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üksek morbidite ve mortalite hızlarına 
sahip Akut Akci�er Hasarı (AAH) ve Akut 
Respiratuar Distress sendromu (ARDS); 

travma, aspirasyon, sepsis, pnömoni, endotoksemi 
gibi pekçok klinik tabloya e�lik etmektedir. 
Günümüzde ARDS’nin tam olarak iyile�tirici bir 

Y 

ORJ�NAL ARA�TIRMA / ORIGINAL RESEARCH.                                 
 

Oleik Asit ile Olu�turulan Akut Akci�er Hasarında 
Görülen Nitrik Oksit Metabolitlerinin Artı�ı Üzerine 
N-Asetilsistein’in Etkisi 
 
THE EFFECT OF N-ACETYLCYSTEIN ON THE INCREASE OF NITRIC OXIDE 
METABOLITES OBSERVED IN OLEIC ACID-INDUCED ACUTE LUNG INJURY  
 
Dr.O�uz KÖKSEL,a Dr.Lülüfer TAMER,b Dr.Ali ÖZDÜLGER,a 
Dr.Menderes ERÇ�L,a Dr.Bahadır ERCAN,b Dr.Arzu KANIKc 
 
aGö�üs Cerrahisi AD, bBiyokimya AD, cBiyoistatistik AD, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, MERS�N 
 

Özet 
Amaç: Oleik asit (OA) ile olu�turulan akut akci�er hasarında serum 

nitrik oksit metabolit düzeylerindeki de�i�iklikleri ve N-
asetilsistein (NAS) tedavisinin bu metabolitler üzerine etkilerini 
deneysel sıçan modelinde ara�tırmak.  

Gereç ve Yöntemler: Her biri 7 hayvandan olu�an 5 grup olu�tu-
ruldu. Oleik asit etanolda çözüldükten sonra serum fizyolo-
jik ile sulandırılarak hazırlandı. Birinci gruba (Sham grubu) 
serum fizyolojik + etanol verildi. �kinci gruba (NAS grubu) 
NAS + serum fizyolojik + etanol verildi. Üçüncü gruba (OA 
grubu) oleik asit + serum fizyolojik + etanol verildi. Dör-
düncü gruba (Pre-OA-NAS grubu) oleik asit  infüzyonundan 
15 dakika önce NAS uygulandı. Be�inci gruba (Post-OA-
NAS grubu) oleik asit infüzyonundan 2 saat sonra NAS uy-
gulandı. Tüm gruplarda OA infüzyonundan 4 saat sonra 
median sternotomi ile gö�üs kafesinin açılmasını takiben 
kalp ponksiyonu ile kan örne�i alındı ve  serum nitrit + nit-
rat düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Serum toplam nitrit + nitrat düzeyleri OA grubunda, Sham 
grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı olarak artmı� iken 
(p=0.000), NAS uygulanan pre-OA-NAS (p=0.0001) ve post-
OA-NAS (p=0.000) gruplarının her ikisinde de serum toplam 
nitrit + nitrat düzeylerinde belirgin azalma saptandı. 

Sonuç: Oleik asit ile olu�turulan akut akci�er hasarı modelinde, hasar 
göstergesi olarak serum nitrik oksit metabolit düzeylerinin arttı-
�ı, NAS kullanılmasının metabolit düzeylerini azaltmakta etkili 
oldu�u gözlenmi�tir.     

Anahtar Kelimeler: Akut akci�er hasarı, oleik asit,  
                                   nitrik oksit metabolitleri, N-Asetilsistein 
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 Abstract 
Objective: To explore the changes in serum nitric oxide metabolite 

levels as a consequence of oleic acid (OA) -induced acute lung 
injury and to describe the effects of N- acetylcysteine (NAC) 
treatment on OA metabolite levels in an experimental rat model. 

Material and Methods: Five groups of rats, each containing 7 
animals, were used in this study. OA was dissolved in ethanol 
and diluted with saline. Group 1 (sham) was given saline (NaCl 
0.9%)  and ethanol; group 2 (NAC) was administered NAC, 
saline and ethanol; group 3 (OA) received OA, saline and 
ethanol; group 4 (Pre-OA-NAC) received NAC 15 minutes 
before oleic acid infusion; group 5 (Post-OA-NAC), received 
NAC two hours after OA infusion. In all of the groups blood 
samples were taken 4 hours after OA infusion following mid-
line sternotomy with cardiac puncture. Serum nitrite and nitrate 
levels were measured.  

Results: Serum total nitrite and nitrate levels in the OA-Group were 
found to be increased significantly when compared with the 
shams (p<0.001), whereas NAC administration caused a 
significant decrease in serum total nitrite/nitrate levels in both 
pre-OA-NAC (p<0.001) and post-OA-NAC (p<0.001) groups.  

Conclusion: It was shown that serum nitric oxide metabolite levels 
increased as an injury marker in this OA-induced acute lung 
injury model. NAC was effective in decreasing nitric oxide 
metabolite levels. 
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tedavisi mümkün olmayıp büyük oranda destek 
tedavisi yapılabilmektedir.1,2 �ntravenöz yolla 
verilen oleik asit’in (OA) akci�erlerde olu�turdu�u 
morfolojik ve hücresel de�i�iklikler AAH ve 
ARDS’de görülenlere benzemektedir. Bu nedenle 
OA ile olu�turulan akut akci�er hasarı modeli 
deneysel çalı�malarda sık olarak kullanılmakta ve 
çok sayıda farmakolojik ajan, ARDS tedavisine 
katkı sa�lamak amacıyla denenmektedir.3-5 

Nitrik oksit (NO), memeli dokularında L-
arginin’den  nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ara-
cılı�ı ile endogen olarak sürekli sentezlenen, 6-30 
saniye gibi çok kısa yarı ömüre sahip, yüksüz yapı-
sı ile biyolojik membranlardan kolayca difüze olup 
hücre içi hedeflerine ula�arak farklı olaylarda aracı 
rolü oynayan, çözünürlü�ü az bir gazdır.6-9 NO, 
içerdi�i ortaklanmamı� elektronu ile oksijen, 
superoksit radikalleri, demir-bakır-kobalt-
manganez gibi geçi� elementleri metaller ile komp-
leks yapabilir. Bu özellikleri NO’in hücre/doku 
düzeyinde çok sayıda olayda rol oynamasına ve 
çe�itli bile�ikler olu�turmasına olanak sa�lar.10 

NO, süperoksit (O•
2

-) ile reaksiyona girdi�inde 
peroksinitrit (ONOO-) olu�ur. Güçlü bir oksidan 
olan peroksinitrit; proteinleri, lipidleri, 
karbohidratları, nükleik asitleri ve di�er 
biyomolekülleri oksidize ederek inflamasyon, 
ateroskleroz, iskemi-reperfüzyon hasarı, sepsis ve 
ARDS gibi çe�itli hastalıkların patofizyolojisine 
katılır ve doku hasarında artı�a yol açar.10-12 
Peroksinitrit ayrıca H+ ile reaksiyona girerek hid-
roksil radikali (HO•) gibi kuvvetli oksidanların 
olu�umuna da yol açar.13 

NO’in damar endoteli, makrofajlar, 
trombositler, sinir hücreleri, surrenal bezler, mide, 
uterus epitel hücreleri, pankreas adacık hücrelerine 
ek olarak akci�erlerde sentezlendi�i gösterilmi�tir.6 
Akci�erlerde NO havayolu epiteli, makrofajlar ve 
intrapulmoner vasküler endotelyumdan sentezlen-
mektedir.14 NO, düz kas hücresine etki ederek 
vasküler gerilimi azaltıp, pulmoner akımı artırarak 
ventilasyon perfüzyon oranının uygun düzeyde 
tutulmasına katkıda bulunur.15 NO, dola�ımdaki 
kısa yarı ömrü ve gaz yapısı nedeni ile stabil nitrik 
oksit metabolitleri (NOx) olan nitrit ve nitrata ok-

side olmakta ve bu bile�ikler böbrekler aracılı�ı ile 
dı�arı atılmaktadır.16 Nitrit ve nitrat anyonların 
konsantrasyon ölçümü NO üretiminin kantitatif 
göstergesi olarak kullanılabilir.  

�ntravenöz OA verilerek olu�turulan akut ak-
ci�er hasarı modeli ile yaptı�ımız önceki çalı�ma-
larımızda akut akci�er hasarının geli�mi� oldu�unu 
histopatolojik olarak göstermi� ve bu hasarda 
peroksinitrit’in etkili oldu�unu, ayrıca serum total 
antioksidan kapasitesinin de OA uygulaması ile 
azaldı�ını belirlemi�tik.17 OA ile akci�er hasarı 
olu�turulan modellerde serum nitrik oksit 
metabolitlerinin ne yönde etkilendi�i ve N-
Asetilsistein (NAS) tedavisi ile nitrik oksit 
metabolitlerinde de�i�iklik olup olmadı�ını ara�-
tırmak amacıyla bu çalı�ma planlandı.  

Çalı�mamızda OA kullanarak olu�turulan ak-
ci�er hasarında oksidan stress göstergesi olarak 
stabil nitrit + nitrat düzeyleri ölçüldü. Antioksidan 
ve antiinflamatuar etkileri bilinen NAS’ın, bu 
metabolit düzeylerini ne yönde etkiledi�i incelendi. 

Gereç ve Yöntemler 
Ara�tırma projesi için Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu onayı alındı ve çalı�ma Mer-
sin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Ara�-
tırma Merkezinde gerçekle�tirildi. 

Çalı�mada a�ırlıkları 140-160 gr olan otuz be� 
adet, Wistar cinsi, di�i sıçan kullanıldı. Deneysel 
i�lem öncesi gece aç bırakılan sıçanlara anestezi 
için  intramüsküler yolla 80 mg/kg dozunda 
ketamin verildi. Kuyruk veninden 24G branül yer-
le�tirilerek OA ve NAS infüzyonları uygulandı. 
Denek üzerine yerle�tirilen ısıtıcı lamba ile vücut 
ısısı 36-38ºC arasında tutuldu.  

Akut akci�er hasarı intravenöz yolla, 100 
mg/kg dozunda verilen OA (cis-9-Octadecenoic 
acid; Sigma-Aldrich Chemie Gmbh. Steinheim, 
Almanya) ile olu�turuldu. OA, etanol içerisinde 
çözündürüldükten sonra çözeltiye %0,9 NaCl ilave 
edilerek konsantrasyonu 25 mg/ml olacak �ekilde 
seyreltildi (etanol/serum fizyolojik oranı: 1/9). 
Hazırlanan çözelti 5 dakikada intravenöz yolla 
infüze edildi.2 
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Her biri 7 hayvandan olu�an 5 grup olu�turuldu. 
Birinci gruptaki hayvanlara (Sham grubu) serum 
fizyolojik + etanol (9:1) infüzyonu yapıldı. Normal 
sıçanlarda NAS’ın beklenmedik bir etkisinin olup 
olmadı�ını kontrol etmek amacıyla ikinci gruba 
(NAS grubu) serum fizyolojik + etanol + NAS ve-
rildi. Oleik asitin olu�turdu�u akci�er hasarını gös-
termek amacıyla üçüncü grup olu�turularak (OA 
grubu), etanol ve serum fizyolojik içerisinde çözün-
dürülmü� OA verildi. Dördüncü gruba (Pre-OA-
NAS grubu) OA infüzyonundan 15 dakika önce 
NAS  verilerek OA ile olu�turulan akci�er hasarına 
kar�ı NAS’in koruyucu bir etkisinin olup olmadı�ı 
ara�tırıldı. Be�inci gruba ise (Post-OA-NAS grubu) 
OA infüzyonundan 2 saat sonra NAS verilerek ge-
li�mi� olan akci�er hasarı üzerinde NAS’ın hasarı 
geri döndürücü etkisinin olup olmadı�ı ara�tırıldı. 

NAS verilen sıçanlarda, ¼ oranında serum 
fizyolojik ile sulandırılan NAS 150 mg/kg dozunda 
kuyruk veninde bulunan damar yolundan 
intravenöz yol ile uygulandı.  

NAS infüzyonu zamanından ba�ımsız olarak 
OA infüzyonundan 4 saat sonra sıçanlara tekrar 
ketamin ile anestezi verilerek median sternotomi 
ile gö�üs kafesi açıldı. Kalbe ponksiyon yapılarak 
biyokimyasal analiz için kan örne�i alındı.  

Serum Nitrit + Nitrat Düzeylerinin Ölçülmesi  
Nitrit ve nitrat seviyeleri fotometrik endpoint 

yöntemi ile belirlendi (Roche Diagnostic GmbH, 
Manheim, katalog no: 1 76 281). Test, nikotinamid 
adenine dinükleotid fosfat (NADPH) kullanarak 
nitrat redüktaz enzimi varlı�ında nitratın nitrite 
redüklenmesi prensibine dayanmaktadır. Olu�an 
nitrit sulfanilamide ve n-(naftil)-etilendiamin 
dihidroklorid ile reaksiyona girerek kırmızı-viole 
diazo boyasını olu�turur. Diazo boyası da görünür 
alandaki absorbansından faydalanılarak (550 nm) 
ölçüldü.   

�statistik De�erlendirme  
Serum toplam nitrit + nitrat düzeylerinin kar�ı-

la�tırılması için tek yönlü varyans analizi ve Tukey 
post hoc testleri kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler 
ortalama ± standart sapma olarak verildi. p<0.01 
düzeyi, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Bulgular 
Nitrit + Nitrat düzeyi ortalamaları, standart 

sapmaları, gruplar içerisindeki minimum ve mak-
simum de�erleri tanımlayıcı istatistikler Tablo 1’de 
verilmi�tir. 

Tartı�ma ve Sonuç 
Oleik asit ile olu�turulan ödem ve akci�er ha-

sarı modeli, AAH ve ARDS’nin geli�me meka-
nizmalarının anla�ılmasında ve yeni tedavi yön-
temlerinin ara�tırılmasında sık olarak kullanılan 
patolojik bir modeldir.18-21 OA ile olu�turulan ak-
ci�er hasarı modellerinde oleik asit’in intravenöz 
yolla verilmesinden kısa bir süre sonra ba�langıç 
hasarı pulmoner vasküler endotel hücrelerinde 
olu�ur ve bunu inflamasyon ve akci�er hasarı takip 
eder. Bu oksido-inflamatuar sürece alveolo-
kapiller membran yapısının bozulması ve 
permeabilite artı�ı, intraalveoler ve interstisyel sıvı 
artı�ı ve hemoraji, polimorfonükleer lökosit 
infiltrasyonu, oksidan enzimlerin aktivasyonu, 
sitokin salınımı, adezyon molekülleri ve reaktif 
oksijen ürünleri üretimi artı�ının katkıda bulundu-
�u çe�itli çalı�malarla gösterilmi�tir.22-26 

NO vazodilatasyon, bronkodilatasyon, 
nörotransmisyon ve antimikrobiyal savunma me-
kanizmalarında rol alan önemli bir moleküldür. 
Fizyolojik düzeylerde NO vasküler ve bron�iyal 
düz kas relaksasyonunda önemli rol oynamasına 
ra�men fazla miktarda olu�tu�unda oksidan özel-
likleri nedeniyle do�rudan veya ba�ka inflamatuar 
oksidanların sinerjistik etkisi ile doku hasarına yol 
açabilir.27,28 Yapılan çalı�malar deneysel akut akci-
�er hasarı modellerinde plazmada stabil nitrik oksit 

 
 
Tablo 1. Deney gruplarında serum nitrit+nitrat 
düzeyleri (µmol/l) 

 
Gruplar Ortalama ± SS Minimum Maksimum 
Sham  22.9±4.3 17.3 29.0 
NAS  21.9±4.6 17.2 31.4 
OA  31.5±2.5a 28.9 34.8 
Pre-OA-NAS  20.7±4.2b 16.6 27.6 
Post-OA-NAS  19.1±4.3b 14.3 25.1 
F: 9.969,    p: 0.000   
a: Sham grubu ile kıyaslandı�ında (p=0.000) 
b: OA grubu ile kıyaslandı�ında (p=0.000) 
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metabolitleri olan nitrit ve nitrat düzeylerinin art-
makta oldu�unu göstermi�tir.29,30 

NAS’ın bir çok deneysel ARDS modelinde in 
vitro olarak, hipoklorik asit (HOCl), hidrojen pe-
roksit (H2O2) ve hidroksil radikali’ni (HO•) temiz-
ledi�i ve oksidanlara ba�lı doku hasarını önledi�i 
gösterilmi�tir.31-33 NAS’ın bu özelliklerini hem 
içerdi�i sülfidril gruplarının oksijen radikalleri ile 
tepkimeye girme yetene�ine, hem de dolaylı olarak 
antioksidan sistemleri indükleyici etkisine ba�lı 
oldu�u dü�ünülmektedir.28,32-34 NAS’ın antioksidan 
özelliklerine ek olarak antiinflamatuar özellikleri 
de vardır ve NAS bu özelliklerini sitokinlerin 
salınımını baskılayarak, adezyon moleküllerinin 
serbestle�mesini ve nükleer faktör kappa B’yi 
inhibe ederek göstermektedir.35-37 

Bu çalı�mada nitrik oksit’in stabil 
metabolitleri olan serum nitrit + nitrat düzeyleri-
nin, OA ile olu�turulan akut akci�er hasarı mode-
linde arttı�ı ve NAS ile NOx serum düzeylerinin 
dü�tü�ü, böylece olu�an oksidatif hasarı önlemede 
NAS’ın etkili olabilece�ini gösterdik. Hem hasar 
olu�madan önce koruyucu etkinin olup olmadı�ı-
nın de�erlendirildi�i pre-OA-NAS grubunda ve 
hem de olu�an akci�er hasarını düzeltici etkisini 
ara�tırmak amacıyla olu�turulan post-OA-NAS 
grubunda NAS uygulanmasının, NOx serum dü-
zeylerini anlamlı olarak dü�ürdü�ü saptandı. NAS 
antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri ile akci-
�er hasarı geli�mi� hastaların tedavisinde kullanımı 
için ümit vermektedir.   
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