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KISALTMALAR

SOD: Superoksit Dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

CVP: Santral ventz basing

DIC: Dissemine intravaskiler koagulasyon
GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz

iP: intraperitoneal

M DA: Malondialdehid

O, Superoksit

H,0,: Hidrojen Peroksit

NO: Nitrik Oksit

OH": Hidroksil radikali

PAF: Trombosit Aktivator Faktor

NAC: N-Asetilsistein

GM-CSF: Granulosit-Monosit Koloni Stimule Eden Faktor
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu
PCWP: Pulmoner Kapiller Wedge Basinci
CLP: Cekal Ligasyon Perforasyon

TCA: Trikloroasetik Asit

MPO: Myeloperoksidaz

PMNL: Polimorf Nuveli Lokosit

TNF: Tumér Nekroz faktor

GSH: Glutatyon

BUN: Kan Ure Azotu

LDH: Laktik Dehidrogenaz

CPK: Kreatin Fosfokinaz

GPT: Alanin Transferaz

GOT: Aspartat Transferaz

TBA: Thiobarbittrik Asit

BAL: Bronko Alveolar Lavaj



|/R: Iskemi Reperfiizyon

IV: intraVenoz

Cre: Kreatin

NADPH: Nikotinamid dintkleotid fosfat hidrojen
IL: Interlokin 1

PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci

PO,: Parsiyel oksijen basinci

SIRS: Sistemik Inflamatuvar Y anit Sendromu
ACCP: American College of Chest Physicans
SCCM: Society for Critical Care Medicine

ii. TABLO SEKIL VE RESIMLER

Tablo 1: Deneklerin I6kosit, eritrosit GSH, , |6kosit MPO, plazma ve akciger doku MDA
ortalama ve standart sapma degerleri.

Tablo 2: Deneklerin akciger dokusundaki PMNL artisi, alveolar septal kalinlasma, konjesyon
ve hemoraji skorlamasi gorulmektedir.

Resim 1: Deney sirasinda deneklere uygulanan CLP modeli

Resim 2: Denegin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alinan akciger dokusunun
histopatolojik goranumi (Sham grubu)

Resm 3: Denegin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alinan akciger dokusunun
histopatolojik gorunimii (Sepsis grubu)

Resim 4: Denegin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alinan akciger dokusunun
histopatolojik gorinimi (Erdostein grubu)

Resm 5: Denegin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alinan akciger dokusunun
histopatolojik gorunimi (NAC grubu)



1. GIRIS VE AMAC

Sepsis; sok, organ yetmezligi ve 6lime kadar giden, acil tedavi edilmesi gereken
sistemik bir infeksiyon hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 06lUum
nedenleri arasinda 13. sirada, koroner yogun bakim unitesi (YBU) disindaki YBU’ lerinde
ise ikinci sirada yer almaktadir.

Sepsise neden olan faktorler cok sayida mediyatorin salimmi ve etkilesimi yoluyla
dinamik bir sireci baslatmakta, bu salinan mediyatorlerde serbest radikal olusumunu
tetiklemektedir. Vicutta olusan serbest radikaller arasinda Superoksit (O.), Hidrojen
Peroksit (H 205), Nitrik Oksit (NO) ve Hidroksil radikallerinin (OH") 6zel bir yeri vardir.
Serbest radikallerin faydal1 etkileri yaminda zararl: etkileri de mevcuttur. Olusan bu serbest
radikaller oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif stres endotoksik sok gibi birkag hastalikla
birlikte yuksek 6lum oranlarina sebep olmaktadir. Organizma serbest radikallerin zararl
etkilerini en aza indirmek igin antioksidan savunma sistemlerini kullamr. Katalaz,
Glutatyon Rediktaz gibi enzimler antioksidan savunma sistemleri iginde yer alir.

Sepsis tedavisinde uygun antibiyoterapi ve kaynagin ortadan kaldirilmasi hayati 6nem
tasirken, sepsis kaskadinin degisik bilesenlerine kars tedaviler, gerek klinik gerekse deneysel
calismalarla incelenmektedir. Tavsan ve farelerdeki preklinik calismalarda; Trombosit
aktivator faktor (PAF) reseptor antagonistieri, NOS inhibitorlerinden N-metil-argininin (L-
NAME), Pentoksifilin, monoklonal anti-TNF antikorlar ve TNF resepttr fiizyon proteinleri
gibi degisik ajanlar son c¢alismalarda kullanilmaktadr.

Goruldagi gibi, bilimsel calismalar bu kompleks yanitin ayrintilarint ortaya koymak
ve yeni tedavi olanaklarini degerlendirmek icin yogun bir sekilde devam etmektedir. Sepsis
strecindeki immiin yanit son derece karmasik oldugu igin, sagkalim arttirmadatek bir ajanin
etkili olmast mimkin gérinmemektedir. Ozellikle immiin sisteme yonelik yeni tedaviler
konusunda calismalar sirerken, erken tam, infeksiyon odaginin erken tamnmasi, dogru ve
zamanmnda antimikrobiyal tedavi, solunumsal ve dolasimsal destek tedavinin erken dénemde
ve dogru uygulanmasi gibi temel tedavi yontemlerinin sagkalimda etkili basta gelen faktorler
oldugu unutulmamalidir.

Henliz deneysel asamada devam eden ve klinik uygulamaya girmeyen antioksidan
gjanlarin tedavideki basarisi kanitlanabilirse, sepsiste mortalite ve maliyetin azalacag: tahmin
edilebilir. Son zamanlarda yapilan bazi hayvan ve insan calismalarinda dogal veya sentetik
antioksidan ajanlarin sepsisde olusan serbest oksijen radikallerin etkilerini en aza indirdigi
gosterilmistir.



Biz de bu calismada, deneysel sepsis modeli olusturarak sentetik bir antioksidan gjan
olan N-Asetil Sistein (NAC) ile antioksidan 6zelligine ilaveten antibakteriyel 6zelligi bulunan
Erdostein’'i, doku hasarina sebep olan veya siddetini arttiran mekanizmalara kars1 antioksidan
tedavinin etkinlikleri agisindan karsilastirdik



2. GENEL BILGILER
2. 1. Sepsis
2.1. 1 Tanim

Sepsis icin son yillara dek tanimlamada karisiklik yasanmistir. American College

of Chest Physicans (ACCP) ve Society for Critical Care Medicine (SCCM) bu karmasay1
onlemek icin, 1991 yilinda konferans dizenleyip yeni tammlamalar ortaya koymuslardir
(1). Buna gore;
SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome=Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu): Sepsis veya sepsis sendromu gibi infeksiyoz olabilen durumlardan baska,
pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiydz olmayan nedenleri de igine
alan genis kapsamli bir klinik durumdur. Bu durumda asagidakilerden iki ya da daha
fazlasimin bulunmasi gerekir:

- Hipotermi veya hipertermi varligi (Ates > 38°C veya < 36°C),

- Tagikardi ( KTA > 90/dk.),

- Tasipne (Solunum sayisi > 20/dk. veya PaCO,< 32 mmHg),

- Lékosit Sayisi ( > 12.000 / mm® veya < 4.000/mm ° veya > %10 comak),
Infeksiy6z olmayan durumlar da s6z konusu oldugu icin kan kulturt pozitifligi sart
degildir.

Sepsis: SIRS ile birlikte klinik olarak veya mikrobiyolojik olarak kantlanmis bir
enfeksiyon tablosudur.

Septik Sendrom-Ciddi Sepsis: Sepsis varliginda bir organ sisteminin perfizyon ve
fonksiyon bozuklugunun oldugu klinik tablodur. Tani igin sepsisle birlikte asagidaki
bulgulardan birinin mevcudiyeti yeterli olacaktir:

-Mental durumda degisiklik,

-Aciklanamayan hipoksemi (PaO,/FiO, < 280),

-Plazma laktat seviyesinde artis,

-Idrar ¢ikisinda azalma (< 0.5 mi/kg/saat),

-Aciklanamayan koagulopati,

-Uygun sivi tedavisine ragmen hipotansiyon (Sistolik kan basinci < 90 mmHg
veya tansiyonda baslangi¢ degerine gore 40 mmHg dusUs gorulmesi).

Septik Sok: Sepsis tablosunda uygun sivi replasmanina ragmen hipotansiyon, organ
disfonksiyonu ve perfiizyon bozuklugunun (laktik asidoz, oligiri, hipoksemi, biling

degisikliklerinin) bulunmas: durumudur.



MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome=Cogul Organ Islev Bozuklugu
Sendromu): Sepsisin ileri donemlerinde karsimiza ¢ikan ve mortalitesi ¢cok yiksek olan
MODS, normal organ fonksiyonlarinin sirdirdlmesine imkan vermeyecek sekilde
hemodinamik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi durumudur.

Refrakter Septik Sok: Bir saatten daha uzun siren, sivi tedavisi ve farmakolojik
tedavilere (inotropik veya vazopressor gjanlara) yanit vermeyen septik sok tablosudur.
2.1. 2 Epidemiyoloji

ABD’de yapilan 22 yillik bir ¢aligmada, 750 milyon hastada yaklasik 10.319.418
sepsis vakasi tespit edilmistir. Insidans 1979 yilinda 100.000'de 82.7 iken 2000 yilinda
240.4 e yukselmistir. Boylece sepsis insidansinda % 8.7'lik artis olmustur (2). Ciddi
sepsis, koroner YBU’'s disindaki YBU’lerinde 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada,
ABD’de tim 6lim nedenleri arasinda ise 13. sirada yer almaktadir (3). ABD’de yilda
yaklasik 5-10 milyar dolarlik mali yilke neden olmaktadir (4). Ulkemizde sepsise ait ilgili
genel bir insidans ve 6lum orant ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (5).

Toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastaligi olan hastalarin yasam
surelerinin uzamasi, immunosupresif ilaglarin sik kullanlimasi, teshis veya tedavi amaci
ile invaziv girisimlerin yaygin kullamlmasi, sepsis gelisimine zemin hazirlayici
faktorlerin basinda gelmektedir. Y atak kapasitesi fazla olan, YBU’leri bulunan ve invaziv
islemlerin fazla yapildig1 hastanelerde nozokomiyal sepsis gittikge daha sik gorulmektedir
(6,7).

2. 1. 3. Etyolgji

1960’ larda ve 1970’lerin basinda sepsis nedeni olarak Gram (-) bakteriler
agirliktaydi. Bu seyir 1980’ lerin ortalarina kadar devam etti. 1980’ lerin ortasinda Gram
(+) sepsis sikligi Gram (—) sepsisle yaklasik olarak aym oranda idi. Son yillarda ise Gram
(+) bakterilere bagli sepsis insidansinda artis gézlenmektedir. Bu artisin nedenleri olarak;
3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi Gram (-) bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin
kullantminin artmasi, daha uzun sire yasama imkam saglanan kanser, kollajen doku
hastalig1 gibi hastaliklar1 olan kisilerde uzun sireli kateter uygulanmasinin artmasi, viicut
ici protez kullaniminin artmas: ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin
gelistirilmesi sayilabilir (8,9).

Gram (+) sepsiste etken siklikla s. aureus, koagulaz negatif stafilokoklar,
enterokoklar ve streptokoklar iken, Gram (-) sepsiste etken siklikla E.coli, K. pneumoniae
ve P. aeruginosadir. Ciddi sepsis ve septik sok vakalarinin %5’inde etken mantarlardir.
Fungal sepsislerde genellikle kandida turleri etkendir. Bu kandida turleri ABD’de



10

nozokomiyal enfeksiyonlarda en sik gorilen 4. patojendir ve tim patojenler arasinda %40
ile en yiksek mortaliteye sahiptir. Fungal sepsisin insidanst 1979-2000 yillar: arasinda 3
kat artis gostermistir (9).

2.1. 4. Fizyopatoloji

Sepsisin patogenezi oldukga karmasik bir olaydir. Hastaligin ortaya gikmasini,
konagin immiin sistemi ve bakteriyel virulans faktorleri belirler. Genellikle sepsise neden
olan bakteriler dolasima damar dis1 bir infeksiyon odagindan yayilim sonucu girerler.
Sepsis bazen de damar ici kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit,
mikotik anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir. Sepsis olusumunda,
savunma mekanizmalar: ile bakteriyel virulans faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi
buyuk rol oynar.

Savunma mekanizmalari; deri ve mukoza, fagositik hicreler, kompleman sistemi,
imminglobulinler ile T lenfositler gibi genis bir tabloyu kapsar. Virulans faktorleri ise
mikroorganizmamin adherans 0zelligi, antifagositik ylzey, patojenin hicre iginde
canliligim koruma, enzim ve toksinler gibi Ozellikleri kapsar. Sepsis ve sepsise bagl
olarak gelisen klinik tablolarin olusmasinda, bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel
hucresel yapilarin ve toksinlerin de o6nemli roli vardir. Bu yapilar sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin agiga ¢gikmasim saglarlar
(10). Sepsis gelisimindeki ilk basamak bir mikroorganizma tarafindan hastanin enfekte
olmasidir. Y alnizca mikroorganizmalarin kan dolasimindaki varlig: sepsisi tetiklemek igin
yeterli degildir. Gerekli olan, potansiyel endojen mediyatorlerin  aktivasyonu ile
inflamatuar yamitin baslatiimasicir. Infeksiyon veya bakteriyemi varliginda viicudun ilk
savunmasi fagositik hicreler (makrofajlar, monositler, PMN granilositler) ve kompleman
yoluyla saglamir. Bu spesifik olmayan bir yanittir. Hemen ardindan immanglobdlinler ve
imminkompetan htcreler spesifik bir immin yaniti1 baglatirlar. Bu yanmitin en 6nemli
aktivatorleri bakteri hiicre duvar: bilesenleridir. Bunlar Gram (-) bakteriler igin
Endotoksinler (lipid A) ve Gram (+) bakteriler icin teikoik asittir. Lipopolisakkarit
yapisinda yer alan lipit A yapisi, bitin Gram (-) bakterilerde ortak olup, endotoksemiden
sorumludur (11,12).

Septik cevapta fizyopatolojik olaylar olduk¢ca karmasik olmasina ragmen
molekiler biyoloji alanindaki gelismeler, sepsiste olusan patolojik olaylarin bir cogunun
anlasilmasint mumkin kilmistir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) DNA'da hasara,
hiicresel proteinlerde denatiirasyona ve membran lipidlerinde peroksidasyona yol acarak
doku hasarina neden olur (13,14). Sepsiste arasidonik asit metabolitleri de 6énemli rol
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oynar. Siklooksijenaz yoluyla prostoglandinler ve tromboksan A, lipooksijenaz yoluyla
ise l6kotrienler agiga cikar. Endotoksinler, TNF-a ve IL-1 gibi mediyattrler, arasidonik
asit metabolitlerinin agiga ¢ikmasini ve sentezini aktive eder. Tromboksan A, kuvvetli
vazokonstriktordir. Prostoglandinler ise vazodilator etkiye sahiptir. Arasidonik asit
metabolitleri; ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfiizyon bozuklugu ve laktik asidoz
olusumunda rol alirlar. IL-1 ve IL-6, T hicrelerini aktive ederler. Gama interferon (I1FN-
Y), IL-2, IL-4 ve granilosit-monosit koloni stimule eden faktor (GM-CSF) olusumu
esnasinda koagtilasyon kaskad: ve kompleman sistemi de aktive olur Infeksiyona sistemik
cevap, salinan bu mediyatérler tarafindan olusturulur. Bu mediyatorlerin bir kismu
proenflamatuvar (TNF, IL-1, IL-8) bir kismu ise antienflamatuvar (IL-4, IL-10) ozellige
sahiptir (14,15).

Endotoksin, etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijendir. Endotoksin; mononukleer
fagositleri, endotel hicrelerini ve diger hicreleri aktive eder. Bununla beraber
koagulasyon kaskad: ve kompleman sistemi de aktive olur. Sepsiste hedef organ damar
endotelidir ve hemen butin mediyatérler damarlar Gzerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a,
IL-1, PAF, Lokotrienler, Tromboksan Az ve Nitrik Oksit (NO) endotel permeabilitesini
artirrr. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasari yapar. Komplemanin
aktivasyonu, damar permeabilitesini dogrudan veya notrofilleri aktive etmek suretiyle
bozar. Ayrica degranilasyon esnasinda notrofillerden agiga cikan toksik oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesinin artmast ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombuslerin
olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca, orada organ
perfizyonu bozulur ve organ yetmezligi gelisir. Eger bir cok yerde endotel hasar1 olusur
ise multiorgan yetmezligi ile sonuclanir. Hasar kontrol edilemez ise metabolik dizensizlik
gelisir. Sepsiste en sik karsilastigimiz organ yetmezligi, akciger, bobrek, karaciger ve
kalp yetmezligidir (11,13).

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve notrofil agregasyonu
kicuk damarlarda mikrotrombuslerin olusumunu baslatir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve
diger endojen mediyatorler doku faktérini aktive eder. Hageman faktorinin aktivasyonu
(faktor X11), plazminojeni plazmine gevirir ve intrinsek koagulasyonu baglatir. Fibrinojen
fibrine dondsdr, bunu pihtilasma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile
beraber kontrol edilemeyen koagtlasyonun aktivasyonu ile tromboz ortaya gikar. Ayrica
trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin (faktor 11, V ve VIII) tiketimi ile sonuglanan

yaygin damar ici pihtilasmasi (DIC) tablosu olusur. Bu durum Klinikte deri ve mukoza
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kanamalar1 seklinde gorulir (16,17). DIC, sepsisli hastalarda prognozu kéti yonde
etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. DIC gelisen hastalarda mortalite oram %77, DIC
olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir (18).

Sepsiste gelisen en dnemli fizyopatolojik olaylardan birisi de septik soktur. Septik
sok en fazla Gram (-) bakteriyel sepsislerde gorulir. Benzer klinik sendrom Gram (+)
bakteri, mantar, mikobakteri, riketsia ve protozoa infeksiyonlarinda da gorulebilir (11).
Sepsiste agiga ¢cikan mediyatorlerin bir cogu vazoregulatdrdir. Bunlar; PGl ,, tromboksan
Az (TxAy), histamin, serotonin ve NO'dir. Vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik
damar direnci azalir. Bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olur. Ayrica
sepsiste miyokard:r deprese eden bir madde "myocardial depressant substance" izole
edilmistir. Bu madde, ventrikller dilatasyona, miyokardda depresyona ve sol ventikil
gjeksiyon fraksiyonunda (EF) azalmaya neden olur (19). Diger mediyatorler de kalbi
etkiler. TNF-a miyokard: deprese eder, PAF kalp Uzerine negatif inotropik etkilidir ve
arteriyel kan basincint dusurdr. Lokotrienler C4, D4 ve E4, koroner ve miyokard kan
akimim azaltir. 1L-2"de kardiyovaskiler fonksiyon bozukluguna yol acar. Sepsiste salinan
bu mediyatorlerin etkisi ile hipotansiyon ve sok gelisir (20).

Sepsiste bir ¢ok organda patolojik degisiklikler gorulebilir. Bu degisiklikler;
bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi, mediyatorler araciligi
ile olusan etki, perfizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen patolojik degisikliklerdir.
Histopatolojik degisiklikler; konjesyon, 6dem, fibrin trombisleri, hemoraji ve nekroza
kadar giden lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde hemorajik degisikliklere sik rastlanir ve
agir solunum yetmezligine yol agar. Akcigerlerden sonra lezyonlar siklikla barsaklarda
akut iskemik enterokolit ve karacigerde zonal nekrozlar seklinde gelisir (21).

2. 1. 5. Klinik

Sepsisli hastalarin biyidk cogunlugunda vicut 1sist yukselir. Ates ile beraber
titreme de gozlenir. Bazi hastalarda vicut isist normal simirlarda olabilecegi gibi,
hipotermi de gorulebilir. Hipotermi sepsiste kot prognozun bir isareti olarak
yorumlanmaktadir. Hipotansiyon, oligiri, trombositopeni ve kanamanin gbzlenmesi, bu
hastalarin sepsis yontnden degerlendirilmesini gerektirir (22). Hiperventilasyon, sepsisin
en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler daha sonra gelisebilir. Yogun
bakim dnitelerinde devamli takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar
alkaloz gbzlenmesi sepsisi ilk planda distindurmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu
olmaksizin mental degisikliklerin olmasi sepsiste dnemli bir bulgudur. Sepsiste %9-71
oramnda ensefalopati tablosu gelisebilmektedir. Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon,
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letarji, ajitasyon ve suurda kuntlik seklinde klinik tablo ortaya ¢ikar (23,24). Sepsiste
degisik 0zellikte deri lezyonlar1 gorulur. Bu lezyonlar g kategoride degerlendirilebilir.

|. Deri ve deri alt1 dokusunun bakteriyel infeksiyonu,

2. Sepsise bagli sok velveya DIC tablosu sonucu bakteriyel invazyon olmadan
gelisen deri lezyonlari,

3. Mikroemboli ve imminkompleks vaskdliti sonucu end-arteriyel obstriksiyona
bagl1 gelisen deri lezyonlar: (infektif endokarditte gorilen deri lezyonlar: buna drnektir).

Gram (-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemoragjik vezikiller veya bill6z lezyonlar,
selilit, diffuz eritemat6z lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar: gortlebilir (23). Sepsisin
erken doneminde kardiyak output artar, periferik damar direnci azalir, arteriyel kan
basinci diuser. Bu donemi sok takip eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan basincinin 90
mmHg'nin altina dismesi, klinik olarak sok kabul edilmektedir. Hastalarda, hipotansiyon,
tasikardi, takipne ve periferik vazodilatasyon gozlenir. Sokun uzamasi ile periferik
vazokonstriksiyon gelisir. Organ perfiizyon bozukluklar: belirtileri ortaya cikar, antri
gelisir, deri soluk ve soguktur. Tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalar-
da organ yetmezligi ve 6lum gelisir (25).

Sepsiste akciger komplikasyonlar: 6énemli yer tutar. Bunlar hiperventilasyon, akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve solunum adalelerinde yetersizliktir. Akciger
tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. ARDS veya sok akcigeri, Gram (-) bakteriyel sepsis-
lerde daha sik gorlir. Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Respiratuvar
alkaloz (arteriyel CO; basincit < 30 mmHg) gelisir.

Sepsiste gorilen en 6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Yetmezlik yonunden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiler sistem, akcigerler,
bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin
yaninda metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklari da gorulebilir. Primer
hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik gordlebilir. Direkt biluribin artist ile beraber
hiperbiliribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig gorultr (26,27).

2. 1. 6. Prognoz

Tibbin artan olanaklarina ragmen sepsiste mortalite oram hala yuksektir. Degisik
calismalarda 6lim oram %30-70 arasinda bildirilmektedir. Mortalite oranlarimin farkl:
bildirilmesi, gesitli konakci ve cevre faktorleri ile yapilan calismalardaki gruplarin heterojen
olmasina baglanmaktadir. Mortalite orani, Gram (-) bakteriyel sepsislerde %45-50, Gram (+)
bakteriyel sepsislerde %20-30 ve anaerop sepsislerde ise % 15-30'dur. Sok, DIC, ARDS ve
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organ yetmezliginin diger komplikasyonlar: gelistiginde Olim oram %70-90 arasinda
degismektedir (5,12).

2. 1. 7. Tedavi

Tedavinin basarisi, erken tani, etiyolojinin ve altta yatan hastaligin belirlenmesi gibi
nedenlere baglidir. Sepsiste tedavi prensipleri su sekilde belirlenebilir:

1 Destek tedavisi,

2. infeksiyon odagimn kaldiriimasi,
3. Alttayatan hastaligin tedavisi,

4. Antimikrobiyal tedavi,

5. Diger tedavi girisimleri.

Volim ve ventilasyon destegi yeterli doku perflizyonu ile oksijenasyonu saglamak icin
gereklidir. Bu amacla yapilmasi gereken ilk sey yeterli sivi tedavisi ve oksijen destegi
saglamaktadir. Pulmoner kapiller wedge basincimin (PCWP) 15-18 mmHg arasinda tutulmast
Onerilmektedir. Septik soktaki hastalarin oksijen saturasyonunun %90-92 arasinda tutulmasi
onemlidir.

Hastada metabolik asidoz varsa sodyum bikarbonat, DIC gelismis ise taze donmus
plazma verilmelidir. Sivi tedavisine ragmen kan basinci yiukselmez ise vazopressor ganlar
kullanilmalidir. Bu amagla Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Dobutamin, Fenilefrin
kullanilabilir. Anemisi olan hastalarda eritrosit stispansiyonu veya tam kan verilebilir.
Hastalarda hemotokrit degerinin %30-35’in tzerinde tutulmas: gerekmektedir.

Sepsis tedavisinde steroid kullammu tartigmalidir. Adrenal yetmezlikli olgularda
hidrokortizon kullaniminin mortaliteyi %30 azalttigina dair yayinlar mevcuttur (28).

Septik sok tedavisinde Naloksan, Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (indometazin,
Ibuprofen), antihistaminikler, Pentoksifilin denenmis olup, hentz  klinik kullamma
girmemistir.

Dogal veya sentetik antioksidanlar; ksantin oksidaz inhibitort (Allopurinol), Stperoksit
Dismutaz, Katalaz, NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin gibi), Desferroksamin, NAC,
vitamin C ve E ile deneysel calimsalar halen devam etmektedir. Sepsis tedavisinin esasin
antimikrobiyal tedavi olusturur. Uygun antibiyotik seciminde primer infeksiyon odagi,
epidemiyolojik faktorler, altta yatan hagtalik, infeksiyonun hastane veya toplumdan kazanilmis
olmasi, sik izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik durumlarn gbz 6niinde bulundurulur.

Baslangi¢ antibiyotik tedavisinde genellikle uygun iki antibiyotigin kombinasyonu konusunda fikir
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birligi vardir. Bu kombinasyondan ama¢g Gram (-), Gram (+) ve anaerob infeksiyonlar1 icine
alacak genis spektrum elde etmek, polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, direng
gelisimini 6nlemek ve sinerjistik etki elde etmektir. Daha sonra ise kiltlr sonuglarina gére
antibiyotik secimi yapilir (29).

Sepsis tedavisi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu negatif sonug vermesine ragmen son
yillarda bazi olumlu gelismelerde yasanmaya baslanmistir. Bu gelismeler icinde en
onemlisi rekombinant insan aktive protein C (APC) tedavisidir. Bir antikoagiilan olan
APC tedavisi ile sepsis hastalarinda 61im riskinde %6 oraninda azaltilabilmistir (30).

2. 2. N Asetil Sistein (NAC)

Astilssgein dogal bir aminoasit olan L-sigeinin N-asetillenmis tirevine verilen ismdir.
Potent antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi olan thiol bilesigidir. Aym zamanda iyi
bilinen bir GSH prekirsoridir. Dokularda, 6zellikle akciger dokusunda yUksek
konsantrasyonda bulunur. Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asdtilsistein akciger ve
karacigerde glutatyon sentezine sigtein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir.
Plazma proteinlerine baglanma oram %50’ dir. Eliminasyon yari1 6mri 6.25 saattir (31).

Astilsigein ve glutatyon Ozellikle akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin
olusturdugu serbest radikallerin yanisira sigara duman ve diger zararli maddelerin solunmasiyla
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini de baglar. Boylece hiicre hasarint Onleyerek
koruyucu etki gosterir. NAC verilmesi, deneysel sepsis modelinde plazma MDA dizeylerini
diistrmiistar (32).

2. 3. Erdostein

Erdostein, Metabolit I, 11 ve I1l olmak Uzere Ug aktif metaboliti vardir. Metabolit 1; N-
tiyoglikol homosistein, metabolit 11; N-asetil homosistein, metabolit 111; homosisteindir.
Plazma proteinlerine %64,5 oraminda baglanir. Eliminasyon yarilanma Omri 1.4 saattir.
Erdostein, ora alim sonrasi gabuk absorbe olur ve absorbsiyonu gidalardan etkilenmez.
Barsaklardan emilerek porta dolasima geger. Karacigerde aktif metabolitlerine dontsur. Aktif
metabolitlerinin Ggl de mukolitik ve serbest radikal temizleyici aktivite gostermektedir.
brongiyal mukus salgisini seyreltici ve ekspektoran 0zelligi yamnda, hem serbest
radikallerin olusumunu engelleyerek, hem de elastaz enziminin aktivitesini inhibe ederek etki
gogerir (33). Kaacigerde metabolize olduktan sonra serbestlesen siilfidril (tiyol = -SH) gruplarina
sahiptir. Bu tiyol gruplari sayesinde c¢cok yonli etki mekanizmas: vardir.Erdostein
solunum sisteminde bakterinin mukozaya kolonize olmasinda en 6nemli asama olan adezyonu

Onler ve kullamlan antibiyotigin balgamdaki konsantrasyonunda artis saglayarak
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antibiyotikler ile sinerjik etki gosterir. Erdostein antiadeziv etkisini, bakteri fimbriasindaki
distlfit baglarim kirarak bakterinin hiicre resepttrine baglanmasim saglayan kimyasal yapiy1
bozma suretiyle gosterir. Bu etkisi kanitlanmig tek mukolitik ajandir (34).
2. 4. Serbest Oksijen Radikalleri
Serbest radikaller bir veya daha fazla eslenmemis elektron tasiyan reaktif atom ya da

molekullerdir. Eslenmemis elektronlar oldukga reaktiftir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi, O2, H2O,, gecis metallerinin iyonlar: ve OH  radikalidir. Molekuler oksijen guclu bir
oksidandir ve eslenmemis iki elektron tasir. Bu ylzden oksijen molekilt bazen biradikal
olarak da degerlendirilir. Oksijen en son suya indirgenirken kismi rediksiyonla ¢ok sayida
yuksek derecede reaktif Urtinler de olusabilir. Bunlar; O, radikali, OH" radikali ve H20,' dir.
(35).
2. 4. 1. Superoksid Radikali (O2)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu aerobik hiicrelerin tamamina yakiminda
serbest siiperoksit radikal anyonu olusur.

O, +e- 5 0Oy

Superoksid, serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Bu
radikalin zararl etkileri H,O; icin substrat olmasindan kaynaklanmir. Stiperoksidin nitrik oksit
ile birlesmesi sonucu peroksinitrit olusur. Dogrudan proteinlere zararli olan peroksinitrit azot
dioksit (NO,), OH" radikali ve nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik driinlere doniisur.
Slperoksid ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid meydana gelir.

H02+Oz.-+H+ —_— O, + H-L0,

2. 4. 2- Hidrojen Peroksit (H205)

H,O7'in Uretimi siperoksit dismutaz enzimi ile olmaktadir. H,O, fazla reaktif bir
radikal degildir. Superoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikali olusturmak Uizere kolaylikla yikilabilir (36).

2. 4. 3Hidroksl Radikali (OH")

Hidroksil radikali Haber—Weiss reaksiyonu, Fenton reaksiyonu ya da suyun yuksek
enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusan son derece reaktif bir
oksidandir. Yarilanma omri ¢ok kisadir. Olustugu yerde biylk hasara sebep olur. Tiyoller ve
yag asitleri gibi ¢esitli moleklllerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusmasina sebep

olur .
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Fe"*+H,0,— Fe" + OH + OH" (Fenton reaksiyonu)
0O, +H,O, — O,.+ OH + OH" (Haber — Weiss reaksiyonu).
2. 4. 4 Singlet Oksijen
Radikal olmayan reaktif oksijen molekiludir. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu
meydana geldigi gibi, serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olur. Doymamis
yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek peroks radikalini olusturur ve OH" kadar etkin
bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir (35).
2. 5. Serbest Radikal Kaynaklari
2. 5. 1. Biyologjik kaynaklary
-Aktive olmus fagositler (Respiratory Burst)
-Antineoplastik ajanlar : Nitrofurantoin, Bleomisin, Doksorobisin ve Adriamisin,
-Radyasyon,
-Aligkanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular

-Cevresel gjanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, pestisidler,
sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar).

-Stres; Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest
radikal kaynagidir.

2. 5. 2. intraselluler kaynaklary

-Kucik molekillerin - otooksidasyonu: Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler,

flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler,

-Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz , triptofan dioksijenaz , hemoglobin,
-Mitokondrial elektron transportu,

-Endoplazmik retikulum ve niikkleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P-
450, sitokrom Bs),

-Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler,
-Plazma membram: Lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipid peroksidasyonu,

-Oksidatif stress yapici durumlar: Iskemi, travma, intoksikasyon.
Hucrelerde serbest radikal kaynagimin biydk bir kismi, elektron transport zincirinden
elektron sizintisiyla olusur. Hiicre membranina bagli ve endoplazmik retikulumda bulunan
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sitokrom B5 ve sitokrom P-450 enzimlerinin doymamis yag asitlerini oksitlemesiyle
slperoksit radikalleri olusur (37).

Hucrelerin fagositoz yapmasi esnasinda oksijen kullanimlar1 artar. Bunun sonucu
olarak hidrojen peroksit, hipokloroz asit, siperoksit radikali ve hidroksil radikali olusur.
Diger bir serbest oksijen radikali kaynag: olarak enzimlerin katalitik sikluslarinin ana trinleri
gogerilebilir. Aldehid oksidaz yap itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarimin
cogu aynm olup, superoksid radikali Uretir. Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz,
flavoprotein dehidrogenaz, amino asid oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de
radikal olusmasina sebep olurlar. Arasidonik asidin lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolu ile
enzimatik oksidasyonuna bagli olarak serbest oksijen radikaleri ara Grin halinde ortaya cikar
(38).

2. 6. Antimikrobiyal Aktivitede Serbest Radikaller

Fagositoz, bakteriyel enfeksiyonlarda dnemli bir defans mekanizmasidir. Notrofiller ve
monositler bakterilerin oldurdlmesi icin hem oksijen bagimli hem de oksijenden bagimsiz
mekanizmalar icerirler. Oksijen bagimli mekanizmalar myeloperoksidaz (MPO) sisemini ve
oksijen turevi serbest radikallerin Uretimini saglayan baska bir sistemi kapsar. Oksijenden
bagimsiz sigem ise patojenlerin dldurdlmesinde fagolizozomdaki pH degisikliklerini ve
lizozoma enzimleri kullanmr. Bu bakterisidal mekanizmalarin en etkiliss MPO sistemidir.
Fagositoz olduktan sonra, I6kositin hiicre membranminda yerlesmis olan NADPH oksidaz sistemi
cevre dokulardaki molekiler oksijeni superokside donustirir. Siperoksid olusumuna eslik eden
molekiler oksijenin hizli tiketimi respiratuar patlama olarak adlandirilir. Amag, mik-
roorganizmalarin fagositler tarafindan yok edilmesinde kullarilabilecek oksidan ajanlar
saglamaktir. Siperoksid, slperoksid dismutaz (SOD) tarafindan hidrojen perokside
dondstardlir. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO’ nun varliginda peroksid

ve klorir iyonlar: bakteriyi 6lduren hipokloroz aside donustUrliir(39).
2. 7. Serbest Radikallerin Etkileri

2.7. 1. Membran lipitlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu)

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda olustuklari
zaman organizmada cesitli bozukluklara yol acarlar. Reaktif oksijen radikali ile hicre
membran fosfolipidlerinin yapisimi olusturan poliansatiire yag asitleri reaksiyona girerek lipid
hidroperoksitlerini  olusturur. Bu olaya lipid peroksidasyonu denir. Lipid hidro
peroksidasyonu sonucu aldehit, pentan, etan gibi Urinler olusur. Bunlardan en toksik olam
aldehitlerdir. Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
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tiobarbitirik asidle olcllebilen MDA meydana gelir. Dokudaki ve kandaki MDA seviyesi
lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. MDA,
hicre icin cok toksik bir molekil olup aym zamanda mutagjenik, genotoksik ve karsinojenik
bir bilesik olarak kabul edilir.

2.7. 2. Proteinlere etkileri

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asid
kompozisyonlarina baglidir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi
sulfir bagina sahip amino asitler daha fazla olmak Uzere amino asit tirt ve dizilimine gore
serbest radikallerden etkilenirler ve yeni serbest radikaller olustururlar (40).
2. 7. 3. NUklelk Agitler ve DNA’ya etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y: etkileyerek tek ya da cift
dal kiriklarina neden olurlar. DNA Uzerinde etki ile hlicrede mutasyona ve 6liime yol acarlar.
Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecerek
ve hiicre gekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6limiine
yol acabilir .

2. 7. 4. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksidler ve okzoaldehidler
meydana gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA, proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz
baglar olusturma Ozelliklerinden dolay:r antimitotik etki gosterir. BoOylece, kanser ve
yaslanma olaylarinda rol oynar.

Serbest radikaller, bu tur etkilerinden dolay1 cok cesitli hastaliklarin patogenezinde
Onemli rol oynar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, KAH, HT, PsOriyazis,
romatoid artrit, Behcet hastaligi, cesitli deri, kas ve gz hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi
bircok hastalikta serbest radikal Uretiminin arttigi ve antioksidan savunma mekanizma-
larinin yetersiz oldugu gosterilmistir (41).

2. 8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller vicutta hassas bir dengeyle kontrol edilmektedir. Bu denge
prooksidan ve antioksidanlar arasinda olmaktadir. Patolojik durumlarda iskemi, travma ya da
sepsis gibi durumlarda bu denge bozulur. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalr.
Organizmada metabolik fonksiyonlar sirasinda serbest radikal olusturan bazi kimyasal
molekuller vardir. Bunlara prooksidanlar denir. Serbest radikallerin yaptigi hasar1 6nlemek
icin etki gosteren molekillere ise antioksidan ad: verilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
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reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen turlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu
inhibe eder. Antioksidanlar, dogal (endojen kaynakli) ve eksojen kaynakli antioksidanlar

olmak Uzere baglica iki ana gruba ayrilir (42).

2. 8. 1. Endojen Antioksidanlar
2.8. 1. 1 Enzimler
Sitokrom Oksidaz: Mitokondride molekiler oksijeni kullanarak serbest radikal olusumunu
Onler .
Superoksit Dismutaz: Oksijen potansiyel olarak toksik bir maddedir. Oksijenin toksisitesi
stiperokside donustimiine baglanmaktadir. SOD ise siiperoksit radikalinin toksik etkilerine
kars1 koruyucu bir enzimdir SOD, stiperoksit anyonu ve H,O; radikali olusumunu engeller .
Katalaz: Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalar. Peroksidaz aktivitesine sahiptir.
Peroksizomlarda lokalizedir. Hidroksil radikali gibi bazi toksk metabolitlerin olusumunu
onler (43).
Glutatyon peroksidaz: Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Lipid peroksitlerini
toksk olmayan alkole cevirir. Hidrojen peroksiti kimyasal olarak detoksifiye eder. GSH-Px
asagidaki reaksiyonlar: katalizler
GSH- Px
H202 + 2GSH > GSSG + 2H20

GSH- Px
ROOH+2GSH —————* ROH + GSSG+H20

Redikte glutatyon (GSH) memeli hticrelerde milimolar konsantrasyonda mevcuttur ve
en Onemli endojen antioksidanlardan birisidir. Detoksifikasyon, aminoasit transportu,
koenzimlerin Uretimi gibi hicresel fonksiyonlarda rol alir. Hicresel gevre icin GSG
indirgeyici bir tampondur. Azalmis glutatyon seviyeleri kanser, viral enfeksiyonlar, bagisiklik
sistem bozukluklari, sepsis gibi ciddi hastaliklarla birlikte bulunmaktadir. NAC glutatyon
Onculudir. Hem glutatyon seviyelerini artirir hem de serbest radikalleri yok edici gibi
davranir (44).

Glutatyon -S-transferaz: Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak lzere

lipid peroksidlerine kars: defans mekanizmasi olustururlar.
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2.8.1. 2. Enzim olmayanlar

Lipid fazda bulunanlar:a-tokoferol (E-vitamini), p- karoten.

Swvi fazda (hicre stozolinde veya kan plazmasinda) bulunanlar: Askorbik asid,
melatonin, Urat, sigtein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin,
ferritin, metionin, albumin, bilirubin, glutatyon (45).
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3. MATERYAL VEMETOD
3. 1. Deneysal Protokol

Bu deneysel calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde etik kurulun onayi ile yapildi. Calismada her iki cinsten ve agirliklar
ortalama 180-200 gr. arasinda degisen 40 adet Sprague-Dawley rat kullamldi. Calisma 6ncesi
ratlar standart laboratuvar kosullarinda, kisitsiz rat yemi ve su ile beslendi. Operasyon oncesi
ve sonrasi 12 saat boyunca sadece su almalarinaizin verildi.

Ratlara subkutan (sc) olarak Ketamin HCI (50mg/kg) ve Xylasin HCL (15 mg/kg) ile
genel anestezi uyguland: ve spontan solunum deney boyunca korunacak sekilde ilave dozlar
gerektigi kadar verildi. Deneklere anesteziden hemen sonra solunum ve nabiz takipleri
yapildi.

Operasyon masasina alinan denekler prone pozisyonunda sabitlendikten sonra karin
cildi tamamen tras edilip, aseptik kosullara uyularak 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi
yapildi. Sepsis olusturmak icin ¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP) modeli secildi (13).
Laparotomi sonrast ¢ekum izole edilerek, cikan kolon sivazlanarak, c¢ekum gaita ile
doldurulduktan sonra ileogekal valvin altindan 3/0 ipek ile baglamp, ¢ekum 6n yuzi 18
numara intraket ignesi ile iki defa delindi. Batin iki tabaka halinde 3/0 ipekle devaml: sitirle
kapatildi. Sham grubunda CLP uygulanmayip sadece ¢ekum explore edildi. Deneklere
postoperatif solunum ve nabiz takipleri yapildi. Ratlar 22 °C'de nemi, 15131 ve 1sist kontrol
altinda tutulan odalarda takip edilerek ilaclar1 belirlenen saatlerde verildi.

Postoperatif 12. saatten sonra deneklerin standart rat yemi ve icme suyu almalarina
izin verildi. TUm ratlar operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak ponksiyonla
alinan kan ornekleri buz banyosu icinde Selcuk Universitesi Biyokimya Laboratuvar’ na
nakledildi.

Hematokrit ve I6kosit olctimleri yapildiktan sonra dnceden hazirlanmis sogutmali
santrifjde 3000 devir /dk da 5 dakika santrifije edilip plazma ve serum oOrnekleri ayrildi.
Ornekler farkli zamanlarda calisilacag: dustnilerek, 3 ayr1 eppendorf tiipiine konuldu ve
calisma siiresine dek -70 °C' de sakland.

Akcigere ait doku ornekleri aynm sekilde eppendorflara konarak deneysel arastirma
merkezinde -80°C'de saklandi. Doku 6rnekleri ayrica histopatolojik inceleme igin %10 formol
¢ozeltisi icine kondu. Santrifiijden elde edilen eritrosit hemolizatindan uygun kitlerle eritrosit
GSH tayini yapildi. Akciger doku ornekleri alindiktan sonra manuel metod kullanilarak
plazma ve doku MDA ve lokosit myeloperoksidaz (MPO) dizeyleri tayini yapildi.
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Akcigerden 1 gr. agirliginda doku Ornekleri alimip histopatolojik tetkik icin %10’ luk formol
cOzeltisi icerisinde patoloji laboratuvarina gonderildi. Parafin bloklar hazirlanip 5 mikron
kalinlikta kesitler alinarak Hemotoksilen- Eosin ile boyandi. Isik mikroskopu altinda 40X
blyltmede incelendi.

Antioksidan tedavi hedeflerine gore denekler 4 (n=10) gruba ayrildh.
1. Grup (Sham grubu): Deneklere anestezi ve operatif islem uygulandi, fakat CLP
yapilmadi.

2. Grup (Sepsisgrubu): CLP metoduyla sepsis olusturuldu.

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

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

Elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirilarak istatistiksel anlamliligi
degerlendirildi. Sepsisin siddetinden dolay:r 20. saatte sadece bir rat exitus oldu. Diger
gruplarda ise exitus gozlenmedi. Gruplardaki her bir rat, operasyondan 24 saat sonra sakrifiye
edildi. Kardiyak ponksiyonla kan oérnekleri elde edildi. Akciger doku Ornekleri alinarak %10
formol ¢ozeltisinde saklanip, daha sonra histopatolojik olarak incelendi. Ayrica akciger doku
ornegi alindh, derin dondurucuda -80 °C de saklanip doku MDA calisilch.
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Resm 1. Deney sirasainda denekler e uygulanan CL P modeli

3. 2. Biyokimyasal protokoller:
3.2. 1. Serum MDA Olgiimii

Drapper ve Hadley yontemleri ile, TBA ile MDA’ nin sicak ve asidik ortamda olusturdugu
renkli kompleksin 532 nm'deki absorbanst okunup, molar absorbsiyon katsayisindan
faydalamlarak MDA konsantrasyonu hesaplanmistir (46). Calismamizda spektrofotometrik
yontem kullaniimistir. Bu yontem Drapper ve Hadley yonteminin bir modifikasyonu olup, cift
kaynatma esasina dayanir. Birinci 1sitmada bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek
proteinler c¢okturulur, ikinci 1sitmada ise total MDA, TBA ile reaksiyona girer. TBA-
MDA’ nin olusturdugu renkli kompleksin absorbanst 532 nm’'de 6l¢llip, MDA’ mn molar
absorbsiyon katsayisindan yararlanilarak konsantrasyonu hesap edilir. Bu yontemde de
olusabilecek hatalar ve etkilesimler en aza indirilmistir.
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3. 2. 2. Dokularin Homoj enizasyonu

Kontrol ve numune olmak Uzere iki deney tlpl hazirlandi. Her iki tipe 2.5 ml %10’ luk
Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi kondu. Numune tipine 0.5 ml plazma, kontrol tipine ise
0,5 ml distile su eklendi. Tlpiln agz1 kapatilip 90 °C deki su banyosunda 15 dk. bekletildi.
Sonra her iki tipe cikartilarak soguk su altinda sogutuldu ve 3000 devir/dk’ da 10 dk. santrifdj
edildi. Ustteki siipernatan’dan 2’ser ml baska bir tipe aktarildi ve tizerine %0.675 lik TBA
cozeltisinden 1 ml eklenerek agizlari sikica kapatildiktan sonra 90°C de su banyosuna
konuldu ve 15 dk bekletildikten sonra soguk su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532
nm’ de kdre kars1 numunenin absorbanst 6l¢uldi. altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532
nm’'de kore karst numunenin absorbansi Olgildi. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’ deki
ekstinksiyon katsayisindan (1.56x10° cm™M™) yararlanilarak nmol/ml cinsinden MDA degeri
asagida belirtilen formille hesaplanarak bulundu.

DilUsyon faktori =9.09
A = axbxc (A=absorbans, a=molar ekstinksiyon katsayisi, b=1s1k yolu, ¢ =konsantrasyon

c=A/axbc=[A/(1.56X10° cm™M™x 1 cm)] x diltisyon faktdrii ¢ =(A/1.56x10°M ™) x9.09
C (nmol/ml) = A x 58.27

3. 2. 3. Doku MDA dlgim

Ratlardan alinan ve -80 °C de saklanan akciger parcalari ¢oziindikten sonra 0.5 gr doku
tartildi, 150 mM soguk KCL kullanilarak, %10’ luk homojenat olusacak sekilde homojenize
edildi. Homojenizasyonda Misonix XL 2007 Ultrasonic Cell Disruptor kullanildi. Olusan
homojen karisim Hettich Universal 30 RF sogutmal1 santriftijde 10000 devir/dak’da 10 dakika
santrifuj edildikten sonra Gstteki ¢ozeltiden mikroprotein calisildi. Aym zamanda olusan
homojenattan ttipe 0.1 ml alindi, Gzerine 0.2 ml %8.1 sodyum dodesilsiilfat (SDS) sollisyonu,
1.5 ml %20 asetik asit soltisyonu (pH > 3 olacak sekilde NaOH ilave edildi) ve 1.5 ml %0.8
TBA swv1 soliisyonu konuldu, vortekste karistirildi. Olusan karisim distile su icinde 95° Cde
60 dk. kaynatildi. Daha sonra su altinda sogutuldu, 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol ve
piridin (15:1, v/v) eklendi ve karisim galkalandi. Olusan karisim 4000 devir /dk’da 10 dk.
cevrildi, Ust tabakadaki karisimdan ornek alinarak 532 nm’de kér numune yerine homojenat
ilave edilmemis karisimdan konularak kore karsi absorbansi olculdi. Sonugta MDA
konsantrasyonu su formuille elde edildi:

C = Olgiilen absorbans x 320.5 x dilusyon faktorii/ homojenat mikroproteini = nmol/mg doku
MDA miktari nmol/mgram protein yas doku olarak belirlendi.
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3. 2. 4. Lokosit MPO Olglim

Kan Orneklerinden L okosit Ayrisimi

Kandaki kirmizi hiicreler hipotonik bir ¢ozelti ile hemolize olduktan sonra santrifiij edilerek
|6kositler ayristirildi.

Ayiraglar

Retikolosit Salin Cozeltisi: NaCL 0.90 gr, KCL 1.85 gr, MgCl,, 6 H20 7.10 gr kimyasalla bir
litrelik balon jojeye alinarak distile su ile 1 litreye tamamlanarak hazirlandi.

Hemoliz Solusyonu: 131 mM NH4CI 7.14 gr ve 0. 9 mM NH4HCO;3 7.10 gr tartildiktan sonra
bir balon jojeye alinarak distile su ile 1 litreye tamamlanarak hazirlandi. EDTA’ 1 tlplere
alinan 2 ml tam kan sogutmal1 santrifiijde (24°C) 10 dk. hiicreleri 2500 rpm’ de déndurtilerek
plazma atildi. Cokelen kan hiicreleri Gizerine 1x retikilosit salin ¢ozeltisi konularak karistirildi.
10 dk 2500 rpm'de santrif)j edildikten sonra Ust faz atildi. Bu islem U¢ kez tekrarlandi.
Coken hicreler Uzerine hemoliz sollisyonu (taze hazirlanir) konularak eritrositlerin
parcalanmasi i¢in 10 dk beklendi ve Uzerindeki hemolizat atildi. Tlpdn dibindeki |6kositler
icinde kirmiz1 hiicreler kalmis ise islem tekrarlandi. Elde edilen |6kositler 3 ml Na-K fosfat
tamponu (pH 7.4) ile homojenize edilerek |6kosit slspansiyonu olusturuldu. Pipetleme
yapildiktan sonratipler 37 °C 30 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra her tiipe 0.2 ml 3 M
HCI pipetlendikten sonra spektrofotometrede 410 nm dalga boyunda absorbanslari okundu.
Sonuclar U x 10° olarak hesaplandi (47).

3. 2. 5. GSH Olglimii

CAYMAN marka elisa kitiyle test prosediiriine uygun olarak calisildi. Sonuglar mikromolar
(uM) cinsinden hesapland:.

3. 3. Dokularin histopatolojik olarak degerlendirilmes

Ratlardan alinan akciger dokusu hazirlanan parafin bloklarindan 5 mikron ()
kalinlikta kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin ile boyandiktan sonra isik
mikroskobu altinda 40’ ik bilyiitmede incelendiler. Incelemeler patoloji uzmam tarafindan
yapildi. Patolojik bulgular, Mrozek (1997) tarafindan tammlandig: gibi semikantitatif olarak
skorland1 O; normal, +1; hafif, +2; orta, +3; agir, +4; asir1 olarak yorumlandh (48).

Akciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde; Alveolar septal kalinlasma, konjesyon,
hemoragji, pulmoner infiltrasyon varlig: ve siddeti degerlendirildi.
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3. 4. istatistiksel analizler

Gruplarin ortalama ve standard sapma degerleri hesaplanarak tablolar halinde verildi.
Istatistiksel analizler SPSS for Windows 13.0 program: yardimiyla yapildi. Gruplar arasi
karsilastrmalar tek yonlt 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 gikanlara Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U Testi uygulandi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4. 1. Biyokimyasal Bulgular

Deneklerin 10kosit, eritrosit GSH, |okosit MPO, plazma ve akciger doku MDA
ortalama ve standart sapma degerleri tablo 1’ de gorilmektedir.

Tablo 1. Deneklerin I6kosit, eritrosit GSH, , I6kosit M PO, plazma ve akciger doku M DA
ortalama ve standart sapma degerleri.

L 6kosit ER. GSH LOK. MPO PL. MDA AC. MDA
(mm?) (uM) (Ux 106) (nmol/ml)  (nmol/g protein)
Grup 1 8320 + 1603 156.14+35.35  0.000094+0. 000058  5.47+2.64  2.50+0.64
(n=10)
Grup 2 1777 +1142 # 92.13+21.16%  0.000166+0.000056%  11.48+5.82°% 9.29+325%
(n=9)
Grup 3 3720+1987° 1162742252  0.000140+0.000061°  7.36+318  3.77+159°
(n=10)
Grup 4 2860+1359 147.98+53.65°  0,000115:0.000068°  6.80+1.09° 3.15+0.87°
(n=10)

ER; eritrost  LOK; |okosit PL; plazma  AC; akciger

& Grup 1ile kiyadandiginda p<0,05 b . Grup 2 ilekiyaslandiginda p<0,05

Buna gore, gruplarin ortalama lokosit degerleri su sekilde bulundu: Grup 1 (sham);
8320/ mm®, grup 2 (sepsis );1777 /mm°, grup 3 (Erdostein); 3720/ mm®, grup 4 (NAC); 2860
/mm® olarak 6lciildi.

Gruplar I6kosit degerleri acisindan karsilastirildiginda; grup 2'de grup 1’ e gére disme,
grup 3'te grup 2'ye gore artma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05), grup 4'de
grup 2'ye gore artma anlaml1 bulunmad: (P>0.05).

Gruplarin ortalama eritrosit GSH degerleri su sekilde idi: Grup 1; 156,14 uM, grup 2;
92,13 uM, grup 3; 116,27 uM, grup 4; 147,98 uM olarak olculdi.

Gruplar eritrosit GSH degerleri acisindan kiyaslandiginda; grup 2'de grup 1'e gore
azalma, grup 4'te grup 2’'ye gore artma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05), grup
3'de grup 2'ye gore artma anlaml1 bulunmad: (P>0.05).

Gruplarin ortalama lokosit MPO degerleri ise su sekilde 6l¢lldi: Grup 1; 0,000094 U
x 10° grup 2; 0,000166 U x 10°, grup 3; 0,000140 U x 10° grup 4; 0,000115 U x 10°
olarak ol¢ulda.
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Gruplar 16kosit MPO degerleri acisindan incelendiginde; Grup 2'de grup 1'e gore
yukselme, grup 3 ve grup 4’de grup 2'ye gore disme istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(P<0.05), grup 3 ve grup 4'Un, grup 2'ye gore lI6kosit MPO degerini azaltma yoninden
birbirine kars1 Gstiinltkleri istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05).

Gruplarin ortalama plazma MDA degerleri su sekilde bulundu: Grup 1; 5.47 nmol/ml,
grup 2; 11.48 nmol/ml, grup 3; 7,36 nmol/ml, grup 4; 6. 80 nmol/ml olarak 6lgtldu.

Gruplar plazma MDA degerleri agisindan degerlendirildiginde; Grup 2'de grup 1'e
gore artma, grup 4'te grup 2'ye gore azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05),
grup 3'de grup 2'ye gore azalma anlaml1 bulunmad (P>0.05).

Gruplarin ortalama akciger doku MDA degerleri ise su sekilde olclldi: Grup 1; 2,50
nmol/g protein, grup 2; 9,29 nmol/g protein, grup 3; 3.77 nmol/g protein, grup 4; 3,15 nmol/g
protein olarak 6lculdi.

Gruplar akciger doku MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda; Grup 2'de grup
1'e gore yukselme, grup 3 ve grup 4'de grup 2'ye gore disme istatistiksel olarak anlamli
bulundu (P<0.05). Buna karsin grup 3 ve grup 4'tn, grup 2'ye gore akciger doku MDA
diizeyini azaltma yoninden birbirine karsi etkinlikleri istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmedi (P>0.05).

4. 2. Histopatolojik Bulgular

Tablo 2'de deneklerin akciger dokusundaki PMNL artisi, alveolar septal kalinlasma,

konjesyon ve hemoraji skorlamasi gorilmektedir.

Tablo 2. Deneklerin Akciger dokusundaki PMNLartisi, konjesyon, alveolar septal
kalinlasma ve hemoraji skorlamas.

PUAN PMNL. ARTIS _ALVEO.SEPT.KALIN. KONJESYON HEMORAJI
Grup 1 0.40+0.51 0.90+0.73 0.30+0.48 0.50+0.70
(n=10)

Grup 2 2.78 +0.66 ¢ 2.89+1.05 2 2.22+0.66 2.44+1.13°
(n=9)

Grup 3 1.50+0.52 1.80+0.63 1.50+0.52 1.30+0.48
(n=10)

Grup 4 1.60£0.516 ° 1.77 +1.01 1.36+0.87 1.40+0.51
(n=10)

PMNL. ARTIS ; Polimorf nuveli |16kosit artist

& Grup 1 ile kiyadandiginda p<0,05

ALVEO.SEPT.KALIN.; Alveolar septal kalinlasma

b . Grup 2 ilekiyaslandiginda p<0,05
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Gruplar akciger dokusundaki PMNL artis1 yontunden degerlendirildiginde; grup 2'de
grup 1'e gore artma, grup 4'te grup 2'ye gore azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(P<0.05), grup 3 de grup 2’ ye gore azalma anlamli bulunmad: (P>0.05).

Gruplar akciger dokusundaki alveolar septal kalinlasma yontinden incelendiginde;
grup 2'de grup 1'e gore artma, istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05), grup 3ve grup
4'de, grup 2'ye gore azalma anlaml1 bulunmad: (P>0.05).

Gruplar akciger dokusundaki konjesyon yonunden kiyaslandiginda; grup 2'degrup 1'e
gore artma, istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05), grup 3ve grup 4'de, grup 2'ye
gore azalma anlamli bulunmad: (P>0.05).

Gruplar akciger hemorajisi yoninden karsilastirildiginda; grup 2'de grup 1'e gore
artma, istatistiksel olarak anlamli bulunurken (P<0.05), grup 3 ve grup 4'de, grup 2'ye goére
azalma anlaml1 bulunmagh (P>0.05).
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Resim 2. Denegin sakrifiye edilmesinden Resim 3. Denegin sakrifiye edilmesinden
hemen sonraahnan akciger dokusunun hemen sonra alinan akciger dokuysunun
40X histopatolojik gér inimu (sham grubu) 40X histopatolojik gorinimu (sepsis gr ubu)

Resim 4. Denegin sakrifiye edilmesinden Resim 5. Denegin sakrifiye edilmesinden
hemen sonra alinan akciger dokusunun hemen sonra alinan akciger dokusunun
40X histopatolojik gor inimu (Erdostein grubu) 40X histopatolojik gorinimu (NAC grubu)
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5. TARTISMA

Sepsisde erken tam ve etkin bir tedavi, mortalite ve morbiditenin azaltiimasi
acisindan Onemlidir. Sepsisde bakteriyel toksinlerin sitokin salimmina neden oldugu ve
mediyator sistemleri aktive ettigi gosterilmistir. Ozellikle Gram (-) bakterilerden salinan
endotoksin, koagulasyon ve kompleman kaskadim aktive ederek TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve
trombosit aktivator faktor (PAF) gibi sepsisin klinik tablosunu olusturan mediyattrlerin
serbestlesmesine neden olmaktadir. Bu sitokinlerin en dnemlilerini TNF-o, IL-1 ve IL-6
olusturur (49).

Tavsan ve farelerdeki preklinik calismalarda endotoksemi 6ncesi veya hemen sonrasi
uygulanan IL-1 reseptor antagonistlerinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Endotoksemik
veya bakteriyemik hayvanlarda TNF notralizasyonu icin monoklonal anti-TNF antikorlar ve
TNF reseptor fizyon proteinleri kullamlarak organ yetmezliginde diizelme ve mortalitede
azalma bildiren galigmalar mevcuttur (50).

Serbest radikaller, sitokinlerin sentezini tetikleyerek sepsiste rol airlar. Yapilan
calismalarda sepsisde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin etkilerini notralize etmek
icin uygulanan antioksidan agjanlardan alfa tokoferol analoglarinin sepsisdeki sag kalimu
uzattigi gosterilmistir (51). Sepsis stirecindeki immiin yanit son derece karmasik oldugu icin,
sag kalim arttrmada sadece antimikrobik tedavinin yeterli olmast mumkin degildir.
Ozellikle sepsis fizyopatolojisinde mekanizmalarin aydinlatilmasiyla olayda rol alan
mediyatorler ve sitokinlerin etki mekanizmalar1 ve viicutta olusturduklar: degisimler ile ilgili
calismalar sirerken, guniimizde oksidan ajanlarin roliinin her gecen giin biraz daha
anlasilmasiyla, antioksidan ajanlarin sepsis tedavisinde yer alabilecegi distntlmektedir.

Septik sokta dokudaki mikrosirkilatuar dolasim bozuklugu nedeniyle oksijen
kullanimu azalir ve agir1 inflamatuar yanit olusur. Son calismalarda septik sokun tedavisinde
antiinflamatuar Ozellikleri de olan birkag vazodilator gjamin faydali etkileri bildirilmistir.
Ozellikle antioksidan bir ajan olan NAC 1n septik soklu hastalarda kardiyak performansi
dizelttigi ve hepatosplaknik perflizyonu dizelterek karaciger fonksiyonlarim iyilestirdigi
gogerilmistir (52). Hsu ve ark. ratlarda yaptiklar: ¢alismada, endotoksin sokuna bagli organ
yetmezliginde NAC tedavisinin inflamasyon belirteglerinden plazma TNF-a, IL-6 ve IL-10
salintmim baskiladigi, organ yaralanmasi belirteglerinden kan tre azotu (BUN), kreatin (
Cre), laktik dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK), alanin transferaz (GPT), aspartat
transferaz (GOT) dizeyini dusUrdigt sonucuna vardi. NAC'1n bu faydali etkisi ile karaciger,
kalp ve bobrek hasarint en azaindirdigi iddia edildi (53).
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Calismamizda ratlarda deneysel sepsis modeli olusturup, NAC ile yeni bir
antioksidan ajan olan Erdostein’in sepsis tzerine etkilerini karsilastirdik.

Son zamanlarda sepsis tedavisinde NAC' 1n etkinligi ile ilgili bir gok deneysel ¢alisma
yapiimaktadir. Literatlirde Erdostein’in sepsis tedavisindeki etkinligi ile ilgili ¢alismalar son
derece kisitlidir.

Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal temizleyici ozelligi ile
azaltmaktadir. Bu durum lipid peroksidasyonunun son Urinid olan MDA seviyesinin
Erdostein verilerek azaltilmasiyla gosterilmistir (54). Hayashi ve ark. yaptiklari ¢alismada
Erdostein’in, intratrekeal lipopolisakkaritle tedavi edilen farelerde notrofil
infiltrasyonunu Onleyerek, oksidatif patlamay: baskilayarak antioksidan etki gosterdigini
bildirmislerdir (55). Vagliasindi ve ark. yaptiklar: ¢calismada, Erdogtein’in akciger dokusunda
antioksidan etkiye sahip olan alfa-1 antitripsin diizeyinde artisa neden oldugunu gostermistir
(56). Fadillioglu ve ark. tarafindan yapilan bir baska deneysel ¢calismada ise, ratlarda eritrosit
ve plazmada, oksidan (NO) ve antioksidan durum (SOD, Katalaz, GSH-Px) ile Doksurobisin
toksisitesine karsi Erdostein tedavisinin etkinligi arastirildi. Bu calismada, Erdostein 10
mg/kg/gin dozunda uyguland:. Sonug olarak Doksurobisin uygulanmasinin eritrositlere ilave
olarak plazmada lipid peroksidasyonunun artisina neden oldugu, Erdostein tedavisinin
bilhassa SOD, GSH-Px, Katalaz, gibi antioksidan enzimlerin oksidatif hasarlanmasinin
Onlenmesine yarchm ettigi tespit edildi (57).

Hucresel antioksidan bir gjan olan NAC’in sepsis ve SIRS |1 hastalarda kullanimi
insan, hayvan ve laboratuvar calismalarinda (sitopatojenik serbest oksijen radikallerine
glutatyon ile birlikte olumlu etkisi) gosterilmistir (58).

Ortolani ve ark. yaptig1 bir calismada septik sokun erken fazinda serbest radikal
hasarinin 6nlenmesinde GSH ve NAC kullandi. Calismada GSH ilave edilen yiuksek doz NAC
tedavisinin, erken septik soklu hastalarin peroksidatif stresini anlamli bir sekilde azalttigi
bulundu (59). Yapilan baska bir klinik calismada, erken septik sokta serbest oksijen
radikallerinin yaptig1 hasara kars1 antioksidanlarin (NAC, GSH), koruyucu bir role sahip olup
olmadiklar: septik soklu 30 hastada arastirildi. Bu hastalarin hepsine antibiyotik, paranteral
natrisyon, sivi destegi uygulandi. Sonucta GSH’ na eklenen yiuksek doz NAC uygulamasinin
septik soklu hastalarda peroksidatif stresi anlamli oranda azalttigi goruldi (60).

Heller ve ark. sepsis ve SIRS tamsi almis konak defansi zayif olan 30 hastada
yaptiklart klinik calismada, BAL sivisindaki notrofildeki oksidatif patlama aktivitesini
inceledi. Calismada yuksek doz (1.gin 6 gr, 2.gun 12 gr, 3 ve 4.gin 18 gr) NAC
verilmesinden sonra fagositotik aktivitede belirgin artma izlenirken, PMNL’ deki respiratuvar
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patlama aktivitesinde disme gorildi. Bu bulgular 1s1iginda yiksek doz NAC tedavisinin
sepsis gibi konak savunmasi bozulmus kritik hastalarda grantlosit fonksiyonunu olumlu
etkiledigi ileri surtldu (61). Oreste ve ark.’min yaptig1 bir ¢alismada, NAC verilen erken
sepsisli hastalarda plazma MDA seviyesi NAC tedavisi almayan gruba gére anlamli diizeyde
distk bulundu (62). Ratlarda yapilan bir baska deneysel calismada, antioksidan ajan vermekle
plazma MDA diizeylerinde anlamli 6l¢iide diisme saptandi (63).

Alkan ve ark. hemorajik sokun neden oldugu akut akciger yaralanmasinda NAC ve
Erdostein’in koruyucu etkilerini arastirdigi deneysel hayvan modelinde, akciger dokusundaki
MDA ve L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glycine duzeyleri ile BAL sivisindaki alveolar
makrofa) ve notrofil sayilari degerlendirildi. Erdostein tedavisi alan grupta, hemorajik sok ve
NAC grubuna gore serum ve doku MDA duzeylerinde belirgin disme saptandi. Bu sonuglar
is1ginda hemorajik sokun indikledigi akciger hasarinda Erdostein’in koruyucu etkisi oldugu
ileri strdldu (64).

Calismamizda, NAC grubu plazma MDA degerleri agisindan sepsis grubuyla
karsilastirildiginda plazma MDA seviyesinde disme NAC grubunda anlamli bulundu. Buna
karsilik Erdogtein tedavisinin  plazma MDA degerleri sepsis grubuna gére daha fazla
dustrmekle birlikte bunun istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptandi. Erdostein’in plazma
MDA Uzerine etkisinin yetersiz bulunmasi verilen doz ve Erdostein tedavisinin kisa olmasina
bagland:. Y Uksek doz ve uzun streli tedavinin uygulandigi kapsamli ileri galismalarla daha iyi
sonuglar alinabilinecegini dustiinmekteyiz.

Ozdiilger ve ark. apoptotik akciger hasarinda NAC’1n koruyucu etkisini arastirdiklars,
GLP yontemiyle olusturulan deneysel sepsis modelinde, kronik NAC kullamminin akcigerde
MPO aktivitesi ve lipit peroksidasyonunu azalttigi ve apoptozis azalmasint engelledigi
gorildu (65). Bleomisine bagli akciger fibrozisi Gzerine NAC ve Erdogtein’in etkilerinin
ratlarda karsilastirildigi bir baska calismada ise, NAC ve Erdosteinin akciger dokusundaki
MPO aktivitesi ile NO ve MDA seviyelerindeki artmay: ve glutatyon peroksidazdaki
azalmay1 engelledigi goruldi. Bu deneysel calismada NAC ve Erdogtein’in Bleomisine bagli
akciger fibrosisini 6nlemedeki antioksidan etkileri birbirlerine benzer olarak bulundu (66).
Deneysel olarak ratlarda Bleomisinin neden oldugu akciger fibrozisi Uzerine Erdogein’in
etkisi ile ilgili baska calismada ise, Erdogein’in akcigerdeki inflamatuvar slrecin
gerilemesinde etkili oldugu tespit edildi (67).

Calismamizda, akciger doku MDA dizeyleri incelendiginde, NAC ve Erdogtein’in
sepsis tedavisinde etkili oldugu sonucuna varildi. Buna karsilik akciger doku MDA dizeyleri
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acisindan NAC ve Erdostein gruplari arasinda tedavideki etkinlik agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadh.

Vassilev ve ark. yaptiklar: deneysel calismada, insanlarda sepsis tablosuna benzeyen bir
durum olan endotoksemide NAC'in sistemik, pulmoner, ve hepatosplaknik alanda gaz
degisimi ve metabolizmaya etkilerini arastirdi. Calisma sonucunda NAC tedavisinin GSH
konsantrasyonunda artisa sebep oldugu bulundu. Buna karsilik NAC’ 1n sistemik, pulmoner ve
hepatosplaknik alanda oksijen degisimi ve metabolizma tizerine etkisiz oldugu saptandi (68).

Yapilan bazi calismalarda ekstraselliler GSH eksikligi ile oksidatif stresin akciger
dokusunda fibrozise neden olabilecegi ve bu durumun yiksek doz NAC tedavisiyle
engellenebilecegi bildirilmistir. NAC bu durumda etkisini oksidatif stresi kismen azaltarak ve
beraberinde ekstraseltiler GSH diizeyindeki azalmay: engelleyerek gosterir. Fakat intraselller
GSH diizeyine yiuksek doz NAC' 1n etkisi bilinmemektedir (69).

Behr ve ark. akciger fibrozisine bagli BAL sivisindaki intraseltler glutatyona NAC' 1n
etkinligini klinik calisma ile arastirdi. Calismada ginde 3 kez 600 mg oral NAC tedavisi
uygulanan hastalarla sigara icicisi olmayan saglikli insanlar karsilastirildiginda, NAC in BAL
sivisindaki intraselUler glutatyon miktarinda az bir miktarda artis ve oksidatif streste iliml: bir
azalma yaptig: bildirildi (69).

Victor ve ark. deneysel olarak farelerde olusturulan 6limcil endotoksik sok modelinde
peritoneal makrofg] ve lenfositlerin indirgeyici durumuna antioksidan olarak NAC'in
etkilerini arastirch. Calismada farelere LPS uygulamasindan 30 dk. sonra verilen 150 mg/kg
i.p NAC tedavisinin, ROS, TNF-a, MDA duzeyi, ve okside redikte glutatyon oranini
azalttigr saptandi. Calismada, NAC'1n farelerin hayatta kalma sirelerini artirdigi gosterildi
(70). Cetinkaya ve ark.’nin yaptigi Methotrexat’a bagli oksidatif karaciger hasarinda NAC
tedavisinin etkinliginin arastirildigr calismada, NAC tedavisinin glutatyon seviyelerinde
artma, MDA ve MPO seviyelerinde ise azalma yaptigi goruldi. Bu veriler 1siginda NAC'1n
Methotrexat tedavisi alan hastalarda hepatotoksisiteyi Onlemede terapGtik ajan olarak
kullarilabilecegi 6ne sirdldi (71).

Calismamizdaki veriler incelendiginde; sadece sepsis grubunda oksidatif strese bagli
olarak eritrosit GSH degerinde azalma oldugu goruldi. NAC tedavisi uygulanan grupta
eritrosit GSH degerlerindeki artma tedavinin etkili olmasi bakimindan anlamli bulundu. Buna
karsilik Erdostein tedavisinin eritrosit GSH degerlerini sepsis grubuna gore daha fazla
disirmesi idatistiksel agcidan anlamli bulunmadi. Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
degerlerini distrmede etkisinin beklenildiginden az olmasi, sepsisin siddetine ve Erdostein
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dozunun vyetersiz olmasina baglandi. Erdostein’in farkli dozlarda uygulanacag: yeni
calismalarla desteklenmesi daha olumlu sonuglar dogurabilir.

Demiralay ve ark.’min yaptig1 deneysel calismada ise nikotine bagli akciger hasarinda
inflamasyon belirteclerinden olan MPO ve TNF-a’ nmin rolU arastirildi. Bu amagla i.p nikotin
enjeksiyonu sonrasi ratlarin pulmoner epitelyal hiicrelerinde apoptozis sikligi, nikotine bagli
akciger toksisitesi Uzerine NAC, Erdogein, Vit.E gibi bilinen 3 antioksidan ajamin koruyucu
etkinligi arastirildi. Bu calismada disi Wistar cinsi ratlar 7 gruba ayrilarak incelendi.
Calismada Vit.E'nin akciger histolojisi Gzerine koruyucu etkisi NAC ve Erdostein’den daha
Usttin bulundu. Vit.E, NAC ve Erdostein ile tedavinin nikotine bagli pulmoner epitelyal hiicre
apoptozis oranim azalttigi saptandi. Bu 3 antioksidan ajan arasinda apoptozis oranlarinda
hichbir anlamli farklilik gozlenmedi. Her 3 antioksidan ajan da akciger MPO aktivitesi ve
TNF-a dizeyindeki artiglarda azalma yapti. Erdostein’in Lokal TNF-o seviyesi ve akciger
MPO aktivitesi artiglart Uzerine etkileri NAC ve Vit. E'den daha zayif tespit edildi. Calisma
sonucunda elde edilen bu bulgular 1s1ginda NAC ve Erdostein’ nin nikotine bagli pulmoner
hiicre apoptosisinde Vit. E kadar etkili olabilecegi 6ne stirtildii.(72)

CLP yontemi ile yapilan deneysel sepsis modelinde apopitotik akciger yaralanmasinda
NAC tedavisinin rolunin arastirildig: calismada artmis MPO diizeylerin NAC tedavisi sonrasi
azaldhg: tespit edildi. (73).

Gurel ve ark. renal 1/R modelinde notrofil infiltrasyonu ve lipid peroksidasyonunda
Erdostein’in etkilerini belirlemek amaciyla yaptiklar: ¢alismada, MDA dizeyi ile MPO, XO,
Katalaz (CAT) ve SOD aktiviteleri degerlendirildi. Erdostein tedavisi ile doku MPO ve XO
aktivitelerinde disme goraldi. Bu veriler Erdostein’in I/R injurisinin neden oldugu renal doku
harabiyetini XO aktivitesi ve notrofil sekestrasyonunun inhibisyonu yolu ile en aza indirdigini
goserdi (74). Deneysel 1/R modelinde glutatyondaki disme, MDA ve MPO’daki artmanin,
NAC tedavisi ile azaldig: bildirildi (75). Vit.E, NAC ve Erdostein’in bir baska deneysel
calismada, Nikotine bagli akciger hasarinda, her U¢ antioksidan ajanin da akcigerde MPO
aktivite ve TNF-a’ min artisint 0nemli olarak azalttiklar: saptandi. Akciger MPO aktivite ve
lokal TNF-a seviyelerindeki artislar Uzerinde Erdogtein’in NAC veya Vit.E ‘den daha zayif
etkili oldugu bildirildi (76).

Calismamizda, hem NAC hem de Erdostein tedavisinin |6kosit MPO degerleri tzerine
olumlu yonde etkili oldugu saptandi. Fakat bu iki antioksidan ilag birbirleriyle etkinlik
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Boyaci ve ark. ratlarda Bleomisine bagli akciger fibrozisinde Erdogtein’in etkilerini
arastirdiklart galismada, BAL sivisi analizi, histolojisi, akciger dokusu, SOD biyokimyasal
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Olctimleri ile birlikte antioksidan ajan olarak GSH, lipid peroksidasyonu igin MDA, Nitrat ve
Nitrit dizeyleri incelendi. Calisma sonucunda, Erdostein’in BAL sivisinda nétrofil icerigi ve
total hiicre sayisinda artislart onledigi bulundu. Ayrica antioksidan 6zelligi ile nétrofil
toplanmasini engelledigi goruldu (77).

Calismamiz |6kosit degerleri agisindan degerlendirildiginde; sepsis grubunda sepsisin
ko6t prognoz gostergesi olan [6kopeni saptandi. NAC ve Erdostein grublarinda ise [6kopeni
diizeylerinde diizelme basladig1 saptand: ve I6kosit degerleri sham grubuna yakin bulundu.

Hipobarik-hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyonda Erdogtein’in etkilerinin
arastirllchgr deneysel calismada, Erdostein’in hipoksiye maruz kalmis ratlarin pulmoner
endotelyumunu ve akciger parankimini korudugu, bunu da inflamasyonu engelleyerek yaptigi
saptandi. Calismada ratlara 2 hafta boyunca 20 mg/kg/giin Erdostein oral olarak verildi (78).

Son birkag calismada hem Erdostein hem NAC' in akciger icine notrofil gdguni
azalttig1 rapor edildi. Boylece oksijen radikallerinin tretimi simirlandirilmis olup, hiicrelerin
oksijen radikallerine kars1 koruma sagladigi 6ne stirtldi (79).

Calismamizda, gruplarin akciger histopatolojik incelemelerinde NAC grubunda
gozlenen PMNL infiltrasyon artis1 sepsis grubuna gore belirgin olarak azalmis bulundu.
Erdostein grubunda PMNL infiltrasyon artis1 sepsis grubuna gore belirgin olarak azalmis
olmasina ragmen istatistiksel olrak anlaml1 bulunmad.

Ratlarda endotoksin verilmesiyle olusturulan deneysel sepsis modelinde, yiksek doz
NAC verilen gruplarda alveolar ve interstisyel hemoraji ile 6dem ve |6kosit infiltrasyonu gibi
histopatolojik bulgularin geriledigi gozlendi (73).

Demiralay ve ark. endotoksine bagli akciger yaralanmasinda apoptozis regilasyonu
Uzerine NAC ve Erdogein’in etkilerini arastirch. Calismada ayrica akcigerdeki apoptozis
Uzerine TNF-a’ nin ve LPS endotoksininin ratlara intratrakeal uygulamasindan sonra akciger
epitelyal hicrelerindeki apoptozis sikligina etkileri karsilastiriimali olarak arastirildi. Disi
Wistar cinsi ratlara ora yoldan Erdostein 10-500 mg/kg ve NAC 10-500 mg/kg 3 guin siireyle
guinde tek doz verildi. Ratlar LPS uygulanmasindan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Calismada
10 mg/kg dozunda uygulanan Erdostein’in LPS'e bagl1 akciger toksisitesine kars1 koruyucu
bir etkinligi olmadigi, buna karsin daha yiksek dozlarda etkinliginin ortaya ¢iktigi goruldu.
300-500 mg/kg dozlarda akciger epitelyal hicrelerde apoptozis oranlarindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Buna karsilik NAC'in 500 mg/kg dozunda apoptozis
regulasyonu Uzerine herhangi bir anlaml1 etki gordlmedi. TNF-o’ nin lokal Gretim dizeyine
her iki antioksidan ajanin da anlaml1 bir etkisi saptanmadi. Calisma sonucunda Erdostein’in
akut letal akciger yaralanmasinda terapotik bir gjan olarak kullanilabilecegi 6ne strtildi ( 80).
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Calismamizda, akcigerdeki konjesyon, hemoraji ve septal kalinlasma gibi histolojik
parametrelerde hem NAC hem de Erdostein tedavisi ile diizelme gosterdigi tespit edildi.Bu
sonug istatistiksel olarak anlamliliga ulasmad.

NAC ve Erdogen tedavisinin, akcigerdeki konjesyon, hemorgji ve septal kalinlasma
gibi histopatolojik incelemelerine olumlu etkisinin olmamasi, her iki ilacinda 20 mg/kg/giin
dozlarimin dusik olmasindan kaynaklandigi dustndldi. Benzer bir calismada akciger
toksisitesine karsi 10 mg/kg/giin dozda uygulanan Erdostein’in koruyucu etkisi bulunmadi.
Ayni ¢alismada 300-500 mg/kg dozlarda uygulanan Erdogtein’in akciger epitelyal hiicrelerde
apoptozis oranlarindaki azalma yaptigi1 6ne strildi (79). Calismamizda, NAC ve Erdostein’in
sepsis tedavisi igin doz hesaplamalar: her iki ilacin prospektis bilgileri ve literatiirde yapilan
baz1 calismalardaki kullanim dozlar1 g6z 6ntine alinarak yapild.
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6. SONUC

Deneysel sepsis modelinde antioksidan gjan olan NAC ve Erdosteinin 20 mg/kg/gun
doz uygulanmasinin serbest oksijen radikallerinin plazma ve doku dizeylerini azaltmada
olumlu etkileri goruldi. Sadece serbest oksijen radikalleri tzerine etkileri hedeflendiginde
verilen doz yeterlidir ve daha yiksek dozlar verilmesi gereksizdir. NAC ve Erdogteinin
sepsisin neden oldugu organ fonksiyon anormalliklerini diizeltmede, akciger doku hasarini
Onlemede etkili oldugu fakat bu etkinin histopatolojik dizeylere yansimadig: tespit edildi.
Bundan dolayr NAC ve Erdosteinin daha yiksek dozlarda uygulanmasi 6nerilebilir. NAC ve
Erdostein’in organ fonksiyon ve doku hasarlarim onlemedeki etkinligini belirlemek igin,
yuksek dozlarda yapilacak yeni calismalar olast olumlu etkilerini daha da belirgin hale
getirecektir. Boylece sepsis tedavisinde NAC ve Erdostein’in 6nemi, etkinligi ve etkin dozu
degerlendirilecektir.

Gelecekte sepsise bagli 6lumlerin azaltilmasi, sepsise neden olan etkenin dncelikle
ortadan kaldirilimas: yaninda fizyopatolojinin iyi anlasilmas: ve bu siregte etkili ilaglarin
gelistirilmesiyle mimkin olacaktir. Yakin zamanda bu konuda kapsamli c¢alismalarin
yapilmasi ve yeni antioksidan tedavilerin klinik uygulamaya girmesiyle sepsis
tedavisinde daha ileri adimlar atilacag: umit edilmektedir.
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7.OZET

Deneysel Sepsis Modelinde Glutatyon, Myeloper oksidaz, Plazma Ve Doku M DA

Duzeylerine N-Asetilsistein Ve Erdostein’in Etkilerinin Karsilastiriimas

Amagc: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan NAC ve Erdogein’in serbest
oksijen radikalleri ve plazma diizeylerine olan etkilerini belirlemektir. NAC ve Erdostein’in
sepsisin neden oldugu organ fonksiyon bozukluklar: ve akciger doku hasarim énlemedeki roli
arastirild.
Materyal ve metod: Calismada Sprague-Dawley cinsi 40 adet rat kullamldi. Ratlar
randomize 10’ arl1 gruplara ayrildilar. Ratlarda gekum ligasyon perforasyon (CLP) yontemiyle
sepsis olusturuldu. Sham grubu, sepsis grubu, sepsis + NAC (20 mg/kg/giin) ve sepsis +
Erdostein (20 mg/kg/guin) seklinde gruplar olusturuldu. NAC rubundailaglar, CLP den sonra,
0. 8. ve 16. saatte verildi. Erdostein grubunda ise, 0.ve 12. saatte verildi. 24. sagtte , 16kosit,
eritrosit GSH, I6kosit MPO ve plazma MDA degerlerinin tayini icin kan oérnekleri alind.
Ayrica histopatolojik inceleme ve doku MDA tayini igin, deneklerin 6lumuni takiben
akcigerden doku ornekleri alindh.
Bulgular: Gruplar 16kosit degerleri agisindan karsilastirildiginda; grup 3'te grup 2'ye gore
I6kosit degerlerinde artma anlamli bulundu (P<0.05). Grup 4'de grup 2'ye gére artma ise,
anlaml1 bulunmad: (P>0.05). Gruplar eritrosit GSH degerleri agisindan kiyaslandiginda; grup
4'te grup 2'ye gore artma istatistiksel olarak anlamli saptandi (P<0.05). Grup 3'de grup 2'ye
gore artma anlamli saptanmadi (P>0.05). Gruplar lokosit MPO degerleri agisindan
incelendiginde; grup 3 ve grup 4'de grup 2'ye gore disme istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi (P<0.05). Grup 3 ve grup 4'Un, grup 2’ ye gore [6kosit MPO degerini azaltma yoniinden
birbirine kars1 Ustinltkleri 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 bulunmad: (P>0.05).
Gruplar akciger doku MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda; Grup 3 ve grup 4'de grup
2'ye gore dusme istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Buna karsin grup 3 ve grup
4'0n, grup 2'ye gore akciger doku MDA dizeyini azaltma yoninden birbirine karsi
ustunlikleri istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05). Gruplar akciger dokusundaki PMNL
artis1 yoninden degerlendirildiginde; Grup 4'te grup 2'ye gore azalma gorildi (P<0.05). grup
3'de grup 2'ye gére azalma anlamli bulunmadi (P>0.05). Gruplar akciger dokusundaki
alveolar septal kalinlasma, konjesyon, hemoraji yoninden incelendiginde; Grup 3ve grup
4'de, grup 2'ye gore azalma anlaml degildi (P>0.05).
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Sonug: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan NAC’ ve Erdostein’in disik doz
uygulanmasinda eritrosit GSH, |6kosit MPO duizeylerine, akciger fonksiyonlarina, plazma ve
doku MDA seviyelerine olumlu etkileri mevcuttur. DUstk doz NAC ve Erdostein tedavisinin,
sepsise bagli organ fonksiyon anormalliklerini azaltmasina ragmen, bu etki histopatolojik
olarak akciger dokusuna yansimamistir. Daha kapsamli ve yeni calismalarla degisik dozlarda
uygulanan NAC ve Erdostein’ in sepsis tedavisinde 6nemi daha iyi anlasilacaktir.
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8. SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFECTS OF ERDOSTEINE AND N-ACETYLCYSTEINE
ON THE LEVELS OF GLUTATHIONE, MYELOPEROXIDASE (MPO), PLASMA
AND TISSUE MDA IN EXPERIMENTAL SEPSISMODEL.

Objectives: This study was designed to determine the effects of NAC and erdosteine as
antioxidant agents on the free oxygen radicals and their plasma levels.

M aterials and methods: In this study, 40 Sprague-Dawley rats were randomly divided into
four groups as sham (n = 10), sepsis (n = 10), sepsis + NAC (20 mg/kg/24 h, n = 10) and
sepsis + erdosteine (20 mg/kg/24 h, n = 10) groups. Experimental sepsis model were
performed by a cecal ligation and perforation (CLP). NAC was administered at O, 8 and 16.
hours after CLP. Erdosteine was administered at 0. and 12. hours after CLP. The blood
samples were taken at the 24. hours to determine the levels of leucocyte and erythrocyte GSH,
leucocyte MPO and plasma MDA. And the lung tissue samples were taken also to determine
tissue injury and MDA and histopathological investigation after decapitation.

Findings. The leucocyte levels were significantly increased in group 3 according to the
second group (P<0.05).In the 4.group, leucocyte levels were increased according to the
second group, but not gatistically significant (P>0.05).

The erythrocyte GSH levels significantly increased in group 4 according to the second group
(P<0.05).In the 3.group, erythrocyte GSH levels were increased according to the second
group, but not statistically significant (P>0.05)

The leucocyte MPO levels significantly decreased in group 4 according to the second group
(P<0.05) but not statistically differences between together (P>0.05).

The Plasma MDA levels significantly decreased in group 4 according to the second group
(P<0.05). In the 3.group, plasma MDA levels decreased according to the second group but
not statistically significant (P>0.05).

The lung tissue MDA levels significantly decreased in groups 3 and 4 according to the second
group (P<0.05) but not statistically differences between together (P>0.05).

The lung tissue PMNL levels significantly decreased in group 4 according to the second
group (P<0.05). In the 3.group, PMNL levels were decreased according to the second group,
but not atistically significant (P>0.05).
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In the histopathological investigation of lung tissue there was no statistically significant
differences between groups 3 and 4 according to the second group about alveolar septal
hypertrophy, congestion, haemorrhage)

Results: In experimental sepsis model, by the administration of NAC and erdosteine as
antioxidant agents at lower doses many meaningful positive effects were detected on the
levels of erythrocyte GSH, leucocyte MPO, respiration function, plasma and tissue MDA. In
spite of the low dose NAC and erdosteine therapies decrease the organ function abnormalities,
these effects were not reflected to the histopathological investigations. These findings suggest
that NAC and Erdosteine could be a possible therapeutic agent for sepsis and its mortality.
However, further studies are needed to elucidate the effects of these drugs at higher doses.
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