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OZET

Amag: Deneysel sepsis modelinde N-asetilsisteinin (NAC) serbest oksijen radikalleri ve plazma dazeylerine olan etki-
lerini, organ fonksiyon bozukluklar ve doku hasanini énlemedeki rolund belirlemektir. Materyal ve metod: 30 disi
tavsan 103ari gruplara ayrildilar. Tavsanlarda cekum ligasyon perforasyon [CLP) yontemiyle sepsis olusturuldu. Sham
grubu, sepsis grubu ve sepsis + NAC(10 mg/kg/gun) seklinde gruplar olusturulup, ilaclari CLP'den hemen sonra,
12.vez24. saatte verildi. Ayri saatlerde kan gazlan, plazma glutatyon(GSH), malondialdehid{MDA), biyokimyasal tetkik
icin kan ornekleri alindl. Doku ornekleri alindi. Bulgular: Sepsis grubuyla kiyaslandiginda NAC grubunda plazma GSH
artmis ( P<0.05] ve MDA degerleri azalrmis bulundu { P<0.05 ). NAC grubunda SGOT, SGPT ve kreatinin degerleri sep-
sis grubuna gore artmis bulundu (P<0.05). NAC grubunun arteriyel kan PO2 ve SaOZ2 degerleri sepsis grubuna gore
artmis bulundu (P<0.05). NAC grubunda karacigerin histopatolojik incelemesinde apopitoz derecesi incelemesinde
sepsis grubuna gore anlaml duzeyde azalmisti (P<0.05). NAC grubunun bobrekteki mononukleer hicre infiltrasyonu
derecesi sepsis grubuna gore aniamil duzeyde azalmis olarak bulundu (P<0.05). Sonug: Deneysel sepsis modelinde
antioksidan bir ajan olan NAC'in dusuk doz uygulanmasinda plazma MDA, GSH dlzeylerine ve akciger fonksiyoniarina
olumlu etkileri mevceuttur. Daha kapsamii ve yeni calismalarla NACin degistk dozlarda verilmesiyle sepsis tedavisinde
NAC tedavisinin onemi daha iyi anlastlacaktir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, antioksidan ajanlardisik doz N-asetilsistein, plazma MDA seviyesi, plazma GSH seviyesi
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SUMMARY

Efficacy of low dose nacetylcystein theraphy on experimental rabbit sepsis model

Purpose: To determine the effect of NAC therapy on plasma levels, the protective role of tissue injury and organ dys-
function of free oxygen radicals in experimental sepsis model. Material and method: 30 female rabbits were divided
into 3 groups, each composed of 10 rabbits. Sepsis was constituted by caeucum ligation perforation tecnique. Groups
named sham, sepsis and sepsis + NAC (10mg/kg/day) were formed and medication was given 1 2and 24 hours after
caeucum ligation and perforation. At the same time blood samples to measure blood gases, plasma glutathion{GSH),
malondialdehyde(MDA) and biochemical diagnosis were collected. Tissue samples were obtained. Findings: Plasma
GSH levels were elevated in NAC group with respect to sepsis group(P<0.05). Plasma MDA levels were decreased in
sepsis group when compared to NAC group(P<0.05). Liver tissue MDA levels were found to be same in both groups.
AST, ALT and creatinine values were elevated significantly in NAC group when compared to sepsis group(P<0.05).
Apoptosis in liver tissue was significantly decreased in NAC group when compared to sepsis group(P<0.05). Degree
of mononuclear infiltration in kidneys were decreased in NAC group when compared to sepsis group(P<0.05).
Conclusion: Application of low dose NAC, an antioxidative agent, in experimental sepsis model has beneficial effects
on pulmonary functions and plasma MDA, GSH levels. More and comprehensive studies which tests different NAC
doses are needed to determine the role for NAC in experimental sepsis model.
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Sepsis ve septik sok, mortalitesi ylksek, sikhigi oldugu bir klinik durumdur. Sepsis ve septik sok
giderek artan, olusan sekellerinin rehabilitasyonu yuksek morbidite, mortalitesi ve olusturdugu sekel-
zor, son derece karmasik patofizyolojik olaylarin leri nedeniyle acil ve agressif tedavi gerektirir (1).
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Serbest radikal reaksiyonlar vlcutta istenmeyen
bir takim degisikliklere neden olur. Bu sureg,
genetik ve cevresel etmenlerin Uzerine eklen-
mesiyle kisiden kisiye farkilliklar gosterebilir. Serbest
radikallerin organizma i¢in fagositoz gibl yarari
islevleri vardir. Bununia  birlikte, asm miktarda
bulunmalar basta lipidier ve glikoproteinler olmak
Uzere hucresel yapilar uzerine toksik etki yapmak-
tadir. (2-6) Serbest radikallerin seviyelerinin tespiti,
lleri derecede reaktif olmalan nedeniyie ve normal
kosullarda omdurlerinin kisa olmasi ve duUsuk
yogunlukta bulunmalari nedeniyle oldukca gugtar
(7). Genellikie biyolojik serbest radikal reaksiyonlar
sonucunda oiusan lipid peroksidasyon Granleri,
ozellikle son Grun olan malondialdehid [MDA)
seviyesi bize fikir verir. Ayrica koruyucu antioksidan
savunma  sistemmi  elemanlarinin incelenmesi,
serbest radikaller ve olusturduklari doku harabiyeti
hakkinda fikir verir.

NAC (N-asetilsistein) bir thiol bilesigi olmakla birlik-
te potent bir antioksidan ve antienflamatuvar dzel-
liktedir(8). Ayni zamanda iyi bilinen bir glutatyon
[GSH) prokarsora ve direkt hareket etkileriyle
serbest oksijen radikallerini, hidroksil radikallerini
ve hipoklorik asidi esas indirgeyicisi olarak temiz-
ler.(9) Redoks, sensitif degisim faktorlerini hizia
aktive ederken inflamasyon, immun ve akut faz
yanitini iceren genleri aktive eder ( 10,11). NAC
deneysel calismalarda seruleinin maximum doza
yakin etkilerinde uyarnlmastyla koruyucu role sahip-
tir (11). Deneysel sepsis modelinde NAC verilmesi
plasma MDA duzeylerini dasurmustur (12-15)
Ratlarda alkol stresi altinda NAC verilmesi sonucu
serum SGOT, SGPT, plazma MDA, GSH ve
karaciger MDA degerleri herhangi bir islem
yapiimamis kontrol gurubu degerleriyle ayni
dlzeyde olcUlimustar (14).

Bu calismanin amac deneysel sepsis modelinde
antioksidan ajan olan N-asetilsistein'in (16,17),
sepsiste serbest oksijen radikalleri duzeylerine olan
etkilerini belirlemek (12.18) ve sepsisin neden
oldugu organ fonksiyon anormaliikleri (13,14),
akciger, karaciger ve bobrekteki doku hasarini
Onlemedeki rolunu belifemektir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Merkezi'nde, arastirma merkezi yonetim
kurulu ve Selcuk Universitesi Tip FakUltesi Etik
Kurulu'nun izni ile yapilrmistir,
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Calsmada 3.500-4.500 gr [ort 3.900 gr] agirlikia
Yeni Zelanda tipi 30 disi deney tavsani kullanildi.
Tavsaniar 10°arlh 3 gruba ayridi. Sham grubu
haricindeki tavsanlarda cekal ligasyon-ponksiyon
(CLP) yontemi kullanilarak sepsis olusturuldu [19).

Grup | (Sham grubu, n=10):Mini laparotomi ile
cekum izole edilip Cekal Ligasyon Perforasyon
(CLP] uygulanmadan batin kapatildi.

Grup Il (Sepsis grubu, n=10):Mini laparotomi ile
cekum izole edilip CLP metoduyla sepsis olusturu-
larak batin kapatld:

Grup Il [N-asetil sistein grubu, n=10):CLP meto-
duyla sepsis olusturularak batin  kapatiidi
Tavsanlara v NAC 10 mg/kg/gln g esit dozda
verildi.

Operatif islem: 50mg/kg IM ketamin hydrochlo-
ride ve 15 mg/kg IM xylasin HCL ile anestezi
yapildi. Tavsanlarin karin tirasi ve betadin solUs-
yonu ile dezenfeksiyonundan sonra 3 cm'lik orta
hat kesisi ile laparotomi yapildi. Sepsis olusturmak
icin ratlarda CLP modeli secildi (19). Laparotomi
sonrasi cekum izole edildi, cikan kolon sivazlanarak
cekum gaita ile doldurulduktan sonra ileocekal
valvin altindan 3/0 ipekle baglanip, cekum o6n
ylz( 22 numara intraket ignesi ile iki defa delindi.
Sham grubunda CLP uygulanmadi, sadece cekum
eksplore edildi. Batin 2/0 ipekle devamli sttUrlerle
kapatildiktan sonra tavsanlar kafesiere konularak
nemi, 1sis1 ve 15141 kontrol altinda tutulan odalarda
tutuldular. Tavsanlara ilaclan dnceden belirlenen
saatlerde verildi. Postoperatif 12. saatten itibaren
standart tavsan yemi ve icme suyu aimalanna izin
verildi.

Tavsanlardan 12. ve 24. saatlerde arteriyel kan
Ornekleri alind! ve yerine alinan kamn 3 kati kadar
serumn fizyolojik iv olarak verildi. Tavsanlar olam
saatleri icin takibe alindi ve oldukleri anda
laparatomi ve torakotomi vyapilarak akcigerden,
karacigerden ve bobrekten yaklasik l'er gr
agirliginda doku ornekleri alindi. Alinan dokular
%10 formol cozeltisi icinde saklandi.. Heparinii
enjektorierle kan gazi calismast icin 1cc, Na-EDTA
iceren taplerde [&kosit calisiimast icin lcc, duz
tpe rutin biyokimyasal tetkik icin Zcc, heparinli
tUpe GSH calisiimak Uzere 3 cc ve heparinli tUpe
MDA calisiimak Uzere Z2cc kan érnegi alindi. MDA
duzeyleri tayini Icin alinan 2cc kan 3000
devir/dk'da 5 dakika santrifdje edilip plazmalan
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ayrildi ve plazma (-80 °C) de derin dondurucuda
saklandilar.

Plazma GSH o6lcumu 3 ml antikoagulanil tam kanla
ayni gun icinde Beutler yontemiyle manuel olarak
calisidi.

Plazma MDA olgimQ: Drapper ve Hadley (20)
yontemleri ile (TBA-MDA] manuel olarak calisild..

Doku MDA o6lcimu tavsandan alinan ve -80 °C de
saklanan karaciger parcalar ¢ozundukten sonra
cift kaynatma yontemiyle manuel olarak calisidi.

Lokosit sayimi Ca-EDTA'lI tuplere alinan kan ornek-
lerinde STKS-BECKMAN COULTER, Laser System
otomatik cihaziyla otomatik olarak I6kosit sayimlari
yapild.

Kan gazlan 6lcimu Heparinli enjektore alinan 1cc
kan orneklerinde otomatik olarak ABL 555 DATE
BEHRING cihaziyla kan gazlari lgumu yapildi. pH,
PO,, PCO,, Sa0,, HCO3 duzeyleri Olculdu.

Kan kultaru yapilmasi yaklasik 3 ml arter kan
ornegi hazir Aerop Bactec Peds Plus/F besiyerine
alindi. Anaerop kuitur icin yaklasik 3ml arter kan
ornegi hazir BACTEC Plus + Anaerobic/F besiye-
rine alindi. Laboratuvara gelen kan ornekieri
BACTEC 9050 kan kultur siteminde 5 gun sureyle
37° C'de inkUbe edildi. Ureme sinyali veren ornek-
ler cihazdan cikanlarak % 5 koyun kanl agara ve
EMB (Eosin Methylene Blue) agara pasajlari
yapildi. 37° C'de 18-24 saat inkUbasyon sonunda
Greyen koloniler gram boyama, klasik yontem ve
AP (bio Mérieux, Inc./ Fransa) otomatize sistemie
tanimlandt.

Biyokimyasal degerlerin olcumua karaciger ve
bobreklerde doku hasari ve organ fonksiyonlarini
belirlemek icin otoanalizorle serumda SGOT,SGPT,
LDH, ure, kreatinin ve CRP degerleri kolorimetrik
olarak ol¢ulda.

Dokularin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
Alinan doku ornekleri % 10’luk formalin solUsyonu
icine kondular ve calisma anina kadar saklandilar.

Tavsanlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde dusuk
doz nrasetilsistein tedavisirin etkinligi

Deneklerden alinan akciger, karaciger ve bobrek
dokularindan hazirlanan parafin bloklarindan 5
mikron kalinhkta kesitler alindi. Bu kesitler
Hematoksilen-Eosin ile boyandiktan sonra isik
mikroskopu altinda 40 ve 100 buyutmede ince-
lendiler. Histopatolojik incelemeler gruplar
bilmeyen bir patoloji uzmani tarafindan yapild

Sepsisle  yasam  sureleri  tespiti  Calisma
gruplarindaki tim tavsanlar CLP sirasinda operas-
yon saati formlarina kaydedildi. Tavsanlarin olum
saatleride ayni deftere kaydedilerek operasyondan
sonra yasam sureleri saat olarak hesapland..

istatistiki analiz verileri 6nceden hazirlanan form-

lara kaydedildi. Kaydedilen veriler kodlanarak bil-
gisayar ortamina aktarildi. Istatistiksel analizler
“SPSS for Windows 10.0" programi yardimiyla
yapildi. Gruplar arasi karsilastirma tek yonlu
varyans analizi [ANOVA) ile yapildi. Post Hoc test
olarak Tukey HSD testi kullanildi. Non parametrik
verilerin analizinde  Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gruplarin ortalama ve standard sapma
degerleri hesaplandi, tablolar halinde verildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.

BULGULAR
Serbest oksijen radikal dazeyleri

Plazma GSH., MDA ve karaciger doku MDA
sonuclar NAC ve sham gruplan 12.saat plazma
GSH degerleri acisindan  sepsis grubuyla
karsilastinldiginda 12.saat  plazma  GSH
degerlerinin NAC ve sham gruplarinda sepsis
grubuna gore arttig saptandi (P<0.05) ( Tablo 1).
NAC ve sham gruplar 12. saat plazma MDA
degerleri acisindan sepsis grubuyla
karsilastinldiginda 12. saat plazma MDA
degerlerinin NAC ve sham gruplarinda sepsis
grubuna gore azaldigi saptandi (P<0.05) ( Tablo
1). NAC ve sepsis gruplari karaciger dokusu MDA
degerleri agisindan sham grubuyla
karsilastrildiginda,  karaciger dokusu MDA
degerlerinin sepsis grubuna gore artug saptandi
(P<0.05) [ Tablo 1).

Tablo 1. Gruplann plazma GSH, plazma MDA ve karaciger MDA dlzeyleri ortalamalari

Sham grubu Sepsis grubu NAC grubu
12.saat 24 saat 12.saat 24 saat 12.saat 24 saat
Plazma GSH (umol /di) 24,071,6* 26,36+3,1 16,211 23,83+1,1 28,11+1,8* 25, 17%1,3
Plazma MDA (nmol/ml) 8,93+0,25* 8,81+1,09 10,85+0,46  9.42+0,66 7.320,18*  9,56+0,43
Karaciger MDA (nmol/ml) 2,51+0,29 3,20+0,45* 4,30+0,44*

= P<005
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Arteriyel kan gazi sonuglar

Gruplarin 12. ve 24. saat arteriyel kan pH ve PCO5
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit
edilmedi (P>0.05] (Tablo 2). NAC ve sham gruplari
arteriyel kan PO, ve Sa0, degerleri acisindan sep-
sis grubuyla karsilastinldiginda 24. saat arteriyel
kan PO, ve 5a0, degerlerinin sepsis grubuna
gore ylUksek oldugu saptandi (P <0.05) { Tablo 2).

Biyokimyasal parametre sonuglari

NAC ve sepsis gruplart arasinda plazma LDH
(Tablo 3), Ure ve I6kosit  Tablo 4) degerieri
agisindan sham grubuyla karsilastirildiginda artug)
saptand [P<0.05). NAC grubu 12. saat plazma
SGOT ve SGPT degerleri acisindan sham ve sepsis
grubuyla karsilastinldiginda 12. saat plazma SGOT
ve SGPT degerlerinin sham ve sepsis gruplarina
gore artug saptandi (P<0.05).

NAC ve sepsis gruplar 12. ve 24. saat plazma CRP
degerleri acisindan sham grubuyla
karsiastinidiginda 12. ve 24. saat plazma CRP
degerlerinin sham grubuna gore arttigj saptandi
(P <0.05) { Tablo 3).

Tablo 2. Gruplarin arteryel kar pH, PO2, PCOZ2 ve SaO2 ortalama dederleri

A Duran, M. E. Kafal, M. Sahin, O. Kéyid, A Gokalp.
U. Arslan, H. Toy

NAC grubu 12. saat plazma kreatinin degerleri
acisindan sham  ve  sepsis grubuyla
karsilastinldiginda 12. saat plazma kreatinin
degerlerinin sham ve gruplarina goére artigi sap-
tandi [P<0.05).

Sepsisle yasam sureleri tespiti

Sepsis gruplarimin CLP olusturulduktan sonra orta-
lama yasam saatleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edilmedi [P>0.05) [ Tablo 4).

Kan kaltard sonuclan

Sepsis grubunda yapilan aerop kan kGitGrl sonu-
cunda Streptococcus mitis ve E. Coli Urerken, NAC
grubunda Enterobacter cloaca ve S aureus Uredi
Yapllan anaerop kuitUrlerde Ureme yonunden
anlamiiik tespit edilmedi (P>0.05].

Histopatolojik bulgular

Akcigerde tespit edilen histopatolojik degisiklikler
(Sekil 1) Sepsis grubuyla NAC grubu arasinda
akcigerdeki intraalveolar fibrin birikimi, akcigerde-
ki notrofil infiltrasyonu, akcigerdeki  intersitisyel
odem, akcigerdeki lenfoid hiperplazi ve akciger

Sham grubu Sepsis grubu NAC grubu
12.saat 24 saat 12.5aat 24 saat 12.saat 24 saat
pH 7.32+0.4 7.30+0.2 7,26+0,17  7.23+0,26 7.26x0,04 7.37+0,02
POZ [mmHg) 7i.1x£22,7 75,8+8,6* 65,121 45,5+21,7 75,24+7.31 79,18+7,16*
PCOZ [mmHg) 33,1+11,4 33,546.5 42,7+28,9 48,7+25,9 40+3,6 38.97+£3.13
5a02 (%) B5,6x16,1* 94,5+2,2 715819 64,8+34* 92,712, 15* 90,22+3,41
*= P<0.05
Tablo 3. Gruplann plazma SGOT, SGPT, LDH ve CRP ortalama dederleri
Sham grubu - ) S'epsis grubu NAC grubu
12.saat 24 saat 12.saat 24 .saat 12.saat 24 saat
SGAT (u/Y 26,8+16,2 40,2+5,5 46,8+11.6 64,7x40,8 120,7+68,8*% 55,2493
SGPT (UL 44+6 48,8+9,6 68,4+10,6 757+12,2 l67E97.8% 99,7+£51,9*
LDH [mg/dl) 510215 702+135 1087+259 1310+487 13874523 1045+348
CRP [U/L) 2,28+0,27 2,76+0,83 79,8+20,3 42,9+15 43,1+23,7 51+28.6
*= P<0.05 o
Tablo 4. Gruplann plazma dre, kreatinin, Iokosit dizeyleri ve deneklerin yasam streleri ortalama degerferi
Sham grubu_ o Sepsis grubu L MC__am—bu
12.5aat 24 saat 12.saat 24 .saat 12.saat 24.saat
Lokosit (mg/dl) 8,68+2 32 10,80+1,98 8.5+1,8 10,74 8,7+1,2 13,5412
Ure (mg/dl) A7 2521,7 50,2+19.9 69+29.7 72+36,8 67.3x16,3 70,2£19,5
Kreatinin (k/UL) 0.96+0,28 1,3+0,18 1,220,6 1,321,2 2.08x0,75*% 1,5+0,27
CRP (U/L) 2,28+0,27 2,76+0,83 29.8+20,3 42,915 43,1x23,7 51x28.6
24,1+5,2

Yasam sureleri (saat)

25,5+14,1

*= P<0.05
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Sepsis grubuna ait akciGer kesiti

- .-
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Tavsanlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde dusuk
doz rrasetilsistein tedavisinin etkinligi

NAC grubuna ait akciger kesiti

Sekil 1. Sepsis ve NAC grubuna ait akciger histopatolojik Incelemesi

Sepsis grubuna ait karaciger kesitleri

NAC grubuna ait karaciger kesiti

Sekil 2. Sepsis ve NAC grubuna ait karaciger histopatolojik incelermesi

konjesyonu derecesi acisindan istatistiksel olarak
anlamii farklilik tespit edilmedi (P>0.05).

Karacigerde tespit edilen histopatolojik degisiklik-
ler: (Sekil 2) Sepsis grubuyla NAC grubu arasinda
karacigerdeki hidropik dejenerasyon, Kuppfer
hlcre hiperplazisi mononukleer hucre infiltras-
yonu ve notrofil infiltrasyonu derecesi agisindan
istatistiksel olarak anlami farkiilik tespit edilmedi
(P>0.05). NAC grubuyla Sepsis grubu
karacigerdeki apopitoz derecesi acgisindan
karsilastinldiginda ise, karacigerdeki apopitoz dere-
cesinin NAC grubunda sepsis grubuna gore daha
dusik oldugu saptandi (P<0.05).

Bobrekte tespit edilen histopatolojik degisiklikler
(Sekil 3) Sepsis grubuyla NAC grubu arasinda
boébrekteki Bowman araliginda genisleme, bobrek
tibul hucrelerinde dejenerasyon ve bobrekteki
vakuolizasyon derecesi acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Buna
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karsiik NAC grubunun bobrekteki mononukieer
hlcre infiltrasyonu derecesinin sepsis grubuyla
karsilastinimasinda bobrekteki mononUkleer hucre
infiltrasyonu derecesinin NAC grubunda sepsis
grubuna goére daha dustk oldugu saptandi
(P<0.05).

TARTISMA

Septik peritonitli ratlarda diyafram kasinin kasiima
guct ve dayanikhligr azalmistir. Sepsisde ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin etkilerini notra-
lize etmek icin uygulanan antioksidan ajanlarin
(alfa tekoferol analoglarl) sepsisdeki sag kalimi
uzatugr gosterilmistir (21).

Serbest oksijen radikalleri sepsis patogenezinde
6nemli rol oynar. Antioksidan ajanlarin sepsis veya
endotoksemi tedavisinde hucresel yaralanmay!
azaltarak etkili oldugu, serbest oksijen
radikallerinin aktivitesinin Olculmesiyle
gosterilmistir (22).
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Sepsis grubuna ait bobrek kesitler
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Sekil 3. Sepsis ve NAC grubuna ait bobrek histopatolojik incelemesi

Hucresel antioksidan bir ajan olan NAC'in septik
hastalar, sistemik inflamatuvar yanit sendromlu
(SIRS) hastalarda kullanimi insan, hayvan ve labo-
ratuvar calismalarinda (sitopatojenik serbest oksi-
Jen radikallerine glutatyon ile birlikte olumlu etkisi)
gosterilmistir (23).

Plazma MDA seviyesi ratlarda Satoh metoduyla
1.8+0.2 nmol/ml olarak tespit edilmistir ve antiok-
sidan ajan vermekle plazma MDA duzeyleri
anlamli olcGde dusmuastdr (24). Normal ratlarda
Olculen MDA [MDA-TCA metoduyla) degeri
1.7520.11 nmol/ml, sepsis olusanlarda 3.8+0.2
nmol/ml olarak olcUlmuUstr (25). Ratlarda normal
plazma MDA degeri 0,94 nmol/ml olarak
olculmustur. Alkol stresi altinda NAC verilmesi
sonucu serum plazma MDA degerleri herhangi bir
islem yapilmamis kontrol grubu degerleriyle ayni
dtizeyde olculmustur (26).

Deneysel sepsis modeiinde NAC verilmesi plazma
MDA dUzeylerini dUstGrmustUr (13,27,28).

Calismamizda plazma MDA degeri NAC
‘tedavisinin . 12, saat degerleri gozonune
alindiginda tedavinin etkili oldugu ve bunun
yapilan diger calismalaria uyumlu oldugu gozlen-
di. Fakat 24. saat degerlerindeki degisimin artma
yonunde olmasi diger calismalarla uyumnlu degildi.
Bunun sebebi olarak NAC tedavisinin erken
donemde etkili oldugu, ilac dozunun duasuk
oldugu, sepsisin ilerleyen saatlerinde etkisini kay-
bettigi ve kombine tedavilerde etkili olabilecegi
- dusunuldua.

Ratlarda normal karaciger MDA degeri 49
nmol/100mg protein olarak olculmustur. Alkol
stresi altinda NAC verilmesi sonucu karaciger MDA
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degerleri herhangi bir islem yapiimamis kontrol
grubu degerleriyle ayni duzeyde olcUlmastar (26].
Tavsan karaciger dokusundaki MDA duzeyi
1.75+0, 18 nmol/g doku olarak bulunmustur (13).

Antioksidan ajan olarak NAC verilen gruplarda
karaciger dokusu MDA degerleri ortalamasinin
sepsis grubuna gore azalmasi beklenirken, ozellik-
le NAC gurubunda anlamii dUzeyde artma oldu.
Bu sonuclar diger calismalarla uyumlu degildi.
Bunun sebebi olarak verilen llacin 10mg/kg/gln
dozunun karacigerde hasara neden oldugu
dasinuldt. Bu konuda daha genis kapsamii
calismalarin yaplimas! aydinlatici olacaktr.

Farelerde yapilan bir calismada normal GSH
duzeyi 4,71+0,32 umol/dl olarak bulunmustur
[29). Bir baska yapilan mice calismasinda herhan-
gi bir islem yapilmamis deneklerin plazma GSH
duzeyleri 19,0+1,8 pmol/L olarak bulunmustur
(30). Deneysel sepsis modelinde NAC veriimesi
GSH  aktivitesini arttirmistir (31,32). Tavsanlarda
INAC verilmesi ile GSH ve serbest radikal toplayicilar
artmistir (33]. Endotoksemik ratlarda NAC tedavisi
plazma GSH aktivitesini arttirmistir (14,34).

Antioksidan ajan olarak NAC verilen grupta sepsis
grubuna goére plazma GSH duzeyinin yUksek
olmas! diger calismalarla uyusmaktadir. Vermis
oldugumuz NACIn serbest radikaller UGzerine
anlaml duzeyde etkisi bulundu.

CLP metoduyla ratlarda olusturulan sepsis mode-
linde antioksidan verilmesi sonucu hayatta kalma
stresi uzamistir (35). Sepsisde antioksidan tedavi
endojen antioksidanlanin etkinligini arttrnp klinik
duzelmeyi hizlandirmaktadir (36). Deneysel sepsis
modelinde NAC hayatta kalma suresini uzatmak-
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tadir (37). Tavsanlarda olusturulan (intraperitoneal
E.Coli injeksiyonu ile) septik sok modelinde uygu-
lanan antioksidan (sodium thiosulfate, alpha-toco-
pherol, desferoksamine ve diethydithiocarbamate)
tedavi sonucunda, sadece antioksidan tedavinin
olusan septisemiyi duzeltmedigi gosterilmistir (38).
Deneysel sepsis modelinde NAC kullaniminin
immun yanit ve sepsis sonucu lenfositlerden
salinan endotoksinlere karsi olusan yaniti da
artirmis ve sepsisin olusturdugu oksidatif stresi
azalttigy gosterilmistir (39).

NAC grubunun sepsis grubuna gore yasam suresi
ortalamasinin sepsis grubuyla yaklasik ayni
olmasinin NAC tedavisinin tek basina etkili olma-
masina, verilen 10mg/kg/gun dozunun yetersiz
olmasina ve verilen tedavi suresinin kisa olmasina
baglandi.

CLP modeliyle olusturulan sepsiste NAC kronik kul-
lanimi (1 hafta) akciger dokusundaki sepsise bagli
apopitozu antioksidan ve antiinflamatuvar etkiyle
onlemistir (40). NAC'in yogun bakim hastalarinda
notrofil  fagositozunu  arttirdig),  bakterilerin
hlcrelere adezyonu, fagositozu ve bakteriyel
akciger zedelenmesini azaltug gosterilmistir (41).
Erken septik sokta NAC verilmesi akciger fonksi-
yonlarinda  duzelme saglamaktadir  (42).
Calismamizda NAC PO, degerlerini dizeltmede
diger calismalarla uyum gosterdi. NAC tedavisinin
kan PCO, degerleri acisindan herhangi bir etkisi
olmadi. NAC kan SaO, degerlerini normale ¢eke-
rek, kan SaO, degerlerine olan etkisiyle diger
yapilan calismalarla uyum gosterdi.

Gram () sepsisde serum CRP degerlerinin arttg
bilinmektedir  (43,44). Deneysel  sepsis
calismalarinda NAC tedavisi ile plazma CRP
seviyesinin  dustugu  gosterilmistir  (45).
Calismamizda sham grubuna gore sepsis grubun-
da serum CRP degerlerinin yuksek seyretmesi
diger calismalarla uyumiuydu. NAC verilen grupda
serum CRP duzeylerinin artmasi ilacin serum CRP
degerini etkilemedigini dlsundurdd. Bu sonug
diger yapilan calismalarla uyum gdstermedi. Bu
uyumsuziugun nedeni olarak ilacin 10mg/kg/gun
dozunun az olmas! ve uygulama azlhigi dusunuldu.

CLP ve endotoksemi ile olusturulan sepsis mo-
delinde renal disfonksiyon ile Ure ve kreatinin
duzeyleri artmustir (46). Calismamizda uUre ve kre
atinin degerleri sham grubuna goére sepsis
gruplarinda yUksek seyretti. NAC grubunda sep-
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Tavsanlarda olusturulan deneysel sepsis modelinde dusik
doz rrasetisistein tedavisinin etkinligi

sisle ayni duzeyde Ure degerlerinin olmasi, ilacin
diger calismalarla karsilastinldiginda bu degerler
Uzerine etkili olmadigini dustndardu. Ozellikle
kreatinin degerlerinde olumsuz etkileri oldugu ve
bu olumsuzlugun ilacin 10mg/kg/gun dozuyla
ilgili oldugu dusunuldu.

CLP ve endotoksemi ile olusturulan sepsis mo
delinde hepatosellUler disfonksiyon ile SGOT ve
SGPT degerleri artmaktadir (47-49). Calismamizda
sepsis gruplarinda SGOT degerleri sham grubuna
gore artmistir. NAC tedavisinin plazma SGOT ve
SGPT degerleri Uzerine olumsuz etkileri oldu. Bu
olumsuz etkinin sepsisle birlikte ilacin karaciger
Uzerine olan toksik etkilerinden kaynaklandigi
dusunuldu.

NAC tedavisinin LDH ve Iékosit degerleri Gzerine
herhangi bir etkisi bulunmadi. Kan kulturlerinde
ureme olmamasi, ardisik kan kulturleri alinama-
masina ve sepsisde her zaman kan kulturinde
ureme olmamasina baglandi.

CLP modeliyle olusturulan sepsisde NAC'in kronik
kullaniminda (1 hafta) akciger dokusundaki sep-
sise bagll apopitozu antioksidan ve antiinflamatu-
var etkiyle onlemistir (40). NACin yogun bakim
hastalarinda notrofil fagositozunu arttirdigr bakte-
rilerin hucrelere adezyonu, fagositozu ve bak-
teriyel akciger zedelenmesini azalttugi gosterilmistir
(41). CLP metoduyla yapilan sepsis modelinde
akcigerde notrofil infiltrasyonunun arttigi gozien-
mistir. NAC tedavisi alan grupta da sonuclarin CLP
grubundan histopatolojik olarak farkll olmadig
gorulmuastur. Yalniz akciger epiteliyal hlcre apopi-
tozunda istatistiksel olarak anlamlii duzeyde azalma
goraimustar (50).

Ratlarda endotoksin verilmesiyle olusturulan sepsis
modelinde alveolar ve interstisyel hemoraji, 6dem
ve |Okosit infiltrasyonu gdzlenirken; yuksek doz
(275mg/kg/gun-48 saat) NAC verilen gruplarda
histopatolojik bulgularin geriledigi gozlenmistir
(51).

NAC tedavisinin diger yapllan ¢alismalardaki gibi
akciger histopatolojik incelemelerinde olumlu etki-
lerinin olmayisi, ila¢c dozlarinin dustk olmasina
baglandi. Bu konuda kapsamh calismalarin
yapilmasi aydinlatici olacakur.

NAC  tedavisinin  karaciger  histopatolojik
incelemelerinde sepsis grubuyla karsilastinldiginda
karaciger apopitozu disinda anlamli duzeyde
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katkisi olmadigr dustunuldd. Beklenenin aksine
karaciger histopatolojik incelemelerinde anlamir
farkiihk olmamasinin, ilacin ve sepsisin karaciger
Gzerine olan toksik etkilerine bagh oldugu
dusunaldu.

NAC tedavisinin bobrek histopatolgjik inceleme-
lerinde sepsis grubuna goére bébrek mononukleer
hicre infiltrasyonu haricinde anlamli duzeyde
katkist olmadi. Verilen NAC tedavisiyle, bobrek
histopatolojik incelemelerine olumlu etkisinin
olmamasl, ilacn 10mg/kg/gin dozunun dasuk
olmasindan kaynaklandig! dasunuldu.

NAC tedavisinin sepsisde plazma GSH, MDA,
arteriyal kan PO, ve SaQ, degerleri disindaki
bakilan kan parametrelerine anlamhi duzeyde
olumnlu katkis! olmadi. NAC tedavisinin beklenenin
aksine sepsis tedavisinde etkinliginin az olmasinin
nedeninin, dustk [10mg/kg/gun) dozda verilme-
sine bagl oldugu dastndlda. NAC tedavisinin
sepsis tedavisi icin doz hesaplamasi NAC'IN [Assist
amp) prospektus bilgileri ve rutin kullanimdaki
dozu baz alinarak yapimistir. Sepsis modelinde
uygulanan NAC dozu 75 mg/kg/gun (50). antiok-
sidan etkinlik icin en az 275 mg/kg/gun ve en
fazla da 950mg/kg/gun/48saat oldugu yapian
calismalarda saptanmistir (52). Deneysel sepsis
modelinde NAC tedavisi dozunun bu degerlerin
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