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1. GIRIS VE AMAC

-Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi 2021 Kilavuzuna gore (Surviving Sepsis Campaign Guidelines
2021 | SCCM);

-Sepsis, enfeksiyona karsi dlizensiz bir konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden organ
disfonksiyonudur.

-Sepsis; enfeksiyon ile birlikte sistemik inflamatuvar bir yanitla tanimlanan klinik sendromdur.

-Sepsiste hastaligin seyri, cogu zaman sepsise bagli ¢oklu organ yetmezligi tablosunun ortaya
cikisina baghidir. Inflamatuvar mediyatorlerin yaygin salinimi ile endotelin hasarlanmasi sonucu
bozulmus mikrosirkiilasyon, organ yetmezligi tablosunun gelisimine neden olmaktadir.

-Amag: Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) yontemiyle deneysel sepsis modeli olusturulan
sicanlarda intravenoz (1.V) Hipokloroz asit (HOCI) uygulamasi ile HOCI’nin genis antimikrobiyal ve
antiinflamatuvar etki mekanizmasinin sepsis tedavisinde etkili olup olmadigini ve sepsis
tedavisinde ilk defa L.V. uygulanacak olan HOCI'nin bodbrek fonksiyon testlerinin ve karaciger
enzimlerinin dizeylerini etkileyip-etkilemedigini arastirmayr amacladik.




1. GIRIS VE AMAC

Bu amacla deneklerden kan numuneleri alarak; sepsis tedavisinde ilk defa I.V.
(intraveno6z) uygulanacak olan Hipoklor6z asit (HOCI) nin

sepsisteki enfeksiyon ve sistemik inflamasyon kaskadinda gorevli
-CRP ve PCT gibi akut faz reaktanlarinin,

-IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin,

-hemogram (tam kan) parametrelerinin,

-uire, kreatinin gibi bobrek fonksiyon testlerinin ve

-ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciger enzimlerinin diizeylerini etkileyip-
etkilemedigini arastirdik.




2.1. HIPOKLOROZ ASIT (HOCI)

-HOCI; fagositoz sirasinda notrofil fagolizozomlarinda fizyolojik
olarak sentezlenmektedir. Yandaki sekilde HOCI'nin fizyolojik
gides ortamdaki Gretim semasi bulunmaktadir.

-GUnumuzde vyiksek membran filtreli yeni teknolojiler
sayesinde elektroliz yontemiyle sodyum klortirden elde edilmis
notr pH’l, stabil hipokloroz asit preperatlarn tretilmektedir.

ASoTN granc -Su an ilag sektorinde yeni nesil antiseptik olarak FDA
Hiicre ici CI (Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi), EPA (Amerika Cevre Koruma

Ajansi) ve T.C. Saglik Bakanlhigi tarafindan ruhsatli, viicut ve kan

e P pH’1 ile uyumlu, nétr pH’a sahip, stabil Hipokloréz asit (HOCI)

preperatlari bulunmaktadir.

Hipokloroz asitin fizyolojik sartlarda notrofil igerisinde

(notrofil fagolizozomlarinda) tretimi.




2.2. HIPOKLOROZ ASIT (HOCI)

Son yillarda yapilan calismalar sonucunda Hipokloréz asidin (HOCI);

-Cok genis bir antimikrobiyal etki spektrumuna sahip oldugu bildirilen HOCI’'nin 12 saniye gibi
cok kisa bir siirede ve diisiik dozlarda (3-4 ppm) etki ettigi, antibakteriyel; antiviral, antifungal
ve hatta antiparaziter etkileri olduguna dair pek cok makale bulunmaktadir.

-Direncli mikroorganizmalarin olusturdugu, antibiyotik direncinde de 6nemli rol oynayan
biyofilm tabakasini eradike ettigi ve biyofilm altindaki mikrorganizmalarn éldirdigu,

-Yaranin iyilesmesinde yer alan fibroblast ve keratinositlerin proliferasyonunu arttirarak yara
iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir.

Yine literatlirler incelendiginde c¢ok sayida makalede HOCI'nin direkt wve indirekt
antiinflamatuvar etkilerinden s6z edilmektedir.




2.3. HIPOKLOROZ ASIT (HOCI)

-Bu 0Ozellikleri nedeniyle Hipokloréz asit (HOCI), ginimizde vyaygin bir kullanim alani
bulmaktadir. En yaygin kullanim alanlari; biyofilm enfeksiyonlari ile birlikte seyretmesi
nedeniyle diyabetik ayak, basi llserleri ve venoz staz lilserleri gibi kronik yaralardir.

-Yakici ve irritan bir o6zelligi olmayan HOCI ile ilgili literatirler incelendiginde; fizyolojik bir
madde oldugundan ve pH’1 vicut ve kan pH’I ile uyumlu oldugundan; agiz ici, dis eti, bogaz,
burun, mediasten, periton, goz ve goz kapagi dahil olmak tzere sistemik dolasima katilabilecegi
viicuttaki tim mukozalara uygulanabildigi gozlenmektedir.

-Yine bircok calismada HOCI| preperatlarinin yanik vb. enfekte acik ve kronik yaralara dahi
rahatlikla uygulanabildigi ve sistemik dolasima karisabilecegi perfore apandisit; sternotomi,
mediastenit ve periton lavaji gibi bircok operasyonda hicbir toksik ve advers etkiye sebep
olmadigi ve enfekte alanlari aseptik hale getirdigi bildirilmistir.

-Fakat literatirde yeni teknoloji ile Gretilen nétr pH’h, stabil HOCI preperatlarinin sepsis
tedavisinde intravenoz (1.V.) kullanimi ile ilgili hentz bir makale bulunmamaktadir.
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Criteria NaOClHOCI OCT PHMB PVP-1
Antimicrobial efficacy Yes Yes Yes Yes
Improvement of wound Yes No inhibition Yes Partly inhibition
healing
Peritoneal lavage in septic peritonitis Possible Contraindicated Contraindicated Contraindicated
Applicability of CNS tissue Possible Contraindicated Contraindicated Toxic [316]
Applicability on cartilage Possible Contraindicated Only at <0.005% Yes
Superior to
Agt Tendentially better ~ Significantly better ~ Significantly better ~ Tendentially better
PVP-1 Significantly better ~ Tendentially better  Significantly better -
CHD No studies No studies Significantly better ~ No studies
Prevention of 551 Possible No studies Effective Tendentially better




3. GEREC VE YONTEM

-Bu deneysel calisma; Konya Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Mudirligii (KONUDAM) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

21.04.2020 tarih ve 2020-020 karar sayih alinmig etik kurul onayi ile yapiimis ve Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinatorligii tarafindan 201418010

proje numarasi ile desteklenmistir.




3.1. Calisma Dizayni

-Calismada agirhiklar ortalama 220-250 gr. arasinda degisen toplam 30 adet disi Wistar-Albino cinsi sican
kull?nllmlgtlr. Denekler; tedavi hedeflerine gore rastgele secimle her birinde (n=10) sigan olacak sekilde 3 gruba
ayrilmistir:

-Deneysel Sepsis Modeli olarak sicanlara CEKAL LIGASYON PERFORASYON (CLP) operasyon modeli uygulanmistir.
Kan orneklerinin alinabilmesi ve intravendz (I.V) serum fizyolojik ve Hipokloroz asit (HOCI) tedavisinin
uygulanabilmesi icin ise tim deneklere Juguler Ven Kateterizasyonu yapilmistir.

1. Grup Sham grubu (n=10): Deneklere anestezi ve operatif islem yapilmis, fakat CLP yontemiyle sepsis modeli
uygulanmamig, sadece ¢cekum eksplore edilmistir. Deneklerin juguler ven kateterlerinden 0,75 mi/kg dozunda L.V
serum fizyololli( verilmistir.

2. Grup CLP-Sepsis grubu (n=10): Deneklere CLP operasyon modeliyle sepsis olusturulmus, juguler ven
kateterlerinden 0,75 ml/kg dozunda 1.V serum fizyolojik verilmistir.

3. Grup CLP-Sepsis + i.V HOCI Tedavi grubu (n=10): Deneklere %—II-P operasyon modeliyle sepsis olusturulmus ve
juguler ven kateterlerinden 0,75 ml/kg dozunda intravenoz (1.V) HOCI tedavisi verilmistir.

*IGrupIardaki tim deneklerden (toplam n=30) sepsis parametrelerini takip ve karsilastirma amach kan 6rnekleri
alinmigtir.




3.2. Kullanilan llaclar ve Kimyasallar

-1. ve 2. Gruptaki deneklere 0,75 ml/kg/giin dozunda i.V Serum Fizyolojik (Polifarma /
POLIFLEKS® /Tiirkiye %0,9 izotonik Sodyum Kloriir),

-3. Gruptaki deneklere ise 0,75 ml/kg/glin dozunda 1.V Hipokloréz asit (HOCI) (NPS Biyosidal /
CRYSTALIN® /Tuirkiye 200 ppm HOCI, pH:7,38) tedavisi uygulanmistir.




3.3. Deneysel Sepsis Modeli
Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) Yontemi

-Deneysel Sepsis modeli ile Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) operasyonu uygulanan 2. ve 3.
Gruptaki sicanlara intramuskuler (i.M) olarak Ketamin HCI (50 mg/kg) ve Ksilasin (Xylasin) HCI
(15 mg/kg) ile genel anestezi uygulanmis ve spontan solunum deney boyunca korunacak sekilde
ilave dozlar gerektigi kadar verilmistir.

-Anesteziden hemen sonra deneklerin solunum ve nabiz takipleri yapilmistir,

-Operasyon masasina alinan denekler supine pozisyonunda sabitlendikten sonra karin cildi
tamamen tras edilmis ve steril 6rtu ortiilerek aseptik kosullar saglanmistir.




3.3. Deneysel Sepsis Modeli
Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) Yontemi

-Yine aseptik kosullara uyularak 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi yapilmis ve batina girilmistir.
Karin on duvar kaslari gecilerek ¢ekum bulunmus ve eksplore edilmistir. Sepsis olusturmak icin cekal
ligasyon ve perforasyon (CLP) modeli uygulanmis, laparotomi sonrasi cekum izole edilip, ¢ikan kolon
sivazlanarak, cekum gaita ile doldurulduktan sonra ileogekal valvin altindan 3/0 ipek ile baglanip,
¢ekum oOn yizii 18 numara intraket ignesi ile bir kez delinmistir. Boylece ¢cekum igeriginin bir kismi
disari ¢ikarilmistir (Resim-1).

-Akabinde ¢ekum ve diger bagirsak bolimleri tekrar yerine konarak, batin iki tabaka halinde 3/0
ipekle siitiire edilerek kapatilmistir. Batin siitiire edilmeden 6nce 1 ml serum fizyolojik ile deneklerin
karinlari yikanmistir.

-1. Grup olan Sham grubunda CLP uygulanmayip sadece ¢cekum eksplore edilmistir.

-Ayrica ayni anestezi altinda tim deneklerin juguler venlerine kateter takilmigtir, boylece hem kan
orneklerinin alinmasi, hem de 1. ve 2. gruptaki deneklere i.V. serum fizyolojik ve tedavi grubuna (3.
Grup) i.V HOCI verilmesi islemi; yerlestirilen bu juguler kateter vasitasiyla yapilabilmistir.




3.3. Deneysel Sepsis Modeli
Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) Yontemi

ety
5

Resim-1. Cekum Ligasyon Perforasyon (CLP) Deneysel Sepsis Modeli




3.4. Juguler Ven Kateterizasyonu

-CLP sepsis modeli veya cekum eksplorasyonu islemleri uygulandiktan sonra ayni anestezi
altinda tim sicanlarin boyun bolgesi tras edilmis ve steril ortu ortulerek aseptik kosullar
saglanmistir.

-Anestezi altinda boynun sag alt bolimiine yapilan 1-2 cm’lik deri kesiti sonrasi klavikulanin
hemen iistiinde juguler ven goriilmiis ve juguler ven disseke edilmistir (Resim-2). Cok ylzeyel
bir aci ile kisa 26 G x 3/4 inch kateterle juguler vene girilmistir (Resim-3). Daha sonra takilan bu
kateter damara ve deriye sabitlenmistir. islem tamamlandiktan sonra deri kesiti birkac dikisle
kapatilmistir.

-Akabinde sicanlara yerlestirilen juguler ven kateterlerinin koparilmasinin engellenmesi adina
sicanlarin boyunlarina flasterlenip lizeri kapatilmistir. Kan alinmasi ve iV HOCI| ve serum
fizyolojik verilmesi islemi sirasinda tikanma olmamasi adina ise heparinli soliusyon ile flush
vapilip, kateter tikanmasinin oniine gecilmeye ¢alisiimistir.




3.4. Juguler Ven Kateterizasyonu

Resim-2. a) Juguler venin si¢an boynundaki seyri Resim-3. Juguler Ven Kateterizasyonu

b) Ayni izdiistimiin derisi uzaklastirilmis kadavradaki goriintimii




3.5. 1.V Hipokloréz asit (HOCI) Tedavisinin
Dozunun Hesaplanmasi

-Literatiirde 1.V Hipokloréz asit (HOCI) ile uygulamasi ile ilgili sicanlar icin kesin bir doz
belirtiimemektedir.

-Her ne kadar literatirde sepsis modelleri ile ilgili kaynak sayisi cok olsa da hayvandan hayvana
sepsise dayaniklilk farkli olabilecegi icin; 6n arastirmada 5 tane sican intravenéz (i.V)
uygulanacak Hipokloroz asit (HOCI)'nin tolere edilebilecek maksimum dozunu hesaplamak
amaciyla kullanilmistir.

-1V HOCI dozunu hesaplamak i¢in 6n aragtirmada bu 5 sigana sirasiyla; 0,1 ml/kg, 0,25 mi/kg,
0,5 mi/kg, 0,75 ml/kg ve 1 ml/kg i.V HOCI verilerek; hemoliz olusup olugmadlgl ve S|ganlar|n bu
dozu kaldlrlp, kaldiramayacagina bakilip; yasam sureler| degerlendirilmistir.

-Bu 6n calismadan hesaplanan IV HOCI'nin tolere edilebilen maksimum dozu olan 0,75
ml/kg/glin; calismanin devaminda 3. Gruptaki denekler izerine uygulanmistir.

-Diger 1. ve 2. Gruplara ise 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V serum fizyolojik verilmistir.




3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve
Sepsis Surecinin Takibi

-Deneklerin postoperatif solunum ve nabiz takipleri yapilmis ve postoperatif 12. saatten sonra
deneklerin standart sican yemi ve icme suyu almalarina izin verilmistir.

-Sicanlar 22+ 2 °C’de nemi, 15181 ve isisi kontrol altinda tutulan odalarda standart kosullarda takip
edilerek belirlenen saatlerde (bazal (0.), 24. ve 48. saatlerde) sicanlarin juguler veninden kan

ornekleri alinmistir (Resim-4).

-0., 24. ve 48. saat dilimlerinde kan ornekleri alinmadan 1 saat once ise tedavi grubuna (3. Grup)
0,75 ml/kg/giin dozunda I.V Hipoklordz asit, diger gruplara ise 0,75 ml/kg/giin dozunda i.V serum
fizyolojik verilmistir.




3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve
Sepsis Surecinin Takibi

Resim-4. Juguler Venden Kan Orneklerinin Alinmasi




3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve
Sepsis Surecinin Takibi

-Deneklere sepsis modeli (CLP operasyonu) uygulandiktan yaklasik 8-12 saat sonra hastalik
belirtileri gozlemlenmistir.

-Sepsis tani kriterleri olarak, deneklerin viicut isilarini korumak i¢in bir arada toplanip-
toplanmadiklari, hareketlerinin azalip-azalmadigi, piloereksiyon, gozlerde ¢apaklanma ve
kanama gelisip-gelismedigi gozlemlenmistir.

-Ayrica dijital termometre kullanilarak deneklerin rektal yolla viicut isilari dlglilmustur.

-Deneklerden girisim dncesinde ve girisimden sonra bazal (0.), 24.ve 48. saatlerde alinan kan
orneklerinden sepsis parametrelerinin diizeyleri ol¢lilmiis ve olciilen degerler; istatistiksel
olarak karsilastirilarak, yorumlanmistir.




3.7. Istatistiksel Analizler

-Gruplarin o6lcilen tam kan (hemogram), ELISA ve biyokimya degerlerinin ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplanarak tablolar haline getirilmistir.

-Istatistiksel analizler PRISM-5 programi yardimiyla yapilmistir.

-Gruplararasi karsilastirmalar tek yonli varyans incelemesi (One-way ANOVA) ile yapilmis ve
Post Hoc Test olarak ise Tukey HSD testi kullaniimistir.

-p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.




4. BULGULAR

Calismada deneklerden alinan kan orneklerinden 6lcilen tim sepsis parametreleri;

Enfeksiyon & inflamasyon Belirtecleri ve Organ Yetmezligi Belirtegleri olmak lizere 2 ana baslik altinda
toplanip, degerlendirilmistir:

1-Enfeksiyon ve inflamasyon Belirtecleri:

a)Proinflamatuvar Sitokinler: interlokin-1-alfa (IL-1-a) ve TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor-alfa)
b)Akut Faz Reaktanlari: CRP (C-Reaktif Protein) ve Prokalsitonin (PCT)

c)JHemogram (Tam Kan) Parametreleri: Total Lokosit (WBC), Eritrosit (RBC), Trombosit (PIt), tiim lokosit
formulu (notrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit ve monosit sayisi).

2-0Organ Yetmeazligi Belirtecleri:

a)Bobrek Fonksiyon Testleri: Ure, Kreatinin
b)Karaciger Enzimleri: ALT, AST, ALP, GGT
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4.1. Interlékin-1-a (IL-1-alfa) diuzeyler

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum interlékin-1-a (IL-1-alfa) dizeyleri
Olctlmustdr.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarinin interldkin-1-a (IL-1-alfa) diizeylerinde
kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yokken; Sepsis grubunda
(Grup-2) anlamli bir artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki IL-1-a diizeyleri kendi icinde; 0. saate (p<0,001) ve 24.
saate gore (p<0,05) istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir.

0.saat

IL-1 ALFA SHAM IL-1 ALFA SEPSIiS+ iV HOCI IL-1 ALFA SEPSIS
150- . : ok
B3 0.saat B3 0O.saat 200 ' | * : B3 0.saat
Bl 24 saat . Bl 24saat  5p- L Bl 24 saat
I ) 48.saat 1004 -1 B 48.saat B 48.saat
— = 1504
?Ew — £ *p<0,05
2 8
50- 100+ *** 1y < 0,001
50-
T 0- = T 0- -
24 saat 48.saat 0.saat 24 .saat 48.saat

0.saat 24 saat 48.;aat



4.1. Interlékin-1-a (IL-1-alfa) dizeyler:

Tum gruplarin IL-1-a degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda IV HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon belirteclerinden bir
proinflamatuvar sitokin olan IL-1 diizeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde diisiirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamh bir
farklilik olmadigini tespit ettik (p>0.05).

-Bu durum; literatiirde gecen HOCInin antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri destekler

niteliktedir. E
IL-1 ALFA TUM GRUPLAR
250' *k* ik
I i { E3 0.saat
200+ B 24 saat
E E) 48 .saat
£ 150 = s
5 = p <0,01
2 100- = 1l *p<o0,001
0- = =

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI




4.2. Tumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) dizeyler;i

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Tumor Nekrozis Faktor- alfa (TNF-a)
dizeyleri dlculmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin TNF-a diizeylerinde kendi i¢lerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli
bir artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki TNF-a diizeyleri; kendi icinde 0. saate (p<0,001) ve 24.
saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir.

TNF ALFA SHAM TNF ALFA SEPSIiS+ iV HOCI TNF ALFA SEPSIS
200+ 300+ 1000- } = i
€3 0.saat €3 0.saat ' _ 3 0.saat
el =T B 24 saat Bl 24 .saat 800- B 24 saat
B 48.saat 200- B 48.saat B 48.saat
IS I = 600-
%: —_— ?E” ** < 0,01
100- R Q. 400_ KhKk p < 0’001
200+
|
T 0 T 0 i @ -
0.saat 24.saat 48.saat 0.saat 24.saat 48.saat 0.saat 24.saat 48.saat



4.2. Tumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) dizeyleri

Tum gruplarin TNF-a degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda CLP yontemiyle sepsis olusturulan deneklerde; i.V HOCI tedavisinin 48. saatin
sonunda inflamasyon belirteclerinden bir proinflamatuvar sitokin olan TNF-a diizeylerini; Sepsis
(Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde disiirdiigiinii (p<0.01), Sham (Grup-1)
grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik (p>0.05).

-Yine bu tespit; literatirde gecen HOCInin antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri destekler

niteliktedir. &
TNF ALFA TUM GRUPLAR
1000- I i 1" - 1
v w v B3 0O.saat
800+ T B 24 saat
E3 48 .saat
E 600+ o
> p < 0,01
Q. 400-
200-
o-

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI




4.3. Prokalsitonin (PCT) duzeyleri

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Prokalsitonin (PCT) dizeyleri

olculmustdr.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin PCT dizeylerinde kendi iclerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlaml bir farkliik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) kendi

icinde saatlere gore istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlenmistir.

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki PCT diizeyleri kendi icinde; 0. saate (p<0,001) ve 24.

saate gore (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli sekilde yilikselmistir.

-Sepsis + 1.V HOCI| (Grup-3) grubundaki 0. saat PCT diizeyleri; 24. ve 48. saatlere dogru siire
ilerledikce rakamsal olarak giderek azalmistir. Fakat aralarindaki fark; istatistiksel olarak anlamli

degildir.
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4.3. Prokalsitonin (PCT) duzeyleri

Tdm gruplarin PCT degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda CLP yontemiyle sepsis olusturulan deneklerde;

-1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon ve enfeksiyon belirteclerinden bir akut faz
reaktani olan PCT diizeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
distrdiginu (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamhi bir farkhhk
olmadigini tespit ettik (p>0.05).

-Bu durum; literatiirde gecen HOCI’nin antienfektif ve antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri
destekler niteliktedir.
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4.4. CRP (C-Reaktif Protein) duzeyler;i

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum CRP duizeyleri dlgtlmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarinin CRP diizeylerinde kendi i¢lerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) kendi
icinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamh bir artis gézlenmistir.

-Sepsis Grubunda (Grup-2) 48. saatteki CRP diizeyi; kendi icinde 0. ve 24. saatteki CRP
dizeylerine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05).
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4.4. CRP (C-Reaktif Protein) duzeyler;i

Tum gruplarin CRP degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda 1.V HOCI tedavisinin inflamasyon ve enfeksiyon belirteclerinden diger bir akut faz
reaktani olan CRP dizeylerinde; Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel
olarak anlaml bir fark olusturmadigini tespit ettik (p>0,05).

-Ayrica Sepsis grubunun (Grup-2) 48. saatteki CRP degerlerinde diger gruplara gore rakamsal
olarak artis varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik (p>0,05).
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4.5. Total Lokosit (Beyaz Kiire-WBC) Degerleri

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki total I6kosit (WBC) diizeyleri dlctilmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin WBC diizeylerinde kendi iclerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlaml bir

artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama WBC dizeyleri; kendi icinde 0. saate (p<0,001)
ve 24, saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamh sekilde yiikselmistir.
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4.5. Total Lokosit (Beyaz Kire-WBC) Degerleri

-Tum gruplarin WBC degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda CLP ydntemiyle sepsis olusturulan deneklerde; i.V HOCI tedavisinin 48. saatin
sonunda inflamasyon ve enfeksiyon belirteclerinden bir hemogram parametresi olan WBC (total
I6kosit) duzeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde
disiirdigiini (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlaml bir farklhilik olmadigini

tespit ettik (p>0.05).
-Bu durum; literatiirde gecen HOCI'nin antienfektif ve antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri
destekler niteliktedir. WBC TUM GRUPLAR
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4.6. Notrofil (NEU) Degerleri

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki notrofil (NEU) diizeyleri 6lctimustir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) da ortalama NEU duzeyleri kendi iginde saatlere gore degerlendirildiginde;
48. saatteki NEU diizeyleri 0. saate gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05).

-Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun NEU diizeylerinde ise; kendi icinde saatlere gére anlamh bir
farkhilik yoktur (p>0,05).
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4.6. Notrofil (NEU) Degerleri

-Tum gruplarin NEU degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirlldiginda;

-Calismada 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon ve enfeksiyon belirteclerinden
diger bir hemogram parametresi olan notrofil diizeylerini de, Sepsis (Grup-2) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde dusiirdiigiinii (p<0.05); Sham (Grup-1) grubuna gore ise
aralarinda anlaml bir farklilik olmadigini tespit ettik (p>0.05).

-Bu durum da yine literatiirde gecen HOCI'nin antienfektif ve antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili
bilgileri destekler niteliktedir.
NEU TUM GRUPLAR
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4.7. Ure dlizeyler

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Ure dlizeyleri dlculmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum ure diizeylerinde kendi iclerinde

saatlere gore istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli
bir artis gozlenmistir.

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun serum Ure diizeyleri kendi icinde saatlere gére degerlendirildiginde;
24. saatteki uire degerlerinde diger saatlere gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05).

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki lre diizeyleri ise; kendi icinde 0. saate (p<0,01) ve 24.
saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamh sekilde yiikselmistir.

URE SHAM

0.saat

24 saat

1
48.saat

150+

E3 0.saat
B 24 saat
E 48.saat

mg/dl

50+

100+

URE SEPSIiS+ iV HOCI

0.saat

24 .saat

48.slaat

B3 O.saat
B 24 saat
E) 48.saat

mg/dl

150+

100+

50+

URE SEPSIS

*k

P

0.saat

24.saat

1
48.saat

B3 0.saat
B 24 saat
E) 48.saat

*p<0,01



4.7. Ure dlzeyleri

Tum gruplarin Gre degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Calismamizda CLP yontemiyle sepsis olusturulan deneklerde; i.V HOCI tedavisinin 48. saatin
sonunda bdbrek yetmezligi belirteclerinden olan lire diizeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde diistiirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna gore ise
aralarinda anlaml bir farkhilik olmadigini tespit ettik (p>0.05).

-Bu durum; HOCI'nin sistemik (i.V) uygulandiginda bdbrek fonksiyonlarini olumsuz
etkilemedigini, aksine sepsiste bozulan bobrek fonksiyonlari uzerine olumlu etkileri

olabilecegini disiindirmektedir.
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4.8. Kreatinin duzeyleri

Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum kreatinin duzeyleri 6l¢cilmustur.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum kreatinin diizeylerinde kendi

iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2)
anlamli bir artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki serum kreatinin dizeyleri ise; kendi icinde 0. saate gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05).
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4.9. Aspartat Aminotransferaz (AST) duzeyleri

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum AST dlizeyleri dlgtlmustir.

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) serum AST dizeyleri kendi icinde saatlere gére
degerlendirildiginde; 24. saatteki AST degerlerinde diger saatlere gore rakamsal olarak artma
varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki serum AST dlizeyleri ise; kendi icinde 0. ve 24. saate gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde yiikselmistir (p<0,001).
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4.9. Aspartat Aminotransferaz (AST) duzeyleri

Tum gruplarin serum AST degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat AST diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1)
gore anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat AST dizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) goére
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 24. ve 48. saat AST diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3)
gdre anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 0. saat AST degerleri; Sepsis + IV HOCI grubuna
(Grup-3) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiiktiir (p<0,05).

-Sepsis grubunun 48. saatteki serum AST degerlerinde diger gruplara gore rakamsal olarak artma
varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05).
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4.10. Alanin Aminotransferaz (ALT) dlzeyleri

Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum ALT duizeyleri dlgtlmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum ALT diizeylerinde kendi iclerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli
bir artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum ALT diizeyleri; kendi icinde 0. saate gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05).
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4.10. Alanin Aminotransferaz (ALT) dlzeyleri

Tum gruplarin serum ALT degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat ALT dizeylerinde Sham (Grup-1) ve Sepsis

(Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun serum ALT diizeylerinde Sham grubuna gore tim saatlerde rakamsal
olarak bir artis varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat serum ALT diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gore
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

-Sepsis grubunun 48. saatteki serum ALT degerlerinde diger gruplara gore rakamsal olarak artma
varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05).
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4.11. Alkalen Fosfataz (ALP) duzeyler;i

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum ALP dlizeyleri dlculmustir.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum ALP diizeylerinde kendi iclerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli
bir artis gozlenmistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum ALP diizeyleri; kendi icinde 0. saate gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05).
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4.11. Alkalen Fosfataz (ALP) duzeyleri

Tam gruplarin ALP degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat ALP diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1)
gore anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat ALP diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gére anlaml
bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat ALP degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel
olarak anlamh sekilde yiiksektir (p<0,01).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat ALP diizeylerinde Sepsis + I.V HOCI grubuna (Grup-3) gére
anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat ALP degerleri; Sepsis + i.V HOCI grubuna (Grup-3)
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,01).
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4.12. Gama Glutamil Transferaz (GGT) duzeyler;i

-Tum gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum GGT dlzeyleri 6lctilmustar.

-Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum GGT diizeylerinde kendi iclerinde
saatlere gore istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlaml bir
artis gozlenmistir.

-Sepsis + 1V HOCI (Grup-3) grubunun 24. saatteki serum GGT diizeylerinde kendi icinde diger
saatlere gore rakamsal olarak bir artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir
(p>0,05). 24. saatte yukselen GGT dizeyleri; 48. saatte tekrar azalmaya baslamistir.

-Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum GGT diizeyleri ise; kendi icinde 0. ve 24.
saate gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuikselmistir (p<0,05).
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4.12. Gama Glutamil Transferaz (GGT) diizeyleri

-Tum gruplarin GGT degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

-Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0. ve 48. saat GGT diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gére
anlamh bir fark bulunmazken (p>0,05); 24. saat GGT degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore
istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksektir (p<0,01).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat GGT diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gore anlamh bir
fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat GGT degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05).

-Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat serum GGT diizeylerinde Sepsis + .V HOCI (Grup-3)
grubuna gore anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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5. SONUC VE ONERILER

-Calismanin sonucunda i.V HOCI tedavisinin sepsisteki 6zellikle inflamasyon siirecinde seviyeleri
yikselen TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini azaltarak antiinflamatuvar
ozellik i¢cin olumlu etkisi oldugu gozlenmistir.

-Calismada 1.V HOCI tedavisinin sepsisteki ozellikle enfeksiyon siirecinde seviyeleri yiikselen
WBC (total lokosit) ve notrofil sayisi gibi hemogram (tam kan) parametrelerinin dizeylerini
azaltarak antienfektif 6zellik icin olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.

-Calismada ayrica i.V HOCI tedavisinin sepsisteki enfeksiyon ve inflamasyon siireclerinde
seviyeleri yukselen PCT gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerini azaltarak antienfektif ve
antiinflamatuvar o6zellikler i¢in olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.




5. SONUC VE ONERILER

-Calismanin sonucunda 1.V HOCI tedavisinin sepsiste seviyeleri yiikselen iire ve kreatinin gibi
bobrek fonksiyon testlerinin duzeylerini olumsuz etkilemedigi, ayrica yeni teknolojiler ile
tretilmis stabil ve fizyolojik bir antiseptik olan HOCFnin literatiirde ilk kez sepsis tedavisi icin .V
uygulandiginda bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkilemedigi tespit edilmistir.

-Calismanin sonucunda tiim karaciger enzimleri (ALT, AST, ALP ve GGT) ile ilgili veriler birlikte
degerlendirildiginde; sistemik (1.V) uygulanan HOCI'nin &zellikle ilk 24 saat icinde AST ve GGT gibi
karaciger enzimleri lizerinde yukselmeler yapabilecegi tespit edilmistir. GGT enzimi; oOzellikle
intrahepatik safra kanallarina spesifik bir enzim oldugundan; bu enzimdeki yilikselme, sistemik
(i.V) uygulanan HOCInin 6zellikle intrahepatik safra kanallar iizerine olumsuz etkileri
olabilecegini disiindirmektedir.




5. SONUC VE ONERILER

-Bu da bize karaciger yapisi ve fonksiyonlarini koruma adina;

-ileride hem 1.V HOCI dozlamasi ve metabolizmasi ile ilgili yeni farmakokinetik calismalarin, hem

de 1.V HOCI tedavisi sonrasinda karaciger ile ilgili sitotoksisite ¢alismalarinin yapilmasi gerektigini
dusindiurmektedir.

-Yapilacak bu yeni sitotoksisite, farmakokinetik ve dozlama calismalari sayesinde; hem .V
uygulanan HOCI tedavisinin metabolizmasi ile ilgili bilgiler edinilebilecek, hem de sepsis
tedavisinde .V HOCI’nin etkin dozu hesaplanabilecektir.

-Bu yeni ve daha kapsamli calismalar i1siginda degisik dozlarda uygulanan 1.V HOCI uygulamasinin
sepsis tedavisindeki dnemi daha iyi anlasilacak ve sepsisteki organ disfonksiyonunu ve doku
hasarlarini nlemedeki olasi etkileri daha belirgin hale gelebilecektir.




5. SONUC VE ONERILER

-Gelecekte sepsise bagli 6limlerin azaltilmasi ve sepsise neden olan etkenin ortadan kaldirilmasi;
hem fizyopatolojinin iyi anlasilmasi hem de bu streclere etkili ilaglarin gelistirilmesiyle mtimktn
olacaktir. Yakin zamanda bu konuda daha kapsamli deneysel ve klinik ¢caligmalarin yapilmasi ve
1.V HOCI tedavisi gibi yeni antimikrobiyal ve antiinflamatuvar tedavilerin klinik uygulamaya
girmesiyle sepsis tedavisinde daha ileri adimlar atilacagi timit edilmektedir.

-Sepsis vakalarinda ozellikle bakteriyemi varligi ve sistemik inflamasyon yaniti durumunda; henuz
klinik uygulamaya girmeyen I.V. HOCI uygulamasinin; sepsis tedavisindeki basarisi klinik
calismalarla kanitlanabilirse, sepsiste mortalite orani ile birlikte tedavi maliyetinin de azalacagi
tahmin edilebilir. Boylece sepsis tedavisinde yeni, inovatif ve alternatif bir tedavi ajani
gelistirilmis olacaktir.




SABRINIZ ICIN COK TESEKKUR EDERIM...




