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KISALTMALAR 

SOD: Süperoksit Dismutaz                                                               

SOR: Serbest oksijen radikalleri                                                      

CVP: Santral venöz basınç                                                               

DIC: Dissemine intravasküler koagülasyon                           

GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz 

İP: İntraperitoneal 

MDA: Malondialdehid 

O2
-: Süperoksit 

H2O2: Hidrojen Peroksit 

NO: Nitrik Oksit 

OH-: Hidroksil radikali 

PAF: Trombosit Aktivatör Faktör 

NAC: N-Asetilsistein 

GM-CSF: Granülosit-Monosit Koloni Stimule Eden Faktör 

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu 

ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu  

PCWP: Pulmoner Kapiller Wedge Basıncı 

ÇLP: Çekal Ligasyon Perforasyon 

TCA: Trikloroasetik Asit 

MPO: Myeloperoksidaz  

PMNL: Polimorf Nüveli Lökosit 

TNF: Tümör Nekroz faktör 

GSH: Glutatyon 

BUN: Kan Üre Azotu 

LDH: Laktik Dehidrogenaz 

CPK: Kreatin Fosfokinaz 

GPT: Alanin Transferaz 

GOT: Aspartat Transferaz 

TBA: Thiobarbütürik Asit  

BAL: Bronko Alveolar Lavaj 
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I/R: İskemi Reperfüzyon 

İV: İntra Venöz 

Cre: Kreatin 

NADPH: Nikotinamid dinükleotid fosfat hidrojen 

IL: İnterlökin 1 

PCO2: Parsiyel karbondioksit basıncı 

PO2: Parsiyel oksijen basıncı 

SIRS: Sistemik Inflamatuvar Yanıt Sendromu 

ACCP: American College of Chest Physicans 

SCCM: Society for Critical Care Medicine 

 

İİ. TABLO ŞEKİL VE RESİMLER 

Tablo 1: Deneklerin lökosit, eritrosit GSH, , lökosit MPO, plazma ve akciğer doku MDA 

ortalama ve standart sapma değerleri. 

Tablo 2: Deneklerin akciğer dokusundaki PMNL artışı, alveolar septal kalınlaşma, konjesyon 

ve hemoraji skorlaması görülmektedir. 

Resim 1: Deney sırasında deneklere uygulanan ÇLP modeli  

Resim 2: Deneğin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alınan akciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (Sham grubu) 

Resim 3: Deneğin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alınan akciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (Sepsis grubu) 

Resim 4: Deneğin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alınan akciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (Erdostein grubu) 

Resim 5: Deneğin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alınan akciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (NAC grubu) 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sepsis; şok, organ yetmezliği ve ölüme kadar giden, acil tedavi edilmesi gereken 

sistemik bir infeksiyon hastalığıdır. Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) ölüm 

nedenleri arasında 13. sırada, koroner yoğun bakım ünitesi (YBÜ) dışındaki YBÜ’lerinde 

ise ikinci sırada yer almaktadır.  

Sepsise neden olan faktörler çok sayıda mediyatörün salınımı ve etkileşimi yoluyla 

dinamik bir süreci başlatmakta, bu salınan mediyatörlerde serbest radikal oluşumunu 

tetiklemektedir. Vücutta oluşan serbest radikaller arasında Süperoksit (O2
-), Hidrojen 

Peroksit (H 2O2), Nitrik Oksit (NO) ve Hidroksil radikallerinin (OH-) özel bir yeri vardır. 

Serbest radikallerin faydalı etkileri yanında zararlı etkileri de mevcuttur. Oluşan bu serbest 

radikaller oksidatif strese yol açmaktadır. Oksidatif stres endotoksik şok gibi birkaç hastalıkla 

birlikte yüksek ölüm oranlarına sebep olmaktadır. Organizma serbest radikallerin zararlı 

etkilerini en aza indirmek için antioksidan savunma sistemlerini kullanır. Katalaz, 

Glutatyon Redüktaz gibi enzimler antioksidan savunma sistemleri içinde yer alır.  

Sepsis tedavisinde uygun antibiyoterapi ve kaynağın ortadan kaldırılması hayati önem 

taşırken, sepsis kaskadının değişik bileşenlerine karşı tedaviler, gerek klinik gerekse deneysel 

çalışmalarla incelenmektedir. Tavşan ve farelerdeki preklinik çalışmalarda; Trombosit 

aktivatör faktör (PAF) reseptör antagonistleri, NOS inhibitörlerinden N-metil-argininin (L-

NAME),  Pentoksifilin, monoklonal anti-TNF antikorlar ve TNF reseptör füzyon proteinleri 

gibi değişik ajanlar son  çalışmalarda kullanılmaktadır.                

Görüldüğü gibi, bilimsel çalışmalar bu kompleks yanıtın ayrıntılarını ortaya koymak 

ve yeni tedavi olanaklarını değerlendirmek için yoğun bir şekilde devam etmektedir. Sepsis 

sürecindeki immün yanıt son derece karmaşık olduğu için, sağkalımı arttırmada tek bir ajanın 

etkili olması mümkün görünmemektedir. Özellikle immün sisteme yönelik yeni tedaviler 

konusunda çalışmalar sürerken, erken tanı, infeksiyon odağının erken tanınması, doğru ve 

zamanında antimikrobiyal tedavi, solunumsal ve dolaşımsal destek tedavinin erken dönemde 

ve doğru uygulanması gibi temel tedavi yöntemlerinin sağkalımda etkili başta gelen faktörler 

olduğu unutulmamalıdır.   

Henüz deneysel aşamada devam eden ve klinik uygulamaya girmeyen antioksidan 

ajanların tedavideki başarısı kanıtlanabilirse, sepsiste mortalite ve maliyetin azalacağı tahmin 

edilebilir. Son zamanlarda yapılan bazı hayvan ve insan çalışmalarında doğal veya sentetik 

antioksidan ajanların sepsisde oluşan serbest oksijen radikallerin etkilerini en aza indirdiği 

gösterilmiştir.  
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Biz de bu çalışmada, deneysel sepsis modeli oluşturarak sentetik bir antioksidan ajan 

olan N-Asetil Sistein (NAC) ile antioksidan özelliğine ilaveten antibakteriyel özelliği bulunan 

Erdostein’i, doku hasarına sebep olan veya şiddetini arttıran mekanizmalara karşı antioksidan 

tedavinin etkinlikleri açısından karşılaştırdık 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Sepsis 

2. 1. 1. Tanım 

Sepsis için son yıllara dek tanımlamada karışıklık yaşanmıştır. American College 

of Chest Physicans (ACCP) ve Society for Critical Care Medicine (SCCM) bu karmaşayı 

önlemek için, 1991 yılında konferans düzenleyip yeni tanımlamalar ortaya koymuşlardır  

(1). Buna göre; 

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome=Sistemik Inflamatuvar Yanıt 

Sendromu): Sepsis veya sepsis sendromu gibi infeksiyöz olabilen durumlardan başka,  

pankreatit, yanık, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiyöz olmayan nedenleri de içine 

alan geniş kapsamlı bir klinik durumdur. Bu durumda aşağıdakilerden iki ya da daha 

fazlasının bulunması gerekir: 

           - Hipotermi veya hipertermi varlığı (Ateş > 38°C veya < 36°C),  

- Taşikardi ( KTA > 90/dk.),   

- Taşipne (Solunum sayısı > 20/dk. veya PaCO2< 32 mmHg),  

- Lökosit Sayısı ( > 12.000 / mm3 veya < 4.000/mm 3 veya > %10 çomak), 

İnfeksiyöz olmayan durumlar da söz konusu olduğu için kan kültürü pozitifliği şart 

değildir. 

Sepsis: SIRS ile birlikte klinik olarak veya mikrobiyolojik olarak kanıtlanmış bir 

enfeksiyon tablosudur.  

Septik Sendrom-Ciddi Sepsis: Sepsis varlığında bir organ sisteminin perfüzyon ve 

fonksiyon bozukluğunun olduğu klinik tablodur. Tanı için sepsisle birlikte aşağıdaki 

bulgulardan birinin mevcudiyeti yeterli olacaktır: 

-Mental durumda değişiklik, 

-Açıklanamayan hipoksemi (PaO2/FiO2 < 280), 

-Plazma laktat seviyesinde artış,  

-İdrar çıkışında azalma (< 0.5 ml/kg/saat), 

-Açıklanamayan koagülopati,  

-Uygun sıvı tedavisine rağmen hipotansiyon (Sistolik kan basıncı < 90 mmHg 

veya tansiyonda başlangıç değerine göre 40 mmHg düşüş görülmesi).   

Septik Şok: Sepsis tablosunda uygun sıvı replasmanına rağmen hipotansiyon, organ 

disfonksiyonu ve perfüzyon bozukluğunun (laktik asidoz, oligüri, hipoksemi, bilinç 

değişikliklerinin) bulunması durumudur.  
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MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome=Çoğul Organ İşlev Bozukluğu 

Sendromu): Sepsisin ileri dönemlerinde karşımıza çıkan ve mortalitesi çok yüksek olan 

MODS, normal organ fonksiyonlarının sürdürülmesine imkan vermeyecek şekilde 

hemodinamik bozuklukların ortaya çıkması durumudur.   

Refrakter Septik Şok: Bir saatten daha uzun süren, sıvı tedavisi ve farmakolojik 

tedavilere (inotropik veya vazopressör ajanlara) yanıt vermeyen septik şok tablosudur.  

2. 1. 2 Epidemiyoloji 

          ABD’de yapılan 22 yıllık bir çalışmada, 750 milyon hastada yaklaşık 10.319.418 

sepsis vakası tespit edilmiştir. İnsidans 1979 yılında 100.000’de 82.7 iken 2000 yılında 

240.4’e yükselmiştir. Böylece sepsis insidansında % 8.7’lik artış olmuştur (2). Ciddi 

sepsis, koroner YBÜ’si dışındaki YBÜ’lerinde ölüm nedenleri arasında ikinci sırada, 

ABD’de tüm ölüm nedenleri arasında ise 13. sırada yer almaktadır (3). ABD’de yılda 

yaklaşık 5-10 milyar dolarlık mali yüke neden olmaktadır (4). Ülkemizde sepsise ait ilgili 

genel bir insidans ve ölüm oranı ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır (5).  

 Toplumda ileri yaş grubunun artması, kronik hastalığı olan hastaların yaşam 

sürelerinin uzaması, immünosüpresif ilaçların sık kullanılması, teşhis veya tedavi amacı 

ile invaziv girişimlerin yaygın kullanılması, sepsis gelişimine zemin hazırlayıcı 

faktörlerin başında gelmektedir. Yatak kapasitesi fazla olan, YBÜ’leri bulunan ve invaziv 

işlemlerin fazla yapıldığı hastanelerde nozokomiyal sepsis gittikçe daha sık görülmektedir 

(6,7).   

2. 1. 3. Etyoloji 

1960’larda ve 1970’lerin başında sepsis nedeni olarak Gram (-) bakteriler 

ağırlıktaydı. Bu seyir 1980’lerin ortalarına kadar devam etti. 1980’lerin ortasında Gram 

(+) sepsis sıklığı Gram (–) sepsisle yaklaşık olarak aynı oranda idi. Son yıllarda ise Gram 

(+) bakterilere bağlı sepsis insidansında artış gözlenmektedir. Bu artışın nedenleri olarak; 

3. kuşak sefalosporinler ve kinolonlar gibi Gram (-) bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin 

kullanımının artması, daha uzun süre yaşama imkanı sağlanan kanser, kollajen doku 

hastalığı gibi hastalıkları olan kişilerde uzun süreli kateter uygulanmasının artması, vücut 

içi protez kullanımının artması ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yöntemlerin 

geliştirilmesi sayılabilir (8,9).  

Gram (+) sepsiste etken sıklıkla s. aureus, koagülaz negatif stafilokoklar,  

enterokoklar ve streptokoklar iken, Gram (–) sepsiste etken sıklıkla E.coli, K. pneumoniae 

ve P. aeruginosadır. Ciddi sepsis ve septik şok vakalarının %5’inde etken mantarlardır. 

Fungal sepsislerde genellikle kandida türleri etkendir. Bu kandida türleri ABD’de 
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nozokomiyal enfeksiyonlarda en sık görülen 4. patojendir ve tüm patojenler arasında %40 

ile en yüksek mortaliteye sahiptir. Fungal sepsisin insidansı 1979-2000 yılları arasında 3 

kat artış göstermiştir (9).  

2. 1. 4. Fizyopatoloji 

         Sepsisin patogenezi oldukça karmaşık bir olaydır. Hastalığın ortaya çıkmasını,  

konağın immün sistemi ve bakteriyel virulans faktörleri belirler. Genellikle sepsise neden 

olan bakteriler dolaşıma damar dışı bir infeksiyon odağından yayılım sonucu girerler. 

Sepsis bazen de damar içi kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit, 

mikotik anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir. Sepsis oluşumunda, 

savunma mekanizmaları ile bakteriyel virulans faktörleri arasındaki dengenin bozulması 

büyük rol oynar.  

        Savunma mekanizmaları; deri ve mukoza, fagositik hücreler, kompleman sistemi,  

immünglobulinler ile T lenfositler gibi geniş bir tabloyu kapsar. Virulans faktörleri ise 

mikroorganizmanın adherans özelliği, antifagositik yüzey, patojenin hücre içinde 

canlılığını koruma, enzim ve toksinler gibi özellikleri kapsar. Sepsis ve sepsise bağlı 

olarak gelişen klinik tabloların oluşmasında, bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel 

hücresel yapıların ve toksinlerin de önemli rolü vardır. Bu yapılar sepsisteki 

fizyopatolojik değişikliklerden sorumlu endojen mediyatörlerin açığa çıkmasını sağlarlar 

(10). Sepsis gelişimindeki ilk basamak bir mikroorganizma tarafından hastanın enfekte 

olmasıdır. Yalnızca mikroorganizmaların kan dolaşımındaki varlığı sepsisi tetiklemek için 

yeterli değildir. Gerekli olan, potansiyel endojen mediyatörlerin aktivasyonu ile 

inflamatuar yanıtın başlatılmasıdır. İnfeksiyon veya bakteriyemi varlığında vücudun ilk 

savunması fagositik hücreler (makrofajlar, monositler, PMN granülositler) ve kompleman 

yoluyla sağlanır. Bu spesifik olmayan bir yanıttır. Hemen ardından immünglobülinler ve 

immünkompetan hücreler spesifik bir immün yanıtı başlatırlar. Bu yanıtın en önemli 

aktivatörleri bakteri hücre duvarı bileşenleridir. Bunlar Gram (-) bakteriler için 

Endotoksinler (lipid A) ve Gram (+) bakteriler için teikoik asittir. Lipopolisakkarit 

yapısında yer alan lipit A yapısı, bütün Gram (-) bakterilerde ortak olup,  endotoksemiden 

sorumludur (11,12).  

 Septik cevapta fizyopatolojik olaylar oldukça karmaşık olmasına rağmen 

moleküler biyoloji alanındaki gelişmeler, sepsiste oluşan patolojik olayların bir çoğunun 

anlaşılmasını mümkün kılmıştır. Serbest oksijen radikalleri (SOR) DNA'da hasara,  

hücresel proteinlerde denatürasyona ve membran lipidlerinde peroksidasyona yol açarak 

doku hasarına neden olur (13,14). Sepsiste araşidonik asit metabolitleri de önemli rol 
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oynar. Siklooksijenaz yoluyla prostoglandinler ve tromboksan A2, lipooksijenaz yoluyla 

ise lökotrienler açığa çıkar. Endotoksinler, TNF-α ve IL-1 gibi mediyatörler, araşidonik 

asit metabolitlerinin açığa çıkmasını ve sentezini aktive eder. Tromboksan A2 kuvvetli 

vazokonstriktördür. Prostoglandinler ise vazodilatör etkiye sahiptir. Araşidonik asit 

metabolitleri; ateş, taşikardi, takipne, ventilasyon-perfüzyon bozukluğu ve laktik asidoz 

oluşumunda rol alırlar. IL-1 ve IL-6, T hücrelerini aktive ederler. Gama interferon (IFN-

γ), IL-2, IL-4 ve granülosit-monosit koloni stimule eden faktör (GM-CSF) oluşumu 

esnasında koagülasyon kaskadı ve kompleman sistemi de aktive olur İnfeksiyona sistemik 

cevap, salınan bu mediyatörler tarafından oluşturulur. Bu mediyatörlerin bir kısmı 

proenflamatuvar (TNF, İL-1, IL-8) bir kısmı ise antienflamatuvar (IL-4, İL-10) özelliğe 

sahiptir (14,15).    

Endotoksin, etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijendir. Endotoksin; mononükleer 

fagositleri, endotel hücrelerini ve diğer hücreleri aktive eder. Bununla beraber 

koagülasyon kaskadı ve kompleman sistemi de aktive olur. Sepsiste hedef organ damar 

endotelidir ve hemen bütün mediyatörler damarlar üzerine etkilidir. Endotoksin,  TNF-α, 

IL-1, PAF, Lökotrienler, Tromboksan A2 ve Nitrik Oksit (NO) endotel permeabilitesini 

artırır. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasarı yapar.  Komplemanın 

aktivasyonu, damar permeabilitesini doğrudan veya nötrofilleri aktive etmek suretiyle 

bozar. Ayrıca degranülasyon esnasında nötrofillerden açığa çıkan toksik oksijen 

radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artırır.  Damar 

permeabilitesinin artması ve endotel hasarı, ekstravazasyon ve mikrotrombüslerin 

oluşumunu kolaylaştırır. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasarı oluşunca, orada organ 

perfüzyonu bozulur ve organ yetmezliği gelişir. Eğer bir çok yerde endotel hasarı oluşur 

ise multiorgan yetmezliği ile sonuçlanır. Hasar kontrol edilemez ise metabolik düzensizlik 

gelişir. Sepsiste en sık karşılaştığımız organ yetmezliği, akciğer, böbrek, karaciğer ve 

kalp yetmezliğidir (11,13).  

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulması, trombosit ve nötrofil agregasyonu  

küçük damarlarda mikrotrombüslerin oluşumunu başlatır. Endotoksin, TNF-α, IL-1 ve 

diğer endojen mediyatörler doku faktörünü aktive eder. Hageman faktörünün aktivasyonu 

(faktör XII), plazminojeni plazmine çevirir ve intrinsek koagülasyonu başlatır.  Fibrinojen 

fibrine dönüşür, bunu pıhtılaşma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle şok ile 

beraber kontrol edilemeyen koagülasyonun aktivasyonu ile tromboz ortaya çıkar.  Ayrıca 

trombositlerin ve pıhtılaşma faktörlerinin (faktör II, V ve VIII) tüketimi ile sonuçlanan 

yaygın damar içi pıhtılaşması (DIC) tablosu oluşur. Bu durum klinikte deri ve mukoza 
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kanamaları şeklinde görülür (16,17). DIC, sepsisli hastalarda prognozu kötü yönde 

etkileyen fizyopatolojik bir olaydır. DIC gelişen hastalarda mortalite oranı %77, DIC 

olmayanlarda %32 olarak bildirilmiştir (18).  

Sepsiste gelişen en önemli fizyopatolojik olaylardan birisi de septik şoktur. Septik 

şok en fazla Gram (-) bakteriyel sepsislerde görülür. Benzer klinik sendrom Gram (+) 

bakteri, mantar, mikobakteri, riketsia ve protozoa infeksiyonlarında da görülebilir (11). 

Sepsiste açığa çıkan mediyatörlerin bir çoğu vazoregulatördür. Bunlar; PGI2, tromboksan 

A2 (TxA2), histamin, serotonin ve NO'dir. Vazoaktif mediyatörlerin etkisi ile sistemik 

damar direnci azalır.  Bu da dokulara giden kan akımının azalmasına neden olur. Ayrıca 

sepsiste miyokardı deprese eden bir madde "myocardial depressant substance" izole 

edilmiştir.  Bu madde, ventriküler dilatasyona, miyokardda depresyona ve sol ventikül 

ejeksiyon fraksiyonunda (EF) azalmaya neden olur (19). Diğer mediyatörler de kalbi 

etkiler. TNF-α miyokardı deprese eder, PAF kalp üzerine negatif inotropik etkilidir ve 

arteriyel kan basıncını düşürür. Lökotrienler C4, D4 ve E4, koroner ve miyokard kan 

akımım azaltır. IL-2’de kardiyovasküler fonksiyon bozukluğuna yol açar. Sepsiste salınan 

bu mediyatörlerin etkisi ile hipotansiyon ve şok gelişir (20).  

Sepsiste bir çok organda patolojik değişiklikler görülebilir. Bu değişiklikler; 

bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi, mediyatörler aracılığı 

ile oluşan etki, perfüzyon bozukluğu ve DIC sonucu gelişen patolojik değişikliklerdir.  

Histopatolojik değişiklikler; konjesyon, ödem, fibrin trombüsleri, hemoraji ve nekroza 

kadar giden lezyonlarla karakterizedir. Akciğerde hemorajik değişikliklere sık rastlanır ve 

ağır solunum yetmezliğine yol açar. Akciğerlerden sonra lezyonlar sıklıkla barsaklarda 

akut iskemik enterokolit ve karaciğerde zonal nekrozlar şeklinde gelişir (21).  

2. 1. 5. Klinik 

Sepsisli hastaların büyük çoğunluğunda vücut ısısı yükselir. Ateş ile beraber 

titreme de gözlenir. Bazı hastalarda vücut ısısı normal sınırlarda olabileceği gibi, 

hipotermi de görülebilir. Hipotermi sepsiste kötü prognozun bir işareti olarak 

yorumlanmaktadır. Hipotansiyon, oligüri, trombositopeni ve kanamanın gözlenmesi, bu 

hastaların sepsis yönünden değerlendirilmesini gerektirir (22). Hiperventilasyon,  sepsisin 

en erken belirtisi olabilir. Ateş, titreme ve diğer belirtiler daha sonra gelişebilir. Yoğun 

bakım ünitelerinde devamlı takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar 

alkaloz gözlenmesi sepsisi ilk planda düşündürmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu 

olmaksızın mental değişikliklerin olması sepsiste önemli bir bulgudur. Sepsis'te %9-71 

oranında ensefalopati tablosu gelişebilmektedir. Oryantasyon bozukluğu, konfüzyon, 
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letarji, ajitasyon ve şuurda küntlük şeklinde klinik tablo ortaya çıkar (23,24). Sepsis'te 

değişik özellikte deri lezyonları görülür. Bu lezyonlar üç kategoride değerlendirilebilir.  

l. Deri ve deri altı dokusunun bakteriyel infeksiyonu,   

2. Sepsise bağlı şok ve/veya DIC tablosu sonucu bakteriyel invazyon olmadan 

gelişen deri lezyonları,   

3. Mikroemboli ve immünkompleks vasküliti sonucu end-arteriyel obstrüksiyona 

bağlı gelişen deri lezyonları (infektif endokarditte görülen deri lezyonları buna örnektir).  

Gram (-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik veziküller veya büllöz lezyonlar, 

selülit, diffüz eritematöz lezyonlar veya peteşiyel deri lezyonları görülebilir (23). Sepsisin 

erken döneminde kardiyak output artar, periferik damar direnci azalır, arteriyel kan 

basıncı düşer. Bu dönemi şok takip eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan basıncının 90 

mmHg'nın altına düşmesi, klinik olarak şok kabul edilmektedir. Hastalarda, hipotansiyon, 

taşikardi, takipne ve periferik vazodilatasyon gözlenir. Şokun uzaması ile periferik 

vazokonstrüksiyon gelişir. Organ perfüzyon bozuklukları belirtileri ortaya çıkar, anüri 

gelişir, deri soluk ve soğuktur. Tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalar-

da organ yetmezliği ve ölüm gelişir (25).  

Sepsiste akciğer komplikasyonları önemli yer tutar. Bunlar hiperventilasyon,  akut 

respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve solunum adalelerinde yetersizliktir. Akciğer 

tutulumu klinik tabloyu ağırlaştırır.  ARDS veya şok akciğeri, Gram (-) bakteriyel sepsis-

lerde daha sık görülür. Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Respiratuvar 

alkaloz (arteriyel CO2 basıncı < 30 mmHg) gelişir.  

Sepsiste görülen en önemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.  

Yetmezlik yönünden risk altında olan organlar; kardiyovasküler sistem, akciğerler,  

böbrekler, karaciğer, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunların 

yanında metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi bozuklukları da görülebilir. Primer 

hepatobiliyer hastalık olmaksızın sarılık görülebilir. Direkt bilürübin artışı ile beraber 

hiperbilirübinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artış görülür (26,27).  

2. 1. 6. Prognoz 

          Tıbbın artan olanaklarına rağmen sepsiste mortalite oranı hala yüksektir. Değişik 

çalışmalarda ölüm oranı %30-70 arasında bildirilmektedir. Mortalite oranlarının farklı 

bildirilmesi, çeşitli konakçı ve çevre faktörleri ile yapılan çalışmalardaki grupların heterojen 

olmasına bağlanmaktadır. Mortalite oranı, Gram (-) bakteriyel sepsislerde %45-50, Gram (+) 

bakteriyel sepsislerde %20-30 ve anaerop sepsislerde ise % 15-30’dur. Şok, DIC, ARDS ve 
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organ yetmezliğinin diğer komplikasyonları geliştiğinde ölüm oranı %70-90 arasında 

değişmektedir (5,12).   

2. 1. 7. Tedavi 

          Tedavinin başarısı, erken tanı, etiyolojinin ve altta yatan hastalığın belirlenmesi gibi 

nedenlere bağlıdır. Sepsiste tedavi prensipleri şu şekilde belirlenebilir: 

1.  Destek tedavisi,  

2. İnfeksiyon odağının kaldırılması,  

3. Altta yatan hastalığın tedavisi,  

 4. Antimikrobiyal tedavi,   

 5. Diğer tedavi girişimleri. 

 Volüm ve ventilasyon desteği yeterli doku perfüzyonu ile oksijenasyonu sağlamak için 

gereklidir. Bu amaçla yapılması gereken ilk şey yeterli sıvı tedavisi ve oksijen desteği 

sağlamaktadır. Pulmoner kapiller wedge basıncının (PCWP) 15-18 mmHg arasında tutulması 

önerilmektedir. Septik şoktaki hastaların oksijen saturasyonunun %90-92 arasında tutulması 

önemlidir.  

          Hastada metabolik asidoz varsa sodyum bikarbonat, DIC gelişmiş ise taze donmuş 

plazma verilmelidir. Sıvı tedavisine rağmen kan basıncı yükselmez ise vazopressör ajanlar 

kullanılmalıdır. Bu amaçla Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Dobutamin, Fenilefrin 

kullanılabilir. Anemisi olan hastalarda eritrosit süspansiyonu veya tam kan verilebilir.  

Hastalarda hemotokrit değerinin %30-35’in üzerinde tutulması gerekmektedir. 

 Sepsis tedavisinde steroid kullanımı tartışmalıdır. Adrenal yetmezlikli olgularda 

hidrokortizon kullanımının mortaliteyi %30 azalttığına dair yayınlar mevcuttur (28). 

 Septik şok tedavisinde Naloksan, Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (İndometazin, 

İbuprofen), antihistaminikler, Pentoksifilin denenmiş olup, henüz  klinik kullanıma 

girmemiştir.  

 Doğal veya sentetik antioksidanlar; ksantin oksidaz inhibitörü (Allopürinol), Süperoksit 

Dismutaz, Katalaz, NADPH oksidaz inhibitörleri (Adenozin gibi), Desferroksamin, NAC,  

vitamin C ve E ile deneysel çalımsalar halen devam etmektedir. Sepsis tedavisinin esasını 

antimikrobiyal tedavi oluşturur. Uygun antibiyotik seçiminde primer infeksiyon odağı, 

epidemiyolojik faktörler, altta yatan hastalık, infeksiyonun hastane veya toplumdan kazanılmış 

olması, sık izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlılık durumları göz önünde bulundurulur. 

Başlangıç antibiyotik tedavisinde genellikle uygun iki antibiyotiğin kombinasyonu konusunda fikir 
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birliği vardır. Bu kombinasyondan amaç  Gram (-), Gram (+) ve anaerob infeksiyonları içine 

alacak geniş spektrum elde etmek, polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, direnç 

gelişimini önlemek ve sinerjistik etki elde etmektir. Daha sonra ise kültür sonuçlarına göre 

antibiyotik seçimi yapılır (29).  

 Sepsis tedavisi ile ilgili çalışmaların çoğu negatif sonuç vermesine rağmen son 

yıllarda bazı olumlu gelişmelerde yaşanmaya başlanmıştır. Bu gelişmeler içinde en 

önemlisi rekombinant insan aktive protein C (APC) tedavisidir. Bir antikoagülan olan 

APC tedavisi ile sepsis hastalarında ölüm riskinde %6 oranında azaltılabilmiştir (30).   

2. 2. N Asetil Sistein (NAC) 

          Asetilsistein doğal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmiş türevine verilen isimdir.  

Potent antioksidan ve antiinflamatuvar özelliği olan thiol bileşiğidir. Aynı zamanda iyi 

bilinen bir GSH prekürsörüdür. Dokularda, özellikle akciğer dokusunda yüksek 

konsantrasyonda bulunur. Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciğer ve 

karaciğerde glutatyon sentezine sistein vericisi olarak katılır ve glutatyon sentezini arttırır.  

Plazma proteinlerine bağlanma oranı %50’dir. Eliminasyon yarı ömrü 6.25 saattir (31).  

          Asetilsistein ve glutatyon özellikle akciğerde enfeksiyonlar esnasında nötrofillerin 

oluşturduğu serbest radikallerin yanısıra sigara dumanı ve diğer zararlı maddelerin solunmasıyla 

ortaya çıkan serbest oksijen radikallerini de bağlar. Böylece hücre hasarını önleyerek 

koruyucu etki gösterir. NAC verilmesi, deneysel sepsis modelinde plazma MDA düzeylerini 

düşürmüştür (32).  

2. 3. Erdostein 

          Erdostein, Metabolit I, II ve III olmak üzere üç aktif metaboliti vardır. Metabolit I; N-

tiyoglikol homosistein, metabolit II; N-asetil homosistein, metabolit III; homosisteindir. 

Plazma proteinlerine %64,5 oranında bağlanır. Eliminasyon yarılanma ömrü 1.4 saattir. 

Erdostein, oral alım sonrası çabuk absorbe olur ve absorbsiyonu gıdalardan etkilenmez. 

Barsaklardan emilerek portal dolaşıma geçer. Karaciğerde aktif metabolitlerine dönüşür. Aktif 

metabolitlerinin üçü de mukolitik ve serbest radikal temizleyici aktivite göstermektedir.   

bronşiyal mukus salgısını seyreltici ve ekspektoran özelliği yanında, hem serbest 

radikallerin oluşumunu engelleyerek, hem de elastaz enziminin aktivitesini inhibe ederek etki 

gösterir (33). Karaciğerde metabolize olduktan sonra serbestleşen sülfidril (tiyol = -SH) gruplarına 

sahiptir. Bu tiyol grupları sayesinde çok yönlü etki mekanizması vardır.Erdostein 

solunum sisteminde bakterinin mukozaya kolonize olmasında en önemli aşama olan adezyonu 

önler ve kullanılan antibiyotiğin balgamdaki konsantrasyonunda artış sağlayarak 
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antibiyotikler ile sinerjik etki gösterir. Erdostein antiadeziv etkisini, bakteri fimbriasındaki 

disülfit bağlarını kırarak bakterinin hücre reseptörüne bağlanmasını sağlayan kimyasal yapıyı 

bozma suretiyle gösterir. Bu etkisi kanıtlanmış tek mukolitik ajandır (34). 

2. 4. Serbest Oksijen Radikalleri 

          Serbest radikaller bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron taşıyan reaktif atom ya da 

moleküllerdir.  Eşlenmemiş elektronlar oldukça reaktiftir. Biyolojik sistemlerdeki en önemli 

serbest radikaller, oksijenden oluşan radikallerdir. Anahtar rolü oynayan maddeler oksijenin 

kendisi, O2
-, H2O2, geçiş metallerinin iyonları ve OH- radikalidir. Moleküler oksijen güçlü bir 

oksidandır ve eşlenmemiş iki elektron taşır. Bu yüzden oksijen molekülü bazen biradikal 

olarak da değerlendirilir. Oksijen en son suya indirgenirken kısmi redüksiyonla çok sayıda 

yüksek derecede reaktif ürünler de oluşabilir. Bunlar; O2 radikali, OH- radikali ve H202’dir. 

(35). 

2. 4. 1. Süperoksid Radikali (O2
-)   

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu aerobik hücrelerin tamamına yakınında  

serbest süperoksit radikal anyonu oluşur.  

            O2  +  e°-                 O2.- 

Süperoksid, serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Bu 

radikalin zararlı etkileri H2O2 için substrat olmasından kaynaklanır. Süperoksidin nitrik oksit 

ile birleşmesi sonucu peroksinitrit oluşur. Doğrudan proteinlere zararlı olan peroksinitrit azot 

dioksit (NO2), OH-  radikali ve nitronyum iyonu (NO2
+) gibi toksik ürünlere dönüşür. 

Süperoksid ile perhidroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur diğeri 

indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid meydana gelir.  

                        H O2  + O2. -  + H+                       O2  +  H 2O2 

2. 4. 2- Hidrojen Peroksit (H2O2) 

          H2O2’in üretimi süperoksit dismutaz enzimi ile olmaktadır. H2O2 fazla reaktif bir 

radikal değildir. Süperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali oluşturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir (36).  

2. 4. 3 Hidroksil Radikali (OH-)  

Hidroksil radikali Haber–Weiss reaksiyonu, Fenton reaksiyonu ya da suyun yüksek 

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda oluşan son derece reaktif bir 

oksidandır.  Yarılanma ömrü çok kısadır. Oluştuğu yerde büyük hasara sebep olur. Tiyoller ve 

yağ asitleri gibi çeşitli moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin oluşmasına sebep 

olur . 
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Fe+2+H2O2           Fe+3 + OH- + OH- (Fenton reaksiyonu) 

O2 + H2O2                  O2- + OH- + OH- (Haber – Weiss reaksiyonu).  

2. 4. 4 Singlet Oksijen   

Radikal olmayan reaktif oksijen molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonları sonucu 

meydana geldiği gibi, serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına da sebep olur. Doymamış 

yağ asitleri ile de doğrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini oluşturur ve OH- kadar etkin 

bir şekilde lipid peroksidasyonunu başlatabilir (35). 

2. 5. Serbest Radikal Kaynakları  

2. 5. 1. Biyolojik kaynakları 

-Aktive olmuş fagositler (Respiratory Burst) 

-Antineoplastik ajanlar : Nitrofurantoin, Bleomisin, Doksorobisin ve Adriamisin, 

-Radyasyon, 

-Alışkanlık yapan maddeler: Alkol ve uyuşturucular 

-Çevresel ajanlar (hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, pestisidler,  

sigara dumanı, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar). 

      -Stres; Streste katekolamin düzeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest 

radikal kaynağıdır.  

2. 5. 2. İntrasellüler kaynakları 

          -Küçük moleküllerin otooksidasyonu: Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, 

flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler, 

          -Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz , triptofan dioksijenaz , hemoglobin, 

          -Mitokondrial elektron transportu, 

          -Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P-

450,  sitokrom B5), 

-Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler, 

           -Plazma membranı: Lipoksijenaz,  prostaglandin sentetaz, fagositlerde NADPH 

oksidaz, lipid peroksidasyonu,  

           -Oksidatif stress yapıcı durumlar: İskemi, travma, intoksikasyon. 

Hücrelerde serbest radikal kaynağının büyük bir kısmı, elektron transport zincirinden 

elektron sızıntısıyla oluşur. Hücre membranına bağlı ve endoplazmik retikulumda bulunan 
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sitokrom B5 ve sitokrom P-450 enzimlerinin doymamış yağ asitlerini oksitlemesiyle 

süperoksit radikalleri oluşur (37).      

Hücrelerin fagositoz yapması esnasında oksijen kullanımları artar. Bunun sonucu 

olarak hidrojen peroksit, hipokloroz asit, süperoksit radikali ve hidroksil radikali oluşur.                       

Diğer bir serbest oksijen radikali kaynağı olarak enzimlerin katalitik sikluslarının ana ürünleri 

gösterilebilir. Aldehid oksidaz yapı itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarının 

çoğu aynı olup, superoksid radikali üretir. Benzer şekilde dihidroorotat dehidrogenaz,  

flavoprotein dehidrogenaz, amino asid oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de 

radikal oluşmasına sebep olurlar. Araşidonik asidin lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolu ile 

enzimatik oksidasyonuna bağlı olarak serbest oksijen radikaleri ara ürün halinde ortaya çıkar 

(38).  

2. 6. Antimikrobiyal Aktivitede Serbest Radikaller 

Fagositoz, bakteriyel enfeksiyonlarda önemli bir defans mekanizmasıdır. Nötrofiller ve 

monositler bakterilerin öldürülmesi için hem oksijen bağımlı hem de oksijenden bağımsız 

mekanizmalar içerirler. Oksijen bağımlı mekanizmalar myeloperoksidaz (MPO) sistemini ve 

oksijen türevi serbest radikallerin üretimini sağlayan başka bir sistemi kapsar. Oksijenden 

bağımsız sistem ise patojenlerin öldürülmesinde fagolizozomdaki pH değişikliklerini ve 

lizozomal enzimleri kullanır. Bu bakterisidal mekanizmaların en etkilisi MPO sistemidir.  

Fagositoz olduktan sonra, lökositin hücre membranında yerleşmiş olan NADPH oksidaz sistemi 

çevre dokulardaki moleküler oksijeni superokside dönüştürür. Süperoksid oluşumuna eşlik eden 

moleküler oksijenin hızlı tüketimi respiratuar patlama olarak adlandırılır. Amaç, mik-

roorganizmaların fagositler tarafından yok edilmesinde kullanılabilecek oksidan ajanlar 

sağlamaktır. Süperoksid, süperoksid dismutaz (SOD) tarafından hidrojen perokside 

dönüştürülür. Fagolizozomda bulunan lizozomal bir enzim olan MPO’nun varlığında peroksid 

ve klorür iyonları bakteriyi öldüren hipokloroz aside dönüştürülür(39). 

2. 7. Serbest Radikallerin Etkileri 

2. 7. 1. Membran lipitlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu) 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aşacak oranlarda oluştukları 

zaman organizmada çeşitli bozukluklara yol açarlar. Reaktif oksijen radikali ile hücre 

membran fosfolipidlerinin yapısını oluşturan poliansatüre yağ asitleri reaksiyona girerek lipid 

hidroperoksitlerini oluşturur. Bu olaya lipid peroksidasyonu denir. Lipid hidro 

peroksidasyonu sonucu aldehit, pentan, etan gibi ürünler oluşur. Bunlardan en toksik olanı 

aldehitlerdir. Üç veya daha fazla çift bağ ihtiva eden yağ asitlerinin peroksidasyonunda 
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tiobarbütirik asidle ölçülebilen MDA meydana gelir. Dokudaki ve kandaki MDA seviyesi 

lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. MDA, 

hücre için çok toksik bir molekül olup aynı zamanda mutajenik, genotoksik ve karsinojenik 

bir bileşik olarak kabul edilir.  

2. 7. 2. Proteinlere etkileri 

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asid 

kompozisyonlarına bağlıdır. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi 

sülfür bağına sahip amino asitler daha fazla olmak üzere amino asit türü ve dizilimine göre 

serbest radikallerden etkilenirler ve yeni serbest radikaller oluştururlar (40).  

2. 7. 3. Nükleik Asitler ve DNA’ya etkileri 

İyonize edici radyasyonla oluşan serbest radikaller, DNA’yı etkileyerek tek ya da çift 

dal kırıklarına neden olurlar. DNA üzerinde etki ile hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar.  

Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçerek 

ve hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne 

yol açabilir . 

2. 7. 4. Karbonhidratlara etkileri 

Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, peroksidler ve okzoaldehidler 

meydana gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA, proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz 

bağlar oluşturma özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterir. Böylece, kanser ve 

yaşlanma olaylarında rol oynar.  

Serbest radikaller, bu tür etkilerinden dolayı çok çeşitli hastalıkların patogenezinde 

önemli rol oynar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarının gelişimi, KAH, HT, Psöriyazis, 

romatoid artrit, Behçet hastalığı, çeşitli deri, kas ve göz hastalıkları, kanser ve yaşlılık gibi 

birçok hastalıkta serbest radikal üretiminin arttığı ve antioksidan savunma mekanizma-

larının yetersiz olduğu gösterilmiştir (41).  

2. 8. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Serbest radikaller vücutta hassas bir dengeyle kontrol edilmektedir. Bu denge 

prooksidan ve antioksidanlar arasında olmaktadır. Patolojik durumlarda iskemi, travma ya da 

sepsis gibi durumlarda bu denge bozulur. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalır. 

Organizmada metabolik fonksiyonlar sırasında serbest radikal oluşturan bazı kimyasal 

moleküller vardır. Bunlara prooksidanlar denir. Serbest radikallerin yaptığı hasarı önlemek 

için etki gösteren moleküllere ise antioksidan adı verilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir 
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reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen türlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu 

inhibe eder. Antioksidanlar, doğal (endojen kaynaklı) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar 

olmak üzere başlıca iki ana gruba ayrılır (42).  

2. 8. 1. Endojen Antioksidanlar 

2. 8. 1. 1 Enzimler 

Sitokrom Oksidaz: Mitokondride moleküler oksijeni kullanarak serbest radikal oluşumunu 

önler .  

Süperoksit Dismutaz: Oksijen potansiyel olarak toksik bir maddedir. Oksijenin toksisitesi 

süperokside dönüşümüne bağlanmaktadır. SOD ise süperoksit radikalinin toksik etkilerine 

karşı koruyucu bir enzimdir SOD, süperoksit anyonu ve H2O2 radikali oluşumunu engeller . 

Katalaz: Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parçalar. Peroksidaz aktivitesine sahiptir.  

Peroksizomlarda lokalizedir. Hidroksil radikali gibi bazı toksik metabolitlerin oluşumunu 

önler (43).  

Glutatyon peroksidaz: Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Lipid peroksitlerini 

toksik olmayan alkole çevirir. Hidrojen peroksiti kimyasal olarak detoksifiye eder. GSH-Px  

aşağıdaki reaksiyonları katalizler  

                                                        GSH- Px 

                 H2O2 + 2GSH                                         GSSG + 2H2O 

                                   

                                              GSH- Px                    

  ROOH + 2GSH                                 ROH + GSSG+H2O 

Redükte glutatyon (GSH) memeli hücrelerde milimolar konsantrasyonda mevcuttur ve 

en önemli endojen antioksidanlardan birisidir. Detoksifikasyon, aminoasit transportu, 

koenzimlerin üretimi gibi hücresel fonksiyonlarda rol alır. Hücresel çevre için GSG 

indirgeyici bir tampondur. Azalmış glutatyon seviyeleri kanser, viral enfeksiyonlar, bağışıklık 

sistem bozuklukları, sepsis gibi ciddi hastalıklarla birlikte bulunmaktadır. NAC glutatyon 

öncülüdür. Hem glutatyon seviyelerini artırır hem de serbest radikalleri yok edici gibi 

davranır (44).  

Glutatyon -S-transferaz: Başta araşidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak üzere 

lipid peroksidlerine karşı defans mekanizması oluştururlar.  
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2. 8. 1. 2. Enzim olmayanlar 

Lipid fazda bulunanlar:α-tokoferol (E-vitamini), β- karoten. 

Sıvı fazda (hücre sitozolünde veya kan plazmasında) bulunanlar: Askorbik asid, 

melatonin, ürat, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin,  

ferritin, metionin, albumin, bilirubin, glutatyon (45). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3. 1. Deneysel Protokol 

Bu deneysel çalışma Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma ve 

Uygulama Merkezinde etik kurulun onayı ile yapıldı. Çalışmada her iki cinsten ve ağırlıkları 

ortalama 180-200 gr. arasında değişen 40 adet Sprague-Dawley rat kullanıldı. Çalışma  öncesi 

ratlar standart laboratuvar koşullarında, kısıtsız rat yemi ve su ile beslendi. Operasyon öncesi 

ve sonrası 12 saat boyunca sadece su almalarına izin verildi.  

Ratlara subkutan (sc) olarak Ketamin HCl (50mg/kg) ve Xylasin HCL (15 mg/kg) ile 

genel anestezi uygulandı ve spontan solunum deney boyunca korunacak şekilde ilave dozlar 

gerektiği kadar verildi. Deneklere anesteziden hemen sonra solunum ve nabız takipleri 

yapıldı.  

Operasyon masasına alınan denekler prone pozisyonunda sabitlendikten sonra karın 

cildi tamamen traş edilip, aseptik koşullara uyularak 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi 

yapıldı. Sepsis oluşturmak için çekal ligasyon ve perforasyon (ÇLP) modeli seçildi (13). 

Laparotomi sonrası çekum izole edilerek, çıkan kolon sıvazlanarak, çekum gaita ile 

doldurulduktan sonra ileoçekal valvin altından 3/0 ipek ile bağlanıp, çekum ön yüzü 18 

numara intraket iğnesi ile iki defa delindi. Batın iki tabaka halinde 3/0 ipekle devamlı sütürle 

kapatıldı. Sham grubunda ÇLP uygulanmayıp sadece çekum explore edildi. Deneklere 

postoperatif solunum ve nabız takipleri yapıldı. Ratlar 22 0C’de nemi, ışığı ve ısısı kontrol 

altında tutulan odalarda takip edilerek ilaçları belirlenen saatlerde verildi.  

            Postoperatif 12. saatten sonra deneklerin standart rat yemi ve içme suyu almalarına 

izin verildi.  Tüm ratlar operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak ponksiyonla 

alınan kan örnekleri buz banyosu içinde Selçuk Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarı’na 

nakledildi.  

Hematokrit ve lökosit ölçümleri yapıldıktan sonra önceden hazırlanmış soğutmalı 

santrifüjde 3000 devir /dk da 5 dakika santrifüje edilip plazma ve serum örnekleri ayrıldı. 

Örnekler farklı zamanlarda çalışılacağı düşünülerek, 3 ayrı eppendorf tüpüne konuldu ve 

çalışma süresine dek -70 °C' de saklandı.  

Akciğere ait doku örnekleri aynı şekilde eppendorflara konarak deneysel araştırma 

merkezinde -80°C'de saklandı. Doku örnekleri ayrıca histopatolojik inceleme için %10 formol 

çözeltisi içine kondu. Santrifüjden elde edilen eritrosit hemolizatından uygun kitlerle eritrosit 

GSH tayini yapıldı. Akciğer doku örnekleri alındıktan sonra manuel metod kullanılarak 

plazma ve doku MDA ve lökosit myeloperoksidaz (MPO) düzeyleri tayini yapıldı. 
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Akciğerden 1 gr. ağırlığında doku örnekleri alınıp histopatolojik tetkik için %10’luk formol 

çözeltisi içerisinde patoloji laboratuvarına gönderildi. Parafin bloklar hazırlanıp 5 mikron 

kalınlıkta kesitler alınarak Hemotoksilen- Eosin ile boyandı. Işık mikroskopu altında 40X 

büyütmede incelendi.  

 Antioksidan tedavi hedeflerine göre denekler 4 (n=10) gruba ayrıldı.  

1. Grup (Sham grubu): Deneklere anestezi ve operatif işlem uygulandı, fakat ÇLP 

yapılmadı.  

2. Grup (Sepsis grubu): ÇLP metoduyla sepsis oluşturuldu. 

3. Grup (Oral Erdostein grubu): ÇLP metoduyla sepsis oluşturuldu. Ratlara feeding tüp ile 

oral yoldan Erdosteine süspansiyon (20 mg/kg/gün) iki eşit dozda operasyondan sonra 0. ve 

12.  saatlerde verildi.  

4. Grup (Oral N-asetil sistein grubu) ÇLP metoduyla sepsis oluşturuldu. Ratlara feeding tüp 

ile oral yoldan N-asetil sistein (20 mg/kg/gün) üç eşit dozda operasyondan sonra 0. ,8. ve 16. 

saatlerde verildi. 

   Elde edilen veriler gruplar arasında karşılaştırılarak istatistiksel anlamlılığı 

değerlendirildi. Sepsisin şiddetinden dolayı 20. saatte sadece bir rat exitus oldu. Diğer 

gruplarda ise exitus gözlenmedi. Gruplardaki her bir rat, operasyondan 24 saat sonra sakrifiye 

edildi. Kardiyak ponksiyonla kan örnekleri elde edildi. Akciğer doku örnekleri alınarak %10 

formol çözeltisinde saklanıp, daha sonra histopatolojik olarak incelendi. Ayrıca akciğer doku 

örneği alındı, derin dondurucuda -80 oC de saklanıp doku MDA çalışıldı.  
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Resim 1. Deney sırasında deneklere uygulanan ÇLP modeli  
 

3. 2. Biyokimyasal protokoller: 

3. 2. 1. Serum MDA Ölçümü 

Drapper ve Hadley yöntemleri ile, TBA ile MDA’nın sıcak ve asidik ortamda oluşturduğu 

renkli kompleksin 532 nm’deki absorbansı okunup, molar absorbsiyon katsayısından 

faydalanılarak MDA konsantrasyonu hesaplanmıştır (46). Çalışmamızda spektrofotometrik 

yöntem kullanılmıştır. Bu yöntem Drapper ve Hadley yönteminin bir modifikasyonu olup, çift 

kaynatma esasına dayanır. Birinci ısıtmada bağlı olan MDA proteinlerden serbestleştirilerek 

proteinler çöktürülür, ikinci ısıtmada ise total MDA, TBA ile reaksiyona girer. TBA-

MDA’nın oluşturduğu renkli kompleksin absorbansı 532 nm’de ölçülüp, MDA’nın molar 

absorbsiyon katsayısından yararlanılarak konsantrasyonu hesap edilir. Bu yöntemde de 

oluşabilecek hatalar ve etkileşimler en aza indirilmiştir.  
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3. 2. 2. Dokuların Homojenizasyonu 

 Kontrol ve numune olmak üzere iki deney tüpü hazırlandı. Her iki tüpe 2.5 ml %10’luk 

Trikloroasetik asit (TCA) çözeltisi kondu. Numune tüpüne 0.5 ml plazma, kontrol tüpüne ise 

0,5 ml distile su eklendi. Tüpün ağzı kapatılıp 90 °C deki su banyosunda 15 dk. bekletildi.  

Sonra her iki tüpe çıkartılarak soğuk su altında soğutuldu ve 3000 devir/dk’ da 10 dk. santrifüj 

edildi. Üstteki süpernatan’dan 2’şer ml başka bir tüpe aktarıldı ve üzerine %0.675 lik TBA 

çözeltisinden 1 ml eklenerek ağızları sıkıca kapatıldıktan sonra 90°C de su banyosuna 

konuldu ve 15 dk bekletildikten sonra soğuk su altında soğutuldu. Spektrofotometrede 532 

nm’de köre karşı numunenin absorbansı ölçüldü. altında soğutuldu. Spektrofotometrede 532 

nm’de köre karşı numunenin absorbansı ölçüldü. MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki 

ekstinksiyon katsayisından (1.56x105 cm-1M-1) yararlanılarak nmol/ml cinsinden MDA değeri 

aşağıda belirtilen formülle hesaplanarak bulundu. 

Dilüsyon faktörü =9.09  

A = axbxc (A=absorbans, a=molar ekstinksiyon katsayısı, b=ışık yolu, c =konsantrasyon 

 c = A / axb c = [A/(1.56X105 cm-1M-1x 1 cm)] x dilüsyon faktörü c =(A/1.56x105M-1) x9.09 

C (nmol/ml) = A x 58.27 

3. 2. 3. Doku MDA ölçümü 

Ratlardan alınan ve -80 0C de saklanan akciğer parçaları çözündükten sonra 0.5 gr doku 

tartıldı, 150 mM soğuk KCL kullanılarak, %10’luk homojenat oluşacak şekilde homojenize 

edildi. Homojenizasyonda Misonix XL 2007 Ultrasonic Cell Disruptor kullanıldı. Oluşan 

homojen karışım Hettich Universal 30 RF soğutmalı santrifüjde 10000 devir/dak’da 10 dakika 

santrifuj edildikten sonra üstteki çözeltiden mikroprotein çalışıldı. Aynı zamanda oluşan 

homojenattan tüpe 0.1 ml alındı, üzerine 0.2 ml %8.1 sodyum dodesilsülfat (SDS) solüsyonu, 

1.5 ml %20 asetik asit solüsyonu (pH > 3 olacak şekilde NaOH ilave edildi) ve 1.5 ml %0.8 

TBA sıvı solüsyonu konuldu, vortekste karıştırıldı. Oluşan karışım distile su içinde 950 Cde 

60 dk. kaynatıldı.  Daha sonra su altında soğutuldu, 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol ve 

piridin (15:1, v/v) eklendi ve karışım çalkalandı. Oluşan karışım 4000 devir /dk’da 10 dk. 

çevrildi, üst tabakadaki karışımdan örnek alınarak 532 nm’de kör numune yerine homojenat 

ilave edilmemiş karışımdan konularak köre karşı absorbansı ölçüldü. Sonuçta MDA 

konsantrasyonu şu formülle elde edildi: 

C = Ölçülen absorbans x 320.5 x dilusyon faktörü / homojenat mikroproteini = nmol/mg doku 

MDA miktarı nmol/mgram protein yaş doku olarak belirlendi.  
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3. 2. 4. Lökosit MPO Ölçümü 

Kan Örneklerinden Lökosit Ayrışımı 

Kandaki kırmızı hücreler hipotonik bir çözelti ile hemolize olduktan sonra santrifüj edilerek 

lökositler ayrıştırıldı.  

Ayıraçlar 

Retikolosit Salin Çözeltisi: NaCL 0.90 gr, KCL 1.85 gr, MgCl2, 6 H20 7.10 gr kimyasalla bir 

litrelik balon jojeye alınarak distile su ile 1 litreye tamamlanarak hazırlandı.  

Hemoliz Solüsyonu: 131 mM NH4Cl 7.14 gr ve 0. 9 mM NH4HCO3 7.10 gr tartıldıktan sonra 

bir balon jojeye alınarak distile su ile 1 litreye tamamlanarak hazırlandı. EDTA’lı tüplere 

alınan 2 ml tam kan soğutmalı santrifüjde (240C) 10 dk. hücreleri 2500 rpm’de döndürülerek 

plazma atıldı. Çökelen kan hücreleri üzerine 1x retikülosit salin çözeltisi konularak karıştırıldı. 

10 dk 2500 rpm’de santrifüj edildikten sonra  üst faz atıldı. Bu işlem üç kez tekrarlandı. 

Çöken hücreler üzerine hemoliz solüsyonu (taze hazırlanır) konularak eritrositlerin 

parçalanması için 10 dk beklendi ve üzerindeki hemolizat atıldı. Tüpün dibindeki lökositler 

içinde kırmızı hücreler kalmış ise işlem tekrarlandı. Elde edilen lökositler 3 ml Na-K fosfat 

tamponu (pH 7.4) ile homojenize edilerek lökosit süspansiyonu oluşturuldu. Pipetleme 

yapıldıktan sonra tüpler 37 °C 30 dk.  inkübe edildi. İnkübasyondan sonra her tüpe 0.2 ml 3 M 

HCl pipetlendikten sonra spektrofotometrede 410 nm dalga boyunda absorbansları okundu. 

Sonuçlar U x 106 olarak hesaplandı (47). 

3. 2. 5. GSH Ölçümü 

CAYMAN marka elisa kitiyle test prosedürüne uygun olarak çalışıldı. Sonuçlar mikromolar 

(μM) cinsinden hesaplandı.  

3. 3. Dokuların histopatolojik olarak değerlendirilmesi 

Ratlardan alınan akciğer dokusu hazırlanan parafin bloklarından 5 mikron (μ) 

kalınlıkta kesitler alındı. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin ile boyandıktan sonra ışık 

mikroskobu altında 40’lık büyütmede incelendiler. İncelemeler patoloji uzmanı tarafından 

yapıldı. Patolojik bulgular, Mrozek (1997) tarafından tanımlandığı gibi semikantitatif olarak 

skorlandı 0; normal, +1; hafif, +2; orta, +3; ağır, +4; aşırı olarak yorumlandı (48).  

Akciğer dokusunun histopatolojik kesitlerinde; Alveolar septal kalınlaşma, konjesyon,  

hemoraji, pulmoner infiltrasyon varlığı ve şiddeti değerlendirildi.  
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3. 4. İstatistiksel analizler 

Grupların ortalama ve standard sapma değerleri hesaplanarak tablolar halinde verildi. 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows 13.0 programı yardımıyla yapıldı. Gruplar arası 

karşılaştırmalar tek yönlü varyans incelemesi (ANOVA) ile yapıldı; Post Hoc Test olarak 

Tukey HSD testi kullanıldı. Akciğer dokusu histopatolojik skor  verilerinin incelemesinde 

Chi-Square ve Kruskal-Wallis Testi kullanılarak anlamlı çıkanlara Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U Testi uygulandı. P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4. 1. Biyokimyasal Bulgular 

Deneklerin lökosit, eritrosit GSH, lökosit MPO, plazma ve akciğer doku MDA 

ortalama ve standart sapma değerleri tablo 1’de görülmektedir.  

 

Tablo 1.Deneklerin lökosit, eritrosit GSH, , lökosit MPO, plazma ve akciğer doku MDA 
ortalama ve standart sapma değerleri. 
 
 
                       Lökosit                    ER. GSH                LÖK. MPO                PL. MDA            AC. MDA             
                        (mm3)                            (μM)                          (U x 10 6  )                             ( 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 a             92.13±21.16 a        0.000166±0.000056 a        11. 48±5.82 a     9.29±3.25 a                     
(n=9)   
      
Grup 3          3720±1987 b             116.27±22.52        0.000140±0.000061 b         7.36±3.18         3.77±1.59 b                                  
(n=10) 
 
Grup 4           2860±1359              147.98±53.65 b      0,000115±0.000068 b         6. 80±1.09 b      3.15±0.87 b 
(n=10) 
 
ER; eritrosit       LOK; lökosit         PL; plazma       AC; akciğer 
a:  Grup 1 ile kıyaslandığında p<0,05          

b:  Grup 2 ile kıyaslandığında p<0,05 

 

Buna göre, grupların ortalama lökosit değerleri şu şekilde bulundu: Grup 1 (sham); 

8320/ mm3, grup 2 (sepsis );1777 /mm3, grup 3 (Erdostein); 3720/ mm3, grup 4 (NAC); 2860 

/mm3  olarak ölçüldü.  

Gruplar lökosit değerleri açısından karşılaştırıldığında; grup 2’de grup 1’e göre düşme, 

grup 3’te grup 2’ye göre artma istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 4’de 

grup 2’ye göre artma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

Grupların ortalama eritrosit GSH değerleri şu şekilde idi: Grup 1; 156,14 μM, grup 2; 

92,13 μM, grup 3; 116,27 μM, grup 4; 147,98 μM olarak ölçüldü.  

Gruplar eritrosit GSH değerleri açısından kıyaslandığında; grup 2’de grup 1’e göre 

azalma, grup 4’te grup 2’ye göre artma istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 

3’de grup 2’ye göre artma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

Grupların ortalama lokosit MPO değerleri ise şu şekilde ölçüldü:  Grup 1; 0,000094 U 

x 106,  grup 2; 0,000166 U x 106,  grup 3; 0,000140 U x 106,  grup 4; 0,000115 U x 106  

olarak ölçüldü.  
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Gruplar lökosit MPO değerleri açısından incelendiğinde; Grup 2’de grup 1’e göre 

yükselme, grup 3 ve grup 4’de grup 2’ye göre düşme istatistiksel olarak anlamlı bulunurken 

(P<0.05), grup 3 ve grup 4’ün, grup 2’ye göre lökosit MPO değerini azaltma yönünden 

birbirine karşı üstünlükleri istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05).    

Grupların ortalama plazma MDA değerleri şu şekilde 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 ölçüldü.                   

Gruplar plazma MDA değerleri açısından değerlendirildiğinde; Grup 2’de grup 1’e 

göre artma, grup 4’te grup 2’ye göre azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), 

grup 3’de grup 2’ye göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

Grupların ortalama akciğer doku MDA değerleri ise şu şekilde ölçüldü: 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 ölçüldü. 

Gruplar akciğer doku MDA değerleri açısından karşılaştırıldığında; Grup 2’de grup 

1’e göre yükselme, grup 3 ve grup 4’de grup 2’ye göre düşme istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (P<0.05). Buna karşın grup 3 ve grup 4’ün, grup 2’ye göre akciğer doku MDA 

düzeyini azaltma yönünden birbirine karşı etkinlikleri istatistiksel olarak anlamlı tespit 

edilmedi (P>0.05).    

4. 2. Histopatolojik Bulgular 

Tablo 2’de deneklerin akciğer dokusundaki PMNL artışı, alveolar septal kalınlaşma, 

konjesyon ve hemoraji skorlaması görülmektedir. 

Tablo 2. Deneklerin Akciğer dokusundaki PMNLartışı, konjesyon, alveolar septal 
kalınlaşma ve hemoraji skorlaması. 
                              
  PUAN                      PMNL. ARTIŞ       _ALVEO.SEPT.KALIN.                KONJESYON                    HEMORAJİ   
                                
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 a                     2.89±1.05  a                       2.22±0.66 a                  2.44±1.13 a 
(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 b                  1.77 ±1.01                        1.36±0.87                   1.40±0.51 
(n=10)  
        
 

PMNL. ARTIŞ ; Polimorf nüveli lökosit artışı      ALVEO.SEPT.KALIN.; Alveolar septal kalınlaşma 
a:  Grup 1 ile kıyaslandığında p<0,05                   

b:  Grup 2 ile kıyaslandığında p<0,05 
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Gruplar akciğer dokusundaki PMNL artışı yönünden değerlendirildiğinde; grup 2’de 

grup 1’e göre artma, grup 4’te grup 2’ye göre azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunurken 

(P<0.05), grup 3’de grup 2’ye göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

 Gruplar akciğer dokusundaki alveolar septal kalınlaşma yönünden incelendiğinde; 

grup 2’de grup 1’e göre artma, istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 3ve grup 

4’de, grup 2’ye göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

Gruplar akciğer dokusundaki konjesyon yönünden kıyaslandığında; grup 2’de grup 1’e 

göre artma, istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 3ve grup 4’de, grup 2’ye 

göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    

Gruplar akciğer hemorajisi yönünden karşılaştırıldığında; grup 2’de grup 1’e göre 

artma, istatistiksel olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 3 ve grup 4’de, grup 2’ye göre 

azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).    
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Resim 2 .  Deneğin  sakrifiye  edilmesinden                           Resim  3.   Deneğin  sakrifiye edilmesinden  
hemen   sonra alınan  akciğer  dokusunun           hemen  sonra  alınan  akciger  dokuysunun 
40X histopatolojik görünümü (sham grubu)                         40X histopatolojik görünümü (sepsis grubu)  
 
 
 
 
 
 
 
 

                 
 
Resim  4.  Deneğin   sakrifiye  edilmesinden                           Resim 5.  Deneğin  sakrifiye  edilmesinden 
hemen   sonra  alınan  akciğer  dokusunun                             hemen  sonra  alınan  akciğer  dokusunun 
40X histopatolojik görünümü (Erdostein grubu)                   40X histopatolojik görünümü (NAC grubu) 
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5. TARTIŞMA 
 
 Sepsisde erken tanı ve etkin bir tedavi, mortalite ve morbiditenin azaltılması 

açısından önemlidir. Sepsisde bakteriyel toksinlerin sitokin salınımına neden olduğu ve 

mediyatör sistemleri aktive ettiği gösterilmiştir. Özellikle Gram (-) bakterilerden salınan 

endotoksin, koagülasyon ve kompleman kaskadını aktive ederek TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve 

trombosit aktivatör faktör (PAF) gibi sepsisin klinik tablosunu oluşturan mediyatörlerin 

serbestleşmesine neden olmaktadır. Bu sitokinlerin en önemlilerini TNF-α, IL-1 ve IL-6 

oluşturur (49). 

Tavşan ve farelerdeki preklinik çalışmalarda endotoksemi öncesi veya hemen sonrası 

uygulanan IL-1 reseptör antagonistlerinin mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir. Endotoksemik 

veya bakteriyemik hayvanlarda TNF nötralizasyonu için monoklonal anti-TNF antikorlar ve 

TNF reseptör füzyon proteinleri kullanılarak organ yetmezliğinde düzelme ve mortalitede 

azalma bildiren çalışmalar mevcuttur (50). 

Serbest radikaller, sitokinlerin sentezini tetikleyerek sepsiste rol alırlar. Yapılan 

çalışmalarda sepsisde ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin etkilerini nötralize etmek 

için uygulanan antioksidan ajanlardan alfa tokoferol analoglarının sepsisdeki sağ kalımı 

uzattığı gösterilmiştir (51). Sepsis sürecindeki immün yanıt son derece karmaşık olduğu için, 

sağ kalımı arttırmada sadece antimikrobik tedavinin yeterli olması mümkün değildir. 

Özellikle sepsis fizyopatolojisinde mekanizmaların aydınlatılmasıyla olayda rol alan 

mediyatörler ve sitokinlerin etki mekanizmaları ve vücutta oluşturdukları değişimler ile ilgili 

çalışmalar sürerken, günümüzde oksidan ajanların rolünün her geçen gün biraz daha 

anlaşılmasıyla, antioksidan ajanların sepsis tedavisinde yer alabileceği düşünülmektedir.  

Septik şokta dokudaki mikrosirkülatuar dolaşım bozukluğu nedeniyle oksijen 

kullanımı azalır ve aşırı inflamatuar yanıt oluşur. Son çalışmalarda septik şokun tedavisinde 

antiinflamatuar özellikleri de olan birkaç vazodilatör ajanın faydalı etkileri bildirilmiştir. 

Özellikle antioksidan bir ajan olan NAC’ın septik şoklu hastalarda kardiyak performansı 

düzelttiği ve hepatosplaknik perfüzyonu düzelterek karaciğer fonksiyonlarını iyileştirdiği 

gösterilmiştir (52). Hsu ve ark. ratlarda yaptıkları çalışmada, endotoksin şokuna bağlı organ 

yetmezliğinde NAC tedavisinin inflamasyon belirteçlerinden plazma TNF-α, IL-6 ve IL-10 

salınımını baskıladığı, organ yaralanması belirteçlerinden kan üre azotu (BUN), kreatin ( 

Cre), laktik dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK), alanin transferaz (GPT), aspartat 

transferaz (GOT) düzeyini düşürdüğü sonucuna vardı. NAC’ın bu faydalı etkisi ile karaciğer, 

kalp ve böbrek hasarını en aza indirdiği iddia edildi (53). 
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Çalışmamızda ratlarda deneysel sepsis modeli oluşturup, NAC ile yeni bir 

antioksidan ajan olan Erdostein’in sepsis üzerine etkilerini karşılaştırdık.  

Son zamanlarda sepsis tedavisinde NAC’ın etkinliği ile ilgili bir çok deneysel çalışma 

yapılmaktadır. Literatürde Erdostein’in sepsis tedavisindeki etkinliği ile ilgili çalışmalar son 

derece kısıtlıdır. 

Erdostein lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal temizleyici özelliği ile 

azaltmaktadır. Bu durum lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesinin 

Erdostein verilerek azaltılmasıyla gösterilmiştir (54). Hayashi ve ark. yaptıkları çalışmada 

Erdostein’in, intratrekeal lipopolisakkaritle tedavi edilen farelerde nötrofil 

infiltrasyonunu önleyerek, oksidatif patlamayı baskılayarak antioksidan etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir (55). Vagliasindi ve ark. yaptıkları çalışmada, Erdostein’in akciğer dokusunda 

antioksidan etkiye sahip olan alfa-1 antitripsin düzeyinde artışa neden olduğunu göstermiştir 

(56). Fadillioglu ve ark. tarafından yapılan bir başka deneysel çalışmada ise, ratlarda eritrosit 

ve plazmada, oksidan (NO) ve antioksidan durum (SOD, Katalaz, GSH-Px) ile Doksurobisin 

toksisitesine karşı Erdostein tedavisinin etkinliği araştırıldı. Bu çalışmada, Erdostein 10 

mg/kg/gün dozunda uygulandı. Sonuç olarak Doksurobisin uygulanmasının eritrositlere ilave 

olarak plazmada lipid peroksidasyonunun artışına neden olduğu, Erdostein tedavisinin 

bilhassa SOD, GSH-Px, Katalaz, gibi antioksidan enzimlerin oksidatif hasarlanmasının 

önlenmesine yardım ettiği tespit edildi (57). 

Hücresel antioksidan bir ajan olan NAC’ın sepsis ve SIRS’lı hastalarda kullanımı 

insan, hayvan ve laboratuvar çalışmalarında (sitopatojenik serbest oksijen radikallerine 

glutatyon ile birlikte olumlu etkisi) gösterilmiştir (58). 

 Ortolani ve ark. yaptığı bir çalışmada septik şokun erken fazında serbest radikal 

hasarının önlenmesinde GSH ve NAC kullandı. Çalışmada GSH ilave edilen yüksek doz NAC 

tedavisinin, erken septik şoklu hastaların peroksidatif stresini anlamlı bir şekilde azalttığı 

bulundu (59). Yapılan başka bir klinik çalışmada, erken septik şokta serbest oksijen 

radikallerinin yaptığı hasara karşı antioksidanların (NAC, GSH), koruyucu bir role sahip olup 

olmadıkları septik şoklu 30 hastada araştırıldı. Bu hastaların hepsine antibiyotik, paranteral 

nütrisyon, sıvı desteği uygulandı. Sonuçta GSH’na eklenen yüksek doz NAC uygulamasının 

septik şoklu hastalarda peroksidatif stresi anlamlı oranda azalttığı görüldü (60).  

Heller  ve ark. sepsis ve SIRS tanısı almış konak defansı zayıf olan 30 hastada 

yaptıkları klinik çalışmada, BAL sıvısındaki nötrofildeki oksidatif patlama aktivitesini 

inceledi. Çalışmada yüksek doz (1.gün 6 gr, 2.gün 12 gr, 3 ve 4.gün 18 gr) NAC 

verilmesinden sonra fagositotik aktivitede belirgin artma izlenirken, PMNL’deki respiratuvar 
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patlama aktivitesinde düşme görüldü. Bu bulgular ışığında yüksek doz NAC tedavisinin 

sepsis gibi konak savunması bozulmuş kritik hastalarda granülosit fonksiyonunu olumlu 

etkilediği ileri sürüldü (61). Oreste ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, NAC verilen erken 

sepsisli hastalarda plazma MDA seviyesi NAC tedavisi almayan gruba göre anlamlı düzeyde 

düşük bulundu (62). Ratlarda yapılan bir başka deneysel çalışmada, antioksidan ajan vermekle 

plazma MDA düzeylerinde anlamlı ölçüde düşme saptandı (63). 

 Alkan ve ark. hemorajik şokun neden olduğu akut akciğer yaralanmasında NAC ve 

Erdostein’in koruyucu etkilerini araştırdığı deneysel hayvan modelinde, akciğer dokusundaki 

MDA ve L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glycine düzeyleri ile BAL sıvısındaki alveolar 

makrofaj ve nötrofil sayıları değerlendirildi. Erdostein tedavisi alan grupta, hemorajik şok ve 

NAC grubuna göre serum ve doku MDA düzeylerinde belirgin düşme saptandı. Bu sonuçlar 

ışığında hemorajik şokun indüklediği akciğer hasarında Erdostein’in koruyucu etkisi olduğu 

ileri sürüldü (64). 

Çalışmamızda, NAC grubu plazma MDA değerleri açısından sepsis grubuyla 

karşılaştırıldığında plazma MDA seviyesinde düşme NAC grubunda anlamlı bulundu. Buna 

karşılık Erdostein tedavisinin  plazma MDA değerleri sepsis grubuna göre daha fazla 

düşürmekle birlikte bunun istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptandı. Erdostein’in plazma 

MDA üzerine etkisinin yetersiz bulunması verilen doz ve Erdostein tedavisinin kısa olmasına 

bağlandı. Yüksek doz ve uzun süreli tedavinin uygulandığı kapsamlı ileri çalışmalarla daha iyi 

sonuçlar alınabilineceğini düşünmekteyiz.  

 Özdülger ve ark. apoptotik akciğer hasarında  NAC’ın koruyucu etkisini araştırdıkları, 

ÇLP yöntemiyle oluşturulan deneysel sepsis modelinde, kronik NAC kullanımının akciğerde 

MPO aktivitesi ve lipit peroksidasyonunu azalttığı ve apoptozis azalmasını engellediği 

görüldü (65). Bleomisine bağlı akciğer fibrozisi üzerine NAC ve Erdostein’in etkilerinin 

ratlarda karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise, NAC ve Erdosteinin akciğer dokusundaki 

MPO aktivitesi ile NO ve MDA seviyelerindeki artmayı ve glutatyon peroksidazdaki 

azalmayı engellediği görüldü. Bu deneysel çalışmada NAC ve Erdostein’in Bleomisine bağlı 

akciğer fibrosisini önlemedeki antioksidan etkileri birbirlerine benzer olarak bulundu (66). 

Deneysel olarak ratlarda Bleomisinin neden olduğu akciğer fibrozisi üzerine Erdostein’in 

etkisi ile ilgili başka çalışmada ise, Erdostein’in akciğerdeki inflamatuvar sürecin 

gerilemesinde etkili olduğu tespit edildi (67). 

Çalışmamızda, akciğer doku MDA düzeyleri incelendiğinde, NAC ve Erdostein’in 

sepsis tedavisinde etkili olduğu sonucuna varıldı. Buna karşılık akciğer doku MDA düzeyleri 
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açısından NAC ve Erdostein grupları arasında tedavideki etkinlik açısından anlamlı bir 

farklılık bulunmadı.  

Vassilev ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada, insanlarda sepsis tablosuna benzeyen bir 

durum olan endotoksemide NAC’ın sistemik, pulmoner, ve hepatosplaknik alanda gaz 

değişimi ve metabolizmaya etkilerini araştırdı. Çalışma sonucunda NAC tedavisinin GSH 

konsantrasyonunda artışa sebep olduğu bulundu. Buna karşılık NAC’ın sistemik, pulmoner ve 

hepatosplaknik alanda oksijen değişimi ve metabolizma üzerine etkisiz olduğu saptandı (68).  

Yapılan bazı çalışmalarda ekstraselüler GSH eksikliği ile oksidatif stresin akciğer 

dokusunda fibrozise neden olabileceği ve bu durumun yüksek doz NAC tedavisiyle 

engellenebileceği bildirilmiştir. NAC bu durumda etkisini oksidatif stresi kısmen azaltarak ve 

beraberinde ekstraselüler GSH düzeyindeki azalmayı engelleyerek gösterir. Fakat intraselüler 

GSH düzeyine yüksek doz NAC’ın etkisi bilinmemektedir (69). 

Behr ve ark. akciğer fibrozisine bağlı BAL sıvısındaki intraselüler glutatyona NAC’ın 

etkinliğini klinik çalışma ile araştırdı. Çalışmada günde 3 kez 600 mg oral NAC tedavisi 

uygulanan hastalarla sigara içicisi olmayan sağlıklı insanlar karşılaştırıldığında, NAC’ın BAL 

sıvısındaki intraselüler glutatyon miktarında az bir miktarda artış ve oksidatif streste ılımlı bir 

azalma yaptığı bildirildi (69).  

Victor ve ark. deneysel olarak farelerde oluşturulan ölümcül endotoksik şok modelinde  

peritoneal makrofaj ve lenfositlerin indirgeyici durumuna antioksidan olarak NAC’ın 

etkilerini araştırdı. Çalışmada farelere LPS uygulamasından 30 dk. sonra verilen 150 mg/kg 

i.p NAC tedavisinin, ROS, TNF-α, MDA düzeyi, ve  okside redükte glutatyon oranını 

azalttığı saptandı. Çalışmada, NAC’ın farelerin hayatta kalma sürelerini artırdığı gösterildi 

(70). Çetinkaya ve ark.’nın yaptığı Methotrexat’a bağlı oksidatif karaciğer hasarında NAC 

tedavisinin etkinliğinin araştırıldığı çalışmada, NAC tedavisinin glutatyon seviyelerinde 

artma, MDA ve MPO seviyelerinde ise azalma yaptığı görüldü. Bu veriler ışığında NAC’ın 

Methotrexat tedavisi alan hastalarda hepatotoksisiteyi önlemede terapötik ajan olarak 

kullanılabileceği öne sürüldü (71).  

Çalışmamızdaki veriler incelendiğinde; sadece sepsis grubunda oksidatif strese bağlı 

olarak eritrosit GSH değerinde azalma olduğu görüldü. NAC tedavisi uygulanan grupta 

eritrosit GSH değerlerindeki artma tedavinin etkili olması bakımından anlamlı bulundu. Buna 

karşılık Erdostein tedavisinin eritrosit GSH değerlerini sepsis grubuna göre daha fazla 

düşürmesi istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. Erdostein tedavisinin eritrosit GSH 

değerlerini düşürmede etkisinin beklenildiğinden az olması, sepsisin şiddetine ve Erdostein 
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dozunun yetersiz olmasına bağlandı. Erdostein’in farklı dozlarda uygulanacağı yeni 

çalışmalarla desteklenmesi daha olumlu sonuçlar doğurabilir. 

Demiralay ve ark.’nın yaptığı deneysel çalışmada ise nikotine bağlı akciğer hasarında 

inflamasyon belirteçlerinden olan MPO ve TNF-α’nın rolü araştırıldı. Bu amaçla i.p nikotin 

enjeksiyonu sonrası ratların pulmoner epitelyal hücrelerinde apoptozis sıklığı, nikotine bağlı 

akciğer toksisitesi üzerine NAC, Erdostein, Vit.E gibi bilinen 3 antioksidan ajanın koruyucu 

etkinliği araştırıldı. Bu çalışmada dişi Wistar cinsi ratlar 7 gruba ayrılarak incelendi. 

Çalışmada Vit.E’nin akciğer histolojisi üzerine koruyucu etkisi NAC ve Erdostein’den daha 

üstün bulundu. Vit.E, NAC ve Erdostein ile tedavinin nikotine bağlı pulmoner epitelyal hücre 

apoptozis oranını azalttığı saptandı. Bu 3 antioksidan ajan arasında apoptozis oranlarında 

hiçbir anlamlı farklılık gözlenmedi. Her 3 antioksidan ajan da akciğer MPO aktivitesi ve 

TNF-α düzeyindeki artışlarda azalma yaptı. Erdostein’in Lokal TNF-α seviyesi ve akciğer 

MPO aktivitesi artışları üzerine etkileri NAC ve Vit. E’den daha zayıf tespit edildi. Çalışma 

sonucunda elde edilen bu bulgular ışığında NAC ve Erdostein’nin nikotine bağlı pulmoner 

hücre apoptosisinde Vit. E kadar etkili olabileceği öne sürüldü.(72) 

ÇLP yöntemi ile yapılan deneysel sepsis modelinde apopitotik akciğer yaralanmasında 

NAC tedavisinin rolünün araştırıldığı çalışmada artmış MPO düzeylerin NAC tedavisi sonrası 

azaldığı tespit edildi. (73).  

Gürel ve ark. renal I/R modelinde nötrofil infiltrasyonu ve lipid peroksidasyonunda 

Erdostein’in etkilerini belirlemek amacıyla yaptıkları çalışmada, MDA düzeyi ile MPO, XO, 

Katalaz (CAT) ve SOD aktiviteleri değerlendirildi. Erdostein tedavisi ile doku MPO ve XO 

aktivitelerinde düşme görüldü. Bu veriler Erdostein’in I/R injurisinin neden olduğu renal doku 

harabiyetini XO aktivitesi ve nötrofil sekestrasyonunun inhibisyonu yolu ile en aza indirdiğini 

gösterdi (74). Deneysel I/R modelinde glutatyondaki düşme, MDA ve MPO’daki artmanın, 

NAC tedavisi ile azaldığı bildirildi (75). Vit.E, NAC ve Erdostein’in bir başka deneysel 

çalışmada, Nikotine bağlı akciğer hasarında, her üç antioksidan ajanın da akciğerde MPO 

aktivite ve TNF-α’nın artışını önemli olarak azalttıkları saptandı. Akciğer MPO aktivite ve 

lokal TNF-α seviyelerindeki artışlar üzerinde Erdostein’in NAC veya Vit.E ‘den daha zayıf 

etkili olduğu bildirildi (76). 

Çalışmamızda, hem NAC hem de Erdostein tedavisinin lökosit MPO değerleri üzerine 

olumlu yönde etkili olduğu saptandı. Fakat bu iki antioksidan ilaç  birbirleriyle etkinlik 

açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 

Boyacı ve ark. ratlarda Bleomisine bağlı akciğer fibrozisinde Erdostein’in etkilerini 

araştırdıkları çalışmada, BAL sıvısı analizi, histolojisi, akciğer dokusu, SOD biyokimyasal 
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ölçümleri ile birlikte antioksidan ajan olarak GSH, lipid peroksidasyonu için MDA, Nitrat ve 

Nitrit düzeyleri incelendi. Çalışma sonucunda, Erdostein’in BAL sıvısında nötrofil içeriği ve 

total hücre sayısında artışları önlediği bulundu. Ayrıca antioksidan özelliği ile nötrofil 

toplanmasını engellediği görüldü (77).  

Çalışmamız lökosit değerleri açısından değerlendirildiğinde; sepsis grubunda sepsisin 

kötü prognoz göstergesi olan lökopeni saptandı. NAC ve Erdostein grublarında ise lökopeni 

düzeylerinde düzelme başladığı saptandı ve lökosit değerleri sham grubuna yakın bulundu. 

Hipobarik-hipoksiye bağlı pulmoner hipertansiyonda Erdostein’in etkilerinin 

araştırıldığı deneysel çalışmada, Erdostein’in hipoksiye maruz kalmış ratların pulmoner 

endotelyumunu ve akciğer parankimini koruduğu, bunu da inflamasyonu engelleyerek yaptığı 

saptandı. Çalışmada ratlara 2 hafta boyunca 20 mg/kg/gün Erdostein oral olarak verildi (78). 

 Son birkaç çalışmada hem Erdostein hem NAC’ın akciğer içine nötrofil göçünü 

azalttığı rapor edildi. Böylece  oksijen radikallerinin üretimi sınırlandırılmış olup, hücrelerin  

oksijen radikallerine karşı koruma sağladığı öne sürüldü (79).  

Çalışmamızda, grupların akciğer histopatolojik incelemelerinde NAC grubunda 

gözlenen PMNL infiltrasyon artışı sepsis grubuna göre belirgin olarak azalmış bulundu. 

Erdostein grubunda PMNL infiltrasyon artışı sepsis grubuna göre belirgin olarak azalmış 

olmasına rağmen istatistiksel olrak anlamlı bulunmadı.  

Ratlarda endotoksin verilmesiyle oluşturulan deneysel sepsis modelinde, yüksek doz 

NAC verilen gruplarda alveolar ve  interstisyel hemoraji ile ödem ve lökosit infiltrasyonu gibi 

histopatolojik bulguların gerilediği gözlendi (73). 

Demiralay ve ark. endotoksine bağlı akciğer yaralanmasında apoptozis regülasyonu 

üzerine NAC ve Erdostein’in etkilerini araştırdı. Çalışmada ayrıca akciğerdeki apoptozis 

üzerine TNF-α’nın ve LPS endotoksininin ratlara intratrakeal uygulamasından sonra akciğer 

epitelyal hücrelerindeki apoptozis sıklığına etkileri karşılaştırılmalı olarak araştırıldı. Dişi 

Wistar cinsi ratlara oral yoldan Erdostein 10-500 mg/kg ve NAC 10-500 mg/kg 3 gün süreyle 

günde tek doz verildi. Ratlar LPS uygulanmasından 24 saat sonra sakrifiye edildi. Çalışmada 

10 mg/kg dozunda uygulanan Erdostein’in LPS’e bağlı akciğer toksisitesine karşı koruyucu 

bir etkinliği olmadığı, buna karşın daha yüksek dozlarda etkinliğinin ortaya çıktığı görüldü. 

300-500 mg/kg dozlarda akciğer epitelyal hücrelerde apoptozis oranlarındaki azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Buna karşılık NAC’ın 500 mg/kg dozunda apoptozis 

regülasyonu üzerine herhangi bir anlamlı etki görülmedi. TNF-α’nın lokal üretim düzeyine 

her iki antioksidan ajanın da anlamlı bir etkisi saptanmadı. Çalışma sonucunda Erdostein’in 

akut letal akciğer yaralanmasında terapotik bir ajan olarak kullanılabileceği öne sürüldü ( 80). 
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Çalışmamızda, akciğerdeki konjesyon, hemoraji ve septal kalınlaşma gibi histolojik 

parametrelerde hem NAC hem de Erdostein tedavisi ile düzelme gösterdiği tespit edildi.Bu 

sonuç istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmadı. 

NAC ve Erdostein tedavisinin, akciğerdeki konjesyon, hemoraji ve septal kalınlaşma 

gibi histopatolojik incelemelerine olumlu etkisinin olmaması, her iki ilacında 20 mg/kg/gün 

dozlarının düşük olmasından kaynaklandığı düşünüldü. Benzer bir çalışmada akciğer 

toksisitesine karşı 10 mg/kg/gün dozda uygulanan Erdostein’in koruyucu etkisi bulunmadı. 

Aynı çalışmada 300-500 mg/kg dozlarda uygulanan Erdostein’in akciğer epitelyal hücrelerde 

apoptozis oranlarındaki azalma yaptığı öne sürüldü (79). Çalışmamızda, NAC ve Erdostein’in 

sepsis tedavisi için doz hesaplamaları her iki ilacın prospektüs  bilgileri ve literatürde yapılan 

bazı çalışmalardaki kullanım dozları göz önüne alınarak yapıldı.  
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6. SONUÇ 

           Deneysel sepsis modelinde antioksidan ajan olan NAC ve Erdosteinin 20 mg/kg/gün 

doz uygulanmasının serbest oksijen radikallerinin plazma ve doku düzeylerini azaltmada 

olumlu etkileri görüldü. Sadece serbest oksijen radikalleri üzerine etkileri hedeflendiğinde 

verilen doz yeterlidir ve daha yüksek dozlar verilmesi gereksizdir. NAC ve Erdosteinin 

sepsisin neden olduğu organ fonksiyon anormalliklerini düzeltmede, akciğer doku hasarını 

önlemede etkili olduğu fakat bu etkinin histopatolojik düzeylere yansımadığı tespit edildi. 

Bundan dolayı NAC ve Erdosteinin daha yüksek dozlarda uygulanması önerilebilir. NAC ve 

Erdostein’in organ fonksiyon ve doku hasarlarını önlemedeki etkinliğini belirlemek için, 

yüksek dozlarda yapılacak yeni çalışmalar olası olumlu etkilerini daha da belirgin hale 

getirecektir. Böylece sepsis tedavisinde NAC ve Erdostein’in önemi, etkinliği ve etkin dozu 

değerlendirilecektir. 

          Gelecekte sepsise bağlı ölümlerin azaltılması, sepsise neden olan etkenin öncelikle 

ortadan kaldırılıması yanında fizyopatolojinin iyi anlaşılması ve bu süreçte etkili ilaçların 

geliştirilmesiyle mümkün olacaktır. Yakın zamanda bu konuda kapsamlı çalışmaların 

yapılması ve yeni antioksidan tedavilerin klinik uygulamaya girmesiyle sepsis 

tedavisinde daha ileri adımlar atılacağı ümit edilmektedir. 
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7. ÖZET 

 Deneysel Sepsis Modelinde Glutatyon, Myeloperoksidaz, Plazma Ve Doku MDA 

Düzeylerine N-Asetilsistein Ve Erdostein’in Etkilerinin Karşılaştırılması  

Amaç: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan NAC ve Erdostein’in serbest 

oksijen radikalleri ve plazma düzeylerine olan etkilerini belirlemektir. NAC ve Erdostein’in 

sepsisin neden olduğu organ fonksiyon bozuklukları ve akciğer doku hasarını önlemedeki rolü 

araştırıldı. 

Materyal ve metod: Çalışmada Sprague-Dawley cinsi 40 adet  rat kullanıldı. Ratlar 

randomize 10’arlı gruplara ayrıldılar. Ratlarda çekum ligasyon perforasyon (ÇLP) yöntemiyle 

sepsis oluşturuldu. Sham  grubu, sepsis grubu, sepsis + NAC (20 mg/kg/gün) ve sepsis + 

Erdostein  (20 mg/kg/gün) şeklinde gruplar oluşturuldu. NAC rubunda ilaçlar, ÇLP’den sonra, 

0. 8. ve 16. saatte verildi. Erdostein grubunda ise, 0.ve 12. saatte verildi. 24. saatte , lökosit, 

eritrosit GSH, lökosit MPO ve plazma MDA değerlerinin tayini için kan örnekleri alındı. 

Ayrıca histopatolojik inceleme ve doku MDA tayini için, deneklerin ölümünü takiben 

akciğerden doku örnekleri alındı.  

Bulgular:  Gruplar lökosit değerleri açısından karşılaştırıldığında; grup 3’te grup 2’ye göre 

lökosit değerlerinde artma anlamlı bulundu (P<0.05). Grup 4’de grup 2’ye göre artma ise, 

anlamlı bulunmadı (P>0.05). Gruplar eritrosit GSH değerleri açısından kıyaslandığında; grup 

4’te grup 2’ye göre artma istatistiksel olarak anlamlı saptandı (P<0.05). Grup 3’de grup 2’ye 

göre artma anlamlı saptanmadı (P>0.05). Gruplar lokosit MPO değerleri açısından 

incelendiğinde; grup 3 ve grup 4’de grup 2’ye göre düşme istatistiksel olarak anlamlı tespit 

edildi (P<0.05). Grup 3 ve grup 4’ün, grup 2’ye göre lökosit MPO değerini azaltma yönünden 

birbirine karşı üstünlükleri istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05). Gruplar plazma MDA 

değerleri açısından değerlendirildiğinde; Grup 4’te grup 2’ye göre azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunurken (P<0.05), grup 3’de grup 2’ye göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05).   

Gruplar akciğer doku MDA değerleri açısından karşılaştırıldığında; Grup 3 ve grup 4’de grup 

2’ye göre düşme istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.05). Buna karşın grup 3 ve grup 

4’ün, grup 2’ye göre akciğer doku MDA düzeyini azaltma yönünden birbirine karşı 

üstünlükleri istatistiksel olarak tespit edilmedi (P>0.05).  Gruplar akciğer dokusundaki PMNL 

artışı yönünden değerlendirildiğinde; Grup 4’te grup 2’ye göre azalma görüldü (P<0.05). grup 

3’de grup 2’ye göre azalma anlamlı bulunmadı (P>0.05). Gruplar akciğer dokusundaki 

alveolar septal kalınlaşma, konjesyon, hemoraji yönünden incelendiğinde; Grup 3ve grup 

4’de, grup 2’ye göre azalma anlamlı değildi (P>0.05).    
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Sonuç: Deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan NAC’ ve Erdostein’in düşük doz 

uygulanmasında eritrosit GSH, lökosit MPO düzeylerine, akciğer fonksiyonlarına, plazma ve 

doku MDA seviyelerine olumlu etkileri mevcuttur. Düşük doz NAC ve Erdostein tedavisinin, 

sepsise bağlı organ fonksiyon anormalliklerini azaltmasına rağmen, bu etki histopatolojik 

olarak akciğer dokusuna yansımamıştır. Daha kapsamlı ve yeni çalışmalarla değişik dozlarda 

uygulanan NAC ve Erdostein’in sepsis tedavisinde önemi daha iyi anlaşılacaktır. 
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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 SEPSIS MODEL. 

 
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. 

Materials 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 0, 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 statistically 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 statistically 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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