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1. OZET
Akut akciger hasari (AAH), alveolo-kapiller membranda artmis gecirgenlik

ve alveoler alanda proteinden zengin sivi birikimi ile karakterizedir. Pratik
uygulamalarda tedavisi buyik oOlcide destekleyicidir ve yeterli ventilasyon ile
oksijenizasyonun saglanmasi amaclanir. Mekanik ventilasyon ve yogun bakim
destegi disinda iyilesme saglayan standart bir tedavi yontemi yoktur.

Bu projede ratlarda ANTU (alpha-naphthylthiourea)’nun indikledigi akut
akciger hasarinda B-aescin’in etkinligi arastinimaktadir. ANTU, akciger
mikrovaskularitesinde permeabilite degisikligi yaparak doza bagiml sekilde
pulmoner 6édeme yol acan ve rodentisit olarak kullanilan kimyasal bir ajandir. -
aescin ise kronik ven6z yetmezlik, hemoroid, postoperatif ddem ve travmatik
beyin 6deminde anti 6dematdz etkinligi kliniksel olarak gdsterilmis, bitkisel bir
maddedir. Bu calismada ratlarda akut akciger hasarinin gelisimini takip etmek icin
akciger dokusunun yas ve kuru agirhk farkina ait degerler, bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisina ait protein, serum protein ve BAL ile serum proteinin oranina ait
degerler incelendi. Ayrica enflamasyona bagl alveolo-kapiller membran hasarinin
olusup olugsmadigini tesbit etmek amaciyla doku-kan Miyeloperoksidaz (MPO) ve
doku-kan Malondialdehit (MDA) degerleri saptandi ve doku 6rnekleri
histopatolojik olarak da degerlendirildi. Her biri yedi Wistar Albino rat (200-250
gram) iceren bes grup olusturuldu. Grup 1'de intraperitoneal 3.75ml/kg serum
fizyolojik, Grup 2’de ANTU’nun ¢dzucl maddesi 3.75ml/kg zeytin yagi uygulandi,
Grup 3'de tek basina 5mg/kg intraperitoneal B-aescin uygulandi. Grup 4'de
15mg/kg dozunda intraperitoneal ANTU uygulanarak akciger hasari olusturuldu.
Grup 5'de ise 15mg/kg dozunda intraperitoneal ANTU ile akciger hasari yapilan
denekler tzerinde 5mg/kg intraperitoneal B-aescin uygulanarak etkinligi olculda.
Sadece ANTU verilen Grup 4'de, yas ve kuru agirlik farkinin, BAL'da protein ve
BAL / serum protein oranina ait degerlerin diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamh farkhliklar tasidigi ve histopatolojik bulgularin da biyokimyasal bulgular ile
uyum iginde oldugu gozlendi. Grup 5'de ise bu parametrelerin normal degerlere
indigi goOzlendi ve -aescinin uygulamasinin bu iyilesmede etkili oldugu
duslnildu. Bu calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’ undan
yazili onay alinmistir.

Anahtar Sozcukler:  Akciger, ANTU, [(-aescin, non-kardiyojenik akciger

O0demi/akut akciger hasari.



2. ABSTRACT

Acute lung injury is characterized by the increase in permeability of
alveoler capillary membranes and accumulation of protein rich fluid in alveoler
area. Its treatment is usually supplemental; efficient oxygenation with ventilatory
support is aimed. There is no proven treatment strategy except mechanical
ventilation and intensive care unit support. In this study, the efficiency of B-aescin
was studied in ANTU induced acute lung injury model in rats. ANTU, a widely
used rodentisit, is a chemical agent causing pulmoner edema in a dose
dependent manner by changing the permeability of lung microvascularity. -
aescin is an active herbal agent that was shown to have an anti edematous
effect in chronic venous insufficiency, hemorrhoids, postoperative edema and
travmatic brain edema. On reviewing the literature, there has been no study on
its effect on lung edema. To follow up the acute lung injury in rats, differences
betwwen the wet and dry weights of lung tissue were examined. Serum protein,
protein in BAL and ratio of BAL protein to serum protein were analyzed to
observe the accumulation of protein rich fluid in alveoler area. Tissue and blood
MPO and tissue and blood MDA values were evaluated to demonstrate the
alveoler capillary membrane damage, biochemically. Acute lung injury was also
studied histopathologically. Five groups were formed, each including 7 wistar
albino rats (200-250grams). Group 1 received 3.75ml/kg saline solution
intraoperitoneally. Group 2 was given 3.75ml/kg olive oil, solvent for ANTU.
5mg/kg intraperitoneal B-aescin was applied to the Group 3. In the Group 4, lung
injury was created by injecting 15mg/kg of ANTU intraperitoneally (4mg ANTU
was suspended by 1ml of olive oil). In the Group 5, efficacy of B-aescin on ANTU
induced lung injury was determined by applying ANTU and -aescin
simultaneously according to the above mentioned doses and routes . In only
Group 4, there was statistically significant difference regarding wet and dry
weights, BAL protein and BAL protein to serum protein ratio compared to other
groups. In Group 5, these biochemical parameters returned to normal values.
These findings were also shown to be consistent with histopathological findings.
This study has been approved by The Ethic Committe of Mersin University
School of Medicine.
Key words: Lung, ANTU, B-aescin, non-cardiogenic lung edema/acute lung

injury



3. GIRIS ve AMAC

Akut akciger hasari, akcigerde kapiller permeabilitenin artmasina bagh
olarak gelisen pulmoner ddemle karakterize, akut solunum yetmezliginin ani
baslangicini ifade eden genel bir terimdir. Akut akciger hasari akcigerlerin
mikrovaskuler endotel ve alveoler epitel hiicrelerinin agiri inflamatuar yanita bagl
hasari ile karakterize bir durumdur. Alveolo-kapiller membran hasari ile birlikte
trombosit ve Iokosit agregatlarinin depolanmasi, Tip 1 pndmosit hicrelerinin
hasarlanmasi ve bdylece interstisyel 6dem ve takiben proteinden zengin sivinin

alveoler hava bosluguna sizmasi ile birlikte alveoler édem olusur*?#?2,

Alveolo-kapiller membran buttunligundeki bozulmay tetikleyen nedenler iki
grupta incelenmektedir: Lokal (dogrudan) nedenlerde, hastaligi baslatan unsur
akcigerlerdedir. Bunlar akcigerin enfeksiyonu, duman-zehirli gaz inhalasyonu, ila¢
reaksiyonu gibi nedenlerle olusan inflamatuar uyari ile veya direkt olarak alveoler-
kapiller membranda harabiyete neden olurlar*®. Sistemik (dolayl)) nedenler ise
sepsis, travma, mekanik ventilasyon, pankreatit gibi akciger disinda olusan
inflamatuar uyariya bagl alveolo-kapiller membran hasari olustururlar®’.  Akut
akciger hasarinin tedavisi buyuk 6lgiide destekleyicidir, ve yeterli ventilasyon ile
oksijenizasyonun saglanmasini amaglar. Etkili oldugu saptanan ¢ok az
farmakolojik ajan bulunmus ve bu ajanlarla ancak disik oranda iyilesme
saglanmistir. Bunlar sentetik surfaktan, yuksek dozda glukokortikoidler,
inhalasyon yoluyla verilen NO (nitrik oksit) gibi maddelerdir®#®°. Farmakolojik
tedavide olanaklarin sinirh olmasi bizi alternatif etkin madde arastirmasina
itmistir.

ANTU akciger mikrovaskuleritesinde doza bagimli permabilite degisikligi
yaparak pulmoner 6deme yol acan kimyasal bir ajandir’®. Rodentisit olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. -aescin ise kronik vendz yetmezlik, hemoroid,
postoperatif ve travmatik beyin 6deminde anti 6dematéz ve anti-inflamatuar
etkinligi calismalarla gosterilmis, at kestanesi bitkisinden elde edilen bir kimyasal
maddedir'’. Literatirde PB-aescin’in akciger 6deminde etkinligini arastiran
herhangi bir calismaya rastlamadik ve bu nedenle ANTU’nun indikledigi akut
akciger hasarinda B-aescin’in etkinliginin arastiriimasi amacladik.



4. GENEL BILGILER

Odemin patofizyolojisini anlamak icin oncelikle vicut sivi dinamigini
tanimlamak gerekir.

4.1. SIVI KOMPARTMANLARI

Saglikh bir insanda vucut agirliginin %60’in1 su olusturmaktadir. Vicut
agirhginin - %27'si  ekstraselliler kompartmanda, %33'G de intrasellller
kompartmanda sivi olarak bulunmaktadir*>*3,

intraselliler Sivi:  Huicre icinde bulunan sivilarin toplamini olusturur.

Ekstraselliler Sivi:  Huicre disinda bulunan sivilarin toplamini olusturur.
Bes kisimdan olusur*?*2,

- interstisyel sivi:  Viicudun yaklasik altida biri interstisyum adi verilen
hlcreler arasi alanlardan olusur. Bu alanlardaki sivi da interstisyel sivi olarak
adlandirilir. interstisyumdaki sivi  kapillerden gelen plazma ultrafiltratindan
ibarettir. Gaz, sivi, besin aligverisinin oldugu, atiklarin temizlendigi, mediatorlerin
iletiminin saglandigi kisimdir. interstisyel sivi basinci genellikle negatif olarak
disunilir (yaklagsik -5mmHg). interstisyel sivi voliimi arttikga interstisyel sivi
basinci da artar. Lenf sivisi interstisyel sivinin bir parcasi olarak kabul edilir.
Lenfatik sistem, interstisyel alana sizmig protein ve fazla siviyr dolagima geri
kazandirir. interstisyel sivi viicut agirhginin yaklasik %12'lik kismini olusturur®*3,

- intravaskiler sivisi (Plazma): intravaskiller sivi cogunlukla plazma
olarak isimlendirilir ve vaskuler endotel tarafindan sinirlandiriimigtir. Pek ¢ok
elektrolit interstisyum ve plazma arasinda serbestce gecis gostermektedir. Bunun
sonucunda bu iki kompartman arasindaki elektrolit  konsantrasyonlari benzer
miktardadir. Vaskuller endoteldeki siki interselliler baglantilar proteinlerin
intravaskuler alandan intertisyel alana gecisini engeller. Bunun sonucu olarak
plazma proteinleri interstisyel sivi ve plazma arasindaki sivi degisiminde osmotik
aktiviteye sahip tek ajan olma 6zelligi kazanirlar*?*3. Proteinlerin olusturdugu bu
osmotik basinca onkotik basin¢ denir. Kapillerdeki hidrostatik basing surekli
olarak siviyl ve icindeki erimis maddeleri kapiller porlardan interstisyel alanlara
itme egdilimindedir. Fakat bunun aksine plazma proteinleri siviyi intravaskuler
alanda tutmaya calisirlar. Sivinin intravaskiler alandan interstisyel alana

kontrolsiiz gecmesini 6nleyen baslica giic bu onkotik basingtir***3.



interstisyel alanlara sizan az miktarda protein ve sivi, lenfatik sistemin
kapasitesini asacak diizeyde ise interstisyel alanda birikir ve 6dem olusur*?*3.
intravaskiler sivi viicut agirhginin yaklasik %4.5’luk kismini olusturur.

- Kemik dokusuna ait sivi:  Cok yavas hareket ettidi icin sivi dinamiginde
herhangi bir dnemi yoktur ve vicut agirhginin yaklasik %4.5'luk  kismini
olusturur*®*3,

- Siki bag dokusu sivisi:  Kemik dokusu sivisinda oldugu gibi yavas
hareket ettigi icin sivi dinamiginde herhangi bir 6nemi yoktur. Vicut agirliginin
yaklasik %4.5'luk kismini olusturur®?*3,

- Transselltler sivi:  Epitel ile doseli bosluklarda tutulan sivilari igerir.
Transselltler sivilarinin 6nemi 6zellesmis fonksiyonlarinin olmasidir. Degisik
bolgelerde bulunan bu sivilarin her birinin elektrolit kompozisyonlari birbirinden
farkhdir. Bunlar serebrospinal sivi, gastrointestinal sivi, idrar, humor akodz sivi,
plevral sivi ve eklem sivilaridir. Vucut agirhginin yaklasik %1.5'luk kismini

olustururt®®3,

4.2. MIKRODOLASIM

Arteriol ve venil arasinda yer alan, kan ile dokular arasinda madde
alisverisinin  gerceklestigi  kapiller olarak adlandirilan damar kesimindeki

dolagimdirt?*3,

Kapillerlerin en o6nemli fonksiyonu dokularla dolagim kani
arasinda gaz, besin maddeleri ve hiicresel artiklarin degisimini saglamaktir*®. Her
organin mikrodolasimi, o organin kendi gereksinimlerine gore 0zel olarak
gelismistir. Bununla beraber genelde, her organa giren arter capi 40 mikron kadar
olan arteriyol haline gelinceye kadar alti ya da sekiz kez dallanarak incelir. Sonra
arteriyolde iki veya U¢ kez daha dallanarak capr 9 mikrona indikten sonra
kapillerlerle devam eder. Kan arteriyolden, metarteriyole, buradan kapillerlere ve
buradan da venullere gecerek dolagsimin vendz tarafina akar. Kan genellikle
kapillerlerde sabit bir debi ile akmaz, zaman zaman kesintiye ugrayarak akar.
Bunu etkileyen en onemli faktér dokudaki oksijen konsantrasyonudur. OKksijen
konsantrasyonu dusince kan akimi baslar, yikselince kesilir, bunu saglayan
prekapiller sfinkterlerdir'®. Plazma ile interstisyel sivi arasinda madde gegisini
saglayan en onemli mekanizma diffizyondur. Karbondioksit ve oksijen kapiller
hicre membranindan kolayca gecerler. Difflizyon hizi agisindan ikinci sirada olan

molekdl sudur. Kapiller membranlarin protein ve Ure gibi diger maddeler icin



gecirgenligi o maddelerin molekdl agirhgi ile orantilidir. Bu maddeler iginde
molekul agirhgi en buyik olan albimindir ve normal biyolojik membranlardan gok
az bir oranda gecebilir. Proteinlerin kapiller membranlardan az gecisinin en
onemli sonucu, interstisyel sivi onkotik basincinin gerekenden yiksek olmasinin

engellenmesidir**34,

Starling Denklemi

Starling denklemine gore sivi hareketi kapillerlerdeki ve interstisyumdaki
hidrostatik ve onkotik basinglarin iliskisine bagl olarak gerceklesmektedir.
Starling denkleminde 4 kuvvet yer almaktadir*?*3,

Bu kuvvetler:
1. Kapiller hidrostatik basin¢(Pc), kapiller alan sivi basincidir. Siviyi kapiller

alandan intertisyel alana iten kuvvettir*®*°,

2. Interstisyel hidrostatik basing(Pi), intertisyel alan sivi basincidirt®*°,
Pozitif oldugu zaman siviyi intertisyumdan kapiller icine iter ve sizmaya engel
olur, negatif oldugu zaman ise siviyi intertisyuma ceken kuvvettir'®*°.

3. Plazma onkotik basinci(c), kapiller alanda proteine bagli olan basingtir.
Siviyl damar icinde tutmaya calisan kuvvettir*>*°.

4. interstisyel onkotik basing(i), intertisyel alan protein basincidir. Siviyi
kapillerden intertisyel alana ceken kuvvettir®*>,

Net filtrasyon=Qf= Kf.[(Pc-Pi) — s.(c-i)] }***

Qf: Net filtrasyon
Kf: Filtrayon katsayisi. Kapiller membranin sivi gecirgenlik kapasitesini gosteren
katsayisi
Pc: Kapiller hidrostatik basing
Pi: interstisyel hidrostatik basing
s: Yansima katsayisi. Kapiller membranin proteinlere olan gecirgenlik katsayisi
c: Kapiller onkotik basing

i: Interstisyel onkotik basing
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Yansima Katsayisi (s): Kapiller duvar boyunca odlcilen onkotik basing
gradientine uygulanan bir diizeltme faktérudir. Buttn proteinler sivi tutmada ayni
derecede etkin degildir, bu nedenle etkin kapiller onkotik basin¢ dlgtlen onkotik
basinctan dusuktir. Yansima katsayisi ise efektif onkotik basinci tespit etmek icin
Olculen onkotik basing gradientini duzeltme amach kullanilir. “s” degeri O ile 1
arasl bir degere sahiptir. Ornegin glomeruler filtrat ve serebrospinal sivida protein
konsantrasyonu dusuktir, bundan dolayr “s” degeri 1’'e yakindir. Hepatik
sintzoidler gibi protein gecisi kolay, protein konsantrasyonu yiksek olan
dokularda “s” degeri 0'a yakindir. Pulmoner kapillerlerde ise “s” degeri yaklagik
0.5 civarindadirt?*2,

Filtrasyon Katsayisi (Kf):  iki ayri komponente bagli olarak degisir.

1. Swvi transferinin gerceklestigi duvar alani

2. Kapiller alanin suya gecirgenligi
Filtrasyon katsayisi bu iki kompenentin carpimina esgittir. Filtrasyon katsayisi
kapillerlerin bulundugu organin yapisina gore degiskenlik gosterir. Kf, akcigerde

0.07-0.25 arasinda degismektedir'?*2.

Tablo 1: Kapillerlerdeki basinglar

BASINCLAR ARTERIYEL UC |VENOZ UC
Kapiller hidrostatik basing 25 mmHg 10 mmHg
Interstisyel hidrostatik basing -6 mmHg -6 mmHg
Kapiller onkotik basing 25 mmHg 25 mmHg
Interstisyel onkotik basing 5 mmHg 5 mmHg

Tablo 1'de de gorildugu gibi net basing gradienti arteriel ucta siviyi
damar digsina, ventz ucta ise damar icine dogru yonlendirir. Bu degisikligin nedeni
kapiller hidrostatik basincin kapiller boyunca azalmasidir.

Starling denkleminin klinik olarak kullanimi zordur, ¢unki 6 bilinmeyenin
dlcuimiine ihtiyag vardir*>*3,

Lenfatik Sistem:

Swvinin arteriyel ucta kapiller digina, vendz ucta ise kapillerlere dogru
gectigi yukarida belirtilmisti. Normalde filtre edilen sivinin %90'1 kapillerlere tekrar

reabsorbe edilir. interstisyel sivinin reabsorbe edilmeyen %10’lik kismi lenfatik
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sistem ile intravaskiiler kompartmana geri déner'?3. Arteryel uctan, dokular
arasina sivi sizarken az miktarda protein de buna eslik eder**. Lenfatikler ile
kana geri donen sivi miktarinin az olmasina karsin proteinler gibi molekul agirligi
blyuk maddelerin interstisyel alandan uzaklastirilmasini saglayan tek yol lenfatik

13,15

sistemdir~=". Lenf akiminin hizini, interstisyel hidrostatik basing ve lenfatik

pompanin aktivitesi belirler*3*>.

Lenfatik Pompa Aktivitesi:

Toplayici lenfatiklerin veya daha buyuk lenf damarlarin duvarindaki diz
kaslarin sivi ile gerilmesi sonucunda otomatik olarak intrensek kasiimalar

1315 Lenf damarlarinin bu intrensek kasiimalari ile meydana gelen

olusur
pompalamaya ek olarak aralikh bir sekilde lenf damarini sikistiran herhangi bir
eksternal faktor de pompalamaya katki saglayabilir. Bélgesel vicut kaslarinin
kasiimasi, arteriyel pulsasyon gibi durumlar bu eksternal faktorler arasinda
sayilabilir>*°.
interstisyel Basinci Artiran Durumlar:
> Kapiller hidrostatik basincin yikselmesi; damar icindeki sivi daha yuksek
oranda damar disina (interstisyel alana) kacar'>*.
» Plazma proteinlerin azalmasi; siviyl damar i¢inde tutan onkotik basincin
diusmesi daha fazla sivinin intertisyel alana kagmasina sebep olur'*°,
> interstisyel sivida protein miktarinin artmasi; interstisyel alanda onkotik
basing yiikselir ve daha fazla sivi interstisyuma cekilir*>*°.
> Kapiller gecirgenligin fazlalasmasi; kapiller membrandan hem protein hem
de sivi intertisyel alana gecer®'®. Boylece net filtrasyon artar.
Odem Guvenlik Faktorleri
1. Yukselen interstisyel hidrostatik basincin yarattigi guvenlik faktori:
Normalde negatif olan interstisyel basincin yikselmesi Starling kanununa gore
kapiller filtrasyonu azaltir ve ¢ok yiikseldiginde engelleyebilir'®. interstisyel alan
hacmi kicuk oldugundan az miktarda sivi gegisi interstisyel hidrostatik basingta
blyuk artis yapar. Boylece daha fazla sivinin interstisyel alana filtrasyonuna
engel olur®™.
2. Artmis lenf akiminin yarattigi guvenlik faktdri: interstisyel basingta
olusan en ufak bir yiikselis lenfatik akimi artirir™®. Filtre olan fazla miktardaki siviyi
ve proteinleri uzaklastirarak, interstisyel alanda fazla miktarda sivi birikmesini

onler®.
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3. interstisyel alanlardan proteinin uzaklastiriimasiyla yaratilan giivenlik
faktort: Kapillerden interstisyel alana sizan protein lenfatikler araciligi ile hemen
uzaklastirildigi icin interstisyel alanda protein konsantrasyonu surekli disik
tutulur'®. Bu durum kapillere etki eden net filtrasyon kuvvetini diisiiriir ve daha

fazla sivi birikimini onler *°.

4.3. PULMONER DOLASIMIN SIVI DINAMIGI

Akcigerin en 6nemli fonksiyonu gaz degisimidir. Alveolo-kapiller membran
0.5-1.0 um kalinhgindadir. Alveolo-kapiler membranda, pulmoner kapiller endotel
ile alveoler epitelin birbiriyle bu kadar yakin temas halinde bulunmalari,
kapillerdeki kanin gaz degisimini kolaylastirir*s*2,

Pulmoner Mikrodola simin Onemli Ozellikleri:

1. Pulmoner Kkapillerlerin ince duvarlara sahip olmalarindan dolayi
diffizyon daha kolay olur***3,

2. Alveoler duvarlarda kapillerler yogun bir ag olusturur; bu 6zellik, kapiller
ylzey alaninin bldyuk ve buna bagli olarak da gaz degisimi sahasinin genis
olmasini saglar***3,

3. Pulmoner dolagima ait basincglar ve direncler sistemik dolasimdan
daha dusuktir'”. Pulmoner arter basinci ayakta duran saglikli yetiskinde
akcigerin en Ust kesimlerini kismen perfiize etmeye yetecek kadardir*?3*7,

Starling denklemi pulmoner mikrosirkiilasyonda da diger dokularda oldugu
gibi uygulanir.

Pulmoner Kapiller Yatakdaki Basinglar:

1. Pulmoner Kapiller hidrostatik basing, arteriol ugta 13 mmHg, vendz ucta
6mmHg’dir. Ancak yer ¢ekiminin hidrostatik etkilerine bagl olarak akcigerin farkli
seviyelerinde degisiklik gosterir*®*3,

2. Pulmoner interstisyel hidrostatik basin¢g degiskendir. Sifir ile negatif
degerler arasinda degiskenlik gosterir*?*2,

3. Pulmoner kapiller onkotik basing¢ sistemik kapillerlerle aynidir ve 25

mmHg civarinda bir degere sahiptir'®*=.

4. Pulmoner Interstisyel onkotik basing 17 mmHg civarindadir***2,
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Pulmoner Onkotik Basing Gradienti:

Pulmoner interstisyel onkotik basing, sistemik interstisyel onkotik basinca
gore yuksektir. Bunun nedeni pulmoner kapillerlerin ince duvar yapisindan dolayi
daha fazla sivi ve proteinin interstisyel alana sizmasidir. Yansima katsayisi 0.5
olarak tahmin edilmektedir***3,

Pulmoner Hidrostatik Basing Gradienti:

Kapillerler intraalveoler damarlar olarak adlandirilirlar. Blyuk arter ve
venler ekstraalveoler damarlar olup, alveollerin digindaki elastik doku icindedirler
ve intraplevral basinca maruz kalirlar. Etrafinda alveollerin bulundugu, gaz
degisiminin gerceklestigi alveoler damarlar, esas olarak pulmoner kapillerlerdir ve
intraalveoler basincin etkisi altinda kalirlar. Alveoler damarlarin ceperleri cok
incedir. Etraflarindaki basin¢ degisikligi ile kolaylhkla gerilebilir ya da kollabe
olabilirler. Pulmoner kapillerler etrafindaki basing normal solunum sirasinda
atmosferik basinca yakindir. Fakat degisik nedenlerle, 0Ornegin zorlu bir
ekspirasyon sirasinda intraalvoler basing artabilir ve damarlarin kollabe olmasina
neden olabilir. Normal pulmoner arteriyel basin¢ kosullarinda kapillerlerin yaklasik
yarisi kapalidir. Basincin artmasiyla birlikte kapah kapillerler agilarak dolagima
katilir. Bu olay yedeklerin devreye girmesi (recruitment) dir. Bdylece artan
basinca ragmen vaskiiler direnc azalmaktadir*>*3,

Kapiller hidrostatik basing yercekimine bagll olarak akciger tabanindaki
damarlarda apekse gore daha yiiksektir>*3. Basing farki akciger tabani ile apeksi
arasindaki uzunluga esittir ve boya gore degismekle birlikte yaklagik 30cm
yukseklik icin basing farki 30 cmH,0O (23 mmHg) civarindadir. Pulmoner vaskuler
sistemde normal sartlar altinda sistolik basing 25 mmHg, diastolik basing 8
mmHg ve ortalama basing 15 mmHg'dir. Akcigerin perflizyon basinci, pulmoner
arter basinci ile hidrostatik basin¢ toplamlarina esittir dolayisiyla akcigerin bazal
ve apeksinde farkli basinclar olmasina bagli olarak pulmoner kan akimi da
degiskenlik gostermektedir. Diger bir deyisle, akcigerin bazal kesimlerindeki
perfizyon, apikal kesimlerden daha fazladir.

Pulmoner dolasim dusuk dirence sahiptir. Bu direncin yarisi duvarlarinda
kas olmayan pulmoner kapillerlerden kaynaklanmaktadir. Kapiller hidrostatik
basing, pulmoner arter basincindan ve sol atrium basincindan kolaylikla

etkilenirt?®3,
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Normal sartlarda pulmoner interstisyel alana ¢ok az sivi ve protein sizmasi
olur; bunun da pulmoner lenf akim hizina esit oldugu kabul edilir. Olgtilen dusiik
lenf akimlari nedeniyle, pulmoner kapiller alandan siviyi intertisyel alana iten net
hidrostatik basin¢ gradientine ve proteine kismen gecirgen pulmoner kapillerlerin
varligina ragmen interstisyel alana kacan sivinin az oldugu dusunulmektedir®®3,
Yapilan calismalar sonucunda, bu sizintinin yaklasik 10-20 ml/dak oldugu ve
pulmoner kan akiminin da sadece %2’sine karsilik geldigi bildirilmektedir'?2.

Pulmoner Odemi Onleyen Givenlik Faktorleri:

Pulmoner 0demin olugabilmesi ic¢in fazla sivinin 6nce interstisyumda
birikmesi (interstisyel 6dem), daha sonra alveollere hareket etmesi (alveoler
gollenme) gerekir. Akciger rolatif olarak 6édem olusumuna direnclidir, bu da bazi
guvenlik faktorleri ile olur. Alveolo-kapiller membran saglam oldugu takdirde bu
guvenlik faktorleri caligir™®*2,

- Artan Lenfatik Akim: Artmis sivi filtrasyonuna bagli olarak interstisyel
alanda biriken sivi lenfatik akimin artmasina neden olur, béylelikle interstisyel
alandan fazla sivi uzaklastirilir*?13,

- Yiksek interstisyel Komplians:  Orantisal olarak bilyik hacimlerdeki
sivi, fazla bir basin¢ artigsina neden olmadan interstisyumdaki jel icinde birikir.
interstisyel jel siviya doydugunda basing artar. Bu korunma mekanizmasi
Ozellikle kapiller hidrostatik basing artisi ile birlikte olan pulmoner 6demi
onlemekte oldukca etkindir'?3. Alveoler gollenme olmadan kapiller hidrostatik
basincin, normalin U¢ katina kadar cikabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica
surfaktan, lipofilik ©zelliginden dolaylr alveoller gollenmeyi engellemekte

yardimcidir.

4.4. AKUT AKC IGER ODEMI

Blyuk miktarda sivinin intravaskiler alandan interstisyum ve alveollere
hareketi sonucunda ortaya cikar. Hem kardiak hem de non-kardiak sebeplerden
kaynaklanabilir. Patofizyolojisinde kapiller hidrostatik basincta artis, kapiller
onkotik basingta azalma, akciger kapiller gecirgenliginde artma ve lenfatik akimin
azalmasi bulunur.

Sebeplerine bagh olarak iki tip akciger 6demi tarif edilmistir, Starling

denkleminin kompenentleri bu 6demin siniflandiriimasinda yardimei olur™*8,
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- Hidrostatik Odem (Kardiyojenik Odem):

Pulmoner kapiller hidrostatik basing artmasiyla ortaya cikar'%°.
interstisyel alana sivi akigl, interstisyel ve kapiller alandaki kiicik basing
degisikliklerinden kolayca etkilenir**®. Sol kalp yetmezligi veya asiri hidrasyon
gibi durumlarda sol atrial basing artar, bu da pulmoner kapiller hidrostatik
basincta artisa neden olur. Kapiller hidrostatik basin¢ artigi interstisyel alana
daha fazla sivi sizmasina neden olur. Fakat alveoler duvarlar arasindaki kollajen
agi ile interstisyel bosluktaki alveoler mikrodamarlar sikica sariimis olduklarindan
ve boylelikle de iki alveoler epitelyal tabaka ve arasinda bulunan kapiller yatak
genislemeyen sandoévi¢ modeli olusturdugundan sizinti, s6zu edilen bu alanda

118  Ekstraalveoler arterioller ve

ancak cok sinirli bir miktarda gerceklesebilir
venuller ise oldukca ince duvarhdir ve alveolor epitelyum ile
desteklenmemiglerdir. Bu ytzden interstisyel alana sivi sizintisi 6ncelikle
ekstraalveoler kisimdaki kapillerlerden baglar. Ozellikle pulmoner mikrodamarlar
etrafindaki interstisyel basing artisi, alveollerdeki surfaktanin yuzey gerilimini
azaltma etkisi ile duasuralir. Bu nedenle hasar goéren bir akcigerde surfaktan
kaybina bagli ylizey gerilimi artigi 6deme neden olabilir. Ekstraalveoler damarlar
etrafindaki basing plevral araliktaki basinca yakindir ve inspirasyonda bu basing
daha da negatiflesir ve bu da interstisyel alana rolatif olarak daha fazla sivi
sizmasina yol acabilir**®.

- Permiabilite Odemi (Nonkardiyojenik Odem, Akut Ak ciger Hasari)

Bu tip pulmoner 6dem, endotelial hasarlanmaya bagli olarak membrandan
asir miktarda sivi ve protein gecmesi sonucu gelisir®?°. Sonuc olarak, non-
kardiyojenik pulmoner 6demde major patofizyolojik olay, artmis vaskuler
gecirgenliktir ve bu durum da alveoler alanda proteince zengin sivinin

toplanmasiyla karakterizedir'?%°.

Zamanla alveoller icinde fibrin ve diger
proteinlerden olusan hyalen membranlar olugur. Bu patolojik stre¢ hem alveol
icinde mevcut olan  surfaktanin fonksiyonunu bozar ve hem de Tip 2
pnomositlerde hasara yol acarak yeni sirfaktan Gretimini dnler. Boylece alveol
icinde ylizey gerilimi disirilemedigi icin alveoler kollapsa neden olurt4?,
Sonugcta, pulmoner komplians azalir, solunum yuki artar ve bunu oksijenasyonda
bozulmaya bagh solunum sikintisi takip eder. Bu patofizyolojik sirecin son

asamasl agir solunum yetmezIigidir'>2°.
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Akut Akci ger Hasarinda Klinik Tani:
North American European Consensus Conference (NAECC) kriterlerine

gore yapilir¥®?,

NAECC kriterleri, Positive End-Expiratory Pressure: Pozitif
Ekspiryum Sonu Basing (PEEP) dizeyine bakilmaksizin PaO,/FiO, oraninin
(parsiyel oksijen basinci/inspire edilen fraksiyone oksijen) 300mmHg’'nin altinda
olmasi, pulmoner arter wedge basincinin 18mmHg'nin altinda olmasi veya sol
atrial hipertansiyona bagh klinik bulgularin olmamasi ve akciger grafisinde
kardiyomegali olmaksizin bilateral diffiz infiltratlarin  gérdlmesi  olarak
tanimlanmistir®?4%,

- Klinik Bulgular, Fizik Muayene: Belirti ve semptomlar nonspesifiktir.
Tipik olarak hizli ve ylzeyel solunum mevcuttur ve hastalar dispneden yakinirlar.
Gogus oskultasyonunda ek ses duyulmayabilir ya da raller, ronkisler veya
whezing duyulabilir. Siklikla AAH'y1 tetikleyen hastaliga ait klinik bulgu ve
semptomlara da rastlanabilir?.

- Bronkoalveoler Lavaj: Bronkoalveoler lavaj proteinin, plazma proteinine
oraninin 0.5’'in altinda oldugu durumlarda kardiyojenik (hidrostik) akciger
O0deminin olustugu, oranin 0.7 ve ustlne ¢iktigi durumlarda ise nonkardiyojenik
(inflamatuar) akciger 6deminin s6z konusu oldugu disunilirt?2. Bu yiizden
0dem sivisinda protein konsantrasyonunun artmasi vaskuler gecirgenlik artisinin
da bir gostergesi olarak kullanilabilir. Ayrica bronkoalveoler lavajda tiumoér

nekrotizan faktér (TNFara) Ve interldkin (IL) artigi da gosterilebilir™*2,

- Hemodinamik Profil:  Spesifik bir hemodinamik profil mevcut degildir??.

Akut Akci ger Hasarinda Klinik ve Patolojik Fazlar:

- Eksidatif Faz: Kapiller endotel ve alveoler epitel hasari sonucu
alveollerin protein acisindan zengin sivi ile dolmasi asamasidir®.

- Fibroproliferatif ve Fibrotik Faz: ~ 3-4 gun icinde baslar, alveol bogluklar
hyalen doku ile dolarak gaz degisimini daha da bozar. Ates, tasikardi gibi sistemik
inflamasyon bulgularn vardir. Fibrozis 8-10 gin sonra baglar, 3-4 hafta sonra da
yaygin kistik, fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikar?.

- Tamir ve lyilesme Fazi: Aylarca sirer. Olgularin %75'inde hafif-orta
derecede fonksiyonel kayip vardir®.
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Akut Akci ger Hasarinda Patogenez ve Mediatdrler:

AAH'nin patogenezinde kontrolsiiz inflamatuar cevap vardir?. Bir uyari
(6rn: endotoksin ile karsilasma) makrofaj ve/veya monositlerden bazi faktérlerin
salinimina neden olur?’. Bu faktorler; tiimér nekrotizan faktor, interlokin (IL 1-6-8)
ve platelet aktive edici faktor (PAF) gibi mediatorlerdir®®. Bu mediatorler
Iokositlerin ve endotelin aktivasyonuna ve l|okositlerin endotele yapismasinin
kolaylasmasina neden olur'?. Sonucta aktive olan nétrofillerden aciga cikan
oksijen radikalleri, proteazlar ile arasidonik asit aktivasyonu ile prostanoidler ve
l6kotrienler endotelyal hiicrede harabiyete neden olurlar®. Bu kapiller endotel
permiabilitesinde hem su hem de proteinlere karsi gecirgenligin artmasina neden
olur*?3,

Alveolleri dbseyen hicrelerin  %95-98'ini  Tip-1 pnomosit hicreler
olusturur®. Tip-1 pnémosit hiicreleri yassi hiicrelerden olusur ve gaz alis-
verisinde gorev yapar®®. Alveoler epitelin geri kalan kismini Tip-2 pnémosit
hiicreleri olusturur®. Tip-2 pnémosit hiicreleri kiiboidal hiicrelerdir ve siirfaktan
uretiminde gérev yaparlar?®. Epitelyal hiicre tutulumu hem Tip-1 pnémositlerdeki
hasari hem de Tip 2 pnémositlerin disfonksiyonunu igerir3.

Son arastirmalarda, akciger hasarinda baska biomarkerlarin da rol
oynadi§i gosterilmistir?’. Bunlar ‘triggering reseptor expressed on myeloid cells
(TREM-1)’, ‘Human alveoler Tip-1 hicre spesifik apikal membran proteini (HT-
156)’ ve siirfaktan proteinleridir?’.

Akut Akci ger Hasarinin Tedavisi :

AAHnIn tedavisi bluyuk o6lctide destekleyicidir; yeterli ventilasyon ile
oksijenizasyonu kapsar ve bunun disinda spesifik bir tedavisi yoktur™"28. Etkinligi
kesin olarak kanitlanmis farmakolojik ajan bulunmamistir®2°.

Deneysel olarak ise tzerinde ¢aligilan bircok madde vardir. Bunlar ytksek
dozda glukokortikoidler, inhale nitrik oksit, anti-sitokinler, anti-adhezyon

2,8,20

molekdilleri, alveoler sirfaktanlar gibi bir kisim maddelerdir . Calismamizda

kullandigimiz B-aescin de bunlardan biridir.

4.5. B-AESCIN:

Latince adi Aesculus Hippocastanum olan at kestanesinin temel aktif
maddesini olusturmaktadir’. At kestanesi agaci, cevresel kosullara milkkemmel

dayanikliigi nedeniyle diinyaya yayilmis bir bitkidir®. iran, Kuzey Hindistan,
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Balkanlar, Orta Asya ve Amerika Birlesik Devletlerinde bolca yetismektedir®.
Bitkinin tipta kullanilan kismi tohumlari ve genc dallarinin kabuklaridir®®. At
kestanesinin  meyvasi dikenli, kucik, yuvarlak bir kapsul seklindedir.
Olgunlastikca sertlesir ve 2 - 4 arasinda tohum icerir. Tohumlari yuvarlak, diizgin
ve parlak yizeylidir?®. Aesculus Hippocastanum’un tohumlari saponin karisimlari
icermektedir®. Bu saponinler aescin (hemolitik) ve prosapogenin (non-hemolitik)
olarak ikiye ayriir. Ayrica bu tohumlardan quercetin, kaempherol gibi
bioflavonoidler ile proanthocianidin A2, esculin ve fraksinden olusan kumarinler
de elde edilmistir®,

1960’larda anti-6dem, anti-eksudatif ve vazoprotektif aktivitelerinin
hipocastanus ekstrelerinden sadece aescin’e bagl oldugu sonucuna
variimistir’®3°. Aescin, tritarpen saponinlerin dogal bir karisimidir®®. Alfa ve beta
olmak uzere aescin 2 formda bulunur. Bunlar erime noktalari, 6zel rotasyonlari,
hemolitik  indeksleri ve suda  ¢OzlUnurliklerine  gore  birbirlerinden
ayrilabilmektedir®®3!. Alfa-aescin, B-aescinin sulu ¢dzeltisinin 100°C isitiimasiyla
Ca1, Ca2, Cys (Karbon 21,22,28) pozisyonlarindaki hidroksil gruplarinin asillik

migrasyonuyla olusmaktadir?®3*

. B-aescin, karnigimin aktif komponenti olarak
gorulmektedir ve molekiler formu piyasadaki farmosotik Grinler igerisinde
mevcuttur',

B-aescin icin 3 ¢esit farmakodinamik etki atfedilmigtir.

1. Anti-6dem 06zellik, 2. Anti-inflamatuar 6zellik, 3. Venotonik dzellik

- Anti-odem Ozelli gi: Enflamasyonun eksudatif fazinda ©6demin
gelismesini 6nlemede etkindir?®*. Bu fazda kapiller permabilitede artis gozlenir®®.
B-aescin, deney hayvanlarinin pencelerinde ovalbimin, dekstran, pamuk topu,
carrageenin, bradikinin gibi irritatif ajanlarin etkisi ile olusturulan 6demin ilk
eksudatif faz doneminde etkilidir, gec¢ proliferatif fazin inflamasyonunu
engellemede etkili degildir®®. B-aescinin mikrovaskiller gecirgenlik ve &dem
formasyonunu 6nlemedeki etki mekanizmasi halen kesinlik kazanmamistir®?.

Enflamasyon durumunda, oksijen tedarigindeki azalma, Adenozin-tri-fosfat
(ATP) miktarinda azalma ve mitokondrial oksidatif fosforilasyonda yavaslama
olur®. ATP miktarindaki bu azalma sitozolik kalsiyum (Ca) konsantrasyonunda
artmaya, inflamatuar prostaglandinler gibi enflamatuar mediatdrlerin salinimina ve
PAF salinimina yol acan bir seri hiicresel reaksiyona neden olmakta ve bu da

polimorfonukleer I6kositlerin (PMNL) adhezyonuna ve hasarli bélgede birikmesine
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yol acmaktadir*?343>3 PAF'In ve prostaglandinlerin (PG) serbest birakilmasi,
notrofillerin gbg¢l, adhezyonu ve aktivasyonu, varikoz hastaliklardaki 6deme ve
venoz staza yol acmaktadir®.

B-aescin, ATP miktarindaki azalmaya ve enflamatuar mediatorlerin aciga
cikmasindan sorumlu olan Fosfolipaz A2 artisina zit etki gdstermektedir®.
Bununla birlikte nétrofil adhezyon ve aktivasyonunda da azalmaya yol acarak
odemin gerilemesini saglamaktadir®®.

Prostaglandinlerden PGE, ve PGF,4 akciger vaskiler endotelinden salinan
mediatorlerdir®®. PGF,, vazokonstriiksiyon yaparak artmis kapiller permabiliteyi
engeller ve bronkokonstriiksiyon yapar®. B-aescin izole rat akcigerinde PG Fyq
salinimini stimtle eder. Doku-fragmantografik analizi ile B-aescin verilmesi

2940 " B_gescinin

29,40

sonrasi akciger sivisinda PGF,, saliniminin arttigr gosterilmistir
anti-0dem aktivitesinin PGF,q artisina bagh oldugu dugunulmektedir

- Anti-inflamatuar Ozelli gi: B-aescin anlamli anti-inflamatuar 6zellige
sahiptir'>?°. Deneysel olarak B-aescin, I6kosit aktivasyonu olan plorezili ratlarda
l6kosit gocuni baskilamig, hipoksi ile aktive olan endotel hiicrelerinde nétrofillerin
yapismasini engellemis ve inflamatuar mediatorlerin salinimini azaltmistir®*,
Ratlarda inflamatuar grantilomlarin azalmasina neden olmustur®*. Ayni calisma 3-
aescinin 6dem olusumunu azalttigini, ratlarda azalmis kapiller permabilite ve
artmis hidroksi-triptamin (seratonin) ve histamin diizeyleri ile agiklamaktadir®.

Yapilan bir calismada [-aescin ratlarda plazma Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) seviyesini 10 kat, plazma kortikosterol seviyesini 20 kat
artirmistir*>.  Ayni calisma B-aescinin adrenolektomize ve hipofizektomize
hayvanlarda anti-inflamatuar etki gostermedigini de ortaya koymustur*?. pB-
aescinin adrenal bezi stimile edici etkisinin anti-inflamatuar etkisi ile baglantili
olabilecegi diistinilmektedir®.

Ratlarda a.cerebralis media okliizyonu sonrasi (B-aescin uygulanmasi ile
serebral infakt alaninin, nérolojik defisitin ve miyeloperoksidaz enzim aktivitesinin
anlamli olarak azaldi§i gézlemlenmistir®.

Travmatik beyin hasari olusturulan ratlarda B-aescinin, inflamatuar
sitokinleri inhibe ederek beyin 6demini azalttigi gozlemlenmistir**°.

- Venotonik Ozelli §i: Kopek venlerinin B-aescine maruziyeti venoz
kontraktilitede anlamli artisa neden olur®®. Venoz tonusdaki artisin mekanizmasi,

artmis PGF, olusumu ile iliskilidir®®. Ayni zamanda PGE,yi PGF.q'ya ceviren
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alfa-keto rediiktaz enziminin aktivasyonu sonucu da PGF,q diizeyi artar’®*® B-

aescinin, tavsanlarda artmis kapiller permabiliteyi azalttigi gésterilmistir®°.

B-aescinin Toksikolojisi:

B-aescin bazi calismada gosterildigi gibi iyi tolere edilir®®. At kestanesine
bagll zehirlenmelerde hemoliz gérulur®. B-aescin tavsanlara bir ay boyunca
teropotik dozunun on kati seviyesinde intravaskuler olarak verilmistir ve
sonrasinda minimal hemoliz gézlenmistir®®>. Bu da klinik bulguya yol acmamis
ancak artmis eritropoez ile tesbit edilmistir®®.

B-aescinin Absorbsiyonu ve Kineti gi: B-aescinin oral alimi sonrasi
gastrointestinal yoldan yavas bir sekilde absorbe edilir; paranteral yoldan
uygulamada ise ilk gecis etkisine ugrar*?°. Absorbsiyon yari émri bir saattir.
Maksimum serum seviyesine ulasmasi 2-3 saati, vaskuler koruyucu serum
cevabinin alinmasi ise 16-20 saati bulur®®. Eliminasyon yari émrii yaklasik 20

saattir. Glomeriller filtrasyon ile elimine edilir?°.

3,29

Tlbdler sekresyona ve

reabsorbsiyona ugramaz

4.6. ALPHA-NAPHTHYLTHIOUREA (ANTU):

Doza bagimlh olarak akciger mikrovaskuleritesinde permabilite degisikligi
yaparak pulmoner 6deme yol acan rodentisit amach genis kullanim alani olan bir
kimyasal ajandir®. Elektron ve sk mikroskopisinde yapilan morfolojik
calismalarda, ANTU’nun primer etki bolgesinin akciger kapiller endotel htcreleri
oldugdu tesbit edilmistir*®. ANTU’nun endotelial hasari, hiicre yiizeyinin biilllesme
ve pullanmasi sonunda endotelial bariyerin kaybi seklinde ortaya cikar®.
Endotelial bariyerin kaybi, kapiller permabilitenin artmasina ve buna bagli
interstisiyel  alveoler &demin ortaya cikmasina neden olur*®. Ratlara
intraperitoneal olarak ANTU uygulamasindan 4 veya 5 saat sonra akciger ddemi
olusmaktadir. Akciger 6édeminin giddeti alinan doza baghdir. Olugan 6dem ya 24-
48 saat icinde tamamen kaybolmakta ve hasarsiz akciger dokusuna geri
donilmektedir, ya da ilerleyip kemirgenin dlumiine yol agmaktadir?.

ANTU’nun, karacigerde kisa oOmdurlt bir aktif metabolite dontserek
akcigerde hasara neden oldugu dusundlmektedir ancak tam etki mekanizmasi
kesinlik kazanmamistir*®. ANTU'ya baglh akciger édeminin, pulmoner vaskiiler
yatak ve hava yolundan kaynaklandigr dusinulen bir kisim vazoaktif maddeler

araciligiyla oldugu veya ANTU’nun dogrudan hasari sonrasi bu vazoaktif
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maddelerin ortaya ciktigi dustintilmektedir'®. Ayrica bu hasarin kismen arasidonik
asit metabolitleri araciligiyla da oldugu gésterilmistir’®. Ancak arasidonik asit
metabolitleri artisinin 6deme sebep olmaktan cok ilk hasara cevap seklinde
oldugu diistintilmektedir®.

Son zamanlarda yapilan calismalarda ANTU tarafindan indiklenen L-
arjinin/Nitrik oksit yolaginin akciger ddemine sebep oldugu gdsterilmistir®. Bu
calismalarda ANTU 6ncesi NO-sentaz inhibitorii olan N®-nitro-L-arjinin metil ester
uygulanmasinin sonrasinda akciger 6deminin 6nemli Ol¢ctide inhibe oldugu
gosteriimistir’®. Sonuc olarak nitrik oksitin  ANTU sonrasi gelisen akciger
hasarinda bir serbest radikal, sitotoksik molekil olarak hareket ettigi
dustntlmektedir®.

Uretan, tiopental ve pentotalin gibi anestezik maddelerin ANTU’ya bagli
pulmoner hasari azalttiklari ve bunu da kismen NO inhibisyonu ile
gerceklestirdikleri gosterilmistir. Ayni sekilde morfinin de NO sentazi inhibe
ederek, ANTUya bagl pulmoner hasari azalttigi belirtiimektedir®.

Attalah ve arkadaslari bir calismada AAHni fareler Gzerinde U¢ sekilde
olusturmuslardir®>. Bunlar alveollerin lipopolisakkarit, bakteriler (Pseudomonas
aeroginosa) ve ANTU ile maruziyeti seklindedir>>. AAH olusturulan ¢ fare modeli
kendi arasinda karsilastirlmistir. ANTU disindaki diger iki modelde alveoler
boslukta tip 2A sekretuar fosfolipaz A, aktivitesinde artis ve alveoler nétrofil
infiltrasyonu goézlenmistir®. Akut akciger hasarinda alveoler makrofajlardan
TNF4:'nin kontrolinde Uretilen bir enzim olan tip 2A sektetuar fosfolipaz Az'nin
stirfaktan yikiminda rol oynadigi calismada gosterilmistir’*. ANTU ile olusturulan
modelde saptanmayan bu fark alveoler-makrofaj aktivasyonunun ve dolayisiyla
notrofillerden kemokin sekresyonunun olmamasiyla aciklanabilir. Bunu destekler
sekilde son zamanlarda ANTU hasari sonrasi TNF-alfa sekresyonunun da
artmadig gosterilmistir®.

Daha 0©nce bahsettigimiz gibi akciger endotelial hucrelerinde
prostaglandinler gibi mediatérler sentezlenebilir, inaktive ve aktive edilebilir.
PGE>'nin vazodilatasyon, kapiller permabilite artisi ve bronkodilatasyon gibi
etkileri mevcuttur®®. Ratlarin izole edilmis akcigerinde yapilan calismada PGE,'nin
pulmoner dolagimdan tek bir geciste %90 oraninda inaktive oldugu
gosterilmistir*®’. ANTU uygulanan ratlarda ise PGE,'yi inaktive eden 15-hidroksi

prostaglandin dehidrojenaz enziminin akciger metabolizmasinda azaldigi tespit
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edilmistir. Buna bagh olarak PGE; inaktivasyonu azalmig ve dolasimdaki miktari
artm|§t|r56'58’59'60’61’62.

Sonuc¢ olarak, ANTU’nun inflamasyona bagh degil dogrudan akciger
mikrovaskileritesinde permabilite degisikligi yaparak akut akciger hasarina yol
actigi dusunulmektedir. B-aescinin anti-6demat6z etkisinin olusan bu akciger
O0demini 6nlemedeki etkinligini ortaya koymak amaciyla bu ¢calismamizi yaptik.

Malondialdehit:

Lipid peroksidasyonunun son Urind olan malondialdehit, oksidatif hasarin
bir indikatoridir. MDA, olusum yerinden kolayca diffize olup membran
yapisindaki lipid ve proteinlere capraz baglanarak bir zincirleme reaksiyonla
membran butinligund bozar ve membran permeabilitesinin degismesine neden
olur. MDA 6lcuima lipid peroksidasyonun degerlendirilmesi icin en sik kullanilan
yontemdir®.

Miyeloperoksidaz:

Miyeloperoksidazin polimorfonikleer 16kosit infiltrasyonunun indeksi
oldugu bilinmektedir. MPO, PMNL’lerin sitoplazmasinda azurofilik grantller
halinde bulunur. Dokularda higbir sekilde bulunmamasi nedeniyle dokuda
inflamasyonun siddetini ve invaze olan notrofillerin miktarini tayin etmede, doku
MPO aktivitelerinin dlctilmesi bilytik 65nem tasimaktadir®®.

Bronkoalveoler Lavaj:

Bronkoalveoler lavaj, bronsial agacin en distalinde bulunan respiratuar
bronsioller ve alveoler hakkinda fikir edinmemizi saglar. Akut akciger hasari;
mikrovaskiler endotel ve alveoler epitel hiicrelerinin asiri inflamatuar yanita bagl
hasari sonucu alveoler 6dem, proteinden zengin sivinin alveoler bosluga sizmasi
ile seyreder. BAL ise proteinden zengin sivinin, inflamasyona sebep olan cesitli
mediatorlerin ve artmig hucrelerin varligini tesbit etmemize yardimci olur. Biz de
calismamizda olusturdugumuz akut akciger hasarini ve tedavisini gozlemlemek

amaclyla bronkoalveoler lavajda protein miktarina baktik.
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5. GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onayi

Bu calisma icin, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmigtir (20.07.2005 tarih, B.30.2.MEU.0.01.00.00./2870 sayili onay belgesi
ektedir).

Deney Hayvanlari ve Deneyin Yapildi @i Ortam

Calismada Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezi'nden saglanan agirliklari ortalama 200 gram olan, toplam 35 adet, Wistar
Albino turd, cinsiyet farki gézetmedigimiz ratlar kullanildi. Ratlarin barinmasi ve
tum deneysel cerrahi girigsimler, ila¢ uygulamalar ve sakrifikasyon islemleri
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Tip Arastrma Merkezi'nde
gerceklestirildi. Barinma siiresince deney hayvanlari 21°C oda sicakligi, standart
beslenme ve barinma kosullarina tabi tutuldu.

5.1. Caligma Gruplari

Deney hayvanlari, her grupta yedi rat olacak sekilde bes gruba ayrildi.
Grup 1, sham grubu, Grup 2, zeytin yagi grubu, Grup 3, B-aescin grubu, Grup 4,
ANTU grubu ve Grup 5, ANTU+ [-aescin grubu olarak belirlendi. Deney
hayvanlarinda tim cerrahi girisimler icin 40mg/kg intraperitoneal tiopental
enjeksiyonu ile anestezi saglandi. ANTU (15mg/kg) ve B-aescin (5mg/kg) icin
uygulanan dozlar 6nceki calismalar dikkate alinarak belirlenmistir*?°#°°,

Bronkoalveoler Lavaj Uygulamasi: Proctor ve arkadaslarinin BAL
metoduna uygun olarak yapildi®®. Ratlarin trakealari prepare edildikten sonra ince
bir kantil ile trakeaya girildi; 2ml serum fizyolojik verilip, geri alindi®®.

Sham Grubuna Yapilan iglemler (Grup 1)

Sham grubundaki ratlara, anestezi altinda 3.75ml/kg intraperitoneal olarak
serum fizyolojik uygulandiktan 4 saat sonra sakrifiye edildiler. Kan, doku ve BAL
ornekleri alindi.

Zeytin Ya g1 Grubuna Yapilan islemler (Grup 2)

Ratlara anestezi altinda 3.75ml/kg olarak intraperitoneal zeytin yagi

uygulandiktan 4 saat sonra sakrifiye edildiler. Kan, doku ve BAL d6rnekleri alindi.
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B-aescin Grubuna Yapilan Islemler (Grup 3)

Ratlara anestezi altinda 1mg liyofilize B-aescin 0.5ml serum fizyolojik ile
cozildukten sonra 5mg/kg (2.5ml/kg) olarak intraperitoneal yoldan uygulandi.
Ratlar 16 saat sonra sakrifiye edildiler ve kan, doku ve BAL 6rnekleri alindi*2.

ANTU Grubuna Yapilan iglemler (Grup 4)

4mg ANTU 1ml zeytin yagi ile suspanse edildi. ANTU suspansiyonu ratlara
anestezi altinda 15 mg/kg (3.75ml/kg) olarak intraperitoneal uygulandi ve ratlar 4
saat sonra sakrifiye edildiler’*®®. Kan, doku ve BAL 6rnekleri alind.

ANTU + B-aescin Grubuna Yapilan iglemler (Grup 5)

Uygulamayi takiben ANTU’nun 4, B-aescinin ise 16 saat sonra etkileri
maksimum diizeye ulasmaktadir. Bu nedenle ANTU (15 mg/kg) uygulanan ratlar
Uzerinde B-aescinin etkinligini gostermek icin ANTU verilmeden 12 saat 6nce B-
aescin uygulamasi yapildi. Béylece B-aescin (5mg/kg) uygulamasinin 16. saati ile
ANTU uygulamasinin 4. saatinin birbiriyle cakistigi zamanda ratlar sakrifiye
edilmis oldu. Kan, doku ve BAL drnekleri alindi.

5.2. MDA Diizeylerinin Olgimd:

Serum ve doku orneklerindeki MDA dizeyleri Uchiyama ve arkdaslarinin
gelistirdikleri yonteme gore saptandi®. Serum ve doku &rneklerindeki MDA
duzeyleri lipid peroksidasyon trtind olan MDA'in tiyobarbditirik asit ile reaksiyonu
sonucu olusan pembe renkli ¢dzeltinin renk siddetinin 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olcilmesi prensibine dayanmaktadir. Sonuglar (nmol/ml
olarak) ayni yontemle calisilarak degisik konsantrasyonlarda hazirlanan standart
egri yardimi ile hesaplandi®’.

5.3. MPO Diizeylerinin Olgiimii:

Serum ve doku orneklerindeki MPO dizeyleri Golowich ve arkadaslarinin
gelistirdikleri yénteme gére saptandi®®. Yéntem hidrojen peroksitin homojenat
tarafindan oksitlenerek o-dianozidini rediklemesi ve redukte o-dianozidin
solisyonunun 410 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgtlmesi
prensibine dayanmaktadir. Hazirlanan kor ve calisma 6rnekleri 37°C’de 30 dakika
bekletildi. 0.2 ml 3 M HCI eklendikten sonra 410 nm.de kor orneklerle
karsilastirilarak okutuldu. Sonuglar dokuda Unite / gram, serumda Unite /Litre

olarak hesaplandi®®.
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5.4. Serum-BAL Protein Duzeylerinin Olglimu:

Serum ve BAL oOrneklerindeki total protein miktarlart Lowry ve
arkadaslarinin gelistirdikleri yénteme gore saptandi®®. 0.3ml 6rnek + 3 ml Lowry C
solusyonu ile karistirildi. Sonra 15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra
Lowry D solusyonundan 0.3 ml eklenek karistirildi ve 30 dakika oda isisinda
inkibasyona birakildi. Orneklerin 750 nm'de kére karsi spektrofotometrik
absorbsiyonlari okundu. Okunan absorbsiyonlardan elde edilen grafiksel egriler
standart grafiksel egrilerle karsilastirilip, degerleri mg/ml olarak hesaplandi®®.

5.5. Doku Yas ve Kuru A girlik Olgtim:

Her bir gruptaki akciger doku parcalari alinarak yas agirligi (mg olarak)
tartildi. Daha sonra agirligini dnceden tarttigimiz aliminyum folyo parcasina
sarilarak 95°C’de 24 saat boyunca isitildi ve sogutularak tekrar tartildi.
Aliminyum folyo agirh@r ¢ikartilarak kuru agirligi elde edildi. Yas agirliktan kuru
agilik cikarilarak yas kuru agirlik farki mg olarak elde edildi.

5.6. Dokunun Histopatolojik  incelemeleri

Doku o6rnekleri %10’luk formalin icerisinde 24 saat fikse edildikten sonra
standart dehidratasyon ve parafine gémme prosedurleri uygulandi. Preparatlar
standart metodlar kullanilarak hematoksilen-eosin ile boyandi. Tum 0&rnekler
deney gruplarindan habersiz olan bir patolog tarafindan degerlendirildi. Akciger
hasari saptanan kesitlerde konjesyon, interstisyel 6dem ve notrofil I6kosit
infiltrasyonu degerlendirildi.

5.7. istatistiksel Analizler

Batin degdiskenler icin gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini
arastirmak amaciyla ‘Tek Yonlu Varyans Analizi' (One Way-Anova) kullanildi.
Farklihgin hangi gruplardan kaynaklandigini ortaya koymak amaciyla coklu
karsilastirma testi olarak Tukey HSD testi kullanildi. Her bir degigken icin gruplar
arasindaki farklilik ve anlamlilik diizeyleri ‘Error Bar’ grafigi ile sematize edildi. Bu
istatistikler SPSS 11.5 paket programi kullanilarak hesaplandi. istatistiksel
anlamhlik i¢in p<0.01 olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

6.1. Yas-Kuru A girlik Farki:

Yag-kuru agirhk farki degigkenine ait tanitici istatistikler Tablo 2'de
verilmektedir. Bu degigkene gore gruplar arasinda farklilik olup olmadigini test
ettigimizde; ANTU grubu ile Sham, Zeytin yagi, p-aescin ve ANTU+ [-aescin
gruplari arasinda anlamli bir farklihk oldugu gorilmektedir; farklihklara ait p

degerleri ise Sekil 1'de verilmektedir.

Tablo 2: Yas-kuru agirlik farki degiskenine ait ortalama ve standart sapma
degerleri (SD)

Gruplar Yas-Kuru Agirlik Farki
(mgxSD)
Sham (Grup 1) 147.7545.72
Zeytin yagi (Grup 2) 162.41+3.74
B-aescin (Grup 3) 155.46+11.08
ANTU (Grup 4) 361.68+28.85
ANTU+ B-aescin (Grup 5) 208.57+23.19
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Sekil 1: Yas-kuru agirlik farki degiskenine ait gruplar arasindaki farkliliklar ve p
degerleri
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6.2. BAL Protein Miktari:

BAL protein icerigine ait gruplar arasi farkhliklar incelenmis ve ANTU
grubu ile Sham, Zeytin yagi, B-aescin ve ANTU+ [-aescin gruplari arasinda
anlamh farkhlik goralmustir. Tanitici istatistikler Tablo 3'de, bu veriler ait

farkliliklar ve p degerleri de Sekil 2'de gorulmektedir.

Tablo 3: BAL Protein degiskenine ait ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar BAL Protein
(mg/mlIxSD)
Sham (Grup 1) 3.92+0.39
Zeytin yagi (Grup 2) 8.19+0.98
B-aescin (Grup 3) 2.95+0.28
ANTU (Grup 4) 31.91+3.04
ANTU+ B-aescin (Grup 5) 9.67+0.78
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Sekil 2: BAL Protein degiskenine ait gruplar arasindaki farkliliklar ve p degerleri
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6.3. Serum Protein Miktari:
Bu degigken incelendiginde gruplar arasinda anlamh bir farklilik
gozlenmemigtir. Bu degiskene ait tanitici istatistikler Tablo 4'de, bu veriler ait

grafik Sekil 3'de verilmistir.

Tablo 4: Serum Protein degiskenine ait ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar Serum Protein
(mg/mlIxSD)

Sham (Grup 1) 36.44+0.73

Zeytin yagi (Grup 2) 37.18+1.19

B-aescin (Grup 3) 37.12+0.91

ANTU (Grup 4) 37.31+0.94

ANTU+ B-aescin (Grup 5) 38.33+2.49

41
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Sekil 3: Serum protein degiskenine ait grafik
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6.4. BAL/ Serum Protein Orani:

BAL/Serum proteinine ait gruplar arasi farkliliklar incelenmis ve ANTU

grubu ile Sham, Zeytin yagi, B-aescin ve ANTU+ [-aescin grublari arasinda

anlamh farkhlik goralmustar. Tanitici istatistikler Tablo 5'de, bu verilere ait

farkliliklar ve p degerleri de Sekil 4'de gorulmektedir.

Tablo 5: BAL/Serum protein degiskenine ait ortalama ve standart sapma

degerleri

Gruplar BAL/Serum Protein
Orani
Sham (Grup 1) 0.11+0.03
Zeytin yagi (Grup 2) 0.21+0.06
B-aescin (Grup 3) 0.08+0.02
ANTU (Grup 4) 0.85+0.19
ANTU+ B-aescin (Grup 5) 0.25+0.06
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Sekil 4: BAL/Serum protein degiskenine ait gruplar arasindaki farkliliklar ve p

degerleri
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6.5. Serum ve Doku MPO Dizeyi;

Bu degiskenler incelendiginde gruplar arasinda anlamli

bir farklihk

g6zlenmemigtir. Serum ve Doku MPO degiskenine ait ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 6’da, bu verilere ait grafik Sekil 5’de gdsterilmistir.

Tablo 6: Serum ve Doku MPO degerlerine ait ortalama ve standart sapma

degerleri

Gruplar Serum MPO | Doku MPO
(Unite/LitrexSD) | (Unite/Gram+SD)

Sham (Grup 1) 0.32+0.06 0.51+0.07

Zeytin yagi (Grup 2) 0.29+0.07 0.50+0.05

B-aescin (Grup 3) 0.30+0.06 0.52+0.05

ANTU (Grup 4) 0.29+0.07 0.52+0.06

ANTU+ 3-aescin (Grup 5) | 0.30%0.07 0.51+0.06
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Sekil 5: Gruplar icinde serum ve doku MPO degerlerine ait grafik
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6.6. Serum ve Doku MDA Duizeyi,
Bu degiskenler incelendiginde gruplar arasinda anlamh bir farklilk
gozlenmemigtir. Serum ve Doku MDA degiskenine ait ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 7'de, bu verilere ait grafik Sekil 6’da gdosterilmistir.

Tablo 7: Serum ve Doku MDA degerlerine ait ortalama ve standart sapma
degerleri

Gruplar Serum MDA | Doku MDA
(nm/ml£SD) | (hm/mlI+SD)
Sham (Grup 1) 7.82+0.51 17.37+1.15
Zeytin yagi (Grup 2) 7.77+0.53 19.28+2.48
B-aescin (Grup 3) 7.81+0.55 18.59+2.15
ANTU (Grup 4) 7.77+0.51 18.73+3.20
ANTU+ B-aescin (Grup 5) | 7.81+0.52 21.69+5.69
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Sekil 6: Gruplar igcinde serum ve doku MDA degerlerine ait grafik
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6.7. Histopatolojik De gerlendirme:

Sham grubuna (Grup 1) ait preparatlarda normal akciger histopatolojisi ve
yer yer az sayida notrofil 16kosit infiltrasyonu izlenmistir (Resim-1). Zeytin yagi
grubuna (Grup 2) ve B-aescin grubuna (Grup 3) ait preparatlarda da Sham
grubuna (Grup 1) ait histopatolojik bulgularin aynilari saptanmistir (Resim-2 ve
Resim-3). ANTU grubuna (Grup 4) ait preparatlarda ise akciger dokusunda
siddetli interstisyel ve intra-alveolar 6dem sivisi dikkati ¢cekmis ve yer yer az
sayida notrofil 16kosit infiltrasyonu izlenmigtir (Resim-4). ANTU + [(-aescin
grubunda (Grup 5) akciger dokusunda interstisyel ve intra-alveolar 6demin
mevcut olmadidi ve alveolar septumda az sayida notrofil 16kosit infiltrasyonunun
bulundugu goézlenmistir (Resim-5).

Az sayida notrofil ve l6kosit infiltrasyonunun cerrahi islemlere baglh oldugu

dusundlmektedir.

Resim-1: Sham grubuna ait (Grup 1) akciger histopatolojisi
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Resim-2: Zeytin yagdi grubuna (Grup 2) ait akciger histopatolojisi

Resim-3: B-aescin grubuna (Grup 3) ait akciger histopatolojisi
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Resim-4: ANTU grubuna (Grup 4) ait akciger histopatolojisi

Resim-5: ANTU + B-aescin grubuna (Grup 5) ait akciger histopatolojisi
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7. TARTISMA

Akut akciger hasari, akcigerde kapiller permeabilitenin artmasina bagh
olarak gelisen pulmoner ddemle karakterize, akut solunum yetmezIiginin ani
baslangicini ifade eden genel bir terimdir®. Klinik olarak akut baslangicli, inatc
hipoksemi, akciger grafisinde pulmoner ddeme bagh bilateral diffiz infiltratlar ve
kompliansta 6nemli derecede azalma ile karakterizedir"*?°. Dogrudan ve dolayl
nedenleri olabilir. Bazi durumlar akcigeri ve alveoler epiteli dogrudan hasarlarken,
bazilari dolayli mekanizmalar ve hematojen yolla olugan inflamatuar mediatorler
aracihgi ile hasara neden olmaktadir*®. Dolayli mekanizmalar normal inflamatuar
cevabin asirn olmasindan kaynaklanir. Bir uyari 0Ornegin endotoksin ile
karsilagsma, makrofaj ve/veya monositlerden bazi faktorlerin salinimina neden
olur. Bu faktorler; timor nekrotizan faktor, IL 1-6-8 ve platelet aktive edici faktor
gibi mediatérlerdir™#3. Bu mediatérler, Iokositlerin ve endotelin aktivasyonuna ve
lokositlerin endotele yapismasinin kolaylasmasina yol acarlar®®. Sonucta
notrofillerden aciga cikan oksijen radikalleri, proteazlar ile arasidonik asit
aktivasyonu sonucunda prostanoidler ve I6kotrienler endotelyal hicrelerde
harabiyete neden olurlar?3. Akcigerlerin mikrovaskiiler endotel ve alveoler epitel
hicrelerinin bu agiri inflamatuar yanita bagl hasari sonucu proteinden zengin sivi
alveoler bosluga sizar*#%°. Bu sivinin icinde bulunan fibrin ve diger proteinler
hyalen membranlarin olusumuna neden olur, selliler hasara bagli olarak azalmis
sulfaktan tretimi de alveoler kollapsa sebep olarak oksijenasyonun bozulmasiyla

sonuclanir®®,

Sonu¢ olarak, bu patolojik sirecin temelinde nonkardiyojenik
0deme neden olan endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugu yatar, olayin ilerlemesi
ile hem endotelyal hem de epitelyal hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sunucu
klinik gériiniim AAH’n1 olusturur™2°,

Alpha-Naphthylthiourea, doza bagimli olarak akciger mikrovaskuleritesinde
permabilite degisikligi yapan ve pulmoner 6édeme yol agan rodentisit olarak genis
kullanim alani bulunan bir kimyasal ajandir'®. Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte, etkisini enflamatuar bir strec ile yapmadigr énceki

1016 ANTU uygulanan deneklerde, alveoler-

calismalarla ortaya konmustur
makrofaj aktivasyonun ve dolayisiyla notrofillerden kemokin sekresyonunun
g6zlenmedigi, ayrica, alveoler boslukta tip 2A sekretuar fosfolipaz A, aktivitesinde
artis ve alveoler nétrofil infiltrasyonunun da olmadigi bildirilmistir®. Biz de

calismamizda, ANTU’nun bir enflamasyona yol agcmadigini doku ve serum MPO

36



ve MDA dizeylerinde gruplar arasinda hicbir fark olmadigini ortaya koyarak
gosterdik.

Bir enflamasyon s6z konusu olmadigi icin ANTU’nun doza bagh etkisi 24 -
48 saat icinde gerileme ve kaybolma egilimindedir. Ancak bu sire icinde yuksek
doza bagli olarak asiri derece akciger ddemi gelisirse kemirgen olur, aksi halde
yukarida da belirtildigi gibi 6dem 24 - 48 saat icinde gerileyerek kaybolur ve
hasarsiz bir iyilesme gerceklesir*®*°.

Attalah ve arkadaglari fareler Uzerindeki bir calismalarinda AAHNI
lipopolisakkarit, bakteri (Pseudomonas aeroginosa) ve ANTU uygulayarak tg¢ ayri
sekilde olusturmuslardir. Sonug olarak farkli mekanizmalarla da olsa her
modelde benzer pulmoner 6édemin gelistigini ve ANTU ile olusan permiabilite
akciger 6deminin uygun ve kullanilabilir bir deney modeli olusturdugunu
bildirmiglerdir.

Akut akciger hasarinin tedavisi buyik Olciide destekleyicidir ve yeterli
ventilasyon ile oksijenizasyonun saglanmasini amaglar®”?. Pratikte genel kabul

gormus etkin bir medikal tedavisi yoktur®"?°.

Yapilan calismalarda bazi
farmakolojik ajanlarin etkili olabilecegi dustinulmuigse de gunluk pratige yansiyan
bir uygulama mevcut degildir. Bunlar arasinda sentetik surfaktan, yiksek dozda
glukokortikoitler ve inhale NO gibi ajanlar en @nemlileridir*®. Farmakolojik
tedavideki sinirli ilagc olanaklar bizi alternatif etkin madde arastirmasina itmigtir.
Bu amacla, calismamizda ratlarda alpha-naphthylthiourea ile olusturulan non-
kardiyojenik pulmoner 6dem/akut akciger hasari modelinde B-aescinin etkinligini
arastirdik.

B-aescin, at kestanesinin temel aktif maddesini olusturmaktadir. Anti-
o0dem, anti-inflamatuar ve venotonik olmak lzere ¢ cesit farmakodinamik etkisi
mevcuttur®®. B-aescinin bu 6zelliklerinden sorumlu olan etki mekanizmalari tam
olarak aciklanamamis olmakla birlikte; enflamatuar mediatorlerin  aciga
cikmasindan sorumlu olan fosfolipaz A, artigini engelleyerek ve noétrofil adhezyon
ve aktivasyonunu azaltarak veya plazma ACTH ve plazma Kortikosterol
seviyelerini artirarak 6demin diizelmesine yol actigi disiinilmektedir®>35404L
Ayni zamanda anti-eksudatif bir madde olan B-aescinin akciger sivisinda PGFyq
salinimini artirdi1 ve bu artisin da anti-eksudatif aktivitesiyle baglantilh oldugu
gorist meveuttur®. Ayrica tavsanlarda artmis kapiller permabiliteyi azalttigi ve

venlerin tonusunu artirdi§i da gosterilmistir®®#°. Yapilan bir calismada, B-aescinin
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postoperatif 6demi, permeabilite artigini ve lokal inflamatuar streci bloke ederek
azalttgini ortaya konmustur®®. Anti-enflamatuar ve anti-ddem 6zelliklerinden
dolay! postoperatif 6dem, beyin 6demi ve periferik 6dem Uzerine etkin oldugu
gosterilmis olan [(-aescin ile permiabilite akciger 6demi tedavisine yo6nelik
herhangi bir calisma yapiimamistir. Bu ¢alismamizda, yukarida ifade edildigi gibi,
ANTU ile olusturulan akciger hasari bir inflamasyon strecinden sonra olusmayip,
dogrudan akciger mikrovaskularitesinde permeabilite artigi sonucu gelistiginden,
B-aescinin sadece anti-6dem etkinligi arastirma konusu olmustur.

Deneysel calismamizda; pulmoner 6dem olugsumu, yas-kuru agirlik orani
ve histopatolojik incelemeyle; vaskuiler gecirgenlige bagl ddem sivisinda protein
konsantrasyonunun artmasi ise; bronkoalveoler lavajda protein/plazmada protein
orani tayiniyle degerlendirildi. Ayrica 6dem olusumunun mediatorler araciligi ile
degil de dogrudan alveolo-kapiller membranda gecici hasar sonucu olustugunu
gostermek icin de serum ve doku MPO-MDA duzeyleri degerlendirildi.

Bu calismamizda, akciger dokusunun yas kuru agirhk farki ANTU
grubunda (Grup 4) yuksek iken diger gruplarda normal bulunmus olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.01). ANTU+ [(-aescin grubu
(Grup 5) ile Sham grubu (Grup 1) arasinda anlamh bir farkhlik gézlenmemistir.
Boylece, ANTU ile olusturulan akciger ddeminin, B-aescin tedavisi ile geriledigi
gosterilmistir. Bu saptama histopatolojik olarak da teyid edilmistir.

Akut akciger hasarinda; alveolo-kapiller membranda artmis gecirgenlik ve
alveoler alanda proteinden zengin sivi birikimi olmakta ve buna bagh BAL protein
duzeyi artmaktadir. BAL protein/serum protein oranindaki yikseklik 6demin
permiabilite artigsina bagli oldugunu goésteren bir bulgudur. Calismamizda BAL
protein diuzeyleri ve BAL protein/plazma protein oranina ait degerler, ANTU
grubunda (Grup 4) diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek
bulunmustur. ANTU+ B-aescin grubuna (Grup 5) ait degerlerin Sham grubundan
(Grup 1) istatistiksel olarak farkli olmamasi ise B-aescin uygulamasi ile artmis
permiabilitenin duzeltilebilecegini gostermektedir.

Akut akciger hasari dogrudan ve dolayli etkilerin sonucunda meydana
gelir. Dolaylh mekanizmalar, normal inflamatuar cevabin asiri olmasindan
kaynaklanir. Bu asiri inflamatuar cevaba bagl hasarin énemli bir kisminda lipid
peroksidasyonu sorumludur. Oksididatif hasarin biyokimyasal gostergesi de kan

ve doku MDA diizeyleridir®®. MDA lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak
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kullaniimaktadir ve akut akciger hasarinin incelendigi bir ¢cok caligmada MDA
duzeylerinin arttigr gosterilmistir. Fakat ANTU'nun olusturdugu akciger hasari
inflamatuar mediatorler aracihiglyla olmamakta, alveolo-kapiller membrani
dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle calismamizda, beklendigi sekilde, doku ve
serum MDA duzeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farkhlik gézlenmemistir.
PMNL akut akciger hasarinin gelismesinde major bir rol oynamaktadir. MPO ise
dokuda sadece PMNL tarafindan salgilandigindan PMNL infiltrasyonunun bir
gostergesi olarak kullaniimaktadir. MPO aktivitesinin de enflamasyonla seyreden
olaylarda yiikseldigi bilinmektedir®*. Ancak, bu giine degin yapilan calismalarda,
ANTU ile olusturulan akciger hasarinda PMNL infiltrasyonu gosterilmemistir>®. Biz
de, ANTU ile olusturulan deneysel akciger hasari modelimizde beklendigi sekilde,
gruplar arasinda histopatolojik olarak anlaml bir PMNL infiltrasyonu farki
gOsteremedigimiz gibi biyokimyasal olarak da MPO aktivitesinde gruplar arasinda

anlaml bir fark goézlemlemedik.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu calismada, ANTU’ya bagli akciger hasarinin olustugu (Grup 4), akciger
dokusunun yas - kuru agirlik farkinin, BAL protein dizeyinde artisin ve buna bagli
BAL protein/serum protein oraninin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede farkl bulunmasiyla gosterilmistir. B-aescin ile tedavi edilen grupta (Grup
5) ise bu farklihiklarin ortadan kalktigi saptanmistir. Bu bulgu, B-aescinin
permiabilite akciger 6deminde tedavi edici etkisini gdstermesi acisindan
onemlidir.

Kesin olmamakla birlikte, farkli deney modellerinde gerceklestirilen dnceki
calismalar, B-aescinin tedavi edici etkisinin PGFy 'yl arttirmasina bagh olarak
ortaya cikan anti-eksudatif ve venotonik &zelliklerinden kaynaklandigini
dusundirmektedir.

Calismamizda B-aescinin genel anti-6dem etkisinin yaninda permiabilite
artisina bagh akciger ddeminde de 6demi azaltici yonde etkili olabilecegine dair
bulgular elde etmemize ragmen etki mekanizmasi karanlik kalmistir.

Gelecek gunlerde, B-aescinin hentiz tam anlasiimamis etki mekanizmasini
da detayh sekilde ortaya koyacak calismalarla B-aescinin, mortalitesi ¢cok yuksek
olan akut akciger hasarinin farmakolojik tedavisinde yeni bir umut olmasi

saglanabilir.
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10. SIMGELER VE KISALTMALAR D iziNi

Simge/Kisaltma  Agiklama

ANTU
AAH
C21,C22,Cos
BAL

NO
PaO,
V/IP
FiO,
MPO
MDA
NAECC

PMNL
PEEP
PCWP
gr

mg
Po,
cm.su
PG
TN I:alfa
IL-1-8
PGFyq
PGE,
O,
PAF
Ca
ATP
ACTH
ml

kg
mmHg
TREM-1

HT-156

B-aescin

Alpha-naphthylthiolrea

Akut akciger hasari

Karbon 21,22,28

Bronkoalveoler lavaj

Nitrik Oksit

Parsiyel oksijen basinci
Ventilasyon/Perflizyon

inspire edilen fraksiyone oksijen
Myeloperoksidaz

Malondialdehit

North American European
Consensus Conference
Polimorfonikleer l6kosit

Positive end-expiratory pressure
Pulmoner kapiller wedge basing
Gram

Miligram

Oksijen basinci

Santimetre su

Prostaglandin

TUmor Nekrozis Faktor Alfa
interlokin-1-8

Prostaglandin Fogta

Prostaglandin E;

Oksijen

Platelet Aktive Edici Faktor
Kalsiyum

Adenozin tri fosfat
Adrenokortikotropik hormon
mililitre

kilogram

milimetre civa

Triggering reseptér expressed on
myeloids cells-1

Human alveoler tip-1 hicre
spesifik apikal membran proteini-
156

Beta-aescin

a7



11. SEKILLER DiziNi ve RESIMLER DiZziNi

SekilNo (Aciklama) Sayfa

Sekil-1 (Yas-kuru agirlik farki degiskenine ait gruplar arasindaki 27
farkliliklar ve p degerleri)

Sekil-2 (BAL Protein degiskenine ait gruplar arasindaki farkhliklar 28
ve p degerleri)

Sekil-3 (Serum Protein degiskenine grafik) 29

Sekil-4 (BAL/Serum Protein degiskenine ait gruplara arasindaki 30
farkhliklar ve p degerleri)

Sekil-5 (Gruplar icinde serum ve doku MPO degerlerine ait grafik) 31

Sekil-6 (Gruplar icinde serum ve doku MDA degerlerine ait grafik) 32

Resim-No (Aciklama) Sayfa
Resim-1 Sham grubuna (Grup 1) ait akciger histopatolojisi

33
Resim-2 Zeytin yag! grubuna (Grup 2) ait akciger histopatolojisi

34
Resim-3 B-aescin grubuna (Grup 3) ait akciger histopatolojisi

34
Resim-4 ANTU grubuna (Grup 4) ait akciger histopatolojisi

35
Resim-5 ANTU + B-aescin grubuna (Grup 5) ait akciger histopatolojisi

35
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12. TABLOLAR D iziNi

Tablo No Aciklama

Tablo-1
Tablo-2

Tablo-3

Tablo-4

Tablo-5

Tablo-6

Tablo-7

(Kapillerlerdeki basinclar)

(Yas-kuru agirlik farki degiskenine ait ortalama ve standart
sapma degerleri)

(BAL Protein degigskenine ait ortalama ve standart sapma
degerleri)

(SERUM Protein degiskenine ait ortalama ve standart
sapma degerleri)

(BAL/Serum Protein degiskenine ait ortalama ve standart
sapma degerleri)

(Serum ve Doku MPO degerlerine ait ortalama ve standart
sapma degerleri)

(Serum ve Doku MDA degerlerine ait ortalama ve standart

sapma degerleri)

Sayfa

11

27

28

29

30

31

32
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