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OZET

Asetilsistein mukolitik ve antioksidan 6zelligi olan akut ve kronik bronsit,
kronik obstruktif akciger hastaligi, bronsiektazi,pndmoni, kistik fibrozis gibi bir¢ok
hastalikta bu o6zelligi nedeniyle kullanilan bir ilagtir. Akut rinosiniizit ise burun
sinonazal bolgesinin inflamasyonu ile giden bir hastaliktir.

Asetilsisteinin mukolitik ve antioksidan 6zelligi nedeniyle akut rinosiniizitte de
tedaviye katki saglamasi muhtemeldir. Bu kobay calismasinin amaci asetilsisteinin akut
siniizitin iyilesmesi iizerinde mikrobiyolojik, histopatolojik ve biyokimyasal olarak
etkili olup olmayacaginin tespitidir.

Calismaya 12 sican dahil edilmistir. Tim siganlarin sol nazal kavitesi
streptococcus pneumoniae ile enfekte edilmistir. 12 sican 2 gruba ayrilmis ve ilk grup
kontrol grubu olarak secilmistir. 2. gruba ise giinde 2 kez olmak iizere sol nazal
kaviteye asetilsistein damlatilmigtir. Tiim siganlar daha sonra anestezi altinda
intrakardiyak kanlar1 alindiktan sonra steril sekilde sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon
sonrasinda posterior nazal kaviteden steril sekilde kiiltiir 6rnekleri alinarak bizim
uyguladigimiz enfeksiyon ajani ile uyumlu olup olmadigi degerlendirilmis ve tiim
sicanlarda iireme oldugu goriilmiistiir. Alman doku Ornekleri hem histopatolojik
inceleme hem de biyokimyasal incelemeye tabi tutulmustur. Histopatolojik olarak
submukozal gland hipertrofisi, inflamasyon, subepitelyal o6dem, vaskiiler
konjesyon,goblet hiicre hiperplazisi degerlendirilmistir. Biyokimyasal olarak doku ve
serum Orneklerinde IL1B, IL6 ve TNFa, total antioksidan seviye, total oksidan seviye,
oksidatif stres indeksi Ol¢lilmiistiir ve ayrica serum Orneklerinde ayrica tiyol-disiilfit
hemostazis degerleri Sl¢iilmiistiir.

Hem doku hem kan serum biyokimyasal degerlendirmesinde IL-1p, IL-6,TNF-a,
total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi degerleri tedavi grubunda anlaml sekilde
diisme izlenmistir. Total antioksidan seviyesi detedavi grubunda anlamli sekilde
yiikselme goriilmiistiir. Tedavi grubunda serum total tiyol seviyesi ve natif tiyol
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme izlenmistir. Disiilfit seviyesinde ise
anlaml fark bulunamamustir.

Histopatolojik degerlendirmede goblet hiicre hiperplazisi, submukdz bez

hipertrofisi, vaskiiler konjesyonda ve inflamasyonda tedavi grubunda istatistiksel olarak



anlaml diizeyde azalma gériildii. Intranazal uygulanan asetilsistein ile akut rinosiniizitte
tedaviye katki saglayacagi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: N-Asetilsistein, intranazal, akut rinosiniizit, antioksidan
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ABSTRACT

Acetylcystein is a commonly used molecule for diseases such as acute and
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, bronchiectasis, pneumonia,
cystic fibrosis, 1t has mucolytic and antioxidant properties.Acute rhinosinusitis is
described as acute inflammation of sinonasal region.

Acetylcysteine is likely to contribute to the treatment of acute rhinosinusitis due
to its mucolytic and antioxidant properties. The aim of this experimental study was to
evaluate whether acetylcysteine would to be effective microbiologically,
histopathologically and biochemically on the treatment of acute sinusitis.

Twelve rats were included in the study. The left nasal cavity of all rats were
infected with streptococcus pneumoniae.12 rats were divided into 2 groups and the first
group was selected as the control group. In the second group, acetylcysteine was
instilled into the left nasal cavity twice a day. All rats were then sterilely sacrificed after
intracardiac blood collection under anesthesia. After sacrification, sterile culture
samples were taken from the posterior nasal cavity and it was evaluated whether it was
compatible with the infectious agent applied and reproduction was observed in all rats.
Tissue samples were subjected to both histopathological examination and biochemical
examination. Histopathologically, submucosal gland hypertrophy, inflammation,
subepithelial edema, vascular congestion, goblet cell hyperplasia were evaluated.
Biochemically, IL1B, IL6 and TNFa, total antioxidant level, total oxidant level,
oxidative stress index were measured in tissue and serum samples, and also thiol-
disulfide hemostasis values were measured in serum samples.

In both tissue and blood serum biochemical evaluation, IL-1f, IL-6, TNF-a, total
oxidant level and oxidative stress index values decreased significantly in the treatment
group. Total antioxidant level was significantly increased in the treatment group. There
was a statistically significant increase in serum total thiol level and native thiol level in
the treatment group. No significant difference was found in disulfide level.

Histopathological evaluation showed statistically significant decrease in goblet
cell hyperplasia, submucous gland hypertrophy, vascular congestion and inflammation
in the treatment group. Our study showed that intranasal acetylcysteine administration
may be a part of medical treatment of acute rhinosinusitis. It should be evaluated with
further studies.

Keywords: N-Acetylcysteine, intranasal, acute rhinosinusitis, antioxidant,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ARS : Akut Rinosiniizit

ABRS : Akut Bakteriyel Rinosiniizit
TNF-0: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
IL-Ip : interldkin 1 Beta

IL-6 : interldkin 6

NAC : N-asetilsistein

NO  : Nikrik Oksit

TAC : Total Antioksidan Kapasite
TOS : Total Oksidan Seviye

OSI  : Oksidatif Stres indeksi



1. GIRIS VE AMAC

Rinosiniizit, yiliz siniisleri ve nazal kavite yiizeyindeki mukoza zarinin
iltthaplanmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Akut rinosiniizit (ARS), bir anda
ortaya ¢ikan ve bir¢ok insani etkileyen ¢ok yaygin bir hastaliktir. Patogenezinde
mekanik humoral ve hiicresel savunmanin bozulmasi ve bunu izleyen donemde epitel
hasar1 ile gelisen klinik bir tablo vardir. Dekonjestanlar, alerji varsa antihistaminikler,
nemlendiriciler, nasal irrigasyonlar ve mukolitikler enfeksiyonun tedavisinde
muhtemelen kiigiik bir rol oynamasina ragmen, semptomlar1 iyilestirmeye yardimci
olabilmektedirler.Cogunlukla neden viral etkenler olmasina ragmen, akut bakteriyel
rinosiniizitlerde siddetli vakalarda antibiyotik tedavisi de kullanilabilmektedir.

Asetilsistein molekiilii debir¢ok hastalikta (akut ve kronik bronsit, kronik
obstruktif akciger hastaligi, bronsiektazi,pndmoni, kistik fibrozis, vb.), antioksidan ve
mukolitik etkinligive biofilm tabaka {izerine etkisi ile tedavide kullanilmaktadir.
Dermatolojik olarak ta (iktiyozis, atopik dermatit, kontakt dermatit, melasma, vb.
hastaliklarda) topikal kullanimi gosterilmistir.

Asetilsistein ¢esitli kullanim alanlar1 olmasina ragmen daha once akut
rinosiniizitte tedavide burun igi topikal kullanimi hi¢ denenmemis bir ilagtir.Sistemik
olarak mukolitik etkisi ile kullanilabilmektedir.Asetilsisteinin mukolitik, antioksidan ve
antienflamatuar etkinliginden akut bakteriyel rinosiinizitte faydalanabilir miyiz amaci
ile bir ¢aligma planladik. Molekiiliin topikal olarak kullaniminin, sistemik kullanima
gore  ustiinliikleri ~ bulunmaktadir.  Topikal ilaglarin  kullanimi,  yiiksek
konsantrasyonlarda dogru anatomik hedefe ulagsma avantajina sahiptir, boylece ilacin
karaciger ve bagirsaklar tarafindan metabolize edilmesini Onler. Asetilsisteinin de, akut
rinosiniizitte topikal kullanimi ile antioksidan ve mukolitik 6zelligi sebebiyle tedavide

faydali olmast muhtemel oldugu diisiiniilerek bu aragtirma amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 BURUN EMBRIYOLOJiSI, ANATOMISI, HISTOLOJISI VE FIZYOLOJiSI
Burun, st solunum yolunun giris noktast konumunda bulunan kabaca silindir
seklinde bir yapidir(1).Onde nareslerden baslayarak arkada koanaya uzanan ve septum

ile 2’ye boliinen ve yanlarda maksiller siniis ile ¢evrili yapidir(1).

2.1.1 Embriyoloji

Gestasyonun 4. haftasinda burun hava yolu gelisimi baslar(1). Nazal plakodlar
noral hiicre topluluklarinin proliferasyonu ile olusur(1).

Ektodermden gelisen iki lateral nazal ¢ikint1 ve mezodermden olusan frontonazal
cikint1 4. haftada goriilebilir(2).Frontonazal ¢ikintidan nazal septum, nazal ¢ikintilardan
nazal kavite ve nazal mukoza gelisir(2). Nazal cikintilarin gelisimi devam ettikce
invajinasyonla nazal girintilere dontisiir. Oral kavite ve nazofarenksten ayiran
bukkonazal membrandir. Bukkonazal membranin arka kismi zamanla kaybolarak
koanalar1 olusturmaya baglar(2).

Burnun lateral duvarindaki c¢ikintilar  farklilasirlar.  Maksillotiirbinal,
etmoturbinaller, nazoturbinallerden yedinci haftadan itibaren lateral nazal duvar ve
sinlisler olusur(2). Anterior ¢ikinti agger naziyi, inferior ¢ikinti (maksillotiirbinat)
inferior konka ve maksiller siniisii, siiperior ¢ikinti(etmoidotiirbinat) siiperior konka,
etmoid hava hiicreleri ve bunlarin drenaj bolgelerini olustururlar(3).

Maksiller siniis ilk olarak 7.ve 10. haftadan itibaren goriilmeye baslar. Biiylime
17 yasma kadar siirer. Gebeligin 9-10. haftasindan itibaren etmoid siniis gelisimi
baslar.Nazal kapsiiliiniin lateral duvarinda 6-7 katlant1 ve bu katlarin arasinda girintiler
vardir. Bu katlantilar 3-4 hiicre olusturacak sekilde birlesir ve tiim etmoid yapilar bu
hiicrelerden gelisir(3). Sfenoid siniis sfenoetmoid reseste girinti seklinde 3. ayda ortaya
cikmaya baglar. Tam biiytlikliigline 7 yasinda ulasir. Frontal siniis anterior etmoid

hiicrelerden gelisir ve infindibulum ve frontal reses ile direkt iliskilidir(3).

2.1.2 Anatomi
Burun dis kismi kemik ve kikirdaktan olugsmus burun iskeleti ve bu iskeletin

tizerinde bulunan kas ve yumusak doku ve ciltten olusmaktadir(4).



Eksternal nazal iskeletin ana yapisini olusturan nazal kemik siiperiorda frontal
kemikle, asagida iist lateral kartilajla, i¢ kismi etmoidin perpendikiiler laminasi ile ve
key pointte nazal septal kikirdak ile komsudur(4).

Nazal septum, nazal kaviteyi sag ve sol olarak iki kisma ayiran kemik kikirdak
ve membrandz kisimlardan olusan bir yapidir. Kemik ve kikirdak igermeyen
membrandz septum, nazal septumun en kaudal kismidir.Onde mebranéz septumdan
arkada etmoidin perpendikiiler laminasina kadar uzanan septal kartilaj kikirdak septumu
olusturur. Kemik septum ise anterosiiperior kismini etmoidin perpendikiiler laminasi,
posteroinferiorunu ise vomer olusturmaktadir. Perpendikiiler lamina anteriorda nazal
kemik altina tutunmaktadir(2).

Nazal kavite onde nostrillerden arkada koanaya kadar uzanan, nazal septumla
sag ve sol olarak ikiye ayrilan bir tiip seklinde olusumdur(2). Tabaninin anterior 3/4 liik
kismin1 maksillanin palatin ¢ikintisi, arka 1/4 liik kismini palatin kemigin horizontal
cikintis1 yapar. Tavanin da en tistte etmoid kemigin kripriform laminasi bulunur(2). Her
iki nazal kavitenin lateral duvarimi alt, orta ve Ust konkalar, medial duvarini nazal
septum olusturur.

Lateral nazal duvarda nazal kaviteye dogru ¢ikint1 yapan respiratuar epitel ile
ortiilii {ic ya da dort adet kemik cikinti(konka) bulunur. Ust ve orta konkalar etmoid
kemige ait yapilar olmasina ragmen alt konka ayr1 bir kemik yapidir. Nadiren suprema
konka adl1 dordiincii bir konka bulunabilmektedir(2).

Lateral duvara paranazal siniisler agilmaktadir. Sfenoetmoidal resese sfenoid
siniis, list meatusa posterior etmoid hiicreler, orta meatusa frontal siniis, maksiller siniis
ve anterior etmoid hiicreler agilmaktadir(2).

Paranazal siniisler nazal kavitenin yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile Ortiilii
divertikiilleridir.Bu mukoza silyali hiicreler, bazal hiicreler, ve mukus salgilayan(goblet)
hiicreleri bulundururlar. Tiim siniislerde silier hareket sonucundaki akim yonii siniis
ostiumuna dogrudur.

Burun kanlanmasini ise arteria karotis externa ve interna beraber saglar. Burun
dis kisminin kanlanmasi internal karotid arterden kaynaklanan oftalmik arterin dorsal
dali ile, eksternal karotid arterden kaynaklanan fasiyal arterin anguler ve siiperior labial
arteri ile saglanir(5).Burun internal kismu ve paranazal siniislerde eksternal karotis
sisteminden ve internal karotis sisteminden kanlanmaktadir. Maksiller arterin

sfenopalatin dal1 ve greater palatin arter, fasyal arterin siiperior labial dalinin septal dali



ve oftalmik arterin anterior ve posterior etmoid arter dallar1 olmak {izere 5 6nemli dal ile
bu kanlanma saglanmaktadir(6).

Burun mukozasi otonomik ve sensoriyel ve olfaktor inervasyona sahiptir.Burnun
vaskiiler tonusunu, konka konjesyonunu ve nazal sekresyonu diizenleyen otonom
sistemdir.Parasempatik inervasyon siiperior ve inferior salivator niikleustan kaynaklanir.
Genikulat ganglion seviyesinde fasiyal sinirden bir miktar parasempatik lif ayrilir ve
nervus petrozus majore katilirBu sinir de sempatik lif tasiyan nervus petrozus
profundus ile birleserek vidian siniri olusturur. Vidian sinir ptergopalatin gangliona
gelir. Burada sadece parasempatik lifleri ile sinaps yapar. Postganglionik sinirler
sfenopalatin sinir araciligi ile burun igerisine ve paranazal siniislere ulagir. Sempatik
liflerde sfenopalatin gangliondan gegerek nazal mukozaya ulasirlar. Trigeminal sinirin
oftalmik ve maksiller dali da sfenopalatin gangliondan gecerek nazal mukozanin duysal
innervasyonunu saglar. Burun mukozasinda olfaktor noroepitelde yerlesmis silyali
olfaktdér ndronlar bipolar hiicreler araciligi ile kribriform tabakadaki deliklerden gecerek
olfaktor bulbusa ulasirlar. Afferent noronlar olfaktér yol araciligr ile primer olfaktor

kortekse ulasirlar(5).

2.1.3 Histoloji

Burun boslugu ve paranazal siniis histolojisinde 3 farkli epitelyal yap1
mevcuttur.Nazal vestibiilde ter bezleri, kil folikiilleri ve sebase bezler igeren keratinize
cok katli skuamdz epitel vardir. Nazal vestibiil epiteli mukokutandz birlesim yerinde
gecis bolgesi olan yerde silyasiz kolumnar ya da kiiboidal epitele doniisiir. Olfaktor
bolge hari¢ paranazal siniisleri ve tiim nazal kaviteyi doseyen yalanci ¢ok katli silyali
kolumnar solunum epiteli baglar.

Nazal epitel bazal,goblet ve silyali hiicreler olmak tizere 3 tip hiicre bulunur.
Ince bazal lamina iizerinde yer alan bazal hiicreler silyali ya da salg1 hiicrelerine
farklilagirlar.Goblet hiicreleri epiteli kaplayan mukdz salgi salgiyan bir hiicredir.Silyal:
hiicreler silyalarin koordineli g¢aligmasini saglayarak siliplirme hareketi sayesinde
koruyucu mukoz tabakayi farenkse dogru ilerletmektedir. Saniye de 10-20 vurum
yaparak siliplirme hareketini gergeklestirirler.Silier aktivite %85 nemlilik oraninda 7-8
ph araliginda ve bazal 1s1 olan yaklasik 30 °C da en etkili ¢aligirlar(7).

Epitel altinda ser6z ve miikdz bezler i¢eren lamina propria yer alir. Damar ve
sinirlerin bulundugu tabaka lamina propriadir. Bu tabaka altinda ise perikondriyum ve

periostium bulunur.



Paranazal siniislerde epitel ve lamina propria nazal kaviteden daha incedir.
Goblet hiicreleri nazal kaviteye gore daha azdir.Serdmiikoz bezler genellikle ostium
cevresindedir ve sayilar1 daha azdir. Serdz belirgin damarsalbiragyoktur(7).

Olfaktér mukoza ise nazal kavite tavaninda 1,5 cm” lik bir alanda yer alan koku
duyusunun saglanmasinda gorevli bir mukozadir. Olfaktér noron, destek hiicresi ve

bazal hiicreden olusur(7).

2.1.4 Fizyoloji

Solunan hava viicuda ilk olarak burundan girer. Akcigerlerin zararl
maddelerden korunmasi, alt hava yollarinin uygun sicaklik ve nemde tutulmasi, solunan
havanin 1sitilmasi  ve nemlendirilmesi, hava akimindan zararli maddelerin
uzaklastirilmast ve koku almay1 saglayan yapilar1 barindirmak gibi fizyolojik gorevleri
vardir(5).

Nazal hava akimi ve rezistans, burun mukozasindaki kan damarlarinin
yardimiyla otonom sinir sisteminin kontroliinde saglanir. Parasempatik sistem
aktivasyonu nazal konjesyona, sempatik sistem aktivasyonu nazal dekonjesyona neden
olur.Aslinda bu iki sistem beraber c¢alisarak nazal kan akimini ve nazal rezistansi
kontrol ederler(2).

Nazal siklus yaklasik 2-6 saat arasinda degisen fizyolojik bir olaydir. Nazal
diren¢ diizenli bir sekilde fizyolojik olarak yer degistirir. Burnun bir tarafi konjeste
diger tarafi dekonjeste iken bu siklus sonrasi konjeste ve dekonjeste olan alan yer
degistirir(2).

Burun solunan havay1 31-37 °C arasina getirebilme ozelligine sahiptir.Baslica
sfenopalatin arterle beslenen nazal konkalar anteriordan posteriora dogru nazal hava
sicakligini artirmaktadirlar.Ayrica nemlendirme Ozelligide serdz bezlerin {irettigi
sekresyon, ekspirasyon havasindaki su buhar1 ve nazolakrimal kanaldan buruna gelen
sekresyonlar ile saglanir. Nazofarenkse wulagan hava nem oran1 %100’e
ulasabilmektedir(2).

Solunan havadaki kiigiik partikiiller nazal mukus tabakasina yapisarak burunda
kalirken, biiyiik partikiiller vestibiildeki killar ve nazal valv araciligi ile
tutulmaktadirlar(2).

Nazal mukus dig tabaka ve sol tabaka olarak adlandirilan iki tabakadan olusur.
Ince ve daha seréz yapida olan sol tabakas altta bulunurken, dis tabaka daha viskoz ve

kalin bir tabakadir ve jel tabakasi olarak adlandirilir. Nazal mukozada ki silyalar sol
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tabakasi i¢inde bulunurken uglar1 jel tabakasi ile temas halindedir. Bu silyalarin
hareketiyle dis tabaka ve igerisindeki partikiiller nazofarenkse dogru itilirler. Mukosilier
klirens olarak adlandirilan bu hareket ile paranazal siniislerin temizlenmesi saglanir(2).
Nazal mukusun seréz ve miikéz kisimlart mevcuttur. Miikéz kismini iireten
goblet hiicreleri glikoprotein liretimi de yaparak mukusun viskoz ya da elastik olmasini
saglar. Nazal mukusun esas yapisi serdz bezlerden salgilanan serdz sekresyon saglar.

Mukustaki glikoprotein miktari ile orantili olarak viskozite de artar(2).

2.2.AKUT, SUBAKUT ve KRONIK RINOSINUZIT

Hastalarda ser6z ve mukoid karakterde burun akintisi ile hizli bir sekilde ortaya
c¢ikan nazal konjesyon ile seyreden, atesin eslik edebildigi, list solunum yolu enfeksiyon
bulgularinin 10 giinden uzun siirdiigii ve ortalama 6 haftadan kisa siirdiigli ve yilda 4
epizodun altinda olan tabloya akut rinosiniizit denir(8).

Akut rinosiniizit atagmnin yilda 4’ten fazla olmasina rekiirren akut rinosiniizit
denilir. Medikal tedavi ile ataklar iyilesmektedir. Ataklar arasinda akut rinosiniizit
semptomlar1 yoktur.

Subakut rinosiniizit 6 haftadan uzun ve 6 aydan kisa siireli semptomlarin devam
etmesidir. Burun akintis1 herhangi bir 6zellikte olabilir ve arada ates goriilebilir.

Semptomlarin 12 haftadan uzun siirmesi halinde kronik rinosiniizit olarak
adlandirilir. Uygun medikal tedavi ile bile paranazal siniislerin opasifikasyonu ve
mukozal kalinlasma devam etmektedir.

Klinik olarak fasiyal agri, nazal, postnazal piiriilan akint1 ve burun tikanikligi,
fasiyal dolgunluk, hiposmi/anosmi ve ates major tami kriterlerindendir. Bas agrisi,
yorgunluk, dis agrisi, agiz kokusu, okstiriik, kulak agrisi, kulakta dolgunluk mindr tani
kriterleri arasinda yer alir(8).

Paranazal siniislerin normal fonksiyonu i¢in ostiumlarin ag¢ik, mukosilier
klirensin normal ve sekresyonlarin normal olmasi gerekmektedir. Bunlardan bir tanesi
bozuldugunda ostiumlar tikanir sekresyon artar ve mukosilier klirens bozulursa
enfeksiyon ortaya ¢ikar. Ust solunum yolu enfeksiyonlari, alerji, immiin yetmezlikler,
mukosilier disfonskiyon, kistik fibrozis gibi sistemik faktorler gibi adenoid hipertrofisi,
enfeksiyonlar,travma ve irritanlar gibi lokal faktorler nedeniyle enfeksiyon gelisebilir.
Ostiumlarda bir obstruksiyon olustugunda bakteriyel iireme i¢in uygun patolojik ortam
olusur.Immiin sistem enfeksiyona cevap verdik¢e dokudaki konjesyon da artar. Siniiste

asidik pH ve daha sonra anaerobik ortam olusur ve sonug olarak mukozal yiizey silialar
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seviyesinde hasar goriir ve mukosilier klirensteki bozukluk inflamasyonu daha da
arttirir. Ayrica ostium obstruksiyonu siniis i¢erisinde negatif basinca neden olmaktadir.
Sonug olarak silier disfonksiyon, sekresyon birikimi, mukozal hipertrofi, ddem ve
kronik hastalik ortaya ¢ikar(9).

Akut rinosiniizit i¢in en uygun ortami list solunum yolu enfeksiyonlar1 olusturur.
En sik akut rinosiniizit nedeni viriislerdir.En sik goriilen viriisler rinoviriis ve
coronaviriistiir. Rinoviriis tiim enfeksiyonlarin %50 sinden sorumludur(8). Kronik
rinosiniizitte aneroplar daha ¢ok izole edilebilmektedir. Veilonella, peptococcus,
cornybacterium acnes bunlardandir(10).

Akut rinosiniizitte en sik goriilen bakteriyel ajanlar streptococcus pneumonia,
hemophylus influenza, morexella catarrhalis, beta hemolytic streptococcus ve
staphylococcus aureustur(10).

Akut rinosiniizit tanisinda klinik muayene, orta mea kiiltiirii,siniis ponksiyon
kiltiirii ve ileri olgularda bilgisayarli tomografiden faydalanmak miimkiindiir(8).

Akut rinosiniizitler tedavisindeki asil amag siniislerin havalanma ve fonksiyon
gdérmesini yeniden saglamak, riniti kontrol etmektir. Genel olarak bakildiginda tedavide
antibiyotikler, dekonjestanlar, alerji varsa antihistaminik, ve nemlendiriciler, nasal
irrigasyonlar, topikal kortikosteroidler ve mukolitikler yer alir(10).

Tedavi de son giincel kilavuzlar, herhangi bir klinik iyilesme kaniti olmadan 10
giin veya daha uzun siiren akut rinosiniizitle uyumlu kalic1 semptomlar veya bulgular
varsa antibiyotik tedavisi Onerir. Viral enfeksiyon sirasinda semptomlar iyiye giderken
kotiilesme veya beklenen siireden daha uzun stirmesi durumunda ABRS tanis1 koymak
icin burun tikaniklig1 veya burun akintisi (postnasal veya anterior)ndan ikisinden
birisinin olmasi sart1 ile 2 yada daha fazla ek yakinma(fasiyal agri, basing, koku almada
azalma veya kayip) olmast durumunda ABRS tanis1 konulur. Hafif ve orta derecede
ABRS lerde ve komplikasyon eslik etmiyorsa antibiyotik tedavisine gerek yoktur. Ates,
genel durum bozuklugu ve siipheli durumlarda(siniis ponksiyonu veya orta mea kiiltiirii
olanagmin bulunmamasi) antibiyotik tedavisi verilebilir. Bu antibiyotik tedavisi disinda
nazal irrigasyon veya nazal dekonjestanlar, enfeksiyonun tedavisinde muhtemelen
kiiciik bir rol oynamasina ragmen, semptomlari iyilestirmeye yardimei olabilir. Oral
dekonjestanlarin zayif etkinlik ve yan etki profili kanitlar1 g6z 6niine alindiginda tavsiye
edilmezler. Mukozal 6demi azaltmak amaciyla 15 giin silireyle topikal steroidler

kullanilabilir. Her ne kadar antihistaminik ilaglar alerjik hastalarda yararli olsa da,



ABRS'li nonalerjik hastalarda ¢ok az etkinligi vardir(11).Sekresyon drenajini arttirmak
icin mukolitik ajanlar da kullanilabilir(10).

2.3. SICAN BURUN ANATOMISI, HISTOLOJISI VE FiZYOLOJiSi

Sigan burun yapisi insan burun yapisina anatomik ve histolojik olarak benzerlik
gostermektedir. Onden arkaya dogru vestibulum nazi, respiratuar bolge ve olfaktuar
bolge olarak ii¢ boliimde incelenirler(12).

Vestibiil yapisinin ardindan insan anatomisine benzer kompleks konka yapilar
ve meatuslar igeren bir nazal kavite yer alir. Sican burnunda 6nden arkaya dogru
yerlesen maksilloturbinat, nazoturbinat ve etmoturbinat olarak {i¢ adet tiirbinal yap1
bulunur. Etmoturbinat iist konka ile nazoturbinat orta konka ile, maksilloturbinat ise alt
konka ile insanlarla 6zdes kabul edilir.Turbinatlar1 olusturdugu dorsal, ventral ve orta
meatuslar bulunur. Ventral meatus maksilloturbinat ve insisor alveol ile simirli olup
onden baslayan meatustur. Iki konka ve lateral nazal duvar arasinda kalan bosluk orta
meatustur. Dorsal meatus etmoid resese, orta meatus maksiller siniise, ventral meatus
anteriordan baslaylp burun kavitesinin tabaninda ilerleyerek nazofarengeal duktusa
acilir. Sicanlarda sadece maksiller siniisler bulunur. Vestibiil girisinden nazofarenkse
olan mesafe 10 mm kadardir.

Insanlarin burun histolojik yapisina benzer sekilde skuamdz, olfaktér ve
respiratuar epitelden olusur. Nazal mukozada bir¢ok hiicre ¢esidi yer alir. Bunlar
silyalikolumnar, silyasiz kolumnar, kiiboidal, bazal ve brush hiicreleridir(12).

Silyali kolumnar hiicreler insanlardakine benzer 6zelliktedir. Silyasiz kolumnar
epitel genis endoplazmik retikulum igerir. Mikrovilli igeren kuboidal hiicreler konka ve
lateral nazal duvarda yer alir. Genis tabanli ve biiylik mikrovilli iceren ve sadece
siganlarda goriilen Brush hiicreler armut benzeri yapilart mevcuttur(13).

Bol miktarda ser6z ve mukoz bezler sican nazal kavitesinde bulunur. Respiratuar
bolgenin mukozasi ¢ok sayida tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal glandlar
vestibuluma agilan seréz glandlar ve vomeronazal organa agilan mukdz glandlardir.
Serdz glandlar lamina propria i¢inde bulunur ve 10-12 adet duktus araciligiyla liimene
acilirlar. Vomeronazal organ vestibiilden insisiv duktusa kadar uzanan 10 mm
uzunlugunda epitelyal bir tiiptiir. Kemik bir lamella ile cevrili olup kan damarlar

organa paralel olarak uzanir(14).



2.4.ASETILSISTEIN

N-asetilsistein(NAC), endojen amino asit L-sisteinin bir Nasetil tlirevi olan bir
tiyol bilesigi (2R) -2-asetamido-3-siilfanilpropanoik asittir (CSHINO3S). Karakteristik
eksi tadi ve hafif asetik kokusu olan beyaz kristal tozdur ve oda sicakliginda
stabildir(15).Sistemik olarak emilen herhangi bir asetil sistein, karaciger tarafindan ve
hiicre ici olarak ¢ogu dokuda sistein ve disiilfiirlere deasetillenir. Sistein daha sonra
diger metabolitlerin yani sira glutation'a da metabolize edilir. Olagan oral doz 200-400
mg'dir. ilk gecis metabolizmasi yiiksektir ve ilacin yaris1 plazma proteinlerine
baglidir(15). Baslangicta bir mukolitik olarak pazarlanmustir.

Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi, hiicresel organellere zarar verebilecek
oksidatif stres durumuna yol acar. Bu reaktif oksijen tiirlerini sondiirmek i¢in, hiicre
glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz ve glutatyonun en 6nemli oldugu
stilthidril bilesikleri gibi enzimlere sahiptir. Glutatyon; glutamat, glisin ve sisteinden
olusur.NAC sistein donorii olarak hareket ederek,glutatyon seviyelerinin yenilenmesine
neden olur ve hiicrelerde redoks dengesini korur. NAC, glutatyon veya L-sisteinin
dogrudan uygulanmasindan daha {istiin oldugunu belirtmek 6nemlidir, ¢iinkii NAC daha
az toksiktir, suda daha fazla ¢oziiniir ve oksidasyona daha az duyarlhidir.Glutatyonun
Onciisii olarak hareket etmenin yani sira, NAC ayrica reaktif oksijen tiirlerini dogrudan
temizledigi gosterilmistir(15).NAC gibi antioksidanlar, oksijen radikallerini (orn.,
Siiperoksitleri) temizler, hiicresel sinyal iletim sistemlerinin dengelenmesini saglar,
apoptozun (programlanmig hiicre Oliimii) azalmasini saglayarak dokularin zarar
gormesini Onlerler. Nitrik oksitte(NO) lokositlerde ve diger hiicrelerde {iretilen reaktif
serbest radikaldir. Siiperoksitle reaksiyona girebilir ve ileri derecede reaktif olan hiicre
hasarinda da etkisi olan peroksinitrit olusturabilir. Asetilsistein, NO ile birlestirilerek
NO etkilerini arttirir. Boylece asetilsistein, NO igin siliperoksit radikalleriyle rekabet
edebilir ve bdylelikle zarar veren serbest radikal olusumunu 6nleyebilir. Dolayisiyla,
asetilsistein, iskemiyi sinirlandirabilen ve hiicresel onarim ve sag kalimi arttirabilen
birgok potansiyel etki mekanizmasi gosterir(16—19).

Bir mukolitik olarak da asetilsistein igindeki serbest siilthidril gruplari ile brong
salgilarinda  mukoproteinlerin  disiilfit baglantilariyla reaksiyona girmektedir.
Asetilsistein proteinleri depolimerize etmez ve fibrin veya canli hiicreler lizerinde higbir
yan etkisi yoktur(16,20).

NAC, nitrik oksit iiretimini kolaylastirarak vazodilatasyonda 6nemli bir role

sahiptir(15).Iskemik kalp hastaliklarinda kullanilan nitratlar diiz kas icerisindeki NO’i
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aciga cikararak etki gosterirler. Uzun siireli kullanimdan sonra nitratlara toleransin
ortaya ¢iktig1 iyi bilinmektedir. Asetilsistein takviyesi ile in vivo nitrat etkilerini
arttirarak iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde de fayda saglamaktadir(15).

NAC’ 1 antiinflamatuar olarak etkinligi de mevcuttur. Hemodiyaliz hastalarinda
IL-6 diizeylerini digiirdiigli gosterilmistir. Ayrica NAC ile tedavi edilen fare
modellerinde  TNF-a ve IL-IB'min azaldigi gosterilmistir. NAC, oksidatif stres
zamanlarinda pro-enflamatuar genlerin ekspresyonunu uyaran ve c¢ok miktarda
enflamatuar sitokin salinmasina neden olan redoks duyarl niikleer faktor-kappa Bnin
aktivasyonunu da inhibe eder(15).

N-asetilsisteinin, hiicre dongiisiiniin erken veya orta G1 fazim1 geri doniistimlii
olarak bloke ederek farelerin NIH3T3 fibroblast hiicreleri iizerinde Onleyici bir etki
gosterdigi gosterilmistir. Bu NAC’1 fibrozu 6nlemek ve tersine ¢evirmek i¢in potansiyel
bir ilag haline getirir. Ayn1 zamanda insan keratinositlerinin ¢ogalmasini engeller ve
hiperproliferatif hastaliklarda faydali bulunmustur(21).

NAC birgok hastalik tedavisinde 6rnegin asetaminofen doz asimi, amiloidoz,
brongektazi, kronik bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), distal bagirsak
tikaniklig1 sendromu, anfizem, dev papiller konjonktivit, mukolizis, nefrotoksisite,
profilaksisi, toksik epidermal nekrozis, lamellar iktiyozis ve atopik dermatitde
kullanilmaktadir(16,20,22). NAC’in hastalik ¢esidine gore uygulama yollar1 mevcuttur.
Oral, intravendz, intramuskuler, inhaler ve topikal olarak kullanimi mevcuttur.
Asetilsistein birgok hastalikta (akut ve kronik bronsit, kronik obstruktif akciger
hastaligi, bronsiektazi,pnémoni, kistik fibrozis, vb.) biofilm tabaka {izerine etkisi ile
inhaler olarak ya da intravendz olarak tedavide kullanilmaktadir. Dermatolojik olarak ta
(iktiyozis, atopik dermatit, kontakt dermatit, melasma, vb hastaliklarda) topikal olarak
kullanimi gosterilmistir(17).Ancak her uygulama yonteminin kendi i¢erisinde avantaj ve
dezavantaji olabilmektedir. Intravendz uygulamada disiilfiir olusumu yar1 &mriinii
uzatmaktadir ve bu ylizden intravendz uygulama ile biyoyararlanimi %100 diir. Topikal
NACuygulamasinin ise biyoyararlanimi% 3'ten azdir ve karacigerde metabolize
olduktan sonra idrarla atilmaktadir(15).

Yine de deney asamasinda olan diger potansiyel uygulamalar arasinda NAC'nin
antineoplastik bir ajan olarak kullanilmasinin yani sira sizofreni, bipolar bozukluk,
depresyon, hepatorenal sendrom gibi gastrointestinal durumlar, helicobacter pylori
enfeksiyonlari, nekrotizan enterokolit, kritik bakim hastalar1 gibi akciger hasari, kalp

hasari, multiorgan disfonksiyon, sepsis ve orak hiicre hastaligi gibi hematolojik
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durumlar, karbonmonoksit zehirlenmesi ile komat6z olan hastalarda nérolojik durumun
tyilestirilmesine yardimci olan NAC vaka raporlari vardir(16).

Ozellikle topikal NAC uygulamasinda, NAC mukusa gecerek ve fizyokimyasal
ozelliklerini degistirerek net bir mukolitik etkiye neden olur. Topikal ilaglarin
kullanimi1, yiiksek konsantrasyonlarda dogru anatomik hedefe ulagsma avantajina
sahiptir, boylece ilacin karaciger ve bagirsaklar tarafindan metabolize edilmesini 6nler.
Bu nedenle, solunum yolu hastaliklarinda topikal NAC kullanimi, sadece etkinligi
nedeniyle degil, ayn1 zamanda anatomik hedefe ulasabildigi ve boylece akciger icinde
gelismis antibiyotik etkisinin yolunu ag¢tigr i¢in klinik uygulamada yardimci

olabilir(23).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya, "Akut Rinosiniizit Modeli Olusturulan Ratlarda Intranazal

Asetilsistein Kullaniminin Akut Rinosiniizit Uzerine Mukolitik ve Antioksidan Etkisi"

bashikli bilimsel ¢alisma onerisi, Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 13.11.2019 tarih ve 2019-09/01 sayili toplantisinda

goriisiilerek projenin amag, yontem ve yaklasim bakimindan etik ilkelere uygun oldugu

karariin alinmasiyla baslanmstir.

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje Numarasi:’’2020/015”°

Bu projede Sprague Dawley rat modeli kullanilmistir. Bu ratlar Saglik Bilimleri

Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri Merkezinden temin edilmistir.

Sicanlar her kafeste en fazla 4 hayvan olacak sekilde 12 saat aydinlik karanlik
siklusunda ve 24 + 2 °C’lik ortamda tutularak, standart laboratuar diyeti ile
beslenmistir. Hayvanlarin deney siiresi i¢cinde ad libitum olarak istedikleri kadar
su i¢ip, yem yiyebilmeleri saglanmistir.

Alman bu ratlarda akut rinosiniizit olusumu i¢in Saglhk Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji béliimiinden streptococcus
pneumoniae temin edilmistir.

Bu temin isleminde akut rinosiniizitin indiiksiyonu i¢in S. pneumoniae (ATCC
49619) kullanildi. Sus, antijenik olarak akut bakteriyel rinosiniizit sirasinda
insan maksiller siniislerinden kiiltiirlenen en yaygin sus olan tip 19 S.
pnomoniye benzer olanidir. S. pneumoniae kanli agar plakalar iizerinde
bliyiitiildii ve bakteri kolonileri, sicanlarin asilanmasindan hemen once steril
salin ¢ozeltisi icinde siispanse edildi. Bu ¢6zelti icinde milimetre basina yaklagik
12x 10°(CFU / ml)McFarland sayist 3'e esdeger bir bulaniklik
kullanilmigtir(24).

Tiim siganlarin sol nasal pasajina streptococcus pnemoniae 0.1 ml dozunda 3
McFarland steril salin ile sulandirtlmis sivi damlatilmigtir.Solunum yetmezligini
onlemek icin, damlatma sirasinda solunum hizi ve cilt rengi dikkatle izlenmistir.

Daha sonra siganlar her birinde 6 sigan olacak sekilde 2 gruba ayrilmistir (Tablo

1.
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Tablo 1 Gruplar

Grup 1

Kontrol grubu (asetilsistein uygulanmayan grup)

Grup 2

Tedavi grubu (asetilsistein uygulanan grup)

e 2. giinde 2. Gruptaki sicanlarin sol nasal pasajina giinde 2 kez olacak sekilde her

giin aym saatte, asetilsistein(Asist® Bilim Ila¢ San.ve Tic.As, Istanbul Tiirkiye)

her damlada 0.1 ml (10mg),(300mg/3ml) olacak sekilde damlatilmistir. Sigan

her nefes alip vermede damlatilan soliisyonu nazal kavite i¢erisine ¢cekmektedir.

4 <

Sekil 1.Intranazal ila¢ uygulamasi

e 1. Grup kontrol grubudur ve 7. giine kadar bagka islem yapilmamustir.

e 7. Gilinde tiim ratlara Ksilazinl5mg/kg ve Ketamin Hidroklorid 60mg/kg

dozunda intraperitoneal olarak uygulanmistir. Nazal mukozanin tahrisini

onlemek icin inhalasyon anestezisinden kaginilmistir. Anestezi altinda tiim

ratlardan intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilmistir.
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Sekil 2. Sicanin burun ve ¢enesinin ortaya koyulmasi

Daha sonra siganlarin burun ve paranazal siniisleri ve iist ¢genede spesimene
dahil edilerek gozlerin 0.1 mm alt seviyesinden blok halinde steril sekilde
cikarilmistir.

Cikarilan bu pargalardan posterior nazal kaviteden kiiltliir cubuklan ile kiiltiir
alinip kanl agara ekilmistir. Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji boliimiinde etiivlendi. Etiivde 48 saat
bekletilen materyallerde lireme olup olmadigi degerlendirilmistir.

Sakrifiye edilen ratlarin maksiller siniis, septum mukozasi, siniis mukozalari
orneklenip, alinan bu 6rnekler Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim
Arastirma Hastanesi Patoloji ve Bezmi AlemUniversitesi Biyokimya boliimiinde
incelenmistir.

Patolojik olarak siniis mukoza degisiklikleri, submukozal gland hipertrofisi,
inflamasyon, subepitelyal 6dem, vaskiiler konjesyon, goblet hiicre hiperplazisi

histopatolojik olarak gruplar arasinda karsilastirma yapilmustir.
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3.1 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra alinan doku orneklerinin yarist
histopatolojik incelemeler icin %10 tamponlanmis formaldehit igine ayrilmistir.
Sicanlara ait nazal mukoza o6rnekleri 24 saat % 10’luk tamponlanmis notral formalinde
tespit edilip, tespit islemi sonrasi rutin doku takip isleminden (Leica TP 1020, Nussloch,
Germany) gegcirilen dokulara 4-6 saat %10’luk formik asit ile dekalsifikasyon
yapilmistir. Bu dokulardan parafin bloklar hazirlanarak bu bloklardan 4 pmetrelik
kesitler yapildi ve kesitler Hemotoksilen Eozin (H&E) ile boyanmis olup, boyanan
kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Cx41) tek kor yontem ile degerlendirilmistir.

1. Submukoz bez hipertrofisi: 3x100 biiylitmede, bir bolimde goriinen
submukoz bezlerinin sayisina gore bir skor sistemi atanmistir: 0 (<3 bez), 1 (3-10 bez),
2 (11-30 bez) ) veya 3 (>30 bezleri).

2. Inflamasyon:x 100 biiyiitmede, submukozadaki lenfositlerin, polimorfoniikleer
16kositlerin (PMNL'ler) ve mast hiicrelerinin (MC'ler) ayr1 ayr1 sayilmasi ve asagidaki
sekilde puanlanmustir: 0 (20 lenfosit, PMNL, MC yok), 1 (21-50 lenfosit, 1-2 PMNL, 1-
2 MCs), 2 (51-80 lenfosit, 3-10 PMNL, 3-10 MC) ve 3 (81-120 lenfosit, >10 PMNL,
>10 MCs).

3. Subepitelyal 6dem, vaskiiler konjesyon: x200 biiyiitmede, 0 (higbiri), 1
(hafif), 2 (orta) veya 3 (agir) derecesine gore bir puan verilecek sekilde
hesaplanmistir(25).

3.2 BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra alinan doku orneklerinin yarist
histopatolojik incelemeler i¢in %10 tamponlanmis formaldehit i¢ine ayrilmistir. Diger
kalan yaris1 da biyokimyasal analizler i¢in kuru ependorf tiiplerine alind1 ve ¢aligma
yapilincaya kadar -80°C’de saklanmustir.

Biyokimya i¢in ayrilan doku ornekleri tartilip, 1xPBS i¢inde seramik bilyelerle
homojenize edildikten sonra +4°C’de 15000 rpm’de 30 dakika santrifiij edilip,
siipernatant kismi ayrilip Bradford yontemiyle protein miktar1 OSlgiildiikten sonra
dokulara ait tiim analizler bu siipernatant {izerinden devam edilerek yapilmistir.

Sakrifikasyon sirasinda intrakardiyak olarak jelli biyokimya tiipiine alinan kan
ornekleri pihtilasmasi i¢in 15 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilip serumlarma ayrilmistir. Serumlar alikotlandiktan sonra calisma

yapilincaya kadar -80°C’de saklanmustir.
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3.2.1 Enflamasyon Biyobelirteclerinin Olciimii

Hayvanlardan homojenize edilen doku ve serum Orneklerindeki IL1J3
(Elabscience: E-EL-R0012, Texas, USA), IL6 (Elabsience: E-EL-R0015, Texas, USA)
ve TNFa (Elabscience: E-EL-R0019, Texas, USA) diizeyleri ticari olarak satin alinan
ELISA kitleri ile fotometrik yontemlerle calisilmigtir. Sonuglar serumlar i¢in pg/mL;

doku 6rnekleri i¢cin pg/mL mg protein olarak verilmistir.

3.2.2 Oksidatif Stres Biyobelirteclerinin Ol¢iimii

Hayvanlardan homojenize edilen doku ve serum 6rneklerindeki total antioksidan
seviye, total oksidan seviye, total tiyol ve natif tiyol asagida belirtilen fotometrik
yontemlerle calisilmistir. Disiilfit diizeyi ve oksidatif stres indeksi ise matematiksel

hesapla bulunmustur.

3.2.2.1 Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giicli serbest
radikallere karst viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metottur. Fe* —o-
dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiiri indirgen diisik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarmna katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde

spektrofotometrik olarak dlgiilerek sonug verilmektedir(26).

3.2.2.2 Total Oksidant Seviye (TOS)

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol aralik ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir ve tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir(27).
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3.2.3 Oksidatif Stres Indeksi (OST)
Oksidatif stres indeksi, Total Oksidatif Stres (TOS) / Total Antioksidan Kapasite
(TAK) seklinde boliinerek hesaplanmigtir(28).

3.2.4 Tiyol-Disiilfit Homeostazisi

Oksidatif stresin yeni bir gostergesi olan tiyol-disiilfit homeostazisini 6lgmek
icin serumdaki total tiyol, natif tiyol diizeyleri Erel ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
otomatize fotometrik yontemle 06l¢iildii(29). Disiilfit diizeyleri ise Total tiyol ile natif
tiyol farkinin yarisi olarak hesaplanmistir.

Calismamizda iki grup arasinda mikrobiyolojik, histopatolojik ve biyokimyasal
olarak bu parametreler bakimindan istatiksel olarak anlamli fark olup olmadigi

incelenmistir.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz SPSS Siiriim 20 programi (IBM Corporation; Armonk, NY,
ABD) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel analizler (ortalama, medyan ve
standart sapma) yapildi. Nitel degiskenleri karsilastirmak i¢cin Pearson Ki-Kare testi
kullanildi. Bagimsiz iki gruptaki anormal dagilim gosteren kantitatif degiskenleri
karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullamldi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p
<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 MIKROBIYOLOJiK DEGERLENDIRME

Yapilan degerlendirmelerde siganlara intranazal olarak verilen streptococcus
pneumoniae tip 19 susu ratlarda akut siniizit olusturmasi i¢in verilmistir. Sol nasal
pasaja 0.1 ml dozunda uygulanan bu yontemle ratlarin 11 tanesinde kiiltiirde iireme
oldugu goriilmistiir. Sadece 1 ratta lireme olmadigi goriilmiistiir. Streptococcus
pneumoniae verilen ratlar akut rinosiniizit kabul edilmistir. Alinan kiiltiirlerde optokin

testi pozitif ¢ikmistir.

i e A s — ’7- o i "I i

Sekil 3. Kanli agar streptococcus pnuemoniae tiremesi

4.2 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Histopatolojik yapilan degerlendirmede kontrol grubu ve asetilsistein tedavisi
verilen grup karsilagtirllmistir. Mukozal 6demin derecelendirilmesinde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmada.
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4.2.1 INFLAMASYON BULGULARI

Kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Kontrol grubunu olusturan sicanlarin 3’tinde (%50) hafif siddette,
2’sinde(%33.3) orta siddette, 1’inde (%16.7) siddetli derecede inflamasyon tespit
edilmistir. Tedavi grubunu olusturan 6 siganin 5’inde (%83.3) inflamasyon derecesinin
normal derecede oldugu ve sadece 1’inde (%16.7) orta siddette inflamasyon tespit

edilmis olup gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0.025) (Tablo 2).

Tablo 2 Inflamasyon Derecesi

Kontrol Tedavi p-degeri
n 0 4
Normal
% 0.0 83.3
n 3 0
Hafif
. % 50.0 0.0
inflamasyon %0.025*
n 2 1
Orta
% 33.3 16.7
n 1 0
Siddetli
% 16.7 0.0

®Pearson Chi-Square,*p<0.05

Inflamasyon bulgular1 histopatolojik olarak x100 ve x400mikroskopik incelemede

gosterilmistir (Sekil4, 5).
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4.2.2 GOBLET HUCRE HIPERPLAZISI

Tedavi grubu ve kontrol grubunda goblet hiicre hiperplazisi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol grubunu olusturan ratlarin
6’sinda(%100) hafif derecede goblet hiicre hiperplazisi tespit edilmistir. Tedavi grubunu
olusturan ratlarin 1’inde(%16.7) orta derecede,1 tanesinde (%16.7) hafif derecede
goblet hiicre hipeplazisi tespit edilmistir. Tedavi grubunu olusturan ratlarin 4’iinde(
%66.7) goblet hiicre hiperplazisinin normal derecede oldugu goriilmiis olup, gruplar

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014)(Tablo 3).

Tablo 3Goblet Hiicre Hiperplazisi

Kontrol Tedavi p-degeri

n 0 4

Normal
% 0.0 66.7
n 6 1

Goblet Hiperplazi Hafif %0.014*

% 100 16.7
n 0 1

Orta
% 0.0 16.7

*Pearson Chi-Square,*p<0.05

Goblet hiicre hiperplazisi histopatolojik olarak x200 mikroskopik incelemede
gosterilmistir (Sekil 5).
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Sekil 6. Goblet Hiicre Hiperplazisi (x200)(HXE)
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4.2.3 VASKULER KONJESYON

Tedavi ve kontrol grubunda vaskiiler konjesyon acisindan anlamli fark
bulunmugtur.Kontrol grubunu olusturan ratlarin 4’{inde (%66.7) hafif derecede, 2’sinde
(%33.3) siddetli derece vaskiiler konjesyon tespit edilmistir. Tedavi grubunu olusturan
ratlarin 1’inde(%16.7) siddetli derecede, 1’inde (%16.7) hafif derecede, 4’tinde(%66.7)
normal derecede vaskiiler konjesyon tespit edilmis olup gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.032)(Tablo 4).
Tablo 4 Vaskiiler Konjesyon

Kontrol Tedavi p-degeri
n 0 4
Normal
% 0.0 66.7
n 4 1
Hafif
% 66.7 16.7
Vaskiiler Konjesyon %0.032*
n 0 1
Orta
% 0.0 16.7
2 0
Siddetli
% 33.3 0.0

*Pearson Chi-Square,*p<0.05

Vaskiiler konjesyon histopatolojik olarak x200 mikroskopik incelemede gosterilmistir

(Sekil 6).

Sekil 7. Vaskiiler Konjesyon (x200)(HXE)
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4.2.4 SUBMUKOZAL BEZ HIPERTROFISI

Tedavi ve kontrol grubunda submukozal bez hipertrofisi agisindan anlamli fark
bulunmustur. Kontrol grubunda bulunan ratlarin 6’sinda(%100) orta siddette
submukozal bez hipertrofisi tespit edildi. Tedavi grubunda bulunan ratlarin
I’inde(%16.7) hafif siddette, 5’inde(%83.3) normal siddette submukozal bez
hipertrofisi izlenmis olup gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.002)(Tablo 5).

Tablo 5 Submukozal Bez Hipertrofisi

Kontrol Tedavi p-degeri
n 0 5
Normal
% 0.0 83.3
Submukozal Bez n 0 1
Hafif 40.002*
Hipertrofisi % 0.0 16.7
n 6 0
Orta
% 100.0 0.0

®Pearson Chi-Square,*p<0.05

43 BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Biyokimyasal olarak degerlendirme doku ve serum degerleri ayr1 ayr
degerlendirildi. Gruplar arasinda ortalama, ortanca, standart sapma, p degeri hem doku

hem serum degerleri karsilagtirmali olarak gdsterilmistir.
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Tablo 6 Serum Biyokimya Parametreleri

- Tedavi Kontrol .
Orneklem Sayisi n:6 n:6 p degeri
gg“l“m“ * 8.36308 +0.70188 12.44618+ 0.95598
Total Oksidan 0.004
Seviye Ortanca 8.05878 12.48764
(Aralik) (7.66501-9.49321) (10.99753-13.54123)
Total gg‘”"ma * 0.85926 + 0.03034 0.75305 + 0.05611
Antioksidan 0.004
Seviye Ortanca 0.85174 0.77028
(Aralik) (0.83452-0.91638) (0.65936-0.80634)
gg“l“m“ * 9.72794 + 0.65962 16.66509 + 2.39631
Oksid.atif 0.004
Stres Indeksi  Ortanca 9.54924 16.32407 )
(Aralik) (9.08654-10.99488) (13.84551-20.53679)
gg‘”“’"“ * 124,29553 + 8.15778 166,95216 + 13,45748
L=l 0.004
Ortanca 123,76079 162,57854
(Aralik) (113,04082-137,10006) (154,17231-18771743)
ggalama 45.28417 + 7.40932 89.32870 + 8.53168
IL-6 0.004
Ortanca 43.71587 88.48587
(Aralik) (36.91538-58.38904) (79.32324-100.82229)
gg“l“’"“ * 34924219 + 38.64381 518.67500 + 11.30486
1NLI=E 0.004
Ortanca 345.75991 522,35549
(Aralik) (290.73344-396.31557) (500.60736-529.13471)
gg“la’"“ * 415.34542 + 26.76459 350.17470 + 36.84127
Total Tiyol
Seviyesi 0.01
i’ Ortanca 413.75739 360.05141
(Aralik) (374.53195-456.54405) (303.00285-391.21329)
gg“l“’"“ * 330.13927 + 8.60067 249.07452 + 25.69321
Natif Tiyol
Seviyesi 0.004
i’ Ortanca 329.68097 253.44446
(Aralik) (319.87406-344.08913) (218.52451-287.49818)
gg“la’"“ * 42.60308 + 12.54780 50.55008 + 26.92595
p
4 Ortanca 40.31779 44.07261
(Aralik) (27.32895-64.95167) (21.77438-84.56591)
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Biyokimyasal degerlerden serum total oksidan seviyesi degerlendirmede tedavi
grubunda total oksidan seviyenin anlaml sekilde diistiigii gortilmiistiir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0.004).
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Sekil 8.Serum total oksidan seviyeleri

Total antioksidan seviyesinin degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.Tedavi grubunda antioksidan seviye anlamli sekilde

yiiksek bulunmustur (p=0.004).
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Sekil 9.Serum antioksidan seviyeleri

Oksidatif stres indeksinin degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0.004).
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Sekil 10.Serum oksidatif stres indeksi

Interldkin 1 beta serum degerlerine bakildiginda inflamatuar parametrede tedavi

grubunda istatistiksel olarak anlamli diigme goézlenmistir (p = 0.004).
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Sekil 11.Serum interlokin I beta seviyeleri

Serum interlokin 6 seviyesinde tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli

sekilde fark saptanmistir. p degeri 0.004 bulunmustur.
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Sekil 12.Serum interlokin 6 seviyeleri

Tiimor nekroz faktor alfa diizeyi tedavi grubunda diisiikk olmak tizere gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. p degeri 0.004 bulunmustur.
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Sekil 13.Serum TNF-alfa seviyeleri

Serum total tiyol seviyesi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

farkinanlamli oldugu goriilmiistiir(p=0.004).
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Sekil 14.Serum total tiyol seviyeleri

Serum natif tiyol seviyesi degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir(p = 0.01).
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Sekil 15.Serum natif tiyol seviyeleri

Serum disiilfit degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli  fark

saptanmamustir. p = 0.873 bulunmustur.
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Sekil 16.Serum disiilfit seviyeleri

Biyokimyasal olarak doku parametreleri degerlendirilmistir. Degerlendirmede
ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerler ve p degerleri tablo seklinde

gosterilmistir. Tedavi grubundaki tiim degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 7 Doku Biyokimya Parametreleri

Orneklem Sayisi Tedavi (n:6) Kontrol (n:6) =
degeri
Total gg""””“ - 4.16528 +0.41074 5.18719+ 0.57413
(S)ekvsl‘yiii‘ Ortanca 415171 5.10847 (LK)
(edits) (3.51458-4.60680) (4.61116-6.24379)
Total gg"’“’”“ - 0.69542 = 0.05292 0.49062 = 0.04726
ioksi 0.004
‘S*g;;’:‘ssi‘da“ Ortanca 0.69215 0.47909
(Aralik) (0.63761-0.77662) (0.43119-0.57042)
Ortalama +
b 6.02288 + 0.78829 10.68433 = 1.90831
Oksidatif 0.004
Stres indeksi  Ortanca 5.99158 10.13278 )
(dralik) (4.81057-7.14496) (9.15706-14.48021)
Ortalama +
o 77.69942+ 7.44342 11534877 = 8.85885
IL-1p Ortanca 76.70633 116.60240 0.004
(zaltt) (67.08203-89.91117) (104.91624-128.85202)
Ortalama +
40.66823+ 2.49106 57.47036 + 4.27103
SD 0.004
IL-6
Ortanca 4]1.15827 58.60994
(Aralik) (37.06269:43.07128) (50.08558-61.81558)
Ortalama =+
119.08744 +10.76838 228.20742 + 33.74506
SD 0.004
TNF-a
Ortanca 121.17482 213.36381
(Aralik) (100.27424-131.59855) 202.98889-286.80609)

Yapilan degerlendirmelerde doku diizeyinde arastirmasi yapilan total oksidan
seviyesi, total antioksidan seviyesi, oksidatif stres indeksi, interlokin 1 beta, interlokin
6, timor nekroz faktér alfa nin ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri ve p degerleri gosterilmistir. P degerleri tiim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamlidir.

Total oksidan seviyesinin doku biyokimyasal aragtirmasinda p degeri 0.004
bulunmustur. Doku biyokimyasal degerlendirmede tedavi grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur.
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Sekil 17.Doku total oksidan seviyeleri

Total antioksidan seviyesi degerlendirmesinde tedavi grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur (p = 0.004).
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Sekil 18.Doku total antioksidan seviyeleri

Oksidatif stres indeksi arastirmasinda kontrol ve tedavi grubu arasinda

istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur (p = 0.004).
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Sekil 19.Doku oksidatif stres indeksleri

Interlokin 1 betanin doku biyokimyasal arastirmasinda kontrol ve tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tedavi grubun da interlokin 1

beta diizeyi daha diistik bulunmustur (p=0.004).
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Sekil 20.Doku interlokin 1 beta seviyeleri

Interlokin 6 seviyesinin doku biyokimyasal degerlendirilmesinde tedavi grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur. interlokin 6

seviyesi tedavi grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0.004).
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Sekil 21.Doku interlokin 6 seviyeleri

Tiimor nekroz faktor alfanin doku biyokimyasal degerlendirilmesinde tedavi

grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmustur (p=0.004).
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Sekil 22.Doku TNF alfa seviyeleri
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5. TARTISMA

Sinonazal mukozanin 12 haftadan daha kisa siireli enfeksiyon siirecine akut
rinosiniizit denilmektedir. Hiicresel, humoral ve mekanik savunma sistemi bozulmasina
sekonder epitelyal hasar gelismesi sonucu ortaya ¢ikar. Viral, bakteriyel ve
nazokomiyal olarak tice ayirmak miimkiindiir(8).

Akut viral rinosiniizit genellikle siniizit tipleri i¢inde en sik goriilenidir.
Rinoviriis ve influenza en sik etkenleridir. Soguk alginligi olarak da bilinen bu
hastalikta hastalarin c¢ogunlugu hastaneye basvurmadigindan bilinenden daha cok
maruziyetin oldugu diistiniilmektedir. Ancak viral hastaliklarin yaklagik %0.5-2 sinden
viral rinosiniizit sonrasi bakteriyel rinosiniizit gelisebilmektedir. Bakteriyel rinosiniizit
gelistigi diisiintilen ve klinik olarak da teyit edilenlerin kiiltiir 6rneklerinde ancak
%60’1nda pozitif oldugu goriilmektedir(8).

Akut bakteriyel rinosiniizit ise genellikle viral enfeksiyon sonrasi olusan epitel
hasar1 ve enflamatuar yanit sonrasinda gelisen siiperenfeksiyon sonucu ortaya
cikmaktadirlar. Bazi caligmalarda influenza A ile epitel hasarinin s. pneumoniae
gelisimini kolaylastirdig1 viral epitelyal cogalmanin bakteri yapismasinda etken rolil
oldugu diislinlilmiistiir(8). Bizim c¢alismamizda streptococcus pneumoniae kullandik.
Ratlarda s.pnemoniae kullanarak akut bakteriyel rinosiniizit modeli olugturduk.

Bomer ve ark. yaptigi c¢alismada intranazal inokiile edilen streptococcus
pneumoniae ile fareleri enfekte etmislerdir. Farelerde akut bakteriyel rinosiniizit modeli
olusturmuslardir(22). Bizde intranazal olarak streptococcus pneumoniae enjekte ederek
ratlarda akut bakteriyel rinosiniizit modeli olusturduk. Sonrasinda nasal kavite
posteriordan aldigimiz kiiltiirler ile iireme oldugunu gosterdik.

Asetilsistein, teorik olarak salgilarin drenajini artirarak, oksidatif enflamatuar
siireglerde mukozal korumay: iyilestirerek, mikroorganizmalarin epitel hiicrelerine
yapismasini onleyerek ve mukosiliyer klirensi iyilestirerek siniizit tedavisinde yardimci
olabilecek mukolitik ve antioksidan etkileri olan bir ilagtir(30).Bizim ¢alismamizda da
asetilsisteinin bu antioksidan ve mukolitik etkisinden faydalanmak planlanmistir.

Francesco ve ark. ¢aligmasinda, farkli NAC konsantrasyonlarinin staphylococcus
epidermidis kiiltiirlerinde bakteriyel biiylime ve biyofilm olusumu {izerindeki etkilerini

degerlendirmistir. Biyofilm olusumunda konsantrasyona bagli bir azalma bildirilmistir
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(> 0.25 mg / ml konsantrasyonlarda), ayrica 2 mg / ml NAC'nin matris olusumu
tizerindeki onleyici etkisi elektron mikroskopisi ile gosterilmistir(23).

Birgok c¢alismada asetilsisteinin mukolitik etkinligi gdsterilmistir. Cesitli
mikroorganizmalarin (Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriler ve mayalar dahil) neden
oldugu biyofilm olusumunu azaltmada ve matris mimarisini bozma ve biyofilmin
bozulmasini saglama 6zelligi bulunmaktadir(23).

Khalmuratova ve ark. yaptigi 70 rat iizerinde yapilan g¢alismada mukozal
yaralanma sonrasi uygulanan sistemik deksametazonun, yaralanma sonrasi yara
iyilesmesi lizerinde yararli etkilere sahip olabildigi, 6dem, goblet hiicresi hiperplazisi ve
adezyonlar1 azalttigi ancak bununla birlikte, mukozal siliyer rejenerasyon iizerinde
olumsuz bir etkisi olabildigi gosterilmistir(31). Bu calismada oldugu gibi bizde
calismamizi nazal mukozal yiizeyde uyguladik.

Beyhan ve ark.yaptifi ¢aligmada nasal septal mukozal travma olusturulan
ratlarda intraperitoneal olarak uygulanan NAC’in mukozal yara iyilesmesi, daha az
O6dem olusumu ve adezyonu ve daha hafif goblet hiicreleri ve siliyer hiicre kaybi i¢in
yararli etkileri olabilecegi sonucuna vardiklarive septoplasti ve siniis cerrahisi gibi nazal
ameliyatlardan sonra NAC kullaniminin ameliyatin basarisi lizerinde olumlu etkilere
sahip olabildigini gostermislerdir(18).Bu caligmada sistemik olarak NAC kullanilmstir.
Biz ¢alismamizda NAC’1 intranazal kullanarak NAC’1n sistemik etkilerini minimalize
ettik.

Macchi ve ark.yaptigicaligmada rekiirren akut siniizit tedavisinde kullanilan
standart topikal steroid tedavisi ile iligkili olarak, yaygin olarak kullanilan iki mukolitik
karsilagtirilmistir ve standart flunisolid tedavisine topikal NAC eklenmesinin, topikal
abroksole gore, tekrarlayan akut rinosiniizit kosullarin1 koruyan ve hastalarin kosullarini
iyilestiren patojenik dongiliyii durdurmak igin etkili bir strateji oldugunu
gostermislerdir(32).

Francesco ve ark.¢alisgmasinda NAC' iyi antibakteriyel 6zelliklere ve biyofilm
olusumuna miidahale etme ve biyofilmleri bozma yetenegine sahip oldugunu
gostermektedir. Klinik ¢aligmalarin sonuglari, inhalasyonve topikal uygulama gibi diger
NAC uygulama yollar1 kullanilarak dogrulanmasi ve genisletilmesi gereken bazi cesaret
verici bulgular sagladigi gosterilmistir(23).Biyofilm bozma yetenegi i¢in kronik siniizit
modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz akut rinosiniizit modeli iizerinde calistik. Ve
biyofilm {izerinde bir etki beklemedik. Intranazal uygulanan NAC’in mukolitik ve

antioksidan etkisinin oldugu bizim ¢alismamizda gdsterilmistir.
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Dong-Hyun Kim ve ark.yapmis oldugu calismada normal salin ve selenyumla
zenginlestirilmis  kaplica suyunun burun i¢inden uygulanmasi, sicanlarda
lipopolisakkarit kaynakli rinosiniizitte yiiksek mikrovaskiiler gecirgenlik, doku 6demi
ve MucSac geninin ekspresyonu gibi enflamatuar aktiviteleri azalttigini
gostermislerdir(33). Bizim calismamizda da bu calismada oldugu gibi intranazal
uygulama yapilmstir. Intranazal uygulama ile direkt anatomik yiizeye etki ve yiiksek
konsantrasyon ulasmak hedeflenmistir.

Yavuz ve ark. ¢alismasinda lamotrijine bagl gelisen toksik epidermal nekrozisli
bir vakada NAC’1, siddetli ilag reaksiyonlarinda oksidatif ara maddelerle reaksiyona
girmesi ve glutatyon iiretimi i¢in gerekli hiicre i¢i sisteini yenileme Ozelligi, tiimor
nekroz faktorii-a ve interlokin-1 {iretiminin inhibe edilmesi ve cilt hedefleme reseptorii
kutandz lenfositlere bagli antijenin ekspresyonunun bloke edilmesinedeniyle
kullanmislardir.  Intravenéz  kullanilan  NAC  ile  mortaliteyi  azalttig
goriilmiistiir(34).Bizde ¢alismamizda NAC’in antioksidan ve antienflamatuar
ozelliginden faydalandik.

Luxameechanporn ve ark.caligsmasindafarelere burun icinden streptococcus
pneumoniae enjekte edilmis ve asilamadan bir giin sonra farelere moksifloksasin
(bakterisidal) veya azitromisin (bakteriyostatik) uygulanmis,azitromisin, plasebodan
farkli olarak bakterilerin ve inflamasyonun hizli bir sekilde temizlenmesine yol actigi
goriilmiistiir. Moksifloksasin sinirli bir etki gostermistir. Moksifloksasinin bu smnirh
etkisinin arastirtlmasi, farelerde yiiksek bir metabolik temizleme, enfeksiyon bolgesinde
diisiik bir konsantrasyon ve moksifloksasinin diisiik kalic1 antibiyotik etkileri oldugunu
diisiindiirmiistiir(35). Bizde bu calismada oldugu gibi intranazal uygulama ile ratlari
enfekte ettik. Ayni sekilde bir giin sonra tedaviye basladik. Ancak tek tedavi olarak
NAC kullandik.

Serra ve ark. 817 hasta iizerindeki yapmis olduklar1 calismada tiamfenikol
glisinat  asetilkisteinat (TGA) (thiamphenicol (TAF) ve N-acetylcysteine
(NAC).)intramuskuler ve aerosol uygulanan tedavisi ile rinosiniizit olan hastalarin %
87'sinde, faringotonsilliti olan hastalarin % 88'inde ve orta kulak iltihabi olan hastalarin
% 91'inde semptomlarin kaybolmasini saglandig1 goriilmiis, ciddi formlar1 olanlarda%
90.2-96.0 ve hafif klinik tabloya sahip olanlarda% 86.2-91.6 arasinda mikrobiyolojik
eradikasyon elde edilmistir. Rinosiniizitli hasta grubunda, siddetli formlar1 olan
hastalarin% 96-100'iinde ve hafif formlar1 olan hastalarin% 85.5-100tinde TGA

etkinligini "miikemmel" olarak derecelendirmislerdir(36). Bizde caligmamizda akut
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bakteriyel rinosiniizit modeli olusturdugumuz modellerde intranazal NAC’1n rinosiniizit
izerinde tedavide etkisi oldugunu diistinmekteyiz.

Min-Ling Tsai ve ark.caligmasinda yara iyilesmesi iizerine topikal NAC,
PKC/Stat3 sinyal yolu ile hiicre proliferasyonu, migrasyonu, ¢izik yara iyilesmesi ve
MMP-1'in kollajen ekspresyonu ile ilgili kayda deger aktivite gosterdigi, NAC'in yara
iyilesme potansiyelini artirabildigini ve yanik yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in umut
verici bir ilag olabilecegini gostermislerdir.(37) Bizim ¢alismamizda da histopatolojik
olarak hiicre yenilenmesi arttirdigini, TNF-a, IL-6,IL-1B seviyesini azaltarak
inflamasyonu baskiladigini gordiik.

Xiangzhe Li, ve ark.calismasinda% 10 NAC topikal uygulamasi, MUC16"in
bozulmasini ve okiiler yiizeyden salinimini tetikleyerek goz yiizeyi hasarini ve gézyasi
filmi instabilitesini indiikledi. Bu hayvan modeliyle kuru goz hastaligini, o6zellikle
miisin eksikligi alt tipini incelemek i¢in kullanilabildigini gostermislerdir(38).

De Flora ve ark.¢alismasinda NAC tedavisi iyi tolere edildigi ve influenza
benzeri epizotlarin sikligi, siddeti ve yataga bagiml siirede 6nemli bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Ancak antiviral etkinligi yoktur. Bizim ¢alismamizda da NAC
antibakteriyel etkinlik gostermemektedir. Daha ileri ve sayisal olarak daha ¢ok veri

iceren ¢alismalara ihtiyac vardir(39).
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6. SONUC

Asetilsistein antioksidan ve mukolitik 6zelligi ile klinikte ¢ok¢a kullanilan bir
molekiildiir. Akut rinosiniizit modeli olusturdugumuz ratlarda intranazal olarak
kullanilan asetilsistein antioksidan ve antiinflamatuar 6zelligi ile TNF-a, IL-6, IL1J ,
total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksinde anlamli sekilde azalma goriildii. Total
antioksidan seviyesinde de anlamli sekilde artma goriildii. Doku diizeyinde de farkli
olarak total tiyol seviyesi ve natif tiyol seviyesinde anlamli sekilde artma goriildii.
Histopatolojik  degerlendirmede intranazal olarak kullanilan asetilsistein ile
inflamasyon, vaskiiler konjesyon, submukozal bez hipertrofisi ve goblet hiicre
hiperplazisinde tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma goriildii.

Asetilsistein anlamli sekilde akut rinosiniizitte antioksidan, mukolitik ve
antiinflamatuar  6zelligi ile intranazal olarak kullanilabilecegi  goriilmiistiir.
Ancakorneklem sayisinin daha yiiksek oldugu ve insanlar iizerinde yeni yapilacak
caligsmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica molekiil intranazal kullanimi igin

ila¢ faz calismalarina eklenebilir.
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