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OZET

DENEYSEL AKUT RESPIRATUAR DISTRES MODELINDE
DEXPANTHENOL’UN ANTIiiINFLAMATUAR VE ANTIOKSIDAN ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Ersungur E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
(Tip) Yiiksek Lisans Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu ¢alisma deneysel olarak oleik asitle olusturulan akciger hasarinda oksidan, anti-oksidan
sistemlerindeki degisiklikler ile antioksidan O6zelligi bilinen ve daha 6nce radyoterapinin
etkilerini bir dereceye kadar azalttig1 ve 151n tedavisi yaralanmalarina karsi koruyucu ve
ototoksisiteyi onleyebilen etkileri oldugu, iskemi/reperfiizyon yaralanmasinda doku hasarini
tyilestirdigi, nefrotoksik olgularda olumlu sonuglar verdigi goriilen dekspantenol’iin olast
iyilestirici ve koruyucu etkisinin arastirtlmasi amaci ile yapildi. Caligmaya 50 adet Wistar-
Albino cinsi disi rat (250- 300gr) alind1. Ratlar 5 gruba ayrildu.

Grup 1: Kontrol grubu (n=10) (K) Kuyruk veni kullanilarak 100mg/kg serum fizyolojik
intravendz (iv) olarak verildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra serum fizyolojik
intraperitoneal (ip) olarak Dekspantenol ile ayn1 hacminde verildi. Dort saat sonra hayvanlar
sakrifiye edildi. Grup 2: Oleik asit grubu (n=10) (O) 100mg/kg oleik asit kuyruk veninden
iv verildi, oleik asit enjeksiyonundan 30 dakika sonra dekspantenol ile ayni hacimde serum
fizyolojik intraperitoneal verildi, hayvanlar 4 saat sonra sakrifiye edildi.

Grup 3: Dekspantenol+ Oleik asit grubu (n=10) (DO) 7 giin boyunca ip yolla 500 mg/kg
dekspantenol verildi ve 7. Giiniin sonunda 100mg/kg oleik asit kuyruk veninden iv verildi.
Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip serum fizyolojik verildi. Hayvanlar 4 saat
sonra sakrifiye edildi.

Grup 4: Dekspantenol+ Oleik asit + Despantenol grubu (n=10) (DOD) 7 giin boyunca ip
yolla 500 mg/kg dekspantenol verildi ve 7. Giiniin sonunda 100mg/kg oleik asit kuyruk
veninden iv verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip Dekspantenol verildi.

Hayvanlar 4 saat sonra sakrifiye edildi.



Grup 5: Oleik asit + dekspantenol grubu (n=10) (OD) 100mg/kg oleik asit kuyruk veninden
iv verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip Dekspantenol verildi. Hayvanlar 4
saat sonra sakrifiye edildi.

Sakrifiye edilen tiim hayvanlardan alinan kan ornekleri ile interlokin-lo (IL1-a), Timor
Nekroz Faktor alfa (TNF-a) bakildi. Akciger dokusunda ise 1sik mikroskobu ile
histopatolojik inceleme ve malondialdehid doku (MDA doku), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), katalaz (CAT) enzim aktivite diizeyleri bakildi.

Total akciger hasar1 agisindan oleik asit grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda en
yiiksek akciger hasar1 oleik asit grubunda saptandi. Oleik asit grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide akut akciger hasari olusturdu. Oleik asit grubu ile OD
grubu arasinda CAT, GSH-Px, MDA diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi. Oksidan bir
parametre olan MDA doku diizeyleri agisindan O grubu ile kontrol, DO, DOD, OD gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu bes grupda en yiiksek MDA diizeyi O
grubunda, en diisitk MDA doku diizeyi kontrol grubunda tespit ettik. Gruplar arasinda I1L1-
o, TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark saptanamadi.

Sonug olarak, akut akciger hasarinda dekspantenoliin oksidan, anti-oksidan sistemlerindeki
dengeyi anti-oksidanlar lehine arttirmasi nedeniyle dekspantenol aliminin artirilmasi
ARDS’de akciger hasarin1 dnlemede ve olusmus akciger hasarini tedavi etmede faydali

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Akciger Hasari, Anti-Inflamatuar, Antioksidan, Dekspantenol,
Oleik Asit.
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL ACUTE RESPIRATORY DISTRESS MODEL INVESTIGATION
OF DEXPANTHENOL'S ANTIINFLAMMATORY AND ANTIOXIDANT EFFECTS

Ersungur E. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences
Department of Physiology (Medical) Graduate Program Master Thesis, Aydin, 2019.

In this study, it has been known that the effects of radiotherapy on oleic acid-induced lung
injury to oxidant, anti-oxidant systems, and antioxidant properties have been reduced to
some extent and have protective effects against radiation therapy injuries and improved
tissue damage in ischemia/reperfusion injury. This study aimed to investigate the possible
curative and protective effect of dexpanthenol, which has been shown to give positive
results. Fifty Wistar-Albino female rats (250-300 gr) were included in the study. Rats were
divided into 5 groups.

Group 1: Control group (n = 10) (K) 100 mg/kg saline was administered intravenously (iv)
using a tail vein, and 30 minutes after injection, saline was given intraperitoneally (IP) in the
same volume as Dexpanthenol. Four hours later, the animals were sacrificed. Group 2: Oleic
acid group (n = 10) (O) 100 mg/kg oleic acid was given intravenously from the tail vein, 30
minutes after oleic acid injection, the same volume of saline was administered
intraperitoneally with dexpanthenol, and the animals were sacrificed after 4 hours.

Group 2: Oleic acid group (n = 10) (O) 100 mg/kg oleic acid was given intravenously from
the tail vein, 30 minutes after oleic acid injection, the same volume of saline was
administered intraperitoneally with dexpanthenol, and the animals were sacrificed after 4
hours.

Group 3: Dexpanthenol + Oleic acid group (n = 10) (DO) was given IP 500 mg/kg
dexpanthenol for 7 days and at the end of day 7, 100mg / kg oleic acid was given iv from
the tail vein. 500 mg/kg IP saline was given 30 minutes after the injection. Animals were
sacrificed after 4 hours.

Group 4: Dexpanthenol + Oleic acid + Despanthenol group (n = 10) (DOD) 500 mg/kg

dexpanthenol was given by the IP route for 7 days and 100 mg/kg oleic acid was given

Xii



intravenously at the end of day 7. Dexpanthenol 500 mg/kg IP was given 30 minutes after
injection. Animals were sacrificed after 4 hours.

Group 5: Oleic acid + dexpanthenol group (n = 10) (OD) 100 mg / kg oleic acid was
injected through tail vein. Dexpanthenol 500 mg/kg IP was given 30 minutes after injection.
Animals were sacrificed after 4 hours.

Interleukin-1o. (IL1-0) and Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) were measured with
blood samples taken from all sacrificed animals. Histopathological examination of the lung
tissue by light microscopy and malondialdehyde tissue (MDA tissue), glutathione
peroxidase (GSH-Px), catalase (CAT) enzyme activity levels were measured. In terms of
total lung injury, the oleic acid group had the highest lung damage in the oleic acid group
when compared with other groups. The oleic acid group caused significant acute lung injury
compared with the other groups. There was a significant difference between the oleic acid
group and the OD group in terms of CAT, GSH-Px, MDA levels. There was a statistically
significant difference between the O group and control, DO, DOD and OD groups in terms
of oxidative parameter MDA tissue levels. In these five groups, we found the highest MDA
level in the O group and the lowest MDA tissue level in the control group. There was no
significant difference in IL1-a and TNF-a levels between the groups. In conclusion, because
dexpanthenol increases the balance of oxidant and antioxidant systems in favor of anti-
oxidants in acute lung injury, increasing dexpanthenol intake may be beneficial in

preventing lung injury in ARDS and treating lung injury.

Keywords: Acute Lung Injury, Anti-inflammatory, Antioxidant, Dexpanthenol, Oleic Acid.
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1. GIRIS

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) pulmoner veya ekstrapulmoner
nedenlerle gelisen, lokal veya sistemik inflamatuar yanita bagl olarak akcigerlerde ciddi
fonksiyon kaybiyla seyreden, yiiksek mortaliteye sahip yaygm, harap edici bir Kklinik
sendromdur (Repine, 1992; Artigas ve ark, 1998). Akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS
yaygin olarak ‘akut non kardiojenik 6demat6z akciger hasar1’ olarak tanimlanan bir hastalik
grubunu olustururlar. ALI ve ARDS gibi hastaliklar yogun bakim iinitelerindeki oliim
oranlarmin %30-50’sini olusturmaktadirlar (McGuigan, 2003). Sepsis ve pnomoni gibi
birgok patojenik durum ARDS'yi tetikleyebilmektedir (Park ve ark, 2015).

Asbaugh ve ark. tarafindan ilk tarif edildigi 1967°den bu yana 51 yil gegmesine ve
ozellikle son 20 yildir iizerinde yogun c¢alismalar yapilmasina ragmen, ARDS igin spesifik
ve etkili bir farmakolojik miidahale mevcut degildir (Rezoagli ve ark, 2017). Bundan dolay1
ARDS hala kritik hastalar da sik bir sekilde karsimiza ¢ikmakta ve yliksek mortalite ile
seyretmektedir. Son yillarda yogun bakim {initelerinde uygulamalarin iyilesmesi ve ARDS
tedavisinde akciger hasarin1 azaltmaya yonelik kullanilan mekanik ventilasyonun yarattig
olumlu sonuglar, ARDS mortalitesinde azalmaya yol a¢mustir (Lanken, 2001; Marino,
2007).

Oleik asitle olusturulan akut akciger hasar1 ARDS’nin erken fazina benzetilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda Dekspantenol, Goziin korneal veya konjoktival lezyonlarinda;
burundaki mukozal lezyonlarda adjuvan olarak topikal kullanimi (Kulikov ve Zinchenko,
2007) ve ameliyat sonrasi barsak tonusunun azalmasi ve peristaltik hareketlerin
agirlagsmasinda sistemik olarak kullanilmistir (Goodman ve ark, 1990).

Dekspantenol’iin antioksidan ve anti-inflamatuar etkisi {izerine pek ¢ok caligma
yapilmis olsada, ratlarda oleik asit (OA) ile olusturulan akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) iizerine etkilerinin arastirilmasi seklinde gerceklestirilmis bir ¢alismaya
rastlanilmamastir.

Bu bilgiler 1s18inda, c¢alismanin birincil amaci oleik asitle ARDS olusturulmus
sicanlarda dekspantenol’iin akciger hasarma etkisini incelemektir.

Ikincil amag ise dekspantenol’iin ARDS’de olas1 koruyucu etkisinde, anti-oksidan
Ozelliginin rol oynadigimi gostermektir. Bunun igin ratlarda ARDS olusturuldugunda

dekspantenol kullanilan ve kullanilmayan gruplarda



— Dokulardaki oksidatif hasarin gostergesi olan lipid peroksidasyonunun [doku
malondialdehid (MDA) diizeyleri 6l¢iimiiyle] diizeyini,
— Anti-oksidan bir parametre olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT)
enziminin diizeylerini,
Calismanin tgiinciil amaci ratlarda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler
olarak biline tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1a (IL-1a) diizeylerini belirlemek

ve karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

Ik tanimlandig1 1967 yilindan bu yana Akut sikintili solunum sendromu (‘‘acute
respiratory distress syndrome’’ ARDS) yogun bakim {initelerinde yatan eriskin hastalarin
mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir. ARDS ciddi nefes darlig, arteriyel
hipoksemi, akciger grafisinde diffiiz alveolar infiltrasyon, takipne, oksijen tedavisine
direngli siyanoz, azalmis akciger kompliyansi ile karakterize bulgular tanimlanmistir
(Ashbaugh ve ark, 1967). ARDS, akut akciger hasari (‘‘acute lung injury’’, ALI) ismi
icerisinde toplanan patolojik olaylarin en agir formudur (Bernard ve ark, 1994).

ARDS nin ilk bilimsel tanim1 Laennec tarafindan 1821 yilinda yapilmistir. Laennec,
kalp yetmezligi olmayan fakat akciger 6demi goriilen ‘Akcigerin idiopatik anazarkasi’ni’’
tanimlamis ve bunu ‘A Treatise on Diseases of the Chest’te yaymlamistir (Laennec, 1979).
ARDS ile ilgili ilk bilimsel yayinin bu oldugu disiiniilmektedir (Sahinoglu, 2007).

Degisik arastirmacilar tarafindan bir donem ARDS igin “sizintili pulmoner 6dem”
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S“travmatik 1slak akciger”, “sok akcigeri” , “nonkardiojenik akciger 6demi”, “konjestif
atelektazi”, “ Da Nang akcigeri”, “progresiv respiratuar distress”, “pompa akcigeri” gibi
degisik isimler kullanilmistir (Petty ve Ashbaugh, 1971; Ware ve Matthay, 2000).

1967°de Asbaugh ve arkadaslar1 kendi yogun bakim {initelerinde solunum yetmezligi
nedeniyle takip ettikleri 272 hasta arasinda fizyolojik, patolojik ve rontgen bulgulariyla
ortak ozellik gosteren 12 hasta tesbit etmislerdir (Petty ve Ashbaugh, 1971). Ortak 6zellik
olarak oksijen tedavisine ragmen diizelmeyen ciddi takipne, dispne, siyanoz, akciger
kompliyansinda diisiik, akciger grafisinde diffiiz infiltrasyonlar1 olan ve ani solunum
sikintist ile karakterize olan bu hastalik ‘Adult Respiratory Distress Syndrome’ olarak
adlandirlmigtir (Gerald Nash ve ark, 1967). ARDS, baslangicta ‘adult (eriskin) respiratuar
distress sendromu’ olarak isimlendirilmis, daha sonra cocuklarda da ortaya ciktig1 goz
Oniine alinarak “Acute Respiratuar Distress Syndrome” olarak degistirilmistir (Bernard ve
ark, 1994).

Bu tanimlamalardan sonra ARDS, tiim diinyada bilinmeye baslanmistir. 1988 yilinda
Murray ve ark (1988) tarafindan ALI / ARDS’nin prognostik 6neme sahip kategorilere

ayrilmasi amact ile Murray akciger hasari skoru (LIS= Lung Injury Skor) gelistirilmistir. Bu



skora gore radyolojik bulgular, kompliyans, PaO2/FIO2 orami ve ekspiryum sonu akciger
volimii (PEEP) diizeyinden olusan her biri 5 dereceye ayrilarak skorlanan 4 komponent

vardir (Tablo 1). Bu 4 komponentin hepsinin kullanilmasi sart degildir.

Tablo 1. Murray akciger hasari skoru

Toplam skor

Hesaplamaya katilan parametre sayisi
(0 : Akciger hasri yok , 0,1-2,4 : Akut akciger hasari, (ALI) >2,5 : Agir akciger hasar1 (ARDS)

Murray indeksi=

Toplam skor komponent sayisina boliindiiglinde elde edilen deger 0,1-2,5 arasinda
ise ALI, 2,5’den biiyiik ise ARDS olarak tanimlanmistir (Tiiziiner, 2010). Akciger hasari
skoru akciger grafilerinin goriiniimii, hipoksinin diizeyi, uygulanan ekspiryum sonu akciger

voliimii diizeyi ve kompliyans1 kapsar.

Amerikan —Avrupa konsensiis konferansinca 1994 yilinda yayinlanan rapor ile ALI
ve ARDS tanimi ve tani kriterleri belirlenmistir ( TABLO 2) (Bernard ve ark, 1994).

Tablo 2. ARDS tanimi ve tani kriterleri

ALI ARDS

Zaman Akut baslangi¢ Akut baglangi¢
Oksijenizasyon Pa02/Fi02<300 (PEEP Pa0O2/Fi02<200 (PEEP

diizeyi ne olursa olsun) diizeyi ne olursa olsun)
Gogis grafisi Bilateral Bilateral

infiltrasyonlar infiltrasyonlar
Pulmoner arter wedge <18 mmHg 6l¢iilmesi <18 mmHg 6lgiilmesi
basinci veya sol atriyal veya sol atriyal

hipertansiyon klinik hipertansiyon klinik

bulgular1 olmamasi bulgular1 olmamasi

ALI: Akut Akciger Hasari, ARDS: Akut sikintili solunum sendromu, PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing
PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, FiO2: Fraksiyone inspire edilen oksijen

2.2. Epidemiyoloji, Mortalite

ARDS tanimina ait yakin zamana kadar geligkiler olmasi nedeni ile ve altta yatan
hastaliklarin  heterojen dagilimi ARDS’ye ait tahmini bir insidans belirlenmesini
engellemektedir (Ware ve Matthay, 2000). Farkli popiilasyon bazli calismalardan elde
edilen bilgiler, yas, mortalite, hastaligin ciddiyeti, ALI’'nin ARDS’ye oram1 hakkinda ortaya
oldukg¢a tutarli bir tablo ¢ikarmaktadir. En son g¢alismalarda her yil Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ortalama 190.000 ALI vakasi ve bununla iligkili 74.500 6liim rapor



edilmektedir. Bir ¢aligmada hastane mortalitesi ALI i¢in %38.5, ARDS igin %41.1 olarak
saptanmistir (Rubenfeld ve ark,2005). On Avrupa iilkesindeki 78 yogun bakim iinitesin de
ALI ve ARDS’nin epidemiyolojisini yeniden degerlendirmek amaciyla ALIVE calismasi
yapilmistir. Brun-Buisson ve arkadaslarimin yaptigt ALIVE c¢alismasinda 6522 hasta
incelenmistir. Bunlarin 463’14 %7,1°1 nde ALI tespit edilmistir. Bu oran tiim mekanik
ventilatorde izlenen hastalarin %16,1°dir. Bu 463 hastanin 401°nde ARDS, 62’sinde ise
hafif ALI tespit edilmistir. Yogun bakima ALI ile bagvuran hastalarin yarisindan ¢ogunda
ARDS gelismektedir. ARDS’nin yogun bakim ve hastane mortalitesi sirayla %49.,4 ve
%57,9’dur. Hafif ALI ile basvuran hastalarin yogun bakim ve hastane mortaliteleri ise
sirayla %22,6 ve %32,7’dir (Brun-Buisson ve ark, 2004) (ALIVE g¢aligsmast).

Tablo 3. ALI ve ARDS mortalite insidansi1 (Rubenfeld ve ark, 2005)

ABD
ARDS (Pa02 / FiO2 <200 mmHg)
insidans 58,7
Mortalite % 41,1
ALI (PaO2 /FiO2 < 300mmHg)
Vaka sayisi 1113
Insidans 78,9
Yas ortalama 60,6
Mortalite %1 %38,5

2.3. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

ARDS ve ALI ile iligkili klinik durumlar akciger hasarina bagh gelisen olgular
primer (pulmoner ARDS) veya direkt, sistemik bir hastaliga yani akciger disi nedenlere
bagh gelisiyorsa sekonder (ekstra pulmoner ARDS) veya indirekt ALI/ARDS olarak
tanimlanir (Tablo 4). Primer ve sekonder ALI/ARDS arasinda klinik bulgular, prognoz ve
sagkalim agisindan belirgin farkliliklar mevcuttur (Goodman ve ark, 1999). ARDS sik
karsilasilan, yiiksek mortalite ile seyreden, belirli bir tedavisi olmayan bir durumdur. ALI ve
ARDS’ye progresyon gosteren sebeplerin biitliinii ele alindiginda sepsis ortalama %40
oranla en yiiksek riske sahiptir (Pepe ve ark, 1982).

Primer ARDS (Direkt): Nedenleri genellikle pndmoni, aspirasyon pndmonisi, milier
tiiberkiiloz, pulmoner tromboemboli, duman ve toksik gaz inhalasyonu olarak

siniflandirilmagtir.



Sekonder ARDS (indirekt): Nedenleri genellikle sok (dzellikle septik sok), sepsis,
kafa travmasi, amnion sivisi embolisi, yaniklar, pankreatit, kardiopulmoner bypass, masif
kan transfiizyonlari, eklampsi, radyolojik kontrast madde, yiiksek doz salisilat, yiiksek irtifa,
major operasyonlar, santral sinir sistemi kanamalari, yag embolisi, , lenfoma ve iiremi
olarak siralanmaktadir (Hudson ve ark, 1995).

Birden fazla predispozan faktorlerin bir arada bulunmasi (sigara kullanimy, ileri yas,
diisiik serum pH, kronik alkol kullanimi ve kronik akciger hastaligl) ARDS goriilme riskini
artirmaktadir (Moss ve ark, 1996).

Tablo 4. ALI/ARDS’ nin etiyolojisi ve risk faktorleri

Yaygin Nedenler
e Pnomoni
o Gastrik igerigin aspirasyonu
Nadir Nedenler
- Direkt (Primer) ¢ Pulmoner kontiizyon
Akciger hasari ® Yag embolisi
e inhalasyon hasari
¢ Suda bogulma
e Pulmoner embolektomi veya akciger transplantasyonu sonrasi
reperfiizyon pulmoner 6dem
Yaygin Nedenler
o Sepsis
e Ciddi travma
- Indirekt (Sekonder) Nadir Nedenler
Akciger hasari o Kardiyopulmoner by-pass
e fla¢ doz asim
o Akut pankreatit
e Kan iirlinleri transfiizyonu

2.4.Patogenez

Insan akciger gelisimi neonatal ddnemde 50 milyon alveol ile baslar ve yetiskin bir
akcigerde 500 milyon alveol ve yaklasitk 50 m? yiizey alan1 ile tamamlanir.
Alveolarizasyonun biiyiik bir kism1 yasamun ilk 2 yilinda gerceklesir. Normal alveolar epitel
birbirinden farkli iki hiicre tipinden olusur. Tip I alveolar hiicreler, Tip II alveoler hiicreler
tarafindan olusturulur. Tip I alveolar hiicre diiz ve ince yapidadir, alveolar yiizey alaninin %
90"'m1 olusturur ve ince bir alveolar sivi tabakasi ile kaplidir, gaz degisimini saglarlar ve ¢cok
yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalirlar. Proliferasyon ve farklilagma yetenekleri
yoktur. Tip II alveoler hiicreler, geri kalan alveolar yiizey alanini olusturular ve

yaralanmaya direngli kiibik veya yuvarlak hiicrelerdir. Gaz aligverisine katilmazlar, ancak



yiizey aktif madde olan siirfaktanin sentezi, iyon nakli ve diger pulmoner savunma
mekanizmalarinda yer alirlar.

Alveolar epitel ve pulmoner mikrovaskiiler endotel, iki katmanli alveo-kapiller
bariyeri olustururlar. Bu bariyer pulmoner morfolojinin biitiinliiglinii ve dis etkilerden
korunmayi saglarken ayni zamanda gaz degisimi islevini de yerine getirir. Bu bariyerin
bozulmasi, gegirgenligin artmasina, alveoller igerisine proteinden zengin sivi gegisine,
siirfaktan  {iretiminin  disfonksiyonuna ve alveoller igerisine biriken sivinin
temizlenememesine neden olan iyon transport bozukluguna sebep olur. Bu degisiklikler,
ARDS patofizyolojisinin temel 6zelligi olup, disfonksiyonel 16kositlerden, interlokin ve
timornekroz faktorii gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi ve bozulmus inflamatuar
yantt ile birliktedir.

ALI/ARDS mikrovaskiiler endotel ve alveolar epitel hasarininn histolojik bulgular
birbirinin igine gegen ve iligkili li¢ fazdan olusmaktadir. (TABLO 5)

1) Eksudatif fazda interstisyel ve alveolar 6dem ve hemoraji

il) Proliferatif fazda yenilenme ve yapilanma

iii) Son donem fibrotik fazda fibroz hakimdir.

2.4.1. Eksudatif Faz

Solunum yetersizliginin baglamasindan sonraki ilk haftay1 kapsar (0-7giin). Alveolo-
kapiller membrandaki biitiinliiglin bozulmasina bagl olarak akcigerin interstisyel alanina
proteinden zengin 6dem sivisinin sizmasini kolaylastirir. Hasarin ilerlemesi ile alveollerin
cogu ddem sivist ile dolarken digerleri eksternal kompresyona veya mediatorlerin etkisi ile
surfaktan aktivitesinin bozulmasindan yiizey gerilimindeki degisikliklere bagli olarak
kollaps olur. Bu fazda koagiilasyon sistemide aktive olmaktadir. Fibrin tikaclar ve kapiller
mikrotrombiisler gaz degisimine engel olur ve bu faz siiresince gézlenen trombositopeniye
katkida bulunur (Shapiro ve Peruzzi, 1995). Akut akciger hasarinin yiiksek irtifa pulmoner
O6demi, yag embolizmi, akut ilag reaksiyonu gibi bazi hastalik formlar1t ARDS*nin eksudatif
fazindan sonra diger fazlar gézlenmeden hizla ve tamamen iyilesebilir. Prognoz burada
sendromun tam gelistigi olgulardan daha iyidir. Bu nedenle bu tarz olgularin ARDS igine
almip alinmamasi konusunda bazi soru isaretleri dogurur (Meduri ve ark, 1991; Foner ve
ark,1997).



2.4.2. Proliferatif Faz

Proliferatif fazda, (1-3 hafta) belirgin tip Il pnomosit proliferasyonu ve pulmoner
makrofajlar ile artitk hyalen membranlarin fagositozu vardir. Proliferatif fazin histolojik
olarak habercisi epitelyal hiicre yenilenmesidir. Keratin iceren kuboidal hiicreler, soyulmus
olan bazal membrani kaplamak i¢in alveol duvar1 boyunca uzanirlar. Bu hiicrelerin ¢ogunda
sitoplazmik lameller, ylizey mikrovilluslar1 ve cisimler vardir ve immunohistokimyasal
olarak bu boélgelerde tip II hiicre doniigiimiiniin gostergesi olan surfaktan apoproteini
boyanir. Alveol duvarinda da fibroblast ve myofibroblastlar prolifere olarak eksuday:
granulasyon dokusuna gevirir ve sonra ortamda kollojen birikmesi ile fibr6z doku olusur.
ARDS’de akcigerin yeniden yapilanmasinin en O6nemli mekanizmasi fibroz gelisimdir

(Millar ve ark, 1989; Ertel ve ark, 1994).

2.4.3. Fibrotik Faz

ARDS baslangicindan sonra 3-4 hafta sonra agir hasara ugrayan akciger alanlarinda
stingere benzer sayisiz hava kistleri olusur ve genislemis bronsiyoller hiposelliiler konnektif
dokudan olusan kalin duvarlarla birbirlerinden ayrilir. Makroskopik olarak plevral yiizeyde
kaldirnm tasi manzarasi varken, iyilesmis apseler ve kronik intertisyel amfizem ek
bulgulardir ve akcigerler agir, havasiz ve grimsi bir goriiniim almistir. Uzerinde kanama

odaklart bulunur (Fanaroff ve Martin, 1992).

Tablo 5. ARDS’de patolojik fazlar

Akut-Eksiidatif Faz
-Alveolo-kapiller bariyerde hasar, Tip I pnomositlerde nekroz
-Proteinden zengin nonkardiyojenik pulmoner 6dem gelisimi
-Notrofillerin aktivasyonu ve alveolleri infiltrasyonu
-Hyalin membran gelisimi
-Tip II pnomosit hasarina bagl: siirfaktan disfonksiyonu
Klinik: Pulmoner 6dem, atelektazi, hipoksi, sistemik inflamatuar yanit sendromu
Subakut-Proliferatif Faz
-Inflamasyonun devami ve fibroblast proliferasyonu
-Hiicresel proliferasyon ve hyalin membram gelisimi nedeniyle alveolar septalarda genisleme
-Pulmoner hipertansiyonda kotiilesme
Klinik: Artan 6lii bogluk nedeniyle ventilasyonda yetersizlik
Kronik-Fibrotik Faz
-Proteinden zengin sivinin alveolleri doldurmasi
-Siirfaktan etkinliginin azalmasi ve alveolar kollaps
-Akciger kompliyansinda azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma




2.5. Tedavi

ARDS’nin pulmoner ve ekstrapulmoner bir¢ok nedeninin olmasi, yaygin inflamatuar
yanitla seyretmesi ve tani Kriterlerinin etyolojiyi tanimlayamamasindan dolay1 tedavisinde
etkinligi kesin olarak gosterilmis bir yontem bulunamamistir. ARDS’de tedavi amaglari {i¢
grupta toplanmaktadir: Akut akciger hasarina yol acan nedenin tedavisi, kardiyorespiratuar
destegin saglanmasi ve akciger hasaria yonelik hedef tedavilerin uygulanmasi. Yeterli gaz
degisiminin saglanmasima yonelik mekanik ventilator tedavileri, farmakolojik ve destek
tedaviler ALI/ARDS tedavisinin temel taglaridir (Abel ve ark, 1998).

Tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak iizere ikiye ayrilir.

I-Nonfarmakolojik Tedavi

Ventilasyon Tedavisi: ALI/ARDS’li hastalarda mekanik ventilasyonun amaci;
yeterli oksijenasyonun saglanmasi, solunum isinin ve solunum kaslarinin oksijen
tiiketiminin azaltilmasi, kardiak outputu bozmadan akciger 6deminin azaltilmasi, atelektatik
akciger alanlarinin agilmasi ve havalanmanin saglanmasi (recruitment) ve yeterli PEEP
diizeyleri ile bunlarin ekspiryumda kapanmalarinin 6nlenmesidir (derecruitment) (Gtirsel,
2000; Bernard ve ark, 2001).

Yapilan c¢aligmalarda akcigerleri koruyucu mekanik ventilasyonun mortaliteyi
azalttig1 goriilmiistiir. Bu calismalarda hastalarin 6-8 ml/kg tidal voliimle, yiiksek PEEP
diizeyleri (15 cmH2O iizerine ¢ikilmamasi gerekir) ve plato basinct 35 cmH2O’yu
gegmeyecek sekilde mekanik ventilasyon uygulamalari etkili oldugu saptanmistir (Amato ve
ark, 1998; 37).

Yapilan caligmalar ARDS’li hastalarda altta yatan hasara ek olarak mekanik
ventilasyon tedavisi sirasinda iki tip akciger hasari oldugunu gostermektedir. Meydana
gelen hasarlardan birincisi mekanik ventilasyonla verilen akciger voliimiiniin daha ¢ok
saglikli bolgeleri etkilemesi ve buralarda asiri havalanma ve gerilme ile barotravma veya
voliim yapmasidir. Bu bolgelerde doku inflamasyonu, 6dem, hyalen membranlar olusur.
Buradan dolasima inflamatuar sitokinler salgilanir ve bu olay biotravma olarak da
adlandirilir. Meydana gelen hasarlardan ikincisi ise dorsal yani dependent bolgelerdeki
atelektatik alanlarin her solukta tekrar tekrar acilip kapanmasi ile saglikli ve atelektatik
disiik kompliyansli akciger alanlar1 arasinda meydana gelen zedelenme veya
atelektotravmadir (Tremblay ve Slutsky, 2005).

Hastalarda goriilen bu sekonder zedelenmeyi akcigerleri koruyucu mekanik

ventilasyon stratejileri ile onlenmeye ¢alisiimistir.



Hemodinamik destek tedavisi: Alveolokapiller permeabilitenin artmasindan dolay1
ARDS’nin erken fazinda, proteinden zengin intraalveoler ve interstisiel ddem meydana
gelir, onkotik basimncin diismesi ve sivi yiiklenmesi bu 6demi artirabilir. Bu yiizden
ARDS’de tedavi, sivi kisitlamasi ve ditiretiklerle intravaskiiler volumii azaltarak Odemi
azaltmaya yonlendirilmistir (Lanken, 2001). Diiiretiklerle basar1 saglayabilmek igin bobrek
fonksiyonlarmin iyi olmasi gerekir.

Stv1 kisitlanmasi ve akciger 6deminin azaltilarak oksijenizasyonun diizeltilmesinin
ALI/ARDS’li hastalarda yararli oldugunu gdsteren ¢alismalar olsa da sivi kisitlamasinin
kardiyak outputu diislirdiigii ve organlarin perfiizyon ve oksijenizasyonunu azalttigini
gosteren calismalar da mevcuttur. Sonugta uluslararasi uzlagi konferansi raporunda
belirtilen, zamaninda siv1 resusitasyonu ve hemodinaminin normale getirilmeye ¢alisilmasi
esastir (Clifford, 2001). Baslangigta 6ncelikle intravaskiiler voliimiin normale getirilmesi
gerekir. Bu tedaviler sirasinda kan Hb diizeyinin 10 g/dL’ nin {izerinde tutulmaya
calisilmasi gerekir.

Beslenme: ARDS’nin en 6nemli sebepleri arasinda sepsis ve travma oldugu i¢in
ALI/ARDS’li hastalarin enerji gereksinimleri yiiksektir (Clifford, 2001). ARDS’li
hastalarda ilk once enteral beslenme uygulanmasi, uygulanamiyorsa parenteral beslenme
verilmesi onerilmektedir (Cerra ve ark, 1997).

Beslenme igerigin yapisi ile ilgili bir calismada yagdan zengin, karbonhidrattan fakir
diyetin solunum katsayisin1 ve CO2 iiretimini azaltarak ventilatorde kalma siiresini azalttig
gosterilmistir (Al-Saady ve ark, 1989).

ARDS meydana gelen hastalarda yapilan bir diger ¢alismada ise balik yagi, gama
linolenik asit ve antioksidanlardan zengin bir soliisyonun bu hastalarda oksijenizasyonu
diizelttigi, mekanik ventilasyon siiresini kisalttig1 ve diger organ yetmezliklerine de olumlu
etkisi oldugu gosterilirken, mortalitenin etkilenmedigi gosterilmistir (Pacht ve ark, 2003).

Pron pozisyon: 1976 yilindan beri ARDS’li hastalarda prone pozisyonunun
oksijenasyonu iyilestirdigi bilinmektedir (Piehl ve Brown, 1976). Prone pozisyonuna
hidrostatik pulmoner 6demli hastalarin tiimii, ARDS’li olgularin yaklasik %50-76’s1 cevap
verir. Ekstrapulmoner sebeplere bagli ARDS nin pulmoner sebeplere bagli ARDS’ye gore
daha iyi cevap verdigi savunulmaktadir (Gattinoni ve ark, 1994; Chelucci ve ark, 2000).
Prone pozisyonunda, en 1yi cevap ARDS’nin erken fazinda goriiliir.

Mekanizmast ne olursa olsun uygulanan yliiziistli pozisyonu ARDS’li hastalarin
biiyliik bir kisminda oksijenasyonu ve karbondioksit atilmasimin diizeltmekte, hastaligin

tedavisi i¢in ¢ok oOnemli olan zamanin kazanilmasini saglamaktadir. Bu yiizden de
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klinisyenler 6zellikle gaz degisimi problemi olan ARDS’li olgularda yaygin olarak pron
pozisyonu kullanilmaktadir (Oz, 2007).

I1- Farmakolojik tedavi

Steroidler: ARDS patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla ARDS’nin fibrozis
fazinda kortikosteroidlerin faydali olabilecegi fikri dogmus ve kullanilmaya baglanmistir
(Meduri ve ark, 1998). Yapilan tiim c¢alismalar karsilastirildiginda ALI/ARDS’nin
baslandig1 giinden sonraki 14 giin i¢inde steroid tedavisine baglanmasi sag kalimi belirgin
bir sekilde etkiledigi tespit edilmistir (Meduri ve ark, 2007). Sonug olarak ihtiya¢ duyuldugu
zaman diisiik doz kortikosteoidlerin tercihen kullanila bilinecegi, ARDS’nin basladig
giinden 14 giin sonra verilmemesi gerektigi ve diisiik doz kortikosteroid kullanim1 yogum
bakimda kalis siiresini olumlu yonde etkiledigi yapilan calismalar gostermistir. Fakat
kortikosteroidlerin erken ve ge¢ donem ALI/ARDS de yaygin kullanimi i¢in inandirici, agik
bir veri bulunamamistir (Vincent, 2008).

Nitrik Oksit (NO) Inhalasyonu:

NO, inhalasyon yoluyla verildiginde selektif etki yaptig1 ve diiz kaslar1 gevsettigi
icin ARDS tedavisinde kullanilmaya baslandi. Pulmoner vazodilatasyon yaparak iyi ventile
olan akciger bolgelerinde santi azaltir ve hipoksinin diizelmesini saglar (Lanken, 2001).
Bunun yaninda pulmoner 6demi azaltirken oksijenizasyonu artirmaktadir. Uygulama
esnasinda Ol¢lim cihazlarina ihtiya¢ olmasi, ¢ok pahali olmasi, hizli kesildiginde agir
hipokseminin gelismesi olumsuz etkilerindendir. Prone pozisyonu ile birlikte
uygulandiginda daha basarili sonug alindigi goriilmiistiir (Borelli ve ark, 2000).

Surfaktan Replasman Tedavisi: Endojen surfaktanin en 6nemli fonksiyonu,
alveollerde yiizey gerilimini en aza indirerek alveollerin agik kalmasini saglamak ve
atelektazi olusumunu engellemektir. Surfaktan ayn1 zamanda antiinflamatuar olup, serbest
oksijen radikallerini tutma, makrofajlarin sitokin salinmasini yapmasini inhibe etme ve
serbest oksijen radikallerini tutma etkisi de vardir (Merritt ve ark, 1989). ARDS’li olgularda
endojen surfaktan instilasyonu yapilan olgularda oksijenasyonda iyilesme goriilse de,
mortaliteyi etkiledigi goriillememistir (Spragg ve ark, 2004). Yapilan arastirmalarda etkisinin
tartismal1 olmasi, ¢ok yiiksek doz gerekmesi ve ¢cok pahali olmasi sebebiyle yaygin kullanim
alan1 olusturulamamistir (Artigas ve ark, 1998).

Antioksidan Tedavi: Dogal yoldan olusan antioksidanlardan biri olan Glutatyon
akciger hasarmi azaltigi gozlenmistir (Slotman ve ark, 1988). N-acetylcysteine (NAC)
ALI/ARDS’e iizerinde etkileri arastirilmis ve bazi hayvan deneylerinde antioksidan

tedavisinin ALI’dan koruma ve tedavisinde etkili oldugu gozlenmistir (Bernard ve ark,
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1984). Baz1 klinik c¢aligmalarda antioksidan kullanilan hastalarda goriilen olumlu etkiler
umut verici olarak yorumlanir (Spies ve ark, 1994).

Diger Tedavi Yontemleri: ALI/ARDS goriilen hastalarda oksijenizasyonu normal
hale getirmek igin trakeal gaz insuflasyonu, likit ventilasyon, ekstrakorporeal
oksijenizasyon, prostoglandin inhibitérleri (indometazin), fosfodiesteraz inhibitorleri
(pentoksifilin), tromboksan sentez inhibitorleri (ketokonazol) gibi tedavi yoOntemleri
tizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmis ve c¢ogunun herhangi bir klinik yarar

gbzlenememistir. Bu nedenle rutin kullanimlara girememistir (Brower ve ark, 2001).

2.6. Prognoz

ARDS baglangicindan birkag giin sonra alveoller O6demde azalma ve
oksijenizasyonun normal degerlere ulagmasa egilimi bagslar, ancak mekanik ventilasyon
gereksinimi genelde devam etmektedir. Bu donemde interstisyel 6demin ¢oziinmesi daha
ge¢ olacaktir. Bu asamada prognozu belirleyen en 6nemli faktor; ¢oklu organ yetmezligi
sendromu, barotravma, nazokomiyal infeksiyon gibi komplikasyonlardir (Gattinoni ve ark,
1994). ALS’e goriilen hastalarin ¢cogunda birincil 6liim nedeni solunum yetmezligi degildir.
Ancak solunum yetmezligi nedeniyle yogum bakimda kalma siiresinin uzamasi, ¢oklu organ
disfonksiyonu ve nazokomiyal pndmoni gibi nedenler mortaliteyi artirmaktadir. Uzayan
inflamasyon ve fibrosis gelimi gibi nedenler de ARDS hastalarinda hastaligin gidisatin1 kot
yonde etkilemektedir. ARDS hastalarinda akcigerlerle ilgili iki faktor mortalite i¢in risk
faktorli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar, ARDS gelisme nedeninin primer akciger
hasar1 olarak karsimiza g¢ikmasi, ikinci nedeni ise ARDS baslangicindan sonraki ii¢iincii
glinde oksijenizasyon derecesindeki bozuklukluktur (Monchi ve ark, 1998; Estenssoro ve
ark, 2002). Sepsis ve aspirasyon pnomonisi gibi nedenlerle gelisen ARDS, en yiiksek
mortalite riskini tagimaktadir. Bunlara oranla majoér travmaya bagh gelisen akciger
hasarinda mortalite oran1 daha diisiik oranda karsimiza ¢ikmaktadir (Hudson ve ark, 1995;
Zilberberg ve Epstein, 1998). Pediatrik hastalarda mortalite oran1 %?22-40 araliginda
goriilmektedir (Cheifetz, 1998; Wong ve ark, 2014).
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2.7. Hayvan Modelleri

ALI/ARDS hastalig1 {izerine yapilacak ¢alismalar i¢in laboratuvar hayvanlarina
uygulanabilen literatiirde ¢esitli metotlar tamimlanmistir (McGuigan ve ark, 2003). Bu
yontemlerden bir kagi intratekal lipopolisakkarit enjeksiyonu (Van Helden ve ark, 1998),
intratekal HCL (Brackenbury ve ark, 2001), tekrarlayan tuz lavaji (Germann, 1998),
endotoksin infiizyonu (Nieman ve ark, 1996) ve oleik asitin intravendz enjeksiyonunu
icermektedir (Dickey ve ark, 1981). (TABLO 6)

Tablo 6. Akut akciger hasarinda hayvan modelleri

Model (Ref) Ards fle Farklar ARDS. lle . Teknik Konular
Benzerlikleri
Oleik asit (Schuster, Insan ARDS’sinin bir Akut ve onarim fazi Intravendz oleik asit
1994) boliimii yag embolisine insan ARDS’si ile enjeksiyonlart  kiiciik
baghdir benzer histolojik ve hayvanlarda zor
fizyolojik  goriiniime = olabilir
sahip
LPS (Wiener-Kronish = Alveoler kapiller = Notrofil inflamatuar = Kolay tekrar edilebilir
ve ark, 1991) gecirgenlik az cevap intra pulmoner

Cekal ligasyon ve
ponksiyon (Villar ve
ark, 1994)

Asit aspirasyon
(Modelska ve ark,
1999)

02 Toksisitesi (Frank
ve ark, 1978)

Bleomisin (Moore ve
Hogaboam, 2008)

Pulmoner iskemi —
Reperfiizyon (Sakuma
ve ark, 1999)

Non  —  pulmoner
iskemi (Koike ve ark,
1992)

Asgari hyalin membran
olusumu

Insanlar saf asidi degil

mide igerigini aspire
eder
Saglikl Insan

akcigerinde %100 O2
akciger hasart yapmaz
yiiksek O2’nin ARDS
olusturma mekanizmasi

tam olarak
bilinmemekte

Hyalin membran
olugmaz

Hasar genellikle
hemorajik

Hasar  kiiciiktiir  ve
inflamatuar komponent
genellikle

interstisyumda sinrhidir

sitokin artig1 ile
Gegirgenligin
nétrofilik
degiskenligi
Notrofil infiltrasyonu
ile alveoller — kapiller
permeabilitede

bozulma

Epitel hasar1 ve nétrofil
infiltrasyonunu tip2
hiicre cogalmasi izler

artisi
alveolit

Akut inflamatuar hasar1
geri dontigiimlii fibrosis
izler

Pulmoner damar
gecirgenliginin artis1 ve
pmn infiltrasyonu

Mikrovaskiiler
gecirgenlik artis1  ve
akcigerde PMN
sekestrasyonu

Cerrahi gerektirir

Kolay tekrar edilebilir

Zararl ile zararl
olmayan dozlar

arasinda fark ¢ok az

Kolay tekrar edilebilir

kolay ekipman
gerektirir

Islem boyunca
hayvanlar  uyutulmali

entiibe edilmeli ventile
edilmel
Cerrahi gerekli

13



2.7.1. Oleik Asit ile olusturulmus Akut Akciger Hasar1 Modeli

ALI ve ARDS’de yeni tedavi modellerinin arastirilmasinda en ¢ok kullanilan yontem
oleik asit ile olusturulmus olan ARDS modelidir (Schuster, 1981). OA, 18 karbonlu tek ¢ift
baga sahip doymamis yag asidi olup eikosetrienoik asit gibi diger yag asitlerinin sentezinde
rol oynayan bir molekiildiir. Oda sicakliginda yag formunda bulunan oleik asit 1-2 ml’si 25
kg’lik bir hayvanda pulmoner dolasima verildiginde belirgin bir akciger hasar1 gozlenir.
Yaygin sekilde kullanilan oleik asitle olusturulmus ARDS modelinde oleik asit dozu 0,06-
0,15 ml/kg olup, 15-20 ml SF ile sulandirilmakta ve PaO2/FiO2 33 oran1 80-120 mmHg
olacak sekilde 20-30 dakika i¢inde verilmektedir. Oleik asit seyreltilmesinde SF’in yaninda
etanol veya taze arter kani kullanilabilmektedir. Pulmoner basincin yiikselmesine engel
olmak igin enjeksiyonlar fraksiyonlar halinde, etanolde ¢oziildiikkten sonra ya da birkag
dakikada bir siirekli inflizyon halinde verilebilmektedir. Bu degisik uygulamalar hasarin
siddetini degistirir ve farkli patofizyolojik sonuglar dogurur. Intravendz yolla uygulanan
OA’in akcigerlerde olusturdugu patolojik degisiklikler ALI ve ARDS de gozlenen
degisikliklere benzerdir (Syrbu ve ark, 1996; Koksel ve ark, 2004). Oleik asit ile
olusturulmus ARDS patolojisi interstisyel, intraalveolar 6dem, intraalveolar hemoraji,
vaskiiler konjesyon ve intravaskiiler koagiilasyondan ibarettir (Rylander ve ark, 2004). Bir
calismada 100 um OA konsantrasyonunun akcigerdeki sodyum transportunu saglayan 2
onemli kanal olan Na-K ATPase ile Na kanalina sikica baglandigini bulmuslardir (Vadsz ve
ark, 2005). OA hidroksil radikali ve siiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin salinimini,
aktive olan ndtrofillerin endotel hiicrelerine baglanmasini tetikler (Lang ve ark, 2002).
Vadasz ve arkadaslar1 25pm gibi ufak konsantrasyonlarda oleik asitin tavsanlarin

akcigerinde endotel hiicre gecirgenligini artirdigi gérmislerdir (Vadsz ve ark, 2005).
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OA ile olusturulmus akciger hasarinda sitokinlerin rolii tartigmalidir. Sican, fare,
tavsan ve kopeklerde yapilan bircok ¢alismada (Xie ve ark,2004; Ito ve ark, 2005) OA’in
akciger dokusunda ve serumda TNF-a ve IL-8 diizeylerini artirdig1 saptanmaistir. Yine gesitli
ajanlarda TNF-a ve IL-8 baskilandiginda OA’ya bagli akciger hasarinda iyilesme
gozlenmistir (Xu ve ark, 2005).

2.8. Dekspantenol

Dekspantenoliin  kimyasal yapisi: (R)-2,4-Dihidroksi-N- (3-hidroksipropil)-3,3-
Dimetilbutiramid’dir (Canpolat, 2006). Dekspantenol (Provitamin B5), B-kompleks
vitaminlerinden biri olan pantotenik asit (PA)’in aktif alkoliidiir. Parenteral veya oral yolla
verildiginde sicanlarda ve diger memeli dokularinda hizla emilerek viicutta pantotenik asit’e
dontigiir (Abiko ve ark,1969; Loftus ve ark, 1997). Dekspantenol dogal bir sekilde

bulunmaz, sentetik bir formdur, viicutta pantotenik asite dontistiiriilir.
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Sekil 1. Dekspantenol“iin kimyasal yapis1 (Budavari, 1996)
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Sekil 2. Pantotenik asit“in kimyasal yapis1 (Goodman ve ark,1990)

Resim 3. Dekspantenol 500mg/2ml
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Pantotenik asit 1933 yilinda Williams tarafindan ilk kez tanimlanmstir. Birgok farkli
besinlerle pantotenik asit viicuda alinabilir. Karaciger, balik, kabuklu deniz iiriinleri,
yumurta sarisi, siit, yogurt, maya, patates, brokoli, mantar, avakado ve dalak pantotenik asit
bakimindan zengin gidalardir. Pantotenik asit i¢in diger zengin kaynak ise tiim tahillardir.
Fakat islenmesi ve rafineri edilmesi sonucu %35-70 kayba ugramaktadir. Yetigkinler i¢in
giinliik gerekli olan miktar 4ile 7 mg arasindadir (Solakhan, 2008). Deriden iyi emilim
gosteren dekspantenol karacigerde pantotenik asite doniislir. Emilimin ¢ogunlugu ince
bagirsaklarda olur. Portal dolasim yoluyla karacigere gelir ve koenzim A"nin yapisina
girerek tiim viicut dokularina dagilir (Sachs ve ark, 1990; Ebner ve ark, 2002; ; Biro ve ark,
2003; Kayaalp, 2005). Yapilan arastirmalarda oral ve topikal olarak uygulanan pantotenik
asitin epitelizasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirdigi goriilmiis ve giiniimiizde bireysel
ithtiyaglara gére hazirlanmis topikal dekspantenol ilaglar1 bulunmaktadir. Bunlarin yani sira,
pantotenik asitin antioksidan ve antienflamatuvar etkileri de bulunmaktadir (Barton-Wright
ve Elliott, 1963; Aprahamian ve ark, 1985; Weimann ve Hermann, 1999). Pantotenik asit ve
derivelerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan meydana getirilen hiicre hasarina,
radyasyona kars1 koruyucu etki gosterdigi ve antioksidan etkiler gosterdigi bir¢ok arastirma
ile goriilmiistiir. Pantotenik asitin, bu etkisini GSH (rediikte glutatyon), koenzim A ve ATP
sentezini arttirarak gosterdigi gortilmistiir (Slyshenkov ve ark, 1998; 2001; 2004). Vitamin
B5 vyani pantotenik asit ticari olarak D-pantotenik asit ve onun sentetik tiirevleri
dekspantenol ve kalsiyum pantothenate seklinde piyasaya siiriilmiistiir. Pantotenik asit,
cesitli vitamin B- kompleks formiilasyonlarinda siklikla goriiliir. Pantotenik asitin sivi

tirtinleri D-pantotenil alkol ya da pantenol olarak piyasada bulunur (Gennaro, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismaya, Aydin Adnan Menderes Universitesi (AADU) Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan 31 Mayis 2018 tarihli ve 64583101/2018/065 sayili etik kurul onay1
alinarak bagslandi. Tiim hayvan deneyleri, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Deney Hayvanlari tinitesinde Nisan 2019 tarihlerinde gergeklestirildi. Caligsmada,
agirhiklart 250-300 gr arasinda degisen toplam 50 adet Wistar-albino tiirii disi sigan
kullanildi. Deney siiresince biitiin siganlar bagil nem orani %40-60, optimal sicaklik (22C°),
12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortam saglanacak sekilde 425 x 265 x 180 mm boyutlarinda
seffaf polikarbonat malzemeden {iretilmis kafes {istliikkleri paslanmaz c¢elikten olan
kafeslerde barindirildilar. Deney siirecinde su ve pelet yeme ulasmalar1 saglandi.
Laboratuvar analizleri Aydin Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma
Laboratuvarida ¢aligildi. Histopatolojik incelemeler Aydin Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakdiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Resim 4. Wistar-albino cinsi si¢anlarin agirliklarinin tartilma asamasi
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3.1.2. Deney Gruplari

Bu calismada 50 adet Wistar-albino tiirii disi sigan (250-300 gr) kullanildi. Elli
hayvan rasgele 5 gruba ayrildi.

Resim 5. 50 tane Wistar-albino tiirii siganin gruplara ayrilmis hali

Grup 1: Kontrol grubu (n=10) (K) Kuyruk veni kullanilarak 100mg/kg serum
fizyolojik intravendz (iv) olarak verildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra serum fizyolojik
intraperitoneal (ip) olarak Dekspantenol ile ayn1 hacminde verildi. Dort saat sonra hayvanlar
sakrifiye edildi.

Grup 2: Oleik asit grubu (n=10) (O) 100mg/kg oleik asit kuyruk veninden iv
verildi, oleik asit enjeksiyonundan 30 dakika sonra dekspantenol ile ayni hacimde serum
fizyolojik intraperitoneal verildi, hayvanlar 4 saat sonra sakrifiye edildi.

Grup 3: Dekspantenol+ Oleik asit grubu (n=10) (DO) 7 giin boyunca ip yolla 500
mg/kg dekspantenol verildi ve 7. Giiniin sonunda 100mg/kg oleik asit kuyruk veninden iv
verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip serum fizyolojik verildi. Hayvanlar 4
saat sonra sakrifiye edildi.
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Grup 4: Dekspantenol+ Oleik asit + Despantenol grubu (n=10) (DOD) 7 giin
boyunca ip yolla 500 mg/kg dekspantenol verildi ve 7. Giiniin sonunda 100mg/kg oleik asit
kuyruk veninden iv verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip Dekspantenol
verildi. Hayvanlar 4 saat sonra sakrifiye edildi.

Grup 5: Oleik asit + dekspantenol grubu (n=10) (OD) 100mg/kg oleik asit kuyruk
veninden iv verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 500mg/kg ip Dekspantenol verildi.
Hayvanlar 4 saat sonra sakrifiye edildi.

Akut akciger hasar1 intravendz yolla, 100 mg/kg dozunda OA (cis-9- octadecenoic
acid; Sigma-Aldrich Germany) verilerek olusturuldu. OA; etanol igerisinde ¢oziildiikten
sonra ¢ozeltiye % 0.9 NaCl ilave edilerek konsantrasyonu 25 mg/ml olacak sekilde
seyreltildi (etanol/serum fizyolojik orani:1/9). Hazirlanan ¢6zelti kuyruk veninden 24G

braniil yerlestirilerek intravendz yolla infiize edildi.

Resim 6. 24g braniil yerlestirilerek intraven6z uygulama

Intravendz enjeksiyonlardan 30 dakika sonra intraperitoneal enjeksiyonlar yapildi ve
4 saat sonra ketamin (50mg/kg) ve ksilazin (5mg/kg) anestezisi altinda intrakardiak kan

tamamen alinarak hayvanlar sakrifiye edildi.

20



Resim 7. Ksilazin Resim 8. Ketamin

Resim 9. Intraperitoneal enjeksiyon Resim 10. Intrakardiak kan alinmas1

Kan ornekleri biyokimyasal analizi i¢in 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek
elde edilen serumlar ependorf tiiplere aktarildi ve analiz yapilincaya kadar -80 °C’de
saklandi. Akcigerler ¢evre dokulardan ayrilarak ¢ikarildi. Dokular %10 formaldehit ile fiske
edildi.
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Resim 12. Akcigerler gevre dokulardan ayrilarak ¢ikarildi
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3.2. Yontem
3.2.1. Biyokimyasal Analiz
3.2.1.1. Dokularin homojenizasyonu

ADDU Fizyoloji A.D. laboratuarinda kontrol ve deney gruplarindaki siganlarin
akciger dokular1 ¢ikarildi. Dokular tartildi ve doku homojenizérii ile (Ultra Turrax, IKA-
WERKE, Germany) ayr1 ayri homojenize edildi. Akciger dokusunda lipit
peroksidasyonunun gostergesi malondialdehit, glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri,

katalaz, kan serumlarindan ise TNFa , IL-10 tayinine bakildi.

3.2.1.2. Doku malondialdehit 6l¢iimii

ESioN/ \=ASy e

BloVvVision incoraorearec

Resim 13. BioVision MDA Kkiti

Olgiim igin kullanilan MDA kiti (BioVision, K739-100, USA) deney giiniine kadar -
20 °C’ de saklandi. Cam tiipe 200 pl doku siipernatant1 eklendi. TBA soliisyonu 250 mg
TBA 7,5 ml glasiyel asetik asit i¢inde g¢ozdiiriilerek iyice karistirildi. Distile su ilave
edilerek toplam hacim 25 ml olacak sekilde ayarlandi. Hazirlanan tiyobarbitiirik asit (TBA)

soliisyonu 600 pl olucak sekilde cam tiip iizerine ilave edildi. 95%°C’de 1 saat indiike edildi.
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Buzlu suda oda sicakligina gelmesi i¢in sogutuldu. Her bir karisimdan 200 pl alinarak
mikroplak iizerinde bulunan 6rnek kuyucuklarina transfer edildi. Absorbanslar 532 nm

dalga boyunda ELISA plak okuyucuda okundu.

Resim 15. Mikroplak {izerine 6rneklerin transferi
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3.2.1.3. Dokuda katalaz aktivitesi ol¢iimii

Bicﬂ\/ﬂ}n

BloVision Incarparstes

+ | BIO-TEK ELX800
"\ Sorvis: 2323442530

Resim 16. ELISA plak okuyucu Resim 17. BioVision Katalaz kiti

Olgiim icin kullanilan CAT kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay
Kit, BioVision, K773-100) deney giiniine kadar +4 °C>> de saklandi. Katalaz canlilarda cok
onemli bir antioksidandir. Kor ve standart hari¢ tiim kuyucuklara 78ul doku siipernatanti ve
deney tamponu karisimi konuldu. Uzerine taze hazirlanmis 12pl 1mM H,0, 6rnek
kuyucuklarina eklendi. 25°C*de 30 dakika indiike edildi. 10 pl stop soliisyonu eklenerek bir
sonraki isleme gecildi. Hazirlanmis olan reaksiyon karisimindan her kuyucuga (46 uL assay
buffer, 2 uL oxired prop, 2 uL HRP soliisyon) 50 pl eklendi ve 25°C “de 10 dakika indiike
edildi. ELISA plak okuyucuda 570 nm dalga boyunda okuma yapildi.
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3.2.1.4. Dokuda glutatyon peroksidaz aktivitesi 6l¢ciimii

|

Elomr\

EBIoVIiElomn INcorsoratess

Resim 18. Mikroplak iizerine hazirlanan Resim 19. BioVision GSH-Px kiti

karisimin eklenmesi

Olgiim igin kullanilan GSH-Px Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric
Assay Kit, BioVision, K762-100) deney giiniine kadar -20 °C*> de saklandi. Plaktaki tiim
kuyucuklara 50 pl doku siipernatanti konuldu. 33 pl assay buffer, 3 pl 40 mM NADPH
soliisyonu (0,5 ml dH20 liyofilize NADPH ile karistirilarak elde edilir.), 2 ul GR, 2 ul GSH
sollisyonu hazirlanarak 40 pl reaksiyon karigimi da kuyucuklara eklendi. Siipernatanttaki
mevcut okside glutatyonu yok etmek i¢in 15 dakika inkiibe edildi. En son olarak 10 ul H,0,
eklendi. ELISA plak okuyucuda 405-415 nm dalga boyunda okuma yapildi.

3.2.1.5. Kan Serumlarinda sitokinlerin ol¢iimii

Kanlar turuncu kapakli, polimer jelli serum tiiplerine (BD RST™) alinarak 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar elde edildi. Bu serumlarda IL1- o ve TNF-a
parametreleri Rat Elisa Kitleri (Boster antibody and ELISA experts IL1- a Elisa Kit Cat.
No: EKO0390, Boster antibody and ELISA experts TNF-a Elisa Kit Cat. No: EK0526)
kullanilarak prosediirlerine uygun sekilde Elisa Reader (BIO-TEK ELX800, U.S.A))
kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar GEN 5 (BIO-TEK U.S.A.) programi kullanilarak kite dahil

olan standartlarla olusturulan grafiklerden (y = ax) elde edilen formiillerle hesaplandi.
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Resim 20. Boster TNF-a Elisa Kit Resim 21. Boster IL-1a Elisa Kit

3.2.1.6. Tiimor nekroz faktor — Alfa tayini

Olgiim icin kullanilan TNF-a Kiti (Boster ,TNF-a Elisa Kit Cat. No: EK0526) deney
giiniine kadar +4 9C>> de saklandi. Serum Srneklerinde TNF-o miktarmin saptanmast i¢in
biotin-streptavidin sistemi kullanilarak (BS-ELISA) bir modifiye sandvi¢ enzim-bagimli
immiinosorbent assay kullanildi. Yapilan ¢alismalar biotin-streptavidin yonteminin TNF-a

tayini duyarli bir yol oldugunu géstermektedir (Kittigul vd., 2000).
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Resim 22. Kuyucuklara 90 pl color developing reagent (TMB) eklendi

Resim 23. Her kuyucuga 100 ul TMB stop solution eklendi ve kuyucuklar sar1 renge dondii

Tim reaktifler deneyden Once 37°C oda sicakligina getirildi. TNF-a standardi
hazirlandi. Standart 1 i iiretmek igin 900 pl 6rnek seyreltici, 100 ul Tnf standart solisyon
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eklenerek son hacim 1000 pl olarak hazirlandi. 2 den 7 ye kadar 6rnek seyreltici eklendi.
Standart 2 yi elde etmek i¢in 300 pl standart 1 den alinarak standart 2 nin hacmi 600 pl ye
getirildi. Standart 3 i liretmek i¢in standart 2 den 300 ul alinarak standart 3 eklendi ve son
hacmi 600 pl haline getirildi ve karistirildi. Bu islem standart 7 ye kadar tekrar edildi.
Standart 8 bos bir standart olarak birakildi. Her kuyucuya 100 pl numune ekleyerek plaka
kaplayict ile kaplayip 37°C 90 dakika indiike edildi 90 dakida doldugunda kuyucuklardaki
siviyt atik kabina atarak plaka ters cevrildi. Hazirlanan biotinylated anti rat Tnf
antikorundan her kuyucuga 100 pl eklendi. 37°C 60 dakika indiike edildi. indiike siiresi
dolunca 3 kez yikama tamponu ile yikandi. Hazirlanan avidin-biotin-peroksidaz kopleksinin
100 pl sini her kuyucuga eklendi ve 37°C 30 dakika indiike edildi. indiike siiresi dolunca 5
kez yikama tamponu ile yikandi. Her kuyucuga 90 ul TMB eklendi ve karanlikta 37°C 30
dakika indiike edildi. Kuyucuklarin maviye doniisii goriildii. Her kuyucuga 100 ul TMB
stop solution eklendi ve kuyucuklar sar1 renge dondii. ELISA plak okuyucuda 450 nm dalga

boyunda okuma yapildi.
1200
y =493.52x - 44.506
1000 R? =0.9994
800

® Seril

600

/ —— Dogrusal (Seri 1)
400 /
200

Sekil 3. TNF-a miktarlariin belirlenmesinde kullanilan standart grafik
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3.2.1.7. interlékin — 1 Alfa Tayini

Resim 25. Stop solution eklendi ve kuyucuklar sar1 renge dondii

Olgiim i¢in kullanilan IL1- o Kiti (Boster, IL1-a Elisa Kit Cat. No: EK0390) deney

giiniine kadar +4 %C>> de saklandi. . IL-1a, tipik olarak deri keratinositlerinde, baz1 epitel
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hiicrelerinde ve merkezi sinir sistemindeki bazi hiicrelerde normal kosullar altinda eksprese
edilen proinflamatuar bir sitokindir. Patolojik kosullar altinda, IL-1a ayrica monositler, doku
makrofajlari, dendritik hiicreler, B lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan kuvvetle ifade
edilir. Tiim reaktifler deneyden oénce 37°C oda sicakligina getirildi. TNF-a standardi
hazirlandi. Standart 1 i liretmek icin 970 pl 6rnek seyreltici, 30 pl Tnf standart solisyon
eklenerek son hacim 1000 pl olarak hazirlandi. 2 den 7 ye kadar 6rnek seyreltici eklendi.
Standart 2 yi elde etmek i¢in 300 pul standart 1 den alinarak standart 2 nin hacmi 600 pul ye
getirildi. Standart 3 ii tiretmek i¢in standart 2 den 300 ul alinarak standart 3 eklendi ve son
hacmi 600 pl haline getirildi ve karistirildi. Bu islem standart 7 ye kadar tekrar edildi.
Standart 8 bos bir standart olarak birakildi. Her kuyucuya 100 pl numune ekleyerek plaka
kaplayicr ile kaplayip 37°C 90 dakika indiike edildi 90 dakida doldugunda kuyucuklardaki
stviyt atik kabina atarak plaka ters ¢evrildi. Hazirlanan biotinylated anti rat Tnf
antikorundan her kuyucuga 100 pl eklendi. 37°C 60 dakika indiike edildi. Indiike siiresi
dolunca 3 kez yikama tamponu ile yikandi. Hazirlanan avidin-biotin-peroksidaz kopleksinin
100 pl sini her kuyucuga eklendi ve 37°C 30 dakika indiike edildi. indiike siiresi dolunca 5
kez yikama tamponu ile yikandi. Her kuyucuga 90 ul TMB eklendi ve karanlikta 37°C 30
dakika indiike edildi. Kuyucuklarin maviye doniisii goriildi. Her kuyucuga 100 upl stop
solution eklendi ve kuyucuklar sar1 renge déndii. ELISA plak okuyucuda 450 nm dalga

boyunda okuma yapildi.
350
300 \'1:1Q7 03x -55.87
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Sekil 4. IL1- a miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan standart grafik
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3.3. Histolojik Analiz

Akciger ornekleri % 10*luk nétral formaldehid soliisyonunda 3 giin boyunca fikse
edildi. Ornekler daha sonra rutin histolojik prosediire tabi tutuldu ve parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan, mikrotomla (Leica RM 2135) 5 um“luk kesitler alindi. Bu
kesitler hematoksilen eozin ile boyandi. Preparatlar konvansiyonel 151tk mikroskobu
(Olympus BX51) ile incelendi.

Hayvanlarin hangi gruba ait olduguna dair bilgisi olmayan histolog doku hasarlarini
151k mikroskobu ile doku 6dem formasyonu, pulmoner yapi, perivaskiiler 6dem olusumu ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonunu korleme goézlem seklinde inceleyerek sonuglari 1-4

arasinda derecelendirdi (Ozdulger ve ark, 2003).

Tablo 7. Histopatolojik skorlama tablosu

Grade 1: Normal histopatoloji

Grade 2: Hafif notrofil infiltrasyonu

Grade 3: Orta derecede notrofil infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem, alveolar 6dem, pulmoner
yapida kismi destriiksiyon

Grade 4: Yogun nétrofil infiltrasyonu, abse olusumu, pulmoner yapida tam bozulma

3.4. istatistiksel Analiz

Sonuglar verilere gore ortalama + standart sapma olarak verildi, analizler GraphPad
7 istatistik programi (GraphPad Software, Inc. , CA, USA) ile yapildi. Istatistiksel
degerlendirmede Mann-Whitney U testi ile One Way Anova testi kullanildi ve p<0,05
istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Grup 1 ( Kontrol)
Kontrol grubuna ait siganlarin akcigerlerin mikroskopik incelemesinde epitel, bag ve

kas dokularinin da terminal bronsiyoller ve respiratuvar bronsiyoller normal olarak izlendi.

Resim 26. Kontrol grubunda normal akciger histopatolojik goriintiisii. Terminal

bronsiyollerin (0k) epiteli, kas yapist normal kalinlikta gbzlendi. (Hematoksilen-
eosin X20, Grade 1)
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Grup 2 (O)

Oleik asit grubuna ait sicanlarin akcigerlerine ait mikroskobik incelemesinde;
submukozada bronsiyol bezlerin kayboldugu, hemoraji, yaygin 6dem, yogun ndtrafil
infiltrasyonu, damar duvarinda hiyalinizasyon, yaygin nekrozla karakterize grade 3 ile

uyumlu yapisal degisiklikler belirlendi.

Resim 27. Oleik asit grubuna ait histolojik goriintii (Hiyalin kikirdak dejenerasyonu (garp1),
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok), bag dokusu kaybolmus, hiicreler dejeneryona
ugramig, Hematoksilen-eosin x20, Grade 3)
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Resim 28. Oleik asit grubuna ait histolojik goriintii (Yogun hemorajik alanlar (0k), damarici

hemorojik alanlar (y1ldiz), Hematoksilen-eosin x20, Grade 3)

Grup 3 (DO)

Resim 29. DO grubuna ait histolojik goriintii (Intertisyel alanda kalmlasma (0k), oleik asit
grubuna gore daha az miktarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (garp1), Minimal

alveoller genisleme (y1ldiz), Hematoksilen-eosin x20, Grade 2)
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Grup 4 (DOD)

Resim 30. DOD grubuna ait histolojik goriintii (Mononiikleer hiicre infiltrasyonu oleik asit
grubuna gore daha azalmig gozlendi (ok), terminal bronsiyoller diizgiin goriiniimde,

alveol keseleri normal gériiniimde, Hematoksilen-eosin X20, Grade 2)
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Grup 5 (OD)

Resim 31. OD grubuna ait histolojik goriintii (Mononiikleer hiicre infiltrasyonu oleik asit
grubuna goére daha azalmis gézlendi (0k). Hemorajik alanlar mevcut ancak oleik asit

grubuna gore daha az gbzlendi (garp1), Hematoksilen-eosin X20, Grade 2)

Tablo 8. Histopatolojik skorlamanin gruplara gore derecelendirilmesi.

I I I I I T I I I >

5 > > > > > > > > > e
—_— () () (8] (5] (5] (5] (5] (5] (8] o
g g g g 5 5 g 5 5 g a

- a a a o) o) a} o} a} a} S

O i o ™ < Te} © ~ © o —
K 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 3 3 3 3 3 2 4 3 3
DO 2 1 2 3 2 2 2 1 2 2
DOD 2 2 1 2 2 2 3 1 2 2
oD 1 2 2 2 2 2 3 1 2 2

Tablo 9. Deney gruplarinin akut akciger hasarinin histolojik olarak skorlanmasi, ortalama,

standart sapma degerleri ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari

Gruplar Grup1(K) Grup2(O) G(rDug)?’ Grup 4 (DOD)  Grup 5 (OD)
Total akeiger 1,000* 2,900 1,900* 1,900° 1,900*
hasari (std: 0) (std: 0,567) (std: 0,567) (std: 0,567) (std: 0,567)

* = O grubu ile kiyaslama sonucu p<0,05 ise

ns = O grubu ile kiyaslama sonucu p>0,05 ise
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T

Histopatolojik skorlama
N

Gruplar

Sekil 5. Gruplara gore histopatolojik skorlama

Gruplar arasinda doku 6dem formasyonu, pulmoner yapi, perivaskiiler 6dem

olusumu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu agisindan grup 2 ile grup 1, 3, 4, 5 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

4.2. Oksidan, Anti-Oksidan Bulgular

Tablo 10. Deney gruplarinin akut akciger hasarmin oksidan, anti-oksidan parametrelerinin

ortalama, standart sapma degerleri ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar

- Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Degiskenler (K) ©) (DO) (DOD) (D)

MDA 10,99* 23,02 17,35* 17,20* 16,61*
(nmol/g doku) (std: 2,72) (std: 2,19) (std: 3,53) (std: 0,89) (std: 0,51)

CAT (mU/mL.) 52,71* 29,63 31,18™ 50,14* 52,67*
(std:9,46) (std: 7,00) (std: 9,38) (std:8,94) (std: 7,85)

GSH-Px (mU/mL) 20,59* 16,32 21,12* 21,12* 20,70*
(std:2,34) (std:0,89) (std:1,74) (std:3,29) (std:1,81)

* =0 grubu ile kiyaslama sonucu p<0,05 ise

ns = O grubu ile kiyaslama sonucu p>0,05 ise

Deney gruplarmin akut akciger hasarinin oksidan, anti-oksidan parametrelerinin
ortalama, standart sapma degerleri ve gruplar arasindaki istatistiksel farklart Tablo 10’da

gosterildi.
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4.2.1. MDA Diizeyi

Lipid peroksidasyonunun son iirlinii ve bir oksidatif hasar gostergesi olan doku

MDA diizeyleri agisindan grup 2 ile grup 1, 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulundu (p <0,05).

MDA doku duzeyi
30
[
a 20-
0 .
2
2 104
c

+ (o) 00 000 00
Gruplar

Sekil 6. MDA doku diizeyinin gruplar arasi dagilimi

4.2.2. CAT Enzim Aktivite Diizeyi

Deney ortamina konulan hidrojen peroksitin (H202) su ve oksijene parcalanmasini
saglayan CAT enziminin diizeyi agisindan grup 2 ile grup 1, 4 ve 5 arasinda anlamli fark

saptandi (p <0,05). Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptanamadi (p>0,05).
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CAT

+ O 00 000 >

Gruplar

Sekil 7. CAT diizeyinin dokular arasi dagilimi

4.2.3. GSH-Px Diizeyi

Bir antioksidan parametre olan GSH-Px diizeyleri agisindan grup 2 ile grup 1, 3, 4 ve
5 arasinda anlamli fark saptandi (p <0,05).

30 4

mU/ml

+ o 00 &O >

Gruplar

Sekil 8. GSH-Px diizeyinin dokular aras1 dagilimi
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4.3. Sitokin Bulgular

Gruplar arasinda IL-1a , TNF-a, diizeyleri arasinda istatistik agisindan anlamli fark

bulunamadi (p>0.05).

Tablo 11. Deney gruplarmin IL-1a, TNF-a, diizeylerinin ortalama ve standart sapma

degerleri
Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 4 Grup 5
Grup 3 (DO
(pg/mL) (K) © P39 (pop) (D)
IL-1 a 63,15™ 67,21 62,94™ 57,41™ 62,66™
(std: 4,74) (std: 7,45) (std: 3,77) (std: 9,60) (std: 9,40)
TNF-a 53,17™ 46,57 49,73™ 4557™ 48,72™

(std: 9,71) (std: 3,45)

(std: 5,79) (std: 1,08) (std: 3,51)

* = O grubu ile kiyaslama sonucu p<0,05 ise

ns = O grubu ile kiyaslama sonucu p>0,05 ise

Deney gruplarinin IL-10, TNF-a, diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Tablo 11°de goriilmektedir.

4.3.1. IL-1a Diizeyi

80+

IL-1a

Gruplar

Sekil 9. IL1- a diizeyinin gruplara gore dagilimi
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4.3.2. TNF-0 Diizeyi

TNF-a
801

Gruplar

Sekil 10. TNF- a diizeyinin gruplara gore dagilimi

42



5. TARTISMA

Yapilan arastirmalarda intravendz olarak verilen oleik asidin akut akciger hasari
modelinin ARDS’nin klinik, patolojik ve patofizyolojik 6zelliklerini gosteren iyi bir model
oldugu sonucuna varilmistir. Bu sebeple oleik asit ile olusturulan ARDS mekanizmasinin
anlasilmasinda ve yeni tedavi yaklagimlarin gelistirilmesinde siklikla kullanilmaktadir
(Schuster, 1994). Calismamizda, ratlarda oleik asit kullanarak deneysel olarak olusturulan
akut respiratuar distres sendromun da antiinflamatuvar ve antioksidan o6zellik gdsteren
dekspantenol’iin patolojik ve biyokimyasal etkilerini inceledi ve tedavi yanitlarimi
degerlendirildi.

Calismamizda OA ile olusturulan akciger hasar1 sonucu akciger dokusundaki MDA
diizeyleri, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerindeki degisiklikler, ARDS fizyopatolojisinde
rol oynayan IL-1a, TNF-a gibi antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin rolleri ve iyi
bilinen antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellik gosteren dekspantenoliin akciger hasarindaki
olasi iyilestirici, koruyucu etkisi ve bu parametreler tizerindeki etkisini arastirildi.

Calismamizda birinci grup kontrol grubu olarak belirledik ve sadece SF verdik.
Ikinci gruba oleik asit ile akciger hasar1 olusturulurken iiciincii gruba oleik asit verilmeden
once dekspantenol verildi daha sonra OA ile hasar olusturduk akciger hasarinin etkisini
inceledik. Dordiincii gruba dekspantenol verildikten sonra oleik asit ile hasar olusturduk ve
daha sonra dekspantenol verdik. Besinci gruba oleik asit ile hasar olusturulduktan sonra
dekspantenol verdik. Tiim gruplar arasinda akut akciger hasarina dncesinde veya sonrasinda
dekspantenolun koruyucu veya tedavi edici etkisi olup olmadigini incelendi.

Calismamizda OA verilen grupta histopatolojik olarak akut akciger hasari tespit
ettik. Oksidan bir parametre olan MDA doku diizeyi agisindan oleik asit grubu ile K, DO,
DOD, OD gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi. Bu 5 grup arasinda en
yiiksek MDA doku diizeyi OA grubunda, en diisiik MDA doku diizeyini kontrol grubunda
tespit ettik. Anti-oksidan bir parametre olarak inceledigimiz CAT enzim diizeyleri agisindan
OA grubu ile K, DOD, OD gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu. OA grubu ile DO grubu
arasinda anlaml fark saptanamadi. Bu 5 grup arasinda en yiiksek CAT doku diizeyi kontrol
grubunda, en diigik CAT doku diizeyi OA grubunda tespit ettik. Diger bir anti-oksidan
parametre olan GSH-Px diizeyleri agisindan OA grubu ile K, DO, DOD ve OD gruplari
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arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu 5 grup arasinda en yiiksek GSH-PX
diizeyini DOD ve DO gruplarinda, en diisiik GSH-Px diizeyi OA grubunda tespit edildi.

Oleik asit grubuna ait ratlarin akcigerlerine ait Orneklerin mikroskobik
incelemesinde; submukozada bronsiyol bezlerin kayboldugu, alveoler bosluklarda epitelyal
dokiintiiler, intraalveolar hemoraji, yaygin 6dem, yogun notrafil infiltrasyonu, damar
duvarinda hiyalinizasyon, yaygin nekroz ile karakterize vaskiiler konjesyon gézlendi. Bizim
bulgularimiz OA’in ciddi akut akciger hasar1 olusturdugunu desteklemektedir.

Koksel ve arkadaslarinin (2005) yaptigi bir ¢alisma bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Bu ¢caligmada OA verilen akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde
vaskiiler konjesyon, nétrofil infiltrasyonu, alveolar 6dem goriilmiistiir. Bu arastirmacilar,
OA uygulamasindan once antienflamatuar, antitiimor, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve
immiinostimiilator 6zelliklere de sahip oldugu bilinen Kafeik asit fenetil esterin‘nin (CAPE)
ve antioksidan oOzelligi bilinen N-Asetilsistein (NAC) verilmesi ile akciger hasarinin
azaldig bildirilmistir.

Kennedy ve arkadaglarinin (2008) oleik asit ile olusturduklari akciger hasarinda
histopatolojik olarak pulmoner 6dem, yaygin notrofil infiltrasyonu, artmis kapiller
permeabilite ve azalmis inflamasyon gormiislerdir. Hipertonik salinin akciger hasarini
azaltig1 ve oleik asite bagli gelisen ALI’de alveoler nétrafil infiltrasyonunu azaltigi tespit
edildi.

Chen ve arkadasglarimin (2008) diger bir ¢alismada bizim bulgularimizi
desteklemistir. Calismada oleik asit verilen ratlarin akciger dokusu incelendiginde
intraalveoler alanda yaygin 6dem ve inflamatuar hiicreler goriilmiistiir. Propofol ile tedavi
Oncesi veya tedavi sonrasi, oleik aside bagl degisiklikleri tersine ¢evirme ve ALI'nin
derecesini azaltma 6zelligine sahip oldugu yapilan ¢aligsmada tespit edildi.

Ozdulger ve arkadaslari, (2003) ¢ekal ligasyon ve ponksiyon kaynakli sepsis
modelinde akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde intertisyel odem, yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve pulmoner yapida bozulma gérmiislerdir. Antioksidan ve
antienflamatuar ozellikleri bilinen N-Asetilsistein ile intertisyel 6dem, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve pulmoner yapida bozulmanin azaldig: tespit edildi.

Zhu ve arkadaslarmin (1998) yaptig1 ¢alismada oleik asit verilen tavsanlarin akciger
dokusunun histopatolojik incelemesinde intraalveolar ve intertisyel 6dem ve inflamatuar
hiicre birikimi gozlenmistir. Bu ¢alismada, oleik asit ile olusturulmus ARDS'nin, eksojen

stirfaktan tedavisi ve inhale nitrik oksit (INO) kombinasyonu ile etkili bir sekilde tedavi
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edilebilecegini tespit etmislerdir. Siirfaktan ve INO kombinasyonu olan grupta diger
gruplara gore azalmis interstisyel 6dem ve nétrofillerin infiltrasyonunda azalma gozlendi.

Rebecca ve arkadaslarinin  (2003) oleik asit kullanarak fareler {izerinde
olusturduklar1 akut akciger hasarmin histopatolojik olarak incelendiginde interstisyel ve
intraalveolar 6dem, alveolar hemoraji tespit etmislerdir.

L ve arkadaslarinin (2004) yaptigi bir diger calismada oleik asit ile ARDS
olusturulmus ratlar histopatolojik olarak incelendiginde interstisyel 6dem ve pulmoner
hemoraji gozlenmistir. Oleik asit uygulamasi yapilmadan 6nce siiperoksit dismutaz
(SOD) verilen siganlarda interstisyel ddem ve pulmoner hemorajinin azaldigi gozlenmistir.
Bizim calismamizda da OA uygulamas1 yapilmadan dnce dekspantenol verilen DO ve DOD
gruplarinda daha az nétrofil ve terminal bronsiyollerin yapisinin daha diizglin olmasi, OA
grubuna gore azalmig mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilmesi dekspantenoliin muhtemel
koruyucu etkisi oldugu diisiincesini desteklemektedir. Litaratiirdeki oleik asit ¢alismalari
(Koksel ve ark, 2005; Ozdulger ve ark, 2003; Zhu ve ark, 1998; Rebecca ve ark, 2003; Liu
ve ark,2004) total akciger hasarmin artist agisindan bizim ¢alisma bulgularimizi
desteklemektedir.

Kontrol grubuna ait ratlarin akciger drneklerinin mikroskobik incelemesinde; epitel,
epitel alt1 bag dokusu ve hemen altinda kas hiicrelerinden olusan terminal bronsiyoller ve
respiratuvar bronsiyoller normal izlendi. Normal bir histolojik yapida oldugu goriilerek
patolojik olarak degerlendirilebilecek herhangi bir bulgu saptanamadi.

Oksidan bir parametre kabul edilen ve lipit peroksidasyonun son {iriinii olan doku
MDA diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulundu. Doku MDA
diizeylerinin en yiiksek OA verilen grubunda ve en diisiik kontrol grubunda bulunmasi ve
OA grubu ile K, DO, DOD ve OD gruplar arasinda anlamli fark goriilmesi dekspantenoliin
muhtemel iyilestirici ve koruyucu etkisi oldugu diistincesini desteklemektedir.

Meyanct ve arkadaslariin (2004) yaptigi ¢alismada tavsanlara hidroklorik asidin
intratrakeal uygulanmasiyla akut akciger hasar1 olusturup, plazma ve BAL, MDA diizeyinin
anlamli diizeyde yiikseldigini gostermislerdir.

Ozdiilger ve arkadaslari, (2003) cekal ligasyon ve ponksiyon kaynakli sepsis
modelinde akciger doku MDA diizeyinde artis saptamistir. Antioksidan ve antienflamatuar
ozellikleri bilinen N-Asetilsistein’in etkisi ile azaldig1 bildirilmistir.

Chen ve arkadaslarinin (2008) oleik asit ile akut akciger hasari olusturduklar
ratlarda propofolun etkisini arasgtirmiglar ve oleik asitle MDA diizeylerinin arttigini

gozlemlemislerdir.
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Koksel ve arkadaslarinin (2005) yaptigi ¢alismada oleik asit ile olusturulmus akut
akciger hasarinda bir antioksidan olan CAPE kullanilmistir. Siganlar OA grubu, sham
grubu, CAPE grubu, OA oncesi CAPE ve sonrasinda CAPE grubu olarak 5 gruba
ayrilmiglardir.

OA grubunda sham grubuna kiyasla plazma MDA diizeylerinde artis saptanirken,
CAPE tedavisi hem OA-CAPE o6ncesi hem de OA-CAPE sonrasi MDA diizeylerinde
anlaml bir diisiise neden oldugu saptanmis. MDA diizeyinin OA grubuna gore oleik asit
oncesi dekspantenol (DO) ve oleik asit sonrasi dekspantenol (OD) grubunda anlamli bir
diisiis goriilmesi koksal ve arkadaslarinin ¢alismasin1  desteklemekte CAPE gibi
dekspantenoliinde  lipid  peroksidasyonu  engelledigi  bir  gOstergesi  olarak
degerlendirilebilmektedir.

Altintas ve arkadaslar1 (2012) iskemi-reperflizyona bagli bobrek hasari olusturdugu
ratlarda dekspantenoliin koruyucu etkisini aragtirmis ve iskemi-reperfiizyon uygulanan
grupta doku MDA diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmus. Iskemi sirasinda verilen
Dekspantenoliin yiiksek MDA seviyelerini neredeyse kontrol seviyelerine diisiirdiigii ve
tyilestirici etki ettigi tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizdada dekspantenoliin yiiksek olan
MDA seviyelerini kontrol grubu seviyesine diisiirdiigii gozlenmis ve buda dekspantenoliin
oksidatif hasar1 azaltigin1 gostermektedir.

Anti-oksidan parametrelerden olan GSH-Px diizeyleri agisindan OA grubu ile K,
DO, DOD ve OD gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Calismamizda
OA grubunda GSH-Px diizeyi kontrol grubunda oleik asit dncesi dekspantenol verilen DO,
oleik asit oncesi ve sonrasi dekspantenol verilen DOD ve oleik asit sonrasi dekspantenol
verilen OD gruplarina kiyasla diisitk bulunmustur. DO, DOD, OD gruplarinda GSH-PX
degeri kontrol grubu seviyesine yakin bulunmus ve kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edilmistir. GSH-Px diizeyleri dekspantenol verilen DO, DOD, OD gruplarinda OA ve
kontrol gruplarina oranla fazla olmasi dekspantenoliin antioksidan 6zelligini desteklemekte
akut akciger hasarini iyilestirici olmasmin yani sira koruyucu da oldugu diisiincemizi
desteklemektedir.

Velmurugan ve arkadaslar1 (2002, 2005) erkek si¢anlarinda sodyum klorit (S-NaCl)
varhginda  N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidin’in  (MNNG) neden oldugu gastrik
karsinogenezinde GSH-Px enzim aktivitesinin anlamli derecede diisiik oldugu, anti-oksidan
ozelligi bilinen likopen verilmesinden sonra GSH-Px enzim aktivitesinin arttigi
gozlenmistir. GSH-Px diizeyinin OA grubuna gore kontrol grubu, oleik asit Oncesi

dekspantenol (DO), oleik asit sonrasi dekspantenol (OD) ve oleik asit 6ncesi ve sonrasinda
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dekspantenol verilen DOD grubuna kiyasla diisiik goriilmesi Velmurugan ve arkadaslarinin
calismasint desteklemekte likopen gibi dekspantenoliinde GSH-Px enzim aktivitesinin
arttig1 gézlenmektedir.

Altintas ve arkadaslar1 (2012) iskemi-reperfiizyona bagli bobrek hasari olusturdugu
ratlarda dekspantenoliin koruyucu etkisini aragtirmis ve iskemi-reperfiizyon uygulanan
grupta doku GSH-Px diizeyi kontrol grubuna gore diisikk bulunmus. Dekspantenol verilen
grupta GSH-Px degeri iskemi-reperfiizyon uygulanan gruba oranla anlamli oranda artig
gostermistir. Buda bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

ARDS’li hastalarda lipit peroksidasyonunu engellemek ig¢in total antioksidan
kapasitede artma ve glutatyon spesifik antioksidan aktivitesinde azalma oldugu, bununda
akcigerin antioksidan savunmasinda spesifik bir azalma olusturdugu bildirilmistir (Gadek ve
Pacht 1996).

Leff ve arkadaslar1 (1993) sepsisli hastalardan ARDS gelisenlerde, gelismeyenlere
gore SOD ve CAT aktivitesinde yiikselme, GSH-Px aktivitesinde azalma tespit etmislerdir.

Calismamizda doku GSH-Px enzim aktivitesinde OA grubunun kontrol grubuna
yakin degerler gosterdigi, dekspantenol verilen OD, DOD, DO gruplarinda ise OA grubuna
gore belirgin artig gosterdigi saptandi.

Calismamizda akut akciger hasarinda dekspantenoliin antioksidan aktiviteyi artirdigi,
lipit peroksidasyonunu ise engelledigi tespit edildi.

Deney ortamina konulan hidrojen peroksitin (H202) su ve oksijene par¢alanmasini
saglayan CAT enziminin diizeyi agisindan OA grubu ile kontrol ve OD gruplari arasinda
anlamli fark saptandi. Gruplar arasinda en diisiik CAT enzim aktivitesine sahip olan OA
grubuyken en yiiksek enzim aktivitesine sahip olan grup kontrol grubuydu. Metnitz ve
arkadagslarmin (1999) yogun bakimda yatan 8 ARDS hastasi iizerinde yaptiklari ¢caligmada
CAT enzim aktivitesinde azalma tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda da sadece OA
verilen grupta CAT enzim aktivitesinin en diisiik saptanmasi oleik asitin akciger hasari
olusturmada 1yi bir model oldugunu OA sonrasinda dekspantenol verilen OD grubunda
CAT enzim aktivitesinin kontrol grubuyla ayni1 ytlikseklikte olmas1 dekspantenoliin olusmus
akciger hasarini iyilestirici etkisi oldugunu ortaya koymaktadir.

Bulmus ve arkadaslar1 (2013) ratlarda OA ile olusturulan akciger hasari lizerinde
yaptiklar1 c¢alismada OA’in akciger dokusunda CAT enzim aktivitesini diisiirdiigiinti
bildirmislerdir. Bulmus ve arkadaslar1 Alfa-Lipoik Asitin diisen CAT seviyesini anlamli
sekilde yiikselttigi gozlenmisler buda bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Bizim

calisamamizda da diisen CAT seviyesini dekspantenol’iin anlamli sekilde yiikseltigini
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gozlemledik. Ayn1 sekilde OA ile akciger hasar1 olusturan Salman ve arkadaslarinin yaptigi
calismada OA’in akciger dokusunda CAT enzim aktivitesini diisiirdiigli tespit edilmistir
(Salman ve ark, 2014).

Gruplar arasinda IL-1a , TNF-a, diizeyleri arasinda istatistik agisindan anlamli fark
bulunamadi. ALI/ ARDS, astim, gibi akciger patolojilerinde rol oynadigi goriilen pro-
inflamatuar sitokinler olan IL-1oo , TNF-a diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark
gostermemesinin ¢esitli muhtemel sebepleri vardir (De Nardin, 2001). Calismamiz bir
hayvan caligmasidir ve bu sitokinlerin insanlarda ALI/ARDS’nin fizyopatolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Diger sebeplerden biri ise OA uygulamasi yapildiktan 4 saat sonra
hayvanlardan kan alinmis olmasi ve sitokinlerin yiikselmesi i¢in gerekli bir zaman diliminin
olmamasidir. Sitokinlerin yiikselmesi i¢in gerekli siire OA uygulamasindan sonra ilk 24.
Saatte en yiiksek diizeye ulastigi ve yaklasik iic hafta kadar yiiksek kaldigi belirtilmistir
(Koksel ve ark, 2004). Madtes ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise sitokin degerlerinin 7.
Gilinde 1. gline gore mortaliteyi belirlemede daha etkin oldugunu gosterdikleri bir
caligmalar1 bulunmaktadir (Madtes ve ark, 1998). Bizim bulgularimiz ARDS’nin erken
bulgularidir oysaki ARDS uzun bir siirectir. Bizim diislincemizi destekleyen yayinlarda
bulunmaktadir (Rebecca ve ark, 2003). Bir diger muhtemel sebep ise sitokinlerin
yiikselmesi icin gerekli oleik asit dozunun verilmemis olamasi olabilir. Gerekli olarak
gorillen OA dozu ve OA asit verildikten sonra kan alinmasi i¢in gegmesi gereken siire
tartigmalidir. Oleik asit dozunun artirilmasi ve ratlarin sakrifiye edilmesi icin gereken
siirenin uzatilmast bir alternatif olarak diisiiniilmiisse de bunun i¢in hayvanlarin mekanik
ventilatdorde izlenmesi gerekliligi ve zor olmasindan dolay1r vazgecilmistir. Diger bir
muhtemel sebebin ise bu sitokinlerin ELISA yéntemiyle manuel olarak ¢alismis olmasindan
ve akciger dokusu yerine serum diizeyinden bakildigindan kaynakladigini diistinmekteyiz.

Calismamizin kisithiliklart sunlardir; uygulamalarin deney hayvanlar1 iizerinde
yapilmis olmasi, OA dozu, OA verildikten ne kadar siire sonra hasar olustugu ve olusan
hasarin klinik ARDS patofizyolojilerinde hangi sathada eslestigi, sadece dekspantenol
verilen bir grubun olmamasi, dekspantenol verildikten sonra gegmesi gereken ideal siirenin
bilinmiyor olmasi ¢aligmamizin eksikliklerindendir.

Sonu¢ olarak calismamizda dekspantenol’iin oleik asit ile meydana gelen akciger
hasarinin sitokin ve oksidan-antioksidan metabolizma iizerine olan etkileri incelendi.
Yapilan bu uygulamalarin ARDS modeli iizerine koruyucu ve tedavi edici etkileri

bulundugu tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut akciger hasar1 olusturulmus gruplarda akciger mikroskobik olarak
incelendiginde submukozada bronsiyol bezlerin kayboldugu, hemoraji, yaygin 6dem, yogun
notrafil infiltrasyonu, damar duvarinda hiyalinizasyon, yaygin nekroz ile karakterize siddetli
damar hasarlar1 gozlendi. Bu farkliliklar bize oleik asidin ARDS olusturmakta etkin bir
kimyasal ajan oldugunu literatiir ile uyumlu olarak destekledi.

Ratlarda deneysel olarak olusturulan akciger hasarinda OA verildikten sonra,
histopatolojik olarak akut akciger hasar1 olustugu goriilmistir. OA verildikten sonra
dekspantenol verilen OD grubu ve OA gruplar arasinda CAT, GSH-Px, MDA diizeyleri
acisindan anlamli fark saptandi. Kontrol grubu ile OA grubu arasinda CAT, GSH-Px MDA
diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi. DO grubu ile OA grubu arasinda GSH-px, MDA
diizeyleri agisindan anlaml fark saptandi. DOD grubu ile OA grubu arasinda CAT, MDA,
GSH-Px diizeyi agisindan anlamli fark saptandi. Gruplar arasinda IL-1a , TNF-a, diizeyleri
arasinda istatistik agisindan anlamli fark saptanamadi. Tiim bu sonuglar dogrultusunda
dekspantenol’iin ARDS modeli iizerinde koruyucu ve tedavi edici etkileri bulundugu
anlasilmistir. Bizim c¢alismamiz dekspantenoliin ARDS’de antiinflamatuvar ve antioksidan
ozelliklerinin gosterilmeye c¢alisildig ilk ¢caligmalardandir.

Sonug olarak ¢alismamizin daha 6nce radyoterapinin etkilerini bir dereceye kadar
azalttigi ve 151 tedavisi yaralanmalarina karst koruyucu ve ototoksisiteyi Onleyebilen
etkileri oldugu, iskemi/reperflizyon yaralanmasinda doku hasarmni iyilestirdigi, nefrotoksik
olgularda olumlu sonuclar verdigi goriilen dekspantenol’iin ARDS’de koruyucu ve

tyilestirici etkisini ispatlayacak ¢alismalara oncii ve yol gdsterici olacagini diisiinmekteyiz.
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