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TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca beraber ¢aligsma olanagi buldugum, bilgi, tecriibe
ve emeklerini esirgemeyen basta Gaziosmanpasa Universitesi Pediatri Anabilim Dali
Bagkan1 sayin Erhan KARAASLAN ve tez ¢alismam boyunca 6nemli katkisi olan
esim Murat UNAL ‘a, pataloji calismasi igin destegini esirgemeyen Faik Alev
DERESOY hocaya, asistanlik hayatimiz boyunca bize nasil hekim olmamiz
konusunda yol gosteren degerli hocalarima sonsuz siikkranlarimi sunarim. Degerli
asistan arkadaslarima, asistanligimizin zorlu giinlerinde gerek mesaide gerekse
nobetlerde yamimda durup destek olduklar icin degerli intérnlerime, g¢ocuk acil,
cocuk hastaliklar1 servisi, cocuk yogun bakim ve yenidogan yogun bakim hemsire ve
personellerine, bu giinlere gelmemde biiyiik emegi olan aileme, esime, cocuguma ve

arkadaslarima goniilden tesekkiir ederim.



OZET

INTRATRAKEAL ASIT ASPIRASYONU ILE ARDS OLUSTURULAN
RATLARDA HESPERIDININ AKCIGER HASARI VE KAN GAZI
DEGISIKLIKLERINE ETKISI

Calismamizin amaci; ratlarda asit aspirasyonu modeli ile olusturulan Akut Respiratuar
Distres Sendromunda (ARDS)/Akut Akciger Hasar1 (ALI) erken donemde gavaj
yontemiyle verilen hesperidinin etkinligini goézlemlemekti. Degerlendirigimiz
parametreler akcigerlerdeki histopatolojik degisiklikler ve arter kan gazi analizleri
oldu. Calismamizda 21 adet wistar cinsi disi rat kullanildi. Ratlar rastgele 3 gruba
ayrildi. Kontrol grubu: Grup K, intratrakeal HCI verilerek ARDS olusturulan grup;
Grup H: HCI aspirasyonu ile ARDS olusturulan ve gavaj yontemiyle intragastrik
Hesperidin verilen grup; Grup S: intratrakeal HCI verilerek ARDS olusturulan ve
intraperitoneal steroid uygulanan grup. Ratlar intraperitonel ketamin uygulanarak
anestezi uygulandi. Ratlara intratrakeal HCI uygulandiktan sonra ARDS ile uyumlu
bulgular tespit etmeyi bekledigimiz siire 6 saat olarak planlandi. Bu siire boyunca
ratlar gézlem altinda tutuldu. Tiim ratlar intratrakeal HCl uygulandiktan 6 saat sonra
intrakardiyak kan gazi alindi1 ve sakrifiye edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra
akciger dokular1 histopatolojik olarak degerlendirilmek iizere akciger rezeksiyonu
yapildi. Akciger preparatlari tibbi patoloji labaratuvarinda Akut Akciger Hasari(ALI)
acisindan skorlandi. Kan gazlar1 tibbi biyokimya laboratuvarinda c¢alisildi. Akciger
hasarlar1 ve kan gazi sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi. Deneysel olarak
ALI/ARDS olusturulan ratlarda hesperidin uygulanmasi ve intraperitoneal steroidin
etkili olmadigin1 hem histopatolojik hem de kan gazi analizlerinde tespit ettik. Elde
ettigimiz sonuglar her iki grupta akciger hasar1 histopatolojik degerlendirme skorlar1
ve kan gazi parametreleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi. Bu alanda
daha fazla deney hayvaninin kullanildigi, daha genis ¢apli, karsilastirmali deneysel

calisma yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.



Anahtar kelimeler: Asit Aspirasyonu, ALI, ARDS, Metilprednizolon, Hesperidin
ABSTRACT

HESPERIDINE'S LUNG DAMAGE AND BLOOD GAS CHANGES IN RATS
CREATED BY INTRATRACHEAL ACID ASPIRATION EFFECT

The aim of our study; The aim of this study was to observe the efficacy of
hesperidin given by gavage method in the early period of Acute Respiratory Distress
Syndrome/Acute Lung Injury induced by acid aspiration model in rats. The
parameters we evaluated were histopathological changes in the lungs and arterial
blood gas analysis. In our study, 21 wistar female rats were used. Rats were randomly
divided into 3 groups. Control group: Group K, the group in which ARDS was created
by intratracheal HCI administration; Group H: The group in which ARDS was created
by HCI aspiration and intragastric Hesperidin was given by gavage method; Group S:
The group in which ARDS was created by intratracheal HCl administration and
intraperitoneal steroid was administered. Rats were anesthetized by intraperitoneal
administration of ketamine. After intratracheal HCl administration to rats, the time we
expected to detect findings compatible with ARDS was planned as 6 hours. During
this period, the rats were kept under observation. Intracardiac blood gas was taken
from all rats 6 hours after intratracheal HCI administration and they were sacrificed.
After the rats were sacrificed, lung resection was performed to evaluate the lung
tissues histopathologically.. Lung preparations were scored for Acute Lung Injury in
the medical pathology laboratory. Blood gases were studied in the medical
biochemistry laboratory. Lung injuries and blood gas results were analyzed
statistically. We found that hesperidin administration and intraperitoneal steroids were
not effective in rats with experimental ALI/ARDS, both in histopathological and
blood gas analyses. Our results did not show any statistically significant difference in
lung injury histopathological evaluation scores and blood gas parameters in both
groups. We believe that a larger, comparative experimental study should be conducted

in this area, using more experimental animals.

Keywords: Acid Aspiration, ALI, ARDS, Methylprednisolone, Hesperidin
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KISALTMALAR

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

NAECC: Kuzey Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi(North American European
Consensus Conference)

AECC: Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi(American European Consensus
Conference)

ALI: Akut Akciger hasari

PaO2: Parsiyel arterial oksijen basinci

FiO2: (Fraction of inspired oxygen) alinan havanin oksijen ytizdesi
PEEP: Positive end-expiratory pressure( ekspirasyon sonu pozitif basing)
PCWP: Pulmonary capillary wedge pressure(pulmoner kapiller kama basinci)
PBW: Predicted body weight(Tahmini viicut agirligi)

ICU: Intensive care unit(Yogun Bakim Unitesi)

PARDS: Pediatrik Akut Respiratuar Distres Sendromu

OI: Oksijenasyon indeksi

OSI=Sp02/Fi02: oksijenasyon satiirasyon indeksi

MI: Miyokard infarktiisii

0. Oksijen

LIPS : Akciger Hasar1 Tahmin Skorunu

VKI: Viicut Kitle indeksi

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

GOCA: (G: Gas Exchange, O: Organ failure, C:Cause, A: Associated disease)
LIS: (Lung Injury Score)

CPAP: Siirekli Pozitif Havayolu Basinci

IL-6: Interldkin 6

IL-8: interlokin 8

BAL: Bronkoalveoler lavaj

V/Q: Ventilasyon/perfiizyon orani

mmHg: Milimetre civa

viii



g/dl: Desilitre bagina gram

ScvO2: Santral vendz oksijen saturasyonu
ECMO: Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu
HFOV: High-frequency oscillatory ventilation

pH: Bir ¢ozeltinin asitlik veya bazlik derecesini tarif eden 6l¢ii birimi( Power of
Hydrogen)

CO,: Karbondioksit
PCO:. The partial pressure of carbon dioxide
ETT : Endotrakeal entiibasyon tiipleri

Pplato: Promoting Physics Learning And Teaching Opportunities(Inspiryum sonu
plato basinci)

MODS: Coklu Organ Disfonksiyon Skoru

Ppm: Milyonda bir birim

FDA: U.S. Food and Drug Administration (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi)
LD50: Ortalama 6ldiiriicii doz

HCI: Hidroklorik asit

NaCl: Sodyum kloriir(tuz)

Cc: Cubic Centimeter-santimetre kiip

Hst: Aglikon formuna hesperetin

LPS: Lipopolisakkarit
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1.GIRIS VE AMAC

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) cok yaygin goézlenmesede
hastalarda ciddi mortalite ve morbiditeyle sonuclanabilen ciddi akciger
inflamasyonudur. ARDS tanimi ilk 1967°de Ashbaugh tarafindan yapilmis ve zaman
icerisinde tanim, ARDS kriterleri ve tedavisi glincellenmistir. Tiim ¢alismalara ragmen
tam tedavi bulunamadigi icin yeni yontem, ila¢ ve uygulamalar her gegen giin

giincellenmektedir.

Calismamizda zorlu bir durum olan ARDS’ye 11k tutmak istedik. Tedavi

protokollerine katkimiz olmasi amaciyla bu projemizi tasarladik ve uyguladik.

2.GENEL BILGILER

2.1.ARDS Tanim ve Tarihcesi

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), direkt veya indirekt etkiyle
akcigerin akut inflamasyonuyla alveolar epitel ve endotelinin zedelenmesiyle olusan,
akut solunum yetmezligine yol agan fazla miktarda protein iceren pulmoner 6dem ile

karakterize yaygin bir klinik bozukluktur (1).

ARDS, hidrostatik olmayan pulmoner 6dem ve ¢esitli etyolojilerle iliskili olan
hipoksemi, yiiksek morbidite, mortalite (%10-90) ve tedavide maliyet artis1 ile
iligkilidir (2). Tiim etyolojilere sahip ARDS olgular1 (karma grup) igeren ¢alismalarda
genel mortalite oranlart %11 ile %87 arasinda degismektedir. Bu oran farklilig
calisma tasariminin (28/30-giin veya 60-giin) mortalite oranmi Onemli Olgiide

farklilagtirdigini gostermistir (3).

ARDS, siddetli hipoksemiye ve bozulmus karbondioksit atilimina neden olan
proteinden zengin pulmoner 6demden kaynaklanir. ARDS gelisimi ile iligkili klinik

bozukluklar arasinda sepsis, pnomoni, mide igeriginin aspirasyonu ve major travma



onemli yer tutar. Arteriyel hipoksemi, akcigerin distal bosluklarinda édem sivisinin
birikmesinden kaynaklanir. Bu hastalarda karbondioksit atilimi da anormaldir, bu da

dakika ventilasyonunu, solunum hizini ve solunum isini artirir (4).

ARDS ilk tanimi, 1967'de Ashbaugh ve arkadaslarinin siddetli akut solunum
yetmezligi olan 12 hastanin durumlarini tanimlamalarma dayanmaktadir. ARDS;
cesitli uyaranlardan sonra akut baslangi¢h takipne, hipoksemi ve kompliyans kaybi ile
kendini gosteren, rutin solunum tedavisi yontemlerine yanit vermeyen klinik bir durum
olarak ifade edilmistir. Klinik ve patolojik ozellikleri, solunum sikintis1 olan
bebeklerde goriilenlere, konjestif atelektazi ve reperfiizyon hasari olan akcigerdeki

durumlara ¢ok benzedigi gosterilmistir (5).

1994 yilinda, Kuzey Amerika-Avrupa Konsensiis Konferansi(North American
European Consensus Conference, NAECC) bir tanimlama yapt1 ve bu tanim {izerinde
genis konsensus saglandi. Akut solunum sikintisi sendromu iizerine 2012 tarihinde
yaymlanan Berlin kriterlerleriyle ARDS kavrami gegmise gore cok daha iyi
aciklanmis olsa da, gerek epidemiyoloji gerek klinik sonuglar agisindan, giiniimiizde
hala tan1 konulmas1 acisindan saglik merkezleri arasinda yiiksek diizeyde degiskenlik

mevcuttur (6,7). Tablo 1° de ARDS kriterleri sunuldu.



Tablo 1: ARDS tamimlamasinda AECC ve Berlin Kriterleri

AECC Tanimi Berlin Kriterleri

Baslangig Akut Akut baslangig, bir hafta icinde
baslayan klinik veya yeni/kotiilesen

solunum semptomlar1

Hipoksi Pa0,/Fi0,<200 mmHg (Akut Akciger Hafif:PaO,/Fi0,>200-<300 mmHg
Hasar1i(ALI) <300 mmHg tanimlanmig)  Orta:Pa0,/Fi0,>100-<200 mmHg
Agir:Pa0,/Fi0,<100 mmHg

En az 5 cmH,O PEEP

PEEP gerekliligi Yok Invaziv mekanik ventilasyonda
(Hafif ve orta ARDS’de noninaziv

ventilasyon olabilir)

Radyoloji Pulmoner &6demle uyumlu bilateral Pulmoner 6demle uyumlu bilateral
infiltrasyon infiltrasyon
Odem kaynag1 Sol  atriyal hipertansiyon  klinik Kalp  yetmezligi veya  sivi

bulgularinin olmamasi veya PCWP<18  yiiklenmesi ile agiklanamayan

solunum yetmezligi

AECC:American Europan Consensus Conference, ALI:akut akciger hasari, FiO2:inspiratuar oksijen
fraksiyonu, PaO2:arteryel oksijen basinci, PCWP: Pulmoner Kapiller U¢/Okliizyon Basinct,
PEEP:pozitif ekspiratuar sonu basinci

Berlin kriterlerinde NAECC’den farkli olarak baglangig bir hafta ile kisitlanmig
ve mevcut durumun kotillesmesi de kriterlere alinmigtir. NAECC kriterlerinde
hipoksemi PEEP veya siirekli pozitif hava yolu basinci (Continious Positive Airway

Pressure-CPAP) degerinden bagimsiz olarak, PaO2/FiO2 degerinin < 300mmHg’dan



diisiik olmas1 seklinde tanimlanmaktayken; Berlin kriterlerinde ise minimum PEEP
degeri altindaki hipoksemi derecesi temel alinmistir. Hipoksi derecesi hafif, orta ve
agir seklinde {i¢ gruba ayrilmistir. NAECC ayrica, ayn1 degiskenleri kullanarak, ancak
hipoksemi i¢in daha az kat1 bir kritere (200< PaO»/Fi0, <300 mmHg) sahip olan, akut
akciger hasar1 (ALI) olarak isimlendirilen yeni bir tanimlama yapmustir (8,9). Yine
NAECC kriterlerinde ALI olarak tanimlanan grup, Berlin kriterlerinde hafif ARDS
grubu olarak degerlendirilmistir. Radyolojik bulgular iki tanimlamada da bilateral
yaygin infiltrasyonlar seklinde belirtilmistir. Klinik tablo NAECC de sol atriyal
hipertansiyon klinik bulgusunun olmamasi ya da 6l¢tildii ise, pulmoner kapiller kama
basincimin (pulmonary capillary wedge pressure-PCWP) 18 mmHg ya da daha diisiik
oldugu, Berlin kriterlerinde ise kalp yetmezligi ya da sivi yiikii varligi ile

acgiklanamayan klinik durum seklinde belirtilmistir.

Arter kan gazi degerlendirmesine ve akciger radyografisindeki degisikliklere
gore akciger hasari agisindan klinik spektrum olusturuldugunda ALI daha hafif
kisimda yer alirken, ARDS spektrumun ¢ok daha ciddi kismmda bulunur.

ARDS’nin gercek insidansi bilinmemektedir. NAECC tanimimi kullanan ve
ortalama tidal hacmi <9 ml/kg olacak sekilde ventile edilen yetiskinlerde ARDS
insidansini gosteren ii¢ Avrupa arastirmasi 5-7,2 /100 000 niifus/y1l arasinda degisen
ARDS vakasi insidansi bildirmistir (10-12). Bu rakam, Amerika da yiiriitiilen Li ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bildirilen 33.8 /100 000/y1l insidansindan belirgin sekilde
diisiik gozlenmistir (13).

Pediatrik hastalarda ise bir caligmada ventilasyon yonetimi, gaz degisimi,
hemodinami ve organ disfonksiyonu ile ilgili verilerin analizine gore 146 mekanik
ventilasyon uygulanan hasta, akut solunum sikintis1 sendromu tanimim karsilamig ve
bu calisma 15 yas alt1 popiilasyonda ARDS insidansim 3,9/100000/y1l olarak
bulunmustur. Bu ¢alisgmada ARDS en sik nedenleri pndmoni ve sepsis olarak tespit

edilmistir (14).



2.2.PARDS Tani ve Siddeti Hakkinda Yol Gosteren Bashklar

Erigkin ARDS ve Pediatrik ARDS arasinda bazi farkliliklar oldugundan yeni
bir tanimlama gereksinimi nedeniyle Pediatrik ARDS (PARDS) olarak bir tanim
ortaya ¢ikmistir.

2.2.1. Yas

PARDS cocukluk ¢aginin her asamasinda gelisebilir. Fakat perinatal donemde
goriilen baz1 durumlar tan1 kriterlerinden ¢ikarilmistir. Akut hipoksemiye yol acan ve

tan1 kriteri olarak kabul gérmeyen nedenler su sekilde siralanabilir (15).

-Prematiiriteyle iligkili olan akciger hastaliklar

-Perinatal donemde meydana gelen akciger hasar1 (Dogumla iligkili pnémoni

ve sepsis, Mekonyum aspirasyonu)

-Diger dogumsal anomaliler (alveoler kapiller displazi veya konjenital

diafragma hernileri).

2.2.2. Odem Nedeni

PARDS de pulmoner 6dem beklenmektedir. Hastalarda asir1 stvi yiiklenmesi
ve kalp yetmezligine bagl olmayan akciger 6demi gelismesi sart1 aranmaktadir. Sol
ventrikiil fonksiyon bozukluklari olanlarda PARDS kriterleri var ve akciger demi sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile agiklanamiyorsa bu hastalar da Pediatrik ARDS
olarak kabul edilmektedir (15).



2.2.3. Goruntiileme

Akciger radyografisinde akcigerin akut parankim hasar1 ve yeni infiltrasyonu
PARDS tanisi i¢in gereklidir. PARDS infiltrasyonun genellikle bilateral oldugu
goriilmiistiir. Kalp yetersizligi veya kardiyak komponent varligini diglamak i¢in

gerekirse EKO yapilmasi tani i¢in faydali olabilmektedir (15).

2.2.4. Oksijenizasyon

Hipoksemi PARDS’nin en 6nemli o6zelliklerinden biridir. Hipokseminin
derecesi hastaligin siddeti icin dnemlidir. Cocuklarda arter kan gazi alinmasi her
hastada miimkiin olmadig1 icin degerlendirmede  oksijenasyon indeksi (Ol=
Pa0,/Fi0,) yerine oksijenasyon satiirasyon indeksi (OSI=SpO»/FiO2) de
kullanilabilinir. Non-invaziv mekanik ventilator destegi saglanan hastalarda da
Pa0,/FiO bakilamadiginda SpO,/FiO, (OSI) degeri kullanilabilir. Hastalarda oksijen

destegi kan oksijen saturasyon degeri %88-97 arasinda olacak sekilde ayarlanir (15).

2.3.PARDS 1n Birliktelik Gosterdigi Diger Durumlar

Kronik akciger hastaligi olanlar, siyanotik dogumsal kalp hastalar1 ve sol
ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalar ilk basta PARDS olarak kabul
edilmemekle beraber bu hastalara yonelik Pediatrik ARDS tami1 kriterleri

belirlenmistir. Bu kriterler tablo 2 de gosterilmistir.

2.3.1.Siyanotik Konjenital Kalp Hastalarinda PARDS

Yas, 0demin kaynagi, baslangic zamani ve akciger gorlintiilleme bulgulari ile
PARDS kriterlerini karsilayan hastalarda altta yatan kardiyak durumla agiklanamayan

hizl1 oksijenizasyon bozuklugu gelismesi durumunda PARDS den siiphelenilmelidir.



2.3.2.Kronik Akciger Hastalarinda PARDS

Yas, baglangic zamani, ddemin kaynagi ile PARDS kriterlerini karsilayan
hastalarda akciger goriintiilemesinde yeni tutulum alanlar1 ve oksijenizasyonda akut

bozukluk gelismesi durumunda PARDS den siiphelenilmelidir.

2.3.3.Sol Ventrikiiler Disfonksiyonu Olanlarda PARDS

Sol ventrikiil fonksiyon bozukluguyla agiklanamayan, yas, baglama zamani1 ve
0dem kaynagr ile PARDS kriterlerini karsilayan hastalarda  akciger
goriintiilemelerinde yeni tutulum alanlariin olugsmasi ve hizli oksijenasyon bozuklugu

gelismesi durumunda PARDS den siiphelenilmelidir.

PARDS 1 toparlayan ozellikler tablo 2°de gosterilmistir. PARDS de perinatal
donemle ilgili akciger hastaligi olanlar diglanmistir. Hadisinin 7 giin i¢inde baslamast,
kalp yetmezligi ve asir1 sivi yiikklenmesiyle agiklanamayan solunum yetmezligi
gelismesi, akciger parankiminde yeni tutulumlarin olmasi, oksijenizasyon tam
kriterleridir. Tablo 3’te PARDS deki istisnalar gosterildi. Kronik akciger hastaligi,
siyanotik kalp hastalifi, sol ventrikiiler disfonksiyonu olan 6zel populasyonlardaki

istisnalar belirtilmistir (15).



Tablo 2: Pediatrik ARDS Tani Kriterleri (Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Dernegi-Pediatrik Akut
Respiratuar Distres Sendromu (PARDS) Protokolu)

Yas Perinatal donemle iligkili akciger hastaligi olanlar diglanir
Baslangi¢ Zamani Bilinen klinik hasari takiben 7 giin iginde gelismesi
Odemin Kaynag1 Kalp yetmezligi ve asir1 siv1 yiiklenmesiyle tam agiklanamayan solunum
yetmezligi

Goriintilleme Bulgular1  Akciger parenkiminde yeni tutulum bulgularinin olmasi

Non-invaziv mekanik invaziv Mekanik Ventilasyon
ventilasyon
Oksijenizasyon PARDS(.Sl.ddet Hafif Orta Agir
derecelendirilmez)
Tam yiiz maske BIPAP veya  4<OI<8 8<0i<16 01>16

CPAP>5 cm HoO PForam 5<OSi<7.5 7.5<0Si<12.3  0OSi>12.3
<300 SF orani<264

PARDS: Pediyatrik Akut Respiratuvar Distres Sendromu, SpO2: Oksijen saturasyonu, CPAP: Siirekli
pozitif hava yolu basinci, BIPAP: Iki sevyeli pozitif hava yolu basinci. P/F=PaO2/FiO2.
S/F=Sa02/Fi02:. OI: Oksijenasyon indeksi = (FiO, x ortalama hava yolu basmnct x 100)/PaQ>.  OSI:
Oksijenasyon satiirasyon indeksi = (FiO; x ortalama hava yolu basinct % 100)/SpO:



Tablo 3 Ozel Popiilasyonlarda PARDS

Ozel Popiilasyonlar

Siyanotik Kalp ~ Alttta yatan kardiyak durum ile agiklanamayan ani oksijenizasyon bozuklugu
Hastalig1 gelisen hastalarda yas, 6demin kaynagi, baglangi¢ zamani ve goriintiileme

bulgulart yukaridaki kriterlere uyuyorsa PARDS tanis1 konur

Kronik Ani oksijenizasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, 6demin kaynagi, ve
Akciger baslangi¢c zamani yukaridaki kriterlere uyuyor ise ve akciger goriintiilemesinde

Hastaligi yeni tutulum bulgular1 varsa PARDS tanis1 konur

Sol Sol ventrikiil disfonksiyonu ile agiklanamayan oksijenizasyon bozuklugu ve
Ventrikiiler  akciger grafisinde yeni infiltrasyon alanlar1 saptanan hastalarda yas, 6demin
Disfonksiyon  kaynagi ve baslangi¢c zamani yukaridaki kriterlere uyuyor ise PARDS tanisi

konur

2.4.ARDS Etyolojisi

ALI/ARDS'in en sik nedeni bakteriyel, viral ve fungal nedenli pnémonilerdir
(16,17). Akciger hasarinin ikinci en yaygin nedeni, pulmoner olmayan enfeksiydz bir
kaynakla iliskili olabilen siddetli sepsistir. ALI/ARDSin diger énemli nedenleri;
mide iceriginin aspirasyonu, bilyiik travmay1 takiben kanama ve sok, ve daha nadir
olarak siddetli akut pankreatit, transfiizyonla iligkili akciger hasann ve ilag

reaksiyonlaridir (18).

ARDS direkt nedenleri; pnémoni, mide igerigi aspirasyonu, bogulma, akciger
kontlizyonu, duman inhalasyonu, radyasyon hasari, pulmoner wvaskiilit, miliyer
tiiberkiiloz, akciger transplastasyonu veya pulmoner embolektomi sonrasi reperfiizyon

hasaridir (19).



ARDS indirekt nedenleri; sepsis, major travma, akut pankreatit, siddetli
yaniklar, kardiyojenik sok, MI, ¢cogul kan transfiizyonlari, nérojenik pulmoner édem,
emboli (amniyon s1visi, piht1), kafa travmalari, sss kanamalari, damar i¢i koagiilasyon

(DIC), alerjik reaksiyonlar, zehirlenmeler, lenfoma, iiremi, diyabetik ketoasidozdur

(19).

2.5.ARDS Patofizyolojisi

ARDS gelisen hastalar tipik olarak {i¢ farkli ve ardigik faz olarak ilerler (20,21).

Bu fazlar eksiidatif faz, proliferatif faz ve fibrozis fazidir.

2.5.1. Eksiidatif Faz

Alveol duvarmin endotel ve epitelyal ylizeyindeki hasari, akcigerin
interstisyumuna proteinden zengin 6demin gegisini kolaylastirir. Hasarin ilerlemesi ile
alveoller 6dem mayisi ile dolarken diger kisimlari eksternal kompresyon veya
pulmoner hasara yol acan mediatorlerin etkisiyle surfaktan yapi1 ve aktivitesinin
bozulmasiyla birlikte alveolar yiizey gerilimindeki artislara bagl olarak kollaps gelisir
(22). Bu fazda koagiilasyon kaskadi da aktiflesmekte ve olusan fibrin tikaclar1 ve
kapiller mikrotrombiisler gaz degisimini engellerken diger taraftan bu dénem boyunca
gbzlenen trombositopeniye katkida bulunur (22). Yiiksek irtifa akciger 6demi, yag
embolisi, akut ila¢ reaksiyonlar1 gibi akut pulmoner hasarlarin bazi formlarn
ARDS*nin eksudatif fazindan sonra diger fazlara ge¢is olmadan hizli ve tamamen
iyilesme gosterebilir. Prognoz bu gibi durumlarda sendromun tiim fazlarinin
gozlendigi olgulardan daha iyi seyreder. Bu sebeple ARDS i¢ine bu olgularin alinip

almmamasi konusunda bazi ¢ekinceler dogmustur (20,23,24).

2.5.2. Proliferasyon Faz

ARDS de ikinci faza ulagan hasta akcigerinde hasarin baglamasindan sonra 3-

4 giin i¢inde proliferatif degisiklikler goriilmeye baglar. Alveollerin epitelyal yiizeyi
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boyunca tip I pndmositlerin dliimii ile olusan bosluklar tip I pnomositler cogalarak
doldurur. Interstisyuma yakin bdlgelerde fibroblastlar cogalarak ekstraseliiler alanda
konnektif doku olusturmaya baslarlar. Bazi fibroblastlar alveol yiizeyine gecerek
cogalir ve graniilasyon dokusu olustururlar (22). ARDS olan akcigerde eger onarim
asamasi gecis olursa erken olan proliferatif degisiklikler, striiktiirel biitiinliigli bozulan
alveoler kapiller membrami tamir eder. Eger proliferatif cevap onarim asamasini
gerceklestirmeden devam edecek olursa alveol yapisinin progresif kapanmasina neden
olur ve alveol ylizeyi graniilasyon dokusu ile kaplanir. Efektif gaz degisimi artik olmaz

ve alveolo-kapiller membranin fibrotik doniigiimii baglar (20).

2.5.3. Fibrozis Fazi

Solunum yetmezligi baslangicindan 8-10 giin sonra pulmoner fibrozis
goriilmeye baslarken, takip eden glinlerde degisik boyutlarda fibrozis gelisir, bu giinler
veya haftalar1 alabilir. Ileri diizeyde fibrozis gelisen hastalarda alveolo-kapiller
membranlar olusur ve alveoler keselerin yiizeyi fibroz dokudan olusan kalin diizensiz
bantlarla kaplanir. 3-4 hafta sonra ileri derecede hasara ugrayan akciger alanlarinda
siingerimsi yap1 olusturan ¢ok fazla hava kistleri olusur. Genislemis bronsiyoller
fibrozis dokusundan olusan kalin duvarlarla birbirlerinden ayrilir. Kadavralar
iizerindeki incelemeler akcigerlerin makroskopik olarak grimsi bir renk ve havasiz bir
goriinim aldigim1 ve kiitlece agirlastigini gozler Oniine sermistir. Akciger zarlari

tizerinde kanama seklinde odaklar mevcuttur (25).

Patofizyolojik degisikliklere gore ALI hafif, orta ve siddetli seklinde 3 gruba
ayrilmistir. Akciger kompliyansindaki azalma, hipoksemi derecesi, endotelyal
hiicrelerdeki degisiklik, intertisyumdaki 6dem miktar, tip 1 ve tip 2 epitelyal
hiicrelerdeki degisim parametrelerine gére gruplamaya gidilmistir. Tablo 4’te ALI
gruplamasi gosterilmistir. Hafif ALI’ de akciger kompliyansi hafif derece azalmisken
siddetli ALI’ de PEEP’ e cevap vermeyen siddetli bir kompliyans azalmasi beklenir.
Orta ALI’ de ise PEEP’ e cevap veren kompliyans azalmasi beklenir. Siddetli ALI” de
02 veya PEEP’ e cevap vermeyen hipoksemi beklenirken orta ALI’ de PEEP’ e cevap

veren hipoksemi beklenir. Hafif ALI’ de oksijene cevap veren hipoksemi beklenir.
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Hafif AL’ de endotelyal hiicreler arasindaki gegirgenlik artmaya baglar. Orta AL’

de hiicrelerde metabolik disfonksiyon goriilmeye baslarken siddetli ALI’de metabolik

disfonksiyon derecesi artar.

Hafif ALI’ de intertisyumda 6dem baslarken orta ve

siddeli ALI’ de 6dem daha belirgin hale gelir. Tip 1 epitelyal hiicrelerde sekestrasyon

orta siddetli ALI’ de goriilmeye baglarken siddetli ALI’ de olduk¢a yogun sekilde

goriiliir. Tip 2 epitalyal hiicrelerde hipermitoz ve konsolidasyon orta ALI’ de

goriilmeye baglarken siddetli ALI” de metabolik disfonksiyon baslar ve konsolidasyon

daha da siddetlenir.

Tablo 4: ALI Spektrumunda Major Patofizyolojik A¢iklamalar(Shapiro ve Peruzzi’den modifiye) (22)

Hafif ALI Orta ALI Siddetli ALL
“Nonkardiojenik “Erken ARDS” “Geg ARDS”
6dem”
Akciger Hafif] Anlamli || Siddetli| |||
Kompliyansi PEEP’ e cevap veren PEEP’ e cevap vermeyen
Hipoksemi Hafif Anlamli Anlamli
0O: PEEP’ e cevap veren O, veya PEEP’ e cevap
vermeyen
Endotelyal Gegirgenlik 11 Metabolik disfonksiyon Metabolik disfonksiyon
Hiicreler +1 +4
Intertisyum Odem 1 Odem 111 Odem 111
Epitelyal Sekestrasyon Sekestrasyon
Hiicreler t— 111 1111
Tip 1
Epitelyal Hipermitoz Metabolik disfonksiyon
Hiicreler Konsolidasyon Konsolidasyon
Tip 2 t—— 111 — 111

PEEP:Pozitif End Ekspiratuar Pressure, ALI:Akut Lung Injury

2.6. ARDS Risk faktorleri

Bazen birden fazla sebep ARDS'ye neden olabilir. ARDS vakalarinin yaklagik

olarak yarisinda pulmoner kaynakli enfeksiyon ilk sirada bulunur, ikinci sirada

pulmoner kaynakli olmayan sepsis yer alir (26).
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Ozellikle hastayla ilgili baz1 degiskenlere sahip gruplarda ARDS gelisme riski
ve mortalite orani artmistir. Bu risk faktorleri arasinda yas (26-29), erkek cins, Afro-
Amerikan 1rk (30), alkolizm ve sigara maruziyeti daha yiiksek goriilme orani ve
mortalite ile iliskilidir (31-35). Daha yiiksek Body Mass Indeksine sahip hastalarin
ARDS riskleri artmasina ragmen mortalite iligkisi ag¢ik bir sekilde
gosterilememistir (36-38). Diyabet tedavisi ve hastane Oncesi antiplatelet tedavi,

ARDS gelisiminde koruyucu bir etkiye sahip goriinmektedir (39-41).

2.7.ARDS Klinigi

ARDS'nin baslica klinik 6zellikleri: akut baglangi¢li olmasi, siddetli hipoksemi
ve sol kalp yetmezligi veya asir1 hacim yiliklenmesi olmaksizin bilateral pulmoner
infiltrasyon olmasidir. ARDS'nin en erken belirtileri aniden ortaya ¢ikan solunum
sikintist ve hipoksemidir (6rnegin dispne, takipne). ARDS klinik baglangici ciddi
hipoksi, wheezing, inspiratuar ral, takipne, tasikardi gibi nonspesifik ve ¢ogu kez silik
bulgularla baglamaktadir. 1-2 giin i¢inde tablo maksimum siddetine ulagma
egilimindedir. Gogiis rontgeni semptomlarin baglamasindan sonraki ilk saatlerde agiga
cikmayabilir ancak bilateral pulmoner infiltrasyon ilk 24 saatte akciger
goriintiilemelerinde ortaya ¢ikmaya baslar. Mekanik ventilasyona ihtiyag gosteren
ilerleyici hipoksemi genellikle hastaligin ilk 48 saatinde ortaya cikar. Altta yatan
pankreatit, sepsis gibi durumlara bagli olarak klinik gidisat degisiklik gosterebilir.
Karin agrisi, oligiiri, aniiri, sok, DIC gibi bulgular gozlenebilir. Klinik olarak stabil

olan hastalarin ani olarak kétiilesmesi sik rastlanan durumlardandir.

2.7.1.ARDS Tani Koymada Zorluk

1994 yilinda ARDS ve ALI tam kriteri i¢in bir konsensiis olusturuldu (42)
ancak bu durumun tanimlayici 6zellikleri arasinda belirsizlik mevcuttu. Bu kriterler

sunlart igeriyordu:

(a) ARDS i¢in PaO2/F102 200 mm Hg alti,
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(b) ALI i¢in PaO2/FIO2 300 mm Hg alt1 ve

(c) Pulmoner arter kama basinci (PAWP) 18 mm Hg alt1 (sol kalp yetmezligini
ekarte etmek i¢in) (43)

ARDS igin yapilan tam kriterlerinin cogu nonspesifiktir ve akut solunum

yetmezliginin diger sebepleri ile ortaktir.

2012 yilinda Berlin Kriterleri olarak yeni bir konsensiis olusturuldu ve ARDS
tanisindaki kisithliklar ¢éziilmeye calisildi ancak bu tanimlamanin da sinirlanmalari

mevcuttu. ARDS tanisinda Berlin kriterleri ile yapilan degisiklikler sunlardi:

-PEEP oksijenasyon parametrelerine eklendi.

-Akut akciger hasari(ALI), ARDS spektrumu tanisindan ¢ikarildi.

-Pulmoner kapiller kama basinci tan1 kriterlerinden ¢ikarildi.

-Akut tanmimi netlestirilerek ilk 7 giinde baslayan klinik durum veya yeni

kétiilesen semptomlar olarak ifade edildi.

-Akcigerdeki opasiteler terimi diger opasite nedenleri ile agiklanamayan

opasiteler olarak degistirildi.

2.8. ARDS Laboratuvar Bulgular

Immun hiicre aracili alveolar epitelyal ve interstisyel endotelin destriikte
olmasiyla plazma, plazma proteinleri ve hiicresel icerik interstisyum ve alveolar
bosluga gecer. Bu siirecle birlikte noétrofiller ve makrofajlar inflamatuar odaga
gocerler. Uretilen inflamatuar eksiida, siirfaktan ile etkilesir ve siirfaktan
disfonksiyonuna neden olur. Epitel iyon kanallarimin kaybiyla birlikte 6dem sivisinin
interstisyel araliga geri donmesi i¢in gerekli ozmotik kuvvetlerin olusumu bozulur.

Notrofil ve makrofajlar hyalen membran gelisimine neden olur. Hyalen membranlar
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pulmoner kompliyansta azalmaya neden olur ve akcigerlerde gaz difiizyonu bozulur.
Epitel ve endotel hasariyla birlikte ventilasyon perfiizyon dengesizliginin artmasiyla
birlikte refrakter hipoksemiye neden olur. Mikrotrombiisler ve vaskiiler tonusda

bozulmalar pulmoner hipertansiyonla sonuglanir (44,45).

Pnémoni gibi dogrudan hasarlanmanin oldugu pulmoner ARDS’ de
akcigerlerde yaygin konsolidasyon izlenirken, sepsis gibi durumlara sekonder
hasarlanmanin oldugu ARDS’ de yaygin interstisyel 6dem ve alveolar kollaps
goriilmiistiir (46,47). Sepsis gibi sekonder hasarlanmanin neden oldugu ARDS
hastalarinda IL-6 ile IL-8 seviyeleri daha fazla saptanmistir (48).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda, IL-8 diizeyi belirgin derecede
yiikselmistir. Bu ALI ve ARDS mevcudiyeti bulunan hastalarda daha yiiksek 6lim
orantyla birliktelik gosterir. Elektrolit imbalansi, bobrek ve karaciger yetersizligi,

diger sik goriilen komplikasyonlardan bazilaridir (20,49-52)

2.9. ARDS Radyoloji Bulgulari

Akciger infiltrasyonu ince graniiler yapidadir veya diffiiz buzlu cam goriiniimii
alir ve plevral efiizyon olmaksizin tiim akcigere esit olarak dagilmistir. Ancak, bu
karakteristik 6zellikler her zaman mevcut degildir. ARDS olan akciger grafisi asagida
gosterilmistir (sekil 1). Plevral efiizyon bulunan hastalarda, infiltrasyon hiler bir
belirginlik gosterir ve cogunlukla alt akciger alanlar ile sinirlidir, sol hemidiyaframin
yiikselmesi olas1 bir plevral efiizyonu disiindiiriir. Bu akciger grafileri kardiyojenik
pulmoner 6dem ile karistirilabilir. ARDS'nin radyografik goriiniimii nedeniyle,
yalnizca akciger grafisi kullanarak ARDS'yi giivenli bir sekilde tanimlamak miimkiin

degildir (53).

Pnémoni gibi direk pulmoner sebeplere bagh olarak gergeklesen ARDS’ de
konsolidasyonlar daha ¢ok yama tarzindayken, sepsis gibi ekstrapulmoner nedenlere

bagl gelisen ARDS’de konsolidasyonlar bilateral simetrik ve daha yaygindir (54).
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Sekil 1 : Akut pankreatite sekonder gelisen ARDS

2.10. ARDS Tedavisi

ARDS’ye yonelik herhangi bir spesifik tedavide basari saglanamamis, bu
sebeple destek tedavileri uygulanmistir. Destek tedavileri farmakolojik ve

nonfarmakolojik tedavi olmak iizere ikiye ayrilir.

ARDS tedavisinde ¢ok sayida farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler
denenmistir. Bu tedaviler arasinda glukokortikoidler, nitrik oksit, yiizey aktif
maddeler, siirfaktan, antioksidan maddeler, proteaz inhibitorleri ve ¢esitli diger anti-
inflamatuar tedaviler, ventilasyon stratejileri ve sivi yonetimi yer alir. Ne yazik ki,
bugiine kadar farmakolojik tedavilerin hi¢birinin tam etkililigi gosterilememistir (55),
ancak bu destek tedavilerinden bazilari, akciger hasar1 nedenlerinden kaynaklanan
hasta grubuna daha etkili olabilmektedir. Bununla birlikte, spesifik bir farmakolojik
tedavinin olmamasina ragmen, akciger koruyucu ventilasyon, ALI' nin mortalitesini
diisiirdiigli gozlenmistir (56). Ayrica, ARDS hastalarinda sivi koruyucu stratejinin

kullanilmast mekanik ventilasyon siiresini kisaltmistir (57)
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Sepsis akciger hasarinin en 6liimciil ve en sik sebebi oldugu diisiiniildiigiinde,

sepsis tedavi ¢caligmalart ARDS tedavisi ile yakin iliskilidir (58)

ARDS fizyopatolojisinde inflamasyon 6nemli yer tuttugu igin, steroidlerin
tedavide yer almasi neredeyse kacinilmazdir, ayni zamanda steroidlerin fibrozisi
azaltma yetenegi de bu tedaviye eklenme sebeplerindendir. Ancak steroid kullanimi
konusunda kesin bir 6neride bulunmak i¢in yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir

(57).

2.10.1. Altta Yatan Hastah@in Tedavisi

Pediatrik ARDS’ye sebep olan nedene yonelik tedavi uygulanmalidir. Nedeni
enfeksiyon olan durumlarda enfeksiyon kaynagi bulunarak ilk asamada antibiyotik

tedavisi baglanmalidir.

ARDS li hastalarda etyolojiye gore tedavi farkli yaklagimlar gosterir, tedavinin
esasini altta yatan etyolojiye yonelik tedavi olusturur. Sekonder nedenlere bagh
ARDS olgularinda dncelikle sepsis kaynagi ve diger nedenlere bagli olarak gelisen
enfeksiyon tedavileri 6n planda iken, primer ARDS vakalarinda nazokomiyal pndmoni
tedavileri oncelik tagir. Hastaligin ilerleyen sathalarinda sedatif ve paralitik ajanlarin
kullanimi, uzamig entiibasyon ve aspirasyon gibi durumlara bagh olarak gelisebilen
ventilator iligkili pnémoniler diger baglica faktorlerdendir. Akut Respiratuar Distres
Sendromunun en yaygm goriilen ge¢ donem komplikasyonu ventilatdr iliskili
pnémonidir. Cogunlukla hastaligin yedinci giiniinden itibaren uzamis entiibasyon, sik
aspire etme ve yetersiz beslenme ventilator iligkili pndmoni gelisiminde 6n planda
bulunmaktadir (59). Mekanik ventilasyonla iliskili pndmoni siklig1 % 15-60 arasinda
degisen oranlardadir. Ventilator iligkili akciger enfeksiyonu etkenleri Streptococcus
pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus gibi
mikroorganizmalarla beraber yogun bakim merkezlerinde sikga karsilagilan diger
Gram (-) bakterilerdir. Klinik olarak piiriilan sekresyonlu oksiiriik, viicut sicaklig
yiiksekligi, akciger goriintiilemesinde yeni  konsolidasyon alanlart  ve
ventilasyon/perflizyon oraninda (V/Q) koétiilesme uyarict olmalidir. Enfeksiyonun

durumuna gore 8 giin ile 15 giin uygun antibiyotik tedavisi uygulanmasi ventilatorle
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iligkili pndmoni tedavisinde etkili bulunmustur (60). Ancak tiim tedavi protokollerine

ragmen mortalite ARDS vakalarinda % 80 diizeyindedir.

2.10.2. ARDS de Nonfarmakolojik Destek Tedavileri

ARDS Si1vi Yonetimi-Hemodinamik Destek

ARDS'deki akciger konsolidasyonu inflamatuar bir eksiidadir ve sivi
dengesinden etkilenmez ve bu sebeple dilirez pndmoninin neden oldugu sizintiy
azaltmaz. Ancak pozitif sivi dengesinden kaginmak, solunum yetmezligini
siddetlendirebilecek akcigerde istenmeyen plevral efiizyon gibi sivi birikimlerini
Onleyecektir. Arastirmalar, ARDS'li hastalarda pozitif sivi dengesinden kaginmanin
mekanik ventilasyon siiresinde kisalma saglayabilecegini gostermistir (61) ve

mortalitede azalma saglayabilecegini gostermistir (62).

Bununla birlikte, sivi eksikliklerinden kag¢inmak ve intravaskiiler hacmi
korumak mekanik ventilasyon sirasindaki pozitif intratorasik basing yiiksekligine
bagl intravaskiiler hacimdeki eksikliklere yanit olarak kalp debisinde azalma egilimi

nedeniyle 6nemlidir.

ARDS‘de sivi yonetiminde amag¢ kan voliimii, kardiyak debi ve oksijen
sunumunu optimum diizeyde tutacak minimum pulmoner kapiller okliizyon basincim
saglamaktir (63) . Ekstravaskiiler pulmoner sivi diizeyinin diigiik tutulmasini saglayan
calismalarda mortalite oraninin anlamh olarak disiik bulundugu gosterilmistir (64).
Uluslararasi uzlas1 konferansi raporuna gore uygun zamanda sivi resusitasyonu ve
hemodinaminin saglanmas1 esas noktadir (65). Damari¢i voliimiin normal diizeye
getirilmesi esas amactir ancak bu amacin yerine getirilmesinin kristaloidler veya
kolloidlerle mi yapilacagina yonelik kesin veriler yoktur. Santral vendz basincin 4 ile
12 mmHg dan yiiksek olmasi veya pulmoner arter wedge basincinin 6 ilel4 mmHg
arasinda olmasi yeterli hidrasyona isaret eder ancak buna ragmen hastanin kan basinct
diisiik seyrediyorsa ortalama arter basincini 55-65 mmHg diizeyinde tutabilmek i¢in

vazopressor destegi saglanmasi gereklidir. Boyle durumlarda dobutamin kalp debisini
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arttiric1 etkileri sebebiyle dopamine kiyasla oncelikle tercih edilmelidir. Ciinkii
dopamin pulmoner venlerde vazokonstriksiyon yaparak pulmoner kapiller hidrostatik
basinci arttirir ve pulmoner 6deme zemin hazirlar. Hidrasyon ve vazopressor destek
tedavileri organ perfiizyonunun klinik gostergeleri olan kan pH‘s1, baz defisiti ve idrar
cikimi ile takip edilebilir. Pulmoner hipertansiyonu ve sol kalp yetmezligi olanlarda
ise pulmoner arter kateteri pulmoner arter kama basinci ve kardiyak output hakkinda
degerlendirme imkani saglayarak daha faydali bilgiler sunabilir. Diisiik protein
seviyeleri, siv1 yliklenmesi ve tart1 alimi ARDS klinigine negatif etkide bulunmaktadir.
Yetiskin ARDS hastalarinda serum total proteini < 5,0 g/dl olanlarda randomize
prospektif ¢ift kor bir ¢alismada ortalama 1 g/kg/giin albumin destegi saglananlarda
ve idrar ¢ikimina gore diizenlenen diliretiklere oksijenizasyon, sivi balansi ve

hemodinamik durumda iyilegsme goriilmiistiir (66).

Transfiizyon

Hemoglobin diizeyi >7 gr/dl olmalidir. Laktat > 4 mmol/L ve/veya ScvO2 <
%65 ve/veya ileri derecede hipoksi varliginda hemoglobin diizeyinin >10 gr/dl olmas1

hedeflenir.

Pron Pozisyon

Hastay sirtiistii pozisyondan pron pozisyona ¢evirmek akcigerin az havalanan
arka kisimdan iyi havalanan 6n kisma kan akigini artirarak pulmoner gaz degisimini
iyilestirebilir. Pron pozisyonun ARDS mortalitesi iizerine etkisi diisiiktiir, ancak
akciger koruyucu ventilasyonu pron pozisyon ile birlestiren bir calisma, siddetli
ARDS'li hastalarda (PaO2/FIO2 <100 mm Hg) beklenenden daha diisiik bir 6liim oran1
saglamigtir (67). Pron pozisyonda hava yolu kontroliinde, cilt bakiminda zorluklarla
karsilagma riski siktir ancak smirli kaynaga sahip hastanelerde refrakter hipoksemi i¢in

tek ¢6zlim olabilir.
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Hastalara pron pozisyon verilmesi rutin olarak Onerilmez. Agir ARDS
vakalarinda oksijenizasyonda diizelme saglanamiyorsa ozellikle mekanik

ventilasyonun ilk zamanlarinda (ilk 3 giin) uygulanmalidir (68).

Pron pozisyonda alin, gdgiis, iliak kemikler ve dizler gibi basiya maruz kalan
yerlerde erezyon olmasini 6nlemek icin pedler kullanilabilir. Hastalara pron pozisyon
verilirken kateterler, endotrakeal tiip gibi seylerin ¢ikmamasina ve malpozisyon
olmamalarina 6zen gosterilmelidir. Pron pozisyonda iken yine akciger koruyucu
ventilasyon uygulanmasina 6zen gosterilmelidir. Pron pozisyon hastanin durumuna

gore gilinde belli araliklarla olmak kaydiyla en az 10-12 saat 6nerilmektedir (68).

Pron pozisyona iyiligme yaniti akciger hasarmin erken donemlerinde ve
sekonder sebeplerle gelisen ARDS’ de daha iyidir. Indirek ARDS’ de esas problem
akcigerde interstisiyel sivi fazlaligi ve atelektazi iken primer ARDS’ de ise esas
problem pulmoner konsolidasyondur. Yapilan calismalar primer ARDS’ de pron

pozisyona yanitin iyi olmadig1 yoniindedir (69).

Ekstra Korporeal Membran Oksijenizasyonu (ECMO)

ECMO, refrakter hipoksemili hastalarda degisken bir basariya sahiptir ve
yalnizca ECMO programlar1 olan merkezlerde ve diger tedaviler basarisiz oldugunda

uygulanir (70).

Akciger koruyucu ve oksijenasyonu artirici stratejilere ragmen akciger
fonksiyonlarimi yerine getiremiyor ve gaz degisimi yetersiz ise ECMO ya gecis
diistiniilmelidir. Akciger transplantasyonu diisiiniilen veya geri doniislii pulmoner
yetersizligi olan hastalarda uygulanmalidir. Hastanin klinigi ve Oykiisii dikkatli bir
sekilde degerlendirilmeli ve durumuna gore karar verilmelidir. ECMO i¢in kesin
endikasyonlar olmamakla birlikte mekanik ventilasyonda destek ihtiyaci yiiksek

vakalar ilk 1 hafta i¢inde degerlendirilmelidir (71).
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Hasta ECMO’dan ayrildiktan sonra 24 saat yasamini devam ettiriyorsa ECMO
uygulamasi basarili kabul edilir (71).

2.10.3. Ventilasyon Destegi

Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon

Noninvaziv  mekanik  ventilasyon  uygulanmasina bagli  gelisen
komplikasyonlarin invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasindan daha az
gergeklesmesi ve sedatiflere daha az ihtiyac olmasi gibi avantajlar1 nedeniyle gittikge
daha cok tercih edilen mekanik ventilasyon secenegi olmustur. ARDS nin erken
doneminde uygun vakalarda, tecriibeli ekiple denenebilir. Ozellikle immiinsiipresyon

durumu olanlar i¢in dnerilmektedir (70).

Invaziv Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasinda ana amag solunum yetmezligi ve
hipoksemi olan hastalara destek tedavisi saglanmasidir. ARDS vakalarinin
prognozunda direk etkili baslica faktor mekanik ventilasyon uygulama stratejisidir.
Ventilator iliskili pulmoner hasarda ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Bu nedenle
sekonder hasardan korunmak i¢in ana amaglarimizdan biri akciger koruyucu
ventilasyon olmalidir. Akciger koruyucu ventilasyon stratejisi prognozun iyiye

gidisatini saglamistir (72).

Ventilasyon stratejisinde amacg akciger-kan arasinda yeterli gaz degisimini

saglarken ventilatore bagl akciger hasarindan akcigerleri korumaktir (15).
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Akciger Koruyucu Ventilasyon Stratejisi

Akciger koruyucu ventilasyonda, volutravma ve biyotravma riskini azaltmak
amaciyla diisiik tidal hacimler (6 mL/kg) kullanilir ve atelektazi riskini azaltmak icin

pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) kullanilir (73).

Akciger koruyucu ventilasyonda dikkat edilecek hususlar:

-Bolgesel asir1 gerilmeyi dnlemek (“Baby lung” konsepti)

-Alveollerin tekrar eden acilip kapanma dongiisiinii 6nlemek (Agik akciger

konsepti)

-Permisif hiperkapni

-Permisif hipoksemi (73)

Endotrakeal Entiibasyon Tiipleri (ETT): Pediatrik ARDS’de akciger
kompliansi azaldigindan ve akciger ventilasyonu sirasinda basinglar yiikseldigi igin
yeterli ventilasyonu saglayabilmek amaciyla kafli endotrakeal entiibasyon tiipleri

kullanilmalidir (15).

Endotrakeal Aspirasyon: Hava yolunu tikayan sekresyon varliginda
yapilarak havayolu agiklig1 saglanmasi gereklidir. Alveollerin kapanmasia sebep
olmamasi i¢in aspirasyon basinci ¢ok yiiksek olmamali, aspirasyonun bronslara zarar
vermemesi i¢in dikkatli uygulanmalidir. Kapali aspirasyon yontemleri tercih edilebilir.
Aspirasyon esnasinda serum fizyolojik rutin uygulanmamalidir. Sekresyonun koyu ve

yapiskan oldugu durumlarda mukolitikler veya serum fizyolojik kullanilabilir (15).

Mekanik Ventilator Modu: Tiim ARDS hastalarinda oldugu gibi Pediatrik
ARDS hastalarinda herhangi bir modun baska bir moda {istiinliigii gésterilmemistir.

Konvansiyonel mekanik ventilator modlarinda voliim hedefli veya basing hedefli
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ventilatdr modlar1 kullamilabilir. Ekibin deneyimli oldugu ventilasyon modunun

kullanilmasi 6nerilir (74).

FiO2: Amag arteryel oksijen satiirasyonunu >% 90 (PaO2 > 60 mmHg)
tutmaktir. Agir Pediatrik ARDS vakalarinda daha diisiik satiirasyonlara izin verilebilir.
Yeterli oksijen basinci saglayabilecek en diisiik FiO> uygulanmasi onerilir. Kronik
akciger hastaliklar1 veya siyanotik kalp hastaliklar1 bulunan vakalarda daha diisiik

oksijen saturasyonu hedeflenir (70).

Tidal Hacim/ Plato Basinci Simirlamalari: Yetigkin ARDS ¢aligmalarinda

“diistik tidal hacim” uygulamalarinin prognozu olumlu etkiledigi gosterilmistir (74).

Pediarik ARDS vakalarinda da yetigkin hastalarda oldugu gibi tidal hacmin
diistik voliimle uygulanmasi 6nerilir. Kompliyansi normal diizeye yakin olan Pediatrik
ARDS’lilerde tidal hacmin 5-8 mL/kg, akciger kompliyansinin azaldigi agir
PARDS’lilarda ise tidal volim 3-6 mL/kg olarak diizenlenebilir. Plato basinci 30 cm
H>O’u gecen hastalarda ise tidal voliimiin <6 ml/kg seklinde ayarlanmasi Onerilen
durumdur. Tidal volim ayarlamasi yapilirken basing hedefli ventilasyon modlarinda
peak inspiryum basincinin (PiP) 28-30 cmH>O olmasi, voliim hedefli ventilasyon

modlarinda ise plato basinglarinin 28 cm H»O altinda olmasi hedeflenir (74).

Hedef tidal voliime yavas yavas ulagsmasi amaclanir. Tidal voliim yavas yavas
azaltilarak (2 saat veya altinda tidal hacim 1 ml/kg azaltarak) hedef tidal voliime

ulasildiginda hiperkapniye bagli kan pH’inda ani diisme 6nlenmis olur (74).

PEEP ( Pozitif End-Ekspiratuar Pressure): Alveolar kollaps1 ve atelektaziye
gidisi Onlemek ve “agma-kapanma hasarimi” azaltmak amaciyla uygulanir. Agir
Pediatrik ARDS vakalarinda oksijenizasyon ve hemodinamiye gore titre edilen orta
diizey PEEP basinglan (10-15 cm H>O) tavsiye edilmektedir. Agir Pediatrik ARDS
vakalarinda plato basinglaria dikkat edilerek 15 cm H2O iizerinde PEEP degerleri
kullanilmas1 gerekebilir. Daha yiiksek PEEP seviyeleri (6rn; 15 cm H>0O), mekanik
ventilasyon siirelerinde kisalma ve ARDS hastalarinda sagkalimda sinirda bir artis

saglamistir (75). PEEP titrasyonu yapilirken oksijen sunumu, solunum sistemi
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kompliyansi ve hemodinamik gostergeler siki takip edilmelidir. Ventilasyon sirasinda
akciger sliriicii basing degerinin (driving pressure=akciger plato basmci-PEEP)
prognozu belirlemede ve mortalite ile korelasyonununda daha iyi bir faktor olabilecegi

belirtilmektedir (72).

Mekanik Ventilasyonda Biotravma

Konvansiyonel, yiiksek hacimli mekanik ventilasyon sirasinda akcigerlerde
yapisal bir hasar olmamasina ragmen akcigerin inflamatuar/anti-inflamatuar ortami
iizerinde Onemli bir etkiyle akcigerlerde ve sistemik dolasimda proinflamatuar
sitokinler ortaya cikabilir (76,77). Bu proinflamatuar durum biyotravma olarak

adlandirilir ve akcigerlerde inflamasyon artigina yol agabilir (78).

Akciger A¢cma Manevralari(Rekriiitment Manevralari)

Agir oksijenizasyon bozukluklarini gidermek amaciyla yavas yavas PEEP
artirma veya azaltmay1 iceren manevralar kullanilabilir. Yeterli veri olmamasi

sebebiyle bu tiir manevralarin uzun siireler uygulanmasi 6nerilmez.

Mekanik Ventilasyonda Gaz Degisimi

Oksijenizasyon ve ventilasyon hedefleri PARDS’1n agirlik derecesine gore
farklilik gosterir. PEEP degerinin 10 cm H20O’dan diisiik oldugu hafif PARDS vakalari
icin hedeflenen SpO: %92-97 olarak kabul gormiistiir. PEEP degeri 10 cm H>O’dan
yiksek olan PARDS vaalarinda daha diisiik SpO> degerleri (%88-92) hedeflenir.
Saturasyonun %92’den diisiik oldugu durumlarda santral vendz oksijen parsiyel
basinc1 ve oksijen sunumu gostergeleri izlenmelidir. Orta ve agir siddetli PARDS
vakalarinda ventilasyon iligkili akciger hasarmi azaltmak i¢in “permisif hiperkapni”
uygulanmalidir (pH > 7.15, pCO2 65-80 mmHg). Akciger koruyucu ventilasyon
stratejisi  kilavuzlarda tarif edildigi sekliyle pH degerinin 7.15-7.30 olmast

onerilmektedir. Daha diisiik pH diizeyleri tavsiyesi i¢in yeterli veri yoktur (72).
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Hemodinamik bozukluklar, intrakraniyal HT, agir pulmoner HT, dogumsal
kalp hastaliklarinin bazilarinda ve ciddi ventrikiiler disfonksiyonda hiperkapni
onerilmez. Bikarbonat verilmesi rutin olarak onerilmez. pH < 7.15 ise tidal voliim
artirtlabilir (Pplato 28 cmH>O’u ge¢meyecek sekilde). Inspiryum ekspiryum oranlart
1:1-1:3 arasinda olmalidir. pH > 7.45 ve hasta ventilatorii tetiklemiyorsa solunum
sayist azaltilir. PaCO; basinclarinin 25 mmHg dan diisiik oldugu diizeylere izin

verilmemelidir (72).

Akciger kompliyansinin azaldigi hipoksik solunum yetmezligi durumlarinda
plato basing degerleri 28 cm H»O’i gectigi zaman yiiksek frekansli osilatuar
ventilasyon (HFOV) denenebilir. Konvansiyonel mekanik ventilasyonun yetersiz
kaldig1 hastalarda yiiksek frekansli ventilasyon denenebilir ancak rutin kullanimi

onerilmez (79).

2.10.4. Farmakolojik Destek Tedavileri

Kortikosteroidler

Steroidler bir¢ok enflamatuar ve profibrotik mediyatériin olusumunu
baskilamaktadir. ARDS’nin erken doénemlerinde yiiksek doz metilprednizolon
kullaniminin yararl etkisi gosterilememistir fakat proliferatif agamada (baslangigtan
5-10 giin sonra) steroidlerin kullanilmasiyla sitokin aktivasyonunu baskilayan

proinflamatuar mediyatdrleri artirarak morbiditeyi diisiirdiigli gésterilmistir (80).

Meduri ve arkadaglariin bir ¢alismasinda 9 hastada ARDS baslangicindan
itibaren 7. gliniinde 2 mg/kg metilprednizolon tedavilerine eklenmis ve 5 giin sonra
hastalarin altisnin kliniginde iyilesme goézlenmistir (23). 25 hasta iizerinde yapilan
baska bir ¢aligmada ise ARDS*nin 15. giiniinde 2 mg/kg metilprednizolon uygulanmas,
7 giin sonra %76 oraninda bir iyilesme gozlenmistir (81). Ciddi ARDS‘li yetiskinlerde
yapilan bir randomize ¢alismada ARDS‘nin 7. giiniinden sonra uygulanan uzun siireli
metilprednizolonun akciger hasarini iyilestirdigi, MODS skorlar1 ve mortalite

oranlarinda diisme sagladigi gdzlenmistir (82).
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ARDS'de steroid tedavisini degerlendiren c¢ok fazla ¢alisma vardir ve bu
calismalarin sonuglari, steroid tedavisi ile iliskili tutarli bir sagkalim gostermemektedir
(83) ancak steroid tarafindan saglanan bagka faydalarda mevcuttur; inflamasyon
belirteclerinde azalma (hem pulmoner hem de sistemik inflamasyon), iyilestirilmis gaz
degisimi, mekanik ventilasyon siiresinde kisalma ve yogun bakim iinitesinde daha kisa
yatis (83). Steroid tedavisi glinlimiizde yalnizca erken siddetli ARDS ve basarili tedavi
edilemeyen ARDS vakalarinda onerilmektedir (62). Steroidler ayrica ARDS nin
fibroproliferatif evreleri igin potansiyel tedavi olarak onerilmistir (84). Ancak ARDS
vakalarinda steroid uygulamasinin etkinligi ve giivenililirligini belirlemek i¢in daha

kapsamli randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (70).

Uzun siireli glukokortikoid tedavisinin PaO2/FiO2'de ve sistemik
inflamasyon belirteglerinde anlamli iyilesme; notrofil sayisi, mekanik ventilasyon
siiresi ve yogun bakim yatis siiresinde 6nemli bir azalma sagladigi bildirilmistir.
Mekanik ventilasyon siiresindeki azalmanin biiyiikliigii 6nerilen diisiik tidal hacimli
ventilasyon veya konservatif sivi yonetimi stratejisi ile gozlemlenenden ¢ok daha
fazladir. Ventilator ayarlarini disiik tidal voliime ayarlayarak, sag kalimda olumlu
etkisi gozlenen sistemik enflamasyonun kisitlanmasi ve buna ilave olarak
antiinflamatuar farmakolojik miidahale de ARDS’nin hizli rezoliisyonuna ve erken

ekstiibasyona fayda saglayabilir (83).

Siirfaktan

Siirfaktanin ARDS’li hastalarda miktar olarak az oldugu ve fonksiyonel olarak
normal olmadig1 goriilmiistiir (85). Plazma protein kagagi ve inflamatuar
mediyatorlerin siirfaktanin yapisini bozdugu ve siirfaktan fonksiyonunu inhibe ettigi
goriilmiistiir (86,87). ARDS’ de siirfaktan replasman tedavisiyle amac kollabe olan
akciger alanlarmi agmak, akciger kompliyansimi arttirmak, intrapulmoner santi
azaltmak, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Siirfaktanin etkinligini gostermeyi
hedefleyen ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. Ciddi ARDS’li bir ¢cocuk hasta grubunda
yapilan calismada dogal stirfaktan tedavisi test edilmis, pndmonisi olmayanlarda ve

Pa0,/FiO; > 65 olanlarda oksijenizasyonda artis oldugu goriilmiistiir (88). Perez-
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Benavides ve ark.’nin 7 ¢ocuk {izerinde yaptiklar ¢alismada stirfaktan kullaniminin
pulmoner dinamik kompliyansta iyilesme sagladig1 ancak mortalite oranlar arasinda

fark olusturmadig goriilmiistiir (89).

Wilson ve ark.’nin 42 c¢ocuk hasta grubunda yaptiklar1 prospektif randomize
bir ¢caligmada siirfaktan kullanimiyla beraber oksijenizasyon oranimnin arttigi, mekanik
ventilasyon siiresinin kisaldigi gozlenmis fakat mortalite oranlar1 arasinda fark
goriilmemistir (90). Siirfaktanin en yaygin kullanim alan1 yenidogan respiratuar distres
sendromudur (RDS). Siirfaktanin RDS tedavisinde kullanilarak alinan sonuglar,
ARDS’de kullanim i¢in cesaretlendirmis olsa da ARDS’ de rutin tedavide kullanilmasi
tavsiye edilmemis. Ancak likit ventilasyon veya nitrik oksit inhalasyonu gibi

tedavilerle kombine edilerek fizyolojik etkisini artirabilecegi ifade edilmistir (91).

inhale Nitrik Oksit

Olii bosluklara akigt artirarak ARDS' de arteriyel oksijenasyonu iyilestirebilen
secici bir pulmoner vazodilatordiir (92) ancak arteriyel oksijenasyondaki artig gegicidir

(1-4 giin) ve sagkalim oranlarinda fayda gosterilememistir (93)

INO pulmoner hipertansiyon ve/veya sag ventrikiil yetmezliginde
kullanilabilir. Agir ARDS’de tiim tedavilere ragmen mortalite riski yiiksek hastalarda
kurtarma tedavisi veya ECMO uygulanmasina gegiste kullanilabilir. Immun

yetmezlikli hastalarda daha etkili olabilir (94).

Inhale nitrik okstitin verilmesiyle oksijenizasyonun diizelmesi (ilk 12-24
saatte) beklenir ve etkinligi degerlendirilmelidir. Beklenen etki saglanmiyorsa

toksisite riski acisindan kesilmelidir (94).
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2.10.5. Oksidasyon ve Antioksidasyon Mekanizmalar

Oksidasyon ve Oksidanlar

Oksijenin oksidasyon 6zelligi, birgok biyo-kimyasal olayda énemli rol oynar;
yasam i¢in gerekli olan oksijen, hiicre tarafindan enerji iiretimi i¢in mitokondride
kullanilir ve kullanilirken ATP (adenozin trifosfat) {iretimiyle birlikte serbest
radikaller olusur. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
hiicresel redoks sonucu tiretilen yan iiriinlerdir. Bu reaktif {iriinler, canlilarda hem zarar
hem de yarar olusturabilecek sekilde ikili rol oynamaktadir. Iki zit etki arasindaki
denge onemlidir. Diisiik-orta diizeylerdeki reaktif tiirler hiicresel redoks sinyali ve
bagisiklik iglevi tizerinde yararli etkilere sahipken yiliksek konsantrasyonlardaki reaktif

tiirler hiicre islev, yap1 ve genetigine zararli olabilecek oksidatif stres iiretirler (95,96).

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri, canlilarda pek ¢ok islev i¢in bazi enzim
ve gen bagimli reaksiyonlarda etkin gorev alan molekiillerdir. Normal diizeylerinde
hiicre homeostazi ve strese yanitta adaptif rol {istlenebildikleri gibi, yliksek
konsantrasyonlarda karbonhidrat, protein, lipid ve niikleik asit gibi hiicre yapilarini

hasarlandirabilir ve hatta hiicre apoptozisine neden olabilirler (97).

Aerobik organizmalar, ROS'un zararl etkilerini engellemek i¢in enzimatik ve
non-enzimatik antioksidanlar1 igeren yapilara sahiptir. Ancak patolojik siireclerde
antioksidan sistemler asir1 yiiklenebilir. Antioksidan ve oksidan maddeler arasindaki

dengenin oksidanlar lehine degistigi durumlara ise oksidatif stres denir (98).

ROS, hiicresel metabolizmanin normal bir sonucu olarak molekiiler oksijenden
iiretilir. Serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak iizere ROS 2 gruba
ayrilabilir. Yapisinda bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunduran ve
dolayisiyla molekiile reaktivite saglayan molekiillere serbest radikaller denir. 2 serbest
radikal eslesmemis elektronlarini ortak kullandiginda, radikal olmayan molekiiller
olusur. Fizyolojik 6nemi olan 3 ana ROS, siiperoksit anyonu (O2 °), hidroksil radikali

(e#OH) ve hidrojen peroksit(H20O»)’tir (98).
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Stiperoksit radikali molekiiler oksijene 1 eslenmemis elektron eklenmesiyle
olusur (99). Bu islem nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NAD(P)H) oksidaz,
ksantin oksidaz veya mitokondri elektron tasima sistemi iizerinden
gergeklesir. Siiperoksit anyonu en ¢ok iiretilen yer, hiicrenin adenosin trifosfat(ATP)
iiretme organeli olan mitokondridir. Elektronlar, oksijenin suya indirgenmesi i¢in
mitokondri elektron tasima zinciri yoluyla aktarilir fakat tiim elektronlarin yaklagik
%1-3'i sistemden sizar ve siliperoksit iiretimine katilir. NAD(P)H oksidaz
polimorfoniikleer 16kositlerde, monositlerde ve makrofajlarda bulunur. Fagositoz ile
birlikte, bu hiicreler bakterisidal aktivite i¢cin ¢ok sayida siiperoksit iiretir. Siiperoksit,
stiperoksit dismutaz(SODs) vasitasiyla hidrojen peroksite doniisiir. Hidrojen peroksit
ise kolaylikla plazma zarina niifuz ederek haraplanmasina neden olur. Hidrojen
peroksit ayrica ksantin oksidaz, amino asit oksidaz ve NAD(P)H oksidaz tarafindan ve
peroksizomlarda metabolik reaksiyon asamasinda molekiiler oksijen tiiketimi ile
tiretilir (100,101). Fenton reaksiyonu ile H2O2, Fe?" veya Cu?" gibi iletim metallerinin

varliginda OH-'ye parcalanabilir (102).

Fe?* + H202 — Fe’" + OH— + -OH Fenton reaksiyonu

Hidroksil radikali ROS igerisindeki en reaktif radikaldir ve proteinler, lipidler,
karbonhidratlar ve DNA'ya zarar verebilir ve doymamig yag asitlerinden bir elektron

alarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir (98).

Graniilositik enzimler, miyeloperoksidaz (MPO) ve eozinofil peroksidaz
sayesinde H>O2'nin reaktivitesini artirir. Aktive nétrofillerde H2O2 MPO enzimiyle
tiketilir. Klorlir iyonu varliginda H2O», hipoklor6z aside (HOCI) gevilir. HOCI
yiiksek diizeyde oksidatiftir ve hava yollarindaki patojenlerin yok edilmesinde aktif
rol oynar (103). HOCI ayrica genetik materyal ile etkilesebilir ve DNA-protein
reaksiyonlarimi baslatabilir ve pirimidin oksidasyon iiriinleri iiretebilir ve DNA
bazlarma kloriir ekleyebilir (104,105). Eozinofil peroksidaz ve MPO ayrica
proteinlerle cesitli reaksiyonlara girerek protein ¢apraz baglanmalarina neden olarak

oksidatif strese katkida bulunurlar (106,107).
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Oksijen tiirevli serbest radikallerin baska bir grubu ise, peroksil radikalleridir
(ROO-+). Bu radikallerin en basit sekli hidroperoksil radikalidir (HOO-*) ve yag asidi
peroksidasyonunda rol oynar. Peroksil radikali bir zincir reaksiyonu baslatir ve ¢oklu
doymamis yag asitlerini lipid hidroperoksitlerine doniistiiriir. Lipid hidroperoksitler
cok kararsizdir ve aldehitler, malondialdehitler (MDA'lar) gibi ikincil {iriinlere
kolaylikla ayrigir. Lipidlerin bagka bir peroksidasyon firiinii olan izoprostanlar da,
aragidonik asidin peroksidasyonu yoluyla iiretilir ve astimlilarin plazma ve akciger
sekresyonlarinda yiiksekligi tespit edilir (108,109). Lipidlerin oksidasyon {iriinleri
hiicre zarlarinin yapisini bozar ve zar yapisinin yeniden yapilandirilmasina neden olur

(98).

Antioksidasyon ve antioksidanlar

Insan organizmasi, oksidan maddelerin etkisini dengelemeye ¢alisan enzimatik

ve non-enzimatik antioksidan mekanizmalara sahiptir.
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Sekil 2: Enzimatik ve Non-Enzimatik Antioksidanlar (110)

Enzimatik Antioksidanlar

Akcigerlerimizin 6nemli enzimatik antioksidanlart siiperoksit dismiitaz(SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz(GSH-Px)'dir. Bu enzimlere ek olarak, hem oksijenaz-
1 dahil olmak iizere tioredoksinler (TRXs), peroksiredoksinler (PRXs) ve glutatyon
koruyucu redoks enzimleri (glutaredoksin) gibi diger antioksidan redoks proteinlerinin

pulmoner antioksidan savunmasinda énemli roller oynadigi bulunmustur (98).

Stiperoksit, ¢esitli reaksiyonlarda iretilen birincil ROS oldugundan, SOD

tarafindan dismutasyonu her hiicre i¢in yiiksek dneme sahiptir. SOD'un 3 formunun
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tiimii, yani CuZn-SOD, Mn-SOD ve EC-SOD, insan akcigerinde genis Olciide
eksprese edilir. Mn-SOD, mitokondri matriksinde lokalizedir. EC-SOD oncelikle
hiicre dis1 matrikste, 6zellikle fazla miktarda tip I kollajen liflere sahip alanlarda,
pulmoner ve sistemik damarlarin c¢evresinde lokalizedir. Ayrica brons epitelinde,
alveolar epitel ve alveoldeki makrofajlarda da tespit edilmistir (110,111). CuZn-
SOD(SOD1) ve Mn-SOD(SOD2)'un siiperoksit radikallerinin toplu temizleyicileri
olarak hareket ettigi diisliniilmekte, akcigerdeki nispeten yiiksek EC-SOD (SOD3)
seviyesi ise hiicre dis1 matris bilesenlerine spesifik baglanarak akciger matris

korumasinin temel bileseni seklinde hareket eder (112).

SOD ve ksantin oksidaz gibi oksidazlarla iiretilen H>O>, katalaz ve GSH-Px ile
suya indirgenir. Katalaz, H>O; suya indirgendigi i¢in oksidatif inaktivasyonu 6nlemek

amaciyla indirgeyici bir esdeger olarak NADPH'ye baglanir (113).

H>O> ve lipid hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumlu redoks
dongiistindeki enzimler arasinda GSH-Pxs bulunur (114). GSH-Px'ler; aktif bolgeler
ve GSH gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller i¢inde selenosistein igeren, H>O>’yi
azaltan, lipid peroksitleri alkol hallerine indirgemek i¢in kullanan bir tetramerik enzim

ailesidir (115).

H>O2'nin yok edilmesi, tioredoksinler olarak alandirilan tioredoksin rediiktaz
(TRR), tioredoksin peroksidaz (PRXs), glutaredoksin gibi birkag tiyol igeren enzimle
yakindan iliskilidir (116). Insan hiicreleri sitozol ve mitokondrilerinde bulunan iki
TRX ve TRR karakterize edilmistir. Akcigerdeki TRX ve TRR bronsiyal ve alveolar
epitelde ve alveolar makrofajlarda eksprese edilir bu da ROS aracili akciger hasaria

kars1 potansiyel bir koruyucu enzim oarak islev gorebilecegi anlamina gelir (117).

Yukarida belirtilen antioksidanlar i¢in ortak nokta, indirgeyici bir faktor olarak
NADPH gereksinimidir. NADPH katalazi aktif formda tutar, TRX ve GSH rediiktaz
enzimlerince kofaktor olarak kullanilir, GSSG'yi GSH-Pxs i¢in bir ko-substrat olan
GSH'ye doniistiirtir. Hiicre ici NADPH ise glukoz-6-fosfatin 6-fosfoglukonolaktona
doniisiimii esnasinda pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz smirlayici enzimi olan glukoz-

6-fosfat dehidrojenaz tarafindan NADP *'nin indirgenmesiyle iiretilir. Glukoz-6-
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fosfat dehidrojenaz NADPH fiireterek, sitozolik GSH tamponlama kapasitesinin
(GSH/GSSG) kritik bir belirleyicisi konumundadir ve bu nedenle temel, diizenleyici
bir antioksidan enzim olarak kabul edilebilir (118,119).

Bagka bir antioksidan enzim grubu olan glutathione transferase (GST)'ler,
doymamig aldehitler, epoksitler ve hidroperoksitler gibi ikincil metabolit tiriinleri
etkisiz duruma getirir. GST ailesi; sitozolik GST, mitokondriyal GST ve eikosanoid
ve GSH metabolizmasinda rolii olan membranla iligskili mikrozomal GST olmak tizere

3 grupta toplanir.

Non-enzimatik Yapidaki Antioksidanlar

Non-enzimatik yapida bir¢cok antioksidan bilesik vardir. Bunlardan bazilari
¢inko, selenyum, likopen, lutein, glutatyon, vitaminler (A,C,E,K), koenzim Q10,

allium, kersetin, kamferol, katesin, hesperidin, genistein, gallik asittir.

Cinko, antioksidan aktivitesini farkli metabolik yolaklar vasitasiyla
gosterebilir. Oncelikle, NADPH oksidaz enzim aktivitesi inhibisyonu ile O>’den
reaktif siiperoksit anyon olusumunu azaltarak radikal siipiiriicii olarak gorev yapar.
Diger taraftan c¢inko, siiperoksit radikalinin H>O2’ye doniisiimiinii katalizleyen
stiperoksit dismutaz enzimi kofaktdrii olarak gorev yapar. Son olarak, *OH
radikallerinin siipiiriilmesinde metallotionein olusumunu aktive ederek hiicreyi

oksidan hasara kars1 korur (120).

Suda ¢o6ziinen bir yapiya sahip olan C vitamini (askorbik asit), 6zellikle serbest
oksijen radikallerini temizleyerek hiicre i¢i ve disinda sulu faz antioksidan deposu
vazifesi goriir. E vitamini radikallerini tekrar serbest E vitaminine doniistiiriir. Plazma

C vitamini diizeylerinin yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir (121,122).

a-Tokoferol; E vitamininin en aktif formudur, hiicre zarinin lipofilik
bolgesinde yogunlagsmistir ve oksidan kaynakli hiicre zar1 hasarina karsi savunmada

ana faktordiir. E vitamini, lipid peroksidasyonu ile iiretilen peroksil radikaline elektron
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verir. E vitamini kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikler ve serbest radikal

olusumlarina mani olur (123).

GSH, tiim hiicre kompartmanlarinda yiiksek diizeyde bulunan ve ¢oziiniir
yapidaki ana antioksidandir. GSH/GSSG orani, oksidatif stresin Onemli bir
belirleyicisi konumundadir. GSH, GSH-Px'in vasitasiyla hidrojen peroksit ve lipid
peroksitlerini detoksifiye eder. GSH, elektronunu H»>O;’ye vererek HoO ve Oj'ye
indirger. GSSG, GSH rediiktaz tarafindan tekrar GSH'ye indirgenir. GSH-Px'ler hiicre
zarinin lipid peroksidasyonundan korunmasi i¢in de énemli role sahiptir. Indirgenmis
glutatyon, membran lipidlerine proton saglayarak ve onlar1 oksidan saldirilarindan
korur (124,125). GSH, GSH-Px ve transferaz gibi ¢esitli antioksidan enzimler i¢in bir
kofaktordiir. C ve E vitaminlerinin aktif formlarma geri doniisiimiinde gorev
alir. GSH, proapoptotik ve antiapoptotik sinyal yollar1 mekanizmalariyla hiicreleri

apoptoza kargi korur (124).

Karotenoidler bitkilerdeki ana pigmentlerdendir. [-karoten'in peroksil
(ROOe), hidroksil (#¢OH) ve siiperoksit (O >~ ) radikalleri ile reaksiyona girdigi
gosterilmistir (126). Karotenoidler antioksidan etkilerini oksijen kismi basinglarinin
diisitk seviyelerinde gosterirler fakat daha yiiksek diizeylerde pro-oksidan etki
gosterebilirler (127). Hem karotenoidler hem de retinoik asitler (RA'lar),
transkripsiyon faktorlerini diizenleme yetene§ine sahiptir ve bu etkisini oksidan
kaynakli NF-xB aktivasyonunu ve interlokin (IL)-6 ve tiimdr nekroz faktorii-o
iiretimini inhibe ederek gdsterir. RA'nin antiproliferatif etkilerine esas olarak retinoik
asit reseptorleri aracilik eder. Meme karsinomu hiicrelerinde, retinoik asit
reseptoriiniin  hiicre dongiisii durmasini, apoptozu veya her ikisini indiikleyerek

biiyiime inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (128,129).

Oksidatif stres, antioksidanlarin azalmasi veya ROS birikimi nedeniyle
antioksidanlar ve oksidanlar arasindaki denge durumu bozuldugunda ortaya
cikar. Oksidatif stres meydana geldiginde canli savunma enzimlerini, transkripsiyon
faktorlerini ve yapi proteinleri kodlayan genlerin aktivasyonu veya durdurulmasi
yoluyla oksidasyona karsi koymaya ve redoks dengesini diizeltmeye calisir

(130,131). Oksitlenmis ve indirgenmis glutatyon (2GSH/GSSG) arasindaki oran,

34



viicuttaki oksidatif stresin dnemli belirleyicilerindendir. Viicutta daha yiiksek ROS
iiretimi, DNA yapisin1 degistirebilir, proteinlerin ve lipidlerin modifikasyonuna neden
olabilir, stres kaynakli bazi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, proinflamatuar

ve antiinflamatuar sitokinlerin tiretimi ile sonuglanabilir (98).

ROS, DNA bazlarin bozulmasina, tek veya c¢ift sarmalli DNA kirilmalarina,
piirin, pirimidin veya sekere bagli modifikasyonlara, mutasyonlara, translokasyonlara
ve proteinlerle ¢apraz baglanmayi da iceren ¢esitli DNA modifikasyonlarina yol
acabilir Bu DNA modifikasyonlarinin ¢ogu karsinojenez, yaslanma ve
norodejeneratif, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarla yakindan ilgilidir (98).
Oksidan hasarin neden oldugu tek sarmalli DNA kirilmalart hiicreler tarafindan
kolaylikla diizeltilebilmesine ragmen, iyonlastirici radyasyonun neden oldugu cift

sarmalli DNA hasarlar1 cogunlukla hiicrenin apoptozisine neden olur (132).

ROS, lipid peroksidasyonunu indiikleyebilir, membrana bagl reseptorleri ve
enzimleri inaktive edebilir ve hiicre zan lipid ¢ift katmanh yapisim bozabilir
(133). MDA ve doymamus aldehitler gibi lipid peroksidasyon {iriinleri, protein ¢apraz

baglar1 olusturarak bir¢ok hiicresel proteini inaktive edebilir (134).

ROS, peptit zincirlerinin par¢alanmasina, proteinlerin elektrik yiikiiniin
degismesine, proteinlerin capraz baglanmasina ve spesifik amino asitlerin
oksidasyonuna neden olabilir ve bu nedenle, spesifik proteazlar tarafindan bozunma
yoluyla proteolize duyarlilik artisina neden olabilirler (135). Proteinlerdeki sistein ve
metionin kalintilar1 oksidasyona 6zellikle daha duyarlidir (136). Siilthidril gruplarinin
veya proteinlerin metionin kaltilarinin oksidasyonu, konformasyonel degisikliklere,
proteinin agilmasina ve bozunmaya neden olur (136-139). Aktif bolgeleri iizerinde
veya yakininda metal bulunan enzimler, metal katalizli oksidasyona 6zellikle daha
duyarlidir. Enzimlerin oksidatif modifikasyonunun aktivitelerini inhibe ettigi

gosterilmistir (98).

Bir hiicre kiiltiiri caligmasinda polifenollerin, niiklear faktor eritroid 2-bagimli
faktor(Nrf2) yolagi aktivasyonuyla antioksidan aktivite gosterdigi gozlemlenmistir

(140). Nrf2 yolagi, oksidan maddelere karsi hiicresel direng mekanizmalari
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aktivitesinde 6nemli bir diizenleyicidir. Nrf2 aktivitesi ile, sliperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri artar, okside olmus antioksidan kofaktor ve
proteinlerin indirgenmesi uyarilir, indirgen faktorlerin (glutatyon ve NADPH gibi)
sentezi artar ve antioksidan proteinlerin (hem oksijenaz—1 (HO-1) ve troloksun)

ekspresyonu artar (141).

Polifenollerin in vitro ¢aligmalardaki gii¢lii antioksidan aktivitlerine karsin,
polifenollerin in vivo ortamdaki aktivite diizeylerini 6ngérmek gii¢tiir. Bununla
birlikte polifenolden zengin besinlerin, tilketim aligkanliklar1 ve besinlerin isleme
yontemlerine gére biyoyararlanimi da farklilasabilmektedir. Ornegin meyvelerde,
cekirdek, meyve ve kabuk kisminin polifenol yogunluklar1 farklilik gostermektedir
(140). Bu sebeplerle polifenoller i¢in Onerilen alim diizeyleri ile ortalama alim
diizeylerinin oranini saptamak zordur. Genel olarak polifenol aliminin artirilmasi icin

sebze ve meyve tiiketimi ile 1liml1 diizeyde cay ve kahve tiiketilmesi onerilebilir (142).

Oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) norodejeneratif hastaliklar,
kanser, serebro vaskiiler hastalik, akciger hasar1 ve daha bir¢ok hastalik gibi ¢esitli
patolojilere neden olduguna veya Dbunlarm  durumunu agirlastirdigina
inanilmaktadir. Antioksidan maddelerin reaktif oksijen radikallerinin zararl etkilerini
onledigi ve bu nedenle oksidatif stresle iliskili hastaliklar1 6nledigi veya tedavi ettigi
ozellikle pre-klinik ¢aligmalarla gosterilmektedir ancak bazi ¢aligsmalarda antioksidan
tedavi ve terapilerin yeterli diizeyde etkili olmadig1 ve antioksidan varlig1 artirmanin

etkinligi sinirh etki gosterdigi gosterilmektedir (143,144).

Baz1 hayvanlarda yapilan denemelerde antioksidan uygulamalarin ALI’den
koruma ve akciger hasari tedavisinde olumlu etkileri bildirilmistir. ALI/ARDS
hastalarina yiiksek fraksiyonda oksijen destegi saglanmasi ve pulmoner nétrofil
aktivasyonuyla birlikte oksidatif stres meydana gelmektedir. Kisith sayidaki klinik

calismalarda antioksidan uygulananlardaki klinik iyilesme goriilmesi umut vericidir.

Pulmoner oksidan stres Akut Akciger Hasar1 ve Akut Respiratuar Distres
Sendromu gibi durumlarin olusmasinda 6nemli rol oynar. Aktive makrofaj ve

l6kositlerden salinan veya pulmoner epitelyal ve endotelyal hiicrelerde olusan reaktif
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oksijen maddeleri, akcigerlere zarar verir ve pulmoner ve sistemik stresi uyaran
inflamasyon kaskadlarini baslatir. Bazi 6nemli organik bilesikler (6rnegin glutation,
tokoferol (E vitamini), C vitamini, selenyum, karotenoidler, flavonoidler) dahil olmak
iizere cesitli molekiiller, oksitlenmis hiicresel bilesenleri azaltan, ROS' u parcalayan
ve toksik oksidasyon {irlinlerini detoksifiye eden dogal antioksidan maddelerdir
(145). Antioksidan enzimler bu antioksidan reaksiyonlarin1 kolaylastirabilir
(0rn. indirgeyici ajan olarak glutatyon kullanan peroksidazlar) veya siiperoksit
dismutazlar (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimler ROS'u ayristirir. Pulmoner
oksidatif stresin azaltilmasi i¢in bir¢ok antioksidan molekiil test edilmektedir. Kisa ve
uzun siireli oksidan stresin tedavisi igin oral, intratrakeal ve vaskiiler yollarla kii¢iik
antioksidanlarin uygulanmasi, bazi insan ve hayvan calismalarinda oldukga koruyucu

etkiler gostermistir (146).

Hesperidin

Hesperidin; limon, portakal gibi turunggillerde bulunan yaygin bir flavon
glikozittir (147,148). Hesperidin ilk kez 1828 de Fransiz kimyaci Lebreton tarafindan
narenciye beyaz i¢ kabugundan izole edilmistir. Hesperidin; antiaterojenik,
antioksidan, antihiperlipidemik, antidiyabetik, venotonik, kardiyoprotektif,
antienflamatuar ve antihipertansif etkiler gosteren farmakolojik aktivitelere sahip bir
ilagtir. Hesperidinin anti-inflamatuar aktivitesi, temel olarak antioksidan etkinligine ve
pro-inflamatuar sitokin iiretiminin baskilanmasina baghdir (148). Hesperidin, yapilan
bir ¢aligmada viriis replikasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltarak influenza viriisiine karsi
anti-viral aktivite gostermis. Enfekte hiicrelerin hesperidin ile tedavisi, influenza
virlisiine karsi hiicre savunma mekanizmalar1 i¢in gerekli olan p38 ve JNK
ekspresyonunun aktivasyonu ve up-regiilasyonu yoluyla hiicre-otonom bagigikligini

arttirmistir (149).
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Sekil 3: Hesperidinin oksidanlar iizerine etkisi(150)

Sekil 3’te hesperidinin oksidanlar Tlizerindeki etkisini gdsteren sema
sunulmustur. Hesperidin (Hsd) ve hesperetin (Hst), antioksidan 6zelliklerini iki yolla
gosterirler. Birinci yol dogrudan radikal temizleme, ikinci yol ise hiicresel antioksidan
savunmayi arttirmadir. Hsd siiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri, peroksinitrit ve
nitrik oksit radikalleri dahil olmak iizere reaktif oksijen tiirlerini notralize etmektedir.
Hsd ve Hst'nin bu dogrudan radikal siipiiriicii aktivitesi, DNA, protein ve dokularin
cesitli faktorlerin neden oldugu hasara karsi korunmasinda 6énemli bir yer tutar. Bazi
caligmalar ise, Hsd'nin hiicresel savunmayi artirarak hiicre hasarimi azalttigim
gostermistir. Hsd, Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) ve Extracellular
signal-regulated kinase 1/2 (ERK 1/2)'nin gen ekspresyonunu artirarak etki gosterir
.Nrf2 ve ERK 1/2'nin aktivasyonu, hem oksijenaz-1(HO-1) ekspresyonu hiicre i¢i pro-
oksidanlarda bir azalmaya ve bir antioksidan olan bilirubinde artisa neden olmaktadir.
Ayrica, HO-1 ekspresyonu, hiicrelerde anti-apoptotik ve antiinflamatuar aktivitelerle

karbon monoksit (CO) seviyesini arttirmakta, CO da hiicrelerde guanilil siklazi, Nrf2,
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CAT, SOD ve GST gibi antioksidan enzimlerin seviyesini arttirmaktadir. Bu nedenle,
Hsd, ERK/Nrf2 sinyali yoluyla HO-1'in uyarilmasiyla hiicresel antioksidan savunma
kapasitesini artmaktadir(150).

Hesperidin ~ yillardir  bitkisel  ilag  olarak  kullanilmaktadir  ve
farmakopelerde uzun siiredir mevcut bulunan ilaglardandir. Hesperidinin giivenligi,
FDA'nin talebi fizerine FASEB (Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri
Federasyonu) tarafindan onaylandi. Toksisite c¢alismalari, oral alimdan sonra
hesperidinin yiiksek gilivenlik profilini gostermistir. Hesperidinin oral alim toksisite
calismalarindan elde edilen sonuglar, 2 g/kg'dan fazla oral hesperidin aliminin olumsuz

yan etkilere sebep olmadiginmi gostermistir (151).

Daflon 500 mg, vazoprotektif venotonik ajan olarak kullanilan 50 mg
hesperidin ve 450 mg diosmin mikronize flavonoid karigimini igeren bir tablet dozaj
formudur (151). Bu hesperidin karisimi, yiliksek giivenlik profili ile karakterizedir.
Yapilan calismada 13 ve 26 hafta boyunca siganlara hesperidin karisimi olarak giinliik
dozun 35 kati1 bir doz kullanilarak oral yoldan verilmeye devam edilmis, 3 g/kg viicut
agirhiginin tizerinde yiiksek bir LD50 degeri ile hicbir toksisiteye rastlanmamistir. 6
hafta ile 1 yillik bir siire boyunca hesperidin karigimi ile tedavi edilen 2850' den fazla
hastayr kullanan klinik deneyler, hicbir toksisite belirtisi olmaksizin normal

hematolojik parametreler, karaciger ve bobrek fonksiyonlar gostermistir (152).

2.10.5. Beslenme

Tiim kritik hastalarda oldugu gibi beslenme 6nemli bir yer tutmaktadir.
Malniitrisyon pediatrik ve yetigskin yogun bakimdaki hastalarda morbidite, mortalite
ve yogun bakimda kalis siiresini uzatir. Beslenmeye engel bir durum yoksa mekanik
ventilatore bagli hastalarda da enteral beslenmeye erken donemde (24-48 saat)
baslanmalidir. Enteral nutrisyon uygulamasi i¢in bir kontrendikasyon varsa parenteral
nutrisyon onerilmektedir. Karbonhidratlarin yikimi sonucu oransal olarak daha yiiksek
diizeyde karbondioksit olusmaktadir. Bunun i¢in solunum yetersizligi olanlara giinliik

ihtiyact olan kalorinin karbonhidrat orani diisiik, yag orami yiiksek olan enteral
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beslenmenin verilmesi ventilasyon siiresini kisaltabilmektedir(153). Bununla birlikte
son yillardaki baz1 c¢alismalarda immunonutrisyonun (arginin, glutamin,
riboniikleotidler, omega-3 yag asitlerinden zengin soliisyonlar), 6zellikle de arginince

zengin soliisyonlarin yogun bakim enfeksiyonlarini azalttigi gosterilmistir (154).

ARDS’li vakalarda yapilan baska bir caligmada ise balik yagi, gamalinolenik
asit ve antioksidanlarca zengin soliisyon verilen hastalarda oksijenizasyonun
diizeldigi, mekanik ventilasyona bagimh kalinan siireyi kisalttigi, diger organ

yetmezliklerini azaltti§1 ancak mortaliteyi azaltmadig1 gosterilmistir (155).

2.10.6. Sedasyon/Analjezi/Kas Gevsetici

Invaziv mekanik ventilasyon uygulananlarda sedasyon ve analjezi amaciyla
bagvurulan yontemlerdendir. Bu tedaviler hastanin mekanik ventilasyon ile uyumunu
arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin solunumunu, oksijen sunum ve tiiketimini
optimize etmeye yardimci olur. Mekanik ventilasyon uygulanlarda sedasyonun etkili
ve yeterli olmadig1 durumlarda kas gevsemesini saglayan ilaglar kullanilabilir. Kas
gevsetici uygulanan hastalarin yakin takip edilmesi gerekir. Kas gevsetici ve uzun
stireli sedatif kullaniminin kritik hastalik polindropatisi ve miyopatisi riski vardir.
Steroid kullanimi ile bu yan etki artabilir. Bébrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda
renal yolla atilan pancuronium, rocuronium ve vecuronium kullanildiginda etkileri
uzayabilir ve yan etkileri artabilir. Cisatracurium bobrek fonksiyonlar1 bozuk
olanlarda tercih edilebilir. Konviilziyon riski olan hastalarda kas gevsetici ilaglar
kullanilmas1 gerekli ise elektroensefalografi ile taip edilmelidir. Yan etkilerinden

kacinmak icin yeterli ve etkili en diisiik doz uygulanir (73).

3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Bagkanligi“nin 08.08.2019 tarihinde 189863-168 no* lu karar ile onay
alindi. Calismamiz Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi

Laboratuarn™ nda 21 adet ortalama agirliklar1 250-350 gram aras1 wistar tiirli disi rat
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(Sekil 4) lizerinde yapildi. Ratlar iizerinde yaptigimiz caligmada etik yonetmelikler ve
tim kurallar dikkate alinarak islemler gerceklestirildi. Calisma sonuglarimizin
giivenilir olmas1 i¢in denek ratlarin secimi asagidaki parametreler dikkate alinarak

gergeklestirildi.

Hayvanlar;

1. Baska bir ¢alismada daha 6nce denek olarak kullanilmamas,

2. Deney oncesinde herhangi bir ilaca maruz birakilmamis,

3. Caligmay1 gerceklestirdigimiz sirada veya daha once herhangi bir hastalik

durumunun olmamasina

4. Saglikli olmalarina,

5. Ratlarin muhafazasi ve beslenmelerinin standart kosullarda olmasina 6zen

gosterildi.

Sekil 4 :Calismada kullanilan Wistar tirii disi rat

Insanlardaki Akut Respiratuar Distres Sendromunun hayvanlardaki karsilig:
Akut Akciger Hasar1 modellemesidir. Akut Akciger Hasar1 modellemesi insanlardaki

klinik risk faktorleri g6z oniine alinarak deneysel sepsise sekonder ARDS gelistirme
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ve asit aspirasyonu iizerinden klinik calisma modelleri gelistirilmistir. Modeller mide
iceriginin aspirasyonunu taklit etmek amaciyla trakeaya HCI verilmesi, mide igerigi
aspirasyonuna sekonder bakteriyel siiperenfeksiyonu taklit etmek amaciyla
trakealarina HCI verilmesiyle beraber trakealarina lipopolisakkarit(LPS) verilmesi ve
baska bir yontem ise peritoniti indiikleyerek sepsise sekonder ARDS gelistirmek
amaciyla ratlara ¢ekal ligasyon ve ponksiyon uygulayarak sepsis iiretmek (156). Mide
asidi aspirasyonuna sekonder ARDS olusumunu gostermek amaciyla ratlarin
akcigerlerine HCI vererek akut akciger hasar1 olusum modelini kullanarak ¢alismamizi

gergeklestirdik.

Ratlarin yasam kosullar1 oda sicakligi (21-22°C), % 40-60 nisbi nem, 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ortam olacak seklinde diizenlendi. Beslenmeleri standart
pellet yem ve su ile yapildi. islemden 4 saat 6ncesine kadar herhangi bir yem ve su
kisitlamasina gidilmedi. Ratlar, her grupta 7' ser adet olmak {izere toplamda {i¢ gruba

rastgele ayrildi.

HCI uygulanmast:

Calismamizda akut akciger hasari olusturmak igin asit aspirasyon modeli

uygulandi.

Asit aspirasyonu: Gastrik icerigin aspirasyonu, ARDS i¢in 6énemli bir risk
faktoriidiir (157,158). Gastrik igerikte hasara neden olan ana faktor diisiik pH’dir. Bu
nedenle, hidroklorik asit (HCI) hayvanlarda akciger hasar1 olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir. Diisiik pH yaninda yiiksek osmolarite, aspire edilen orofarengeal ve
gastrik icerikte bulunan yemek artiklari, bakteriyel iiriinler gibi diger ¢esitli maddeler
de insanlardaki aspirasyona bagh akut akciger hasar1 patogenezinde rol
oynayabilmektedir (159). Asit hasari, hayvan mekanik olarak ventile edilirken
HCT’nin direkt olarak trakea veya bronga verilmesi ile olusturulur. Hidroklorik asit
akcigerlerde hizla nétralize olmasina ragmen, HCI konsantrasyonu akciger hasarinin
derecesini etkilemektedir (160). Calismalarin cogunda 0,1 N konsantrasyonunda HCl
(0,5N’ye kadar) kullanilmistir. Hidroklorik asit akcigerlerde hizla nétralize olmasina

ragmen kullanilan pH degeri yogun bakim hastalarinin mide suyundakinden genellikle
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daha diisiik oldugu icin (cogunda pH 3-4 arasi1) akcigerde hasar olusturur; bir baska
kullanim sekli de %0,3 ik NaCl’nin HCl ile pH 1,2-1,5 olana kadar titre edilmesi ile
hem pH hem de osmolarite agisindan mide suyuna daha yakin bir madde ile
akcigerlerde hasar olusturulmasidir (160,161). Diisiik pH asit aspirasyonu, notrofil
bagimli bir akciger hasaridir, hava yolu ve alveol epitelinde hasar ile karakterizedir,
tip [ alveoler epitelyum hiicrelerinde hasar meydana gelir ve daha sonra tip II alveoler
hiicrelerin proliferasyonu ile gelisen bir tamir siireci gelisir. Hasarin karakteristigi,
nekroz alanlari, nétrofilik inflamasyon, alveoler hemoraji, intra-alveoler ve interstisyel
odem ile alveoler sivi temizliginin bozulmasidir (157,162). Bu akut inflamatuar
cevabi, uygulamadan yaklasik bir hafta sonra baslayan fibrotik cevap takip eder. Hava
yollarma HCI verilmesi, hava yolu rezistansindaki hizli bir artisla ve bunu takiben
pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler rezistans, sant fraksiyonu ve 61{i bosluktaki
artigla karakterizedir. Pulmoner kapiller wedge basing ve kalp hizi degismeden
kalirken, kardiyak output ve ortalama arteriyel basing ya degismez ya da azalir. Ana
sistemik sonuglar nétropeni ve trombositopenidir. Akciger hasar fizyolojik olarak

akciger kompliyans1 ve akciger voliimlerinde azalma ile karakterizedir (160,161).

Standart diyetle beslenen ratlar deneyden 4 saat Oncesinden itibaren ag
birakildilar. Ratlara intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin uygulandi. Ratlari
hipoterminin istenmeyen etkilerinden korumak i¢in g¢aligma siiresince operasyon

masasi 1sitic1 bir lamba ile 1sitildi.

Grup K: Ratlar operasyon masasina pron pozisyonda yatirildi. Ratlarin agizlar
Miller 0 bleyd ile agilarak vokal kordlar1 gorsellestirilerek intratrakeal 0,1 N
konsantrasyonunda 0.2 cc HCI uygulandi. Ratlar 6 saat sonra servikal dislokasyon
yontemi ile sakrifiye edildi. Hemen intrakardiyak kan gazi alindi. Kan gazlar1 Tokat

Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisildi.

Grup H: Ratlar operasyon masasina pron pozisyonda yatirildi. Ratlarin agizlar
Miller 0 bleyd ile acilarak vokal kordlar gorsellestirilerek intratrakeal 0,1 N
konsantrasyonunda 0.2 cc HCI uygulandi. Yarim saat sonra gavaj yoOntemiyle

intragastrik 100 mg/kg dozda hesperidin uygulandi. Ratlar 6 saat sonra servikal
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dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Hemen intrakardiyak kan gazi alindi. Kan

gazlar1 Tokat Gaziosmanpasa Universitesi T1bbi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisilda.

Grup S: Ratlar operasyon masasina pron pozisyonda yatirildi. Ratlarin agizlar
Miller 0 bleyd ile agilarak vokal kordlar1 gorsellestirilerek (Sekil 5) intratrakeal 0,1 N
konsantrasyonunda 0.2 cc HCI uygulandi (Sekil 6). Yarim saat sonra intraperitoneal 5
mg/kg dozda steroid uygulandi. Ratlar 6 saat sonra servikal dislokasyon yontemi ile
sakrifiye edildi. Hemen intrakardiyak kan gazi alindi. Kan gazlarn Tokat

Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyokimya Labaratuvarinda ¢alisildu.

Sekil 5:Miller bleyd ile trakeanin gérsellestirilmesi Sekil 6:Intratrakeal HCI uygulanmasi

3.1.Histopatolojik Degerlendirme

Her bir grubun protokolii sonlandirildiginda ratlar sakrifiye edildi, sternotomi
ile akcigerleri trakeadan ayrilarak eksize edildi. Akcigerleri %0.9 luk serum
fizyolojikle yikandi ve %10’luk formaldehit soliisyonu igine konularak fiske

edildi.(Sekil 7)
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Sekil7:Akciger piyeslerinin hazirlanma asamalart A Sternotomi ile akcigerlerin eksize edilmesi, B
Eksize edilen rat akcigeri, C Eksize edilen akcigerlerin serum fizyolojik ile yikanmasi ve akcigerler
lizerine formaldehit soliisyonu eklenerek fikse edilmesi D %10’luk formaldehit soliisyonu igine

konularak fiske edilerek doku ornekleri gruplandi

Gonderilen akciger piyesleri, 48 saat sonra %10 formaldehit soliisyonunda
fikse edildikten sonra, lober parankimi bronsial arborizasyon dogrultusunda
gosterecek sekilde horizontal olarak 6rneklenerek 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 6rneklerinden hazirlanan kesitler lam {izerine alindiktan
sonra deparafinize edilerek histokimyasal olarak Hematoksilen ve Eozin boyalari
uygulandi. Boyanan 6rnekler 151k mikroskobu kullanilarak incelendi (Nikon Eclipse
Ci-L).
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Gruplandirmaya kor olan bagimsiz bir patolog histopatolojik degerlendirmeyi

asagidaki faktorlere gore gerceklestirdi.

-Ana bronsial sistemde epiteliyal biitiinliik

-Peribronsiolar inflamasyon yogunlugu

Parankimal alanlardaki degerlendirme asagidaki faktorlere  gore

gergeklestirildi.

-Alveolar 6dem

-Interstisyel 6dem

-Interstisyel hemoraji

-Alveolar hemoraji

-Alveolar fibrin birikimi

-Hyalen membranlar

-Alveolar nétrofilik infiltrasyon

Parankimal alanlarda ise kategorilerine gore semikantitatif bir skorlama sistemi

kullanilmistir(163). Skorlamada kullanilan semikantatif sistem tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5 : Histopatolojik degerlendirmede kullanilan semikantitatif skorlama sistemi

Skor Histopatolojik degisiklik yayginhg

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 {inde mevcut

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS siirtim 22.0 yazilim paketi (IBM Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.

Ratlarin akciger ve kan gazi analizleri istatistigi icin Windows uyumlu
SPSS(Statistical Package for Social Sciences ) kullanildi. Oncelikle gruplarin normal
dagilip-dagilmadig tespit edildi. Orneklem boyutu kiigiik oldugu i¢in normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk’e gore degerlendirildi. Normal dagilim
gbstermeyen parametreler non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis varyans analizi

ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

4.BULGULAR

Kontrol, hesperidin ve steroid gruplarindaki kan gazi parametreleri ve

dokulardaki histopatolojik degisiklikler calismamizda karsilagtirildi.

Kan Gazlari

Tiim ratlarm akcigerlerine HCI verildikten 6 saat sonra intrakardiyak kan gazi

alinarak degerlendirme yapildi. Gruplar arasi kan gazlar1 kiyaslandh.
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Tablo

6: Rat kan gazlart sonuglar:

KONTROL  HESPERIDIN STEROID p*
pH 7.20 (7.20) 721 (7.21) 7.21(7.25) 0,482
pCO; 80.4 (74.50)  73.1 (72.70) 81 (79.30) 0,885
pO> 60.1 (62.60)  70.1 (69.40) 62.4 (66.70) 0,782
pO/FiO, 286 (280.60)  333.5(330.00) 297 (317.00) 0,782
HCO; 28.6 (27.80) 28 (28.10) 29.1 (28.70) 0,65

Ratlarin kan gazlar: analiz sonuglart medyan(ortalama) olarak verilmistir. *Kruskal Wallis testi

Ortalamalar parantez icinde verilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir

Kan gazi parametrelerinin istatistiksel analizi tablo 6’da verildi. Hesperidin ve
metilprednizolon grubundaki ratlarin kan gazlar1 pH degerleri daha az asidotikti ancak
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik yoktu. Oksijen basinglar1 (pO2)
ve oksijenlenme indeksi (pO»/fi02) agisindan hesperidin ve metilprednizolon
gruplarinda daha yiiksek diizeyler gozlemledik ve bu tedavilerin oksijenasyonu
artirdiklarin1 diisiiniiyoruz ancak gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
olmadigimi gozlemledik. Karbondioksit basinglarinin (pCOz) hesperidin grubunda
daha diigiik olmasi ise akciger difiizyonunu artirdigini diisiindiirmekte ancak pCO2

agisindan istatistiksel agidan anlaml farklilik gézlenmemistir.

Kruskal-Wallis ~ Testi  sonuglarmi  her bir parametre agisindan

degerlendirdigimizde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir.
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Bu sonuglar akciger hasar1 olusturulan ratlarda hasar1 Onlemesi amaciyla

uyguladigimiz yontemler arasinda anlamli bir farklilik olmadigini géstermektedir.

Doku Ornekleri

Gruplardaki doku 6rneklerinin mikroskop altindaki goriintiileri patolog
tarafindan degerlendirilerek hasar dereceleri belirlendi ve sekil 8’de goriintiiler
paylasildi.

Sekil 8’de gruplar arasinda goriilen histopatolojik degisiklikler gosterildi. Resim
A’ da normal sinirlarda olan akciger parankimal goriiniimii gosterilmistir. Kontrol
grubuna ait preparat 10’luk biiyiitme altinda incelenmistir. Bronsioller ¢cevresinde hafif
mikst tipte inflamatuvar hiicre odaklar1 disinda patolojik bulgu izlenmemektedir.
Resim B’ de peribronsioler ve alveolar hemoraji gelisimi gosterilmistir. Steroid
grubuna ait preparat 10’luk biiyiitme altinda incelenmistir. Peribrongioler alanlarda
kompakt hemoraji (siyah yildiz) ve bu alani ¢evreleyen alveol limenlerinde eritrosit
birikimi ile karakterli alveolar hemoraji (siyah oklar) goriilmiistiir. Resim C’ de
perivaskiiler interstisyel 6dem (siyah yildizlar) ve bir odakta sistern formasyonu (siyah
ok) goriilmiistiir. Steroid grubuna ait preparat 20’lik biiylitme altinda incelenmistir.
Resim D’ de peribronsioler interstisyel inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (siyah
yildizlar) goriilmiistiir. Hesperidin grubuna ait preparat 10’luk biiylitme altinda
incelenmistir. Izlenen infiltrasyon, ndtrofil, makrofaj ve sayica dominant mononiikleer
lenfoid hiicrelerden olugmaktadir. Resim E’ de bronsiol liimeninde fibrinoid materyal
birikimi (siyah oklar)goriilmiistiir. Steroid grubuna ait preparat 10’luk biiyiitme altinda
incelenmigtir. Resim F’ de alveol duvarinda fibrin birikimi (siyah yildiz) goriilmiistiir.
Steroid grubuna ait preparat 40’lik biiyiitme altinda incelenmigtir Bu alveole ait
interalveolar septumda kalinlasma ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu dikkati

cekmistir (siyah ok).
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Sekil 8: Gruplar arasinda goriilen histopatolojik degisiklikler. A: Normal simirlarda akciger
parankimal gériiniim. Brongioller ¢evresinde hafif mikst tipte inflamatuvar hiicre odaklar: disinda
patolojik bulgu izlenmemektedir. B: Peribronsioler ve alveolar hemoraji gelisimi. Peribronsioler
alanlarda kompakt hemoraji (sivah yildiz) ve bu alani ¢evreleyen alveol liimenlerinde eritrosit
birikimi ile karakterli alveolar hemoraji (siyah oklar). C: Perivaskiiler interstisyel ddem (siyah
yildizlar) ve bir odakta sistern formasyonu (siyah ok). D: Peribrongsioler interstisyel inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu (sivah yildizlar). Izlenen infiltrasyon, nétrofil, makrofaj ve sayica dominant
mononiikleer lenfoid hiicrelerden olusmaktadir. E: Bronsiol liimeninde fibrinoid materyal birikimi
(siyah oklar). F: Alveol duvarinda fibrin birikimi (sivah yildiz). Bu alveole ait interalveolar
septumda kalinlasma ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu dikkati cekmistir (siyah ok). (Biiyiitme; A,
B, D ve E icin x10, C icin x20 ve F icin x40. B, C, E ve F grup 3, D grup 2, A grup 1’e ait

preparatlardan hazirlanmustir).
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Tiim ratlarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait akciger hasar
skorlar1 ve tiim kriterlere ait skorlarin toplaminin ortalamasinin alinmasiyla o grubun
ortalama akciger hasar skoru hesaplandi. Doku 6rneklerinin istatistiksel analizi tablo
7’de gosterildi. Brons epitelinde dokiilme, peribronsial inflamasyon, alveolar 6dem,
alveolar hemoraji, alveolar fibrin ve hyalen membranlar, alveolar nétrofilik
infiltrasyon, interstisyel 6dem, interstisyel hemoraji ve toplam akut akciger hasar
skoru tizerinden gruplar arasinda kiyaslama yapildi. Gruplar arasinda istatistiksel

analiz i¢in Non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis Testi uygulandi.

Tablo 7: Ratlardaki alveolar hasar derecelerinin istatistiksel analizi

KONTROL HESPERIDIN STEROID P

Brons epitelinde 2 (1.71) 2 (2.00) 1 (1.28) 0.351
dokiilme

Peribrongial 2 (2.14) 3 (2.83) 2 (1.71) 0.33
inflamasyon

Alveolar 6dem 1 (1.28) 1 (1.00) 1 (1.28) 0.361
Alveolar hemoraji 2 (1.57) 1 (1.66) 3 (242) 0.129
Alveolar fibrin ve 1 (1.00) 1 (1.00) 1 (1.14) 0.395

hyalen membranlar

Alveolar nétrofilik 1 (1.10) 1 (1.16) 1 (1.28) 0.786
infiltrasyon

Interstisyel 6dem 3 (2.57) 2.5 (2.33) 2 (2.14) 0.502
Interstisyel hemoraji 2 (2.28) 2.5 (2.33) 3 (2.57) 0.694

Toplam akciger hasari 14 (12.00) 14.5 (10.75) 13 (12.12) 0.958

Istatistik degerleri medyan(ortalama) olarak verilmistir *Kruskal Wallis Testi.

Ortalamalar parantez icinde verilmistir. p<0.05 anlaml kabul edilmigtir

Preparatlardaki hasar skorlar kiyaslandiginda hesperidin grubunda diger gruplara

gore toplam akciger hasar skorlar1 daha diigiik tespit edildi ancak gruplar arasinda
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anlamli farklilik olmadigr goriildii. Brons epitelinde dokiilme ve peribronsial
inflamasyon agisindan steroid grubunda hasar diizeyi diisiik tespit edildi. Alveolar
ddem acisindan hesperidin grubunda daha diisiik hasar diizeyi tespit edildi. intertisyel
0dem ac¢isindan hesperidin ve steroid gruplarinda hasar diizeyi daha diisiik tespit edildi.
Ancak istatistiksel olarak hicbir parametre agisindan gruplar arasinda anlamli fark

goriilmedi.

5. TARTISMA

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz ratlarda ARDS olusturmak ve akcigerlerde
meydana gelen histopatolojik degisiklikleri verdigimiz tedavilerle ne kadar
degistirebildigimizi ortaya koymakti. Asit aspirasyonu modeli ile direkt akciger hasar1
olusturmaya calistik ve iki farkli tedavi secenegi ile litaratiire katki saglamayi
hedefledik. Tedavi olarak hesperidin igerikli olan daflonu ve metilpredinozolonu
kullandik. Antiinflamatuar 6zellikleri oldugu bilinen bu iki tedavinin etkinliklerini

gozlemlemek istedik.

Jin ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢alismada Cytokine Storm Sendrome(CSS) ve
ALI/ARDS'yi azaltmak amaciyla bir anti-inflamatuar ajani (Hesperidin, HPD)
inflamasyan ugrayan akcigerlere vermek i¢in nazal nanopartikiil (NP) bazli bir ilag
dagitim sistemini tasarlamis, ilag eliminasyonunu azaltmak i¢in burundan ilag verme
sistemini gelistirmeye c¢alismislardir. Hesperidinin nazal uygulamasi, suda zayif
cOziiniirligii ve diisik biyoyararlanimi nedeniyle kullanimi iz vivo olarak
siirlidir. Bu dezavantaj1 gidermek i¢in, hesperidinin suda ¢oziintirligiinii, giivenligini
ve etkinligini gelistirmek icin kitosan nanoparcacik (NP) dagitim sistemleri
gelistirilmistir. Bu calisma fare makrofaj RAW264.7 hiicreleri ve Human Umbilical
Vein Endothelial Cells (HUVEC) ile in vitro ortamda ve farelere intraperitoneal PBS
de ¢oziindiiriilmiis LPS verilerek in vivo olarak yapilmustir. Intraperitoneal LPS
uygulanan farelere 3 saat sonra HPD uygulanmis, LPS uygulandiktan 24 saat sonra
sakrifiye edilerek akciger 6rnekleri incelenmis, HPD uygulanan grupta sadece LPS
uygulanan gruba gore 1slak-kuru akciger oran1 ve BAL lavajindaki protein diizeyi

acgisindan anlamli diizeyde olmasa da bir diisiis gostermistir(164). Kendi ¢alismamizda
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oral alim yoluyla kullanilan hesperidin (serbest HPD) intragastrik olarak kullanildi.
Hesperidinin suda iyi ¢oziinmeyen formu in vivo c¢alismamizda yeterli etkinlik

gosteremedi.

Yamada ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hesperidinin farkli uygulanis
yollar1 ile serumdaki diizeyleri karsilastirilmistir. Glukozil hesperidin (G-hesperidin),
hesperidinin suda ¢oziiniir intravendz uygulanan bir seklidir. G-hesperidin uygulanan
siganlarin serumlarinda hesperetin i¢in konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan,
hesperidin uygulanan siganlarinkinden yaklasik 3.7 kat daha fazla gézlenmistir. Oral
hesperidin uygulanan ratlarin serumlarinda hesperetin glukronid 6. Saatte tespit
edilmigtir ve 9-12 saatte maksimum diizeye ulagtigi gézlenmistir (yaklagik 1.3Mm).
Intravendz G-hesperidin uygulamasindan 15 dakika sonra ratlarin serumlarinda
hesperetin-glukuronid saptanmis ve 6 saatte maksimum (6,3 mM) diizeyine ulagmistir.
27 saat siiren deney boyunca G-hesperidin uygulananlarda hesperetin glukronid
seviyesi hesperidin uygulanan gruba gére devamli olarak yiiksek gozlenmistir (165).
Hesperidinin tedavisinin daha uzun siire tutulmasmin etkinligi artirabilecegini

diisiinmekteyiz.

Chia-Chou Yeh ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligma LPS kaynakli akciger
hasaria kars1 hesperidinin koruyucu etkinligini gostermek i¢in planlanmigtir. Ratlar 3
gruba ayrilmis, 1. gruba herhangi bir islem uygulanmamis, 2. Gruba sadece LPS
uygulanmis, 3.gruba LPS ve HSP uygulanmistir. Ratlara oral yoldan 200mg/kg
hesperidin uygulandiktan sonra trakealarina LPS verilmis. 24 saat sonra ratlar sakrifiye
edilerek Bronko-alveolar-lavaj (BAL) yapilmis, akciger preparatlari histopatolojik
olarak incelenmis, serumda sitokin ve kemokin seviyeleri 6l¢tilmiistiir. LPS' ye maruz
kalan ratlarin akcigerleri, alveolokapiller membranin kalinlagmasi, alveolar
kanamanin varlig1 ve mono-polimorfoniikleer 16kositlerin alveolar bosluklara biiyiik
Olciide ekstravagasyonu ile belirgin inflamasyon gostermis; buna karsilik, HSP ile
tedavi edilen farelerde doza bagl sekilde histopatolojik hasar daha az gdzlenmistir.

(166).

Haddadi ve arkadaglari ¢alismalarinda radyoaktif oksijen radikalleriyle olusan

akciger hasarini hesperidinin azaltabilecegini disiinmektedirler. Calismada 3 grup
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olusturulmus, birinci gruba herhangi bir islem yapilmamis, ikinci gruptaki ratlarin
torakslaria y-1sinlamasi (18Gy) yapilmus, iiclincii gruba ise hesperidin verilmis ve y-
1sinlamast  (18Gy)  yapilmistir.  Histopatolojik  degerlendirme, radyasyon
uygulanmasindan 24 saat ve 8 hafta sonra yapilmis. 24. saatteki histopatolojik
degerlendirme sonuglarina gore, 2. Grupta 1.gruba oranla radyasyona bagli daha fazla
inflamasyon ve inflamatuar hiicre goriilmiis. 3. grupta 2. grupa gore inflamasyonun
anlamli 6l¢lide azaldig1 gozlenmistir. 8 hafta sonunda histopatolojik degerlendirmede
1. gruba kiyasla 2. grupta mast hiicreleri, inflamasyon, inflamatuar hiicreler, alveolar
kalinlik, vaskiiler kalinlik, pulmoner 6dem ve fibroziste 6nemli bir artig gorilmiistiir
( P <0.05). Hesperidin uygulamasi 2. gruba kiyasla inflamatuar yanati, fibrozu ve mast
hiicrelerini anlamli diizeyde azaltmis. Bu c¢alismada hesperidin uygulanmasinin
akciger dokusunda radyasyon pndmonisini ve radyasyon fibrozunun azalmasini

sagladig gosterilmistir (167).

Xin-xin Liu ve arkadaslarmin yaptigit  calismada Erkek BALB/c
farelerinde akut akciger hasar1 (ALI), LPS'nin (0.5 mg/kg) intranazal uygulamasiyla
indiiklenmigtir. Karboksil metil seliiloz (CMC)’da ¢6ziindiiriilen hesperidin (500
mg/kg), LPS ile ALI indiiklenmeden 10 giin intragastrik olarak uygulanmis. Sadece
LPS' ye maruz birakilan farelerden alinan akciger dokulari; akciger 6demi, alveolar
kanama, kalinlagmig alveolar septum ve siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
karakterize belirgin proinflamatuar degisiklikler gostermistir. Buna karsilik, LPS +
Hesperidin grubunda nétrofil infiltrasyonu, interstisyel 6édem ve pulmoner kanama
daha az gézlenmistir. LPS uygulamasindan 24 saat sonra hesperidin uygulanan grupta,
BAL' daki toplam hiicre, nétrofil ve makrofaj sayisinin 6nemli Sl¢lide azaldig
gbzlenmistir (168). Calismada uzun siire proflaktik hesperidin uygulanmis, boylece
daha fazla ve tekrarlanan sekilde antioksidan hesperidin uygulanarak antioksidan-

antiinflamatuar 6zelligi daha yiiksek diizeyde gozlenmistir.

Yuan ve arkadasglarinin yaptigi bir ¢alismada sepsis kaynakli ARDS’ de
hesperidinin etkinligi gosterilmeye ¢alisilmistir. Ratlara ameliyatla ¢ekal ligasyon ve
puncture yoluyla sepsis ve sepsise sekonder ARDS olusturulmaya calisiimais,

hesperidin 10 ve 20 mg/kg seklinde ameliyattan 30 dakika sonra intravendz yolla
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uygulanmigtir, 24 saat sonra ratlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilmistir.
Hesperidin uygulanan grupta oksijenasyon indeksinin (PaO2/FiO2 orani) 6nemli
Olciide arttig1 ve akcigerlerin 1slak/kuru agirliklart oranimin 6nemli 6lgiide azaldig
(p<0.01) goriilmiis, akciger dokusunda kanama, nekroz, 6dem ve nétrofil, yaralanma
skorlarmi 6nemli dl¢tlide azalttigi gozlenmistir(p<0.01). Hesperidinin, proinflamatuar
mediatdrlerin seviyelerini dnemli Ol¢lide azaltarak akciger hasar skorunu azalttig
diistiniilmiistiir(169). Bizim ¢aligmamizda hesperidin gavaj yontemi ile verilirken bu
calismada hesperidin intravendz yolla uygulanmis, caligmada etkinlik anlamli
derecede yiiksek gozlenmistir. Hem intravendz yolla kandaki antioksidan hesperidin
diizeyi hizla artarak hem de hesperidine maruziyeti uzun tutarak etkinlikte artig
gbzlenmistir. Bizim ¢alismamizda da hesperidinin etkinliginin goriilmesi i¢in daha

uzun siire hesperidin uygulanmasiyla daha iyi sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Qin ve arkadaslar Sprague-Dawley sicanlara kaudal ven yoluyla 0.05 ml/kg
oleik asit ve 30 dakika sonra 2.5 mg/kg LPS vererek ARDS olusturmus ve bir gruba 6
mg/kg dexametazon uygulamistir. Ratlar 4, 8 ve 12. saatlerde incelenmistir.
Dexametazon grubundaki sigcanlarin akciger dokularinin yas/kuru agirlik orani, ARDS
model grubuna kiyasla 6nemli dl¢iide azaldigi gosterilmistir (170). Akciger 6demine

neden olan faktorleri dexametazon ortadan kaldirmigtir.

Gao ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ARDS hastalarinda VILI(ventilator
induced lung injury) olusmasimi 6nlemeye yonelik bir tedavi dngérmektedir. Wistar
albino ratlara ARDS olugturmak i¢in intratrakeal endotoksin uygulanmis ve ventilatore
(TV:30ml/kg) baglanmis, baska bir grupta ise endotoksin uygulandiktan yarim saat
sonra budesonid (inhaler steroid) uygulanip ventilatore (TV:30ml/kg) baglanmistir.
Sonugta budesonid uygulanan grupta PaO»/FiO, onemli oOl¢iide artmig; BAL
sivisindaki proteinler 6nemli Ol¢lide azalmistir. Bu veriler glukokortikoid olan
budesonidin VILI'de lokal ve sistemik inflamasyonu azalttigini gostermistir (171).
Inhaler steroid olan budesonid, akciger hasarini direkt hasarlanan hiicreler iizerinde
etki gostererek inflamasyonu azaltmis ancak c¢alismamizda uyguladigimiz
intraperitoneal deksametazon inflamasyon bdlgesinde yeterli etkinlik elde etmek icin

zaman ve yeterli yogunluga ulasamamis oldugunu diisiinmekteyiz.
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Erol ve arkadaslariin yaptig1 calismada ratlarda oleik asit (OA) ile indiiklenen
ARDS olusturulmus ve ARDS nin tedavisine yonelik antioksidan vitaminlerle
radikallerin zararl etkileri engellenmeye ¢alisilmistir. Karsilastirma grubu olarak da
metilprednisolon grubu kullanilmistir. OA ile ratlarin akcigerlerinde brons ve alveolar
septumda  kalinlasma, hiperemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1
gbzlenmistir. LDMP grubunda interstisyel alanlarda orta derecede mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve interalveolar alanlarda orta derecede kalinlagma tespit edilmis. HDMP
grubunda LDMP grubuna gore daha fazla inflamasyon gozlenmistir (172). Bu
calismada steroidlerin yiiksek diizey saglanmasinin etkinlik artist saglamadigini

gormekteyiz.

Isik ve arkadaslarinin Sprague-Dawley ratlar {izerindeki yaptigi ¢alismada
ratlara trakeostomi agilmis, mekanik ventilatdre baglandiktan sonra intratrakeal asit
verilerek akciger hasari olusturulmaya calisilmig ve 5 dakika sonra intraperitoneal
timoginon ve metilprednisolone (10 mg/kg) verilerek hasar  diizeyleri
karsilastirilmistir. 3 saat mekanik ventilatore bagli kalan ratlarin timogqinon ve steroid
grubunda sadece ARDS olusturulan gruba gore akciger hasarlarimin daha diisiik

oldugu gozlenmistir (173).

O'Leary ve arkadaglariin yaptigi calisma ARDS nin glukokortikoid tedavisine
direncli olma sebebini anlamak icin yapilmistir. Calismada ratlara 3 giin boyunca
dexametazon (DEX, 2 mg/kg, intraperitoneal) uygulandiktan sonra intratrakeal
lipopolisakkarit (LPS) (1 mg/kg) uygulanmistir. DEX 6n islemiyle BAL da MIP-2
birikimi degismemis, alblimin geg¢isine bagli toplam BAL proteinindeki artist
azaltmadigi goézlenmistir. ARDS yonetiminde steroidlerin etkinliginin yeterli
olmamas: belirtilen biyokimyasal asamalara DEX On tedavisinin yeterli etkinlik
gbsterememesi olarak ifade edilmistir (174). Bu ¢alismada da bizim ¢aligmamiz gibi
ARDS olusturulan ratlarda deksametazon ile anlamli diizeyde akciger hasari

diizeltilememistir ve sebep olan mekanizma aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

Fernandez ve arkadaglarmin yaptigi derlemede c¢ocuklarda steroidlerin
kullanimlarina rehberlik edecek ¢ok az veri oldugu ifade edilmistir. Yetiskin

calismalarindan elde edilen veriler, bazi ¢alismalarin net fayda sagladigini gosterirken,
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bazi ¢aligmalarda da fayda gosterilememistir. Bu durum, doz rejimleri ve hasta se¢imi
gibi farkliliklarla aciklanabilir. PARDS' nin heterojen bir dogasi oldugu kabul
edilmekte, bu ylizden steroidlerin homojen bir tedavi yanit1 elde edemedigi
goriilmektedir. Bu nedenle steroidler evrensel 6neriler arasinda degildir ancak en umut
vadedici sonuglar, diisiik ile orta diizey (metilprednizolon 1-2 mg/kg/glin esdegeri)

kullanan denemelerde goriilmiistiir (175).

Calismamizda gavaj yontemiyle verilen hesperidinin bazi ratlarda aspirasyona
neden olmasiyla daha yiiksek akciger hasart olustugunu diisiiniiyoruz, bu nedenle
ratlarda hesperidin uygulamalarmin gavaj ydntemiyle uygulanmasi yerine farkh
metodlarla(suda ¢6ziinen formun sularina katilmasi, nasal uygulanan formlarin
kullanilmasi ve intravendz formlarm kullanilmasi gibi) uygulanmasini ve yiiksek
diizeyde etkinlik gdzlenmesi i¢in yeterli siire hesperidine maruz birakilmasimi

Oneriyoruz.

6. SONUC

1-. Ratlarin deney sonunda akciger preparatlar1 incelendiginde biitiin gruplarda

akciger hasari olustugu gorildii.

2-Preparatlardaki hasar skorlar1 kiyaslandiginda hesperidin grubunda diger
gruplara gore toplam akciger hasar skorlar1 daha diisiiktii ancak gruplar arasinda

anlamli1 farklilik olmadig1 goriildii.

3-Akciger hasar1 metilprednizolon grubunda daha iyi bir durum

saglayamamustir.

4-Gruplar arasinda kan gazi parametreleri ve akciger histopatolojisi agisindan
anlamli farkliliklarin gbzlenmesi i¢in daha genis kapsamli, daha fazla sayida ratlarin
oldugu, farkli tedavi yollarinin kullanildig1 ve tedavi siiresinin daha uzun tutuldugu
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz. Bu calismalarla ARDS tedavisinde

yenilikler olacagini diistinmekteyiz
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