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KISALTMALAR

ALI Akut akciger hasari

ARDS Akut solunum sikintis1 sendromu
OA Oleik asit

MDA Malondialdehit

SOD Stiperoksit dismutaz

GSH-Px  Glutatyon peroksidaz

CAT Katalaz

SIRS Sistemik inflamatuar yanit sendromuu
PAF Platelet aktive faktor

IL Interlokin

TNF Tiimor nekrozis faktor

G-CSF Granulosit koloni stimulan faktor
Fe-NTA  Ferriknitrilotriasetat

BAL Bronkoalveolar lavaj

PEEP Pozitif expiryum sonu basing
NAC N-asetilsistein

CAPE Kafeik asit fenil ester

ROS Reaktif oksijen tiirleri

NO, Nitrik dioksit

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
TBA Tiyobarbutirik asit

NBT Nitroblue tetrazolium

NADPH Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrogenaz

H,0; Hidrojen peroksit
OH Hidroksil radikali
0y Siiperoksit radikali
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1. OZET

Bu calisma, deneysel olarak oleik asit ile olusturulan akciger hasarinda
oksidan-antioksidan sistemlerdeki degisiklikler ile antioksidan ozelligi bilinen
likopen uygulanmasinin bu sistemler iizerine etkileri ve akciger hasari olusumunda
koruyucu etkisinin aragtirilmasi amaci ile yapilmistir.

Calismaya 28 adet Wistar cinsi disi rat (140-160 g) alindi. Kontrol grubuna
(n=7) standart rat yemi verildi ve serum fizyolojik+ etanol (9:1) infiizyonu
uygulandi. Oleik asit (OA) grubuna (n=7), OA (100 mg/kg) tek doz intravenoz
olarak uygulandi. Misir yagi+OA grubuna (n=7), 5 hafta misir yagi (1 ml/giin)
gavajla verildi ve 5. haftanin sonunda OA (100 mg/kg) uygulandi. Likopen+OA
grubuna (n=7), 5 hafta likopen (20 mg/kg/giin) misir yagi i¢inde gavajla verildi ve 5.
haftanin sonunda OA (100 mg/kg) uygulandi. OA verildikten 4 saat sonra kan ve
akciger doku ornekleri alindi. Serum ve doku malondialdehit (MDA), siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve doku katalaz (CAT) enzim
aktivite diizeyleri ol¢iildii.

Kontrole gore OA ile misir yagi+OA gruplarinda artmis olan serum ve
akciger doku MDA diizeyi, likopen+OA grubunda kontrol degeri diizeyinde idi
(p<0.05). Serum ve doku SOD ve GSH-Px enzim aktivitesi ile doku katalaz
aktivitesinde OA ve misir yagi+OA gruplarinda kontrole yakin degerler veya hafif
artiglar goriiliirken, likopen+OA grubunda diger gruplara gore belirgin artis mevcuttu
(p<0.05). Histopatolojik olarak OA ve misir yagi+OA gruplarinda akciger hasari
olusurken, likopen+OA grubunda daha az akciger hasar vardi.

Sonu¢ olarak, akut akciger hasarinda likopenin oksidan-antioksidan
sistemlerdeki dengeyi antioksidanlar lehine artirmasi nedeni ile diyette likopen
aliminin artirilmasi akciger hasarini onlemede faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut akciger hasari, likopen, antioksidan, oleik asit



2. ABSTRACT

Effects of Lycopene on the model of oleic acid-induced acute lung injury

This study was performed to investigate the changes in oxidant-antioxidant
system, and the protective effect of lycopene, that it is known as an antioxidant in the
oleic acid induced lung injury rat model.

Twenty eight female wistar rats (140-160 g) were enrolled into the study.
Animals of control group (n=7) were fed in standard rat chow and applied
SF+ethanol (9:1). A single dose of 100 mg/kg OA intravenosly was administrated to
OA group (n=7). At the end of the 5 ™ week, OA was administared. One ml of corn
oil was given daily to corn 0il+OA group (n=7) by gavage for five weeks. Lycopene
in the corn oil was given by gavage to lycopene+OA group (n=7) for five weeks.
Then at the end of the 5 ™ weeks, OA were given to them. Four hour after OA
administration, lung tissue and blood samples were taken from rats.
Malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione-peroxidase
(GSH-Px) and catalase (CAT) levels were determined in blood and tissue samples.

Compared with control group, MDA levels of serum and lung tissues were
increased in OA and corn 0il4+OA groups where as decreased to controls levels in
lycopene+OA group (p<0,05). SOD and GSH-Px activities of serum and tissue
increased moderetaly or they were closed with control values. There was significant
increase in group lycopene+OA values. Histopathology lung injury in OA and corn
0il+OA group were evident, in lycopene+OA group the injury was less than OA,
corn oil+OA groups.

In conclusion, lycopene may increase oxidant-antioxidant balance to favour
of antioxidants, so that addition of lycopene to diet may be useful for protecting lung
injury.

Key words: Acute lung injury, lycopene, antioxidant, oleic acid



3. GIRIS

3.1. AKUT AKCiGER HASARIVAKUT SIKINTILI SOLUNUM

SENDROMU

Akut akciger hasar1 (ALI) ve Akut Sikintili Solunum Sendromu (ARDS);
akut baslangich, oksijen tedavisine diren¢li hipoksemi, diisiik akciger kompliansi,
akciger mikrovaskiiler permeabilitesinde artma, diffiiz alveolar hasar ve alveolar
odem ile karakterize bir sendromdur (1,2).

1967°de Ashbaugh ve arkadaslann yogun bakim iinitelerinde solunum
yetmezligi nedeni ile takip ettikleri 272 hasta arasinda fizyolojik, patolojik ve
rontgen bulgulanyla ortak 6zellik gosteren 12 hasta tespit etmislerdir. Bu 6zellikler,
hizla gelisen solunum yetmezIligi, dispne, takipne, hipoksemi, bilateral diffiiz
infiltrasyonlar, pulmoner kompliyansta diisme seklinde tanimlanarak “Adult
Respiratory Distress Syndrome” diye adlandirilmistir (3). Eriskinin Solunum
Sikintis1 Sendromu i¢in degisik arastirmacilar tarafindan “travmatik 1slak akciger”,
“sok akcigeri”’, “sizintili pulmoner ©odem”, “nonkardiojenik akciger 6demi”,
“konjestif atelektazi”, “ Da Nang akcigeri”, “progresiv respiratuar distress”, “pompa
akcigeri” gibi degisik isimler kullanilmistir (4,5).

1994 yilinda Kuzey Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi’nda erigkin
yerine akut tanimi konularak ARDS ve ALI i¢in tani kriterleri belirlenmis ve ARDS,
ALI’nin en agir formu olarak kabul edilmistir (6).

3.1.1. Tanim:

ALLI, sol atrial veya pulmoner kapiller hipertansiyon ile aciklanamayan fakat
bunlarla birlikte olabilen klinik, radyolojik ve fizyolojik bozukluklara yol acan
yaygin akciger inflamasyonu ve permeabilite artis1 ile seyreden sendrom olarak
tanmimlanir (6).

Bu sendrom c¢ocuklarda da olustugundan Amerikan ve Avrupa ARDS ortak
komite konferansinda adult respiratuar distres sendromu yerine akut respiratuar
distres sendromu olarak tanimlanmig, ARDS ve ALI i¢in tam kriterleri kabul

edilmistir (Tablo 1) (6).



Tablo 1. ALI ve ARDS i¢in tan1 kriterleri

Zaman Oksijenizasyon Gogiis grafisi Pulmoner arter
wedge basinci
ALI Akut Pa0O,/FiO, < 300 mmHg Bilateral <18 mmHg
baslangic (PEEP diizeyi ne olursa infiltrasyonlar  dl¢iilmesi veya sol
olsun) atriyal hipertansiyon
klinik bulgular
olmamasi
ARDS Akut Pa0,/FiO, < 200 mmHg Bilateral <18 mmHg
baslangic (PEEP diizeyi ne olursa infiltrasyonlar  Ol¢iilmesi veya sol
olsun) atriyal hipertansiyon
klinik bulgulari
olmamasi

ALIL Akut Akciger hasar1 ARDS: Akut sikintili solunum sendromu PEEP: Pozitif ekspiryum sonu
basing PaO,: Parsiyel arteriyel oksijen basinci FiO,: Fraksiyone inspire edilen oksijen

3.1.2. Epidemiyoloji

ARDS ve/veya ALI’'nin gercek insidansi bilinmemekle ve iilkelere gore
degisiklik gostermekle birlikte Isvec, Danimarka, Izlanda calismasinda ALI insidansi
17.9 vaka/100000/y1l, ARDS insidans1 13.5 vaka/100000/y1l olarak bildirilmistir
(7,8). Kuzey Amerika’da yapilan calismalarda ise ALI insidans1 18.9
vaka/100000/y1l, ARDS insidans1 12.6 vaka/100000/y1l gibi benzer rakamlar
bildirilmistir (9).

3.1.3. Risk Faktorleri

ALI/ARDS ile iliskili cok cesitli klinik risk faktorleri bildirilmis olup,
yaptiklar1 akciger hasarina gore direkt ve indirekt pulmoner etkilenmeler diye iki
gruba ayrilirlar (Tablo 2) (4,5,10,11). Gastrik aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu
gibi direkt akciger hasar1 yapan sebepler dogrudan akciger epitelinde hasara neden
olurken, indirekt akciger hasari, akcigerde inflamatuar mediyatorlerin akut olarak
inflamatuar cevabi aktive etmesi nedeniyle olusur (6,10).

ALI veya ARDS’ ye en fazla neden olan risk faktorii sepsistir (% 41.2). Risk
faktorlerinden; major travma (% 25.5) ve gastrik igerik aspirasyonu (% 22) ARDS’
ye en sik yol acan diger nedenlerdir (10,12).

Multiple predispozan faktorlerin bir arada bulunmast ARDS riskini
artirmaktadir (10). Ayrica ileri yas, sigara kullanimi, kronik alkol kullanimi, kronik

akciger hastaliklart ARDS riskini artiran diger sebeplerdir (10,13).



Tablo 2. ARDS’ nin risk faktorleri

A- Direkt (Primer) Akciger hasari

B- Indirekt (Sekonder) Akciger hasari

1. inhalasyon ve aspirasyon: Duman,
toksik kimyasal maddeler, gastrik asit,
oksijen toksisitesi, suda bogulma

2. flaclar ve kimyasal maddeler:
Paraquat, Eroin, Salisilatlar, Bleomycin,
Amiodaron, Ethylen glycol, Lithium,
Ethchlorovynol, Methadone

3. Diffiiz pulmoner infeksiyonlar:
viral, riketsiyal, bakteriyel, fungal,
titberkiiloz-milier tiiberkiiloz, protozoal
4. Pulmoner emboli: yag, amnion s1vi,
hava

5. Diger: pulmoner kontiizyon,
radyolojik kontrast madde, torasik

radyasyon

Sepsis

Major multisistem travma

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Akut pankreatit

Kardiyopulmoner bypass sonrasi
Norojenik pulmoner 6dem (kafa
travmasi, subaraknoid kanama)
Hemodializ

Uremi

Yaniklar

Gebelik komplikasyonlari; eklampsi, 6lii
fetus sendromu, amniyotik s1vi embolisi,
tokolitik ajan

Reperfiizyon hasari

Hipertransfiizyon

Yiiksek irtifa

Hipertermi

Orak hiicre krizi

Hipovolemik sok

3.1.4. Patogenez ve Patoloji

ALI/ARDS’de ortaya c¢ikan histopatolojik siirec; birbiriyle iligkili ve
birbirinden tam olarak ayrilamayacak eksudatif faz, proliferatif faz ve fibrotik fazdan
olusur (14). Eksudatif veya inflamatuar evre hasarin baglamasini takiben ilk 24 saat
icinde gelisir ve semptomlar gelistikten bir hafta sonra sona erer. Histopatolojik
olarak diffiiz alveolar hasar tespit edilir. Alveolo-kapiller membrandaki biitiinliigiin
bozulmasina bagli olarak proteinden zengin sivi, notrofil infiltrasyonu, koagiilasyon
faktorleri, inflamatuar mediatorler interstisyuma ve alveoler alana dolar (15). Tip 1

pnomositlerin 6liimil ve apopitozisi neticesi alveoliin doku biitiinliigii ve siirfaktan



yapimi bozularak hiyalin membran olusur (16). Alveoller atelektatik ve 6demli,
duktus alveollarisler dilatedir. 7-10. giinler proliferatif evredir. Bu evrede birikmis
olan eksuda organize olur. Tip 2 pndmositlerde proliferasyon, makrofaj ve monosit
infiltrasyonu goriiliir. intimal proliferasyon ve makrotrombiisler olusarak vaskiiler
tikanmalar gozlenir. Alveol duvarinda da fibroblast ve myofibroblastlar prolifere
olarak eksuday1 granulasyon dokusuna g¢evirir ve sonra ortamda kollojen birikmesi
ile fibr6z doku olusur. Akciger hasarinin olusumundan 10 giin sonra fibrotik faz
baslar. Bu evrede kollojenoz fibrozis ve bazi olgularda mikrokistik balpetegi olusur
(14,17). Fibrozis ile akciger mekanigi bozulur. Tiim evrelerde vaskiiler yapilarda da
degisiklikler olusur ve intimal 6demden, terminal donemde pulmoner hipertansiyon
gelisimine kadar trombotik, fibroproliferatif ve obliteratif degisiklikler goriiliir.

ALI/ARDS patogenezinde inflamatuar yanitin abartili olmasi biiyiik rol
oynar. Bu inflamatuar yanmit sistemik inflamatuar yanit sendromu (sistemik
inflamatuar response sendromu: SIRS) olarak tanimlanmis olup, multiple organ
disfonksiyonu sendromunun pulmoner manifestasyonu ALI/ARDS olarak kabul
edilir (11,14).

ALI/ARDS’ de olusan akciger hasarinda inflamatuar olaylarda oldugu gibi
pek cok mekanizmanin aktivasyonu sorumludur. Bu mekanizmalar hiicresel
elemanlar (notrofiller, makrofaj/monositler, lenfositler, plateletler) ve humoral
elemanlarin (kompleman sistemi, sitokinler, koagiilasyon/fibrinoliz sistemi, kinin
sistemi, lipid mediatorler, oksidanlar, proteazlar, nitrik oksit, growth faktorler,
noropeptidler) olusturdugu sistemlerin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan mediator
yanitlardir (5,18).

Primer (direkt) ALI/ARDS’de alveolar epitelde hasar olusmasi alveolar
makrofajlar1 aktive ederek pulmoner inflamasyonu baslatir. Sekonder (indirekt)
ALI/ARDS’de sistemik dolagima salinan mediatorlerin rol oynadigi mekanizmalarla
akciger hasari olusur (5,18).

Sistemik inflamatuar yanit olusursa proinflamatuar nitelikteki mediyatorlerin
yapimi ve bunlarin etkilerini kompanse etmek i¢in anti-inflamatuar sitokinler olusur
(Tablo 3). Bu yanit kompansatris antiinflamatuar yanit sendromu (CARS) olarak
tammmlanmustir (19,20). Benzer klinik risk faktorlerine maruz kalan hastalarda
ALI/ARDS olusup olusmamasini belirleyen en 6nemli faktdr proinflamatuar ve
antiinflamatuar yamitlar arasindaki dengedir. Sistemik inflamatuar yamitin baskin

oldugu hastalarda organ hasar1 gelisirken, kompansatris yanitin baskin oldugu



hastalarda hasar gelismeyecek veya hafif olacak, yalniz enfeksiydz komplikasyonlar
olusacaktir (20,21). Proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar arasindaki dengenin
hastalarda farklilik gostermesi veya bazi hastalarda olusmamasinin nedeni genetik
olabilecegine dair veriler mevcut olmasma ragmen tam olarak neden

bilinmemektedir (22).

Tablo 3. ALI/ARDS’ de potansiyel mediyatorler (23,24)

Proinflamatuar molekiiller ve hiicreler

Notrofiller

Doku makrofajlari-monositleri

Trombositler

Prostoglandinler, prostosiklin, tromboksan ve 16kotrienler
PAF

“Soluble” adhezyon molekiilleri

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, TNF, G-CSF)
Kininler

Endorfinler

Histamin ve seratonin

Proteolitik enzimler

Elastaz ve lizozomal enzimler

Toksik oksijen metabolitleri; Siiperoksit, hidroksil radikal, hidrojen peroksit,
peroksinitrit

Protein kinaz, tirozin kinaz

Endotoksin ve diger mikrobiyal toksinler

Kompleman sistem

CD-14

Plazminojen aktivator inhibitor-1

Monosit kemoatraktan protein-1, protein-2
Koagiilasyon kaskad aktivasyonu

Neopterin

Vazoaktif noropeptidler

Antiinflamatuar yamt olusturan molekiiller

IL-1 reseptor antagonist (IL-1ra)
Tip I IL-1 reseptor

IL-4

IL-10

IL-13

Lipopolisakkarid baglayan protein
Transforming growth factor
Epinefrin

Lokotrien B4 reseptor antagonist
“Soluble” CD-14

“Soluble” TNF-alfa reseptor




ALI/ARDS’li hastalarda erken safhada alinan bronkoalveolar lavaj sivisinda
(BAL) noétrofil ve nétrofil iiriinlerinin arttigi tespit edilmistir. Notrofiller serbest
radikaller, inflamatuar mediatorler, proteazlar (elastaz, kollojenaz, reaktif oksijen
tiirleri), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o0) gibi sitokinler salgilayarak endotelial ve
epitelyal hiicre hasarina yol acarlar (5,14,25). Primer ALI/ARDS’de alveolar ve
interstisyel makrofajlardan salinan TNF-o, IL-1, IL-8, adhezyon molekiilleri
(6zellikle beta-integrinler) ve kompleman sistemin aktivasyonu notrofillerin
kemotaksisini ve aktivasyonunu stimiile eden faktorlerdir (14,26). Sekonder
ALI/ARDS’de endotoksin, notrofillerin aktivasyonunu ve akcigerde birikimini, diger
proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a, IL-1B, IL-8) yapimi ve salinimini
stimiile eden en Onemli faktorlerden birisidir (27,28). Notrofillerin akciger
hasarindaki rolii ©nemli olmakla birlikte noétropenik hastalarda da ARDS
gelisebilmektedir (14,29).

Sitokinler, inflamatuar hiicrelerden ve akciger epitel hiicrelerinden
salgilanarak nétrofillerin aktivasyonu, kemotaksisi ve endotel adezyonunu artirir,
diger proinflamatuar yanitlar1 tetikler ve mikrovaskiiler permeabilite artisina yol
acarlar. TNF-a ve IL-1 erken donemde salgilanan sitokinlerdir (29,30).

Oksidan aracili doku hasar1 ALI/ARDS patogenezinde Onemli bir yere
sahiptir. DNA, protein ve lipid oksidasyonuna yol agan serbest radikaller akciger
hasar1 olusumunda rol alirlar. Proteolitik enzimlerin salimimi ile toksik oksijen
radikallerinin {iiretimi doku hasarinda rol alan temel faktorlerdendir. Cesitli
inflamatuar stimiilasyonlar ile akciger endotel hiicreleri, alveolar hiicreler ve
havayolu epitel hiicreleri, aktive alveolar makrofajlar ile birlikte nitrik oksit
siiperoksit ve peroksinitrit {iiretirler. Bunlar siirfaktan protein A gibi Onemli
proteinleri okside ederler ve fonksiyonlarini inhibisyona ugratirlar. Proteazlar ve
oksidanlar alveollere penetrasyon ile parankimal hiicre hasarina yol agarak endotel
ve epitel selektif permeabilitesinde kayba neden olurlar. ARDS’li hastalarda plazma
antioksidan seviyeleri azalmistir. Serbest oksijen radikalleri ile nétrofil akiminin
akcigerin total antioksidan kapasitesini tiikettigi diisiiniilmektedir (31,32).

ALI/ARDS’de multiple yollarla hasarin yayilabildigi kompleks bir durum
sozkonusudur (18,33). Anormal koagiilasyon sistemi nedeni ile kiiciilk damarlarda

platelet-fibrin trombolizisi ve distal hava yolunda fibrinolizis sik gelisir (33,34).



Ayrica siirfaktanin anormal iiretim, tertip ve fonksiyonu alveolar kollaps ve gaz
degisiminde anormalliklere neden olabilir (35).

3.1.5. Klinik ve Laboratuar Bulgulari

Klinik tablo akut baslangicli ve agir hastalik semptomlar ile karakterizedir.
Altta yatan hastaliga ait bulgularla birlikte akciger hasar1 ve diger organ yetmezligi
bulgular1 da ortaya ¢ikabilir. Hastalik genellikle 1-72 saatte ortaya ¢ikar, nadiren 1
hafta kadar gec olabilir. Klinik tablo yetmezlikte olan organ sayisina ve hastaligin
siddetine gore degisir. Erken bulgu takipnedir ve bunu dispne ve progresif hipoksemi
izler. Hastalarin ¢ogu akut solunum zorlugu iginde, ajite ve sikintilidir. Fizik
muayenede siyanoz, takipne belirgindir. Oskiiltasyon normal olabilir veya raller
duyulabilir (36).

Laboratuar bulgularinda 16kositoz siklikla saptanir. BAL’da I16kositoz, IL-8,
Iokotrien C4, polimorfoniikleer 16kosit kaynakli elastaz, kollajenaz, fibrin yikim
tiriinleri, kompleman faktorleri aktivitesinde artis saptanmistir. Erken donem BAL
sivisinda prokollajen III peptid diizeyleri pulmoner fibrozis gelisimi i¢in prediktif
bulunmustur (37).

Arteriyel kan gazlarinda hipoksemi, erken donemde hipokapni ve geg
donemde  hiperkapni  saptanir.  Hipokseminin inspire  edilen  oksijen
konsantrasyonunun artirilmast ile diizeltilmesi zordur.

Akciger grafisinde konjestif kalp yetmezliginin bulgular olmaksizin bilateral
diffiiz infiltrasyonlar goriiliir. infiltrasyonlar interstisyel, alveoler veya yama tarzinda
olabilir (36,37).

ALI/ARDS’de bilgisayarli tomografi bulgulari; erken donemde (ilk hafta)
buzlu cam, konsolidasyon ve retikiiler goriiniim seklindedir. Sirt {istii yatan bir
hastada dorsal (dependent) bolgelerde konsolidasyon, akciger orta kisimlarda buzlu
cam, ventral (nondependent) bolgelerde normal veya normale yakin golgeler olusur.
Gec donemde interstisyel ve bronkovaskiiler golgelerde genisleme, subplevral biiller
ve Kkistler goriilir. Uzun siire mekanik ventilatdre maruz kalan nondependent
bolgelerde de retikiiler ve kistik degisiklikler goriilmektedir (37,38).

Pulmoner arter kateterizasyonu ve ekokardiyografi: Kardiyak ¢demle ayirici
tanisinda kullanilir. ALI/ARDS’de pulmoner arter wedge basinci < 18 mmHg iken

kardiyojenik 6demde pulmoner arter wedge basinct > 18 mmHg’dir.



Hastaligin taniminin yapilmasi, siddetini ve prognozu degerlendirmek i¢in
Murray ve Matthy 1988 yilinda Akciger hasar skorlamasini (Lung Injury Score: LIS)
tamimlamislardir (Tablo 4) (39).

Tablo 4. Akciger Hasar1 Skorlamasi

Parametreler 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Radyografi 1 2 3 4
yok
Alveolar konsolidasyon kadranda kadranda kadranda kadranda
Hipoksemi
>300 225-299 175-224 100-175 <100
PaO,/FiO,
PEEP(cmH,0)
<5 6-8 9-11 12-14 >15
(Ventile edilirken)
Kompliyans(ml/cmH,0
pliyans( 0 60-79 4059 20-39 <19

(Ventile edilirken)

Toplam Puan /4: 0 puan hasar yok, 0.1-2.5 puan ALI, > 2.5 puan ARDS

3.1.6. Tedavi

ALI/ ARDS’ de bir¢ok tedavi stratejileri gelistirilmis olmasina ragmen ¢ok
basarili sonuclar elde edilememistir.

Standart destekleyici tedavide predispozan faktorlerin tedavisi, siv1 tedavisi,
hemodinamik tedavi ve beslenme 6n plana ¢ikmaktadir. Destek tedavisi mortalite
hizinin azalmasina katkida bulunur (40).

Tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak iizere ikiye ayrilir.

I- Nonfarmakolojik Tedavi
Ventilasyon Tedavisi: ALI/ARDS’li hastalarda mekanik ventilasyonun amaci;
yeterli oksijenasyonun saglanmasi, solunum iginin ve solunum kaslarinin oksijen
tilketiminin azaltilmasi, kardiak outputu bozmadan akciger 6deminin azaltilmasi,

atelektatik akciger alanlarinin agilmasi ve havalanmanin saglanmasi (recruitment) ve
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yeterli PEEP diizeyleri ile bunlarin ekspiryumda kapanmalarinin Onlenmesidir
(derecruitment) (36,41).

Akcigerleri koruyucu mekanik ventilasyonun mortaliteyi azalttigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Bu calismalarda hastalarin 6-8 ml/kg tidal voliimle,
yiikksek PEEP diizeyleri (15 cmH,O iizerine ¢ikilmamasi gerekir ) ve plato basinci 35
cmH,O’yu  gecmeyecek sekilde mekanik ventilasyon uygulamalar1 yararl
bulunmustur (42,43).

Hastalarda altta yatan zedelenmeye ek olarak mekanik ventilasyon tedavisi
sirasinda 2 tip akciger zedelenmesi olur. Bunlardan ilki mekanik ventilasyonla
verilen akciger voliimiiniin daha c¢ok saglikli bolgelere gitmeyi tercih etmesi,
buralarda asir1 havalanma ve gerilme ile volim veya barotravma yapmasidir. Bu
bolgelerde doku inflamasyonu, odem, hyalen membranlar olusur ve buradan
dolasima inflamatuar sitokinler salgilanir bu olay biyotravma olarak da adlandirilir.
Ikinci zedelenme sekli ise dorsal yani dependent bolgelerdeki atelektatik alanlarin
her solukta tekrar tekrar acilip kapanmasi ile saglikli ve atelektatik diisiik kompliansl
akciger alanlar1 arasinda meydana gelen zedelenme veya atelektotravmadir (44).
Akcigerleri koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri ile bu sekonder zedelenme
onlenmeye ¢alisilmigtir.

Pron pozisyon: Yapilan calismalarda ARDS’li hastalarda pron pozisyonun arteryel
oksijenizasyonda %65 iyilesme sagladigi goriilmiistiir (45).

Pron pozisyonda gogiis duvarinin ventral boliimiinde komplians azalir ve

dorsal bolgelerde komplians biraz daha diizelir ve tidal voliim bu bolgelere yonelir.
Sonugta oksijenizasyon diizelir ve CO, atilimi artar (46). Pron pozisyona cevap
ARDS’nin erken dénemlerinde ve sekonder ARDS’de daha iyidir.
Hemodinamik Destek Tedavisi: Bazi1 deneysel calismalarda sivi kisitlamasi ile
pulmoner 6demin azalabilecegi bildirilirken, diger deneysel verilerde ALI/ARDS’li
hastalarin vaskiiler voliim artisina ihtiya¢ duyabilecek, oksijen dagilimini artiracak
hemodinamik tedaviden fayda gorebilecegi belirtilmektedir (47).

ARDS’li hastalarin diiiretik veya diyaliz ile tedavisinin oksijenizasyonu ve
akciger kompliansini artirdig1 gosterilmistir (48).

Sivi  kisitlanmast  ve akciger Odeminin azaltilarak oksijenizasyonun
diizeltilmesinin ALI/ARDS’1i hastalarda yararli oldugunu gosteren ¢alismalar olsa da
sivi kisitlamasimin  kardiyak outputu diisiirdiigii ve organlarin perfiizyon ve

oksijenizasyonunu azalttigin1 gosteren calismalar da mevcuttur. Sonucta uluslararasi
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uzlagi konferansi raporunda belirtilen, zamaninda sivi resusitasyonu ve
hemodinaminin normale getirilmeye calisilmast esastir (49). Baslangicta oncelikle
intravaskiiler voliimiin normale getirilmesi gerekir. Bu tedaviler sirasinda kan Hb
diizeyinin 10 g/dL’ nin iizerinde tutulmaya ¢alisilmas1 gerekir.

Beslenme: ARDS’li  hastalarda  Oncelikle enteral nutrisyon verilmesi,
uygulanamiyorsa parenteral nutrisyon verilmesi dnerilmektedir (50).

Verilen enteral nutrisyon soliisyonunun igeriginden (lipitten zengin
soliisyonlarin tercih edilmesi gibi) ziyade hastaya gereksiniminden fazla miktarda
kalori vermemek esastir. Bununla beraber son yillarda yapilan bazi ¢alismalar
immiinonutrisyonun (arginin, glutamin, riboniikleotitler ve omega-3 yag asitlerinden
zengin soliisyonlar) ozellikle de argininden zengin soliisyonlarin yogun bakim
enfeksiyonlarini azalttigin1 gostermistir (51).

Nutrisyonel icerigin yapist ile ilgili diger bir calismada yagdan zengin,
karbonhidrattan fakir diyetin solunum katsayisimm ve CO, iretimini azaltarak
ventilatdrde kalma siiresini azalttigr gosterilmistir (52).

ARDS’li hastalarda yapilan bir diger ¢calismada balik yagi, gama linolenik asit
ve antioksidanlardan zengin bir soliisyonun bu hastalarda oksijenizasyonu diizelttigi,
mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi, diger organ yetmezliklerini azalttigi ancak
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (53).

II- Farmakolojik tedavi

Steroidler: ALI/ARDS’ de steroid kullanimi tartigmalidir. Bazi calismalarda
ALI/ARDS baslangicindan birkag¢ giin sonra erken donemde steroid uygulandiginda
mortalitenin azalabilecegi gosterilmistir. Diger bir ¢alismada ise ARDS’nin gec
doneminde metil prednizolon alan hastalarin kliniklerinde belirgin diizelme
izlenmistir (54,55).
Antioksidan Tedavi: Glutatyon gibi dogal yoldan olusan antioksidanlar akciger
hasarinda azalir (56). N-acetylcysteine (NAC) glutatyon prekiirsoriidiir ve
ALI/ARDS’de etkileri arastirilmistir. Bazi hayvan modellerinde antioksidan
tedavinin ALI’den koruma ve tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (57).

ALI/ARDS’li hastalarda nétrofil aktivasyonu ve yiiksek seviyede oksijen
inhalasyonu nedeni ile oksidatif stres ortaya cikar. Baz1 deneysel ¢aligmalarda NAC
ve prosistein etkili bulunmustur. Faz II klinik caligmalarda bu ajanlar1 alan

hastalardaki klinik diizelmeler umut verici olarak yorumlanmistir (58).

12



Yapilan ¢aligmalarda antioksidan kullanan hastalardaki klinik diizelmeler
umut vericidir (57,59).

Surfaktan Replasman Tedavisi: Endojen surfaktanin temel fonksiyonu alveolar
yiizey gerilimi azaltarak atelektazi olusumunu Onlemektir. Surfaktan ayrica
antiinflamatuar olup, serbest oksijen radikallerini tutar, makrofajlarin endotoksin
nedeniyle sitokin salmimi yapmasim inhibe eder (60). ALI/ARDS’de Tip II
pnomositlerden siirfaktan yapimi azalir ve siirfaktan yapisindaki degisiklikler
siirfaktan fonksiyonunun azalmasina neden olur. Ayrica alveolar bosluga sizan
plazma proteinleri siirfaktanin etkisini inaktive eder. Sonugta yiizey geriliminin artisi,
atelektazi ve akciger kompliansinda azalma akciger 6demini artirir. ALI’de ekzojen
siirfaktan uygulamasi ile akciger komplianst ve oksijenasyonun diizeldigini bildiren
deneysel calismalar mevcuttur (35,61).

Nitrik Oksit (NO) inhalasyonu: NO pulmoner vazodilatasyon yaparak iyi ventile
olan akciger bolgelerinde santi azaltir, oksijenizasyonu artirir ve pulmoner ddemi
azaltir (62). Inhale NO ALI/ARDS nin rutin tedavisinde onerilmez, ancak refrakter
hipoksemili hastalarin tedavisinde faydali olabilir.

ALI/ARDS tedavisinde sodyum nitroprusside, hidralazine, prostaglandin E;,

prostasiklin gibi selektif vazodilatorlerin faydasi gosterilememistir.
Diger Tedavi Yontemleri: ALI/ARDS’li hastalarda oksijenizasyonu diizeltmek i¢in
trakeal gaz insuflasyonu, likit ventilasyon, ekstrakorporeal oksijenizasyon,
prostoglandin inhibitorleri (indometazin), fosfodiesteraz inhibitorleri (pentoksifilin),
tromboksan sentez inhibitorleri (ketokonazol) gibi tedavi yontemleri iizerinde ¢ok
sayida calisma yapilmis olmakla birlikte bunlardan c¢ogunun klinik yaran
gosterilememis ve rutine girememistir (58).

3.2. OLEIK ASIT

Oleik asit (OA) ile olusturulan akciger hasari modeli, ALI ve ARDS’de yeni
tedavi yontemlerinin arastirllmasinda sik kullanilan patolojik bir modeldir (63).

OA, 18 karbonlu tek cift baga sahip doymamis yag asidi olup eikosetrienoik
asit gibi diger yag asitlerinin sentezinde rol oynayan bir molekiildiir. Saf OA oda
sicakliginda yag formundadir ve bunun 1-2 ml’si 25 kg’lik bir hayvanda pulmoner
dolasima verilirse belirgin bir akciger hasari olusturur. Enjeksiyonlar fraksiyonlar
halinde, salin veya etanolde ¢oziildiikten sonra ya da her birka¢ dakikada bir siirekli
inflizyon halinde verilebilir. Bu degisik veris sekilleri hasarin siddetini ve

yogunlugunu degistirir ve farkli patofizyolojik sonuclar dogurur (63). Intravensz
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yolla verilen OA’nin akcigerlerde olusturdugu patolojik degisiklikler ALI ve ARDS
de gozlenen degisikliklere benzerdir (64,65). OA ile olusturulan akciger hasari
modelinde, intravendz OA uygulanmasindan sonra pulmoner vaskuler endotelyal
hiicrelerde hasar ve akcigerde inflamasyon olusur. Bu oksido-inflamatuar siirece
katkis1 olan pek ¢ok faktor vardir; alveolo-kapiler membran yapisinda bozulma ve
kapiller permeabilite artis1, interstisiyel sivi artisi, adezyon molekiilleri,
polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu, oksidan enzimlerin aktivasyonu, sitokin
salinimi ve reaktif oksijen tiirevlerinin(ROS) iiretim artislarn cesitli calismalarda
gosterilmistir (66,67). OA siiperoksit ve hidroksil radikali gibi ROS’larin salinimint,
aktive olan noétrofillerin endotel hiicrelerine baglanmasini ve notrofil aktivasyonunu
iceren kaskad tetikler. Akciger hasarinda asirt nitrik oksit salinimi mevcuttur (68).
Fazla miktarda olusan NO, siiperoksit radikali (O7") ile reaksiyona girerek giiclii bir
oksidan olan peroksinitrit (ONOQO™) olusumunda artisa yol acar (69). Peroksinitrit
proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve niikleik asitler iizerine oksidan etki gostererek
ARDS gibi hastaliklarda inflamasyon ve doku hasarinda artisa yol acar (70).

OA uygulanmasindan sonra olusan akut akciger hasarinda serum total
antioksidan kapasitesinde azalma saptanmistir (65). ALI/ARDS ile ilgili bazi
calismalarda ROS’lar arastirilmig; ancak bu maddelerin kisa omiirlii ve oldukca
reaktif olmalar1 nedeniyle, ayrintili ve yeterli sonug elde edilemediginden, genellikle
H,0,, oksidize proteinler, peroksidize lipidler, malondialdehit (MDA) gibi sekonder
veya son iriinlerin Ol¢iimil veya siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi antioksidanlardaki degisiklikler ile ALI/ARDS’deki oksidan-
antioksidan denge coziimlenmeye calisilmistir (68,71).

3.3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest radikaller ALI/ARDS patogenezinde rol oynayan Onemli
proinflamatuar mediatorlerdendir.

Serbest radikaller son orbitalinde eslenmemis bir oksijen atomu tasiyan
molekiillerdir. Bu eslenmemis elektron bu molekiilleri oldukga reaktif hale getirerek
protein, lipid ve niikleik asitlerde yikic1 peroksidasyon reaksiyonlarini baglatabilir.
Serbest radikaller tek elektronunu bir bagka molekiile verebilecegi (rediiksiyon) gibi
bir baska molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon).
Biyolojik sistemlerde oksijenden olusan radikaller en onemli serbest radikalleri
olusturur. Mitokondrial elektron transport sisteminde oksijenin (O;) dort

elektronunun su (H,O) olusturmak iizere indirgenmesi ile ATP iiretilir. Fakat bu
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siiregte  oksijenin % 1-3’i suya doniismeyerek serbest oksijen radikalleri ve
bunlarinda ¢esitli reaksiyonlar1 ile ROS meydana gelir (72-74).

Siiperoksit radikali (O;7), hidroksil radikali (OH’), hidroperoksil radikali
(HO,), alkosil radikali (LO), peroksil radikali (LOO), thiyl radikali (LS"), hidrojen
peroksit (H,0O,), lipid hidroperoksit (LOOH), hipokloréz asit (HOCL), singlet
oksijen, ozon (Oj;), peroksinitrit (ONOO™) ve nitrik oksit (NO’) reaktif oksijen
tiirleridir.

Siiperoksit radikali (O;")

Siiperoksit anyon radikali dogal oksijen molekiiliiniinin bir elektron
indirgenmis kisa omiirlii formudur ve konsantrasyonu canli sistemdeki antioksidan
seviyesini astiginda potansiyel zararli bir molekiildiir (75).

O,+e — 5 Oy

SOD enzimi, siiperoksit radikalini inaktive ederek H,0O,’ye doniistiiriir.
Normal kosullarda SOD enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde
siiperoksit birikimi olugmaz. Ancak patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin
artmastyla siiperokside 6zgii birtakim tepkimeler olusur. Siiperoksit metal iyonlarini
indirgeyerek bagli oldugu proteinlerden salimmina neden olur ve metal iyonlarinin
katildig1 hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir. Diger radikallere gore
daha az reaktif olsa da indirgenmis niikleotidler, baz1 amino asitleri ve antioksidan
bilesikleri oksitler. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar yiizeyleri daha asidiktir ve
siiperoksit bir proton alarak hidroperoksit radikalini olusturur. Bu radikal ¢ok reaktif
olup, hiicre =zarlarinda lipid peroksidasyonunu baglatarak, antioksidanlar
oksitleyebilir (72,76).

Hidrojen Peroksit (H,O,)

Oksijen cevresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya superoksitin bir
elektron almasi sonucu peroksit olusur. Bu molekiil iki hidrojen atomu ile birlesirse
H,0, meydana gelir.

O,+2e +2H" — H,0,

Oy +le+2H" — H,0,

H,0, yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden direkt radikal
olmamakla birlikte demir, bakir gibi metal iyonlarin varliginda hidroksil radikalini
olusturarak zararli olabilen, membranlardan kolayca gecgebilen uzun Omiirli bir

oksidandir. Biyolojik sistemlerde siiperoksit dismiitasyonu ile de iiretim olusur.
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Dismutasyon islemi, SOD enzimi katalizorliigli ile siiperoksiti H,O, ve molekiiler
oksijene doniistiiriir (72,76).

H,0, hiicrelerdeki onemli antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz ve
katalaz katalizorliiglindeki reaksiyonla indirgenerek ortamdan uzaklastirilmis olur
(77). ARDS’li hastalarda yiiksek H,O, saptanmistir (68).

Hidroksil Radikali (OH)

Su yiiksek enerjili iyonize edici radyasyonun etkisi ile hidroksil radikaline
doniigiir.

H,0O — _» H+OH

Hidrojen peroksit ve siiperoksit molekiilleri demir iyonu varliginda Fenton
reaksiyonu ve/veya Haber—Weiss reaksiyonu yoluyla indirekt olarak OH" iireterek
biyomolekiillerde oksidatif hasara neden olur (77). Hidroksil radikali son derece
reaktif bir oksijen radikalidir ve yarilanma Omrii ¢ok kisadir. Olustugu ortamda
biiylik hasara neden olur. Hiicredeki hemen her molekiille reaksiyona girerek
harabiyet olusturabilir (78). Hidroksil radikali en zararli serbest oksijen radikalidir ve
bu radikalin sonrasinda ortaya ¢ikan radikaller esas olarak biyomolekiillerin oksidatif
hasarindan sorumludur. Okside molekiiller, genellikle radikal zincir reaksiyonu ile
yeni radikallerin sekillenmesine yol acarlar veya antioksidanlarla notralize edilirler
(79). OH zincir kirilmalart ve niikkleobaz modifikasyonlar1 olusturarak, kimyasal
degisiklige sebep olurlar (80).

Singlet Oksijen (O")

Singlet oksijen molekiilii (O°), oksijenin yiiksek enerji orbitalinden bir
elektron yiikseltgenmesiyle olusur. Memeli hiicrelerinde normal ve fizyopatolojik
sartlar altinda iiretilir. O” molekiiler oksijenin yiiksek reaktif formudur. Lipid, niikleik
asit ve protein gibi onemli hiicresel makromolekiilleri okside ederek, membran
hasari, lipid peroksidasyon ve hiicre liimiinii hizlandirir (81).

Nitrik Oksit (NO)

NO tek sayida elektron iceren, renksiz gaz halinde bulunan inorganik bir
serbest radikaldir. NO vertebralilarda sitokrom P-450 rediiktaz homologu olan ve
Nitrik Oksit Sentaz olarak bilinen enzimlerce L-argininin L-sitriiline doniisiimii
esnasinda Uretilir.

NO diisiik konsantrasyonlarda 6nemli fizyolojik islevlere sahiptir, ancak asir1
ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler icin zararli olmaktadir. NO, diger serbest

radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma 6mriine sahip olup 2-30 saniye icinde daha stabil
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bir yap1 olan nitrata oksitlenir (82). Kardiyovaskiiler sistemde, sinir sisteminde ve
immun sistemde biyolojik etkileri vardir. NO norotransmitter ve néromodulator bir
etkiye sahiptir (83). Asir1 NO iiretimi, septik sok, norodejeneratif hastaliklar, astim,
kronik infeksiyon gibi durumlarda ortaya cikmaktadir (84). NO, oksijen bagiml
sistemlerde O,’yi uzaklastirarak lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve hiicreleri
korur. Bundan dolay1 NO serbest radikaller ve metal aracili siire¢ler lizerinde giiglii
bir antioksidan etkiye sahiptir (85).

3.3.1. Serbest Radikal Kaynaklari

3.3.1.1. Biyolojik Kaynaklar
Serbest radikallerin ana kaynagi aerobik organizmalar i¢in molekiiler oksijendir.
Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sonucu
siiperoksit radikali, bu radikalden H,O, (spontan veya enzimatik dismutasyon ile) ve
bir dizi reaksiyon sonucu OH meydana gelir.

Elektromanyetik veya partikiilli radyasyona maruziyet, alkol veya
uyusturucular, ¢evresel ajanlar ve hava kirliligi yapan maddeler, sigara duman,
ozellikle antineoplastik ajanlar olmak iizere baz1 farmakolojik ajanlar (adriamycin,
doksorubisin, bleomisin, nitrofurantoin gibi) serbest oksijen radikallerinin olusumuna
neden olurken, dogal antioksidanlarin tiiketimini artirir (72,76).

Inflamasyon nedeni ile aktive olmus notrofil, monosit ve eozinofiller lezyon
bolgesinde birikerek serbest radikal salinimina neden olurlar (76).

3.3.1.2. Hiicre I¢ci Kaynaklar

Mitokondri ROS’u endojen olarak iireten bir organeldir. Basta siiperoksit
radikali olmak tizere OH ve H,0, mitokondri i¢inde meydana gelir. Mitokondriyel
serbest radikallerin kaynagi mitokondri i¢ zarinda yer alan elektron tagima sistemidir.
Hatali elektron tasinmasi ile artan serbest radikaller mitokondrial DNA’da
mutasyonlara neden olur. GSH-Px ve SOD gibi enzimler bu organelin etrafinda
oksidatif stresin azaltilmasinda rol oynamaktadirlar (86). Iskemi, hemoraji, travma,
radyoaktivite veya allerjik durumlarda da mitokondrilerdeki elektron tasima
sisteminden elektron kacaklar1 olur ve serbest radikallerin diizeyi artar (72,76).

Katekolaminler, flavinler, hidrokinonlar ve tiyoller gibi ¢oziinebilir 6zelligi
olan ve notral sivi ortamda oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen
maddeler intraselliiler olarak serbest radikalleri a¢iga cikarirlar (87).

Ksantin oksidaz, triptofan dehidrogenaz ve flavoprotein dehidrogenaz gibi

bazi enzimlerde serbest radikallerin aciga cikmasini saglarlar (87).
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Endoplazmik retikulum ve cekirdek zar1 sitokrom P450 gibi ayn1 elementleri
icerdiginden doymamis yag asitlerini ve ksenobiyotikleri okside edebilir ve oksijeni
indirgeyebilirler (76,87).

Peroksizomlar D-amino asit oksidaz, iirat oksidaz ve L-o hidroksi asit
oksidazdan zengin oldugundan H,0, aciga cikarabilirler (87).

Plazma zarinda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, gliseridler gibi doymamis
yag asitleri ve transmembran proteinleri ekstraselliiler olarak aciga cikan serbest
radikallerin zararh etkilerine ilk olarak maruz kalabilirler. Lipid peroksidasyonu veya
yapisal Oneme sahip proteinlerin oksidasyonu transmembran iyon gradientinin
bozulmasina yol agabilir (87).

Siklooksijenaz ve lipoksijenaz gibi mikrozomal ve plazma zarina bagh
enzimlerin Katalize ettigi arasidonik asit metabolizmasi sirasinda OH meydana gelir
(88).

Fagositoz sirasinda oksijen kullanimi arttigindan dolay1 O;” ve H,0, agiga
cikisi da artmis olur (76).

3.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Oksidatif stresten dolayr ROS birikimi ilerleyerek hiicre 6liimiine sebep olur.
Serbest oksijen radikalleri lipid, protein ve DNA gibi hiicresel molekiillerle
kolaylikla reaksiyona girip, okside edebilir (80). Fizyolojik kosullarda az miktarda
serbestlesen oksijen radikallerini fizyolojik anti-oksidan savunma, ciddi bir hasar
olusmadan nétralize edebilmektedir (79).

Proteinlere Etkisi

Proteinlerin aminoasit yapilar1 serbest radikal harabiyet derecesini belirler.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren
proteinler doymamis bag ve siilfiir icerdikleri icin serbest radikallerden kolayca
etkilenirler (76).

Niikleik asitler ve DNA’ ya etkisi

Radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon
ve Olime yol acabilir. OH deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona girerek DNA’da
mutasyona neden olurken, O, mitokondrial DNA’da hasar olusturur (80).

Karbonhidratlara etkisi

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu; H,O, ve okzoaldehitler meydana
gelir. Okzoaldehitler antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol

oynarlar (76).
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Membran Lipidlerine Etkisi

Serbest radikaller membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamais baglar ile
reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar. Lipid peroksidasyonu serbest
radikallerin en sik goriilen hasar seklidir. Lipid peroksidasyonu direkt olarak zarin
yapisint ve fonksiyonunu bozar, indirekt olarak reaktif aldehitlerle diger hiicre
bilesenlerine zarar verir.

Serbest radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan poliansatiire yag
asidi bir hidrojen atomu kaybeder ve dayaniksiz bir bilesik olan lipid radikali olusur.
Lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali, bu da
aciga cikan hidrojen atomlarini alarak hidroperoksitlere doniisiir ve diger yag
asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri olusturur. Bdylece olay kendiliginden
katalizlenerek devam eder. Lipid peroksidasyonu antioksidan reaksiyonlarla
sonlandirilamazsa devam ederek daha ileri gider (89).

Lipid hidroperoksitleri yikilarak aldehitler ve diger karbonil bilesikler olusur.
Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiyobarbitiirik
asit (TBA) testi ile olgiilebilen MDA meydana gelir. MDA lipit peroksidasyonun
derecesi ile iyi bir korelasyon gosterdiginden, lipit peroksit diizeylerinin tespitinde
siklikla kullanilir. MDA zar bilesenlerinde capraz baglanma ve polimerizasyona yol
acarak deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonuna neden olur. MDA mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir (89).
Bir¢ok deneysel ve epidemiyolojik calisma serbest radikallerin karsinogenezisin
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugunu gosterdiginden, tedavi
protokollerinde doku serbest oksijen radikallerin igeriginin azaltilmas1 amaglanmigtir
(88).

Oksijen radikalleri canliligin devami i¢in zorunlu olan sayisiz enzimatik
reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlarda rol alir. Serbest radikaller viicuda giren
mikroorganizmalart yok ederek savunma sistemine katkida bulunurlar. Ancak
radikallerin yapis1 ve etkili oldugu yerlerde hiicresel hedefler risk altindadir.
Fizyolojik olarak oksijen olusumunun orani ve miktari oksidan eliminasyon hiz ile
dengelenir. Ancak pro-oksidan ve antioksidanlar arasindaki bir dengesizlik oksidatif
stres ile sonuglanir.

3.3.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Antioksidan Savunma

Antioksidanlar zararli serbest oksijen radikallerini nétralize ederek

organizmanin onlardan etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglayan
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molekiillerdir. Organizmada ¢esitli antioksidan savunma sistemleri gelismistir (Tablo
5-6) (90).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde
bulunan ve siiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizleyen bir
metalloenzimdir. Bu sekilde lipid peroksidasyonu inhibe edilebilir. Normal
kosullarda mitokondrilerde bulunan sitokrom sistemi, hiicre i¢i yapilar1 oksidanlarin
zararhi etkilerinden siirekli korur, yetersiz kalirsa SOD ve diger dogal enzimler
devreye girer Okaryotik hiicrelerde Cu/Zn-SOD ve Mn-SOD olmak iizere iki sekilde
bulunur. En bol bulunan ve siyaniir ile inhibe olan izomer Cu/Zn-SOD’dur (72).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Sitozolik bir enzim olup tetramerik 4
selenyum atomu ihtiva eder. Glutatyon bagimli enzimler tiyol (SH) grubu icerirler.
H,0, ve lipit hidroperoksitlerin yikilimin1 katalizleyerek memran lipitlerini ve
hemoglobini oksidatif strese kars1 korur. Bu etkisini glutatyonun yiikseltgenmesi ile
gerceklestirir. GSH-Px aktivitesindeki azalma H,O,’nin artmasina ve hiicre hasarinin
olusmasina yol acar (91).

Katalaz (CAT): Dort hem grubu bulunan tetramerik bir proteindir. H,O;’yi
oksijen ve suya parcalar. Peroksizomlarda lokalizedir. Katalaz 6zellikle karaciger ve
bobrek hiicrelerinde metabolizma sirasinda glukoz molekiiliiniin oksidasyonu ile
olusan H,0O;’1 kullanarak fenol, formaldehit, alkol gibi organik bilesikleri oksitler.
Boylece kan akimiyla gelen toksik maddeler detoksifiye edilir. Katalazin indirgeyici
aktivitesi H,O,, metil ve etil hidroperoksitler gibi kiiciik molekiilleredir. Biiyiik

molekiillii lipit hidroperoksitlerini ise etkilemez (91,92).
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Tablo S. Bilinen farmakolojik (ekzojen) antioksidanlar

Antioksidan simifi

Spesifik tipi

Islevi

Ksantin oksidaz
inhibitorleri

Allopurinol, Oksipurinol,
Pterin aldehit, Tungsten

Stiperoksit iiretimini inhibe
eder.

Proteaz inhibitorleri

Soya tripsin inhibitor Serin
proteaz inhibitor

Ksantin dehidrogenazdan
oksidaz olusumunu bloke eder.

Adenozin
Lokal anestezikler

NADPH oksidaz Kalslyum kanal blokerleri Malfrofa'ﬂa.r(.i.a NADPH
. Nonsteroid oksidaz ile siiperoksit
inhibitorleri . S
antiinflamatuarlar inhibisyonu
Cetiedil
Fenilmetilsiilfonil
IgA bagimhi SOD
. N Polietilen glikol SOD Stiperoksitten hidrojen peroksit
Stiperoksit Dismutaz (SOD) Ginko Biloba (Egb 761) dismutasyonunu katalizler
Dogal SOD

Polietilen glikol katalaz

H,0,’nin oksijen ve suya

Katalazlar Lipozom kapsiillii katalaz indirgenmesi
Dogal katalaz
Mannitol Hidroksil radikal giderici
Albumin Genis capl oksidan toplayici

Nonenzimatik toplayicilar

Dimetil siilfoksit

17-aminosteroitlazoroitler

Fe, Siiperoksit ve hidroksil
toplayici
H,0, ve hidroksil giderici

Glutatyon Stiperoksit giderici
Urik asit Siiperoksit ve hidroksil giderici
Spin tuzaklari Tiim radikalleri toplar
Biluribin Peroksidasyon zincirini bozar
. S Desferoksamin Serbest Fe+3 atomlarini

Demir redoks zinciri . N .

L Apotransferin baglayarak radikal

inhibitorii . : e
Seruloplazmin reaksiyonunu onler

Endojen savunma artiran
ajan

Antinétrofil serumu

Monoklonal antibodiler

Platelet aktive edici faktor

Hiicresel glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesini artirir
Notrofillerin endotele
adezyonunu inhibe eder
Notrofillerin adezyonunu
inhibe eder
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Tablo 6. Bilinen dogal (endojen) antioksidanlar

Antioksidanlar Yapisi Yelesimi Islevi

Sitokrom oksidaz ~ Tetramerik protein Plazma S}.lper'oksn
notralizan

SOD Cu/Zn, Mn SOD Mitokondri, serum Super’oksm ..
H,0,’ye cevirir

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizam
Lipit

GPx Selenoprotein Sitosol, mitokondri peroksidasyon

diriinlerini indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Disiilfitleri indirger

Yagda ¢oziinen Memobranlar, Peroksidasyonu
a- tokoferol asdac ekstraselliiler y
vitamin azaltir
ortam
B- karoten Vltar"mr{é Hiicre membranlari Per(_)ksﬂ. ..
prekiirsorii temizleyicisi
Glutatyon Tripeptit Intraselliler ortam, Redoks substrati
alveoller
Urik asit Okside piirin bazi G“ems .blr dagilim H}drol_<511 t’o plar,
gosterir Vitamin C’yi korur
Sistein Amino asit G“enls ‘bll‘ dagilim Qrgamk bilesikleri
gosterir indirger
Albumin Protein Plazma, serum S‘erbe‘st' radikal
giderici
e e Dolasim kani, Zincir kiarici
Bilirubin Hemoprotein iirtin dokular antioksidan
) . Dolasim kant, Siiperoksiti
Seruloplazmin Protein dokular H,0,'ye cevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Devm ir iyonlarini
baglar
Laktoferrin Protein Plazma Devm ir iyonlarini
baglar
Ferritin Glikoprotein Dolagim kani, Dovku demiri
dokular baglayicisi
Askorbik asit Suda ¢oziinen Hiicre ici ve dis1 Vitamin E’yi

vitamin

sivilari

rejenere eder
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3.3.4. Serbest Radikallere Bagh Klinik Durumlar

Fizyolojik kosullarda oksidan diizeyi ile antioksidanlarin bunlari etkisiz hale

getirme giicii bir denge icindedir. Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki

hassas denge korunmadigi takdirde, hiicre hasar1 ile seyreden bircok patolojik

degisiklik ortaya c¢ikar (Tablo 7) (90,93).

Tablo 7. Serbest Oksijen Radikallerinin Neden Oldugu Diisiiniilen Baz1 Klinik

Durumlar
Olgu Grubu Olgu Ad1
Yaslanma Prematiir yaslanma hastaliklar

Iyonize edici radyasyon

Niikleer patlamalar, Radyoterapi seanslar1
Hipoksik hiicre aktivatorleri, Solar radyasyon hasari

Alkolizm

Alkol indiiksiyonuna iliskin asir1 demir yiiklemesi
Alkolik miyopati

Kan elemanlari patolojileri

Fenilhidrazin primakin vb. ila¢ toksikasyonlari
Kursun zehirlenmesi, Favizm, Protoporfirin
fotooksidasyonu

Malarya, Orak hiicre anemisi, Fanconi anemisi

Inflamatuar immun hasar

Idiyopatik ve membranoz glomeruloinefrit
Vaskiilit, Hepatit B, Otoimmun hastaliklar
Romatoid artrit

Iskemi-reperfiizyon hasar

Fel¢, Miyokard enfarktiisii, Aritmiler,
Transplantasyonlar, Donma

Akciger patolojileri

Sigara ve organik yanik dumani inhalasyonu,
Amfizem, Bronkopulmoner

displazi, Fotokimyasal kirler

Oksidan kirleticiler (NO2)

Kardiyovaskiiler patolojiler

Ateroskleroz, Adriyamisin toksisitesi

Urogenital patolojiler

Otoimmun nefrotik olgular ve Metal nefrotoksisistesi

Sinir sistemi bozukluklari

Hiperbarik oksijen, Norotoksinler, Vit. E yetmezligi
Alzheimer, Parkinson, steroid lipofusinozis, Alerjik
ensefalomiyelit

Demiyelizan hastaliklar

Multipl skleroz, Muskuler distrofi

Gastrointestinal patolojiler

Endotoksik karaciger hasari, Diabetes mellitus,
Pankreatit

Oral demir zehirlenmesi, Ulserler
Gastrointestinal kanserler, Inflamatuar barsak
hastaliklar1

Diger patolojiler

Sistemik kanserler, Malnutrisyonlar

Kontakt dermatit, Porfiria, Termal haraplanma,
Katarakt, Okiiler kanamalar, Retrolental fibroplazi
Multipl kan transfiizyonlar1 gerektiren anemiler
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3.4. LIKOPEN

Karotenoidler ¢ogu meyve, sebze, bitkiler ve baz1 hayvanlardaki kirmizi, sari
ve turuncu renklerden sorumlu dogal pigmentlerdir. Sebze ve meyvelerde bulunan
karotenoidler oksidatif hasarlara kars1 koruyucu etkinin yani sira oksidanlarin zararl
etkisini Onleyen enzimlerin aktivasyonu, immun sistemin uyarilmasi, hiicre
cogalmasi ve apopitozuna iligkin gen ekspresyonunu, hormon metabolizmasi ve anti
bakteriyel ve antiviral etkileri diizenleyerek etkili olur (94).

Altiyiiz’tin iizerinde karotenoid ¢esidi tanimlanmistir. Karoten gurubunun en
onemli iiyesi; sadece karbon ve hidrojen atomlarindan olusan karotenoidleri iceren
sebze ve meyvelerde bulunan likopendir. Likopen insan viicudunda sentezi miimkiin
olmayan, ancak depo edilebilen bir karotenoiddir (95).

Likopenin kirmizi rengi konjuge polien yapisina sahip olmasindan ileri gelir
(94,96). Likopen lipofilik, 40 karbonlu (C4Hse), alifatik, coklu doymamis
hidrokarbon diiz zincirinde 11 konjuge ve 2 non-konjuge olmak iizere toplam 13 cift
bag bulunduran, siklik olmayan acik polien zincirine sahip ve B iyonon halkasi
icermedigi icin A vitamini aktivitesinden yoksun bir karotenoiddir (Sekil 1)

97).

Sekil 1. Likopenin kimyasal yapisi

Yapisindaki konjuge cift baglarin likopeni giiclii bir antioksidan yaptigi
goriisiine inanilmaktadir. Likopenin antioksidan aktivitesi, tekli oksijen gruplart yok
etme 6zelligi ve peroksit radikallerini yakalama 6zellikleriyle belirlenir (95).

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen sonuglara gore yiiksek oranda
karotenoidden zengin sebze ve meyve alinimi insanlar1 en yaygin goriilen, kolon,
mide ve prostat kanserine karsi korur (98-100).

Likopen miktar1 6zellikle kirmiz1 meyve ve sebzelerin tiiriine, olgunluguna ve

yetistirildigi cevrenin kosullarina gore farkliik gosterir. Islenmis domates
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tiriinlerindeki likopenin biyoyararliligi, ham domates iiriinlerinden daha fazladir

(Tablo 8) (101,102).

Tablo 8. Cesitli Gidalarda Bulunan Likopen Miktarlari

Gida maddeleri Likopen miktar: (mg/100 g)
Taze Domates 0.72-20
Domates Salcast 85
Domates Ketgabi 15.9
Domates Suyu 9.5
Domates Sosu 14.1
Havug 0.65-0.78
Karpuz 2.3-7.2
Pembe Greyfurt 0.35-3.36
Guava 5.23-5.50
Papaya 0.11-5.3
Kusburnu 12.9-35.2
Bal kabagi 0.38-0.46
Elma 0.11-0.18
Tatl1 patates 0.02-0.11
Kayisi 0.01-0.05

Likopen organizmada yaygin bir sekilde dagilim gosterir. Likopen insan
viicudunda en c¢ok bobrek, testisler, karaciger ve prostat bezi gibi 6zellikle yagdan
zengin dokularda bulunur. Ayrica pankreas, deri, dalak, meme, adrenal bezler ve
yumurtaliklarda da bulunur. Likopen prostatta en ¢ok bulunan karotenoiddir (103).

Likopen viicutta diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ile tasinmakta ve plazma

seviyesi yas, cinsiyet, hormonal durum, viicut kompozisyonu, kan lipit seviyesi,
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sigara, alkol ve diger karotenoidlerin varlig1 gibi faktorlerden etkilenmektedir (103).
Insan serumunda toplam Kkarotenoidlerin %21-43’iinii likopen olusturur. Gida
kaynakli likopenin agir1 tiiketimi sonucu dokularin, deri ve Kkaracigerin
renklenmesiyle karakterize serum likopeninin artisiyla “likopenemi” denilen durum
ortaya c¢ikar (101,104).

Baz1 ¢aligmalarda ratlarda tek doz likopen uygulamasindan sonra likopenin
birikim yerinin 6ncelikle karaciger oldugu, bunun disinda akciger, prostat, meme
bezi ve serumda da 6nemli miktarlarda biriktigi goriilmustiir (95).

Likopen, karotenoidler arasinda en giiclii antioksidandir. Yiiksek diizeyde
domates tiiketimi sonucunda yiiksek antioksidan diizeye ulasmakta ve boylece yag,
DNA ve proteinlerin oksidasyonunda azalmaya yol ag¢maktadir (97,103).
Karotenoidlerin radikaller i¢in c¢ekici bir halde olmasi, radikal hasarina karsi
hiicrenin diger unsurlarinin korunmasimi saglar (102). Likopen singlet oksijen,
siiperoksitler, hidroksil radikaller, hipoklorit ve peroksinitrit gibi cok cesitli serbest
radikallerin etkilerini Onleme kapasitesine sahiptir. Bu antioksidan aktiviteden
dolay1 oksidatif hasarlar, toksisite ve baz1 hastaliklardan korunmada likopen dikkat
cekmistir (105-108). Viicutta metabolik olaylar sonucunda meydana gelen ROS
oksidan molekiil olup biyomolekiillere etki ederek oksidatif hasar olugturur. ROS’un
kronik hastalik, kanser, aterosklerozla iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli
rolii vardir (95,104,109). Likopen in vivo ve in vitro sartlarda ROS’un etkisini
notralize ederek lipid, protein ve DNA’y1 oksidatif hasarlara kars1 korur, hiicrelerin
ve dokularin korunmasina ve iyilesmesine yardimci olur (107,108).

Likopenin de dahil oldugu diyete bagl antioksidanlarin ROS’u inaktive ettigi
ve oksidatif hasara karsi koruma saglayarak, prostat kanserinin Onlenmesinde
potansiyel molekiiller olabilecekleri diisiiniilmektedir (110). Yine domates ve
domates iiriinlerinin, baz1 kanser tiplerinin ve plazma lipit peroksidasyonunun
gelisimi ile ters bir iligki gostermesi de likopenin antioksidan 6zelliklerine
baglanmigtir (111).

Bir caligmada domates iiriinlerinden saglanan giinlikk 40 mg’lik likopen
titketiminin koroner kalp hastaliklar1 ve atherosklerozis’in gelisiminde 6nemli rolii
olan LDL seviyesini diisiirdiigii tespit edilmistir (112).

Likopen ve PB-karotenin makrofajlarda, kolesterol metabolizmasi iizerine
etkisi ile ilgili ¢alismada hiicresel kolesterol sentezinin engellendigi ve LDL reseptor

aktivitesinin yiikseldigi tespit edilmistir (113).
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Yapilan bazi calismalarda giinliik diizenli tiiketilen likopenin akciger kanseri
riskini azalttig1 gosterilmistir (114).
Deneysel olarak olusturulan gastrik kanserlerde likopenin antioksidan

kapasiteyi artirarak, lipid peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir (115).

3.5. AMAC

ARDS ve ARDS’nin baslangic formu olarak kabul edilen ALI; yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahip, oksidatif stresin arttigi ve asirt ROS’un salindigi
patolojik olaylardir. Likopen ise cesitli oksidatif stres modellerinde kullanilan
onemli bir antioksidandir. Yapilan ¢alismalarda likopenin bircok ROS’u nétralize
etttigi ve bunlarin zararl etkisini 6nleyen enzimlerin aktivasyonunu, immiin sistemin
uyarilmasini, hiicre apoptozuna iliskin gen exspresyonunu etkiledigi ve birgcok
oksidatif stres modelinde ve bazi kronik hastaliklarda faydali oldugu belirtilmistir.

ARDS tedavisinde ¢ok sayida farmakolojik ajan denenmesine ragmen yine de
mortalite orani yiiksektir. ARDS’nin baslangic formu kabul edilen ALI olusumu
engellenebilir veya ALI tedavi edilirse mortalite orami diisecektir. Hastaliklar
onleyici yaklasimlarin, tedavi se¢eneklerinden ¢cok daha dnemli oldugu bir gercektir.
Oksidatif stresin yogun olarak yasandigi giiniimiizde, dengeli dogal beslenme,
saglikli ve iyi bir yasam kalitesi i¢in gereklidir. Likopen sebze ve meyvelerde yeterli
miktarda bulunabilen dogal antioksidandir.

Bu calismada deneysel olarak oleik asit ile olusturulan akciger hasarinda
oksidan-antioksidan sistemlerdeki degisiklikler ile antioksidan ozelligi bilinen
likopen uygulanmasinin bu sistemler iizerine etkileri ve akciger hasar1 olusumunda

koruyucu etkisini arastirmak amaclanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney gruplari ve uygulama dozlari

Bu c¢alisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir.

Calismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin
edilen, 140-160 gr. agirliginda Wistar cinsi 28 adet disi rat kullanildi. Farkh
uygulamalar icin ratlar randomize olarak 4 gruba ayrildi. Her 4 gruptaki ortalama
ratlarin agirliginin yaklasik ayni olmasi saglandi.

Grup I: (Kontrol grubu, n=7) Kontrol grubu 5 hafta siire ile standart pellet
yemi ile normal beslendi. Deneyin son giinii serum fizyolojik:etanol (9:1) infiizyonu
uygulandi.

Grup II: (OA grubu, n=7) 5 hafta siire ile normal beslenen ratlara son giin
OA, akciger hasar1 olusturulmast amaciyla (serum fizyolojik+etanol+OA)
uygulandi.

Grup III: (Misir yagi+OA grubu, n=7) 5 hafta siire ile normal beslenmeye ek
olarak ratlara giinlik 1 ml musir yagi verildi ve 5. haftanin sonunda OA verildi
(Misir yagi+OA+serum fizyolojik+etanol). Bu grup likopen misir yagi igerisinde
coziilerek verileceginden misir yagmin olusacak akciger hasarma karsi koruyucu
etkisinin olup olmadigin belirlemek amaciyla olusturuldu.

Grup IV: (Likopen+OA grubu, n=7) 5 hafta siire ile normal beslenmeye ek
olarak 1 ml misir yag: icinde 20mg/kg/giin likopen verildi ve 5. haftanin sonunda
OA verilerek (Likopen+OA+misir yagi+serum fizyolojik+etanol), likopenin
olusacak akciger hasarina kars1 koruyucu etkisinin olup olmadig: aragtirildi.

Uygulamalar siiresince ratlar oda sicakliginda (22°C 1) ve % 40-50 sabit nem
oraninda, havalandirma sistemine sahip bir odada bekletildi. Isik periyodu ise 12
saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Standart rat kafeslerinde
optimal sartlarda 5 hafta taze ¢cesme suyu ve ad libitum standart pellet yem verildi.
Ratlarin giinliik fizik muayeneleri yapildi, viicut agirliklar1 deney Oncesi ve
sonrasinda kaydedildi. Gruplardaki agirlik degisimleri orantili artis gosterdi (170-
190 gr).

Akut akciger hasar1 intravendz yolla, 100 mg/kg dozunda OA (cis-9-
octadecenoic acid; Sigma-Aldrich Germany) verilerek olusturuldu. OA; etanol
icerisinde ¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye % 0.9 NaCl ilave edilerek konsantrasyonu 25

mg/ml olacak sekilde seyreltildi (etanol/serum fizyolojik orani:1/9). Hazirlanan
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cozelti kuyruk veninden 24G braniil yerlestirilerek intravendz yolla 5 dakikada
infiize edildi (65,116). III. grupta, misir yag1 1 ml/giin olacak sekilde haftada 3 kez
mide gavaji ile 5 hafta siireyle uygulandi. IV. grupta, likopen (Lycopene 10 % FS;
Roche redivivo) 1 ml misir yag: icinde 20 mg/kg/giin olacak sekilde haftada 3 kez
mide gavaji ile 5 hafta siireyle uygulandi (117).

4.2. Biyokimyasal Analizler

OA infiizyonundan 4 saat sonra etik kurallara uygun olarak intramuskiiler 80
mg/kg ketamin anestezisi altinda biyokimyasal analiz icin kan 6rnekleri alinarak,
ratlar dekapite edildi. Kanlardan 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde
edilen serumlar ependorf tiiplere aktarildi ve analiz yapilincaya kadar -80 °C’de
saklandi. Ayrica sag akciger aliiminyum folyoya sarilarak kuru buzda dondurulup
MDA diizeyi, katalaz, GSH-Px ve SOD aktivitesi Olciimiinde gerekli olan
homojenat drneklerinin hazirlanmasi icin calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

Calisma esnasinda dondurulmus akciger dokusu coziilerek izotonik NaCl ile
yikandi ve kurutma kagidina serilerek kendi halinde kurumaya birakild1 ve dokularin
yas agirhklan tartilarak not edildi. Soguklugu muhafaza edilen dokular bir bisturi
yardimiyla kiiciik parcalara ayrildi ve cam tiiplere aktarildi. Dokularin iizerine soguk
2 ml Tris-HCl tamponu eklendi (pH 7.4, 0.2 M Tris-HCI tamponu). Tim
caligmalarda bu tampon kullanmildi. Daha sonra dokular soguklugu muhafaza
edilerek Ultra Turrax T25 Basic (Almanya) homojenizatoriinde 16.000 devir/dakika
hizda 2 dakika siireyle homojenize edildi. Homojenat iizerine 4 ml daha tampon
ilave edildi ve 1 dakika siireyle tekrar homojenize edilerek siire 3 dakikaya
tamamlandi. Elde edilen homojenatlarin bir kismi vortekslendikten sonra ependorf
tiiplere aktarildi ve bu homojenatlar; 45 dakika siireyle 3500 g'de + 4 °C sogutmali
santrifiijde, santrifiij edilerek siipernatant elde edildi.

Serum MDA diizeyi ol¢iimii:

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA tayini Yagi'den modifiye edilen
bir yontemle spektrofotometrik olarak Schimadzu UV-1201 spektrofotometresi
kullanilarak yapildi (118).

Plazmada bulunan lipid peroksidasyonunun sekonder {iiriinii olan MDA,
aerobik sartlarda, pH' nin 3.5 oldugu bir ortamda TBA ile 95 °C de inkiibasyonu
sonucu pembe renkli kompleks olusturur. Bu pembe rengin 532 nm'de
spektrofotometrik olarak Ol¢iimii ile MDA miktar1 saptanir. Sonuglar nmol/ml

olarak verildi.
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Akciger doku MDA diizeyi 6lciimii:

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA tayini Ohkawa tarafindan
belirlenen yontem ile spektrofotometrik olarak yapildi. Dokuda lipid
peroksidasyonunun tayini pH'nin 3.5 oldugu ve aerobik sartlar altinda, TBA ile
doku homojenatinin kaynar su banyosunda | saat inkiibasyonu sonucu olusan
pembe renkli kompleksin 532 nm'de spektrofotometrik olarak Ol¢limii esasina
dayanir. Sonuglar nmol/mg protein olarak verildi (119).

Serum ve akciger doku SOD aktivitesinin dl¢iimii:

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metodu ile Durak ve arkadaslarinin
yapmis oldugu modifikasyona gore tayin edildi. Ortamda bulunan SOD enzimi,
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit radikallerini etkisizlestirerek,
Nitroblue tetrazolium’un (NBT) rediiksiyonunu o©nlemekte ve NBT nin
rediiksiyonu ile ortaya c¢ikan, 560 nm’de maksimum absorbans veren renkli
formazon olusumunu inhibe etmektedir. Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu %50
oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir. Sonug¢lar U/mg protein olarak verildi
(120,121).

Serum ve akciger doku GSH-Px aktivitesinin 6l¢ciimii:

GSH-Px aktivitesi; GSH-Px aktivitesinin, glutatyon rediiktaz tarafindan
Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrogenaz’in (NADPH) oksidasyonu ile
birlestirildigi Paglia Valentine metodu kullamilarak olciildii. Rediikte NADP
(NADPH), 340 nm'de maksimal absorbans gosteren bir maddedir. NADP
glutatyon rediiktaz katalizi devam ettikce, ortamdaki NADPH miktar1 giderek
azalacak ve buna paralel olarak 340 nm'de absorbans azalmas1 meydana gelecektir.
Absorbanstaki bu azalma hizi, ortamdaki glutatyon peroksidaz aktivitesi ile dogru
orantilidir. Sonuclar U/mg protein olarak verildi (122).

Akciger doku CAT aktivitesinin dl¢iimii:

CAT aktivitesi Aebi metoduna gore c¢alisildi. H,O, 240 nm'de
maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H,O, katalaz
tarafindan su ve oksijene parcalanarak kendini ultraviyole spektrumda absorbans
azalmas1 seklinde gostermektedir. Absorbanstaki azalma CAT enziminin
aktivitesi ile dogru orantilidir. Sonuglar U/mg protein olarak verildi (123).

Total Protein miktarmin tayini:

Doku orneklerinden elde edilen numunelerde protein miktar1 Lowry metoduna

gore tayin edildi. Bu yontemde, alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi olusarak
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fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi) rediikler ve koyu
mavi bir renk olusur. Burada rengin koyulugu ortamdaki protein konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. Olusan mavi renk spektrofotometrik olarak 650-700 nm kore karsi
okunarak degerlendirildi (124).

4.3. Histopatolojik Inceleme

Histolojik degerlendirme i¢in ratlardan alinan sol akcigerler tespit i¢in % 10
tamponlanmig notral formaline konuldu. Bu ornekler rutin histopatolojik takip
serilerinden gegirilerek parafin blok haline getirildi ve mikrotom yardimi ile 3
mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskopta (Olympus BX-50, Japan)
incelendi.

Isik mikroskopta pulmoner yapi, perivaskiiler édem olusumu, doku 6dem
formasyonu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu korleme gozlem seklinde incelenerek
sonuglart 1-4 arasinda derecelendirildi (116);

Grade 1: Normal histopatoloji

Grade 2: Hafif notrofil infiltrasyonu

Grade 3: Orta derecede notrofil infiltrasyonu, perivaskiiler 6dem, alveolar
0dem, pulmoner yapida kismi destriiksiyon

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

4.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.5 paket programi1 kullanilarak
yapildi. Gruplarin degerleri ortalama # standart deviasyon (SD) seklinde ifade
edildi. Gruplarin degerlerinin karsilastirilmasinda nonparametrik Kruskall-Wallis
analizi kullanild. iki grubun birbiriyle karsilastirilmasinda ise Mann-Witney U Testi

kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S. BULGULAR
Deney gruplarina ait serum ve doku MDA, serum ve doku SOD, serum ve
doku GSH-Px ve doku CAT ortalama+SD degerleri Tablo 9’da, gruplar arasi

istatistiksel kargilagtirmalar da Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 9. Deney gruplarinin ortalama+SD degerleri

L. grup IL. grup II1. grup IV. grup
(Kontrol) (0A) (Misiryagi+0OA) (Likopen+OA)
Serum MDA 5.59+2.11 9.01+1.62 7.12+ 1.47 5.13£1.96
nmol/ml
Doku MDA 41.62+ 6.34 51.48+13.07  66.62+ 15.28 41.11+3.75
nmol/mg protein
Serum SOD 10.60+ 1.46 10.83+2.54 15.52+5.88 18.51+4.26
U/mg protein
Doku SOD 7.09+ 0.50 871+ 1.17 8.25+ 1.63 11.46+2.71
U/mg protein
Serum GSH-Px 1.90+ 0.25 1.95+0.33 3.07+ 1.07 3.02+1.35
U/mg protein
Doku GSH-Px 2.04+ 0.30 1.98+ 0.32 2.10+£0.76 3.29+0.74
U/mg protein
Doku CAT 0.08+ 0.02 0.12+ 0.01 0.12+ 0.04 0.20+ 0.05

U/mg protein

Tablo 10. Gruplar arasindaki istatistiksel farklar

I-11. I-1I1. I-IV. II-111. II-1V. III-1V.
grup grup grup grup grup grup

SerumMDA p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05
Doku MDA p>0.05  p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05
Serum SOD p>0.05  p>0.05 p<0.01 p>0.05 p<0.01 p>0.05

DokuSOD  p<0.01 p>0.05  p<0.01 p>0.05  p<0.05  p<0.01

Serum p>0.05  p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
GSH-Px
Doku p>0.05  p>0.05 p<0.01 p>0.05 p<0.01 p<0.05
GSH-Px

Doku CAT p<0.01 p<0.05 p<0.01 p>0.05  p<0.01  p<0.05
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5.1. MDA diizeyi

5.1.1. Serum MDA diizeyi

Serum MDA diizeyi kontrole gére, OA grubunda istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (p< 0.05). Misir yagi+OA grubunun degerleri kontrol grubundan yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel acidan farkli bulunmadi. Likopen+OA grubunun
degerleri kontrole gore hafif azalmisti ancak istatistiksel ag¢idan farkli bulunmadi.
OA grubu ile misir yagi+OA grubu arasinda istatistiksel ac¢idan fark bulunmadi.
MDA diizeyi OA grubunda, likopen+OA grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0.01). Misir yagi+OA grubuna gore, likopen+OA grubunda diisiiktii, ancak
istatistiksel agidan farkli bulunmadi (p>0.05). Gruplarin serum MDA degerleri sekil

2’de sunulmustur.
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Sekil 2. Deney gruplarina ait serum MDA diizeyleri
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.01
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5.1.2. Doku MDA diizeyi
Doku MDA diizeyi, kontrol ve likopen+OA gruplarinda benzerdi. OA

grubunda, kontrol ve likopen+OA gruplarina gore yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi. Kontrol ve likopen+OA gruplarina gore, misir
yagi+OA grubunda anlaml artig vardi (p<0.05). OA grubu ile misir yagi+OA
gruplari arasinda istatistiksel acidan fark yoktu.

Gruplarin doku MDA degerleri sekil 3’te sunulmustur.

100 -

1
]

40 -

a0

Droku MDA nmol/mg protein
-
[y

20 4

I:I T T T T
E oty ol BT Mhiar Vag+04  LikoperdH0A

Gruplar

Sekil 3. Deney gruplarina ait doku MDA diizeyleri
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Misir yagi+OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

34



5.2. SOD Enzim Aktivitesi Bulgular:

5.2.1. Serum SOD degerleri

Serum SOD degerleri kontrol ve OA gruplarinda benzerdi. Kontrole gore,
misir yagi+OA grupta artmis olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamli fark
bulunamadi. Kontrol ile karsilastirildiginda likopen+OA grubunda anlamli artig
tespit edildi (p<0.01). OA grubu ile misir yagi+OA grubu arasinda istatistiksel
acidan fark yoktu. SOD degeri likopen+OA grubunda oldukg¢a artmis olup, OA
grubuyla istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.01), ancak misir yagi+OA
grubu ile kargilagtirildiginda fark bulunamadi.

Gruplarin serum SOD degerleri sekil 4’te sunulmustur.
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Sekil 4. Deney gruplarina ait serum SOD degerleri
a: Kontrol ve OA gruplari ile karsilastirildiginda p<0.01
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5.2.2. Doku SOD degerleri

Doku SOD degerleri kontrole gore OA grubunda istatistiksel agidan anlamli
artis gosterdi (p<0.01). Kontrol ile misir yagi+OA grubu ve OA grubu ile misir
yagi+OA grubu arasinda istatistiksel acidan fark bulunmadi. SOD degeri
likopen+OA grubunda oldukca artmis olup kontrol, OA ve musir yagi+OA
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (sirasiyla p<0.01, p<0.05,
p<0.01).

Gruplarin doku SOD degerleri sekil 5’te sunulmustur.
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Sekil 5. Deney gruplarina ait doku SOD degerleri
a: OA ve Likopen+OA gruplart ile karsilastirildiginda p<0.01

b: Likopen+OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
c: Likopen+OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.01
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5.3. GSH-Px Enzim Aktivitesi Bulgulari

5.3.1. Serum GSH-Px degerleri

Serum GSH-Px degerleri kontrol ve OA gruplar1 arasinda benzerdi. Kontrol
ile karsilastirlldiginda, misir yagi+OA grubunda yiikseklik tespit edildi. Benzer
olarak, likopen+OA grubunun degerleri de kontrolden yiiksek bulundu. Ancak tiim
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu.

Gruplarin serum GSH-Px degerleri sekil 6’da sunulmustur.
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Sekil 6. Deney gruplarina ait serum GSH-Px degerleri
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5.3.2. Doku GSH-Px Aktivitesi
Doku GSH-Px degerleri kontrol, OA ve musir yagi+OA gruplarinda benzerdi.

Likopen+OA grubunda kontrol, OA ve musir yagi+OA gruplarina gore anlaml
derecede yiikseklik tespit edildi (sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.05).
Gruplarin doku GSH-Px degerleri sekil 7°de sunulmustur.
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Sekil 7. Deney gruplarina ait doku GSH-Px degerleri
a: Kontrol ve OA gruplari ile karsilastirildiginda p<0.01
b: Misiryagi+OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
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5.4. Doku CAT Aktivitesi Bulgular:

Doku CAT degerleri kontrol ile karsilagtirildiginda, OA, musir yagi+OA
likopen+OA gruplarinda anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla, p<0.01, p<0.05,
p<0.01). CAT degerleri OA grubu ile misir yagi+OA gruplart arasinda benzerdi.
CAT degerleri OA, musir yagi+OA gruplan ile karsilastirildiginda likopen+OA
grubunda belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.01 ve p<0.05).

Gruplarin doku CAT degerleri sekil 8’de sunulmustur.
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Sekil 8. Deney gruplarina ait doku CAT degerleri
a: OA ile Likopen+OA gruplari karsilastirildiginda p<0.01
b: Misiryagi+OA grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
c: OA ile karsilastirlldiginda p<0.01
d: Misiryagi+OA ile karsilastirildiginda p<0.05

5.5. Histopatolojik bulgular
Kontrol grubunun akciger dokusu normal histopatolojik goriiniime sahipti
(Grade- 1) (sekil 9,10). OA ve misir yagi+OA gruplarinda perivaskiiler 6dem,

alveolar o6dem, hemoraji, yogun notrofil infiltrasyonu ve alveolar yapida
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destriiksiyon paternleri mevcuttu (Grade-3 ve 4) (sekil 11,12,13,14). Likopen+OA
grubunda ise notrofil infiltrasyonunun, perivaskiiler ve alveolar 6demin sinirlandigi,

alveolar yapinin korundugu gozlendi (Grade-2 ve 3) (Sekil 15,16).

Sekil 9. Kontrol grubunda normal akciger histopatolojik goriintiisii (HE x100)

Sekil 10. Kontrol grubunda normal akciger histopatolojik goriintiisii (HE x200)
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Sekil 11. OA grubunda yogun infiltrasyon, alveolar yapida destriiksiyon (HE x200)

Sekil 12. OA grubunda yogun infiltrasyon, alveolar yapida destriiksiyon,

perivaskiiler 6dem (HE x200)
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Sekil 13. Misir yagi+ OA grubunda yogun infiltrasyon, alveolar yapida destriiksiyon
(HE x200)

Sekil 14. Misir yagi+OA grubunda yogun infiltrasyon odagi, hemoraji ve alveollerde

amfizematoz alanlar (HE x200)
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Sekil 16. Likopen+OA grubunda periferde fokal alveolar 6dem, infiltrasyon ve
konjesyon (HE x200).
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6. TARTISMA

Arastirmacilar; oleik asit indiiksiyonlu akut akciger hasar1 modelinin ARDS’
nin klinik, patofizyolojik ve patolojik Ozelliklerini gdsteren iyi bir model oldugu
sonucuna varmiglardir. Bu nedenle oleik asit ile olusturulan akut akciger hasari
modeli, ALI/ARDS’nin mekanizmalarinin anlagilmasinda ve yeni tedavi
yontemlerinin arastirilmasinda siklikla kullanilmaktadir (63). Akut akciger hasarinda
histopatolojik degisiklikler notrofillerin artmasi, aktiflesmesi ve akciger hiicrelerinde
serbest oksijen radikallerinin olusmasiyla baglar. Lipid peroksidasyonu serbest
oksijen radikallerinin hiicre ve dokularda yol actifi hasarlardan baglicasidir. Lipid
peroksidasyonu ile hiicre zarinin yapisi ve fonksiyonu degisir. Lipid peroksidasyonu,
lipid peroksitlerin aktif aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniismesi ile sona erer.
MDA, alkoller, etan, pentan olusan son iiriinlerden bazilaridir (125,126). Bu yiizden
MDA lipid peroksidasyonunun indirekt gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Karotenoidler i¢inde likopenin serbest oksijen radikallerinin etkilerini 6nleme
yoniinden yiiksek antioksidan 6zellige sahip oldugu, bu gii¢lii antioksidan aktivite ile
hiicresel yapilarin, lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin in vivo olarak oksidasyonuna
kars1 koruyucu etki ve bazi hastaliklarin 6nlenmesine katki sagladig bildirilmektedir
(102,105-107).

Calismamizda OA ile olusturulan akciger hasari sonucu serum ve akciger
dokusundaki MDA diizeyleri, SOD, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerindeki
degisiklikler ile likopenin bu parametreler iizerine etkisi arastirildi.

Sayman ve arkadaslari, deneysel olarak hidroklorik asidin intratrakeal
uygulanmasiyla akut akciger hasar1 olusturup, plazma ve BAL MDA diizeyinin
anlamli diizeyde yiikseldigini gostermislerdir (127). Benzer bir calismada Meyanci
ve arkadasglari, tavsanlara intratrakeal hidroklorik asidin verilmesiyle olusan akciger
hasarinda, plazma ve BAL MDA diizeyinin anlamli diizeyde yiikseldigini
bildirmiglerdir (128). Yine aymi arastirmacinin PG El’in lipid peroksidasyonu
tizerine etkisi ile ilgili bir calismasinda da benzer veriler bildirilmistir (129).

Septik ratlarda olusan akciger hasan ile ilgili bazi calismalarda akciger doku
MDA diizeyinde artis saptanmistir (116,130). Bu MDA diizeyinin antioksidan
ozellikleri bilinen N-asetilsistein’in (116) etkisi ve metilen mavisi (130) ile azaldig:

bildirilmistir.
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Karahan ve arkadaslari, ratlarda cisplatin ve gentamisinle olusturduklari
oksidatif streste plazmada ve karacigerde MDA seviyesindeki artisin likopenle
normale indigini gostermislerdir (131).

Sicanlarda  N-metil-N-nitro—N-nitrosoguanidin’in neden oldugu gastrik
karsinogenezde oksidan-antioksidan denge iizerine likopenin etkisinin bakildig1 bir
calismada kanda artan lipit peroksidasyonunun likopenle azaldig bildirilmistir (132).

Sicanlarda karbontetraklorit ile olusturulan bazi ¢aligmalarda oksidatif streste
lipit peroksidasyon sonucu artan MDA diizeyi tespit edilmistir (133,134) ve bu
artigin verilen likopenle normale yakin degere indigi bildirilmistir (134).

Tahillarda bulunan bir mikotoksin olan ve oksidatif stres olusturan T-2
toksininin tavuklarda neden oldugu lipit peroksidasyona likopenin etkisi ile ilgili bir
calismada T-2 ile birlikte likopen verilmesi MDA diizeyinde azalmaya yol agmistir
(135).

Koksel ve arkadaglari, ratlarda oleik asit ile olusturulan akut akciger hasari
modeli ile ilgili bir caligmada akciger doku, plazma ve BAL da MDA diizeylerinin
artt1g1, antioksidan olan kafeik asit fenil esterin (CAPE) verilmesi ile 6nemli oranda
diistiigiinii bildirmiglerdir (136). Yine ayn1 arastiricinin benzer bir calismasinda artan
akciger doku MDA diizeyinin N-asetilsistein’in etkisi ile kontrol degerine yaklastigi
gosterilmistir (65).

Matos ve arkadaslan, ferriknitrilotriasetat’in (Fe-NTA) sicanlarda neden
oldugu oksidatif strese karsi, likopenin koruyucu etkisine baktiklar bir calismada,
kontrole gore sadece Fe-NTA verilen hayvanlarda MDA diizeyi %75 artarken, Fe-
NTA uygulamadan 5 giin once likopen verilen grupta MDA diizeyinin 6nemli
derecede diistiigiinii belirlemislerdir (137). Histolojik olarak da yine likopenli grupta
oksidatif hasarin engellendigi gosterilmistir.

Polidori ve arkadaglar1, normal saglikli kisiler ile orta derecede konjestif kalp
hastaligi olan (sinif II) ve ileri derecede kalp hastaligi olan (simif III) kisilere Vit-A
ve ¢esitli antioksidan maddeler (likopen, Vit-E, lutein, B-kriptoksantin, a-karoten, -
karoten) vererek bu bilesiklerin hasta plazmasindaki diizeyleri ile MDA diizeylerini
karsilastirmislardir. Kontrollere gore hasta gruplarinda, verilen bu maddelerin
hepsinin plazmadaki seviyeleri 6nemli derecede diisiik, MDA diizeyleri ise yiiksek
bulunmustur. Yine bu calismada simif III hastalarin MDA diizeyinin simf II hastalara

gore Onemli derecede yiiksek, Vit-A, Vit-E, lutein ve likopen seviyelerinin 6nemli
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derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak bu tip bilesiklerin
titketilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarda yararli olacag: bildirilmistir (138).

Rao ve arkadaglari, sigara icimi ve diyetin, serum likopen seviyesi ve lipit
peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirdiklar bir ¢calismada, likopenden eksik diyet
uygulanan o6rneklerde lipit peroksidasyon seviyesinin %25 arttifi, likopen
seviyesinin de %50 azaldigin1 tespit etmislerdir. Serum likopen seviyesi bakimindan
sigara tiryakileri ile sigara kullanmayanlar karsilastirldiginda 6nemli bir farklilik
bulunmazken, sigara icenlerde ardi sira icilen 3 sigaradan Once ve son sigaradan
hemen sonra alinan kan ornekleri karsilastirildiginda, sigara sonrasi serum likopen
seviyesinin %40 azaldigi, lipit peroksidasyon seviyesinin ise %40 arttigi
bildirilmistir (139).

Calismamizda da OA verilen II. ve III. gruplarda kontrol grubuna gore serum
ve doku MDA diizeylerinin yiikselmesi akciger hasarinin olustugunu gosterirken, 5
hafta oncesinden likopen verilen IV. grupta serum ve doku MDA diizeylerinin
kontrol grubu diizeylerinin bile altinda bulunmasi ve bunun yukarida sayilan
literatiirlerle uyumlu olmasi likopenin, lipid peroksidasyonunu engellediginin
gostergesi olarak degerlendirildi.

Sicanlarda karbontetraklorit’in olusturdugu oksidatif streste GSH-Px, SOD ve
CAT enzim aktivitesindeki disiislerin verilen likopenle diizeltildigi bildirilmigtir
(134).

Breinholt ve arkadaglari, sicanlarda, PhIP (2-amino-1-metil-6-fenilimidazol
piridin)’in neden oldugu plazma lipit peroksidasyonuna ve likopenin antioksidan
enzim aktivitelerine etkisi konulu bir calismada, likopenin GSH-Px ve SOD
aktivitesini artirdigim, katalaz aktivitesinde herhangi bir degisiklik yapmadigim
saptamiglardir (117).

Velmurugan ve arkadaglari, sicanlarda sodyum klorit varliginda N-metil-N-
nitro—N-nitrosoguanidin’in neden oldugu gastrik karsinogenezinde serumda GSH-Px
enzim aktivitesinin distigiinii, likopen verilmesinden sonra GSH-Px enzim
aktivitesinin arttigini bildirmislerdir (132,140).

ARDS’li hastalarda lipid peroksidasyonunu engellemek i¢in total antioksidan
kapasitede artma ve glutatyon spesifik antioksidan aktivitesinde ise azalma oldugu,
bununda akcigerin antioksidan savunmasinda spesifik bir azalma olusturdugu

bildirilmisdir (141).
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Leff ve arkadaslari, sepsisli hastalardan ARDS gelisenlerde, gelismeyenlere
gore SOD ve CAT aktivitesinde yiikselme, GSH-Px aktivitesinde azalma tespit
etmislerdir (142).

L ve arkadaslar oleik asit ile indiiklenen ARDS’de erken dénemde SOD
enzim aktivitesinde azalma tespit etmislerdir (71).

Metnitz ve arkadaslari, ARDS’de mikronutrientlerin rutin desteginin etkisini
arastirdiklant bir ¢alismada, nonenzimatik antioksidan olan a- tokoferol,  karoten,
askorbat, selenyumun plazma seviyesindeki azalmayla birlikte lipid peroksidasyon
riinlerinde ilerleyici artis tespit etmisler ve bunun artan oksidatif stresi ve
antioksidatif riinlerin artan tiiketimini gosterdigini bildirmislerdir (32). Aym
calismada SOD, GSH-Px enzim aktivitelerinde belirgin degisiklik olusmamis, CAT
enzim aktivitesinde hafif artig goriilmistiir.

ARDS ve sepsisli hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda serumda CAT, SOD
artmis, glutatyon ise azalmig olarak bulunmustur (143-145).

Calismamizda serum ve doku SOD ile GSH-Px enzim aktivitesi ve doku
CAT aktivitesinde OA ve misir yagi+OA. gruplarinda kontrole yakin degerler veya
hafif artiglar bulunurken, likopen+OA grubunda ise diger gruplara gore belirgin artig
saptandi.

Oksidatif hasarlarda olusan GSH-Px seviyeleri ve antioksidan enzim
aktivitelerindeki degisiklikler halen tartigmalidir. Baz1 ¢alismalarda hastalik olusan
gruplarda GSH-Px diizeyinde ve antioksidan enzim aktivitelerinde kontrole gore
disiisler gozlenmistir (146,147). Bu calismamizda oldugu gibi baz1 ¢aligmalarda ise
GSH-Px seviyeleri ve antioksidan enzim aktivitelerinde kontrole gore degisiklik
goriilmemis veya artiglar tespit edilmistir (32,143,148-150).

Bu caligmada akut akciger hasarinda likopenin antioksidan aktiviteyi diger
gruplara gore artirdigi, lipid peroksidasyonunu ise engelledigi tespit edildi. Akut
akciger hasarlt OA ve musir yagi+OA gruplarinda; degerlerin birbirine yakin oldugu,
lipid peroksidasyonunda belirgin artis oldugu, ancak antioksidan enzim
aktivitelerinde de hafif artiglar oldugu gozlendi.

Calismalardaki likopen alim dozu gz Oniine alinmast gereken bir
heterojenite gosterir. Likopenin antioksidan olarak kullanim dozlar degiskendir.
Sigara igmeyen bayanlarda 6.5 mg/giin likopen, akciger kanseri riskini azaltirken,
sigara icmeyen erkeklerde 12 mg/giin ile akciger kanseri riski azaldig1 belirtilmistir

(114). Ginlik 30 mg likopen egzersizin indiikledigi astimda Onleyici etki
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gostermistir. (151). Likopen ve diger karotenoidlerin akcigerdeki yiiksek seviyeleri
oksidatif ve ozon hasarma karsi korumada ek katkilar saglamasina ragmen, artan
domates tiiketimi ile akciger kanseri riski azalmasi arasinda doza bagimh bir iliski
saptanmamugstir (152). Akciger kanserinden oOlen hastalarda serum karotenoid
degerlerinin daha diisiik oldugu ve akciger kanserli hastalara karotenoid destegi
yapilarak hastaligin seyrinin yavaslamasina katkida bulunuldugu da bildirilmektedir.
(106). Calismamizda giinliik 20 mg/kg dozunda verilen likopen miktar1 antioksidan
olarak etkin doz kabul edilebilir ve bu dozda herhangi bir yan etki bildirilmemistir.

Koksel ve arkadaglari, oleik asit ile olusturduklart akciger hasarinda
histopatolojik olarak alveolar 6dem, konjesyon, nétrofil infiltrasyonu ve pulmoner
yapida bozulma tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar, OA uygulamasindan Once
antioksidan ozellikleri bilinen CAPE ve NAC verilmesi ile akciger hasarinin
azaldigim bildirmislerdir (65,136). Ozdiilger ve arkadaslari, sepsis olusturduklart
ratlarin akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde interstisyel ddem, yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve pulmoner yapida belirgin bozulma tespit etmisler
ve NAC ile 6dem, infiltrasyon ve pulmoner yapidaki bozulmanin azaldigini
bildirmiglerdir (116). Septik ratlarda yapilan diger bir caligmada ise intersitisyel
alanda belirgin iltihabi infiltrasyon artis1 ve alveolar septalarda kalinlagma
bildirilmistir (130). Liu ve arkadaslar1 ratlarda OA ile olusturduklari ARDS’de
pulmoner interstisyel 6dem ve pulmoner hemorajinin, OA’dan 6nce SOD verilen
grupta azaldigimi bildirmislerdir (71). Giiltekin ve arkadaslar1 deneysel olarak akut
pankreatit olusturduklar ratlarda gelisen akciger hasarinda, notrofil infiltrasyonunun,
alveollerde 6dem, genisleme ve duvar kalinlagsmasinin, Leptin verilmesi ile azaldigim
bildirmislerdir (153).

Calismamizda OA ve misir yagi+OA gruplarinda yogun nétrofil
infiltrasyonu, belirgin perivaskiiler ve alveolar 6dem, hemoraji ve alveolar yapida
bozulmanin olmast yukaridaki literatiirlerle uyumlu olarak degerlendirildi.
Likopen+OA grubunda ise nétrofil infiltrasyonunun, perivaskiiler ve alveolar ddemin
hafif olmasi, alveolar yapinin korunmasi, énceden verilen likopenin akciger hasarinin
ilerlemesini engelledigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda gidaya bagl antioksidan desteginin akciger hasarimi azaltic
veya Onleyici varsayimindan yola ¢ikarak, antioksidan 6zelligi bilinen likopenin OA
ile deneysel olarak olusturulan akciger hasarina etkisi incelendi. Ratlarda deneysel

olarak olusturulan akciger hasarinda MDA diizeyinin arttigi, antioksidan enzim
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aktivitelerinde ise hafif artislar oldugu goézlendi. OA ve musir yagi+OA gruplarinin
istatistiksel karsilagtirnlmasinda anlamhi fark olmamasi, misir yagimin lipit
peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelerine katkisinin olmadigini
diisiindiirmiistiir. Oysa Onceden likopen verilen ratlarda MDA diizeyi artmadig gibi
enzimatik antioksidanlarin (SOD, CAT, GSH-Px) aktivitelerinde artis oldugu
gozlendi. Ayrica histopatolojik olarakta likopenle beslenen ratlarda likopen
verilmeyenlere nazaran ¢ok daha az akciger hasar1 olustugu gozlendi.

Sonug olarak, oksidatif strese kars1 acik ve hassas olan akcigerlerde meydana
gelebilecek hasarlarin 6nlenmesinde likopenin dolayisi ile diyetin onemli bir yeri
oldugunu ve diyete dayali olarak yapilacak kapsamli klinik ¢aligmalarin bu konuyu

daha iyi aydinlatacagini sdyleyebiliriz.
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