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ONAY 

 
“Tavşanlarda asit aspirasyonu ile oluşturulan akut akciğer hasarında 

spironolakton ve surfaktan tedavisinin histopatolojik incelenmesi ve HMGB1, CRP, 

IL1β VE TNFα üzerine etkisi’’ isimli çalışmamız Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Anabilim Dalı Kurulu’ nun 07.09.2010 tarih ve 441 sayılı yazısına istinaden, Atatürk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi Etik 

Kurulu Başkanlığı’nın 28.10.2010 tarih ve 1583 sayı 9 no’lu toplantısının 33 no’lu 

kararı ile; Cerrahi Tıp Bilimleri Bölüm Kurulu’na yaptığımız 10.10.2011 tarih ve 354 

sayılı başvuru sonrasında tez olarak çalışılması uygun görülmüş ve 07.12.2011 tarih ve 

04 sayılı yazı ve 22 no’lu karar ile Anabilim Dalımıza bildirilmiştir. 
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ÖZET 

 
Tavşanlarda asit aspirasyonu ile oluşturulan akut akciğer hasarında 

Spironolakton ve Sürfaktan tedavisinin histopatolojik incelenmesi ve HMGB1, 

CRP, lL1-β ve TNF-α üzerine etkisi: 

ARDS (Akut sıkıntılı solunum sendromu) akciğerde direk veya indirek etkiyle 

gelişen pulmoner kapiller endotelin ve alveol epitelinin fonksiyon bozukluğudur. 

Çalışmamızda deneysel olarak geliştirilen akut akciğer hasarında intragastrik 

spironolakton ve intratekal surfaktan tedavisi ile akut faz reaktanı olan HMGB1 (high-

mobility group box-1), IL1β (interlökin-1 beta), TNFα (tümör nekrozis faktör alfa), 

CRP (C-reaktif protein) plazma düzeylerini karşılaştırıp tedavide kullanım etkinliğinin 

olup olmadığını ve bu tedavinin akciğerde oluşan histopatolojik değişiklikler üzerine 

olan etkisini inceledik. 

Çalışmamızda Yeni Zellanda türü 40 tavşan kullandık.Denekler rastgele 5 gruba 

(Grup K: Kontrol grubu(n=8), Grup T: Trakeostomi grubu(n=8), Grup A: ARDS 

grubu(n=8), Grup S1: Spironolakton grubu(n=8), Grup S2: Surfaktan grubu(n=8) 

ayrıldı. Denekler çalışmadan önce 8 saat aç bırakılıp intraperitoneal olarak 0.06 mgr 

atropin sulfat ve 50 mg/kg pental sodyum ile anestetize edildi. 

Grup K’daki deneklerden sadece kan örnekleri alındı. 

Grup T’den femoral arterleri açıldıktan sonra 6 ve 24.saatlerde kan örnekleri 

alındı. 

Grup A’ya trakeostomi açıldıktan sonra akciğer hasarı yapmak için 0.4 mL/kg 

0.1 mol/L HCl(Hidroklorik asit) (pH ~ 1.25) intratrakeal yolla damla damla endotrakeal 

kanülden verildi ve volüm kontrollü mekanik ventilasyon uygulandı. 

Grup S1’de trakeostomi açılıp akciğer hasarı yapıldıktan 30 dakika sonra 

tavşanlara nasogastrik sonda takılarak spironolakton (100mg/kg) verildi. 

Grup S2’de trakeostomi açılıp akciğer hasarı yapıldıktan 30 dakika sonra 

100mg/kg surfaktan trakea içine uygulandı. 

Deneklere mekanik ventilasyon tidal volumü (Vt) 8 mL/kg ve solunum frekansı 

(f) 40/dak olarak uygulandı. İşlem sonunda denekler intraperitoneal pental sodyum 



v 

kullanılarak sakrifiye edildi ve histopatolojik olarak incelenmek üzere akciğerleri 

çıkartılıp patolojiye gönderildi. 

Gruplar arası farklılık non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile analiz 

edildi. İkili grup karşılaştırmaları için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Verilerde 

istatistik anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 

PO2/FİO2, pO2, SpO2, pH, değerleri Grup A’da diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı düşüktü (p<0,001). Grup S1 ve S2 ‘de ise diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek idi (p<0,001). pCO2 değerleri Grup A’da diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek idi (p<0,001). Grup S1 ve S2 ‘de diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşüktü (p<0,05). HMGB1, CRP, IL1β ve TNFα değerleri 

grup A’da diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0,001). 

Grup S1 ve grup S2’de diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düşüş görüldü 

(p<0,05). 

Akciğer hasarı skorlaması sonucunda grup T ve grup A’da skor yüksekti. Grup 

S1 ve grup S2’de skor düşüktü, fakat gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). 

Sonuç olarak, çalışmamızda akut akciğer hasarı oluşturulan deneklerde 

intratrakeal surfaktanın ve intragastrik spironolaktonun arter kan gazı değerlerini 

iyileştirdiği, inflamasyon sonucu yükselen akut faz reaktanlarını düşürdüğü ve 

akciğerde histopatolojik iyileşme sağladığı gözlendi. 

Anahtar Kelimeler: Asit aspirasyonu, ALI, ARDS, Spironolakton, Surfaktan, 

HMGB1, CRP, IL1β ve TNFα. 
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SUMMARY 

 
Histopathological evaluation of sprinolacton and surfactant treatment in 

rabbits with acute pulmonary injury caused by acid aspiration and the effects of 

the treatment on HMGB1, CRP, lL1-β ve TNF-α levels. 

ARDS (acute respiratory distress syndrome) is the dysfunction of the pulmonary 

capillary endothelium and alveolar epithelium. 

In this study we have investigated the efficiency of intragasrtic sprinolacton and 

intrathecal surfactant treatment evulating and comparing the blood levels of HMGB1 

(high-mobility group box-1), IL1β (interlökin-1 beta), TNFα (tumor necrosis factor 

alfa), and CRP (C-reactive protein) which are acute phase reactants in experimental 

acute pulmonary injury model. 

This study included 40 New zeland rabbits which were randomly divided into 

five groups (Group C control group, Group T tracheostomy group, Group A: ARDS 

group, Group S1 sprinolacton group, group S2 surfactant group). Subjects have been 

fasted for 8 hour befıre the experiment and have been anesthetised with 50mg/kg 

sodium penthal. 

Only blood samples are taken from group K. 

Blood samples are taken from group T after exposure of the femoral arteries at 

6th and 24 th hours. 

Tracheostomy is performed on group a and 0.4 mL/kg 0.1 mol/L of 

HCl(Hydrochloric acid) (pH ~ 1.25) is given intratheccally through the endotracheal 

cannule in order to cause pulmonary injury and volüme controlled mechanic ventilation 

is performed. 

Tracheostomy is performed on group S1 and spironolacton is given through 

nasogastric tube (100 mg/kg) 30 minutes after the pulmonary injury. 

Tracheostomy is performed on group S2 and 100mg/kg surfactant is given 

intratracheally 30 minutes after the pulmonary injury. 

Tidal volume of the mechanical ventilation was 8 mL/kg and respiratory 

frequency was 40/min. At the end of the experiment all of the subjects were sacrified by 
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intraperitoneal injection of sodium penthotal and lungs are excised for pathological 

evulation. 

Difference between the groups were anaylsed using Kruskal-Wallis test. 

Comparison of the foups were done by using the Mann-Whitney U test. 

Group A had statistically significantly lower PO2/FİO2, pO2, SpO2, pH values 

(p<0,005). Group S1 and S2 had statistifically significantly higher values(p<0,001). 

Group A had statistifically significantly higher PCO2 values. (p<0,005). Group 1 and 

Group 2 had statistically lower pCO2 values (p<0,05). Group A had statistifically 

significantly higher HMGB1, CRP, IL1β and TNFα values (p<0,001). Group 1 and 

Group 2 had statistically significantly lower values. (p<0,05). 

Group T had better pulmonary injury scores then group A, group S1 and group 

S2 had lower score but the difference was not statistically significant (p>0,05). 

In conclusion this study showed that intratracheal surfactant and intragastric 

sprinolacton improved the arterial blood gas values and decreased the blood levels of 

acute phase reactants which increase in the presence of inflammation and provided 

histopathologic recovery of the lung in experimental lung injury model. 

Key Words: Acid aspiration, ALI, ARDS, Spironolactone, Surfactan, HMGB1, 

CRP, IL1β ve TNFα.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
ARDS (Akut sıkıntılı solunum sendromu) akciğerde direk veya indirek etkiyle 

gelişen pulmoner kapiller endotelin ve alveol epitelinin fonksiyon bozukluğudur. 

Radyolojik olarak iki taraflı pulmoner infiltrasyon, kompliyansta azalma, solunum 

işinde artma, pulmoner hipertansiyon, pulmoner konjesyon, oksijen transportunda 

bozulma ile karakterize durumdur (1). 

ARDS 'de farklı ilaç tedavileri kullanılmaktadır. Surfaktan alveol yüzey 

gerilimini azaltır, oksijen transportunu düzeltir ve pulmoner ödemi azaltır (2). 

İntragastrik kullanılan spironalaktonun pulmoner konjesyon ve ödemin azalmasında 

etkili olduğu bulunmuştur (3). Deneysel çalışmalar göstermiştir ki akciğer epiteli 

aldosteron için fizyolojik bir hedef dokudur ve diffüzyonu bozar. Spironolaktonun 

aldoteron antagonizması ile bu etkiyi iyileştirebileceği gösterilmiştir. Bleomisin ile 

indüklenen fibrozis spironolakton ile antagonize edildiği görülmüştür. Spironolaktonun 

gaz difüzyonu üzerine pozitif etkisi olduğu, pulmoner ödem, konjesyon ve fibrozisi 

önlediği bildirilmiştir (6, 7). 

ARDS tedavi ve takibi zor bir hastalıktır. ARDS’de HMGB1, CRP, IL1β ve 

TNF-α gibi inflamasyona bağlı markerlar artmaktadır (8). Şu anda takipte spesifitesi 

düşük markerlar kullanılmaktadır. Eğer takipte spesifik bir marker kullanılırsa verilen 

tedavilerin takibi ve başarı oranları artacağı ümit edilmekdedir. HMGB1 ‘in bu manada 

daha faydalı olabileceğine inanıyoruz. 

Çalışmamızda deneysel olarak akciğer hasarı yapılan deneklere intragastrik 

spironolakton ve intratrakeal surfaktan tedavisi ile high-mobility group box-1 

(HMGB1), interleukin-1 beta (IL-1β), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), C-reactive 

protein (CRP) düzeyleri karşılaştırılıp tedavide kullanım etkinliğinin olup olmadığını ve 

bu tedavinin akciğerde oluşan histopatolojik değişiklikler üzerine olan etkisini 

değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ARDS Tanımı 
 

Akciğer kompliansında düşme, akciğer grafisinde diffüz infiltrasyon, atelektazi, 

hyalen membran, pulmoner ödemle karakterize bu hastalık Adult Respiratory Distress 

Syndrome olarak isimlendirilmiştir (9). Başlangıçta yetişkinlere özel olduğu 

düşünülmüş, ancak daha sonraları çocuk yoğun bakımlarda da görülmesi ile Adult 

Respiratuar Distress Syndrome yerine “Acute Respiratuar Distress Syndrome” (ARDS) 

olarak isimlendirilmesine karar verilmiştir (10). Yaklaşık 35 yıl önce Ashbaugh ve 

arkadaşları yoğun bakımlarında solunum yetmezliği nedeniyle takip ettikleri 272 hasta 

arasında fizyolojik, patolojik ve röntgen bulgularıyla ortak özellik gösteren 12 hasta 

tesbit etmişlerdir (11). 

Akut Akciğer Hasarı (ALI) ve Akut respiratuar distres sendromu (ARDS); 

solunum yetmezliği ve hipoksemiye yol açan, alveolo-kapiller membran geçirgenliğinin 

artmasıyla birlikte gelişen proteinöz pulmoner ödem ve akut enflamasyon ile 

karakterize bir durumdur. Ödem sıvısı akciğer kapillerlerinde hidrostatik basıncın 

yükselmesinden çok parankim hücrelerinin hasarı nedeniyle oluşur. Bu nedenle ARDS 

nonkardiyojenik pulmoner ödem olarak da isimlendirilebilir (12, 13). Göğüs 

radyografisinde diffüz alveoler infiltrasyon gözlenir. Diffüz alveoler hasar (DAH), olayın 

histolojik bulgusudur. 

ARDS sağlık hizmeti sisteminde önemli bir yük tutar. Birleşik Devletler 'de yılda 

görülen 150.000 ARDS olgusu için ölüm yüzdesi %60 kadardır (14). Erken ölüm (72 

saat içinde) nedenleri genellikle orijinal hasara bağlı olmakta, geç ölüm (3 günden 

sonra) ise çoğunlukla sepsis, kronik solunum yetmezliği ve multipl organ yetmezliği 

nedeniyle olmaktadır (15). 

ALI (Akut lung injury) ve ARDS için insidans rakamları yapılan çalışmaların 

yıllar ve kullanıldıkları tanımlara göre değişkenlik göstermektedir. 1994'de yayınlanan 

Amerika-Avrupa Konsensus Konferansı kriterlerini göz önüne alarak yapılan İsveç, 

Danimarka, İzlanda çalısmasında ALI insidansı 17.9 vaka/100000/yıl, ARDS insidansı 

ise 13.5 vaka/100000/yıl olarak belirtilmiştir (15). 
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2.2. ARDS Tanı Kriterleri 

Günümüzde yaygın olarak kullanılan ALI ve ARDS tanı kriterleri, 1994’te 

yapılan Amerika-Avrupa Konsensus Konferansı’nda belirtilmiş (Tablo 1’de 

gösterilmiştir) ve ARDS’nin, ALI’nin çok ağır formu olduğu kabul edilmiştir. 

 
Tablo 1. ALI ve ARDS için önerilen spesifik kriterler (Bernard ve ark. 1994) 

 ALI kriterleri ARDS kriterleri 
Zamanlama Akut Akut 
Oksijenasyon PaO2/FiO2 ≤300 mm Hg PaO2/FiO2 ≤200 mm Hg 
Akciğer Grafisi Bilateral infiltratlar Bilateral infiltratlar 
Pulmoner Arter ≤ 18 mm Hg veya sol atrial ≤ 18 mm Hg veya sol atrial 
Wedge Basıncı hipertansiyonun klinik hipertansiyonun klinik 
kanıtı yok kanıtı yok  

 

2.3. ARDS Etyoloji 

ARDS nedenleri primer (pulmoner) ve sekonder (ekstrapulmoner) olmak üzere 

iki gruba ayrılır ve bunlar Tablo 2’de gösterilmiştir.  

 
Tablo 2.  ARDS ‘ ye yol açan primer (direk) ve sekonder (indirek) sebepler (16). 

Primer nedenler (Direk) Sekonder Nedenler (Indirek) 
Gastrik asit aspirasyonu Sepsis 
Suda boğulma Çoğul kan transfüzyonları 
Pnömoni Major travmalar 
Miliyer tüberküloz Uzun süreli kardiyopulmoner bypass 
Akciğer kontüzyonu Yanıklar 
Duman inhalasyonu Kafa travmaları 
Radyasyon pnömoniti SSS kanamaları 
Oksijen toksisitesi Dolaşım şoku 
 Yaygın damar içi koagulasyon (DIC) 
 İlaç zehirlenmeleri 
 Pankreatitler 
 CO zehirlenmesi 
 Eklampsi 
 Emboli 
 Myokard infarktüsü 
 Lenfoma, üremi 
 Allerjik reaksiyonlar 
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2.4. Gastrik Asit Aspirasyonu 

Aspirasyonun insanlarda morbidite ve mortaliteye neden olabildiği antik 

dönemden beri bilinmektedir. Yazılı tarihte aspirasyonla ilgili ilk olgu M.Ö 475 yılında 

üzüm çekirdeği aspirasyonu sonucu ölen Yunanlı şair Anacreon'dur (17). 

Asit aspirasyonunun akciğer hasarına neden olduğu ilk kez 1946’da Mendelson 

tarafından açıklanmıştır (18). Mendelson yaptığı klinik çalışmalarda şu iki sonuca 

ulaşmıştır: Birincisi katı gıdaların aspirasyonuyla meydana gelen laringeal veya 

bronşiyal tıkanmadır. İkincisi ise; gastrik asidin direk olarak akciğerlerde hasar 

yapmasıyla meydana gelen klinik durumdur. İkinci durum ‘Mendelson Sendromu’ 

olarak adlandırılır (19). 

Aspirasyon pnömonisine yol açabilecek mide içeriğinin miktarı 25 ml’nin üzerinde 

(0.4 ml/kg) ve pH’sı 2.5’in altında olmalıdır (20). Bu durum genellikle vokal kord 

korumasını engelleyen belirgin bilinç bozukluğuna (yüksek doz sedatif alımı, genel 

anestezi) ve/veya üst, alt ösefagus sfinkterlerini yetersiz hale getiren nazogastrik 

sondaya sahip hastalarda izlenmektedir (19). 

Asit aspirasyonuyla gelişen akut akciğer hasarı farklı iki ara yolla oluşaktadır: 

Birinci olarak; afferent sinirlerle (kapsaisine duyarlı) hemen meydana gelen 

fizikokimyasal süreçtir. İkinci olarak; nötrofil aracılığı ile 4 saat sonra gelişen 

inflamatuar süreçtir. Gastrik içerik aspirasyonunda; orofarenkste gastrik içerik varlığı, 

hışırtılı solunum, öksürük (kuru ve bazen pembe renkli balgamla birlikte), takipne, 

taşikardi, siyanoz, ateş, akciğerlerde bilateral raller, hipoksemi ve bazen de şok 

gözlenir(21). 

En yaygın görülen radyolojik akontrollik, düzensiz opasitelerdir ve hastaların 

%40’ından fazlasında izlenir. Radyolojik lezyonlar genellikle kısa sürede iyileşirler. 

Başlangıçtaki düzelmeden sonra radyolojik görünümler bozuluyorsa, bu durumda 

bakteriyel pnömoni, ARDS veya akciğer embolisi gelişiminden şüphelenmek gerekir (21). 

Asit aspirasyon hasarı 4 aşamada incelenebilir (19). 

Aşama 1: Hava yolunun mekanik tıkanıklığı, atelektazi, hipoksi. 

Aşama 2: Hava yolunda kimyasal yanma, bronkokonstrüksiyon, alveoler ödem, 

mukosiliyer aktivitede bozulma, akciğer kompliyansı ve fonksiyonel rezidüel kapasitede 

azalma. 
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Aşama 3: Akciğerin inflamatuar yanıtı, oksijen radikallerinin serbestleşmesi, 

surfaktan denaturasyonu, pulmoner hipertansiyon, hiperkarbi, oksijen dağılımında 

azalma. 

Aşama 4: Sekonder olarak akciğer enfeksiyonları gelişmesi. 

Tedavinin amacı; hasar sırasında hastayı desteklemek ve daha fazla hasar 

oluşmasını önlemek esasına dayanmaktadır. Destek tedavisinde genel olarak 

bronkodilatatörler, sıvı düzenlenmesi, solunum desteği, uygun antibiyotik kullanımı, 

steroid tedavisi, surfaktan replasmanı gibi tedavi şekilleri bulunmaktadır (22). 

 
2.5. Patogenez 

Primer pulmoner hasar, alveoler makrofajların aktivasyonu ile pulmoner epitelde 

meydana gelen lezyonla karakterize olup, öncelikle alveoler epitelyum hasarı, alveol içi 

ödem, fibrin, kollajen, nötrofil agregatları ve hemoraji görülür. Akciğer radyografisinde 

yama tarzı konsolidasyonlar vardır, kompliyans daha düşüktür ve akciğerlerdeki kapalı 

alanlar indirekt olana göre daha zor açılır (19, 23). 

Sekonder ekstrapulmoner hasar, peritonit, pankreatit ve değişik abdominal 

hastalıklar gibi farklı odaklardan salınan mediyatörlerin kan yoluyla akciğer hasarı 

yapmasıdır. Primer hedef pulmoner endotel hücreleridir. İnflamatuar kaskad aktive olur 

ve endotel bariyer permeabilitesi artar, alveol içi alanlar az tutulurken, mikrovasküler 

konjesyon ve interstisyel ödem ön plandadır. Akciğer radyografisinde konsolidasyonlar 

yaygın ve simetriktir, kapalı akciğer alanları daha kolay açılabilir (19, 23). 

Morfoloji. Akut evrede akciğerler ağır, sert, kırmızı ve çamurumsu kıvamdadır. 

Konjesyon, interstisiyel ve intraalveoler ödem, inflamasyon ve fibrin birikimi gözlenir. 

Alveol duvarları mumumsu, morfolojik olarak yenidoğanların hyalin membran 

hastalığında olduğu gibi hyalin membranlar (Şekil 1) ile döşelidir. 

 



6 

 

Şekil 1. Diffüz alveoler hasarın (akut respiratuvar distres sendromu) mikroskopik fotoğrafı. 
Alveollerin bir kısmı kollabe bir kısmı ise genişlemiştir. Çoğunlukla dökülmüş hücreler ve 
hyalin membranlar (oklar) ile kaplıdır. 

 
Alveoler hyalin membranlar nekrotik epitelyal hücrelerin sitoplazmik ve lipid 

kalıntıları ile karışmış, fibrinden zengin ödem sıvısından oluşur (14). 

ARDS ve DAH (Diffüz Alveoler Hasar) çeşitli faktörlerin neden olduğu ve farklı 

mekanizmaların başlattığı akut alveoler zedelenmenin sırasıyla klinik ve patolojik 

sonuçları olarak düşünülmelidir. ARDS'nin oluşumunda merkezde alveoler kapiller 

duvarların diffüz hasarı yer alır; Bunu, solunum yetmezliğine neden olan nispeten non-

spesifîk, genelde öngörülebilen bir dizi morfolojik ve fizyolojik değişiklik izler. Buna 

karşın, yenidoğanın solunum sıkıntısı sendromunun mekanizmasında pulmoner 

surfaktan eksikliği vardır. 

ARDS'de ilk zedelenme kapiller endotelde (en sık) ya da alveol epitelinde (bazen) 

olur, fakat sonunda her ikisi de açıkça etkilenir. Alveoler kapiller membran hasarının 

akut sonuçları; vasküler geçirgenlik artışı ve alveolde sıvı toplanması, difüzyon 

kapasitesinin kaybı ve tip II pnömosit hasarı sonucu yaygın surfaktan anomalileridir. 

ARDS'deki eksüda ve diffüz doku yıkımı kolayca iyileşemeyebilir ve genelde sonuç 

kronik hastalığa yol açan skarlaşma ile organizasyondur. Bu sonuç, çoğunlukla iyileşen 

kardiyojenik pulmoner ödem transüdasının tersinedir. 

ARDS’yi başlatan hadise ya alveollere direkt hasarla (gastrik asit aspirasyonu, 

toksik gaz inhalasyonu vb.) ya da indirekt yolla (ciddi travma, sepsis vb.) kan kaynaklı 

inflamatuvar olaylar zincirini başlatarak oluşur. Sonuç olarak da alveolokapiller bariyer 

özelliğini kaybederek fonksiyonel değişiklerle kendisini gösteren olaylar gelişir. Olayı 
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başlatan durum ne olursa olsun patolojik değişikliklerin farklı olmaması dikkat 

çekicidir. 

Nötrofillerin akut akciğer zedelenmesi ve ARDS patogenezinde önemli bir rolü 

olduğu düşünülmektedir. Hastalık sürecinin erken döneminde akciğerlerin histolojik 

incelemesi, vasküler boşluk içinde, interstisyumda ve alveollerde nötrofil sayısında artış 

olduğunu göstermiştir. Aktive nötrofiller, aktif doku hasarına neden olan ve inflamatuar 

kaskadın devamlılığını sağlayan çeşitli ürünler (oksidanlar, proteazlar, trombosit-aktive 

edici faktör ve lökotrienler gibi) salgılarlar. Makrofaj inhibe edici faktörün salınması 

devam eden inflamatuvar yanıtı sürdürür. (Şekil 2) 

Organizasyon evresinde tip II epitelyal hücreler alveolleri yeniden döşemek üzere 

proliferasyona gider. Rezolüsyon nadirdir; daha yaygın olarak intra-alveoler fibrozis ile 

sonuçlanan fibrin eksüdasının organizasyonu görülür. İnterstisiyel hücrelerin 

proliferasyonu ve kollajen birikimine bağlı olarak alveol septumlarının belirgin 

kalınlaşması ortaya çıkar. Ölümcül (fatal) olgularda çoğunlukla bronkopnömoni 

süperimpoze olur. 
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Şekil 2. Akut akciğer hasarının ve akut respiratuvar distres sendromunun erken fazındaki hasarlı alveolün kontrol 
alveol (sol taraf) ile karşılaştırılması. İnterlökin 8 (IL-8), interlökin 1 (IL-1) ve tümör nekroz faktörü (TNF) 
(makrofajlardan açığa çıkar) gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi altında nötrofiller pulmoner kapiller 
damarlarda sekestre olurlar, bunu marjinasyon ve aktive oldukları alveoler boşluğa giriş izler. Aktive nötrofiller, 
lökotrienler, oksidanlar, proteazlar ve trombosit aktive edici faktör gibi lokal doku hasarına, hava boşluklarında 
ödem oluşumuna, surfaktan inaktivasyonuna ve hyalin membran oluşumuna yol açan çeşitli faktörleri açığa 
çıkarırlar. Ortama salınan makrofaj inhibitör faktörü (MIF) proinflamatuvar yanıtın devamlılığını sağlar. Daha 
sonra transforme edici büyüme faktörü 3 (TGF-p) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi makrofaj 
kaynaklı fibrojenik sitokinlerin salınımı zedelenmenin iyileşme fazı ile ilişkili fibroblast büyümesi ve kollajen 
depolanmasını uyarır. (VVare LB, Matthay MA: The acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 342: 
1334,2000'in izniyle modifiye edilmiştir). 

 
Akut akciğer zedelenmesi, infeksiyöz veya non-infeksiyöz inflamatuvar 

uyaranların başlattığı hücresel olaylar sonucunda ortaya çıkar. Pro-inflamatuvar 
mediyatörlerin düzeylerinde yükseklik ve eşlik eden, anti-inflamatuar moleküllerin 
ekspresyonunda azalma kombinasyonu akciğer inflamasyonunun kritik bir 
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komponentidir. Özellikle NF-KB (Nuclear Factor kappa B) olmak üzere transkripsiyonel 
mekanizmalar tarafından düzenlenen proinflamatuvar genlerin ekspresyonu, akut 
akciğer zedelenmesinin patogenezine dahil olan çoğu sitokinin maksimum ekspresyonu 
için gereklidir. NF-KB’ nin düzenlenmesi ve aktive edilmesini, karmaşık bir sinyal 
kaskadı sıkı olarak kontrol eder. Örneğin, bakteriyel infeksiyona bağlı akut akciğer 
zedelenmesinde Toll (gişe)-benzeri reseptörler, doğal immün sistemin tetiklenmesi ve 
NF-KB 'nin aktive edilmesinde merkezi bir rol oynarlar. NF-KB diğer transkripsiyon 
faktörleri ile de etkileşebilir ve bu etkileşmeler sayesinde daha yüksek transkripsiyonel 
selektivite sağlanır. IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin inflamatuvar süreci 
baskıladığı gösterilmiştir. Böyle transkripsiyon kaskadlarının modifikasyonu, akut akciğer 
zedelenmesi tedavisi için mantıklı bir hedef gibi görünmektedir (24). 

Akut inflamatuvar yanıtın kontrolsüz aktive edilişine neden olan en erken sinyaller 
henüz anlaşılmamıştır. Ancak, akut bir olayı (örn.; asit aspirasyonu, travma veya 
bakteriyel lipopolisakkarite maruziyet) izleyen 30 dakika gibi kısa bir süre içinde pul-
moner makrofajlar tarafından kuvvetli nötrofil kemotaktik ve aktive edici bir ajan olan IL-8 
sentezi artar. Bu ve IL-1 ile TNF gibi diğer sitokinlerin salınması, pulmoner mikrovasküler 
sekestrasyona ve nötrofillerin aktive olmasına yol açar. 

 
2.6. Tümör Nekrozis Faktör Alfa 

TNF, konak hücrelerin gram (-) bakterilere karşı esas mediyatörüdür. Diğer 
enfeksiyonlarda mikroorganizmalara karşı yanıtta da rol oynar. TNF’nin hücresel 
kaynağı lipopolisakkarid (LPS) ile aktive olan mononükleer fagositlerdir. İki çeşit TNF 
vardır. Bunlar genellikle aktive makrofajlardan salgılanır. TNF-α; (kaşektin) ile aktif T 
hücrelerinden salınan TNF-β’dir (lenfotoksin) (25),(26). 

TNF’nin düşük yoğunlukta biyolojik etkileri şunlardır; 

1. Lökositlere karşı endotel hücre yüzeyini, adezyon molekülleri (intersellüler 
adezyon molekülü (ICAM-1), nöronal hücre adezyon molekülü (NCAM-1), endoteliyal 
adezyon molekülü (ELAM-1) gibi) aracılığı ile daha yapışkan hale getirerek damar 
endotel reseptörlerini ekspresse etmelerine neden olur. TNF aynı zamanda nötrofillere 
de etki ederek endotel hücrelerinin yapışkan özelliklerini artırır. 

2. İnflamatuar lökositlerden özellikle nötrofilleri mikropları öldürecek şekilde 
aktive eder. 
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3. IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-α’nın kendisini üretmek üzere mononükleer 
fagositlerin diğer hücre tiplerini uyarır. IL-6 ile sinerjistik etki gösterir. 

4.Virüslere karşı interferon benzeri koruyucu etki gösterir. TNF-α’nın bu etkileri 
mikroplara karşı verilen inflamatuvar yanıtta önemlidir (25, 27). 

TNF-α’nın enfeksiyonlara karşı temel sistemik etkileri aşağıdaki gibidir: 

1.Endojen pirojen olarak etki ederek ateşi yükseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar. 
Ateşin TNF ve IL-1’e yanıt olarak yükselmesi sitokinle uyarılmış hipotalamus hücreleri 
tarafından artırılan PG-E2 sentezi ile olur. 

2. Mononükleer fagositler ve vasküler endotel hücrelerine etki ederek IL-1 ve 
IL-6’nın dolaşıma salınmasını uyarır. 

3. Hepotositlere etki ederek serum amiloid A ve P proteini, CRP, haptoglobin, 
α1-asitglikoprotein, faktor B gibi bazı akut faz proteinlerinin sentezini artırır. 

4. Damar endotelinin prokoagülan ve antikoagülan aktiviteleri arasındaki dengeyi 
değiştirerek pıhtılaşma sistemini aktive eder. 

5. Kemik iliğini baskılayarak ana hücre bölünmesini engeller. 

6. Deney hayvanlarına uzun zaman verildiğinde kaşektik metabolik değişikliklere 
neden olur (28, 29). 

TNF-α’nın birçok fizyolojik etkisi, interferon-γ (IFN-γ) tarafından artırılır. Bu 
etki TNF reseptör sayısının IFN-γ ile uyarılarak artırılması ile sağlanır (30). 

TNF, p55 ve p75 denen iki hücre yüzey reseptörüne bağlanır. P55 reseptörü ve 
Fas reseptörü, ölüm zinciri olarak bilinen ve apopitotik uyarının transdüksiyonu için 
önemli olan 60 amino asitlik bir zincir içerirler (31).Yükselen TNF seviyeleri, birçok 
hastalık patogeneziyle ilişkilidir. Birçok inflamatuar etki gösterir. Örneğin; Nötrofil, 
mononükleer, endotelyal hücre adezyonunu ve kemokinler ile adezyon moleküllerin 
salgılarının transendotelyal göçünü indükler. Ayrıca proinflamatuar ya da fibrotik 
sitokin kaskadında erken sitokin yanıtı olarak görev yapar (32). 

 
2.7. İnterlökin 1β 

IL-1’in temel kaynağı aktive mononükleer fagositlerdir. IL-1, mononükleer 
fagositlerden salgılanan 2 temel polipeptidden oluşur. Bunlardan biri IL-1α diğeri IL-
1β’dir (25). 
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IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına 

bağlıdır. Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak IL-

1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki sentezini 

artırır ve IL-6’nın sentezini tetikler. IL-1 aynı zamanda TNF’nin bir çok inflamatuar 

özelliğini de paylaşır. Örneğin; IL-1 endotel hücrelerine etkiyle pıhtılaşmayı arttırır. 

Lökositlerin bir araya yapışmasına aracılık eden yüzey moleküllerinin sentezini arttırır. 

IL-1 direkt olarak nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive etmez. Mononükleer ve 

endotel hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden 

olur (33). 

Sitokinler ve diğer proinflamatuar bileşenler, ALI ve ARDS’de inflamatuar 

yanıtı başlatırlar. Proinflamatuar sitokinler, inflamatuar hücreler, akciğer epitelyal 

hücreler ve fibroblastlar tarafından lokal olarak üretilirler. Sitokinlerin regülasyonu 

ekstrapulmoner faktörler tarafından da idare edilir. Makrofaj inhibitör faktör, 

bronkoalveoler lavaj sıvısında yüksek konsantrasyonlarda bulunan ve ön hipofiz bezi 

tarafından salgılanan regülatuar bir sitokindir. Bu sitokin, proinflamatuar sitokin IL-8, 

TNF-α’nın salınımını artırır (25, 28). 

Birçok salınan proinflamatuar sitokin yanı sıra proinflamatuar ve antiinflamatuar 

mediatör arasındaki denge de önemlidir. Birçok endojen inhibitör proinflamatuar sitokin 

tariflenir; IL-1 reseptör antagonisti, çözünür TNF reseptörü, IL-8 antikoru, IL-10, IL-11 

gibi antiinflamatuar sitokinler. 

 
2.8. High-Mobility Group Box-1 

High mobilite grup box 1 (HMGB1), 30 kDa ağırlığında nükleer ve sitozolik bir 

proteindir. Yaklaşık 30 yıl önce elektroforezdeki hızlı hareketinden dolayı ‘high 

mobility group 1’ (HMG-1) diye isimlendirilen bir proteindir (34). Sonra isimlendirme 

komitesi tarafından high mobility group box 1(HMGB1) olarak isimlendirildi (35). 

Ölümcül sistemik inflamasyon (endotoksemi ve sepsis gibi), artrit ve lokal 

inflamasyonlarda sitokin medyatörü olarak tesbit edilmiştir. Aktive makrofajlar 

tarafından salınır ve serum seviyeleri özellikle endotoksemi,sepsis ve artrit süresince 

artar.Gecikmiş kinetiği tümör nekrozis faktör (TNF) ve interlökin-1b ile karşılaştırılır. 

Son zamanlarda HMGB1’in tesbit edilen aktivitesi makrofaj ve monositleri aktive 
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etmesiyle bunların; proinflamatuar sitokinleri serbesleştirmeleri, endotelyal adhezyon 

moleküllerini artırması, epitel hücre bariyer arızası uyarılması, ateş ve iştahsızlığa 

aracılık eder. Pasif anti-HMGB1 antikorları ile bağışıklama ölümcül endotoksemiye 

karşı önemli bir koruma sağlayabilir. Sepsis, artrit ve lipopolisakkaridle indüklenen akut 

akciğer hasarını geciktirebilir (36). 

HMGB1 endotoksinle uyarılmış makrofaj kültürlerinden ilk olarak saptanabilir 

düzeyde 8 saat sonra tesbit edilmiştir (37). HMGB1 makrofajların hem sitoplazma hem 

de çekirdeklerinden salınır. IFN- γ- ile stimülasyon sonrası selüler HMGB1‘in 

sitoplazmada birikimi görülür, nükleer HMGB1 ise extraselüler ortama verilmeden önce 

sitoplazmaya verilir (38).Benzer şekilde TNF uyarısı da HMGB1 salgılanmasına sebep 

olur (39). TNF, IL-1b, IFN- γ- ‘nın aracılık ettiği inflamasyon sıklıkla yüksek sinerji 

gösterir ve bu sinerji HMGB1’in sistemik inflamasyon sırasında salgılanmasına neden 

olur (40, 41). 

Rekombinant HMGB1 doz bağımlı olarak; TNF, mRNA ve protein 

expresyonunu, insan kan mononükleer hücre kültüründe, görünen ilk piki 4 saatte, 

sonraki piki 10 saatte oluşturur (42). Benzer olarak insan mikrovasküler endotel 

hücreleri HMGB1’in stimülasyonuna cevap olarak TNF ve IL-8 gibi adezyon 

moleküllerini (ICAM-1 ve VCAM-1 gibi) infeksiyon ve injuri sırasında yayabilir (43). 

 
2.9. C-Reactive Protein 

C-reactive protein (CRP) 21-kd ağılığında primer olarak karaciğerde sentezlenen 

plazmada bulunan bir proteindir. Pnömonili hastaların kanından elde edilen CRP birinci 

akut faz reaktanı olarak tesbit edilmiştir (44). Plazma CRP düzeyleri hızlı ve sağlam 

yükselişe geçmesi inlamatuar uyaranlara cevap olarak oluşur. Bu yüzden plazma CRP 

düzeyleri sistemik inflamasyon varlığını tesbit için uzun süredir önemli bir biyobelirteç 

olduğu düşünülmektedir (45). CRP düzeyi ölçümü sepsis, pnömoni, apandisit, koroner 

arter hastalığı (KAH), inme,  diyabet, ve romatizmal hastalıklar gibi çok sayıda hastalık 

durumlarında prognostik ve / veya tanısal değeri olduğu gösterilmiştir (46, 47). Çoğu 

durumda, yüksek CRP düzeyleri olumsuz sonuçlarla ilişkili bulunmuştur. ARDS 

pulmoner veya ekstrapulmoner hasara cevap olarak ortaya çıkan akciğerdeki 

inflamatuar bir süreçtir. Son yıllardaki bir çok çalışma plazma inflamasyon medyatörleri 
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ve markerları ile bu hastalıkların fenotip ve sonuçları arasındaki ilişkiye odaklanmıştır. 

Diğer hastalıkların CRP ile olan ilşkisi bilinmesine rağmen ALI ve ARDS le olan 

ilişkisi çok az bilinmektedir. 

 
2.10. Klnik Seyir 

ARDS gelişen hastalar, genellikle yukarıda sıralanan predispozan durumlardan 

biri nedeniyle hastaneye yatırılırlar. Belirgin dispne ve takipne ARDS'yi haber verir, fa-

kat göğüs radyografisi başlangıçta kontroldir. Ardından, artan siyanoz ve hipoksemi, 

solunum yetmezliği ve radyografik incelemede diffüz bilateral infiltrasyonlar izlenir. 

Hipoksemi daha sonra oksijen tedavisine dirençli hale gelebilir ve respiratuvar asidoz 

gelişebilir. 

ARDS’ deki fonksiyonel anomaliler akciğerlerde homojen bir dağılım göstermez. 

Akciğerler fokal olarak sertleşmiştir ve fonksiyonel hacimde azalma mevcuttur. 

Temelde, hastanın akciğerleri infiltre ve konsolide veya kollabe olmuş (ve bu yüzden 

yetersiz havalanma ve düşük komplians vardır) alanlar ve kontrole yakın komplians ve 

ventilasyon düzeyleri ile karakterli alanlar olarak bölünebilir. ARDS'li akciğerlerde düşük 

havalanma olan alanlarda perfüzyonun devam etmesi ventilasyon-perfüzyon 

uyumsuzluğuna ve hipoksemiye katkıda bulunur. 

 
2.11. Tedavi 

Bugüne kadar ARDS patogenezine ve tedavisine yönelik yapılmış birçok 

araştırma ve çalışma mevcuttur. Ancak etkinliği kesin gösterilmiş, rutin kullanımı 

önerilen tedavi seçenekleri azdır (48). ARDS'de sebebe yönelik tedavi ve destek 

tedavisi uygulanmaktadır. 

Sebebe Yönelik Tedavi 

ARDS sebepleri arasında pnömonilerdeki antibiyotik tedavisi dışında başka 

özgün tedavilerde denenmektedir. Bunlar, ARDS'nin başlangıcı inflamasyon olduğu 

için, akciğerde var olan inflamasyon ve fibrozise yönelik tedavilerdir (49). 

Kortikosteroidler, pentoksifilin, lisofilin, sürfaktan, anti IL-8, alveoler ödem çözücüler 

(β2 agonistler), alveoler epitel bariyer onarıcıları (hepatosit growth faktör, keratosit 

growth faktör), prostoglandin agonist ve inhibitörleri (tromboksan inhibitörleri, 
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ketokonazol ve PGE1 gibi), hidralazin, nitroprussid, inhale (PGE1 ve PGE2 gibi) 

pulmoner vazodilatatörler, immünoterapi, siklooksijenaz inhibitörleri, antioksidanlar (N 

asetil sistein, prosistein, vitamin E, vitamin C, betakaroten, ürik asit, glutatyon), 

antiproteazlar, lipit mediatörler (PGE1,PGE2), NO vb. ARDS tedavisinde 

denenmektedir. 

1. Destek Tedavisi 

Mekanik ventilasyon, hemodinami ve sıvı dengesinin düzenlenmesi ile beslenme 

tedavisini içerir. 

2. Mekanik Ventilasyon 

Akut Respiratuar Yetersizlikte (ARDS) Respiratuar Destek Tedavisi 

Endikasyonları 

1- Solunum Mekaniği 

a. Solunum hızı > 35 solunum / dk 

b. VC < 15 ml / kg 

c. FEV1 < 10 ml / kg 

d. Enspirasyon kuvveti < 25 cm H2O 

2 - Oksijenizasyon 

a. PaO2 < 70 mmHg (FiO2 %50-60 olmasına rağmen) 

b. A - a PO2 (mmHg) > 450 (%100 O2 uygulanışından 10 dk sonra) 

c. pH = 7,25 

3 - Ventilasyon 

a. PaCO2 > 55 mmHg 

b. VD / VT > 0.60 

ARDS'de alveoler ölü boşluğun artması ve solunum sistemi kompliyansının 

azalması, solunum işinin artmasına ve hiperkapni ile birlikte solunum asidozuna sebep 

olur; bu nedenle ARDS'de hlpoksiyi önlemek, hiperkarbiyi ortadan kaldırmak ve pH'yı 

kontrol düzeye getirebilmek için destek tedavisinin esasını mekanik ventilasyon 

oluşturur. Fakat mekanik ventilasyonun kendisi de akciğerlerde hasara sebep olabilir ki, 

buna ventilatör ilişkili akciğer hasarı (VILI) denmektedir. VILl sebepleri olan 
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barotravma, volutravma, atelektotravma ve biyotravmadan akciğeri korunmak amacıyla 

koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri geliştirilmiştir. Yüksek volümlü ventilasyon 

uygulandığında oluşan aşırı gerilme sonucu pulmoner vasküler permeabilite artışı, akut 

inflamasyon ve alveoler hemoraji gibi istenmeyen etkiler laboratuar çalışmalarında 

görüldüğü için düşük tidal volüm (4-6 ml/kg) kullanılarak aşırı gerilmeden kaçınma 

yoluna gidilmiş ve daha düşük FİO2 seviyesiyle desteklenen daha yüksek PEEP (Pozitif 

end ekspratory pressure) uygulaması ile mekanik kuvvetlerin akciğeri zedeleyici 

etkilerinden korumaya çalışılmıştır. 

3. Atelektatik Akciğer Alanlarının Açılma (Recruitment) Yöntemleri 

Recruitment Manevrası (RM); bir yöntemdir. Temel amacı; akciğer hasarlarının 

tedavisinde kollabe ancak açılabilir alanları açmak, açık kalmasını sağlamak, siklik 

açılma-kapanmaya engel olmak ve sonuç olarak şantları azaltarak oksijen tedavisine 

dirençli hipoksemiyi önlemektir (50-52). 

Alveoller; kontrol tidal volüm (TV) ile açılabilir. Ancak tüm alveollerin sadece 

TV kullanarak açılması olası değildir. Parankimal hasar, kollabe akciğerdeki sıvının 

viskozitesi ve yüksek yüzey gerilimi TV ile açılmaya engel olur. Kollabe alveol hasarlı 

olsa da, olmasa da açılma işlemi için yüksek havayolu basıncına ve zamana ihtiyaç 

duyar (53). 

4. Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu -ECMO- (Extracorporeal 

Membrane oxygenation) 

Akut respiratuar yetersizlikte, yapay membran akciğerler ile vücut dışından 

(Extracorporeal) solunum desteği ilk defa Hill tarafından 1972 yılında uygulanmıştır. 

Yöntem, akut respiratuar yetersizlikte, pulmoner lezyonun iyileşmesi sırasında, solunum 

fonksiyonunun yapay olarak idamesi amacını taşır. Burada yapay akciğer; kanı, gaz 

fazından ayıran, ince membranlardır. Bu nedenle terminoloji, "membran oksijenasyonu" 

olarak kabul edilmiştir. ECMO’da gaz değişiminde iki ana fonksiyon mevcuttur; vücut 

dışına alınan kan dolaşımına O2 transferi ve CO2’ in eliminasyonu. 

ECMO’da ana amaç hızlı bir şekilde oksijenasyon sağlamaktadır. Bu modelde 

yeterli bir doku oksijenasyonu, ancak kardiyak output düzeyinde ektrakorporal kan 

akımıyla elde edilebilir. Oksijenasyon, ancak CO2 alt miktarı kadar kan akımının, 
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ekstrakorporal devreden geçmesiyle gerçekleşir. Venö-venöz by-passta, kanülasyon, 

femoral, juguler veya safen vene, perkutan girişimle gerçekleştirilmiştir. Alıcı kanülden 

çekilen kan, pompa vasıtası ile membran oksijenatörden geçer. "Roller" pompa veya 

santrifüj pompa sayesinde elde edilen kan akımı, pompa ile membranlar arasına 

yerleştirilen bir akım probu ile (f/dk cinsinden) devamlı olarak izlenir. Membranlardan 

geçen kan giriş kanülünden tekrar hastaya verilir. ECMO’da yeterli oksijenizasyon ve 

CO2’in eliminasyonu yanında, tedavi kontinü pozitif basınçlı ventilasyon ile desteklenir. 

Son yapılan çalışmalar, akut solunum yetersizliğinde, ECMO kullanımının yeri 

olmadığını kanıtlamıştır (54, 55). 

5. Hemodinami ve sıvı balansının düzenlenmesi 

Akut solunum sıkıntısı sendromu tedavisindeki sıvı rejiminde amaç kardiyak 

debi, kan volümü ve oksijen sunumunu optimal seviyede tutacak en düşük pulmoner 

kapiler oklüzyon basıncını sağlamaktır (56). ve ekstravasküler akciğer sıvısının 

azaltılmasını sağlayan çalışmalarda mortalitenin anlamlı olarak düştüğü gösterilmiştir 

(57). Kullanılan sıvının kristaloid veya kolloid olmasi hala tartışmalıdır. Genel görüş iyi 

bir monitorizasyon eşliğinde hastaya göre uygulanacak sıvı rejiminin en uygun olacağı 

yönündedir. 

6. Beslenme 

Karbonhidratlar, proteinler ve yağlar enerji üretmek için metabolize olurken C02 

üretirler. C02 üretimi karbonhidratlarda en yüksek, proteinlerde orta, yağlarda ise en 

azdır. Bu yüzden solunum yetersizliklerinde lipitten zengin (total kalorinin %50'si), 

karbonhidrattan fakir (total kalorinin %30'u) bir diyet önerilmektedir. Erken enteral 

beslenme, hem barsaklarda villus atrofisini önlemede, hem de bakteri ve toksik 

maddelerin translokasyonunu azaltmada son derece önemlidir (58). 

7. İlaç tedavisi 

Bu tedavilerin yanında ilaç tedavileri de günümüzde kullanılmaya başlanmıştır. 

Biz burada surfaktan ve spironolaktondan bahsedeceğiz. 

 
2.12. Surfaktan 

Surfaktan, tip 2 hücreler tarafından sentezlenen, fiziksel olarak deterjan 
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özelliğinde olan bir lipoproteindir. Surfaktan sentezi 20. haftada başlar, 24. Haftadan 

sonra hızla artar. 

Surfaktanın yapısı %90 lipidlerden, %10 proteinden oluşur. Lipidlerin %70-

80’ini fosfolipidler, %10’unu ise nötral lipidler oluşturmaktadır (59) (60) (61). 

Steroidler, tiroid hormonları, TRH (tiroid hormon salgılattırıcı hormon), faktör 

b, beta adrenerjik ajanlar, metil ksantinler, ambroksol, östrojen surfaktan sentezini 

olumlu etkileyen faktörlerken insülin, testesteron, sentezi olumsuz etkileyen faktörlerdir 

(60, 61). 

Avery ve Mead ARDS’nin nedeninin surfaktan eksikliğine bağlı olduğunu 

ortaya koymuştur (62). Daha sonra yapılan hayvan deneyleri ile surfaktanın etkileri 

gösterilmiştir. Surfaktan akciğerlerde alveolleri stabilize eder, yüzey gerilimini düşürür, 

endotelyal ve epitelyal hasara karşı akciğerleri korur, enfeksiyona karşı direnç sağlar 

(59). 

Surfaktanın fosfolipid moleküllerindeki baş kısmı hidrofilik, iki adet yağ asidi 

zinciri hidrofobik özelliktedir. Hidrofilik olan kısmı alveoldeki su molekülleri arasına 

girip, bunlarla yer değiştirerek yüzey gerilimini düşürür. Ekspiryum sırasında alveol 

yüzeyindeki basınç düşeceğinden yüzey gerilimi düştüğünde çapı küçük olan alveollerin 

kollabe olmaları engellenir (59, 62). 

Surfaktanın immun sistem üzerinde modülatör rol oynadığı düşünülmektedir 

(59). Sitokin ekspresyonunu inhibe etmekte, proenflamatuar sitokinler, TNFα ve IL-6 

salınımını azaltmaktadır. Viral ve bakteriyel patojenlere bağlanarak makrofajların 

fagositozunu uyarmaktadır (62, 63). 

Bugün kullanılan surfaktan preparatları doğal, yapay ve modifiye olmak üzere 

üç tiptedir. Doğal surfaktan ekstreleri insanlardan veya hayvanlardan elde edilmektedir. 

Hayvanlardan elde edilen bu preperatlara fosfolipid ve yüzey aktif maddeler eklenerek 

modifiye preperatlar geliştirilmiştir (59). Doğal surfaktan ekstreleri; insan amniyotik 

sıvı ekstresi, domuz akciğer ekstresi, buzağı akciğer lavajıdır. Modifiye surfaktan 

ekstreleri; tripalmitin ve palmitik asitle geliştirilmiş inek akciğer ekstresidir. Yapay 

surfaktanlar ise; dipalmitoilfosfatidilkolin, fosfatidilgliserol, hexadecanol ve 

tyloxapoldur (59, 62). 
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ARDS'nin esas mekanizmasının surfaktan eksikliği olduğunun gösterilmesinden 

sonra ekzojen surfaktan ARDS tedavisinde ilk kez 1980 yılında Fujiwara ve arkadaşları 

tarafından kullanılmıştır (63). Ekzojen surfaktanın temel fonksiyonu,alveollerde yüzey 

gerilimini azaltarak alveollerin açık kalmasını sağlamak ve atelektazileri önlemek 

olmakla beraber,anti-inflamatuar,sitokin salınmasını azaltma ve serbest oksijen 

radikallerini tutma etkisi de vardır. Ekzojen surfaktan instilasyonu ile infantların 

solunum distresi sendromunda, gaz değişimini ve akciğer mekaniklerinin dramatik 

olarak iyileştiği, daha düşük seviyede devamlı pozitif havayolu basıncı (CPAP) 

gerektirdiği ve barotravmanın azaldığı gösterilmiştir (64-66). Hem doğal,hem sentetik 

surfaktan ARDS’de kullanılmıştır.Ekzojen surfaktan instilasyonu yapılan ARDS’li 

olgularda oksijenasyonda iyileşme olsa da, sürviyi etkilediği gösterilememiştir (67). 

Çok yüksek dozların gerekmesi,etkisinin tartışmalı olması ve aşırı pahalı olması 

nedeniyle yaygın kullanım alanı bulamamıştır (49). 

 
2.13. Spironolakton 

Spironolakton; spesifik aldosteron antagonistidir. Aldosteron antagonisti ilaçlar, 

hücrede aldosteron reseptörlerine karşı, bu hormonla yarışırlar ve onu kompetitif biçimde 

antagonize ederler. Aldosteron ile indüklenen proteinlerin sentezini, bu arada hücrenin 

lüminal membranında Na+ kanalı ve bazolateral membranda sodyum pompası sentezini 

azaltırlar; ayrıca bunların "sessiz" (depo) şekillerinin aktive olarak sitoplazmadan hücre 

membranına transferini engellerler. Na+ reabsorpsiyonunun azalması, tübülde lümen-negatif 

transepiteliyal potansiyel farkını düşürür. Bu antagonist ilaçlar ortamda aldosteron yoksa 

(bilateral adrenalektomili deney hayvanlarında olduğu gibi), diüretik etki yapamazlar. 

Aldosteron reseptörlerine bağlanarak, distal tübülüslerde potasyumu tutup, sodyumu ve 

suyu atarak etkisini gösterir. 

Spironolaktonun natriüretik etki derecesi fazla değildir. Bu ilaç triamteren gibi, 

fraksiyonel sodyum itrahı değerini %2'ye yükseltebilir. Ancak triamterenden farklı olarak, 

spironolaktonun natriüretik etkinliği, eğer plazmada aldosteron düzeyi yükselmişse artar. Bu 

nedenle spironolakton, primer ve sekonder aldosteronizm durumlarında yeterli bir natriürez 

ve diürez oluşturur. Daha güçlü diüretiklerle uzun süreli tedavide karşılaşılan direnç 

gelişmesi, onlarla kombine edilen veya intermitent olarak verilen spironolakton ile önlenir. 
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Spironolakton gastrointestinal kanaldan hızlı, fakat kısmen absorbe edilir. 

Absorpsiyon derecesi ilacın, müstahzardaki partikül büyüklüğüne bağlıdır; bu nedenle 

biyoyararlanım sorunu gösteren bir ilaçtır. Besinler absorpsiyonunu artırır. Karaciğerde, aktif 

metaboliti olan kanrenon'a dönüştürülür; spironolaktonun diüretik etkinliği kısmen bu 

metabolite bağlı, kısmen de direkttir. Bu metabolitin eliminasyon yarılanma ömrü uzundur 

(58 saat); bu nedenle ilaca başladıktan sonra plato konsantrasyonuna bir süreden önce 

ulaşılmaz. Bundan dolayı tam etkisi geç başlar. Spironolakton karaciğerde belirgin 

derecede ilk geçiş eliminasyonuna uğrar, ayrıca enterohepatik dolanım gösterir. Gerek ana 

bileşik ve gerekse metaboliti plazmada proteinlere yaklaşık %90 oranında bağlanır.İlaç kesil-

diğinde diüretik etki geç kaybolur. 

Spironolakton alanlarda plazma potasyum düzeyinin yükselmesi, adrenal 

korteksinden aldosteron salgılanmasını stimüle eder; bu doğal düzenleme (negatif feedback) 

mekanizması nedeniyle hiperkaleminin fazlalaşması engellenir. 

Tiazid ve güçlü diüretiklere dayanıklı ve hiperaldosteronizmin eşlik ettiği ödemli 

olgularda (assitli karaciğer sirozu, konjestif kalp yetmezliği ve nefroz gibi) verilmekte olan 

diğer ilaçlara ek olarak kullanılır. Kalp yetmezliği tedavisinde tercih edilen bir diüretiktir. 

Karaciğer sirozunda en tercih edilen diüretiktir. Belirtilen sekonder aldosteronizme bağlı 

ödem durumları tek başına verilen diğer diüretiklere dayanıklı olabilir. Spironolaktonun 

diğer bir indikasyonu primer aldosteronizmin ve kansere bağlı malign assitin tedavisidir. 

Primer hiperaldosteronizmde (Conn sendromu), etkili en düşük dozda cerrahi girişimden önce 

veya girişimin uygun olmadığı hastalarda kronik olarak verilir. ADE inhibitörü ve tiazid 

diüretiklerle tedavi edilmekte olan ağır konjestif kalp yetmezlikli hastalarda bu ilaçların 

etkinliğini artırmak için düşük dozda (günde 25 mg gibi) verilir (68). 

Spironolakton, ağızdan günde 100-200 mg dozunda kullanılır; alınan yanıta göre 

günlük doz 400 mg'a kadar artırılabilir. Spironolakton, aldosteron ile reseptör düzeyinde 

kompetitif bir şekilde etkileştiğinden, vücutta aldosteron düzeyinin yüksekliği ile orantılı bir 

şekilde dozunun artırılması gerekir. Dozun ayarlanmasının gerekmesinin ana nedeni budur. 

Spironolakton'un toksisitesi düşüktür. Hiponatremi, hiperkalemi, uyuşukluk, ataksi, 

mental konfuzyon ve cilt belirtilerine neden olabilir. Toplayıcı tübüllerde H+ salgılanmasını 

azalttığı için idrarda atılan bikarbonat miktarını artırır. Hiperkalemi ve hiponatremi ilaç 

kesildikten sonra hemen kaybolmaz, üç gün kadar devam eder (68). 
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Spironolakton, oral yoldan alındığında maksimum plazma konsantrasyonlarına 

2.6 saat sonra ulaşır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı %90’dır. Spironolakton’un 

plazma yarı-ömrü yaklaşık 1.4 saattir. Spironolakton, hızla ve tamama yakın bir oranda 

metabolize olur. Başlıca idrarla atılır. 

Deneysel çalışmalar göstermiştir ki akciğer epiteli aldosteron için fizyolojik bir 

hedef dokudur ve diffüzyonu bozar. Spironolaktonun aldoteron antagonizması ile bu 

etkiyi iyileştirebileceği gösterilmiştir. Bleomisin ile indüklenen fibrozis spironolakton 

ile antagonize edildiği görülmüştür. Spironolaktonun gaz difüzyonu üzerine pozitif 

etkisi olduğu, pulmoner ödem, konjesyon ve fibrozisi önlediği bildirilmiştir (6, 7). 
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3. MATERYAL METOD 

 
Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Tıbbi Deneysel Uygulama 

ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu Başkanlığı’nın 28.10.2010 tarih ve 1583 sayı 9 no’lu 

toplantısının 33 no’lu kararı ile onaylanmıştır. Çalışmamız Atatürk Üniversitesi 

Deneysel Araştırma Merkezi Laboratuarı' ndan 40 adet ortalama ağırlıkları 1400±200 

(1200-1650) g Yeni Zellanda türü tavşan üzerinde yapıldı. Hayvan deneylerinde etik 

yönetmelikler ve uygulanacak tüm kurallar dikkate alındı. Deneklerin seçiminde şu 

hususlara dikkat edildi: 

1. Önceden herhangi bir çalışmada kullanılmamış olması, 

2. Önceden herhangi bir ilaca maruz kalmamış olması, 

3. Önceden veya deneylerimiz sırasında geçirilmiş veya geçirmekte olan 

herhangi bir hastalıklarının bulunmamış olması, 

4. Tam sağlıklı olmaları, 

5. Standart koşullarda beslenip muhafaza edilmiş olması. 

Tavşanlar rastgele 5 gruba ayrıldı: 

Gruplar: 

Kontrol grup: Grup K (n=8) 

Trakeostomili grup: Grup T (n=8) 

Asit aspirasyonu ile ARDS oluşturulan grup: Grup A (n=8) 

Spironolakton grubu: Grup S1 (n=8) 

Surfaktan grubu: Grup S2 (n=8) 

Standart diyetle beslenen denekler çalışmadan önce 8 saat aç bırakılıp 

intraperitoneal olarak 0.06 mgr atropin sulfat (Atropin sulfat® OSEL, İstanbul,Türkiye, 

2010) ve 50 mg/kg pental sodyum (Pental Sodyum®, İ.E. ULAGAY, İstanbul,Türkiye, 

2010) ile anestetize edildi. 

Konrol grubu (Grup K, n=8): Başlangıç değerlerinin belirlenmesi için 

tavşanların femoral arterinden 30 dakika sonra arter kan gazı, HMGB1, CRP, IL1β ve 
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TNFα çalışılması için kan örneği alındı. Kan gazı cihazı olarak Radiometer ABL 800 

(Brønshøj Denmark 2011) kullanıldı. 

Trakeostomi grubu (Grup T, n=8): Tavşanların servikal bölgesi traşlandı ve 

trakeostomi, cerrahi hayvan seti kullanılarak boyun bölgesi orta hattan karinanın 

yaklaşık 1cm üstünden vertikal insizyonla açılıp trakeostomi yerine 20 gauge i.v kanül 

kullanarak hazırladığımız el yapımı trakeostomi kanülü yerleştirildi. Anestezinin 

idamesi 60 mg/kg/h i.p pentotal ve pancuronium bromide (  Pavulon, Santa Farma, 

İstanbul, Türkiye) 0.5 mgr/kg/h i. m. olarak sağlandı. Deneklere‘ Servo 900 D, Siemens 

(1995, Solna, Sweden) ventilatör ile volüm kontrollü mekanik ventilasyon uygulandı. 

ARDS grubu (Grup A, n=8): Trakeostomi açıldıktan sonra akciğer hasarı 

yapmak için 0.4 mL/kg 0.1 mol/L HCl (Hidroklorik Asit) (pH yaklaşık 1.25 olarak 

Biokimya Anabilim Dalı tarafından hazırlanmıştır.) asid intratrakeal yolla damla damla 

endotrakeal kanülden verildi. Volüm kontrollü mekanik ventilasyon uygulandı. 

Spironolakton grubu (Grup S1, n=8): Trakeostomi açılıp akut akciğer hasarı 

oluşturulduktan sonra 30 dakika sonra tavşanlara nasogastrik sonda takılarak sondadan 

spironolakton(Aldactone ® ARİS, İstanbul,Türkiye, 2010) 100mg/kg verildi. 

Surfaktan grubu (Grup S2, n=8): Trakeostomi açılıp akut akciğer hasarı 

oluşturulduktan 30 dakika sonra 100mg/kg surfaktan(Survanta® Abbott, Chigago,USA, 

2010) trakea içine uygulandı. 

Tüm gruplara mekanik ventilator: tidal volumü (Vt) 8 mL/kg ve solunum 

frekansı (f) 40/dak olarak ayarlandı. Deneklerin femoral arterinden arter kan gazı için 

(PO2/FİO2, pO2, SpO2, pCO2, pH, Na, K, BE, Ca, Hct, HCO3 değerleri bakıldı) ve akut 

faz reaktanları olan HMGB1, CRP, IL1β VE TNFα çalışılması için 6. ve 24. saatte kan 

örneği alındı. İşlem bitince tavşanlar pental sodyum kullanılarak sakrifiye edildi. 

Deneklerden alınan kanlardan elde edilen total kan örneklerinde hemen arter kan 

gazları çalışılırken, CRP HMGB-1, IL-1β, TNF-α ölçümleri için kan örnekleri vakumlu 

serum ayırma tüplerine alındıktan sonra pıhtılaşmaları içi 10-30 dk beklendi. Daha 

sonra 3000xg hızda 3 dakika santrifüj edilip serum örnekleri elde edildi. Örnekler 

alikotlanarak analiz zamanına kadar -80oC derin dondurucuda saklandı. 

Serum CRP, HMGB-1, TNF-α ve IL-1β düzeyleri hazır ticari kitlerle ELISA 
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(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) metodu ile üreticilerin direktiflerine uyularak 

ölçüldü. 

CRP: CUSABIO katalog no: E06847Rb 15 Aug 2011 Wuhan China. 

HMGB1: CUSABIO katalog no: E08894Rb Exp:22 Sep 2011 Wuhan China. 

TNF-α:USCN Life Science Inc. E90133Rb katalog no: L11101129725 Sep 2011 

Wuhan China. 

IL-1β: CUSABIO katalog no: CSB-E06900Rb Exp:12 Aug 2011 Wuhan China. 

Numuneler, -80oC derin dondurucudan çıkarıldı, Önce -20oCye, sonra +4oCye konularak 

örneklerin kademeli çözünmeleri sağlandı. 

Deneklerin işlem sonrasında akciğerleri diseke edildi ve Patoloji Anabilim Dalı 

tarafından değerlendirildi. HMGB1, CRP, IL1β ve TNFα değerleri Biyokimya Anabilim 

Dalı laboratuarında ELISA tekniğiyle çalışıldı ve Biotek Powerwave Xs (Microplate 

Reader, Winooski, USA,2011) cihazı ile ölçüldü. 

 

 

Şekil 3. ARDS yapılan akciğerlerin sakrifikasyon sonrası görünüşü. 
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Şekil 4. Trakeostomisi açılmış ve ventilatöre bağlanmış tavşan.Kulaktan arter ve venöz 
yol sağlanmıştır, ayaktan SpO2 takibi yapılmaktadır. 

 

 

Şekil 5. Tavşanların nabız ve SpO2 takibi yapılmıştır. 
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4. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 
Her bir grubun işlemi sonlandırıldığında tavşanlar tiyopentalle sakrifiye edilip 

ventilatörden ayrıldıktan sonra, sternotomi ile akciğerleri eksize edildi. Akciğerleri 

birbirinden ayrıldı, sol ve sağ olarak belirlendi. Akciğer doku örnekleri %10'luk 

tamponlanmış nötral formalin ile 24 saatlik fiksasyon işlemi sonrasında parafin içine 

gömülerek bloklandı. 13 saat süren rutin doku takip işlemine tabii tutulan parafin 

bloklardan alınan 5 µm kalınlığındaki kesitler Hemotoksilen-Eosin (H&E) ile boyandı. 

Doku örnekleri birbirinden bağımsız iki patolog tarafından değerlendirildi.Işık 

mikroskopunda (Olympus EX50, X40-X400,Tokyo, Japan) X200 büyütme altında 

incelendi. Akut akciğer hasarı skorlandı. Aşağıdaki beş ayrı kritere bakıldı. 

1. Alveoler konjesyon, 

2. Hemoraji, 

3. Hava boşluğunda veya damar duvarında nötrofillerin infıltrasyonu veya 

agregasyonu, 

4.Alveoler duvar kalınlığı/hyalin membran formasyonu. 

5. Vasküler konjesyon 

Her bir kriter aşağıdaki beş şekilde derecelendirildi. 

1. Minimal, önemsiz hasar: 0 puan 

2. Hafif hasar : 1 puan 

3. 0rta şiddette hasar : 2 puan 

4. Şiddetli hasar : 3 puan 

5. Maksimum hasar : 4 puan 

Tüm gruplarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait skorları ve tüm 

kriterlere ait skorların toplanması ve ortalamasının alınması ile de o grubun toplam 

Akut Akciğer Hasar (ALI) skoru hesaplandı. 
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5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ VE SONUÇLAR 

 
İstatistiksel analizlerde Windows 7 uyumlu SPSS 18.0 istatistik programı 

kullanıldı. Veriler uygulamadan 6 saat ve 24 saat sonra olmak üzere 2 tekrarlı ölçümle 

belirlenmiştir. Ölçümler arasındaki farklılık herbir değişken için eşleştirme testi ile 

analiz edilmiştir. 6. ve 24. saatlerde alınan kanlar arasında farklılık bulunmadığından 

değerlerde 24. saat esas alınmıştır. 

Her bir gruptaki verilerin sınırlı olması (n=8) ve verilerin dağılımının kontrol 

dağılıma uygun olmaması ve varyansların heterojenliği nedenleriyle gruplar arası 

farklılık non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmiştir. İkili grup 

karşılaştırmaları için ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Verilerde istatistik 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alınmıştır. 
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6. BULGULAR 

 
Aşağıda PO2/FİO2, pO2, SpO2, pCO2, pH, Na, K, BE, Ca, Hct, HCO3 değerleri 

gösterilmiştir. Tablo 2:Arter Kan Gazı Parametreleri (Tüm değerler ortalama ± Standart 

Sapmadır). 

 

*p<0.05 Grup A diğer gruplara göre, ** p<0,05 Grup K’ya göre.*** p<0,05 Grup K,grup T ve A’ya göre. 
****p<0,05Grup T, grup K ve A’ya göre. 

 

pO2/FIO2 değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile, Grup T arasında anlamlı fark bulunmadı. Grup A ile; grup K, grup T 

grup S1 ve S2 istatistiksel olarak anlamlı farklı idi (p=0,001). Grup S1 Grup S2 arasında 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,212). 

 Grup 
K (n= 8) 

Grup 
T(n=8) 

Grup 
A (n = 8) 

Grup 
S1(n = 8) 

Grup 
S2 (n=8) P 

pH 7,41±,051 7,33±,117 7,18±,08* 7,27±,052 7,39±,055 0,001 

SpO2 92,50±1,80 96,28±6,36 81,43±13,87* 96,61±2,22 92,99±6,80 0,02 

pCO2 31,72±4,59 39,11±15,41 83,82±23,07* 52,37±7,29 35,81±7,75 0,001 

pO2 66,00±5,05 156,08±64,9
7**** 75,92±24,43* 118,30±26,96 113,24±51,06 0,01 

HCO3 21,22±3,58 21,59±4,02 22,61±2,85 23,00±2,45 19,33±4,36 0,279 

K 4,83±,37 3,55±,59 3,66±,63* 3,30±,45 3,12±,38 0,001 

Na 140,50±1,60 140,77±5,47 143,11±3,22 141,64±3,22 144,98±5,07 0,163 

Hct 35,68±2,31 35,17±2,03 40,26±4,60 ** 38,77±2,93 37,36±2,37 0,09 

Ca 1,79±,074*** 1,49±,137 1,56±,257 1,51±,135 1,42±,216 0,03 

BE 2,20±5,36 -2,84±5,79 -3,04±3,6 -,282±3,30 6,07±6,01 0,248 

pO2/FIO2 313,25±2 295,37±31 195,7±23* 221,87±11 220,50±82 0,04 
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Şekil 4. pO2/FIO2 Oranları.* Grup A diğer gruplara göre p<0,05. 

 
Ph değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile grup T arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,977). Grup A, grup 

T(p<0,002), grup K (p=0,005), grup S1(p=0,009), grup S2(p=0,002)’ye göre anlamlı 

farklıydı. Grup S1 ve S2 arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,578). 

 

 

Şekil 5. pH Değerleri.*Grup A’ya göre Grup K, T, S1 ve S2 arasında p<0,05 
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SpO2 değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile grup T arasında anlamlı fark bulunmadı. (p=0,325). Grup A grup 

K’ya (p=0,01), grup S1 (p=0,005), grup S2’ye(p=0,04) göre anlamlı farklıydı. Grup S1 

ile grup S2 arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,347). 

 

 

Şekil 6. SpO2 Değerleri.* Grup A’ya göre Grup K, S1 ve S2 arasında p<0,05. 

 
pCO2 değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile grup T arasında anlamlı fark bulunmadı. (p=0,358). Grup A grup K 

(p=0,005), grup T(0,004) grup S1(p=0,005), grup S2’ye (p=0,002) göre anlamlı 

farklıydı. Grup S1 ile grup S2 arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,192). 
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Şekil 7. pCO2 Değerleri* Grup A’ya göre Grup K, T, S1 ve S2 arasında p<0,05 

 
pO2 değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup T, grup T (p=0,002) ve grup A’ya (p=0,005) göre anlamlı farklıydı.Grup 

A,grup T, grup S1(p=0,005), grup S2 (p=0,046) anlamlı farklıydı. Grup S1 ve grup S2 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,333). 

 

 

Şekil 8. pO2 Değerleri.* Grup A’ya göre Grup K,T, S1 ve S2 arasında p<0,05.α Grup 
T’ye göre Grup K, A arasında p<0,05. 
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K değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup A, grup K (p=0,005), grup S1(p=0,005), grup S2 (p=0,002), grup T’ye 

(p=0,002) göre anlamlı farklıydı. Grup S1 ve grup S2 arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,585). 

 

 

Şekil 9. K Değerleri.* Grup A’ya göre tüm gruplar arasında p<0,05. 

 
Ca değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile grup T(p=0,04) ve grup A(p=0,03) arasında anlamlı fark bulundu. 

Grup A ile grup S1(p<0,894) ve grup S2(p=0,247) arasında; grup S1 ile grup S2 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,198). 
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Şekil 10. Ca değerleri. * Grup A’ya göre Grup K, T arasında p<0,05 

 
Hct değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup K ile grup T arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,735). Grup A grup 
A’ya göre istatistiksel anlamlı farklı bulundu (p=0,04). Grup A ile grup S1 (p<0,878) ve 
grup S2 (p=0,178) arasında ve grup S1 ile grup S2 arasında anlamlı fark bulunmadı 
(p=0,198). 

 

 

Şekil 11. Hct değerleri. * Grup A’ya göre Grup K arasında p<0,05 
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Aşağıda HMGB1,CRP,IL1 β,TNF-α değerleri verilmiştir. 

 

Tablo 3. HMGB1, CRP, IL-1β, TNF-α Plazma Düzeyleri. (Tüm değerler ortalama ± 
Standart Sapmadır). 

 Grup  
K(n = 8) 

Grup  
T(n = 8) 

Grup  
A(n = 8) 

Grup  
S1 (n = 8) 

Grup  
S2(n = 8) P 

HMGB1 
(ng/ml) 23,88±11,51 39,79± 21,92** 84,17±7,87* 17,21 ±5,42 12,01±4,99 0,001 

CRP(ng/ml) 8,93 ±5,73 59,87± 22,43** 128,54 ±35,07* 8,34±4,15 8,97± 3,53 0,001 

IL1 β (pg/ml) 21,67±12,90 40,01±41,35** 126,98±11,62* 33,35±13,00 13,34±5,18 0,001 

TNF-α (pg/ml) 24,57±12,79 59,90±44,85** 131,89±30,97* 40,42±9,17 31,84±11,87 0,001 
* p<0.05 Grup A diğerlerine göre, ** p<0,05 Grup T, K ve A’ya göre. 

 
HMGB1 değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup T ile grup A (p=0,003) ve grup K (p=0,001) arasında istatistiksel anlamlı 

fark vardı. Grup A,grup K (p=0,004), grup S1(p=0,005), grup S2’ye(p=0,007) 

istatistiksel anlamlı farklıydı. İki ilaçta da değerler düştü, ancak grup S1 ile grup S2 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,948). 

 

 

Şekil 12. HMGB1 değerleri.*. Grup A’ya göre Grup S1 ve S2 arasında p<0,05.α Grup 
T’ye göre Grup K ve A arasında p<0,05 
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IL1β değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup T ile grup A (p=0,009) ve grup K (p=0,001) arasında istatistiksel anlamlı 

fark vardı. Grup A,grup K (p=0,004), grup S1(p=0,005), grup S2’ye(p=0,007) 

istatistiksel anlamlı farklıydı. İki ilaçta da değerler düştü, ancak grup S1 ile grup S2 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,065). 

 

Şekil 13. IL1β değerleri.* Grup A’ya göre Grup S1 ve S2 arasında p<0,05.α Grup T’ye 
göre Grup K ve A arasında p<0,05 

 
TNFα değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup T ile grup A (p=0,006) ve grup K (p=0,007) arasında istatistiksel anlamlı 

fark vardı. Grup A,grup K (p=0,002), grup S1(p=0,008), grup S2’ye(p=0,007) 

istatistiksel anlamlı farklıydı. İki ilaçta da değerler düştü, ancak grup S1 ile grup S2 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,512). 
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Şekil 14. TNF α değerleri.* Grup A’ya göre Grup S1 ve S2 arasında p<0,05.α Grup 
T’ye göre Grup K ve A arasında p<0,05 

 
CRP değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması; 

Grup T ile grup A (p=0,005) ve grup K (p=0,002) arasında istatistiksel anlamlı 

fark vardı. Grup A,grup K (p=0,003), grup S1(p=0,009), grup S2’ye(p=0,008) 

istatistiksel anlamlı farklıydı. İki ilaçta da değerler düştü, ancak grup S1 ile grup S2 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,948). 

 

 

Şekil 15. CRP değerleri..* Grup A’ya göre Grup S1 ve S2 arasında p<0,05.α Grup T’ye 
göre Grup K ve A arasında p<0,05. 
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Şekil 4. Grupların patolojik örneklemleri. (A:Kontrol, B: Trakeostomi, C: ARDS, D: 
Surfaktan, E: Spironolakton) 

 

Sonuç olarak ALİ histopatolojik skorlaması sonucunda T ve A gruplarında skor 

yükseldi ve tedavi verilen gruplarda skor düştü, fakat bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 

A B 

C D 

E 
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Tablo 4. Patoloji değerleri. (Tüm değerler ortalama ± Standart Sapma olarak 
verilmiştir). 

 

 

 

Şekil 16. ALİ histopatolojik skorlama sonuçları. 
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7. TARTIŞMA 

 
ARDS günümüzde mortalitesi yüksek bir hastalık olup daha etkin bir tedavi için 

çalışmalar sürmektedir. Hidroklorik asit ile ARDS oluşturulan tavşanlarda çocukların 

RDS (Respiratuar Distres Sendromu) hastalığında rutin kullanılan surfaktan ile 

aldesteron antagonisti ve pulmoner fibrozisi engelleyici olarak kullanılan 

spironolaktonun ALİ ve ARDS’deki tedavi etkinliklerini karşılaştırdık ve arter kan 

gazına, akciğerde meydana gelen histopatolojik değişikliklere olan etkilerini deneysel 

olarak gösterip, bununla birlikte sonuçlarının HMGB1, CRP, IL1β ve TNF-α ile 

takibinin anlamlı olup olmadığını inceledik. 

Calfee ve ark., ARDS’de ventilatör dışı tedavileri; sıvı tedavisi, ilaç tedavisi ve 

yeni potansiyel tedaviler olarak üç başlık altında toplamışlardır (69). ARDS’de ilaç 

tedavisi olarak son on yılda mortaliteyi azaltacak bir ajan gösterilemediği bildirilmiştir. 

Son bulunan ilaç tedavileri surfaktan, spironolakton, inhale nitrik oksit, 

kortikosteroidler, antifungal ilaçlar ve fosfodiesteraz inhibitörleridir. Bunlardan inhale 

nitrik oksit, akciğer hasarında seçici pulmoner vazodilatasyon yapmayı sağlaması ve 

ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğunu düzeltmesi sebebiyle umut verici olarak dikkat 

çekmektedir. Potansiyel yeni tedaviler olarakta granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF) gösterilmiş ve bunun alveol epitelinde apopitozu önlemede, alveolar 

makrofajların homeostazisini sağlamada önemli rol oynadığı, böylece klinik gidişatı 

iyleştirmekte olduğu belirtilmiştir. Beta 2 agonist kullanılmasının ise, alveoler sıvı 

temizlenmesini hızlandırdığı ve akciğer enflamasyonunu azalttığı bildirilmiştir. Sıvı 

tedavisi olarakta kristaloid ve kolloid sıvılarının birbirine üstünlüğü ile ilgili ileri klinik 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu ifade edilmiştir. ARDS'de son dönemde denenen farklı 

tedavi yöntemlerinden biri de mezenkimal kök hücre uygulamasıdır. 

Gupta N ve ark., endotoksinle indüklenen akciğer hasarının 4. saatinde 

intratrakeal olarak uygulanan kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücresinin 

mortaliteyi azalttığını bildirmiştir (70). 

Deal ve ark., 1968-2008 yılları arasında randomize, kontrollü yapılan 10 

çalışmayı incelemişlerdir. Klinik gözlemlerden elde edilen verilerle, çoğunluğuna sepsis 

ve septik şokun eşlik ettiği erken ARDS'nin tedavisinde veya ARDS'den korunmada 
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kısa süreli yüksek doz kortikosteroid kullanılmasının desteklenilmediği sonucuna 

varılmıştır (71) 

Hafner ve ark., ratlardaki ARDS'nin geç dönem tedavisinde protein içeren dört 

surfaktan; rsp-c, bles, infasurf, survanta, protein içermeyen üç surfaktanla; alec, exosurf, 

fosfolipid ile karşılaştırılmıştır. Sonuçta protein içeren surfaktanların azalmış Pa02 

değerinde doza bağlı artış sağladığı belirtilmiştir (72). 

Angela ve ark., HCl ile indüklenerek ARDS yapılan 74 tavşan ile olan bir 

çalışmada surfaktanın etkisini incelemişlerdir. Sürfaktanın oksijenasyonu belirgin bir 

şekilde düzelttiği ve PO2/FİO2 oranında anlamlı yükselme sağladığı görülmüştür (73) 

Playfor ve ark., pediatrik ALI ve ARDS'de ekzojen surfaktan tedavisinin 

oksijenasyonu iyleştirdiğini belirtmiştir. Ayrıca ilk defa bu çalışmada çocuklarda ALI 

ve ARDS'nin ekzojen surfaktan ile tedavisinin mortaliteyi azalttığı belirtilmiştir (74). 

Fakat erişkinlerde ekzojen surfaktan ile tedavinin mortaliteyi azalttığı gösterilememiştir. 

Halliday çalışmasında, doğal surfaktanların akciğere hızlı bolus şeklinde 

verilmesi durumunda daha faydalı oldukları belirtmiştir. Surfaktanın nebulizasyon 

olarak verilmesinin efektif olmadığı görülmüştür. Surfaktan tedavisinin infantlarda sağ 

kalım oranına olumlu etkisi olduğu belirtilmiştir (75). 

Willson ve ark., ALI ve ARDS'li term infantlarda ve çocuklarda ekzojen 

surfaktanın, surfaktan fonksiyonunu iyileştirdiği, sağ kalım oranını iyileştirdiği, fakat 

erişkin ARDS'li hastalarda yapılan tedavide ise önemli ölçüde fayda sağlayamadığını 

belirtmişlerdir (76). 

Atalay ve ark., 2011 yılında ARDS yapılmış ratlarda surfaktanın etkinliğini 

incelemişlerdir. HCL ile ARDS yapılmış 40 ratta PO2 /FiO2 oranına bakılmış, tedavi 

verilmeyen gruba göre surfaktan grubunda anlamlı farklılık görülmüştür. (77). 

Taut ve ark., ARDS'li 266 hastaya kontrol yoğun bakım tedavisi, diğer 266 

hastaya kontrol yoğun bakım tedavisinin yanında 50 mg/kg intratrakeal dozda 4 sefere 

kadar rsp-c surfaktan vermişlerdir. Predispozan faktör ne olursa olsun ARDS'li 

hastalarda rsp-c surfaktanın oksijenasyonu iyleştirdiği ve direk meydana gelen ciddi 

ARDS'de mortaliteyi azalttığı sonucuna varılmıştır (78). 

Yaptığımız çalışmada; intratrakeal olarak protein içeren yani rsp-c ile aynı 
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grupta olan bir başka surfaktan (Survanta) kullandık ve akciğerlere bolus şeklinde 

uyguladık. HCl ile yapılan primer ARDS'de erken dönemde intratrakeal olarak 

uygulanan surfaktanın P02 / Fi02 oranını, pO2, pH, SO2 ve pCO2’yi olumlu yönde 

iyileştirdiğini tesbit ettik. P02 / Fi02 oranı için serum düzeyleri kontrol grubunda 313,25 

iken trakeostomi grubunda 295,37 ve ARDS grubunda 195,75 olarak tespit edildi. 

ARDS’li deneklere surfaktan verildiğinde P02 / Fi02 oranında önemli derecede 

yükselme görüldü (220,5). P02 / Fi02 oranındaki değişiklikler istatistiksel olarak 

anlamlı idi. Taut ve ark., Atalay ve ark, Halliday, Playfor ve ark, Angela ve ark., Hafner 

ve ark.’nın çalışmaları bizim bulgularımızı desteklemektedir. 

ARDS ve ALİ olan hastalarda inflamasyon; endotelyal disfonksiyon, 

kapillerlerden sıvının ekstravazasyonu ve bozulmuş sıvı drenajına neden olur. Bu 

pulmoner ödem alveolakapiller mesafenin kalınlığını ve oksijenin kana diffüzyonunu 

artırır (79) Bu durum gaz değişimini bozup, hipoksiye neden olarak akciğerin bağ 

dokusunu matrix de dahil olmak üzere artırır. Böylece alveolar hava sahasında fibrozise 

neden olur. Akciğerlerdeki aldesteron reseptörleri içeren hücreler fizyolojik koşullar 

altında aktif olarak sodyumun alveolokapiller transportuna katılırlar (80). Aldosteron 

muhtemelen lokal dehidratasyonla intersitisyel fibrozisi teşvik eder. 

Deneysel çalışmalar göstermiştir ki akciğer epiteli aldosteron için fizyolojik bir 

hedef dokudur ve diffüzyonu bozar. Spironolaktonun aldoteron antagonizması ile bu 

etkiyi iyileştirebileceği gösterilmiştir. Bleomisin ile indüklenen fibrozis spironolakton 

ile antagonize edildiği görülmüştür. Spironolaktonun gaz difüzyonu üzerine pozitif 

etkisi olduğu, pulmoner ödem, konjesyon ve fibrozisi önlediği bildirilmiştir (6, 7). 

Bizim çalışmamızda da bu etki görülmüştür. Örneğin P02 / Fi02 oranı için serum 

düzeyleri kontrol grubunda 313,25 iken trakeostomi grubunda 295,37 ve ARDS 

grubunda 195,75 olarak tespit edildi. ARDS’li deneklere surfaktan verildiğinde P02 / 

Fi02 oranında önemli derecede yükselme görüldü (221,87). P02 / Fi02 oranındaki 

değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı idi. 

Han SY ve ark., 20 diabetli ratta yaptıkları çalışmada ratlara spironolakton 

vermiş ve etkilerini incelemişlerdir. Spironolaktonun inflamasyona katılan IL ve TNF 

gibi reseptörlerin genlerinin seviyelerini düşürdüğünü gözlemlemişler (81). Bu da bize 
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spironolaktonun inflamasyonun kontrolünde önemli bir etkinliğinin olduğunu 

göstermektedir. 

Kliniğimizde 2010 yılında yapılan bir çalışmada; Atalay ve ark. ARDS yapılmış 

ratlarda spironolaktonun etkinliğini incelemişlerdir.(2) HCL ile ARDS yapılmış 40 ratta 

PO2 /FiO2 oranına bakılmış, tedavi verilmeyen gruba göre spironolakton grubunda 

anlamlı farklılık görülmüştür. Ayrıca bakılan BNP ve NT-proBNP değerleri ARDS 

yapılan grupta artmış spironolakton grubunda ise düşüş göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda HCL ile ARDS yapılmış tavşanlarda PO2 /FiO2 oranı, pO2, pCO2, SO2 

değerleri ARDS oluşturulmuş gruplarda düşük bulundu. Spironolakton ve surfaktan ile 

tedavi edilen gruplarda ise PO2 /FiO2 oranı, pO2, pCO2, SO2 değerlerinde anlamlı 

düzelme tesbit edildi. 

ARDS ‘deki inflamasyonda akut faz reaktanlarının önemli rolü vardır. 

Bunlardan en sık kullanılanı CRP’dir. CRP, pentraxin ailesinin kısa sınıfında yer alır, 

mevcut durumun riskini belirleyen inflamatuar bir markerdir (82). CRP 

konsantrasyonundaki artış inflamasyon durumunda doku hasarını artırabilir. 

Akut faz proteinleri karaciğerdeki hepatositler tarafından travma, infeksiyon 

veya inflamasyon durumlarında oluşturulan nonspesifik biyokimyasal markerlardır. 

CRP, klinik olarak travmaya cevabı ölçmede kullanılan bir akut faz reaktantıdır (83). 

İnflamatuar uyaranlara cevap olarak plazma CRP düzeyleri hızlı ve sağlam bir yükseliş 

gösterir. Bu yüzden plazma CRP düzeyleri sistemik inflamasyon varlığını tesbit etmede 

uzun süredir önemli bir biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (45). CRP düzeyi ölçümü 

sepsis, pnömoni, apandisit, koroner arter hastalığı (KAH), inme, diyabet ve romatizmal 

hastalıklar gibi çok sayıda hastalık durumlarında prognostik ve / veya tanısal değeri 

olduğu gösterilmiştir (47). 

Bajwa ve ark., ARDS tanılı hastalarda yapmış oldukları çalışmada, plazma CRP 

seviyelerini incelemişler ve 48 saat içinde CRP seviyelerinin yükseldiğini 

gözlemlemişlerdir. CRP yüksekliğinin mortalite, organ yetmezliği ve mekanik 

ventilasyon ihtiyacı ile ters bir ilişkisi olduğunu göstermişlerdir. ARDS tanılı hastalarda 

yapılan araştırmada ARDS tedavisi sonrası sağ kalanlarda CRP önemli ölçüde ölenlere 

göre yüksek bulunmuştur. Bu CRP’nin sadece inflamatuar bir marker olmadığını aynı 

zamanda akciğeri koruyucu bir rol aldığını da göstermektedir (84). 
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ARDS tanılı hastalarda nötrofiller akciğerlerde kümelenir ve katyonik peptid, 

eikozanoidler, proteolitik enzimler, growth faktör, sitokinler ve kemokinler olmak üzere 

birçok zararlı maddeleri salarak hasara neden olurlar ardından hasarı devam ettirerek 

ALI / ARDS’ye yol açarlar (85). CRP nötrofil kemotaksisinde önemli bir göreve 

sahiptir. Buchta ve arkadaşları, yapmış oldukları çalışmada, CRP’nin düşük dozlarda 

kemotaksisi uyardığını, yüksek dozlarda ise diğer nötrofil fonksiyonları ile birlikte 

kemotaksisi inhibe ettiklerini bildirdiler. Bu bilgiler CRP’nin yüksek 

konsantrasyonlarda koruyucu bir rol oynadığını göstermektedir (86). 

Heuertz ve ark., yaptıkları bir çalışmada, deneysel olarak alveolit oluşturulmuş 

tavşan modelinde CRP düzeylerini incelemişlerdir. Bu tavşanların bronkoalveoler lavaj 

sıvıları incelendiğinde total lökosit ve nötrofil miktarında artış varken alveoler 

makrofajlarda değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Sonuçta direkt intravenöz purifiye 

CRP ile tedavi edilmiş tavşanlarda nötrofil infiltrasyonunun anlamlı olarak azaldığı 

tesbit edildi. Bu çalışmada CRP’nin nötrofil infiltrasyonlarıyla oluşan alveolit gelişimini 

inhibe ettiği bildirilmiştir (87). 

İlginç bir şekilde ARDS'de yapılan bazı çalışmalarda CRP yüksekliği sağkalım 

ile doğru orantılı olarak bulunmuştur (84). Bizim çalışmamızda ise CRP seviyesi ARDS 

‘li tavşanlarda önemli derecede artış gösterdi. Kontrol grupta CRP düzeyi 8,93 ±5,73 

(ng/ml) iken ARDS’li grupta CRP düzeyi 128,54 ±35,07 (ng/ml) olarak tespit edildi. 

Spironolakton ve surfaktan verildiğinde CRP düzeylerinde önemli derecede düşme 

görüldü.(sırasıyla 8,34±4,15(ng/ml) ve 8,97± 3,53 (ng/ml)). Bizim çalışmamız kısa 

süreli olduğu için bu şekilde olmuş olabilir bunun değerlendirilmesi için daha uzun 

süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

TNF-α, kaşektin olarakta adlandırılmakta olup proinflamatuar sitokinler içinde 

en erken salgılanan ve konakçı cevabındaki en güçlü mediatördür. TNF- α periton ve 

splanknik dokunun monosit, makrofaj ve T hücrelerinde sentezlenmektedir. TNF-alfa 

akut travmaya cevap olarak hızlı ve kısa süreli olarak salınmaktadır. TNF-alfa belirgin 

metabolik ve hemodinamik değişikliklere neden olup diğer sitokinlerin aktivasyonunu 

sağlamaktadır (83). 

TNF-α makrofaj ve endotel hücrelerinden IL-1’in sentezini ve salınımını 

artırmaktadır. IL-1’in α ve β olmak üzere iki tipi mevcuttur. IL- α, hücre membranına 
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yapışık olup hücrenin kontraksiyonuna etki eder. IL- β ise TNF-α’ nın metabolik ve 

fizyolojik etkilerinden sorumlu olup dolaşımda belirlenebilmektedir (83). 

Alveoler epitelyal hücreler, değişik uyarılara cevaben, inflamatuar hücrelerin 

aktivasyonuyla sitokin ve kemokinlerin üretimini sağlayan hücreler olarak 

tanımlanmıştır (88). Mittal ve Sanyal ratlarda lipopolisakkarit (LPS) uygulayarak 

oluşturduğu enflamatuar süreçte erken yanıt olarak proenflamatuar sitokinler olan TNF-

α ve IL-1β salınımını ortaya koymuşlardır (89). Sepsis tablosu oluşturularak yapılmış bu 

çalışmada TNF-α salınımının olduğu ve bu inflamatuar mediyatörün, önemli rolleri olan 

kemokinlerin sentezini de sağladığı gözlenmiştir. 

İnflamatuar süreçte önemli görevleri olan sitokinlerin rolleri ve etkileri yapılmış 

çalışmalarda ortaya konmuştur. Armstrong ve ark. ARDS tanılı hastalarda yapmış 

oldukları çalışmada, bronkoalveoler lavaj sıvısında, plazmada ve alveoler makrofaj 

kültürlerinde TNF-α düzeylerini incelediler. ARDS tanılı hastalarda TNF-α yükselme 

eğilimde olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. İki grup arasında 

plazma TNF-α konsantrasyonları açısından bir fark olmadığı görüldü. ARDS’de TNF-α 

salınımının değişebileceği ve akciğerlerde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasında bir denge olduğu düşünülmüştür (90). 

Bauer ve ark., ARDS, ciddi pnömoni ve kontrol grubunda sistemik sitokin 

düzeylerini karşılaştırdılar. Serum TNF-α düzeyleri ARDS’li hastalarda ciddi pnömoni 

veya kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek bulundu. IL1β ve IL-6 

düzeylerinde ise ARDS, ciddi pnömoni ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Bununla birlikte çalışmada yapılan multivariate 

analizde TNF-α ve IL1β düzeylerinin teşhisten ziyade akciğer injurisinin ciddiyetini 

yansıtabileceği sonucuna varıldı (79). 

Luo ve ark., ARDS’li olgularda serumda ve bronkoalveolar lavaj sıvısında IL1β 

düzeyindeki değişiklikleri izleyerek ARDS patogenezinde IL1β rolünü araştırmışlardır. 

ARDS’li 13 olgunun bronkoalveolar lavaj sıvısı ve serumunda IL1β seviyeleri sırasıyla 

144.67+/-80.79 ng/L ve 45.71+/-7.09 ng/L olarak tespit edilirken kontrol grubunda bu 

oran sırasıyla 20.39+/-1.87 ng/L ve 35.06+/-5.46 ng/L olarak tespit edildi. IL1β seviyesi 

hem serumda hem de bronkoalveolar lavaj sıvısında kontrol grubuna göre önemli 

derecede daha yüksek idi (91). Bu çalışmada ARDS patogenezinde IL1β’nın rolü 
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olduğu ve bronkoalveolar lavaj sıvısında IL1β düzeylerinin erken dönemde 

bakılmasının ARDS sürecini değerlendirmede daha anlamlı olabileceği sonucuna 

varıldı. Çalışmamızda bronkoalveolar lavaj sıvısında IL1β düzeylerine bakılmadı. 

Ancak serum düzeyleri kontrol grupta 21,67±12,90 ng/ml iken trakeostomi grubunda 

40,01±41,35 ng/ml ve ARDS grubunda 126,98±11,62 ng/ml olarak tespit edildi. 

ARDS’li tavşanlara spironolakton ve surfaktan verildiğinde IL1β düzeylerinde önemli 

derecede düşme görüldü (sırasıyla 33,35±13,00 ng/ml ve 13,34±5,18 ng/ml). IL1β 

düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı idi. Tedavi verildiğinde IL1β 

düzeylerindeki düşüş surfaktan grubunda daha fazla olmasına rağmen bu fark anlamlı 

değildi. 

Meduri ve ark., ARDS tanılı yaşamayan olgularda plazma TNF-α ve IL-1β 

değerlerinin uzun süre yüksek kaldığını ve yaşayan olgularda bu değerlerin hızla 

düştüğünü belirlemişlerdir (92). 

Parsons ve ark. akut akciğer injurili olgularda yükselmiş plazma TNF düzeyleri 

ile mortalite arasında ilişki olduğunu tespit etmişlerdir (93). Çalışmamızda TNF-α 

düzeyi kontrol grupta 24,57±12,79 ng/ml iken trakeostomi grubunda 59,90±44,85 ng/ml 

ve ARDS grubunda 131,89±30,97 ng/ml olarak tespit edildi. ARDS’li tavşanlara 

spironolakton ve surfaktan verildiğinde TNF-α düzeylerinde önemli derecede düşme 

görüldü (sırasıyla 17,21 ng/ml ve 31,84±11,87 ng/ml). Tedavi verildiğinde TNF-α 

düzeylerindeki düşüş sürfaktan grubunda daha fazla olmasına rağmen iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmadı. 

HMGB1(high-mobility group box-1) travma sonrası 24-48 saat içinde oluşan 

DNA transkripsiyon faktörü olup özellikle ARDS ve ölüm sırasında pik yaptığı 

görülmüştür (83). 

HMGB1; inflamatuar ve nekrotik hücrelerden salınan bir kromatin proteindir. 

Aktive olmuş makrofajlardan salınan HMGB1'in, endotoksemi, sepsis ve artritte serum 

düzeyleri artış göstermektedir. Son yıllarda hem transkripsiyon hem de büyüme faktörü 

olarak görev yaptığı bildirilmektedir. HMGB1 doku hasarını sinyal vererek 

proinflamatuar stokinlerin salınmasını ve stem hücrelerinin fonksiyonlarını modüle eder 

(71). 

Sepsis durumunda HMGB1'in TNF ve IL-1’e göre daha geç dönemde ortaya 
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çıktığı ve HMGB1'in bloke edilmesi ile septik şok durumunda mortalitenin 

azaltılabileceği ifade edilmektedir (94). 

HMGB1 yeni tanımlanmış bir proinflamatuar sitokindir. Nakamura ve ark. 

sepsisin indüklediği 20 ARDS’li hastanın HMGB1 düzeylerini incelemişler ve kontrol 

insanlara göre bu hastalarda belirgin yükselme tespit etmişlerdir. Bu hastalara 

Polymyxin B-immobilized fiber (PMX-F) hemoperfusion işlemi yapılmış ve bunlarda 

belirgin olarak HMGB1 düzeylerinde azalma, PO2/FIO2 oranlarında artma ve kan 

endotoksin düzeylerinde düşme gözlemlemişlerdir. Bu bulgularla HMGB1 ve oksidatif 

stresin ARDS’nin patogenezinde rol oynadığı sonucuna varmışlardır (95). 

HMGB1 LPS’nin stimulasyonu ile monosit ve makrofajlardan salınır ve 

inflamatuar yanıtı destekler (96). Klune ve ark. HMGB1’i septik şok, akut koroner 

sendrom ve intravasküler kuagulasyon dahil çeşitli inflamatuar hadiselerde olası bir 

tehlike olarak belirtmişlerdir (97). 

Hagiwara ve ark., çekal ligasyon ile sekonder ARDS oluşturdukları ratlarda 

intravenöz Ig G (IV IG) ile tedavi uygulayıp ratların plazma HMGB1 ve TNF-α 

düzeylerini incelediler. Çalışmanın öncesinde serum ve dokudaki HMGB1’in öncülük 

ettiği ARDS’deki inflamatuar kaskadın inhibe edilmesi ile akut akciğer hasarının 

engellenebileceği öngörülmüştür. Çekal ligasyon yapılan ratlarda HMGB1 ve TNF-α 

düzeylerinin çok belirgin olarak arttığı, IV IG verilen ratlarda ise inflamasyonun azalıp 

HMGB1 ve TNF-α düzeylerini belirgin olarak azaldığı tesbit edilmiştir (98). 

Ueno ve ark., akut akciğer injurisinin patogenezinde HMGB1’in rolünü 

araştırmışlardır. Birinci gruba 21 akut akciğer injurili hasta ve akciğer fonksiyonları 

normal olan 15 hasta alındı. İkinci gruba ise intratrakeal lipopolisakkarit verilmesinden 

24 saat sonra akciğer hasarı olan fare modeli oluşturuldu. HMGB-1 konsantrasyonları 

akut akciğer hasarlı hastaların ve lipopolisakkarit verilen farelerin akciğer epitelyal 

sıvısında ve plazmalarında artmış olarak tespit edildi. Deneklerde lipopolisakkaritler 

tarafından indüklenen akut akciğer hasarı anti-HMGB-1 antikorlar tarafından 

hafifletildi.Bu çalışmada ekstrasellüler HMGB-1’in klinik ve eksperimental akut 

akciğer injurisinin patogenezinde anahtar bir rol oynayabileceği ifade edilmiştir (80). 

Cohen ve ark., ciddi travma geçiren olgularda erken dönemde HMGB1 

salınımının ciddi injuri ve doku hipoperfüzyonundaki rolünü araştırmak amacıyla bir 
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çalışma yapmışlardır. Ciddi travma geçiren 168 olguyu çalışmaya dahil ettiler. Herhangi 

bir mayi replasmanı yapmadan acil odasında iken olgulardan 10 dakika içinde kan 

alındı. Plazma HMGB1 düzeyleri ciddi travma geçiren olgularda 30 dakika içinde 

yükselmiş olarak bulundu. HMGB1 düzeyleri injurinin şiddeti, doku hipoperfüzyonu, 

erken posttravmatik koagülopati ve hiperfibrinolizis ile ilişkili bulundu. Mortalite 

gözlenen olgularda plazma HMGB1 düzeyleri yaşayanlara göre önemli derecede yüksek 

olarak tespit edildi. Ayrıca daha sonra akut akciğer hasarı gelişen olgularda bile 

travmadan sonra erken dönemde bakılan plazma HMGB1 düzeyleri önemli derecede 

yüksek olarak saptandı. Bu çalışmada ciddi travma geçiren hastalarda HMGB1’nin 

erken dönemde salındığı ve ciddi injuri ve doku hipoperfüzyonu ile ilişkili olduğu 

sonucuna varıldı (71). 

Bizim çalışmamızda ise HMGB-1 düzeyi kontrol grupta 23,88±11,51 ng/ml iken 

trakeostomi grubunda 39,79± 21,92 ng/ml ve ARDS grubunda 84,17±7,87 ng/ml olarak 

tespit edildi. ARDS’li tavşanlara spironolakton ve surfaktan verildiğinde HMGB1 

düzeylerinde önemli derecede düşme görüldü (sırasıyla 17,21 ±5,42 ng/ml ve 

12,01±4,99 ng/ml). Düşüş surfaktan grubunda daha fazla olmasına rağmen iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmadı. Cohen ve ark.,Ueno ve ark., Hagiwara ve ark.’nın 

çalışmaları bizim çalışmamızı desteklemektedir. 

ALİ Skorlamasında vasküler konjesyon, alveoler konjesyon, hemoraji, hava 

boşluğunda veya damar duvarında nötrofillerin infıltrasyonu veya agregasyonu, alveolde 

hyalen membran varlığına bakıldı. Atalay ve ark. 2010 yılında ARDS yapılmış ratlarda 

spironolakton alan grupta ALİ Skorlamasının anlamlı olarak düşük olduğunu 

bildirmişlerdir (2). Bizim çalışmamızda; ALİ Skoru ARDS oluşturulan grupta yüksekti. 

Spironolakton ve surfaktan ile düşme görüldü, fakat Atalay ve ark. çalışmasının aksine 

bu düşüş anlamlı değildi. 
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8. SONUÇ 

 
Sonuç olarak, çalışmamızda, akut akciğer hasarı oluşturulan deneklerde 

intratrakeal surfaktanın ve intragastrik spironolaktonun arter kan gazı değerlerini 

iyileştirdiği, inflamasyon sonucu yükselen akut faz reaktanlarını düşürdüğü ve akciğerde 

histopatolojik iyileşme sağladığı gözlendi. 
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