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I.GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde cevresel felaketler veya yanginlar sonucu genis capli yaralanmalar goriilmektedir.
Toksik ajanlarin inhalasyonuna bagli gelisen solunum sisteminin akut akciger hasari, genellikle
isyerinde kaza sonucu ortaya ¢ikan kimyasal maddelerin irritasyonu sonucunda veya yangin
dumanlarinin inhalasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

1942'de Boston yangini, 491 kisinin oliimii ve yiizlerce kisinin hastanelere basvurusu ile
sonu¢lanmistir. 2001°de New York Diinya Ticaret Merkezi’'ne diizenlenen terdrist saldirilardan sag
kurtulan felaketzedelerde en sik gelisen medikal sorun, inhalasyona bagli akciger hasar1 olmustur.

Hekimlerin akut inhalasyon hasarinin mekanizmalarini, 6zelliklerini, tedavisini ve korunma
yontemlerini bilmeleri gerekir. Boylece yangin, cevresel felaket ve teror olaylar1 sonucu duman
inhalasyonuna bagl akut akciger hasarinin 6nlenmesinde bireysel olarak yardimci olabilirler ve bu
tiir yaralanmalar1 6nlemeye yonelik ¢alismalara katilabilirler.

ALI (Acute Lung Injury — Akut Akciger Hasar1) ve ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome- Akut Gelisen Sikintihi Solunum Sendromu); orta derecede pulmoner fonksiyon
bozuklugundan baslayarak artarak ilerleyen ve sonucta oliimciil akciger yetmezligine kadar
giden bir klinik seyir izleyen, yogun bakimda sikhikla karsilasilan, kotii prognozlu bir
hastahktir (1).

Son zamanlarda kaydedilen ilerlemeler sayesinde akut akciger hasarinin patofizyolojisi daha
iyi anlasilabilir hale gelmistir. Akut akciger hasari; alveolo- kapiller membran gecirgenliginde
artma, diffiiz alveolar hasar ve proteinden zengin sivimin birikimine bagh alveolar 6dem ile
karakterize bir sendromdur. Bu patolojik degisiklikler ciddi hipoksemi ve pulmoner kompliansta
azalmayi da iceren cesitli fizyolojik degisikliklerle birliktedir (2).

Hafif derecede ALI, nonkardiyojenik 6dem; orta derecede ALI, erken ARDS; agir ALI de ge¢
ARDS olarak kabul edilir. ALI ve ARDS giderek daha iyi taninmaktadir. Tan1 ve tedavi kriterleri
merkezler arasinda degisiklilik gostermesine ragmen, merkezlerin ortak tedavi protokollerinde,
predispozan faktorlerin erken taninip, nedene yonelik tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Ana amag
ek akciger hasar1 yaratmadan alveolar oksijenasyonun artirilmasi olmaktadir.

Son yapilan calismalar ARDS’nin diinya g¢apinda goriilme sikligmin 3-8/100.000 olarak
bildirmektedir. Mortalitesi yiiksek olup % 20’den % 83 ‘e kadar degismektedir. Akut akciger hasar
(ALI) siklign giderek artan karmasik patofizyolojik olaylarin oldugu bir klinik durumdur. Akut
akciger yaralanmasinin en ileri sathasi olan ARDS yiiksek mortalitesi ve morbiditesi nedeniyle (%

20-50) yogun bakim iinitelerinde hizli ve etkili tedavi gerektirir (3).



Bilindigi gibi sistemik inflamatuar cevap sendromunun en 6nemli komplikasyonlarindan biri de
ARDS’dir. Bu nedenle 6zellikle SIRS’e odaklanan calismalar mortalite ve morbidite oranlarinin
diismesine neden olacaktir (4).

Akut akciger hasar icin spesifik bir tedavi yontemi yoktur, bir¢ok yeni tedavi yontemi
denenmis, fakat tatmin edici bir sonug elde edilememistir. Giiniimiizde de ALI/ARDS’nin tam olarak
tedavi edilmesi miimkiin olmadigindan, tedavi semptomatik ve destekleyici olmaktan ileri
gidememistir. ALI/ARDS’si olan hastalarda siklikla mekanik ventilasyon gereklidir. ALI/ARDS’de
ventilasyon stratejileri arasinda en tercih edilenler; akciger koruyucu ventilasyon, permisif hiperkapni,
optimal PEEP uygulamas1 ve pron pozisyonudur. Ekstrakorporyal yasam destegi, yiiksek frekansh
ventilasyon, likit ventilasyon ve farmakolojik tedavi standart tedaviye girmemekle beraber bazi
arastirmalarda, klinik sonuglar tizerine umut verici oldugu gosterilmistir.

Calismamizin amaci saglikli tavsanlarda duman inhalasyonu ile olusturulan akut akciger
hasarinda giiclii bir antioksidan ajan olan Dimethylthiourea (DMTU) nun etkilerini arastirmaktir. Bu
amagla DMTU’nun akut akciger yaralanmasinda koruyucu ve tedavi edici roliinii biyokimya,

hemogram, kan gazi, nitrik oksit diizeylerini 6lcerek ve histopatolojik yonden degerlendirdik.



II. GENEL BIiLGILER
IL.1. Akciger

Solunum sisteminin primer fonksiyonu gaz degisimidir. Bu islem iki temel komponente

ayrilir:
a. Terminal hava yollar1 ile atmosfer arasinda gaz akimu,
b. Gazlarin terminal akciger bolgeleri ve pulmoner kapiller arasinda difiizyonu.

Solunum, bir¢ok organin ve sistemin koordineli bir sekilde calismasimi gerektiren karmasik
bir olaydir ve bu sistemlerden herhangi birinde ortaya cikan patoloji solunum yetmezligine neden
olabilir.

Normal bir solunum igin 6ncelikle beyinde (medulla ve ponsdaki) solunum merkezinin
normal islev goriiyor olmasi gerekir. Buradan ¢ikan solunum uyarisi periferik sinirler araciligi ile
diyafram gibi efektor organlara iletilir. Diyaframi, interkostal ve abdominal kaslar1 innerve eden
sinirler medulla spinalisden ciktig1 icin, medulla spinalis lezyonlar1 da solunumu etkileyecektir.

Noromiiskiiler kavsakta problem olmasi veya solunum kaslarinda giigsiizliige neden olan
problemler s6z konusu ise, diger tiim sistemler normal olsa da solunum yetmezligi gelisebilecektir.
Buraya kadar s6z edilen sistemler solunumun pompa fonksiyonunun yani ventilasyonun, normal bir
sekilde gerceklesebilmesi igin gerekli olan olusumlardir. Bunlardan birinde ortaya ¢ikan patoloji
hipoventilasyona ve daha ¢ok hiperkapnik solunum yetmezIligine neden olur.

Solunumun diger 6nemli bir komponenti ise akcigerler; yani hava yollar1 ve alveoller
asiniislerdir. Hava yollarinda daralma (Astim ve KOAH’da oldugu gibi), gaz degisim {initelerinin
kollabe olmas1 (Atelektazi), alveollerin siv1 ile dolu olmasi (pnémoni, sol kalp yetmezligi , ARDS
gibi) akciger yetmezligi ve hipoksemik solunum yetmezligine neden olur.

Normal kosullarda solunumun inspiryum fazi aktif, ekspiryum fazi ise pasiftir. Inspiryumun
en Onemli kasi diyafram olup C3-5 diizeyinden ¢ikan N.Frenikus tarafindan innerve edilir.
Inspiryumda tidal voliimiin %70’inden diyafram sorumludur. Gaz ahs verisi trakeann son 7
dallanma bolgesinden itibaren baslamaktadir. Alveollerin toplam yiizey alam1 11.800 cm karedir.
Alveoller, kapillerlerle sarilmistir. Cogu alanda hava ile kan arasinda alveol epiteli ve kapiller
endoteli vardir. Kapillerle temas eden alveol yiizey alan1 70 metrekaredir. Insanda 300 milyon alveol
vardir.

Alveol duvarinda Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki tiir epitel hiicre vardir. Tip 1 epitel hiicreleri
uzun stoplazmik uzantilara sahip yassi hiicrelerdir. Tip 2 hiicreler daha kalindir ve ¢ok sayida
lameller inkliizyon cisimcikleri icerir. Tip 2 hiicreler surfaktan salgilar.

Siirfaktan lipit ve protein yapidadir. Surfaktan, hem alveoliin kollabe olmasini, hem de alveole

s1v1 gecisini Onler. Alveollerdeki diisiik yiizey gerilimi surfaktana baghdir.



Surfaktan eksikligi bebeklerde hyalin membran hastaligina neden olur. Hyalin membran
hastaliginda surfaktani yerine koyma tedavisi hastaligin siddetini azaltir, ancak kronik hastalik
gelismesini engellemez. Glukokortikoid hormonlar surfaktan yapimini arttirir.

Akciger damarlarinda dolasan kan hacmi 1 litre kadardir. Bunun 100 mililitreden az kismi
ise kapiller dolasimda bulunmaktadir. Bir eritrositin kapillerden geg¢isi istirahat halinde yaklagik 0.75
sn iken, egzersizde 0.3 sn kadardir.

Akciger kapillerlerindeki onkotik basing 25 mmHgdir. Akciger kapiller basine1 10 mmHg’
dir. Akciger kapiller basinct 25 mmHg’y1 gecerse 6dem olusur.

Pulmoner alveoler makrofajlar etkin fagositoz yapar. Makrofajlar hava yolu ile gelen bakteri
ve diger tanecikleri fagosite eder, ayn1 zamanda alinan antijenleri bagisiklik sisteminin yok etmesi
icin uygun duruma getirir. Makrofajlar dumandaki maddeleri biiyiik miktarda aldig: takdirde, hiicre
ici lizozomal iiriinler de hiicre dis1 alana salgilanir. Salgilanan lizozomal iiriinler de akcigerde doku
hasarina sebep olur.

Solunum yolu epitel kirpikleri mukus ile kaphdir ve dakikada 1000-1500 esgiidiimlii
titresimle vurma hareketi yapar. Solunum yolu epitel kirpiklerinin hareketi, akcigerdeki taneciklerin
16 mm/dakikalik bir hizla disar1 atilmasim saglar. Kirpik hareket bozuklugu dogumsal olabilecegi
gibi, hava kirliligi sonucu da olusabilir.

Saglikli bir kisi istirahat halinde dakikada 12-15 defa soluk alir ve dakikada 6-8 litre hava
alir,verir. Her bir solukta 500 mililitre hava alinir. Anatomik 6lii bosluk nedeni ile her bir solunum
ile akcigerlere alinan 500 ml havanin yalnizca 350 ml’sinde gaz degisimi yapilmaktadir. Soluk alip

verme esnasinda dakikada 250 mililitre oksijen bedene alinir, 200 mililitre CO, disari atilir (5).

II. 2. Akut Akciger Yaralanmasi
IL. 2. 1. Tammm

ARDS ALI nin en ileri sathasidir ve ilk olarak I. Diinya Savasi sirasinda “sok akcigeri”
olarak tammmlanmistir. Zamanla kardiyojenik kokenli olmayan pulmoner 6dem, yas akciger
sendromu, pompa akcigeri gibi pek cok isimle nitelendirilmistir (1). Ausbaugh ve arkadaglar ilk
olarak 1967°de hastalif1 “acute respiratory distress in adult” olarak tarif etmislerdir (6). ARDS’de
akcigere direk veya indirek bir etki ile gelisen pulmoner kapiller endoteli hasar1 ve alveol epitelinin
fonksiyon bozuklugu s6z konusudur. Akut solunum sikintisi; radyolojik olarak iki tarafli yaygin
pulmoner infiltrasyon, kompliyansta azalma, solunum isinde artma, pulmoner hipertansiyon,
pulmoner konjesyon ve oksijen transportunda bozulma ile karakterizedir (7,8).

Pety ve arkadaglar1 bu sendromun sadece yetiskinlerde goriildiigiinii belirtip, ismini adult

respiratory distress sendromu olarak degistirmislerdir (9).Bu sendrom, tiim yas gruplarinda



goriildiigiinden dolay1 1994 yilinda toplanan Avrupa-Amerika konsensus toplantisinda adi yeniden
“Acute Respiratory Distress Syndrom”(ARDS) olarak degistirildi.

1994 yilindan itibaren ARDS; akut baslangich, akciger grafisinde bilateral yaygin
infiltrasyon, oksijen tedavisine direncli hipoksi ve akciger kompliyansinda diisme ile beraber
seyreden akciger odemi ( kalp yetmezligine bagh olmaksizin olusan akciger odemi ) ile
karakterize bir sendrom olarak tanimlanmstir.

Yine bu toplantida hem ALI, hemde ARDS i¢in tani kriterleri belirlenmistir. Bunlar;
1-Akut baslangicli olacak ( 6-72 saat )
2-Pulmonery capiller wedge basinci 18 mmHg altinda olacak veya klinik olarak sol atrial
hipertansiyon bulgular1 olmayacak.
3-Akciger grafisinde bilateral yaygin pnomonik golgelenme olacak

4-Pa0, /Fi0, oram (PEEP seviyesi dikkate alinmaksizin) ALI de 300 , ARDS de 200’iin altinda
olmasi olarak tanimlanmustir (Tablo 1.) (10).

ARDS de ise ilk 3 kriter ayni iken ALI den tek farki PO,Fi0O,oraninin 200’iin altinda olmasidir.

Tablo 1: ALI ve ARDS icin 6nerilen spesifik kriterler.

Zamanlama Oksijenasyon Radyoloji Wedge basinci
Pa0/,F10,<300 <18 veya sol atrial
ALI mmHg (PEEP diizeyi Bilateral hipertansiyonun klinik
Kriteri Akut ne olursa olsun) infiltratlar kanit1 yok
Pa0,/F10,<200 <18 veya sol atrial
ARDS mmHg (PEEP diizeyi Bilateral hipertansiyonun klinik
Kriteri Akut ne olursa olsun) infiltratlar kanit1 yok

Bu tanima gore ALI, ARDS’ nin erken safhasi olarak gosterilmekte dir. Bu durumun iki
avantaji olabilir. Erken sathada elde edilen laboratuvar ve biyokimyal sonuglar, ARDS nin erken ve
daha az siddette olan safhasinda (ALI) taninmasim saglar. Bu sayede tedaviye de erken baglanmasi,
basari sansini arttirabilir. ALI, vaskiiler gecirgenlik artisiyla seyreden akut ve yaygin akciger
enflamasyonudur, ancak ALI her zaman ARDS’ye doniigsmez.

ARDS tanmmm ALI ile hemen hemen benzer olup en énemli farki hipokseminin daha derin
olmasidir (PO,/FiO, oram 200 mmHg veya altindadir) (11). ARDS masif inflamatuar cevap ile

birlikte sitokinetik mediatorlerin olusturdugu alveoler kayip, interstisyel ddem ve proliferatif fibrozu



icerir (13).Teorik olan bu bilgiler yaninda, ALI’'nin her zaman ARDS’ye doniismesi beklenemez.
Boylelikle tiim ARDS hastalarinda ALI varken, ALI hastalarinda ARDS yoktur.Ancak her ARDS’li
hasta ALI iizerinden bu noktaya gelmistir. Bu nedenle ALI ve ARDS’yi ayr birer sendrom olarak
diisiinerek tedavi etmek gerekir(1).

Sonug¢ olarak ARDS tek bir hastalik degil, fizyolojik bir sendromdur ve tanisi fizyolojik
kriterler tizerine kurulmustur. Bu kriterler son yirmi yilda bir ¢ok degisiklik gostermistir (12).

Giiniimiizde oksijenasyonun diizeltilmesi i¢in mekanik ventilasyon uygulamalarinda “akciger
koruyucu ventilasyon” stratejisi tercih edilmektedir. Bunun yaninda farmakolojik ve antienflamatuar
tedavi ile inflamasyonun siddetinin azaltilmasina iliskin ¢alismalar devam etmektedir.

Standard destekleyici tedavi olarak; predispozan faktorlerin tedavisi, sivi tedavisi
(hemodinamik destek tedavisi) ve beslenme yer almaktadir.

ARDS tedavi hedefleri arasinda ventilatorle iligkili pnomoni, barotravma, c¢oklu organ
yetmezligi (multiple organ dysfunction syndrome = MODS) ve vendz tromboz gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi de mevcuttur.

Serbest oksijen radikalleri (SOR) akut akciger hasarinin meydana gelmesindeki en dnemli
mediatorlerdir. Hiicre hasari; aktive notrofiller, makrofajlar ve pulmoner endotel hiicreler tarafindan
salan serbest oksijen radikallerinin olugturdugu DNA kirilmalari, lipid peroksidasyonu aracilig ile
meydana gelir. ALI/ARDS hastalarinda Glutatyon gibi dogal yoldan olusan antioksidanlar azalir.
Bunlart eksojen yol ile temin etmek yararli bir tedavi secenegi olusturabilir diistincesi ile yeni
calismalar yapilmaktadir.

ALI/ARDS hastalarinin yalmzca bir béliimiiniin solunum yetersizligi ve hipoksi nedeniyle
kaybedildigi, daha biiyiik bir boliimiiniin ise 6liim sebebinin ¢coklu organ yetersizligi oldugu ve bu
nedenle de monitdrizasyonda solunum ile ilgili parametreler izlenirken, diger organ fonksiyonlarinin
da yakindan takip edilmesi gerektigi bildirilmistir.

II. 2. 2. Epidemiyoloji

Akut akciger yaralanmasi ¢ok sik karsilasilan bir saglik problemidir. ARDS’ nin ilk tanim
calismalar1 1980'lerde baslamistir. 1994 yilina gelindiginde Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa
Yogun Bakim Dernegi ALI ile ARDS'yi birbirinden ayirmaya karar vermislerdir. (10)

1994 ve 1998 yillarinda varilan konsensus tamimlari sonucunda, ALI insidansinin
18-64/100,000 oldugu gosterilmistir. ALI vakalarinin yaklasik % 701 ARDS'ye ilerlediginden
dolay1, ARDS insidanst da 12-45/100,000 bulunmustur. ABD’de yillik ARDS vaka sayis1 yaklasik
25,000- 90,000 kadardir. Yogun bakima kabul edilen hastalarin % 7’sini ALI ve ARDS’li hastalar
olusturur (19).



ALI ve ARDS hastalarmin yogun bakim iinitelerinde yatis siirelerinin uzun olmasi (yiiksek
hasta maliyetleri,uzun siireli yatmaya baglh gelisen yogun bakim komplikasyonlar,is giicii kayiplari),
yapilan tiim calismalara ragmen mortalitelerinin yiliksek olmasi nedeniyle giindemde kalmasini
saglamaktadir. ALI’ye bagl dliimlerin cogu, baslangigtan itibaren 2-3 hafta icinde olur. Daha erken
donemde meydana gelen 6liimlerin sebebi ise, ARDS’ye gidis ve/veya altta yatan primer hastalikla
ilgili olabilir. Tedavi edilerek yogun bakimdan ¢ikarilan hastalarin ¢ogu normal yasamlarina doner.
Hastalarin akciger fonksiyon testlerinin diizelmesi i¢cin 3-6 aylik bir siireye ihtiyaglar1 vardir.
Taburcu olan hastalardaki akciger fonksiyon testleri ve egzersiz toleransi, ARDS nin siddetine ve
primer hastaligin agirligina bagh olarak zamanla diizelebilir.

Hastanelerderdeki ALI ve ARDS insidansi, cografik ozelliklere, acil servisteki teshis
zamanina, yogun bakimdaki yatak sayisina, teknik donanima ve yapilan yeni tedavi modalitelerine
( transplantasyon gibi) gore degisebilmektedir.

IL. 2.3. ALi/ARDS ile birlikte olan bazi predispozan durumlar; Sepsis (%60-70), travma,
yaygin pulmoner enfeksiyon, mide igeriginin aspirasyonu, kronik karaciger hastaligi, non-pulmoner
organ disfonksiyonu, alkolizm, eslik eden kanser, immiinosiipresyon, ileri yas ve genetik yatkinlik,
ARDS hastalarinda mortalite ve morbiditeyi arttiric1 faktorler olarak sayilabilir (14-15). Tanidan
sonraki ilk hafta i¢cinde pulmoner fonksiyonlarin iyiye gitmemesi negatif prognostik bir faktordiir
(16). Sok, travma, sepsis, pankreatit gibi hastaliklarda kompleman 5a (C5a), 16kotrien, plazminojen
aktivatorii, kinin, makrofaj degraniilasyonu ve endotel hasar1 gibi etkenler akcigerde nétrofil
birikimine neden olur. Nétrofilerin akcigerde parcalanmasiyla salinan proteaz, trombosit aktive
edici faktor, serbest oksijen radikali ve arasidonik asit metabolitleri ise kapiller hasara yol acar
(17).

IL. 2.4. Insidans

Akut solunum yetmezligi insidanst 70-140/100000 olarak ifade edilmektedir
(1,18).Konsensus tanimlarina gére ALI insidanst 18-64/100.000; ALI vakalarinin yaklasik % 70
ARDS'ye ilerledigi i¢in, ARDS insidansi da 12-45/100.000 civarindadir. Yillik ARDS vaka sayis1
yaklasik 25,000- 90,000 kadardir. ALI ve ARDS 1i hastalar yogun bakima kabul edilen hastalarin
% 7 sini olusturur (19).

IL. 2.5. Etiyoloji

Hastanede yatan hastalarda en énemli ALI/ARDS sebebi, sepsis sendromudur. Nazokomial
pnomoniler sik neden olabilir. Hastane disinda en sik neden enfeksiydoz pnomonidir. Gastrik
muhtevanin aspirasyonu ARDS’nin diger yaygin bir nedenidir. Agir travma ve yiiz yaniklari siklikla
ARDS gelismesine yol agar. Bir¢ok ilacin yiiksek doz kullanim1 sonucunda da gelisebilir. Radyolojik

kontrast maddeler, hassas kisilerde ARDS’yi provake edebilir. Kan iiriinlerinin transfiizyonu



sirasinda veya hemen sonra akut akciger hasarina neden olabilir. Kesin akciger hasan icin tek bir
spesifik neden bulunmaz. Bir¢ok presipite eden faktdr ayni anda olaya karisir.
ALI/ARDS etiyolojisini direkt ve indirekt pulmoner etkilenme olmak {iizere iki grupta
inceleyebiliriz (1)
A-Direkt Pulmoner Etkilenmeler:
a- Duman ,toksik kimyasal gaz inhalasyonlari,
b-Gastrik asit aspirasyonu,
c-Oksijen toksisitesi
, d-Suda bogulma
e-Tlaclar veya kimyasal maddeler:eroin,salisilatlar,
f-Yaygin pulmoner infeksiyonlar
g-Pulmoner emboli
h-Pulmoner kontiizyon
1-SARS
B-indirekt Pulmoner Etkilenmeler:
a-Sepsis
b-Multipl travma
c- Pankreatit
d-Uremi
e-Asir1 kan transfiizyonu
f-Kardiopulmoner by pas
h-Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
1-Hipertermi
i-Uzayan hipotansiyon
h-Yiiksek irtifa
IL. 2.6. Akut Akciger Yaralanmasi Patofizyolojisi
ALI/ARDS; alveolar epitelin artmis permeabilitesi nedeni ile olusan nonkardiyojenik
pulmoner 6dem ve kollajen birikimi ile beraber seyreden fibroproliferasyondan kaynaklanmaktadir.
Pulmoner aspirasyon, toksik gaz inhalasyonu gibi lokalize olaylar ya da pankreatit, sepsis
gibi sistemik olaylarin tetiklemesi ile viicuttaki inflamatuar yanit aktive olur. Bunun sonucunda
inflamatuar mediatorlerin sistemik dolagima salinmasinin ardindan diffiiz alveolar hasar olusur.
Normal alveol yapis1 bozularak, Tip I alveolar epitel hiicreleri Tip II ile yer degistirir, pulmoner
kapiller hasar olusur, kollajen birikimi, eksudatif pulmoner 6édem, hyalin membran olusumu ve

inflamatuar hiicre birikimi olur. Tip II alveolar hiicrelerin zedelenmesiyle siirfaktanin yapimi azalir.



Tip I alveolar hiicreler prolifere olur ve Tip I alveolar hiicrelere doniisiir. Fibroblastlar 6nce
interstisyel, daha sonra alveolar alanda birikir. Bozulmus kapiller permeabilite nedeni ile siv1 ve
proteinler kapillerlerden sizarak interstisyumu ve alveollerin icini doldurur. Bunun yaninda
alveoldeki 6demi yok edecek savunma sistemleri de bozulmustur. Bu donemde surfaktana baglanan
proteinler de belirgin sekilde azalir. Bu durum surfaktan fonksiyonunun azalmasina, ya da
inhibisyonuna neden olur. Bunun sonucunda yiizey gerilimi artarak, alveol stabilitesini bozar ve
atelektaziler gelisir.

ARDS' de surfaktan bilesimindeki degisiklikler sonucunda, kapiller, alveoler ve intersitisyel
bolgelerdeki sivida dagilim bozukluklari meydana gelir. Surfaktan fonksiyonunun inhibisyonu
sonucunda da, alveol yiizey gerilimi artigi, interstisyel ve perivaskiiler basinclarin diisiisii goriiliir.
Platelet, fibrin, trombiis birikimi sonucunda organizasyon ve fibrosis gelisir. Alveol zedelenmesi ve
interstisyel kalinlagma ile gaz degisimi azalir. Bu durum ARDS’deki hipoksi ve ventilator

bagimliligina olumsuz etki eder (Tablo2).

Sekil 1 :ARDS'de solunum yetmezliginin patogenezi

Alveol - Kapiler Membran Hasar1

TR

Vaskiiler Siirfaktan Inflamatuar Inflamatuar
Permeabilite Fonksiyon Mediatorlerin Hiicre

artisi bozuklugu salinimi Infiltrasyonu
v l l l

AC 6demi Atelektazi Brons daralmasi Damarlarda

ve obstriiksiyon daralma ve

/ obstriiksiyon
. " . o . 'I
Akciger kompliansinda Gaz degisiminde bozulma Pulmoner HT
Diisme

™~

Solunum yetmezligi

ALI ve ARDS’de akut akciger hasarinda rol oynayan mediatorler; notrofiller, lenfositler,
sitokinler, prostaglandinler, LT (16kotrien), IG (immiinglobulin), IL (interlokin), PAF (platelet aktive
edici faktor), TNF (timor nekrotizan faktor), trombosit, koagulasyon faktorleri, adezyon molekiilleri,

eksojen mediatorler, endotoksin, bakteri ve mantarlarin diger iiriinleri, oksijen radikalleri, proteolitik



ve elastolitik enzimler, kompleman komponentleridir. Enflamatuar yanitin temel komponenti
notrofillerdir. Temel mediatér ise notrofil aktivasyonuna ve notrofillerin endotele yapigsmasini
tetikleyen TNF’dir. Notrofillerin ARDS gelisimindeki 6nemleri bilinmekle beraber, nétropeniklerde
de ARDS gelisebilmektedir. Notropeniklerde etyolojik neden enfeksiyon da olsa akciger biopsisinde
pnomoni ve notrofil infiltrasyonu olmaksizin diffiiz alveoler hasar goriilmesi, hastaligin gelisiminde
notrofille ilgili olmayan mekanizmalarin da devrede oldugunu gosterir. ARDS' nin erken déneminde
TNF-alfa sentezi sonrasinda IL-1 ve IL-8 diizeylerinde artis oldugu bilinmektedir. Bu enzimler
ALI/ARDS ile ilgili doku hasarinin olusmasinda dnemli rol oynamaktadir (20).

Ozellikle Interlokin-8 basta olmak iizere interlokinler notrofil aktivasyonuna yol acarlar.
Notrofiller aktive olunca degraniile olurlar ve proteazlarin, reaktif oksijen radikallerinin ve
lokotrienlerin salintmina yol acarlar. Sitokinler; ayn1 zamanda saglikli alveol yapisim1 korumak ve
saglikli kapiller permeabiliteyi saglamak icin elastin gibi inflamatuar faktorleri agiga c¢ikarirlar.
ARDS hastalarinda ancak alveollerin normal fonksiyonlarin1 kazanmalan ile klinik olarak diizelme
saglanabilir.

ALI ve ARDS hastalarinda koagiilasyon ve kompleman sistemleri de aktive olarak
koagiilasyonda artis ve fibrinolizde azalma meydana getirirler. ALI /ARDS de meydana gelen
endotel hasari, kapiller sizintiya neden olarak pulmoner mikrosirkiilasyon bozukluklarina yol agarak
non-kardiyojenik pulmoner 6deme neden olur. Bu inflamatuar yamitin sonucu ise solunum
yetmezligi, sistemik oksijenasyonda bozulma ve dliimdiir (21,22).

ALI/ARDS degisik derecelerde bir arada olabilen 3 faza ayrilir;

1.Akut-Eksiidatif Faz: Bu donemde hizli baslangichh solunum yetmezligi ve refrakter
hipoksemi mevcuttur. Bu dénem radyolojik agidan kardiyojenik akciger 6deminden ayirt edilemez.
Bilateral infiltrasyonlar yama seklinde veya asimetriktir. Tabloya pulmoner effiizyon da eslik
edebilir. Bilgisayarli tomografide alveolar konsolidasyon ve atelektazik bolgeler daha siktir, fakat bu
donemde inflamasyonun tiim akcigerde yaygin oldugu BAL ile gosterilmistir.

Akut-eksiidatif faz, ARDS’nin baslangicindan sonraki ilk 7 giinde gelisir. Bu dénemde
inflamatuar hiicre artis1 ile hizla direkt alveolar hasar, epitel bariyer kaybi, proteinden zengin
interstisiyel intraalveolar 6dem, hemoraji goriiliir. Tip I pnomositler ve endotel hiicrelerinde
harabiyet, nekroz gelisir. Hyalen membranlar, trombosit-fibrin trombiisleri ve kapillerlerde artmig

megakaryositler de bu ciddi inflamasyon tablosunu tamamlayan elemanlardir.
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2. Fibroproliferatif Faz: Bu donemde pulmoner kompliyansda belirgin bir diisme ve
alveolar olii boslukta artig goriiliir. Bu donemde pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligine
gidis vardir. Akciger grafisinde fibrozis ile uyumlu lineer opasiteler ve pndomotoraks goriilebilir.
Akciger tomografisinde ise diffiiz interstisyel opasiteler ve biiller goriilebilir.

Fibroproliferatif faz, ilk hasardan 7-10 giin sonra baslar, 3-4 hafta icinde ise akcigerde asir1
kollajen ve matriks birikmesi ile yeniden yapilanma baslar. Bu donemde kollajendz fibrozis, gerilme
bronsektazisi, mural fibrozis ve mediyal hipertrofi sonucu arter yapisinda bozulma ortaya ¢ikar.
Interstisiyal fibroblast reaksiyonu sonucu debris ve fibrinle dolu alveoller, eksiidanin organizasyonu
ile liiminal organize fibrozis gelisir. Bu donemde olusan kronik inflamasyonla beraber parankimal
nekroz, Tip 2 pnomosit hiperplazisi, kapillerlerde azalma, intraliiminal tromboz, tikayic1 endarterit
ve makrotrombiisler de goriiliir. Biitiin bu olaylarin sonucunda da persistan hipoksemi, hiperkarbi,
fibrozisin indiikledigi alveolit, pulmoner kompliansin biraz daha azalmasi, pulmoner hipertansiyon
ve sag kalp yetmezligine gidis bulgulan ortaya cikar.

3.Rezoliisyon Fazi: Bu donemde hipoksemide belirgin bir diizelme, pulmoner kompliansda
iyilesme ve radyografik bulgularda diizelme goriiliir (23). Hastaligin seyri sirasinda ALI/ARDS’ye
bakteriyel veya fungal pnomoni eklenebilir; yiiksek FiO2 (inspire edilen oksijen fraksiyonu),
mekanik ventilasyona bagl yiiksek tidal voliim (TV), yiiksek havayolu basici da pulmoner 6demin
kotiilesmesine ve fibrosis gelismesine katkida bulunabilir.

ARDS’de respiratuar sistem kompliyanst azalmis, havayolu basinci artmistir. Respiratuar
sistem kompliyansinin azalmasinin sebepleri; interstisyel pulmoner 6dem, akciger {iinitelerinin
kollabe olmasi, havayolu obstriiksiyonu, alveolar surfaktanin inaktivasyonu olarak sayilabilir.

Bazi akciger alanlar1 yogun hasarli ve biitiin olarak havasiz, kollabe olmustur. Bazi1 akciger
alanlar1 yar1 hasarli, yani acilabilir durumdadir. Tedavideki hedef, bu alanlar1 acarak hava degisimine
katilmasim1 saglamaktir. Bazi akciger alanlan ise tamamen hasarsizdir, bu alanlar tiim hava
degisiminden sorumludur. Tamamen normal alanlarin fazla distansiyonu da kompliyansin
diismesinde oldukga etkili bir rol oynar.

ARDS’de meydan gelen bronkovaskiiler 6dem ve inflamatuar mediatorlerin yol actigi
bronkokonstriiksiyon sayesinde havayolu basinci artmaktadir. Akcigerin bozulmus yapisimin bir
sonucu olarak ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu ortaya c¢ikar ve oksijenasyonda akut
bozulma olarak klinige yansir (22).

Akcigerdeki diffiiz alveolar hasar, haftalar ya da aylar icinde ¢ok az hasarli veya hi¢ hasarsiz
olarak iyilesir, ya da orta veya ciddi pulmoner fibrozis ile sonuclanir. Fibrozis, fibroblastlarin
aktivasyonu sonucu meydana gelir. Kronik akciger hasarinin sorumlular1 arasinda; fibroblast

proliferasyonu, oksijen toksisitesi, hipoksemi tedavisinde kullanilan yiiksek FiO2, yiiksek tidal
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voliim (TV), yiiksek pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP, positive end expiratory pressure),
yiiksek havayolu basinci nedeni ile akcigerlerin asirt distansiyonu sayilabilir.

Kronik siiregte alveollarda ve interstisiyumda biriken kollajen normal akciger dokusunu
bozarak restriktif akciger hasar1 olusumuna, eksersiz kapasitesinin diigmesine, kalict hipoksemiye

neden olur

II. 2.7. Klinik:

ALI/ARDS de genellikle akut ve agir hastaliga isaret eden bir klinik tablo s6z konusudur.
Altta yatan hastaliga ait bulgulara ilave olarak tabloya, agir akciger hasar1 ve diger organ yetmezIligi
eslik eder. Hastalik genellikle 12-48 saatte gelisir, nadiren 5 giinii bulabilir. Klinik tablo
yetmezlikteki organ sayisina ve hastaligin siddetine gore degisir. Derin hipoksemi, nefes darligi,
takipne, kuru oOksiiriik ve gogiis agrisi ile seyreden agir solunum sikintisi, anksiyete ve ajitasyon
klinik tabloya hakimdir. Fizik muayenede siyanoz ve takipne cok belirgindir. Oskiiltasyonda raller
duyulabilir. Bunun yaninda altta yatan pankreatit, sepsis gibi hastaliklara bagli karin agrisi, sok,
oligiiri, aniiri, kanama diyatezi gibi bulgular saptanabilir.

ARDS’de laboratuvar bulgular1 karakteristik olmayip, altta yatan hastaliga baghdir ve sik
olarak beraberinde ates ve 16kositoz goriiliir. Arter kan gazlar1 tanida ve takipte oldukg¢a yararhidir.
Kan gazlarinda hipoksemi mevcuttur. Yiiksek fraksiyonlu oksijen tedavisine ragmen, alinan ikinci
kan gazinda da hipokseminin diizelmemesi fizyolojik sant varligim gosterir ve ALI/ARDS’yi
diisiindiiriir. Abdominal sepsis gibi sekonder ARDS’de altta yatan hastaliga bagli metabolik
degisiklikleri de takip etme imkani verir. Baglangicta takipneye bagli solunumsal alkaloz goriilse de
bu daha sonra yerini solunumsal asidoza birakir. Altta yatan hastalik, artmis metabolik CO2 yapimi
ve yararsiz ventilasyon pCO2’de artisa sebep olabilir.Sonucta doku hipoksisi ve artmis solunum
isine bagl olarak metabolik asidoz gelisir.

Sepsisli hastalarda koagulasyon bozukluguna bagl dissemine intravaskuler koagulasyon
bulgulari, bobrek, karaciger ve diger organ fonksiyon bozukluklarmma bagh biyokimyasal
anormallikler saptanabilir. Akciger grafisi, ALI/ARDS tanis1 koymada yardimci nemli bir tetkiktir.
Klinikte hipoksemi ile radyoloji her zaman uyumlu degildir. Baslangigta yaniltici olabilir. Fokal
infiltratlar, pndmoni veya segmental atelektazi olarak degerlendirilebilir. Erken donemde bilateral
perihiler bronkovaskiiler golgelenmede artis gozlenebilir. Birka¢ saat veya giin icinde hizli bir
ilerlemeyle akciger grafisinde bilateral diffiiz infiltratlar gelisir. Bu, ARDS nin tam kriterlerinden
birini olusturur. Radyolojik olarak tabloyu akciger 6deminden ayirmak zordur. Golgeler interstisyel
alveoler veya yama tarzinda olabilir. ALI/ARDS’de yapilan c¢alismalar akciger grafisindeki

gorliniimiin aksine akciger tomografi goriinimlerinin homojen olmadigini ortaya koymustur.
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ALI/ARDS’de morfoloji  nonhomojen olup etyolojiye gore zamanla, MV ile ve hastanin
pozisyonuyla degisir. Ortaya c¢ikan goriiniimler radyolojik olarak buzlu cam go6riiniimii,
konsolidasyon ve retikiiler goriintimlerdir. Bu goriiniimler ARDS’ye spesifik olmayip bir¢cok

hastalikta goriilebilir. Retikiiler goriiniim akut donemde ddem ve interstisyel inflamasyona, kronik

donemde ise fibrozise baghdir. ARDS’de tomografi goriiniimleri hastaligin evresine gore
degisiklikler gosterir (Sekil 1) (24)
Resim 1. ALI/ARDS’de radyolojik goriiniimler

Akut solunum sikintis1 sendromu taniminin yapilmasi, siddetinin belirlenmesi ve
calismalarda karsilastirmalar yapilabilmesi icin APACHE III, SAPS II, GOCA, Lung Injury Score
(LIS) gibi bircok ARDS skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri icinde en ¢ok kabul
goren ve yaygin kullanilan Murrey ve Matthy’nin 1988°de tarif ettikleri Lung Injury Score

(LIS)’dir(25).(Tablo 3)
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Tablo 2. ARDS’nin kullanilan skorlama sistemi: Lung Injury Score (LIS).

Akciger rontgen skoru Hipoksemi skoru

Alveolar konsolidasyon yok 0 Pa02 / Fi0O2 >300 0

1 Kadranda konsolidasyon 1 Pa02 / FiO2 225-299 1
2 Kadranda konsolidasyon 2 Pa02 / FiO2 175-224 2
3 Kadranda konsolidasyon 3 Pa0O2 / FiO2 100-174 3
4 Kadranda konsolidasyon 4 Pa02 / Fi02<100 4
PEEP ihtiyaci (Ventile edilirken) Dinamik akciger kompliyansi
<5 (cm H20) 0 > 80 (ml/cmH20) 0
6-8 (cm H20) 1 60-79 (ml/cmH20) 1
9-11 (cm H20) 2 40-59 (ml/cmH20) 2
12-14 (cm H20) 3 20-39 (ml/cmH20) 3
>15 (cm H20) 4 < 19 (ml/cmH20) 4

ARDS’li bir hastanin LIS sistemine gore aldig1 puanlar toplandiginda:0 puan normal, 0.1-2.5 puan hafif veya orta

ARDS >2.5 siddetli ARDS olarak degerlendirilir

ARDS klinigi patolojiye uygun olarak dort doneme ayrilabilir ;

1) Latent donem: Primer hastaligin 6n planda oldugu devredir, genellikle primer hastalik
basladiktan sonra ilk 24 saat i¢inde gelisir.

2) Akut dénem: ilk 3-5 giin permeabilite artis1 nedeniyle gelisen 6dem sonucunda, oksijen
tedavisine direncli siddetli hipoksiye cevap olarak; hiperventilasyon, hipoventilasyon, hipo-
hiperkapni ve solunum eforunda artma goriiliir. Fonksiyonel reziduel kapasite (FRK) ve akciger
kompliyans1 azalir. Klinik ve ggiis radyografisi normal olabilir. Hastalar bu fazda iyilesebilir, ya da
sendrom ilerler ve subakut faza gecer.

3) Subakut dénem: Ilk 5-7 giinliik siireyi kapsar. Bu donemde alveoler ve interstisyel
odeme ek olarak radyolojik infiltrasyonlar da eklenmistir. Solunum yetersizligi, alveoler olii
mesafede artig, kompliyans diisiisii, agir hipoksi ve hiperkapni goriiliir.

4) Kronik donem: 10-14 giin sonra goriiliir. Hipoksinin kismen diizelmesine ragmen,
fibrozis ve siirfaktan eksikligine bagh olarak akciger kompliyansi hala diisiiktiir, Pulmoner vaskiiler
obliterasyonlar seklinde akciger hasar1 gelisir. Yogun fibrotik ve amfizemat6z sahalar goriiliir (26).
II. 2.8.Ayirici Tani:

Oncelikle s1v1 yiiklenmesi, kalp yetmezligi ve yaygin akciger enfeksiyonlari diisiiniilmelidir.

Yine akut eozinofilik pnomoni, hizli ilerleyen pulmoner interstisyel fibrosis, hipersensitivite
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pnomonisi, alveoler hemoraji sendromlari, alveoler proteinosis, lenfanjitis karsinomatoza, pulmoner
emboli ,I6semik infiltrasyon ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklardir.

Sepsisin ge¢ doneminde hastalarin neredeyse %85’inde ARDS gelistigi bildirilmistir.
Mortalitenin en yiiksek oldugu donem hastaligin ilk 2 haftasidir. Hastalikta mortalite, yas ve risk
faktorleri ile orantilidr. Sepsis gibi altta yatan hastaliklarin tedavisindeki gelismeler ve ARDS destek
tedavisindeki gelismeler nedeniyle mortalite azalmistir.

II. 2.9.Tedavi:

Yapilan tiim ¢alismalara ragmen ALI/ARDS’ye neden olan patofizyolojinin tedavisi miimkiin
olamamaktadir. Bu nedenle ALI/ARDS’nin tedavisinde ana hedef; agir hipoksinin diizeltilmesi,
altta yatan hastaligin tedavisi ve komplikasyonlarinin 6nlenmesidir. ALI/ARDS’de tedavi spesifik ve
destekleyici olmak iizere iki boliime ayrilabilir.
11.2.9.1.Spesifik Tedavi: ALI/ARDS sebepleri arasinda yer alan pnomonilerdeki antibiyotik
tedavisi disinda bagka spesifik tedaviler de denenmektedir. Bunlar, ALI'nin baslangic1 enflamasyon
oldugu icin, akcigerdeki enflamasyona ve fibrozise yonelik tedavilerdir  (3).
Giiniimiizde surfaktan, inhale NO, kortikosteroidler, anti-IL8, lisofilin, pentoksifilin, alveoler 6dem
coziiciiler (beta-2 agonistler), alveoler epitel bariyer onaricilan (keratosit growth factor, hepatosit
growth factor), prostaglandin agonist ve inhibitorleri ( ketokanazol, tromboksan inhibitorleri v.b),
inhale (PGE-1 ve PGE-2 gibi) pulmoner vazodilatatorler, immiinoterapi, hidralazin, siklooksijenaz
inhibitorleri, nitroprussid, antioksidanlar (vitamin C, vitamin E, prosistein, N-asetil sistein, iirik
asit, vitamin A, glutatyon), antiproteazlar, lipit mediatorleri (PGE1,PGI2) ALI/ARDS tedavisinde
denenmektedir (4).
11.2.9.2.Destek Tedavisi
11.2.9.2.1.Mekanik Ventilasyon: Mekanik Ventilator tedavisindeki ana amag ciddi hipokseminin
tedavi edilmesidir. Tedavinin temel hedefi akcigerde oksijen toksisitesine neden olmadan, PO2 yi
yiikseltmek ve dokulara yeterli oksijen ulagtirmaktir. Oncelikle basit olarak maske ile oksijen verilir,
ancak hipoksiye engel olunamiyorsa entiibasyon ve mekanik ventilasyon ile solunum destek
tedavisine gegilir.

Oksijen tedavisi; PO2> 60 mmHg, arteryal O2 saturasyonu % 90 olacak sekilde, FiO2 ve
uygun pozitif ekspirasyon sonu basin¢ (PEEP) ayarlanarak mekanik ventilasyon uygulanir. ARDS’de
alveolar 6lii boglugun artmasi, solunum sistemi kompliyansinin azalmasi, solunum isinin artmasi ve
hiperkapni ile birlikte respiratuar asidoza sebep olur. Bu nedenle ALI/ARDS’de hipoksiyi 6nlemek,
hiperkarbiyi ortadan kaldirmak ve pH’y1 normal diizeye getirebilmek icin destek tedavisinin temelini
mekanik ventilasyon olusturmaktadir. Fakat mekanik ventilatoriin kendisi de akcigerler de hasara

sebep olabilir. Bu hasara da ventilatore bagli akciger zedelenmesi (VALI) denilmektedir.
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VALI sebepleri olan barotravma, voliitravma, atelektotravma ve biyotravmadan korunmak
icin akciger koruyucu mekanik ventilator stratejileri gelistirilmistir (27). VALI olusumunda en ¢ok
suclanan 2 temel faktor sunlardir:

1-Alveolar distansiyona yol acan nedenler (yliksek inspiratuar volim ve artmis intratorasik
basing),
2-Alveollerin siklik olarak acilip kapanmalarina neden olan diisiik endekspiratuar voliim(28).

Yiiksek volumlii tidal ventilasyon uygulandiginda olusan yiiksek distansiyonun sonucu

pulmoner vaskiiler permeabilite artisi, akut inflamasyon ve alveolar hemoraji gibi istenmeyen etkiler
goriiliir. Bu nedenle diisiik tidal voliim (4-6 ml/kg) kullanilarak, asir1 distansiyondan kacinma yoluna
gidilmis ve daha diisiik Fi02 seviyesiyle desteklenen, daha yiiksek PEEP uygulamasi ile mekanik
kuvvetlerin akcigeri zedeleyici etkilerinden korunmaya calisiimistir. ALI/ARDS tedavisinde altin
standart diisiikk tidal voliim ile birlikte PEEP uygulamasidir (4). Alveollerin respirasyon
sirasinda periyodik olarak acilip kapanmasini Onlemek amaci ile hastaya uygun PEEP degeri
belirlenmelidir. Gereginden yiiksek PEEP alveollerin asir1 distansiyonuna, diisiik PEEP ise acilan
alveollerin tekrar kollabe olarak yeniden zarar gormesine neden olur. Diger akciger koruyucu
mekanik ventilasyon stratejileri ise; pron pozisyonu, ekstracorporeal membran oksijenizasyonu
(ECMO), Inverse Ratio Ventilation (IRV), likit ventilasyon, trakeal gaz insuflasyonu (TGI) ve
permisif hiperkapnidir. Yeni ventilasyon stratejileri arasinda ise invaziv olmayan pozitif basinglt
ventilasyon (NIPPV), yiiksek frekansh ventilasyon, inverse ratio ventilasyon da denenmektedir.
ARDS’de NIPPV ile ilgili kontrollii randomize ¢alisma yoktur. Ozellikle erken dénemde ve hafif
derecede ARDS’si olanlarda dikkatle denenebilir. Ancak stabil bir klinik tablo olmadig1 i¢in ARDS
hastalarinda invaziv mekanik ventilasyon onerilmektedir.
I1.2.9.2.2.S1v1 Tedavisi ve Hemodinamik Destek: ARDS’li hastalardaki sivi tedavisinin ana
hedefi; kardiyak debiyi, kan voliimiinii ve oksijen sunumunu optimum seviyede tutacak en diisiik
pulmoner kapiller okliizyon basincimi saglamaktir. Kullanilan sivinin kristalloid veya kolloid olmast
hala tartigmalidir. Pulmoner 6demin sinirlandirilmasi igin sivi yiiklenmesinden kaginmali, ciddi sivi
takibi yapilmalidir. Siv1 tedavisinin, ALI ve ARDS’de 6dem olusumunun iizerine direk etkisi vardir.

Mitchell ve ark.nin ARDS’li hastalarda yaptig1 bir calismada sivi kisitlamasinin, akcigerde
O0demi azalttigi, mekanik ventilatdr siiresini, yogun bakimda kalis siiresini kisalttigi ve yasam
siresini uzattig1 gosterilmistir. (29) Bu tedaviler sirasinda kan Hb diizeyinin 10 g/dL nin iizerinde
tutulmaya calisilmasidir. Yeterli hidrasyon i¢in santral vendz basing 4-12 mmHg arasinda ve/veya
pulmoner arter wedge basinci 6-14 mmHg arasinda olmalidir. Verilen sivi tedavisine ragmen
hastanin kan basinci hala diisiikse (ortalama kan basincimi 55-65 mmHg diizeylerinde tutmak icin)

hastaya vazopressor vermek gerekir. Ozellikle verilmesi gerekli belli bir vazopressor yoktur. Sivi ve
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vazopressor tedavisi organ perfiizyonunun klinik indeksleri olan, idrar ¢ikimi , kan pH’s1, baz defisiti
ile takip edilebilebilir. Ayrica pulmoner hipertansiyonu ve sol kalp yetmezligi olan hastalarda
pulmoner arter kateteri, kardiak output ve wedge basinci degerlendirme imkan1 vererek daha yararl
olabilir.

11.2.9.2.3.Enfeksiyonlarin Tedavisi:

ARDS’li hastalarda enfeksiyonlarin tedavisi ii¢ farkli sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Primer
ARDS’li hastalarda toplum kokenli pndmoni gibi esas olayin tedavisi biiyilk 6nem tasimaktadir.
Sekonder ARDS’li hastalarda goriilen sepsis icin primer kaynaginin tedavisi hastaligin tedavisi igin
cok onemliyken; hastaligin ilerleyen donemlerinde bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikan ventilatdre
bagli pnomoniler de hastaligin seyrini oldukg¢a etkiler. Hastalarda ventilatére bagli pnomoni
hastaligin yaklasik 7. giiniinde ortaya c¢ikar ve goriillme sikligr cesitli calismalarda %15-60 arasinda
degismektedir. Tiim bu calismalarda ARDS’de altta yatan primer nedenle, ventilatore bagh gelisen
pnomoni mortaliteleri arasinda bir iliskili bulunmamstir. Enfeksiyon tedavisi icin kiiltiir sonucunu
beklemeden ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmas1 dnemlidir.
11.2.9.2.4.Beslenme:

ARDS’li hastalarda genellikle enteral beslenme uygulamasi tercih edilir. Enteral beslenmenin
kontrendike oldugu hastalarda parenteral nutrisyon verilmesi Onerilir. Verilen beslenmede hedef
“uygun miktarda kalori” vermektir. ARDS’li hastalarda yapilan calismalarda; balik yagi, gama
linolenik asit ve antioksidanlardan zengin beslenme uygulamalarinin hastalarda oksijenizasyonu
diizelttigi, mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi, diger organ yetmezliklerini azalttigi, ancak
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (30).

II. 2.10.Komplikasyonlar:

ALI/ARDS’ye neden olan hastaligin ciddiyeti ve komplikasyonlar 6liimlerin en sik nedenidir.
ARDS’li hastalarda karaciger disfonksiyonu, sepsis, organ transplantasyonu, HIV enfeksiyonu,
aktif malignensi, sag ventrikiil disfonksiyonu, PO2/Fi02 oraninin 100’{in altinda olmasi mortaliteyi
arttiran risk faktorleridir (31).

Gec¢ donem ARDS’de en sik 6liim nedeni enfeksiyonlardir. Nazokomiyal pnomoni en sik
goriilen ve en yiiksek mortaliteli enfeksiyondur. Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon
nazokomiyal pnomoni riskini arttirmaktadir. Baglangic nedeni olarak pnomoni olan hastalarda %21
oraninda ARDS meydana gelir. ARDS’de ise %53 oraninda (komplikasyon olarak) pnomoni
goriilmektedir. ARDS’ye pnomoni eklendiginde mortalite oraninin %88’e yiikseldigi bildirilmistir
(32). Pnomonide etken daha ¢ok Gram(-) mikroorganizmalardir. Multiorgan yetmezligi olusan

ARDS’li hastalarda oliimlerin en sik nedeni “nazokomiyal sepsis” olarak bildirilmistir(33).
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ARDS’de mekanik ventilator tedavisi sirasinda olusan barotravma , akciger hasarina katkida
bulunur. ARDS’li hastalarin %45-67’sinde pnomotoraks, mediastinal amfizem ve interstisyel
amfizem bildirilmistir. Ventilatorle iliskili komplikasyonlar ARDS’nin baslangicindan sonra en sik
6-7. giinlerde goriilmektedir(34).

II. 2.11. Prognoz

Akut akciger yetmezligine bagli 28 giinliik takip sonucunda mortalite % 31-74 civarindadar.
MODS gelisimi ile bu oran daha da artmaktadir. ALI ve ARDS iliskili 28. giinliik takip sonucunda
mortalitenin ise yaklasik % 40 civarinda oldugu gosterilmistir (35).

Son yillarda ARDS mortalitesin de ciddi bir azalma gozlenmektedir. 2000 yilinda
yayinlanan ARDS Network calismasinda koruyucu akciger ventilasyonu stratejisi ile mortalitede
belirgin bir azalma saglandigi bildirilmistir (36).

Erken oliim (72 saat icinde ) nedenleri genellikle altta yatan hastalifa bagli olmakta, geg
O0lum (3 giinden sonra) ise cogunlukla sepsis, kronik solunum yetmezligi ve multipl organ
yetmezIligi nedeniyle gerceklesmektedir.

Sag kalan hastalarin yasam kalitesi incelendiginde 1. ayda 6nemli pulmoner disfonksiyon
olabilecegi, 2-6. ayda hizli diizelme goriilebilecegi, 6. aydan sonra bazi parametreler haric
iyilesmenin tamamlanabilecegi gozlenmektedir. Taburcu edilen hastalarin ilk yilinda biligsel
bozukluklar ( hafiza, dikkat, konsantrasyon bozuklugu, mental islev hizinda yavaslama) ve yasam
kalitelerinde diisme dikkat ¢ekmektedir. Sag kalanlarin yaklasik yarisinin islerine geri dondiigii,
yorgunluk, halsizlik, depresyon, hafiza kaybi, relaps korkusu gibi nedenlerin giinliik hayatta
kisithlik yaratttigi bildirilmektedir.

II. 3. Serbest radikaller ve Akut Akciger Hasarindaki Rolleri
I1.3.1.Serbest oksijen radikalleri (SOR) :

Yapilarinda eslesmemis elektron iceren atom veya bilesikler, serbest radikaller olarak
tanimlanmaktadir. Radikal ve serbest radikal terimleri siklikla birbirlerinin yerine kullanilmakla
beraber, “radikal” terimi serbest radikalin su molekiilleri tarafindan tutulmus bagh formunu ifade
etmek i¢in kullanilmaktadir. Serbest radikallerin yasam siireleri ¢ok kisadir. Cok aktif yapili olan
serbest radikaller yapilarindaki dengesizlik nedeniyle tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme
ozelligi gosterirler (37,38). Viicuttaki molekiiler oksijenin %95’ enzimatik yolla suya doniisiirken,
%S5’ine elektron eklenmesiyle, stabil olmayan reaktif oksijen metabolitleri denen oksijen tiirevleri

meydana gelmektedir.
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Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusur.
Ortaklanmamus elektronlarindan dolay: oldukga reaktiftirler. Serbest radikaller hiicre i¢i metabolik
olaylardaki enzimatik reaksiyonlarda, enzimlerin aktif yerinde ara {iriin olarak iiretilir.

Normalde hiicrelerde en biiylik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal elektron
transport zinciridir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zincirinin bilesenleri
biiyiik oranda indirgendigi zaman, mitokondriyal siiperoksit radikal {iretimi artar.

Dogal olarak organizmada serbest radikallerin etkisizlestirilmesini saglayan giiclii
antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Bu savunma sistemiyle serbest radikallerin olusum
hiz1 arasindaki denge bozuldugunda bu bilesiklerin zararl etkileri ortaya ¢ikmaktadir (39).

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve reaktif molekiillerdir. Serbest radikaller
elektronlar1 aracilifiyla hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek oksidatif stres meydana
getirirler.

SOR normal hiicresel metabolizma sirasinda olusabildigi gibi, cesitli dis etkenler araciligi
ile de meydana gelebilir. Serbest oksijen radikalleri; lenfosit, eozinofil, notrofil gibi inflamatuvar
hiicrelerden salinarak, inflamasyon alanindaki doku hasarinda da 6nemli rol oynarlar (40).

SOR; mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesi, ATP olusumu, hidrokarbonlarin
oksidatif metabolizmasi, bazi1 kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu, ovulasyonun
olusumu gibi fizyolojik olaylarda rol alir. Patolojik olaylarda serbest radikaller hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi temel hiicresel bilesenlerinde de hasara yol agabilme
Ozelligine sahiptir. SOR mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozarlar,
ayrica hiicrenin potasyum kaybin1 ve trombosit agregasyonunu arttirirlar (40, 41).

SOR’nin neden oldugu hiicre hasar1 bir¢cok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Olusan bu hasarin kanser, ateroskleroz, iskemik hepatit, iskemik
pankreatit, neonatal iskemik kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, miyokard infarktiisii, santral sinir
sisteminin iskemik hasari, transplante organ veya deri fleplerinin reddi, akut tiibiiler nekroz, bazi
inflamatuvar hastaliklar (artrit, bag dokusu hastaliklari, bargirsak hastaliklari, immun yetmezlik
sendromlar1), yaslanma, diabetes mellitus, ateroskleroz, hipovolemik sok ve sepsis, amiloidoz,
yasa baglh bagisiklik yetersizligi, senil demans ve hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklar ile iligkili
oldugu ve biyolojik yaslanma siirecinde rol oynadigi bilinmektedir (41).

SOR, aerobik metabolizmaya sahip memelilerde oncelikle oksijenden meydana gelmektedir.

Reaktif oksijen tiirevi radikaller; hidroksil (HO-), hidrojen peroksit (H,0,) alkoksil (RO), peroksil

(ROO), siiperoksit radikali (02_), nitrik oksit (NO), azot dioksit (NO,) dir. Oksijen tiirevli serbest

radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir (42).
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11.3.1.1.Siiperoksit radikali (02_): Siiperoksit radikali (02_) hemen tiim aerobik hiicrelerde
molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis metallerin

otooksidasyonu sonucu siiperoksit radikali meydana gelir. Bu radikalin asil onemi ise , hidrojen

peroksit kaynagi olmas1 ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Siiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktifdir. Siiperoksit radikali (02_) bir

+ -
proton (H ) ilavesi ile perhidroksi radikaline ( HO, ) doniisiir. Stiperoksit radikali hem oksitleyici

hem indirgeyici Ozellige sahiptir. Siiperoksit radikali epinefrinin oksidasyonunda oksidan olarak

davranarak bir elektron alir ve hidrojen perokside (H,0,) indirgenir(43).
I1.3.1.2.Hidrojen peroksit (H,0,): Hidrojen peroksit (H,O,), siiperoksidin cevresindeki

molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron

+
almas1 sonucu olusan peroksitin iki proton (H ) ile birlesmesi sonucu meydana gelir. Biyolojik

sistemlerde hidrojen peroksidin asil tiretimi, siiperoksidin (O, ) dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit

molekiilii, (stiperoksidin dismutasyonu) iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni

olustururlar (44).

11.3.1.3.Hidroksil radikali (OH-): Hidroksil radikali (OH_), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olugmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucunda da olusur. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan
radikaldir ve yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Hidroksil radikali reaktif oksijen tiirlerinin en giicliistidiir
(45).

Oksijen radikalleri hem endojen kaynaklardan ( notrofil fagositoz sistemi gibi) hem de
ekzojen kaynaklardan (X 1sinlari, akut inhalasyon hasari, sigara vb.) koken alabilmektedir Dig
etkenler de, direk veya hiicre hasar1 yoluyla serbest radikal olusumunu arttirirlar.

SOR, hiicrelerin lipid, protein gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Serbest radikallere
kars1 en hassas olan yapilar lipid molekiilleridir. SOR poliansatiire yag asitlerini etkileyerek lipid
peroksidasyonuna yol acarlar. Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi
stirasinda olustugu gibi, cesitli dis faktorlerin etkisiyle de olugsmaktadir.(38)

Arasidonik asitin kendisi ve metabolizmasi reaktif oksijen metabolitlerinin 6nemli bir kaynagidir.
Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna sebep olur. Bu enzimler
de plazma membranindan arasidonik asidin serbestlesmesine yol acarlar. Arasidonik asidin

enzimatik oksidasyonuyla da ¢esitli serbest radikal ara iiriinleri meydana gelirler.
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Serbest radikaller yogun metabolik aktivitenin oldugu organlarda fizyolojik kosullarda da
olusur. Hiicreler SOR’ni ve bunlarin metabolitlerini ortadan kaldiracak antioksidan ve serbest
radikal toplayici sistemlere sahiptir.

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara sebep olmaktadir. Bu zararlar1 soyle
O0zetlemek miimkiindiir;
1-Hiicre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisim bozarlar,
2-Hiicre i¢i yararh enzimleri etkisizlestirirler,
3-DNA'y1 tahrip ederler,
4-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,
5-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz,
triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,
6-Hiicrenin potasyum kaybin1 arttirirlar,
7-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,
8-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,
9-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikarlar
(46).

I1.3.2.Lipid Peroksidasyonu:

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Lipid
peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki doymamis yag
asitlerinin oksidasyonunu kapsayan kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir.(47)

Hiicre zarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikallerle etkileserek
peroksidasyon iiriinleri olusturur. Hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonu sonucu meydana gelen
“membran hasar1®, geri doniisiimsiizdiir ve serbest radikallere bagli doku hasari olusumunda en
onemli mekanizmadir.

Lipid peroksidasyonu; organizmada olusan kuvvetli bir radikalin, zar yapisindaki
doymamis yag asiti zincirindeki alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile
baslamaktadir. Canlilarda bu serbest radikalin siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu kabul

edilmektedir. Bununla birlikte lipid peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili radikal, hidroksil
(OH ) radikalidir. (OH ) radikali, siiperoksit radikalinden veya hidrojen peroksid (H,0,)’den
demirin katalitik etkisi altinda olusmaktadir (42).

Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri poliansatiire yag

asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron

iceren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali
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niteligi kazanmasiyla baslar. Once lipid peroksit radikali, bunun da degisiklige ugramasiyla lipid
hidroperoksitleri (LOOH) meydana gelmektedir (47).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitilerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere
doniismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehit (MDA) miktari,
tiyobarbiturik asit testi ile dl¢iilmekte ve bu yontem lipid peroksit diizeylerinin saptanmasinda sik
olarak kullanilmaktadir (48).

MDA kanda ve idrarda ortaya c¢ikar. Malondialdehit (MDA) yag asidi oksidasyonunun spesifik
ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber, lipid peroksidasyonunun derecesini gostermek icin
onemli bir parametredir. Bu nedenle biyolojik materyallerde malondialdehit (MDA) 6l¢iilmesi lipid
peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullamilir. MDA bir aldehittir ve son derece sitotoksik
etkileri mevcuttur (42).

Lipid peroksidasyonu sonucunda lipid yapisindaki degisikliklere bagli olarak zar islevi
bozulur. Lipid peroksidasyonundaki aldehit yapili bilesikler, uzun yasam siireli olmalar1 ve zarlar1
gecebilme 6zelliginden dolay1 hedef organlardaki hasardan sorumludurlar (49).

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak da ( iirettigi reaktif aldehitlerle ) diger hiicre bilesenlerine zarar
verir. Boylece doku hasarina ve bir¢ok hastalifa neden olur.

II. 3.3. Antioksidan savunma sistemleri:

Normal metabolik fonksiyonlar sirasinda hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar denir. Kabul edilebilir bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artisi, viicutta
bulunan dogal antioksidanlar tarafindan kolayca etkisiz hale getirilir. Boylece saglikli bir
organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir denge icindedir. Bu
denge bozulursa; s6z konusu oksidan molekiiller, organizmanin yapi elemanlar1 olan protein,lipid,
karbohidrat, niikleik asitler ve yararl enzimleri bozarak zararh etkilere yol acgarlar (50).

Oksidatif stres organizmadaki oksidan ve antioksidan dengenin oksidan yoniinde
bozulmasidir. Travma, enflamasyon ve iskemi gibi oksidatif stres durumlarinda serbest radikal
iiretimi artar. Antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi durumunda ise oksidanlarin
zararh etkileri goriiliir (51,52).

Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler;

1. Antioksidanlar SOR’ni etkileyerek onlar1 engellerler veya daha zayif yeni molekiile

cevirerek toplayici etki gosterirler.
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2. Antioksidanlar serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltmaktadirlar. Bu etkiye de bastirici etki denir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptirler.

3. Antioksidanlar serbest oksijen radikallerine baglanarak, zincirlerini kirip fonksiyonlarim
engellerler. Bu etki de zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki
gosterirler .

4. Antioksidanlar SOR’nin olusturduklari hasari onarirlar. Bu etki de onarici etkidir (53).

Antioksidan savunma elemanlar hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farkh tepkiler verirler.
Insanda belli basli hiicre ici enzim antioksidanlari; Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon S-
Transferazlar (GSH-T), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
hidroperoksidaz ve katalaz enzimleridir. Enzim olmayan endojen antioksidanlar ise melatonin,
seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,
iirat, laktoferrin ve albiimindir (54).

Normalde solunum yolu epiteli endojen ve ekzojen serbest radikal yiikiine kars1 antioksidan
enzim (6rnegin; SOD, GSH-Px, katalaz) ve molekiillerle (6rnegin; vit A, C, E) korunur. Alt solunum
yolu epitel s1visinda plazma diizeyinden 100 kat daha fazla GSH-Px oldugu bildirilmektedir (55).

II. 3.3.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize
eden bir metaloenzimdir. Sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren SOD ile manganez iyonu
iceren mitokondrial SOD olmak iizere SOD'un iki izoenzimi vardir.

Radikallerin siiperoksit dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksit GSH-Px ve CAT
enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Normal kosullarda hiicrede olusan
hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda ise GSH-Px sorumludur (56).

Akaike ve arkadaglar1 1990 yilinda fareler lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada influenza virus
infeksiyonu sonras1 SOD’un mortaliteyi azalttigini1 bulmuslardir. SOD nétrofil ve ksantin oksidaz
enzimi tarafindan olusturulan doku hasarini dnleyerek bu olumlu etkiyi gerceklestirir (57).

II. 3.3.2.Katalaz (CAT) : H202’nin iiretiminin arttigt durumlarda katalazin énemli bir etkinligi
oldugu bilinmektedir. CAT hiicre i¢i antioksidan Ozellige sahiptir. CAT hiicre membranlarindaki
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kirar (45).
I1.3.3.3.Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) : Hidrojen peroksitin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. GSH-Px'in fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlar1 vardir.

GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Eritrosit GSH-Px aktivitesi
yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda yiiksek, prematiirelerde diigitk bulunmustur. Lokosit GSH-

Px aktivitesi yashlarda ve hipertansiyonlu hastalarda yiiksek bulunmustur (58).
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I1. 3.3.4.Glutatyon rediiktaz: GSH-Px vasitasiyla hidrojen peroksitin indirgenmesi sonucu olusan

okside glutatyonun (GSSG) indirgenmis glutatyona (GSH) doniistimiinii katalize eder (44).

IL. 3.3.5.Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O, _)

detoksifiye eder. Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli ger¢eklesen normal bir reaksiyondur. Bu

yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi (ATP) saglanir.

Ancak ¢ogu zaman siiperoksit (O, ) iiretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini

asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin (O, ) zararli etkilerine

engel olurlar(44).

II. 3.3.6.Vitamin C (Askorbik asit): Organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici
ajan olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Tirozinden epinefrin sentezinin, dopamin-B-hidroksilaz basamaginda gorev alir. Demirin emiliminde
enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici olarak rol oynar ve midede feri-demiri, ferro-demire
indirger. Immiinite ve yara iyilesmesinde etkilidir. Insan serebrospinal sivisinda transferrin, albumin
ve seruloplazmin plazmaya gore diisiik konsantrasyonlarda iken, C vitamini plazmaya gore 10 kat
daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde de C vitamini diizeyi plazmaya gore daha
fazladir

Askorbik asit, giiclii indirgeyici aktivitesinden dolay1 ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir.

Stiperoksit radikali (O, _) ve hidroksil radikali (OH_) ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan temizler.
Vitamin C fagositoz i¢in de dnemlidir (59).
I1. 3.3.7.Vitamin E (a-tokoferol): Cok giiclii bir antioksidandir. Hiicre membran fosfolipidlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur.
Vitamin E; siiperoksit ve hidroksil radikallerini, serbest oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger
radikalleri indirger. Vitamin E zincir kiric1 antioksidan olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla sonlandirilabilir. Vitamin E okside olup parcalanmadan Once
askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve C verilmesinin,
yasl kisilerde ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonlarinda bir azalma sagladigi saptanmstir.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayici etki
gosterirler. Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken, vitamin E peroksitlerin
sentezini engeller.

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da ©nemli rol oynar. Vitamin E selenyumun
organizmadan kaybini Onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacimi azaltir. Vitamin

E ile diger antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasini ve tiimoriin
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biiytimesini onledigi kaydedilmistir. Vitamin E LDL kolesteroliin oksidasyonunu 6nleyerek ateroskleroza
karg1 korunmada yardimer olur E ve C vitamininin diisiik plazma konsantrasyonlarinda myokardial

infarktiis siklig1 artmaktadir (60).

II. 3.3.8. Melatonin: En zararlh serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH_) ortadan

kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir. Giiniimiizde bilinen antioksidanlarin en giigliisii olarak kabul
edilmektedir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OH_) ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil

radikaline doniisiir. Indolil radikali de ortamdaki siiperoksit radikalini O, _) tutarak antioksidan

aktivite gosterir. Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir. Hiicrenin
hemen biitiin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir (61).

11.3.3.9.Glutatyon (GSH): Cok oOnemli bir antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. GSH hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH)
gruplarimi rediikte halde tutar ve bu gruplarn oksidasyona karsi korur. Boylece fonksiyonel
proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve
amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar. GSH eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini
oksidatif strese kars1 korumada hayati 6nem tagimaktadir (43,62).

II. 3.3.10.Dimethylthiourea(DMTU): DMTU nonenzimatik bir antioksidan olup, ayni zamanda

selektif hidroksil radikal (OH_) temizleyicisidir. DMTU nétrofillerdeki OH iiretimini de baskilar.
Bunun yaninda toksik oksijen metabolitleri ve nétrofiller tarafindan indiiklenen doku hasarinda da
engelleyici bir rol oynar. Ozellikle postiskemik doku hasarinda en iyi antioksidanlardan biridir.

Oksidatif strese bagli olusan hiicre zedelenmesini 6nlemektedir. DMTU; oksidatif hasar sonucu

olusan OH_, H,0,, HOCI ile reaksiyona girer, pulmoner kapiller membran gecirgenligini azaltir.
DMTU’nin kemotaksis, degraniilasyon, agregasyon gibi fonksiyonlar iizerine herhangi bir etkisi
yoktur. Yar1 6mrii ¢cok uzun oldugundan hiicre membranlarina dagilim yiiksek diizeyde olmaktadir
(63,64).

Roberts ve ark. petrol iiriinleri ile indiiklenen ALI calismasinda DMTU’nun pulmoner
inflamasyonu ve pulmoner sitotoksisiteyi azalttigin1 saptamislardir. Ayrica DMTU’nun mitojen
protein kinase aktivasyonu ve sitokin gen ekspresyonunu da azalttigini tespit etmislerdir. Bu
calismada ALI’nin molekiiler patolojisinde oksidatif stresin kritik roliinii ortaya koymuslardir (65)

Enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi hiicre i¢i ortaminin aksine, hiire dis1 sivilarda

sinirlidir. Bu nedenle hiicre disi ortamda antioksidan savunmadan min¢r olarak olarak enzimler,
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major olarak E ve C vitamini, transferin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilurubin, Beta-

karoten, iirikasit, glukoz, sistein, trakeobrongial mukus ve alfa-1 antitripsin sorumludur (54).

II. 3.4.Nitrik Oksit(NO)

Nitrik oksid (NO), L-arjinin aminoasidinden iiretilen, yar1 omrii 3-5 saniye arasinda degisebilen
bir molekiildiir. Nitrik oksit hem fizyolojik, hem patofizyolojik siireglerde ¢esitli hiicrelerde iiretilen
serbest radikal bir gazdir. Noral sistemde endotel diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda bulunur.

Nitrik oksit sentezinin insanda vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi, kan
basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. Nitrik oksit
vaskiiler endoteliyal hiicrelerde olusturulan dnemli bir vazodilatatordiir. Damar diiz kas gevsetici
etkisi, trombosit adezyonu, agregasyonu, graniilasyonunu inhibe edici etkisi ve aktive
makrofajlarda mikroorganizmalar1 6ldiiriicii etkisi vardir (66).

NO 1960’larda hava kirliligi sonucunda olusan toksik bir gaz olarak biliniyordu. 1981
yilinda endotel kaynakli relaksasyon faktorii (EDRF) ile nitrik oksitin ayn1 oldugu ileri siiriildii.
Daha sonra nitrik oksitin endotel disinda da bulunmasi, EDRF ile ayni olmadigim1 gostermistir.
1987 yilinda nitrik oksitin endotelden de salimyor olmasi ve EDRF ile aym etkiyi yapmasinin
anlagilmasi sonucunda, nitrik oksitin en 6nemli EDRF oldugu anlasilmistir. Bu nedenle bazi
aragtirmacilar tarafindan,endotel kaynakl nitrik oksit (EDNO) olarak isimlendirildi. Daha sonralari
EDRF ile NO’nun ayni molekiil oldugu bulundu. NO endoteldeki L-arginin’den NADPH ve
molekiiler oksijen varliginda nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentez edilir (67).

Nitrik Oksitin Etkileri;

1) NO’nun arter ve venler iizerine direkt relaksasyon etkisi vardir. Bu etki iki mekanizma
ile olusur. NO, hem guanilat siklaz1 aktive edip siklik GMP-3’-5" sentezini arttirir, hem de
endotelden salinan vazokontriiktdr bir madde olan Endotelin I iiretimini engeller.

NO damar diiz kaslarinda relaksasyon olusturur. Na-Nitroprussiad, nitritler, izoamilnitrit,
gliseriltrinitrat, nitrosoguanidin gibi ilaglar etkilerini NO’yu agiga c¢ikararak gosterirler. Ayrica
aterosklerozda NO yapiminin azaldigi bulunmustur. Bu etkiyi gosteren NO, primer olarak endotel
icinde endotelyal NOS(eNOS) tarafindan sentezlenir.

2) NO trombosit agregasyonuna direkt inhibe eder. Bu etki siklik GMP birikimine baglhdir.
Trombositlerdeki siklik GMP birikimi nitroprussid, nitrosoguanidinler ve sigara icenlerde de
goriiliir.

3) NO santral sinir sisteminde noéral NOS (nNOS) ile noronlar tarafindan iiretilir ve

norotransmitter salinimini diizenler.

26



4) NO hepatosit, kardiyak miyositler ve solunum epitelinde ‘inducible’ NOS(iNOS)
tarafindan ¢esitli enflamasyon mediatorlerine karsi iretilir. Makrofajlarin mikroorganizmalari
Oldiirmesine yardim eder (68).

NO’nun sistemik etkileri sentez hizi ve salinim miktan ile orantilidir. NO lipofilik bir
madde oldugundan dolay1 damar i¢ine hizla gecer, ardindan da hizli sekilde hemoglobine baglanir.
Bu reaksiyon sonucu ¢nce Nitrosil-Hemoglobin olusur. Nitrosil-Hemoglobin oksijen varliginda
oksitlenerek methemoglobine doniisiir ve ortamdaki NO inaktiflegsir. NO’nun hizli gelisen
oksidasyonu nedeniyle yar1 omrii 3-5 sn dir. Bununla beraber akciger dokusundaki proteinlere
baglanmasi veya birikmesi sonucu etkisinin bir miktar daha uzayabilecegi ileri siiriilmiistiir (69).
Deneysel ALI c¢alismasinda yaralanmadan sonra akciger fizyopatolojisindeki degisikler ve
PaO2/Fi02 oraninin 200'iin altinda oldugunu gosterilmistir.Bu degisikliklerin kesin mekanizmasi
tamamen bilinmemekle beraber NO patolojik degisikliklerde 6nemli bir role sahiptir (70).

ALI/ARDS’nin inhalasyon tedavisinde NO diisiik dozlarda (2-10 ppm) verildiginde, etkisini
sadece ventile olan alveollerde gostermektedir. NO kollabe olan alveollere ge¢cemedigiden dolayi,
sadece ventile olan alveollerde vazodilatasyon olusturabilir. Boylece kan akimi, ventile olmayan
akciger bolgelerinden, ventile olan akciger bolgelerine kayar. Bunun sonucunda kanin
oksijenlenmesi diizelir. Sonucta ventilasyon perfiizyon orani iyilesir. NO bu etkileri 1 dakika gibi
kisa bir siirede gosterir. Sag venrikiil is yiikii azalir, pulmoner arter basinci diiser, fakat kardiak
atim voliimiinde azalma olmaz (71). Nitrik oksit hizla yikildig: icin sistemik etki olusturmaz. Ancak
yiiksek miktarda NO olusumunun peroksinitrit olusumuna yol agarak, akciger hasarini arttiracagi

belirtilmektedir (72,73). (Tablo 3)
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Sekil 2 Akut akciger hasarinda NO’in rolii

Duman inhalasyonu
iL-1

INOS

Artan nitrik oksit

T

Vazodilatasyon Peroksinitrit
l l
Artan bronsial kan akimm Doku hasari
Havayollarinda hipereksuda Artan pulmoner vaskiiler gecirgenlik
Havayollarinda tikamklik, Mukus tikaci Pulmoéner 6dem
Pulmoner sant artls\

Gaz degisiminde azalma

Multipl travma ve sepsiste bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen NO gii¢lii bir endojen vazodilatator
olup permeabilite artis1 ve reaktif oksijen lriinleriyle birlikte alveol-kapiller hasarin olugsmasinda rol
alir. Olusan hasar sonucu protein, vaskiiler alandan ozmotik gradient nedeniyle siviyla birlikte kacar.
Bu interstisyumun ve lenfatiklerin drene edebilecegi kapasiteyi de asar.Hava yollar1 kanli, proteinli
O0dem s1visiyla ve dejenere olan hiicrelerin kalintilariyla dolar. Fonksiyonel siirfaktan kaybedilir ve
sonugcta alveoler kollaps gelisir. Bu da akcigerin esnekliginin kaybolmasina, sant olusumuna, oksijen
tedavisine direngli hipoksiye, pulmoner hipertansiyon gibi fizyopatolojik bozukluklara neden olur
(74). ALI/ARDS'de bircok vazodilator tedavi de denenmistir Bu tedaviler intraventz
uygulandiginda pulmoner vaskiiler direnci, pulmoner wedge basinci (PCWP) ve pulmoner arter
basincini diisiiriirler, ancak sant alanlarinda da vazodilatasyon olusturarak oksijenlenmeyi bozarlar.

Vazodilator tedaviler sistemik vaskiiler rezistansi diigiirerek, sistemik hipotansiyona neden olurlar

(75).
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III. MATERYAL METOT

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi’'nde, arastirma merkezi
yonetim kurulunun ve Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun izni ile yapilmistir.

Calismada 2800-3300 gr agirliginda 24 disi deney tavsam kullanildi. Kontrol grubu i¢in 8
tavsan, Sham grubunda 8 tavsan ve DMTU grubu i¢inde 8 adet tavsan olmak iizere 3 gruba ayrildi.
Kontrol grubu haricindeki tavsanlarda balon-duman-entiibasyon yontemi kullanilarak  ALI
olusturuldu.

Grup I (kontrol grubu, n=8)

Deneklere Ketamin HCI (Ketalar 50mg/kg, IM ) ve Rompun ( Xylasin HCL 15 mg/kg IM)
ile anestezi uygulandi. Gerektigi zaman ilave dozlarda IV olarak verildi.

Anesteziden hemen sonra monitorize edilerek sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel
basinglari, solunum sayisi ve nabiz takipleri yapildi. Kulaktan arter ve vene intraket ile damar yolu
acild1.

Deneyde 0.saat, 3.saat ve 96. saatte hemogram, biyokimyasal tetkik ve arteriyel kan gazi
icin arteriyel kan 6rnegi alindi. Alinan kanlarin yerine, 3 kati kadar serum fizyolojik her kan
alinimin takiben IV olarak verildi. Denekler 96.saat tetkikleri icin kan alindiktan sonra sakrifiye
edildi. Sol akcigerden doku ornekleri alinarak % 10 formol ¢ozeltisinde saklanip daha sonra
histopatolojik olarak incelendi. Sag akciger toplam olarak alindi ve yas agirhig: tartildi.Daha sonra
70 santigrat derecelik etiivde 24 saat bekletildikten sonra kuru agirliklan tartildi.

Grup II Sham (Duman inhalasyon) grubu, n=8)

Deneklere Ketamin HCI ( Ketalar, 50mg/kg, IM) ve Rompun (Xylasin HCL, 15 mg/kg IM ) ile
anestezi uygulandi. Anestezinin yeterli olmadigi durumlarda deneklere ilave dozlar IV olarak
yapildi. Anesteziden hemen sonra monitorize edildi, sistolik ve diyastolik arteriyel basinglari,
solunum sayis1 ve nabiz takipleri yapildi. Kulaktan arter ve vene mavi intraket ile damar yolu
acild.

Denekler monitorize edilerek 3 numara entiibasyon tiipiiyle entiibe edildi. Standartize
edilmis cam fanus kullanilarak, kapali sistemde 5 dakika siireyle 2 gram pamuk yakildi. Elde
edilen duman yaricapt 20 santimetrelik balon i¢ine hapsedildi. Balon 1sinin oda sicakligina
donmesi i¢in 180 saniye bekletildi Bu bekleme siiresindeki amacimizisinin olusturdugu termal
hasarin Onlenmesidir. Hemen ardindan oda 1sisinda balon icindeki duman denege entiibasyon
tiiptinden pediatrik yas grubu ambusuyla 5 dakika siireyle inhale ettirildi. Sonrasinda entiibasyon
tipti ¢ekildi. Denekler spontan solunuma birakildi. O.saat, 3.saat ve 96.saatte hemogram,
biyokimyasal tetkik ve arteriyel kan gazi i¢in arteriyel kan 6rnegi alindi. Alinan kanlarin yerine, 3

kat1 kadar serum fizyolojik her kan alinimin takiben IV olarak verildi. Tavsanlar 96.saat tetkikleri
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icin kan alimim takiben sakrifiye edildi. Sol akcigerden doku ornekleri alimarak % 10 formol
¢ozeltisinde saklanip daha sonra histopatolojik olarak incelendi. Sag akciger toplam olarak alindi ve
yas agirligi tartildiDaha sonra 70 santigrat derecelik etiivde 24 saat bekletildikten sonra kuru
agirliklan tartildi.

Grup III (DMTU grubu, n=8)

Deneklere Ketamin HCI ( Ketalar 50mg/kg, IM ) ve Rompun ( Xylasin HCL 15 mg/kg IM )
ile anestezi uygulandi. Gerektigi zaman ilave dozlarda IV olarak verildi. Denekler anesteziden
hemen sonra monitorize edildi, sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel basin¢lari, solunum sayisi
ve nabiz takipleri yapildi. Kulaktan arter ve vene mavi intraket ile damar yolu agildi.

Denekler monitorize edilerek 3 numara entiibasyon tiipiiyle entiibe edildi. Standartize
edilmis cam fanus kullanilarak kapali ortamda sistemde 5 dakika siireyle 2 gram pamuk yakilarak
elde edilen duman, yarigap1 20 santimetrelik balon i¢ine hapsedildi. Hemen ardindan oda 1s1sinda
balon i¢indeki duman denege entiibasyon tiipiinden pediatrik yas grubu ambusuyla 5 dakika inhale
ettirildi. Sonrasinda entiibasyon tiipii cekildi. Denekler spontan solunuma birakildi.

0.saat,3.saat.ve 96.saatte hemogram, biyokimyasal tetkik ve arteriyel kan gazi icin arteriyel
kan 6rnegi alindi. Alinan kanlarin yerine, 3 kat1 kadar serum fizyolojik her kan alinimini takiben
1.v. olarak verildi.

Duman inhalasyonundan hemen sonra DMTU 600mg/kg tek doz IV uygulandi (77).
Tavsanlar 96.saat tetkikleri icin kan alimini takiben sakrifiye edildi. Sol akcigerden doku
ornekleri alinarak % 10 formol ¢ozeltisinde saklanip daha sonra histopatolojik olarak incelendi.
Sag akciger toplam olarak alindi ve yas agirligr tartildi.Daha sonra 70 santigrat derecelik etiivde 24
saat bekletildikten sonra kuru agirliklar tartild.

IIL.1. Duman inhalasyonu ve girisimler

Denekler 50mgr/kg IM ketamin hydrochloride (Ketalar flk.) ve 15 mg/kg IM xylasin HCL
(Rompun flk.) ile anestezi yapildi. Tavsanlarin kulaklarindaki ana artere ve vene intraketle damar
yolu agildi. Arterden 10cc. alinan kanin ardindan, venden 30cc. serum fizyolojik verildi.

Anestezi altindaki denekler 3 numara entiibasyon tiipiiyle kor entiibasyon yontemiyle
entiibe edilerek tiipiin trakeada oldugu tespit edildikten sonra entiibasyon tiipii uygun olarak tespit
edildi.

II1.2. Standardize Duman Elde Edilmesi: Deneyde kullanilan cam fanusun eni 25cm, boyu
25cm, yiksekligi 25cm olarak standardize edilerek kapali ortam elde edildi. Fanusun alt
kenarindan agilan delige iceri hava girisine izin veren, ancak cikisina izin vermeyen valf sistemi
kondu. Fanusun iist ortasindan agilan delige de iceri hava girisine izin vermeyen, ancak ¢ikisina

izin veren valf sistemi kondu (Resim 2-a). Fanusun iistiinden agilan delikten bir hortum yardimiyla
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sistem pompanin hava giris yerine baglandi. Pompanin hava cikis deligi ise hortum yardimiyla
havas1 tamamen bosaltilmis yarigapt 20cm olan balona baglandi. Fanus i¢ine 4 amperlik akim
kullanan elektrik ocag yerlestirildi. Elektrik ocag1 tizerine 2 gram pamuk konuldu ve 150 saniye
kapali ortamda pamuk yandi. Balon i¢ine duman pompa yardimiyla 120 saniye i¢inde cekilerek
balonun tam dolmasi saglandi (Resim 2-b ,2-c). Balon 1sinin oda sicakligina donmesi i¢in 180
saniye bekletildi.Tam dolu balon hortumuyla birlikte pompadan ayrilarak ambunun hava girig
deligine bagland1 ve 5 dakika icinde balonun i¢indeki tiim hava denege ambu yardimiyla inhale
ettirildi (Resim 2-d). Bu islem kontrol grubu hari¢ her bir denek i¢in aynen tekrarlandi. Denekler
duman inhalasyonu sonrasi kafeslere konularak 1sis1 ve 15181 ayarlanmis odalara alindilar. ilaglari
belirtilen saatlerde verildi. Deneyden sonraki 12. saatten itibaren standart tavsan yemi ve i¢gme
suyu almalarina izin verildi.

Bu duman inhalasyonu modeli; Xie E.F. ve arkadaslarinin kullanmis oldugu model
modifiye edilerek olusturuldu (84).
II1.3.Plazma nitrik oksit dl¢iimii: Nitrit/Nitrate colorimetrik assay kiti kullanilarak NO 6l¢timleri
yapilmistir.
II1.4. Kan gazlan ol¢iimii: Heparinli enjektore alinan 1cc kan ile kan gazlar1 6l¢timii yapildi. pH,
pCO,, pO,, SO,, HCO3, BE diizeyleri dl¢iildii.
II1.5. Dokularin histopatolojik olarak degerlendirilmesi: Deneklere 6ldiiklerinde yada sakrifiye
edildiklerinde torakotomi yapilarak sol akcigerden 1gr agirliginda doku 6rnegi alindi.Alinan doku
ornekleri %10’luk formalin soliisyonu i¢ine kondular ve saklanip muhafaza edildiler. Akciger
dokusundan hazirlanan parafin bloklardan kesitler alindi. Kesitler 151k mikroskopu altinda
incelendiler. Incelemeler bir patolog tarafindan, doku gruplari bilinmeden yapildi. Patolojik
bulgular: ( 0; normal), ( 1; hafif), ( 2; orta), (3; agir), (4 yaygin harabiyet) olarak numaralandi ve
yorumlandi. Akciger dokusunun histopatolojik kesitlerindeki atelektazi, amfizem, kanama, 6dem,
brong harari, notrofil infiltrasyonu, intraalveoler septumda kanama varligi ve apopitoz
degerlendirildi.
IIL6. istatistiksel analizler: Toplanan veriler dnceden hazirlanan formlara kaydedildi. Istatistiksel
analizler “SPSS for Windows 13.0” programi yardimiyla yapildi. Gruplar aras1 karsilagtirma
tekrarli Olciimlerde varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Post Hoc test olarak bonferroni
diizeltmeli tekrarli 6lgiimlerde t- testi kullanildi. Non parametrik verilerin analizinde kruskal wallis
varyans analizi uygulandi. Farklilif1 yaratan grubu bulmak i¢in bonferroni diizeltmeli mann-
whitney U testi kullanildi. Gruplarin ortalama degerleri hesaplandi, tablolar halinde verildi.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR.

IV. 1. Plazma Nitrik oksit sonuclari: Plazma Nitrik oksit dl¢iimlerinde kontrol grubu, sham
grubu ve DMTU grubunda 0.saat, 3. saat ve 96.saatleri arasinda anlaml bir fark yoktu (P>0,05).
Kontrol grubu plasma NO glciimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu plasma NO §l¢iimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubunda plasma NO &lciimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

0.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma NO &l¢iimlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) .

3.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma NO &l¢iimlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) .

96.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma NO §l¢iimlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) .

Tablo 3 Gruplarin plazma NO(uM) ortalama degerleri :

NO 0.saat 3.saat 96.saat
Kontrol 20.58+ 11.12 11.99+ 4.84 21.76+ 10.80
Sham 23.02+ 8.43 18.22 £8.76 16.78+ 7.05
DMTU 16.90+ 11.50 14.80+ 4.15 14.68 £11.01

IV. 2. Plazma IL-6 (pg/ml)sonuclari: Plazma IL-6 (pg/ml) olciimlerinde 0.saat,3. saat ve
96.saatler arasinda anlaml1 bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

Kontrol grubu DMTU grubunda plasma IL-6 &l¢iimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu plasma IL-6 Sl¢iimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubunda plasma IL-6 ol¢iimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark yoktu (P>0,05).
0.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma IL-6 ¢l¢iimlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) .
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3.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma IL-6 ol¢iimlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) .
96.saat degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu plasma IL-6 Sl¢iimlerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05)

Tablo 4 Gruplarin plazma IL-6 (pg/ml) ortalama degerleri:

iL-6 (0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 0.87+ 3,45 0.90+ 4.65 0.89+ 5.83
Sham 0.91+ 1,89 1.01 £3,21 0.92+ 4.05
DMTU 1.05+4.55 1.02+4.11 0.91+3.01

IV.3. Arteriyel Kan Gazi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

IV.3.1 PO, degerleri gruplar arasi karsilastirilmas1 (mmHg): PO, ¢l¢iimlerinde kontrol grubu,
sham grubu ve DMTU grubunda 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda anlamli bir fark vard1
(P<0.05).

Kontrol grubu PO, olciimlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi (P>0,05)

Sham grubu PO, dl¢iimlerinde 0. ve 3. saat degerleri ile 0.ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark tespit edildi (P<0.05). Sham grubu O.saat PO, ol¢iimlerine gore 3. ve 96.saat
degerlerinde anlaml disiikliik tespit edildi (P<0.05)..

DMTU grubu PO, dlciimlerinde 0. ve 3. saat degerleri ile 0.ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamlh fark tespit edildi (P<0.05). O.saat PO, oOlctimlerine gore 3.saatte anlamli bir
dusiikliik tespit edilirken, 0.saat PO, Ol¢timlerine gore 96.saat degerlerinde anlamli bir artis tespit
edilmistir (P<0.05).

0.saat PO, 6l¢iimlerde kontrol grubunda fark yoktu. Sham grubu 0.ve 3.saat ile 0. ve 96.saat PO,
olgiimleri birbirinden farklidir DMTU grubu PO, él¢iimlerinde 0. ve 3.saat degerlerinde anlamli
fark vardi (P<0,05).

3.saat PO, olgiimlerde her ii¢ grupta da PO, 3. ve 96.saat degerleri arasinda istatistiki olarak
anlamli fark tespit edilmistir (P<0.05).

96.saat PO, degerlerinde yapilan 6lgiimlerde sham grubu diger iki gruptan farklidir. Sham grubu 0.
ve 96.saat PO, ol¢iimleri ile DMTU grubu 3. ve 96.saatler arasinda anlamli fark vardi (P<0,05).
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Tablo 5 Gruplarin arteriyel kan PO, ortalama degerleriimmHg)

PO, 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 80.80 +8.72 79.20+ 7.79 79 .00+ 3.97
Sham 81.42+ 10.16 54.71+£9.08 62.42+ 9.32
DMTU 79.12 £7.98 66.62+ 6.92 83.50 £7.17

IV.3.2. SO, degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi(%): SO, olciimlerinde kontrol grubu,
sham grubu ve DMTU grubunda 0.saat, 3.saat ve 96.saatler arasinda anlamli bir fark vardi
(P<0.05).

Kontrol grubu SO, degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu SO;’nin 0. ve 3. saat degerlerinde istatistiki olarak anlamli fark vardi (P<0,005).
DMTU grubu SO;’nin 0. ve 3. saat degerleri ile 3. ve 96.saat degerlerinde istatistiki olarak
anlamli fark vardi (P<0,05).

0.saat SO, degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arsinda istatiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (P>0,05).

3.saat SO, degerlerinde her ii¢ grupta birbirinden farklidir (P<0,05).

96.saat SO, degerlerinde sham grubu diger iki gruptan da farklidir ve burada farki sham grubu
yaratmistir (P<0,05)

Tablo 6 Gruplarin arteriyel kan SO, ortalama degerleri(%)

SO, 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 93,206+.29 92.4046.22 87.206+.41
Sham 93.856+.01 71.857+.38 75.85+7.81
DMTU 94.373+.70 82.755+.11 96.663+.55
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IV.3.3. PCO; degerlerinin gruplar arasi1 Kkarsilastirilmasi (mmHg): PCO;’nin yapilan
Olctimlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.saat, 3. saat ve 96.saatler arasinda
anlaml1 bir fark vardi (P<0.05).

Kontrol grubu PCO;‘nin yapilan 6l¢iimlerinde O.saat, 3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu pCO;‘nin yapilan ol¢iimlerinde O.saat, 3.saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubunda PCO;‘nin yapilan dl¢timlerinde 0.saat, 3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

0.saat PCO,‘nin yapilan olgiimlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

3.saat PCO;‘nin yapilan 6l¢iimlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arsinda istatiksel
olarak anlamli bir fark vardir (P<0.05).Bu farki sham grubu yaratmistir.

96.saat PCO, nin yapilan Olgiimlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 7 Gruplarin arteriyel kan PCO, (8mmHg) ortalama degerleri

PCO, 0.saat 3.saat 96.saat
Kontrol 27.60+3.43 31.60 £3.50 39.20 +4.32
Sham 24.71+£9.21 24.57+2.37 33.57 £14.61
DMTU 31.50+ 2.07 29.87+£3.22 33.00£ 4.19

IV.3.4. pH degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi:

Gruplarin pH degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0. 3. ve 96.saatlerde
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu pH degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu pH degerlerinde 0. 3. ve 96.saatler arasindaki 6l¢iimlerde fark vardi ( P<0,05).
DMTU grubunda pH ise 3. ve 96.saatler arasindaki dl¢timlerde fark vardi ( P<0,05).

0.saat pH degerlerindekontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlaml

bir fark yoktu (P>0,05)
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3.saat pH degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubu grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardi ( P<0,05).
96.saat pH degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardi ( P<0,05).

Tablo 8 Gruplarin arteriyel kan pH ortalama degerleri

pH 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 7.40£0.06 7.38+0.06 7.390+.07
Sham 7.410+.04 7.36+0.03 7.32+0.05
DMTU 7.40%0.05 7.30+0.04 7.35+0.10

IV.3.5 Gruplarin arteriyel kan HCO; ortalama degerlerinin Kkarsilastirilmasi: HCO;
degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0. 3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda
istatistiki bir fark vardi (P<0.05).

Kontrol grubu HCO; degerlerinde 3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardr (P<0.05).

Sham grubu HCO; degerlerinde O .saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubu HCO; degerlerinin 0. ve 96. saat ol¢iimleri arasinda statistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0.05)

0.saat HCO; degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardi (P<0.05). HCO; degerlerindeki fark sham grubundan kaynaklanmaktadir.
3.saat HCO; degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardi (P<0.05). HCO; degerlerindeki fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir.
96.saat HCO; degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark vardi (P<0.05). HCO; degerlerindeki fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 9 Gruplarin arteriyel kan HCO; ortalama degerleri

HCO; 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 20.40+ 4.03 17.40+ 1.67 23.54+2.08
Sham 18.85+4.37 18.28+ 1.11 18.71 £4.46
DMTU 24.75 £3.37 22.12+2.99 16.80+ 2.77

IV.3.6. Gruplarin arteriyel kan BE ortalama degerlerinin karsilastirilmasi:Gruplarin BE
degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0. 3. ve 96.saatlerde gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu BE 0.saat, 3.saat ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
vard1 (P<0.05).

Sham grubu BE 0.saat,3.saat ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(P>0.05).

DMTU grubu BE 0.saat ve 96.saat degerleri ile 3.saat ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark vardi (P<0.05).

0.saat BE degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardi (P<0.05). Bu fark konrol grubundan kaynaklanmaktadir.

3.saat BE degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark vardi (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir.

96.saat BE degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vard1 (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir.

Tablo 10 Gruplarin arteriyel kan BE ortalama degerleri

BE 0.saat 3.saat 96.saat
Kontrol -5.80£5.49 -9.20+3.83 -2.82+2,79
Sham -7,7546.66 -8.42+1.39 -7.28+7.99
DMTU -0.37£4.10 -3.46+3.80 -13.50+3.39
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IV.4.Biyokimyasal parametrelerin Degerlendirilmesi

IV.4.1Ure degerlerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi: Ure degerlerinde kontrol grubu, sham
grubu ve DMTU grubunda 0.,3. ve 96.saatlerde gruplar arasinda istatistiki bir fark vardir

(P<0.05).

Kontrol grubu Ure degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark yoktur (P>0,05).

Sham grubu Ure degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (P<0,05).

DMTU grubu Ure degerlerinde 3.saat ve 96.saat degerleri arasinda anlamli bir fark vardir
(P<0.05).

0.saat Ure degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

3.saat Ure degerlerinde degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark vardir (P<0.05). Bu fark konrol grubundan kaynaklanmaktadir

96.saat Ure degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 11 Gruplarin URE ortalama degerleri

URE 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 38.60+12.38 25.80+4.81 24.80+3.42
Sham 42.42+4.39 47.2849.25 38.14+13.6
DMTU 48.00+4.65 49.50+5.20 36.16+9.51

IV.4.2.Kreatinin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi:Gruplarin kreatinin degerlerinde
kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3. ve 96.saatlerde gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu kreatinin degerlerinde 0.saat ve 3. saat degerleri arasinda anlamli bir fark vardir
(P<0.05).

Sham grubu kreatinin degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktur (P>0,05).

DMTU grubu kreatinin 0.saat.3.saat ve 96.saat degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark

vardir(P<0.05).
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0.saat kreatinin degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardir (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir

3.saat kreatinin degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardir (P<0.05). Bu fark Sham grubundan kaynaklanmaktadir

96.saat kreatinin degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 12 Gruplarin Kreatinin ortalama degerleri

Kreatinin | O.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 0.84+0.08 1.08+0.09 1.04+0.15
Sham 0.87+0.07 0.98+0.08 1.00+0.22
DMTU 1.15+0.16 1.03£0.13 0.81+0.10

IV.4.3. ALT degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi: Gruplarin ALT degerlerinde kontrol
grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda anlaml bir fark
yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu ALT degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktur (P>0,05).

Sham grubu ALT degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur (P>0,05).

DMTU grubu ALT degerlerinde 0O.saat ve 3.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (P<0.05).

O.saat ALT degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

3.saat ALT degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

96.saat ALT degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (P>0,05).
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Tablo 13 Gruplarin ALT ortalama degerleri

ALT 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 79.40+20.09 74.40+23.58 62.00+30.53
Sham 66.14+13.37 63.42+11.10 73.71£37.88
DMTU 63.87+10.98 74.37£14.72 71.16£28.65

IV.4.5.AST degerlerinin gruplar arasi1 karsilastirilmasi:Gruplarin AST degerlerinde kontrol
grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda anlaml bir fark
yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu AST degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktur (P>0,05).

Sham grubu AST degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark yoktur (P>0,05).

DMTU grubu AST degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edildi (P<0.05).

0.saat AST degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardir (P<0.05). Bu fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir

3.saat AST degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardir (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir

96.saat AST degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 14 Gruplarin AST ortalama degerleri

AST (0.saat 3.saat 96.saat
Kontrol 53.40+25.36 22.80+8.61 36.80+20.36
Sham 26.00£8.36 41.14£14.12 43.57+33.90
DMTU 21.1247.27 47.75+12.56 26.16+5.94
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IV.4.6 LDH degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi:Gruplarin LDH degerlerinde kontrol
grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktur (P>0,05).

Kontrol grubu LDH degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktur (P>0,05).

Sham grubu LDH degerlerinde 0.saat ve 3.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
vardir (P<0.05).

DMTU grubu LDH degerlerinde 0.saat ve 3.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (P<0.05).

0.saat LDH degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

3.saat LDH degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardir (P<0.05). Bu fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir

96.saat LDH degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 15 Gruplarin LDH ortalama degerleri

LDH 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 195.60+42.33 146.42493.86 462.60+417.49
Sham 133.14+46.19 389.57+£210.93 350.42+362.06
DMTU 182.25+113.64 360.50+£62.72 258.83+205.87

IV4.7. CK-MB degerlerinin gruplar arasi1 karsilastirilmasi: CK-MB degerlerinde kontrol
grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (P>0,05).

Kontrol grubu CK-MB degerlerinde 0.saat ve 3.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (P<0.05).

Sham grubu CK-MB degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubu CK-MB degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (P>0,05).
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0.saat CK-MB degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).
3.saat CK-MB kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

vardi (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir
96.saat CK-MB kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark vardi (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir

Tablo 16 Gruplarin CK-MB ortalama degerleri

CK-BM 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 1507.80+438.65 1606.00£961.90 1982.20+523.01
Sham 1021.423+77.61 3389.141+649.00 1570.42+1093.77
DMTU 1924.50+1110.76 9850.62+7574.66 5091.502+418.00

IV.4.8. Kardiak Troponin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi: Gruplarin Troponin
degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubunda 0.,3.ve 96.saatlerde gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

Kontrol grubu kardiak Troponin degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu kardiak Troponin degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P>0,05).

DMTU grubu kardiak Troponin degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yoktu (P>0,05).

0.saat kardiak Troponin 6l¢iimlerinde Kontrol grubu ,Sham grubu ve DMTU grubunda troponin
degerlerinde gruplar arasi fark yoktu (P>0,05).

3.saat kardiak Troponin 6l¢timlerinde Kontrol grubu ,Sham grubu ve DMTU grubunda troponin
degerlerinde gruplar arasi fark yoktu (P>0,05).

96.saat kardiak Troponin 6l¢iimlerinde Kontrol grubu ,Sham grubu ve DMTU grubunda troponin

degerlerinde gruplar arasi fark yoktu (P>0,05).
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Tablo 17 Gruplarin kardiak Troponin ortalama degerleri

Troponin 0.saat 3.saat 96.saat

Kontrol 0.53+£0.92 0.01+ 0.00 0.01+ 0.00
Sham 0.01£0.00 0.01+ 0.00 0.42+0.70
DMTU 0.01£ 0.00 0.01 £0.02 0.01+ 0.00

IV.4.9. WBC degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi: WBC degerlerinde kontrol grubu,
sham grubu ve DMTU grubunda 0. ,3. ve 96.saatlerde gruplar arasinda istatistiki bir fark vardi
(P<0.05).

Kontrol grubu WBC degerlerinde 0.saat,3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (P>0,05).

Sham grubu WBC degerlerinde O.saat ve 3. saat ile 3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (P<0.05).

DMTU grubu WBC degerlerinde 0O.saat ve 3. saat ile 3. saat ve 96.saatler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark vardi (P<0.05).

0.saat WBC degerlerinde Kontrol grubu ,Sham grubu ve DMTU grubu degerlerinde gruplar arasi
fark yoktu (P>0,05).

3.saat WBC degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark vardi (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir

96.saat WBC degerlerinde kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardi (P<0.05). Bu fark DMTU grubundan kaynaklanmaktadir

Tablo 18 Gruplarin WBC ortalama degerleri

WBC 0.saat 3.saat 96.saat
Kontrol 5.02+2.67 6.38+3.41 7.20£2.70
Sham 5.51+0.98 7.752+.27 6.14£1.71
DMTU 6.85+1.71 10.60£2.07 10.86+3.71

AKCIGER YAS-KURU AGIRLIKLARI: Kontrol grubu ,sham grubu ve DMTU grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0,05).
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IV.4.10. AKCIGERIN HiSTOPATOLOJiK BULGULARI:

1.Atelektazi: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark tespit edildi (P<0.05).

2. Notrofil Yayginhg:: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (P<0.05).

3. Apopitoz: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

4. Notrofil Yigilim: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (P<0.05).

S5.Amfizem: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

6. Kanama derecesi: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

7.Alveolar nétrofil: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (P<0.05).

8.Mukus: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir
fark tespit edildi (P<0.05).

9.0dem: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edilmedi (P>0,05).

10.Brons hasari: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

11. Septal kanama: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

12. Notrofil infiltrasyonu: Kontrol grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05).
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V. TARTISMA

ALI ve ARDS her iki akcigeri de icine alabilen nonkardiyojenik ozellikte diffiiz
infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum yetmezligi tablosudur.
ALI/ARDS son yillarda daha sik goriilmeye baslanan klinik bir durumdur ve o6zellikle agir
hastalarda ciddi bir komplikasyon olarak goriilmektedir. Bugiine kadar yapilmis olan klinik ve
deneysel calismalar ALI/ARDS hakkinda 6nemli bilgi birikimi saglamissa da, baslangigtaki
inflamatuvar cevabi diizenleyen mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamustir (2).

ALI ve ARDS yogun bakimlarin en onemli problemlerinden olup, yiiksek morbidite ve
mortalitesi nedeniyle agressif tedavi gerektirir. ALI/ARDS nin insidanslar1 halen tam olarak
bilinmemekle birlikte, ABD’de mortalitesi 1/36000’dir. ALI/ARDS’den 6liim orani 20 yil Once
%90 iken, giiniimiizde %30-40 seviyelerine diigmiistiir. Buna ragmen taburcu sonrasi hastalarda
pulmoner ve nonpulmoner morbiditenin en 6nemli nedeni ALI/ARDS dir (76).

ALI/ARDS’deki patofizyolojik degisiklikler, artmis kapiller permeabilite ve alveolar
diffiizyon kapasitesi ile artmis intrapulmoner santlardan kaynaklanir. ALI ve ARDS siklikla sepsis,
sok gibi altta yatan hastaliga ait sistemik bulgular1 da icerir. Tedaviye direncli ALI/ARDS hastalari
solunum yetmezliginden ziyade, ¢coklu organ yetmezligi sendromu (MODS) sebebiyle 6lmektedir
(76).

ALI/ARDS  akciger parankiminde diffiiz enflamasyonla karakterize bir hastalik
siirecidir.Serbest radikalleri ve lipid peroksidasyonu aracilifiyla meydana gelen akut akciger doku
hasar1 ARDS patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Kapiller vaskiiler endotelde olugan bu hasar,
ALI/ARDS’nin ana karekteristigi olan vaskiiler permeabilite artisina sebep olur (77,78).

Giiniimiizde ALI/ARDS patofizyolojisinin tam tedavisi miimkiin olmadigindan dolayi tedavi
semptomatik ve destekleyici olmaktan ileri gidememektedir. Hayat kurtarici olan ventilator
tedavisinde ise en popiiler olanlar akciger koruyucu ventilasyon, permisif hiperkapni, optimal PEEP
ve pron pozisyonudur. Ekstrakorporyal yasam destegi, yiliksek frekansla ventilasyon, likit
ventilasyon ve farmakolojik tedavi standart tedaviye girmemekle beraber bazi arastirmalarda, klinik
sonug tizerine umut verdigi gosterilmistir. ALI ve ARDS’nin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte,
fizyopatolojiye yonelik ¢esitli ajanlar denenmektedir. Kaydedilen ilerlemeler sayesinde ALI/ARDS
patofizyolojisinde rol alan mediyatorler ve sitokinler tanimlanarak,viicutta gelisen patofizyolojik
metabolik degisimler belirlenme caligmalar1 devam etmektedir (41). Bizde calismamizda ALIJ
fizyopatolojisinden sorumlu tutulan SOR’a yonelik gii¢lii bir antioksidan olan DMTU tedavisinin

klinik, laboratuar ve histopatoloji tizerine olan etkisini arastirdik.
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Gonzales ve arkadaslar1 endotoksinle indiiklenmis ARDS modellerinde oksidatif stresin roliinii
arastirmiglardir. Profilaktik olarak uyguladiklar1 katalaz ve SOD gibi antioksidanlarin miitkemmel
koruma sagladiginm gostermislerdir. (79)

ALI/ARDS’de pulmoner arteriyal hipertansiyon tabloya eslik eder. NO’nun pulmoner vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde ©nemli bir rolii vardir. ALI/ARDS’de nitrikoksit sentetazin (NOS)
pulmoner damarlarda NO artisina yol actifibilinmektedir.Endotelin-1, tromboksan B2 ve
mikrotrombo embolizmin de pulmoner hipertansiyona yol agyigi gosterilmistir (80). Kazunori
Murakami ve arkadaslari NO inhibitérlerinin ve antioksidan ajanlarin ALI tedavisinde hiicresel
yaralanmanin azaltilmasinda etkili oldugunu gostermislerdir (81).Bizim ¢alismamizda da duman
inhalasyonuna bagl gelisen ALI’de antioksidan ajan olarak kulanilan DMTU, arteriyel kan gazi
parametrelerinde klinik iyilestme saglamistir. Calismamiz bu yoniiyle diger calismalarla
uyumludur.

F. Chabot ve arkadaslari nonenzimatik antioksidanlar olan E vitamini, N-asetilsistein ve
dimethylthioureanin ALI/ARDS hastalarinin diyetlerine ilavesi sonucu olusabilecek degisiklikleri
incelenmisler ve DMTU’nun OH, H202 ve HOCI ile reaksiyona girdigini, yar1 6mriiniin cok uzun
olup hiicre membranlarina dagiliminin yiiksek diizeyde oldugunu bulmuslardir (82).

Fleisher ve ark. intravitreal olarak endotoksin verdikleri tavsanlarda yiiksek doz DMTU
tedavisi ile belirgin olarak iridal hiperemide, aqueous hiicre sayisinda ve prostoglandin-E
saliverilmesinde azalma tespit etmislerdir. Intravitreal endotoksine inflamasyon cevabin belirgin
azalmasinin ve toksik oksijen metabolitlerinin inhibe olmasinin DMTU’nun etkisine bagl
oldugunu bulmuslardir (83).

Sepsis ve multipl travma gibi olaylara eslik eden ALI/ARDS'nin patogenezinde (NO)’nun
onemli bir rolii oldugu bulunmus ve hastalardaki oksidan strese karsi antioksidan cevaplarin
kontrol grubuna gore belirgin olarak arttigi gosterilmistir (82). Ancak bizim ¢alismamizda NO
diizeyleri bakimindan, sham, DMTU ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark
goriilmemigtir (p>0.05). Sonuglarimiz antioksidanlarla yapilan diger ¢aligmalarla uyumlu degildir
Bunun nedenini yaptifimiz deneyin fizyopatolojik olarak ALI basamaginda kalip ARDS’ye
ilerlememesi olarak diisiindiik.

Domenighetti ve ark. ALI/ ARDS gelisen hastalarda antioksidan ajanlarin kullanilmasinin PO2
diizeyinde diizelme sagladigim1 ve ventilator destegi siiresini kisalttigini bulmuslardir. Ventilator
destegindeki yogun bakim hastalarinda iv antioksidan ajan verilmesi plazma lipid peroksidasyon
iriinleri, trakeal mukus ve klinik durumu etkileyerek daha iyi klinik diizelmeyi hizlandirdigini tespit

etmislerdir (84).
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Phorbol myristate acetate (PMA) ile olusturulan deneysel akciger 6demi c¢alismasinda DMTU,
hem pulmoner 6dem olusumunu hem de vaskiiler permeabiliteyi koruyarak akciger 6demini
azaltmistir. Bu ¢alismada PMA tarafindan indiiklenen ALI semptomlar diizelmekte, akciger agirlik
degerleri ile pulmoner arter basing degerleri diismekte ve bronkoalveolar lavaj sivisindaki protein
miktar1 azalmaktadir (63). Bizim calismamizda gruplarin kan PO, ve SO, degerleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Sham
grubunda 3.saat PO, degerleri ile DMTU grubunda 3.saat PO, degerlerinin azalma ve 96.saat PO,
degerlerinde belirgin bir artis olmustur. DMTU grubunda 0.saat ve 3.saat degerlerine gore 96.saat
PO, ve SO, degerlerinde belirgin bir diizelmenin olmasi DMTU tedavisinin etkili oldugunu
gostermektedir. Calismamizda farkli bir model kullanilmakla beraber DMTU tedavisinin kan gazi
PO, ve SO, degerlerini diizeltmede etkili olmasi antioksidanlarla yapilan diger calismalarla
uyumludur.

Richard B.Fox, PMA ile olusturulan deneysel akciger yaralanmasinda nétrofil aktivasyonu ve
serbest oksijen radikalleri salinmasi ile pulmoner vaskiiler konstriksiyon,endotelial hiicre hasar ve
akut pulmoner ddem olustugunu bulmuslardir. DMTU nun akciger hasar1 iizerine olumlu etkileri
oldugu gibi, bobrekte iskemik hasar1 diizelttigi de belirtilmektedir. Toksik oksijen metabolitleri ve
notrofil infiltrasyonu ile olusturulan akciger doku hasart DMTU tarafindan antagonize
edilmektedir. Notrofil aktivatorlerinin deney hayvanlarinin akcigerlerine verilmesi sonucu akciger
agirh@inda artislar oldugu tespit edilmis ve DMTU’nun bu agirlik artislarint % 79 oraninda
diisiirdiigi bulunmustur (64). Bizim calismamizda da gruplarin kan gaz1 pO, ve SO, degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak olumlu anlamda fark tespit edildi (p<0.05).
Sham grubu 0.saat SO, degerlerine gore 3.saat degerlerinin diisiik olmasi, DMTU grubu 3.saat
degerlerine gore 96.saat SO, degerlerinin tedavi ile diizelmistir. Calismamiz bu y6niiyle ALI’de
gelisen akciger hasarin1 Onleme de giiclii bir antioksidan ajan olan DMTU’nin tedavideki
etkinligini gostermistir.

Calismamizda gruplarin kan PCO; degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamh fark tespit edildi (p<0.05). Sham grubu 3.saat PCO, degerlerinin azalmasi bu farkin
nedenidir ve bu deger hipoksiye sekonder gelisen hiperventilasyona baglanmistir. DMTU
tedavisinin kan gaz1 PCO, degerleri acisindan olumlu veya olumsuz bir etkisi olmamaistir.

Calismamizda gruplarin kan pH degerleri karsilagtirildiginda sham ve DMTU gruplarinin 0.ve
96. saat pH degerleri agisindan Olciimlerde anlamui bir fark vardi (P<0,05). Sham grubu 0.saat
degerlerine gore 3. ve 96.saatlerde belirgin diisme tespit edilmistir DMTU grubunda 0.saat

degerlerine gore 3.saat kan pH’indaki belirgin diisiis,96.saatte ise 3.saat degerlerine gore onemli
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bir diizelme goriilmiistiir. Calismamizda DMTU grubu 3.saat degerlerinde kan pH degerlerine
DMTU tedavisinin olumlu etkisi olmustur.

Calismamizda arteriyel kan HCO3 diizeyinin DMTU grubunda 0. ve 3.saat degerlerine gore
96.saat degerlerinin azalmasi1 hipoksiye sekonder gelisen metabolik duruma bagli oldugunu
diistindiik.

Arteriyel kan BE diizeyinin DMTU grubunda 0. ve 3.saat degerlerine gore 96.saat BE
degerlerinin artmas1 HCO3 diizeyi azalmasininda eslik ettigi hipoksiye bagli gelisen metabolik
durumla iliskilendirdik.

Calismamizda kan {iire ve kreatinin diizeylerindeki diisme agisindan sham grubu 3. saat ve
96.saatler ile DMTU grubu 3.saat ve 96.saat degerleri istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,05). Ure
ve kreatinin degerleri her iki grupta da ( DMTU ve sham grubu) 3.saat degerlerine gore 96.saat iire
degerlerindeki diigme Richard B.Fox’un DMTU ile yaptigi deneysel g¢alisma ile uyumlu
bulunmustur (64). Bu durum (bobreklerde hipoksiye sekonder gelisen erken donem iskemi) verilen
DMTU tedavisi ile postoperatif bakimin etkinligine baglanmistir

Calismamizda kan ALT, AST ve LDH degerlerinin DMTU grubunda 3.saatte artip,96.saatte
diismeleri DMTU tedavisinin karacigerdeki iskemik doku hasarini da olumlu katkisini gostermistir
(64). Bu durumda DMTU sadece ALI’deki akciger hasarlanmasinda degil, ALI’de hipoksi sonucu
gelisen bobrek ve karacigerdeki iskemide de etkili olmustur.

Calismamizda kan CK-MB kontrol grubunun 0.ve 3.saat degerlerinde istatiksel olarak farkl
olmas1 anlamli bulunmadi.Her {i¢ grupta da 3.saat CK-MB degerlerindeki bariz artisin
96.saatlerde diismesi verilen anestezi ve duman inhalasyonuna bagli gelisen solunum yetmezligine
sekonder gelisen hipoksiye bagli olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda kan Troponin ve IL-6 degerlerinde kontrol grubu, sham grubu ve DMTU
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug tespit edilmemistir (P>0,05).

Calismamizda kan WBC degerlerinde her ii¢ grup arasinda anlamli bir fark tespit edilsede bu
durumun daha ¢ok akut inflamasyon sonucu oldugu diisiindiik.Bu sonu¢ DMTU tedavisi ile
iligskilendirilmemistir.

Yaptigimiz bu calismada gruplarin akciger histopatolojik incelemesinde amfizem, kanama,
brons hasari, septal kalinlasma ve notrofil infitrasyonu derecesi agisindan kontrol grubu, sham
grubu ve DMTU grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (P>0,05).
Ancak akciger histopatolojik incelemesinde atelektazi, Oodem, notrofil yayginligi, notrofil

yigilimi,alveolar notrofil ve mukus degerleri acisindan sham grubu ve DMTU grubu degerleri
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arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05). Caligmamizda akciger yas-kuru
agirliklart agisindan kontrol grubu ,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (P>0,05).

Sonu¢ olarak calismamizda duman inhalasyonuyla gelistirilen ALI’de tedavi amaciyla
kullanilan DMTU’nun akciger hasari ve histopatolojisi iizerine olumlu etkileri yapilan deneysel
calismalarla da gosterilmistir (64). Bu olumlu etki gii¢clii bir antioksidan ajan olan DMTU nun ALI
tedavisinde yer bulmasi bakimindan 6nemlidir.

SONUC

ALI/ARDS kritik hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve sik goriilen bir
sendromdur.

ARDS’nin altinda yatan enflamatuar patogenez daha iyi anlasildik¢a, immun yaniti modiile
eden tedavi stratejilerinin daha da onem kazanmasi, bunun da prognozu daha iyiye gotiirmesi
beklenmektedir. ARDS hastalarinin ¢cogu ARDS nedeniyle degil, hastalik siirecinde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir. Akut solunum sikintis1 sendromuna bagh 6liimlerin ancak %
5’1 solunum yetmezligine geri kalan kisim ise hastalik siirecinde ortaya ¢ikan sepsis ve multipl organ
yetmezligine baglidir. Hastaligin kompleks dogasi onun tek bir ajan ile tedavi edilme olasiligini
giiclestirmektedir. Hastalik siirecinde klinik duruma uygun farkli kombinasyonlarin uygulanmasinin
basar1 sansini arttiracagi diisiiniilmektedir. Daha iyi niitrisyonel ve ventilatuar stratejiler ile ARDS’de
mortalite azalmaktadir.

Duman inhalasyonu ile olusturulan ALI/ARDS modelinde antioksidan ajan olan DMTU
uygulanmasinda arteriyel PO, ,SO, ve pH diizeylerine olumlu etkileri ALI/ARDS tedavisi i¢in ¢ok
onemli bir sonugtur. DMTU tedavisinin duman inhalasyonuna bagli ALI tedavisinde etkinliginin
kan gaz1 paramaetlerinde etkili olmas1 daha 6nceki ¢alismalarla da uyumludur. DMTU tedavisinin
duman inhalasyonuna bagli ALI’nda bakilan PO,, SO, ve pH disinda kan iire, kreatinin, ALT, AST,
LDH gibi bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 iizerinede olumlu katkisi olmustur. DMTU tedavisi
kan NO diizeyi,kardiak troponin, IL-6 ve akciger yas-kuru agirliklari degerleri iizerine istatistiki
acidan olumlu bir etki yaratmamistir

Duman inhalasyonunun neden oldugu ALI’de akciger histopatolojik incelemesinde atelektazi,
0dem, notrofil yayginligi, nétrofil yigilimi,alveolar notrofil ve mukus miktarina patolojik diizeyde

onlemede etkisi oldugu tespit edilmistir.
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Deneysel duman inhalasyonu modelinde DMTU tedavisinin etkileri akut dénem dikkate
alinarak yapildig i¢in,yapilacak yeni ¢alismalarla ALI'nin subakut déneminin degerlendirilerek
duman inhalasyonu tedavisinde antioksidan bir ajan olan DMTU yeri daha iyi anlasilabilecektir.
Deneyde akut donem dikkate alindigindan ALI’'nda DMTU tedavisi etkinligini biyokimyasal,
akciger fonksiyonlarin1 ve patolojik verileri inceleme amacimiz i¢in yeterli siire saglamamistir.
Duman inhalasyonuna bagli ALI tedavisinde DMTU nun dozu daha 6nce yapilmis deneysel
calismalarda kullanilan dozlar baz alinarak yapilmistir.

Bu ¢alismada, ALI ve ARDS hastalarinda tedaviye DMTU’nun eklenmesi ancak ilacin yeni doz
ayarlamalar1 ve yeni yapilacak daha uzun siireli calismalarla olumlu veya olumsuz etkilerini ortaya

konulacaktir.
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VL. OZET

Amag: Deneysel duman inhalasyonuna bagh gelisen ALI/ARDS modelinde antioksidan ajan olan
dimethylthiourea (DMTU) tedavisinin akciger doku hasari olan etkisini incelemektir.

Materyal ve metod: Calismada yeni Zelanda tipi 24 disi deney tavsam kullanildi.Kontrol grubu
i¢in 8 tavsan,Sham grubunda 8 tavsan ve DMTU grubu i¢inde 8 adet olmak iizere 3 gruba ayrildi.
Kontrol grubu haricindeki tavsanlarda balon-duman-entiibasyon yontemi kullanilarak ALI
olusturuldu. Kontrol grubu, sham grubu ve DMTU(600mg/kg) grubu seklinde gruplar olusturulup
ilaglar1 duman inhalasyonundan hemen sonra verildi.Deneyin 0. 3., 96. saatlerinde arter kan
gazlari,plazma NO degerleri,hemogram ve biyokimyasal tetkikler icin kan Ornekleri alindi.
Deneyin sonunda histopatolojik incelemeler ve akciger kuru-yas agirliklarimi belirlemek igin
akcigerden doku ornekleri alindi.

Bulgular: DMTU grubunun arteriyel kan PO,, SO, ve arteriyel kan pH degerleri kontrol ve sham
grubuna gore anlamli olarak artmig (p<0.05) bulundu. Akciger histopatolojik incelemesinde
atelektazi, odem, notrofil yayginligi, notrofil yigilimi,alveolar nétrofil ve mukus degerleri
acisindan sham grubu ve DMTU grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(P<0.05). Kontrol, sham ve DMTU gruplar1 arasinda kan NO diizeyi,kardiak troponin, IL-6 ve
akciger yas-kuru agirhiklari  degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(P>0,05).

Sonuc: ALI/ARDS akciger veya akciger disi nedenlere bagl olarak gelisen kritik hastalarda yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyreden ve sik goriilen bir sendromdur. Daha iyi yogun bakim sartlart
,yeni tedavi olanaklar1 ve ventilator stratejiler ile ALI/ARDS’de mortalite hizi azalmaktadir.
Calismamizda antioksidan ajan olan DMTU’nun deneysel olarak olusturulan akut akciger
hasarinda pO,, SO, ve arteriyel kan pH disinda kan iire, kreatinin, ALT, AST, LDH gibi bobrek ve
karaciger fonksiyonlan testleri ile akciger histopatolojisine iizerinede olumlu katkis1 olmustur.
DMTU tedavisi kan NO diizeyi,kardiak troponin, IL-6 ve akciger yas-kuru agirliklart degerleri
lizerine olumlu bir etkisi olmamustir. Tedavide dimethylthiourea(DMTU) kullanilmasi ancak yeni

yapilacak uzun siireli calismalarla miimkiin olacaktir.
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VIL.SUMMARY

Purpose: Our aim is to determine the effect of an antioxidant agent dimethylthiourea (DMTU)
acute lung damage in experimental ballon-smoke-entubation model to see the effect on organ
function failure ,lung tissue damage prevention

Material and Methods: 24 female New Zeeland type rabbits were used. Rabbits were separated in
three groups: 8 rabbits for the control group and 8 rabbits each for Sham and DMTU groups. ALI
was performed by ballon-smoke-entubation method to all groups, except the control group. In
separated control, Sham and DMTU (600mg/kg) groups, drugs were given right after the smoke
inhalation. In the 0., 3.,96. hours blood samples for oxygenation levels and blood samples for
plasma NO were taken. After the experiment, lung tissue samples were taken for histopathologic
investigations and to evaluate dry-wet lung weight.

Findings: In DMTU group, arterial PO,, SO2 and pH values were increased meaningfully,
compared to control and Sham groups (p<0.05) In histopathologic examinations, atelectasia,
eudema, neutrophil expanse, alveolar neutrophil and mucus levels were statistically different
between Sham and DMTU groups (p<0.05). Between control, Sham and DMTU groups, blood NO
levels, cardiac troponin levels,IL-6 levels and dry-wet lung weights did not differ statistically
(p>0.05).

Results: ALI/ARDS are a common syndrome in critical patients, caused by lung pathologies or
other systemic pathologies, with high rate of morbidity and mortality. With better ICU care,
advanced treatment methods and smart ventilator strategies, mortality rates are decreasing.

In our study, on an experimental lung injury model, an anti-oxidant agent ; DMTU, had positive
effects on pO2, SO2, arterial blood oxygenation, liver function tests like ALT, AST, LDH and
kidney function tests like blood-urea and creatinin levels along with lung histopathology. The
DMTU treatment didn’t have any positive effect on blood NO, cardiac troponin, IL-6 and dry-wet
lung weight. Before using DMTU as an effective agent in treatment, several and long term studies

must be performed.
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