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N-Asetilsisteinin Rat Intraabdominal
Sepsis Modelinde Bobrek Apoptozisi
Uzerine Olan Etkileri

The Effects of N-Acetylcysteine on
Kidney Apoptosis in a Rat
Intraabdominal Sepsis Model

OZET Amag: Bu caligmada, rat intraabdominal sepsis modelinde N-Asetilsistein (NAS)’in renal apopto-
zis {izerindeki etkisini aragtirmak amaglanmistir. Gereg veYontemler: Caligmamizda ratlar randomize
olarak ti¢ gruba ayrildi: Sham (n=7), sepsis (n=7) ve NAS (n=7) grubu. Sham grubuna sadece laparotomi,
sepsis ve NAS grubuna ¢ekal ligasyon perforasyon (CLP) cerrahisi uygulandi. Cerrahi islemden sonra
sham ve sepsis grubuna 1 mL serum fizyolojik, NAS grubuna ise 150 mg/kg/giin NAS giinde bir defa 3
giin intraperitoneal olarak uygulandi. Son dozdan 6 saat sonra tiim ratlara anestezi altinda orta hattan la-
parotomi uygulandi, her iki bobrek biyokimyasal ve histopatolojik 6rnekleme i¢in ¢ikartildi. Dokular
malondialdehid diizeyi, renal korpiiskiil ve proksimal tubulusdaki yapisal degisiklikler, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu ve sistein aspartat-spesifik proteinaz immiinreaktivitesi
(kaspaz-3) bakimindan kargilagtirildi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi ve MannWitney-U test-
leri kullanildi. Bulgular: Gruplar proksimal tubuluslardaki yapisal degisiklikler, kaspaz-3 immiinreakti-
vitesi, mononiikleer hiicre infiltrasyonlar: ve eritrosit ekstravazasyonu bakimindan karsilastirildiginda,
sham grubuna gore sepsis grubundaki artis istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05). Mononiikleer
hiicre infiltrasyonlari ve eritrosit ekstravazasyonu sepsise gore NAS grubunda anlaml olarak azalmis bu-
lundu (p<0,05). Intertisyel alandaki yapisal degisiklikler sham grubuna gore sepsis ve NAS gruplarinda
anlaml olarak artmis bulundu. (p<0,05). Sonug: Elde ettigimiz bulgular, sepsisin erken d6neminde NAS
uygulamasinin bobrekte anti-inflamatuar etki olusturdugunu gostermektedir. Serbest oksijen radikali
temizleyicisi olan NAS’in apoptozisi 6nlemede ve hiicre iyilesmesi tizerindeki potansiyel etkisinin spe-
sifik calismalar ile degerlendirilmesi gerektigi kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; kaspaz 3; bobrek; asetilsistein

ABSTRACT Objective: The objective of this study was to investigate the effect of N-acetylcysteine (NAC)
on kidney apoptosis using a rat intraabdominal sepsis model. Material and Methods: Rats were ran-
domised into three study groups: sham (n=7), sepsis (n=7), and NAC (n=7) groups. In sham group, only
laparotomy was performed, whereas in both sepsis and NAC groups, cecal ligation and perforation were
done. After surgical process, in sham and sepsis groups, 1 mL saline was given once daily intraperitoneally
for three Days, and in NAC group, 150 mg/kg NAC was given once daily intraperitoneally for three days.
Six hours after the last dose, midline laparotomy was performed to all rats, and both kidneys were re-
moved for biochemical and histopathological samplings. Findings from these tissues were compared
based on malondialdehyde levels, structural changes in renal corpus and proximal tubules, mononuclear
cell infiltration, erythrocyte extravasation and cysteinyl aspartate-specific proteinases (caspases)-3 im-
munoreactivity. Data were analysed using Kruskal-Wallis and Mann Witney-U tests. Results: Structural
changes in proximal tubules, caspase-3 immunoreactivity and mononuclear cell infiltration and ery-
throcyte extravasation were significantly increased in sepsis group when compared to sham (p<0.05).
Mononuclear cell infiltration and erythrocyte extravasation were significantly less in NAC group when
compared to sepsis (p<0.05). Structural changes in interstitial space were increased in both sepsis and
NAC groups when compared to sham (p<0.05). Conclusion: Although the findings of this study demon-
strated an anti-inflammatory effect of NAC on kidneys when used during early sepsis, it was concluded
that NAC as a free radical scavenger should be further studied for its potential effects on cell healing
and prevention of apoptosis.
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Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6):1653-9

1653



Fidan ve ark.

Yogun Bakim

epsis ve septik sok, ileri yogun bakim destegi
Sve uygulanan modern tedavilere ragmen

%30-90 oranindaki mortalitesi nedeniyle
o6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte-
dir."? Patogenezi enfeksiyona karg: sistemik infla-
matuar yanit: icermektedir. Hastanin inflamatuar
yaniti asir1 olunca ciddi kardiyovaskiiler instabilite,
¢oklu organ yetersizligi, koagiilopati ve 6liim geli-
sebilmektedir.?

Akut bobrek yetmezligi insidansi sepsiste %19,
agir sepsiste %27 ve septik sokta %51’°dir. Sepsis-
teki akut bobrek yetmezligi patogenezinde baslica
sistemik ve lokal mediyatorler, notrofil-endotel et-
kilesimleri, mikrovaskiiler trombozlar, renal hipo-
perfiizyon ve reperfiizyon hasar1 suglanmigtir. Akut
bobrek yetmezligindeki renal hiicre 6liimii, nekro-
zun yani sira apoptozise de baghdir.**

Apoptozis, organizmada genetik olarak prog-
ramlanmis bir hiicre 6limii seklidir.

Epiteliyal hiicrelerdeki apoptoziste en az ii¢
ana yolak rol oynamaktadir:

1. Reseptor aracili (ekstrensek) yolak, hiicreye
Fas (CD 95) gibi transmembran hiicresel 6lim re-
septorlerinin ve TNF reseptorlerinin baglanmasi ile
tetiklenebilir.

2. Intrensek yolak sitokrom-c gibi proapoptotik
faktorlerin mitokondriden sitozole salinmasini igerir
ve Bcl-2 protein ailesi tarafindan regiile edilir.

3. Sitotoksik T hiicreler ve natiirel oldiiriicii
hiicrelerin rol aldig yolak.®

Stiperoksid radikal (SOR) olusumu inflamas-
yon, radyasyon, yaslanma, kimyasal maddeler ve
ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar. SOR’lar
hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidrat gibi
tim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Serbest radi-
kaller son derece reaktif ve kisa 6miirliidiirler. Bu
ytizden direkt olarak dlciilmeleri zordur. Serbest ra-
dikal tiretimi artiginin belirlenmesi i¢in malondial-
dehid (MDA) gibi lipid peroksidasyonunun son
iirtinlerinin 6l¢timii en ¢ok kullanilan yontemdir.

N-Asetilsisteinin (NAS) glutatyon sentezi i¢in
gereken sisteini temin etmesi ve glutatyon peroksi-
daz aktivitesini artirmasi nedeniyle, oksidatif stresle
iligkili hasarin 6nlenmesinde daha etkili ve giivenli
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oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir.”® Calig-
mamizda, rat intraabdominal sepsis modelinde
NAS’1n renal apoptozis tizerindeki etkisini, doku
MDA diizeyini, apoptozisin ekstrensek yolaginin bir
iirtindi olan kaspaz-3 immiinreaktivitesini, proksimal
tubuluslardaki yapisal degisiklikleri, tiibiiler atrofiyi,
tiibiiler fircamsi kenar kaybiny, tiibiiler dilatasyonu,
kast formasyonunu, vakuolizasyonu, mononiikleer
hiicre infiltrasyonunu, eritrosit ekstravazasyonunu,
renal korpiiskiil morfolojisindeki degisiklikleri tespit
ederek arastirmay: amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Aragtirmalar1 Etik Kurulu’'ndan
izin alindiktan sonra Multidisipliner Deney Hay-
vanlar1 Laboratuvarr’nin olanaklar: kullanilarak ya-
puld1.

Calismada agirliklar: 200-250 g olan 21 adet
Wistar Albino tipi erigkin erkek rat kullanild.

Denekler intraperitoneal (IP) olarak 50 mg/kg
ketamin (Ketalar® Pfizer Pharma GMBH, Ger-
many) ve 10 mg/kg xylazine (Alfazyne®, %2, Al-
fasan International, 3440AB, Woerden, Holland)
uygulanarak anestetize edildi.

CEKAL LIGASYON PERFORASYON (CLP) MODELI

Intraabdominal enfeksiyon calismalarinda kullani-
lan tiim hayvan tiirleri icin CLP basit, klinige uyar-
lanabilir ve en sik kullanilan modeldir.

Deneklere cerrahi alanin sterilizasyonu yapil-
diktan sonra genel anestezi altinda orta hattan la-
parotomi yapildi. Cekum izole edildikten sonra
terminal ileumun hemen distalinden 3/0 ipek ile
baglandi. Cekum 18 gauge vendz braniil (Bigakci-
lar, Istanbul, Tiirkiye) ile tek noktadan perfore edil-
dikten sonra hafifce sivazlanarak intraperitoneal
gayta kontaminasyonu saglandi. Resiisitasyon
amaci ile karin i¢ine 3 mL serum fizyolojik verile-
rek karin duvar iki tabaka halinde kapatildi.®

DENEY PROTOKOLU

Ratlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildi.

Grup l’e (sham grubu) sadece laparotomi ya-
pildi. Laparotomiden 6 saat sonra baglayip 24 saatte
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tek doz olacak sekilde 3 defal mL/rat salin IP ve-
rildi.

Grup 2’ye (sepsis grubu) CLP cerrahisi uygu-
landi. CLP’den 6 saat sonra baglayip 24 saatte tek
doz olacak sekilde 3 defa 1 mL/rat salin IP verildi .

Grup 3’e (NAS grubu) CLP’den 6 saat sonra
baslayip 24 saatte tek doz olacak sekilde 3 defa 150
mg/kg/giin NAS 1 mL saline tamamlanarak IP ola-
rak verildi.

Deneklere cerrahi islemden sonraki 60. saatte
anestezi altinda orta hattan laparotomi uygulanda.
Sag bobrek MDA diizeyi 6l¢limil igin s1v1 nitro-
jende dondurularak -80°C’de saklandi, sol bobrek
ise histopatolojik degerlendirme i¢in %10’ luk tam-
ponlu formaldehid i¢inde fiske edildi. Deney so-
nunda tim ratlar yiiksek doz anestezik madde
uygulanarak sakrifiye edildi.

BIYOKIMYASAL INCELEME

MDA Olciimii

MDA diizeyi, alinan dokunun tiyobarbiturik asid
(TBA) ile reaksiyona girmesi saglandiktan sonra
yliksek verimli sivi kromatografisi (HPLC) ciha-
zinda spektroflorometrik olarak pmol/gr birimiyle
degerlendirildi.'

Histomorfolojik Incelemeler

Histomorfolojik ve immiinhistokimyasal degerlen-
dirmeler bir histolog tarafindan deney gruplar bi-
linmeden (kor olarak) yapildi.

Bobrek dokusu 6rnekleri 1s1k mikroskobunda
proksimal tubuluslardaki yapisal degisiklikler, tii-
biiler atrofi, tiibiiler fircams: kenar kaybi, tiibiiler
dilatasyon, kast formasyonu, vakuolizasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, eritrosit eks-
travazasyonu, renal korpuskiil morfolojisindeki
degisiklikler ve intertisyel alandaki degisiklikler in-
celenerek degerlendirildi. Kesitlerden elde edilen
gortntiler semikantitatif olarak 0, +, ++, +++, ++++
seklinde hasarlanma oranina gore skorlandi.

Kaspaz-3 immiinreaktivitesinin gosterilmesi
amaciyla rat spesifik anti-kaspaz-3 monoklonal an-
tikoru (RB-10287-R7, Labvision) kullanilmistir.
Immiinohistokimyasal skorlama icin pozitif bo-
yanmanin derecesi, yogunluk ve dagilim agisindan
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1’den 4’e kadar olan bir gosterge ¢izelgesi kullani-
larak semikantitatif skorlama ile degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical Package
of Social Sciences 15 (SPSS 15.0, Chicago, IL, ABD)
programi kullanildi. Verilerin analizinde Kruskal-
Wallis testi, ikili grup karsilastirilmasinda ise Mann
Witney-U testi kullanildi. Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Her grupta 7 rat ¢alismaya alindi. Ratlardan elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. So-
nuglar medyan (minimum, maksimum) olarak ve-
rildi.

Bobrek dokusunun boyanmis kesitlerinin in-
celenmesi ile gruplar arasindaki farkliliklar deger-
lendirilmistir. Sham grubuna ait bobrek kesitleri
incelendiginde, epitel hiicreleri karakteristik yap1
ve Ozelliklerini korumaktaydi, herhangi bir hiicre
infiltrasyonu ve fircamsi kenar kayb1 gozlenme-
mistir (Resim1).

Sepsis grubunda kortikal bolgede ozellikle
yogun olmak iizere peritiibiiler alanda mononiik-
leer hiicre infiltrasyonu, proksimal tiibiil hiicrele-
rinde fircamsi kenar kaybi, korteksteki damarlarda
vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati
cekti. Baz1 alanlarda proksimal tubuluslarda nadir
tiibiiler atrofi, tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon
gozlendi (Resim 1).

NAS grubunda ise sepsis grubuna gore korti-
kal bolgede ozellikle peritiibiiler alanda mononiik-
leer hiicre infiltrasyonunda azalma, proksimal
tlibiil hiicrelerinde fircamsi kenar kaybinda daha
az oranda azalma, kortekste az oranda eritrosit eks-
travazasyonu dikkati ¢ekti. Sepsis grubunda bazi
proksimal tubulus alanlarinda gozlenen tiibiiler at-
rofi, titbiiler dilatasyon ve vakuolizasyon NAS gru-
bunda gozlenmedi (Resim 1).

Gruplar proksimal tubuluslardaki yapisal de-
gisiklik skorlar1 bakimindan karsilagtirildiginda,
sepsis grubunda (2,00; 1,00 -3,00) sham grubuna
(00; 00-00) gore anlamli bir artig saptanirken
(p=0,001), NAS grubundaki azalma (1,00; 1,00-
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RESIM 1: Gruplara ait hematoksilen eozin ile boyanmis korteks ve medullaya ait kesit goriintiileri.
(=) Mononiikleer hicre infiltrasyonu ve (=) eritrosit ekstravazasyonunu géstermektedir (Hemotoksilen eozin boyama x40'lik biyiitme).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

2,00) sepsis grubuna gore anlamli bulunmadi
(p=0,225).

Sham (00; 00-00), sepsis (2,00; 2,00-3,00) ve
NAS grubundaki (1,00; 1,00-2,00) mononiikleer
hiicre infiltrasyonu skorlar1 karsilagtirildiginda,
sham grubuna gore sepsis grubundaki artis anlamh
bulundu (p=0,001). Yine sepsis grubuna gore NAS
grubundaki azalma anlamli bulundu (p=0,010)
(Sekil 1).

Sham (00; 00-00), sepsis (3,00; 2,00-4,00) ve
NAS grubundaki (2,00; 1,00-3,00) eritrosit ekstra-
vazasyonu skorlar1 kagilagtirildiginda, sham gru-
buna gore sepsis grubundaki artig anlamh bulundu
(p=0,001). Yine sepsis grubuna goére NAS grubun-
daki azalma anlamli bulundu (p=0,01) (Sekil 2).

Sham (00; 00-00), sepsis (1,00; 1,00-2,00) ve
NAS gruplar: (1,00; 1,00-2,00) intertisyel alandaki
yapisal degisiklik skorlar1 bakimindan kargilagtiril-
diginda sham grubuna goére sepsis grubundaki artis
(p=0,001) ve NAS grubundaki artis istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0,001).

Sham (1,00; 00-1,00), sepsis (2,00; 2,00-3,00)
ve NAS gruplari (2,00; 1,00-3,00) kaspaz-3 immiin-
reaktivitesi bakimindan karsilastirildiginda, sham
grubuna gore sepsis grubundaki (p=0,001) ve NAS
grubundaki artma anlamli bulundu (p=0,003)
(Resim 2).

Sham (154,490; 90,38-207,05), sepsis (127,560;
111,54-167,31) ve NAS (139,100; 116,67-182,69)
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SEKIL 1: Gruplarin mononiikleer hiicre infiltrasyonu
&: Sham ile sepsis grubu karsilastinldiginda p <0,05

+: Sepsis ile NAS grubu karsilastirildiginda p <0,05

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

SEKIL 2: Gruplarin eritrosit ekstravazasyonu
&: Sham ile sepsis grubu kargilastinldiginda p <0,05
+: Sepsis ile NAS grubu karsilastiridiginda p <0,05
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

gruplar1 MDA diizeyleri bakimindan karsilagtiril-
diginda, gruplar arasinda anlamh bir fark saptan-
madi (p>0,05).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)
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RESIM 2: Gruplara ait kaspaz-3 immunhistokimyasal boyamaya ait kesit goriintileri.
(==p=) Kaspaz-3 immunpozitif hiicreler (immunohistokimyasal boyama x100’luk biyttme).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Sonuglar medyan (minimum- maksimum) ola-
rak verildi.

TARTISMA

Sepsis her gecen giin patogenezi, fizyopatolojisi,
tani ve sagaltim yontemlerindeki gelismelere kar-
sin bugiin hala 6nemini koruyan 6limciil bir
stirectir.!! Kontrolden ¢ikmis proinflamatuar me-
kanizmalar ve regiilasyonu bozulmus anti-inflama-
tuar mekanizmalar arasindaki dengesizlik s6z
konusudur. Deneysel ve klinik olarak sepsisin yol
actig1 uzak organ hasarlarini azaltmaya yonelik
aragtirmalar siirmektedir.

Messaris ve ark. nin yaptig1 bir calismada CLP
ile olusturulan deneysel sepsis modelinde renal
tiibiil hiicresindeki apoptozis aragtirilmigtir.!? CLP
sonrasi 6. saatte apoptotik hiicre oram yiiksekken
daha sonraki saatlerde bu deger azalmis ve 60. sa-
atte tekrar pik yapmistir. Bu ¢aligmaya dayanarak,
calismamizda apoptozisi tespit edebilmek icin 60.
saatte renal doku orneklerini aldik.

Giirer ve ark.nin yaptig1 bir calismada 45 ratta
%30’luk oranda haslanma yanig: olusturulduktan 72
saat sonra CLP ile peritonit olusturulmugtur.” Alt1
giin boyunca 150 mg/kg/giin dozunda NAS tedavisi
uygulanmistir. Sonugta NAS iki darbeli travma
modelinde doku oksidatif stres diizeyini ve akci-
gerdeki (AC) doku hasarimi hafifletirken karaci-
gerdeki (KC) doku hasarina etkin bulunmamaigtir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

Ozdiilger ve ark.min yaptiklar1 bir calismada ise
CLP yapilan deney hayvanlarinda 7 giinliitk 150
mg/kg/gin dozunda NAS tedavisinin, AC doku-
sunda lipid peroksidasyonunu azalttigi, AC doku
MDA diizeyindeki diigme ile hiicresel hasar: azalt-
t1g1, kaspaz-3 pozitif hiicre oranindaki azalma ile
gosterilmistir.’ Bizim ¢alismamizda bobrek doku-
sunda kaspaz-3 pozitif boyanan hiicre sayis1 ve
MDA diizeyleri 3 giin boyunca 150 mg/kg/gtin do-
zunda NAS tedavisi uygulandiktan sonra degerlen-
dirildi. MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda
fark saptanmadi, bunun nedeni bizim ¢aligmamiz-
daki NAS tedavisi siiresinin bu ¢aligmaya gore kisa
olmasina (7 gline kargin 3 giin) veya AC ve bobrek
dokularinin tedaviye yamitinin farkli olmasina
bagli olabilir. Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada 10
mg/kg/glin dozunda verilen NAS tedavisinin 12.
saatinde MDA diizeyi sham grubuna gore serumda
diisiik bulunurken, KC dokusunda yiiksek bulun-
mustur. Bu durum, lipid peroksidasyon hasarinin
gostergesi olan MDA diizeyinin dokulardaki diize-
yinin diismesi i¢in yeterli siire ge¢medigi ile agik-
lanmaktadir.!

Bircok calismada; agir sepsis ve septik sokun
ilk saatinde uygulanan NAS tedavisinin oksidatif
stresi azaltt1g1, doku oksijenasyonunu iyilestirdigi,
hepatik ve solunumsal fonksiyonlar1 gelistirdigi,
selltiler glutatyon depolarini doldurdugu, anlamh
derecede antioksidan oldugu gézlenmistir.”'* NAS,
nitrik oksit (NO) ve cGMP sentezini artirir. Bir cok
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caligmada NAS’1n sol ventrikiil stroke volim in-
deksini ii¢ mekanizma ile artirdig1 gosterilmistir:
Kardiyomiyosit kontraktilitesini artirarak, afterlo-
ad’1 ve TNF-« gibi kardiyak depresif faktorleri azal-
tarak.’> Molnar ve ark.nin yaptig1 caligmada ise
organ fonksiyon bozuklugu gelisen yogun bakim
hastalarinda gecikmis NAS uygulamas: sonucunda
sagkalim negatif yonde etkilenmis, ge¢ NAS uygu-
lanan gruptaki 58 septik soklu hastada kardiyovas-
kiiler performansda azalma ve inotrop destek
ihtiyacinda artig saptanmugtir.'® Spapen ve ark. agir
sepsis hastalarinda NAS1n mikroalbuminiiri ve
organ fonksiyonlari iizerine etkilerini degerlendir-
mis, ancak kontrol grubuna gore giris APACHE 11
ve ardigik organ yetersizligi degerlendirme (SOFA)
skoru takiplerinde anlamli bir sonug elde edileme-
mistir.!”

Akinci ve ark.nin NAS tedavisinin ¢oklu organ
yetmezligindeki etkinligini arastiran bir ¢aligma-
sinda, c¢oklu organ yetmezligi dl¢iitii olarak toplam
maksimum SOFA ve delta SOFA skorlar1 ve bera-
berinde mekanik ventilasyon, yogun bakim kalis
siireleri ve mortalite oranlar1 degerlendirilmistir.'®
Bu élgiimlerle, 40 mg/kg/glin dozda yogun bakima
kabuliin en erken doneminde uygulanan NAS te-
davisinin ¢oklu organ yetmezIligi gelisimini engel-
lemedigi ve mekanik ventilasyon, yogun bakim
yatis siireleri ve mortaliteyi azaltmadig1r bulun-
mustur.

Ratlarda endotoksin verilmesiyle olusturulan
sepsis modelinde alveolar ve interstisyel hemoraji,
6dem ve lokosit infiltrasyonu gozlenirken; 275
mg/kg/giin NAS’in 48 saat siireyle intravenoz in-
fiizyonu verilen gruplarda AC’de histopatolojik
bulgularin geriledigi, bu dozda mortalitenin azal-
dig1 ancak 550 mg/kg/giin ve 950 mg/kg/giin doz-
larinda uygulanan NAS tedavisinin mortaliteyi
artirdif1 gozlenmistir.'® Biz de, 150 mg/kg/giin do-
zunda 3 giin NAS tedavisi uyguladigimiz ¢aligma-
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mizda, mononiikleer hiicre infiltrasyonunun ve
eritrosit ekstravazasyonunun sepsis grubuna gore
NAS grubunda anlamh olarak azaldigim saptadik.
Bu bulgular, NAS ile tedavinin sepsise bagl oksi-
datif hasar ve organ yetmezliginde koruyucu rol
alabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak, ok-
sidatif stresli hastalardaki NAS tedavisi ile ilgili op-
timum doz, zamanlama, uygulama sekli ve siiresi
halen net degildir.

Radyokontrast madde nefropatisine bagli NO
bagiml renal tiibiiler hasar1 6nlemede N-acetylcys-
teine amide (NACA) ve NAS'in membran penet-
rasyonlarinin  kargilagtirildigns  bir ¢aligmada,
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz enziminin ara-
cilik ettigi p38 MAPK yolunun iodohexol ile uya-
rilmas: sonucu renal tiibiiler hiicrelerde apoptozis
gerceklesmistir. Yeni antioksidan ajan olan ANCA,
NAS’a gore bu yolu daha fazla inhibe ederek apop-
tozisi yavaglatmigtir.?

Zafarullah ve ark. NAS'in molekiiler diizeyde
etkinligini aragtirmiglardir.”! Bu aragtirmalar sonu-
cunda NAS'1n transforme hiicrelerin secilmis apop-
tozisini artirdigini, hiicre siklusunu etkileyerek
antimetastatik etki gosterdigini ve kondrosit ve
noron gibi bazi hiicrelerin biiylimesini ve yasa-
mini tegvik ettigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alis-
malarin sonuglar: da, NAS'1n antioksidatif bir ajan
olarak sepsise bagl hiicre hasarinda koruyucu ola-
bilecegini isaret etmektedir.

[ SONUC

Elde ettigimiz bulgular sepsisin erken déneminde
NAS uygulamasinin bobrekteki inflamatuar ha-
sarlanmay1 azalttigini géstermektedir. Serbest ok-
sijen radikali temizleyicisi olan NAS’1n, sepsisde
hiicre korunmasi ve apoptozise etkisinin spesifik
caligmalar ile degerlendirilmesi, ve etkinliginin
dozu, uygulama zamanlamas: ve siiresi ile ilgisi
arastirilmalidir.
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