan sonra
hemen ve 12 saat sonra olmak lzere iki esit dozda 50 ug/
kg, SC yolla OCT (Sandostatin® ampul 100ug/ml, Novartis
Pharma) uygulandi.

OCT-100grubu: GLP ydntemi ile sepsis olusturulan ratlara
operasyondan sonra hemen ve 12 saat sonra olmak (izere
iki esit dozda 100ug/kg, SC yolla OCT uygulandi. islem
sirasinda tiim ratlara 3 ml, SC olarak SF ile sivi replasmani
yapildi. Onikinci saatten sonra deneklerin standart rat yemi
almalarina izin verildi. OCT-50 ve OCT-100 grubuna ilaglari
belirlenen saatlerde verildi. SHAM ve SEPSIS grubundaki
ratlara ise ayni saatlerde 1 er cc SF, SC yolla verildi

SEPSIS grubunda bir rat deneyin 20. saatinde &ldii ve
calismadan cikarildi. Diger tim ratlar galismayi tamamlayarak
operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak
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ponksiyonla sitratli tiplere kan drnekleri alindi ve -70°C
de saklandi. Daha sonra torakotomi yapilarak histopatolojik
inceleme icin akciger doku ornekleri alindi ve ¢alisma anina
kadar %10 formalin ¢6zeltisi icinde bekletildi.

Eritrosit GSH tayini Eliza yontemiyle, uygun kitler (Cayman
marka eliza kiti, Katalog no: 703002) kullanilarak yapildi.
Sonuglar mikromolar (IM) olarak ifade edildi [13]. Plazma
MDA tayininde spektrofotometrik yontem kullanildi. Sonuglar
nmol/ml olarak ifade edildi. %10’luk formalin sollsyonu
icinde bekletilen akciger doku o&rnekleriyle hazirlanan
parafin bloklarindan 5 um kalinlikta kesitler alindi. Ornekler
Hemotoksilen-Eosin (HE) ile boyandiktan sonra bir patolog
tarafindan 1sik mikroskobunda 40X ve 100X buyltme ile
incelendi. Daha dnceden tanimlanan semikantitatif skorlama
yontemiyle akciger histopatolojik bulgulari olarak; notrofil
infiltrasyonu, alveoler septal kalinlasma, kanama, konjesyon
varligi ve siddeti degerlendirildi. Patolojik bulgular 0;normal,
1;hafif, 2;orta, 3;adir, 4;siddetli olarak derecelendirildi [14].

istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows” programi
yardimiyla yapildi. Gruplar arasi karsilastirmada tek yonli
varyans incelemesi (ANOVA), PostHoc test olarak Tukey HSD
testi kullanildi. Nonparametrik verilerin incelemesinde Chi-
Square ve Kruskal-Wallis Testi kullanilarak, anlaml ¢ikanlara
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Eritrosit GSH dizeyleri: SHAM ve SEPSIS gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik vardi (P<0.05).
SEPSIS grubunda tiim gruplardan diisiik olarak 8lgiildi, OCT-
50 grubunda SEPSIS grubundan daha yiiksek élgiilmesine
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).
SEPSIS grubuyla OCT-100 grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik gozlendi (P<0.05). OCT-100 grubu degerleri
OCT-50 grubuna gore daha yiksek olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). (Tablo 1)

Plazma MDA diizeyleri: SHAM ve SEPSIS gruplari
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). En
yiiksek degerler SEPSIS grubunda bulundu. OCT-100 grubu
ile SEPSIS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (P<0.05). OCT-50 grubunda SEPSIS grubuna gére
daha diisiik bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05). OCT-50 ve OCT-100 gruplari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi
(P>0,05). (Tablo 1)

Akciger  histopatolojik  bulgulari:  Alveoler  duvar
kalinlasmasi, notrofil infiltrasyonu, kanama ve konjesyon igin
en yiiksek skorlar SEPSIS grubunda gériildi. Tiim skorlarda
SHAM ve SEPSIS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (P<0.05). OCT-100 grubu ile SEPSIS grubu
arasinda histopatolojik skorlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlendi (P<0.05). OCT-50 grubu skorlari ise
SEPSIS grubundan daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). OCT-100 grubu
skorlari da OCT-50 grubundan daha dlsiik olmakla birlikte bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). (Tablo 2)
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Tablo 1. Gruplarin eritrosit GSH ve plazma MDA ortalama ve standart sapma degerleri

SHAM Grubu

SEPSIS Grubu

OCT-50 Grubu OCT-100 Grubu

Eritrosit GSH (uM) 156,14+35,35*
Plazma MDA (nmol/ml) 5,476+2,644"

92,13+21,16
11,485+5,827

106,27£18,51
8,075+2,500

136,34+38,46*
6,696+1,610"

(GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit), *: SEPSIS grubuna gére p<0.05

Calismamizda ratlarda GLP ydntemi ile olusturulan
sepsis modelinde, erken donemde oksidatif stresin
gostergesi olan plazma MDA duzeylerinde belirgin artis ve
bu siirecte antioksidan sistemde anahtar roli olan eritrosit
GSH dizeylerinde anlamli disus oldugu gorilmektedir. Ayni
zamanda alveoler septal kalinlasma, PMNL infiltrasyonu,
konjesyon ve kanama gibi akciger hasari bulgularinin sepsiste
arttigi histopatolojik olarak gosterilmistir. OCT yiiksek
dozda daha belirgin olmak izere plazma MDA dizeylerini
azaltmakta, eritrosit GSH duzeylerini artirmakta ve akciger
hasari bulgularini hafifletmektedir.

Sepsiste mortalite ve morbiditeyi en aza indirebilmek
icin erken tani konulmasi ve uygun tedaviye derhal
baslanmasi gerekmektedir. ‘Erken hedefe yodnelik tedavi’
olarak adlandirilan hemodinamik destek tedavisinin sepsisin
ilk 6 saati icerisinde uygulanmasi; uygun antimikrobiyal
tedaviyle birlikte mortaliteyi azaltici ve prognozu iyilestirici
en 6nemli tedavi yaklagimidir [2]. Bunlarin disinda sepsiste
blyuk oranda iyilesme saglayacak bir tedavi segenegdi heniiz
bulunmamaktadir. Sepsisteki kotii gidis ve mortaliteden asil
sorumlu olan asiri ve diizensiz immuin yaniti kontrol etmek
ve Onlemek amaciyla giiniimize kadar sepsis kaskadinin
degisik basamaklarini hedefleyen bircok antiendotoksin,
antiinflamatuar ve imminmodilatér tedavi denenmistir
Bunlardan klinik faydasi kanitlananlar tedaviye direncli
soktaki hastalarda dustiik doz kortikosteroid tedavisi ve aktive
protein C'dir [1,2].

Sepsisin erken fazinda aktive fagositler tarafindan biyuk
miktarlarda granuler enzimler salgilanir ve kontrolsiz olarak
SOR retilir. Goode ve ark. 1966-1992 yillari arasinda
yayinlanmig olan sepsisle ilgili klinik ve deneysel calismalari
irdeledikleri arastirmada, oksidatif hasarin  sepsisin
patogenezinde énemli yeri oldugu ve antioksidan tedavinin bu
hastaliga karsi koruyucu rol oynayabilecedi sonucuna vardi

[3]. Crimi ve ark. serbest radikallerin sepsisin patogenezinde
onemli yeri oldugu ve antioksidan tedavinin bu hastaliga karsi
koruyucu rol oynayabilecedi sonucuna vardi [5].

Vitamin C, Vitamin E ve N-Asetil Sistein (NAC) tek
baslarina veya kombine olarak kullanildiginda gesitli
hastaliklarda oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri birgok
deneysel ve klinik galismada gosterilen antioksidanlardir.
NAC; Hucre ici en 6nemli antioksidan olan ve SIRS sirecinde
tiketilen rediikte GSH’nin onarimini saglar. Sepsisin hayvan
modellerinde 06lim oranini ve organ yetmezligi gelisimini
azaltmaktadir [13,16,18,19,20].

Yakin zamanda Moosmann ve ark. peptid hormonlarin
antioksidan &zelliklerinin de olabilecegini ortaya koydu
[15]. Calismamizda, sepsis tedavisinde yeni bir ajan olarak
literatirde yer alan ve olasi etkisini antioksidan olarak
gosterdigi distiniilen sentetik SST analogu OCT kullanildi.

Somatostatin (SST), aktive edilmis immin hiicrelerin
fonksiyonlarini ve sepsis patogenezinde Onemli yeri olan
proinflamatuar sitokinleri de bloke eden genel inhibitor etkili
bir nérohormondur. Seboek ve ark. sepsisli hastalardan
laparotomiyle elde ettikleri yag dokusundan SST salgilandigini
gosterdi. Sonugta visseral adipdz doku kaynakh SST'in
inflamasyona immunolojik ve metabolik cevapta modilatér
rol oynayabilecegi o6ne sirildi [17]. Ferrer ve ark. nin
deneysel ¢alismasi, SST ve NAC'in intestinal iskemi sonrasi
oksidatif stresten kaynaklanan MODS’ nu dnledigini gdsterdi
[18]. Tang ve ark. ratlarda olusturduklari sepsis modelinde,
MODS gelisiminde 6nemli yeri olan intestinal mukozal mast
hicrelerinin aktivitesi Gzerinde SST'nin etkilerini arastirarak
bagirsak, karaciger, akciger ve bdbrek gibi hayati organlardacki
patolojik degisiklikler 1sik mikroskobunda incelendi. Bu
patolojik degisiklikler SST verilen grupta kontrol grubuna
gore belirgin bigimde dislk bulundu [19].

Plazma yarilanma émriniin ve etki siresinin gok kisa

Tablo 2. Akciger histopatolojik skorlarinin ortalama ve standart sapma degerleri

SHAM Grubu SEPSIS Grubu OCT-50 Grubu OCT-100 Grubu
Alveoler duvar kalinlagmasi 0,900+ 0,738* 2,890+1,054 2,100+0,738 1,600+0,516*
Nétrofil infiltrasyonu 0,400+ 0,516* 2,780+ 0,667 2,100+0,876 1,500£0,527*
Kanama 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*

*: SEPSIS grubuna gére p<0,05
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olmasi ve iv inflzyon gerektirmesi gibi dezavantajlari SST’
nin klinikteki kullanimini kisitlamaktadir. SST' ne benzer
farmakolojik etkiler gdstermekle birlikte onun daha glgliu
ve uzun etkili analogu olan OCT’nin son zamanlarda bazi
klinik ve deneysel calismalarda cesitli dozlarda antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zellikleri de bildiriimektedir.
Sener ve ark. disi ratlarda CLP ile olusturulan sepsis
modelinde OCT'nin antioksidan, antiinflamatur, antifibrotik ve
antiapopitotik ozellikleri oldugunu gdésterdi [11]. Abbasoglu
ve ark. ayni modeldeki rat ¢alismasinda, radyasyon enteriti
olusturduklari deneklere 7 giin stresince 50 pg/kg/gin OCT
uyguladi. OCT verilmesi, doku MDA ve MPO diizeylerini
belirgin 6l¢lide azaltti ve histopatolojik degisiklikleri
duzeltti [21]. Kagmaz ve ark. akut abdominal hipertansiyon
olusturduklari ratlarda, dekompresyon sonrasinda gelisen
iskemi/Reperfiizyon (i/R) hasarina kargi OCT'nin etkisini
inceledi. Bu cgalismada OCT 50 pgr/kg uygulandi. Deney
sonunda karaciger ve bagirsak dokularinda MDA, GSH
diizeyleri ve MPO aktivitesi 6l¢imii yapildi. /R grubunda,
MDA ve MPO duzeyleri ylkselirken, GSH dizeyle rinde
azalma goruldi. OCT verilmesi reperflizyona bagli bu oksidan
cevabi tersine cevirdi [22]. Celebi ve ark. olusturduklari
retinal I/R modelindeki oksidatif hasarda vitamin E, melatonin
ve OCT'nin sirasiyla 150 mg/kg, 10 mg/kg ve 22 ug/kg
dozlarinda koruyucu etkilerini arastirdi ve her U¢ ilacin da
MDA dlzeylerinde belirgin azalma sagladi§i gésterildi [20].

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 1sik
mikroskobunda incelendi. Lipid peroksit dizeyleri plazma ve
pankreatik doku 6rneklerinde 6lguldi. Bu ¢alismada ylksek
doz OCT’nin plazma ve pankreatik doku drneklerinde lipid
peroksit duzeylerini diisirdigd, distik doz OCT ile boyle
bir etkinin gorilmedigi saptandi [10]. Literatirde OCT nin
oksidan-antioksidan sistem Ulzerine doza bagdimh etkilerini
gosteren yeterli galisma bulunmamaktadir. Bu galismamizda;
OCT’i 100 pg/kg dozunda uyguladigimiz grupta 50 pg/kg doz
uygulanan gruba gére plazma MDA dizeylerinde daha fazla
diisme saptadik. Eritrosit GSH diizeylerini ise 100 ug/kg doz
uygulanan grupta daha yiiksek bulduk. Bu durum OCT’nin
sepsis tedavisinde olasi olumlu etkilerinin doza bagiml
olarak degisebilecegini ortaya koymustur.

OCT’nin klinik galismalarda 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 pgr
OCT verdi. OCT verilen grupta kontrol grubuna gére serbest
oksijen radikali dizeylerinde azalma ve énemli antioksidanlar
olan A, E ve C vitaminlerinde belirgin yikselme géruldi. OCT
verilen grupta, hastanede kalis siresinin de belirgin olarak
daha kisa oldugu saptandi. Her iki grupta komplikasyonlar
acisindan ise fark gorilmedi [9].

Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen organ akcigerler
olup, ARDS ile en sik iliskili durum sepsistir [4]. Ozdiilger ve
ark. CLP yontemiyle olusturulan deneysel sepsiste apopitotik
ve oksidoinflamatuar yolaklar Uzerine NAC’in etkilerini
arastirdi. Sepsise bagl oksidatif akciger hasarinin bulgusu
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olarak bu dokuda MDA dizeyinin ve MPO aktivitesinin
arttigr  goruldd. Histopatolojik olarak akcigerde yogun
inflamatuar hucre infiltrasyonu ile birlikte interstisiyel 6dem,
pulmoner yapida ciddi hasar saptandi. Bir hafta sireyle
NAC verilmesinin; akciger MDA diizeyi ve MPO aktivitesini
anlamli derecede azaltti§i ve histopa- tolojik degisikliklerde
belirgin dizelme sagladigi bulundu [16]. Demiralay ve ark.
endotoksinle olusturulan deneysel sepsis tedavisinde bir
antioksidan olarak erdosteinin ylksek dozlarda akciger
epitelyal hlcrelerde apoptozis oranlarini azalttigini saptadi
[14]. Paran ve ark. prospektif-randomize bir ¢alismada akut
pankreatitli hastalara glinde 3 kez 100 ug/ kg, sc OCT uyguladi.
OCT tedavisinin; pankreatitli hastalarda imminmodilator
etkiyle sepsis ve ARDS gelisimini belirgin olarak onledigi,
hastanede kalis stlresini kisalttigi, mortalite oranlarini ise
azalttigi saptandi [23]. Fiedler ve ark. nekrotizan pankreatit
ve akciger yetmezligi bulunan hastalara standart tedaviye ek
olarak giinde 3 kez 100 pg/ kg, OCT inflizyonu verdi. Bu tedavi
modalitesiyle, ARDS insidansinin ve mortalitenin anlamh
6lclide azaldigr goruldi [24]. Literatirde sepsisin akciger
komplikasyonlari ile ilgili klinik ve deneysel ¢galismalar ise son
derece kisitlidir. Biz de deneysel sepsis modelinde 100 pg/ kg
OCT uyguladigimiz grupta, kontrol grubuna kiyasla akciger
hasarinin histopatolojik bulgularinda doza bagimli olarak
belirgin iyilesme saptadik. OCT’nin, bu iyilesmeyi antioksidan
ve immunmodulatér etkileriyle sagladigi disundlebilir.

Sonug olarak; bu calisma klinikte ¢ok yonlu etkileri
olan OCT’nin antioksidan &zelliklerini ortaya koymasi
bakimindan o6nemlidir. OCT’nin sepsisli olgularda erken
dénemde uygulandiginda sepsise bagl oksidatif hasari ve
akciger hasarini azalttigini; bunu antioksidan savunmayi
guclendirmek yoluyla sagladigini distintyoruz.
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