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OZET
HIDROKLORIK ASIT VE LIPOPOLISAKKARIT iLE INDUKLENMIS
AKUT RESPIRATUAR DIiSTRESS SENDROMUNDA PROFLAKTIK
GLYCYRRHIZA GLABRA UYGULANMASININ ETKINLIGI

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS); bilateral yaygin alveolar hasar,
degisken derecede ventilasyon perflizyon bozuklugu, hipoksemi, azalmis akciger
kompliyans1 ve akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon ile karakterize bir
durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatore ihtiyag duyarlar. Hastalarin
morbidite ve mortalitesi yiiksektir. ARDS’nin erken taninmasi, uygun tedavinin

saglanmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi agisindan 6nemlidir.

Akcigerlerimiz yiiksek diizeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir
organimizdir. Insan akcigerinin oksidanlara kars1 savunma mekanizmalar1 arasinda
metal baglayict proteinler, mukus bilesenleri ve kiicik molekiil agirlikli
antioksidanlar, vitaminler ve cesitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadir.
Antioksidan etkili bilesikler ARDS tedavisinde denenmektedir. Bizde ¢alismamizda

Glycyrrhiza Glabra 6n uygulamasinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda 24 adet wistar cinsi disi rat kullanildi. Ratlar rastgele 4 gruba
ayrildi. Grup 1; Kontrol grubu, boyunlarina 1 cm cilt kesisi atilip kapatilan grup. Grup
2; ARDS Grubu, intratrakeal Hidroklorik Asit+Lipopolisakkarit uygulanarak Akut
Respiratuar Distress Sendromu olusturulan grup. Grup 3; 2 hafta gavaj ile 100 mg/kg
Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan ve Akut Respiratuar Distress Sendromu
olusturulan grup. Grup 4; 2 hafta gavaj ile 200 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstrakti
uygulanan ve Akut Respiratuar Distress Sendromu olusturulan grup. Ratlara
intraperitonel ketamin yapilarak anestezi uygulandi. Akut Respiratuar Distress
Sendromu  olusturulmas:  planlanan  ratlara  intratrakeal Hidroklorik
Asit+Lipopolisakkarit uygulandiktan 24 saat sonra tiim ratlardan intrakardiyak kan

alind1 ve tamamu sakrifiye edildi.

Ratlar sakrifiye edildikten sonra akciger rezeksiyonu yapildi. Akciger
preparatlar1 toplam akciger hasar skoru agisindan skorlandi. Kanlardan serum
Stiperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz, Myeloperoksidaz aktiviteleri,
Malondialdehit, Total Antioksidan ve Total Oksidan diizeyleri ¢alisilarak istatistiksel

olarak degerlendirildi.



Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore ratlarda ARDS grubunda akciger
hasar skorlari, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplarda ARDS grubuna goére akciger hasar

skorunda anlamli farklilik goriilmedi

Serum SOD diizeyleri Grup 3 de kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. Serum GPX diizeyleri Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Serum SOD ve GPX diizeyleri
Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplar ARDS grubuna gére anlamli farklilik

gostermedi.

MPO, MDA, TAS ve TOS diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermedi.

Calismamizda ARDS olusturulmus ratlarda Glycyrrhiza Glabra ekstrakti
uygulamasinin oksidan hasar tizerine herhangi bir etkisini gosteremedik. Glycyrrhiza
Glabra ekstraktinin ayrigtirllmis ve biyoyararlanimi kanitlanmig formiillerinin
kullanimi1 ve herhangi bir stres faktoriine maruz kalmamis kontrol grubu
olusturulmasiyla yapilacak caligmalarin daha degerli sonuglar verecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ARDS, Asit Aspirasyonu, Akciger Hasari, Antioksidan ve
Oksidanlar, Glycyrrhiza Glabra Ekstrakti



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.

Vi



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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SIMGELER VE KISALTMALAR
ARDS : Akut Solunum Sikintist Sendromu

TNF : Tiimor nekroz faktorii

IL-1: Interlokin-1, 1L-6 ve IL-8

BAL : Bronkoalveoler lavaj

ICAM-1: Hiicre i¢i yapisma molekiilii-1
MMP-9: Matris metalloproteinaz-9

PCP 111 : Prokollajen Peptit 111

PaCO: : Arteriyel karbon dioksit gerilimini

PEEP : Ekspirasyon sonu Pozitif havayolu basinci
ALI: Akut akciger hasari

BOOP : Bronsiolitis obliterans organize pnémoni
AECC : Amerikan-Avrupa Konsensiis Konferansi
PaO: : Parsiyel arteryel oksijen basinci

FiO- : Inspiryum havasindaki fraksiyone oksijen
PAOP : Pulmoner Arter Okliizyon Basinci

LIS: Akciger hasar skoru (Lung Injury Score)
PCWP: Pulmoner Kapiller U¢/Okliizyon Basinci
CPAP: Devamli pozitithavayolu basinci

BMI: Viicut kitle Indeksi

SpOz2 : Sature Hemoglobin ylizdesi

HFO : Yiiksek Frekansli Ventilasyon

VILI : Ventilator iliskili akciger hasarina

02 : Oksijen

COz2: Karbondioksit

ECMO : Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu
NMB : Noromuskuler bloker

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri



RNS : Reaktif Nitrojen Tiirleri
UV: Ultraviyole

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1
GSH : Glutatyon

SOD : Siiperoksit dismutaz

GPX- GSH-Px Glutatyon peroksidaz
mtDNA : Mitokondriyal DNA
H20- : Hidrojen peroksit

NF-KB : Niikleer Faktor kappa B
PKC: Protein kinaz C

TRX1-2: Tioredoksinler

TRR : Tioredoksin rediiktaz

PRX : Tioredoksin peroksidaz

MS: Milattan sonra

MO: Milattan 6nce

PONL1: Paraoksonaz 1

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein
HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
MDA : Malondialdehit

MPO : Myeloperoksidaz

TAS : Total Antioksidan Status
TOS : Total Oksidan Status

LPS: Lipopolisakkarit

HCI: Hidroklorik Asit

ul: Mikrolitre

ng: Mikrogram

GA : Glisirizik asit

Ip : Intraperitoneal

ISL-ILG : Isoliquiritigenin

Dex : Deksametazon

LF : Meyan kokii flavonoidleri



CS : Sigara dumani

GL : Glysirizin

COX-2: Siklooksijenaz-2

CLP : Cekal ligasyon ve delme
CFU : Mililitredeki koloni miktar1

H-E : Hematoksilen Eozin
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1.GIRIS VE AMAC

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS); bilateral yaygin alveolar hasar,
degisken derecede ventilasyon perflizyon bozuklugu, hipoksemi, azalmis akciger
kompliyans: ve akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon ile karakterize bir
durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatére ihtiyag duyarlar. Hastalarin
morbidite ve mortalitesi yiiksektir. ARDS’nin erken taninmasi, uygun tedavinin

saglanmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi agisindan 6nemlidir (3).

ARDS insidans1 kabaca 78.9/100000 kisi-y1l olarak bildirilmis. Hastane ici
mortalite orani ise %38.5-41.1 seklinde bulunmustur. Hastalarda artan yasla birlikte
ARDS insidans ve mortalite oraninin arttigi gosterilmistir (4). ARDS li hastalarda 1-

7. glinler arasindaki 6liim oran1 %40-70 arasindadir (5,6).

Akcigerlerimiz yiiksek diizeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir
organimizdir. Oksijen radikal kaynaklar1 oncellikle sigara gibi havay: kirleticiler ve
akciger enflamasyonu sirasinda NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz, eozinofil
peroksidaz ve nitrik oksit sentazlarin aktivasyonu ile yiiksek diizeyde oksidan
radikalleri iiretilir. Inflamatuar durumlarda akcigerdeki oksidan-antioksidan
dengesinde ciddi bozukluklar goriiliir ve oksidan hasarlarin artmasina neden olur.
Insan akcigerinin oksidanlara karsi savunma mekanizmalar1 gesitlenmistir, bunlar
arasinda metal baglayici proteinler, mukus bilesenleri ve kiiclik molekiil agirlikli

antioksidanlar, vitaminler ve gesitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadir (7).

Glycyrrhiza glabranin antiinflamatuar 6zellikleri proinflamatuar sitokinlerin
(IL-10, IL-8) azaltilmasi, membran atak kompleksinin (MAC) olusturdugu sitolitik
aktiviteyi baskilamasi, nétrofiller tarafindan ROS (Reaktif oksijen tiirleri) serbest
birakilmast tizerindeki inhibitér etkisi, tiim inflamasyon siirecini de igeren
siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollarinin yani sira nitrik oksit iretiminin de
inhibisyonunu igerir (8-13). Glycyrrhiza glabra kokiinden elde edilen ¢esitli kalkon ve
flavonoidlerinde  (hispaglabridin B, izoliquiritigenin)  antioksidan etkileri

gosterilmistir (14).

Biz calismamizda asit aspirasyonu ile ARDS olusturulan ratlarda
antiinflamatuar ve antioksidan etkili Glycyrrhiza glabra 6n uygulanmasinin akciger

hasar1 ve kan serum oksidan-antioksidan etkilerini arastirmayi amagladik.
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2.GENEL BiLGILER

2.1.ARDS

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS); bilateral yaygin alveolar hasar,
degisken derecede ventilasyon perflizyon bozuklugu, hipoksemi, azalmis akciger
kompliyans1 ve akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon ile karakterize bir
durumdur. Hastalar genellikle mekanik ventilatére ihtiyag duyarlar. Hastalarin
morbidite ve mortalitesi yiliksektir. ARDS’nin erken taninmasi, uygun tedavinin

saglanmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi agisindan 6nemlidir (3).

2.1.1.ARDS Tammm

ARDS tanimi, ilk defa Ashbaugh ve arkadaslari tarafindan 1967 yilinda 12
hasta tlizerindeki gozlemlerine gore yapildi. Saglikli yetiskin kisilerde hizli gelisen
takipne ve hipoksemi, akciger kompliyans kayb1 ve rutin respiratuar terapilere yanitsiz
bir durum olarak tanimlandi. Bu durum infantlarin respiratuar distress tablosuna,

konjestif atelektazi ve postperfiizyon akcigerine benziyordu (15).

2.1.2.ARDS Patofizyolojisi

Intraalveolar alanda hidrostatik ve onkotik kuvvetlerin dengesi normalde kiigiik
miktarlarda sivinin interstisyuma girmesine izin verir ancak ti¢ mekanizma alveolar
O6demi onler (16);

eTutulan intravaskiiler protein, yeniden emilimi destekleyen bir onkotik

gradyani korur.

einterstisyel lenfatik kanallar fazla miktarda siviyr dolagima geri déndiirebilir.

eAlveol epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar hava bosluklarina olan

sizintry1 Onler.

ARDS yaygin alveolar hasara neden olan bir yaralanma ile olusur, bu
yaralanmayla timor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar mediatorler salinir (17-22). Bu sitokinler notrofillerin alveollere
alinmasina neden olur, nétrofiller ve aktive halleri olan alveolar makrofajlar aktive
olarak kilcal endotel ve alveolar epitele zarar veren toksik aracilarin (6rnegin reaktif
oksijen tiirleri ve proteazlar) serbestlesmesine neden olurlar. Endoteldeki hasar

intravaskiiler proteinlerin alveolar bosluga kagmasina neden olur. intravaskiiler alana



dogru olan onkotik basincin bozulmasi ile interstisyuma s1vi gegisi artar. Alveolar sivi
klirensi de bozulur. Interstisyel sividaki artis, alveolar epitel hasarla birlesmesiyle,
alveolar bosluklar kanli, proteinli 6dem ve dejenere hiicre artiklariyla dolar. Gelisen
durumla birlikte fonksiyonel siirfaktan kaybolur ve alveoller kollapsa ilerler (17,23-
25).

TNF-alpha, IL-1 ve IL-8 ARDS nin erken safthalarinin mediatorleri olabilir ve
bu mediatdrler notrofillerin akcigere gecisine zemin hazirlar ve metallopreteinazlarin
da inflamatuar hiicreler(notrofil) tarafindan salgilanmasini saglar (26).

ARDS hastalarinin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivilarinda proinflamatuar
molekiillerden hiicre i¢i yapigma molekiili-1 (ICAM-1), IL-1, IL-8, Tiimor Nekroz
Faktorii(TNF), matris metalloproteinaz-9 (MMP-9), Prokollajen Peptit 111 (PCP 111)
molekiillerinin akciger 6demindeki hastalarin BAL seviyelerine gore daha yliksek
oldugu gosterilmistir (26). ARDS hastalarinda alveollerdeki sivida proinflamatuar
aktivite, 1L-8 ve pro-MMP-9 diizeyleri kan plazmasina gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. ARDS hastalarinda kan plazmasinda proinflamatuar aktivite
molekiillerinden bazilar1 (yani biyoaktif TNF ve IL-1 beta) tespit edilememis ancak
MMP-2 seviyeleri arasinda kan ve intraalveolar BAL arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (26,27). Hastalarda gézlenen proinflamatuar mediatorlerin BAL da
yiiksek, plazmada diisiik bulunmasi ya enflamasyonun sinirli mediatér salinmasina
neden olmasindan kaynaklanir ya da bu pro-inflamatuar mediatorlerin plazmadaki
diizeyleri anti-inflamatuar meditorler ile diisiis gosterebilir (26).

Interstisyel ve alveolar fibrozis subakut ve kronik ARDS nin 6nemli bir
ayrracidir. Intraalveolar fibrozisin erken proliferatif asamada gelistigi ve interstisyel
fibrozdan daha belirgin oldugu goriilmustir (28). Tip Il prokollajen seviyeleri
ARDS’nin erken safhasinda akciger sivisinda tespit edilmis, fibrozisin erken
baglamasina yol agtigi ve mortalite riskini artirdigr gézlenmistir (29). Fibronektinin
intraalveolar bosluklarda miyofibroblastlarin gocli ve c¢ogalmasindan sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. Fibronektin, akut donemde lezyonlarin hiyalin membraninda
bulunmazken, daha sonraki donemlerde hiyalin membranlarin dis katmanlarinda ve
intraalveolar fibrozis alanlarinda gosterilmistir (28).

Akciger hasari ile gaz degisiminde bozulma, akciger kompliyansinda azalma

ve pulmoner arter basincinin artmasi gibi ¢ok sayida patofizyolojik durum gelisir;



‘Bozulmus gaz degisimi esas olarak ventilasyon-perfiizyon uyumunun
bozulmasindan kaynaklanir: Fizyolojik sant hipoksemiye neden olurken, artan
fizyolojik 6lii bosluk karbondioksit atilimin1 bozar (30,31). Hiperkapni nadir olmakla
birlikte, normal bir arteriyel karbon dioksiti (PaCO2) korumak i¢in genellikle daha

yiiksek bir dakika ventilasyon hacmine ihtiya¢ duyulur (17).

*Azalmis akciger kompliyanst ARDS'in ayirt edici 6zelliklerinden biridir
(32). Bu durum az veya hi¢ havalanmayan akciger alanlarinin sertliginden ziyade
fonksiyonel rezidiiel akciger tinitelerinin basing-hacim 6zelliklerinin bir sonucudur
(33). Kiigtik tidal voliimler bile akcigerin inspiratuar kapasitesini asabilir ve hava yolu

basinglarinda dramatik bir artigsa neden olabilir (17).

‘Pulmoner hipertansiyon, koruyucu mekanik ventilasyon uygulanan ARDS'li
hastalarin % 25'e varan kisminda goriiliir (34). Pozitif hava yolu basinci (yliksek
PEEP) ile vaskiiler kompresyon, akciger parankim yikimi, hava yolu kollapsi,
pulmoner damarlarda mikrotrombiis, hipoksemiye bagli asir1  pulmoner
vazokonstriksiyon, hiperkarbi ve pulmoner vazokonstriktif maddelerin genel veya

lokal salinimi pulmoner vaskiiler direncin artmasina katkida bulunabilir (35).

2.1.3.ARDS Patolojik Evreler

ARDS'i hastalarin akcigerleri tli¢ farkli pato-morfolojik siire¢ (ekstidatif,
proliferatif ve fibrotik faz) gegirir (36).

1.Eksiidatif faz, solunum yetmezliginin baslamasindan sonraki yaklasik olarak
ilk haftay1 kapsar. Yaygin alveoler hasar ile karakterizedir. Bu asamada 6len hastalarin
akcigerleri sert, koyu kirmizi-mavi renkte ve asirt derecede agirdir. Akciger agirligi
genellikle 2000 g'1 asar. Parankimal yiizey hemorajik, sert, havasiz ve kardiyojenik
pulmoner 6demdeki tablodan farkli olarak akciger sekresyonlari kopiiklii degildir.
Nekrotik alveolar epitelden ve fibrin benzeri materyalden gelen hiicresel artiklar, 151k
mikroskobu ile gozlenen hiyalin membranlara karsilik gelen bir tabaka olusturur
(36,37). Fibrin mikro-trombiisleri yapist bozulan pulmoner kapiller yiizeylere

fibrinojen ve trombositlerin yapismasindan kaynaklanir (38).

2.Proliferatif faz, yaklasik 7-21. giinleri kapsar. Akut fazda edinilen

intraalveolar ve interstisyel eksudanin organizasyon asamasidir. Pulmoner ddemin

4



coziilmesi, tip II alveolar hiicrelerin proliferasyonu, skuaméz metaplazi,
miyofibroblastlar tarafindan interstisyel infiltrasyon ve erken safhada kollajen birikimi

ile karakterize proliferasyonun 6n planda oldugu bir evredir (36).

3.Fibrozis fazi ARDS'nin baslangicindan itibaren 3 veya 4 haftadan uzun siire
hayatta kalan ventilatére bagli hastalarda, akcigerin seyrek hiicreli kollajen doku
tarafindan yeniden sekillendirildigi asamasidir. Normal akciger dokusunun
obliterasyonu, yaygin fibrozis ve kist olusumu ile karakterizedir. Epitelizasyonu bozuk
olan alanlar1 yeniden epitelize etmeye ¢alisan graniiler pnomositler, boylece kollabe
olmus alveolleri birlestirir ve tek bir kalmlasmis septum olusturur. ikinci bir
mekanizmaya gore ise, alveolar septa igine alveolar eksudalarin yerlesmesi ile olusur.
Makroskopik olarak plevral yiizey kaba, arnavut kaldirnmi bir goriiniime
doniisiir. Parankimal yiizeyi soluk, stingerimsi ve 1-2 mm ¢apinda degisen mikrokistik
hava bosluklar1 ve diizensiz yaygin skar zonlari ile yer degistirmistir. Akciger

parankimi bitisik biiyiik kistler ile bal petegine benzer goriiniim alir (36,39).

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

EKSUDATIF FAZ(1-7 PROLIFERATIF FAZ(7-21giin)*  FIBROZIS FAZI(>21

giin)* giin)*
Interstisyel ve Interstisyel miyofibroblast Kollajendz fibrozis
intraalveolar 6dem reaksiyonlari
Hemoraji Liimen organizasyon fibrozisi ~ Mikrokistik bal petegi
Lokoagliitinasyon Kronik iltihap Bronsiektazi ¢ekintisi
Hyalin membranlar Parankimal nekroz Duvar fibrozisi
Platelet-fibrin trombiisii Tip II pndmosit hiperplazisi Medial hipertrofi
Tip 1 pndmosit ve Obliteratif endarterit Akciger dokusu
endotel hiicre nekrozu obliterasyonu
Makrotrombiis

* tarihler yaklagik degerlerdir

2.1.4.ARDS Etyolojisi

ARDS etyolojisinde rol alan faktorler gesitlilik gdstermektedir ve sik goriilen
predispozan faktorler aspirasyon, sok, sepsis, pnomoni, duman inhalasyonu, kardiyak
ve aortik cerrahiler, akciger kontiizyonu, travmatik beyin hasar1, multipl fraktiir, toraks

cerrahisi, spinal cerrahi ve pankreatit sayilabilir (5,40-42).



Tablo 2: Akciger hasarina sebep olan etkenlere bagli ARDS gelisme sikligi —Gajic ve
ark.(43)’ndan

ARDS ORANI
Duman inhalasyonu (7/27) T
Sok (72/403) n
Aspirasyon (35/212) n
Aortik Cerrahi (21/127) —
Akciger Kontlzyonu (27/190) CTT—
& Kardiyak Cerrahi (55/541) | —
E Akut Batin (17/295) —
é Travmatik Beyin Hasari(45/495) T—
;2( Pnémoni(102/1234) r—
Multipl Fraktiir(26/332) CT—
Sepsis(124/1815) T——
Torasik Cerrahi(7/175) “—

Omurga Cerrahisi(16/486) “—
Pankreatit(9/325) ]

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

parantez icindeki oranlar; ARDS gelisen vaka sayisi/ ARDS etkenine maruz kalan hasta sayisi
Predispozan kosullara gore ARDS gelisme siklig1 Gajic, Dabbagh, Park ve
arkadaglarinin yaptiklar ¢aligmadan hesaplanarak Tablo 2 de gdsterilmistir. Bu tablo
farkli risk faktorlerine birarada sahip olan hasta alt gruplarinda ARDS gelisme sikligin
gostermektedir. Risk faktorleri birbirini dislamadigindan, birden fazla risk faktorii ile

degerlendirilen hastalar birden fazla sayilmis olabilir (43).

Yillik aspirasyon -mide igerigi aspirasyonu olan hastalarin yaklagik iicte
birinde ARDS gelistigi bildirilmistir (38,44). Baglangicta, ciddi akciger hasarina
neden olmasi i¢in aspire edilen icerigin pH degerinin 2.5'ten diisiik olmas1 gerektigi
One sitirilmistiir (45); bununla birlikte, daha yakin tarihli hayvan ¢aligmalar1 asidik
olmayan mide igerigi aspirasyonunun da akcigerlerde yaygin hasara neden
olabilecegini gostermistir (46). Bu durum, mide enzimleri ve kiigiik gida

parcaciklarinin da akciger hasarina katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

2.1.7.ARDS insidans ve Mortalitesi

ARDS iizerinde yapilan insidans-morbidite-mortalite ¢alismalar1 bdlgenin
zenginligine, geng¢-yaslt niifus durumuna, ik, ARDS siddeti klasifikasyonundaki
degisik parametre se¢imine gore farklilik gosterdigi diistiniilmektedir (4). ARDS
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insidansi kabaca 78.9/100000 kisi-yil olarak tespit edilmis, yasa gore degerlendirmede
ise 15-19 yas araligi i¢in 16/100000 kisi-y1l olarak goriiliirken, 75-84 yas araliginda
306/100000 kisi-y1l olarak bildirilmistir. Hastane i¢i mortalite oran1 ise %38.5-41.1
seklinde bulunmustur. Mortalite oraninin yasli hasta gruplarinda %24 den %60 a
yiikseldigi gozlenmistir. Hastalarda artan yasla birlikte ARDS insidans ve mortalite
oraninin arttig1 gosterilmistir (4). ARDS |i hastalarda 1-7. giinler arasindaki 6liim oran1
%40-70 arasindadir (5,6).

Iskandinavya ve Avustralya da yapilan ¢alismalarda ise yillik ARDS insidansi
17.9-34/100000 kisi olarak bulunurken, mortalite oran1 ise %41.2 ile %34 seklinde

gozlemlenmistir (4).

2.1.5.ARDS Ayirici Tanisi

Bilateral akciger infiltrasyonu ve hipoksemik solunum yetersizligi ile hasta

karsimiza geldiginde ARDS ayirici tanilarini gozden gegirmeliyiz (47).
-Kardiyojenik pulmoner 6dem

-Idiyopatik pulmoner fibrozis veya diger kronik interstisyel akciger

hastaliklarinin akut alevlenmesi
-Diffiiz alveolar kanama
-1diyopatik akut eozinofilik pnémoni

-Kriptojenik organize pnémoni - Bronsiolitis obliterans organize pnomoni

(BOOP)
-Akut interstisyel pnémoni (Hamman-Rich sendromu)
-Kanser (lenfoma veya akut 16semi)

-Asirt duyarlilik pnémonisi

2.1.6.ARDS Tam Kriterleri

Ashbaugh, Boyd Bigelow, Petty ve ark. (15) ARDS yi tanimlamalarina ragmen
tani kriterlerinin net olmamasi ve diger hastaliklarla tan1 karigiklig1 nedeniyle ortak bir
teshis ve tedavi protokolii olusturulmasi amaciyla birgok kurum ve arastirici tarafindan

kriterler belirlenmeye ¢alisilmistir. Amerikan-Avrupa Konsensiis Konferansi (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

hasta karakterizasyonu ve ortak calisma grubu olusturulmasi amaciyla genel kabul
goriir bir siniflama yapti. ARDS tanimlamasi i¢in 4 Kriter belirlendi; akut baslangig,
hipoksemi (Parsiyel arteryel oksijen basinci/Inspiryum havasindaki fraksiyone
oksijen<200 (PaO 2 /FiO 2 <200)), akciger grafisinde bilateral infiltrasyon ve

pulmoner arter kama basincinin diisiikk olmasi (<18 mm) (48).

Tablo 3: Amerika-Avrupa Konsensus Konferanst ARDS Kriterleri

Amerika-Avrupa Konsensus Konferans1 ARDS Kriterleri

Akut Baslangic

Oksijenasyon Pa0O2/Fi02<200
Akciger Grafisi Bilateral Infiltrasyon
PAOP <18 mm Hg

PAOP: Pulmoner Arter Okliizyon Basinci

AECC’nin ARDS kriterlerinden FiO> diizeyleri ile ARDS siddeti arasinda
iliski kurulmamasi ve Pozitif Ekspirasyon Sonu Basinci (PEEP) seviyesinin
oksijenasyon diizeyini etkilemesine ragmen kriterler arasinda yer almamasi nedeniyle
AECC’nin ARDS tanimu yetersizdir. Bu tanimdaki PEEP ve FiO> diizeylerine gore
bazi1 hastalar ARDS den ¢ikarilip ALI grubunda izlenmekte ve ARDS mortalite orani
daha yiiksek gozlenmekteydi (49). AECC tanimlamasindaki akut taniminda sinirlama
olmamast ve pulmoner arter kama basinci yiiksekligi ile ARDS nin beraber

gozlenebilmesi nedeniyle tanidaki sinirlamalar elestiri konusu olmustur (50,51).

AECC ARDS kriterleri, biiyiik bir ortak ¢alisma grubu ile olusturulmus ancak
kaba bir tanimlama olmasi, tekrarlanabilirligi diisiik olmasi, akut tanimlamasinin siire
belirsizligi, akciger grafisini degerlendirme agisindan yogun bakim hekimleri arasinda
blyiik degiskenlik gdstermesi, oksijenasyonu etkileyen PEEP diizeyinin
belirlenmemesi ve pulmoner arter wedge basing 6lgiimiinden uzaklasilmasidir. Bu
sebeplerle arastiricilar tarafindan ARDS tanisi i¢in farkli kriterler belirlenmeye
calisitlmigtir. Murray's Lung Injury Score (LIS) ve Delphi konsensiis kriterleri

bunlardan bazilaridir (3).



Tablo 4: Farkli ARDS Kriterleri — Dushianthan ve ark.(3)’ndan

Tanimlayici Kriterler AECC Murray’s LIS? Delphi

Baslangi¢ Akut Baslangic Tanimlanmamis Akut Baslangic<72 s

Akciger Goriintlilme Bilateral Alveolar konsolidasyon Akciger grafisinde en
infiltrasyon az 2 kadrani tutan

Hipoksemi(mmHg)

Hidrostatik ~ Pulmoner
Odemin Dislanmasi

Pa0,/FiO, <200

PAOP<18  veya
klinik olarak sol

Konsolidasyon yok S=0

1 kadran, S=1

2 kadran, S=2

3 kadran, S=3

4 kadran, S=4

PaO2/FiO2 >300 Score 0
PaO2/FiO; 225-299 Score 1
Pa0,/FiO, 175-224 Score 2
PaO2/FiO; 100-174 Score 3
Pa0,/FiO, <100 Score 4

Tanimlanmamis

havayolu hastaligi®

PaO./FiO, <200

Klinik olarak
konjestif kalp

atriyal HT yetmezligi olmamast
olmamasi
>
Kompliyans Tanimlanmamig 280 ml/em HO, score 0 Statik inspiratuar
>60-79 ml/cm H,0, score 1 sistem  kompliyansi
<50 ml/cm H20
>40-59 ml/cm H0, score 2
>20-39 ml/cm H20, score 3
<19 ml/cm H0, score 4
>
PEEP Tanimlanmamis 23, score 0 >10
6-8, score 1
9-11, score 2
12-14, score 3
>15, score 4
Predispozisyon Tanimlanmamis Tanimlanmamis Akciger hasart ile

iliskili dogrudan ve
dolayl faktorler

2LIS puani i¢in toplami kullanilan bilegenlerin sayisina bol; skor=0 hafif, skor=0.1-2.5 orta, skor= >2.5

ciddi  ° Hava sahasi hastaligi (1) hava bronkogramlari, (2) asiner golgeler (4-10 mm gapinda ve zayif

marjinasyonlu nodiiler opasiteler), (3) asiner golgelerin birlesmesi, (4) siliiet isareti (kalp sinirinin veya

hemidiyaframin taniminin kaybi - lober ¢okmenin neden oldugu hari¢- seklinde tanimlanir

c

Akciger hasari ile iliskili dogrudan ve dolayl faktdrler: sepsis, sok, pndmoni, mide igerigi aspirasyonu,

yag embolisi gibi

-AECC, Amerikan-Avrupa Uzlas1 Konferansi; PaO,/FiO; , arteriyel oksijen

basincinin solunan fraksiyonel oksijene orani; PEEP, pozitif ekspirason sonu basinci



AECC’nin ARDS tanimindaki kisithliklar nedeniyle 2012 yilinda bir
konsensiis tarafindan Berlin kriterleri belirlenmistir (52). Berlin kriterleri ile akut
baslangig 1 hafta olarak sinirlandirilmis, oksijenasyondaki PEEP diizeyleri gz oniinde
bulundurulmus ve ALI tanimi kaldirilarak hafif-orta-agir ARDS simiflamasi

yapilmustir.

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

AECC Tanimi Berlin Kriterleri
Baslangic Akut Akut baslangig, bir hafta icinde
baslayan klinik veya yeni/kdtiilesen
solunum semptomlar1
Oksijenasyon? Pa0./Fi0,<200 mmHg (Akut Hafif:PaO,/FiO,>200-<300 mmHg
Akciger Hasari(ALI) <300 mmHg Orta:PaO,/FiO,>100-<200 mmHg

tanimlanmis) Agir:Pa0,/FiO,<100 mmHg En
az 5 cmH,0 PEEP veya CPAP
PEEP Gerekliligi Yok Invaziv mekanik ventilasyonda gerekli

(Hafif ve orta ARDS’de noninvaziv
ventilasyonla denenebilir)

Akciger Pulmoner 6demle uyumlu bilateral Eflizyon, lober kollaps ve akciger
Goriintiilemesi® infiltrasyon nodiilleri ile aciklanamayan bilateral
opasiteler
Odem Kaynag: Sol atriyal hipertansiyon klinik Kalp yetmezligi veya sivi yiiklenmesi
bulgularinin olmamasi veya ile tamamen agiklanamayan solunum
PCWP<18 yetmezligi

AECC:American Europan Consensus Conference, ALI:akut akciger hasari, FiO2:inspiratuar oksijen
fraksiyonu, PaO2:arteryel oksijen basinci, PCWP:Pulmoner Kapiller Ug¢/Okliizyon Basinct,
PEEP:pozitif ekspirasyonr sonu basinct, CPAP: Devamli pozitif havayolu basinci, a:Rakim 1000 m'den
yiiksekse PaO2/FiO2 x(barometrik basing/760) Seklinde Hesaplanmali b:Akciger X-Ray veya BT
Goriintiilemesi

ARDS i¢in Berlin kriterleri taniminda da her ne kadar kisitliliklar olsa da yeni

bir ARDS tanimlamasi i¢in genis ¢apli bir konsensus olusturulamamustir.

2.1.8.Akciger Hasarina Yatkinlastiran Faktorler

Akciger hasarma  yatkinlagtiran  risk  faktorleri  alkol  kullanimu,
hipoalbuminemi, asidoz, takipne, obezite, oksijen kullanimi, diabetes mellitus, sigara

kullanim1, kemoterapi, acil cerrahi ve obezitedir (43,54-59).

Preklinik galismalar ARDS’nin iki vuruslu modelini desteklemektedir. Model
predispozan faktorlere maruz kalma ve yatkinlastiric1 faktorlerin konakta mevcut
bulunmasi ile akciger hasar1 gelisimini ifade eder. Akut akciger hasari riski altinda
bulunan kisileri erken tanimak, bu sendromun yikici etkilerine erken 6nlem alinmasi

acisindan Onemlidir. Risk altindaki kisileri erken tanimak amaciyla skorlamalar
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gelistirilmistir, bu skorlamalardan biri predispozan faktdrlere ve yakinlagtirici
faktorlere etki giici atanmasiyla olusturulan LIPS (Lung Injury Prediction Study)

skorlama sistemidir (60,61).

Tablo 6: Akciger Hasarina Yatkinlagtiran Faktorler - Gajic ve ark.(43)’ndan

Akciger Hasar1 Tahmin Puam

PREDISPOZAN DURUMLAR

Sok 2
Aspirasyon 2
Sepsis 1
Pnémoni 1.5
Ortopedik Cerrahi 1
Akut Batin 2
Kardiyak 2.5
Aortik Cerrahi 35
Yiiksek Riskli Travma ©
Travmatik Beyin Hasar1 2
Duman Inhalasyonu 2
Bogulmak {izere olmak 2
Akciger Kontiizyonu 1.5
Multipl Fraktiir 1.5
RiSK DEGISTIRICILER
Alkol Kullanimi 1
Obezite (BMI1>30) 1
Hipoalbuminemi 1
Kemoterapi 1
FiO2 20.35 (4 It/dk) 2
Takipne (RR>30) 1.5
Sp02< %95 1
Asidoz (pH<7.35) 1.5
Diyabetes Mellitus -1

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

Modifiye Akciger Hasar Skoru(Modifiye LIS)

Oksijenasyon PaO2/Fi02<175

Akciger Grafisi Bilateral Infiltrasyon

ARDS nin siddetini, morbidite ve mortalitesini dngdérmek amaciyla yeni
tanimlamalar, skorlamalar gelistirilmistir. Amerikan-Avrupa Konsensiis Konferansi
(AECC) tanimi, Murray’s akciger hasar skoru (LIS) ve modifiye akciger hasar skoru
acikca tamimlanmis risk altindaki tanilar1 olan hastalar i¢in benzer bir hasta
popiilasyonu tanimlayan skorlamalardan bazilaridir. Hem Murray’s LIS hem de
AECC tanimi, akut akciger hasarinin derecelendirilmesini saglar ancak modifiye LIS,

ARDS nin evrelerini degil, yalnizca ARDS'nin varligini veya yoklugunu tanimlar (62).

Tablo 8: LIPS Skoru ile ARDS Siklig1 Arasinda Iliski — Gajic ve ark. (43)’ndan

LIPS skoru ile ARDS siklig1 arasindaki iliski

35,0
& 300
25,0
- N . I I I I
2 3 4 5 6 7

1

% ALI/ARDS SIKLI
= = N

(] (=] ul o

o o o o

o
=}

8 ve lzeri
LIPS SKORU

LIPS skoru, APACHE skoruna gore hastaneye kabul aninda ARDS riskini
daha fazla 6ngordiigii goriilmiis (63).
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2.2.ARDS TEDAVISi

2.2.1.Yiiksek Frekansh Ventilasyon (HFO)

ARDS nedeniyle sert ve havalanmayan akcigerler mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyar ancak konvansiyonel ventilasyon ile akcigerler asir1 gerilme ve alveolar
kollaps ile hasara ugrar, alveollerin bu hasara ugramamasi i¢in ¢ok kii¢lik hacimlerin
yiiksek frekanslarda uygulanmasiyla akciger hasarinin azaltilacag fikri ile uygulanan
ventilasyon teknigidir. Ortalama havayolu basinglar1 sabit tutulurken bir salinimli
pompa yardimiyla c¢ok kiigiik tidal hacimler yiiksek frekanslarda (60-180/dk)
uygulanir. Nemlendirilmis oksijenlendirilmis hava yiiksek frekanslarda salinan bir
diyaframin 6niinden gegirilerek hasta ventile edilir. Hastaya uygulanan bu yontem ile
uygulanan gelgit hacimleriyle anatomik oOlii bosluktan fazla bir volim
saglanamadigindan HFO daki gaz degisimi gaz karigtirma yontemiyle gergeklesir (64).
Yapilan bir metaanalizde HFO ile uygulanan ventilasyonla konvansiyonel mekanik
ventilasyon uygulananlara gére PaO»/FiO- oraninda yiikselme gozlenirken, 30 giinliik
hastanede kalig ve mortalite, mekanik ventilasyonlu giin say1s1 ve oksijenasyon indeksi

(100xortalama havayolu basinci/ PaO»/Fi0:) agisindan fark yoktu (64).

2.2.2.Rekruitment Manevrasi

Rekruitment manevrasinin yiiksek PEEP ile birlestirildigi ventilasyon
stratejisine agik akciger ventilasyonu denir. Rekruitment manevrasi genellikle acik
akciger ventilasyon stratejisinin bir pargasi olarak uygulanir. Rekruitment manevrasi
kapanan-atelektaziye ugrayan akciger initelerinin agilmasi i¢in biiyiikk hacimli
ventilasyonlar kullanir, ventile olan alveol sayisini artirir (65). Rekruitment manevrasi,
transpulmoner basincin tidal voliim ile ventile edilirken olusan basingtan daha yiiksek
seviyelere yiikseltilmesi ile olusur. Transpulmoner basincin yiikseltilmesi ile venoz
geri donlis azalir ve arteryel basingta diisme gozlenebilir buna bagli bazi hastalarda
SpO2 seviyeleri diisebilir. Rekruitment manevralar1 ventilasyon sirasinda
oksijenlenmeyi artirsa da, PEEP ile birlikte kullanildigi i¢in yararli etkisi net bir
sekilde gosterilememistir ve bazi hastalarda barotravmaya neden olabilecegi gdzden

kagirilmamalidir (66).
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2.2.3.PEEP

PEEP her ekspirasyon sonunda alveollerde birakilan basingtir. PEEP her
ekspiryumda havayolu ve alveollerin kapanmasini ve akcigerlerin pasif bosalmasini
engeller, alveoller atelektaziye ugramadigindan gaz degisimi i¢in uygun alan artar ve
ekstravaskiiler akciger sivisi alveollerden peribronsiyal alana kayar (67). Alveollerin
kapanmasi bir sonraki inspiryumda daha az alveoliin dolmasina, siklik atelektravma
ve oksijenasyonda diismeye neden olur, PEEP sayesinde bunlar iyilestirilir (68). PEEP
kullanilmadiginda atelektaziye ugramayan akciger alanlar1 asir1 gerilebilir ve

barotravmaya ugrayabilirler.

ARDS’de daha yiiksek PEEP diizeylerinin ventilatorsiiz giin sayisin
artirdigini, mortaliteyi azalttigini bildiren ¢alismalar mevcut ancak daha yiiksek PEEP
diizeyleri dolagimi engelledigi icin zararli etkilerinin daha fazla olabilecegini bildiren
yayinlar da mevcuttur. Iki farkli goriisii birlestirebilecek optimal PEEP diizeyi netlik
kazanamamistir. Calismalardaki yiiksek PEEP ile birlikte diisiik tidal voliimler 1yilik
halinin diisiikk tidal voliimden mi yoksa yiikksek PEEP diizeylerinden mi
kaynaklandigini ayirt edememislerdir (69).

2.2.4.Erken Spontan Solunum

Erken spontan solunum ile diyafram atrofisi 6nlenir, havanin daha iyi dagilimi
ile ventilasyon-perfiizyon bozuklugu daha az olur, daha az sedatif ilaglara ihtiyag
duyarlar ancak mekanik ventilasyon uygulanirken spontan solunum ile basing
dalgalanmalari olusur ve ventilator iliskili akciger hasarma (VILI) neden olabilir (70).
Hastalarin spontan solunumu desteklenirken (HFNC, CPAP gibi) hastalarda dispne,
anksiyete, artan O2 tiikketimi, azalan CO2 atilimi, ventilatére uyumsuzluk, pendelluft
(havanin efektik olmayan sekilde dolagimi) gibi durumlar gergeklesebilir (71). Siddetli
ARDS haricinde spontan solunumun denenebilir ancak kesin yarar1 ispatlanamamistir
(72).

2.2.5.Akciger Koruyucu Ventilasyon

ARDS olan hastalarda atelektazi ve alveolar 6dem, akciger hacimlerinin
azalmasina neden olur ve inspiryum sirasinda basinglarin daha yiiksek olmasina yol

acar (73). Ventilasyon sirasinda daha disiik tidal hacimlerin kullanilmas1 akcigerlerin
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asir1 gerilmesini ve inflamatuar mediyatdrlerin daha az salinmasini saglayabilir
(74,75). Ancak bu yaklasim respiratuar asidoza ve hipoksemiye neden olabilir (74,76).
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda biiyiik tidal hacimlerle ventilasyon, pulmoner epitel
ve endotelin bozulmasina, akciger iltihabina, inflamatuar mediatorlerin salinmasina,
atelektazi ve hipoksemiye neden olur (77,78). ARDS olan hastalarda diisiik tidal
hacimlerle tedavi (6.2 ml/kg), geleneksel tidal hacimlerle (11.8 ml/kg) tedaviye gore
6liim oranini %22 azaltmis ve hastalarin ventilatorsiiz giin sayilar1 daha uzun olmustur

(73).

2.2.6.Prone Pozisyon

Prone pozisyon akciger boyunca transpulmoner basincin ve hava dagiliminin
daha homojen olmasini saglar, bu sayede pozisyonel rekruitmentin devamliligi
saglanir. Bununla birlikte sant azalir, kardiyak kompresyonun azalmasi ve kalbin daha
asag1 yer degistirmesiyle hidrostatik 6demin azalmasi saglanir. Daha iyi bir

ventilasyon/perfiizyon ile daha verimli gaz degisimi saglanir (67).

Prone pozisyon verilen hastalarda yapilan metaanaliz erken donem mortalite
(9%33.4-38.3) ve uzun donem mortalite (%42-%47.1) oranlarini iyilestirmis ancak

yogun bakimda yatis siiresini artirmistir (1.13 giin- 3.26 giin) (79).

2.2.7.Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu (ECMO)

ECMO ilk kez 1966 yilinda Hill ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (80).
ECMO ile vendz sistemden alinan, oksijen orani artirilan ve karbondioksit diizeyleri
azaltilan kan veno-arteryel ve veno-vendz sistem aracilifiyla viicuda geri verilir.
ECMO nun 3 baslikta faydalari siralanir. PaO2 diizeylerini yiikselterek hipoksemiyi
azaltir. CO2 diizeyleri disiiriilerek, tidal hacmin 6ml/kg'nin altina diisiiriilmesi
saglanir boylece 3 ml/kg hacimli ultra akciger koruyucu stratejiler ARDS hastalarinda
uygulanabilir duruma gelmistir. Bagka bir faydasi ise bir venoarteriyel sant, sag kalp

yetersizligi olan hastanin sag ventrikiil yiikiinii hafifletebilir (67).

2.2.8.Kortikosteroid

Kortikosteroidler hasta ARDS tedavisinden sonra ilk 3 ay i¢indeki herhangi bir
sebebe bagli 6liimleri azaltmistir. Uzun donem mortalite lizerine yapilan ¢aligmalar ise

az miktardadir ve bu ¢aligmalarda 6liim oranin1 azaltmadigi gosterilmistir (81,82).
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Mekanik ventilasyon siiresini azaltmig, yogun bakimda kalis siiresini kisaltmis,
oksijenasyonda iyilesme saglamistir ancak bu kistaslardaki farklilik anlamlilik

gOstermemistir (83,84).

2.2.9.Siirfaktan

Stirfaktan, kullanilan hastalarda oksijenasyonu ve akciger kompliyansini
artirmig; mekanik ventilasyon siiresini kisaltmistir ancak mortaliteyi azaltici etkisi
gosterilememistir (81,85). Bazi ¢alismalarda ise ventilasyon stiresi tizerinde etkisi

gosterilememistir (86).

Stirfaktanin  oksijenasyonu artirict  etkisi ventile olmayan alveollerin
rekriiitment yapilan hastalarda alveolar stabilizasyonu saglamasi ve ekspirasyon sonu
kollaps1 onlemesi yoluyla gerceklestigi distlintilmektedir, siirfaktanin akciger

koruyucu ventilasyon ile etkisinin arttig1 diistiniilmektedir (85,87).

2.2.10.Statinler

Statinlerin kullanilmas1 erken donem Oliimleri anlamli olmayan diizeyde
diisiirmiis, mekanik ventilasyon siiresini kisaltmis, 28 giine kadar olan mekanik

ventilasyonsuz gegen siireyi uzatmistir (81).

2.2.11.Sv1 Dengesi

Pulmoner 6dem genellikle alveolokapiller permeabilitenin bozuldugunu
gosterse de pulmoner sivi solunum isinde bir artistan sorumlu olan pulmoner
kompliyansta erken azalmay: tetikler. Alveolar 6dem intrapulmoner sant ile
hipoksemiye yol acar. Alveolar sivi mekanik ventilasyon ile akcigeri ventilasyon
diizeyinde heterojen hale getirir ve silirfaktanin yapisin1 bozar ve alveolokapiller
yapinin bozulmasini kolaylastirir. Odemin olusturdugu hipoksemiye ve ayn1 zamanda
tetikledigi pulmoner vaskiiler kompresyona bagli pulmoner hipertansiyon geligebilir
(88).

Pozitif sivi dengesi ARDS de yiiksek mortalite ile iligskilendirilmistir (89)
ancak ARDS nin erken fazindaki hipovolemi, septik durumdan kaynaklanirsa bu

durumda sivi dengesi hemodinamik optimizasyon i¢in erken ve uyarlanmis sivi
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yiikklenmesi gergeklestirilebilir (90). Bu donemdeki sivi kisitlamasi hemodinamik

bozuklugun siddetini artirabilir ve iliskili organ bozukluklarina neden olabilir (88,91).

Siv1 kisitlamasi ile pulmoner kapiller basincin simirlandirilmasi ve 6dem
drenajinin kolaylastirilmasi1 akciger 6dem miktarini sinirlayabilmesi veya ortadan
kaldirilmasini  kolaylagtirabilmesi  agisindan  faydali  etkilerinin ~ g6zlendigi

diistintilmektedir. S1vi kisitlamasi morbidite ve mortaliteyi azaltmistir (88,92,93).

2.2.12.Sedasyon

Sedasyon ve analjezi, ARDS'li hastalarda mekanik ventilasyon toleransini
artirdig1 ve oksijen tiiketimini azalttig1 i¢in faydalidir. Yogun bakim {initesinde morfin
uygulamasi, dinlenme sirasinda enerji sarfiyatini ve giinliik toplam enerji kullanimini
strastyla ylizde 6,0 ve ylizde 8,6 oraninda azaltmistir. Enerji kullaniminin azalmasi ile

karbondioksit tiretimi de azalmistir (94).

Yetersiz analjezi, yetersiz uykuya neden olabilir; bitkinlige, oryantasyon
bozukluguna ve ajitasyona yol acabilir. Gegmeyen agri, tasikardi, artmis miyokardiyal
oksijen tiiketimi, pthtilagsmada artig, immiinosupresyon ve kalict katabolizma ile
karakterize bir yanita neden olabilir (95,96). Analjezikler ve sakinlestiricilerin birlikte
kullanimi, kritik hastalarda stres yanitini iyilestirebilir (97,98). Uzun siirelerle ve
yiiksek doz sedasyon uygulamalarinin kas zayiflamasina ve hareketsizlige baglh

trombozise yatkinligi artirdigi goz ardi edilmemelidir (96).

2.2.13.Kas Gevseticiler

ARDS hastalarinda néromiiskiiler blokajin en yaygin kullanim endikasyonu,
yiiksek hizlarda veya sik dongii siirelerinde yiliksek hava yolu basinglar1 nedeniyle
hastayr mekanik olarak ventile edememektir. Boyle bir durum barotravmaya neden

olabilir ve pulmoner gaz degisimini kdtiilestirebilir (99).

Kas gevseticiler oksijenasyonu ve mekanik ventilasyona karst solunum
mekanigini iyilestirir, gégiis duvar1 kompliyansini artirir. Yapilan bir caligmada 48
saat noromuskuler bloker (NMB) ve sedasyon uygulanan hasta grubunda sadece
sedasyon uygulanan gruba gore 5 giin boyunca daha yiiksek oksijenasyon orani

izlenmistir. Tepe, PEEP ve plato basinglart NMB uygulanan grupta daha diisiik
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seyretmistir (99) ancak diger taraftan noromiiskiiler blokor kullanimi uzun siireli kas

giigsiizliiklerine neden olabilir (100).

2.2.14.Gida Destegi

ARDS hastalar1 katabolik durum sergilerler ve beslenme destegi almalar
gerekir (101). Beslenme destegi saglanirken eger kontraendike bir durum yoksa enteral
yolun kullanilmasi 6nerilir, intravaskiiler enfeksiyon ihtimali azaltilir; mide ve barsak
mukozasi1 korunurken bakteri translokasyon ihtimali de azaltilmis olur, gastrointestinal
kanama ihtimali azalir. Beslenme sirasinda asir1 beslenme fayda saglamayacagi gibi,
yiiksek karbonhidratli beslenme yiiksek karbondioksit iiretimine neden olacagi igin
Onerilmez. Hastalarin beslenmeleri sirasinda yari oturur pozisyonda olmasi gastrik

aspirasyon ve nazokomiyal enfeksiyon riskini de azaltir (102).

2.2.15.ARDS Hastalarinda Uygulanan Yeni Tedaviler

Inhale nitrik oksit, beta agonist, aerosolize prostasiklin, kismi s1v1 ventilasyon
(geleneksel ventilatorlerin kullandigi gaz yerine perflorokarbon adli bir sivi ile
ventilasyon) uygulamalariin mortalite tizerine etkisi gosterilemedigi ve morbiditeyi

azaltamadiklar1 i¢in ARDS de kullanimi 6nerilmemektedir (81,103-105).

2.3. ANTIiOKSIDAN VE OKSIDANLAR

Serbest radikaller, atom veya molekiilerin orbitallerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron igeren molekiillerdir (106). Eslesmemis elektronlar molekiile
yiiksek derecede reaktivite kazandirirlar ve reaktif oksijen molekiilleri metabolizmada

tiretilen en 6nemli radikallerdir (107).

“Reaktif Oksijen Tiirleri” (ROS) ve “Reaktif Nitrojen Tiirleri” (RNS); gama
isilart, X, ultraviyole(UV) isinlart ile fretilirler. Genellikle metal katalizli
reaksiyonlarla olusurlar, atmosferde kirletici olarak bulunurlar, inflamasyon esnasinda
notrofiller ve makrofajlar tarafindan iretilirler, mitokondride elektron tagima sistemi

ve diger reaksiyonlarda yan iiriin olarak iiretilirler (108).

ROS biyolojik sistemlere yararli ve zararli etkilerde bulunabilir. Diisiik
konsantrasyonlarda bakterisidal amagla enfeksiyoz ajanlara kars: iiretilir, organizmada
uyarilara kars1 mitojenik yanita neden olabilir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise DNA,

lipidler, proteinler, karbonhidratlarin yapilarini bozarak hiicresel hasarin ana bozunma
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yapisini teskil ederler (109). Viicudumuzdaki reaktif oksijen tiirlerini endojen
mekanizmalarla yok etmek yeterli olmadig1 i¢in eksojen antioksidan maddelere ihtiyag
duymaktadir ancak tiim c¢abalara ragmen reaktif oksijenler yeterli diizeyde
temizlenememekte ve birikerek olusturdugu hasara bagli olarak arterioskleroz,
norodejenaratif hastaliklar, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), kanser gibi
durumlara yol agabilmektedir (110).

Oksijenin onemli bir kismi (%2) siiperoksit radikaline ve onun reaktif
radikallerine dontstiiriiliir. Siiperoksit radikali molekiiler oksijene 1 elektron
eklenmesiyle olusur. Bu olaya NAD(P)H oksidaz, ksantiz oksidaz ve mitokondri
elektron tasima sistemleri aracilik eder. Viicudumuzda ana siiperoksit anyonu iireten
organ mitokondridir. Normalde elektronlar oksijeni suya indirgenler ancak bir kismi1

sistemden sizarak siiperoksit anyonu olusumuna neden olur (111).

Reaktif molekiilleri tersine dondiirmek i¢in mitokondri zarlarinin her iki
tarafinda Glutatyon (GSH), Siiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz
(GPX) gibi antioksidan enzimler yerlesmistir. Bu enzimlere bagli bozulmamis bir
mitokondri ¢evresinde radikaller ¢ok yiiksek diizeyde bulunmaz (112). Mitokondriden
tiretilen siiperoksit ve dismiitasyonla iiretilen hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikali mitokondri g¢evresinde hiicreler arasi alandan daha fazla konsantrasyonda
bulunur ve bu radikaller niikleer genetik materyalden daha fazla mitokondriyal
DNA(mMtDNA), mtRNA ve proteinlerinin hasarlanmasina neden olur. Hasarlanan bu
molekiiller niikleazlar ve proteazlar tarafindan pargalanir. Yiiksek diizeyde radikallere
maruz kalmaya bagli oksidatif toksik hasar yaslanmaya 6nemli oranda katkida bulunur

ve “Serbest Radikal Yaglanma Teorisi”’nin temelini olusturur (113).

Serbest radikal yaslanma teorisi, oksidanlarin hiicre ve metabolizma
yaslanmasinda 6nemli bir faktdr oldugunu belirtir. Bazi arastirmacilar serbest radikal
teorisiyle sadece dejeneratif yaslanmanin mekanizmasimi agiklamakla yetinmemis,
organizmanin yasam siiresinin degiskenligini oksidanlar acisindan agiklamaya

calismistir (114).

Mitokondri oksijen radikallerinin ana bdlgesi oldugundan ¢evresinde bu radikalleri
GSH, SOD ve glutatyon peroksidaz ile indirgeyerek minimize etmeye calisilir.

Mitokondri i¢ zarlarmin her iki tarafinda olusan siiperoksit radikalleri, oncelikle
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hidrojen peroksite ve daha sonra Cu, Zn-SOD (SOD1, zarlar aras1 boslukta lokalize)
ve Mn-SOD (matrikste lokalize olan SOD2) ile suya indirgenir (115).

Mitokondride oksidatif metabolizma ile oksijenin biiylik boliimiinii suya
indirger ancak %3-5 civarindaki oksijenin bir elektronunu indirgeyerek siiperoksit
anyonu olusturur, mitokondrideki siiperoksit dismiitazlar yoluyla siiperoksit, hidrojen

peroksite doniistiirtilir (116).
202+ 2H*—H20; + O

Hidrojen peroksit, siiperoksite gére daha kararli ve daha zayif bir oksitleyicidir
ancak hiicre zarlar1 boyunca daha hizli yayilabilir ve Fe? veya Cu?* varliginda Fenton
veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil radikallerine dontstiiriiliir (116). Hidroksil
radikali reaktif oksijen molekiillerinin en reaktif olanidir ve lipidler, karbonhidratlar,
proteinler ve DNA ya zarar verebilir. Coklu doymamis yag asitlerinden 1 elektron

alarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir (111).
H,0, + Fe*>-0OH* + OH + Fe*® (Fenton reak.)
O2 "+ H202, —-OH* + OH" + O, (Haber-Weiss reak.)

Hidrojen peroksit, sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksidaz

vasitasiyla glutatyonun(GSH) oksitlenmesiyle yok edilir.
2GSH + H202 — GSSG + 2H20

Peroksizomlarda bulunan katalaz yoluyla da hidrojen peroksit, oksijene
katalize edilir (116).

2H202 — 02 + 2H20

Stiperoksit radikalinin iiretim yeri genel itibariyle mitokondridir ancak ksantin
oksidaz ile de olusabilmektedir. Ksantin oksidaz (XO) oksijensiz radikal olusumunun
onemli bir kaynagidir. Ksantin oksidaz,molibden demir kiikiirt flavin hidroksilazlar
olarak bilinen bir enzim grubunun tiyesidir. XO piirinlerin hidroksilasyonunu aktive
eder ozellikle hipoksantinin ksantine ve ksantinin tirik aside doniistimiinti katalize
eder. Her doniisiim esnasinda molekiiler oksijen indirgenir, birinci reaksiyonda

sliperoksit anyonu ve ikinci reaksiyonda ise hidrojen peroksit olusur (117).

Reaktif oksijenin bir kaynagi da dokuya invaze olan fagositik notrofil olan

noétrofil, monosit, makrofaj ve eozinofillerdir. Olusan reaktif oksijen radikalleri hem
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direk hiicresel bozunmaya neden olabilecegi gibi hem de proteaz/antiproteaz dengesini

bozarak hiicrelere dolayli yoldan zarar verebilir (118).

Mikrozom ve peroksizomlarda ROS iiretiminin 6nemli merkezlerindendir.
Hiperoksi bolgelerinde olusan oksijen radikallerinin %80 inden mikrozomlar

sorumludur (115).

Karaciger kupffer hiicrelerinin oksidan mekanizmalarla uyarilmasi ile Nuclear
Factor kappa B(NF-KB) ve protein kinaz C (PKC) nin yiiksek diizeyde iiretilmesine
ve bu aktivatorlerin karaciger transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonu ve mitojenlerin
tiretimiyle hepatotoksikolojik ve hepatokarsinojenik reaksiyonlara yol actig

diistiniilmektedir (119,120).

ROS ilaglarin ve endiistriyel kimyasallarin metabolizmasinda; katyon
radikalleri olusturmak i¢in tek elektronlu peroksidaz oksidasyonlari ile, serbest radikal
tiriinlere sitokrom P450 metabolizmasiyla, ROS jeneratorit CYP2E1'in stabilizasyonu

ile ve diger sitokrom P450 enzimlerinin bosa dongiisiiyle tiretilir (121).

ROS iiretimi doku oksijen tiiketimi ile korelasyon gosterir ve ROS iiretimi
kiiclik kemirgenlerde daha yiiksektir. Biyolojik sistemler ROS detoksifasyonu igin
mekanizmalara sahiptir ve ¢ogunlukla dokulardaki glutatyon diizeyine baglidir. Kiigiik
kemirgenler ve Ozellikle fareler yiiksek ROS a maruz kaldiginda doku glutatyonu
tilkenirken daha biiyiik organizmalar karsinojenik epoksitlerin antioksidasyonu i¢in su
epoksit hidrolaz kullanirlar. Bunu sonucu olarak fareler ve siganlar, insanlara gore

daha biiyiik organizmalara gore daha fazla kanser ve daha kisa yasam siiresi sergilerler

(122).

Reaktif oksijen radikalleri bir dizi eksojen mekanizma ile tetiklenebilir.
Genotoksik ve genotoksik olmayan ksenobiyotikler, karsinojenler dahil cevresel
ajanlar (CCl4, nikel, krom, radyasyon, fenobarbital, kinonlar) hiicrelerde dogrudan
reaktif oksijen tiirlerini olusturabilir veya dolayli olarak indiiklenmesine neden olabilir

(123).

ROS iiretiminin dnemli bir organi ise sitokrom P450 dir. Sitokrom P450 nin
bos c¢evrimi ile fazla miktarda ROS iretilir. P450 nin bos cevrimi, sitokrom
P4502E1(CYP2E1) ile oksitlenmesi zor gergeklesen maddelerin (etanol gibi)

oksijenlenmesi yoluyla gerceklesir. CYP2E1 enzim aktivitesi arttirilmasiyla (enzim
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indiiksiyonu yerine enzimin substrat kaynakli stabilizasyonu ile) ROS iiretimi
patlamasiyla doku nekrozu, mutasyonlar, malignite, organ yetmezligi ve Oliimle
sonuglanabilen bir duruma yol acar. Cok sayida kimyasalin (6rnegin, etanol, aseton,
halotan ve diger bir¢ok kiiciik halojenli kimyasallar) CYP2E1 aktivitesini arttirarak
ROS olusumu ile kiiclik kemirgenlerde toksisite ve kanserojeniteye neden oldugu

bilinmektedir (122).

2.3.1.Antioksidanlar

Viicudumuzun oksidanlara karsi etkisini dengelemeye calisan enzimatik ve

enzimatik olmayan yollarla savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
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ANTIOKSIDANLAR

Tablo 9 : Antioksidan Etkili Bilesikler — Liu ve ark.(124)’ndan

HIDROKSI-BENZOIK

PRIMER ENZIMLER ASITLER
Sod, Katalaz, Glutatyon Gallik Asit, Ellagik Asit,
Vannilik asit
| ENZIMATIK ] )
ANTIOKSIDANLAR SEKONDER — FENOLIK ASITLER
ENZIMLER HIDROKSI-SINNAMIK
Glutatyon Rediiktaz ASITLER
Glukoz 6-fostat Kafeik, Ferulik, p-kumarik
Dehidrogenaz
. . ANTOSIYANIDINLER
ANTIOKSIDAN — Siyanidin, Pelargonidin,
—| KOFAKTORLER Delfinidin
Koenzim Q10
1 Cinko, Selenyum Krisin, Apigenin, Luteolin
VITAMINLER FLAVANONLAR
| A, C,E, K Vitamini — Hesneridin, Naringenin,
Eriodictiol
| KAROTONOIDLER . .
Beta Karoten, Likopen, | f- FLAVONOIDLER ISOFLAVANOIDLER
Genistein, Daidzein
—  POLIFENOLLER | FLAVONOLLER
. — Kuersetin, Kae_mpferol,
| | NONENZIMATIK | | | STILBENLER Myrcetin
ANTIOKSIDANLAR — ..
DUSUK MOLEKUL
AGIRLIKLI .
| ANTIOKSIDANLAR | FH KUMARINLER || FLAVANOLLER
Glutatyon, Urik Asit katesin, Epikatesin, EGCG
ORGANOSULFUR | .4  TANENLER
| | BILESIKLER
Allium, Allil siilfit,
indoller

2.3.2.Enzimatik Antioksidanlar

Akcigerlerimiz yiiksek diizeyde oksijen radikallerine maruz kalan bir

organimizdir. Oksijen radikal kaynaklar1 6ncellikle sigara gibi havay1 kirleticiler ve

akciger enflamasyonu sirasinda NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz, eozinofil
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radikalleri iiretilir. Insan akcigerinin oksidanlara karsi savunma mekanizmalari
cesitlenmistir, bunlar arasinda metal baglayici proteinler, mukus bilesenleri ve kiiclik
molekiil agirlikli antioksidanlar, vitaminler ve indiiklenme ve kosullara bagl olarak
aktif olan cesitli enzimatik antioksidanlar bulunmaktadir. Astim, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve parankimal akciger bozukluklar1 gibi inflamatuar
durumlarda akcigerdeki oksidan-antioksidan dengesinde ciddi bozukluklar goriiliir ve

oksidan hasarlarin artmasina neden olur (7).

Akcigerlerin ana antioksidan enzimleri SOD, katalaz ve GSH-Px dir ancak
bunlarla birlikte hem-oksijenaz 1, tioredoksinler, peroksiredoksinler, glutaredoksinler

de antioksidan savunmada 6nemli rol oynarlar (111).
Siiperoksit dismiitaz (SOD)

Stiperoksit radikali her hiicre tarafindan en ¢ok iiretilen radikal oldugundan,
SOD tarafindan dismiitasyonu her bir hiicre i¢in birincil 6neme sahiptir. Memelilerde

SOD un 3 formu mevcuttur (111,125).

SOD1 (CuZn-SOD) memeli sitoplazmalarinda, niikleer bolimlerde ve
lizozolarda bulunmustur. SOD1 insan bronsiyal ve alveolar epitelinde eksprese edilir

(126).

SOD2 (Mn-SOD) kofaktor olarak manganez igerir, alveolar makrofajlarda ve
havayolu epitel hiicrelerinde eksprese edilir, aerobik hiicrelerin mitokondrisinde
bulunur. SOD2'nin hiicresel farklilasma ve tiimor olusumunu tegvik eden
mekanizmalara ve hiperoksinin neden oldugu pulmoner toksisiteye karsi1 korumada
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (125). SOD2 bozuklugunun nérodejenerasyon,
kardiyak bozukluklar ve erken yaslanmaya neden oldugu gosterilmistir. interlokin 1
(IL-1), IL-4, 1L-6, TNF-a gibi sitokinler ve IFN-y, farkli doku ve hiicre tiplerinde
SOD2'in giiglii aktivatorleridir (126).

SOD3 (EC-SOD), son tanimlanan SOD'dur, bakir ve ¢inko i¢eren bir tetramer
olarak bulunur. Heparine yiiksek afinite gosterir ve ilk olarak insan plazmasi, lenf, asit
ve beyin omurilik sivilarinda tespit edilmistir (125). EC-SOD en fazla insan alveolar

makrofajlarinda olusur (126). EC-SOD ekspresyonu ve salgilanmasi histamin,

vazopressin, oksitosin, endotelin-1, anjiyotensin Il, serotonin, heparin ve heparan

24



stilfat tarafindan artirtlirken, platelet-fibroblast-epidermal growth faktor uyarilari ile

EC-SOD ekspresyon ve salgilanmasi azalmistir (127).

SOD ve oksidazlar tarafindan tiretilen H2O», katalaz ve GSH-Px yardimiyla
suya indirgenir. H202'nin suya indirgenmesi, katalaz- ferikatalaz ve compound 1-2
konformasyonu arasindaki doniisiim yoluyla gerceklestirilir. Katalaz ayrica suya
indirgendigi icin H202 tarafindan enzimin oksidatif inaktivasyonunu (compound 2'nin
olusumu) 6nlemek i¢in indirgeyici bir esdeger olarak NADPH'yi baglar. NADPH, hem
compound 2 olusum hizin1 azaltir hem de compound 2 nin compound 1 e bozulma

hizini artirir (2,111).

2k i
Cat FeO Por AH

[T T N\
(Compound I)
3a
3
2+
Cat FeO Por A® -
| I 2
10 a2
Cat Ff33Jr Por AH Aﬁ)l’[[) DH \3_ o
I TR | - 2
(e )
(Ferricatalase) 6 3b =
D. - Vv
(le ) 2+
Cat FeO Por AH
DH 1 1
(Compound II)

Sekil 1 : Compound Doéniisiimii — Kirkman ve ark.(2)’ndan

H20:> ve lipid peroksitlerin indirgenmesine aracilik eden redoks dongiistindeki
enzimlerden birisi de GSH-Px dir. GSH-Px aktif siteler i¢cinde bulunur ve selenosistein
igerir. Glutatyon peroksidazlar, H202 ve lipid peroksitlerin indirgenmesi i¢in GSH gibi
kiiciik molekiil agirlikli thiol kullanir (19) . Glutatyon peroksidaz ailesi 4 farkli genle
kodlanan 4 farkli enzim igerir. GSH-Px-1 (eGPX) canlida her yerde bulunabilir. H.O>
ve yag asidi peroksitlerini azaltir. Akciger hiicreleri tarafindan hem sentez hem de
sekrete edilebilir. Esterlesmis lipidler ise, farkli diisikk molekiiler agirlikli tiyol
kullanabilen zara bagli GSH-Px-4 (fosfolipid hidroperoksit GSH-Px) tarafindan
indirgenir. GSH-Px-2 (gastrointestinal GSH-Px), diyet peroksitlerini azaltmaya hizmet
ettigi gastrointestinal epitelinde bulunur. GSH-Px-3 (hiicre dist GSH-PX) nin
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memelilerde en Onemli hiicre dis1 antioksidan enzimlerden biri olduguna

inanilmaktadir (111,128).

H202’nin bertaraf edilmesi tioredoksinler (TRX1 ve TRX2), tioredoksin
rediiktaz (TRR), tioredoksin peroksidaz (PRX) ve glutaredoksin gibi tiyol igeren
enzimlerle de yakindan iliskilidir (129). Normal bronsiyol-alveolar epitel ve alveolar
makrofajlarda birka¢ Prx'in nispeten yiiksek ekspresyonu, yliksek oksidan maruziyet
durumlarinda H202 nin katalazin yikim seviyesini agmasina ragmen hiicrelerde
birikmemesi, bu proteinlerin insan akciger dokusunda SOD ve katalazdan sonra
onemli bir savunma sistemi olusturdugunu diistindiiriir. Akciger notrofillerinin akciger
makrofajlarindan kisa Omiirli oluslar1 da daha diisik PRX igermelerinden
kaynaklanabilir (126). PRX V nin peroksinitrit rediiktaz olarak islev gordiigi
gosterilmis ve peroksinitrit oksidasyonlarina karsi koruma sagladigi gozlenmistir

(130).

amino acid y-glu-amino acid
GSX R -~ P | S \
GSSG GSH = / \ i 3 c:!s‘_“\ :
i Ve 3 i :
ase \
- csx GSH L‘ espd \ Aminoacid /
h transpon transporter \transporters /.
) intraceliular
: \w \._‘n—.—/
GSSG
NADPH / ™ 74 %
\/\l N\ <, ROH & y-glu-amino acid
- ~. / \ %,
<\ GR > <  GPx > } *amino acid
~~ - N\ / H P
SN \\ \. L 5-oxoproline
NADP* | ROOH.~ . AP
\\\\ | : L."’ : v I$) DP
2 gly y-glu-cys cys giu
1 po=n§ / GSH ‘\;'/:7"_ ooy A B '\c-\—- e
GSX | asT }f: AP ( @s )ATP ADP ( (GCL ) aTP
b // X \\ —~—— .// \‘/

Sekil 2: Glutatyon Etkilesimleri —Dickinson ve ark.(1)’ndan

Antioksidanlar ortak bir indirgeyici olarak NADPH a ihtiya¢ duyarlar.
NADPH katalaz1 aktif tutar, TRX ve GSH rediiktaz enzimleri tarafindan kofaktor
olarak kullanilir. GSH okside oldugunda glutatyon disiilfit(GSSG) ye doniisiir ve
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indirgenmesi i¢in NADPH ihtiyag duyarlar ve aracilik eden enzim glutatyon
rediiktazdir (1)

GSSG + NADPH + H* glutathione wm“““}NADPH*+2C-SH

Glutatyonun %1 i hiicrede GSSG halinde bulunur, stres aninda hiicrede artan
GSSG kisa siirede glutatyon rediiktaz araciligiyla NADPH sayesinde indirgenir ¢iinkii
glutatyon rediiktaz nispeten hizlidir. Hiicrei¢ci NADPH seviyeleri ise pentoz fosfat

sant1 sayesinde saglanir (1).

Bagka bir antioksidan enzim grubu olan glutatyon transferazlar (GST)
detoksifikasyon ve redoks reaksiyonlarinda rol alirlar. GST'ler iki ana aileye
boliinmiistiir: MAPEG'ler (mikrozomal zarla iligkili proteinler) ve sitozolik ¢oziiniir
enzimler. Sitozolik GST'ler ayrica memelilerde Alpha, Mu, Pi, Theta, Sigma, Omega,
Zeta ve Kappa olarak adlandirilan sekiz sinifa ayrilmistir (131).

2.3.3.Nonenzimatik Antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar vitamin C ve E, B-karoten, tirik asit, GSH gibi
diisiik molekiil agirlikl bilesiklerdir (111).

Antioksidan enzimler (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz) etkilerini dncelikle
hiicre iginde olustururlar. Koruyucu antioksidanlar (transferrin, laktoferrin, ferritin,
haptoglobin, seruloplazmin) ise inflamasyon, hiicre hasar1 ve toksinlere maruziyet gibi
durumlarda agiga ¢ikan zararli serbest metal iyonlarmmi (demir ve bakir) tutarlar.
Temizleyici veya zincirkiran antioksidanlar (tokoferol, karotenoidler, askorbat, iirat)
ise lipid veya suda c¢oOziiniir maddelerdir. Serbest radikallerle canli doku ve

enzimlerden Once reaksiyona girerek zararsiz son lriinlere doniistiiriirler (132).
C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit serbest radikallerin temizlenmesi sirasinda serumda ve ¢esitli
dokularin mitokondriyal fraksiyonlarinda dehidroaskorbik aside(DHA) doniistiiriiliir.
Ayn1 zamanda prolin hidroksilaz ile etkilesime bagli olarak kollajenin biyosentezinde
ve translasyon sonrast modifikasyonunda bir yardimei faktordiir ve serbest radikal
stiptiriiciidiir, bagisiklik fonksiyonunu, trombosit aktivasyonunu, prostaglandin

sentezini ve poliol yolunu etkiledigi gosterilmistir (133)
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Glycyrrhiza Glabra L (Meyan)

Glycyrrhiza Glabra L akdeniz ve ortadogu kokenlidir ve M.O 5. yiizyildan beri
tibbi olarak kullanilmaktadir ve MS 16. Yy dan bu yana avrupada kiiltiirii
yapilmaktadir. O giinden bu yana sikca regete edilen bitkilerdendir. Baz1 kaynaklarda
otlarin biiyiik babasi olarak anilir. Iliman iklimli bolgelerde 100-200 cm yiikseklikte
olabilir. Diinyada en fazla iiretilen iilkeler; Ispanya, Iran, Irak, Tiirkiye, Rusya ve
Cindir. Glycyrrhiza Glabra kokleri ortalama 3-4 yillik bitkilerin koklerinin sonbaharda
toplanmasi ile elde edilir. Kokler kurutulur, kullanimi ya sicak su ekstraktlariyla ya da
ekstraktlardan suyun buharlastirilmas: ile elde edilen o6ziitin kullanilmasiyla
gerceklestirilir (134-136).

Glycyrrhiza glabra kokii alkaloidler, glikozitler, karbonhidratlar, nisastalar,
proteinler, lipitler, pektin, miisilaj, fenolik bilesikler, flavonoidler, saponinler,
tanenler, steroller ve steroidleri ihtiva etmektedir. Etkili bilesikler triterpenoid
saponinler (glisirizin, glisirizik asit), diger triterpenler (liquiritik asit, glycyrretol vb),
fenolik bilesik (gallik asit ve kersetin), flavonoid ve kalkon (likiritin, likiritigenin ve
isolikiritin), isoflavon (glabridin, glabren) ve az miktarda yag ve ugucu bilesikler igerir
(137).

Glycyrrhiza Glabra dogu ve bati kiiltiiriinde geleneksel olarak kullanilan
bitkilerdendir. Geleneksel olarak peptik iilser, astim, farenjit, sitma, karin agris1 ve
enfeksiyonlarin  tedavisinde kullanilir. Geleneksel kullanimdaki — 6zellikleri
sakinlestirici, ekspektoran, balgam soktiiriicti, antitusif ve laksatif -etkilidir..
Glycyrrhizin, sakkarozdan 50 kat daha tathdir, diger yiyeceklerdeki act maddelerin
tadin1 maskelemek icin de sik¢a karigimina basvurulur, sekerlerle sinerjistik etkilere
sahiptir. Tatli tadi asidik ortamda kaybolur (136). Meyan kokii sekerleri, sakizlari,
tiitlin iirlinleri ve icecekleri tatlandirmak icinde kullanilir. Meyanin sahip oldugu
steroidal saponinlerin yiizey aktif madde 6zelligi sayesinde karotenler ve antrakinon
glikozitler gibi zayif emilen bilesiklerin emilimini de kolaylastirabilir (138).
Glycyrrhiza Glabra da bulunan fitodstrojenler postmenopozal rahatsizliklara iyi

gelebilecegi iddia edilmis ancak yeterli kanit gosterilememistir (139,140).

Glisirizin oral kullanimlarda genel itibariyle karacigerde metabolize edilir,
safra yoluyla viicuttan atilir. Glycyrrhiza glabra ekstrakti yerine glisirizin tek basina

uygulandiginda daha iyi emilim saglanir (134). Karaciger, bobrek bozuklugu ve
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kortizol metabolizma bozuklugu disindaki kisilerde kisa ve diisiik doz kullanilmasi
giivenlidir ancak gebelerde abortif, 0Ostrojenik ve steroid oOzellikleri uterin
stimiilasyona sebep olarak erken dogum ve diisiik dogum agirlikli doguma neden

olabilecegi i¢in kullanilmasi 6nerilmez (141,142).

Avrupa Gida Bilim Komitesi, glinlik ortalama glisirizin aliminin 10 mgh
gegmemesini tavsiye etmektedir (143). Glycyrrhiza Glabra L ve etken maddesi olan
glisirizinin yiiksek doz alinmasi veya uzun stireli kullanimlar1 aktif glukokortikoidi
(kortizol) aktif olmayan kortizona dontistiiren 11-B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip
2'yi (11-B-HSD2) inhibe eder. Glycyrrhiza glabranin hidrokortizon metabolizmasini
11 beta-HSD tarafindan inhibisyonu ile antiinflamatuar etkili oldugu da one
strilmistir (144). Kanda orami artan kortizoliin mineralokortikoid reseptorlerini
uyarmasi ile mineralokortikoid aktivite artigina bagli psdédohiperaldosteronizm olusur,

sodyum ve su tutulumu, potasyum atilimi gergeklesir (145,146).

Glycyrrhiza glabranin antiinflamatuar 6zellikleri proinflamatuar sitokinlerin
(IL-10, IL-8) azaltilmasi, membran atak kompleksinin (MAC) olusturdugu sitolitik
aktiviteyl baskilamasi, nétrofiller tarafindan ROS serbest birakilmas: iizerindeki
inhibitor etkisi, tim inflamasyon siirecini de igeren siklooksijenaz ve lipoksijenaz

yollarinin yani sira nitrik oksit tiretiminin de inhibisyonunu igerir (8-13).

Glycyrrhiza glabra kokiinden elde edilen gesitli kalkon ve flavonoidlerin
(hispaglabridin B, izoliquiritigenin) antioksidan etkileri gosterilmistir (14).
Oksitlenmis LDL arter duvarindaki hiicreler i¢in sitotoksiktir, inflamatuar ve
trombotik siirecleri uyarir. Meyan, reaktif oksijen/azot molekiillerinin iiretimini
azaltarak, LDL ile iliskili antioksidanlar1 koruyarak LDL lipid peroksidasyonunu
azaltabilir ayrica hiicresel oksijenazlar1 inhibe ederek makrofajlarin oksidatif stresini
azaltabilir (147,148). Glycyrrhiza glabra ile artan HDL ile iliskili paraoksonaz 1
(PON1) aktivitesi ve makrofaj PON2 aktivasyonu, antioksidan etki
mekanizmalarindan birisidir (149). Glisirizinin ana bilesenlerinden Beta-glisiretinik

asit klasik kompleman yolunu inhibe ederek immiinmodiilator etki de gosterir (150).

Antiinflamatuar ve antioksidan etkileri disinda anti-kanser (prostat ca),
antimikrobiyal, antispazmodik, antiiilser, antiviral, kortizol benzeri, sitokrom p450
enzim aktivitelerini artirici, viicut yagi-glikoz diizeyini diizenleyici etkileri de

bulunmaktadir (151).
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MALONDIALDEHIT

Malondialdehit (MDA) ve malonaldehit, insan trombosit tromboksan
sentetazinin prostaglandinler iizerindeki etkisi ve poliamin oksidaz ile amin oksidazin
spermin lizerindeki etkisiyle ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) lipid
peroksidasyonu sirasinda olusabilir. MDA karacigerde malonik asit semialdehide
metabolize edilir. Bu molekiil kararsizdir ve kendiliginden asetaldehite ayrisir daha
sonra aldehit dehidrogenaz tarafindan asetata, son iiriin olarak ise karbondioksit ve

suya dondstiiriliir (152).

Reaktif oksijen radikallerinin 6émiirleri ¢ok kisadir, bu sebeple onlar1 tespit
etmek ve 6lgmek Kolay degildir. Bununla birlikte MDA gibi lipid peroksidasyonunun
nihai tirtinii ile ROS iligkili doku yikimi tayin edilebilir (152).

MDA doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu sirasinda olusabilir.
Doku yikiminin gostergelerinden biridir ve ROS gibi ortamdan hizla
uzaklastirllmadigr i¢in Onemlidir. Lipit peroksidasyonu ARDS nin sebeplerinden
biridir ve MDA, peroksidasyon seviyesini degerlendirmek agisindan 6nemlidir (153).
MDA sadece lipit peroksidasyon iirlinii olmayip ayni zamanda toksik bir iiriindiir.
MDA, DNA ve proteinler gibi molekiillerle reaksiyona girme yetenegi sayesinde insan
viicudunun cesitli fizyolojik mekanizmalarim1 bozar, mutajenik ve aterojenik etki
gosterir. MDA ¢esitli hastaliklar ve kanserlerde (mide ca, rahim agzi kanseri, meme
ca, diyabet, preeklempsi) yiiksek bulunmustur. MDA, oksidatif stresin yiiksek oldugu
zamanlarda ve kronik hastalik durumlarinda lipit peroksidasyonuna bagh yiiksek
gozlenir (154).

MDA'y1 belirlemeye yonelik ¢ogu tahlil, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
tiirevlendirilmesi temeline dayanarak gelistirilmistir. Bu iki molekiiliin birlesmesi, bir
spektrofotometre ile kolayca degerlendirilebilen yliksek sogurulmaya yol acar.
MDA'y1 saptamak icin ilk ve halen en yaygin kullanilan yontemlerden biri, asidik
kosullarda 95 °C'de bir kan lipid ve protein ¢okeltisi lizerindeki TBA reaksiyonunu
tasiyan yontemdir. Bu yonteme dayali olarak, sonuclar genellikle MDA yerine “TBA
ile reaksiyona giren maddeler” (TBARS) olarak adlandirilir (154).

30



TOTAL OKSIiDAN DUZEYI (TOS)

Viicutta antioksidan-oksidan dengesi pro-oksidanlar ve oksidanlar lehine
bozuldugunda, lokositler tarafindan inflamatuar mediatérler ve serbest oksijen
radikalleri iiretilmektedir. Inflamatuar mediatdrler ve serbest radikaller hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonu ile hiicre hasar1 olusturarak hastaliklarin ortaya
¢ikmasina sebep olmaktadir. Serum TOS degerleri genel olarak hidrojen peroksit, lipid
hidroperoksitler ve peroksi nitritler gibi ROS tiirevlerinin toplamindan meydana
gelmektedir (155).

TOTAL ANTIOKSIDAN DUZEYI (TAS)

Total antioksidan kapasitenin ¢ogu plazmadaki antioksidan molekiillerden
kaynaklanmaktadir. Plazmadaki antioksidan molekiiller bilirubin, transferin,
seruloplazmin, tiyol grubu bilesikler, iirik asit, E vitamini, C vitamini, proteinler ve
serbest radikal tutan kiiciik molekiillerden olugmaktadir. Albumin, iirik asit ve C
vitamini insan kan plazmasindaki toplam antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini
olusturmaktadir. Viicutta antioksidan molekiiller bir etkilesim i¢inde bulunarak
sinerjistik hareket ederler ve bir antioksidandaki azalma baska birindeki artis ile

kompanse edilebilmektedir (155).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Baskanligi“nin 02.11.2021 tarih 51879863-67 nolu karar1 ile etik kurul
onami alindi. Calismamiz Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezi Laboratuar1 nda 24 adet ortalama agirliklar1 200-300 gram aras1 wistar tiirii
disi rat {lizerinde yapildi. Ratlar iizerinde gerceklestirdigimiz calismada etik
yonetmelikler ve tiim kurallar ¢er¢evesinde islemler yapildi. Ratlarin se¢imi ¢alisma
sonuglarimizin giivenilir olmasi adina asagida verdigimiz parametreler dikkate

aliarak gerceklestirildi.
Hayvanlar;
1. Daha once farkli bir ¢alismada denek olarak kullanilmamas,
2. Calismamizdan 6nce herhangi bir ilaca maruz kalmamus,
3. Calisma sirasinda ve daha dnce herhangi bir hastalik gegirmemis olmasina
4. Saglikli olmalarina,

5. Ratlarin muhafaza ve beslenmelerinin standart sartlarda olmasina 6zen

gosterildi.

Sekil 3: Calismamizda kullandigimiz wistar tiirii disi ratlar

Yaptigimiz calismada insanlardaki Akut Respiratuar Distress Sendromuna yol
acan mide igerigi aspirasyon modelinin ratlara uygun modellenmesini kullandik.

Bunun ig¢in mide igerigi-asit aspirasyonunu taklit i¢in ratlarin trakealarina HCI ve
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aspirasyona sekonder bakteri siiperenfeksiyonu taklit i¢in gram (-) negatif bakteri dis
katmani olan LPS (lipopolisakkarit) uyguladik. 24 saat sonra ratlarin oksidasyon
parametlerini degerlendirmek amaciyla intrakardiyak kan aldik ve akciger hasarlarini
kiyaslamak amaciyla akciger preparatlarini %10’luk formol i¢inde fikse ettik ve uygun

stire sonunda incelemeye basladik.

Ratlarin oksidasyon parametreleri serum Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon Peroksidaz (GPX), Myeloperoksidaz (MPQO), Malondialdehit (MDA), Total
Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS) seviyeleri agisindan incelendi.

LPS

Calismamizda kullandigimiz E.coli LPS, Merck Life Science {irtinlerinden
Sigma--L8274-Lipopolysaccharide From E Coli Serotype O26:B6 iirinii Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi 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
(Tiirkiye) marka ve TAS, TOS ve MPO ELISA kitleri SUNREDBIO SRB
Technology Company (Cin) marka iiriinler kullanilmistir. Elisa kitleri Tokat

Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi ile temin
edildi.

Ratlarin yasam kosullar1 oda sicakligi (21-22°C), % 40-60 nisbi nem, 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik olacak sekilde diizenlendi. Beslenmeleri standart pellet yem
ve su ile yapildi. Islemden 6 saat dncesine kadar herhangi bir yem ve su kisitlamasi

yapilmadi. Ratlar, her grupta 6' sar adet olmak tizere dort gruba rastgele ayrild.

Standart diyetle beslenen ratlar deneyden 6 saat once a¢ birakildilar. Ratlara
intraperitoneal (ip) 50 mg/kg ketamin uygulandi. Ratlar1 hipotermi ve istenmeyen
etkilerinden korumak i¢in operasyon masasi ¢alisma boyunca isitict bir lamba ile

1s1tildi.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Rastgele secilmis 6 rat 14 giin boyunca normal
diyet ve yasam kosullarinda yasamlarini siiriirdii. Ratlar 15. giin 6 saat a¢ birakildiktan
sonra intraperitoneal 50 mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sagladik. Ratlarin
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boyunlar1 tras makinesi ile tras edilip batikonla temizlendi, bistiiri ile cilt 1 cm
uzunlugunda kesildi, trakealar1 mosquito pensle gorsellestirildi. Insiilin enjektorii ile
trakealar1 delindi. Ratlarin ciltleri siitiire edilerek kapatildi, kapatildiktan sonra
batikonla pansuman yapildi. Ratlar kafeslerine yerlestirildi, 24 saat sonra ip 50 mg/kg
ketamin uygulayarak anestezi saglandi. Intrakardiyak 5 cc kan alinarak biyokimya
tiplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarinda calisildi. Ratlar servikal
dislokasyonla sakrifiye edildiler. Gogiis kafesleri agilarak akcigerleri alindi.

Akcigerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarinda incelendi.

£ |
l A

Sekil 4: Intrakardiyak kan alinmasi ve akciger piyeslerinin formole konulmasi

Grup 2 (ARDS Grubu): Rastgele segilmis 6 rat 14 giin boyunca normal diyet
ve yasam kosullarinda yasamlarini siirtirdii. Ratlar 15. giin 6 saat ag¢ birakildiktan sonra
intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sagladik. Ratlarin boyunlari
trag makinesi ile trag edilip batikonla temizlendi, bistiiri ile cilt 1 cm uzunlugunda
kesildi, trakealart mosquito pensle gorsellestirildi. Insiilin enjektorii ile intratrakeal 0.1
N HCI (150 pl) ve intratrakeal E.coli LPS 10 pg/g, 150 ul) uygulandi. Ratlarin ciltleri
sitiire edilerek kapatildi, kapatildiktan sonra batikonla pansuman yapildi. Ratlar
kafeslerine yerlestirildi, 24 saat sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulanarak
anestezi saglandi. Intrakardiyak 5 cc kan almarak biyokimya tiiplerine koyuldu. Kanlar
biyokimya labaratuvarinda caligildi. Ratlar servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler.
Gogils kafesleri acilarak akcigerleri alindi. Akcigerler formol ile fikse edilerek patoloji

labaratuvarinda incelendi.
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Sekil 5: Rat trakealarinin gorsellestirilmesi ve intratrakeal HCI-LPS verilmesi

& Ot

Sekil 6: Fikse edilmis akciger piyesleri

Grup 3: Rastgele secilmis 6 rat 14 giin boyunca normal diyet ve yasam
kosullarinda yasamlarini siirdiiriirken ratlara gavaj yontemiyle 100 mg/kg oraninda
%19 glysirizin igceren Glycyrrhiza glabra ekstrakti verildi. Ratlar 15. giin 6 saat ag
birakildiktan sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sagladik.
Ratlarin boyunlari tras makinesi ile tras edilip batikonla temizlendi, bistiiri ile cilt 1
cm uzunlugunda kesildi, trakealart mosquito pensle gorsellestirildi. Insiilin enjektorii
ile intratrakeal 0.1 N HCI (150 ul) ve intratrakeal E.coli LPS 10 pg/g, 150 pl)
uygulandi. Ratlarin ciltler siitiire edilerek kapatildi, kapatildiktan sonra batikonla
pansuman yapildi. Ratlar kafeslerine yerlestirildi, 24 saat sonra intraperitoneal
50mg/kg ketamin uygulanarak anestezi saglandi. Intrakardiyak 5 cc kan almarak
biyokimya tiiplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarinda calisildi. Ratlar
servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler. Gogiis kafesleri agilarak akcigerleri alindi.

Akcigerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarinda incelendi.
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Sekil 7: Grup 3 ve Grup 4 ratlara gavajla Glycyrrhiza glabra ekstrakti verilmesi

Grup 4: Rastgele secilmis 6 rat 14 giin boyunca normal diyet ve yasam
kosullarinda yasamlarini siiriiriirken ratlara gavaj yontemiyle 200 mg/kg oraninda %19
glysirizin igeren Glycyrrhiza glabra ekstrakti verildi. Ratlar 15. giin 6 saat ag
birakildiktan sonra intraperitoneal 50mg/kg ketamin uygulayarak anestezi sagladik.
Ratlarin boyunlari tras makinesi ile tras edilip batikonla temizlendi, bistiiri ile cilt 1
cm uzunlugunda kesildi, trakealar1 mosquito pensle gorsellestirildi. Insiilin enjektorii
ile intratrakeal 0.1 N HCI (150 pl) ve intratrakeal E.coli LPS 10 pg/g, 150 pl)
uygulandi. Ratlarin ciltleri siitiire edilerek kapatildi, kapatildiktan sonra batikonla
pansuman yapildi. Ratlar kafeslerine yerlestirildi, 24 saat sonra intraperitoneal
50mg/kg ketamin uygulanarak anestezi saglandi. Intrakardiyak 5 cc kan almarak
biyokimya tiiplerine koyuldu. Kanlar biyokimya labaratuvarinda g¢alisildi. Ratlar
servikal dislokasyonla sakrifiye edildiler. Gogiis kafesleri agilarak akcigerleri alindi.

Akcigerler formol ile fikse edilerek patoloji labaratuvarinda incelendi.

ELISA KiTLERININ CALISILMASI
Kanlar 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi, elde edilen serumlar ependorf
tiiplere aktarildi ve analiz yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Olgiim yapilacag: giin

serumla ¢oziindiirtildi.

SOD, MDA ve GPX diizeyleri sandvig elisa yontemiyle (NEPENTHE)R rat
Elisa kitleri kullanilarak analiz edildi. Absorbans 6l¢iimii Mikroplak Organon teknika

markal1 elisa okuyucusuyla 450 nm’de gerceklestirildi.
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TAS, TOS ve MPO diizeyleri sandvig elisa yontemiyle (SUNREDBIO)R rat
Elisa kitleri kullanilarak analiz edildi. Absorbans 6l¢iimii Mikroplak Organon teknika
markali elisa okuyucusuyla 460 nm’de gercgeklestirildi.

3.1.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Incelenen akciger piyesleri, 48 saat %10 formaldehit soliisyonunda fikse edildi.
Lober parankimi bronsial arborizasyon dogrultusunda gosterecek sekilde horizontal
olarak oOrneklenerek doku takibine alindi. Doku takibi, tam kapali sistem (Leica
ASP300S) otomatik cihaz kullanilarak tamamlandi ve doku ornekleri parafine
gomiilerek, mikrotomda 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi (Leica RM2124).
Doku oOrneklerinden hazirlanan kesitler lam tizerine alindiktan sonra deparafinize
edilerek histokimyasal olarak Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyalari uygulandi.

Boyanan 6rnekler 151k mikroskobu kullanilarak incelendi (Nikon Eclipse Ci-L).

Gruplandirmaya kor olan bagimsiz bir patolog histopatolojik degerlendirmeyi
asagidaki parametreler tizerinden Tablo 10 daki semikantitatif skorlama sistemine gore

gerceklestirildi.

1)Alveolo-kapiller konjesyon
2) Alveolar hemoraji
3) Alveolar fibrin birikimi ve hyalen membran olusumu
4) Inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Histopatolojik olarak degerlendirmek amaciyla preparatlar herbir parametre
tizerinden semikantitatif bir skorlama sistemi ile puanlandi (156). Skorlamada
kullanilan semikantatif sistem tablo 10°da verilmistir. Her bir faktore histopatolojik

degisikligin yayginligina gore 0 ile 4 puan arasinda puan verildi.
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Tablo 10: Histopatolojik degerlendirmede kullanilan semikantitatif skorlama sistemi

Skor Histopatolojik degisiklik yayginhgi

0 Degisiklik yok

1 Incelenen dokunun 0-%25 inde mevcut

2 Incelenen dokunun %26-50 sinde mevcut
3 Incelenen dokunun %51-75 inde mevcut
4 Incelenen dokunun %76-100 iinde mevcut

Tiim ratlarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait skorlar ve tiim
kriterlere ait skorlarin toplanmasiyla o ratin toplam akciger hasar skoru hesaplandi.
Gruplar arasi histopatolojik degerlendirme toplam akciger hasar skorlar1 iizerinden

gerceklestirildi.
Verilerin gosterilmesinde ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

Gruplarm karsilastirilmasi amaciyla non-parametrik testlerden Kruskal Wallis
testi uygulandi. Gruplarin ikili karsilastirmalarinda ileri test olarak Dunn testi
uygulandi. Bulgularimizdan TOS parametresi degerlendirilirken Mood’s Medyan testi
uygulandi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Statistical Package for the Social
Sciences (Versiyon 20.0, SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Veriler
analiz edilirken istatistik anlamlilik degeri p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlarin Akciger hasar skorlarini ve antioksidan-oksidanlari karsilastirdigimiz

verilerimiz Tablo 11 de verilmistir.

Tablo 11: Gruplarin her bir parametre i¢in ortanca (min-max) ve p degerleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Akciger Hasar 2.50 % 6.0 3.0 35
Skoru (2.0-4.0) (4.0-8.0) (2.0-4.0) (2.0-7.0) 0.018?
GPX 2.57 Y7 3.23 5.59 5.64
(ng/mL) (1.49-3.48) (1.82-3.88) (3.59-7.28) | (3.55-9.09) | 0.0012
SOD 2.25% 2.33 4.34 3.69
(ng/mL) (1.58-2.59) (1.45-3.07) (2.45-6.45) | (2.12-7.54) | 0.011°
MDA 121 1.2 1.45 1.16
(nmol/mL) (0.81-1.59) (1.06-1.55) (0.92-2.03) | (0.96-1.72) | 0.70
MPO 5.05 7.06 4.67 8.16
(mg/ml) (2.07-8.17) | (5.14-8.81) (3.10-8.24) | (3.40-14.94) | 0.20°
TAS 6.55 5.51 6.18 4.53
(U/ml) (3.65-8.43) (3.08-9.34) (5.49-7.25) (3.40-6.16) 0.122
TOS 1.68 3.43 1.83 3.07
(nmol/mL) | (1.44-2.33) (2.08-7.19) (1.22-2.72) | (1.61-9.38) | 0.08

a:Kruskal Wallis testi, anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi, ikili karsilastirmalarda ileri test
olarak Dunn testi uygulandi. b:Mood’s Medyan testi. VVerilerin istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul
edildi. x: Grup 2 e gore istatistiksel olarak anlamli, p=0.018. y: Grup 3 e gore istatistiksel olarak anlamli,
p=0.001. z: Grup 4 e gore istatistiksel olarak anlamli, p=0.001. w: Grup 3’e gore istatistiksel olarak
anlamli, p=0.011

Akciger preparatlari 151k mikroskobu altinda incelendi, Sekil 8a ait goriintii
ARDS olusturulmayan ratlarda H&E ile boyanmis normal akciger dokusuydu,
alveolo-kapiller yap1 saglam, alveolar bosluk acik ve alveolar duvarda tikaniklik
yoktu. Sekil 8 de gosterilen 8b ait goriintii akciger preparatinda LPS+HCI ye bagh
ARDS olusturulan rat akcigerinde olusan yogun infiltrasyon ve 6dem alanlar1 ve
normal alveolar goriintiiyli gostermektedir. 8c ye ait goriintiide ARDS olusturulan
ratlarda gosterilen akciger preparatinda nispeten az infiltrasyon ve 6demin bulundugu
goriintilye aittir. 8d ait goriintide ARDS olusturulan ratlarda akciger parankimal

kanamasina ait goriintiiye aittir.
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Sekil 8: Ratlarin akcigerlerinin 151k mikroskopi goriintiileri. Sekil 8a. ARDS olusturulmayan ratlarda
akciger bazi alanlarda genislemis alveollerden olusan inflamasyon, 6dem, doku hasari igermeyen
normal sinirlarda akciger parankimi. 8b. ARDS olusturulan ratlarda nétrofillerden zengin yogun
inflamasyon(kirmizi ok), 6dem igeren(siyah ok), normal alveolar ¢atinin kayboldugu belirgin doku
hasar1 igeren akciger parankim ornegi. 8c. ARDS olusturulan rat akcigerinde alveolar gatinin ¢ogu
alanda nispeten korunmus oldugu, hafif inflamasyon (siyah ok), hafif alveolar 6dem (kirmizi ok) ve
fokal kanama alan1 (mavi ok) iceren akciger parankim 6rnegi. 8d. ARDS olusturulan rat akcigerinde
belirgin alveolar kanama(siyah ok) igeren akciger parankim drnegi
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Ratlarin Akciger Hasar Skorlarinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 9%de ve tablo 11“de gdsterilmistir.

Akciger Hasar Skoru
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00

1,00

0,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 9: Ratlarin histopatolojik incelemesinde toplam akciger hasari skorlarmin karsilastirilmast.
Grafikler ortanca (min-max) degerlere gore gosterilmistir. a: Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlaml
derecede farkli, p=0.011

Gruplar arasindaki histopatolojik ARDS skoru kiyaslamast her bir ratin toplam
akciger hasar skoruna gore gergeklestirildi. Gruplar akcigerde olusan toplam hasar
acisindan Kruskal Wallis testi ile degerlendirildiginde p=0.018 olarak hesaplandi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Gruplarin ikili
karsilagtirmalarinda ileri test olarak Dunn testi uygulandi. 2. Grup ratlarin toplam
akciger hasar skoru 1. Grup ratlarin toplam akciger hasar skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik vardi, p=0.011. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi.

41



Ratlarin Serum GPX Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 10“de ve tablo 11“de gosterilmistir.

GPX
6,00 o a
5,00
4,00
2,00
1,00
0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

ng/mL
w
o
=)

Sekil 10: Ratlarin serum GPX degerlerinin karsilastirilmasi. Grafikler ortanca (min-max)
degerlere gore gosterilmistir. a: Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli. p=0.011

Gruplar serum GPX seviyeleri acgisindan Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde p=0.001 olarak hesaplandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriildii. Grup 3 ve Grup 4 {in serum GPX degeri, Grup 1 serum GPX
degerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. p=0.001.

Ratlarin Serum SOD Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 11de ve tablo 11“de gosterilmistir.

SOD
5,00
4,50 a
4,00
3,50
§° 3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 11: Ratlarin serum SOD degerlerinin karsilastirilmasi. Grafikler ortanca (min-max) degerlere
gore gosterilmistir. o Grup 1°e gore istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir. p=0.011
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Gruplar serum SOD seviyeleri ac¢isindan Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde p=0.011 olarak go6zlendi, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugu goriildii. Gruplarin ikili karsilastirmalarinda ileri test olarak
Dunn testi uygulandi. Grup 3 iin serum SOD diizeylerindeki artis Grup 1 serum SOD
aktivitesine gore istatistiksel olarak anlamli farlilik bulundu, p=0.011.

Ratlarin Serum MPO Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait verileri Sekil 12de ve tablo 11“de gosterilmistir.

MPO
9,00
8,00
7,00
6,00
€ 5,00
E” 4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 12: Ratlarin serum MPO degerlerinin karsilastirilmasi. Grafikler ortanca (min-max) degerlere
gore gosterilmistir. p:0.2

Gruplar serum MPO degerleri acisindan Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde p=0.2 olarak hesaplandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmedi.
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Ratlarin Serum MDA Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 13“de ve tablo 11“de gosterilmistir.

MDA
1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

nmol/mL

Sekil 13: Ratlarin serum MDA degerlerinin karsilagtirilmasi. Grafikler ortanca (min-max)
degerlere gore gosterilmistir. p:0.7

Gruplar arasindaki serum MDA degerleri agisindan Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde p=0.7 olarak hesaplandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gortilmedi.
Ratlarin Serum TAS Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 14“de ve tablo 11“de gosterilmistir.

7,00
6,00
5,00

- 4,00

£

S~

= 3,00
2,00
1,00
0,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 14: Ratlarin serum TAS degerlerinin karsilagtirilmasi. Grafikler ortanca (min-max) degerlere
gore gosterilmistir. p:0.12
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Gruplar serum TAS diizeyleri agisindan Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildiginde p=0.12 olarak hesaplandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi.
Ratlarin Serum TOS Diizeylerinin Karsilastirilmasi:

Gruplara ait veriler Sekil 15“de ve tablo 11“de gosterilmistir.

TOS

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Sekil 15: Ratlarin serum TOS degerlerinin karsilastirilmasi. Grafikler ortanca (min-max) degerlere
gore gosterilmistir. p:0.08
Gruplar arasinda TOS diizeylerinin istatistiksel karsilastirilmast Mood’s
Medyan testi ile degerlendirildi, p=0.08 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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5. TARTISMA

ARDS, akcigerde bilateral yaygin alveolar hasarla seyreden bir sendromdur.
ARDS nin mortalite, morbidite ve tedavi maliyetleri yiiksek oldugu i¢in {izerinde ¢ok
fazla ¢alisma yapilmaktadir (17,81). Ratlarda ARDS olusturma metodlari intratrakeal
uygulama (HCI, LPS veya HCI+LPS); ¢ekal ligasyon ve delme; intraven6z uygulama
(lipoik asit-LPS); intraperitonal LPS ve travmatik mekanik ventilasyondur (157,158).
Biz g¢aligmamizda ratlarda ARDS modellerinden intratrakeal HCI+LPS modelini
uyguladik. ARDS olusturulmus ratlardan grup 3 ve Grup 4’e 14 giin farkli dozlarda
intragastrik %19 glysirizin igeren Glycyrrhiza glabra ekstrakti uygulandi.
Calismamizda sadece Grup 2 deki ratlarda toplam akciger hasari Grup 1’e (kontrol

grubu) goére anlamli derecede yiiksek bulundu.

Glycyrrhiza Glabra tamamlayici tipta peptik {lser, iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 astim, farenjit, diyare, karin agris1 tedavilerinde kullanilan; antioksidan,
antiinflamatuar, hipolipidemik, antidiyabetik etkili bir bitkidir (137). Glycyrrhiza
glabra kokleri triterpenoid saponinler (glisirizin, glisirizik asit), diger triterpenler
(liquiritik asit, glycyrretol vb), fenolik bilesikler (gallik asit ve kersetin), flavonoid ve
kalkonlar (likiritin, likiritigenin ve isolikiritin), isoflavonlar (glabridin, glabren), az
miktarda yag ve ugucu bilesenler gibi birgok etkili bilesik icerir (137). Bu farkli
bilesikler tizerinde pek ¢ok c¢alismalar yapilmis ve etkinlikleri incelenmistir
(153,159,160). Cesitli galismalar bu molekiillerden bazilarinin ARDS’de akciger
hasarin1 onleyici-tedavi edici etkisini gostermistir. Calismamizda ARDS grubunda
toplam akciger hasar1 kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu.
Intraperitoneal LPS uygulayarak ARDS olusturulan iki farkli galismanin birinde
ratlara intragastrik glabridin (30mg/kg) digerinde farelere iv GL (50 mg/kg)
uygulanmistir. GL ve glabridin uygulanan gruplarda akciger hasarmin azaldigi
gosterilmistir (153,159) intratrakeal HCI/LPS uygulayarak olusturulan ARDS
caligmalarinda ip glisirizik asit (50 mg/g) veya intragastik 3, 10, 30, 40 mg/kg
Glycyrrhiza flavanoidleri uygulanmasiyla ARDS gruplarina gére akciger hasarlarinin
azaldig1 gosterilmistir (160-162). Farelere intranazal LPS uygulayarak akciger hasari
olusturulan ¢aligmalarda tedavi gruplarina intraperitoneal isoliquritigenin (ILG) ve
Glycyrrhizin (GL) uygulanmistir. ILG ve GL uygulanan gruplarda LPS grubuna gére
akcigerlerdeki hasarin anlamli derecede az oldugu goriilmiistiir (163,164). Cekal
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ligasyon ve delme (CLP) yontemini kullanarak ARDS olusturulan ¢aligmalarda tedavi
gruplarina intraperitoneal 15-25-50 mg/kg GL uygulamiglar. CLP uygulanan grupta
kontrol grubuna gore akciger hasar skorunun arttigi gosterilirken, GL uygulanan
gruplarda akciger hasar skorunun anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir
(165,166). Akciger hasari bizim ¢alismamizda ARDS grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede arttt ancak Glycyrrhiza Glabra ekstraktinin
uygulanan gruplarda akciger hasarini azaltma agisindan yeterli etkinligi gosterilemedi.
Calismamizda grup 3 ve Grup 4 toplam akciger hasar skorlar1 Grup 1 ve grup 2
arasinda yer aldi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bizim g¢alismamiz
sonucuna gore etkinligi agisindan yeterli kanaat olusmadi. Kullandigimiz Glycyrrhiza
Glabra ekstraktinin igerigindeki molekiillerin ayrigtirtlmadan ve diger ¢alismalardan

farkli olarak oral uygulamamizdan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

MDA, oksidatif stresin yiiksek oldugu enfeksiyon, postoperatif donem, ARDS
gibi zamanlarda ve kronik hastalik durumlarinda lipit peroksidasyon artigina bagl
olarak yiiksek gozlenir (154). Calismamizda serum MDA diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterilemedi. Intraperitoneal LPS uygulayark ARDS
olusturulan bir ¢calismada akcigerdeki MDA diizeyi intraperitoneal LPS uygulanan
grupta artis gosterirken, intragastrik Glycyrrhiza flavanoidleri uygulanan grupta
azaldig1 gosterilmistir (153). Farelere intratrakeal HCl uygulamasi/ intranazal LPS
uygulayarak ARDS olusturulan gruplarda akciger MDA diizeyleri artarken, ip
glisirizik asit/ isoliquritigenin uygulanan gruplarda akciger MDA diizeylerinin
azaldig1 goriilmiistiir (160,163). Sandro Arggelles ve ark. serum ve doku oksidanlari
tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada; ratlarda oksidatif bir durum olusturmuslar. Serumda
MDA diizeyleri oksidatif stresle iligkili olarak anlamli derecede artarken, dokulardaki
MDA diizeyleri ile serum MDA diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir (167).
Tiirkoglu ve arkadaslari ratlara intravenoz oleik asit vererek ARDS olusturmuslar
ancak doku MDA diizeyleri, ARDS ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (168). Shaoru Chen ve ark. ratlara subkutan Karbontetrakloriir (CCls)
uygulayarak inflamasyon olusturmuslar. Ratlara intragastrik 25-50-100 mg/kg
glysirizik asit (GA) uygulamislar. Ratlara 50 mg/kg GA uygulanan grupta serum MDA
seviyesinin yiiksek oldugu gosterilirken, 25-100 mg/kg GA uygulanan gruplarda ise
anlaml farklilik gosterilememistir (169). Bizim g¢alismamizda da MDA diizeyleri

arasinda anlamli farklilik olusturacak etki biiyiikligi gézlenmedi.
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MPO, miyeloid kaynakl: tiim hiicrelerden salgilanan bir glikoproteindir, ancak
en ¢ok notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunur ve aktive edilmis ndtrofiller
tarafindan salinir. ARDS de inflamasyonun baslamasiyla birlikte inflamatuar hiicre
birikimi baslar ve notrofil yapimi artar. N6trofil hakimiyeti ve aktivasyonu ile MPO
salgilanmasi artar (170-172). Calismamizda gruplar arasinda serum MPO diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. intratrakeal HCI veya intranazal
LPS uygulamasiyla akciger hasari olusturulmus calismalarda, ARDS gruplarinda
akciger MPO diizeyleri artarken, ip 50 mg/kg glisirizik asit/ 30 mg/kg ILG
uygulamalar: ile akciger MPO diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir (160,163). Farelere
intratrakeal LPS uygulayarak ARDS olusturmuslar. Tedavi gruplarma intragastik
Glycyrrhiza uralensis flavanoidleri/ip (10, 25 ve 50 mg/kg) GL uygulamislar. LPS
uygulanan gruplarda akciger doku MPO diizeyleri artarken, tedavi gruplarinda ise
akciger dokularinda MPO diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (162,164). Song Am Lee
ve ark. ratlara ip LPS ve tedavi gruplarmna iv Glycyrrhizin (GL) uygulamiglar. BAL
orneklerinde MPO diizeyi LPS grubunda artarken, GL uygulanan grupta ise BAL
MPO diizeyi LPS grubuna goére azalmistir (159). Jiali Shen ve ark. CLP ile ARDS
modelini uygulamiglar. CLP gergeklestirildikten sonra ip Glisirizik asit (GA)
uygulamiglar. CLP grubunda kontrol grubuna goére akciger MPO diizeyi anlamli
derecede artarken, GA uygulanan grupta CLP grubuna gore MPO diizeyi diisiik
bulunmustur (166). Siyao Chen ve ark. ratlara intravendz oleik asit vererek ARDS
olusturmuglar, ARDS ve kontrol gruplar1 arasinda akciger doku MPO diizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (173). Bizim ¢alismamizda da

MPO diizeyleri arasinda anlamli farklilik olusturacak etki biiyiikligli gozlenmedi.

Normal fizyolojik kosullarda reaktif radikallerin olusumu ile bunlar endojen
temizleyici antioksidan enzimler tarafindan uzaklastirilmasiyla homeostatik bir denge
vardir. Bu antioksidan enzimlerin en 6nemlilerinden bazilar1i SOD ve CAT'dir. SOD,
stiperoksitin H2O2'ye doniisimiinii hizlandirir ve CAT, H20>'yi yakalar ve suya
dontistiiriir. Yiksek stiperoksit radikali tretimi CAT aktivitesini disiiriir bu da
detoksifikasyon basarisizligina ve H2Oz birikimine yol agar. Artan H2O> diizeyleri ise
SOD aktivitesi inhibisyonuna yol agar (174). Calismamizda Grup 3 serum SOD
diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulduk. Li-peng Zhang ve
ark. yaptiklar1 calismada akciger SOD diizeyi ip LPS uygulanan grupta kontrol

grubuna gore disiik bulunurken, intragastrik Glycyrrhiza Glabra flavanoidleri
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uygulanan grupta SOD diizeyi LPS grubuna gore yiiksek bulunmustur (153). Yan
Zhang ve ark. intratrakeal HCI ile ARDS indiiklenen ratlarda akciger SOD diizeyini
kontrol grubuna gore diisiik bulmuslar. Intraperitoneal Glisirizik asit uygulanmasiyla
akciger SOD diizeyini daha yiiksek bulmuslardir (160). Farelere intranazal/intratrakeal
LPS uygulayarak akciger hasari olusturulmus ve tedavi gruplarina ip 30 mg/kg ILG/
3-10-30 mg/kg Glycyrrhiza uralensis flavanoidleri uygulamislar. LPS gruplarinda
akciger SOD diizeyinin azaldigi, tedavi gruplarinda akciger SOD diizeyinin ARDS
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi bulunmustur (162,163). Cekal
ligasyona sekonder ARDS modeli uygulanan bir grupta BAL SOD diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir (175). Ratlara subkutan
CClsuygulayarak inflamasyon olusturulmus, tedavi gruplarina intragastrik 25-50-100
mg/kg glysirizik asit (GA) uygulamiglar. Ratlara 25-50 mg/kg dozlarinda GA
uygulanan gruplarda SOD diizeyleri arasinda anlamli fark varken, 100 mg/kg GA
uygulanan grupta anlamli farklilik bulunmamuistir (169). Bu ¢alismada da goriildiigii
tizere her GA dozu antioksidan enzimleri ayn1 yonde etkilemiyor, bizim ¢alismamizda
100 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan grupla kontrol grubu araasinda
istatistiksel anlamli fark varken 200 mg/kg Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan
grupta anlaml fark yoktu. Tiirkoglu ve ark. ile Onal ve ark. ratlara intravenoz oleik
asit uygulayarak ARDS olusturmuslar. ARDS grubu ile kontrol grubu arasinda serum
SOD aktiviteleri arasinda fark bulunmamistir (168,176). Sirmali ve arkadaslar
kontiizyona sekonder ARDS modeli uygulamislar, ARDS grubunda kontrol grubuna
gore serum ve akciger SOD diizeyleri anlamli derecede artmistir (177). P.G.H. Metnitz
ve ark. ARDS i hastalarla kontrol hastalar1 arasinda serum SOD diizeyleri arasinda
fark bulunmadigin1 belirtirken, Leff JA ve arkadaslart ARDS gelisen hastalarda SOD
diizeylerinin ARDS gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(178,179). Bizim g¢alismamizda serum SOD diizeyi, 100 mg/kg dozda Glycyrrhiza
Glabra ekstraktt uygulanan grupta kontrol grubuna gore artarken; diger gruplar

arasinda anlamli fark bulunmada.

Kritik hastalik durumlar1 ve oksidatif stresin arttigi durumlarda antioksidan
enzimlerin olusan reaktif oksijen ve nitrojen molekiillerini yeterince yok edememesi
ve artan lipid peroksitleri nedeniyle TOS diizeylerinin artmasi beklenir (174).
Serumdaki total antioksidan kapasitenin ¢ogu plazmadaki antioksidan molekiillerden

kaynaklanmaktadir. Insan kan plazmasindaki toplam antioksidan kapasitenin
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%85’inden fazlasini albumin, iirik asit ve C vitamini olusturmaktadir. Plazmadaki
antioksidanlar bir etkilesim icinde bulunurlar, sinerjistik hareket ederler ve bir
antioksidandaki azalma baska birindeki artis ile kompanse edilebilmektedir.
(155,180). Calismamizda gruplar arasinda serum TAS ve TOS diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Yapilan bir calismada tavuklara
yemlerinin %0.5, %1, %2 oraninda Glycyrrhiza Glabra kokii vermisler. Serum TOS
diizeyi yemlerine %0.5 Glycyrrhiza Glabra kokii ilave edilen grupta diistiigii ancak %1
ve %2 oraninda ilave edilen gruplarda TOS diizeylerinin anlamli derecede arttig
goriilmiistiir. Biitiin gruplarda Glycyrrhiza Glabra ilavesi ile serum TAS diizeylerinin
arttig1r bulunmustur (181). Yapilan bir ¢alismada siganlara ip metotreksat verilerek
ARDS olusturulan gruplarda akciger ve serum TOS diizeyleri anlamli derecede
artarken, akciger ve serum TAS diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmistir (182). Sicanlarda infrarenal aorta iskemi-reperfiizyonu ile olusturulan
ARDS de hem serum hem akciger doku TOS degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede artarken TAS degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmistir
(183). Yapilan c¢alismalarda intravendz oleik asit, intratrakeal/ ip LPS uygulayarak
ARDS olusturulan ¢aligmalarda ARDS grubu kontrol grubuna goére TAS diizeyleri
anlamli derecede diisiik bulunurken TOS degerleri anlamli derecede yiiksektir
(171,173,184,185). Yapilan bir ¢alismada tikanma sariligina bagl akciger hasari
olusturulan siganlarda kontrol grubu ile ARDS grubu arasinda interlokin, TOS ve TAS
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (186). Sandro
Arggelles ve ark. ratlara Fe ve Mn vererek oksidatif stres olusturmuslar. Bu gruplarda
kontrol grubuna goére daha yiiksek TAS diizeyleri bulunmustur (167). Calismamizda
tiim gruplardaki ratlarin boyunlarina protokol geregi cerrahi insizyon yapilmisti.
Kiiciik stres ve degisikliklerden fazlaca etkilenen farelerde (172) bu kesiye bagli
olusan stres nedeniyle TOS degerlerinin tiim gruplarda arttigin1 ve TAS degerlerinin
diismiis olabilir. Antioksidanlar sinerjistik etkiyle azalan antioksidan molekiiliin yerini
bagka biriyle doldurmus olabilir (155,180) ve TAS degerleri ayn1 kalmis olabilir.
Herhangi bir stres ve travmaya maruz birakilmayan kontrol grubu olusturulursa

gruplar arasi daha farkli sonuclar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

GPX diizeyleri ARDS de dinamik bir seyir gosterebilir ve oksidan durumun
artmasiyla artabilir ve bu kotii seyire isaret edebilir ancak bazi durumlarda da azalma

egiliminde oldugu gosterilmis fakat mekanizmasi tam aydinlatilamamistir (187-190).
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Calismamizda Grup 3 ve grup 4 {in serum GPX degerlerinin Grup 1 degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini bulduk. Xiao-Lan Li ve ark. farelerde
alerjik rinit modeli olusturmuslar. Alerjik rinit olusturulanlarda kan GPX diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikken, glisirizin uygulanan gruplarda GPX
diizeylerinin anlamli derecede yiikseldigi goriilmiistiir (191). Zhou-feng Wang ve ark.
¢ekal ligasyona sekonder olusturulan ARDS grubunda GPX diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir (175). Shaoru Chen ve ark. ratlara
subkutan CClsuygulayarak inflamasyon olusturulan grupta kontrol grubuna gére GPX
diizeyi diisiik gozlenirken, GA uygulanan gruplarda GPX diizeylerinin yiikseldigi
goriilmiistir (169). Onal ve ark. ratlara intravendz oleik asit vererek ARDS
olusturduklart grupta akciger GPX aktivitesi kontrol grubuna goére anlamli derecede
azalmigken Tiirkoglu ve ark. ¢alismasinda ARDS ve kontrol gruplari arasinda anlaml
farklilik bulunmamistir (168,176). Charles I. McDonald ve ark.’nin ¢aligmasinda
koyunlar sigara dumanina maruz birakilarak ARDS olusturulmus, kontrol ve ARDS
gruplari arasinda serum GPX diizeyleri anlamli farklilik géstermemistir (192). P.G.H.
Metnitz ve ark.’nin ¢caligmasinda ARDS li hastalarla saglikli bireyler arasinda serum
GPX diizeyleri arasinda fark bulunmamustir (178). Leff JA ve arkadaslar1 sepsisli
hastalardan ARDS gelisen hastalarla ARDS gelismeyen hastalar arasinda GPX
diizeyleri ag¢isindan anlamli fark bulmamislardir (179). Calismamizda ARDS grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Glycyrrhiza Glabra ekstrakti

uygulanan gruplarda ise GPX aktiviteleri kontrol grubuna goére yiiksek bulundu.

Calismamizin  kisithiliklar;; hayvan deneyi olmasi, Glycyrrhiza Glabra
ekstraktinin ~ molekiillerinin  izole edilip  6lgiilerek  kullanilmamasi,  oral
biyoyararlaniminin ratlarda bilinmemesi ve herhangi bir stres faktoriine maruz

kalmamig kontrol grubu eksikligidir

6.SONUC VE ONERILER

Tiim diinyada uzun zamandir kullanilan ve antioksidan, immun modiilator,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, karaciger koruyucu, antispazmodik, antiiilser,
antiviral, kortizol benzeri, sitokrom p450 enzim aktivitelerini artirici, viicut yagi-

glikoz diizeyini diizenleyici etkileri bilinen Glycyrrhiza Glabra’nin ARDS modelinde
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akciger hasart ve serum oksidan-antioksidan enzimleri {iizerine etkilerini

degerlendirmek amaciyla ¢alismamizi gergeklestirdik.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore ratlarda ARDS grubu akciger
hasar skorlar1, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplarda ARDS grubuna gore akciger hasar

skorunda anlaml1 farklilik goériilmedi

Serum SOD diizeyleri Grup 3 de kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksekti. Serum GPX diizeyleri Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Serum SOD ve GPX diizeyleri
Glycyrrhiza Glabra ekstrakti uygulanan gruplar ARDS grubuna gére anlamli farklilik

gostermedi.

MPO, MDA, TAS ve TOS diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermedi.

Calismamizda ARDS olusturulmus ratlarda Glycyrrhiza Glabra ekstrakti
uygulamasinin oksidan hasar tizerine herhangi bir etkisini gosteremedik. Glycyrrhiza
Glabra ekstraktinin ayristirtlmis ve biyoyararlanimi kanitlanmis formiillerinin
kullanim1 ve herhangi bir stres faktoriine maruz kalmamis kontrol grubu

olusturulmasiyla yapilacak caligmalarin daha degerli sonuglar verecegini

diistinmekteyiz.
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