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Amag: Bu calisma 2 ve 4 mg erdostein kullaniminin fetuslarin akciger olgunlasmasi tzerine olast etkilerinin
arastirtlmast i¢in planlandi.

Gereg ve Yontem: Wistar albino cinsi gebe siganlar: grup I (n=10): SHAM; grup II (n=10): 2 mg erdostein, grup 111
(n=10): 4 mg erdostein olarak 3 gruba ayrildi. Gebe siganlara gebeligin birinci haftast sonunda ila¢ uygulamast baslandi
ve sigan fetuslarinin 13. ve 18. giinlerde laparotomi ile alindigi giiniin 6ncesine kadar devam edildi. Laparotomiyi
takiben batin disina alinan fetuslarin fetal dogum agitliklari, bag-makat uzunluklari, tim akciger agiliklart ol¢iildi.
Histopatolojik olarak akciger matiirasyonu degerlendirildi. Fetuslar akciger gelisim evrelerine gore gruplandirildi.
Bulgular: Grup 1, IT ve III arasinda 13 gunliik fetuslarda dogum kilosu, bas-makat uzunlugu agisindan anlamli fark
yoktu. Sadece akciger agitligr acisindan grup III degerleri grup I’ e gére anlamlt olarak yiksekti (p<<0.05). 18 giinliik
sicanlarda ise fetal akciger agirliklart ve bas-makat uzunlugu agisindan grup III ve 1T degetleri grup I’ e gbre anlamlt
derecede yiksek bulundu (p<0.05). 18 ginlik fetal sican akcigerinde grup III de kanalikiler+sakkiiler evre orant
(%50), grup 1 (%10) ve grup 11 (%15) ye gbre anlamli olarak fazlaydi( p<0.05).

Sonug: Gebe sicanlarda uzun siireli ve yiksek doz erdostein kullanimi preterm olarak alinan fetuslarin akciger
maturasyonunda anlamli artig yaratmistir.

Anahtar Kelimeler: Erdostein; Akciger Matiirasyonu; Sican; Fetus.

Effects of Erdostein Use in Pregnancy on Fetal Rat Lung Maturation

Objective: This study was planned for investigating the probable effects of 2 and 4 mg erdostein use on fetal lung
maturation

Materials and Methods: Wistar-Albino pregnant rats were divided into 3 groups as group I (n=10): SHAM; group 11
(n=10): Erdosteine 2mg, group III (n=10):Erdosteine 4 mg. The medication were given orally to pregnant rats at the
end of first week and continued until the day of fetus excision by laparotomy at day 13 or day 18. Following the
delivery, birth weight, crown-rump length, weight of whole lung were measured. The maturation of lungs were
evaluated histopathologically. Fetuses were grouped according to the developmental stages of lungs.

Results : There were no significant differences in birth weight and crown-rump length between the group I, 1T and III
for the fetuses of day 13. Only whole lung weights of group III was significantly higher compared to group I
(p<0.05). Whole lung weights and crown-rump length of group III and group II at day 18 were statistically higher
than group 1. On gestation day 18, canalicular+saccular stage in fetal rat lung in group III (%50) was significantly
higher than the Group I (%10) and Group II (%15).

Conclusion: High doses and long-term use of erdosteine in pregnants rats has created a significant increase in the lung
maturation of preterm excised fetus.

Key Words: Erdosteine; Lung Maturation; Rat; Fetus.

Girig verici inflamatuar olaylarin kompleks ve ¢ok fakt6rli bir

patogenez  slreci sonucunda ortaya  ¢ikmastyla
Erken dogum, vyenidoganlarda %10  oraninda karakterizedir. RDS, serum proteinlerinin hava yollarina
gorilmekte olup, pulmoner maturasyon yetersizligi ile sizmast ve surfaktanin inaktivasyonunun
intraventrikiiler hemorajilere baglt neonatal 6limlerin ve indiklenmesine,  ve  alveoler-kapiller  nitedeki

morbiditenin en Onemli sebebidir.! Siklikla erken
dogumlarda gozlenen yenidoganin respiratuar distres
sendromu (RDS) olgunlasmamis fetal akcigerde hasar
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inflamasyon stirecinin siddetine baglidir.?

Inflamatuar siireci erken safhada kontrol etmek icin
erken dogumlarda antenatal kortikosteroid kullanimi



Kog ve ark.

Onerilmis ve bu tedaviyle respiratuar distres sendromu,
neonatal 6lim, intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan
enterokolit oranlarinda 6nemli bir azalma bildirilmistir.?
Buna karsin glukoz tolerans bozuklugu, osteoporoz,
renal baskianma, gelisme bozuklugu ve miyelinizasyon
bozuklugu kortikosteroid kullaniminin potansiyel yan
etkileridir.#7 Bu nedenle erken dogumlarda RDS’ yi
onlemek icin farklt ajanlarin  antenatal kullanimi
gindeme gelmistir® Bu amagla aminofilin, tiroid
hormonlari, surfaktan ve ambroksol alternatif tedavi
secenekleri olarak kullandmistir.?

Erdosteine (IN-(carboxymethylthioacetyl)-homosysteine
thiolactone) bir thiol tirevidir. Iki adet silfidril grubu
icerir. Bu gruplar sadece hepatik metabolizasyon sonrasi
aktif hale gelirler. Sulfidril gruplarinin  rediiksiyon
potansiyeli erdosteinin serbest radikalleri temizleme ve
antioksidan etkisinden sorumludur. Deneysel ve klinik
calismalarda erdosteinin setbest radikalleri temizleme
ozellikleri gosterilmistir. 1011

Erdostein esas olarak akcigerlerde mukolitik etkisiyle
antitusif fonksiyon gosterirken silier fonksiyonlart da
artirarak etki gOsterir.!> Bununla birlikte erdosteinin
inflamasyon strecinde yer alan bazi mediatorleri ve
proinflamatuar ~ sitokinleri  inhibe  ettigi = 6ne
surilmustir.”® Yenidoganda RDS nin 6nlenmesinde
fetal akcigerlerin erken maturasyonu ve surfaktan
sentezi onemli rol oynar. Erdosteinin antiinflamatuar
etkinliginin fetal akciger maturasyonuna etkisi ise
bildirilmemistir.

Bu calismanin  amaci, gebe siganlara uygulanan
erdosteinin fetal akcifer matiirasyonu Uzerine olan
etkilerinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Calismada denek olarak, 30 adet yetiskin disi Wistar-
Albino cinsi gebe sican (250-275 g) kullaniddi. Segilen
gebe sicanlar solid, sart vajinal plak olusumuyla tespit
edildi. Vajinal plak gérilmesi gebeligin ilk giinii olarak
kabul edildi. Sicanlar Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deneysel Hayvan Arastirma Merkezi’'nden
temin edildi. Calismada kullamilan sicanlar daha o6nce
baska bir deneyde kullanilmadi. Calismaya baslamadan
once etik kurul onay1 alindu.

Hayvanlatin bakimlari ¢alisma boyunca havalandirmast
olan, yeterli 1sik alan 6zel kafesler icinde yapildi. Verilen
ila¢ dozlarinda sorun yasanmamast ve deney stresince
gelisebilecek olast enfeksiyonlarin yayilmasini 6nlemek
icin her hayvan ayr1 kafese konuldu. Biitin kafeslerdeki
sicanlar pellet yem ile beslendiler. Calisma gruplar
strastyla grup I: kontrol, oral 0.5 mg/kg serum fizyolojik
(n=10); grup 1I: 2mg/doz oral erdosteine (n=10) (Ilsan
Tlag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul); grup I1I: 4mg/doz
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oral erdosteine (n=10) seklinde olusturuldu. Erdostein
dozu sican fizyolojisine ve agihigina gbre ortalama
10mg/kg insan dozuna'* esdeger doz hesapland:. Serum
fizyolojik ve erdostein oral gavaj ile uygulandi. Bu
dozlar gebeligin tesbitinden bir hafta sonra baslanip
laparotomi 6ncesindeki gline kadar giinde tek doz
olarak uygulandi.

Gebe sicanlarin  gebelik  siresinin 21 giin  oldugu
gbzonune alinarak gruplardaki gebe sicanlarin yarisina
gebeliklerinin  13. glininde, diger yarisina ise 18.
giniinde ketamin-hidroklorid ve xylazine anestezisi
uygulanarak laparotomi ile fetuslart alindi ve %10
formaldehit i¢inde tespit edildi. Her sicanin canli yavru
saytlart ve dogum agithiklari belirlendi. Opere edilen
sicanlara servikal dislokasyonla 6tenazi uyguland.

Tespit olmus fetuslarin boylart (bag-makat uzunluklarr)
ve akciger doku agirliklart 6lgtldi. Daha sonra akciger
dokulart dereceli etil alkol serilerinden gegirildi ve
parafine gémildi. Parafin bloklardan hazirlanan 5-6um
kalinhgindaki kesitler hematoksilen eozin ile boyandi.
Akciger dokusundaki diiz kaslarin gelisimini incelemek
icin a-SMA (- smooth muscle actin) immiin boyamasi
yapildt. Kesitler BH2 Olympus marka foto mikroskop
ile incelenerek gorintilendi. Degetlendirmeleri yapan
histoloji uzmanmin fetusun geldigi grubu bilmemesi
saglandi.

a-SM.A Boyamas:

Polilizinli lamlar tzerine alinan 3-4um kalinhgindaki
kesitler bir gece 37 derecede etlivde bekletildi. Alkolden
gecirilen kesitler fosfat buffer soliisyonu ile yikand1 ve
hidrojen peroksidaz ile muamele edildi. Primer antikor,
mouse anti-actin smooth muscle (Zymed,USA) ile 45
dakika inkiibe edildi. Sekonder antikor, biyotinli kegi
antikoru ile 15 dakika oda sicakliginda inkibe edildi.

DAB  kromojeni  uygulandiktan  sonra  Mayer
hematoksilen ile zit boyama yapildi. %95 lik etil alkol ve
ksilollerden gegirildikten sonra kapatidi.

Sican fetuslarinin akciger matiirasyonunda gebeligin 18.
giuniinde psédoglandiler  evre, gebeligin  19-20.
giinlerinde kanalikiiler evre ve gebeligin 21. giininde
sakkiiler evre tamamlanmis olmaktadir.15-17

Histopatolojik degetlendirmede akciger maturasyonun
degerlendirilmesinde gelisim evreleri olarak gelisim
sirasina gore glandiler evre, kanalikiler evre ve sakkiler
evre ve ara evreler olarak glandiler-kanalikiiler evre ve
kanalikiler-sakkiler sirast  degerlendirmede
kullanilds.'>-17

cevre

Calisma gruplarindaki sican fetuslarinin akciger gelisimi
degerlendirilerek histolojik olarak gruplandirildi.
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degetlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows 10.0 programi,
istatiksel analiz yontemi olarak uygunluguna gbre post-
hoc ¢oklu karsdlastirma, mann whitney-U ve kruskal
wallis analizi kullanildi. Sonuglar istatiksel anlamlilik
sinirt olarak p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Gebeligin 13. giintinde sezaryanla alinan I., II. ve IIIL
gruplardaki sicanlardan sirastyla 27, 31 ve 35 adet fetus
elde edildi. Fetuslarin ortalama agurliklar — sirastyla
1.291£0.22, 1.27+£0.45 ve 1,33%£0.34 gr olarak tespit
edildi ve gruplar arasinda anlamls fark bulunmads.

Gebeligin 18. guninde laparotomi ile alinan I., II. ve
III. gruplardaki siganlardan sirastyla 18, 25 ve 25 adet
fetus elde edildi. Gruplardaki fetuslarin ortalama
agirliklart 4.41%0.62, 4.39£0.72 ve 4.45+0.39 gr olarak
tespit edildi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Sezaryanla alinan fetus sayilari arasinda da anlamli
farklhilik yoktu.

Embryonik gelisimin 13. guniindeki fetuslarin boy
olgimlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadu.
Bu fetuslarda akciger agitligt grup II de I’ e gore artmis

olarak bulunmasina karsin bu deger istatistiksel
anlamhiliga  ulagmadi.  Embryonik  gelisimin 18,
guniindeki fetuslarin  boy ve akciger agirliklar

olcimiinde grup IIT deki degetler diger gruplara, grup II
deki degerler ise grup I e gore anlaml bir artis gésterdi
(p<0.05). 13 ve 18 ginlik fetuslarda grup I, II ve III
icin boy ve akciger agirlik degerleri tablo 1’de
verilmistir.

Histopatolojik Bulgular
Embryonik gelisimin 18. ginindeki sigan akcigerinde

grup IIT de kanalikiiler-sakkiiler evre orani (%50), grup
I (%10) ve grup II (%15) ye gbre anlamli olarak

fazlaydi. 13 glnliik fetusta kanalikiler evre grup III icin
digerlerinden yiiksek bulunmus olmakla beraber olusan
fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

13. giin

Grup I' de fetus akciger dokulart incelendiginde
gelisimin glandiler evrede (13-18. embryonik gelisim
gtnleri arasi) oldugu, bronsiol tomurcuklarin dallandi,
tubillerin prizmatik ve kiibik epitel ile ddseli oldugu
goruldi. Tubiller, yogun mezensimal doku igerisinde
yerlesmisti  ve cevrelerinde diiz  kas  hicreleri
bulunmaktayd: (Sekil 1a). Grup II sican fetuslarinin
akciger dokular1 kontrol grubuna benzemekteydi.

Tubuller ¢evresindeki mezensim dokuda mitotik figtirler
siklikla gézlendi (Sekil 1b). Grup III’ de fetus akciger
dokular1 diger gruplar ile karsiastirildiginda bronsgiol
dallanmanin ve kapillerlerin artmis oldugu tespit edildi.
Dallanmus tubillerin epitelleri kiibik olup sitoplazmalati
daha acik boyanmaktaydi (Sekil 1c). Bu grupta da
mezensim dokuda mitotik figtrler izlendi.

Diz kaslarin gelisimini belitlemek i¢in uygulanan a-
SMA  immin  boyanmast  gruplarda  birbirine
benzemekteydi. Damatlarin ve tiibiillerin ¢evresindeki
diz kaslarda «a-SMA immun boyanmast bulunmaktayd.
Grup I ve II de dallanmus, ¢apt kigiik olan tibillerin bir
kisminda boyanma izlenmedi. Grup III de bronsiol
dallanmanin daha fazla olmast nedeniyle a-SMA immiin
boyamasi belirgin ve yaygindi, ¢aplart kugiik olan
tubillerin cevrelerinde genellikle boyanma izlendi (Sekil
2a, 2b, 2¢).

Tablo 1. 13 ve 18 giinliik fetuslarda grup I, II ve I1I igin boy ve akciger agirlik tablosu.

13 giinliik P 18 giinliik p
1 1I I1I 1 II 111
Boy (cm)* 3.2%0.1 3.24+0.4 3.3%+0.1 ns 4.0£0.12b 4.410.22¢ 4.920.1bc ab.e
<0.05
Akciger Agirlik|[33.8+3.6¢ |40.4£17.5 |49.2+6.8¢ |4<0.05 |116.9%24.65f [102.5%9.8=¢ |138.5+15.0%¢ |<fg
(mg)* <0.05

*Ortalama * standard deviasyon,
I; Kontrol grubu,

II; 2 mg Erdostein grubu,

IIL; 4 mg Erdostein grubu
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Kog ve ark.

Sekil 1. 13 giinlik fetiis akciger dokularinmn H.E. 1sik

mikroskobik gériinimd.

a) Kontrol grubunda bronsial dallanmalar ve
mezensimal doku gorilmekte x20,

b) 2 mg ila¢ uygulanan grupta akciger dokusu
kontrol grubuna benzemekte x40,

¢) 4 mg ila¢ uygulanan grupta dallanmanin ve
kapillerlerin artmis oldugu géralmekte x20
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13 gunlik fetiis akciger dokularnin «-SMA

Boyanma
cevresinde

immunohistokimyasal ~boyamast.

damarlarin =~ ve tibtllerin

izlenmekte.

a) Kontrol grubu x40

b) 2 mg ila¢ uygulanan gruptaki bazi kigik
tibullerin ¢evresinde boyanmanin olmadigt
gorilmekte x40,

¢) 4 mg ila¢ uygulanan grupta boyanmanin
yaygin oldugu gorilmekte x20
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18.giin

Grup I’ de akciger dokularinin bronsiol dallanmalarinin
13. giine gore olduk¢a artmis oldugu, terminal
bronsiollerin  alveoler  kanallart  ve  asinuslari
bigimlendirmeye basladigt gorildi.  Alveoller arasi
septumda ¢ok sayida mezensimal hicreler ve kalin
septumlar gozlendi (Sekil 3a). Grup II deki fetus akciger
yapilart genel olarak kontrol grubuna benzemekteydi
ancak alveolar kanallar daha belirgindi (Sekil 3b). Grup
IIT fetus akcigerlerinde ise belirgin, genislemis ve yassi
epitel hiicreleriyle doseli alveolar keseler arasinda ince
alveolar septum gozlendi. Bu goriinim gelisimin ge¢
kanalikiiler-sakkuler evre gecisi (embryonik gelisimin 18.
guni-term dogum arasi) ile uyumluydu. Salgi granila
igeren Tip II hiicreleri ayirt edilemedi (Sekil 3¢, 3d).

a-SMA immiin boyanmasinin giddeti gruplar arasinda
farkliik  gbstermedi.  Damarlarin = ve  tiibllerin
cevresinde c¢ok belirgin olarak izlendi. Boyanma 13.
gline gore daha siddetliydi (Sekil 4a, 4b, 4c). Grup III de
«-SMA immin boyanmasinin alveolar asinuslarin
gelismesine baglt olarak incelmis septumlarin  ug
kistmlarinda ve septal intertisyumda yer aldigr gérilda
(Sekil 4c). Calisma gruplarinda  fetal akcigerlerin
histopatolojik gelisim evrelerinin oranlart sekil 5 ve 6” da
verilmistir.

Sekil 3. 18 gunlik fetiis akciger dokularinin H.E. 15tk mikroskobik gérintimil.
a) Kontrol grubunda bronsiol dallanma artmis x10,
b) 2 mg ilag uygulanan grupta bronsiol dallanma kontrole gére daha belirgin x10,
¢) 4 mg ilag uygulanan grupta alveolar kanallarin ve keselerin bigimlendigi, septumlarin inceldigi géralmekte x20,
d) 4 mg ilag uygulanan grupta genis alveolar keseler yass1 epitel ile déseli. Tip II htcreler ayirt edilemiyor x40



Kog ve ark.

Sekil 4. 8 giinlik fetiis akciger dokularinin «-SMA

immunohistokimyasal boyamast.

a) Kontrol grubu x10,

b) 2 mg ilag uygulanan grup x20,

¢) 4 mg ilag uygulanan grup x10,

d) 4 mg ila¢ uygulanan grupta septumlarin ug
kistmlarinda  ve  intertisyel  hicrelerde
boyanma géralmekte x40

R S
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H Psédoglanduler
evre

|| Psédoglanduler-
kanalikiiler evre

B Kanalikiiler evre

Gruplar .‘_o‘“ci &9‘&:604“‘\

,‘,’«\9 a2

Sekil 5. 13 giinlik fetuslarda gruplara goére akciger
mattrasyonu dagihimi. Grup I: Kontrol, Grup
II: 2 mg erdostein, Grup III: 4 mg erdostein

vs 1T d¢in p dederi anlamsiz; bulunmustnr.

B Psédoglanduler-
kanalikiiler evre

[ Kanalikiiler evre

B Kanalikiiler-
sakkiler evre

[0 Sakkiiler evre

Sekil 6.18 gunliik fetuslarda gruplara gére akciger
mattrasyonu dagilimi. Grup I: Kontrol, Grup
II: 2 mg erdostein, Grup III: 4 mg erdostein
Ranalikiiler-sakkiiler +Sakkiiler evre gelisimi igin
Grup II vs I ,ve Grup 111 vs 11 igin p<0.05 dir

Tartigma

Bu ¢alismada mukolitik bir ajan olan erdostein 2 ve 4
mg dozlarinda gebe sicanlar tzerindeki kullanildi.
Preterm olarak alinan sican fetus akcigerleri tzerindeki
degisiklikler, fetal agirlik ve boy, akciger agirhklar
kaydedildi. Akciger maturasyonu evreleme yontemi!>!7
kullanilarak ilacin uzun streli ve yliksek dozda antenatal
oral uygulamasinin fetal akciger maturasyonunu artirict
etkisi gbzlendi.

Calismamizda elde edilen sican fetus sayilart acisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu Gebeligin 13.
guniinde elde edilen fetuslarda gruplar arasindaki tek
farklilik grup IIT icin akciger agirliklarinin grup I e gore
anlaml olarak yiksek olmastydi. Kisa streli ilag
kullanimu (7-13. glinler arast) fetus agirliginda, boyunda
yada akciger alveolar yapisinin olgunlagmasi yoninde
anlamli bir fark yaratmadi. Literatiirde erdosteinin fetal
akcigerler agirligina etkisi konusunda bir bilgi mevcut

degildir.
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Calismamizda erdosteinin hem digik, hemde yiksek
dozlarda uzun streli kullaniminin 18. embryonal giinde
fetal akciger doku agirliginda anlamli artis yarattigt
gozlenmigtir. Bunun olast nedeni erdosteinin artan
dozlarda ya da uzun kullanim siirelerinde TNF-alfa
diizeyi ve akciger myeloperoksidaz aktivitelerini
dustirerek akciger hiicre membranlarinin biyiime ve
gelisme  potansiyelini  artirmast  olabilir.’® Ay
mekanizmal8 18 giinlitk fetusta grup II ve II’de grup I e
gore anlaml olarak yiksek bulunan fetal boy
Slgtimlerinin nedeni de olabilir. 18 giinliik sican fetus
akcigerinde grup III de kanalikiiler-sakkiiler evre orani,
grup I ve grup II ye gbre anlamli olarak fazlaydi. Bu
sonuglar yiksek dozda uzun siireli antenatal erdostein
kullaniminin  fetal akcigerin  maturasyonunu artirma
potansiyelini gostermektedir. Fetal akciger dokusunda
gelisim uyarilmus, alveoller daha biytik, caplart artmis ve
matlr, alveollar arast septumlar incelmis olarak
gozlenmistir. Akciger dokusu intertisyumundaki o-SMA
immin boyanmasinin akciger olgunlasmasinin  bir
gostergesi  oldugu  bildirilmektedir.”  Calismamizda
yiksek dozda uzun siireli erdostein alan grupta a-SMA
boyamasinin alveoller arasinda yogunlasarak yer almast,
alveolar maturasyonun artisl yontinde
degerlendirilmistir.!” Bu degisim betametazonun akciger
tzerinde yarattigi morfolojik degisikliklere benzerdir.2
Preterm dogum Oncesi antenatal  kortikosteroid
kullanimimnin fetal akciger fonksiyonu gelisiminde rol
oynayan akciger enzimlerini indikledigi bildirilmistir.?1,22

Erdosteinin  etki mekanizmasinda ise  strfaktan
sisteminin  fosfolipid ve strfaktanlarinin  artmug
ekspresyonu ve antioksidan enzim = sistemlerinin

indiiklenmesi rol oynamaktadir.!# 23

Calismamizda erdosteinin  dusik dozda kisa sureli
kullantminin fetal akciger kanalikiiler yapist oranlarinda
herhangi bir artis yaratmayist, yiksek dozda kisa sireli
kullanimda ise artan kanalikiiler yap: oraninin anlaml
farkliliga ulagmayist bu ilacin akciger morfolojik
yapisindaki maturasyon artirict etkisinin ancak uzun
dénem ve vyitksek dozlarda kullanimini  destekler
niteliktedir. Son dénemde kortikosteroidlerin tek doz
kullanimu ile yeterli akciger maturasyonunun saglandig,
tekrarlanan dozlarinda akciger maturasyonuna katkist
artarken beyin ve diger organ gelisimine olumsuz
etkileri bildirilmistir.>* Bu nedenle kortikosteroid dist
ajanlarin fetal maturasyon etkilerinin incelenmesi énem
tasimaktadir.

Erdosteinin ~ diger  fetal  organlara  etkisinin
degerlendirilmemesi ¢alismanin eksik noktast olarak
gortlebilir, ancak akciger maturasyonuna katk: saglayan
sire ve dozun saptanmasindan sonra bunun diger fetal
organlardaki yan etkileri ayr1 bir calisma olarak
planlanmistir. Erdostein metabolitlerinde yer alan
serbest sulfihidril gruplarinin ilacin  antioksidan  ve
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antiinflamatuar etkilerinin  gerceklestirilmesindeki roli
de yapilacak yeni ¢alismalarda tanimlanmalidir.

Sonu¢ olarak, calismamizda gebe sicanlar tzerinde
yiksek doz ve uzun sireli erdostein kullanimi fetal
agirlik, akciger agithgt ve bas—makat uzunlugunda
anlamli artis yaratirken, akciger maturasyon siirecinde
de olumlu gelisme saglamis, alveollerin daha biyik,
caplart artmis ve matir, alveoller arast septumlarin ise
incelmis olarak gbzlenmesine sebep olmustur.
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