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N-Asetilsisteinin Rat İntraabdominal
Sepsis Modelinde Böbrek Apoptozisi

Üzerine Olan Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Bu çalışmada, rat intraabdominal sepsis modelinde N-Asetilsistein (NAS)’in renal apopto-
zis üzerindeki etkisini araştırmak amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vveeYYöönntteemmlleerr:: Çalışmamızda ratlar randomize
olarak üç gruba ayrıldı: Sham (n=7), sepsis (n=7) ve NAS (n=7) grubu. Sham grubuna sadece laparotomi,
sepsis ve NAS grubuna çekal ligasyon perforasyon (ÇLP) cerrahisi uygulandı. Cerrahi işlemden sonra
sham ve sepsis grubuna 1 mL serum fizyolojik, NAS grubuna ise 150 mg/kg/gün NAS günde bir defa 3
gün intraperitoneal olarak uygulandı. Son dozdan 6 saat sonra tüm ratlara anestezi altında orta hattan la-
parotomi uygulandı, her iki böbrek biyokimyasal ve histopatolojik örnekleme için çıkartıldı. Dokular
malondialdehid düzeyi, renal korpüskül ve proksimal tubulusdaki yapısal değişiklikler, mononükleer
hücre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu ve sistein aspartat-spesifik proteinaz immünreaktivitesi
(kaspaz-3) bakımından karşılaştırıldı. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi ve MannWitney-U test-
leri kullanıldı. BBuullgguullaarr:: Gruplar proksimal tubuluslardaki yapısal değişiklikler, kaspaz-3 immünreakti-
vitesi, mononükleer hücre infiltrasyonları ve eritrosit ekstravazasyonu bakımından karşılaştırıldığında,
sham grubuna göre sepsis grubundaki artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Mononükleer
hücre infiltrasyonları ve eritrosit ekstravazasyonu sepsise göre NAS grubunda anlamlı olarak azalmış bu-
lundu (p<0,05). İntertisyel alandaki yapısal değişiklikler sham grubuna göre sepsis ve NAS gruplarında
anlamlı olarak artmış bulundu. (p<0,05). SSoonnuuçç:: Elde ettiğimiz bulgular, sepsisin erken döneminde NAS
uygulamasının böbrekte anti-inflamatuar etki oluşturduğunu göstermektedir. Serbest oksijen radikali
temizleyicisi olan NAS’in apoptozisi önlemede  ve hücre iyileşmesi üzerindeki potansiyel etkisinin spe-
sifik çalışmalar ile değerlendirilmesi gerektiği kanaatine varılmıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Sepsis; kaspaz 3; böbrek; asetilsistein

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: The objective of this study was to investigate the effect of N-acetylcysteine (NAC)
on kidney apoptosis using a rat intraabdominal sepsis model. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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. RReessuullttss::  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). CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Sepsis; caspase 3; kidney; acetylcysteine 
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epsis ve septik şok, ileri yoğun bakım desteği
ve uygulanan modern tedavilere rağmen
%30-90 oranındaki mortalitesi nedeniyle

önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmekte-
dir.1,2 Patogenezi enfeksiyona karşı sistemik infla-
matuar yanıtı içermektedir. Hastanın inflamatuar
yanıtı aşırı olunca ciddi kardiyovasküler instabilite,
çoklu organ yetersizliği, koagülopati ve ölüm geli-
şebilmektedir.3

Akut böbrek yetmezliği insidansı sepsiste %19,
ağır sepsiste %27 ve septik şokta %51’dir. Sepsis-
teki akut böbrek yetmezliği patogenezinde başlıca
sistemik ve lokal mediyatörler, nötrofil-endotel et-
kileşimleri, mikrovasküler trombozlar, renal hipo-
perfüzyon ve reperfüzyon hasarı suçlanmıştır. Akut
böbrek yetmezliğindeki renal hücre ölümü, nekro-
zun yanı sıra apoptozise de bağlıdır.4,5

Apoptozis, organizmada genetik olarak prog-
ramlanmış bir hücre ölümü şeklidir. 

Epiteliyal hücrelerdeki apoptoziste en az üç
ana yolak rol oynamaktadır:

1. Reseptör aracılı (ekstrensek) yolak, hücreye
Fas (CD 95) gibi transmembran hücresel ölüm re-
septörlerinin ve TNF reseptörlerinin bağlanması ile
tetiklenebilir. 

2. İntrensek yolak sitokrom-c gibi proapoptotik
faktörlerin mitokondriden sitozole salınmasını içerir
ve Bcl-2 protein ailesi tarafından regüle edilir.

3. Sitotoksik T hücreler ve natürel öldürücü
hücrelerin rol aldığı yolak.6

Süperoksid radikal (SOR) oluşumu inflamas-
yon, radyasyon, yaşlanma, kimyasal maddeler ve
ilaçlar gibi bazı uyarıların etkisiyle artar. SOR’lar
hücrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidrat  gibi
tüm önemli bileşiklerine etki ederler. Serbest radi-
kaller son derece reaktif ve kısa ömürlüdürler. Bu
yüzden direkt olarak ölçülmeleri zordur. Serbest ra-
dikal üretimi artışının belirlenmesi için malondial-
dehid (MDA) gibi lipid peroksidasyonunun son
ürünlerinin ölçümü en çok kullanılan yöntemdir.

N-Asetilsisteinin (NAS) glutatyon sentezi için
gereken sisteini temin etmesi ve glutatyon peroksi-
daz aktivitesini artırması nedeniyle,  oksidatif stresle
ilişkili  hasarın önlenmesinde daha etkili ve güvenli

olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.7,8 Çalış-
mamızda, rat intraabdominal sepsis modelinde
NAS’ın renal apoptozis üzerindeki etkisini, doku
MDA düzeyini, apoptozisin ekstrensek yolağının bir
ürünü olan kaspaz-3 immünreaktivitesini, proksimal
tubuluslardaki yapısal değişiklikleri, tübüler atrofiyi,
tübüler fırçamsı kenar kaybını, tübüler dilatasyonu,
kast formasyonunu, vakuolizasyonu, mononükleer
hücre infiltrasyonunu, eritrosit ekstravazasyonunu,
renal korpüskül morfolojisindeki değişiklikleri tespit
ederek   araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi
Deney Hayvanları Araştırmaları Etik Kurulu’ndan
izin alındıktan sonra Multidisipliner Deney Hay-
vanları Laboratuvarı’nın olanakları kullanılarak ya-
pıldı.

Çalışmada ağırlıkları 200-250 g olan 21 adet
Wistar Albino tipi erişkin erkek rat  kullanıldı. 

Denekler intraperitoneal (İP) 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. 

ÇEKAL LİGASYON PERFORASYON (ÇLP) MODELİ 

İntraabdominal enfeksiyon çalışmalarında kullanı-
lan tüm hayvan türleri için ÇLP basit, kliniğe uyar-
lanabilir ve en sık kullanılan  modeldir.

Deneklere cerrahi alanın sterilizasyonu yapıl-
dıktan sonra genel anestezi altında orta hattan la-
parotomi yapıldı. Çekum izole edildikten sonra
terminal ileumun hemen distalinden 3/0 ipek ile
bağlandı. Çekum 18 gauge venöz branül (Bıçakcı-
lar, İstanbul, Türkiye) ile tek noktadan perfore edil-
dikten sonra hafifçe sıvazlanarak intraperitoneal
gayta kontaminasyonu sağlandı. Resüsitasyon
amacı ile karın içine 3 mL serum fizyolojik verile-
rek karın duvarı iki tabaka halinde  kapatıldı.9

DENEY PROTOKOLÜ

Ratlar randomize olarak üç gruba ayrıldı.

Grup 1’e (sham grubu) sadece laparotomi ya-
pıldı. Laparotomiden 6 saat sonra başlayıp 24 saatte

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(6)

Fidan ve ark. Yoğun Bakım

1654



tek doz olacak şekilde 3 defa1 mL/rat salin İP ve-
rildi.

Grup 2’ye (sepsis grubu) ÇLP cerrahisi uygu-
landı. ÇLP’den 6 saat sonra başlayıp 24 saatte tek
doz olacak şekilde 3 defa 1 mL/rat salin İP verildi . 

Grup 3’e (NAS grubu) ÇLP’den 6 saat sonra
başlayıp 24 saatte tek doz olacak şekilde 3 defa 150
mg/kg/gün NAS 1 mL saline tamamlanarak İP ola-
rak verildi.

Deneklere cerrahi işlemden sonraki 60. saatte
anestezi altında orta hattan laparotomi uygulandı.
Sağ böbrek MDA düzeyi ölçümü için sıvı nitro-
jende dondurularak -80oC’de saklandı, sol böbrek
ise histopatolojik değerlendirme için %10’luk tam-
ponlu formaldehid içinde fiske edildi. Deney so-
nunda  tüm ratlar yüksek doz anestezik madde
uygulanarak sakrifiye edildi. 

BİYOKİMYASAL İNCELEME

MDA Ölçümü

MDA düzeyi, alınan dokunun  tiyobarbiturik asid
(TBA) ile reaksiyona girmesi sağlandıktan sonra
yüksek verimli sıvı kromatografisi (HPLC) ciha-
zında spektroflorometrik olarak µmol/gr birimiyle
değerlendirildi.10

Histomorfolojik İncelemeler

Histomorfolojik ve immünhistokimyasal değerlen-
dirmeler bir histolog tarafından deney grupları bi-
linmeden (kör olarak) yapıldı.

Böbrek dokusu örnekleri ışık mikroskobunda
proksimal tubuluslardaki yapısal değişiklikler, tü-
büler atrofi, tübüler fırçamsı kenar kaybı, tübüler
dilatasyon, kast formasyonu, vakuolizasyon, 
mononükleer hücre infiltrasyonu, eritrosit eks-
travazasyonu, renal korpüskül morfolojisindeki
değişiklikler ve intertisyel alandaki değişiklikler in-
celenerek değerlendirildi. Kesitlerden elde edilen
görüntüler semikantitatif olarak 0, +, ++, +++, ++++
şeklinde hasarlanma oranına göre skorlandı.

Kaspaz-3 immünreaktivitesinin gösterilmesi
amacıyla rat spesifik anti-kaspaz-3 monoklonal an-
tikoru (RB-10287-R7, Labvision) kullanılmıştır.
İmmünohistokimyasal skorlama için pozitif bo-
yanmanın derecesi, yoğunluk ve dağılım açısından

1’den 4’e kadar olan bir gösterge çizelgesi kullanı-
larak semikantitatif skorlama ile değerlendirildi.

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME

İstatistiksel değerlendirme için Statistical Package
of Social Sciences 15 (SPSS 15.0, Chicago, IL, ABD)
programı kullanıldı. Verilerin analizinde Kruskal-
Wallis testi, ikili grup karşılaştırılmasında ise Mann
Witney-U testi kullanıldı. İstatistiksel olarak
p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR 

Her grupta 7 rat çalışmaya alındı. Ratlardan elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. So-
nuçlar medyan (minimum, maksimum) olarak ve-
rildi.

Böbrek dokusunun boyanmış kesitlerinin in-
celenmesi ile gruplar arasındaki farklılıklar değer-
lendirilmiştir. Sham grubuna ait böbrek kesitleri
incelendiğinde, epitel hücreleri karakteristik yapı
ve özelliklerini korumaktaydı, herhangi bir hücre
infiltrasyonu ve fırçamsı kenar kaybı gözlenme-
miştir (Resim1).   

Sepsis  grubunda kortikal bölgede özellikle
yoğun olmak üzere peritübüler alanda mononük-
leer hücre infiltrasyonu, proksimal tübül hücrele-
rinde fırçamsı kenar kaybı, korteksteki damarlarda
vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati
çekti. Bazı alanlarda proksimal tubuluslarda nadir
tübüler atrofi, tübüler dilatasyon, vakuolizasyon
gözlendi (Resim 1). 

NAS grubunda ise sepsis grubuna göre korti-
kal bölgede özellikle peritübüler alanda mononük-
leer hücre infiltrasyonunda azalma, proksimal
tübül hücrelerinde fırçamsı kenar kaybında daha
az oranda azalma, kortekste az oranda eritrosit eks-
travazasyonu dikkati çekti. Sepsis grubunda bazı
proksimal tubulus alanlarında gözlenen tübüler at-
rofi, tübüler dilatasyon ve vakuolizasyon NAS gru-
bunda gözlenmedi (Resim 1).

Gruplar proksimal tubuluslardaki yapısal de-
ğişiklik skorları bakımından karşılaştırıldığında,
sepsis grubunda (2,00; 1,00 -3,00) sham grubuna
(00; 00-00) göre anlamlı bir artış saptanırken
(p=0,001), NAS grubundaki azalma (1,00; 1,00-
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2,00) sepsis grubuna göre anlamlı bulunmadı
(p=0,225).

Sham (00; 00-00), sepsis (2,00; 2,00-3,00) ve
NAS grubundaki (1,00; 1,00-2,00) mononükleer
hücre infiltrasyonu skorları karşılaştırıldığında,
sham grubuna göre sepsis grubundaki artış anlamlı
bulundu (p=0,001). Yine sepsis grubuna göre NAS
grubundaki azalma anlamlı bulundu (p=0,010)
(Şekil 1).

Sham (00; 00-00), sepsis (3,00; 2,00-4,00) ve
NAS grubundaki (2,00; 1,00-3,00) eritrosit ekstra-
vazasyonu skorları kaşılaştırıldığında, sham gru-
buna göre sepsis grubundaki artış anlamlı bulundu
(p=0,001). Yine sepsis grubuna göre NAS grubun-
daki azalma anlamlı bulundu (p=0,01) (Şekil 2).

Sham (00; 00-00), sepsis (1,00; 1,00-2,00) ve
NAS grupları (1,00; 1,00-2,00) intertisyel alandaki
yapısal değişiklik skorları bakımından karşılaştırıl-
dığında sham grubuna göre sepsis grubundaki artış
(p=0,001) ve NAS grubundaki artış istatistiksel ola-
rak anlamlı bulundu (p<0,001).

Sham (1,00; 00-1,00), sepsis (2,00; 2,00-3,00)
ve NAS grupları (2,00; 1,00-3,00) kaspaz-3 immün-
reaktivitesi bakımından karşılaştırıldığında, sham
grubuna göre sepsis grubundaki (p=0,001) ve NAS
grubundaki artma anlamlı 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)

grupları MDA düzeyleri bakımından karşılaştırıl-
dığında, gruplar arasında anlamlı bir fark saptan-
madı (p>0,05). 
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RESİM 1: Gruplara  ait hematoksilen eozin ile boyanmış korteks ve medullaya ait kesit görüntüleri. 
( ) Mononükleer hücre infiltrasyonu ve ( )  eritrosit ekstravazasyonunu göstermektedir (Hemotoksilen eozin  boyama  x40’lık büyütme). 
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 1: Grupların mononükleer hücre infiltrasyonu
&: Sham ile sepsis grubu karşılaştırıldığında p <0,05

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

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

ŞEKİL 2: Grupların eritrosit ekstravazasyonu
&: Sham ile sepsis grubu karşılaştırıldığında p <0,05

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

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



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

TARTIŞMA

Sepsis her geçen gün patogenezi, fizyopatolojisi,
tanı ve sağaltım yöntemlerindeki gelişmelere kar-
şın bugün hala önemini koruyan ölümcül bir 
süreçtir.11 Kontrolden çıkmış proinflamatuar me-
kanizmalar ve regülasyonu bozulmuş anti-inflama-
tuar mekanizmalar arasındaki dengesizlik söz
konusudur. Deneysel ve klinik olarak sepsisin yol
açtığı uzak organ hasarlarını azaltmaya yönelik
araştırmalar sürmektedir.

Messaris ve ark. nın yaptığı bir çalışmada ÇLP
ile oluşturulan deneysel sepsis modelinde renal
tübül hücresindeki apoptozis araştırılmıştır.12 ÇLP
sonrası 6. saatte apoptotik hücre oranı yüksekken
daha sonraki saatlerde bu değer azalmış ve 60. sa-
atte tekrar pik yapmıştır. Bu çalışmaya dayanarak,
çalışmamızda  apoptozisi tespit edebilmek için 60.
saatte renal doku örneklerini aldık.

Gürer ve ark.nın yaptığı bir çalışmada 45 ratta
%30’luk oranda haşlanma yanığı oluşturulduktan 72
saat sonra ÇLP ile peritonit oluşturulmuştur.13 Altı
gün boyunca 150 mg/kg/gün dozunda NAS tedavisi
uygulanmıştır. Sonuçta NAS iki darbeli travma
modelinde doku oksidatif stres düzeyini  ve akci-
ğerdeki  (AC) doku hasarını hafifletirken karaci-
ğerdeki (KC) doku hasarına etkin bulunmamıştır.

Özdülger ve ark.nın yaptıkları bir çalışmada ise
ÇLP yapılan deney hayvanlarında 7 günlük 150
mg/kg/gün dozunda NAS tedavisinin, AC doku-
sunda lipid peroksidasyonunu azalttığı, AC doku
MDA düzeyindeki düşme ile hücresel hasarı azalt-
tığı, kaspaz-3 pozitif hücre oranındaki azalma ile
gösterilmiştir.9 Bizim çalışmamızda böbrek doku-
sunda kaspaz-3 pozitif boyanan hücre sayısı ve
MDA düzeyleri  3 gün boyunca 150 mg/kg/gün do-
zunda NAS tedavisi uygulandıktan sonra değerlen-
dirildi. MDA düzeyleri açısından gruplar arasında
fark saptanmadı, bunun nedeni bizim çalışmamız-
daki NAS tedavisi süresinin bu çalışmaya göre kısa
olmasına (7 güne karşın 3 gün) veya AC ve böbrek
dokularının tedaviye yanıtının farklı olmasına
bağlı olabilir. Tavşanlarda yapılan bir çalışmada 10
mg/kg/gün dozunda verilen NAS tedavisinin 12.
saatinde  MDA düzeyi sham grubuna göre serumda
düşük bulunurken, KC dokusunda yüksek bulun-
muştur. Bu durum, lipid peroksidasyon hasarının
göstergesi olan MDA düzeyinin dokulardaki düze-
yinin düşmesi için yeterli  süre geçmediği ile açık-
lanmaktadır.1

Birçok çalışmada; ağır sepsis ve septik şokun
ilk saatinde uygulanan NAS tedavisinin oksidatif
stresi azalttığı, doku oksijenasyonunu iyileştirdiği,
hepatik ve solunumsal fonksiyonları geliştirdiği,
sellüler glutatyon depolarını doldurduğu, anlamlı
derecede antioksidan olduğu gözlenmiştir.7,14 NAS,
nitrik oksit (NO) ve cGMP sentezini artırır. Bir çok
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RESİM 2: Gruplara ait kaspaz-3 immunhistokimyasal boyamaya ait kesit görüntüleri. 
(  ) Kaspaz-3 immunpozitif hücreler (immünohistokimyasal boyama x100’lük büyütme).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)



çalışmada NAS’ın sol ventrikül stroke volüm in-
deksini üç mekanizma ile artırdığı gösterilmiştir:
Kardiyomiyosit kontraktilitesini artırarak, afterlo-
ad’ı ve TNF-α gibi kardiyak depresif faktörleri azal-
tarak.15 Molnar ve ark.nın yaptığı çalışmada ise
organ fonksiyon bozukluğu gelişen yoğun bakım
hastalarında gecikmiş NAS uygulaması sonucunda
sağkalım negatif yönde etkilenmiş, geç NAS uygu-
lanan gruptaki 58 septik şoklu hastada kardiyovas-
küler performansda azalma ve inotrop destek
ihtiyacında artış saptanmıştır.16 Spapen ve ark. ağır
sepsis hastalarında NAS’ın mikroalbuminüri ve
organ fonksiyonları üzerine etkilerini değerlendir-
miş, ancak kontrol grubuna göre giriş APACHE II
ve ardışık organ yetersizliği değerlendirme (SOFA)
skoru takiplerinde anlamlı bir sonuç elde edileme-
miştir.17

Akıncı ve ark.nın NAS tedavisinin çoklu organ
yetmezliğindeki etkinliğini araştıran bir çalışma-
sında,  çoklu organ yetmezliği ölçütü olarak toplam
maksimum SOFA ve delta SOFA skorları ve bera-
berinde mekanik ventilasyon, yoğun bakım kalış
süreleri ve mortalite oranları değerlendirilmiştir.18

Bu ölçümlerle, 40 mg/kg/gün dozda yoğun bakıma
kabulün en erken döneminde uygulanan NAS te-
davisinin çoklu organ yetmezliği gelişimini engel-
lemediği ve mekanik ventilasyon, yoğun bakım
yatış süreleri ve mortaliteyi azaltmadığı bulun-
muştur.

Ratlarda endotoksin verilmesiyle oluşturulan
sepsis modelinde alveolar ve interstisyel hemoraji,
ödem ve lökosit infiltrasyonu gözlenirken; 275
mg/kg/gün NAS’in 48 saat süreyle intravenöz in-
füzyonu verilen gruplarda AC’de histopatolojik
bulguların gerilediği, bu dozda mortalitenin azal-
dığı ancak 550 mg/kg/gün ve 950 mg/kg/gün doz-
larında uygulanan NAS tedavisinin mortaliteyi
artırdığı gözlenmiştir.19 Biz de, 150 mg/kg/gün do-
zunda 3 gün NAS tedavisi uyguladığımız çalışma-

mızda, mononükleer hücre infiltrasyonunun ve
eritrosit ekstravazasyonunun sepsis grubuna göre
NAS grubunda anlamlı olarak azaldığını saptadık.
Bu bulgular, NAS ile tedavinin sepsise bağlı oksi-
datif hasar ve organ yetmezliğinde koruyucu rol
alabileceğini düşündürmektedir. Genel olarak, ok-
sidatif stresli hastalardaki NAS tedavisi ile ilgili op-
timum doz, zamanlama, uygulama şekli ve süresi
halen net değildir.

Radyokontrast madde  nefropatisine bağlı NO
bağımlı renal tübüler hasarı önlemede N-acetylcys-
teine amide (NACA) ve NAS’ın  membran penet-
rasyonlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada,
indüklenebilir nitrik oksit sentetaz enziminin ara-
cılık ettiği  p38 MAPK yolunun iodohexol ile uya-
rılması sonucu renal tübüler hücrelerde apoptozis
gerçekleşmiştir. Yeni antioksidan ajan olan ANCA,
NAS’a göre bu yolu daha fazla inhibe ederek  apop-
tozisi yavaşlatmıştır.20

Zafarullah ve ark. NAS’ın moleküler düzeyde
etkinliğini araştırmışlardır.21 Bu araştırmalar sonu-
cunda NAS’ın transforme hücrelerin seçilmiş apop-
tozisini artırdığını, hücre siklusunu etkileyerek
antimetastatik etki gösterdiğini ve kondrosit ve
nöron gibi bazı hücrelerin büyümesini ve yaşa-
mını teşvik ettiğini ortaya koymuşlardır. Bu çalış-
maların sonuçları da, NAS’ın antioksidatif bir ajan
olarak sepsise bağlı hücre hasarında koruyucu ola-
bileceğini işaret etmektedir.

SONUÇ

Elde ettiğimiz bulgular sepsisin erken döneminde
NAS uygulamasının böbrekteki inflamatuar ha-
sarlanmayı azalttığını göstermektedir. Serbest ok-
sijen  radikali temizleyicisi olan NAS’ın, sepsisde
hücre korunması ve apoptozise etkisinin spesifik
çalışmalar ile değerlendirilmesi, ve etkinliğinin
dozu, uygulama zamanlaması ve süresi ile ilgisi
araştırılmalıdır.
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