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ÖZET 

HİDROKLORİK ASİT VE LİPOPOLİSAKKARİT İLE İNDÜKLENMİŞ 

AKUT RESPİRATUAR DİSTRESS SENDROMUNDA PROFLAKTİK 

GLYCYRRHİZA GLABRA UYGULANMASININ ETKİNLİĞİ 

Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS); bilateral yaygın alveolar hasar, 

değişken derecede ventilasyon perfüzyon bozukluğu, hipoksemi, azalmış akciğer 

kompliyansı ve akciğer grafisinde bilateral yaygın infiltrasyon ile karakterize bir 

durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatöre ihtiyaç duyarlar. Hastaların 

morbidite ve mortalitesi yüksektir. ARDS’nin erken tanınması, uygun tedavinin 

sağlanması, morbidite ve mortaliteyi azaltması açısından önemlidir. 

Akciğerlerimiz yüksek düzeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir 

organımızdır. İnsan akciğerinin oksidanlara karşı savunma mekanizmaları arasında 

metal bağlayıcı proteinler, mukus bileşenleri ve küçük molekül ağırlıklı 

antioksidanlar, vitaminler ve çeşitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadır. 

Antioksidan etkili bileşikler ARDS tedavisinde denenmektedir. Bizde çalışmamızda 

Glycyrrhiza Glabra ön uygulamasının etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamızda 24 adet wistar cinsi dişi rat kullanıldı. Ratlar rastgele 4 gruba 

ayrıldı. Grup 1; Kontrol grubu, boyunlarına 1 cm cilt kesisi atılıp kapatılan grup. Grup 

2; ARDS Grubu, intratrakeal Hidroklorik Asit+Lipopolisakkarit uygulanarak Akut 

Respiratuar Distress Sendromu oluşturulan grup. Grup 3; 2 hafta gavaj ile 100 mg/kg 

Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan ve Akut Respiratuar Distress Sendromu 

oluşturulan grup. Grup 4; 2 hafta gavaj ile 200 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstraktı 

uygulanan ve Akut Respiratuar Distress Sendromu oluşturulan grup. Ratlara 

intraperitonel ketamin yapılarak anestezi uygulandı. Akut Respiratuar Distress 

Sendromu oluşturulması planlanan ratlara intratrakeal Hidroklorik 

Asit+Lipopolisakkarit uygulandıktan 24 saat sonra tüm ratlardan intrakardiyak kan 

alındı ve tamamı sakrifiye edildi.  

Ratlar sakrifiye edildikten sonra akciğer rezeksiyonu yapıldı. Akciğer 

preparatları toplam akciğer hasar skoru açısından skorlandı. Kanlardan serum 

Süperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz, Myeloperoksidaz aktiviteleri, 

Malondialdehit, Total Antioksidan ve Total Oksidan düzeyleri çalışılarak istatistiksel 

olarak değerlendirildi.    
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Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre ratlarda ARDS grubunda akciğer 

hasar skorları, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. 

Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplarda ARDS grubuna göre akciğer hasar 

skorunda anlamlı farklılık görülmedi 

Serum SOD düzeyleri Grup 3 de kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti. Serum GPX düzeyleri Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplarda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Serum SOD ve GPX düzeyleri 

Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplar ARDS grubuna göre anlamlı farklılık 

göstermedi. 

MPO, MDA, TAS ve TOS düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi. 

Çalışmamızda ARDS oluşturulmuş ratlarda Glycyrrhiza Glabra ekstraktı 

uygulamasının oksidan hasar üzerine herhangi bir etkisini gösteremedik. Glycyrrhiza 

Glabra ekstraktının ayrıştırılmış ve biyoyararlanımı kanıtlanmış formüllerinin 

kullanımı ve herhangi bir stres faktörüne maruz kalmamış kontrol grubu 

oluşturulmasıyla yapılacak çalışmaların daha değerli sonuçlar vereceğini 

düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: ARDS, Asit Aspirasyonu, Akciğer Hasarı, Antioksidan ve 

Oksidanlar, Glycyrrhiza Glabra Ekstraktı 
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        ABSTRACT 

EFFECTIVENESS OF APPLYING PROPHLACTIC GLYCYRRHIZA 

GLABRA IN ACUTE RESPIRATIVE DISTRESS SYNDROME INDUCED 

WITH HYDROCHLORIC ACID AND LIPOPOLYSACHARIDE 

 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS); It is a condition characterized 

by bilateral diffuse alveolar damage, variable degrees of ventilation perfusion 

impairment, hypoxemia, decreased lung compliance, and bilateral diffuse infiltration 

on chest X-ray. Patients often need a mechanical ventilator. The patients have high 

morbidity and mortality. Early recognition of ARDS is important in terms of providing 

appropriate treatment and reducing morbidity and mortality. 

Our lungs are an organ that is exposed to high levels of oxygen radicals. The 

defense mechanisms of the human lung against oxidants include metal-binding 

proteins, mucus components and small molecular weight antioxidants, vitamins, and 

various enzymatic antioxidants. Antioxidant compounds are being tested in the 

treatment of ARDS. In our study, we aimed to evaluate the effectiveness of 

Glycyrrhiza Glabra pre-application. 

In our study, 24 wistar female rats were used. Rats were randomly divided into 

4 groups. Group 1; The control group is the group in which a 1 cm skin incision was 

made on their neck and closed. Group 2; ARDS Group, the group in which Acute 

Respiratory Distress Syndrome was created by applying intratracheal Hydrochloric 

Acid+Lipopolysaccharide. Group 3; The group in which 100 mg/kg Glycyrrhiza 

Glabra extract was administered by gavage for 2 weeks and Acute Respiratory Distress 

Syndrome was formed. Group 4; The group in which 200 mg/kg Glycyrrhiza Glabra 

extract was administered by gavage for 2 weeks and Acute Respiratory Distress 

Syndrome was formed. The rats were anesthetized with intraperitoneal ketamine. 

Intracardiac blood was taken from all rats 24 hours after intratracheal Hydrochloric 

Acid+Lipopolysaccharide was administered to rats planned to develop Acute 

Respiratory Distress Syndrome and all of them were sacrificed. 

After the rats were sacrificed, lung resection was performed. Lung preparations 

were scored for total lung injury score. Serum Superoxide Dismutase, Glutathione 

Peroxidase, Myeloperoxidase activities, Malondialdehyde, Total Antioxidant and 

Total Oxidant levels from blood were studied and statistically evaluated. 
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According to the results we obtained in our study, lung injury scores in the 

ARDS group were statistically significantly higher than in the control group. There 

was no significant difference in lung injury score in the groups treated with 

Glycyrrhiza Glabra extract compared to the ARDS group. 

Serum SOD levels were significantly higher in Group 3 compared to the control 

group. Serum GPX levels were significantly higher in the groups treated with 

Glycyrrhiza Glabra extract compared to the control group. Serum SOD and GPX levels 

of Glycyrrhiza Glabra extract groups did not differ significantly compared to ARDS 

group. 

MPO, MDA, TAS and TOS levels did not differ statistically between the 

groups. 

In our study, we could not show any effect of Glycyrrhiza Glabra extract 

application on oxidant damage in rats with ARDS. We think that the studies to be 

conducted with the use of separated and bioavailability proven formulas of 

Glycyrrhiza Glabra extract and the creation of a control group that has not been 

exposed to any stress factor will yield more valuable results. 

Key Words: ARDS, Acid Aspiration, Lung Injury, Antioxidant and Oxidants, 

Glycyrrhiza Glabra Extract 
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 1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS); bilateral yaygın alveolar hasar, 

değişken derecede ventilasyon perfüzyon bozukluğu, hipoksemi, azalmış akciğer 

kompliyansı ve akciğer grafisinde bilateral yaygın infiltrasyon ile karakterize bir 

durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatöre ihtiyaç duyarlar. Hastaların 

morbidite ve mortalitesi yüksektir. ARDS’nin erken tanınması, uygun tedavinin 

sağlanması, morbidite ve mortaliteyi azaltması açısından önemlidir (3).  

ARDS insidansı kabaca 78.9/100000 kişi-yıl olarak bildirilmiş. Hastane içi 

mortalite oranı ise %38.5-41.1 şeklinde bulunmuştur. Hastalarda artan yaşla birlikte 

ARDS insidans ve mortalite oranının arttığı gösterilmiştir (4). ARDS li hastalarda 1-

7. günler arasındaki ölüm oranı %40-70 arasındadır (5,6). 

Akciğerlerimiz yüksek düzeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir 

organımızdır. Oksijen radikal kaynakları öncellikle sigara gibi havayı kirleticiler ve 

akciğer enflamasyonu sırasında NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz, eozinofil 

peroksidaz ve nitrik oksit sentazların aktivasyonu ile yüksek düzeyde oksidan 

radikalleri üretilir. İnflamatuar durumlarda akciğerdeki oksidan-antioksidan 

dengesinde ciddi bozukluklar görülür ve oksidan hasarların artmasına neden olur. 

İnsan akciğerinin oksidanlara karşı savunma mekanizmaları çeşitlenmiştir, bunlar 

arasında metal bağlayıcı proteinler, mukus bileşenleri ve küçük molekül ağırlıklı 

antioksidanlar, vitaminler ve çeşitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadır (7). 

Glycyrrhiza glabranın antiinflamatuar özellikleri proinflamatuar sitokinlerin 

(IL-10, IL-8) azaltılması, membran atak kompleksinin (MAC) oluşturduğu sitolitik 

aktiviteyi baskılaması, nötrofiller tarafından ROS (Reaktif oksijen türleri) serbest 

bırakılması üzerindeki inhibitör etkisi, tüm inflamasyon sürecini de içeren 

siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollarının yanı sıra nitrik oksit üretiminin de 

inhibisyonunu içerir (8-13). Glycyrrhiza glabra kökünden elde edilen çeşitli kalkon ve 

flavonoidlerinde (hispaglabridin B, izoliquiritigenin) antioksidan etkileri 

gösterilmiştir (14). 

Biz çalışmamızda asit aspirasyonu ile ARDS oluşturulan ratlarda 

antiinflamatuar ve antioksidan etkili Glycyrrhiza glabra ön uygulanmasının akciğer 

hasarı ve kan serum oksidan-antioksidan etkilerini araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.ARDS  

Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS); bilateral yaygın alveolar hasar, 

değişken derecede ventilasyon perfüzyon bozukluğu, hipoksemi, azalmış akciğer 

kompliyansı ve akciğer grafisinde bilateral yaygın infiltrasyon ile karakterize bir 

durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatöre ihtiyaç duyarlar. Hastaların 

morbidite ve mortalitesi yüksektir. ARDS’nin erken tanınması, uygun tedavinin 

sağlanması, morbidite ve mortaliteyi azaltması açısından önemlidir (3). 

    2.1.1.ARDS Tanımı 

ARDS tanımı, ilk defa Ashbaugh ve arkadaşları tarafından 1967 yılında 12 

hasta üzerindeki gözlemlerine göre yapıldı. Sağlıklı yetişkin kişilerde hızlı gelişen 

takipne ve hipoksemi, akciğer kompliyans kaybı ve rutin respiratuar terapilere yanıtsız 

bir durum olarak tanımlandı. Bu durum infantların respiratuar distress tablosuna, 

konjestif atelektazi ve postperfüzyon akciğerine benziyordu (15). 

2.1.2.ARDS Patofizyolojisi 

İntraalveolar alanda hidrostatik ve onkotik kuvvetlerin dengesi normalde küçük 

miktarlarda sıvının interstisyuma girmesine izin verir ancak üç mekanizma alveolar 

ödemi önler (16); 

●Tutulan intravasküler protein, yeniden emilimi destekleyen bir onkotik 

gradyanı korur. 

●İnterstisyel lenfatik kanallar fazla miktarda sıvıyı dolaşıma geri döndürebilir. 

●Alveol epitel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar hava boşluklarına olan 

sızıntıyı önler. 

ARDS yaygın alveolar hasara neden olan bir yaralanma ile oluşur, bu 

yaralanmayla tümör nekroz faktörü (TNF), interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuar mediatörler salınır (17-22). Bu sitokinler nötrofillerin alveollere 

alınmasına neden olur, nötrofiller ve aktive halleri olan alveolar makrofajlar aktive 

olarak kılcal endotel ve alveolar epitele zarar veren toksik aracıların (örneğin reaktif 

oksijen türleri ve proteazlar) serbestleşmesine neden olurlar. Endoteldeki hasar 

intravasküler proteinlerin alveolar boşluğa kaçmasına neden olur. İntravasküler alana 
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doğru olan onkotik basıncın bozulması ile interstisyuma sıvı geçişi artar. Alveolar sıvı 

klirensi de bozulur. İnterstisyel sıvıdaki artış, alveolar epitel hasarla birleşmesiyle, 

alveolar boşluklar kanlı, proteinli ödem ve dejenere hücre artıklarıyla dolar. Gelişen 

durumla birlikte fonksiyonel sürfaktan kaybolur ve alveoller kollapsa ilerler (17,23-

25). 

 TNF-alpha, IL-1 ve IL-8 ARDS nin erken safhalarının mediatörleri olabilir ve 

bu mediatörler nötrofillerin akciğere geçişine zemin hazırlar ve metallopreteinazların 

da inflamatuar hücreler(nötrofil) tarafından salgılanmasını sağlar (26). 

ARDS hastalarının bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvılarında proinflamatuar 

moleküllerden hücre içi yapışma molekülü-1 (ICAM-1), IL-1, IL-8, Tümör Nekroz 

Faktörü(TNF), matris metalloproteinaz-9 (MMP-9),  Prokollajen Peptit III (PCP III) 

moleküllerinin akciğer ödemindeki hastaların BAL seviyelerine göre daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (26). ARDS hastalarında alveollerdeki sıvıda proinflamatuar 

aktivite, IL-8 ve pro-MMP-9 düzeyleri kan plazmasına göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. ARDS hastalarında kan plazmasında proinflamatuar aktivite 

moleküllerinden bazıları (yani biyoaktif TNF ve IL-1 beta) tespit edilememiş ancak 

MMP-2 seviyeleri arasında kan ve intraalveolar BAL arasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (26,27). Hastalarda gözlenen proinflamatuar mediatörlerin BAL da 

yüksek, plazmada düşük bulunması ya enflamasyonun sınırlı mediatör salınmasına 

neden olmasından kaynaklanır ya da bu pro-inflamatuar mediatörlerin plazmadaki 

düzeyleri anti-inflamatuar meditörler ile düşüş gösterebilir (26).    

İnterstisyel ve alveolar fibrozis subakut ve kronik ARDS nin önemli bir 

ayıracıdır. İntraalveolar fibrozisin erken proliferatif aşamada geliştiği ve interstisyel 

fibrozdan daha belirgin olduğu görülmüştür (28). Tip III prokollajen seviyeleri 

ARDS’nin erken safhasında akciğer sıvısında tespit edilmiş, fibrozisin erken 

başlamasına yol açtığı ve mortalite riskini artırdığı gözlenmiştir (29). Fibronektinin 

intraalveolar boşluklarda miyofibroblastların göçü ve çoğalmasından sorumlu 

olabileceği bildirilmiştir. Fibronektin, akut dönemde lezyonların hiyalin membranında 

bulunmazken, daha sonraki dönemlerde hiyalin membranların dış katmanlarında ve 

intraalveolar fibrozis alanlarında gösterilmiştir (28). 

 Akciğer hasarı ile gaz değişiminde bozulma, akciğer kompliyansında azalma 

ve pulmoner arter basıncının artması gibi çok sayıda patofizyolojik durum gelişir; 
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·Bozulmuş gaz değişimi esas olarak ventilasyon-perfüzyon uyumunun 

bozulmasından kaynaklanır: Fizyolojik şant hipoksemiye neden olurken, artan 

fizyolojik ölü boşluk karbondioksit atılımını bozar (30,31). Hiperkapni nadir olmakla 

birlikte, normal bir arteriyel karbon dioksiti (PaCO2) korumak için genellikle daha 

yüksek bir dakika ventilasyon hacmine ihtiyaç duyulur (17). 

·Azalmış akciğer kompliyansı ARDS'nin ayırt edici özelliklerinden biridir 

(32). Bu durum az veya hiç havalanmayan akciğer alanlarının sertliğinden ziyade 

fonksiyonel rezidüel akciğer ünitelerinin basınç-hacim özelliklerinin bir sonucudur 

(33). Küçük tidal volümler bile akciğerin inspiratuar kapasitesini aşabilir ve hava yolu 

basınçlarında dramatik bir artışa neden olabilir (17).  

·Pulmoner hipertansiyon, koruyucu mekanik ventilasyon uygulanan ARDS'li 

hastaların % 25'e varan kısmında görülür (34). Pozitif hava yolu basıncı (yüksek 

PEEP) ile vasküler kompresyon, akciğer parankim yıkımı, hava yolu kollapsı, 

pulmoner damarlarda mikrotrombüs, hipoksemiye bağlı aşırı pulmoner 

vazokonstriksiyon, hiperkarbi ve pulmoner vazokonstriktif maddelerin genel veya 

lokal salınımı pulmoner vasküler direncin artmasına katkıda bulunabilir (35). 

2.1.3.ARDS Patolojik Evreler 

ARDS'li hastaların akciğerleri üç farklı pato-morfolojik süreç (eksüdatif, 

proliferatif ve fibrotik faz) geçirir (36). 

1.Eksüdatif faz, solunum yetmezliğinin başlamasından sonraki yaklaşık olarak 

ilk haftayı kapsar. Yaygın alveoler hasar ile karakterizedir. Bu aşamada ölen hastaların 

akciğerleri sert, koyu kırmızı-mavi renkte ve aşırı derecede ağırdır. Akciğer ağırlığı 

genellikle 2000 g'ı aşar. Parankimal yüzey hemorajik, sert, havasız ve kardiyojenik 

pulmoner ödemdeki tablodan farklı olarak akciğer sekresyonları köpüklü değildir. 

Nekrotik alveolar epitelden ve fibrin benzeri materyalden gelen hücresel artıklar, ışık 

mikroskobu ile gözlenen hiyalin membranlara karşılık gelen bir tabaka oluşturur 

(36,37). Fibrin mikro-trombüsleri yapısı bozulan pulmoner kapiller yüzeylere 

fibrinojen ve trombositlerin yapışmasından kaynaklanır (38).   

2.Proliferatif faz, yaklaşık 7-21. günleri kapsar. Akut fazda edinilen 

intraalveolar ve interstisyel eksudanın organizasyon aşamasıdır. Pulmoner ödemin 
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çözülmesi, tip II alveolar hücrelerin proliferasyonu, skuamöz metaplazi, 

miyofibroblastlar tarafından interstisyel infiltrasyon ve erken safhada kollajen birikimi 

ile karakterize proliferasyonun ön planda olduğu bir evredir (36).  

3.Fibrozis fazı ARDS'nin başlangıcından itibaren 3 veya 4 haftadan uzun süre 

hayatta kalan ventilatöre bağlı hastalarda, akciğerin seyrek hücreli kollajen doku 

tarafından yeniden şekillendirildiği aşamasıdır. Normal akciğer dokusunun 

obliterasyonu, yaygın fibrozis ve kist oluşumu ile karakterizedir. Epitelizasyonu bozuk 

olan alanları yeniden epitelize etmeye çalışan granüler pnömositler, böylece kollabe 

olmuş alveolleri birleştirir ve tek bir kalınlaşmış septum oluşturur. İkinci bir 

mekanizmaya göre ise, alveolar septa içine alveolar eksudaların yerleşmesi ile oluşur. 

Makroskopik olarak plevral yüzey kaba, arnavut kaldırımı bir görünüme 

dönüşür. Parankimal yüzeyi soluk, süngerimsi ve 1-2 mm çapında değişen mikrokistik 

hava boşlukları ve düzensiz yaygın skar zonları ile yer değiştirmiştir. Akciğer 

parankimi bitişik büyük kistler ile bal peteğine benzer görünüm alır (36,39). 

                   Tablo 1: ARDS pato-morfolojik evreleri - Tomashefski ve ark.(36)’ndan 

EKSÜDATİF FAZ(1-7 

gün)* 

PROLİFERATİF FAZ(7-21gün)* FİBROZİS FAZI(>21 

gün)* 

İnterstisyel ve 

intraalveolar ödem 

İnterstisyel miyofibroblast 

reaksiyonları 

Kollajenöz fibrozis 

Hemoraji Lümen organizasyon fibrozisi Mikrokistik bal peteği 

Lökoaglütinasyon Kronik iltihap Bronşiektazi çekintisi 

Hyalin membranlar Parankimal nekroz Duvar fibrozisi 

Platelet-fibrin trombüsü Tip II pnömosit hiperplazisi Medial hipertrofi 

Tip 1 pnömosit ve 

endotel hücre nekrozu 

Obliteratif endarterit Akciğer dokusu 

obliterasyonu 

 Makrotrombüs  

  * tarihler yaklaşık değerlerdir 

2.1.4.ARDS Etyolojisi  

ARDS etyolojisinde rol alan faktörler çeşitlilik göstermektedir ve sık görülen 

predispozan faktörler aspirasyon, şok, sepsis, pnömoni, duman inhalasyonu, kardiyak 

ve aortik cerrahiler, akciğer kontüzyonu, travmatik beyin hasarı, multipl fraktür, toraks 

cerrahisi, spinal cerrahi ve pankreatit sayılabilir (5,40-42). 
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Tablo 2: Akciğer hasarına sebep olan etkenlere bağlı ARDS gelişme sıklığı –Gajic ve 

ark.(43)’ndan 

parantez içindeki oranlar; ARDS gelişen vaka sayısı/ ARDS etkenine maruz kalan hasta sayısı 

 Predispozan koşullara göre ARDS gelişme sıklığı Gajic, Dabbagh, Park ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmadan hesaplanarak Tablo 2 de gösterilmiştir. Bu tablo 

farklı risk faktörlerine birarada sahip olan hasta alt gruplarında ARDS gelişme sıklığını 

göstermektedir. Risk faktörleri birbirini dışlamadığından, birden fazla risk faktörü ile 

değerlendirilen hastalar birden fazla sayılmış olabilir (43). 

Yıllık aspirasyon -mide içeriği aspirasyonu olan hastaların yaklaşık üçte 

birinde ARDS geliştiği bildirilmiştir (38,44). Başlangıçta, ciddi akciğer hasarına 

neden olması için aspire edilen içeriğin pH değerinin 2.5'ten düşük olması gerektiği 

öne sürülmüştür (45); bununla birlikte, daha yakın tarihli hayvan çalışmaları asidik 

olmayan mide içeriği aspirasyonunun da akciğerlerde yaygın hasara neden 

olabileceğini göstermiştir (46). Bu durum, mide enzimleri ve küçük gıda 

parçacıklarının da akciğer hasarına katkıda bulunduğunu düşündürmektedir.  

2.1.7.ARDS İnsidans ve Mortalitesi 

 ARDS üzerinde yapılan insidans-morbidite-mortalite çalışmaları bölgenin 

zenginliğine, genç-yaşlı nüfus durumuna, ırk, ARDS şiddeti klasifikasyonundaki 

değişik parametre seçimine göre farklılık gösterdiği düşünülmektedir (4). ARDS 

0    1/20    1/10    3/20    1/5    1/4    3/10

Pankreatit(9/325)

Omurga Cerrahisi(16/486)

Torasik Cerrahi(7/175)

Sepsis(124/1815)

Multipl Fraktür(26/332)

Pnömoni(102/1234)

Travmatik Beyin Hasarı(45/495)

Akut Batın (17/295)

Kardiyak Cerrahi (55/541)

Akciğer Kontüzyonu (27/190)

Aortik Cerrahi (21/127)

Aspirasyon (35/212)

Şok (72/403)

Duman İnhalasyonu (7/27)
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insidansı kabaca 78.9/100000 kişi-yıl olarak tespit edilmiş, yaşa göre değerlendirmede 

ise 15-19 yaş aralığı için 16/100000 kişi-yıl olarak görülürken, 75-84 yaş aralığında 

306/100000 kişi-yıl olarak bildirilmiştir. Hastane içi mortalite oranı ise %38.5-41.1 

şeklinde bulunmuştur. Mortalite oranının yaşlı hasta gruplarında %24 den %60 a 

yükseldiği gözlenmiştir. Hastalarda artan yaşla birlikte ARDS insidans ve mortalite 

oranının arttığı gösterilmiştir (4). ARDS li hastalarda 1-7. günler arasındaki ölüm oranı 

%40-70 arasındadır (5,6). 

 İskandinavya ve Avustralya da yapılan çalışmalarda ise yıllık ARDS insidansı 

17.9-34/100000 kişi olarak bulunurken, mortalite oranı ise %41.2 ile %34 şeklinde 

gözlemlenmiştir (4).  

2.1.5.ARDS Ayırıcı Tanısı 

Bilateral akciğer infiltrasyonu ve hipoksemik solunum yetersizliği ile hasta 

karşımıza geldiğinde ARDS  ayırıcı tanılarını gözden geçirmeliyiz (47). 

·Kardiyojenik pulmoner ödem  

·İdiyopatik pulmoner fibrozis veya diğer kronik interstisyel akciğer 

hastalıklarının akut alevlenmesi 

·Diffüz alveolar kanama 

·İdiyopatik akut eozinofilik pnömoni  

·Kriptojenik organize pnömoni - Bronşiolitis obliterans organize pnömoni 

(BOOP) 

·Akut interstisyel pnömoni (Hamman-Rich sendromu) 

·Kanser (lenfoma veya akut lösemi) 

·Aşırı duyarlılık pnömonisi 

2.1.6.ARDS Tanı Kriterleri 

      Ashbaugh, Boyd Bigelow, Petty ve ark. (15) ARDS yi tanımlamalarına rağmen 

tanı kriterlerinin net olmaması ve diğer hastalıklarla tanı karışıklığı nedeniyle ortak bir 

teşhiş ve tedavi protokolü oluşturulması amacıyla birçok kurum ve araştırıcı tarafından 

kriterler belirlenmeye çalışılmıştır. Amerikan-Avrupa Konsensüs Konferansı (AECC) 

http://emedicine.medscape.com/article/157452-overview
http://emedicine.medscape.com/article/301226-overview
http://emedicine.medscape.com/article/2078412-overview
http://en.wikipedia.org/wiki/Cryptogenic_organizing_pneumonia
http://emedicine.medscape.com/article/2078523-overview
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hasta karakterizasyonu ve ortak çalışma grubu oluşturulması amacıyla genel kabul 

görür bir sınıflama yaptı. ARDS tanımlaması için 4 kriter belirlendi; akut başlangıç, 

hipoksemi (Parsiyel arteryel oksijen basıncı/İnspiryum havasındaki fraksiyone 

oksijen≤200 (PaO 2 /FiO 2 ≤200)), akciğer grafisinde bilateral infiltrasyon ve 

pulmoner arter kama basıncının düşük olması (≤18 mm) (48). 

Tablo 3: Amerika-Avrupa Konsensus Konferansı ARDS Kriterleri 

Amerika-Avrupa Konsensus Konferansı ARDS Kriterleri  

               Akut Başlangıç  

Oksijenasyon PaO2/FiO2<200 

Akciğer Grafisi Bilateral İnfiltrasyon 

PAOP ≤18 mm Hg  

PAOP: Pulmoner Arter Oklüzyon Basıncı  

AECC’nin ARDS kriterlerinden FiO2 düzeyleri ile ARDS şiddeti arasında 

ilişki kurulmaması ve Pozitif Ekspirasyon Sonu Basıncı (PEEP) seviyesinin 

oksijenasyon düzeyini etkilemesine rağmen kriterler arasında yer almaması nedeniyle 

AECC’nin ARDS tanımı yetersizdir. Bu tanımdaki PEEP ve FiO2 düzeylerine göre 

bazı hastalar ARDS den çıkarılıp ALI grubunda izlenmekte ve ARDS mortalite oranı 

daha yüksek gözlenmekteydi (49). AECC tanımlamasındaki akut tanımında sınırlama 

olmaması ve pulmoner arter kama basıncı yüksekliği ile ARDS nin beraber 

gözlenebilmesi nedeniyle tanıdaki sınırlamalar eleştiri konusu olmuştur (50,51).  

AECC ARDS kriterleri, büyük bir ortak çalışma grubu ile oluşturulmuş ancak 

kaba bir tanımlama olması, tekrarlanabilirliği düşük olması, akut tanımlamasının süre 

belirsizliği, akciğer grafisini değerlendirme açısından yoğun bakım hekimleri arasında 

büyük değişkenlik göstermesi, oksijenasyonu etkileyen PEEP düzeyinin 

belirlenmemesi ve pulmoner arter wedge basınç ölçümünden uzaklaşılmasıdır. Bu 

sebeplerle araştırıcılar tarafından ARDS tanısı için farklı kriterler belirlenmeye 

çalışılmıştır. Murray's Lung Injury Score (LIS) ve Delphi konsensüs kriterleri 

bunlardan bazılarıdır (3).  
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Tablo 4: Farklı ARDS Kriterleri – Dushianthan ve ark.(3)’ndan 

Tanımlayıcı Kriterler AECC Murray’s LISa Delphi 

Başlangıç Akut Başlangıç Tanımlanmamış Akut Başlangıç<72 s 

Akciğer Görüntülme Bilateral 

infiltrasyon 

Alveolar konsolidasyon 

Konsolidasyon yok S=0 

1 kadran, S=1 

2 kadran, S=2 

3 kadran, S=3 

4 kadran, S=4 

Akciğer grafisinde en 

az 2 kadranı tutan 

havayolu hastalığıb 

Hipoksemi(mmHg) PaO2/FiO2 ≤200 
PaO2/FiO2 ≥300 Score 0 

PaO2/FiO2 225–299 Score 1 

PaO2/FiO2 175–224 Score 2 

PaO2/FiO2 100–174 Score 3 

PaO2/FiO2 <100 Score 4 

PaO2/FiO2 <200 

Hidrostatik Pulmoner 

Ödemin Dışlanması 

PAOP≤18 veya 

klinik olarak sol 

atriyal HT 

olmaması 

Tanımlanmamış 
Klinik olarak 

konjestif kalp 

yetmezliği olmaması 

Kompliyans Tanımlanmamış 
≥80 ml/cm H2O, score 0 

≥60–79 ml/cm H2O, score 1 

≥40–59 ml/cm H2O, score 2 

≥20–39 ml/cm H2O, score 3 

≤19 ml/cm H2O, score 4 

Statik inspiratuar 

sistem kompliyansı  

<50 ml/cm H2O 

PEEP Tanımlanmamış 
≥5, score 0 

6–8, score 1 

9–11, score 2                      

12–14, score 3 

≥15, score 4 

>10 

Predispozisyon Tanımlanmamış Tanımlanmamış Akciğer hasarı ile 

ilişkili doğrudan ve 

dolaylı faktörler 

a LIS puanı için toplamı kullanılan bileşenlerin sayısına böl; skor=0 hafif, skor=0.1–2.5 orta, skor= >2.5 

ciddi       b Hava sahası hastalığı (1) hava bronkogramları, (2) asiner gölgeler (4-10 mm çapında ve zayıf 

marjinasyonlu nodüler opasiteler), (3) asiner gölgelerin birleşmesi, (4) silüet işareti (kalp sınırının veya 

hemidiyaframın tanımının kaybı - lober çökmenin neden olduğu hariç- şeklinde tanımlanır           c 

Akciğer hasarı ile ilişkili doğrudan ve dolaylı faktörler: sepsis, şok, pnömoni, mide içeriği aspirasyonu, 

yağ embolisi gibi         -AECC, Amerikan-Avrupa Uzlaşı Konferansı; PaO2/FiO2 , arteriyel oksijen 

basıncının solunan fraksiyonel oksijene oranı; PEEP, pozitif ekspirason sonu basıncı                        
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 AECC’nin ARDS tanımındaki kısıtlılıklar nedeniyle 2012 yılında bir 

konsensüs tarafından Berlin kriterleri belirlenmiştir (52). Berlin kriterleri ile akut 

başlangıç 1 hafta olarak sınırlandırılmış, oksijenasyondaki PEEP düzeyleri göz önünde 

bulundurulmuş ve ALI tanımı kaldırılarak hafif-orta-ağır ARDS sınıflaması 

yapılmıştır. 

Tablo 5: ARDS AECC ve Berlin Kriterleri – Ferguson ve ark.(53)’ndan 

 AECC Tanımı Berlin Kriterleri  

Başlangıç Akut Akut başlangıç, bir hafta içinde 

başlayan klinik veya yeni/kötüleşen 

solunum semptomları 

Oksijenasyona PaO2/FiO2<200 mmHg (Akut 

Akciğer Hasarı(ALI) <300 mmHg 

tanımlanmış) 

Hafif:PaO2/FiO2>200-<300 mmHg                                               

Orta:PaO2/FiO2>100-<200 mmHg                                               

Ağır:PaO2/FiO2≤100 mmHg            En 

az 5 cmH2O PEEP veya CPAP 

PEEP Gerekliliği Yok İnvaziv mekanik ventilasyonda gerekli 

(Hafif ve orta ARDS’de noninvaziv 

ventilasyonla denenebilir) 

Akciğer 

Görüntülemesib 

Pulmoner ödemle uyumlu bilateral 

infiltrasyon 

Efüzyon, lober kollaps ve akciğer 

nodülleri ile açıklanamayan bilateral 

opasiteler 

Ödem Kaynağı Sol atriyal hipertansiyon klinik 

bulgularının olmaması veya 

PCWP<18 

Kalp yetmezliği veya sıvı yüklenmesi 

ile tamamen açıklanamayan solunum 

yetmezliği 

AECC:American Europan Consensus Conference, ALI:akut akciğer hasarı, FiO2:inspiratuar oksijen 

fraksiyonu, PaO2:arteryel oksijen basıncı, PCWP:Pulmoner Kapiller Uç/Oklüzyon Basıncı, 

PEEP:pozitif ekspirasyonr sonu basıncı, CPAP: Devamlı pozitif havayolu basıncı, a:Rakım 1000 m'den 

yüksekse PaO2/FiO2×(barometrik basınç/760) Şeklinde Hesaplanmalı  b:Akciğer X-Ray veya BT 

Görüntülemesi  

 ARDS için Berlin kriterleri tanımında da her ne kadar kısıtlılıklar olsa da yeni 

bir ARDS tanımlaması için geniş çaplı bir konsensus oluşturulamamıştır.  

 2.1.8.Akciğer Hasarına Yatkınlaştıran Faktörler 

 Akciğer hasarına yatkınlaştıran risk faktörleri alkol kullanımı, 

hipoalbuminemi, asidoz, takipne, obezite, oksijen kullanımı, diabetes mellitus, sigara 

kullanımı, kemoterapi, acil cerrahi ve obezitedir (43,54-59). 

 Preklinik çalışmalar ARDS’nin iki vuruşlu modelini desteklemektedir. Model 

predispozan faktörlere maruz kalma ve yatkınlaştırıcı faktörlerin konakta mevcut 

bulunması ile akciğer hasarı gelişimini ifade eder. Akut akciğer hasarı riski altında 

bulunan kişileri erken tanımak, bu sendromun yıkıcı etkilerine erken önlem alınması 

açısından önemlidir. Risk altındaki kişileri erken tanımak amacıyla skorlamalar 
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geliştirilmiştir, bu skorlamalardan biri predispozan faktörlere ve yakınlaştırıcı 

faktörlere etki gücü atanmasıyla oluşturulan LIPS (Lung Injury Prediction Study) 

skorlama sistemidir (60,61). 

Tablo 6: Akciğer Hasarına Yatkınlaştıran Faktörler - Gajic ve ark.(43)’ndan 

 Akciğer Hasarı Tahmin Puanı  

PREDİSPOZAN DURUMLAR  

Şok 2 

Aspirasyon      2 

Sepsis  1 

Pnömoni 

Yüksek Riskli Cerrahi 

1.5 

       Ortopedik Cerrahi 1 

       Akut Batın 2 

      Kardiyak 2.5 

     Aortik Cerrahi 3.5 

Yüksek Riskli Travma e  

         Travmatik Beyin Hasarı 2 

         Duman İnhalasyonu 2 

          Boğulmak üzere olmak 2 

          Akciğer Kontüzyonu 1.5 

          Multipl Fraktür 1.5 

RİSK DEĞİŞTİRİCİLER  

       Alkol Kullanımı 1 

       Obezite (BMI>30) 1 

        Hipoalbuminemi 1 

       Kemoterapi 1 

       FiO2 ≥0.35 (4 lt/dk) 2 

       Takipne (RR>30) 1.5 

      SpO2< %95 1 

       Asidoz (pH<7.35) 1.5 

      Diyabetes Mellitus -1 

  

  e : acil cerrahilerde +1.5 puan       
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Tablo 7: Modifiye Akciğer Hasar Skoru- Gajic ve ark. (43)’ndan 

Modifiye Akciğer Hasar Skoru(Modifiye LIS)  

Oksijenasyon PaO2/FiO2<175 

Akciğer Grafisi Bilateral İnfiltrasyon 

  

 

 ARDS nin şiddetini,  morbidite ve mortalitesini öngörmek amacıyla yeni 

tanımlamalar, skorlamalar geliştirilmiştir. Amerikan-Avrupa Konsensüs Konferansı 

(AECC) tanımı, Murray’s akciğer hasar skoru (LIS) ve modifiye akciğer hasar skoru 

açıkça tanımlanmış risk altındaki tanıları olan hastalar için benzer bir hasta 

popülasyonu tanımlayan skorlamalardan bazılarıdır. Hem Murray’s LIS hem de 

AECC tanımı, akut akciğer hasarının derecelendirilmesini sağlar ancak modifiye LIS, 

ARDS nin evrelerini değil, yalnızca ARDS'nin varlığını veya yokluğunu tanımlar (62). 

Tablo 8: LIPS Skoru ile  ARDS Sıklığı Arasında İlişki – Gajic ve ark. (43)’ndan 

 

LIPS skoru,  APACHE skoruna göre hastaneye kabul anında ARDS riskini 

daha fazla öngördüğü görülmüş (63). 
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2.2.ARDS TEDAVİSİ 

2.2.1.Yüksek Frekanslı Ventilasyon (HFO) 

ARDS nedeniyle sert ve havalanmayan akciğerler mekanik ventilasyona 

ihtiyaç duyar ancak konvansiyonel ventilasyon ile akciğerler aşırı gerilme ve alveolar 

kollaps ile hasara uğrar, alveollerin bu hasara uğramaması için çok küçük hacimlerin 

yüksek frekanslarda uygulanmasıyla akciğer hasarının azaltılacağı fikri ile uygulanan 

ventilasyon tekniğidir. Ortalama havayolu basınçları sabit tutulurken bir salınımlı 

pompa yardımıyla çok küçük tidal hacimler yüksek frekanslarda (60-180/dk) 

uygulanır. Nemlendirilmiş oksijenlendirilmiş hava yüksek frekanslarda salınan bir 

diyaframın önünden geçirilerek hasta ventile edilir. Hastaya uygulanan bu yöntem ile 

uygulanan gelgit hacimleriyle anatomik ölü boşluktan fazla bir volüm 

sağlanamadığından HFO daki gaz değişimi gaz karıştırma yöntemiyle gerçekleşir (64). 

Yapılan bir metaanalizde HFO ile uygulanan ventilasyonla konvansiyonel mekanik 

ventilasyon uygulananlara göre PaO₂/FiO₂ oranında yükselme gözlenirken, 30 günlük 

hastanede kalış ve mortalite, mekanik ventilasyonlu gün sayısı ve oksijenasyon indeksi 

(100xortalama havayolu basıncı/ PaO₂/FiO₂) açısından fark yoktu  (64). 

  2.2.2.Rekruitment Manevrası 

 Rekruitment manevrasının yüksek PEEP ile birleştirildiği ventilasyon 

stratejisine açık akciğer ventilasyonu denir. Rekruitment manevrası genellikle açık 

akciğer ventilasyon stratejisinin bir parçası olarak uygulanır. Rekruitment manevrası 

kapanan-atelektaziye uğrayan akciğer ünitelerinin açılması için büyük hacimli 

ventilasyonlar kullanır, ventile olan alveol sayısını artırır (65). Rekruitment manevrası, 

transpulmoner basıncın tidal volüm ile ventile edilirken oluşan basınçtan daha yüksek 

seviyelere yükseltilmesi ile oluşur. Transpulmoner basıncın yükseltilmesi ile venöz 

geri dönüş azalır ve arteryel basınçta düşme gözlenebilir buna bağlı bazı hastalarda 

SpO2 seviyeleri düşebilir. Rekruitment manevraları ventilasyon sırasında 

oksijenlenmeyi artırsa da, PEEP ile birlikte kullanıldığı için yararlı etkisi net bir 

şekilde gösterilememiştir ve bazı hastalarda barotravmaya neden olabileceği gözden 

kaçırılmamalıdır (66). 
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2.2.3.PEEP 

 PEEP her ekspirasyon sonunda alveollerde bırakılan basınçtır. PEEP her 

ekspiryumda havayolu ve alveollerin kapanmasını ve akciğerlerin pasif boşalmasını 

engeller, alveoller atelektaziye uğramadığından gaz değişimi için uygun alan artar ve 

ekstravasküler akciğer sıvısı alveollerden peribronşiyal alana kayar (67). Alveollerin 

kapanması bir sonraki inspiryumda daha az alveolün dolmasına, siklik atelektravma 

ve oksijenasyonda düşmeye neden olur, PEEP sayesinde bunlar iyileştirilir (68). PEEP 

kullanılmadığında atelektaziye uğramayan akciğer alanları aşırı gerilebilir ve 

barotravmaya uğrayabilirler. 

 ARDS’de daha yüksek PEEP düzeylerinin ventilatörsüz gün sayısını 

artırdığını, mortaliteyi azalttığını bildiren çalışmalar mevcut ancak daha yüksek PEEP 

düzeyleri dolaşımı engellediği için zararlı etkilerinin daha fazla olabileceğini bildiren 

yayınlar da mevcuttur. İki farklı görüşü birleştirebilecek optimal PEEP düzeyi netlik 

kazanamamıştır. Çalışmalardaki yüksek PEEP ile birlikte düşük tidal volümler iyilik 

halinin düşük tidal volümden mi yoksa yüksek PEEP düzeylerinden mi 

kaynaklandığını ayırt edememişlerdir (69). 

2.2.4.Erken Spontan Solunum 

 Erken spontan solunum ile diyafram atrofisi önlenir, havanın daha iyi dağılımı 

ile ventilasyon-perfüzyon bozukluğu daha az olur, daha az sedatif ilaçlara ihtiyaç 

duyarlar ancak mekanik ventilasyon uygulanırken spontan solunum ile basınç 

dalgalanmaları oluşur ve ventilatör ilişkili akciğer hasarına (VILI) neden olabilir (70). 

Hastaların spontan solunumu desteklenirken (HFNC, CPAP gibi) hastalarda dispne, 

anksiyete, artan O2 tüketimi, azalan CO2 atılımı, ventilatöre uyumsuzluk, pendelluft 

(havanın efektik olmayan şekilde dolaşımı) gibi durumlar gerçekleşebilir (71). Şiddetli 

ARDS haricinde spontan solunumun denenebilir ancak kesin yararı ispatlanamamıştır 

(72). 

2.2.5.Akciğer Koruyucu Ventilasyon 

 ARDS olan hastalarda atelektazi ve alveolar ödem, akciğer hacimlerinin 

azalmasına neden olur ve inspiryum sırasında basınçların daha yüksek olmasına yol 

açar (73). Ventilasyon sırasında daha düşük tidal hacimlerin kullanılması akciğerlerin 
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aşırı gerilmesini ve inflamatuar mediyatörlerin daha az salınmasını sağlayabilir 

(74,75). Ancak bu yaklaşım respiratuar asidoza ve hipoksemiye neden olabilir (74,76). 

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda büyük tidal hacimlerle ventilasyon, pulmoner epitel 

ve endotelin bozulmasına, akciğer iltihabına, inflamatuar mediatörlerin salınmasına, 

atelektazi ve hipoksemiye neden olur (77,78). ARDS olan hastalarda düşük tidal 

hacimlerle tedavi (6.2 ml/kg), geleneksel tidal hacimlerle (11.8 ml/kg) tedaviye göre 

ölüm oranını %22 azaltmış ve hastaların ventilatörsüz gün sayıları daha uzun olmuştur 

(73).  

 2.2.6.Prone Pozisyon 

 Prone pozisyon akciğer boyunca transpulmoner basıncın ve hava dağılımının 

daha homojen olmasını sağlar, bu sayede pozisyonel rekruitmentin devamlılığı 

sağlanır. Bununla birlikte şant azalır, kardiyak kompresyonun azalması ve kalbin daha 

aşağı yer değiştirmesiyle hidrostatik ödemin azalması sağlanır. Daha iyi bir 

ventilasyon/perfüzyon ile daha verimli gaz değişimi sağlanır (67). 

Prone pozisyon verilen hastalarda yapılan metaanaliz erken dönem mortalite 

(%33.4-38.3) ve uzun dönem mortalite (%42-%47.1) oranlarını iyileştirmiş ancak 

yoğun bakımda yatış süresini artırmıştır (1.13 gün- 3.26 gün) (79). 

2.2.7.Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu (ECMO) 

ECMO ilk kez 1966 yılında Hill ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (80). 

ECMO ile venöz sistemden alınan, oksijen oranı artırılan ve karbondioksit düzeyleri 

azaltılan kan veno-arteryel ve veno-venöz sistem aracılığıyla vücuda geri verilir. 

ECMO nun 3 başlıkta faydaları sıralanır. PaO2 düzeylerini yükselterek hipoksemiyi 

azaltır. CO2 düzeyleri düşürülerek, tidal hacmin 6ml/kg'nın altına düşürülmesi 

sağlanır böylece 3 ml/kg hacimli ultra akciğer koruyucu stratejiler ARDS hastalarında 

uygulanabilir duruma gelmiştir. Başka bir faydası ise bir venoarteriyel şant, sağ kalp 

yetersizliği olan hastanın sağ ventrikül yükünü hafifletebilir (67). 

2.2.8.Kortikosteroid 

 Kortikosteroidler hasta ARDS tedavisinden sonra ilk 3 ay içindeki herhangi bir 

sebebe bağlı ölümleri azaltmıştır. Uzun dönem mortalite üzerine yapılan çalışmalar ise 

az miktardadır ve bu çalışmalarda ölüm oranını azaltmadığı gösterilmiştir (81,82). 
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Mekanik ventilasyon süresini azaltmış, yoğun bakımda kalış süresini kısaltmış, 

oksijenasyonda iyileşme sağlamıştır ancak bu kıstaslardaki farklılık anlamlılık 

göstermemiştir (83,84). 

 2.2.9.Sürfaktan 

Sürfaktan, kullanılan hastalarda oksijenasyonu ve akciğer kompliyansını 

artırmış;  mekanik ventilasyon süresini kısaltmıştır ancak mortaliteyi azaltıcı etkisi 

gösterilememiştir (81,85). Bazı çalışmalarda ise ventilasyon süresi üzerinde etkisi 

gösterilememiştir (86). 

 Sürfaktanın oksijenasyonu artırıcı etkisi ventile olmayan alveollerin 

rekrüitment yapılan hastalarda alveolar stabilizasyonu sağlaması ve ekspirasyon sonu 

kollapsı önlemesi yoluyla gerçekleştiği düşünülmektedir, sürfaktanın akciğer 

koruyucu ventilasyon ile etkisinin arttığı düşünülmektedir (85,87). 

 2.2.10.Statinler 

 Statinlerin kullanılması erken dönem ölümleri anlamlı olmayan düzeyde 

düşürmüş, mekanik ventilasyon süresini kısaltmış, 28 güne kadar olan mekanik 

ventilasyonsuz geçen süreyi uzatmıştır (81). 

 2.2.11.Sıvı Dengesi 

Pulmoner ödem genellikle alveolokapiller permeabilitenin bozulduğunu 

gösterse de pulmoner sıvı solunum işinde bir artıştan sorumlu olan pulmoner 

kompliyansta erken azalmayı tetikler. Alveolar ödem intrapulmoner şant ile 

hipoksemiye yol açar. Alveolar sıvı mekanik ventilasyon ile akciğeri ventilasyon 

düzeyinde heterojen hale getirir ve sürfaktanın yapısını bozar ve alveolokapiller 

yapının bozulmasını kolaylaştırır. Ödemin oluşturduğu hipoksemiye ve aynı zamanda 

tetiklediği pulmoner vasküler kompresyona bağlı pulmoner hipertansiyon gelişebilir 

(88). 

 Pozitif sıvı dengesi ARDS de yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiştir (89) 

ancak ARDS nin erken fazındaki hipovolemi, septik durumdan kaynaklanırsa bu 

durumda sıvı dengesi hemodinamik optimizasyon için erken ve uyarlanmış sıvı 
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yüklenmesi gerçekleştirilebilir (90). Bu dönemdeki sıvı kısıtlaması hemodinamik 

bozukluğun şiddetini artırabilir ve ilişkili organ bozukluklarına neden olabilir (88,91). 

 Sıvı kısıtlaması ile pulmoner kapiller basıncın sınırlandırılması ve ödem 

drenajının kolaylaştırılması akciğer ödem miktarını sınırlayabilmesi veya ortadan 

kaldırılmasını kolaylaştırabilmesi açısından faydalı etkilerinin gözlendiği 

düşünülmektedir. Sıvı kısıtlaması morbidite ve mortaliteyi azaltmıştır (88,92,93). 

 2.2.12.Sedasyon 

 Sedasyon ve analjezi, ARDS'li hastalarda mekanik ventilasyon toleransını 

artırdığı ve oksijen tüketimini azalttığı için faydalıdır. Yoğun bakım ünitesinde morfin 

uygulaması, dinlenme sırasında enerji sarfiyatını ve günlük toplam enerji kullanımını 

sırasıyla yüzde 6,0 ve yüzde 8,6 oranında azaltmıştır. Enerji kullanımının azalması ile 

karbondioksit üretimi de azalmıştır (94). 

Yetersiz analjezi, yetersiz uykuya neden olabilir; bitkinliğe, oryantasyon 

bozukluğuna ve ajitasyona yol açabilir. Geçmeyen ağrı, taşikardi, artmış miyokardiyal 

oksijen tüketimi, pıhtılaşmada artış, immünosupresyon ve kalıcı katabolizma ile 

karakterize bir yanıta neden olabilir (95,96). Analjezikler ve sakinleştiricilerin birlikte 

kullanımı, kritik hastalarda stres yanıtını iyileştirebilir (97,98). Uzun sürelerle ve 

yüksek doz sedasyon uygulamalarının kas zayıflamasına ve hareketsizliğe bağlı 

trombozise yatkınlığı artırdığı göz ardı edilmemelidir (96). 

2.2.13.Kas Gevşeticiler 

ARDS hastalarında nöromüsküler blokajın en yaygın kullanım endikasyonu, 

yüksek hızlarda veya sık döngü sürelerinde yüksek hava yolu basınçları nedeniyle 

hastayı mekanik olarak ventile edememektir. Böyle bir durum barotravmaya neden 

olabilir ve pulmoner gaz değişimini kötüleştirebilir (99). 

Kas gevşeticiler oksijenasyonu ve mekanik ventilasyona karşı solunum 

mekaniğini iyileştirir, göğüs duvarı kompliyansını artırır. Yapılan bir çalışmada 48 

saat nöromuskuler bloker (NMB) ve sedasyon uygulanan hasta grubunda sadece 

sedasyon uygulanan gruba göre 5 gün boyunca daha yüksek oksijenasyon oranı 

izlenmiştir. Tepe, PEEP ve plato basınçları NMB uygulanan grupta daha düşük 
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seyretmiştir (99) ancak diğer taraftan nöromüsküler blokör kullanımı uzun süreli kas 

güçsüzlüklerine neden olabilir (100). 

2.2.14.Gıda Desteği 

ARDS hastaları katabolik durum sergilerler ve beslenme desteği almaları 

gerekir (101). Beslenme desteği sağlanırken eğer kontraendike bir durum yoksa enteral 

yolun kullanılması önerilir, intravasküler enfeksiyon ihtimali azaltılır; mide ve barsak 

mukozası korunurken bakteri translokasyon ihtimali de azaltılmış olur, gastrointestinal 

kanama ihtimali azalır. Beslenme sırasında aşırı beslenme fayda sağlamayacağı gibi, 

yüksek karbonhidratlı beslenme yüksek karbondioksit üretimine neden olacağı için 

önerilmez. Hastaların beslenmeleri sırasında yarı oturur pozisyonda olması gastrik 

aspirasyon ve nazokomiyal enfeksiyon riskini de azaltır (102). 

2.2.15.ARDS Hastalarında Uygulanan Yeni Tedaviler 

İnhale nitrik oksit, beta agonist, aerosolize prostasiklin, kısmi sıvı ventilasyon 

(geleneksel ventilatörlerin kullandığı gaz yerine perflorokarbon adlı bir sıvı ile 

ventilasyon) uygulamalarının mortalite üzerine etkisi gösterilemediği ve morbiditeyi 

azaltamadıkları için ARDS de kullanımı önerilmemektedir (81,103-105). 

2.3. ANTİOKSİDAN VE OKSİDANLAR 

Serbest radikaller, atom veya molekülerin orbitallerinde bir veya daha fazla 

eşleşmemiş elektron içeren moleküllerdir (106). Eşleşmemiş elektronlar moleküle 

yüksek derecede reaktivite kazandırırlar ve reaktif oksijen molekülleri metabolizmada 

üretilen en önemli radikallerdir (107). 

         “Reaktif Oksijen Türleri” (ROS) ve “Reaktif Nitrojen Türleri” (RNS); gama 

ışınları, X, ultraviyole(UV) ışınları ile üretilirler. Genellikle metal katalizli 

reaksiyonlarla oluşurlar, atmosferde kirletici olarak bulunurlar, inflamasyon esnasında 

nötrofiller ve makrofajlar tarafından üretilirler, mitokondride elektron taşıma sistemi 

ve diğer reaksiyonlarda yan ürün olarak üretilirler (108). 

ROS biyolojik sistemlere yararlı ve zararlı etkilerde bulunabilir. Düşük 

konsantrasyonlarda bakterisidal amaçla enfeksiyoz ajanlara karşı üretilir, organizmada 

uyarılara karşı mitojenik yanıta neden olabilir. Yüksek konsantrasyonlarda ise DNA, 

lipidler, proteinler, karbonhidratların yapılarını bozarak hücresel hasarın ana bozunma 
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yapısını teşkil ederler (109). Vücudumuzdaki reaktif oksijen türlerini endojen 

mekanizmalarla yok etmek yeterli olmadığı için eksojen antioksidan maddelere ihtiyaç 

duymaktadır ancak tüm çabalara rağmen reaktif oksijenler yeterli düzeyde 

temizlenememekte ve birikerek oluşturduğu hasara bağlı olarak arterioskleroz, 

nörodejenaratif hastalıklar, Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı (KOAH), kanser gibi 

durumlara yol açabilmektedir (110). 

        Oksijenin önemli bir kısmı (%2) süperoksit radikaline ve onun reaktif 

radikallerine dönüştürülür. Süperoksit radikali moleküler oksijene 1 elektron 

eklenmesiyle oluşur. Bu olaya NAD(P)H oksidaz, ksantiz oksidaz ve mitokondri 

elektron taşıma sistemleri aracılık eder. Vücudumuzda ana süperoksit anyonu üreten 

organ mitokondridir. Normalde elektronlar oksijeni suya indirgenler ancak bir kısmı 

sistemden sızarak süperoksit anyonu oluşumuna neden olur (111). 

Reaktif molekülleri tersine döndürmek için mitokondri zarlarının her iki 

tarafında Glutatyon (GSH), Süperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz 

(GPX) gibi antioksidan enzimler yerleşmiştir. Bu enzimlere bağlı bozulmamış bir 

mitokondri çevresinde radikaller çok yüksek düzeyde bulunmaz (112). Mitokondriden 

üretilen süperoksit ve dismütasyonla üretilen hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil 

radikali mitokondri çevresinde hücreler arası alandan daha fazla konsantrasyonda 

bulunur ve bu radikaller nükleer genetik materyalden daha fazla mitokondriyal 

DNA(mtDNA), mtRNA ve proteinlerinin hasarlanmasına neden olur. Hasarlanan bu 

moleküller nükleazlar ve proteazlar tarafından parçalanır. Yüksek düzeyde radikallere 

maruz kalmaya bağlı oksidatif toksik hasar yaşlanmaya önemli oranda katkıda bulunur 

ve “Serbest Radikal Yaşlanma Teorisi”nin temelini oluşturur (113). 

        Serbest radikal yaşlanma teorisi, oksidanların hücre ve metabolizma 

yaşlanmasında önemli bir faktör olduğunu belirtir. Bazı araştırmacılar serbest radikal 

teorisiyle sadece dejeneratif yaşlanmanın mekanizmasını açıklamakla yetinmemiş, 

organizmanın yaşam süresinin değişkenliğini oksidanlar açısından açıklamaya 

çalışmıştır (114). 

     Mitokondri oksijen radikallerinin ana bölgesi olduğundan çevresinde bu radikalleri 

GSH, SOD ve glutatyon peroksidaz ile indirgeyerek minimize etmeye çalışılır. 

Mitokondri iç zarlarının her iki tarafında oluşan süperoksit radikalleri, öncelikle 
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hidrojen peroksite ve daha sonra Cu, Zn-SOD (SOD1, zarlar arası boşlukta lokalize) 

ve Mn-SOD (matrikste lokalize olan SOD2) ile suya indirgenir (115). 

 Mitokondride oksidatif metabolizma ile oksijenin büyük bölümünü suya 

indirger ancak %3-5 civarındaki oksijenin bir elektronunu indirgeyerek süperoksit 

anyonu oluşturur, mitokondrideki süperoksit dismütazlar yoluyla süperoksit, hidrojen 

peroksite dönüştürülür (116). 

                        2O2 
. - + 2H+→H2O2 + O2 

Hidrojen peroksit, süperoksite göre daha kararlı ve daha zayıf bir oksitleyicidir 

ancak hücre zarları boyunca daha hızlı yayılabilir ve Fe2 veya Cu2+ varlığında Fenton 

veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikallerine dönüştürülür (116). Hidroksil 

radikali reaktif oksijen moleküllerinin en reaktif olanıdır ve lipidler, karbonhidratlar, 

proteinler ve DNA ya zarar verebilir. Çoklu doymamış yağ asitlerinden 1 elektron 

alarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir (111). 

                          H2O2 + Fe+2→OH* + OH- + Fe+3      (Fenton reak.)          

                          O2 
- + H2O2 →OH* + OH- + O2

 (Haber-Weiss reak.)      

 Hidrojen peroksit, sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksidaz 

vasıtasıyla glutatyonun(GSH)  oksitlenmesiyle yok edilir. 

                       2GSH + H202 → GSSG + 2H20 

Peroksizomlarda bulunan katalaz yoluyla da hidrojen peroksit, oksijene 

katalize edilir (116). 

                      2H2O2 → 02 + 2H20 

        Süperoksit radikalinin üretim yeri genel itibariyle mitokondridir ancak ksantin 

oksidaz ile de oluşabilmektedir. Ksantin oksidaz (XO) oksijensiz radikal oluşumunun 

önemli bir kaynağıdır. Ksantin oksidaz,molibden demir kükürt flavin hidroksilazlar 

olarak bilinen bir enzim grubunun üyesidir. XO pürinlerin hidroksilasyonunu aktive 

eder özellikle hipoksantinin ksantine ve ksantinin ürik aside dönüşümünü katalize 

eder. Her dönüşüm esnasında moleküler oksijen indirgenir, birinci reaksiyonda 

süperoksit anyonu ve ikinci reaksiyonda ise hidrojen peroksit oluşur (117).  

 Reaktif oksijenin bir kaynağı da dokuya invaze olan fagositik nötrofil olan 

nötrofil, monosit, makrofaj ve eozinofillerdir. Oluşan reaktif oksijen radikalleri hem 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/uric-acid
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direk hücresel bozunmaya neden olabileceği gibi hem de proteaz/antiproteaz dengesini 

bozarak hücrelere dolaylı yoldan zarar verebilir (118). 

 Mikrozom ve peroksizomlarda ROS üretiminin önemli merkezlerindendir. 

Hiperoksi bölgelerinde oluşan oksijen radikallerinin %80 inden mikrozomlar 

sorumludur (115). 

 Karaciğer kupffer hücrelerinin oksidan mekanizmalarla uyarılması ile Nuclear 

Factor kappa B(NF-ΚB) ve protein kinaz C (PKC) nin yüksek düzeyde üretilmesine 

ve bu aktivatörlerin karaciğer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ve mitojenlerin 

üretimiyle hepatotoksikolojik ve hepatokarsinojenik reaksiyonlara yol açtığı 

düşünülmektedir (119,120). 

 ROS ilaçların ve endüstriyel kimyasalların metabolizmasında; katyon 

radikalleri oluşturmak için tek elektronlu peroksidaz oksidasyonları ile, serbest radikal 

ürünlere sitokrom P450 metabolizmasıyla, ROS jeneratörü CYP2E1'in stabilizasyonu 

ile ve diğer sitokrom P450 enzimlerinin boşa döngüsüyle üretilir (121). 

            ROS üretimi doku oksijen tüketimi ile korelasyon gösterir ve ROS üretimi 

küçük kemirgenlerde daha yüksektir. Biyolojik sistemler ROS detoksifasyonu için 

mekanizmalara sahiptir ve çoğunlukla dokulardaki glutatyon düzeyine bağlıdır. Küçük 

kemirgenler ve özellikle fareler yüksek ROS a maruz kaldığında doku glutatyonu 

tükenirken daha büyük organizmalar karsinojenik epoksitlerin antioksidasyonu için su 

epoksit hidrolaz kullanırlar. Bunu sonucu olarak fareler ve sıçanlar, insanlara göre 

daha büyük organizmalara göre daha fazla kanser ve daha kısa yaşam süresi sergilerler 

(122). 

Reaktif oksijen radikalleri bir dizi eksojen mekanizma ile tetiklenebilir. 

Genotoksik ve genotoksik olmayan ksenobiyotikler, karsinojenler dahil çevresel 

ajanlar (CCl4, nikel, krom, radyasyon, fenobarbital, kinonlar) hücrelerde doğrudan 

reaktif oksijen türlerini oluşturabilir veya dolaylı olarak indüklenmesine neden olabilir 

(123). 

 ROS üretiminin önemli bir organı ise sitokrom P450 dir. Sitokrom P450 nin 

boş çevrimi ile fazla miktarda ROS üretilir. P450 nin boş çevrimi, sitokrom 

P4502E1(CYP2E1) ile oksitlenmesi zor gerçekleşen  maddelerin (etanol gibi) 

oksijenlenmesi yoluyla gerçekleşir.  CYP2E1 enzim aktivitesi arttırılmasıyla (enzim 
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indüksiyonu yerine enzimin substrat kaynaklı stabilizasyonu ile) ROS üretimi 

patlamasıyla doku nekrozu, mutasyonlar, malignite, organ yetmezliği ve ölümle 

sonuçlanabilen bir duruma yol açar. Çok sayıda kimyasalın (örneğin, etanol, aseton, 

halotan ve diğer birçok küçük halojenli kimyasallar) CYP2E1 aktivitesini  arttırarak 

ROS oluşumu ile küçük kemirgenlerde toksisite ve kanserojeniteye neden olduğu 

bilinmektedir (122).  

2.3.1.Antioksidanlar 

 Vücudumuzun oksidanlara karşı etkisini dengelemeye çalışan enzimatik ve 

enzimatik olmayan yollarla savunma mekanizmaları bulunmaktadır.  
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Tablo 9 : Antioksidan Etkili Bileşikler – Liu ve ark.(124)’ndan 

 

 

2.3.2.Enzimatik Antioksidanlar 

 Akciğerlerimiz yüksek düzeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir 

organımızdır. Oksijen radikal kaynakları öncellikle sigara gibi havayı kirleticiler ve 

akciğer enflamasyonu sırasında NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz, eozinofil 

peroksidaz ve nitrik oksit sentazların aktivasyonu ile yüksek düzeyde oksidan 
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radikalleri üretilir. İnsan akciğerinin oksidanlara karşı savunma mekanizmaları 

çeşitlenmiştir, bunlar arasında metal bağlayıcı proteinler, mukus bileşenleri ve küçük 

molekül ağırlıklı antioksidanlar, vitaminler ve indüklenme ve koşullara bağlı olarak 

aktif olan çeşitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadır. Astım, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) ve parankimal akciğer bozuklukları gibi inflamatuar 

durumlarda akciğerdeki oksidan-antioksidan dengesinde ciddi bozukluklar görülür ve 

oksidan hasarların artmasına neden olur (7). 

 Akciğerlerin ana antioksidan enzimleri SOD, katalaz ve GSH-Px dir ancak 

bunlarla birlikte hem-oksijenaz 1, tioredoksinler, peroksiredoksinler, glutaredoksinler 

de antioksidan savunmada önemli rol oynarlar (111). 

 Süperoksit dismütaz (SOD) 

 Süperoksit radikali her hücre tarafından en çok üretilen radikal olduğundan, 

SOD tarafından dismütasyonu her bir hücre için birincil öneme sahiptir. Memelilerde 

SOD un 3 formu mevcuttur (111,125).  

SOD1 (CuZn-SOD) memeli sitoplazmalarında, nükleer bölümlerde ve 

lizozolarda bulunmuştur. SOD1 insan bronşiyal ve alveolar epitelinde eksprese edilir 

(126). 

SOD2 (Mn-SOD) kofaktör olarak manganez içerir, alveolar makrofajlarda ve 

havayolu epitel hücrelerinde eksprese edilir, aerobik hücrelerin mitokondrisinde 

bulunur. SOD2'nin hücresel farklılaşma ve tümör oluşumunu teşvik eden 

mekanizmalara ve hiperoksinin neden olduğu pulmoner toksisiteye karşı korumada 

önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (125). SOD2 bozukluğunun nörodejenerasyon, 

kardiyak bozukluklar ve erken yaşlanmaya neden olduğu gösterilmiştir. İnterlökin 1 

(IL-1), IL-4, IL-6, TNF-α gibi sitokinler ve IFN-y, farklı doku ve hücre tiplerinde 

SOD2'nin güçlü aktivatörleridir (126).  

SOD3 (EC-SOD), son tanımlanan SOD'dur, bakır ve çinko içeren bir tetramer 

olarak bulunur. Heparine yüksek afinite gösterir ve ilk olarak insan plazması, lenf, asit 

ve beyin omurilik sıvılarında tespit edilmiştir (125). EC-SOD en fazla insan alveolar 

makrofajlarında oluşur (126). EC-SOD ekspresyonu ve salgılanması histamin, 

vazopressin, oksitosin, endotelin-1, anjiyotensin II, serotonin, heparin ve heparan 
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sülfat tarafından artırılırken, platelet-fibroblast-epidermal  growth faktör uyarıları ile 

EC-SOD ekspresyon ve salgılanması azalmıştır (127). 

 SOD ve oksidazlar tarafından üretilen H2O2, katalaz ve GSH-Px yardımıyla 

suya indirgenir. H202'nin suya indirgenmesi, katalaz- ferikatalaz ve compound 1-2 

konformasyonu arasındaki dönüşüm yoluyla gerçekleştirilir. Katalaz ayrıca suya 

indirgendiği için H2O2 tarafından enzimin oksidatif inaktivasyonunu (compound 2'nin 

oluşumu) önlemek için indirgeyici bir eşdeğer olarak NADPH'yi bağlar. NADPH, hem 

compound 2 oluşum hızını azaltır hem de compound 2 nin compound 1 e bozulma 

hızını artırır (2,111).          

 

 

 

 

 

 

 

  

 

               

 

H2O2 ve lipid peroksitlerin indirgenmesine aracılık eden redoks döngüsündeki 

enzimlerden birisi de GSH-Px dir.  GSH-Px aktif siteler içinde bulunur ve selenosistein 

içerir. Glutatyon peroksidazlar, H2O2 ve lipid peroksitlerin indirgenmesi için GSH gibi 

küçük molekül ağırlıklı thiol kullanır (19) .  Glutatyon peroksidaz ailesi 4 farklı genle 

kodlanan 4 farklı enzim içerir. GSH-Px-1 (eGPx) canlıda her yerde bulunabilir. H2O2 

ve yağ asidi peroksitlerini azaltır. Akciğer hücreleri tarafından hem sentez hem de 

sekrete edilebilir. Esterleşmiş lipidler ise, farklı düşük moleküler ağırlıklı tiyol 

kullanabilen zara bağlı GSH-Px-4 (fosfolipid hidroperoksit GSH-Px) tarafından 

indirgenir. GSH-Px-2 (gastrointestinal GSH-Px), diyet peroksitlerini azaltmaya hizmet 

ettiği gastrointestinal epitelinde bulunur.  GSH-Px-3 (hücre dışı GSH-Px) nin 

Şekil 1 : Compound Dönüşümü – Kirkman ve ark.(2)’ndan 
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memelilerde en önemli hücre dışı antioksidan enzimlerden biri olduğuna 

inanılmaktadır (111,128). 

H2O2’nin bertaraf edilmesi tioredoksinler (TRX1 ve TRX2), tioredoksin 

redüktaz (TRR), tioredoksin peroksidaz (PRX) ve glutaredoksin gibi tiyol içeren 

enzimlerle de yakından ilişkilidir (129). Normal bronşiyol-alveolar epitel ve alveolar 

makrofajlarda birkaç Prx'in nispeten yüksek ekspresyonu, yüksek oksidan maruziyet 

durumlarında H2O2 nin katalazın yıkım seviyesini aşmasına rağmen hücrelerde 

birikmemesi, bu proteinlerin insan akciğer dokusunda SOD ve katalazdan sonra 

önemli bir savunma sistemi oluşturduğunu düşündürür. Akciğer nötrofillerinin akciğer 

makrofajlarından kısa ömürlü oluşları da daha düşük PRX içermelerinden 

kaynaklanabilir (126). PRX V nin peroksinitrit redüktaz olarak işlev gördüğü 

gösterilmiş ve peroksinitrit oksidasyonlarına karşı koruma sağladığı gözlenmiştir 

(130). 

 

 

 

 Antioksidanlar ortak bir indirgeyici olarak NADPH a ihtiyaç duyarlar.  

NADPH katalazı aktif tutar, TRX ve GSH redüktaz enzimleri tarafından kofaktör 

olarak kullanılır. GSH okside olduğunda glutatyon disülfit(GSSG) ye dönüşür ve 

Şekil 2: Glutatyon Etkileşimleri – Dickinson ve ark.(1)’ndan 
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indirgenmesi için NADPH ihtiyaç duyarlar ve aracılık eden enzim glutatyon 

redüktazdır (1)  

 

 

 Glutatyonun %1 i hücrede GSSG halinde bulunur, stres anında hücrede artan 

GSSG kısa sürede glutatyon redüktaz aracılığıyla NADPH sayesinde indirgenir çünkü 

glutatyon redüktaz nispeten hızlıdır. Hücreiçi NADPH seviyeleri ise pentoz fosfat 

şantı sayesinde sağlanır (1). 

 Başka bir antioksidan enzim grubu olan glutatyon transferazlar (GST) 

detoksifikasyon ve redoks reaksiyonlarında rol alırlar. GST'ler iki ana aileye 

bölünmüştür: MAPEG'ler (mikrozomal zarla ilişkili proteinler) ve sitozolik çözünür 

enzimler. Sitozolik GST'ler ayrıca memelilerde Alpha, Mu, Pi, Theta, Sigma, Omega, 

Zeta ve Kappa olarak adlandırılan sekiz sınıfa ayrılmıştır (131). 

 2.3.3.Nonenzimatik Antioksidanlar 

 Non-enzimatik antioksidanlar vitamin C ve E, β-karoten, ürik asit, GSH gibi 

düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir (111).  

 Antioksidan enzimler (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) etkilerini öncelikle 

hücre içinde oluştururlar. Koruyucu antioksidanlar (transferrin, laktoferrin, ferritin, 

haptoglobin, seruloplazmin) ise inflamasyon, hücre hasarı ve toksinlere maruziyet gibi 

durumlarda açığa çıkan zararlı serbest metal iyonlarını (demir ve bakır) tutarlar. 

Temizleyici veya zincirkıran antioksidanlar (tokoferol, karotenoidler, askorbat, ürat) 

ise lipid veya suda çözünür maddelerdir. Serbest radikallerle canlı doku ve 

enzimlerden önce reaksiyona girerek zararsız son ürünlere dönüştürürler (132).  

 C Vitamini (Askorbik Asit) 

Askorbik asit serbest radikallerin temizlenmesi sırasında serumda ve çeşitli 

dokuların mitokondriyal fraksiyonlarında dehidroaskorbik aside(DHA) dönüştürülür. 

Aynı zamanda prolin hidroksilaz ile etkileşime bağlı olarak kollajenin biyosentezinde 

ve translasyon sonrası modifikasyonunda bir yardımcı faktördür ve serbest radikal 

süpürücüdür, bağışıklık fonksiyonunu, trombosit aktivasyonunu, prostaglandin 

sentezini ve poliol yolunu etkilediği gösterilmiştir (133) 
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Glycyrrhiza Glabra L (Meyan) 

Glycyrrhiza Glabra L akdeniz ve ortadoğu kökenlidir ve M.Ö 5. yüzyıldan beri 

tıbbi olarak kullanılmaktadır ve MS 16. Yy dan bu yana avrupada kültürü 

yapılmaktadır. O günden bu yana sıkça reçete edilen bitkilerdendir. Bazı kaynaklarda 

otların büyük babası olarak anılır. Ilıman iklimli bölgelerde 100-200 cm yükseklikte 

olabilir. Dünyada en fazla üretilen ülkeler; İspanya, İran, Irak, Türkiye, Rusya ve 

Çindir. Glycyrrhiza Glabra kökleri ortalama 3-4 yıllık bitkilerin köklerinin sonbaharda 

toplanması ile elde edilir. Kökler kurutulur, kullanımı ya sıcak su ekstraktlarıyla ya da 

ekstraktlardan suyun buharlaştırılması ile elde edilen özütün kullanılmasıyla 

gerçekleştirilir (134-136). 

Glycyrrhiza glabra kökü alkaloidler, glikozitler, karbonhidratlar, nişastalar, 

proteinler, lipitler, pektin, müsilaj, fenolik bileşikler, flavonoidler, saponinler, 

tanenler, steroller ve steroidleri ihtiva etmektedir. Etkili bileşikler triterpenoid 

saponinler (glisirizin, glisirizik asit), diğer triterpenler (liquiritik asit, glycyrretol vb), 

fenolik bileşik (gallik asit ve kersetin), flavonoid ve kalkon (likiritin, likiritigenin ve 

isolikiritin), isoflavon (glabridin, glabren) ve az miktarda yağ ve uçucu bileşikler içerir 

(137). 

 Glycyrrhiza Glabra doğu ve batı kültüründe geleneksel olarak kullanılan 

bitkilerdendir. Geleneksel olarak peptik ülser, astım, farenjit, sıtma, karın ağrısı ve 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. Geleneksel kullanımdaki özellikleri 

sakinleştirici, ekspektoran, balgam söktürücü, antitusif ve laksatif etkilidir.. 

Glycyrrhizin, sakkarozdan 50 kat daha tatlıdır, diğer yiyeceklerdeki acı maddelerin 

tadını maskelemek için de sıkça karışımına başvurulur, şekerlerle sinerjistik etkilere 

sahiptir. Tatlı tadı asidik ortamda kaybolur (136). Meyan kökü şekerleri, sakızları, 

tütün ürünleri ve içecekleri tatlandırmak içinde kullanılır. Meyanın sahip olduğu 

steroidal saponinlerin yüzey aktif madde özelliği sayesinde karotenler ve antrakinon 

glikozitler gibi zayıf emilen bileşiklerin emilimini de kolaylaştırabilir (138). 

Glycyrrhiza Glabra da bulunan fitoöstrojenler postmenopozal rahatsızlıklara iyi 

gelebileceği iddia edilmiş ancak yeterli kanıt gösterilememiştir (139,140).  

 Glisirizin oral kullanımlarda genel itibariyle karaciğerde metabolize edilir, 

safra yoluyla vücuttan atılır. Glycyrrhiza glabra ekstraktı yerine glisirizin tek başına 

uygulandığında daha iyi emilim sağlanır (134). Karaciğer, böbrek bozukluğu ve 
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kortizol metabolizma bozukluğu dışındaki kişilerde kısa ve düşük doz kullanılması 

güvenlidir ancak gebelerde abortif, östrojenik ve steroid özellikleri uterin 

stimülasyona sebep olarak erken doğum ve düşük doğum ağırlıklı doğuma neden 

olabileceği için kullanılması önerilmez (141,142). 

 Avrupa Gıda Bilim Komitesi, günlük ortalama glisirizin alımının 10 mg'ı 

geçmemesini tavsiye etmektedir (143). Glycyrrhiza Glabra L ve etken maddesi olan 

glisirizinin yüksek doz alınması veya uzun süreli kullanımları aktif glukokortikoidi 

(kortizol) aktif olmayan kortizona dönüştüren 11-β-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 

2'yi (11-β-HSD2) inhibe eder. Glycyrrhiza glabranın hidrokortizon metabolizmasını 

11 beta-HSD tarafından inhibisyonu ile antiinflamatuar etkili olduğu da öne 

sürülmüştür (144). Kanda oranı artan kortizolün mineralokortikoid reseptörlerini 

uyarması ile mineralokortikoid aktivite artışına bağlı psödohiperaldosteronizm oluşur, 

sodyum ve su tutulumu, potasyum atılımı gerçekleşir (145,146). 

 Glycyrrhiza glabranın antiinflamatuar özellikleri proinflamatuar sitokinlerin 

(IL-10, IL-8) azaltılması, membran atak kompleksinin (MAC) oluşturduğu sitolitik 

aktiviteyi baskılaması, nötrofiller tarafından ROS serbest bırakılması üzerindeki 

inhibitör etkisi, tüm inflamasyon sürecini de içeren siklooksijenaz ve lipoksijenaz 

yollarının yanı sıra nitrik oksit üretiminin de inhibisyonunu içerir (8-13).  

 Glycyrrhiza glabra kökünden elde edilen çeşitli kalkon ve flavonoidlerin 

(hispaglabridin B, izoliquiritigenin) antioksidan etkileri gösterilmiştir (14). 

Oksitlenmiş LDL arter duvarındaki hücreler için sitotoksiktir, inflamatuar ve 

trombotik süreçleri uyarır. Meyan, reaktif oksijen/azot moleküllerinin üretimini 

azaltarak, LDL ile ilişkili antioksidanları koruyarak LDL lipid peroksidasyonunu 

azaltabilir ayrıca hücresel oksijenazları inhibe ederek makrofajların oksidatif stresini 

azaltabilir (147,148). Glycyrrhiza glabra ile artan HDL ile ilişkili paraoksonaz 1 

(PON1) aktivitesi ve makrofaj PON2 aktivasyonu, antioksidan etki 

mekanizmalarından birisidir (149). Glisirizinin ana bileşenlerinden Beta-glisiretinik 

asit klasik kompleman yolunu inhibe ederek immünmodülatör etki de gösterir (150). 

 Antiinflamatuar ve antioksidan etkileri dışında anti-kanser (prostat ca), 

antimikrobiyal, antispazmodik, antiülser, antiviral, kortizol benzeri, sitokrom p450 

enzim aktivitelerini artırıcı, vücut yağı-glikoz düzeyini düzenleyici etkileri de 

bulunmaktadır (151).  
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MALONDİALDEHİT 

 Malondialdehit (MDA) ve malonaldehit, insan trombosit tromboksan 

sentetazının prostaglandinler üzerindeki etkisi ve poliamin oksidaz ile amin oksidazın 

spermin üzerindeki etkisiyle çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA'lar) lipid 

peroksidasyonu sırasında oluşabilir. MDA karaciğerde malonik asit semialdehide 

metabolize edilir. Bu molekül kararsızdır ve kendiliğinden asetaldehite ayrışır daha 

sonra aldehit dehidrogenaz tarafından asetata, son ürün olarak ise karbondioksit ve 

suya dönüştürülür (152). 

 Reaktif oksijen radikallerinin ömürleri çok kısadır, bu sebeple onları tespit 

etmek ve ölçmek kolay değildir. Bununla birlikte MDA gibi lipid peroksidasyonunun 

nihai ürünü ile ROS ilişkili doku yıkımı tayin edilebilir (152).  

 MDA doymamış yağ asitlerinin lipid peroksidasyonu sırasında oluşabilir. 

Doku yıkımının göstergelerinden biridir ve ROS gibi ortamdan hızla 

uzaklaştırılmadığı için önemlidir. Lipit peroksidasyonu ARDS nin sebeplerinden 

biridir ve MDA, peroksidasyon seviyesini değerlendirmek açısından önemlidir (153). 

MDA sadece lipit peroksidasyon ürünü olmayıp aynı zamanda toksik bir üründür. 

MDA; DNA ve proteinler gibi moleküllerle reaksiyona girme yeteneği sayesinde insan 

vücudunun çeşitli fizyolojik mekanizmalarını bozar, mutajenik ve aterojenik etki 

gösterir. MDA çeşitli hastalıklar ve kanserlerde (mide ca, rahim ağzı kanseri, meme 

ca, diyabet, preeklempsi) yüksek bulunmuştur. MDA, oksidatif stresin yüksek olduğu 

zamanlarda ve kronik hastalık durumlarında lipit peroksidasyonuna bağlı yüksek 

gözlenir  (154). 

 MDA'yı belirlemeye yönelik çoğu tahlil, tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

türevlendirilmesi temeline dayanarak geliştirilmiştir. Bu iki molekülün birleşmesi, bir 

spektrofotometre ile kolayca değerlendirilebilen yüksek soğurulmaya yol açar. 

MDA'yı saptamak için ilk ve halen en yaygın kullanılan yöntemlerden biri, asidik 

koşullarda 95 °C'de bir kan lipid ve protein çökeltisi üzerindeki TBA reaksiyonunu 

taşıyan yöntemdir. Bu yönteme dayalı olarak, sonuçlar genellikle MDA yerine “TBA 

ile reaksiyona giren maddeler” (TBARS) olarak adlandırılır (154). 
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TOTAL OKSİDAN DÜZEYİ (TOS) 

Vücutta antioksidan-oksidan dengesi pro-oksidanlar ve oksidanlar lehine 

bozulduğunda, lökositler tarafından inflamatuar mediatörler ve serbest oksijen 

radikalleri üretilmektedir. İnflamatuar mediatörler ve serbest radikaller hücre 

membranlarında lipid peroksidasyonu ile hücre hasarı oluşturarak hastalıkların ortaya 

çıkmasına sebep olmaktadır. Serum TOS değerleri genel olarak hidrojen peroksit, lipid 

hidroperoksitler ve peroksi nitritler gibi ROS türevlerinin toplamından meydana 

gelmektedir (155).  

 TOTAL ANTİOKSİDAN DÜZEYİ (TAS)    

 Total antioksidan kapasitenin çoğu plazmadaki antioksidan moleküllerden 

kaynaklanmaktadır. Plazmadaki antioksidan moleküller bilirubin, transferin, 

seruloplazmin, tiyol grubu bileşikler, ürik asit, E vitamini, C vitamini, proteinler ve 

serbest radikal tutan küçük moleküllerden oluşmaktadır.  Albumin, ürik asit ve C 

vitamini insan kan plazmasındaki toplam antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasını 

oluşturmaktadır. Vücutta antioksidan moleküller bir etkileşim içinde bulunarak 

sinerjistik hareket ederler ve bir antioksidandaki azalma başka birindeki artış ile 

kompanse edilebilmektedir (155). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalışma için Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu Başkanlığı‟nın 02.11.2021 tarih 51879863-67 nolu kararı ile etik kurul 

onamı alındı. Çalışmamız Gaziosmanpaşa Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma 

Merkezi Laboratuarı‟ nda 24 adet ortalama ağırlıkları 200-300 gram arası wistar türü 

dişi rat üzerinde yapıldı. Ratlar üzerinde gerçekleştirdiğimiz çalışmada etik 

yönetmelikler ve tüm kurallar çerçevesinde işlemler yapıldı. Ratların seçimi çalışma 

sonuçlarımızın güvenilir olması adına aşağıda verdiğimiz parametreler dikkate 

alınarak gerçekleştirildi.  

Hayvanlar;  

1. Daha önce farklı bir çalışmada denek olarak kullanılmamış,  

2. Çalışmamızdan önce herhangi bir ilaca maruz kalmamış,  

3. Çalışma sırasında ve daha önce herhangi bir hastalık geçirmemiş olmasına  

4. Sağlıklı olmalarına,  

5. Ratların muhafaza ve beslenmelerinin standart şartlarda olmasına özen 

gösterildi. 

 

             Şekil 3: Çalışmamızda kullandığımız wistar türü dişi ratlar 

 

Yaptığımız çalışmada insanlardaki Akut Respiratuar Distress Sendromuna yol 

açan mide içeriği aspirasyon modelinin ratlara uygun modellenmesini kullandık. 

Bunun için mide içeriği-asit aspirasyonunu taklit için ratların trakealarına HCl ve 
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aspirasyona sekonder bakteri süperenfeksiyonu taklit için gram (-) negatif bakteri dış 

katmanı olan LPS (lipopolisakkarit) uyguladık. 24 saat sonra ratların oksidasyon 

parametlerini değerlendirmek amacıyla intrakardiyak kan aldık ve akciğer hasarlarını 

kıyaslamak amacıyla akciğer preparatlarını %10’luk formol içinde fikse ettik ve uygun 

süre sonunda incelemeye başladık. 

Ratların oksidasyon parametreleri serum Süperoksit Dismutaz (SOD), 

Glutatyon Peroksidaz (GPX), Myeloperoksidaz (MPO), Malondialdehit (MDA), Total 

Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS) seviyeleri açısından incelendi. 

LPS 

Çalışmamızda kullandığımız E.coli LPS, Merck Life Science ürünlerinden 

Sigma--L8274-Lipopolysaccharide From E Coli Serotype O26:B6 ürünü Tokat 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) desteği ile temin 

edildi. 

SOD, GPX, MDA, MPO, TAS, TOS 

Rat SOD (Superoxide Dismutases) ELISA Kiti, Rat GPX (Glutathione 

Peroxidase) ELISA Kiti, Rat MDA (Malondialdehyde) ELISA Kiti Nepenthe 

(Türkiye) marka ve TAS, TOS ve MPO ELİSA kitleri SUNREDBİO SRB 

Technology Company (Çin) marka ürünler kullanılmıştır. Elisa kitleri Tokat 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) desteği ile temin 

edildi. 

Ratların yaşam koşulları oda sıcaklığı (21-22oC), % 40-60 nisbi nem, 12 saat 

aydınlık-12 saat karanlık olacak şekilde düzenlendi. Beslenmeleri standart pellet yem 

ve su ile yapıldı. İşlemden 6 saat öncesine kadar herhangi bir yem ve su kısıtlaması 

yapılmadı. Ratlar, her grupta 6' şar adet olmak üzere dört gruba rastgele ayrıldı.  

Standart diyetle beslenen ratlar deneyden 6 saat önce aç bırakıldılar. Ratlara 

intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin uygulandı. Ratları hipotermi ve istenmeyen 

etkilerinden korumak için operasyon masası çalışma boyunca ısıtıcı bir lamba ile 

ısıtıldı. 

Grup 1 (Kontrol Grubu): Rastgele seçilmiş 6 rat 14 gün boyunca normal 

diyet ve yaşam koşullarında yaşamlarını sürürdü. Ratlar 15. gün 6 saat aç bırakıldıktan 

sonra intraperitoneal 50 mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sağladık. Ratların 
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boyunları traş makinesi ile traş edilip batikonla temizlendi, bistüri ile cilt 1 cm 

uzunluğunda kesildi, trakeaları mosquito pensle görselleştirildi. İnsülin enjektörü ile 

trakeaları delindi. Ratların ciltleri sütüre edilerek kapatıldı, kapatıldıktan sonra 

batikonla pansuman yapıldı. Ratlar kafeslerine yerleştirildi, 24 saat sonra ip 50 mg/kg 

ketamin uygulayarak anestezi sağlandı. İntrakardiyak 5 cc kan alınarak biyokimya 

tüplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarında çalışıldı. Ratlar servikal 

dislokasyonla sakrifiye edildiler. Göğüs kafesleri açılarak akciğerleri alındı. 

Akciğerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarında incelendi. 

  

Şekil 4: İntrakardiyak kan alınması ve akciğer piyeslerinin formole konulması 

Grup 2 (ARDS Grubu): Rastgele seçilmiş 6 rat 14 gün boyunca normal diyet 

ve yaşam koşullarında yaşamlarını sürürdü. Ratlar 15. gün 6 saat aç bırakıldıktan sonra 

intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sağladık. Ratların boyunları 

traş makinesi ile traş edilip batikonla temizlendi, bistüri ile cilt 1 cm uzunluğunda 

kesildi, trakeaları mosquito pensle görselleştirildi. İnsülin enjektörü ile intratrakeal 0.1 

N HCl (150 µl) ve intratrakeal E.coli LPS 10 µg/g, 150 µl) uygulandı. Ratların ciltleri 

sütüre edilerek kapatıldı, kapatıldıktan sonra batikonla pansuman yapıldı. Ratlar 

kafeslerine yerleştirildi, 24 saat sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulanarak 

anestezi sağlandı. İntrakardiyak 5 cc kan alınarak biyokimya tüplerine koyuldu. Kanlar 

biyokimya labaratuvarında çalışıldı. Ratlar servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler. 

Göğüs kafesleri açılarak akciğerleri alındı. Akciğerler formol ile fikse edilerek patoloji 

labaratuvarında incelendi. 
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Şekil 5: Rat trakealarının görselleştirilmesi ve intratrakeal HCl-LPS verilmesi 

 

Şekil 6: Fikse edilmiş akciğer piyesleri 

Grup 3: Rastgele seçilmiş 6 rat 14 gün boyunca normal diyet ve yaşam 

koşullarında yaşamlarını sürdürürken ratlara gavaj yöntemiyle 100 mg/kg oranında 

%19 glysirizin içeren Glycyrrhiza glabra ekstraktı verildi. Ratlar 15. gün 6 saat aç 

bırakıldıktan sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sağladık. 

Ratların boyunları traş makinesi ile traş edilip batikonla temizlendi, bistüri ile cilt 1 

cm uzunluğunda kesildi, trakeaları mosquito pensle görselleştirildi. İnsülin enjektörü 

ile intratrakeal 0.1 N HCl (150 µl) ve intratrakeal E.coli LPS 10 µg/g, 150 µl) 

uygulandı. Ratların ciltleri sütüre edilerek kapatıldı, kapatıldıktan sonra batikonla 

pansuman yapıldı. Ratlar kafeslerine yerleştirildi, 24 saat sonra intraperitoneal 

50mg/kg ketamin uygulanarak anestezi sağlandı. İntrakardiyak 5 cc kan alınarak 

biyokimya tüplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarında çalışıldı. Ratlar 

servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler. Göğüs kafesleri açılarak akciğerleri alındı. 

Akciğerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarında incelendi. 
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Şekil 7: Grup 3 ve Grup 4 ratlara gavajla Glycyrrhiza glabra ekstraktı verilmesi 

 

Grup 4: Rastgele seçilmiş 6 rat 14 gün boyunca normal diyet ve yaşam 

koşullarında yaşamlarını sürürürken ratlara gavaj yöntemiyle 200 mg/kg oranında %19 

glysirizin içeren Glycyrrhiza glabra ekstraktı verildi. Ratlar 15. gün 6 saat aç 

bırakıldıktan sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sağladık. 

Ratların boyunları traş makinesi ile traş edilip batikonla temizlendi, bistüri ile cilt 1 

cm uzunluğunda kesildi, trakeaları mosquito pensle görselleştirildi. İnsülin enjektörü 

ile intratrakeal 0.1 N HCl (150 µl) ve intratrakeal E.coli LPS 10 µg/g, 150 µl) 

uygulandı. Ratların ciltleri sütüre edilerek kapatıldı, kapatıldıktan sonra batikonla 

pansuman yapıldı. Ratlar kafeslerine yerleştirildi, 24 saat sonra intraperitoneal 

50mg/kg ketamin uygulanarak anestezi sağlandı. İntrakardiyak 5 cc kan alınarak 

biyokimya tüplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarında çalışıldı. Ratlar 

servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler. Göğüs kafesleri açılarak akciğerleri alındı. 

Akciğerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarında incelendi. 

 ELİSA KİTLERİNİN ÇALIŞILMASI 

 Kanlar 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi, elde edilen serumlar ependorf 

tüplere aktarıldı ve analiz yapılıncaya kadar -20 ˚C’de saklandı. Ölçüm yapılacağı gün 

serumla çözündürüldü.    

SOD, MDA ve GPX düzeyleri sandviç elisa yöntemiyle (NEPENTHE)R rat 

Elisa kitleri kullanılarak analiz edildi. Absorbans ölçümü Mikroplak Organon teknika 

markalı elisa okuyucusuyla 450 nm’de gerçekleştirildi. 
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TAS, TOS ve MPO düzeyleri sandviç elisa yöntemiyle (SUNREDBİO)R rat 

Elisa kitleri kullanılarak analiz edildi. Absorbans ölçümü Mikroplak Organon teknika 

markalı elisa okuyucusuyla 460 nm’de gerçekleştirildi. 

 

 3.1.HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 İncelenen akciğer piyesleri, 48 saat %10 formaldehit solüsyonunda fikse edildi. 

Lober parankimi bronşial arborizasyon doğrultusunda gösterecek şekilde horizontal 

olarak örneklenerek doku takibine alındı. Doku takibi, tam kapalı sistem (Leica 

ASP300S) otomatik cihaz kullanılarak tamamlandı ve doku örnekleri parafine 

gömülerek, mikrotomda 4 mikrometre kalınlığında kesitler alındı (Leica RM2124). 

Doku örneklerinden hazırlanan kesitler lam üzerine alındıktan sonra deparafinize 

edilerek histokimyasal olarak Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyaları uygulandı. 

Boyanan örnekler ışık mikroskobu kullanılarak incelendi (Nikon Eclipse Ci-L).  

Gruplandırmaya kör olan bağımsız bir patolog histopatolojik değerlendirmeyi 

aşağıdaki parametreler üzerinden Tablo 10 daki semikantitatif skorlama sistemine göre 

gerçekleştirildi. 

1)Alveolo-kapiller konjesyon 

2) Alveolar hemoraji  

3) Alveolar fibrin birikimi ve hyalen membran oluşumu 

4) İnflamatuar hücre infiltrasyonu 

Histopatolojik olarak değerlendirmek amacıyla preparatlar herbir parametre 

üzerinden semikantitatif bir skorlama sistemi ile puanlandı (156). Skorlamada 

kullanılan semikantatif sistem tablo 10’da verilmiştir. Her bir faktöre histopatolojik 

değişikliğin yaygınlığına göre 0 ile 4 puan arasında puan verildi. 
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Tablo 10: Histopatolojik değerlendirmede kullanılan semikantitatif skorlama sistemi 

Skor Histopatolojik değişiklik yaygınlığı 

0 Değişiklik yok 

1 İncelenen dokunun 0-%25 inde mevcut 

2 İncelenen dokunun %26-50 sinde mevcut 

3 İncelenen dokunun %51-75 inde mevcut 

4 İncelenen dokunun %76-100 ünde mevcut 

 

Tüm ratlarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait skorlar ve tüm 

kriterlere ait skorların toplanmasıyla o ratın toplam akciğer hasar skoru hesaplandı. 

Gruplar arası histopatolojik değerlendirme toplam akciğer hasar skorları üzerinden 

gerçekleştirildi. 

Verilerin gösterilmesinde ortanca (minimum-maksimum) değerleri verilmiştir. 

Grupların karşılaştırılması amacıyla non-parametrik testlerden Kruskal Wallis 

testi uygulandı. Grupların ikili karşılaştırmalarında ileri test olarak Dunn testi 

uygulandı. Bulgularımızdan TOS parametresi değerlendirilirken Mood’s Medyan testi 

uygulandı. Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi Statistical Package for the Social 

Sciences (Versiyon 20.0, SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapıldı. Veriler 

analiz edilirken istatistik anlamlılık değeri p<0.05 kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 Ratların Akciğer hasar skorlarını ve antioksidan-oksidanları karşılaştırdığımız 

verilerimiz Tablo 11 de verilmiştir. 

Tablo 11: Grupların her bir parametre için ortanca (min-max) ve  p değerleri 

Parametreler Grup 1              

(n=6) 

Grup 2   

(n=6) 

Grup 3              

(n=6) 

Grup 4              

(n=6) 

P değeri 

 Akciğer Hasar 

Skoru 

2.50 x             

(2.0-4.0) 

6.0              

(4.0-8.0) 

3.0                 

(2.0-4.0) 

3.5                  

(2.0-7.0) 

 

0.018a 

GPX         

(ng/mL) 

2.57 y,z             

(1.49-3.48) 

3.23              

(1.82-3.88) 

5.59              

(3.59-7.28) 

5.64              

(3.55-9.09) 

 

0.001a 

SOD        

(ng/mL) 

2.25 w             

(1.58-2.59) 

2.33              

(1.45-3.07) 

4.34              

(2.45-6.45) 

3.69              

(2.12-7.54) 

 

0.011a 

MDA 

(nmol/mL) 

1.21              

(0.81-1.59) 

1.2              

(1.06-1.55) 

1.45              

(0.92-2.03) 

1.16              

(0.96-1.72) 

 

0.70a 

  MPO    

(mg/ml) 

5.05              

(2.07-8.17) 

7.06              

(5.14-8.81) 

4.67              

(3.10-8.24) 

8.16             

(3.40-14.94) 

 

0.20a 

TAS          

(U/ml) 

6.55              

(3.65-8.43) 

5.51              

(3.08-9.34) 

6.18              

(5.49-7.25) 

4.53              

(3.40-6.16) 

 

0.12a 

TOS 

(nmol/mL) 

     1.68              

(1.44-2.33) 

3.43              

(2.08-7.19) 

1.83             

(1.22-2.72) 

3.07              

(1.61-9.38) 

 

0.08b 

a:Kruskal Wallis testi,  anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi, ikili karşılaştırmalarda ileri test 

olarak Dunn testi uygulandı. b:Mood’s Medyan testi. Verilerin istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 kabul 

edildi. x: Grup 2 e göre istatistiksel olarak anlamlı, p=0.018.  y: Grup 3 e göre istatistiksel olarak anlamlı, 

p=0.001. z: Grup 4 e göre istatistiksel olarak anlamlı, p=0.001. w: Grup 3’e göre istatistiksel olarak 

anlamlı, p=0.011   

 Akciğer preparatları ışık mikroskobu altında incelendi, Şekil 8a ait görüntü 

ARDS oluşturulmayan ratlarda H&E ile boyanmış normal akciğer dokusuydu, 

alveolo-kapiller yapı sağlam, alveolar boşluk açık ve alveolar duvarda tıkanıklık 

yoktu. Şekil 8 de gösterilen 8b ait görüntü akciğer preparatında LPS+HCl ye bağlı 

ARDS oluşturulan rat akciğerinde oluşan yoğun infiltrasyon ve ödem alanları ve 

normal alveolar görüntüyü göstermektedir. 8c ye ait görüntüde ARDS oluşturulan 

ratlarda gösterilen akciğer preparatında nispeten az infiltrasyon ve ödemin bulunduğu 

görüntüye aittir. 8d ait görüntüde ARDS oluşturulan ratlarda akciğer parankimal 

kanamasına ait görüntüye aittir. 
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Şekil 8: Ratların akciğerlerinin ışık mikroskopi görüntüleri. Şekil 8a. ARDS oluşturulmayan ratlarda 

akciğer bazı alanlarda genişlemiş alveollerden oluşan inflamasyon, ödem, doku hasarı içermeyen 

normal sınırlarda akciğer parankimi. 8b. ARDS oluşturulan ratlarda nötrofillerden zengin yoğun 

inflamasyon(kırmızı ok), ödem içeren(siyah ok), normal alveolar çatının kaybolduğu belirgin doku 

hasarı içeren akciğer parankim örneği. 8c. ARDS oluşturulan rat akciğerinde alveolar çatının çoğu 

alanda nispeten korunmuş olduğu, hafif inflamasyon (siyah ok), hafif alveolar ödem (kırmızı ok) ve 

fokal kanama alanı (mavi ok) içeren akciğer parankim örneği. 8d. ARDS oluşturulan rat akciğerinde 

belirgin alveolar kanama(siyah ok) içeren akciğer parankim örneği 
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Ratların Akciğer Hasar Skorlarının Karşılaştırılması:  

Gruplara ait veriler Şekil 9‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

   

Şekil 9: Ratların histopatolojik incelemesinde toplam akciğer hasarı skorlarının karşılaştırılması. 

Grafikler ortanca (min-max) değerlere göre gösterilmiştir. α: Grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede farklı, p=0.011 

Gruplar arasındaki histopatolojik ARDS skoru kıyaslaması her bir ratın toplam 

akciğer hasar skoruna göre gerçekleştirildi. Gruplar akciğerde oluşan toplam hasar 

açısından Kruskal Wallis testi ile değerlendirildiğinde p=0.018 olarak hesaplandı, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu. Grupların ikili 

karşılaştırmalarında ileri test olarak Dunn testi uygulandı. 2. Grup ratların toplam 

akciğer hasar skoru 1. Grup ratların toplam akciğer hasar skorları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık vardı, p=0.011. Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı. 
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Ratların Serum GPX Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

 Gruplara ait veriler Şekil 10‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

  

           Şekil 10: Ratların serum GPX değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) 

değerlere göre gösterilmiştir. α: Grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı. p=0.011

  

Gruplar serum GPX seviyeleri açısından Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.001 olarak hesaplandı, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görüldü. Grup 3 ve Grup 4 ün serum GPX değeri, Grup 1 serum GPX 

değerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu. p=0.001. 

Ratların Serum SOD Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

Gruplara ait veriler Şekil 11‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

  

       Şekil 11: Ratların serum SOD değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) değerlere 

göre gösterilmiştir. α: Grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır. p=0.011 
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 Gruplar serum SOD seviyeleri açısından Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.011 olarak gözlendi, gruplar arasında istatistiksel olarak  

anlamlı farklılık olduğu görüldü. Grupların ikili karşılaştırmalarında ileri test olarak 

Dunn testi uygulandı. Grup 3 ün serum SOD düzeylerindeki artış Grup 1 serum SOD 

aktivitesine göre istatistiksel olarak anlamlı farlılık bulundu, p=0.011. 

Ratların Serum MPO Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

Gruplara ait verileri Şekil 12‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

  

      Şekil 12: Ratların serum MPO değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) değerlere 

göre gösterilmiştir. p:0.2 

 Gruplar serum MPO değerleri açısından Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.2 olarak hesaplandı, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmedi. 
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Ratların Serum MDA Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

Gruplara ait veriler Şekil 13‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

 

         Şekil 13: Ratların serum MDA değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) 

değerlere göre gösterilmiştir. p:0.7 

 Gruplar arasındaki serum MDA değerleri açısından Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.7 olarak hesaplandı, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmedi.  

Ratların Serum TAS Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

Gruplara ait veriler Şekil 14‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

  

      Şekil 14: Ratların serum TAS değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) değerlere 

göre gösterilmiştir. p:0.12 
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Gruplar serum TAS düzeyleri açısından Kruskal Wallis testi ile 

değerlendirildiğinde p=0.12 olarak hesaplandı, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmadı. 

Ratların Serum TOS Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

Gruplara ait veriler Şekil 15‟de ve tablo 11‟de gösterilmiştir. 

         

        Şekil 15: Ratların serum TOS değerlerinin karşılaştırılması. Grafikler ortanca (min-max) değerlere 

göre gösterilmiştir. p:0.08 

Gruplar arasında TOS düzeylerinin istatistiksel karşılaştırılması Mood’s 

Medyan testi ile değerlendirildi, p=0.08 olarak hesaplandı. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 
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5.TARTIŞMA          

ARDS, akciğerde bilateral yaygın alveolar hasarla seyreden bir sendromdur. 

ARDS nin mortalite, morbidite ve tedavi maliyetleri yüksek olduğu için üzerinde çok 

fazla çalışma yapılmaktadır (17,81). Ratlarda ARDS oluşturma metodları intratrakeal 

uygulama (HCl, LPS veya HCl+LPS); çekal ligasyon ve delme; intravenöz uygulama 

(lipoik asit-LPS); intraperitonal LPS ve travmatik mekanik ventilasyondur (157,158). 

Biz çalışmamızda ratlarda ARDS modellerinden intratrakeal HCl+LPS modelini 

uyguladık. ARDS oluşturulmuş ratlardan grup 3 ve Grup 4’e 14 gün farklı dozlarda 

intragastrik %19 glysirizin içeren Glycyrrhiza glabra ekstraktı uygulandı. 

Çalışmamızda sadece Grup 2 deki ratlarda toplam akciğer hasarı Grup 1’e (kontrol 

grubu) göre anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Glycyrrhiza Glabra tamamlayıcı tıpta peptik ülser, üst solunum yolu 

enfeksiyonları astım, farenjit, diyare, karın ağrısı tedavilerinde kullanılan; antioksidan, 

antiinflamatuar, hipolipidemik, antidiyabetik etkili bir bitkidir (137). Glycyrrhiza 

glabra kökleri triterpenoid saponinler (glisirizin, glisirizik asit), diğer triterpenler 

(liquiritik asit, glycyrretol vb), fenolik bileşikler (gallik asit ve kersetin), flavonoid ve 

kalkonlar (likiritin, likiritigenin ve isolikiritin), isoflavonlar (glabridin, glabren), az 

miktarda yağ ve uçucu bileşenler gibi birçok etkili bileşik içerir (137). Bu farklı 

bileşikler üzerinde pek çok çalışmalar yapılmış ve etkinlikleri incelenmiştir 

(153,159,160). Çeşitli çalışmalar bu moleküllerden bazılarının ARDS’de akciğer 

hasarını önleyici-tedavi edici etkisini göstermiştir. Çalışmamızda ARDS grubunda 

toplam akciğer hasarı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu.  

İntraperitoneal LPS uygulayarak ARDS oluşturulan iki farklı çalışmanın birinde 

ratlara intragastrik glabridin (30mg/kg) diğerinde farelere iv GL (50 mg/kg) 

uygulanmıştır. GL ve glabridin uygulanan gruplarda akciğer hasarının azaldığı 

gösterilmiştir (153,159) İntratrakeal HCl/LPS uygulayarak oluşturulan ARDS 

çalışmalarında ip glisirizik asit (50 mg/g) veya intragastik 3, 10, 30, 40 mg/kg 

Glycyrrhiza flavanoidleri uygulanmasıyla ARDS gruplarına göre akciğer hasarlarının 

azaldığı gösterilmiştir (160-162). Farelere intranazal LPS uygulayarak akciğer hasarı 

oluşturulan çalışmalarda tedavi gruplarına intraperitoneal isoliquritigenin (ILG) ve 

Glycyrrhizin (GL) uygulanmıştır. ILG ve GL uygulanan gruplarda LPS grubuna göre 

akciğerlerdeki hasarın anlamlı derecede az olduğu görülmüştür (163,164). Çekal 
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ligasyon ve delme (CLP) yöntemini kullanarak ARDS oluşturulan çalışmalarda tedavi 

gruplarına intraperitoneal 15-25-50 mg/kg GL uygulamışlar. CLP uygulanan grupta 

kontrol grubuna göre akciğer hasar skorunun arttığı gösterilirken, GL uygulanan 

gruplarda akciğer hasar skorunun anlamlı derecede daha düşük olduğu gösterilmiştir 

(165,166). Akciğer hasarı bizim çalışmamızda ARDS grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttı ancak Glycyrrhiza Glabra ekstraktının 

uygulanan gruplarda akciğer hasarını azaltma açısından yeterli etkinliği gösterilemedi. 

Çalışmamızda grup 3 ve Grup 4 toplam akciğer hasar skorları Grup 1 ve grup 2 

arasında yer aldı ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Bizim çalışmamız 

sonucuna göre etkinliği açısından yeterli kanaat oluşmadı. Kullandığımız Glycyrrhiza 

Glabra ekstraktının içeriğindeki moleküllerin ayrıştırılmadan ve diğer çalışmalardan 

farklı olarak oral uygulamamızdan kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz.  

MDA, oksidatif stresin yüksek olduğu enfeksiyon, postoperatif dönem, ARDS 

gibi zamanlarda ve kronik hastalık durumlarında lipit peroksidasyon artışına bağlı 

olarak yüksek gözlenir (154). Çalışmamızda serum MDA düzeyleri açısından gruplar 

arasında anlamlı farklılık gösterilemedi. İntraperitoneal LPS uygulayark ARDS 

oluşturulan bir çalışmada akciğerdeki MDA düzeyi intraperitoneal LPS uygulanan 

grupta artış gösterirken, intragastrik Glycyrrhiza flavanoidleri uygulanan grupta 

azaldığı gösterilmiştir (153). Farelere intratrakeal HCl uygulaması/ intranazal LPS 

uygulayarak ARDS oluşturulan gruplarda akciğer MDA düzeyleri artarken, ip 

glisirizik asit/ isoliquritigenin uygulanan gruplarda akciğer MDA düzeylerinin 

azaldığı görülmüştür (160,163). Sandro Argqelles ve ark. serum ve doku oksidanları 

üzerine yaptıkları bir çalışmada; ratlarda oksidatif bir durum oluşturmuşlar. Serumda 

MDA düzeyleri oksidatif stresle ilişkili olarak anlamlı derecede artarken, dokulardaki 

MDA düzeyleri ile serum MDA düzeyleri arasında korelasyon bulunmamıştır (167). 

Türkoğlu ve arkadaşları ratlara intravenöz oleik asit vererek ARDS oluşturmuşlar 

ancak doku MDA düzeyleri, ARDS ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermemiştir (168). Shaoru Chen ve ark. ratlara subkutan Karbontetraklorür (CCl4) 

uygulayarak inflamasyon oluşturmuşlar. Ratlara intragastrik 25-50-100 mg/kg 

glysirizik asit (GA) uygulamışlar. Ratlara 50 mg/kg GA uygulanan grupta serum MDA 

seviyesinin yüksek olduğu gösterilirken, 25-100 mg/kg GA uygulanan gruplarda ise 

anlamlı farklılık gösterilememiştir (169). Bizim çalışmamızda da MDA düzeyleri 

arasında anlamlı farklılık oluşturacak etki büyüklüğü gözlenmedi. 
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MPO, miyeloid kaynaklı tüm hücrelerden salgılanan bir glikoproteindir, ancak 

en çok nötrofillerin azurofilik granüllerinde bulunur ve aktive edilmiş nötrofiller 

tarafından salınır. ARDS de inflamasyonun başlamasıyla birlikte inflamatuar hücre 

birikimi başlar ve nötrofil yapımı artar. Nötrofil hakimiyeti ve aktivasyonu ile MPO 

salgılanması artar (170-172). Çalışmamızda gruplar arasında serum MPO düzeyleri 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı. İntratrakeal HCl veya intranazal 

LPS uygulamasıyla akciğer hasarı oluşturulmuş çalışmalarda, ARDS gruplarında 

akciğer MPO düzeyleri artarken, ip 50 mg/kg glisirizik asit/ 30 mg/kg ILG 

uygulamaları ile akciğer MPO düzeyinin azaldığı görülmüştür (160,163). Farelere 

intratrakeal LPS uygulayarak ARDS oluşturmuşlar. Tedavi gruplarına intragastik 

Glycyrrhiza uralensis flavanoidleri/ip (10, 25 ve 50 mg/kg) GL uygulamışlar. LPS 

uygulanan gruplarda akciğer doku MPO düzeyleri artarken, tedavi gruplarında ise 

akciğer dokularında MPO düzeylerinin azaldığı görülmüştür (162,164). Song Am Lee 

ve ark. ratlara ip LPS ve tedavi gruplarına iv Glycyrrhizin (GL) uygulamışlar. BAL 

örneklerinde MPO düzeyi LPS grubunda artarken, GL uygulanan grupta ise BAL 

MPO düzeyi LPS grubuna göre azalmıştır (159). Jiali Shen ve ark. CLP ile ARDS 

modelini uygulamışlar. CLP gerçekleştirildikten sonra ip Glisirizik asit (GA) 

uygulamışlar. CLP grubunda kontrol grubuna göre akciğer MPO düzeyi anlamlı 

derecede artarken, GA uygulanan grupta CLP grubuna göre MPO düzeyi düşük 

bulunmuştur (166). Siyao Chen ve ark. ratlara intravenöz oleik asit vererek ARDS 

oluşturmuşlar, ARDS ve kontrol grupları arasında akciğer doku MPO düzeyleri 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (173). Bizim çalışmamızda da 

MPO düzeyleri arasında anlamlı farklılık oluşturacak etki büyüklüğü gözlenmedi. 

Normal fizyolojik koşullarda reaktif radikallerin oluşumu ile bunlar endojen 

temizleyici antioksidan enzimler tarafından uzaklaştırılmasıyla homeostatik bir denge 

vardır. Bu antioksidan enzimlerin en önemlilerinden bazıları SOD ve CAT'dir. SOD, 

süperoksitin H2O2'ye  dönüşümünü hızlandırır ve CAT, H2O2'yi yakalar ve suya 

dönüştürür. Yüksek süperoksit radikali üretimi CAT aktivitesini düşürür bu da 

detoksifikasyon başarısızlığına ve H2O2 birikimine yol açar. Artan H2O2 düzeyleri ise 

SOD aktivitesi inhibisyonuna yol açar (174). Çalışmamızda Grup 3 serum SOD 

düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulduk. Li-peng Zhang ve 

ark. yaptıkları çalışmada akciğer SOD düzeyi ip LPS uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre düşük bulunurken, intragastrik Glycyrrhiza Glabra flavanoidleri 
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uygulanan grupta SOD düzeyi LPS grubuna göre yüksek bulunmuştur (153). Yan 

Zhang ve ark. intratrakeal HCl ile ARDS indüklenen ratlarda akciğer SOD düzeyini 

kontrol grubuna göre düşük bulmuşlar. İntraperitoneal Glisirizik asit uygulanmasıyla 

akciğer SOD düzeyini daha yüksek bulmuşlardır (160). Farelere intranazal/intratrakeal 

LPS uygulayarak akciğer hasarı oluşturulmuş ve tedavi gruplarına ip 30 mg/kg ILG/ 

3-10-30 mg/kg Glycyrrhiza uralensis flavanoidleri uygulamışlar. LPS gruplarında 

akciğer SOD düzeyinin azaldığı, tedavi gruplarında akciğer SOD düzeyinin ARDS 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulunmuştur (162,163). Çekal 

ligasyona sekonder ARDS modeli uygulanan bir grupta BAL SOD düzeyleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmıştır (175). Ratlara subkutan 

CCl4 uygulayarak inflamasyon oluşturulmuş, tedavi gruplarına intragastrik 25-50-100 

mg/kg glysirizik asit (GA) uygulamışlar. Ratlara 25-50 mg/kg dozlarında GA 

uygulanan gruplarda SOD düzeyleri arasında anlamlı fark varken, 100 mg/kg GA 

uygulanan grupta anlamlı farklılık bulunmamıştır (169). Bu çalışmada da görüldüğü 

üzere her GA dozu antioksidan enzimleri aynı yönde etkilemiyor, bizim çalışmamızda 

100 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan grupla kontrol grubu araasında 

istatistiksel anlamlı fark varken 200 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan 

grupta anlamlı fark yoktu. Türkoğlu ve ark. ile Önal ve ark. ratlara intravenöz oleik 

asit uygulayarak ARDS oluşturmuşlar. ARDS grubu ile kontrol grubu arasında serum 

SOD aktiviteleri arasında fark bulunmamıştır (168,176). Sırmalı ve arkadaşları 

kontüzyona sekonder ARDS modeli uygulamışlar, ARDS grubunda kontrol grubuna 

göre serum ve akciğer SOD düzeyleri anlamlı derecede artmıştır (177). P.G.H. Metnitz 

ve ark. ARDS li hastalarla kontrol hastaları arasında serum SOD düzeyleri arasında 

fark bulunmadığını belirtirken, Leff JA ve arkadaşları ARDS gelişen hastalarda SOD 

düzeylerinin ARDS gelişmeyen hastalara göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır 

(178,179). Bizim çalışmamızda serum SOD düzeyi, 100 mg/kg dozda Glycyrrhiza 

Glabra ekstraktı uygulanan grupta kontrol grubuna göre artarken; diğer gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı.  

Kritik hastalık durumları ve oksidatif stresin arttığı durumlarda antioksidan 

enzimlerin oluşan reaktif oksijen ve nitrojen moleküllerini yeterince yok edememesi 

ve artan lipid peroksitleri nedeniyle TOS düzeylerinin artması beklenir (174). 

Serumdaki total antioksidan kapasitenin çoğu plazmadaki antioksidan moleküllerden 

kaynaklanmaktadır. İnsan kan plazmasındaki toplam antioksidan kapasitenin 
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%85’inden fazlasını albumin, ürik asit ve C vitamini oluşturmaktadır. Plazmadaki 

antioksidanlar bir etkileşim içinde bulunurlar, sinerjistik hareket ederler ve bir 

antioksidandaki azalma başka birindeki artış ile kompanse edilebilmektedir. 

(155,180). Çalışmamızda gruplar arasında serum TAS ve TOS düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi. Yapılan bir çalışmada tavuklara 

yemlerinin %0.5, %1, %2 oranında Glycyrrhiza Glabra kökü vermişler. Serum TOS 

düzeyi yemlerine %0.5 Glycyrrhiza Glabra kökü ilave edilen grupta düştüğü ancak %1 

ve %2 oranında ilave edilen gruplarda TOS düzeylerinin anlamlı derecede arttığı 

görülmüştür. Bütün gruplarda Glycyrrhiza Glabra ilavesi ile serum TAS düzeylerinin 

arttığı bulunmuştur (181). Yapılan bir çalışmada sıçanlara ip metotreksat verilerek 

ARDS oluşturulan gruplarda akciğer ve serum TOS düzeyleri anlamlı derecede 

artarken, akciğer ve serum TAS düzeyleri ise istatistiksel olarak anlamlı derecede 

azalmıştır (182). Sıçanlarda infrarenal aorta iskemi-reperfüzyonu ile oluşturulan 

ARDS de hem serum hem akciğer doku TOS değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede artarken TAS değerleri ise kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmıştır 

(183). Yapılan çalışmalarda intravenöz oleik asit, intratrakeal/ ip LPS uygulayarak 

ARDS oluşturulan çalışmalarda ARDS grubu kontrol grubuna göre TAS düzeyleri 

anlamlı derecede düşük bulunurken TOS değerleri anlamlı derecede yüksektir 

(171,173,184,185). Yapılan bir çalışmada tıkanma sarılığına bağlı akciğer hasarı 

oluşturulan sıçanlarda kontrol grubu ile ARDS grubu arasında interlökin, TOS ve TAS 

düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır (186). Sandro 

Argqelles ve ark. ratlara Fe ve Mn vererek oksidatif stres oluşturmuşlar. Bu gruplarda 

kontrol grubuna göre daha yüksek TAS düzeyleri bulunmuştur (167). Çalışmamızda 

tüm gruplardaki ratların boyunlarına protokol gereği cerrahi insizyon yapılmıştı. 

Küçük stres ve değişikliklerden fazlaca etkilenen farelerde (172) bu kesiye bağlı 

oluşan stres nedeniyle TOS değerlerinin tüm gruplarda arttığını ve TAS değerlerinin 

düşmüş olabilir. Antioksidanlar sinerjistik etkiyle azalan antioksidan molekülün yerini 

başka biriyle doldurmuş olabilir (155,180) ve TAS değerleri aynı kalmış olabilir. 

Herhangi bir stres ve travmaya maruz bırakılmayan kontrol grubu oluşturulursa 

gruplar arası daha farklı sonuçlar elde edilebileceğini düşünmekteyiz.          

GPX düzeyleri ARDS de dinamik bir seyir gösterebilir ve oksidan durumun 

artmasıyla artabilir ve bu kötü seyire işaret edebilir ancak bazı durumlarda da azalma 

eğiliminde olduğu gösterilmiş fakat mekanizması tam aydınlatılamamıştır (187-190). 
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Çalışmamızda Grup 3 ve grup 4 ün serum GPX değerlerinin Grup 1 değerlerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığını bulduk. Xiao-Lan Li ve ark. farelerde 

alerjik rinit modeli oluşturmuşlar. Alerjik rinit oluşturulanlarda kan GPX düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşükken, glisirizin uygulanan gruplarda GPX 

düzeylerinin anlamlı derecede yükseldiği görülmüştür (191). Zhou-feng Wang ve ark. 

çekal ligasyona sekonder oluşturulan ARDS grubunda GPX düzeyinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (175). Shaoru Chen ve ark. ratlara 

subkutan CCl4 uygulayarak inflamasyon oluşturulan grupta kontrol grubuna göre GPX 

düzeyi düşük gözlenirken, GA uygulanan gruplarda GPX düzeylerinin yükseldiği 

görülmüştür (169). Önal ve ark. ratlara intravenöz oleik asit vererek ARDS 

oluşturdukları grupta akciğer GPX aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

azalmışken Türkoğlu ve ark. çalışmasında ARDS ve kontrol grupları arasında anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (168,176). Charles I. McDonald ve ark.’nın çalışmasında 

koyunlar sigara dumanına maruz bırakılarak ARDS oluşturulmuş, kontrol ve ARDS 

grupları arasında serum GPX düzeyleri anlamlı farklılık göstermemiştir (192). P.G.H. 

Metnitz ve ark.’nın çalışmasında ARDS li hastalarla sağlıklı bireyler arasında serum 

GPX düzeyleri arasında fark bulunmamıştır (178). Leff JA ve arkadaşları sepsisli 

hastalardan ARDS gelişen hastalarla ARDS gelişmeyen hastalar arasında GPX 

düzeyleri açısından anlamlı fark bulmamışlardır (179). Çalışmamızda ARDS grubu ile 

kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı. Glycyrrhiza Glabra ekstraktı 

uygulanan gruplarda ise GPX aktiviteleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu.   

Çalışmamızın kısıtlılıkları; hayvan deneyi olması, Glycyrrhiza Glabra 

ekstraktının moleküllerinin izole edilip ölçülerek kullanılmaması, oral 

biyoyararlanımının ratlarda bilinmemesi ve herhangi bir stres faktörüne maruz 

kalmamış kontrol grubu eksikliğidir 

 

6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tüm dünyada uzun zamandır kullanılan ve antioksidan, immun modülatör, 

antiinflamatuar, antimikrobiyal, karaciğer koruyucu, antispazmodik, antiülser, 

antiviral, kortizol benzeri, sitokrom p450 enzim aktivitelerini artırıcı, vücut yağı- 

glikoz düzeyini düzenleyici etkileri bilinen Glycyrrhiza Glabra’nın ARDS modelinde 

https://sciprofiles.com/profile/author/MHRUMlVmZytraGs5S3ZGQ250SkRFdHlVVzlWZlNPZEV1SUpEa3hNNG15RT0=
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akciğer hasarı ve serum oksidan-antioksidan enzimleri üzerine etkilerini 

değerlendirmek amacıyla çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre ratlarda ARDS grubu akciğer 

hasar skorları, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti. 

Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplarda ARDS grubuna göre akciğer hasar 

skorunda anlamlı farklılık görülmedi 

Serum SOD düzeyleri Grup 3 de kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksekti. Serum GPX düzeyleri Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplarda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Serum SOD ve GPX düzeyleri 

Glycyrrhiza Glabra ekstraktı uygulanan gruplar ARDS grubuna göre anlamlı farklılık 

göstermedi. 

MPO, MDA, TAS ve TOS düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi. 

Çalışmamızda ARDS oluşturulmuş ratlarda Glycyrrhiza Glabra ekstraktı 

uygulamasının oksidan hasar üzerine herhangi bir etkisini gösteremedik. Glycyrrhiza 

Glabra ekstraktının ayrıştırılmış ve biyoyararlanımı kanıtlanmış formüllerinin 

kullanımı ve herhangi bir stres faktörüne maruz kalmamış kontrol grubu 

oluşturulmasıyla yapılacak çalışmaların daha değerli sonuçlar vereceğini 

düşünmekteyiz. 
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