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OZET

Dr.Furkan DINCER, Aurapten’in Akut Respiratuvar Distres Sendromu Sonrasi
Gelisen Kardiyak Disfonksiyondaki Etkileri: Deneysel Bir Calisma, Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastalklar1 Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Bolu, 2024

Amag: Cocuk yogun bakim iinitelerine yatiglarin en 6nemli nedenlerinden birisi olan
ARDS tablolarinda pro-inflamatuvar/anti-inflamatuvar sitokin ve oksidan/anti-oksidan
dengesizlikleri gelismektedir, bu dengesizlikler ve olusan hipoksemi viicutta degisik
organlar1 etkileyebilmektedir. ARDS sirasinda gelisen kardiyak disfonksiyon mortalite
oranlarmi arttirmasi agisindan 6nemlidir. Auraptene bir kumarin tiirevidir, yapilan
calismalar aureptenin ¢ok degisik etkileri oldugunu tespit etmistir. Bu ¢aligmadaki
amacimiz, antioksidan, imminomodulator ve antiinflamatuar etkileri olan auraptenin akut
akciger hasarma bagh kardiyak fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilip

kullanilamayacagimi test etmektir.

Gerec ve Yontem: Toplam 40 adet erkek Wistar cinsi rat 5 gruba bollindu. Akut akciger
hasari intratrakeal LPS ile olusturuldu. Serumdan alinan 6rneklerde TNF-a, IL-10, TAS,
TnT ve N-terminal-proBNP seviyeleri g¢alisildi. Akciger ve kalpten alinan ornekler
hematoksilen-eozin boyasi ile boyanarak incelendi.

Bulgular: LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten gruplarindaki TNF-a degerleri LPS
grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 40.5+13.8 vs. 87.9+24.6 pg/ml, p<0.001) ve
57.6+17.6 vs. 87.9+24.6 pg/ml, p=0.007). Yine LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten
gruplaridaki IL-10 degerleri LPS grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 21.2+6.8
vs. 45.9£18.3 pg/ml, p<0.001 ve 29.8+6.7 vs. 45.9+18.3 pg/ml, p=0.029). Buna karsilik
LPS+dexametazon grubundaki TAS degerleri LPS grubuna gore anlamli oranda yiiksekti
(8.6+2.7 vs. 4.2+2.1 U/ml, p<0.001), LPS+Aurepten grubunda ise anlamli olmayan bir

yiikselme vard1 (5.8+1.4 vs. 4.2+2.1 U/ml, p=0.708).



LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten gruplarindaki BNP degerleri LPS grubuna gore
anlaml1 oranda diisiiktii (sirasiyla 0.3+0.1 vs. 0.8+0.4 ng/ml, p=0.011 ve 0.4+0.2 vs. 0.8+0.4
ng/ml, p=0.046). Ayn1 sekilde LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten gruplarindaki TnT
degerleri de LPS grubuna gore anlamli oranda diistiktii (sirasiyla 48.7+13.4 vs. 87.7426.2

pg/ml, p=0.001 ve 62.1£18.7 vs. 87.7+26.2 pg/ml, p=0.045).

LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten gruplarindaki kardiyak dejenerasyon skorlar1 LPS
grubuna gore anlamli oranda diistiktii (sirasiyla 020 vs. 1.25+0.46, p<0.001 ve 0.28+0.48 vs.
1.25+0.46, p=0.005). LPS+dexametazon ve LPS+Aurepten gruplarindaki kardiyak
disorganizasyon skorlar1 LPS grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (sirasiyla 0.14+0.37 vs.
1.12+0.64, p=0.006 ve 0.14+0.37 vs. 1.12+0.64, p=0.006). LPS+dexametazon ve
LPS+Aurepten gruplarindaki kardiyak konjesyon skorlar1 LPS grubuna gore anlamli oranda
diistiktii (swrastyla 1.5740.53 vs. 2.75+0.46, p=0.003 ve 1.42+0.53 vs. 2.75+0.46, p=0.002).
LPS+Aurepten gruplarindaki kardiyak inflamasyon skorlar1 LPS grubuna gore anlamli

oranda diisiiktii (0+£0 vs. 0.62+0.74, p=0.036).

Sonu¢: Bu ¢alisma ARDS'ye sekonder bir myokardiyal hasarin gelisebilecegine isaret
etmektedir. Aureptenin inflamasyonu baskilayici ve antioksidan etkileri ile hem ARDS’de
hem de bu tabloya sekonder gelisen myokardiyal hasarin tedavi edilmesinde

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelime: Aurapten, akut akciger hasari, kardiyak disfonksiyon, TNF-a, IL-10,

TAS, BNP, Troponin T



ABSTRACT

Dr. Furkan DINCER, Effects of Auraptene on Cardiac Dysfunction After Acute
Respiratory Distress Syndrome: An Experimental Study, Bolu Abant Izzet Baysal
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Graduation,
Bolu, 2024

Background: Proinflammatory/anti-inflammatory cytokine and oxidant/anti-oxidant
imbalances develop in ARDS, which is one of the most important reasons for
hospitalization in pediatric intensive care units. These imbalances and the resulting
hypoxemia can affect different organs in the body. Cardiac dysfunction during ARDS is
important in terms of increasing mortality rates. Auraptene is a coumarin derivative, and
studies have found that aureptene has a wide range of effects. The aim of this study was
to test whether aurapten, which has antioxidant, immunomodulatory and anti-
inflammatory effects, can be used in the treatment of cardiac dysfunction due to acute

lung injury.

Materials and Methods: A total of 40 male Wistar rats were divided into 5 groups. Acute
lung injury was induced by intratracheal LPS. Serum samples were analyzed for TNF-a, IL-
10, TAS, TnT and N-terminal-proBNP levels. Samples from the lung and heart were stained

with hematoxylin-eosin stain.

Results: TNF-a levels in the LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were
significantly lower than in the LPS group (40.5+£13.8 vs. 87.9+24.6 pg/ml, p<0.001) and

(57.6£17.6 vs. 87.9+£24.6 pg/ml, p=0.007, respectively).

Again, IL-10 levels in LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were
significantly lower than in LPS group (21.246.8 vs. 45.9+18.3 pg/ml, p<0.001 and

29.846.7 vs. 45.9+£18.3 pg/ml, p=0.029, respectively).

In contrast, TAS values in the LPS+dexamethasone group were significantly higher than

Vi



in the LPS group (8.6x2.7 vs. 4.2+2.1 U/ml, p<0.001). There was a non-significant

increase in the LPS+Aureptene group (5.8+1.4 vs. 4.2+2.1 U/ml, p=0.708).

BNP values in the LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were significantly
lower than in the LPS group (0.3+0.1 vs. 0.8+0.4 ng/ml, p=0.011 and 0.4+0.2 vs. 0.8+0.4

ng/ml, p=0.046, respectively).

Similarly, TnT values in LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were
significantly lower than those in LPS group (48.7£13.4 vs. 87.7+26.2 pg/ml, p=0.001 and

62.1+18.7 vs. 87.7+£26.2 pg/ml, p=0.045, respectively).

Cardiac degeneration scores in the LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were
significantly lower than in the LPS group (0+0 vs. 1.25+0.46, p<0.001 and 0.28+0.48 vs.

1.25+0.46, p=0.005, respectively).

Cardiac disorganization scores in the LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups
were significantly lower than in the LPS group (0.14+0.37 vs. 1.12+0.64, p=0.006 and

0.14+0.37 vs. 1.12+0.64, p=0.006, respectively).

Cardiac congestion scores in the LPS+dexamethasone and LPS+Aureptene groups were
significantly lower than in the LPS group (1.57+0.53 vs. 2.75+0.46, p=0.003 and

1.4240.53 vs. 2.75+0.46, p=0.002, respectively).

Cardiac inflammation scores in the LPS+Aureptene groups were significantly lower than

in the LPS group (0+0 vs. 0.62+0.74, p=0.036).

Conclusion: This study suggests that myocardial damage may develop secondary to
ARDS. It suggests that Aureptene can be used in the treatment of both ARDS and
myocardial damage secondary to this picture with its inflammation suppressing and

antioxidant effects.

Vii



Key words: Auraptene, acute lung injury, cardiac dysfunction, TNF-a, IL-10, TAS, BNP,

Troponin T
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KISALTMALAR
ALI: Akut akciger hasar1
APRYV: Havayolu basinci salinimli ventilasyon
ARDS: Akut respiratuvar distres sendromu
AUR: Aurapten
BIPAP: Iki seviyeli pozitif havayolu basinci
BNP: B tipi natritiretik peptid
CAT: Katalaz
COX: Siklooksijenaz
CO2: Karbondioksit
CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci
CPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon
ENaC: Epitelyal sodyum kanallar
FiO2: Inspire edilen oksijen fraksiyonu
GPx: Glutatyon peroksidaz
GST: Glutatyon S transferaz
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HFOV: Yiiksek frekansli osilator ventilasyon
IL: Interldkin
IP: intraperitoneal
IRV: Ters orantil1 ventilasyon
IT: Intratrakeal
INOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LPS: Lipopolisakkarit



MMP: Matrik metalloproteinaz

OCA: Obetikolik asit

OI: Oksijenasyon indeksi

OSI: Oksijenasyon satiirasyon indeksi

PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basinct

PALICC: Pediatrik akut akciger hasar1 konsensus konferansi
PARDS: Pediatrik akut respiratuvar distres sendromu
PBS: Fosfat tamponlu salin

PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basinct

SOD: Siiperoksit dismutaz

TAS: Total antioksidan kapasitesi

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor o

TnT: Troponin T

UDCA: Ursadeoksikolik asit

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VE- cadherin: Vaskiiler endotelyal cadherin
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1.GENEL BILGILER
1.1. AKUT RESPIRATUAR DiSTRES SENDROMU (ARDS) TANIM VE
TARIHCESI

ARDS, alveolar epitel ve endotel hasarmin neden oldugu proteinden zengin
akciger ddemiyle seyreden akut bir solunum yetmezligidir. ilk kez 1967 yilinda Ashbaugh
ve ark. (Ashbaugh et al., 1967) tarafindan ani baslangicli oksijen destegine yanit vermeyen
hipoksemi, takipne ve akciger kompliyansinda azalma seklinde tanimlanmistir. ARDS nin
erken radyografik bulgular1 kardiyojenik pulmoner 6demden ayirt edilemeyen yaygin
infltrasyon seklindedir, patolojik 6zelliklerinin de solunum sikintisi olan bebeklerde goriilen
konjestif atelektazi ve alveolar hemoraji durumlarina ¢ok benzedigi gdsterilmistir. 2012
yilinda ise ARDS’nin ayrmtili tan1 yontemi Berlin kriterleri ile daha sistematik bir hale

getirilmistir (Tablo 1) (Ranieri et al., 2012).

Akut Respiratuar Distres Sendromunda Berlin kriterleri

Zaman 1 hafta icerisinde ortaya ¢ikan veya kotiilesen solunum sikintisi

Akciger Efiizyon, kollaps veya nodiil ile agiklanamayan bilateral opasite
Goriintiileme

Odem Kaynagi Solunum yetmezliginin s1vi yliklenmesi veya kalp yetmezligi ile

tam olarak agiklanamamasi,
Diger 6dem nedenlerini dislamak i¢in ekokardiyografi gibi
objektif Olciitlerle degerlendirme

Oksijenizasyon Hafif PaO2/Fi02 200-300 arasmnda ve PEEP veya
CPAP > 5cmH20
Orta PaO2/Fi02 100-200 arasinda ve PEEP >
5ecmH20
Agir Pa02/Fi02 < 100 ve PEEP > 5cmH20

Tablo 1. Akut Respiratuar Distress Sendromunda Berlin kriterleri



1.2. PEDIATRIK ARDS (PARDS) TANISI

Cocukluk ¢aginda goriilen ARDS’nin klinik ve laboratuvar bulgularinin
eriskinlerde goriilenlerden farkli oldugu goriilince PARDS tanmui yapilmistir. Ozellikle
Berlin kriterlerinin yetiskin ¢agdaki akciger hasari {izerine odaklanmasi ve pediatrik yas
grubunu tam anlamiyla kapsamamasi nedeni ile 2015 yilinda Pediatrik Akut Akciger Hasar1
Konsensusu Konferanst (PALICC) yapilmistir (Jouvet et al., 2015). PARDS nin ayrmtili
olarak tariflendigi bu konferansta perinatal akciger hasarma (mekonyum aspirasyon
sendromu, konjenital pndmoni) ya da konjenital anomaliye (konjenital diyafragma hernisi)

bagl gelisen akciger 6demi tablolar1 PARDS tanimi diginda tutulmustur.

PARDS’da asir1 s1v1 yiiklenmesi ve kalp yetmezligine bagli olmayan proteinden
zengin akciger 6demi olmasi beklenir. Akciger goriintiilemelerinde akut parankim hasar1
ve/veya yeni infiltrasyon olmasi gerekir. Berlin kriterlerine benzer olarak PARDS'in akciger
hasar1 sonrast 7 giin i¢inde gelismesi gerekir. Hipoksemi PARDS'm en Onemli
bilesenlerinden olmakla beraber hastaligin siddeti ile iligkilidir. Cocuklarda her hastayi
arteryel kan gaziyla takip etmenin zorlugundan dolayr hipokseminin derecesinde
oksijenasyon indeksi (OI=PaO2/FiO2) vyerine oksijenasyon satiirasyon indeksi
(OSI=Sp02/Fi02) kullanilabilir. Oksijen tedavisi; saturasyon degerini %88-95 arasinda

tutacak sekilde titre edilmelidir (Jouvet et al., 2015).

1.2.1 OZEL POPULASYONLARDA PARDS

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gelisen akut hipoksemi ve
X-ray grafide sol kalp yetmezligi ile agiklanamayan infiltrasyonlar PARDS lehine
degerlendirilmelidir. Altta yatan siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ile agiklanamayan;
yas, baslangi¢ zamani, ddem nedeni ve goriintiileme bulgular1 ile PARDS kriterlerinin
karsilandig1 hastalarda oksijenizasyondaki ani bozulmalarda PARDS’yi diistindiirmelidir.

Ayni sekilde kronik akciger hastalarinda yas, baslangic zamani, 6dem nedeni ile PARDS
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kriterlerinin karsilandigi, goriintiilemede yeni tutulum bulgular1 ve ani oksijenasyon
bozuklugu olmasi da PARDS lehine degerlendirilmelidir. PARDS’ nin tani kriterleri ve

PARDSdeki 6zel popiilasyonlarin tani kriterleri tablo 2'de gosterilmistir (Jouvet et al.,

2015).
PARDS Tam Kriterleri
Yas Perinatal donemle iligkili akciger hastaligi olanlar diglanir
Baslangi¢ Zamani Bilinen klinik hasar1 takiben 7 giin i¢inde gelismesi
Odem Kaynagi Kalp yetmezligi ve asir1 sivi yiiklenmesiyle agiklanamayan
solunum yetmezligi
Goriintiileme Bulgular1 Akciger parenkiminde yeni tutulum bulgularinin olmasi
Oksijenizasyon Noninvaziv Invaziv ventilasyon
ventilasyon
Tam yiiz maske | Hafif Orta Agir
BIPAP veya | 4<OI 8<0I<16 OI=16
CPAP>  5cm | 5<0SI<7,5 | 7,5<0SI<12,3 | OSI>12,3
H20 PF oran1 <
300 SF oram <
264

Ozel Popiilasyonlar

Siyanotik kalp hastaligi Altta yatan siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ile
aciklanamayan; yas, baslangi¢ zamani, 6dem nedeni ve
goriintiileme bulgular1 ile PARDS kriterlerinin karsilandigi
hastalarda ani oksijenizasyon bozuklugu gelismesi

Kronik akciger hastaligi Kronik akciger hastalarinda yas, baslangic zamani, 6dem
nedeni ile = PARDS  kriterlerinin  karsilandigi,
goriintillemede  yeni  tutulum bulgular1  ve ani
oksijenizasyon bozuklugu olmasi

Sol ventrikiil disfonksiyonu | Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda akut
hipoksemi ve grafide sol kalp yetmezligi ile
aciklanamayan infiltrasyonlar olmasi

Tablo 2. PARDS tani kriterleri



1.3. ARDS PATOLOJI

ARDS dogrudan ya da dolayli bir akciger hasar1 (sepsis, nozokomiyal pndmoni,
mide iceriginin aspirasyonu, pankreatit, travma, inhalasyon yaralanmasi, toksik doz ilag
alimi) sonucu ortaya c¢ikar. Tetikleyici faktor sonrasi olusan hasar genellikle 3 fazda
incelenir; bu fazlar ilk enflamatuvar yanitla baslayan eksiidatif faz, onarim stireci ile devam
eden proliferatif faz ve iyilesme fazi olarak adlandirilan fibrotik fazdir (Matthay et al.,
2012). Bu enflamatuvar siirecgte tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokinler (IL), diger
sitokinler, kinin, arasidonik asit metabolitleri, kompleman, endotelin, serbest oksijen
radikalleri ve nitrik oksit gibi mediyatorler rol oynar (Jain & DalNogare, 2006) (Rocco et
al., 2009).
1.3.1. Eksiidatif Faz

Bu faz tipik olarak solunum yetmezligi semptomlarin baglamasindan sonraki ilk
haftay1 kapsar. Bu donemde hem kapiller endotel ve hem de alveoler epitelyumun
gecirgenliginin artmasi sdzkonusudur, bu gegirgenlik artis1 interstisyel ve intraalveoler
hemorajik 6deme yolacar (Tomashefski, 2000a). Alveoler kapiller membran biitiinliigiiniin
bozulmasi ile oncelikle interstisyel alana ve takiben alveoler alana ¢ok sayida nétrofil gog
eder. Alveoler makrofaj aktivasyonu proinflamatuar, antiinflamatuar (IL-10 IL-11) ve
sitotoksik mediatorlerin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) salinimina neden olur (Ichikado et al.,
2000; Matthay & Zimmerman, 2005). Ekstrensek doku faktoriiniin aktivasyonu ve
plazminojen aktivator inhibitoriiyle gerceklesen fibrinolizisin inhibisyonu fibrinden zengin
hyalen membranlarin olugsmasma zemin hazirlar. Bu patofizyolojik degisiklikler
sonuncunda tip I pndmositler ve endotelde gibi hiicrelerde daha belirgin olan nekroz, hyalin
membran olusumu ve mikrotrombiislerin olusumu goézlenmektedir. Mikrotrombiislerle
tikanan kii¢iik damarlar ve salinimi artan vasoaktif maddelerin etkisiyle pulmoner vaskiiler

diren¢ artwrarak pulmoner hipertansiyon meydana gelmektedir. Bunlara ek olarak



stirfaktanin inaktivasyonu da alveolar kollapsa katkida bulunur (Bellingan, 2002; Matthay
et al., 2012; Weinacker & Vaszar, 2001).
1.3.2. Proliferatif Faz

ARDS’de ekstidatif fazi takip eden 2. ve 3. haftalarda proliferatif faz gelisir. Tip
1 pnomositlerin nekrozuyla beraber alveolar liimen l6kosit, eritrosit ve fibrin ile dolar.
Sayilar1 artan tip 2 pnomositler tip 1 pnomositlere farklilasarak alveolar epitel yiizeyini
onarmaya calisirlar (Bellingan, 2002; Matthay et al., 2012; Weinacker & Vaszar, 2001).
Fibroblastlar intertisyum ve alveollerde kollajen biriktirir ve alveol duvarmi kalinlastirir.
Toplam akciger kollajen icerigi genellikle 2 haftada iki katina ¢ikar. Olusan alveolar fibrozis
kompliyansi azaltir ve solunum is yiikiinii artirir. Intraalveolar fibrozis, alveol bosluklarinda
tikanikliga neden olur (Y. Fukuda et al., 1985; Takahashi et al., 1994). Epitelyal hiicreler
alveollerdeki fibrotik dokunun tlizerine dogru go¢ ederler ve hava yollarinda reepitelizasyon
gelisir, alveoler yiizeyin reepitelizasyonu intertisyumun genislemesine neden olur
(Tomashefski, 2000b).
1.3.3. Fibrotik Faz

Hasar sonrasi 10. giinden sonra fibrotik faz baglar, akcigerlerde parke tasi
goriiniimii gelisir (Tomashefski, 1990). Damar yapis1 myointimal kalinlasma ve mural
fibrozis nedeni ile degismistir (Marshall et al., 2004). Alveollerde biriken kollajen, alveol
duvarmi kalinlastirr ve geri dondiiriilemez degisikliklere yol acar. Fibrozis akciger
kompliyansin1 azaltir, solunum igini artirwr, tidal hacmi disiiriir ve karbondioksit
retansiyonuna neden olur. Ayrica alveolar obliterasyon ve intertisyel kalinlagma nedeni ile
gaz degisimi azalir; bu degisiklikler hipoksiye ve sonucta ventilator ihtiyacina yolagar (Bell

et al., 1983; Montgomery et al., 1985).



1.4. ARDS PATOFIZYOLOJISI

ARDS gelisiminde inflamasyon, akciger endotelyal ve epitelyal
gecirgenliklerinin artmasi gibi ¢ok degisik patofizyolojik bozukluklar rol oynamaktadir.
Mikrobiyal liriinler veya hiicre hasari ile iligkili endojen molekiiller akciger epiteli ve
alveolar makrofajlar {izerindeki Toll-like reseptorlere baglanarak immiin yanit1 baglatirlar
(Opitz et al., 2010). Patojenleri notralize etmeye yardimci olan 16kosit proteazlar,
kemokinler ve sitokinler ayni1 zamanda akciger hasarinin kotiilesmesine de neden olurlar
(Mantovani et al., 2011). ARDS’deki temel sorun enfeksiyonla miicadele i¢in gerekli olan
immiin cevap ile alveolar hasara katkida bulunan asir1 veya diizensiz aktivasyon arasindaki
hassas dengenin bozulmasidir. ARDS’deki asir1 enflamasyona ek olarak endotelyal ve
epitelyal gecirgenlik artis1 akciger mikrovaskiiler bariyerleri de bozmaktadir. Saglikli
akcigerlerdeki endotel stabilizasyonuna, bu kapillerlerdeki endotel bariyer biitiinliigiinii
korumak i¢in gerekli olan vaskiiler endotelyal cadherin (VE-cadherin) aracilik eder. Akciger
hasar1 sirasinda artan trombin, TNF-a, vaskiiler endotelyal faktorii ve akcigerlerdeki 16kosit
sinyalleri VE-cadherin baglarin1 dengesizlestirerek endotel gegirgenliginin artmasina ve
sonugta alveollerde sivisinin birikmesine neden olurlar (Vestweber, 2008) (Corada et al.,
1999)

ARDS patogenezinde endotel gegirgenliginin yani swra artan akciger epitel
gecirgenliginin de oOnemli bir rolii oldugu bilinmektedir (Zemans & Matthay,
2004) (Wiener-Kronish et al., 1991). Alveolar epitel bariyeri VE-cadherin yerine E-
cadherin baglant1 noktalarma sahiptir ve gecirgenligi azdir. Patolojik kosullar nedeniyle
olusan nodtrofil kemotaksisi hiicreler aras1 baglantilar1 bozarak apoptoza ve epitelyal hasara
neden olmaktadir, bu durum epitelyal geg¢irgenligi arttrmaktadir (Corada et al., 1999).
Bunlarin disinda degisik ¢evresel ve genetik faktorler de ARDS’ye duyarhiligr arttirmakta

veya tablonun ciddiyetine katkida bulunabilmektedir. Apoptozisi diizenleyen FAS



yolundaki genetik varyantlar akut akciger hasari riski artisiyla iliskilendirilmistir (Glavan et
al., 2011).

Pulmoner 6dem, endotelyal ve epitelyal gegirgenligi artisina gotiiren akciger
parankim hasarindan kaynaklanir. Saglikli bir akcigerde epitel tabakast boyunca ENaC
yoluyla iyon taginmasi, pulmoner siviy1 akciger intsertisyumuna yonlendiren bir osmotik
gradient olusturur, bu sivi daha sonra lenfatikler tarafindan emilir (Johnson et al.,
2002). ARDS’de bu kapasite azalmaktadir. Bunun bir¢ok nedeni vardir, bunlarm basinda
ENaC transkripsiyonu azalmasi gelmektedir, hipoksi ve hiperkapni durumlarinda ¢aligma
veriminin azalmasi da eklenmektedir (Vadasz et al., 2007). Yiiksek basing ve yiiksek
hacimler alveolar epitelyuma zarar vererek hiicre 6liimii ve inflamasyonu tetiklerler, bu da
Odem s1visinin emilimini azaltan bir diger etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Frank et al.,
2002). Sitokin firtinasinin gdzlemlendigi ARDS’de, bu sitokinler de alveolar hasara neden
olarak 6dem sivisinin emilimini azaltabilmektedir (Elia et al., 2003; N. Fukuda et al., 2001).
Sonugta ARDS patofizyolojisinde alveolar 6dem sivisinin uzaklastirilamamasinin,
endotelyal ve epitelyal bariyer hasar1 ile akciger intertisyumundan inflamatuar hiicrelerin ve

sitokinlerin uzaklastirilamamasinin 6nemli etkileri vardir.



1.5. ARDS YONETIMI VE TEDAVI

Heniiz ARDS’yi dogrudan tedavi edebilecek bir ilag ya da terapi mevcut degildir.
Mekanik ventilasyon tedavisi ARDS nin tedavisinin temelini olusturmaktadir, bu tedavi
tablonun neden oldugu akciger hasarmi en aza indirmeyi ve hipoksemiyi Onlemeyi
amaglamaktadir (Fan et al., 2018).
1.5.1. Mekanik Ventilasyon

ARDS’nin sebep oldugu hasar sonrasinda saglam kalan etkin akciger voliimii
oldukca kiiciiktiir. Bu hasarli akcigeri hiperinflasyon ve atelektaziden korumak mekanik
ventilatoriin akcigeri koruyucu tedavinin temel mekanizmasmi olusturur (Terragni et al.,
2007). Bu tedavinin amac1 uygun gaz degisimini saglamak ve mekanik ventilatoriin sebep
olacagi akciger hasarindan korunmaktir, bu amacla diisiik tidal voliimlii ventilasyon
yapilmakta, hipoksemiyi diizeltmek ve atelektaziyi siirlamak i¢in de pozitif ekspirum sonu
pozitif basing (PEEP) uygulanmaktadir (Fan et al., 2005).
1.5.2. Akciger Koruyucu Ventilasyon

Akciger koruyucu ventilasyon ARDS yoOnetiminin temel tasidir. Diisiik tidal
hacimli ventilasyonla tedavi edilen hastalarda mortalitenin belirgin Olclide azaldigi
saptanmugstir (“Ventilation with Lower Tidal Volumes as Compared with Traditional Tidal
Volumes for Acute Lung Injury and the Acute Respiratory Distress Syndrome,” 2000).
Akciger koruyucu ventilasyon uygulandiginda diisiik ventilasyon kaynakli hiperkapni
gelisir. Giivenli arteryel CO: seviyesi, metabolik asidoz ve pH icin alt smir
tanimlanmamistir (Feihl & Perret, 1994; Tobin, 2000). Sonug¢ olarak, tiim ARDS
hastalarinda akciger koruyucu ventilasyon kullanilmasi siddetle tavsiye edilmektedir

(Banavasi et al., 2021).



1.5.3. PEEP

Tidal hiperinflasyonu 6nlemek i¢in diistik tidal voliim ve atelektaziyi 6nlemek
icin PEEP uygulamasi akciger koruyucu ventilasyonun ana bilesenleridir. PEEP alveollerin
kollapsini dnleyerek oksijenizasyonu iyilestirir, akcigerin stres ve gerginligini azaltir. Buna
karsilik PEEP kullanmanin potansiyel riskleri arasinda alveolar asir1 distansiyona bagli
yaralanma, artmis intrapulmoner sant, artmig 6lii bosluk ve daha yiiksek pulmoner vaskiiler
diren¢ bulunmaktadir (Fan et al., 2005; Plotz et al., 2004). Yiiksek ve diisik PEEP’in
karsilastirildigi bir ARDS calismasinda yiiksek PEEP ile tedavinin ciddi yan etki olmaksizin
%10 mortalite azalmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Briel et al., 2010). Buna bagh
olarak ARDS’li tiim hastalarda yiiksek PEEP ile tedavi 6nerilmektedir (Banavasi et al.,
2021).
1.5.4. Ventilasyon Modlan

ARDS’li hastalarda yaygin olarak basing kontrollii ve hacim kontrollii
ventilasyonlar uygulanmaktadir. Cogu hastada inspiryum/ekspiryum orani 1:2 ya da daha
yiiksektir, normal fizyolojik solunumdaki ekspiryum fazinin inspiryum fazindan daha uzun
olmasini taklit eder. Ters orantili ventilasyon (IRV) inspiryum/ekspiryum oranini terse
cevirerek ortalama hava yolu basincini, oksijenlenmeyi ve gaz degisimini artirir. Hava yolu
basinci salinimli ventilasyon (APRV) ise aralikli salinim fazi ile siirekli bir pozitif basing
kullanir, bu yontemde yeterli akciger hacmini korumak i¢in uzun bir siire CPAP uygulanarak
ve kisa bir siire basinci diisiirerek karbondioksitin cogunun uzaklastirilmasi saglanir. Ayrica
ilave basing destegi ile hastanin spontan inspirium yapmasina izin verir (Narendra et al.,
2017). Bu ozelliklere ragmen IRV ve APRV konvansiyonel ventilatér modlarma gore
mortalite, uyum ve oksijenizasyon agisindan bir fark gdstermemislerdir (Gonzalez et al.,

2010).



Diger taraftan yiiksek frekansli osilator ventilasyon (HFOV) c¢ok diistik tidal
hacimlerin (1-2 ml/kg) kullanildig1 bir ventilasyon modudur, hastalar yiiksek frekanslarda
(3-15 Hz) solutulmaktadir. Siklikla geleneksel akciger koruyucu ventilasyon ile yanit
almamayan hastalarda HFOV'nin disiiniilebilecegini belirtmektedir (Fan et al., 2018;
Narendra et al., 2017).

1.5.5. Noromuskuler Bloker

ARDS’li hastalarda diisiik tidal voliime bagl hiperkarbi, yiiksek metabolik hiz
ve ciddi bir inflamatuar slire¢ vardir. Bunlara bagl olarak hastalarda ventilasyon diirtiisti
artarak hasta ventilatér uyumsuzlugu olugmakta, bunun sonucunda da barotravma ve
voliitravma meydana gelebilmektedir (Wei et al., 2020). Noromuskiiler blokerler ARDS nin
erken doneminde uygulandiginda diiz kaslar1 gevseterek daha iyi hasta ventilator
senkronizasyonu saglayabilirler. Ayn1 zamanda proinflamatuar cevabi da azaltir (Wei et al.,
2020). Yapilan bir ¢alismada plaseboya gore noromuskuler bloker verilen hastalarda 90
giinliik mortalitede azalma oldugu ve ventilatorde daha kisa siire kaldig1 gosterilmistir. Bu
calisma ventilasyonla tedavi edilen ARDS vakalarinin erken safhalarinda bir néromuskuler
bloke edici ajani uygulanmasmin sonuglar1 daha da iyilestirebilecegini gostermistir
(Papazian et al., 2010). Buna karsilik orta ile siddetli ARDS’1i hastalarda yapilan randomize
kontrollii bir calismada erken ve siirekli ndromuskiiler blokaj inflizyonu alan hastalarda 90
giinliik mortalitenin degismedigini gostermistir (“Early Neuromuscular Blockade in the
Acute Respiratory Distress Syndrome,” 2019). Sonug olarak; kardiyovaskiiler yan etkileri
de g6z Oniine alindiginda ndromuskiiler blokajin hasta ventilatoér uyumsuzlugu ve yiiksek
barotravma riski olan hastalarda klinisyen tecriibesi dogrultusunda yapilmasi 6nerilmektedir

(Wei et al., 2020)(Banavasi et al., 2021).
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1.5.6. Sistemik Kortikosteroidler

Gliglii antiinflamatuar etkileri nedeniyle sistemik kortikosteroidler ARDS’1i
hastalarin tedavisinde kullanilmistir. Yapilan bazi ¢aligmalar bu tedavinin etkili olabilecegini
One siirmiistiir (Khan et al., 2021; Villar et al., 2020). Metilprednizolon tedavisine erken
baslamanin (<3 giin) gec baslamaya (>7 giin) kiyasla mekanik ventilasyonda kalma siiresini
ve hastane mortalitesini 6nemli dlgiide azalttigi gosterilmistir (Meduri et al., 2016). Ancak
inflamatuar yanit baskiladigindan dolay1 hastane kaynakli enfeksiyonlar agisindan dikkatli
olunmas1 Onerilmistir (Banavasi et al., 2021). Buna karsilik steroidlerin ARDS’li hastalarin
60 giinliik mortalitesinde belirgin bir fark olusturmadigi yapilan ¢cok merkezli ve plasebo
kontrollii ¢alismada gosterilmistir (Khan et al., 2021).
1.5.7. Inhale Vazodilatérler

Inhale nitrik oksit ve prostasiklinlerin pulmoner kan damarlarini genisleterek

ventilasyon perflizyon uyumsuzlugunu iyilestirebilecegi disiliniilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda inhale vazodilatérlerin mortaliteye herhangi bir fayda saglamadigi
gosterilmistir (Cherian et al., 2018). Diren¢li hipoksemi ve 6nceden bilinen pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda 6zel bir uygulama sistemi gerektirmemesi nedeni ile inhale
prostasiklinler inhale nitrik oksit yerine tercih edilebilir (Cherian et al., 2018).
1.5.8. Diger

Asprin, intravendz salbutamol, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor,
makrolid grubu antibiyotikler, siirfaktan, aktive protein C gibi bir¢ok farmakolojik tedavi
denenmis, ancak hi¢birinin ARDS’1i hastalarda kanitlanmis bir yarar1 olmadigi gosterilmistir
(Kor et al.,, 2011).
1.5.9. Pron Poziyonu

Pron pozisyonu 1970’lerden beri ARDS’li hastalarda gaz degisimini

iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Piehl & Brown, 1976). Bu pozisyon ventral ve dorsal
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transpulmoner basing farkini, ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugunu ve akciger
kompresyonunu azaltmaktadir (Albert & Hubmayr, 2000). Supin pozisyonda kalbin agirlig1
ve arka abdominal i¢ organlar dorsal akcigerleri sikistirarak dorsal plevral basinci
arttirmaktadir. Pron pozisyon kalp ve abdominal i¢ organlarin basincini azaltarak dorsal ve
ventral plevral basinglar arasindaki farki azaltir, bdylece ventilasyon daha esit dagilir. Ventral
alveollerin asir1 gerilmesinin azalmasina yol acar ve dnceden atelektaziye ugramis dorsal
alveollerde havalanmaya katilir. Ayrica bu yontemle dorsal alveoller pulmoner kan akis1
dorsal yonde oldugundan daha fazla perfiize olacaktir (Scholten et al., 2017). Pron pozisyon
proinflamatuar sitokinlerde azalma yaparak ve pulmoner dolasimi koruyarak sag ventrikiil
disfonksiyonunda iyilesmeye de katki saglamaktadir (Guérin, 2014). Yapilan calismalarda
akciger koruyucu ventilasyon ve yiiksek PEEP ile beraber kullanildiginda pron pozisyonun
mortalitede azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Beitler et al., 2014; Sud et al., 2014).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada da COVID-19 siipheli entiibe olmayan 50 hipoksemik
hastada pron pozisyonundan sonra satiirasyonda anlamli artis oldugu goriilmiistiir (Caputo
et al., 2020). Sonug olarak; pron pozisyonu orta ve siddetli ARDS hastalarinda yiiz/boyun
travmasi, omurga instabilitesi, yiliksek kafa i¢i basinci, masif hemoptizi, CPR ve
defibrilasyon yiiksek riski olmayan hastalarda ihtiyatli bir sekilde kullanimmin fayda

sagladigi gosterilmistir.
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1.6. AURAPTEN

Kumarinler Apiceae, Rutaceae ve Composita ailelerinde bulunan dogal bir
bilesik simnifidir. Auraptene (7-geranyloxycoumarin)’de fenolik hidrojen yerine geranil grup
iceren bir kumarin tiirevidir (Genovese & Epifano, 2011). Ilk olarak 1930 yilinda Citrus
Aurantium’dan izole edilmesine ragmen farmakolojik etkileri ancak 1991 yilinda
tariflenmistir (NII-Electronic Library Service, n.d.). Glinlimiizde portakal, greyfurt ve limon
gibi bircok bitkiden izole edilen Auraptenin antidiyabetik, antiprotozoal, antibakteriyel,
antifungal, antileishmanial, antiinflamatuar, antihelicobacter ve immiinmodiilatér gibi ¢ok
degisik etkileri tespit edilmistir (Bibak et al., 2019). Aurapten sadece akut degil bir¢ok
kronik hastalik iizerinde de olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Derosa et al., 2016).
1.6.1. Aurapten ve Kanser

Yapilan ¢alismalarda aurapten’in gogilis kanserinde cyclin D1, matriks
metalloproteinaz (MMP)-9, MMP-2 ve vascular endothelial growth factor (VEGF)-1
diizeyini azaltarak; kolorektal kanserlerde siklooksijenaz (COX)-2 ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (INOS) inhibisyonu yaparak, gastrik kanserlerde Helicobacter Pylori
inhibisyonu, ERK 2 ve IL-8 iiretimini baskilayarak ve p53 gen ekspresyonunu arttirarak
antikanser aktivite gosterdigi saptanmistir (Salari et al, 2020)(Kohno et al.,

2006)(Sekiguchi et al., 2010)(Moon et al., 2015).

1.6.2. Aurapten ve Sinir Sistemi

Iskemi santral sinir sistemindeki inflamasyonun en iyi temsilidir. Iskemik olay
sonrasi lokosit ve mikroglia gibi antiinflamatuar hiicreler aktive olur ve beyin dokusunda
birikirler. iskemi siirecinde ortaya ¢ikan molekiiller immiin sistemi aktive eder, bu sayede
doku hasar1 meydana getirirler (Iadecola & Anrather, 2011). Bu doku hasar1 sonucu
kaybedilen ndronlar mortalite ve morbiditeye katkida bulunurlar. Aurapten’in

antiinlamatuvar etkinligi diisiiniilerek yapilan ¢aligmada; iskemi gelisen beyinde auraptenin
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hipokampiiste mikroglial aktivasyonu baskilayarak ve astrositlerdeki COX-2
ekspresyonunu azaltarak noroprotektif etki gosterdigi saptanmistir (Okuyama et al.,

2013)(Murakami et al., 2000).

1.6.3. Aurapten ve Immiin Sistem

Immiin sistem alerjenler, bakteriler, viriisler, parazitler ve diger enflamatuar
uyaranlar gibi ¢esitli patojenlere karsi viicudu savunmada 6nemli bir rol oynar. Lenfositlerin
iki alt tipi B ve T lenfositler sirasiyla hiimoral ve hiicresel immiiniteden sorumludur
(Gleeson, 2007). T helper (Th) hiicreleri belirgin bagisiklik yanitinin ve genis biyolojik
etkinin indiiklenmesinde merkezi rol oynayan CD4+ T lenfositlerinin alt grubudur
(Annunziato et al., 2010). Th1 hiicreleri hiicre i¢i patojenlere ve tiimorlere karsi IL-2 ve
IFN- v tiretir (Abbas et al., 1996). Th2 hiicreleri de ekstraselliiler enfeksiyonlara, astim ve
atopik dermatit gibi alerjik reaksiyonlara kars1 IL-4, IL-5, IL-13 {iretimini arttirirlar (Braun
et al.,, 1997). Yapilan ¢aligmalar Auraptenin Thl yanitin1 giiglendirerek ve Th2 yanitini
baskilayarak etki gosterdigi saptanmistir (Askari et al.,, 2018). Diger yandan alerjik
reaksiyonlar gibi Th2’nin baskin oldugu durumlarda auraptenin terapétik etkinligi oldugu

gosterilmistir (Askari et al., 2018).

1.6.4. Aurapten ve Gastrointestinal Sistem

Kolestaz; safra asit salgisindaki olusum ya da salgilanma bozukluguna bagl
sistemik ya da intrahepatik toksik safra asit birikimidir (Trauner et al., 1998). Biriken toksik
safra asitleri hepatosit hasarma, ardindan biliyer fibroz ve kronik karaciger hasarina neden
olurlar (K. S. Wang et al, 2017). Kolestatik karaciger hastaliklarmin tedavisinde
ursodeoxycholic acid (UDCA) ve obeticholicacid (OCA) kullanilir (Cheng et al., 2017).
OCA agonisti olan farnesoid X reseptorii (FXR) hepatositlerde safra asit konsantrasyonunu
azaltir, bu sayede kolestazin progresyonu azaltilir (Neuschwander-Tetri, 2015). Auraptende

bir FXR agonisti gibi toksik safra asitlerinin sentezini inhibe edebildigi gosterilmistir.
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Aurapten toksik safra asitleri karacigerden uzaklastirabilmektedir, bu sayede karaciger

rejenerasyonu artirilabilmektedir (Gao et al., 2017).

1.6.5. Aurapten ve Kardiyovaskiiler Sistem

ARDS akut baslangi¢li bir hipoksemi yaparak kardiyak fonksiyon bozukluguna
neden olabilir. Hipoksinin sebep oldugu kardiyak etkiler hipoksiye maruz kalma siiresine ve
siddetine baghdir. Hipoksi ve iskemi siklikla birbiri yerine kullanilan kelimeler olsa da
gercekte hipoksemide tiim myokard etkilenmekte, iskemide ise genellikle koroner arterin
besledigi alan etkilenmektedir. Hafif diizeyde hipoksiye maruz kalma, ge¢ici siireyle yliksek
rakimli yerde bulunma gibi geri doniisiimlii kalp dokusunun yeniden sekillenmesine neden
olabilir Akut bir hipoksiye maruz kalma durumunda periferik kemoreseptorler aktive olur ve
vagal baskilanma gergeklesir. Sonug olarak sistemik oksijen dagitimini stirdiirmek icin kalp
hizinda ve debisinde artig goriiliir Siddetli ve uzun stiren hipoksemide ise myokard hiicreleri
aerobik moddan anaerobik moda gecer, bu durumda myositlerin ATP ve kreatin fosfat
seklinde enerji iiretme kapasiteleri diiser. Enerjinin giderek azalmasi serbest oksijen
radikallerinin  birikimine, kalsiyum homeostazisinin ve kasilma fonksiyonunun
bozulmasina, membran biitiinliigliniin kaybma ve sonugta kalp hiicrelerinin 6liimiine yol
acmaktadir (Lopaschuk et al., 1992).

Citrus ailesine ait bitkilerin kardiyoprotektif etkileri vardir (Yamada et al., 2011).
Bu kardiyoprotektif etkilerin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesini diisiirerek ve
yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyesini ylikselterek lipit profilini iyilestirme,
antiinflamatuvar, antiiskemik ve antitrombotik etkiler gibi mekanizmalarla oldugu
gosterilmistir (Gaziano, 1999; Roza et al,, 2007). Diinyadaki en yaygimn kardiyovaskiiler
hastalik olan hipertansiyon endotel disfonksiyonu, konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter

hastalig1 gibi diger hastaliklarin gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (Veeramani et al., 2012).
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Aurapten’in hipertansiyon olusturulmus ratlarda ortalama sistolik kan basincini diistirerek
kardiyoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Razavi et al., 2015).

Diger bir ¢aligmada ise miyokard enfarktiisii sonrasi gelisen kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilan auraptenin miyorkardiyal hiicre ¢ap1 ve perivaskiiler fibrozu énemli
Olgtide baskiladig gosterilmistir (Sunagawa et al., 2014).

Akciger kaynakli hastaliklarin yol agtigi kardiyak disfonksiyon mortalite
oranlarmi arttirmast agisindan Onemlidir, bu tablonun gelismesi enfeksiydz patojene
(Corrales-Medina et al, 2013) , sistemik inflamasyona (Mann, 2002), endotelyal
disfonksiyonuna (Aliberti & Ramirez, 2014), artmig protrombotik duruma (Corrales-Medina
et al.,, 2013), kardiyak stresi arttiran artmis kardiyak oksijen ihtiyacina ve hipoksemiye
baghdir (Corrales-Medina et al., 2013). Sepsisteki 6nemli hedef organlardan birisi de kalptir.
Agir sepsis tablosu sepsis ile birlikte kardiyovaskiiler sistem veya respiratuvar sistem
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir, respiratuvar sistem disfonksiyonu akut akciger
hasarma isaret etmektedir. Sepsis kaynakli kardiyak disfonksiyonun gelismesinde sitokinler
ve kompleman immiin yaniti, oksidatif stres, apoptoz ve enerji metabolizmasi bozukluklar1
rol oynamaktadir (Cimolai et al., 2015), bu degisikliklerin yol actig1 mikrosirkiilasyon
bozuklugu ve endotelyal disfonksiyon myokardmn oksijen kullanimini bozmaktadir (A Potz
et al., 2016). Akut akciger hasarindaki miyokardiyal hasarm nedeni ise T helper hiicreleri
tarafindan tetiklenen dengesiz sitokin firtinas1 (Huang et al., 2020; Wong et al., 2004),
respiratuvar disfonksiyon ve hipoksemidir (Zheng et al., 2020).

Bu c¢alismadaki amacimiz, antioksidan, immiinomodiilatér ve antiinflamatuar
etkileri olan auraptenin akut akciger hasarma bagl kalp fonksiyon bozuklugunun

tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini test etmektir.
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2. MATERYAL-METOD

Bu calismanin protokolii Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu (2022/15) tarafindan onayland: ve Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi BAP kurulu tarafindan desteklendi (2023-TUP-6.12.56-0001). Ratlarin
bakimi1 ve uygulanacak olan tiim cerrahi islemler hayvan haklari evrensel bildirgesine
uygun olarak planlandi. Ratlara standart laboratuvar kosullarinda (nisbi nem %50-70,
oda sicaklig1 19+2°C ve 12-h 151k, 12-h karanlik dongiisii) bakim yapildi, standart bir

diyet ve su ad libitum ile beslendi.

Bu deneyde kullanilan LPS (E.coli O55:B5) Santa Cruz Biotechnology
(Dallas, TX, USA), Aurapten Cayman (Michigan, USA), rat IL-10, TNF-a, NT-
proBNP ve Troponin T ELISA test kitleri Nepenthe Arastirma Teknolojileri (Kocaeli,

Tiirkiye) ve rat TAS ELISA kiti BT LAB (Shanghai, China)’dan temin edildi.

2.1 DENEY GRUPLARI
200-250 gram agirhgindaki erkek Wistar cinsi ratlar Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden satin

alindi. Toplam 40 adet rat randomize bir sekilde 5 gruba esit olarak boliindii (n=8).

a. Kontrol grubu (Sham+vechicle) (n=8): Bu gruptaki sicanlara
intratrakeal (IT) yoldan 150 pl fosfat tamponlu salin (PBS) uygulandi, 60 dakika
sonra ise 0,2 ml vehicle soliisyonu (PBS i¢cinde %1 DMSO) intraperitoneal (i.p.) yolla
verildi. Intratrakeal yol literatiire uygun sekilde agild: (Shan et al., 2017) (Liang et
al., 2020). Intratrakeal yol IM 90/10 mg/kg xylazine/ketamin anestezisi altinda boyun
orta hattina bir insizyon yapilip (Sekil 1a) trakeay: diseksiyon yoluyla goriiniir hale

getirildikten sonra (Sekil 1b) trakeaya bir kaniil (22 G) yerlestirilerek acild1 (Sekil
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lc). Intratrakeal instilasyon uygulamasidan sonra insize edilen alan 3/0 siitur ile

kapatild (Sekil 1d).

vjl |
e o

Sekil 1: intratrakeal yolun acilmasi ve kapatilmasi

b. Model grup (LPS+vehicle) (n=8): Bu gruptaki ratlara IT yoldan 150 pl
hacminde LPS (5 mg/kg) uyguland: ve 60 dakika sonra ise 0,2 ml vehicle soliisyonu

(PBS icinde % 1 DMSO) intraperitoneal (i.p.) yolla verildi.

c. Aurap LPS grup (LPS+aurapten) (n=8): Bu gruptaki ratlara IT yoldan
150 pl hacminde LPS (5 mg/kg) uygulandi, 60 dakika sonra ise 0,2 ml hacminde

aurapten (10 mg/kg dozda) i.p. yolla verildi (Arabi et al., 2021).

d. Dex grup (LPS+deksametazon) (n=8): Bu gruptaki ratlara IT yoldan
150 pl hacminde LPS (5 mg/kg) uygulandi, 60 dakika sonra ise 0,2 ml hacminde

deksametazon (5 mg/kg dozda) i.p. yolla verildi (X. Q. Wang et al., 2008) (Lee et al.,
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2020). Deksametazon’un LPS ile indiiklenmis akut akciger hasarinda tedavi edici

etkisi oldugu bilindigi i¢in bu grup pozitif kontrol olarak tasarlandi.

e. Aurapten tek basina (Sham+aurapten) (n=8): Bu gruptaki ratlara IT
yoldan 150 pl PBS uygulandi, 60 dakika sonra ise 0,2 ml hacminde aurapten (10
mg/kg dozda) i.p. yolla uygulandi. Bu grup aurapten’in ilgili parametrelerin bazal

degerleri lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in olusturulmustur.

Intratrakeal uygulamadan 24 saat sonra intramiiskiiler yoldan 90/10 mg/kg
xylazine/ketamin kombinasyonu ile tiim ratlarin anestezileri yapildi ve sakrifiye edildi.
Ratlarm torakslar1 agildi (Sekil 2), biyokimyasal analizler i¢in sag ventrikiilden 5 ml kan
alind1 (Sekil 3), alman kanlar 4000 rpm 10 dk santrifiij edildikten sonra calisilincaya kadar
ependorf tiiplerde -80°C’de saklandi. Ardindan ratlarin akciger ve kalpleri ¢ikarildi, bu
organlar histopatolojik degerlendirme i¢in %10’ luk tamponlu formaldehid i¢inde fikse
edildi ve parafin bloklara gomiildii. Tiim cerrahi girisimler laboratuvar ortaminda ve steril

kosullar altinda yapildi.
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Sekil 2: Ratlarin torakslarinin acilmasi

Sekil 3: Ratlarin sag ventrikiiliinden kan alinmasi
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2.2 BIYOKiMYA DEGERLENDIRMELER
Alman kanlar, 6l¢timler satin alinan kitlerinin ¢aligma talimatlarma uygun

olarak yapild1.

2.3 HISTOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Ratlardan elde edilen akciger ve kalp dokular1 %10’luk formalin i¢inde
fikse edildi. Akciger dokular1 kesilerek en genis yiizeyleri goriilecek sekilde doku
takibine alindi, takip sonrasinda parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan parafin
bloklardan 3 pm kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi.
Tiim kesitler LEICA DM 2000 LED marka 151k mikroskobunda degerlendirildi.

INFINITY 3 ANALYZE Release 6.5 goriintiileme sistemi ile fotograflandu.

Akciger dokusunun patolojik incelemesinde konjesyon, hemoraji, alveol
icerisinde lipit yiikli makrofajlarin kiimelenmesi, granulom, bronkoalveoler
proliferasyon (alveol duvarinda fibroblast ve histiosit), alveol duvar kalinlasmasi,
brons ve damar ¢evresi lenfosit varligi, abse formasyonu, polimorfonikleer l6kosit
infiltrasyonu, alveoler bosluklar ve bronsial liimenlerde eksuda varligi ve fibrozis
semikantitiatif olarak degerlendirilerek 0-4 olarak semikantitatif skorlandi
(0:Minimal hasar, 1:hafif hasar, 2:orta derecede hasar, 3: siddetli hasar ve 4:

maksimum hasar (Mei et al., 2017) (Joly-Guillou et al., 1997) (Ema et al., 2017).

Kalp dokusunun incelemesinde kas hicrelerinde sitoplazmik
vakuolizasyon, dejenerasyon, disorganizasyon, myonekroz, inflamasyon, ddem,
vaskiiler yapilarda konjesyon ve hemoraji alanlar1 0-3 arasinda semikantitatif olarak
skorlandi (0:Patoloji, 1: hafif (fokal) patoloji, 2: orta (multifokal) patoloji ve 3:siddetli

(difftiz) patoloji) (Kelishomi et al., 2008) (Khodir et al., 2016) (Karakisi et al., 2020).
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2.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz degerlendirmesinde SPSS 22.0 programm kullanildi.
Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Gruplarin normal dagilima
uygunlugunu analiz etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi ve varyansin
homojenligi kontrol edildi. Deney gruplarindan elde edilen verilerin normal dagilim
gostermesi durumunda ii¢ yada daha fazla grubun karsilastirilmasinda kullanilan
One-Way ANOVA testi ve devaminda post-hoc Tukey testi; normal dagilim
gostermemesi durumunda ise bu testin non-parametrik karsilig1 olan Kruskal-Wallis
H testi kullanild1 ve farkli gruplar post-hoc Dunn testi ile belirlendi. p<0.05 anlamli

kabul edildi.
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3. SONUCLAR

3.1 BiYOKIMYASAL INCELEMELER

LPS ile kontrol gruplar1 arasinda TNF-a degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (87.9+24.6
vs. 30.2+4.2 pg/ml, p<0.001). LPS+dexametazon grubundaki TNF-a degerleri LPS grubuna
gore anlamli oranda diisiiktii (40.5£13.8 vs. 87.9+424.6 pg/ml, p<0.001). TNF-a degerleri
ayni sekilde LPS grubuna goére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii

(57.6+17.6 vs. 87.9+24.6 pg/ml, p=0.007) (Tablo 3) (Sekil 4).

Gruplar arasinda TNF-a degerleri agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.001).

Kontrol LPS LPS+Aur | LPS+Dex | Aur p
TNF-a | 30.244.2 87.9424.6 | 57.6+17.6 | 40.5+13.8 | 33.2+5.9 | <0.001
IL-10 18.2+4.7 45.9+18.3 | 29.8+6.7 | 21.2+6.8 15.443.6 | <0.001
TAS 9.242.7 4.242.1 5.8t1.4 8.6+2.7 8.9+2.6 | 0.001
BNP 0.2+0.07 0.8+0.4 0.4+0.2 0.3+0.1 0.2+0.09 | 0.002
TnT 32.1+6.9 87.7£26.2 | 62.1£18.7 | 48.7£13.4 | 28.9+6.9 | <0.001
Tablo 3: Gruplar arasinda  biyokimyasal verilerin  karsilastirilmasi

(LPS:Lipopolisakkarid, Aur:Aurepten, Dex:Dexametazon)
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Kontrol LPS LPS+Aur Dex+LPS Aur

Sekil 4: Gruplar arasinda TNF-a degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda IL-10 degerleri agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.001).
LPS ile kontrol gruplar1 arasinda IL-10 degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (45.9+18.3
vs. 18.2+4.7 pg/ml, p<0.001). LPS+dexametazon grubundaki IL-10 degerleri LPS grubuna
gore anlamli oranda diistiktii (21.2+6.8 vs. 45.9£18.3 pg/ml, p<0.001). IL-10 degerleri ayni
sekilde LPS grubuna gére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii (29.8+6.7 vs.

45.9+18.3 pg/ml, p=0.029) (Tablo 3) (Sekil 5).
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Sekil 5: Gruplar arasinda IL-10 degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar arasinda TAS degerleri agisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.001).
LPS ile kontrol gruplar1 arasinda TAS degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (4.2+2.1 vs.
9.242.7 U/ml, p=0.005). LPS+dexametazon grubundaki TAS degerleri LPS grubuna gore
anlaml oranda yiiksekti (8.6£2.7 vs. 4.2+2.1 U/ml, p<0.001). Buna karsilik TAS degerleri
LPS grubuna goére LPS+Aurepten grubunda anlamli bir farklilik géstermemekteydi (5.8+1.4

vs. 4.2+2.1 U/ml, p=0.708) (Tablo 3) (Sekil 6).
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Kontrol LPS LPS+Aur LPS+Dex Aur

Sekil 6: Gruplar arasinda TAS degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda BNP degerleri agisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.002).
LPS ile kontrol gruplar1 arasinda BNP degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (0.8+0.4 vs.
0.24+0.07 ng/ml, p=0.006). LPS+dexametazon grubundaki BNP degerleri LPS grubuna gore
anlamli oranda diisiiktii (0.3£0.1 vs. 0.8+£0.4 ng/ml, p=0.011). BNP degerleri ayn1 sekilde
LPS grubuna gére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diistiktii (0.4+0.2 vs. 0.8+0.4

ng/ml, p=0.046) (Tablo 3) (Sekil 7).
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Sekil 7: Gruplar arasinda BNP degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda troponin T degerleri acisindan anlamli bir fark saptandi
(p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda troponin T degerleri agisindan anlamli bir fark
vardi (87.7£26.2 vs. 32.1£6.9 pg/ml, p<0.001). LPS+dexametazon grubundaki troponin T
degerleri LPS grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (48.7+13.4 vs. 87.7£26.2 pg/ml,
p=0.001). TnT degerleri ayn1 sekilde LPS grubuna gore LPS+Aurepten grubunda da anlaml1

oranda diisiiktii (62.1£18.7 vs. 87.7+26.2 pg/ml, p=0.045) (Tablo 3) (Sekil 8).
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Sekil 8: Gruplar arasinda TnT degerlerinin karsilastirilmasi
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3.2. HISTOLOJIK iNCELEMELER

3.2.1. PULMONER HISTOLOJIK iNCELEMELER

[1k &nce olusturulan akut akciger hasarmin histolojik incelemesi yapildi. Gruplar
arasinda pulmoner lenfosit skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi (p<<0.001). LPS ile
kontrol gruplar1 arasinda lenfosit skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardi (1.5+0.53 vs.
3.12+0.35, p<0.001) (Sekil 9a, 9b). LPS+dexametazon grubundaki lenfosit skorlar1 LPS
grubuna gore anlamli oranda diistiktii (2+0.57 vs. 3.12+0.35, p=0.002) (Sekil 9f). Lenfosit

skorlar1 ayn1 sekilde LPS grubuna gére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diistiktii

(1.57£0.78 vs. 3.12+0.35, p=0.002) (Tablo 4) (Sekil 10a) (Sekil 9d, 9e).

Ozellikler Kontrol | LPS LPS+Aur | LPS+Dex | Aur p

Lenfosit 1.5+0.53 | 3.12+0.35 | 1.57+0.78 | 24+0.57 1.57+0.53 | <0.001
Notrofil 0.37+0.51 | 2.25+1.38 | 0.28+0.48 | 1.71£0.95 | 0.85+0.69 | 0.001
Hemoraji 0+0 1.37+1 0+0 0.14+0.37 | 0.57+0.78 | 0.002
Fibroblast ve | 1.12+0.35 | 2.62+0.74 | 1.144+0.37 | 1.85+0.69 | 1.85+0.69 | 0.001
Histiosit

Konjesyon 1.25+¢0.7 | 2.25¢0.7 | 1.71£0.75 | 1.85%0.69 | 0.8+0.69 | 0.015
Abse 0+0 1+1.41 0+0 1.28+1.11 | 00 0.003
Makrofaj 0.25+0.46 | 1.25+0.88 | 0.42+0.53 | 0.42+0.53 | 0.57+0.53 | 0.069
Tablo 4: Gruplar arasinda akciger histolojik skorlarinin Kkarsilastirilmasi

(LPS:Lipopolisakkarid, Aur:Aurepten, Dex:Dexametazon)
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Sekil 9: Akciger dokusundaki histolojik degisiklikleri gosteren H&E boyah Kesitler (a:
Kontrol grubu, HEX100; b: LPS grubu: Yogun lenfosit ve notrofillerin eslik etttigi
inflamasyon ve alveol duvar kalinlasmasi, HEX100; c: LPS grubu: Hemoraji ve alveol
duvarinda fibroblast ve histiyositlerle birlikte kahnlasma, HEX100; d:
Kontrol+Aurapten grubu, HEX100; e: Aurepten grubu, HEX100; f: Pozitif kontrol
(LPS+dexametazon) grubu, HEX100)
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Sekil 10: Gruplar arasinda pulmoner histolojik skorlarin degisimi



Gruplar arasinda pulmoner nétrofil skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda nétrofil skorlari agisindan anlamli bir fark vardi
(0.37£0.51 vs. 2.25+1.38, p=0.004) (Sekil 9a, 9b). Notrofil skorlar1 LPS grubuna gore
LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii (0.28+0.48 vs. 2.25+1.38, p=0.003).
Buna karsilik notrofil skorlar1 LPS grubuna gére LPS+dexametazon grubunda anlamli bir

farklilik gostermemekteydi (1.71£0.95 vs. 2.25+1.38, p=0.44) (Tablo 4) (Sekil 10b).

Gruplar arasinda pulmoner hemoraji skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p=0.002). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda hemoraji skorlar1 agisindan anlamli bir fark
vardi (0+0 vs. 1.37£1, p=0.004) (Sekil 9¢). LPS+dexametazon grubundaki hemoraji skorlar1
LPS grubuna gore anlamh oranda diisiiktii (0.14+0.37 vs. 1.37+1, p=0.016). Hemoraji
skorlar1 ayn1 sekilde LPS grubuna gére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii

(0+0 vs. 1.37+1, p=0.006) (Tablo 4) (Sekil 10c).

Gruplar arasinda pulmoner fibroblast ve histiosit skorlar1 agisindan anlamli bir
fark saptandi (p=0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda fibroblast ve histiosit skorlar1
acisindan anlamli bir fark vardi (1.12+0.35 vs. 2.62+0.74, p=0.001) (Sekil 9¢). Fibroblast ve
histiosit skorlar1 LPS grubuna goére LPS+Aurepten grubunda anlamli oranda disiiktii
(1.14+0.37 vs. 2.62+0.74, p=0.001). Buna karsilik fibroblast ve histiosit skorlar1 LPS
grubuna gore LPS+dexametazon grubunda anlamli bir farklilhik gostermemekteydi

(1.85+0.69 vs. 2.62+0.74, p=0.066) (Tablo 4) (Sekil 10d).

Gruplar arasinda pulmoner konjesyon skorlar1 agisindan anlamlhi bir fark
saptand1 (p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda konjesyon skorlar1 agisindan anlamli
bir fark vardi (1.2540.7 vs. 2.25+0.7, p=0.019), diger gruplar arasinda ise anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4).
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Gruplar arasinda pulmoner abse skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p=0.003), ancak bu farklilik sadece LPS+dexametazon ile Aurepten gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktaydi (0+£0 vs. 1.28+1.11, p=0.009), diger gruplar arasinda ise

anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda pulmoner makrofaj skorlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu

(p=0.069).

3.2.2. KARDIYAK HISTOLOJIK iNCELEMELER

Bu asamada olusturulan akut akciger hasarina sekonder gelisen kardiyak hasara
ait histolojik degisikliklere ait incelemeler yapildi. Gruplar arasinda kardiyak dejenerasyon
skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda
dejenerasyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardi (0+0 vs. 1.25+0.46, p<0.001) (Sekil
11a, 11b). LPS+dexametazon grubundaki dejenerasyon skorlar1 LPS grubuna gére anlamli
oranda diistiktii (020 vs. 1.25+0.46, p<0.001) (Sekil 111). Dejenerasyon skorlar1 ayni sekilde
LPS grubuna gore LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii (0.28+0.48 vs.

1.25+0.46, p=0.005) (Tablo 5) (Sekil 12a). (Sekil 11d, 11e).
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Sekil 11: Miyokardtaki histolojik degisiklikleri gosteren H&E boyah kesitler (a:
Kontrol grubu, HEX200, b: LPS grubu, kas liflerinde dejenerasyon ve sitoplazmik
vakuolizasyon, HEX200, ¢: LPS grubu, kas lifleri arasinda inflamasyon, HEX400, d:
Kontrol+Aurepten grubu, HEX200, e: Aurepten grubu, HEX200, f: Pozitif kontrol
(LPS+Dexametazon), HEX200)

Ozellik Kontrol LPS LPS+Aur | LPS+Dex | Aur p
Dejenerasyon 0+0 1.2540.46 | 0.28+0.48 | 0+0 0+0 <0.001
Disorganizasyon | 0+0 1.1240.64 | 0.14+0.37 | 0.14+0.37 | 0+0 <0.001
Inflamasyon 0+0 0.62+0.74 | 0+0 0.28+0.48 | 0+0 0.021
Konjesyon 0.62+0.51 | 2.75+0.46 | 1.42+0.53 | 1.57+0.53 | 1.42+0.53 | <0.001
Vakuolizasyon | 0+0 0.5+0.5 0.42+0.53 | 0.14+0.37 | 0+0 0.045
Hemoraji 0+0 0.75+0.88 | 0.14+0.37 | 0.14+0.37 | 0+0 0.042
Nekroz 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 1

Tablo S. Gruplar arasinda miyokardiyal histolojik

(LPS:Lipopolisakkarid, Aur: Aurepten, Dex:Dexametazon)
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Sekil 12. Gruplar arasinda miyokardiyal histolojik skorlarin degisimi

Gruplar arasinda kardiyak disorganizasyon skorlar1 agisindan anlamh bir fark
saptand1 (p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda disorganizasyon skorlar1 agisindan
anlamh bir fark vardi (0£0 vs. 1.12+0.64, p=0.001). LPS+dexametazon grubundaki
disorganizasyon skorlar1 LPS grubuna goére anlamli oranda diisiikti (0.14+0.37 vs.
1.12+0.64, p=0.006). Disorganizasyon skorlar1 ayni sekilde LPS grubuna gore
LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii (0.14+0.37 vs. 1.12+0.64, p=0.006)

(Tablo 5) (Sekil 12b).

Gruplar arasinda kardiyak inflamasyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark
saptand1 (p=0.021). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda inflamasyon skorlar1 agisindan anlamli
bir fark vardi (0£0 vs. 0.62+0.74, p=0.027) (Sekil 15c¢). Inflamasyon skorlar1 LPS grubuna
gbére LPS+Aurepten grubunda anlaml oranda diisiiktii (020 vs. 0.62+0.74, p=0.036). Buna
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karsilik inflamasyon skorlar1 LPS grubuna gére LPS+dexametazon grubunda anlaml bir

farklilik gostermemekteydi (0.2840.48 vs. 0.62+0.74, p=0.35) (Tablo 5) (Sekil 12c¢).

Gruplar arasinda kardiyak konjesyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p<0.001). LPS ile kontrol gruplar1 arasinda konjesyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark
vardi (0.62+0.51 vs. 2.7540.46, p<0.001). LPS+dexametazon grubundaki konjesyon skorlar1
LPS grubuna gore anlamli oranda diisiiktii (1.57+0.53 vs. 2.75+0.46, p=0.003). Konjesyon
skorlar1 ayn1 sekilde LPS grubuna gére LPS+Aurepten grubunda da anlamli oranda diisiiktii

(1.4240.53 vs. 2.75+0.46, p=0.002) (Tablo 5) (Sekil 12d).

Gruplar arasinda kardiyak vakuolizasyon skorlar1 acgisindan anlamli bir fark
saptand1 (p=0.045). Gruplardan sadece LPS ile kontrol gruplar1 arasinda vakuolizasyon
skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardi (0+0 vs. 0.540.5, p=0.025) (Sekil 11b), diger gruplar

arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Gruplar arasinda kardiyak hemoraji skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p=0.042). Gruplardan sadece LPS ile kontrol gruplar1 arasinda vakuolizasyon skorlar1
acisindan anlamli bir fark vardi (00 vs. 0.75+0.88, p=0.027), diger gruplar arasinda anlaml

bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Gruplar arasinda kardiyak nekroz skorlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu (p=1)

(Tablo 5).
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4. TARTISMA

Akut akciger hasar1 (ALI), alveollerin primer veya sekonder nedenlere
sitokin firtinas1 ve oksidatif strese maruz kalarak endotelyal ve epitelyal bariyerlerin
hasar gormesi ile karakterizedir (Reiss et al., 2012). ARDS, ALI’nin ilerlemis bir
formudur, bu tabloda maruz kalinan sitokinler ve oksidatif stres sadece akcigerleri
degil, tiim organlar1 etkileyebilmektedir. PARDS c¢ocukluk cagindaki morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden birisidir (Lopez-Ferndndez et al., 2012). Degisik
etyolojik nedenlere sekonder baglayan bu siirecte gerceklesen sitokin firtinasi ve artan
serbest oksijen radikallerinin etkisiyle akciger parenkimi hasarlanmakta ve
alveollerde 6dem olugmaktadir (Jain & DalNogare, 2006) (Rocco et al., 2009)
(Quinlan et al., 1997).(Chow et al, 2003). Bu durum ventilasyon/perfiizyon
dengesizligi olusturarak hipoksemiye yol a¢maktadir, PARDS'm Onemli
bilesenlerinden birisi olan hipoksemi, tablonun siddeti ile iligkilidir. ARDS’yi
dogrudan tedavi edebilecek bir ilagc mevcut degildir, tedavi yaklasimmin temelini
inflamatuvar yanit1 baskilamak, oksidan/antioksidan dengeyi saglamak ve hipoksiden
korunmak seklindedir (Fan et al., 2018; Khemani et al., 2015). Bu hastalarda 6zellikle
hipoksemiyi diizeltmek amaciyla degisik ventilasyon stratejileri uygulanmaktadir
(Terragni et al., 2007). (Fan et al., 2005). Giiniimiizdeki teknolojik ilerlemeye ragmen
maalesef PARDS’ nin etkili bir tedavisinin olmamasi (Baron & Levy, 2016) hem
PARDS’nin ve hem de eslik eden tablolarinin patolojik siireglerini anlamay1 daha
degerli kilmaktadir, elde edilebilecek olan bulgular bu tablolar1 tedavi etmeyi
saglayacak yeni yontemlerin gelistirilmesine imkan saglayacaktir.

Sepsis kaynakli ARDS tablosunun gelismesine bakteriyel endotoksinler
ve ekzotoksinler, asir1 sitokin salinimi ve uygun olmayan antiinflamatuvar yanit

neden olmaktadirr (Sagy et al., 2013). Gelisen PARDS giiniimiiz teknoloji ve tedavi

36



olanaklarima ragmen hala yiiksek bir mortaliteye sahiptir. Mortalitenin yiiksek
olmasinda akciger kaynakli hastaliklarin neden oldugu kardiyak disfonksiyonun
onemli bir yeri vardir (Zimmerman et al., 2009). ARDS sonras1 gelisen kardiyak
disfonksiyon enfeksiyoz patojene (Corrales-Medina et al., 2013), sistemik
inflamasyona (Mann, 2002), endotel disfonksiyonuna (Aliberti & Ramirez, 2014),
artmis protrombotik duruma (Corrales-Medina et al., 2013), yiiksek kardiyak oksijen
ithtiyacina baghdir (Corrales-Medina et al.,, 2013). Akut akciger hasarlarmdaki
myokardiyal hasardan ozellikle T helper hiicreleri tarafindan tetiklenen sitokin
firtinasi, respiratuvar disfonksiyon ve hipokseminin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Huang et al, 2020; Wong et al, 2004; Zheng et al, 2020). Pro-
inflamatuvar/antiinflamatuvar sitokin firtinasinin baskilanamamasi1 ile olusan
oksidatif stres ARDS tablosunun koétiilesmesine ve multiorgan yetmezliginin
gelismesine neden olmaktadir (Sagy et al., 2013). Buradan yola ¢ikarak antioksidan,
immiinomodiilator ve antiinflamatuvar etkileri olan auraptenin (Bibak et al., 2019;
Derosa et al., 2016) ARDS sonras1 gelisen kardiyak disfonksiyondaki etkisini
arastirdik.

Makrofajlar, zararli patojenlere karsi korunmada rol alan en Onemli
hiicrelerden birisidir. Bu hiicreler uyarildiklarinda temel savunma sistemini harekete
gecirmek i¢cin TNF-a ve IL-1 gibi ¢esitli pro-inflamatuvar sitokinler salgilarlar, bu
sayede zararli etken ortadan kaldirilabilecektir (Daniels et al., 1990; Dinarello, 1989).
Akut akciger hasarinda artan en Onemli pro-inflamatuvar sitokin TNF-o’dir.
Calismamizda da LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda en 6nemli pro-
inflamatuvar sitokin olan TNF-a degerlerinin arttig1 saptanmistir, histolojik olarak da
bu tablolarda pulmoner lenfosit, nétrofil, hemoraji, konjesyon, fibroblast ve histiosit

skorlarinin arttig1 gdsterilmistir.
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Artan TNF-a diizeyleri miyokardiyal disfonksiyona yol agabilmektedir.
ARDS’li olgularda artan serbest oksijen radikalleri ile beraber kardiyomiyositlerde
kontraktil disfonksiyona, hipertrofiye ve apoptozise neden olmaktadir (Kimiatsu et
al., 2002; Kleinbongard et al., 2011; Spear et al., 2007). Calismamizda da akut akciger
hasarinda artan en onemli pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-o’nin miyokardial
hasara yol ag¢tig1, serum seviyeleri artan BNP ve TnT ile gdsterilmistir, histolojik
olarak da bu tablolarda kardiyak dejenerasyon, disorganizasyon, inflamasyon ve
konjesyon skorlarmin arttigi gosterilmistir.

Deksametazonun inflamatuvar stiregleri baskilayabildigi bilinmektedir,
etkileyebildigi en 6nemli pro-inflamatuvar sitokin TNF-o’dir (Chuang et al., 2017).
Calismamizda da LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda en dnemli pro-
inflamatuvar sitokin olan TNF-a degerlerinin deksametazon ile diistirildigi
saptanmugtir, histolojik olarak da bu tablolarda pulmoner lenfosit ve hemoraji
skorlarmin azaldig1 gdsterilmistir.

Calismamizda artan TNF-a diizeylerine sekonder gelisen miyokardiyal
disfonksiyonda deksametazon kullanildiginda bu disfonksiyonun gdstergesi olan
BNP ve TnT degerleri baskilanabilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda kardiyak
dejenerasyon, disorganizasyon ve konjesyon skorlarinin azaldig1 gésterilmistir.

Aureptenin  en Onemli etkilerinden birisi de inflamasyonu
baskilayabilmesidir, yapilan ¢aligmalar aureptenin serum TNF-o saliimini biiyiik
Olciide diislirdiiglinti gostermistir (Murakami et al., 2000). Calismamizda da LPS’ye
sekonder gelisen akut akciger hasarinda en Onemli pro-inflamatuvar sitokin olan
TNF-a degerlerinin diisiiriilebildigi gosterilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda
pulmoner lenfosit, noétrofil, hemoraji, fibroblast ve histiosit skorlarmin

diistirtilebildigini gosterilmistir.
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Calismamizda artan TNF-a diizeylerine sekonder gelisen miyokardiyal
disfonksiyonda aurepten kullanildiginda bu disfonksiyonun gostergesi olan BNP ve
TnT degerleri baskilanabilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda kardiyak
dejenerasyon, disorganizasyon, inflamasyon ve konjesyon skorlarmin azaldigi
gosterilmistir.

Immun sistem; konag1 patojen mikroorganizmalardan korumak i¢in
inflamatuvar bir yanit olusturur. Bu yanitin asir1 oldugu durumlarda konakg¢1 da zarar
gormektedir, bu durumun 6nlenmesi i¢in antiinflamatuvar siire¢lere ihtiyag¢ vardir. IL-
10 inflamatuvar siireglerin dengelenmesinde en énemli role sahip antiinflamatuvar
sitokindir (Hawrylowicz & O’Garra, 2005; Moore et al., 2001; O’Garra et al., 2008).
IL-10, sitokin sentez inhibitor faktor olarak da bilinmektedir. T lenfositler, monositler,
makrofajlar, lenfositler ve ndtrofiller tarafindan sentezlenmektedir. Makrofaj ve
monosit fonksiyonlarini inhibe eder, T lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan sitokin
iiretimini baskilar (Moore et al., 2001). LPS enjeksiyonundan sonra sitokin
seviyelerinde farkli yonlerde dalgalanmalar olabilmektedir, bu tablolarda IL-10’un
azaldigini bildiren yayinlar olabildigi gibi (Qin & Qiu, 2018) (Olimpio et al., 2022),
tam tersi arttigini bildiren yaymlar da bulunmaktadir (Matsumura et al., 2012; Tian et
al., 2022). Caligmamizda da LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda en
Oonemli anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 degerlerinin arttigi saptanmustur,
histolojik olarak da bu tablolarda pulmoner lenfosit, nétrofil, hemoraji, konjesyon,
fibroblast ve histiosit skorlarmin arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda akut akciger hasarinda artan en onemli anti-inflamatuvar
sitokin olan IL-10’un miyokardial hasara yol ac¢tig1, serum seviyeleri artan BNP ve
TnT ile gosterilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda kardiyak dejenerasyon,

disorganizasyon, inflamasyon ve konjesyon skorlarinin arttig1 gosterilmistir.
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Calismamizda LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda en 6nemli
anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 degerlerinin deksametazon ile disiiriildiigii
saptanmistir, histolojik olarak da bu tablolarda pulmoner lenfosit ve hemoraji
skorlarinin  azaldig1  gosterilmistir.  Yapilan ¢aligmalar IL-10 degerlerinin
deksametazon ile diistiriildiigiinii géstermistir (Rahimi et al., 2019).

Calismamizda artan IL-10 diizeylerine sekonder gelisen miyokardiyal
disfonksiyonda deksametazon kullanildiginda bu disfonksiyonun gdstergesi olan
BNP ve TnT degerleri baskilanabilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda kardiyak
dejenerasyon, disorganizasyon ve konjesyon skorlarinin azaldigi gosterilmistir.

Aureptenin en Onemli etkilerinden birisi de immiinomodiilator
etkinligidir (Askari et al, 2018), yapilan c¢aligmalar aureptenin inflamatuvar
stireclerde tliim sitokin diizeylerini diisiirdiigiinii gostermistir (Askari et al., 2018).
Calismamizda artan IL-10 diizeylerine sekonder gelisen miyokardiyal disfonksiyonda
aurepten kullanildiginda bu disfonksiyonun gostergesi olan BNP ve TnT degerleri
baskilanabilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda kardiyak dejenerasyon,
disorganizasyon, inflamasyon ve konjesyon skorlarmin azaldigi1 gosterilmistir.

Antioksidanlar; protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen ya da geciktirebilen maddelerdir. Bu maddeler
organizmada olusan bir oksidatif stres durumuna karsi substratlar1 oksijen
radikallerine kars1 korurlar (Jacob & Burri, 1996)(Valko et al., 2007). Antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilirlar. Endojen antioksidanlar:
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon S
transferaz (GST), glutatyon rediiktaz, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol,
askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.

Eksojen kaynakli antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
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asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid
antiinflamatuvar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (Scandalios, 2002). Akcigerler,
oksidatif siireglerden en ¢ok etkilenen organlardir. inflamatuvar siireglerde rol alan
notrofiller, alveolar makrofajlar, eozinofiller, artmis lenfositler, epitelyum hiicreleri
ve mast hiicreleri hastalarin akcigerlerinde oksidan-antioksidan dengesini
degistirebilen oksijen radikalleri salgilarlar. Akut akciger hasarinda hastalar yiiksek
FiO, degerleri ile tedavi ve notrofil aktivasyonundan dolayr ciddi oksidatif stres
yasarlar (Quinlan et al., 1997). (Dekhuijzen et al., 1996; Yu, 1994). Oksidan ve
antioksidanlar 6lgtilebilmektedir. Antioksidanlar sinerjist olarak calismaktadirlar, bu
nedenle total antioksidan kapasitenin 0l¢iimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden
daha degerli bilgiler vermektedir (Ghiselli et al., 2000). Calismamizda LPS’ye
sekonder gelisen akut akciger hasarinda TAS kapasitesinde azalma saptanmistir, TAS
kapasitesindeki bu azalma histolojik olarak da pulmoner lenfosit, notrofil, hemoraji,
konjesyon, fibroblast ve histiosit skorlarmin artmasina katki saglamistir.

Artan bu serbest oksijen radikalleri kalpte kalsiyum, sodyum, potasyum
ve sodyum-kalsiyum kanallar1 dahil olmak {izere uyarilma ve kasilma ile ilgili
proteinlerin  yapismm1  bozar. Bu durum bir yandan kardiyomyositlerin
elektrofizyolojisini ve kasilma mekanizmasini olumsuz etkilerken, diger yandan da
enerji metabolizmasida yer alan proteinlerin fonksiyonunu bozarak enerji agigma da
neden olabilmektedir (Takimoto & Kass, 2007; van der Pol et al., 2019).

Caliymamizda da akut akciger hasarinda azalan TAS kapasitesinin
myokardial hasara yol actig1, serum seviyeleri artan BNP ve TnT ile gosterilmistir,
TAS kapasitesindeki bu azalma histolojik olarak da kardiyak dejenerasyon,

disorganizasyon, inflamasyon ve konjesyon skorlarinin artmasina katki saglamistir.
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Deksametazonun giiglii bir antioksidan etkinligi mevcuttur (Rocksén et
al., 2000). Calismamizda da LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda azalan
TAS kapasitesinin deksametazon ile ylikseldigi saptanmistir, TAS kapasitesindeki bu
artis histolojik olarak da pulmoner lenfosit ve hemoraji skorlarinin azalmasina katki1
saglamustir.

Calismamizda azalan TAS kapasitesine sekonder gelisen miyokardiyal
disfonksiyonda deksametazon kullanildiginda bu disfonksiyonun gdstergesi olan
BNP ve TnT degerlerinin baskilanabildigi gosterilmistir, TAS kapasitesindeki bu artis
histolojik olarak da kardiyak dejenerasyon, disorganizasyon ve konjesyon skorlarinin
azalmasina katki saglamistir.

Calismamizda LPS’ye sekonder gelisen akut akciger hasarinda aurepten
kullanildiginda TAS kapasitesinin istatistiksel olarak olmasa da arttirilabildigi
gosterilmistir, histolojik olarak TAS kapasitesindeki bu artis pulmoner lenfosit,
notrofil, hemoraji, fibroblast ve histiosit skorlarinin istatistiksel olarak anlamli oranda
disiiriilebilmesine katki saglamistir.

Aureptenin en Onemli etkilerinden birisi de antioksidan etkinlik
gosterebilmesidir (Askari et al., 2021; Bibak et al., 2019). Calismamizda azalan TAS
kapasitesine sekonder gelisen miyokardiyal disfonksiyonda aurepten kullanildiginda
bu disfonksiyonun gostergesi olan BNP ve TnT degerlerinin baskilanabildigi
gosterilmistir, aurepten kullanildiginda TAS kapasitesindeki bu artis histolojik olarak
da kardiyak dejenerasyon, disorganizasyon, inflamasyon ve konjesyon skorlarmin
azalmasina katki saglamigtir.

Sonug olarak bu ¢alisma ALI/ARDS'ye sekonder bir myokardiyal hasarin
gelisebilecegine isaret etmektedir, bu sonu¢ miyokardiyal hasarin altinda yatan

mekanizmanin daha fazla arastirilmast gerekliligini gostermektedir. Ayrica
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aureptenin inflamasyonu baskilayici ve antioksidan etkileri ile hem ARDS’de ve hem
de bu tabloya sekonder gelisen myokardiyal hasarin tedavi edilmesinde

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER
Cocuk yogun bakim iinitelerine yatiglarin en 6nemli nedenlerinden birisi olan ARDS
tablolarinda pro-inflamatuvar/anti-inflamatuvar sitokin ve oksidan/anti-oksidan
dengesizlikleri gelismektedir, bu dengesizlikler ve olusan hipoksemi viicutta degisik
organlar1 etkileyebilmektedir. ARDS sirasinda gelisen kardiyak disfonksiyon
mortalite oranlarini arttirmasi agisindan Onemlidir. Bu calismada antioksidan,
immiinomodiilator ve antiinflamatuar etkileri olan auraptenin akut akciger hasarma
baglh kardiyak fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini
test ettik. Calismamizda birka¢ dnemli sonug elde ettik;

1. Akut akciger hasar1 hem biyokimyasal ve hem de histolojik olarak kardiyak
disfonksiyona neden olabilmektedir.

2. Aureptenin akut akciger hasarmin tedavisinde kullanilabilmektedir.

3. Aureptenin hem inflamasyonu baskilayarak ve hem de antioksidan 6zellikleri
sayesinde akut akciger hasarina sekonder gelisen kardiyak disfonksiyonunun
tedavisinde kullanilabilece§i hem biyokimyasal ve hem de histolojik olarak
gosterilebilmektedir.

Bu sonuglarin klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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