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SUMMARY

Objectives: To determine the effects of NAC and erdostein as antioxidant
agents on the free oxygen radicals and on their plasma levels. The role of
NAC and erdostein on protecting the organ function failure and lung tissue
damage due to sepsis was researched.

Methods: In this study, 40 Sprague-Dawley rats were used. Rats were
randomized to four equal groups. Sepsis was performed by the method of
Caecum Ligation Perforation (CLP) on rats. Four groups were performed as
sham group, sepsis group, sepsis+NAC (20mg/kg/day) and sepsis + erdostein
(20mg/kg/day) NAC was given on 0. , 8. and 16.hours after CLP in NAC
group. Erdostein was given on 0. and 12.hours after CLP. Blood samples were
taken after 24 hours to determine the leukocyte, erythrocyte GSH, leukocyte
MPO and plasma MDA levels. In addition, lung tissue samples were taken
for histopathological studies and to determine the level of tissue MDA.
Results: Comparing of groups on the level of leukocyte, leukocyte MPO and
lung tissue MDA we determined statistically meaningful results in group 3
according to the group 2. But there were no meaningful differences on
erythrocyte GSH and plasma MDA in group3 according to group 2(P>0.05).
Comparing of groups on the level of erythrocyte GSH, leukocyte MPO plasma
MDA and lung tissue MDA we determined statistically meaningful results
in group 4 according to the group 2(P<0.05). But there were no meaningful
differences on leukocyte in group 4 according to group 2(P>0.05).
Conclusion: In this experimental sepsis model; it was determined that low
dose NAC and erdostein as antioxidant agents have positive effects on
erythrocyte GSH, leukocyte MPO, plasma and tissue MDA levels and the
function of lung. Although the treatment with low dose NAC and erdostein
has decreased the abnormality of organ function due to sepsis we couldn’t
show it histopathologically. We need more experimental studies to determine
the effects of NAC and erdostein on sepsis therapy.
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OZET

Amagc: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan N-asetilsistein
ve Erdostein’in serbest oksijen radikalleri iizerine olan etkileri ve sepsisin
neden oldugu organ fonksiyon bozukluklari ve akciger doku hasarini 6nlemedeki
rolii arastirildi.

Metod: Calismada Sprague-Dawley cinsi 40 adet rat kullanildi. Ratlar
randomize 10’arli gruplara ayrildilar. Ratlarda ¢ekum ligasyon perforasyon
yontemiyle sepsis olusturuldu. Sham grubu (grup 1), sepsis grubu (grup 2),
sepsis + N-asetisistein (grup 3) ve sepsis + Erdostein (grup 4) seklinde 4 grup
olusturuldu. N-asetilsistein grubunda ila¢lar (20mg/kg/giin), ¢cekum
perforasyonundan sonra, 0. 8. ve 16. saatlerde verildi. Erdostein grubunda ise
ilaclar(20mg/kg/giin) 0.ve 12. saatlerde verildi. 24. saatte 15kosit, eritrosit
glutatyon, 16kosit myeloperoksidaz ve plazma malonildialdehit degerlerinin
tayini i¢in kan 6rnekleri ve doku incelemeleri icin deneklerin 6liimiinii takiben
akcigerden doku ornekleri alindi.

Bulgular: Gruplar karsilastirildiginda grup 3’te grup 2’ye gore; 16kosit, 16kosit
myeloperoksidaz ve akciger doku malonildialdehit degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (P<0.05), eritrosit glutatyon,
plazma malonildialdehit degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi (P>0.05).
Grup 4’te grup 2’ye gore eritrosit glutatyon, 16kosit myeloperoksidaz, plazma
malondialdehit ve akciger doku malonildialdehit degerleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli tespit edilirken (P<0.05), 16kosit
degerleri acisindan anlamli tespit edilmedi (P>0.05).

Sonugc: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan N-asetilsistein
ve Erdostein’in diisiikk doz uygulanmasinda eritrosit glutatyon, l6kosit
myeloperoksidaz diizeylerine, akciger fonksiyonlarina, plazma ve doku
malonildialdehit seviyelerine olumlu etkileri mevcuttur. Diisiik doz N-
asetilsistein ve Erdostein tedavisinin, sepsise bagli organ fonksiyon
anormalliklerini azaltmasina ragmen, bu etki histopatolojik olarak akciger
dokusuna yansimamustir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, Erdostein, N-asetilsistein, myeloperoksidaz,
malonildialdehit, glutatyon
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Deneysel Sepsiste Nac ve Erdostein’in Etkileri

Ayan ve Ark.

GiRiS

Sepsis; sok, organ yetmezligi ve 6liime kadar giden, acil tedavi
edilmesi gereken sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Sepsis
insidans1 hizla artmakta olup Amerika Birlesik
Devletlerinde(ABD), 1979-2000 yillar1 arasinda sepsis
vakalarimda %8.7 lik bir artis olmustur®. Sepsis, ABD’de yilda
yaklagik olarak 5-10 milyar dolarlik mali yiike neden olmaktadir
2,

Septik cevapta fizyopatolojik olaylar oldukca karmasik olmasina
ragmen molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler, sepsiste
olusan patolojik olaylarin bir ¢ogunun anlasilmasini miimkiin
kilmistir. Sepsiste ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri
DNA’da hasara, hiicresel proteinlerde denaturasyona ve
membran lipitlerinde peroksidasyona yol acarak doku hasarmna
neden olur G4. Yapilan calismalarda sepsisde ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikallerinin etkilerini nétralize etmek icin
uygulanan antioksidan ajanlarin kullanimin sag kalim1 uzattig:
gosterilmistir ©).

N Asetil Sistein (NAC), potent antioksidan ve antiinflamatuvar
ozelligi olan thiol bilesigidir. Ayni zamanda iyi bilinen bir
glutatyon(GSH) prekiirsoriidiir®. Erdostein hem antienflamatuar
etkisi hem de antioksidan etkisi olan mukolitik bir ilagtir 78,
Calismamizda, deneysel sepsis modeli olusturarak sentetik bir
antioksidan ajan olan NAC ile antioksidan 6zelligine ilaveten
antibakteriyel 6zelligi bulunan Erdostein’i, doku hasarina sebep
olan veya siddetini arttiran mekanizmalara kars1 antioksidan
tedavinin etkinlikleri acisindan karsilastirdik.

GEREC VE YONTEM

Deneysel Protokol

Bu deneysel ¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde etik kurulun
onay1 ile yapildi. Calismada her iki cinsten ve agirliklari
ortalama 180-200 gr. arasinda degisen 40 adet Sprague-Dawley
rat kullanild.

Ratlara subkutan (sc) olarak Ketamin HCI (50mg/kg) ve Xylasin
HCL (15 mg/kg) ile genel anestezi uygulandi. Sepsis olusturmak
icin cekal ligasyon ve perforasyon (CLP) modeli secildi ©.
Laparotomi sonras1 ¢ekum izole edilerek, ¢ikan kolon
stvazlanarak, cekum gaita ile doldurulduktan sonra ileocekal
valvin altindan 3/0 ipek ile baglanip, cekum 6n yiizii 18 numara
intraket ignesi ile iki defa delindi. Batin iki tabaka halinde 3/0
ipekle devamli siitiirle kapatildi.

Tiim ratlar operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi.
Hematokrit ve 16kosit 6l¢timleri yapildiktan sonra akcigere ait
doku ornekleri alindi. Santrifiijden elde edilen eritrosit
hemolizatindan uygun kitlerle eritrosit GSH tayini yapildi.
Akciger doku Ornekleri alindiktan sonra manuel metod
kullanilarak 16kosit myeloperoksidaz (MPO), plazma ve doku
malonildialdehit(MDA) diizeyleri tayini yapildi. Akcigerden
1 gr. agirliginda doku 6rnekleri alinip histopatolojik tetkik i¢in
%10’luk formol ¢ozeltisi igerisinde patoloji laboratuarina
gonderildi. Parafin bloklar hazirlanip 5 mikron kalinlikta
kesitler alinarak Hemotoksilen-Eosin ile boyandi. Isik
mikroskopu altinda 40x10 biiyiitmede incelendi.

Antioksidan tedavi hedeflerine gore denekler 4 (n=10) gruba
ayrildr.

1. Grup (Sham grubu): Deneklere anestezi ve operatif islem
uygulandi, fakat CLP yapilmadi.

2. Grup (Sepsis grubu): CLP metoduyla sepsis olusturuldu.
3. Grup (Oral Erdostein grubu): CLP metoduyla sepsis
olusturuldu. Ratlara feeding tiip ile oral yoldan Erdosteine
stispansiyon (20 mg/kg/giin) iki esit dozda operasyondan sonra
0. ve 12. saatlerde verildi.

4. Grup (Oral N-asetil sistein grubu) CLP metoduyla sepsis
olusturuldu. Ratlara feeding tiip ile oral yoldan N-asetil sistein
(20 mg/kg/giin) ii¢ esit dozda operasyondan sonra 0. ,8. ve 16.
saatlerde verildi.

Elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirilarak istatistiksel
anlamlilig1 degerlendirildi. Sepsisin siddetinden dolay1 20.
saatte sadece bir rat 6ldii. Diger gruplarda ise 6liim olmadi.

Biyokimyasal protokoller:

Calismamizda serum MDA 6l¢iimii icin spektrofotometrik
yontem kullanilmistir. Bu yontem Drapper ve Hadley
yonteminin bir modifikasyonudur (10,

Doku MDA él¢iimii

Ratlardan alinan ve -80°C’de saklanan akciger pargalari
¢oziindiikten sonra manuel olarak calisilmistir.
Likosit MPO Olciimii

Kandaki kirmiz: hiicreler hipotonik bir ¢6zelti ile hemolize
olduktan sonra santrifiij edilerek I6kositler ayristirildi. Elde
edilen lokositler 3 ml Na-K fosfat tamponu (pH 7.4) ile
homojenize edilerek 16kosit siispansiyonu olusturuldu. Sonuglar
U x 106 olarak hesaplandi (1.

3.2. 5. GSH Ol¢iimii

CAYMAN marka elisa kitiyle test prosediiriine uygun olarak
calisildi. Sonuglar mikromolar (#M) cinsinden hesaplandi.
3. 3. Dokularin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
Ratlardan alman akciger dokusu hazirlanan parafin bloklarindan
5 mikron (x) kalilikta kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-
Eosin ile boyandiktan sonra 1s1k mikroskobu altinda 40’11k
biiyiitmede incelendiler. incelemeler patoloji uzman tarafindan
yapildi. Patolojik bulgular, Mrozek (1997) tarafindan
tanimlandig1 gibi semikantitatif olarak skorlandi O; normal,
+1; hafif, +2; orta, +3; agir, +4; asir1 olarak yorumland1 (2.
Akciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde; Alveolar
septal kalinlagma, konjesyon, hemoraji, pulmoner infiltrasyon
varlig1 ve siddeti degerlendirildi.

istatistiksel analizler

Gruplarin ortalama ve standard sapma degerleri hesaplanarak
tablolar halinde verildi. Istatistiksel analizler SPSS for Windows
13.0 programi yardimiyla yapildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
tek yonlii varyans incelemesi (ANOVA) ile yapildi; Post Hoc
Test olarak Tukey HSD testi kullanildi. Akciger dokusu
histopatolojik skor verilerinin incelemesinde Chi-Square ve
Kruskal-Wallis Testi kullanilarak anlamli ¢ikanlara Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular

Gruplar I6kosit degerleri acisindan karsilastirildiginda; grup
3’te grup 2’ye gore lokosit degerlerinde artma anlamli bulundu
(P<0.05). Grup 4’de grup 2’ye gore artma ise, anlamli
bulunmadi (P>0.05). Gruplar eritrosit GSH degerleri agisindan
kiyaslandiginda; grup 4’te grup 2’ye gore artma istatistiksel
olarak anlaml saptandi (P<0.05). Grup 3’de grup 2’ye gore
artma anlamli saptanmadi (P>0.05). Gruplar 16kosit MPO
degerleri acisindan incelendiginde; grup 3 ve grup 4’de grup
2’ye gore diisme istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(P<0.05). Grup 3 ve grup 4’iin, grup 2’ye gore 16kosit MPO
degerini azaltma yoniinden birbirine kars1 iistiinliikleri
istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05). Gruplar plazma
MDA degerleri acisindan degerlendirildiginde; Grup 4’te grup
2’ye gore azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(P<0.05), grup 3’de grup 2’ye gore azalma anlamli bulunmadi
(P>0.05). Gruplar akciger doku MDA degerleri agisindan
karsilastirlldiginda; Grup 3 ve grup 4’de grup 2’ye gore diisme
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Buna karsin grup
3 ve grup 4’iin, grup 2’ye gore akciger doku MDA diizeyini
azaltma yoniinden birbirine kars: iistiinliikleri istatistiksel
olarak tespit edilmedi (P>0.05) (Tablo 1).

Histopatolojik Bulgular

Gruplar akciger dokusundaki PMNL artig1 yoniinden
degerlendirildiginde; Grup 4’te grup 2’ye gore azalma goriildii
(P<0.05). Grup 3°de grup 2’ye gore azalma anlamli bulunmadi

(P>0.05). Gruplar akciger dokusundaki alveolar septal
kalinlagsma, konjesyon, hemoraji yoniinden incelendiginde;
Grup 3 ve grup 4’de, grup 2’ye gore azalma anlamli degildi
(P>0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Sepsis siirecindeki immiin yanit son derece karmasik oldugu
icin, sag kalimi arttirmada sadece antimikrobik tedavinin yeterli
olmasi miimkiin degildir. Ozellikle sepsis fizyopatolojisinde
mekanizmalarin aydinlatilmasiyla olayda rol alan mediyatorler
ve sitokinlerin etki mekanizmalar1 ve viicutta olusturduklari
degisimler ile ilgili ¢alismalar siirerken, giiniimiizde oksidan
ajanlarin roliiniin her gecen giin biraz daha anlasilmasiyla,
antioksidan ajanlarin sepsis tedavisinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir (13,

Calismamizda ratlarda deneysel sepsis modeli olusturup, NAC
ile yeni bir antioksidan ajan olan Erdostein’in sepsis lizerine
etkilerini karsilastirdik.

Son zamanlarda sepsis tedavisinde NAC’1n etkinligi ile ilgili
bir cok deneysel calisma yapilmaktadir. Literatiirde Erdostein’in
sepsis tedavisindeki etkinligi ile ilgili ¢calismalar son derece
kisithdir.

Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal
temizleyici 6zelligi ile azaltmaktadir. Bu durum lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyesinin Erdostein
verilerek azaltilmasiyla gosterilmistir (4.

Oreste ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, NAC verilen erken
sepsisli hastalarda plazma MDA seviyesi NAC tedavisi almayan

Tablo 1.Deneklerin lokosit, eritrosit GSH, , lokosit MPO, plazma ve akciger doku MDA ortalama ve standart sapma degerleri.

Lokosit ER. GSH (IM) LOK. MPO PL. MDA AC. MDA

(mm3) Ux106 ) (nmol/ml) (mol/gprotein)
(C;I':ug)l 8320 + 1603 156.14+35.35 0.000094+0. 000058 5. 47+2.64 2.50+0.64
8}1;19}))2 1777 £1142 a 92.13£21.16 a  0.000166+0.000056 a 11.48+5.82 a 9.29+3.25 a
(Gnl:g)S 3720+1987 b 116.27+£22.52  0.000140+0.000061 b 7.36+3.18 3.77+£1.59 b
(Cr}lr:ué))4 2860+1359 147.98+53.65b  0,000115+0.000068 b 6.80+1.09 b 3.15+0.87 b
ER,; eritrosit LOK; Iokosit PL; plazma AC; akciger

a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p>0,05

b: Grup 2 ile kiyaslandiginda p<0,05

Tablo 2. Deneklerin Akciger dokusundaki PMNLartist, konjesyon, alveolar septal kalinlasma ve hemoraji skorlamasi.

PUAN PMNL ARTIS ALVEO.SEPT.KALINL. KONJESYON HEMORAIJT
Grup 1(n=10) 0.40+0.51 0.90+0.73 0.30+0.48 0.50+0.70
Grup 2(n=9) 2.78 £0.66 a 2.89+1.05 a 2.2240.66 a 244+1.13 a
Grup 3(n=10) 1.50+0.52 1.80+0.63 1.50+0.52 1.30+0.48
Grup 4(n=10) 1.60+0.516 b 1.77 £1.01 1.36+0.87 1.40+0.51

PMNL. ARTIS ; Polimorf niiveli 16kosit artist
a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p>0,05

ALVEO.SEPT.KALIN.; Alveolar septal kalinlasma
b: Grup 2 ile kiyaslandiginda p<0,05
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gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (9.
Calismamizda, NAC grubu plazma MDA degerleri acisindan
sepsis grubuyla karsilastirildiginda plazma MDA seviyesinde
diisme NAC grubunda anlamli bulundu. Buna karsilik Erdostein
tedavisinin plazma MDA degerleri sepsis grubuna gore daha
fazla diisiirmekle birlikte bunun istatistiksel acidan anlamli
olmadig: saptandi. Erdostein’in plazma MDA iizerine etkisinin
yetersiz bulunmasi verilen doz ve Erdostein tedavisinin kisa
olmasina baglandi. Yiiksek doz ve uzun siireli tedavinin
uygulandigi kapsamli ileri ¢alismalarla daha iyi sonuglar
almabilecegini diistinmekteyiz.

Ozdiilger ve ark. apoptotik akciger hasarinda NAC’m koruyucu
etkisini arastirdiklari, CLP yontemiyle olusturulan deneysel
sepsis modelinde, kronik NAC kullaniminin akcigerde MPO
aktivitesi ve lipit peroksidasyonunu azalttig1 ve apoptozis
azalmasini engelledigi goriildii (9. Bleomisine bagli akciger
fibrozisi tizerine NAC ve Erdostein’in etkilerinin ratlarda
karsilastirildig1 bir baska ¢alismada ise, NAC ve Erdosteinin
akciger dokusundaki MPO aktivitesi ile NO ve MDA
seviyelerindeki artmay1 ve glutatyon peroksidazdaki azalmay1
engelledigi goriildii (7.

Calismamizda, akciger doku MDA diizeyleri incelendiginde,
NAC ve Erdostein’in sepsis tedavisinde etkili oldugu sonucuna
varildi. Buna karsilik akciger doku MDA diizeyleri acisindan
NAC ve Erdostein gruplar1 arasinda tedavideki etkinlik
acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Vassilev ve ark. yaptiklart deneysel calismada, insanlarda
sepsis tablosuna benzeyen bir durum olan endotoksemide
NAC’n sistemik, pulmoner, ve hepatosplaknik alanda gaz
degisimi ve metabolizmaya etkilerini arastirdi. Calisma
sonucunda NAC tedavisinin GSH konsantrasyonunda artisa
sebep oldugu bulundu (8,

Calismamizdaki veriler incelendiginde; sadece sepsis grubunda
oksidatif strese bagl olarak eritrosit GSH degerinde azalma
oldugu goriildii. NAC tedavisi uygulanan grupta eritrosit GSH
degerlerindeki artma tedavinin etkili olmas1 bakimindan anlamlt
bulundu. Buna karsilik Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
degerlerini sepsis grubuna gore artirmasi istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi. Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
degerlerini artirmada etkisinin beklenildiginden az olmast,
sepsisin siddetine ve Erdostein dozunun yetersiz olmasina
baglandi. Erdostein’in farkli dozlarda uygulanacagi yeni
calismalarla desteklenmesi daha olumlu sonuclar dogurabilir.
Vit.E, NAC ve Erdostein’in bir bagka deneysel calismada,
Nikotine bagli akciger hasarinda, her ii¢ antioksidan ajanin da
akcigerde MPO aktivite ve TNF--"nin artisin1 6nemli olarak
azalttiklar1 saptandi. Akciger MPO aktivite ve lokal TNF--
seviyelerindeki artiglar iizerinde Erdostein’in NAC veya Vit.E
‘den daha zayif etkili oldugu bildirildi (9.

Calismamizda, hem NAC hem de Erdostein tedavisinin 16kosit
MPO degerleri tizerine olumlu yonde etkili oldugu saptandi.
Fakat bu iki antioksidan ilag¢ birbirleriyle etkinlik a¢isindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Boyaci ve ark. ratlarda Bleomisine bagli akciger fibrozisinde
Erdostein’in etkilerini arastirdiklar1 ¢calismada, Erdostein’in
BAL sivisinda notrofil icerigi ve total hiicre sayisinda artiglart

onledigi bulundu. Ayrica antioksidan 6zelligi ile nétrofil
toplanmasini engelledigi goriildii 2.

Calismamuz I6kosit degerleri agisindan degerlendirildiginde;
sepsis grubunda sepsisin kotii prognoz gostergesi olan 1okopeni
saptandi. NAC ve Erdostein grublarinda ise lokopeni
diizeylerinde diizelme basladi81 saptand1 ve 16kosit degerleri
sham grubuna yakin bulundu.

Son birkac ¢alismada hem Erdostein hem NAC’1n akciger
icine notrofil gociinii azalttig: rapor edildi. Boylece oksijen
radikallerinin tiretimi sinirlandirilmis olup, hiicrelerin oksijen
radikallerine karst koruma sagladigi one siiriildii @b.
Calismamizda, gruplarin akciger histopatolojik incelemelerinde
NAC grubunda gozlenen PMNL infiltrasyon artist sepsis
grubuna gore belirgin olarak azalmis bulundu. Erdostein
grubunda PMNL infiltrasyon artisi sepsis grubuna gore belirgin
olarak azalmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Ratlarda endotoksin verilmesiyle olusturulan deneysel sepsis
modelinde, yiiksek doz NAC verilen gruplarda alveolar ve
interstisyel hemoraji ile 6dem ve l6kosit infiltrasyonu gibi
histopatolojik bulgularin geriledigi goézlendi (2.
Demiralay ve ark. endotoksine bagh akciger yaralanmasinda
apoptozis regiilasyonu iizerine NAC ve Erdostein’in etkilerini
arastirdi. Calismada 10 mg/kg dozunda uygulanan Erdostein’in
LPS’e bagli akciger toksisitesine karsi koruyucu bir etkinligi
olmadig1, buna karsin daha yiiksek dozlarda etkinliginin ortaya
¢iktigr goriildi. 300-500 mg/kg dozlarda akciger epitelyal
hiicrelerde apoptozis oranlarindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Caligsma sonucunda Erdostein’in akut letal
akciger yaralanmasinda terapotik bir ajan olarak
kullanilabilecegi one siiriildii @3.

Calismamizda, akcigerdeki konjesyon, hemoraji ve septal
kalinlagma gibi histolojik parametrelerde hem NAC hem de
Erdostein tedavisi ile diizelme gosterdigi tespit edildi.Bu sonug
istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadi.

NAC ve Erdostein tedavisinin, akcigerdeki konjesyon, hemoraji
ve septal kalinlagma gibi histopatolojik incelemelerine olumlu
etkisinin olmamast, her iki ilacinda 20 mg/kg/giin dozlarinin
diisiik olmasindan kaynaklandig: diistintildii.

Calismamizda, NAC ve Erdostein’in sepsis tedavisi i¢in doz
hesaplamalar1 her iki ilacin prospektiis bilgileri ve literatiirde
yapilan bazi ¢calismalardaki kullanim dozlar1 g6z 6niine almarak
yapildi.

6. SONUC

Deneysel sepsis modelinde antioksidan ajan olan NAC ve
Erdosteinin 20 mg/kg/giin doz uygulanmasinin serbest oksijen
radikallerinin plazma ve doku diizeylerini azaltmada olumlu
etkileri goriildii. Sadece serbest oksijen radikalleri iizerine
etkileri hedeflendiginde verilen doz yeterlidir ve daha yiiksek
dozlar verilmesi gereksizdir. NAC ve Erdosteinin sepsisin
neden oldugu organ fonksiyon anormalliklerini diizeltmede,
akciger doku hasarini 6nlemede etkili oldugu fakat bu etkinin
histopatolojik diizeylere yansimadig: tespit edildi. Bundan
dolay1 NAC ve Erdosteinin daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
onerilebilir. NAC ve Erdostein’in organ fonksiyon ve doku
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hasarlarin1 6nlemedeki etkinligini belirlemek icin, yliksek
dozlarda yapilacak yeni calismalar olasi olumlu etkilerini daha
da belirgin hale getirecektir. Boylece sepsis tedavisinde NAC
ve Erdostein’in Onemi, etkinligi ve etkin dozu
degerlendirilecektir.

7.KISITLAYICI FAKTORLER

Deneysel sepsis modellerinde NAC’1n etkinligini arastiran
bir¢ok calisma olmasina ragmen literatiirde Erdostein’in sepsis
tedavisindeki etkinligi ile ilgili caligmalar son derece kisithdir.
Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal
temizleyici 6zelligi ile azaltmaktadir ve bu durum lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyesinin Erdostein
verilerek azaltilmasiyla gosterilmistir. Erdostein tedavisinin
plazma MDA degerleri sepsis grubuna gore daha fazla
diistirmekle birlikte bunun istatistiksel acidan anlamli olmadig1
saptandi. Erdostein’in plazma MDA iizerine etkisinin yetersiz
bulunmasi verilen doz ve Erdostein tedavisinin kisa olmasina
baglandi.

Deneysel calisma modelimizin sadece 40 rat kullanilmas1 ve
verilen erdostein dozunun diisiik tutulmasi ¢calismamiz agisindan
kisitlayici faktorler olarak dikkat gekmektedir. Tleride bu alanda
yapilabilecek daha fazla denek ve yiiksek doz erdostein tedavisi
ile kombine edilecek NAC tedavisinin deneysel sepsis
modellerinde daha aydinlatict ve yol gosterici olacagi
kanaatindeyiz
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