T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

TAVSANLARDA ASIT ASPIRASYONU iLE OLUSTURULAN
AKUT AKCIGER HASARINDA SPIRONOLAKTON VE
SURFAKTAN TEDAVISININ HISTOPATOLOJIK iINCELENMESI
VE HMGB1, CRP, IL1B VE TNF-a UZERINE ETKISI

Dr. Muhammet Emin NALDAN

Tez Yoneticisi
Yrd. Dog. Dr. Canan ATALAY

Uzmanlik Tezi
ERZURUM - 2012




ICINDEKILER
ONAY aaaeeiiiiiiiiiiinnnttttteiecisiinntttttessecissssssssteeessssssssssssssssssessssssssssssssassssssssssssssssssssssses ii
TESEKKUR ....uouvvetieiirererieeresesesesesesssesesessssssesssssssesssssesessssssssssasssessssasesessasassns iii
OZET uuuaeeeeeiiiiiiinnnnneteteiiccisssnsstteeeesscsssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iv
SUMMARY ccccciiiiiniiiiinntiiiinneiiiisneeicsssnteccsssssessssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
1. GIRIS VE AMAC ...uuucuerrereeerereneresesesessssesessssssssessssssssesssssesssssssesessassesessassesessass 1
2. GENEL BILGILER ....uouuiinininsininsinincncscsssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 2
2.1. ARDS TaniMlueueeeeeeesssseeecsssneescsssseescsssseescsssssessssssssessssssssssssssssssssssssssassssssssassssss 2
2.2. ARDS Tani KIiterleleeueeeeeeeeecssssssssnnerressssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 3
P TN S B I 21 7] (0] PN 3
2.4. Gastrik ASIt ASPITASYONUaeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 4
2.5, PalOZENEZ ceeeeeressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 5
2.6. TUmOr Nekrozis FaktOr Alfa cececeeesseeeeeeeecssssssssnneereseccssssssssnnesssssssssssssssssssssssssssssns 9
2.7. INLETIBKIN 1P serereerereerereererserersesersesersesessesessssessssessssessesessessssessssessssesessesensensssens 10
2.8. High-Mobility GToup BOX-1.ccceeeessssnneeeeecccsssssssnnennesessssssssssnssssssssssssssssssssssssssss 11
2.9. C-ReactiVe Protein ......ccooiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 12
2.10. KINIK SEYITuuuueeeiiissrneicssssnneecssssnnenccsssnneessssssneesssssssessssssssessssssssessssssssessssssnsense 13
0 O T T 2 13
20 D 113 14 - o 16
2.13. SPIrONOIaKtON.ceeeeessssssnnerreecssssssssssnssnrssssssssssssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 18
3. MATERYAL METOD .....uuuiiinuiiiruiicsrniicssneecssnescsssenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 21
4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME 25
5. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE SONUCLAR.....cucutvirerenererencreneresessnesesessesesens 26
6. BULGULAR ....cuuuiiiiitttiiittetcinnnnteeicsnseeesssnstessssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssassssss 27
T. TARTISMAL....tiiiintiiiiinntiiiisnnteisssssssessssssssessssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssassssss 38
8. SONUC ...cuuurtriiiitttiiiiinetiiiinneteccssseeesssssssessssssssesssssssssssssssssessssssssesssssssassssssssassssss 47

KAYNAKLAR....coorrttenninteinnsnteiissnntesssnssessssssassssssssssssssssssssssssssassssssnsasssssassases 48



1

ONAY

“Tavsanlarda asit aspirasyonu ile olusturulan akut akciger hasarinda
spironolakton ve surfaktan tedavisinin histopatolojik incelenmesi ve HMGBI1, CRP,
IL1B VE TNFa flizerine etkisi’’ isimli ¢aligmamiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Kurulu’ nun 07.09.2010 tarih ve 441 sayili yazisina istinaden, Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulu Baskanligr’nin 28.10.2010 tarith ve 1583 say1 9 no’lu toplantisinin 33 no’lu
karar1 ile; Cerrahi Tip Bilimleri Boliim Kurulu’na yaptigimiz 10.10.2011 tarith ve 354
say1l1 bagvuru sonrasinda tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve 07.12.2011 tarih ve

04 sayili yazi ve 22 no’lu karar ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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OZET

Tavsanlarda asit aspirasyonu ile olusturulan akut akciger hasarinda
Spironolakton ve Siirfaktan tedavisinin histopatolojik incelenmesi ve HMGBI,

CRP, IL1-B ve TNF-a iizerine etKisi:

ARDS (Akut sikintili solunum sendromu) akcigerde direk veya indirek etkiyle

gelisen pulmoner kapiller endotelin ve alveol epitelinin fonksiyon bozuklugudur.

Calismamizda deneysel olarak gelistirilen akut akciger hasarinda intragastrik
spironolakton ve intratekal surfaktan tedavisi ile akut faz reaktan1 olan HMGBI1 (high-
mobility group box-1), IL1B (interlokin-1 beta), TNFa (tiimor nekrozis faktor alfa),
CRP (C-reaktif protein) plazma diizeylerini karsilastirip tedavide kullanim etkinliginin
olup olmadigin1 ve bu tedavinin akcigerde olusan histopatolojik degisiklikler iizerine

olan etkisini inceledik.

Calismamizda Yeni Zellanda tiirii 40 tavsan kullandik.Denekler rastgele 5 gruba
(Grup K: Kontrol grubu(n=8), Grup T: Trakeostomi grubu(n=8), Grup A: ARDS
grubu(n=8), Grup SI1: Spironolakton grubu(n=8), Grup S2: Surfaktan grubu(n==8)
ayrildi. Denekler ¢aligmadan Once 8 saat a¢ birakilip intraperitoneal olarak 0.06 mgr

atropin sulfat ve 50 mg/kg pental sodyum ile anestetize edildi.
Grup K’daki deneklerden sadece kan 6rnekleri alinda.

Grup T’den femoral arterleri acildiktan sonra 6 ve 24.saatlerde kan ornekleri

alind1

Grup A’ya trakeostomi agildiktan sonra akciger hasar1 yapmak i¢in 0.4 mL/kg
0.1 mol/L HCI(Hidroklorik asit) (pH ~ 1.25) intratrakeal yolla damla damla endotrakeal

kantiilden verildi ve voliim kontrollii mekanik ventilasyon uygulanda.

Grup S1°de trakeostomi agilip akciger hasar1 yapildiktan 30 dakika sonra

tavsanlara nasogastrik sonda takilarak spironolakton (100mg/kg) verildi.

Grup S2’de trakeostomi acilip akciger hasar1 yapildiktan 30 dakika sonra
100mg/kg surfaktan trakea icine uygulandi.

Deneklere mekanik ventilasyon tidal volumii (Vt) 8 mL/kg ve solunum frekansi

(f) 40/dak olarak uygulandi. islem sonunda denekler intraperitoneal pental sodyum



kullanilarak sakrifiye edildi ve histopatolojik olarak incelenmek iizere akcigerleri

cikartilip patolojiye gdnderildi.

Gruplar arasi farklilik non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. Ikili grup karsilastirmalari igin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerde
istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind:.

PO,/FIO,, pO,, SpO,, pH, degerleri Grup A’da diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diisiiktii (p<0,001). Grup S1 ve S2 ‘de ise diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek idi (p<0,001). pCO, degerleri Grup A’da diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,001). Grup S1 ve S2 ‘de diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0,05). HMGBI1, CRP, IL1B ve TNFa degerleri
grup A’da diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Grup S1 ve grup S2°de diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiis goriildii
(p<0,05).

Akciger hasar1 skorlamasi sonucunda grup T ve grup A’da skor yliksekti. Grup
S1 ve grup S2’de skor diisiiktii, fakat gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Sonug¢ olarak, caliygmamizda akut akciger hasar1 olusturulan deneklerde
intratrakeal surfaktanin ve intragastrik spironolaktonun arter kan gazi degerlerini
tyilestirdigi, inflamasyon sonucu yiikselen akut faz reaktanlarmi disiirdiigii ve

akcigerde histopatolojik iyilesme sagladig1 gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Asit aspirasyonu, ALI, ARDS, Spironolakton, Surfaktan,
HMGBI, CRP, IL1p ve TNFa.
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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, IL1-§ ve TNF-a 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 HMGBI
(high-mobility group box-1), IL1B (interlokin-1 beta), TNFa (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 befire 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 1is 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 voliime 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 PO,/FIO,, pO,, SpO,, pH values
(p<0,005). Group S1 and S2 had statistifically significantly higher values(p<0,001).
Group A had statistifically significantly higher PCO; values. (p<0,005). Group 1 and
Group 2 had statistically lower pCO, values (p<0,05). Group A had statistifically
significantly higher HMGB1, CRP, IL1B and TNFa 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, HMGBI,
CRP, IL1B ve TNFao.



1. GIRIS VE AMAC

ARDS (Akut sikintili solunum sendromu) akcigerde direk veya indirek etkiyle
gelisen pulmoner kapiller endotelin ve alveol epitelinin fonksiyon bozuklugudur.
Radyolojik olarak iki tarafli pulmoner infiltrasyon, kompliyansta azalma, solunum
isinde artma, pulmoner hipertansiyon, pulmoner konjesyon, oksijen transportunda

bozulma ile karakterize durumdur (1).

ARDS 'de farkhh ila¢ tedavileri kullanilmaktadir. Surfaktan alveol ylizey
gerilimini azaltwr, oksijen transportunu diizeltir ve pulmoner 6demi azaltir (2).
Intragastrik kullamlan spironalaktonun pulmoner konjesyon ve ddemin azalmasinda
etkili oldugu bulunmustur (3). Deneysel caligmalar gostermistir ki akciger epiteli
aldosteron i¢in fizyolojik bir hedef dokudur ve diffiizyonu bozar. Spironolaktonun
aldoteron antagonizmasi ile bu etkiyi iyilestirebilecegi gosterilmistir. Bleomisin ile
indiiklenen fibrozis spironolakton ile antagonize edildigi goriilmiistiir. Spironolaktonun
gaz difiizyonu lizerine pozitif etkisi oldugu, pulmoner 6dem, konjesyon ve fibrozisi

dnledigi bildirilmistir (6, 7).

ARDS tedavi ve takibi zor bir hastaliktir. ARDS’de HMGBI1, CRP, IL1B ve
TNF-a gibi inflamasyona bagli markerlar artmaktadir (8). Su anda takipte spesifitesi
diisiik markerlar kullanilmaktadir. Eger takipte spesifik bir marker kullanilirsa verilen
tedavilerin takibi ve basar1 oranlar1 artacagi timit edilmekdedir. HMGB1 ‘in bu manada

daha faydali olabilecegine inaniyoruz.

Calismamizda deneysel olarak akciger hasari yapilan deneklere intragastrik
spironolakton ve intratrakeal surfaktan tedavisi ile high-mobility group box-1
(HMGB1), interleukin-1 beta (IL-1pB), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), C-reactive
protein (CRP) diizeyleri karsilastirilip tedavide kullanim etkinliginin olup olmadigmi ve
bu tedavinin akcigerde olusan histopatolojik degisiklikler {izerine olan etkisini

degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. ARDS Tanimi

Akciger kompliansinda diisme, akciger grafisinde diffiiz infiltrasyon, atelektazi,
hyalen membran, pulmoner 6demle karakterize bu hastalik Adult Respiratory Distress
Syndrome olarak isimlendirilmistir (9). Baslangicta yetigskinlere 6zel oldugu
diisiiniilmiis, ancak daha sonralar1 ¢ocuk yogun bakimlarda da goriilmesi ile Adult
Respiratuar Distress Syndrome yerine “Acute Respiratuar Distress Syndrome” (ARDS)
olarak isimlendirilmesine karar verilmistir (10). Yaklasik 35 yil once Ashbaugh ve
arkadaslar1 yogun bakimlarinda solunum yetmezligi nedeniyle takip ettikleri 272 hasta
arasinda fizyolojik, patolojik ve rontgen bulgulariyla ortak 6zellik gosteren 12 hasta

tesbit etmislerdir (11).

Akut Akciger Hasar1 (ALI) ve Akut respiratuar distres sendromu (ARDS);
solunum yetmezligi ve hipoksemiye yol acan, alveolo-kapiller membran gecirgenliginin
artmastyla birlikte gelisen proteindz pulmoner 6dem ve akut enflamasyon ile
karakterize bir durumdur. Odem sivis1 akciger kapillerlerinde hidrostatik basmcin
yiikselmesinden ¢ok parankim hiicrelerinin hasar1 nedeniyle olusur. Bu nedenle ARDS
nonkardiyojenik pulmoner o6dem olarak da isimlendirilebilir (12, 13). Gogiis
radyografisinde diffiiz alveoler infiltrasyon gozlenir. Diffiiz alveoler hasar (DAH), olayin
histolojik bulgusudur.

ARDS saglik hizmeti sisteminde 6nemli bir yiik tutar. Birlesik Devletler 'de yilda
goriilen 150.000 ARDS olgusu i¢in 6liim yiizdesi %60 kadardir (14). Erken 6lim (72
saat i¢inde) nedenleri genellikle orijinal hasara bagli olmakta, ge¢ 6lim (3 giinden
sonra) ise ¢cogunlukla sepsis, kronik solunum yetmezligi ve multipl organ yetmezligi

nedeniyle olmaktadir (15).

ALI (Akut lung injury) ve ARDS i¢in insidans rakamlar1 yapilan ¢alismalarin
yillar ve kullanildiklar1 tanimlara gore degiskenlik gostermektedir. 1994'de yayimlanan
Amerika-Avrupa Konsensus Konferans: kriterlerini gdéz oniine alarak yapilan Isveg,
Danimarka, izlanda ¢alismasinda ALI insidans1 17.9 vaka/100000/y1l, ARDS insidansi
ise 13.5 vaka/100000/y1l olarak belirtilmistir (15).



2.2. ARDS Tani Kriterleri

Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan ALI ve ARDS tam kriterleri, 1994’te

yapilan Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi’'nda belirtilmis (Tablo 1°de

gosterilmistir) ve ARDS’ nin, ALI’nin ¢ok agir formu oldugu kabul edilmistir.

Tablo 1. ALI ve ARDS i¢in 6nerilen spesifik kriterler (Bernard ve ark. 1994)

ALI kriterler1 ARDS kriterleri
Zamanlama Akut Akut
Oksijenasyon Pa0,/Fi0, <300 mm Hg Pa0,/Fi0,<200 mm Hg
Akciger Grafisi Bilateral infiltratlar Bilateral infiltratlar
Pulmoner Arter <18 mm Hg veya sol atrial <18 mm Hg veya sol atrial
Wedge Basmci hipertansiyonun klinik hipertansiyonun klinik
kanit1 yok kanit1 yok

2.3. ARDS Etyoloji

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

iki gruba ayrilir ve bunlar Tablo 2’

de gosterilmistir.

Tablo 2. ARDS ¢ ye yol acan primer (direk) ve sekonder (indirek) sebepler (16).

Primer nedenler (Direk)

Sekonder Nedenler (Indirek)

Gastrik asit aspirasyonu
Suda bogulma

Pnomoni

Miliyer tiiberkiiloz
Akciger kontiizyonu
Duman inhalasyonu
Radyasyon pnémoniti
Oksijen toksisitesi

Sepsis

Cogul kan transflizyonlar1

Major travmalar

Uzun siireli kardiyopulmoner bypass
Yaniklar

Kafa travmalari

SSS kanamalar1

Dolasim soku

Yaygin damar i¢i koagulasyon (DIC)
Ilag zehirlenmeleri

Pankreatitler

CO zehirlenmesi

Eklampsi

Emboli

Myokard infarktiisti

Lenfoma, tiremi

Allerjik reaksiyonlar




2.4. Gastrik Asit Aspirasyonu

Aspirasyonun insanlarda morbidite ve mortaliteye neden olabildigi antik
donemden beri bilinmektedir. Yazih tarihte aspirasyonla ilgili ilk olgu M.O 475 yilinda

iizlim ¢ekirdegi aspirasyonu sonucu 6len Yunanli sair Anacreon'dur (17).

Asit aspirasyonunun akciger hasarina neden oldugu ilk kez 1946’da Mendelson
tarafindan aciklanmistir (18). Mendelson yaptigr klinik caligmalarda su iki sonuca
ulagmustir: Birincisi kati1 gidalarin aspirasyonuyla meydana gelen laringeal veya
bronsiyal tikanmadir. Ikincisi ise; gastrik asidin direk olarak akcigerlerde hasar
yapmasiyla meydana gelen klinik durumdur. ikinci durum ‘Mendelson Sendromu’
olarak adlandirilir (19).

Aspirasyon pnomonisine yol acgabilecek mide i¢eriginin miktar1 25 ml’nin {izerinde
(0.4 ml/kg) ve pH’s1 2.5’in altinda olmalidir (20). Bu durum genellikle vokal kord
korumasmi engelleyen belirgin biling bozukluguna (yiiksek doz sedatif alimi, genel
anestezi) ve/veya list, alt Osefagus sfinkterlerini yetersiz hale getiren nazogastrik

sondaya sahip hastalarda izlenmektedir (19).

Asit aspirasyonuyla gelisen akut akciger hasar1 farkli iki ara yolla olusaktadur:
Birinci olarak; afferent sinirlerle (kapsaisine duyarli)) hemen meydana gelen
fizikokimyasal siiregtir. ikinci olarak; notrofil araciign ile 4 saat sonra gelisen
inflamatuar siiregtir. Gastrik icerik aspirasyonunda; orofarenkste gastrik icerik varligi,
higirtili solunum, oksiirtik (kuru ve bazen pembe renkli balgamla birlikte), takipne,
tasikardi, siyanoz, ates, akcigerlerde bilateral raller, hipoksemi ve bazen de sok

gozlenir(21).

En yaygin goriilen radyolojik akontrollik, diizensiz opasitelerdir ve hastalarin
%40’ mdan fazlasinda izlenir. Radyolojik lezyonlar genellikle kisa siirede iyilesirler.
Baslangictaki diizelmeden sonra radyolojik goériinimler bozuluyorsa, bu durumda

bakteriyel pndmoni, ARDS veya akciger embolisi gelisiminden siiphelenmek gerekir (21).
Asit aspirasyon hasar1 4 agamada incelenebilir (19).
Asama 1: Hava yolunun mekanik tikaniklig1, atelektazi, hipoksi.

Asama 2: Hava yolunda kimyasal yanma, bronkokonstriiksiyon, alveoler 6dem,
mukosiliyer aktivitede bozulma, akciger kompliyansi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede

azalma.



Asama 3: Akcigerin inflamatuar yaniti, oksijen radikallerinin serbestlesmesi,
surfaktan denaturasyonu, pulmoner hipertansiyon, hiperkarbi, oksijen dagiliminda

azalma.
Asama 4: Sekonder olarak akciger enfeksiyonlar: gelismesi.

Tedavinin amaci; hasar sirasinda hastayr desteklemek ve daha fazla hasar
olusmasmi  Onlemek esasma dayanmaktadwr. Destek tedavisinde genel olarak
bronkodilatatorler, sivi diizenlenmesi, solunum destegi, uygun antibiyotik kullanimi,

steroid tedavisi, surfaktan replasmani gibi tedavi sekilleri bulunmaktadir (22).

2.5. Patogenez

Primer pulmoner hasar, alveoler makrofajlarin aktivasyonu ile pulmoner epitelde
meydana gelen lezyonla karakterize olup, 6ncelikle alveoler epitelyum hasari, alveol ici
odem, fibrin, kollajen, ndtrofil agregatlar1 ve hemoraji goriiliir. Akciger radyografisinde
yama tarzi konsolidasyonlar vardir, kompliyans daha diisiiktiir ve akcigerlerdeki kapali

alanlar indirekt olana gore daha zor acilir (19, 23).

Sekonder ekstrapulmoner hasar, peritonit, pankreatit ve degisik abdominal
hastaliklar gibi farkli odaklardan salinan mediyatorlerin kan yoluyla akciger hasari
yapmasidir. Primer hedef pulmoner endotel hiicreleridir. Inflamatuar kaskad aktive olur
ve endotel bariyer permeabilitesi artar, alveol i¢i alanlar az tutulurken, mikrovaskiiler
konjesyon ve interstisyel 6dem 6n plandadir. Akciger radyografisinde konsolidasyonlar

yaygin ve simetriktir, kapali akciger alanlar1 daha kolay agilabilir (19, 23).

Morfoloji. Akut evrede akcigerler agir, sert, kirmizi ve ¢amurumsu kivamdadir.
Konjesyon, interstisiyel ve intraalveoler 6dem, inflamasyon ve fibrin birikimi gézlenir.
Alveol duvarlar1 mumumsu, morfolojik olarak yenidoganlarin hyalin membran

hastaliginda oldugu gibi hyalin membranlar (Sekil 1) ile doselidir.



Sekil 1. Diffliz alveoler hasarm (akut respiratuvar distres sendromu) mikroskopik fotografi.
Alveollerin bir kismu kollabe bir kismi ise genislemistir. Cogunlukla dokiilmiis hiicreler ve
hyalin membranlar (oklar) ile kapldir.

Alveoler hyalin membranlar nekrotik epitelyal hiicrelerin sitoplazmik ve lipid

kalmtilar ile karignus, fibrinden zengin 6dem sivisindan olusur (14).

ARDS ve DAH (Diffiiz Alveoler Hasar) gesitli faktorlerin neden oldugu ve farkh
mekanizmalarin baslattigi akut alveoler zedelenmenin sirasiyla klinik ve patolojik
sonuglar1 olarak diisiiniilmelidir. ARDS'nin olusumunda merkezde alveoler kapiller
duvarlarin diffliz hasar1 yer alir; Bunu, solunum yetmezligine neden olan nispeten non-
spesifik, genelde ongoriilebilen bir dizi morfolojik ve fizyolojik degisiklik izler. Buna
karsin, yenidoganin solunum sikintis1 sendromunun mekanizmasinda pulmoner

surfaktan eksikligi vardir.

ARDS'de ilk zedelenme kapiller endotelde (en sik) ya da alveol epitelinde (bazen)
olur, fakat sonunda her ikisi de acik¢a etkilenir. Alveoler kapiller membran hasarinin
akut sonuclari; vaskiiler gecirgenlik artisi ve alveolde sivi toplanmasi, difiizyon
kapasitesinin kayb1 ve tip II pndmosit hasar1 sonucu yaygin surfaktan anomalileridir.
ARDS'deki eksiida ve diffiiz doku yikimi kolayca iyilesemeyebilir ve genelde sonug
kronik hastaliga yol acan skarlagsma ile organizasyondur. Bu sonug, cogunlukla iyilesen

kardiyojenik pulmoner 6dem transiidasinin tersinedir.

ARDS’yi baglatan hadise ya alveollere direkt hasarla (gastrik asit aspirasyonu,
toksik gaz inhalasyonu vb.) ya da indirekt yolla (ciddi travma, sepsis vb.) kan kaynakli
inflamatuvar olaylar zincirini baglatarak olusur. Sonug olarak da alveolokapiller bariyer

ozelligini kaybederek fonksiyonel degisiklerle kendisini gdsteren olaylar geligir. Olay1



baslatan durum ne olursa olsun patolojik degisikliklerin farkli olmamasi1 dikkat

cekicidir.

Notrofillerin akut akciger zedelenmesi ve ARDS patogenezinde 6nemli bir rolii
oldugu diisliniilmektedir. Hastalik siirecinin erken doneminde akcigerlerin histolojik
incelemesi, vaskiiler bosluk i¢inde, interstisyumda ve alveollerde nétrofil sayisinda artis
oldugunu gostermistir. Aktive notrofiller, aktif doku hasarina neden olan ve inflamatuar
kaskadin devamliligin1 saglayan ¢esitli iirlinler (oksidanlar, proteazlar, trombosit-aktive
edici faktor ve lokotrienler gibi) salgilarlar. Makrofaj inhibe edici faktoriin salinmasi

devam eden inflamatuvar yanit1 stirdiiriir. (Sekil 2)

Organizasyon evresinde tip II epitelyal hiicreler alveolleri yeniden dosemek tizere
proliferasyona gider. Rezoliisyon nadirdir; daha yaygin olarak intra-alveoler fibrozis ile
sonuglanan fibrin eksiidasinin  organizasyonu  goriiliir. Interstisiyel hiicrelerin
proliferasyonu ve kollajen birikimine bagl olarak alveol septumlarmin belirgin
kalinlasmas1 ortaya cikar. Oliimciil (fatal) olgularda cogunlukla bronkopnémoni

siiperimpoze olur.



Normal Alveol Akut fazdaki alveol hasan

Alveolar bosluk Proteinden zengin 6dem sivisi

Dokilms Bronsial Epitel

Nekrotik / apopitotik Tip | hiicre

Tip | hiicre
inaktif surfaktan
Epitelyal 7
Bazal : ‘Aktif Eritrosit
Membran o Notrofil
; r / ; 2 Lokotirienler . J 3
Interstisyum Tip Il hiicre Oksidanlar e d. 4 Saglam Tip I1 Hiicresi
/ Alveolar PAF 4 Q-.J :
— 7% makrofai Proteazlar # ;
=X / Hucresel :
% TNF-a, .Debris Imembran
LS ‘ IL-1 ; > ' Hiyalen Membran
i 4 Alveolar ¥ !

Gog eden notrofil

Makrofaj Fibrin
: Proteaziar Gem;leml;

Jdematdz
interstisyum

Endotelyal

Hicre i . 2= 5 ~ 2

QA (B b . - - / “ “”'
Endotelyal < — - = _
Bazal ¥ e == - = rombosit

Membran
Notrofil

Sismis hasarh
Endotel hicresi

Eritrosit

Fibroblast ! Fibroblast ~ Notrofil

Sekil 2. Akut akciger hasarmin ve akut respiratuvar distres sendromunun erken fazindaki hasarli alveoliin kontrol
alveol (sol taraf) ile karsilastrlmasi. Interlokin 8 (IL-8), interlokin 1 (IL-1) ve timér nekroz faktorii (TNF)
(makrofajlardan agiga cikar) gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisi altinda nétrofiller pulmoner kapiller
damarlarda sekestre olurlar, bunu marjinasyon ve aktive olduklari alveoler bosluga giris izler. Aktive nétrofiller,
l6kotrienler, oksidanlar, proteazlar ve trombosit aktive edici faktor gibi lokal doku hasarma, hava bosluklarinda
o6dem olusumuna, surfaktan inaktivasyonuna ve hyalin membran olusumuna yol acan cesitli faktorleri agiga
cikarirlar. Ortama salinan makrofaj inhibitor faktorii (MIF) proinflamatuvar yanitin devamliligini saglar. Daha
sonra transforme edici biiyiime faktorii 3 (TGF-p) ve trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF) gibi makrofaj
kaynakh fibrojenik sitokinlerin salmimi zedelenmenin iyilesme fazi ile iligkili fibroblast biiylimesi ve kollajen
depolanmasini uyarir. (VVare LB, Matthay MA: The acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 342:
1334,2000'n izniyle modifiye edilmistir).

Akut akciger zedelenmesi, infeksiydoz veya non-infeksiydoz inflamatuvar
uyaranlarin baslattig1 hiicresel olaylar sonucunda ortaya ¢ikar. Pro-inflamatuvar
mediyatorlerin diizeylerinde yiikseklik ve eslik eden, anti-inflamatuar molekiillerin

ekspresyonunda azalma kombinasyonu akciger inflamasyonunun kritik  bir



komponentidir. Ozellikle NF-KB (Nuclear Factor kappa B) olmak iizere transkripsiyonel
mekanizmalar tarafindan diizenlenen proinflamatuvar genlerin ekspresyonu, akut
akciger zedelenmesinin patogenezine dahil olan ¢ogu sitokinin maksimum ekspresyonu
icin gereklidir. NF-KB’ nin diizenlenmesi ve aktive edilmesini, karmasik bir sinyal
kaskad1 sik1 olarak kontrol eder. Ornegin, bakteriyel infeksiyona bagl akut akciger
zedelenmesinde Toll (gise)-benzeri reseptorler, dogal immiin sistemin tetiklenmesi ve
NF-kB 'nin aktive edilmesinde merkezi bir rol oynarlar. NF-KB diger transkripsiyon
faktorleri ile de etkilesebilir ve bu etkilesmeler sayesinde daha yiiksek transkripsiyonel
selektivite saglanwr. IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin inflamatuvar siireci
baskiladig1 gosterilmistir. Boyle transkripsiyon kaskadlarinin modifikasyonu, akut akciger

zedelenmesi tedavisi i¢in mantikli bir hedef gibi goriinmektedir (24).

Akut inflamatuvar yanitin kontrolsiiz aktive edilisine neden olan en erken sinyaller
heniiz anlagilmamistir. Ancak, akut bir olayr (6rn.; asit aspirasyonu, travma veya
bakteriyel lipopolisakkarite maruziyet) izleyen 30 dakika gibi kisa bir siire i¢inde pul-
moner makrofajlar tarafindan kuvvetli nétrofil kemotaktik ve aktive edici bir ajan olan IL-8
sentezi artar. Bu ve IL-1 ile TNF gibi diger sitokinlerin salinmasi, pulmoner mikrovaskiiler

sekestrasyona ve notrofillerin aktive olmasina yol agar.

2.6. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

TNF, konak hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi esas mediyatoridiir. Diger
enfeksiyonlarda mikroorganizmalara karsi yanitta da rol oynar. TNF’nin hiicresel
kaynag lipopolisakkarid (LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir. iki ¢esit TNF
vardir. Bunlar genellikle aktive makrofajlardan salgilanir. TNF-a; (kasektin) ile aktif T
hiicrelerinden salinan TNF-f’dir (lenfotoksin) (25),(26).

TNF’nin diisiik yogunlukta biyolojik etkileri sunlardir;

1. Lokositlere kars1 endotel hiicre yiizeyini, adezyon molekiilleri (interselliiler
adezyon molekiilii (ICAM-1), néronal hiicre adezyon molekiilii (NCAM-1), endoteliyal
adezyon molekiili (ELAM-1) gibi) aracilig1 ile daha yapiskan hale getirerek damar
endotel reseptorlerini ekspresse etmelerine neden olur. TNF ayni zamanda noétrofillere

de etki ederek endotel hiicrelerinin yapiskan 6zelliklerini artirir.

2. Inflamatuar 15kositlerden 6zellikle ndtrofilleri mikroplar: dldiirecek sekilde

aktive eder.
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3. IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-a’nin kendisini liretmek tizere mononiikleer

fagositlerin diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjistik etki gosterir.

4.Virislere karsi interferon benzeri koruyucu etki gosterir. TNF-a’nin bu etkileri

mikroplara kars1 verilen inflamatuvar yanitta 6nemlidir (25, 27).
TNF-o’nin enfeksiyonlara karsi temel sistemik etkileri agagidaki gibidir:

1.Endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar.
Atesin TNF ve IL-1’e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus hiicreleri

tarafindan artirilan PG-E2 sentezi ile olur.

2. Mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek IL-1 ve

IL-6’nin dolagima salinmasini uyarir.

3. Hepotositlere etki ederek serum amiloid A ve P proteini, CRP, haptoglobin,

al-asitglikoprotein, faktor B gibi bazi akut faz proteinlerinin sentezini artirir.

4. Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan aktiviteleri arasindaki dengeyi

degistirerek pihtilagsma sistemini aktive eder.
5. Kemik iligini baskilayarak ana hiicre béliinmesini engeller.

6. Deney hayvanlarina uzun zaman verildiginde kasektik metabolik degisikliklere
neden olur (28, 29).

TNF-a’nin bir¢ok fizyolojik etkisi, interferon-y (IFN-y) tarafindan artirilir. Bu

etki TNF reseptor sayisinin IFN-y ile uyarilarak artirilmasi ile saglanir (30).

TNF, p55 ve p75 denen iki hiicre yiizey reseptoriine baglanir. P55 reseptorii ve
Fas reseptorii, 6liim zinciri olarak bilinen ve apopitotik uyarinin transdiiksiyonu i¢in
onemli olan 60 amino asitlik bir zincir igerirler (31).Yiikselen TNF seviyeleri, bir¢ok
hastalik patogeneziyle iliskilidir. Bircok inflamatuar etki gosterir. Ornegin; Notrofil,
mononiikleer, endotelyal hiicre adezyonunu ve kemokinler ile adezyon molekiillerin
salgilarinin transendotelyal gogilinii indiikler. Ayrica proinflamatuar ya da fibrotik

sitokin kaskadinda erken sitokin yanit1 olarak gérev yapar (32).

2.7. Interlokin 1p

IL-1’in temel kaynagi aktive mononiikleer fagositlerdir. 1L-1, mononiikleer
fagositlerden salgilanan 2 temel polipeptidden olusur. Bunlardan biri IL-1a digeri IL-
1p°dir (25).
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IL-11in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina
baghdir. Diisiik yogunlukta bdlgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel olarak IL-
1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha sonraki sentezini
artirir ve 1L-6"nin sentezini tetikler. IL-1 ayn1 zamanda TNF’nin bir ¢ok inflamatuar
ozelligini de paylasir. Ornegin; IL-1 endotel hiicrelerine etkiyle pihtilasmay1 arttirir.
Lokositlerin bir araya yapismasina aracilik eden yiizey molekiillerinin sentezini arttirir.
IL-1 direkt olarak notrofil gibi inflamatuar 16kositleri aktive etmez. Mononiikleer ve
endotel hiicrelerine etki ederek lokositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden
olur (33).

Sitokinler ve diger proinflamatuar bilesenler, ALI ve ARDS’de inflamatuar
yanit1 baslatirlar. Proinflamatuar sitokinler, inflamatuar hiicreler, akciger epitelyal
hiicreler ve fibroblastlar tarafindan lokal olarak {iretilirler. Sitokinlerin regiilasyonu
ekstrapulmoner faktorler tarafindan da idare edilir. Makrofaj inhibitor faktor,
bronkoalveoler lavaj sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve 6n hipofiz bezi
tarafindan salgilanan regiilatuar bir sitokindir. Bu sitokin, proinflamatuar sitokin IL-8,

TNF-o’nin salmimini artirir (25, 28).

Bir¢ok salinan proinflamatuar sitokin yani sira proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediatdr arasindaki denge de dnemlidir. Bircok endojen inhibitdr proinflamatuar sitokin
tariflenir; IL-1 reseptdr antagonisti, ¢oziiniir TNF reseptorii, [L-8 antikoru, IL-10, IL-11

gibi antiinflamatuar sitokinler.

2.8. High-Mobility Group Box-1

High mobilite grup box 1 (HMGB1), 30 kDa agirliginda niikleer ve sitozolik bir
proteindir. Yaklasik 30 yil 6nce elektroforezdeki hizli hareketinden dolayr ‘high
mobility group 1’ (HMG-1) diye isimlendirilen bir proteindir (34). Sonra isimlendirme
komitesi tarafindan high mobility group box 1(HMGBI) olarak isimlendirildi (35).
Oliimciil sistemik inflamasyon (endotoksemi ve sepsis gibi), artrit ve lokal
inflamasyonlarda sitokin medyatorii olarak tesbit edilmistir. Aktive makrofajlar
tarafindan salmir ve serum seviyeleri 6zellikle endotoksemi,sepsis ve artrit sliresince
artar.Gecikmis kinetigi timor nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-1b ile karsilastirilir.

Son zamanlarda HMGB1’in tesbit edilen aktivitesi makrofaj ve monositleri aktive
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etmesiyle bunlarin; proinflamatuar sitokinleri serbeslestirmeleri, endotelyal adhezyon
molekiillerini artirmasi, epitel hiicre bariyer arizasi uyarilmasi, ates ve istahsizliga
aracilik eder. Pasif anti-HMGBI1 antikorlar1 ile bagisiklama 6liimciil endotoksemiye
kars1 onemli bir koruma saglayabilir. Sepsis, artrit ve lipopolisakkaridle indiiklenen akut

akciger hasarmi geciktirebilir (36).

HMGBI endotoksinle uyarilmis makrofaj kiiltiirlerinden ilk olarak saptanabilir
diizeyde 8 saat sonra tesbit edilmistir (37). HMGB1 makrofajlarin hem sitoplazma hem
de cekirdeklerinden salmir. IFN- y- ile stimiilasyon sonrast seliler HMGBI‘in
sitoplazmada birikimi goriiliir, nilkkleer HMGBI ise extraseliiler ortama verilmeden once
sitoplazmaya verilir (38).Benzer sekilde TNF uyaris1 da HMGBI salgilanmasina sebep
olur (39). TNF, IL-1b, IFN- y- ‘nm aracilik ettigi inflamasyon siklikla yiiksek sinerji
gosterir ve bu sinerji HMGBI1 in sistemik inflamasyon sirasinda salgilanmasina neden

olur (40, 41).

Rekombinant HMGB1 doz bagimh olarak; TNF, mRNA ve protein
expresyonunu, insan kan mononiikleer hiicre kiiltlirtinde, goriinen ilk piki 4 saatte,
sonraki piki 10 saatte olusturur (42). Benzer olarak insan mikrovaskiiler endotel
hiicreleri HMGB1’in stimiilasyonuna cevap olarak TNF ve IL-8 gibi adezyon
molekiillerini (ICAM-1 ve VCAM-1 gibi) infeksiyon ve injuri sirasinda yayabilir (43).

2.9. C-Reactive Protein

C-reactive protein (CRP) 21-kd agiliginda primer olarak karacigerde sentezlenen
plazmada bulunan bir proteindir. Pndmonili hastalarin kanindan elde edilen CRP birinci
akut faz reaktani olarak tesbit edilmistir (44). Plazma CRP diizeyleri hizl1 ve saglam
yiikselise gecmesi inlamatuar uyaranlara cevap olarak olusur. Bu yiizden plazma CRP
diizeyleri sistemik inflamasyon varligini tesbit i¢in uzun siiredir 6nemli bir biyobelirteg
oldugu diisiiniilmektedir (45). CRP diizeyi 6l¢iimii sepsis, pndmoni, apandisit, koroner
arter hastalig1 (KAH), inme, diyabet, ve romatizmal hastaliklar gibi ¢ok sayida hastalik
durumlarinda prognostik ve / veya tanisal degeri oldugu gosterilmistir (46, 47). Cogu
durumda, yiiksek CRP diizeyleri olumsuz sonuclarla iliskili bulunmustur. ARDS
pulmoner veya ekstrapulmoner hasara cevap olarak ortaya c¢ikan akcigerdeki

inflamatuar bir siirectir. Son yillardaki bir ¢ok ¢alisma plazma inflamasyon medyatorleri
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ve markerlari ile bu hastaliklarin fenotip ve sonuclar1 arasindaki iliskiye odaklanmustir.
Diger hastaliklarm CRP ile olan ilgkisi bilinmesine ragmen ALI ve ARDS le olan

iligkisi ¢cok az bilinmektedir.

2.10. Klnik Seyir

ARDS gelisen hastalar, genellikle yukarida siralanan predispozan durumlardan
biri nedeniyle hastaneye yatirilirlar. Belirgin dispne ve takipne ARDS'yi haber verir, fa-
kat gogiis radyografisi baslangicta kontroldir. Ardindan, artan siyanoz ve hipoksemi,
solunum yetmezligi ve radyografik incelemede diffiiz bilateral infiltrasyonlar izlenir.
Hipoksemi daha sonra oksijen tedavisine direncli hale gelebilir ve respiratuvar asidoz

gelisebilir.

ARDS’ deki fonksiyonel anomaliler akcigerlerde homojen bir dagilim gostermez.
Akcigerler fokal olarak sertlesmistir ve fonksiyonel hacimde azalma mevcuttur.
Temelde, hastanin akcigerleri infiltre ve konsolide veya kollabe olmus (ve bu ylizden
yetersiz havalanma ve diisiik komplians vardir) alanlar ve kontrole yakin komplians ve
ventilasyon diizeyleri ile karakterli alanlar olarak boliinebilir. ARDS'li akcigerlerde diisiik
havalanma olan alanlarda perflizyonun devam etmesi ventilasyon-perflizyon

uyumsuzluguna ve hipoksemiye katkida bulunur.

2.11. Tedavi

Bugiine kadar ARDS patogenezine ve tedavisine yonelik yapilmis bircok
arastirma ve ¢alisma mevcuttur. Ancak etkinli§i kesin gosterilmis, rutin kullanimi
onerilen tedavi segenekleri azdir (48). ARDS'de sebebe yonelik tedavi ve destek

tedavisi uygulanmaktadir.
Sebebe Yonelik Tedavi

ARDS sebepleri arasinda pndomonilerdeki antibiyotik tedavisi disinda bagska
Ozgiin tedavilerde denenmektedir. Bunlar, ARDS'nin baslangici inflamasyon oldugu
icin, akcigerde var olan inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavilerdir (49).
Kortikosteroidler, pentoksifilin, lisofilin, siirfaktan, anti IL-8, alveoler 6dem c¢oziiciiler
(B> agonistler), alveoler epitel bariyer onaricilar1 (hepatosit growth faktor, keratosit

growth faktor), prostoglandin agonist ve inhibitorleri (tromboksan inhibitorleri,
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ketokonazol ve PGEIl gibi), hidralazin, nitroprussid, inhale (PGE1 ve PGE2 gibi)
pulmoner vazodilatatorler, immiinoterapi, siklooksijenaz inhibitorleri, antioksidanlar (N
asetil sistein, prosistein, vitamin E, vitamin C, betakaroten, {irik asit, glutatyon),
antiproteazlar, lipit mediatorler (PGE1,PGE2), NO vb. ARDS tedavisinde

denenmektedir.
1. Destek Tedavisi

Mekanik ventilasyon, hemodinami ve sivi dengesinin diizenlenmesi ile beslenme

tedavisini igerir.
2. Mekanik Ventilasyon

Akut Respiratuar Yetersizlikte (ARDS) Respiratuar Destek Tedavisi
Endikasyonlar1

1- Solunum Mekanigi

a. Solunum hiz1 > 35 solunum / dk
b. VC<15ml/kg

c. FEV1 <10 ml/kg

d. Enspirasyon kuvveti <25 cm H,O

2 - Oksijenizasyon

a. PaO, <70 mmHg (F10; %50-60 olmasina ragmen)
b. A -aPO;(mmHg) > 450 (%100 O, uygulanigindan 10 dk sonra)
c. pH=7,25

3 - Ventilasyon

a. PaCO, > 55 mmHg
b. VD/VT>0.60

ARDS'de alveoler 6lii boslugun artmasi ve solunum sistemi kompliyansinin
azalmasi, solunum isinin artmasina ve hiperkapni ile birlikte solunum asidozuna sebep
olur; bu nedenle ARDS'de hlpoksiyi dnlemek, hiperkarbiyi ortadan kaldirmak ve pH'y
kontrol diizeye getirebilmek i¢in destek tedavisinin esasin1 mekanik ventilasyon
olusturur. Fakat mekanik ventilasyonun kendisi de akcigerlerde hasara sebep olabilir ki,

buna ventilator iligkili akciger hasar1 (VILI) denmektedir. VILI sebepleri olan
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barotravma, volutravma, atelektotravma ve biyotravmadan akcigeri korunmak amaciyla
koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri gelistirilmistir. Yiiksek voliimlii ventilasyon
uygulandiginda olusan asir1 gerilme sonucu pulmoner vaskiiler permeabilite artisi, akut
inflamasyon ve alveoler hemoraji gibi istenmeyen etkiler laboratuar ¢aligmalarinda
gorildigi i¢in diisiik tidal voliim (4-6 ml/kg) kullanilarak asir1 gerilmeden kaginma
yoluna gidilmis ve daha diisiik FIO, seviyesiyle desteklenen daha yiiksek PEEP (Pozitif
end ekspratory pressure) uygulamasi ile mekanik kuvvetlerin akcigeri zedeleyici

etkilerinden korumaya caligilmistir.
3. Atelektatik Akciger Alanlarinin Acilma (Recruitment) Yontemleri

Recruitment Manevras1 (RM); bir yontemdir. Temel amaci; akciger hasarlarmin
tedavisinde kollabe ancak acilabilir alanlar1 agmak, acik kalmasini saglamak, siklik
acilma-kapanmaya engel olmak ve sonug¢ olarak santlari azaltarak oksijen tedavisine

direncli hipoksemiyi 6nlemektir (50-52).

Alveoller; kontrol tidal voliim (TV) ile ag¢ilabilir. Ancak tiim alveollerin sadece
TV kullanarak acilmasi olas1 degildir. Parankimal hasar, kollabe akcigerdeki sivinin
viskozitesi ve yiiksek ylizey gerilimi TV ile agilmaya engel olur. Kollabe alveol hasarli
olsa da, olmasa da agilma islemi i¢in yiiksek havayolu basincina ve zamana ihtiyag

duyar (53).

4. Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu -ECMO- (Extracorporeal

Membrane oxygenation)

Akut respiratuar yetersizlikte, yapay membran akcigerler ile viicut disindan
(Extracorporeal) solunum destegi ilk defa Hill tarafindan 1972 yilinda uygulanmistir.
Y ontem, akut respiratuar yetersizlikte, pulmoner lezyonun iyilesmesi sirasinda, solunum
fonksiyonunun yapay olarak idamesi amacim taswr. Burada yapay akciger; kani, gaz
fazindan ayiran, ince membranlardir. Bu nedenle terminoloji, "membran oksijenasyonu"
olarak kabul edilmistir. ECMO’da gaz degisiminde iki ana fonksiyon mevcuttur; viicut

disma alman kan dolagimina O, transferi ve CO;’ in eliminasyonu.

ECMO’da ana amag¢ hizli bir sekilde oksijenasyon saglamaktadir. Bu modelde
yeterli bir doku oksijenasyonu, ancak kardiyak output diizeyinde ektrakorporal kan

akimiyla elde edilebilir. Oksijenasyon, ancak CO, alt miktar1 kadar kan akiminin,
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ekstrakorporal devreden gegmesiyle gerceklesir. Vend-vendz by-passta, kaniilasyon,
femoral, juguler veya safen vene, perkutan girisimle gerceklestirilmistir. Alici kaniilden
cekilen kan, pompa vasitasi ile membran oksijenatorden gecer. "Roller" pompa veya
santrifiij pompa sayesinde elde edilen kan akimi, pompa ile membranlar arasina
yerlestirilen bir akim probu ile (f/dk cinsinden) devaml olarak izlenir. Membranlardan
gecen kan giris kaniiliinden tekrar hastaya verilir. ECMO’da yeterli oksijenizasyon ve
COy’in eliminasyonu yaninda, tedavi kontinii pozitif basingli ventilasyon ile desteklenir.
Son yapilan c¢aligmalar, akut solunum yetersizliinde, ECMO kullanommin yeri

olmadigmi kanitlamistir (54, 55).
5. Hemodinami ve si1vil balansiin diizenlenmesi

Akut solunum sikintist sendromu tedavisindeki sivi rejiminde amacg kardiyak
debi, kan voliimii ve oksijen sunumunu optimal seviyede tutacak en diisiik pulmoner
kapiler okliizyon basmci saglamaktir (56). ve ekstravaskiiler akcier sivisinin
azaltilmasini saglayan calismalarda mortalitenin anlamli olarak diistiigli gosterilmistir
(57). Kullanilan sivinin kristaloid veya kolloid olmasi hala tartismalidir. Genel goriis iyi
bir monitorizasyon esliginde hastaya gore uygulanacak sivi rejiminin en uygun olacagi

yoniindedir.
6. Beslenme

Karbonhidratlar, proteinler ve yaglar enerji liretmek i¢in metabolize olurken CO,
dretirler. CO, tretimi karbonhidratlarda en yiiksek, proteinlerde orta, yaglarda ise en
azdir. Bu yilizden solunum yetersizliklerinde lipitten zengin (total kalorinin %50's1),
karbonhidrattan fakir (total kalorinin %30'u) bir diyet Onerilmektedir. Erken enteral
beslenme, hem barsaklarda villus atrofisini Onlemede, hem de bakteri ve toksik

maddelerin translokasyonunu azaltmada son derece dnemlidir (58).
7. flac tedavisi

Bu tedavilerin yaninda ilag¢ tedavileri de giinlimiizde kullanilmaya baglanmustir.

Biz burada surfaktan ve spironolaktondan bahsedecegiz.

2.12. Surfaktan

Surfaktan, tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenen, fiziksel olarak deterjan
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ozelliginde olan bir lipoproteindir. Surfaktan sentezi 20. haftada baslar, 24. Haftadan

sonra hizla artar.

Surfaktanin yapist %90 lipidlerden, %10 proteinden olusur. Lipidlerin %70-
80’mni fosfolipidler, %10’unu ise nétral lipidler olusturmaktadir (59) (60) (61).

Steroidler, tiroid hormonlari, TRH (tiroid hormon salgilattirici hormon), faktor
b, beta adrenerjik ajanlar, metil ksantinler, ambroksol, Ostrojen surfaktan sentezini
olumlu etkileyen faktorlerken insiilin, testesteron, sentezi olumsuz etkileyen faktorlerdir

(60, 61).

Avery ve Mead ARDS’nin nedeninin surfaktan eksikligine bagh oldugunu
ortaya koymustur (62). Daha sonra yapilan hayvan deneyleri ile surfaktanin etkileri
gosterilmistir. Surfaktan akcigerlerde alveolleri stabilize eder, ylizey gerilimini diisiiriir,
endotelyal ve epitelyal hasara kars1 akcigerleri korur, enfeksiyona karsi direng saglar

(59).

Surfaktanin fosfolipid molekiillerindeki bas kismi hidrofilik, iki adet yag asidi
zinciri hidrofobik 6zelliktedir. Hidrofilik olan kismi alveoldeki su molekiilleri arasina
girip, bunlarla yer degistirerek yiizey gerilimini diisiiriir. Ekspiryum sirasinda alveol
yiizeyindeki basing diiseceginden yiizey gerilimi diistiiglinde ¢ap1 kiiciik olan alveollerin
kollabe olmalar1 engellenir (59, 62).

Surfaktanin immun sistem {izerinde modiilator rol oynadigr diisiiniilmektedir
(59). Sitokin ekspresyonunu inhibe etmekte, proenflamatuar sitokinler, TNFa ve 1L-6
salmimini azaltmaktadir. Viral ve bakteriyel patojenlere baglanarak makrofajlarin

fagositozunu uyarmaktadir (62, 63).

Bugiin kullanilan surfaktan preparatlar1 dogal, yapay ve modifiye olmak iizere
ii¢ tiptedir. Dogal surfaktan ekstreleri insanlardan veya hayvanlardan elde edilmektedir.
Hayvanlardan elde edilen bu preperatlara fosfolipid ve ylizey aktif maddeler eklenerek
modifiye preperatlar gelistirilmistir (59). Dogal surfaktan ekstreleri; insan amniyotik
sivi ekstresi, domuz akciger ekstresi, buzagi akciger lavajidir. Modifiye surfaktan
ekstreleri; tripalmitin ve palmitik asitle gelistirilmis inek akciger ekstresidir. Yapay
surfaktanlar ise; dipalmitoilfosfatidilkolin, fosfatidilgliserol, hexadecanol ve

tyloxapoldur (59, 62).
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ARDS'nin esas mekanizmasinin surfaktan eksikligi oldugunun gosterilmesinden
sonra ekzojen surfaktan ARDS tedavisinde ilk kez 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslar1
tarafindan kullanilmistir (63). Ekzojen surfaktanin temel fonksiyonu,alveollerde yiizey
gerilimini azaltarak alveollerin agik kalmasini saglamak ve atelektazileri dnlemek
olmakla beraber,anti-inflamatuar,sitokin salimmasmi1 azaltma ve serbest oksijen
radikallerini tutma etkisi de vardiwr. Ekzojen surfaktan instilasyonu ile infantlarmn
solunum distresi sendromunda, gaz degisimini ve akciger mekaniklerinin dramatik
olarak 1iyilestigi, daha diisik seviyede devamli pozitif havayolu basinci (CPAP)
gerektirdigi ve barotravmanin azaldigi gosterilmistir (64-66). Hem dogal,hem sentetik
surfaktan ARDS’de kullanilmistir.Ekzojen surfaktan instilasyonu yapilan ARDS’li
olgularda oksijenasyonda iyilesme olsa da, siirviyi etkiledigi gosterilememistir (67).
Cok vyiiksek dozlarin gerekmesi,etkisinin tartismali olmasi ve asir1 pahali olmasi

nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamistir (49).

2.13. Spironolakton

Spironolakton; spesifik aldosteron antagonistidir. Aldosteron antagonisti ilaglar,
hiicrede aldosteron reseptorlerine karsi, bu hormonla yarisirlar ve onu kompetitif bicimde
antagonize ederler. Aldosteron ile indiiklenen proteinlerin sentezini, bu arada hiicrenin
liiminal membrannda Na“ kanali ve bazolateral membranda sodyum pompasi sentezini
azaltirlar; ayrica bunlarin "sessiz" (depo) sekillerinin aktive olarak sitoplazmadan hiicre
membranina transferini engellerler. Na" reabsorpsiyonunun azalmasy, tiibiilde liimen-negatif
transepiteliyal potansiyel farkini diistirtir. Bu antagonist ilaglar ortamda aldosteron yoksa
(bilateral adrenalektomili deney hayvanlarinda oldugu gibi), ditiretik etki yapamazlar.
Aldosteron reseptorlerine baglanarak, distal tiibiiliislerde potasyumu tutup, sodyumu ve

suyu atarak etkisini gdsterir.

Spironolaktonun natritiretik etki derecesi fazla degildir. Bu ila¢ triamteren gibi,
fraksiyonel sodyum itrah1 degerini %2'ye yiikseltebilir. Ancak triamterenden farkl olarak,
spironolaktonun natriiiretik etkinligi, eger plazmada aldosteron diizeyi yiikselmisse artar. Bu
nedenle spironolakton, primer ve sekonder aldosteronizm durumlarinda yeterli bir natrilirez
ve diiirez olusturur. Daha giiclii diiiretiklerle uzun siireli tedavide karsilasilan direng

gelismesi, onlarla kombine edilen veya intermitent olarak verilen spironolakton ile dnlenir.
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Spironolakton gastrointestinal kanaldan hizli, fakat kismen absorbe edilir.
Absorpsiyon derecesi ilacin, miistahzardaki partikiil biiylikliigline baglidir; bu nedenle
biyoyararlanim sorunu gdsteren bir ilagtir. Besinler absorpsiyonunu artirir. Karacigerde, aktif
metaboliti olan kanrenon'a doniistiiriiliir; spironolaktonun diiiretik etkinligi kismen bu
metabolite bagli, kismen de direkttir. Bu metabolitin eliminasyon yarilanma 6mrii uzundur
(58 saat); bu nedenle ilaca basladiktan sonra plato konsantrasyonuna bir siireden Once
ulasilmaz. Bundan dolay1 tam etkisi ge¢ baslar. Spironolakton karacigerde belirgin
derecede ilk gecis eliminasyonuna ugrar, ayrica enterohepatik dolanim gosterir. Gerek ana
bilesik ve gerekse metaboliti plazmada proteinlere yaklasik %90 oraninda baglanir.ilag kesil-

diginde ditiretik etki ge¢ kaybolur.

Spironolakton alanlarda plazma potasyum diizeyinin yiikselmesi, adrenal
korteksinden aldosteron salgilanmasini stimiile eder; bu dogal diizenleme (negatif feedback)

mekanizmasi nedeniyle hiperkaleminin fazlalasmasi engellenir.

Tiazid ve giicli diiiretiklere dayanikli ve hiperaldosteronizmin eslik ettigi 6demli
olgularda (assitli karaciger sirozu, konjestif kalp yetmezligi ve nefroz gibi) verilmekte olan
diger ilaglara ek olarak kullanilir. Kalp yetmezIligi tedavisinde tercih edilen bir ditiretiktir.
Karaciger sirozunda en tercih edilen diiiretiktir. Belirtilen sekonder aldosteronizme bagh
o0dem durumlar1 tek basma verilen diger diliretiklere dayanikli olabilir. Spironolaktonun
diger bir indikasyonu primer aldosteronizmin ve kansere bagl malign assitin tedavisidir.
Primer hiperaldosteronizmde (Conn sendromu), etkili en diisiik dozda cerrahi girisimden 6nce
veya girisimin uygun olmadigi hastalarda kronik olarak verilir. ADE inhibitorii ve tiazid
ditiretiklerle tedavi edilmekte olan agmr konjestif kalp yetmezlikli hastalarda bu ilaglarin

etkinligini artirmak i¢in diisiik dozda (giinde 25 mg gibi) verilir (68).

Spironolakton, agizdan giinde 100-200 mg dozunda kullanilir; alinan yanita gore
giinliik doz 400 mg'a kadar artmrilabilir. Spironolakton, aldosteron ile reseptor diizeyinde
kompetitif bir sekilde etkilestiginden, viicutta aldosteron diizeyinin yiiksekligi ile orantili bir

sekilde dozunun artirilmasi gerekir. Dozun ayarlanmasmin gerekmesinin ana nedeni budur.

Spironolakton'un toksisitesi diistiktiir. Hiponatremi, hiperkalemi, uyusukluk, ataksi,
mental konfuzyon ve cilt belirtilerine neden olabilir. Toplayic: tiibiillerde H™ salgilanmasini
azalttif1 i¢in idrarda atilan bikarbonat miktarini artiwr. Hiperkalemi ve hiponatremi ilag

kesildikten sonra hemen kaybolmaz, {i¢ giin kadar devam eder (68).
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Spironolakton, oral yoldan alindiginda maksimum plazma konsantrasyonlaria
2.6 saat sonra ulasir. Plazma proteinlerine baglanma orani %90’dwr. Spironolakton’un
plazma yari-omrii yaklagik 1.4 saattir. Spironolakton, hizla ve tamama yakin bir oranda

metabolize olur. Baslica idrarla atilir.

Deneysel calismalar gostermistir ki akciger epiteli aldosteron i¢in fizyolojik bir
hedef dokudur ve diffiizyonu bozar. Spironolaktonun aldoteron antagonizmasi ile bu
etkiyi iyilestirebilecegi gosterilmistir. Bleomisin ile indiiklenen fibrozis spironolakton
ile antagonize edildigi gOriilmiistiir. Spironolaktonun gaz diflizyonu {iizerine pozitif

etkisi oldugu, pulmoner 6dem, konjesyon ve fibrozisi 6nledigi bildirilmistir (6, 7).



21

3. MATERYAL METOD

Bu calisma Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligi’nin 28.10.2010 tarih ve 1583 say1 9 no’lu
toplantismm 33 no’lu karar1 ile onaylanmustir. Calismamiz Atatiirk Universitesi
Deneysel Arastrma Merkezi Laboratuarl' ndan 40 adet ortalama agirliklar:1 1400+200
(1200-1650) g Yeni Zellanda tiirii tavsan iizerinde yapildi. Hayvan deneylerinde etik
yonetmelikler ve uygulanacak tiim kurallar dikkate alindi. Deneklerin se¢iminde su

hususlara dikkat edildi:
1. Onceden herhangi bir ¢alismada kullanilmamis olmas,
2. Onceden herhangi bir ilaca maruz kalmamis olmasi,

3.Onceden veya deneylerimiz swrrasmda gecirilmis veya gecirmekte olan

herhangi bir hastaliklarinin bulunmamis olmasi,
4. Tam saglikli olmalari,
5. Standart kosullarda beslenip muhafaza edilmis olmas:.
Tavsanlar rastgele 5 gruba ayrildi:
Gruplar:
Kontrol grup: Grup K (n=8)
Trakeostomili grup: Grup T (n=8)
Asit aspirasyonu ile ARDS olusturulan grup: Grup A (n=8)
Spironolakton grubu: Grup S1 (n=8)
Surfaktan grubu: Grup S2 (n=8)

Standart diyetle beslenen denekler calismadan 6nce 8 saat ac¢ brrakilip
intraperitoneal olarak 0.06 mgr atropin sulfat (Atropin sulfat® OSEL, Istanbul, Tiirkiye,
2010) ve 50 mg/kg pental sodyum (Pental Sodyum®, I.E. ULAGAY, Istanbul, Tiirkiye,
2010) ile anestetize edildi.

Konrol grubu (Grup K, n=8): Baslangic degerlerinin belirlenmesi i¢in

tavsanlarin femoral arterinden 30 dakika sonra arter kan gazi, HMGBI1, CRP, ILIB ve
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TNFa ¢alisilmasi i¢in kan 6rnegi alindi. Kan gazi cihazi olarak Radiometer ABL 800
(Bronshgj Denmark 2011) kullanildi.

Trakeostomi grubu (Grup T, n=8): Tavsanlarin servikal bdlgesi traslandi ve
trakeostomi, cerrahi hayvan seti kullanilarak boyun bdlgesi orta hattan karinanin
yaklagik lcm iistiinden vertikal insizyonla acilip trakeostomi yerine 20 gauge i.v kaniil
kullanarak hazirladigimiz el yapimi trakeostomi kaniilii yerlestirildi. Anestezinin
idamesi 60 mg/kg/h 1.p pentotal ve pancuronium bromide ( Pavulon,  Santa  Farma,
Istanbul, Tiirkiye) 0.5 mgr/kg/h i. m. olarak saglandi. Deneklere‘ Servo 900 D, Siemens

(1995, Solna, Sweden) ventilator ile voliim kontrollii mekanik ventilasyon uygulandi.

ARDS grubu (Grup A, n=8): Trakeostomi agildiktan sonra akciger hasari
yapmak i¢in 0.4 mL/kg 0.1 mol/L HCI (Hidroklorik Asit) (pH yaklasik 1.25 olarak
Biokimya Anabilim Dal1 tarafindan hazirlanmustir.) asid intratrakeal yolla damla damla

endotrakeal kaniilden verildi. Voliim kontrollii mekanik ventilasyon uygulandi.

Spironolakton grubu (Grup S1, n=8): Trakeostomi acilip akut akciger hasari
olusturulduktan sonra 30 dakika sonra tavsanlara nasogastrik sonda takilarak sondadan

spironolakton(Aldactone ® ARIS, Istanbul, Tiirkiye, 2010) 100mg/kg verildi.

Surfaktan grubu (Grup S2, n=8): Trakeostomi ag¢ilip akut akciger hasari
olusturulduktan 30 dakika sonra 100mg/kg surfaktan(Survanta® Abbott, Chigago,USA,
2010) trakea i¢cine uygulandi.

Tim gruplara mekanik ventilator: tidal volumii (Vt) 8 mL/kg ve solunum
frekansi (f) 40/dak olarak ayarlandi. Deneklerin femoral arterinden arter kan gazi igin
(POz/FiOz, pO2, SpO,, pCO,, pH, Na, K, BE, Ca, Hct, HCO; degerleri bakild1) ve akut
faz reaktanlar1 olan HMGBI1, CRP, IL1p VE TNFa calisilmasi icin 6. ve 24. saatte kan

ornegi alind1. Islem bitince tavsanlar pental sodyum kullanilarak sakrifiye edildi.

Deneklerden alinan kanlardan elde edilen total kan 6rneklerinde hemen arter kan
gazlar1 calisilirken, CRP HMGB-1, IL-1B, TNF-a 6l¢timleri i¢in kan 6rnekleri vakumlu
serum ayiwrma tiiplerine alindiktan sonra pihtilagmalari i¢i 10-30 dk beklendi. Daha
sonra 3000xg hizda 3 dakika santrifiij edilip serum Ornekleri elde edildi. Ornekler

alikotlanarak analiz zamanina kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.

Serum CRP, HMGB-1, TNF-a ve IL-1P diizeyleri hazir ticari kitlerle ELISA
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(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) metodu ile iireticilerin direktiflerine uyularak

olctldi.
CRP: CUSABIO katalog no: E06847Rb 15 Aug 2011 Wuhan China.
HMGBI1: CUSABIO katalog no: E08894Rb Exp:22 Sep 2011 Wuhan China.

TNF-a:USCN Life Science Inc. E90133Rb katalog no: L11101129725 Sep 2011
Wuhan China.

IL-1B: CUSABIO katalog no: CSB-E06900Rb Exp:12 Aug 2011 Wuhan China.
Numuneler, -80°C derin dondurucudan ¢ikarildi, Once -20°Cye, sonra +4°Cye konularak

orneklerin kademeli ¢oziinmeleri saglandi.

Deneklerin igslem sonrasinda akcigerleri diseke edildi ve Patoloji Anabilim Dali
tarafindan degerlendirildi. HMGBI1, CRP, IL1B ve TNFa degerleri Biyokimya Anabilim
Dali laboratuarinda ELISA teknigiyle calisildi ve Biotek Powerwave Xs (Microplate
Reader, Winooski, USA,2011) cihazi ile 6l¢iildii.
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Sekil 3. ARDS yapilan akcigerlerin sakrifikasyon sonrasi goriiniisii.
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Sekil 4. Trakeostomisi agilmis ve ventilatdre baglanmis tavsan.Kulaktan arter ve vendz
yol saglanmustir, ayaktan SpO, takibi yapilmaktadir.
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Sekil 5. Tavsanlarin nabiz ve SpO, takibi yapilmistir.
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4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Her bir grubun islemi sonlandirildiginda tavsanlar tiyopentalle sakrifiye edilip
ventilatorden ayrildiktan sonra, sternotomi ile akcigerleri eksize edildi. Akcigerleri
birbirinden ayrildi, sol ve sag olarak belirlendi. Akciger doku oOrnekleri %10'Tuk
tamponlanmis notral formalin ile 24 saatlik fiksasyon islemi sonrasinda parafin igine
gomiilerek bloklandi. 13 saat siiren rutin doku takip islemine tabii tutulan parafin
bloklardan alinan 5 pm kalinhigindaki kesitler Hemotoksilen-Eosin (H&E) ile boyandi.
Doku ornekleri birbirinden bagimsiz iki patolog tarafindan degerlendirildi.Isik
mikroskopunda (Olympus EX50, X40-X400,Tokyo, Japan) X200 biiyiitme altinda
incelendi. Akut akciger hasar1 skorlandi. Asagidaki beg ayr1 kritere bakildi.

1. Alveoler konjesyon,
2. Hemoraji,

3. Hava boslugunda veya damar duvarinda nétrofillerin infiltrasyonu veya

agregasyonu,

4.Alveoler duvar kalmligr’hyalin membran formasyonu.
5. Vaskiiler konjesyon

Her bir kriter asagidaki bes sekilde derecelendirildi.

1. Minimal, 6nemsiz hasar: 0 puan

2. Hafif hasar : 1 puan
3. Orta siddette hasar : 2 puan
4. Siddetli hasar : 3 puan
5. Maksimum hasar : 4 puan

Tiim gruplarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait skorlar1 ve tiim

kriterlere ait skorlarin toplanmasi ve ortalamasinin alinmasi ile de o grubun toplam

Akut Akciger Hasar (ALI) skoru hesapland1.
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE SONUCLAR

Istatistiksel analizlerde Windows 7 uyumlu SPSS 18.0 istatistik programi
kullanild1. Veriler uygulamadan 6 saat ve 24 saat sonra olmak tlizere 2 tekrarl 6lgiimle
belirlenmistir. Olgiimler arasindaki farklihk herbir degisken igin eslestirme testi ile
analiz edilmistir. 6. ve 24. saatlerde alinan kanlar arasinda farklilik bulunmadigindan

degerlerde 24. saat esas alinmustir.

Her bir gruptaki verilerin sinirli olmast (n=8) ve verilerin dagilimmin kontrol
dagilima uygun olmamasi ve varyanslarin heterojenligi nedenleriyle gruplar arasi
farklilik non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir. ikili grup
karsilagtirmalar1 icin ise Mann-Whitney U testi kullanmilmistir. Verilerde istatistik

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak almmustir.
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Asagida PO2/Fi02, pO2, SpO2, pCO2, pH, Na, K, BE, Ca, Hct, HCO3 degerleri

gosterilmistir. Tablo 2:Arter Kan Gazi Parametreleri (Tiim degerler ortalama + Standart

Sapmadir).
Grup Grup Grup Grup Grup p
K (n=8) T(n=8) A(n=8) S1(n =8) S2 (n=8)

pH 7,41£,051 7,334,117 7,18+,08% 7,274,052 7,39£055 0,001
SpO, 92,50+1,80  96,28+6,36  81,43+13,87*  96,61+2,22 92,99+6,80 0,02
pCO, 31,7244,59  39,11£1541  83,82+23,07*  52,37+7,29 35,81£7,75 0,001
pO, 66,00£5,05 1 6’;)*§1564’9 75,0042443% 1183042696 11324+51,06 0,01
HCO; 21,2243,58  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 3,124,38 0,001
Na 140,50+1,60  140,77+547  143,114£3,22  141,64+322  14498+507 0,163
Het 35,68£2,31  35,1742,03  40,26£4,60 " 38,77+2,93 37,36£2,37 0,09
Ca 1,79+,074™ 1,49+,137 1,56+,257 1,514,135 1,424,216 0,03
BE 2,20+5,36 -2,84+5,79 -3,0443,6 -,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

PE2%d

Dp<0,05Grup T, grup K ve A’ya gire.

pO2/FI02 degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

*p<0.05 Grup A diger gruplara gire, " p<0,05 Grup K’ya gire.” p<0,05 Grup K,grup T ve A’ya gire.

Grup K ile, Grup T arasinda anlamli fark bulunmadi. Grup A ile; grup K, grup T

grup S1 ve S2 istatistiksel olarak anlamli farkl: idi (p=0,001). Grup S1 Grup S2 arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0,212).
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pO2/FIO2 orani
350 ~
300 ~
250 - .
200 ~
150 -
100 -
50 -
0 T T T T 1
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 4. pO2/FIO2 Oranlar1.* Grup A diger gruplara gore p<0,05.

Ph degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup K ile grup T arasinda anlamli fark bulunmadi (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 gore anlamli
farkliydi. Grup S1 ve S2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,578).

7,45 -
7,4 -
7,35 A
7,3
7,25 A
*
7,2
7,15 A
7,1 -
7,05 T T T T T
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 5. pH Degerleri.*Grup A’ya gore Grup K, T, S1 ve S2 arasinda p<0,05
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SpO; degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup K ile grup T arasinda anlamli fark bulunmadi. (p=0,325). Grup A grup
K’ya (p=0,01), grup S1 (p=0,005), grup S2’ye(p=0,04) gore anlaml farkliydi. Grup S1
ile grup S2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,347).

Sp02

100

95

90

85 A

80 A

75

70 T T T T |
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 6. SpO; Degerleri.* Grup A’ya gore Grup K, S1 ve S2 arasinda p<0,05.

pCO; degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup K ile grup T arasinda anlamli fark bulunmadi. (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) goére anlamli
farkliydi. Grup S1 ile grup S2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,192).
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pCo2
%
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A
0 T T T T 1
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 7. pCO; Degerleri* Grup A’ya gore Grup K, T, S1 ve S2 arasinda p<0,05

pO: degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup T, grup T (p=0,002) ve grup A’ya (p=0,005) gore anlaml farkliydi.Grup
A,grup T, grup S1(p=0,005), grup S2 (p=0,046) anlamli farkliydi. Grup S1 ve grup S2

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,333).

pO2
o
160 -
140 -
120 -
100 - %
80 -
60 -
40
20 -
0 T T T T .
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 8. pO;, Degerleri.* Grup A’ya gore Grup K, T, SI ve S2 arasinda p<0,05.0. Grup
T’ye gore Grup K, A arasinda p<0,05.
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K degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup A, grup K (p=0,005), grup S1(p=0,005), grup S2 (p=0,002), grup T"ye
(p=0,002) gore anlamli farkliydi. Grup S1 ve grup S2 arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,585).

5 -
%
4 -
3 -
2 -
1 -
O T T T T 1
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 9. K Degerleri.* Grup A’ya gore tiim gruplar arasinda p<0,05.

Ca degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup K ile grup T(p=0,04) ve grup A(p=0,03) arasinda anlamli fark bulundu.
Grup A ile grup S1(p<0,894) ve grup S2(p=0,247) arasinda; grup S1 ile grup S2

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,198).
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Ca

1,8 - &
1,6 -
1,4 -
1,2 A

1 -
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

0 T T T r 1

Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 10. Ca degerleri. * Grup A’ya gore Grup K, T arasinda p<0,05

Hct degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup K ile grup T arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,735). Grup A grup
A’ya gore istatistiksel anlamli farkli bulundu (p=0,04). Grup A ile grup S1 (p<0,878) ve
grup S2 (p=0,178) arasinda ve grup S1 ile grup S2 arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,198).

Hct

41 - ¥

40 -

39 -

38 -

37

36 -

35 -

34

33 -

32 T T T T f

Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 11. Hct degerleri. * Grup A’ya gore Grup K arasinda p<0,05
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Asagida HMGBI1,CRP,ILI B, TNF-a degerleri verilmistir.

Tablo 3. HMGBI, CRP, IL-1B, TNF-a Plazma Diizeyleri. (Tiim degerler ortalama +
Standart Sapmadir).

Grup Grup Grup Grup Grup P
K(n =38) T(n = 8) A(n =8) S1 (n=38) S2(n = 8)
HMGBI1 oo %
23,88+11,51 39,79+ 21,92 84,17+7,87 17,21 £5,42 12,01+4,99 0,001
(ng/ml)
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 B (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-a (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 digerlerine gore, ** p<0,05 Grup T, K ve A’ya gire.

HMGBI1 degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup T ile grup A (p=0,003) ve grup K (p=0,001) arasinda istatistiksel anlaml
fark vardi. Grup A,grup K (p=0,004), grup S1(p=0,005), grup S2’ye(p=0,007)
istatistiksel anlamli farkliydi. ki ilacta da degerler diistii, ancak grup S1 ile grup S2
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,948).

HMGB1
w

90 -
80 -
70 -
60 -
50 - =
40 -
30 -
20 -
B =
0 T T T T 1

Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 12. HMGBI1 degerleri.*. Grup A’ya gore Grup S1 ve S2 arasinda p<0,05.a Grup
T’ye gore Grup K ve A arasinda p<0,05



34

IL1B degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup T ile grup A (p=0,009) ve grup K (p=0,001) arasinda istatistiksel anlaml
fark vardi. Grup A,grup K (p=0,004), grup S1(p=0,005), grup S2’ye(p=0,007)
istatistiksel anlamli farkliyd1. ki ilacta da degerler diistii, ancak grup S1 ile grup S2

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,065).

IL1B
140 - *
120 -
100 /
80 -
60 - a
40
! -
0 T T T T 1
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 13. IL1B degerleri.* Grup A’ya gore Grup S1 ve S2 arasinda p<0,05.0 Grup T’ye
gore Grup K ve A arasinda p<0,05

TNFa degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup T ile grup A (p=0,006) ve grup K (p=0,007) arasinda istatistiksel anlaml
fark vardi. Grup A,grup K (p=0,002), grup S1(p=0,008), grup S2’ye(p=0,007)
istatistiksel anlamli farkliyd. iki ilacta da degerler diistii, ancak grup S1 ile grup S2

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,512).
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TNFa
140 -
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100 -
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40
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Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 14. TNF a degerleri.* Grup A’ya gore Grup S1 ve S2 arasinda p<0,05.a Grup
T’ye gore Grup K ve A arasinda p<0,05

CRP degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi;

Grup T ile grup A (p=0,005) ve grup K (p=0,002) arasinda istatistiksel anlaml
fark vardi. Grup A,grup K (p=0,003), grup S1(p=0,009), grup S2’ye(p=0,008)
istatistiksel anlaml1 farkliyd1. ki ilagta da degerler diistii, ancak grup S1 ile grup S2
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,948).

CRP
*
140 -
120 -
100 -
80 - a
60 -
40
20 -
Grup K GrupT Grup A Grup S1 Grup S2

Sekil 15. CRP degerleri..* Grup A’ya gore Grup S1 ve S2 arasinda p<0,05.a Grup T’ye
gore Grup K ve A arasinda p<0,05.
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Sekil 4. Gruplarin patolojik drneklemleri. (A:Kontrol, B: Trakeostomi, C: ARDS, D:
Surfaktan, E: Spironolakton)

Sonug olarak ALI histopatolojik skorlamasi sonucunda T ve A gruplarida skor
yiikseldi ve tedavi verilen gruplarda skor diistii, fakat bu istatistiksel olarak anlaml

bulunmada.
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Tablo 4. Patoloji degerleri. (Tiim degerler ortalama * Standart Sapma olarak
verilmistir).

Gruplar K (n=38) T(n=8) AMm=8) SI(n=8) | S2(n=8) | P Degeri

ALI Skoru Ort. | 1.62+.744 | 2.50 £.534 | 2.87£991  2.25£.88 | 1.62+1.06 0,247

ALi Skorlari

3,00 -

2,50 -

2,00 -

1,50 - = AL Skorlari
1,00 -

0,50 -

0,00 T . . . .

GrupK  GrupT GrupA GrupS1 GrupS2

Sekil 16. ALI histopatolojik skorlama sonuglari.
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7. TARTISMA

ARDS giintimiizde mortalitesi yiiksek bir hastalik olup daha etkin bir tedavi i¢in
caligmalar siirmektedir. Hidroklorik asit ile ARDS olusturulan tavsanlarda ¢ocuklarin
RDS (Respiratuar Distres Sendromu) hastaliinda rutin kullanilan surfaktan ile
aldesteron antagonisti ve pulmoner fibrozisi engelleyici olarak kullanilan
spironolaktonun ALI ve ARDS’deki tedavi etkinliklerini karsilastirdik ve arter kan
gazma, akcigerde meydana gelen histopatolojik degisikliklere olan etkilerini deneysel
olarak gosterip, bununla birlikte sonu¢larmin HMGBI1, CRP, IL1f ve TNF-a ile

takibinin anlamli olup olmadigini inceledik.

Calfee ve ark., ARDS’de ventilator disi tedavileri; sivi tedavisi, ilag tedavisi ve
yeni potansiyel tedaviler olarak {i¢ baslik altinda toplamislardir (69). ARDS’de ilag
tedavisi olarak son on yilda mortaliteyi azaltacak bir ajan gosterilemedigi bildirilmistir.
Son bulunan ila¢ tedavileri surfaktan, spironolakton, inhale nitrik oksit,
kortikosteroidler, antifungal ilaglar ve fosfodiesteraz inhibitorleridir. Bunlardan inhale
nitrik oksit, akciger hasarinda secici pulmoner vazodilatasyon yapmayi saglamasi ve
ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu diizeltmesi sebebiyle umut verici olarak dikkat
cekmektedir. Potansiyel yeni tedaviler olarakta grantiilosit makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF) gosterilmis ve bunun alveol epitelinde apopitozu Onlemede, alveolar
makrofajlarin homeostazisini saglamada 6nemli rol oynadigi, bdylece klinik gidisati
iylestirmekte oldugu belirtilmistir. Beta 2 agonist kullanilmasinin ise, alveoler sivi
temizlenmesini hizlandirdig1 ve akciger enflamasyonunu azalttigi bildirilmistir. Sivi
tedavisi olarakta kristaloid ve kolloid sivilariin birbirine iistiinliigii ile ilgili ileri klinik
calismalara ihtiya¢ oldugunu ifade edilmistir. ARDS'de son donemde denenen farkli

tedavi yontemlerinden biri de mezenkimal kok hiicre uygulamasidir.

Gupta N ve ark., endotoksinle indiiklenen akciger hasarmin 4. saatinde
intratrakeal olarak uygulanan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicresinin

mortaliteyi azalttigini bildirmistir (70).

Deal ve ark., 1968-2008 yillar1 arasinda randomize, kontrollii yapilan 10
calismay1 incelemislerdir. Klinik gézlemlerden elde edilen verilerle, ¢cogunluguna sepsis

ve septik sokun eslik ettigi erken ARDS'nin tedavisinde veya ARDS'den korunmada
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kisa siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanilmasmin desteklenilmedigi sonucuna

vartlmigtir (71)

Hafner ve ark., ratlardaki ARDS'min ge¢ donem tedavisinde protein igeren dort
surfaktan; rsp-c, bles, infasurf, survanta, protein igermeyen ii¢ surfaktanla; alec, exosurf,
fosfolipid ile karsilagtirilmistir. Sonugta protein iceren surfaktanlarin azalmis Pa0,

degerinde doza bagl artis sagladigi belirtilmistir (72).

Angela ve ark., HCI ile indiiklenerek ARDS yapilan 74 tavsan ile olan bir
calismada surfaktanin etkisini incelemislerdir. Siirfaktanin oksijenasyonu belirgin bir

sekilde diizelttigi ve PO,/FIO, oraninda anlamli yiikselme sagladig1 goriilmiistiir (73)

Playfor ve ark., pediatrik ALI ve ARDS'de ekzojen surfaktan tedavisinin
oksijenasyonu iylestirdigini belirtmistir. Ayrica ilk defa bu calismada ¢ocuklarda ALI
ve ARDS'nin ekzojen surfaktan ile tedavisinin mortaliteyi azalttig1 belirtilmistir (74).

Fakat eriskinlerde ekzojen surfaktan ile tedavinin mortaliteyi azalttig1 gosterilememistir.

Halliday c¢alismasinda, dogal surfaktanlarin akcigere hizli bolus seklinde
verilmesi durumunda daha faydali olduklari belirtmistir. Surfaktanin nebulizasyon
olarak verilmesinin efektif olmadig1 goriilmistiir. Surfaktan tedavisinin infantlarda sag

kalim oranina olumlu etkisi oldugu belirtilmistir (75).

Willson ve ark., ALI ve ARDS'i term infantlarda ve cocuklarda ekzojen
surfaktanin, surfaktan fonksiyonunu iyilestirdigi, sag kalim oranini iyilestirdigi, fakat
eriskin ARDS'li hastalarda yapilan tedavide ise dnemli dlgiide fayda saglayamadigmi
belirtmiglerdir (76).

Atalay ve ark., 2011 yilinda ARDS yapilmis ratlarda surfaktanin etkinligini
incelemiglerdir. HCL ile ARDS yapilmis 40 ratta PO, /FiO, oranma bakilmis, tedavi

verilmeyen gruba gore surfaktan grubunda anlamli farklilik goriilmiistiir. (77).

Taut ve ark., ARDS'li 266 hastaya kontrol yogun bakim tedavisi, diger 266
hastaya kontrol yogun bakim tedavisinin yaninda 50 mg/kg intratrakeal dozda 4 sefere
kadar rsp-c surfaktan vermislerdir. Predispozan faktér ne olursa olsun ARDS'l
hastalarda rsp-c surfaktanin oksijenasyonu iylestirdigi ve direk meydana gelen ciddi

ARDS'de mortaliteyi azalttig1 sonucuna varilmistir (78).

Yaptigimiz caliymada; intratrakeal olarak protein iceren yani rsp-c ile ayni
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grupta olan bir bagka surfaktan (Survanta) kullandik ve akcigerlere bolus seklinde
uyguladik. HCIl ile yapilan primer ARDS'de erken donemde intratrakeal olarak
uygulanan surfaktanin PO, / Fi0, oranmi, pO,, pH, SO, ve pCO;’yi olumlu yonde
tyilestirdigini tesbit ettik. PO, / Fi0, oran1 i¢in serum diizeyleri kontrol grubunda 313,25
iken trakeostomi grubunda 295,37 ve ARDS grubunda 195,75 olarak tespit edildi.
ARDS’li deneklere surfaktan verildiginde P02 / Fi02 oraninda Onemli derecede
yiikselme goriildi (220,5). P02 / Fi02 oranindaki degisiklikler istatistiksel olarak
anlaml idi. Taut ve ark., Atalay ve ark, Halliday, Playfor ve ark, Angela ve ark., Hafner

ve ark.’nin ¢aligmalar1 bizim bulgularimizi desteklemektedir.

ARDS ve ALI olan hastalarda inflamasyon; endotelyal disfonksiyon,
kapillerlerden sivinin ekstravazasyonu ve bozulmus sivi drenajina neden olur. Bu
pulmoner 6dem alveolakapiller mesafenin kalinligim1 ve oksijenin kana difflizyonunu
artirir (79) Bu durum gaz degisimini bozup, hipoksiye neden olarak akcigerin bag
dokusunu matrix de dahil olmak iizere artirir. Boylece alveolar hava sahasinda fibrozise
neden olur. Akcigerlerdeki aldesteron reseptorleri iceren hiicreler fizyolojik kosullar
altinda aktif olarak sodyumun alveolokapiller transportuna katilirlar (80). Aldosteron

muhtemelen lokal dehidratasyonla intersitisyel fibrozisi tesvik eder.

Deneysel calismalar gostermistir ki akciger epiteli aldosteron i¢in fizyolojik bir
hedef dokudur ve diffiizyonu bozar. Spironolaktonun aldoteron antagonizmasi ile bu
etkiy1 iyilestirebilecegi gosterilmistir. Bleomisin ile indiiklenen fibrozis spironolakton
ile antagonize edildigi gOriilmiistiir. Spironolaktonun gaz diflizyonu {iizerine pozitif
etkisi oldugu, pulmoner 6dem, konjesyon ve fibrozisi onledigi bildirilmistir (6, 7).
Bizim calismamizda da bu etki goriilmiistiir. Ornegin P02 / Fi02 orani igin serum
diizeyleri kontrol grubunda 313,25 iken trakeostomi grubunda 295,37 ve ARDS
grubunda 195,75 olarak tespit edildi. ARDS’li deneklere surfaktan verildiginde P02 /
Fi02 oraninda 6nemli derecede yiikselme goriildi (221,87). P02 / Fi02 oranindaki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli idi.

Han SY ve ark., 20 diabetli ratta yaptiklar1 calismada ratlara spironolakton
vermis ve etkilerini incelemislerdir. Spironolaktonun inflamasyona katilan IL ve TNF

gibi reseptorlerin genlerinin seviyelerini diisiirdiigiinii gdzlemlemisler (81). Bu da bize



41

spironolaktonun inflamasyonun kontroliinde ©nemli bir etkinliginin oldugunu

gostermektedir.

Klinigimizde 2010 yilinda yapilan bir ¢calismada; Atalay ve ark. ARDS yapilmis
ratlarda spironolaktonun etkinligini incelemislerdir.(2) HCL ile ARDS yapilmis 40 ratta
PO, /FiO, oranina bakilmis, tedavi verilmeyen gruba gore spironolakton grubunda
anlamh farkhilik goriilmistiir. Ayrica bakilan BNP ve NT-proBNP degerleri ARDS
yapilan grupta artmis spironolakton grubunda ise diisiis gOstermistir. Bizim
calismamizda HCL ile ARDS yapilmis tavsanlarda PO, /FiO; orani, pO,, pCO,, SO,
degerler1 ARDS olusturulmus gruplarda diisiik bulundu. Spironolakton ve surfaktan ile
tedavi edilen gruplarda ise PO, /FiO; orani, pO,, pCO,, SO, degerlerinde anlamli

diizelme tesbit edildi.

ARDS ‘deki inflamasyonda akut faz reaktanlarinin O6nemli rolii vardir.
Bunlardan en sik kullanilan1 CRP’dir. CRP, pentraxin ailesinin kisa siifinda yer alir,
mevcut durumun riskini  belirleyen inflamatuar bir markerdir (82). CRP

konsantrasyonundaki artis inflamasyon durumunda doku hasarmi artirabilir.

Akut faz proteinleri karacigerdeki hepatositler tarafindan travma, infeksiyon
veya inflamasyon durumlarinda olusturulan nonspesifik biyokimyasal markerlardir.
CRP, klinik olarak travmaya cevabi 6l¢mede kullanilan bir akut faz reaktantidir (83).
Inflamatuar uyaranlara cevap olarak plazma CRP diizeyleri hizl1 ve saglam bir yiikselis
gosterir. Bu yiizden plazma CRP diizeyleri sistemik inflamasyon varligini tesbit etmede
uzun siiredir 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (45). CRP diizeyi 6l¢iimii
sepsis, pndmoni, apandisit, koroner arter hastaligi1 (KAH), inme, diyabet ve romatizmal
hastaliklar gibi ¢ok sayida hastalik durumlarinda prognostik ve / veya tanisal degeri

oldugu gosterilmistir (47).

Bajwa ve ark., ARDS tanili hastalarda yapmis olduklar1 ¢caligmada, plazma CRP
seviyelerini incelemisler ve 48 saat icinde CRP seviyelerinin yiikseldigini
gozlemlemislerdir. CRP yiiksekliginin mortalite, organ yetmezligi ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci ile ters bir iliskisi oldugunu gostermislerdir. ARDS tanili hastalarda
yapilan arastirmada ARDS tedavisi sonrasi sag kalanlarda CRP onemli 6lciide dlenlere
gore yiiksek bulunmustur. Bu CRP’nin sadece inflamatuar bir marker olmadigini ayni

zamanda akcigeri koruyucu bir rol aldigin1 da géstermektedir (84).
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ARDS tanili hastalarda notrofiller akcigerlerde kiimelenir ve katyonik peptid,
eikozanoidler, proteolitik enzimler, growth faktor, sitokinler ve kemokinler olmak tizere
bircok zararli maddeleri salarak hasara neden olurlar ardindan hasar1 devam ettirerek
ALI / ARDS’ye yol agarlar (85). CRP nétrofil kemotaksisinde 6nemli bir goreve
sahiptir. Buchta ve arkadaslari, yapmis olduklar1 ¢alismada, CRP’nin diisiik dozlarda
kemotaksisi uyardigini, yiiksek dozlarda ise diger nétrofil fonksiyonlari ile birlikte
kemotaksisi  inhibe ettiklerini  bildirdiler. Bu  bilgiler CRP’nin  yliksek

konsantrasyonlarda koruyucu bir rol oynadigimi gostermektedir (86).

Heuertz ve ark., yaptiklar1 bir calismada, deneysel olarak alveolit olusturulmus
tavsan modelinde CRP diizeylerini incelemislerdir. Bu tavsanlarin bronkoalveoler lavaj
swvilar1 incelendiginde total lokosit ve notrofil miktarinda artis varken alveoler
makrofajlarda degisiklik olmadigi gosterilmistir. Sonucta direkt intravendz purifiye
CRP ile tedavi edilmis tavsanlarda notrofil infiltrasyonunun anlamli olarak azaldigi
tesbit edildi. Bu calismada CRP’nin nétrofil infiltrasyonlariyla olusan alveolit gelisimini
inhibe ettigi bildirilmistir (87).

Iiging bir sekilde ARDS'de yapilan bazi ¢aligmalarda CRP yiiksekligi sagkalim
ile dogru orantili olarak bulunmustur (84). Bizim ¢alismamizda ise CRP seviyesi ARDS
‘li tavsanlarda 6nemli derecede artis gdsterdi. Kontrol grupta CRP diizeyi 8,93 £5,73
(ng/ml) iken ARDS’li grupta CRP diizeyi 128,54 £35,07 (ng/ml) olarak tespit edildi.
Spironolakton ve surfaktan verildiginde CRP diizeylerinde 6nemli derecede diisme
goriildii.(sirasiyla 8,3444,15(ng/ml) ve 8,97+ 3,53 (ng/ml)). Bizim ¢alismamiz kisa
siireli oldugu icin bu sekilde olmus olabilir bunun degerlendirilmesi i¢in daha uzun

siireli caligmalara ihtiyag vardir.

TNF-a, kasektin olarakta adlandirilmakta olup proinflamatuar sitokinler i¢inde
en erken salgilanan ve konakg¢1 cevabindaki en giiglii mediatordiir. TNF- a periton ve
splanknik dokunun monosit, makrofaj ve T hiicrelerinde sentezlenmektedir. TNF-alfa
akut travmaya cevap olarak hizli ve kisa siireli olarak salinmaktadir. TNF-alfa belirgin
metabolik ve hemodinamik degisikliklere neden olup diger sitokinlerin aktivasyonunu

saglamaktadir (83).

TNF-a makrofaj ve endotel hiicrelerinden IL-1’in sentezini ve salmimini

artrmaktadir. IL-1’in o ve  olmak tizere iki tipi mevcuttur. IL- o, hiicre membranina
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yapisik olup hiicrenin kontraksiyonuna etki eder. IL- B ise TNF-a’ nin metabolik ve

fizyolojik etkilerinden sorumlu olup dolasimda belirlenebilmektedir (83).

Alveoler epitelyal hiicreler, degisik uyarilara cevaben, inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuyla sitokin ve kemokinlerin {retimini saglayan hiicreler olarak
tanimlanmistir (88). Mittal ve Sanyal ratlarda lipopolisakkarit (LPS) uygulayarak
olusturdugu enflamatuar siiregte erken yanit olarak proenflamatuar sitokinler olan TNF-
a ve IL-1pB salinimin1 ortaya koymuslardir (89). Sepsis tablosu olusturularak yapilmis bu
calismada TNF-a saliniminin oldugu ve bu inflamatuar mediyatoriin, nemli rolleri olan

kemokinlerin sentezini de sagladigi gézlenmistir.

Inflamatuar siirecte dnemli gorevleri olan sitokinlerin rolleri ve etkileri yapilmis
calismalarda ortaya konmustur. Armstrong ve ark. ARDS tanili hastalarda yapmis
olduklar1 c¢aligmada, bronkoalveoler lavaj sivisinda, plazmada ve alveoler makrofaj
kiiltiirlerinde TNF-a diizeylerini incelediler. ARDS tanili hastalarda TNF-a yiikselme
egilimde olmasima ragmen istatiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi. Iki grup arasinda
plazma TNF-o konsantrasyonlar1 agisimdan bir fark olmadigi goriildi. ARDS’de TNF-a
salmimini degisebilecegi ve akcigerlerde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler

arasinda bir denge oldugu diistiniilmiistiir (90).

Bauer ve ark., ARDS, ciddi pndmoni ve kontrol grubunda sistemik sitokin
diizeylerini karsilastirdilar. Serum TNF-a diizeyleri ARDS’li hastalarda ciddi pnomoni
veya kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu. IL1B ve IL-6
diizeylerinde ise ARDS, ciddi pndmoni ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi. Bununla birlikte ¢alismada yapilan multivariate
analizde TNF-a ve IL1P diizeylerinin teshisten ziyade akciger injurisinin ciddiyetini

yansitabilecegi sonucuna varildi (79).

Luo ve ark., ARDS’li olgularda serumda ve bronkoalveolar lavaj sivisinda IL1
diizeyindeki degisiklikleri izleyerek ARDS patogenezinde IL1p roliinii arastirmislardir.
ARDS’li 13 olgunun bronkoalveolar lavaj sivis1 ve serumunda IL1p seviyeleri sirastyla
144.67+/-80.79 ng/L ve 45.71+/-7.09 ng/L olarak tespit edilirken kontrol grubunda bu
oran sirastyla 20.39+/-1.87 ng/L ve 35.06+/-5.46 ng/L olarak tespit edildi. IL1f seviyesi
hem serumda hem de bronkoalveolar lavaj sivisinda kontrol grubuna gore O6nemli

derecede daha yiiksek idi (91). Bu calismada ARDS patogenezinde IL1B’nin rolii
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oldugu ve bronkoalveolar lavaj sivisinda IL1B diizeylerinin erken doénemde
bakilmasinin ARDS siirecini degerlendirmede daha anlamli olabilecegi sonucuna
varildi. Calismamizda bronkoalveolar lavaj sivisinda IL1P diizeylerine bakilmadi.
Ancak serum diizeyleri 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 tavsanlara spironolakton ve surfaktan verildiginde IL1P diizeylerinde 6nemli
derecede diisme gorildi (swrasiyla 33,35+£13,00 ng/ml ve 13,34+5,18 ng/ml). IL1B
diizeylerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli idi. Tedavi verildiginde IL1J
diizeylerindeki diislis surfaktan grubunda daha fazla olmasma ragmen bu fark anlaml
degildi.

Meduri ve ark., ARDS tanili yasamayan olgularda plazma TNF-a ve IL-1B
degerlerinin uzun siire yliksek kaldigmni ve yasayan olgularda bu degerlerin hizla

distiigiinii belirlemislerdir (92).

Parsons ve ark. akut akciger injurili olgularda yiikselmis plazma TNF diizeyleri
ile mortalite arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir (93). Calismamizda TNF-a
diizeyi kontrol grupta 24,57+12,79 ng/ml iken trakeostomi grubunda 59,90+44,85 ng/ml
ve ARDS grubunda 131,894+30,97 ng/ml olarak tespit edildi. ARDS’li tavsanlara
spironolakton ve surfaktan verildiginde TNF-a diizeylerinde 6nemli derecede diisme
goriildi (swrasiyla 17,21 ng/ml ve 31,84+11,87 ng/ml). Tedavi verildiginde TNF-a
diizeylerindeki diisiis siirfaktan grubunda daha fazla olmasma ragmen iki grup arasinda

anlaml: fark bulunmada.

HMGBI1(high-mobility group box-1) travma sonrasi 24-48 saat i¢inde olusan
DNA transkripsiyon faktorii olup ozellikle ARDS ve olim srasmda pik yaptigi
goriilmiistiir (83).

HMGBI; inflamatuar ve nekrotik hiicrelerden salinan bir kromatin proteindir.
Aktive olmus makrofajlardan salman HMGBI1'in, endotoksemi, sepsis ve artritte serum
diizeyleri artig gostermektedir. Son yillarda hem transkripsiyon hem de biiyiime faktorii
olarak gorev yaptig1 bildirilmektedir. HMGB1 doku hasarimm1 sinyal vererek
proinflamatuar stokinlerin salinmasini ve stem hiicrelerinin fonksiyonlarini modiile eder

(71).

Sepsis durumunda HMGB1'in TNF ve IL-1’e gore daha ge¢ donemde ortaya
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ciktigi ve HMGBI1'in bloke edilmesi ile septik sok durumunda mortalitenin
azaltilabilecegi ifade edilmektedir (94).

HMGBI1 yeni tanimlanmis bir proinflamatuar sitokindir. Nakamura ve ark.
sepsisin indiikledigi 20 ARDS’1i hastanin HMGBI1 diizeylerini incelemisler ve kontrol
insanlara gore bu hastalarda belirgin yiikselme tespit etmislerdir. Bu hastalara
Polymyxin B-immobilized fiber (PMX-F) hemoperfusion iglemi yapilmis ve bunlarda
belirgin olarak HMGBI1 diizeylerinde azalma, PO2/FIO2 oranlarinda artma ve kan
endotoksin diizeylerinde diisme gozlemlemislerdir. Bu bulgularla HMGBI1 ve oksidatif

stresin ARDS’nin patogenezinde rol oynadigi sonucuna varmiglardir (95).

HMGBI1 LPS’nin stimulasyonu ile monosit ve makrofajlardan salinir ve
inflamatuar yanit1 destekler (96). Klune ve ark. HMGB1’1 septik sok, akut koroner
sendrom ve intravaskiiler kuagulasyon dahil c¢esitli inflamatuar hadiselerde olas1 bir

tehlike olarak belirtmislerdir (97).

Hagiwara ve ark., c¢ekal ligasyon ile sekonder ARDS olusturduklar1 ratlarda
intravendz Ig G (IV IG) ile tedavi uygulayip ratlarin plazma HMGBI1 ve TNF-a
diizeylerini incelediler. Calismanin dncesinde serum ve dokudaki HMGBI1’in 6nciiliik
ettifi ARDS’deki inflamatuar kaskadin inhibe edilmesi ile akut akciger hasarmnin
engellenebilecegi ongoriilmiistiir. Cekal ligasyon yapilan ratlarda HMGB1 ve TNF-a
diizeylerinin ¢ok belirgin olarak arttigi, IV IG verilen ratlarda ise inflamasyonun azalip

HMGBI ve TNF-a diizeylerini belirgin olarak azaldig1 tesbit edilmistir (98).

Ueno ve ark., akut akciger injurisinin patogenezinde HMGBI’in roliinii
arastrmiglardir. Birinci gruba 21 akut akciger injurili hasta ve akciger fonksiyonlari
normal olan 15 hasta alind1. Ikinci gruba ise intratrakeal lipopolisakkarit verilmesinden
24 saat sonra akciger hasar1 olan fare modeli olusturuldu. HMGB-1 konsantrasyonlari
akut akciger hasarli hastalarin ve lipopolisakkarit verilen farelerin akciger epitelyal
stvisinda ve plazmalarinda artmis olarak tespit edildi. Deneklerde lipopolisakkaritler
tarafindan indiiklenen akut akciger hasar1 anti-HMGB-1 antikorlar tarafindan
hafifletildi.Bu calismada ekstraselliler HMGB-1’in klinik ve eksperimental akut

akciger injurisinin patogenezinde anahtar bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (80).

Cohen ve ark., ciddi travma gegiren olgularda erken dénemde HMGBI

salmiminin ciddi injuri ve doku hipoperfiizyonundaki roliinii arastirmak amaciyla bir
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calisma yapmislardir. Ciddi travma gegiren 168 olguyu calismaya dahil ettiler. Herhangi
bir mayi replasmani yapmadan acil odasinda iken olgulardan 10 dakika i¢inde kan
almdi. Plazma HMGBI1 diizeyleri ciddi travma geg¢iren olgularda 30 dakika icinde
yiikselmis olarak bulundu. HMGBI1 diizeyleri injurinin siddeti, doku hipoperfiizyonu,
erken posttravmatik koagiilopati ve hiperfibrinolizis ile iligkili bulundu. Mortalite
gozlenen olgularda plazma HMGBI diizeyleri yasayanlara gore dnemli derecede yiiksek
olarak tespit edildi. Ayrica daha sonra akut akciger hasari gelisen olgularda bile
travmadan sonra erken donemde bakilan plazma HMGBI1 diizeyleri onemli derecede
yiiksek olarak saptandi. Bu calismada ciddi travma geciren hastalarda HMGB1 nin
erken donemde salindigi ve ciddi injuri ve doku hipoperfiizyonu ile iliskili oldugu

sonucuna varildi (71).

Bizim calismamizda ise HMGB-1 diizeyi 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 tavsanlara spironolakton ve surfaktan verildi§inde HMGBI1
diizeylerinde Onemli derecede diisme gorildi (swasiyla 17,21 £5,42 ng/ml ve
12,01+4,99 ng/ml). Diislis surfaktan grubunda daha fazla olmasma ragmen iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. Cohen ve ark.,Ueno ve ark., Hagiwara ve ark.’nin

calismalar1 bizim ¢calismamizi desteklemektedir.

ALI Skorlamasmda vaskiiler konjesyon, alveoler konjesyon, hemoraji, hava
boslugunda veya damar duvarinda nétrofillerin infiltrasyonu veya agregasyonu, alveolde
hyalen membran varligina bakildi. Atalay ve ark. 2010 yilinda ARDS yapilmis ratlarda
spironolakton alan grupta ALI Skorlamasinm anlamli olarak diisiik oldugunu
bildirmislerdir (2). Bizim ¢alismamizda; ALI Skoru ARDS olusturulan grupta yiiksekti.
Spironolakton ve surfaktan ile diisme goriildii, fakat Atalay ve ark. ¢alismasinin aksine

bu diisiis anlaml1 degildi.
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8. SONUC

Sonu¢ olarak, calismamizda, akut akciger hasar1 olusturulan deneklerde
intratrakeal surfaktanin ve intragastrik spironolaktonun arter kan gazi degerlerini
tyilestirdigi, inflamasyon sonucu yiikselen akut faz reaktanlarini diisiirdiigli ve akcigerde

histopatolojik 1yilesme sagladigi gézlendi.
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