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SIMGELER VE KISALTMALAR

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu
AECC: American European Consensus Conference
ALI: Acute Lung Injury
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ESICM: European Society of Intensive Care Medicine
LIS: Lung injury score

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa

IL: interlokin

TGF-B: Transforme edici biiylime faktorii

VALI: Ventilator iliskili akciger hasari
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OZET

Amac: ALI/ARDS yogun bakim iinitelerinde karsilagilan 6nemli bir klinik problemdir.
Tedavi yontemlerinin ¢ogu halen destekleyicidir. Thymoquinone nigella yagindan elde edilen
anti-inflamatuar, spazmolitik, bronkodilatdr ve antibakteriyel etkileri olan biyoaktif bir
bilesendir. Caligmamizda, BALB/C tiirti farelerde lipopolisakkarit ile indiiklemek kosuluyla

ARDS modeli olusturduk ve bu modelde thymoquinone’ un tedavi etkinligini arastirdik.

Materyal ve Metod: 28 adet BALB/C tiirii erkek fare randomize olarak segildi ve 4 gruba
ayrildt (n=7, her bir grup icin). Kontrol grubu; Thymoquinone grubu (3 mg/kg);
Lipopolisakkarit grubu(5 mg/kg); Thymoquinone+Lipopolisakkarit grubu. Thymoquinone
intraperitonel yol ile, intratrakeal olarak lipopolisakkarit uygulamasindan 1 saat Once
uygulandi. Lipopolisakkarit uygulamasinda 6 saat sonra fareler sakrifiye edildi ve akcigerleri

histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

Sonuclar: Akciger doku kesitleri histopatolojik olarak incelendiginde, thymoquinone ile
tedavi edilen grupta noétrofil gogii, intraalveoler hemoraji ve alveoler yikimin azaldigi

gozlendi.

Tartisma: Bu calisma, thymoquinone’ un lipopolisakkarit ile indiiklenmis akut akciger

hasarma karsi koruyucu etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: ALI/ARDS, thymoquinone, lipopolisakkarit



ABSTRACT

Aim: ALI/ARDS is an important clinical problem which is encountered mostly in intensive
care units. Most of the treatment is still supportive. Thymoquinone is a bioactive compotent
derived from nigella oil which has anti-inflammatory, spasmolytic, bronchodilator and
antibacterial effects. On this study, we created a model of ARDS inducing with
lipopolysaccaride on BALB/C mice and also we researched the treatment efficacy of
thymoquinone on this model.

Material and Method: Twenty-eight male BALB/C mice were randomly chosen and divided
into four groups (n=7, each). Control group; Thymoquinone group (3 mg/kg);
lipopolysaccaride group (5mg/kg); Thymoquinone+Lipopolysaccarite group. Thymoquinone
was performed by intraperitoneal way 1 hour before intra-tracheal lipopolysaccarite
implementation. With lipopolysaccarite implementation, mice were sacrificed 6 hours later

and their lungs were removed out for histopathological examination.

Results: When lung tissue sections were histopathologically examined, in the group which
was treated with thymoquinone a decrease was detected in neutrophil infiltration,

intraalveolar hemorrhage and alveolar damage.

Discussion: This study indicates that thymoquinone may have protective effect against acute

lung injury which was induced with lipopolysaccarite.

Key Words: ALI/ARDS, thymoquinone, lipopolysaccarite



1. GIRIS VE AMAC

Akut Akciger Hasar1 (Acute Lung Injury -ALI) ve Akut respiratuar distres sendromu
(ARDS); akcigerlere direkt veya indirekt etki eden bir¢ok nedene bagl olarak gelisen ve akut
baslayan, akciger yapi1 ve fonksiyonunda hipoksemi ile karakterize siddetli degisiklik,
solunum sistem kompliyansinda azalma, akcigerlerde konjesyon, pulmoner hipertansiyon,
akciger endotel ve alveoler epitelyum gecirgenliginde artig ile birlikte yaygin akciger
infiltrasyonuyla karakterize bir sendromdur. S6zii edilen bulgular ile birlikte oksijenizasyon
oraninin (PaO,/Fi0;) < 300 olan olgular ALI, PaO,/ FiO, < 200 olan olgular ise ARDS olarak
tanimlanmastir (1-3).

ALI ve ARDS; orta diizeyde pulmoner fonksiyon bozuklugundan baslayarak progresif
olarak ilerleyen ve sonugta fatal pulmoner yetmezlige kadar giden bir klinik seyir izleyen,

yogun bakimda sik olarak karsilagilan ve prognozu kétii bir hastaliktir (4).

ALI ve ARDS yogun bakim iinitelerinde 6nemli bir hasta grubunu olusturur ve 1994
konsensus kriterleri ile tanimlanmig ve smniflamast ¢ok agik bir sekilde yapilmistir. Akut
solunum yetmezligi insidans1 70-140/100000 olarak ifade edilmektedir (2). ALI/ARDS
dogrudan akcigerlerden kaynaklanan sebeplere bagli olarak gelisebilecegi gibi (pndmoni,
toksik gaz inhalasyonu vb.), sistemik bir hastaliga sekonder olarak da (akciger dis1 kaynakh
sepsis, akut pankreatit vb.) gelisebilmektedir. Mortalite orani azalmakla birlikte %40-50
civarindadir (5,6).

Patofizyolojisinde, alveol-kapiller gecirgenliginde artis sonucu meydana gelen alveol
ici ddem ve oksijen tedavisine ragmen diizelmeyen agir hipoksemi mevcuttur (7).

Arasidonik asit memeli sistemlerde mevcut olan 6nemli bir, ¢oklu doymamis yag
asididir. U¢ 6nemli yolak ile oksijenize olmaktadir. Bunlar lipoksijenaz, siklooksijenaz
(COX) ve epoksijenazdir. Arasidonik asit bu enzimlerle biyolojik aktif molekiiller olan ve
eikazonoidler olarak adlandirilan prostoglandinler, lokotrienler ve epoxyeicosatrienoic asitlere
doniistiiriiliirler (8). Thymoquinone, arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz ve 5-
lipooksijenaz yollarini inhibe eder. Tromboksan B2 ve l6kotrien B4 olusumunu, doza bagiml
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (9). Siklooksijenaz-2, COX’ un indiiklenebilir bir
izoformudur ve inflamasyonda diizeyinin artiy gosterdigi bulunmustur (10). COX-2’ nin
akciger hasarmnda, inflamatuar immun cevapta artiy meydana getirdigi gosterilmistir (11).

COX-2’ nin farmakolojik inhibisyonunun, proinflamatuar sitokin ve kemokinlerde azalma



yaparak ALI’ ye karsi koruyucu etkinligi kanitlanmistir (12). Thymoquinone’ un da COX
inhibisyonu yaparak ALI/ARDS tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bircok yazar Nigella otundan elde edilen thymoquinone’ u arastirmis ve canli
organizmalarda 6nemli etkilerini bulmustur. Bronkodilator, spazmolitik, anti-inflamatuar ve
anti-bakteriyel aktiviteleri tanimlanmistir. Thymogquinone, arasidonat metabolizmasinda
siklooksijenaz ve 5-lipooxygenase yollarini inhibe etmektedir (9,13-16). Gilani ve arkadaglar1
bronkodilator etkisini gostermislerdir (9).

Calismamizin amaci, BALB/C tiirii farelerde lipopolisakkarit ile indiiklemek
kosuluyla ALI/ARDS modeli olusturmak ve bu modelde thymoquinone’ un etkinligini

arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

A.ALI/ARDS

Al. ALI/JARDS Tanim ve Tani Kriterleri:

ARDS yillar igerisinde, travmatik 1slak akciger, konjestif atelektazi, sok akcigeri, Da
Nang akcigeri gibi isimler almustir. Ilk olarak 1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari

tarafindan “Adult respiratory distress syndrome” olarak tanimlanmistir (1).

Asbaugh ve arkadaglar1 1967' de ilk kez, ARDS' yi 12 yetiskin hastada akut baglayan,
klinik olarak takipne, dispne, oksijen tedavisine direngli hipoksi ve sol kalp yetersizligi
bulgular1 olmayan, akciger kompliyansinda azalma, akciger radyografisinde diffiiz bilateral
infiltrasyonlar ile karakterize bir sendrom olarak tanimladilar (1). ALI, vaskiiler gecirgenlik
artigiyla seyreden akut ve yaygim akciger inflamasyonu olmakla birlikte, her zaman ARDS’ye
doniismesi beklenemez. Sozii edilen bulgular ile birlikte oksijenizasyon oraninin (PaO,/FiO,)
< 300 olan durumlar ALI, PaO,/ FiO, < 200 ARDS olarak tanimlandi (2). Histopatolojik

olarak ise akcigerlerde 6dem, atelektazi, inflamasyon, vaskiiler konjesyon ve kanamalar,

hyalen membranlar ile fibrozis oldugu belirtilmistir (1).



1992 yilinda, ‘American European Consensus Conference (AECC)’, ALI ve ARDS

tanimlarini yapmistir (2) (Tablo 1).

Tablo 1: ALI/ARDS tanimlar1 ( 1994 -AECC)

Klinik Akut akciger hasan AKut solunum sikintisi
sendromu

Baslangic Akut Akut

Hipoksemi Pa0,/Fi0,<300 (40kPa) Pa0,/Fi0,<200 (27kPa)

Radyoloji Pulmoner 6dem ile uyumlu Pulmoner 6dem ile uyumlu
bilateral infiltrasyonlar bilateral infiltrasyonlar

Nonkardiyak neden Sol atriyal hipertansiyonun Sol atriyal hipertansiyonun
klinik bulgusunun olmamasi klinik bulgusunun olmamasi
veya PCWP<18 mmHg veya PCWP<18 mmHg

AECC: American European Consensus Conference, PCWP: Pulmoner kapiller ug/okliizyon basinci,
kPa:Kilopaskal

AECC’ nin yaptig1 ARDS tanimu ile ilgili problemler bulunmaktadir. Tanimlamanin
duyarliligr %83, ozgilligi %51°dir (17). Bu tanimlamayla ARDS hastalar1 yeteri kadar

taninmamaktadir ve bu durum muhtemelen ALI i¢in de gegerli olmaktadir.

ARDS ile ilgili, 1992 yilindan bu yana giincel bir tanimlama yapilamamistir. Ancak,
2011 yili Kasim aymda Berlin/Almanya’ da ‘European Society of Intensive Care Medicine’
(ESICM) 24. Kongresinde ARDS’ nin yeni tanimiyla ilgili ATS (American Thoracic Society)
ile birlikte yaptig1 ¢alismalar ve Onerilen tanimlama, Marco Ranieri tarafindan sunulmustur

(18) (Tablo 2).


http://www.thoracic.org/

Tablo 2: ARDS siniflamas1 ( 2011 )

Kriter Hafif | Orta | Agir
Zamanlama Akut baslangig, bir hafta i¢inde baslayan klinik veya yeni/kdtiilesen
solunum semptomlar1
Hipoksemi PaO,/FiO,= 201-300 PaO,/FiO, <200 ve PaO,/FiO, < 100 ve
ve PEEP/CPAP > 5 PEEP >5 PEEP> 10
Odem nedeni Kalp yetmezligi veya sivi yliklenmesi ile tamamen agiklanamayan solunum
yetmezligi**
Radyolojik Bilateral opasiteler* Bilateral opasiteler* En az i¢ kadram
anormallikler kaplayan opasiteler*
Ek fizyolojik N/A N/A CRS <40 mL/cmH20
diizensizlikler veya
VEcorr > 10L/dakika

* Eflizyon, nodul, kitle veya lober/akciger kollapsi ile tamamen agiklanamayan.

** Higbir risk faktorii yoksa objektif degerlendirmeye ihtiyag vardir.

VEcorr= VE x PaC02/40 (viicut yiizey alani ile diizeltilmis dakika ventilasyonu), CRS: Istirahatte
akciger kompliyansi, CPAP: Devamli pozitif hava yolu basinci, N/A: Uygulanabilir degil,
kullanilamaz.

A2. Epidemiyoloji:

ALI ve ARDS’ nin insidansinin tam olarak belirlenmesi, tanimlamalardaki farkliliklar,
etyolojik faktorlerin farklilik arz edebilmesi, cografik farkliliklar ve yetersiz veriler gibi
nedenlerle zordur (19).

1994 yilinda yaymlanan konsensus raporuna gére, Iskandinav iilkelerinde yapilan ilk
epidemiyolojik ¢aligmalara gore akut akciger hasari insidansi; 17,9/100.000, ARDS insidans1
ise 13,5/100.000 olarak bulunmustur (20). ALI ve ARDS’nin insidanst 1998’de ABD’de
yillik 50.000-190.000 vaka olarak bildirilmistir. Yapilan calismada ALI insidansi 22-
86/100.000 vaka olarak ve bunlarin %40-43’linlin ARDS oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
asil olarak erigkin vakalar1 icermektedir. ALI/ARDS insidans1 pediatrik grupta ise 2-8/100000
vaka olarak belirtilmistir (21).

2003 yilinda Goss ve ark. 1996-1999 yillar1 arasindaki ALI hastalarini saptamak amaci
ile ARDS network bilgi bankasini kullanmislar ve 64,2/100.000 vakalik bir insidans
saptamiglardir (22). 2005 yilinda Rubenfeld ve ark. (Amerika’da) King County Lung Injury
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Project ile ALI/ARDS insidansmin 78.9/100.000 vaka olarak hesaplamigtir. 2001-2008 yillar1
arasinda Li ve ark. Mayo Clinic 'te yogun bakim hastalarindan 8 yillik bir retrospektif kohort
calismast yaymlamis olup insidans oranmin yilda 81/100.000 vakadan 38/100.000 vakaya
diistiiglinii saptamuglardir (23).

ARDS insidanst en son olarak 2011 yilinda 7.2/100.000 olarak saptanmistir (24).
Insidansda meydana gelen bu azalmanmn, hastalarin tedavi, takip ve destek tedavilerindeki

ilerleme / gelismelere bagl oldugu diisiiniilmektedir.

A3. Etyoloji:

ALI/ARDS, primer olarak pndmoni, aspirasyon ve travma gibi faktorlere bagli olarak
akciger dokusunda gelisen hasarlanma sonrasi ortaya ¢ikabilecegi gibi; sepsis ve pankreatitte
gelisen sistemik olaylara sekonder olarak da ortaya cikabilir (7,25-27) (Sekil-1). ALI ve
ARDS en sik pnomoni, sepsis, aspirasyon, travma ve tekrarlayan kan transflizyonlarina bagh
olarak gelismektedir (7). Giinimiizde ALI ve ARDS' ye neden olan faktorler iki gruba
ayrilmistir (7,26).

Primer ALI/ARDS (Direkt Akciger Hasar):

* Pnomoni (bakteriyel, fungal veya viral)

* Mide igerigi veya asit aspirasyonu

* Hava veya yag embolisi

+ Inhalasyon hasar1

» Akciger kontiizyonu

* Suda bogulma

* Reperflizyon hasar1 sonucu gelisen akciger 6demi (akciger embolektomisi veya
transplantasyonu sonrasi)

* (Ciddi akut solunum sendromu (SARS)



Sekonder ALI/ARDS (indirekt Akciger Hasari):

* Sepsis ve septik sok

*  Multitravma

* Akut pankreatit

* Kardiyopulmoner bypass

» Transfiizyon iligkili akciger hasar1
« Tlaglar, zehirlenmeler

» Norojenik pulmoner 6dem

Sekil 1-ALI/ARDS etyolojisi

Akciger
Infeksiyonu Odemin goziilmesi,
alveoler kapiller
membranin tamiri

\ Hasarin siirmesi ve

¢ Alveoler kapiller membran ilerlemesi

AKUT  Akcigerler
AKCIGER

Aspirasyon
P Y HASARI

Sepsis ‘

Coklu travma,
sok

Diger nedenler
* Inflamasyon *  Pulmoner fibrozis

odem

hasari *  Coklu organ yetersizligi

*  Artmig permeabilite pulmoner *  Pulmoner vaskiiler yikim

Direkt pulmoner hasar, alveoler makrofajlarin aktivasyonu ile pulmoner epitelde

olusan hasarlanma ile karakterize olup alveoler epitelyum hasari, alveol i¢i 6dem, kollajen,

fibrin, notrofil agregatlar1 ve hemoraji meydana gelmektedir. Akciger radyografisinde yama

tarz1 konsolidasyonlar bulunmaktadir. Kompliyans daha diisiiktiir ve akcigerlerdeki kapali

alanlar, indirekt pulmoner hasara gore daha zor acilmaktadir (28,29).



Indirekt ekstrapulmoner hasar; pankreatit, peritonit ve degisik abdominal hastaliklar
gibi farkli odaklardan salinan medyatorlerin kan yoluyla akciger hasari olusturmasidir.
Pulmoner endotel hiicreleri birincil hedeftir. inflamatuar kaskad aktive olur ve endotel bariyer
permeabilitesi artar. Alveol i¢i alanlar daha az tutulurken, mikrovaskiiler konjesyon ve
interstisyel 6dem On plandadir. Akciger radyografisinde konsolidasyonlar yaygin ve

simetriktir. Kapali akciger alanlar1 daha kolay agilabilmektedir (3,28,29).

A4. Patofizyoloji:

Akut akciger hasarinin erken donemlerindeki en 6nemli patolojik bulgular; alveolar
epitelyal ve kapiller endotelyal bariyer gecirgenliginde artis olmasindan dolay1 meydana gelen
proteinden zengin yogun pulmoner 6demdir (30,31). Ayrica pulmoner 6demi artiran
vazokonstriksiyon ve tromboemboliden dolay1 pulmoner vaskiiler direngte artis s6z konusu

olmaktadir (32).

Inflamasyon, koagiilasyon, immiin sistem modiilasyonu, hipotalamo-hipofizer yolun
aktivasyonu baslamaktadir. Aslinda doku hasarini 6nlemeye, iyilestirmeye ve organizmayi
korumaya yonelik olan bu mekanizmalarin oto-kontrolii, nedeni tam olarak bilinmeyen
sebepler ile bozulmaktadir. Bu kompleks olaylarda tiimor nekrozis faktér alfa (TNF-a),
interlokinler (IL), diger sitokinler, kinin, arasidonik asit metabolitleri, kompleman, endotelin,

serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit gibi medyatorler rol oynamaktadir (31,33).

Direkt hasarda primer hedef alveoller iken, indirekt hasarda ise pulmoner endoteldir
(28,29). Morfolojik yapiyr diffiiz alveoler hasar meydana getirir ki, hiicresel nekroz,
inflamasyon ve fibrozisi icermektedir. Bu siire¢ birbirini izleyen eksudatif faz, proliferatif ve

fibrotik faz olmak iizere li¢ fazdan olusmaktadir (32) ( Tablo 3).



Tablo 3: Diffuiz alveoler hasarin fazlari

Eksudatif Proliferatif Fibrozis
Hasar olusum zamam | 1-7 giin 1-3 hafta Haftalar-aylar
Major ozellikler Odem Tip-2 pndmosit Interstisyel fibrozis
hiperplazisi
Hemoraji Mononiikleer hiicre Kronik inflamasyon
baskinligi
Notrofiller Alveolar eksuda olusumu | Tip-2 pndmosit
Myofibroblast hiperplazisi
infiltrasyonu
Hyalin membranlar | Epitelyal apopitoz Amfizematdz
degisiklikler
Vaskiiler yapi Lokal trombiis Kapiller kaybi Myointimal kalinlagma
Pulmoner hipertansiyon Damarlarda sekil
bozuklugu

Eksudatif faz;

Alveoler kapiller membran, mikrovaskiiler endotel, intertisyum ve alveoler
epitelyumdan meydana gelmektedir (23). ilk bariyer olan endotelyal hiicreler, sikica birbirine
baglanmistir ve vaskiiler alandan sivi sizmasmi 6nlemektedir. Bu fazda endotelyal hiicreler
siser ve sik1 baglantilar acilir, genisler. Ikinci bariyer olan alveoler epitelyal hiicreler de
intraalveoler alana sivi kacagini 6nlemektedir (32).

Alveoler kapiller membran biitiinliigliniin bozulmasi, fazla miktarda transepitelyal
ndtrofil gocli ve proinflamatuar, sitotoksik mediatorler (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi), anti
inflamatuar sitokinler (IL-10 ve 11 gibi), proteazlar ve oksidanlarmn salimimi akut akciger
hasarinin hiicresel karakteristigidir. Ayrica alveoler makrofajlar da aktive olmaktadir
(3,34,35). Ekstrensek doku faktoriiniin aktivasyonu ve plazminojen aktivator inhibitoriiyle
gerceklesen fibrinolizisin inhibisyonu, fibrinden zengin hyalen membran olusumuyla
sonuglanmaktadir.

Surfaktan inaktivasyonun gergeklesmesi de alveoler kollapsa katkida bulunur. Boylece
akcigerler agirlagir ve kompliyans1 azalir. Bu alveoler degisikliklerle es zamanli olarak
trombosit ve fibrinden zengin mikrotrombiisler kii¢lik damarlar1 tikar ve arasidonik asit gibi
vazoaktif maddeler salarlar. Sonugta pulmoner vaskiiler rezistansin artmasiyla pulmoner
hipertansiyon gelisir (3,36,37).
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Aktif hale gelen nétrofiller, oksidan ve proteolitik enzimleri serbestlestirir. Bunlar da
bazal membran ve epitelyum hiicrelerini hasara ugratirlar (38,39). Mikrovaskiiler endotelyal
hasarin  yol actig1 kapiller permeabilitedeki artis, proteinden zengin sivinin
peribronkovaskiiler intertisyuma ve oradan da epitelyal bariyeri gecerek akciger distal
bosluguna girisine izin verir. Endotelyal hasari takiben lokositlerden salinan ve adezyon
molekiilii olan Beta-2 integrin ile intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), noétrofillerin

endotele daha sik1 yapigsmasini saglar (30,23).

Sonugcta alveoller hyalen membran, inflamatuar hiicreler ve proteinden zengin 6dem
ile dolar. Hyalen membranlar fibrin, fibronektin ve hiicresel artiklarm bir karisimidir. Bazi
olgularda epitelyal nekroz ve surfaktan kaybi nedeniyle kollaps gelisebilmektedir (32).
Histolojik olarak, ARDS epitelyal ve endotelyal hiicre hasari, ndtrofil istilasi, hyalen

membran olusumu, alveoler 6dem ve hemoraji ile karakterizedir (3) (Sekil 2).
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Sekil 2: Normal alveol ve ARDS’ nin akut fazindaki hasarli alveol

Normal Alveol | Akut fazdaki alveol hasari
R
Alveolar bosluk % ~. || Pproteinden zengin Gdom swisi
F |
2
e ! Dokilmiis Bronsial Epitel
/ _::1»;: :
£ ‘Y | Nekrotik / apopitotik Tip | hiicre
Tip | hiicre e (O I = .
g | N
> (/ | inaktif surfaktan YS'
Epitelyal ‘ | 7 I N
Bazal (70 akif —— Eritrosit
Membran /71 1+ o Notrofil v

'Lokotmenler il
Ok5|danlarlg¢ -
Alveolar | PAF

makrofai :Proteazlar 'mel' .Ag;lmn;bazal
/ TNF-« Debns ’ // Imembran

P } Hiyalen Membran
e
k €,

Interstisyum Saglam Tip I Hiicresi

Gog eden ndtrofil

|
|
|
|
|
-Surfaktan tabakasi :
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|
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Endotelyal -
Hicre

Endotelyal
Bazal
Membran

rombosit

Notrofil

Sigmis hasarli
Endotel hiicresi
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Fibroblast ! Fibroblast  Nétrofil

*L.B. Ware, M.A. Matthay, The acute respiratory distress syndrome, N. Engl. J.
Med. 342.2000 1334—1349.'den uyarlanmistir
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Proliferatif faz;

Tipik olarak ikinci ve ii¢lincii haftalarda gelisir. Alveoler limenin l6kosit, eritrosit ve
fibrin ile dolmasina yol agar. Tip-1 pnomosit nekrozuyla karakterizedir. Tip-2 pnomositler
cogalir ve Tip-1 pndmositlere doniiserek alveol epitelyum ylizeyini onarmaya calisirlar
(12,36,37). Cogalan Tip-2 pndmositler; biiyiik niikleuslu, belirgin niikleoluslu ve sik mitotik
ozelligi olan rejeneratif atipik hiicrelerdir (40). Alveoler epitelyum skuamoz metaplaziye
ugrayabilir. Bu durum intraalveoler fibrozis ile iliskili olarak sik goriiliir (41). Fibroblastlar
alveol duvarma ve intertisyuma gegerler. Notrofiller akciger intertisyumuna yerlesir ve
kemotaksise neden olan mediyatorleri salarlar (32).

Bu fazda trombositlerden kaynaklanan biiyiime faktorii, fibronektin, transforme edici
bliylime faktorii beta (TGF-p), fibroblast biiylime faktorii gibi mediyatorler 6nemli rol
oynamaktadir. Epitelin yenilenmesinde rol oynayan diger mediyatorler epidermal biiylime
faktorii, insiiline benzer biiylime faktorii, TGF-a, keratinosit biiyiime faktortidiir (42,43).

Tim bunlarin sonucunda akciger dokusu cok hiicreli bir hal alir ve gelisen
intraalveoler fibrozis, alveoler bosluklarda tikaniklia yol agar. Hyalen membranlar,
intraalveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilebilir ya da ¢ogalan fibroblastlarla kaplanip
hizlica intertisyuma da ilerleyebilirler (44,45). Epitelyal hiicreler intraalveoler fibrotik dokuya
gb¢ ederler ve hava yollarinda reepitelizasyon gelisir. Bu alanlarda skuamoz metaplazi daha
belirgin gozlenir (44). Alveoler havayollarmin kollaps1 ile birlikte alveoler yiizeyin
reepitelizasyonu intertisyumun genislemesine katkida bulunur (32).

Hyalen membran ve alveoler septum yiizeyindeki degisiklikler fibrozis baslangici
olarak degerlendirilir (41). Ge¢ eksudatif ve erken proliferatif fazda hyalen membranlar
fibronektinleri toplar ve retikiilin fiberleri de alveoler septumu gecerek hyalen membranlara
ulagir (46). Bu olaylarla birlikte miyofibroblastlar / fibroblastlar interstisyel kompartmanda
epitelyal bazal membran ve alveoler bosluklara gdc¢ ederler (41,44). Miyofibroblastlarin
infiltrasyonu, matriks metalloproteinazlar1 ve doku inhibitorlerinin salinimini diizenleyerek

akciger ekstraseliiler matriksin yenilenmesini saglar (47).

Fibrotik faz;

Nazokomial pndmoniye sekonder olarak gelisen sepsis ve pulmoner fibrozis, ARDS
tanili hastalarda 6liimiin en sik nedeni olan durumlardir. Fibrozis; fibroblast, diger parankim

hiicreleri ve makrofajlar arasindaki karmasik iliskinin sonucudur (42,43). Akcigerler yine
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oldukga agirlagsmistir ve kaya tasi gibi bir goriiniime sahiptirler (32). Mikrositik degisikliklerle
birlikte alveoler kanallar dilatedir. Fibroblastlar kollojen depolayarak alveol duvarini
kalinlagtirirlar (41,48). Hizla ilerleyen fibrozis irreversibl degisikliklere yol acar. Pulmoner
vaskiiler degisiklikler de gozlenir (32). Kapiller trombisler gelisir. Histolojik olarak,
intraasiner arter ile venlerde intimal fibrozis ve medial kalinlagma goézlenir (49,50).

Sonugta gerceklesen fibrozis kompliyansi azaltir, solunum isini artirir. Alveoler
tikanikliga, interstisyel kalinlasma eklenir (3,36,37). Apopitozis ve anjiyogenezis bu fazin
diger 6nemli komponentleridir. insanlarda ARDS patogenezinde apopitozla ilgili iki énemli

teori lizerinde durulur: Bunlar, epitelyal hiicre apopitozu ve notrofil kiimelenmesidir (51).

AS. Klinik Seyir:

ALI ve ARDS gelisimi hastalarin yaklasik % 50 sinde tetikleyici olaydan sonraki 24
saat icinde olusmaktadir. 72 saat icin de hastalarin % 85 inde klinik olarak ALI ve ARDS
ortaya c¢ikmaktadir. ALI ve ARDS' li olgularm klinik seyirleri farkli olabilmektedir.
Eriskinlerde en sik goriilen semptom dispnedir, ayrica Okstiriik, balgam, wheezing de

goriilmektedir. Klinik ii¢ faza ayrilabilir;

1- Akut faz: ilk 3-5 giin icinde gelisir. ilk 12-24 saat i¢inde tasikardi, takipne ve
solunumsal alkaloz olabilir. Hasardan 12-24 saat sonra hiperventilasyon ve hipokapni
devam ederken, solunum isi biraz daha artar ve hasta halen klinik olarak stabildir.
Akciger radyografilerinde anormallikler goriilmeye baslanir, solunum yetersizligi

artar, hizli ve yiizeyel solunum goézlenir, oksijen destegine ragmen hipoksi vardir.

2- Subakut faz: Olayin baslamasindan sonraki ilk 5-7 giin i¢inde gelisir. Alveoler ve
interstisyel 6dem artmus, radyolojik olarak bilateral infiltrasyonlar yerlesmis olup ciddi
solunum yetersizligi devam eder. Alveoler 6lii bosluk artmis, kompliyans diigmiistiir.
Ventilasyon i¢in yiiksek basing, yeterli oksijenasyon i¢in yiiksek inspirasyon oksijen
yiizdesi ve eksternal ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP) gereklidir. Kan

gazlarinda agir hipoksemi ve hiperkapni gortiliir.

3- Kronik faz: 2 haftadan sonra gelisir. Hipoksi biiyiik oranda diizelmistir ancak akciger

kompliyans1 diisiik ve 6lii bosluk orani hala yiiksektir. Fibrozis gelismeye baglamis,
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direkt akciger radyografisinde veya bilgisayarli tomografide amfizem ve biil olusumu

gorilebilir (52-55).

A6. Tanr:

2011 yilr Kasim ayinda Berlin/Almanya’da “European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM)” 24. Kongresinde ARDS’ nin yeni tanimiyla ilgili ATS ile birlikte yaptig:
calismalar ve Onerilen tanimlama sunulmustur (18). ARDS’ de akciger hasarmin agirlik
derecesini ortaya koyabilmek i¢cin akciger hasar1 skoru (Lung injury score- LIS)
gelistirilmistir (Tablo 4). Bu sisteme gore alinan puanlar toplandiginda; 0 puan: normal, 0.1-

2.5 puan: hafif veya orta ARDS, LIS > 2.5 ise agir ARDS olarak kabul edilmektedir (56).

Tablo 4: Akciger Hasar1 Skorlama ( LIS ) Sistemi

Skor 0 1 2 3 4
Hipoksemi (PaO,/FiO,) >300 225-299 175-224 100-174 <100
Akciger radyografisinde yok 1 kadran 2 kadran 3 kadran | 4 kadran
Alveoler konsolidasyon
PEEP (Hasta ventile <5 6-8 9-11 12-14 >15
edilirken) (cmH,0)
Kompliyans (Hasta ventile >80 60-79 40-59 20-39 <19
edilirken) (mL/cmH,0)

ARDS’ nin erken donemlerinde akciger radyografisinde hiluslardan uzanan lineer
opasiteler, interstisyuma sivi kagtigini gosteren yaygin, buzlu cam gibi bilateral diffiiz
infiltrasyonlar goriiliir (43,57).

Pulmoner sebeplere bagl gelisen ALI/ARDS' de daha ¢ok yama tarzi konsolidasyonlar
varken, ekstrapulmoner sebeplere bagl gelisen ALI/ARDS' de konsolidasyonlar daha yaygin
ve simetriktir (52,58).

Bronkoalveoler lavaj sivisi, alveoler bosluktaki sivi ve hiicresel bilesenleri

tanimlamada yaygin olarak kullanilmaktadir. ARDS tanili hastalarin bronkoalveoler lavaj
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stvilarinda Onemli bir proinflamatuar sitokin olan IL-8 diizeyleri belirgin derecede
yiikselmistir ve bu ARDS' 1i hastalarda yiiksek mortalite ile birliktedir (59). Ayrica tanida
pulmoner arter kateterizasyonu, ekokardiyografi, akciger biyopsisi, genetik analizler,

fizyolojik Ol¢iimler ve iiriner baz1 markerler faydali olabilir.

A7. Prognoz, Mortalite:

ALI ve ARDS’ nin mortalitesindeki artis ile iligkili klinik degiskenler; ileri yas, diisiik
Pa0,/FiO, orani, yiiksek plato basinci (diisiik kompliyans), 6lii bosluk oraninin biiyiikligii,
pulmoner infiltratlarm yayginligi, kronik karaciger hastaligi, akciger dis1 organ islev
bozuklugu, hastaligin siddeti, hipoproteinemi, ARDS Oncesi hastanede kalis siiresi gibi

faktorleri icerir (60).

ALI/ARDS’ nin farkli etyolojik sebeplerinin, farkli prognozlar1 vardir. Travma ile
iligkili ALI/ARDS daha iyi bir prognoza sahip iken, sepsis zemininde gelisen ALI/ARDS’ nin
prognozu daha kotlidiir ve daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir (61). Rubenfeld ve
arkadaslar1 15-19 yas grubundaki hastalarda mortalitenin 85 yas ve daha biiyiik hastalara gore
daha diisiik (%24-%60) oldugunu ortaya koymustur (5) .

ALI/ARDS’ deki mortalite oranlar1 1980 tarihli kaynaklarda % 67-70 olarak
bildirilmistir (62-64). Bu veriler uzlasi1 6l¢iitleri tanimlanmadan Oncesine ait veriler olup, bu
tarthten sonra yapilan ¢aligmalarda ise mortalite oranlar1 %29-42 olarak bildirilmektedir

(5,65-67) (Grafik-1).
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Grafik-1: Mortalite oranlarinin zaman i¢inde degisimi

il —

Mortalite %o
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Yil

AS8. Tedavi:

ALI/ARDS tedavisini spesifik ve destek tedavisi olarak siniflayabiliriz.
Spesifik tedavi;

Oncelikle altta yatan neden bulunmali ve ona ydnelik tedavi yapilmalidir. ALI/ARDS
sebepleri arasinda pndmonideki antibiyotik tedavisi disinda baska spesifik tedaviler de
denenmektedir. Bunlar; ARDS' nin baslangici inflamasyon oldugu i¢in, akcigerde var olan
inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavilerdir. Kortikosteroidler, pentoksifilin, lisofilin,
stirfaktan, anti IL-8, alveoler epitelyum bariyer onaricilar (hepatosit growth faktor, keratosit
growth faktor), prostoglandin agonist ve inhibitdrleri (tromboksan inhibitdrleri, ketokonazol
ve PGE1 gibi), hidralazin, nitroprussid, inhale pulmoner vazodilatatérler (PGE1 ve PGE2

gibi), immiinoterapi, siklooksijenaz inhibitorleri, antioksidanlar ( N-asetil sistein, prosistein,
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vitamin E, vitamin C, beta karoten, {irik asit, glutatyon ), antiproteazlar, lipid medyatorler

(PGE1 ve PGE2), NO vs. ARDS tedavisinde denenmektedir (27,68,69).

Destek tedavisi;

Mekanik ventilasyon, hemodinami ve sivi balansmnin diizenlenmesi ile beslenme
tedavisini icerir. ARDS' de hipoksiyi dnlemek, hiperkarbiyi ortadan kaldirmak ve pH' 1
normal diizeye getirebilmek icin destek tedavisinin esasini mekanik ventilasyon olusturur.
Fakat mekanik ventilasyonun kendisi de akcigerlerde hasara sebep olabilir ki, buna ventilator
iliskili akciger hasar1 (VALI) denmektedir.

VALI sebepleri olan barotravma, voliitravma, atelektotravma ve biyotravmadan
korunmak igin akcigeri koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri gelistirilmistir. Ideal
yaklagim plato basincini 35 cmH20 diisiik tutacak sekilde diistik tidal volum (4-6 ml/kg) ve 5-
10 cmH20 PEEP eklemek yoluyla zararli olmayacak sekilde yeterli oksijenasyonu
saglamaktir (70,71).

Geleneksel mekanik ventilasyonda rutin geleneksel anestezi uygulandiginda,
atelektaziyi onlemek i¢in tidal hacim genellikle genis bir aralikta (10-15 ml/kg) tutulur. PEEP
diizeyleri oksijenasyonu saglayacak diizeyde ayarlanir. Intratorasik basmci artirarak
kardiyovaskiiler dengesizlige yol actig1 i¢in yiiksek PEEP diizeylerinden kac¢milir. PaCO,
normal sinirlarda tutulmaya calisilir. Ventilatoriin indiikledigi akciger zedelenmesinin bu
geleneksel mekanik ventilasyon ile yiiksek tidal hacim ve diisiik PEEP kullanilarak arttigi
disiiniilmektedir. Genis ¢ok merkezli ARDS Net Caligmasi’nda diisiik tidal hacim (6ml/kg),
tepe inspirasyon basinglarinin (PIP) 30-35 cmH20’ da smirlandirilmasi ve kabul edilebilir
hiperkarbi 1ile akciger koruyucu ventilasyon, oksijenasyonda, respiratuar asidozda,

ventilatdrden ayrilma siirecinde diizelmeye neden olmustur (71,72) (Tablo 5).

Tablo 5: ARDS Net ¢alismasinda koruyucu akciger ventilasyon protokolii

Ventilator modu Hacim- kontrol
Vt (ml/kg) 6 (plato basincina gore ayarlanmis)
Pplat (cmH,0) <30
Solunum sayisi/dakika 6-35
I/E orani 1:1- 1:3
PaO, (kPa) 7,3- 10,7
02 satiirasyonu %88- 95
PEEP (cmH20) 5-24

18



PEEP uygulamasi, akcigerlerdeki sivinin alveollerden intertisyel bolgeye hareketine,
kiiciik hava yollarinda ve kollabe olmus alveollerde diizelmeye ve fonksiyonel rezidiiel
kapasitede artisa yol agarak okijenasyonu diizeltir. Ek olarak alveollerde ekspiryumda olusan
kollaps Onlenir (73). ARDS Net Calismasi, optimal PEEP diizeyi iizerine yogunlagmaktadir
(71). PEEP degerinin ARDS iyilesmesi iizerindeki etkisinin konsolidasyonun bdlgesel
dagilimma gore farklhilik gdsterdigi disiiniilmektedir (74).

Ventilatoriin neden oldugu akciger zedelenmesini dnlemek amaciyla tidal hacmin ve
tepe basinclarinin  kisitlanmasi Onerilmektedir. Ancak bu durum hiperkarbiye neden
olabilmektedir. 1990' da karbondioksit (COz2) diizeyinin ylikselmesine izin verilerek (permisif
hiperkapni ) ve diisiik tidal hacim ile hava yolu basinci sinirlt tutularak daha diisiik mortalite
oranlar1 bildirilmistir (72).

Diger akciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri ise; ekstrakorporal membran
oksijenasyonu (ECMO), ekstrakorporal karbondioksit uzaklastirilmas1 (ECCO;R), ters oran
ventilasyon (inverse ratio ventilation-IRV) ve likid ventilasyondur. Yeni ventilasyon
stratejileri arasinda ise yiiksek frekansl ventilasyon (HFV), hava yolu basing serbestlestirme
ventilasyon (airway pressure release ventilation- APRV) da denenmektedir. Ayrica prone
pozisyonun da ventilasyon / perfiizyon uyumunu artirdigi ve ventilasyonda rejyonel
degisiklikler saglayarak oksijenasyonu iyilestirdigi kanitlanmistir (75).

Hipovolemi ve doku perflizyon bozuklugu yapmayacak ve hastanin sivi yiiklenmesini
de engelleyecek en diisiik sivi voliimii verilmelidir. Bdylece pulmoner kapiller basinci
azaltarak, zaten zedelenmis olan alveoler kapiller membrandan disar1 sivi kagis1 onlenmeye
caligilir.

Solunum yetersizliklerinde lipidden zengin (total kalorinin %50’ si), karbonhidrattan

fakir (total kalorinin %30’ u) bir diyet Onerilmektedir. Erken enteral beslenme, hem

barsaklarda villus atrofisini 6nlemede hem de bakteri ve toksik maddelerin translokasyonunu
azaltmada son derece dnemlidir. Ayrica hastalara emosyonel destek saglanmali ve fizyoterapi

uygulamak gereklidir (76,77).
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B. THYMOQUINONE

Kimyasal yapist CioHi202 olup, nigella yagindan elde edilen biyoaktif bilesendir
(Sekil 3). Bir¢ok yazar tarafindan thymoquinone’ un kardiyovaskiiler, pulmoner ve anti-

inflamatuar etkileri incelenmistir (8,13-16,78).

O CHs
CHs

H3C
O

Sekil 3: Thymogquinone (2-Isopropyl-5-methyl-1,4-benzoquinone)

Thymoquinone, arasidonat metabolizmasinda siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz
yollarin1 inhibe eder (14). Tromboksan B2 ve lokotrien B4 olusumunu doza bagli inhibe
ederek etki ettigi gosterilmistir. Gilani ve arkadaslar1 bronkodilator etkisini gostermislerdir
).

Siklooksijenaz (COX), arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapiminda
gorev alan, bir¢ok inflamatuar hastalikla Ozellikle de akciger hasariyla iliskili olan
prostoglandin H sentaz enzimidir (79). COX-2, COX’ m indiiklenebilir bir izoformudur ve
inflamasyon siiresince artan diizeylerde oldugu bulunmustur (10). COX-2’ nin akciger
hasarinda inflamatuar immun cevapta artis yaptigr gosterilmistir (11). COX-2’ nin
farmakolojik inhibisyonu proinflamatuar sitokin ve kemokinlerde azalma yaparak ARDS’ ye
kars1 koruyucu etkinligi kanitlanmistir (12).

Tiirkdogan ve arkadaslar1 karbon tetrakloriire (CCly) bagh hepatotoksisitede
thymoquinone’ un etkinligini incelemis ve Onemli Ol¢iide CCly” un zararhi etkilerinden

karacigeri korudugu ve siganlarda karaciger fibrozunu 6nledigini bulmuslardir (78).
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Lipopolisakkarit (LPS) bakteri dis membrani i¢inde yer almaktadir. LPS’ nin lipid A
kismi bakteri duvarma agirlikli olarak lipofilik lipid A bdolgesi ile kovalent bagl hidrofilik
poli ve oligosakkarit kisimdan tutunmay1 saglamakta olup, biitiin Gram negatif bakterilerde
ortaktir. Lipopolisakkaritler, olusan olduk¢a 1siya dayanikli amfifilik molekiillerdir
(80).Yapisindaki endotoksinin lipid A bolimii, lipopolisakkaritin toksisitesinden sorumludur.

Calismamizda lipopolisakkarit ile indiiklemek kosuluyla ALI/ARDS modeli

olusturuldu ve bu modelde thymoquinone’ un etkinligi arastirildi.

3. GEREC VE YONTEM:

3.1. MATERYAL ve METOD:

Calisma DEUTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay: alindiktan sonra DEU
Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari' nda gerceklestirilmistir.

Calismada 6-8 haftalik 20-32 gr agirligindaki, 28 adet BALB/C tiiri erkek fareler
kullanildi (Resim 1). Fareler arastirma baslangicina kadar oda sicakliginda (21-22°C ), % 40-
60 nisbi nemde, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda tutulup, standart pellet yem ve su
ile beslendi. Herhangi bir yem ve su kisitlamasina gidilmedi. Fareler, her grupta 7' ser adet

olmak tizere toplamda dort gruba ayrildi.
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Resim 1: BALB/C tiirti erkek fareler

Calismamizda akut akciger hasar1 olusturmak i¢in Shirley ve arkadaslar1 tarafindan
kullanilan Murine modeli uygulandi. Lipopolisakkarit ile indiiklenerek ALI/ARDS modeli
olusturuldu (81).

Tiim gruplardaki farelerde anestezi intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
ksilazin ile saglandi. Gerektiginde farelerin anestezi derinligini sabit tutmak icin idame
ketamin (yar1 dozda, 25 mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi-pedal

refleks, palpebral ve korneal refleksler) bakilarak tekrarlandi.

Tiim fareler anestezi uygulamasindan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
sabitlendi (Resim 2). Trakealar1 diseke edildi. Fareleri hipotermiden korumak i¢in ¢alisma
sliresince operasyon masasi 1sitici bir lamba ile 1sitildi. Bekleme siireleri boyunca trakea

stitlire edilerek kapatildi (Resim 3).
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Resim 2: Supin pozisyonda operasyon masasina sabitleme

Resim 3: Disseke edilen trakealarin bekleme siiresinde siitiirasyonu
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Grup I (n=7); Intratrakeal ve intraperitoneal serum fizyolojik uygulandi.

Grup II (n=7); Intraperitoneal 3 mg/kg thymoquinone, intratrakeal serum fizyolojik

uygulandi.

Grup III (n=7); Intratrakeal 5 mg/kg lipopolisakkarit ve intraperitoneal serum fizyolojik
uygulandi.

Grup IV (n=7 ); Intratrakeal 5 mg/kg lipopolisakkarit ve intraperitoneal 3 mg/kg

thymoquinone uygulandi.

Thymoquinone' un intraperitoneal injeksiyonu, lipopolisakkarit uygulamasindan 1 saat
once yapildi. Lipopolisakkarit uygulamasindan 6 saat sonra doku ornekleri alindi (82).
Akcigerler ¢ikarildiktan sonra fareler sakrifiye edildi.

Doku ornekleri %4’ liikk notral tamponlu formalinde 24 saat fikse edildi. Rutin doku
takip islemi sonrasi hazirlanan parafin bloklardan 4pm kalimhiginda kesitler alinarak

Hematoksilen- Eozin ile boyanda.

Isikk mikroskobu ile incelenen orneklerde “INTRAARTERIYEL TROMBUS,
NOTROFIL, INTRAALVEOLER HEMORAJI, ALVEOLER YIKIM, INTERSTISYEL
ODEM ve HYALEN MEMBRAN>~ yoniinden degerlendirme yapildi. Degerlendirmede bulgu
yok ise (-), bulgu var ise kendi i¢inde hafif (+), orta (++), siddetli (+++) olarak
derecelendirildi. Derecelendirme Shields tarafindan agiklandigi gibi akciger hasar1 semi-
kantitatif skorlama sistemi ile yapilmistir (83). Bu semi-kantitaif skorlama sisteminde O,
degisiklik yok; 1+, fokal hafif degisiklikler; 2+, multifokal 1limli degisiklikler; 3+, yaygin
ciddi degisiklikler olarak diizenlenmistir. Degerlendirmeyi yapan patolog, calisma gruplari

hakkinda bigilendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Calisma siirecinde elde edilen verilerin istatiksel analizleri SPSS 15.0 ( Statistical
Package for Social Sciences ) programi kullamilarak yapilmistir. Verilerin analizinde
ortalama, ortanca, standart deviasyon ve minimum maksimum degerler uygun oldugu olciide
kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi. Gruplarin ikili karsilastrmalar: i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilarak, tiim veriler ortalama + standart sapma (ort + ss) olarak

gosterilmistir. Istatistiksel olarak p< 0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR:

Her grupta yediser tane olmak lizere toplamda 28 farenin akciger doku kesitleri
intraarteriyel trombiis, notrofil gocii, intraalveoler hemoraji, alveoler yikim, interstisyel

O0dem ve hyalen membran bulgular1 agisindan degerlendirildi (Resim 4-5-6-7).

Resim 4: Grup I normal akciger dokusu (HE, x100)
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Resim 5: Grup II akciger alveoler dokuda hafif hasarlanma (okbasi), peribronsial alanda
BALT doku artis1 (yildiz), fokal nétrofilik infiltrasyon bulgular1 (HE, x40)

e
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Resim 7: Grup IV fokal alveoler hemoraji (ok), fokal hafif 6dem bulgular1 (okbasi) (HE,
x100)

Tim gruplar histopatolojik a¢idan degerlendirildi (Tablo 6).

Higbir grupta hyalen membran olusumu goriilmedi.

Tablo 6: Tiim caligma gruplarinda saptanan patoloji sonuglari

Intrarteryel | Nétrofil Intraalveoler Alveoler Interstisyel Hyalin
o hemoraji yikim -
trombus gocii 6dem membranlar
n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
Grup 1 0(0) 3(42) 3(42) 3(42) 0(0) 0(0)
Grup 2 00 7 (100) 4 (57) 7 (100) 1(14) 0 (0)
Grup 3 1(14) 6 (85) 7 (100) 7 (100) 2 (28) 0(0)
Grup 4 0(0) 6 (85) 2 (28) 3(42) 1(14) 0 (0)
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Tiim gruplarin histopatolojik incelemeleri derecelendirildi (Tablo 7).

Tablo 7: Histopatolojik incelemelerin derecelendirilmesi

Notrofil gbciin (%) Intraalveoler hemoraji n (%) Alveoler yikim n(%)
Grup 1 342 342 3(42)
Hafif 3(42) 3 (42) 3 (42)
Orta 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Siddetli 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grup 2 7 (100) 4 (57) 7 (100)
Hafif 7 (100) 3 (42) 6 (85)
Orta 0 (0) 1(15) 1(15)
Siddetli 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grup 3 6 (85) 7 (100) 7 (100)
Hafif 3 (42) 2 (71) 0 (0)
Orta 2 (28) 5(29) 4 (57)
Siddetli 1 (14) 0 (0) 3(43)
Grup 4 6 (85) 2 (28) 342
Hafif 6 (85) 2 (28) 3 (42)
Orta 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Siddetli 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Grup I’ de; intraarteryel trombiis, interstisyel 6dem ve hyalen membran olusumu
saptanmazken, diger bakilan tiim parametreler hafif derecede saptandi. Ortalama dereceleri

ndtrofil géglinde 0.43, intraalveoler hemorajide 0.43, alveoler yikimda 0.43 olarak saptand:.
Grup II’ de nétrofil gogii tiim vakalarda hafif derecede saptandi. Intraalveoler hemoraji
vakalarm yartya yakininda hafif derecede saptandi. Alveoler yikim vakalarin tama yakiminda

hafif derecede saptandi. Intraarteryel trombiis ve hyalen membran olusumu hi¢ bir vakada
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saptanmadi. Ortalama dereceleri nétrofil gogiinde 1, intraalveoler hemorajide 0.71, alveoler

yikimda 1.14, intersitisyel 6demde 0.14 olarak saptandi.

Grup III” de; notrofil gocii, intraalveoler hemoraji, alveoler yikim derecelerinde Grup I
ve Grup 2’ ye gore artis saptandi. Hyalen membran olusumu hi¢ bir vakada saptanmadi.
Ortalama dereceleri nétrofil gogiinde 1.43, intraalveoler hemorajide 1.71, alveoler yikimda

1.71, interstisyel 6dem 0.29 olarak saptandi.

Grup IV’ de; notrofil gogii, intraalveoler hemoraji, alveoler yikim derecelerinde Grup
[II’ e gore azalma saptandi. Hyalen membran olusumu ve intraarteryel trombiis hi¢ bir vakada
saptanmadi. Ortalama dereceleri notrofil gogiinde 0.86, intraalveoler hemorajide 0.29,

alveoler yikimda 0.43, intersitisyel 6dem 0.14 olarak saptandi.

Calismamizin tiim gruplar1 karsilastirildiginda; notrofil gocli derecesi (p=0.042),
intraalveoler hemoraji derecesi (p=0.004) ve alveoler yikim derecesi (p=0.000) agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulundu.

5. TARTISMA

Asbaugh ve arkadaglar1 1967' de ilk kez, ARDS' yi akut baslayan, klinik olarak
takipne, dispne, oksijen tedavisine direngli hipoksi ve sol kalp yetersizligi bulgular1 olmayan,
akciger kompliyansinda azalma, akciger radyografisinde diffiiz bilateral infiltrasyonlar ile
karakterize bir sendrom olarak tanimladilar. Histopatolojik olarak ise akcigerlerde 6dem,
atelektazi, inflamasyon, vaskiiler konjesyon ve kanamalar, hyalen membranlar ile fibrozis
oldugu belirtilmistir (1). ALI, vaskiiler gecirgenlik artigiyla seyreden akut ve yaygin akciger
inflamasyonu olmakla birlikte, her zaman ARDS’ye doniismesi beklenemez. Sozii edilen
bulgular ile birlikte oksijenizasyon oraninin (PaO,/FiO,) < 300 olan durumlar ALI, PaO,/
FiO, <200 ARDS olarak tanimlandi (2).

Biz de calismamizda oOrneklerde intraarteriyel trombiis, notrofil, intraalveoler
hemoraji, alveoler yikim, interstisyel 6dem ve hyalen membran yoniinden degerlendirme

yaptik.
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Alveoler kapiller membran biitliinligliniin bozulmasi, fazla miktarda transepitelyal
notrofil gocii ve proinflamatuar, sitotoksik medyatdrler, anti inflamatuar sitokinler, proteazlar
ve oksidanlarm salinimi akut akciger hasarinin hiicresel karakteristigidir (3,34,35). Aktif hale
gelen notrofiller, oksidan ve proteolitik enzimleri serbestlestirir. Bunlar da bazal membran ve
epitelyum hiicrelerini hasara ugratirlar (38,39). Proliferatif fazda nétrofiller akciger
intertisyumuna yerlesir ve kemotaksise neden olan mediyatorleri salarlar (32). Bizim
calismamizda da LPS ile indiiklenerek ARDS olusturulan grupta nétrofil gociinde artis
gozlendi.

Yaygm alveoler hasarin eksudatif fazinda endotelyal hiicrelerin sigmesi, endotel aras1
baglantilarda genigsleme gibi endotelyal hasarn bulgular1 vardwr. Ciddi endotelyal hasar
bulgular1 hiicresel nekroz ve bozulma, kapiller bazal membranin soyulmasi ve intravaskiiler
fibrin depolanmasidir (84). Proliferatif faz alveol yapisimin progressif obliterasyonuna neden
olur ve alveol ylizeyini graniilasyon dokusu ile doldurur. Efektif gaz degisimi Onlenir,
alveolo-kapiller membranin fibrotik yapilanmast meydana gelir (85). Bizim ¢alismamizda da
ARDS olusturulan grupta alveoler yikim ve hemoraji gézlendi.

Thymoquinone, arasidonat metabolizmasinda siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz
yollarmi inhibe eder. Tromboksan B2 ve 16kotrien B4 olusumunu doza bagli inhibe ederek
etki ettigi gosterilmistir (14). Siklooksijenaz-2, COX’ m indiiklenebilir bir izoformudur ve
inflamasyon siiresince artan diizeylerde oldugu bulunmustur (10). COX-2’ nin akciger
hasarinda inflamatuar immun cevapta artis yaptigr gosterilmistir (11). COX-2’ nin
farmakolojik inhibisyonu proinflamatuar sitokin ve kemokinlerde azalma yaparak ARDS’ ye
kars1 koruyucu etkinligi kanitlanmistir (12). Thymogquinone’ un da COX inhibisyonu yaparak
ALI/ARDS tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim c¢alismamizda LPS ile
indiiklenerek olusturulan ALI/ARDS modelinde thymoquinone’ un etkili olabilecegini
diisiindiik. Thymoginone uygulanan grupta akut akciger hasarinin histopatolojik olarak
geriledigini gosterdik.

Isik ve arkadaslar1 ratlarda insan mide suyu kullanimi ile deneysel ALI/ARDS modeli
olusturmus ve bu modelde thymoquinone’ un etkilerini incelemislerdir. Calismada elde edilen
akciger dokular1 histopatolojik agidan degerlendirilmistir. Histopatolojik bulgular ALI/ARDS
olusturulan ve thymoquinone uygulanan grupta anlamli derecede farkli saptanmus.
Thymoginone ile tedavi edilen grupta alveol i¢i kanama, nodtrofil gocii ve interstisyel 6dem

daha az diizeyde izlenmis (86).
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Kanter ratlarda kronik toluen maruziyeti ile deneysel akciger hasari olusturmus ve bu
modelde thymoquinone’ un etkilerini incelemis. Calismada elde edilen akciger dokular1
histopatolojik agidan degerlendirilmis. Histopatolojik bulgular akciger hasari olusturulan ve
thymoquinone uygulanan grupta anlamli derecede farkli saptanmis. Calismada thymoquinone
ile tedavi edilen grupta peribronsiyal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, alveoler septal
infiltrasyon, alveoler 6dem, alveoler eksiida, interstisyel fibrozis ve nekroz olusumunun

azaldig1, inflamatuar akciger yanitlarimin inhibe oldugu gosterilmis (87).

Suddek ve arkadaslar1 ratlarda siklofosfamid ile deneysel akciger hasar1 olusturmus ve
bu modelde thymoquinone’ un etkilerini incelemisler. Calismada elde edilen akciger dokulari
histopatolojik ag¢idan degerlendirilmis. Histopatolojik bulgular akciger hasari olusturulan ve
thymoquinone uygulanan grupta anlamli derecede farkl saptanmis. Calismada thymoquinone
ile tedavi edilen grupta intralobuler nekrozun ve akciger inflamatuar infiltrasyonunun minimal

diizeyde oldugu akciger hasar1 gézlenmistir (88).

Bizim ¢alismamizda ise lipopolisakkarit ile indiiklemek kosuluyla ALI/ARDS modeli
olusturuldu. Yaptigimiz ¢caligmada histopatolojik bulgular akut akciger hasari olusturulan ve
thymoquinone uygulanan grupta anlamli derecede farkli saptandi. Thymoginone uygulanan

grupta intraalveoler hemoraji, alveoler yikim ve notrofil gégii daha az diizeyde izlendi.

Biz, deneysel olarak yapilan akut akciger hasarinda thymoquinone uygulamasmin
iyilesmeyi saglayabilecegi sonucuna vardik. Bu etkisini antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde
yaptigin1  distinmekteyiz. Calismamiz antiinflamatuar etkisini destekler niteliktedir.
Arasidonat metabolizmasinda siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz yollarmnin inhibe olmasi ile
lIokotrien, tromboksan ve prostaglandinlerin olusumu inhibe olmaktadir. Lokotrien
olusumunun azalmasi ile nétrofil kemotaksisi, vazokonstriksiyon, bronkospazm ve vaskuler
permeabilitede azalma saglanmaktadir. Notrofil kemotaksinin azalmasi ile inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda azalma olmaktadir. Bununla birlikte ndtrofillerden salgilanan serin
proteazlar, oksidanlar ve matriks metalloproteinazlar azalma gostermektedir ki, boylelikle

doku hasarmin olusumu engellenmektedir.

Tromboksan olusumunun azalmasi ile vazokonstruksiyon ve trombosit
agregasyonunda azalma saglanmaktadir. Bu etkiler sonucunda perflizyon bozuklugu ve

prokoagulan etkilerin geriledigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda daha az olmakla birlikte Grup I ve II’ de de alveoler yikim, notrofil
gocli ve intraalveoler hemoraji goriilmiis olup bunun intratrakeal enjeksiyon uygulamasinin

olusturdugu travmaya bagli oldugunu 6ngérmekteyiz.

Sonug olarak, ¢alismamizda akut akciger hasarinda thymoquinone’ un nétrofil gogii,
intraalveoler hemoraji ve alveoler yikimi azalttigin1 gosterdik. Bu sayede akciger hasarinin
azaltilabilecegini dusiinmekteyiz. Bu ¢alisma, thymoquinone’ un lipopolisakkarit ile

indiiklenmis akut akciger hasarina karsi koruyucu etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Gelecekte insan ¢alismalar1 agisindan da bu ajanin kullanimmin degerlendirilmesinin

faydali olacagini diistiinmekteyiz.
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