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OZET

Amac: Bu caligmanin amaci deneysel sepsis modelinde antioksidan bir ajan olan Erdostein’in serbest oksijen radikalleri
ve plazma diizeylerine olan etkilerini belirlemekti.

Metod: Calismada agirliklar1 180-200gr arasinda degisen 30 adet Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele
10’1u gruplara ayrildilar. Ratlarda cekum ligasyon perforasyon (CLP) yontemiyle sepsis olusturuldu. Grup I (Sham), grup
IT (Sepsis) ve grup III (Sepsis + Erdostein 20 mg/kg/giin) seklinde gruplar olusturuldu. Grup III’te Erdostein O.ve 12.
saatte verildi. 24. saatte, eritrosit Glutatyon (GSH), serum Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-o) degerlerinin tayini i¢in
kan ornekleri alindi. Ayrica histopatolojik inceleme ve doku Malondialdehid (MDA) tayini i¢in, deneklerin Sliimiinii
takiben akciger, karaciger, bobrek doku 6rnekleri alindi.

Bulgular: TNF-o ve eritrosit GSH degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan farklilik saptanmadi (P>0.05).
Karaciger ve bobrek MDA degerleri acisindan da gruplar arasinda farklilik bulunmadi (P>0.05). Gruplarin akciger,
karaciger ve bobrek dokusunun histopatolojik inceleme sonuglart agisindan gruplar arasinda farklilik bulunmadi (P>0.05).
Sonug: Bu deneysel calismada Erdostein’in sepsis tedavisinde etkinliginin olmadig1 goriildii. Olas1 yararh etkileri ortaya
koymak i¢in bu konuda daha kapsamli ve yeni ¢aligmalar yapilmasini 6neriyoruz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sepsis, Erdostein, Glutatyon, TNF- o, MDA

THE EFFECTS OF ERDOSTEINE ON THE LEVELS OF GLUTATHIONE, SERUM TNF-3, RENAL
AND LIVER TISSUE MDA IN A SEPSIS MODEL

SUMMARY

Aim: To investigate the effect of erdosteine, an antioxidant agent, on free oxygen radicals and their plasma values in an
animal model of sepsis.

Methods: 30 Sprague-Dawley rats, weighing between 180 and 200 grams were divided into 3 groups. Group I (Sham),
Group II (Sepsis), and Group III (Sepsis + Erdosteine 20 mg/kg/day). Sepsis was created by caecum ligation and perforation.
Erdosteine was administered at O and 12 hours. Blood samples were drawn at 24 hours and erythrocyte glutathion (GSH)
and serum tumor necrosis factor alpha (TNF-o) were measured. After the animals were sacrificed, histopathological
examination and measurement of tissue malondialdehyde (MDA) was performed on lung, liver, and kidney tissue samples.
Results: TNF-o and erythrocyte GSH values were not significantly different between groups (p>0.05). Kidney and liver
MDA levels did not statistically differ between groups (p>0.05). Histopathological examination of lung, liver, and kidney
tissues found no difference between groups (p>0.05).

Conclusion: Erdosteine was ineffective in this experimental sepsis model. Further studies are required to determine the
possible useful effects of erdosteine.
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GiRiS

Sepsis Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 6liim
nedenleri arasinda 13. sirada, koroner yogun bakim iinitesi
(YBU) disindaki YBU'lerde ise 6liim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almaktadir®. Ulkemizle ilgili genel bir
insidans ve 6liim orani vermek miimkiin olmasa da
hastanede yatan hastalar-da, 6zellikle YBU'de, sepsis
onemli bir infeksiyon problemidir®. Sepsisde viral,
bakteriyel, fungal veya parazitik infeksiyonlarindan sonra
salinan TNF-o, interlokin (IL)-1B ve IL-6 tiiriindeki
proinflamatuvar sitokinler siirecin baglamasinda 6nemli
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rol oynamaktadir. Mediyatorler ve sitokinlerin sepsisin
patofizyolojisindeki 6nemi anlagilmasiyla arastirmalar
serbest radikaller ve antioksidanlar iizerine yogunlagmistir®.
Erdostein mukolitik ila¢ olmakla beraber hem serbest
radikallerin olusumunu engelleyerek, hem de elastaz
enziminin aktivitesini inhibe ederek etki gosterir®.
Bu calismanin amaci Erdostein’in sepsis tedavisindeki
olasi roliinii arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Selcuk Universitesi Meram Tip
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Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi nde
etik kurulun onayi ile yapildi. Calismada her iki cinsten
ve agirliklart ortalama 180-200 gr. arasinda degisen 30
adet Sprague-Dawley rat kullanildi. Calisma ©ncesi ratlar
standart laboratuvar kosullarinda, kisitsiz rat yemi ve su
ile beslendi. Operasyon Oncesi ve sonrasi 12 saat boyunca
sadece su almalarina izin verildi. Sepsisin siddetinden
dolay1 20. saatte sadece bir rat exitus oldu. Diger gruplarda
ise exitus gozlenmedi. Antioksidan tedavi hedeflerine gore
denekler 3 (n=10) gruba ayrildi.

1.Grup (Sham grubu): Deneklere anestezi ve operatif
islem uygulandi, fakat CLP yapilmadi.

2.Grup (Sepsis grubu): CLP metoduyla sepsis
olusturuldu.

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

Ratlara subkutan (sc) olarak Ketamin HCI (50mg/kg) ve
Xylasin HCL (15 mg/kg) ile genel anestezi uygulandi.
Operasyon masasina alman denekler prone pozisyonunda
sabitlendikten sonra karn cildi tamamen tras edilip, aseptik
kosullara uyularak 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi
yapildi. Sepsis olusturmak icin cekal ligasyon ve
perforasyon (CLP) modeli secildi. Laparotomi sonrasi
cekum izole edilerek, ¢ikan kolon sivazlanarak, ¢ekum
gaita ile doldurulduktan sonra ileocekal valvin altindan
3/0 ipek ile baglanip, cekum 6n yiizli 18 numara intraket
ignesi ile iki defa delindi. Batin iki tabaka halinde 3/0
ipekle devaml siitiirle kapatildi. Sham grubunda CLP
uygulanmayip sadece ¢ekum explore edildi. Ratlar 22
°C’de nemi, 15181 ve 1s1s1 kontrol altinda tutulan odalarda
takip edilerek ilaclar1 belirlenen saatlerde verildi.
Postoperatif 12. saatten sonra deneklerin standart rat yemi
ve icme suyu almalarina izin verildi. Tim ratlar
operasyondan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Kardiyak
ponksiyonla alinan kan 6rnekleri buz banyosu i¢inde
Selcuk Universitesi Biyokimya Laboratuvari’na nakledildi.
Kan ornekleri 6nceden hazirlanmis sogutmali santrifiijde
3000 devir /dk’da 5 dakika santrifiije edilip plazma ve
serum ornekleri ayrildi. Ornekler farkli zamanlarda
calisilacag diisiiniilerek, 3 ayr1 eppendorf tiiptine konuldu
ve caligsma siiresine dek -70 °C' de saklandi. Santrifiijden
elde edilen eritrosit hemolizatindan uygun kitlerle eritrosit
GSH tayini yapildi. Karaciger, akciger ve bobrek doku
ornekleri alindiktan sonra manuel metod kullanilarak doku
MDA diizeyleri tayini yapildi. Akciger, karaciger ve
bobrek’den 1 gr. agirliginda doku o6rnekleri alinip
histopatolojik tetkik icin %10°luk formol ¢ozeltisi icerisinde
patoloji laboratuvarina gonderildi. Parafin bloklar hazirlanip
5 mikron kalinlikta kesitler alinarak Hemotoksilen- Eosin
ile boyandi. Isik mikroskopu altinda 40 biiylitmede
incelendi. Incelemeler patoloji uzman tarafindan yapildi.
Patolojik bulgular semikantitatif olarak skorlandi 0; normal,
+1; hafif, +2; orta, +3; agir, +4; asir1 olarak yorumlandi.
Akciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde, alveolar
septal kalinlagsma, konjesyon, hemoraji, pulmoner
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infiltrasyon varlig1 ve siddeti; karaciger dokusunun
histopatolojik kesitlerinde, konjesyon, hidropik
dejenerasyon, fokal nekroz, polimof niiveli 16kosit
infiltrasyon varligi ve siddeti; bobrek dokusunun
histopatolojik kesitlerinde ise konjesyon, perikapsiiler
iltihap, tubuler vakualizasyon, polimof niiveli 16kosit
infiltrasyon varlig1 ve siddeti degerlendirildi

istatistiksel analizler

Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplanarak tablolar halinde incelendi. Istatistiksel
analizler SPSS for Windows 13.0 programi yardimiyla
yapildi. Gruplar arasi kargilagtirmalar tek yonlii varyans
incelemesi (ANOVA) ile yapildi; Post Hoc Test olarak
Tukey HSD testi kullanildi. Karaciger ve bobrek
dokusundaki histopatolojik skor verilerinin incelemesinde
Chi-Square ve Kruskal-Wallis Testi kullanilarak anlamli
cikanlara Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi
uygulandi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar serum TNF-o degerleri acisindan
karsilastirildiginda; grup 3’te grup 2’ye gore serum TNF-
o degerlerinde azalma anlamli bulunmadi (P>0.05). Gruplar
eritrosit GSH degerleri acisindan kiyaslandiginda; Grup
3’de grup 2’ye gore artma anlamli saptanmadi (P>0.05).
Gruplar karaciger MDA degerleri acisindan incelendiginde;
grup 3’de grup 2’ye gore diigme istatistiksel olarak anlaml
tespit edilmedi (P>0.05). Gruplar bobrek MDA degerleri
acisindan degerlendirildiginde; grup 3’de grup 2’ye gore
azalma anlamli bulunmadi (P>0.05). (Tablo 1). Gruplar
akciger dokusundaki histopatolojik olarak
degerlendirildiginde; grup 3’de grup 2’ye gore diizelme
anlamli bulunmadi (P>0.05) (Tablo 2). Gruplar karaciger
dokusundaki histopatolojik olarak degerlendirildiginde;
grup 3°de grup 2’ye gore diizelme anlamli bulunmadi
(P>0.05) (Tablo 3). Gruplar bobrek histopatolojik olarak
degerlendirildiginde; grup 3’de grup 2’ye gore diizelme
anlamli bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Giiniimiizde sepsis tedavisinin temelini antimikrobik ve
destekleyici tedavi olusturmaktadir. Oksidan ajanlarin
roliiniin her gecen giin biraz daha anlasilmasi, tedavinin
de antioksidanlar {izerinden yiiriitiilmesi ile ilgili caligmalari
artirmaktadir. Serbest radikaller, sitokinlerin sentezini
tetikleyerek sepsiste rol alirlar. Yapilan caligmalarda
sepsisde ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin etkilerini
nétralize etmek icin uygulanan antioksidan ajanlardan alfa
tokoferol analoglarinin sepsisdeki sag kalimi uzattigi
gosterildi®,

Erdostein antiadeziv etkisini, bakteri fimbriasindaki disiilfit
baglarmi kirarak bakterinin hiicre reseptoriine baglanmasini
saglayan kimyasal yapiy1 bozmak suretiyle gosterir. Bu
etkisi kanitlanmis tek mukolitik ajandir®. Hayashi ve ark.
yaptiklar1 calismada Erdostein’in, intratrakeal
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lipopolisakkaritle tedavi edilen farelerde notrofil
infiltrasyonunu 6nleyerek, oksidatif patlamay1 baskilayarak
antioksidan etki gosterdigini bildirdi. Vagliasindi ve ark.
yaptiklar1 calismada, Erdostein’in akciger dokusunda
antioksidan etkiye sahip olan alfa-1 antitripsin diizeyinde
artisa neden oldugunu gosterdi®. Hosoe ve ark. Erdostein
ve metabolitinin H,O, ve hipoklorik aside kars1 selektif
temizleyici etkileri oldugunu gosterdi®. Boylece Erdostein
lipid peroksidasyonunu direkt serbest radikal temizleyici
ozelligi ile azaltmaktadir. Bu da lipid peroksidasyonunun
son iirlinii olan MDA seviyesinin Erdostein verilerek
azaltilmasiyla gosterildi"?. Erdostein ile yapilan diger bir
calismada ise kronik bronsitli hastalarda Ig G ve albumin
gibi enflamasyon belirteclerinde azalma saglayarak
antienflamatuar etki yaptig1 gosterildib.

Alkan ve ark. hemorajik sokun neden oldugu akut akciger
yaralanmasinda N-Asetil Sistein (NAC) ve Erdostein’in
koruyucu etkilerini arastirdig1 deneysel hayvan modelinde,
akciger dokusundaki MDA ve L-gamma-glutamyl-L-
cysteinyl-glycine diizeyleri ile BAL sivisindaki alveolar
makrofaj ve notrofil sayilarini degerlendirdi. Erdostein
tedavisi alan grupta, hemorajik sok ve NAC grubuna gore
serum ve doku MDA diizeylerinde belirgin diisme saptandi.
Bu sonuglar 1s181nda hemorajik sokun indiikledigi akciger
hasarinda Erdostein’in koruyucu etkisi oldugu ileri
strtldi?.

Giirel ve ark. renal iskemi/reperfiizyon (I/R) modelinde
notrofil infiltrasyonu ve lipid peroksidasyonunda
Erdostein’in etkilerini belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada, MDA diizeyi ile Myeloperoxidaz (MPO),
Ksantin oksidaz (XO), Katalaz (CAT) ve Siiperoxid
dismutaz SOD aktiviteleri degerlendirildi. Erdostein tedavisi
ile doku MPO ve XO aktivitelerinde diigme goriildii. Bu
veriler Erdostein’in I/R injurisinin neden oldugu renal
doku harabiyetini XO aktivitesi ve notrofil
sekestrasyonunun inhibisyonu yolu ile en aza indirdigini
gosterdi'. Calismamizda Erdostein tedavisinden sonra
karaciger ve bobrek doku MDA seviyelerinde sepsis
grubuna gore azalma olmasina ragmen bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig: goriildii. Erdostein’in doku MDA
tizerine etkisinin yetersiz bulunmas1 verilen doz ve
Erdostein tedavisinin kisa olmasiyla iliskilendirildi.
Fadillioglu ve ark. tarafindan yapilan bir bagka deneysel
calismada ise, ratlarda eritrosit ve plazmada, oksidan (NO)
ve antioksidan durum (SOD, Katalaz, GSH-Px) ile
Doksurobisin toksisitesine karsi Erdostein tedavisinin
etkinligi arastirildi. Bu calismada, Erdostein 10 mg/kg/giin
dozunda uygulandi. Sonu¢ olarak Doksurobisin
uygulanmasinin eritrositlere ilave olarak plazmada lipid
peroksidasyonunun artigina neden oldugu, Erdostein
tedavisinin bilhassa SOD, GSH-Px, Katalaz, gibi
antioksidan enzimlerin oksidatif hasarlanmasinin
onlenmesine yardim ettigi tespit edildi’®. Caligmamizdaki
veriler incelendiginde; sadece sepsis grubunda oksidatif
strese bagl olarak eritrosit GSH degerinde azalma oldugu
goriildii. Buna karsilik Erdostein tedavisinin eritrosit GSH
degerlerini sepsis grubuna gore daha fazla artirmasina
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ragmen bu sonug istatistiksel acidan anlamli bulunmadi.
Erdostein tedavisinin eritrosit GSH degerlerini artirmadaki
etkisinin beklenildiginden az olmasi, sepsisin siddetine ve
Erdostein dozunun yetersiz olmasina baglandi.
Demiralay ve ark. endotoksine bagli akciger yaralanmasinda
apoptozis regiilasyonu lizerine NAC ve Erdostein’in
etkilerini arastirdi. Calismada ayrica akcigerdeki apoptozis
izerine TNF-o’nin ve lipopolisakkarid (LPS)
endotoksininin ratlara intratrakeal uygulamasindan sonra
akciger epitelyal hiicrelerindeki apoptozis sikligina etkileri
karsilagtirllmali olarak arastirildi. Disi Wistar cinsi ratlara
oral yoldan Erdostein 10-500 mg/kg ve NAC 10-500
mg/kg 3 giin siireyle giinde tek doz verildi. Ratlar LPS
uygulanmasindan 24 saat sonra sakrifiye edildi. Calismada
10 mg/kg dozunda uygulanan Erdostein’in LPS’e bagh
akciger toksisitesine kars1 koruyucu bir etkinligi olmadigi,
buna karsin daha yiiksek dozlarda etkinliginin ortaya ¢iktig
goriildi. 300-500 mg/kg dozlarda akciger epitelyal
hiicrelerde apoptozis oranlarindaki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Buna karsilik NAC’1n 500 mg/kg
dozunda apoptozis regiilasyonu iizerine herhangi bir anlaml
etki gortilmedi. TNF-o’nin lokal iiretim diizeyine her iki
antioksidan ajanin da anlamli bir etkisi saptanmadi. Calisma
sonucunda Erdostein’in akut letal akciger yaralanmasinda
terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi 6ne stirtildi!™.
Calismamizda Erdostein tedavisinden sonra serum TNF-
o, seviyelerinde sepsis grubuna gore diisme olmasina
ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.
Boyaci ve ark. ratlarda Bleomisine bagli akciger
fibrozisinde Erdostein’in etkilerini arastirdiklari calismada,
BAL sivist analizi, histolojisi, akciger dokusu, SOD
biyokimyasal 6l¢iimleri ile birlikte antioksidan ajan olarak
GSH, lipid peroksidasyonu i¢cin MDA, Nitrat ve Nitrit
diizeyleri incelendi. Calisma sonucunda, Erdostein’in BAL
stvisinda notrofil icerigi ve total hiicre sayisinda artiglar
onledigi bulundu. Ayrica antioksidan 6zelligi ile notrofil
toplanmasini engelledigi goriildi'®.

Baska bir caligmada akciger toksisitesine karsi 10
mg/kg/giin dozda uygulanan Erdostein’in koruyucu etkisi
bulunmadigi, yiiksek dozlarda (300-500 mg/kg) uygulanan
Erdostein’in akciger epitelyal hiicrelerde apoptozis
oranlarindaki azalma yaptigr one siiriildi‘'?.
Sonug olarak; Bu caligmada, Erdostein tedavisi ile akciger,
karaciger ve bobrek dokusunda saptanan histopatolojik
diizelmenin (sepsis grubuyla kiyaslandiginda) istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmadigi tespit edildi. Literatiirde
Erdostein’in bilhassa akciger zedelenmesi tedavisinde
antioksidan ozellikleriyle ilgili olumlu etkileri sik¢a
bildirilmektedir. Sepsiste ilk olarak ve en fazla etkilenen
organ akcigerler olup, klinikte pulmoner veya nonpulmoner
sepsis siklikla ARDS ile birliktedir. Buna karsin
Erdostein’in antioksidan 6zelligi nedeniyle sepsis
tedavisindeki kullanimu ile ilgili yeterince bilimsel ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu deneysel ¢alismada Erdostein’in
sepsis tedavisinde olumlu rolii gézlenmemesine ragmen
ileriki kapsamli ¢aligmalarla olumlu sonuglar bulunacagini
imit etmekteyiz.
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Tablo 1. Deneklerin eritrosit GSH, doku MDA ortalama ve standart sapma degerleri.

S. TNF-o. E.GSH K.MDA B.MDA

(pg/ml) (M) (nmol/ml) (nmol/g protein)
Grup 1 (n=10) 8.07+3.98 156.14+35.35 2.28+0.66 2.21+0.39
Grup 2 (n=9) 19.03£7.90 2 92.13+21.162 43312442 4.26+1.472
Grup 3 (n=10) 9.84+4.89 116.27+£22.52 3.86+2.39 3.19+0.94

E;Eritrosit, K;Karaciger, B;Bobrek, S;Serum, MDA ;Malondialdehid, GSH;Rediikte glutatyon TNF;Tiimor Nekroz faktor
a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p<0,05

Tablo 2. Deneklerin Akciger dokusundaki PMNL artisi, konjesyon, alveolar septal kalinlasma ve hemoraji skorlamasi

PUAN PMNL-A ASK KONJESYON HEMORAJI
Grup 1 (n=10) 0.40+0.51 0.90+0.73 0.30+0.48 0.50+0.70
Grup 2 (n=9) 2.78 £0.66 2 2.89+1.052 2.22+0.66 2 2.44+x1.13 2
Grup 3 (n=10) 1.60+0.516 1.77 +1.01 1.36+0.87 1.40+0.51

PMNL-A ; Polimorf niiveli 16kosit artist  ASK; Alveolar septal kalinlagma
a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p<0,05

Tablo 3. Deneklerin Karaciger dokusundaki konjesyon, hidropik dejenerasyon, fokal nekroz, PMNL infiltrasyonu
artisi skorlamasi.

PUAN PMNL-A HD KONJESYON FN

Grup 1 (n=10) 0.20+0.42 0.00+0.00 0.50+0.52 0.00+0.00
Grup 2 (n=9) 1.56+0.52 2 1.33+0.50 2 2.78+0.83 2 1.44+0.52 2
Grup 3 (n=10) 1.40+0.51 1.30+0.48 1.70+0.67 1.50+£0.52

PMNL-A ; Polimorf niiveli I6kosit artis1 ~ HD; Hidropik dejenerasyon FN; Fokal nekroz
a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p<0,05
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Tablo 4. Deneklerin Bobrek dokusundaki konjesyon, perikapsiiler iltihap, tubuler vakualizasyon ve PMINL

infiltrasyonu artisi skorlamasa.

PUAN PMNL-A PKi KONJESYON TV
Grup 1 (n=10) 0.10+0.31 0.00+0.00 0 .20+0.42 0.00+0.00
Grup 2 (n=9) 1.78+0.83 2 1.78+0.83 2 1.44+0.52 2 1.56+0.52 2
Grup 3 (n=10) 1.60+0.696 1.10+10.56 1.40+0.51 1.30+0.67

PMNL-A ; Polimorf niiveli 16kosit artist
a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p<0,05

PKI; Perikapsiiler iltihap

TV; Tiibiiler vakualizasyon
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