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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.

ÖZET
Amaç: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan N-asetilsistein
ve Erdostein’in serbest oksijen radikalleri üzerine olan etkileri ve sepsisin
neden oldu¤u organ fonksiyon bozukluklar› ve akci¤er doku hasar›n› önlemedeki
rolü araflt›r›ld›.
Metod: Çal›flmada Sprague-Dawley cinsi 40 adet rat kullan›ld›. Ratlar
randomize 10’arl› gruplara ayr›ld›lar. Ratlarda çekum ligasyon perforasyon
yöntemiyle sepsis oluflturuldu. Sham grubu (grup 1), sepsis grubu (grup 2),
sepsis + N-asetisistein (grup 3) ve sepsis + Erdostein  (grup 4) fleklinde 4 grup
oluflturuldu. N-asetilsistein grubunda ilaçlar (20mg/kg/gün), çekum
perforasyonundan sonra, 0. 8. ve 16. saatlerde verildi. Erdostein grubunda ise
ilaçlar(20mg/kg/gün)  0.ve 12. saatlerde verildi. 24. saatte lökosit, eritrosit
glutatyon, lökosit myeloperoksidaz ve plazma malonildialdehit de¤erlerinin
tayini için kan örnekleri ve doku incelemeleri için deneklerin ölümünü takiben
akci¤erden doku örnekleri al›nd›.
Bulgular: Gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda grup 3’te grup 2’ye göre; lökosit, lökosit
myeloperoksidaz ve akci¤er doku malonildialdehit de¤erleri aç›s›ndan
istatistiksel olarak anlaml› fark saptan›rken (P<0.05), eritrosit glutatyon,
plazma malonildialdehit de¤erleri aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad› (P>0.05).
Grup 4’te grup 2’ye göre eritrosit glutatyon, lökosit myeloperoksidaz, plazma
malondialdehit ve akci¤er doku malonildialdehit de¤erleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› tespit edilirken (P<0.05), lökosit
de¤erleri aç›s›ndan anlaml› tespit edilmedi (P>0.05).
Sonuç: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan N-asetilsistein
ve Erdostein’in düflük doz uygulanmas›nda eritrosit glutatyon, lökosit
myeloperoksidaz düzeylerine, akci¤er fonksiyonlar›na, plazma ve doku
malonildialdehit seviyelerine olumlu etkileri mevcuttur. Düflük doz N-
asetilsistein ve Erdostein tedavisinin, sepsise ba¤l› organ fonksiyon
anormalliklerini azaltmas›na ra¤men, bu etki histopatolojik olarak akci¤er
dokusuna yans›mam›flt›r.
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Deneysel Sepsiste Nac ve Erdostein’in Etkileri Ayan ve Ark.

G‹R‹fi
Sepsis; flok, organ yetmezli¤i ve ölüme kadar giden, acil tedavi
edilmesi gereken sistemik bir enfeksiyon hastal›¤›d›r. Sepsis
insidans› h›zla artmakta olup Amerika Birleflik
Devletlerinde(ABD), 1979-2000 y›llar› aras›nda sepsis
vakalar›nda %8.7 lik bir art›fl olmufltur(1). Sepsis, ABD’de y›lda
yaklafl›k olarak 5-10 milyar dolarl›k mali yüke neden olmaktad›r
(2).
Septik cevapta fizyopatolojik olaylar oldukça karmafl›k olmas›na
ra¤men moleküler biyoloji alan›ndaki geliflmeler, sepsiste
oluflan patolojik olaylar›n bir ço¤unun anlafl›lmas›n› mümkün
k›lm›flt›r. Sepsiste ortaya ç›kan serbest oksijen radikalleri
DNA’da hasara, hücresel proteinlerde denaturasyona ve
membran lipitlerinde peroksidasyona yol açarak doku hasar›na
neden olur (3,4). Yap›lan çal›flmalarda sepsisde ortaya ç›kan
serbest oksijen radikallerinin etkilerini nötralize etmek için
uygulanan antioksidan ajanlar›n kullan›m›n sa¤ kal›m› uzatt›¤›
gösterilmifltir (5).
N Asetil Sistein (NAC), potent antioksidan ve antiinflamatuvar
özelli¤i olan thiol bilefli¤idir. Ayn› zamanda iyi bilinen bir
glutatyon(GSH) prekürsörüdür(6). Erdostein hem antienflamatuar
etkisi hem de antioksidan etkisi olan mukolitik bir ilaçt›r (7,8).
Çal›flmam›zda, deneysel sepsis modeli oluflturarak sentetik bir
antioksidan ajan olan NAC ile antioksidan özelli¤ine ilaveten
antibakteriyel özelli¤i bulunan Erdostein’i, doku hasar›na sebep
olan veya fliddetini artt›ran mekanizmalara karfl› antioksidan
tedavinin etkinlikleri aç›s›ndan karfl›laflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEM
Deneysel Protokol
Bu deneysel çal›flma Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi
Deneysel Araflt›rma ve Uygulama Merkezinde etik kurulun
onay› ile yap›ld›. Çal›flmada her iki cinsten ve a¤›rl›klar›
ortalama 180-200 gr. aras›nda de¤iflen 40 adet Sprague-Dawley
rat kullan›ld›.
Ratlara subkutan (sc) olarak Ketamin HCl (50mg/kg) ve Xylasin
HCL (15 mg/kg) ile genel anestezi uyguland›. Sepsis oluflturmak
için çekal ligasyon ve perforasyon (ÇLP) modeli seçildi (9).
Laparotomi sonras› çekum izole edilerek, ç›kan kolon
s›vazlanarak, çekum gaita ile doldurulduktan sonra ileoçekal
valvin alt›ndan 3/0 ipek ile ba¤lan›p, çekum ön yüzü 18 numara
intraket i¤nesi ile iki defa delindi. Bat›n iki tabaka halinde 3/0
ipekle devaml› sütürle kapat›ld›.
Tüm ratlar operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi.
Hematokrit ve lökosit ölçümleri yap›ld›ktan sonra akci¤ere ait
doku örnekleri al›nd›. Santrifüjden elde edilen eritrosit
hemolizat›ndan uygun kitlerle eritrosit GSH tayini yap›ld›.
Akci¤er doku örnekleri al›nd›ktan sonra manuel metod
kullan›larak lökosit myeloperoksidaz (MPO), plazma ve doku
malonildialdehit(MDA) düzeyleri tayini yap›ld›. Akci¤erden
1 gr. a¤›rl›¤›nda doku örnekleri al›n›p histopatolojik tetkik için
%10’luk formol çözeltisi içerisinde patoloji laboratuar›na
gönderildi. Parafin bloklar haz›rlan›p 5 mikron kal›nl›kta
kesitler al›narak Hemotoksilen-Eosin ile boyand›. Ifl›k
mikroskopu alt›nda 40x10 büyütmede incelendi.

Antioksidan tedavi hedeflerine göre denekler 4 (n=10) gruba
ayr›ld›.
1. Grup (Sham grubu): Deneklere anestezi ve operatif ifllem
uyguland›, fakat ÇLP yap›lmad›.
2. Grup (Sepsis grubu): ÇLP metoduyla sepsis oluflturuldu.
3. Grup (Oral Erdostein grubu): ÇLP metoduyla sepsis
oluflturuldu. Ratlara feeding tüp ile oral yoldan Erdosteine
süspansiyon (20 mg/kg/gün) iki eflit dozda operasyondan sonra
0. ve 12.  saatlerde verildi.
4. Grup (Oral N-asetil sistein grubu) ÇLP metoduyla sepsis
oluflturuldu. Ratlara feeding tüp ile oral yoldan N-asetil sistein
(20 mg/kg/gün) üç eflit dozda operasyondan sonra 0. ,8. ve 16.
saatlerde verildi.
Elde edilen veriler gruplar aras›nda karfl›laflt›r›larak istatistiksel
anlaml›l›¤› de¤erlendirildi. Sepsisin fliddetinden dolay› 20.
saatte sadece bir rat öldü. Di¤er gruplarda ise ölüm olmad›.

Biyokimyasal protokoller:
Çal›flmam›zda serum MDA ölçümü için spektrofotometrik
yöntem kullan›lm›flt›r. Bu yöntem Drapper ve Hadley
yönteminin bir modifikasyonudur (10).
Doku MDA ölçümü
Ratlardan al›nan ve -80°C’de saklanan akci¤er parçalar›
çözündükten sonra manuel olarak çal›fl› lm›flt ›r .
Lökosit MPO Ölçümü
Kandaki k›rm›z› hücreler hipotonik bir çözelti ile hemolize
olduktan sonra santrifüj edilerek lökositler ayr›flt›r›ld›. Elde
edilen lökositler 3 ml Na-K fosfat tamponu (pH 7.4) ile
homojenize edilerek lökosit süspansiyonu oluflturuldu. Sonuçlar
U x 106 olarak hesapland› (11).
3. 2. 5. GSH Ölçümü
CAYMAN marka elisa kitiyle test prosedürüne uygun olarak
çal›fl›ld›. Sonuçlar mikromolar (μM) cinsinden hesapland›.
3. 3. Dokular›n histopatolojik olarak de¤erlendirilmesi
Ratlardan al›nan akci¤er dokusu haz›rlanan parafin bloklar›ndan
5 mikron (μ) kal›nl›kta kesitler al›nd›. Bu kesitler Hemotoksilen-
Eosin ile boyand›ktan sonra ›fl›k mikroskobu alt›nda 40’l›k
büyütmede incelendiler. ‹ncelemeler patoloji uzman› taraf›ndan
yap›ld›. Patolojik bulgular, Mrozek (1997) taraf›ndan
tan›mland›¤› gibi semikantitatif olarak skorland› 0; normal,
+1; hafif, +2; orta, +3; a¤›r, +4; afl›r› olarak yorumland› (12).
Akci¤er dokusunun histopatolojik kesitlerinde; Alveolar
septal kal›nlaflma, konjesyon,  hemoraji, pulmoner infiltrasyon
varl›¤› ve fliddeti de¤erlendirildi.
‹statistiksel analizler
Gruplar›n ortalama ve standard sapma de¤erleri hesaplanarak
tablolar halinde verildi. ‹statistiksel analizler SPSS for Windows
13.0 program› yard›m›yla yap›ld›. Gruplar aras› karfl›laflt›rmalar
tek yönlü varyans incelemesi (ANOVA) ile yap›ld›; Post Hoc
Test olarak Tukey HSD testi kullan›ld›. Akci¤er dokusu
histopatolojik skor verilerinin incelemesinde Chi-Square ve
Kruskal-Wallis Testi kullan›larak anlaml› ç›kanlara Bonferroni
düzeltmeli Mann-Whitney U Testi uyguland›. P<0.05 de¤erleri
istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.
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(P>0.05). Gruplar akci¤er dokusundaki alveolar septal
kal›nlaflma, konjesyon, hemoraji yönünden incelendi¤inde;
Grup 3 ve grup 4’de, grup 2’ye göre azalma anlaml› de¤ildi
(P>0.05)  (Tablo 2).

TARTIfiMA
Sepsis sürecindeki immün yan›t son derece karmafl›k oldu¤u
için, sa¤ kal›m› artt›rmada sadece antimikrobik tedavinin yeterli
olmas› mümkün de¤ildir. Özellikle sepsis fizyopatolojisinde
mekanizmalar›n ayd›nlat›lmas›yla olayda rol alan mediyatörler
ve sitokinlerin etki mekanizmalar› ve vücutta oluflturduklar›
de¤iflimler ile ilgili çal›flmalar sürerken, günümüzde oksidan
ajanlar›n rolünün her geçen gün biraz daha anlafl›lmas›yla,
antioksidan ajanlar›n sepsis tedavisinde yer alabilece¤i
düflünülmektedir (13).
Çal›flmam›zda ratlarda deneysel sepsis modeli oluflturup, NAC
ile yeni bir antioksidan ajan olan Erdostein’in sepsis üzerine
etkilerini karfl›laflt›rd›k.
Son zamanlarda sepsis tedavisinde NAC’›n etkinli¤i ile ilgili
bir çok deneysel çal›flma yap›lmaktad›r. Literatürde Erdostein’in
sepsis tedavisindeki etkinli¤i ile ilgili çal›flmalar son derece
k›s›tl›d›r.
Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal
temizleyici özelli¤i ile azaltmaktad›r. Bu durum lipid
peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesinin Erdostein
verilerek azalt›lmas›yla gösterilmifltir (14).
Oreste ve ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada, NAC verilen erken
sepsisli hastalarda plazma MDA seviyesi NAC tedavisi almayan

Lökosit ER. GSH  (ÌM) LÖK. MPO PL. MDA AC. MDA
(mm3) (U x 10 6  ) (nmol/ml) (mol/gprotein)

Grup 1 8320 ± 1603 156.14±35.35 0.000094±0. 000058 5. 47±2.64 2.50±0.64(n=9)

Grup 2 1777 ±1142 a 92.13±21.16 a 0.000166±0.000056 a 11. 48±5.82 a 9.29±3.25 a(n=9)

Grup 3 3720±1987 b 116.27±22.52 0.000140±0.000061 b 7.36±3.18 3.77±1.59 b(n=9)

Grup 4 2860±1359 147.98±53.65 b 0,000115±0.000068 b 6. 80±1.09 b 3.15±0.87 b(n=9)

ER; eritrosit       LOK; lökosit         PL; plazma       AC; akci¤er
a:  Grup 1 ile k›yasland›¤›nda p>0,05          b:  Grup 2 ile k›yasland›¤›nda p<0,05

Tablo 1.Deneklerin lökosit, eritrosit GSH, , lökosit MPO, plazma ve akci¤er doku MDA ortalama ve standart sapma de¤erleri.

PUAN PMNL ARTIfi ALVEO.SEPT.KALINL. KONJESYON HEMORAJ‹

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 2.22±0.66 a 2.44±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. ARTIfi ; Polimorf nüveli lökosit art›fl›      ALVEO.SEPT.KALIN.; Alveolar septal kal›nlaflma
a:  Grup 1 ile k›yasland›¤›nda p>0,05                   b:  Grup 2 ile k›yasland›¤›nda p<0,05

Tablo 2. Deneklerin Akci¤er dokusundaki PMNLart›fl›, konjesyon, alveolar septal kal›nlaflma ve hemoraji skorlamas›.

BULGULAR
Biyokimyasal Bulgular
Gruplar lökosit de¤erleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda; grup
3’te grup 2’ye göre lökosit de¤erlerinde artma anlaml› bulundu
(P<0.05). Grup 4’de grup 2’ye göre artma ise, anlaml›
bulunmad› (P>0.05). Gruplar eritrosit GSH de¤erleri aç›s›ndan
k›yasland›¤›nda; grup 4’te grup 2’ye göre artma istatistiksel
olarak anlaml› saptand› (P<0.05). Grup 3’de grup 2’ye göre
artma anlaml› saptanmad› (P>0.05). Gruplar lökosit MPO
de¤erleri aç›s›ndan incelendi¤inde; grup 3 ve grup 4’de grup
2’ye göre düflme istatistiksel olarak anlaml› tespit edildi
(P<0.05). Grup 3 ve grup 4’ün, grup 2’ye göre lökosit MPO
de¤erini azaltma yönünden birbirine karfl› üstünlükleri
istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05). Gruplar plazma
MDA de¤erleri aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde; Grup 4’te grup
2’ye göre azalma istatistiksel olarak anlaml› bulunurken
(P<0.05), grup 3’de grup 2’ye göre azalma anlaml› bulunmad›
(P>0.05).   Gruplar akci¤er doku MDA de¤erleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; Grup 3 ve grup 4’de grup 2’ye göre düflme
istatistiksel olarak anlaml› bulundu (P<0.05). Buna karfl›n grup
3 ve grup 4’ün, grup 2’ye göre akci¤er doku MDA düzeyini
azaltma yönünden birbirine karfl› üstünlükleri istatistiksel
olarak tespit edilmedi (P>0.05) (Tablo 1).

Histopatolojik Bulgular
Gruplar akci¤er dokusundaki PMNL art›fl› yönünden
de¤erlendirildi¤inde; Grup 4’te grup 2’ye göre azalma görüldü
(P<0.05). Grup 3’de grup 2’ye göre azalma anlaml› bulunmad›
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gruba göre anlaml› düzeyde düflük bulundu (15).
Çal›flmam›zda, NAC grubu plazma MDA de¤erleri aç›s›ndan
sepsis grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda plazma MDA seviyesinde
düflme NAC grubunda anlaml› bulundu. Buna karfl›l›k Erdostein
tedavisinin plazma MDA de¤erleri sepsis grubuna göre daha
fazla düflürmekle birlikte bunun istatistiksel aç›dan anlaml›
olmad›¤› saptand›. Erdostein’in plazma MDA üzerine etkisinin
yetersiz bulunmas› verilen doz ve Erdostein tedavisinin k›sa
olmas›na ba¤land›. Yüksek doz ve uzun süreli tedavinin
uyguland›¤› kapsaml› ileri çal›flmalarla daha iyi sonuçlar
al›nabilece¤ini düflünmekteyiz.
Özdülger ve ark. apoptotik akci¤er hasar›nda NAC’›n koruyucu
etkisini araflt›rd›klar›, ÇLP yöntemiyle oluflturulan deneysel
sepsis modelinde, kronik NAC kullan›m›n›n akci¤erde MPO
aktivitesi ve lipit peroksidasyonunu azaltt›¤› ve apoptozis
azalmas›n› engelledi¤i görüldü (16). Bleomisine ba¤l› akci¤er
fibrozisi üzerine NAC ve Erdostein’in etkilerinin ratlarda
karfl›laflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada ise, NAC ve Erdosteinin
akci¤er dokusundaki MPO aktivitesi ile NO ve MDA
seviyelerindeki artmay› ve glutatyon peroksidazdaki azalmay›
engelledi¤i görüldü (17).
Çal›flmam›zda, akci¤er doku MDA düzeyleri incelendi¤inde,
NAC ve Erdostein’in sepsis tedavisinde etkili oldu¤u sonucuna
var›ld›. Buna karfl›l›k akci¤er doku MDA düzeyleri aç›s›ndan
NAC ve Erdostein gruplar› aras›nda tedavideki etkinlik
aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›.
Vassilev ve ark. yapt›klar› deneysel çal›flmada, insanlarda
sepsis tablosuna benzeyen bir durum olan endotoksemide
NAC’›n sistemik, pulmoner, ve hepatosplaknik alanda gaz
de¤iflimi ve metabolizmaya etkilerini araflt›rd›. Çal›flma
sonucunda NAC tedavisinin GSH konsantrasyonunda art›fla
sebep oldu¤u bulundu (18).
Çal›flmam›zdaki veriler incelendi¤inde; sadece sepsis grubunda
oksidatif strese ba¤l› olarak eritrosit GSH de¤erinde azalma
oldu¤u görüldü. NAC tedavisi uygulanan grupta eritrosit GSH
de¤erlerindeki artma tedavinin etkili olmas› bak›m›ndan anlaml›
bulundu. Buna karfl›l›k Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
de¤erlerini sepsis grubuna göre art›rmas› istatistiksel aç›dan
anlaml› bulunmad›. Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
de¤erlerini art›rmada etkisinin beklenildi¤inden az olmas›,
sepsisin fliddetine ve Erdostein dozunun yetersiz olmas›na
ba¤land›. Erdostein’in farkl› dozlarda uygulanaca¤› yeni
çal›flmalarla desteklenmesi daha olumlu sonuçlar do¤urabilir.
Vit.E, NAC ve Erdostein’in bir baflka deneysel çal›flmada,
Nikotine ba¤l› akci¤er hasar›nda, her üç antioksidan ajan›n da
akci¤erde MPO aktivite ve TNF-·’n›n art›fl›n› önemli olarak
azaltt›klar› saptand›. Akci¤er MPO aktivite ve lokal TNF-·
seviyelerindeki art›fllar üzerinde Erdostein’in NAC veya Vit.E
‘den daha zay›f etkili oldu¤u bildirildi (19).
Çal›flmam›zda, hem NAC hem de Erdostein tedavisinin lökosit
MPO de¤erleri üzerine olumlu yönde etkili oldu¤u saptand›.
Fakat bu iki antioksidan ilaç birbirleriyle etkinlik aç›s›ndan
k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bulunmad›.
Boyac› ve ark. ratlarda Bleomisine ba¤l› akci¤er fibrozisinde
Erdostein’in etkilerini araflt›rd›klar› çal›flmada, Erdostein’in
BAL s›v›s›nda nötrofil içeri¤i ve total hücre say›s›nda art›fllar›

önledi¤i bulundu. Ayr›ca antioksidan özelli¤i ile nötrofil
toplanmas›n› engelledi¤i görüldü (20).
Çal›flmam›z lökosit de¤erleri aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde;
sepsis grubunda sepsisin kötü prognoz göstergesi olan lökopeni
saptand›. NAC ve Erdostein grublar›nda ise lökopeni
düzeylerinde düzelme bafllad›¤› saptand› ve lökosit de¤erleri
sham grubuna yak›n bulundu.
Son birkaç çal›flmada hem Erdostein hem NAC’›n akci¤er
içine nötrofil göçünü azaltt›¤› rapor edildi. Böylece  oksijen
radikallerinin üretimi s›n›rland›r›lm›fl olup, hücrelerin  oksijen
radikallerine karfl› koruma sa¤lad›¤› öne sürüldü (21).
Çal›flmam›zda, gruplar›n akci¤er histopatolojik incelemelerinde
NAC grubunda gözlenen PMNL infiltrasyon art›fl› sepsis
grubuna göre belirgin olarak azalm›fl bulundu. Erdostein
grubunda PMNL infiltrasyon art›fl› sepsis grubuna göre belirgin
olarak azalm›fl olmas›na ra¤men istatistiksel olarak anlaml›
bulunmad›.
Ratlarda endotoksin verilmesiyle oluflturulan deneysel sepsis
modelinde, yüksek doz NAC verilen gruplarda alveolar ve
interstisyel hemoraji ile ödem ve lökosit infiltrasyonu gibi
histopatolojik bulgular›n geriledi¤i gözlendi (22).
Demiralay ve ark. endotoksine ba¤l› akci¤er yaralanmas›nda
apoptozis regülasyonu üzerine NAC ve Erdostein’in etkilerini
araflt›rd›. Çal›flmada 10 mg/kg dozunda uygulanan Erdostein’in
LPS’e ba¤l› akci¤er toksisitesine karfl› koruyucu bir etkinli¤i
olmad›¤›, buna karfl›n daha yüksek dozlarda etkinli¤inin ortaya
ç›kt›¤› görüldü. 300-500 mg/kg dozlarda akci¤er epitelyal
hücrelerde apoptozis oranlar›ndaki azalma istatistiksel olarak
anlaml› bulundu. Çal›flma sonucunda Erdostein’in akut letal
akci¤er yaralanmas›nda terapotik bir ajan olarak
kullan›labilece¤i öne sürüldü (23).
Çal›flmam›zda, akci¤erdeki konjesyon, hemoraji ve septal
kal›nlaflma gibi histolojik parametrelerde hem NAC hem de
Erdostein tedavisi ile düzelme gösterdi¤i tespit edildi.Bu sonuç
istatistiksel olarak anlaml›l›¤a ulaflmad›.
NAC ve Erdostein tedavisinin, akci¤erdeki konjesyon, hemoraji
ve septal kal›nlaflma gibi histopatolojik incelemelerine olumlu
etkisinin olmamas›, her iki ilac›nda 20 mg/kg/gün dozlar›n›n
düflük olmas›ndan kaynakland›¤› düflünüldü.
Çal›flmam›zda, NAC ve Erdostein’in sepsis tedavisi için doz
hesaplamalar› her iki ilac›n prospektüs  bilgileri ve literatürde
yap›lan baz› çal›flmalardaki kullan›m dozlar› göz önüne al›narak
yap›ld›.

6. SONUÇ
Deneysel sepsis modelinde antioksidan ajan olan NAC ve
Erdosteinin 20 mg/kg/gün doz uygulanmas›n›n serbest oksijen
radikallerinin plazma ve doku düzeylerini azaltmada olumlu
etkileri görüldü. Sadece serbest oksijen radikalleri üzerine
etkileri hedeflendi¤inde verilen doz yeterlidir ve daha yüksek
dozlar verilmesi gereksizdir. NAC ve Erdosteinin sepsisin
neden oldu¤u organ fonksiyon anormalliklerini düzeltmede,
akci¤er doku hasar›n› önlemede etkili oldu¤u fakat bu etkinin
histopatolojik düzeylere yans›mad›¤› tespit edildi. Bundan
dolay› NAC ve Erdosteinin daha yüksek dozlarda uygulanmas›
önerilebilir. NAC ve Erdostein’in organ fonksiyon ve doku
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hasarlar›n› önlemedeki etkinli¤ini belirlemek için, yüksek
dozlarda yap›lacak yeni çal›flmalar olas› olumlu etkilerini daha
da belirgin hale getirecektir. Böylece sepsis tedavisinde NAC
ve Erdostein’in önemi, etkinli¤i ve etkin dozu
de¤erlendirilecektir.

7.KISITLAYICI FAKTÖRLER
Deneysel sepsis modellerinde NAC’›n etkinli¤ini araflt›ran
birçok çal›flma olmas›na ra¤men literatürde Erdostein’in sepsis
tedavisindeki etkinli¤i ile ilgili çal›flmalar son derece k›s›tl›d›r.
Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal
temizleyici özelli¤i ile azaltmaktad›r ve bu durum lipid
peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesinin Erdostein
verilerek azalt›lmas›yla gösterilmifltir. Erdostein tedavisinin
plazma MDA de¤erleri sepsis grubuna göre daha fazla
düflürmekle birlikte bunun istatistiksel aç›dan anlaml› olmad›¤›
saptand›. Erdostein’in plazma MDA üzerine etkisinin yetersiz
bulunmas› verilen doz ve Erdostein tedavisinin k›sa olmas›na
ba¤land›.
Deneysel çal›flma modelimizin sadece 40 rat kullan›lmas› ve
verilen erdostein dozunun düflük tutulmas› çal›flmam›z aç›s›ndan
k›s›tlay›c› faktörler olarak dikkat çekmektedir. ‹leride bu alanda
yap›labilecek daha fazla denek ve yüksek doz erdostein tedavisi
ile kombine edilecek NAC tedavisinin deneysel sepsis
modellerinde daha ayd›nlat›c› ve yol gösterici olaca¤›
kanaatindeyiz
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