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KISALTMALAR

AAH: Akut akciger hasari

ADH: Vazopressin

AP-1: Aktivator protein -1

ASSS: Akut Sikintili Solunum Sendromu

COY: Coklu organ yetmezligi

CINC: Sitokinlerle indUklenen notrofil kemoattraktan molekulleri
DAH: Difuz alveolar hasar

EDRF: Endotel kaynakl gevseme faktoru
ELAM-1: Endoteliyal I6kosit adhezyon molekuli-1
FMA: Forbol miristat asetat

GM-CSF: Granulosit- makrofaj koloni stmule edici faktor
H; O,: Hidrojen peroksit

HOCI: Hipoklorik asit

ICAM-I: intraselliler adezyon molekili-|

IFN=y: interferon y

IL-1 ra: interlékin-1 reseptér antagonisti

LipNAC: Lipozomal NAC

Lip a-Tok: Lipozomal a- Tokoferol

LPS: Lipopolisakkarit

LTB4: Leukotrien - B4

MCP-1: Monosit kemotaktik protein — 1

MIP - 1a: Makrofaj inflamatuar protein -1 o
MIP-2: Makrofaj inflamatuar protein

NAC: N-Asetilsistein

NF -xB: Nukleer Faktor -xB
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PAF: Platelet aktive edici faktor
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.GIRIS

Endotoksemi veya sepsis , infeksiyona cevap sistemik inflamatuar bir
yanittir. Bu durum, ciddi sok ve ¢oklu organ yetmezligine sebep olabilir (1) ve
yogun bakim hastalarinda  6nemli 6lum nedenlerinden biridir (2). Degisik
etyolojilere bagh akut akciger hasari (AAH) ve onun daha ciddi formu olan Akut
Sikintill Solunum Sendromu (ASSS )’ da , yogun bakim hastalarinda sik goérulen,
yuksek mortaliteye sahip ciddi bir klinik problemdir (3). Altta yatan hastaligin
tedavisi ve mekanik ventilasyon ile akciger koruyucu tedavi stratejileri, bagarih
klinik sonuglar saglamaktadir (4). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar,
endotoksemiye bagli AAH patogenezinde, akcigerde nitrik oksit (NO), serbest
oksijen radikalleri ve sitokin Uretimininin roll oldugunu gostermistir.

Serbest oksijen radikalleri, septik sok patofizyolojisinde ve onunla iligkili doku
hasarinda merkezi bir rol oynar (5-7). insanda gelisen septik sokta , antioksidan
mekanizmada azalma, serbest radikal konsantrasyonunda artmayla beraber
oksidan-antioksidan dengede bozulma oldugu duasunulir (5). Serbest radikaller
sepsisle iligkili ASSS, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gibi genis bir hastalik
spektrumunda bulunur.

Akciger hasarini azaltmaya yonelik denemeler, artmig inflamatuar sitokin/
kemokin Uretiminin sinyal iletim yollarinin yeniden dizenlenmesi ve oksidatif hicre
hasarini sinirlamaya yonelik oksidan/antioksidan dengenin onarimi Uzerine
odaklanmistir.

N-Asetilsistein  (NAC) antioksidan bir maddedir.Yogun bakimda serbest
radikal yakalayicisi olarak yeni bir yaklagim getirmistir. Potansiyel yararl etkilerini
iki yoldan gercgeklestirir. Bunlardan biri  hipoklorik asit, hidroksil radikalleri ve
hidrojenperoksit gibi serbest radikallerin primer  yakalayicisi olmasi, digeri
endotelyal kokenli gevsetici faktor (NO) ve glutatyon igin suilfidril grubu donori
olmasidir (8,9).



Metilprednizolon oral veya parenteral yoldan antiinflamatuar ve
immunsupresif olarak kullanilan glukokortikoidlerdir. Kortikosteroidler (KS) IL-1, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNFa ve granulosit- makrofaj koloni stmule edici faktor
(GM-CSF) gibi inflamatuar olaylara aracilik eden sitokinlerin transkripsiyonunu
inhibe eder (10). Kortikositeroidler NF — kB ve aktivator protein (AP)- 1 gibi
transkripsiyon faktorleri ile etkilesir (11-13). AP-1 ve /veya NF — B, IL-1, 2, 3, 6, 8,
TNFa, GM-CSF ve RANTES (reguleted upon.Activation, NormalT-cell expressed
and secreted) gibi inflamasyonda merkezi rol oynayan gen urlnlerinin yeniden
dizenlenmesini saglar. Kortikosteroidler bu genlerin ekspresyonunu inhibe edebilir.

Vitaminler vicutta birgok metabolik sure¢ igin az miktarlarda gerekli olan
organik maddelerdir.Vucutta hi¢g sentezlenmezler ya da yetersiz ve cok az
miktarlarda sentezlenirler. E vitamini, temel fonksiyonu bir antioksidan olarak
hicresel metabolizmada bazi temel molekillerin oksidasyondan korunmasi ve
hicre membranlarinin stabilizasyonudur. A vitaminini ve karotenleri oksidasyondan
korur. C vitamini, hidrojen iyonlarinin transferine ve intraselller oksidasyon —
reduksiyon potansiyelinin duzenlenmesine katkida bulunur. Ayrica bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinda ve antikor sentezinde gorev
alir.

NAC , Metilprednizolon ve Vitamin Kompleksinin her Gglinude karsilastiran
bir calisma yoktur. Biz bu galismamizda deneysel model olarak intraperitoneal
E.Coli standart susu enjeksiyonu yapilarak sepsis tablosu olusturulan siganlarda,
intratrakeal yolla uygulanan NAC, Metilprednizolon ve Vitamin Kompleksinin akut
akciger hasari Uzerine olan etkilerini arastirmayi planladik. intratrakeal ilag
uygulamasina bagh akciger histolojik kesitleri ve TNF-a, IL-6 ve IL-10 duzeyleri

Olcllerek AAH tedavisine etkisi yorumlanacaktir.



Il. GENEL BILGILER

Il. A. SEPSIS

Sepsis, yillar boyunca tip dinyasinin tedavisi gu¢ ve mortalitesi yuksek
sorunlarinin basinda yer almistir. Son yillarda, organ destek sistemlerinde
ilerleyen teknolojiye ve bu teknoloji sayesinde sepsis fizyopatolojisinin daha da
iyi aydinlanmasina karsin, yogun bakim unitelerindeki (YBU) hastalarda énde
gelen mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. GuUnUmizde sepsis,
YBU'lerindeki en sik dliim nedenidir. Sepsis ve septik soka bagll mortalite %30-
70 arasinda degismektedir. Ozellikle sok belirtilerinin tabloya eklendigi
durumlarda, en iyi merkezlerde bile mortalite halen ¢ok yuksektir (14) .

Epidemiyeloji

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gergek insidansini vermek ulkemiz igin oldugu gibi diger ulkeler i¢in de zordur.
Bunda klinik tablonun taniminda goérus birligi olmamasinin yaninda, hastaligin
bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasinin da rolu buyuktur. Bu nedenle gergek
rakamlar vermek mimkin degildir. Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis ¢alisma
Hacettepe Universitesi'nde yapilmigtir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillik
donemdeki gram negatif bakteriyemi olgulari degerlendirilmis, yatan hastalar
arasinda insidansi 4.2/1000 ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur (15).

Sepsis, hastanede gelisen (nazokomiyal) ve hastane disinda gelisen
sepsis olarak ikiye ayrilabilir. Nazokomiyal sepsislerde en sik etkenler ;
S.aureus ve E.coli’ dir. S.aureus igin en sik giris kapisi deri, yumusak doku ve
solunum yollandir. E.coli sepsisi ise en sik uUriner sistem infeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (16)

Etiyoloji

Sepsis  tablosu; bakteriler, virusler, mantarlar, parazitlerden
kaynaklanabildigi gibi, agir travma veya pankreatit gibi noninfeksiyoz olaylarda
da geligebilmektedir. Olgularin yarisinda etken goOsterilememesine karsin, bu
grubun g¢ogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda da
etkenin bakteriyel oldugunu dusundurmektedir (17).



Sepsise neden olan mikroorganizmalarin siklidi, sepsisin hastane igi ya da
hastane disinda gelismis olmasina goére degisiklik gdsterir. Toplumda
kazanilmis sepsis olgularinda en sik rastlanan etken mikroorganizmalar; E.coli,
S.pneumoniae ve S.aureus’tur. Hastane iginde gelisen sepsise neden olan
mikroorganizmalar ise yillara gére bazi degisiklikler gostermistir. Antibiyotiklerin
kullanim alanina girmesinden 6nceki 1950’li yillarda gram pozitif bakteriler 6n
sirada olup siklikla S.aureus ve S.pyogenes etken olarak saptanmakta idi.
Ancak antibiyotiklerin kullanima girmesi ile bu gram pozitif bakterilerin neden
oldugu hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmis ve 1960,70 ve 80’li yillarda gram
negatif bakteriler gittikce artan oranda (olgularin %50’sinden fazlasinda) sepsis
etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (18).

Fizyopatoloji

Sepsisin patogenezi olduk¢a karmasik bir olaydir. Bakterinin organizmaya
yerlesmesi, konak savunmasi etkilesmesi sonucu hastalilk ortaya c¢ikar.
Hastaligin ortaya cikigini; konagin immun sisteminin durumu ve bakteriyel
virulans faktorleri belirler.

1. Konaga Ait Faktorler ve infeksiyonun Giris Kapisi : infeksiyona karsi
konagi koruyan savunma mekanizmalarinin (anatomik bariyerler, hucresel
immunite, spesifik ve nonspesifik humoral immunite) bozulmasi, lokal ve
sistemik infeksiyonlara zemin hazirlar. (18).

Sepsis gelisen hastalarda bakteriyemi asagidaki klinik durumlardan biri

seklinde baslar :
A. immun sistemi saglam, saglikli kisilerde lokal infeksiyonun (peritonit,abse
veya kolanijit gibi) yayiimasi.
B. Yeni doganlarda, immun sistemi baskilanmig hastalarda kiglk bir infeksiyon
odagindan (sellulit, folliktlit gibi) kaynaklanabilir. Bazen de infeksiyon odagi
belirlenemez.
C. Bakteri damarici kateter, intravendz mayi ile lokal bariyeri asarak direkt
dolagima gecer.
D. S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis ve S.aureus gibi bazi
mikroorganizmalar, genellikle belirlenebilen herhangi bir infeksiyon odagi
olmadan bakteriyemi yapabilir.
E. Gram negatif basiller ise predispozan faktérlerden biri olmadan nadiren
bakteriyemiye neden olurlar.



2. Mikrobiyal Faktorler : Sepsis etkeni olan bakterilerin ¢ogunlugu
endojen floradan kaynaklanmaktadir. infeksiyonun gelismesinde bakteriyel
virilans faktorleri (adherans, seruma direng, antifagositik ylzey, hucre iginde
canhligini koruma, enzim ve toksinler gibi) rol oynar. Sepsiste klinik tablonun
olusmasinda, bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hlcresel yapilarin ve
toksinlerin de 6nemli roli vardir. Bu hucresel yapi ve toksinler organizmada
degisik  biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki fizyopatolojik
degisikliklerden sorumlu endojen mediyatoérlerin agiga ¢ikmasini saglar.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yapi
gram negatif bakterilerin hicre duvarinda yer alan Lipopolisakkarit (LPS)
yapisindaki endotoksinlerdir. Endotoksin diginda; TSST-1, pirojenik ekzotoksin
A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteri veya mantar hicre duvari yapilari, viris ve
mantar antijenleri de sepsis kaskadini baslatabilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay, bakterilerin lizisi sonucu LPS veya diger
toksik hucre duvari komponentlerinin dolasima saliveriimesidir. Bu asamadan,
dolagim sisteminin kollapsina kadar ne gibi olaylarin gelistigi halen basit bir
mekanizma ile agiklanabilmis degildir. Sekil 1’de sepsiste gelisen fizyopatolojik
olaylar sematik olarak 6zetlenmeye calisiimistir (19).

Bakteri pargalanir Lipopolisakkarid
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Sekil 1. Sepsis Fizyopatolojisi



Parcalanan gram negatif bakterilerden dolagima saliverilen LPS ilk olarak
0zel plazma proteinleri (LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanir. Daha sonra
bu kompleksin, monosit ve makrofaj yluzeyindeki CD14 reseptorleri ve
endotelyal hicreler gibi diger bazi konak hucrelerinin ylzey reseptorleri ile
etkilesimi s6z konusudur.

LPS’in konak hucreleri ile etkilesimi sonucu en azindan U¢ mekanizma
tetiklenmektedir:

1. Monosit, makrofaj ve diger huacreler tarafindan sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-o,PAF) Uretimi ve bunlarin da prostaglandin ve l|6kotrienlerin Gretimini
uyarmasi,

2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

Sepsiste Endojen Mediyatorler: Sepsiste rol oynayan proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar mediyatorler arasindaki etkilesim, zit etkiler arasinda bir
savasim olarak degerlendirilebilir.

- Eger mediyatorler birbirini dengeler ve infeksiyon baskilanabilir ise
homeostazis saglanir.

- Eger baslangigtaki etkilesim ve doku zedelenmesi ¢ok siddetli ise direkt olarak
SIYS ve ¢oklu organ yetmezligini (COY) indkleyebilir.

- Baslangigtaki doku zedelenmesinden sonra yasamini surdurebilen pekgok
hastada ise

proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkiler arasinda bir denge kurulamaz ve
masif

sistemik inflamatuvar yanit ve/veya antiinflamatuvar reaksiyon ortaya gikabilir.

Sitokin indiiksiyonu

TNF- o : LPS veya diger sitokinlere cevap olarak mononukleer makrofajlar
tarafindan Uretilir. Monositler ve makrofajlar TNF-a proteininin ana kaynagi
olmakla birlikte ayni zamanda beyin glial hicreleri, karaciger Kupffer hicreleri, deri
keratinositleri, mast hucreleri, N-K lenfositleri, T lenfositleri ve B lenfositleri
tarafindan da imal edilmektedir. TNF-o' nin LPS’ le meydana gelen sepsis

sendromunda, sitokin basamaklarini uyararak etki gosteren ana mediator madde



oldugu tesbit edilmigtir ; IL-1, kemotaktik sitokinlerden IL-8, notrofilik
kemoatraktanlardan IL-6, genel hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon ve
miyokardiyal depresyondan sorumlu nitrik oksit (NO), arasidonik asit
metabolizmasi ve mikrotrombus tesekkullinden sorumlu sitokinlerin sentezini
uyarmaktadir. Bulgular, TNF-a. nin organizmaya giren bakteriye kargi meydana
gelen cevapta konakg¢inin butunliglinin saglanmasinda esas oldugunu
goOstermigtir. Ancak, katabolik bir mediator olup asin TNF-a sekresyonu konakginin
olumune yol agmaktadir. Solubl TNF reseptor dizeyi (STNFR) sepsiste TNF
duzeyinden yuksek olup , aradaki fark yagam orani ile paraleldir.

IL-1B : TNF-a ile benzer fonksiyonel ve biyolojik karekteristiklere sahiptir.
Yeterli konsantrasyonu konakg¢l direnci igin Onemlidir. Ancak, yuksek
konsantrasyonlari 6lume yol agmaktadir. Aynen TNF-a gibi sepsis sendromunda
sekonder mediatorler icin kuvvetli bir uyaricidir. TNF-o, IL-1, IL-8, monosit
kemoatraktan protein-1 ,IL-2, [IL-6, arasidonik asit metabolitleri, integrin
ekspresyonu ve NO sentezini uyarir.

intravenéz LPS verilen insanlarda, IL-1B dan 100 kez fazla serum interlokin-1
reseptor antagonisti (IL-1 ra) oldugu tesbit edilmistir. Konakgida sepsis esnasinda
homeostazisin saglanmasinda IL-1f regulasyonu dnemlidir.

IL-6 : Monosit, makrofaj , lenfosit ve fibroblastlar tarafindan IL-6 sentezi, B
hdcreleri tarafindan immunoglobulin sentezi, T hicre proliferasyonu, N-K hdcreleri
aktivasyonu ve sitotoksisitesi ile karacigerden akut faz protein sekresyonunu
uyarir. Bir cok calismada, septik soklu hastalarda serum IL-6 dlzeyi ile mortalitenin
dogru orantili oldugu gdsterilmigtir.

IL-10 : Monosit, makrofaj, T lenfositleri, B hucreleri ve notrofiller tarafindan
sentezlenen supresif bir sitokin olan IL-10 konakginin gram negatif sepsiste organ
yetmezligi ve 6limden korunmasinda kritik bir rol oynar. IL-10, koruyucu
aktivitesini IL-1p3, TNF-a, IL-8, interferon-y, NO, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri
gibi inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gosterir . IL-10, immdn cevabin
onemli bir regulatoraddr.

IL-8 : LPS, IL-1 veya TNF-a uyarisina cevap olarak monosit, makrofa;,
lenfosit , endoteliyal hucreler, fibroblastlar ve epiteliyal hucreler tarafindan
sentezlenir. Lokalize bakteriyel enfeksiyonlarda inflamatuvar odaga notrofillerin



akumulasyonu igin gereklidir. Sepsisdeki hastada ylksek serum [L-8
konsantrasyonu , yuksek mortalite ve multipl organ disfonksiyonu ile birliktedir.

Interferon y (IFN-y) : IFN-y ile aktive edilmis hucreler, gram negatif ve gram
pozitif bakteriler dahil olmak Uzere bir ¢ok patojene karsi direnglidir. IL-13 ve TNF-
o tarafindan uyarilan sekonder mediatoérlerden arasidonik asit metabolitleri
arasinda platelet aktive edici faktor (PAF) ve I6kotrien - B4 (LTB4) en onemlileridir.

PAF : Monosit ve endoteliyal hicreler tarafindan LPS’e cevap olarak
sentezlenen PAF, IL-13, TNFa, NO ve doku faktorleri Uretimi ile I0kosit aderens
ve aktivasyonu, platelet agregasyonu ve pulmoner hipertansiyona yol acar. PAF
reseptdor antagonistleri gram negatif sepsisli hastalarda yasam suresini
artirmaktadir.

LTB4: Bakteriyel patojenlere cevap olarak sentezlenir; notrofil kemotaksisi ve
aktivasyonunda etkilidir. Sepsisdeki hastalarda dolagsimda yuksek
konsantrasyonda LTB4 bulunmasi, sitokin sekresyonu, vaskller endoteliyal
disfonksiyon ve 6lumle orantihdir.

Nitrikoksit (NO) : Vaskuler tonosite regulasyonu, platelet agregasyonu ve
l6kosit adezyonu inhibisyonu yapar. indiklenebilir NO, sepsiste vaskiiler diiz kas
hlcreleri ve endoteliyal hicrelerde sentezlenir, LPS le uyarilan hipotansiyondan
bayuk oOlcude sorumludur. NO inhibitorlerinin ise sepsiste hipotansiyonu duzelttigi
tesbit edilmigtir.  Ancak, organ kan akiminin azalmasina ve multipl organ
disfonksiyonunun olasiliginin artmasina yol acar. insanlarda sepsiste NO sentez
inhibisyonu periferal vaskuler direnci artirir, kan basincini ylkseltir, kardiyak debiyi
ise azaltir. Bir serbest radikal olan NO, endotel kaynakli gevseme faktorunun
(EDRF) vyapisinda vyer alir. NO sentezi, sepsiste ge¢ bir olay olup
vazodilatasyondan sorumludur.

Komplemanlar : Kompleman sistemi ya antijen-antikor kompleksi ile ya da
yoneldigi hedef molekul tarafindan aktive edilir. Letal dozda gram negatif bakteri ve
urunleri verilen konakgilarda kompleman duzeyi 5-13 kat aktive edilirken , yagsayan
bireylerde kompleman dizeyinin 2-3 defa arttigi gorulmustur.

LPS ‘den sonra, hicre adezyonunda aracillk yapan hicre yuzey
proteinlerinden aktif nétrofil ve endoteliyal hicre tarafindan ekspresyonu yapilan

integrin, endoteliyal hicreler tarafindan eksprese edilen ve notrofile baglanarak ,



onu inflamasyon odagina yonlendiren intraselliler adhezyon molekul-1 (ICAM-1)
ve endoteliyal |16kosit adhezyon molekuilu-1 (ELAM-1), granilosit aktivasyonunu

goOsteren antibakteriyel protein,defensin-3 sentez edilir.

Sepsiste belirleyici molekullerin fonksiyonu :

Bu molekdller; sepsis gelisiminin dnceden anlagiimasi, sepsisteki hastanin
belirlenmesi, mortalite ve morbiditenin 6nceden tahmin edilmesi ve tedavi
girigimlerinin zaman ve hedeflerinin tasarlanmasi amaci ile kullaniimaktadir.

Sepsiste belirleyici molekdulleri iki ana grupta toplamak mumkuandar :

1. inflamasyon mediatér ve modiilatérleri : Bunlar arasinda en énemlilerinden
biri endotoksindir. Gram negatif sepsiste bulunan hastanin dékimante edilmesi,
ARDS gelisme riski bulunan septik hastanin tesbit edilmesi, septik sokta ve sepsis
sendromunda bulunan hastanin belirlenmesinde kullanilir.

Sepsiste kompleman, TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8 belirleyici molekuller olarak
Olcllmektedir, ancak, tek tek olgllen mediatoérlerden ziyade LPS-sitokin skoru
sepsiste mortalite ile daha dogrudan iligki gostermektedir. Bu sonug, gram negatif

ve gram pozitif sepsiste gegerlidir.

2. inflamatuvar hiicre aktivasyon molekiilleri: Sepsiste nétrofil aktivasyonunu
goOsteren spesifik ve sensitif bir belirleyici tesbit edilememistir. Ancak, sepsiste
vaskuler endotelin  disfonksiyonu en o6nemli bozukluklardan biridir. Uyariimis
endotel hucreleri bazi aktif molekuller sentezlemektedir. E-Selektin ve ICAM-1 in
ekspresyonu artar ve plazma duzeyleri ylUkselir. Sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIYS) ve organ yetmezligi bulunanlarda E-selektin diizeyi, sadece
SIYS olanlara nazaran daha gok yiikselir.

Bu endojen mediyatorlerin en énemlileri TNF-a, IL-1, 2, 6 ve PAF’ dir. Bu
mediyatorlerin salinimindan sonra, aragidonik asit; l6kotrienlere, tromboksan
A2, PGE,, PGly’'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucrelerini aktive eder. IFN-y,
IL-2, IL-4 ve GM-CSF olugur. Ayrica mast hucrelerinden salinan Histamin ve

aktive trombositlerden salinan Serotonin de vazoregulator maddelerdir.



Son yillarda sepsiste guglu vazoregulator rol oynayan iki yeni mediyator
tanimlanmistir; NO ve Endotelin-1. NO duz kasi gevsetir, Endotelin-1 ise guglu
vazokonstriktordar (20).

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damar direnci azalir; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olur. Sepsisin bir diger
mediyatoru olan Myocardial Depressant Substance (myokardi depresse eden
madde); ventrikiler dilatasyon, miyokardda depresyon ve sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonunda azalma vyapar. Diger mediyatorler de kalbi etkiler; TNF-a
miyokardi depresse eder, PAF kalp Uzerinde negatif inotropik etkilidir ve
arteriyel kan basincini dusurur, Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan

akimini azaltir, IL-2 de kardiyovaskuler fonksiyon bozukluguna yol acar (17).

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Aktive kompleman komponentlerinden
C3a ve C5a da endotelyal doku tizerinde etkilidir. Ozellikle C5a, PMNL’ lerin kan
damarlarinin duvarina yapigarak lizozomal enzimlerini ve toksik oksijen
radikallerini salmasi ve damar duvarini hasara ugratmasina neden olmaktadir.
PMNL’ lerin C5a’ ya yanit olarak damar duvari boyunca migrasyonu, ayni
zamanda vaskuler permeabilite artisi sonucu damar digina sizintiya da katkida
bulunmaktadir. Tum bu etkiler sonucu vaskiler mikrotrombus olusumu

kolaylagmakta ve baglamaktadir (19).

Koagillasyon Sisteminin Aktivasyonu : Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger
endojen mediyatorler, kontakt ve koagulasyon sistemini aktive eder. Hageman
faktor (Faktor Xll)Y'Gn aktivasyonu sonucu plazminojen plazmine donusur ve
intrinsik koagulasyonu baslatir. Fibrinojen fibrine donusur. Bunu pihtilagsma izler.
Fibrinolitik aktivite de artar.

SEPSISTE SPESIFIK ORGAN TUTULUMLARI

Sepsiste butun organlarda patolojik degisiklikler gorulebilir. En fazla organ
hasari akcigerler, karaciger, bdbrekler, kalp ve GiS’'de gorilir.

Akcigerler:

ASSS, soklu hastalarda sik Olum sebeplerinden birisidir. "Nonkardiyojenik
pulmoner 6dem" olarak da adlandirilabilir. Sepsiste gelisen yaygin endotel
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zedelenmesi sonucu; akcigerlerde de gaz aligverisinin gerceklestirildigi
alveolokapiller membranda zedelenme olur. Bu tablodan muhtemelen
koaglilasyon ve kompleman sistemlerinin aktivasyonu sorumludur (21,22).
Sepsisteki akciger hasarinin énemi, bu organin genis mikrovaskuler ylzey
alanindan kaynaklanmaktadir.

Kapiller endotelinin ve alveollerin Tip | epitel hucrelerinin zedelenmesi
sonucu; vaskuler permeabilite artar ve alveol igine fibrinden zengin kan sivisi sizar.
Tip Il alveol hicrelerinin zedelenmesi sonucu surfaktan sentezi azalir; ayrica alveol
icine sizan sividaki fibrin de dnceden mevcut olan surfaktani inaktive eder; sonugcta
alveoller proteinden zengin bir 6dem sivisi ile dolar. Gaz aligverisi ve akciger
kompliyansi bozulur. Fibrinin organizasyonu ile hyalen membranlar olusur; boylece
yuzey gerilimi azalan alveoller kollabe olmaya baslar ve yer yer atelektazik alanlar
ortaya c¢ikar. Ancak bu atelektazik alanlarda kan akimi devam ettigi igin
ventilasyon/perfizyon uyumsuzlugu olur; olusan sag-sol santlar sonucu vendz
kan yeterince oksijen alamadan arteriyel dolasima gecger. Arteriyel hipoksemi,
progresif hipoksi ve hiperkapni ile agir bir solunum yetersizligi tablosu gelisir.

Il. B. AKUT AKCIGER HASARI

Akut akciger hasari (AAH) ve onun ciddi formu Akut sikintili solunum
sendromu (ASSS), ilk olarak 1967’ de Ashbaugh tarafindan tanimlanmis olup,
difiz pulmoner infiltratlarin varliginda akut baslangicli ciddi hipoksemiyle
karakterizedir. Bu infiltratlar radyolojik olarak , artmis pulmoner vaskiler
permeabilite sonucu gelisen pulmoner 6demi gosterir . Batin yas gruplari
etkilenebilir ve genellikle tetikleyici olaydan kisa bir sure sonra gelisir. AAH’ nin
gelisme olasiligi bazi predispozan faktdrlere baglidir; bazi faktérler (6rn, ciddi
sepsis) akciger hasarina ilerleme olasihdi daha yuksektir. AAH gelisimi, hasta
ozelliklerine de baghdir. Ornegin alkolizm predispozan bir faktérdir ve veri genetik
predispozisyon ihtimalini destekler. AAH nedenleri direkt veya indirekt olarak
ayrilsada, sonuglar yas, altta yatan kronik hastalik , akciger digi hastaligin ciddiyeti
ve gaz degisim anormalliklerinin kontrolu agisindan her iki grupta benzerdir (23).

AAH/ ASSS’ da saatler ve gunler igerisinde alveolokapiller membran yapilari
ve hucrelerindeki yaygin hasar geligir. Radyolojik olarak bilateral yaygin akciger
infiltratlar ve bozulmus Pa02 / FiO2 ( AAH ‘da < 300mmHg ve ASSS’da < 200
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mmHg ) oranlari ile tanimlanan bir akut solunum yetmezligidir (24). AAH/ASSS,
pnomoni, aspirasyon, toksik inhalasyon, bogulma, akciger kontuzyonu gibi direkt
akciger hasari ve sepsis, pankreatit, jinekolojik sorunlar (ablasyo plesenta,
amniyon embolisi, eklampsi ), masif kan tranflzyonu gibi indirekt mekanizmalar
gibi degisik etyolojiye sahip kritik hastaliklarin sonucu olarak meydana gelir (25).
AAH / ASSS ‘nun insidansi guniumuizde hala tam olarak bilinmemektedir. Yilda
1.5-75/ 100.000 Kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (23). ASSS ile ilgili mortalite
oranlari gegen 20 yil icerisinde % 90 ‘ lardan gunumuzde % 30- 40 ‘lara
dugmaustur (26).

AAH / ASSS , daha Oncede belirtildigi gibi yogun bakim hastalarinda sik
gorulen bir komplikasyon olup ciddi morbidite ve mortalite nedenidir (27,28). Altta
yatan yatan hastaligin tedavisi ve mekanik ventilasyonda akciger koruyucu tedavi
stratejileri ile destek tedavisi, basarili klinik sonuglara katkida bulunmaktadir (29).
Altta yatan hastaliga ragmen , AAH / ASSS ‘da klinik ve patolojik belirtiler benzerdir
(27,30). Aslinda bu sendromlar, dizensiz akut inflamatuar cevabin sonucu olarak
pulmoner endotel ve epitelin bariyer 6zelliklerinin bozulmasi ve fonksiyon kaybina
neden olan ciddi akciger hasarini yansitir (31).

Bu hipotez ile, tetikleyici faktor ( sepsis, sok, travma, c¢oklu transfuzyonlar,
pankreatit vb.) sistemik seviyede akut inflamatuar cevabi baglatir. En erken
belirtilerinden  biri, pulmoner mikrovaskiler sahadaki notrofillerin  masif
sekestresyonunu saglayan kemokin ve sitokin Uretimi, adezyon molekullerinin
artmasi ve pulmoner endotel ve makrofajlarinin
( alveolar ve interstisyel ) aktivasyonudur. Bu hucreler endotel ve epiteli gegerek
alveolar bosluga gog¢ eder ve proteolitik enzimler, serbest oksijen radikalleri (SOR),
nitrojen drutnleri, katyonik proteinler, lipid medyatorler, inflamatuar sitokinler gibi farkh
sitotoksik ve proinflamatuar bilesikler salgilar (31). inflamatuar hiicrelerin daha
fazla toplanmasi , sitotoksik medyatorlerin daha ¢ok Uretilmesi ile kisir dongu
yaratmakta , alveolo-kapiller membran harabiyeti ve pulmoner yetmezligi
derinlestirmektedir. En asikar baslangic semptomlari akcigere ait olsada, AAH /
ASSS, Coklu Organ Yetmezligi olarak tanimlanan kalp, bobrek, karaciger, kas,
barsak ve beyin gibi gesitli organlarda mikrovaskuler yapidaki bozulmay! iceren

sistemik bir slrecin parcasidir (32).
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Il. B. 1. Akciger Hasar Mekanizmasi

Adim 1: Bakteriyel infeksiyon sonucu lipopolisakkarit ( LPS ) Gretimine ilk cevap,
pulmoner makrofajlarin ve endotelin aktive hale gelmesi ve adezyon molekllerinin
yuzey ekspresyonunun artmasi (EAM-1, ICAM-1).
Adim 2: Notrofil adezyonu ve intravaskuler alandan alveolar alana gogu.
Adim 3: Aktive noétrofillerin - OH- ve O, ™ gibi serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit
(NO), sitokinler, kemokinler, proteazlar ve katyonik proteinler gibi inflamatuar
medyator uretmesi.

Aktive notrofillere ek olarak alveolar Uniteyi yapan pulmoner monosit ve
makrofajlar, pulmoner endotel ve epitel hiucreleri gibi diger hicrelerde, inflamatuar
medyatdr Uretimine katkida bulunur. Notrofiller, AAH/ASSS’ da serbest oksijen

radikal Uretiminin major kaynagidir.

Il. B. 2. Oksidanlar ve Akciger Hasari

ASSS’ nun orijinal tanimindan onceki 30 yil boyunca, aragtirmacilar risk
altindaki hastalarda, akciger hasari ve COY’ ni onleme ve iyilestirmede gerekli
tedavi metodlarini geligtirebilmek igin, akciger hasarini duzenleyen mekanizmalari
aydinlatmaya ¢alismislardir. AAH / ASSS, 6zellikle molekuler oksijenin indirgenmis
artnleri olan serbest oksijen radikalleri ile gelisen akciger dokusunun oksidatif
hasaridir (33-36).

Biyolojik olarak énemli SOR’ leri superoksid anyon radikalleri ( O~ ), hidrojen
peroksit ( H, O2) , hidroksil radikalleri (OH ) ve hipoklorik asittir (HOCI ). Reaktif
nitrojen Grdnleri, peroksinitrat (ONOO ) igeren nitrik oksit (NO) Grlnleri, lipid ve
proteinlerin oksidasyonu (nitrasyon ) sonucunda olugmaktadir (37).

Reaktif oksijen ve nitrojen turleri, gesitli mekanizmalarla hdcre hasarina
neden olmaktadir. Bu mekanizmalar;

1. DNA zincirinde kirilmalar ve nokta mutasyonlari ile direkt DNA hasari
2. Tromboxan gibi vazoaktif ve proinflamatuar molekullerin olusumu ile lipid

peroksidasyonu
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3. Protein aktivitesini degistiren, antioksidan- antiproteaz enzimlerin inaktivasyonu
ve proteazlarin salinimina yol agan proteinlerin Ozellikle sulfidril gruplarinin
oksidasyonu

4. Proinflamatuar genlerin ekspresyonunda artmaya yol agan Aktivator protein -1

( AP-1) ve Nukleer Faktor -xB (NF -xB) gibi transkripsiyon faktorlerinin degismesi.

Normal metabolizma surecinde Uretilen SOR’ lerinin zararh etkilerini ortadan
kaldirmak ve serbest radikalleri notralize etmek igin, hucreler superoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi endojen antioksidanlari agiga c¢ikarir. Bu
antioksidanlar akut inflamatuar cevap surecinde hizli bir sekilde istila edilirler.

AAH / ASSS’da gezici ve sabit I6kositler ( nétrofil, monosit ve makrofaj ),
parankim hucreleri ( epitelyal ve endotelyal hucreler, fibroblastlar, monositler ) ,
dolasimda oksidan Ureten enzimler (Ksantin Oksidaz), siklikla mekanik
ventilasyonda kullanilan yiksek konsantrasyonda oksijen ile inhale edilen
gazlarida igeren ¢ok sayida SOR kaynagi vardir.

AAH / ASSS’'da  oksidanlar ve oksidatif hasarin rolu oldugunu destekleyen
cok sayida deneysel kanit vardir. Bu kanitin fizyolojik 6nemi AAH / ASSS’1I olan
hastalarla yapilan calismalarla pekistirilmistir (34,38-40). Ornegin ASSS olan
hastalarin ekspiryum sonu solunum havasinda H; O, seviyelerinin arttigi tesbit
edilmistir (41,42). Dahada o6nemlisi bu hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisi ,
glutatyon gibi antioksidan molekullerin rolatif eksikligi ile birlikte , fazla miktarda
oksidatif olarak modifiye protein icermektedir (43-46). Antioksidan savunmanin
olusturdugu sistemde birgok engel ve dengeler olmasina ragmen, AAH / ASSS’da
oksidatif hicre hasarina izin veren, endojen antioksidan Uretiminden ¢ok daha
fazla SOR Uretimi vardir.

Il. B. 3. Oksidanlarin Kaynagi

Lokositler , o6zellikle notrofil ve makrofajlar SOR “ lerinin 6nemli kaynagidir
(47,48). Lokositler, NADPH Oksidaz (49) ve nitrik oksit sentetaz (NOS) (50,51)
gibi dnemli miktarda reaktif Grlnler Uretebilen iki enzim sistemine sahiptir.
AAH/ASSS ‘da akcigerde SOR’ lerinin temel kaynagdi aktive notrofillerdir.
AAH/ASSS ‘da LPS ‘ ler, artan sitokinler, kemokinler, kompleman faktorleri,
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pihtilasma faktorleri, lipid medyatorler gibi farkli proinflamatuar bilesikler, SOR
uretiminde notrofilleri aktive etme yetenegine sahiptir.

Endotel (52,53), epitel (54), fibroblastlar (55), diuz kas hucreleri’ de (56)
fizyolojik olarak 6nemli miktarda SOR' i Uretebilmektedir. Mitokondriyal elektron
transport zinciri (57), Sitokrom P450 (58) ve Ksantin Oksidaz ‘da (59) SOR’ lerinin
diger bir kaynagidir. Son olarak, mekanik ventilasyonda kullanilan yuksek oksijen

konsantrasyonlari igeren inhale oksidanlar, SOR Uretimine katkida bulunmaktadir.

Il. B. 4. AAH / ASSS ‘da Oksidanlarin Potansiyel Hedefleri

Hicre membrani, sitozol, nukleer lipid ve protenler gibi degisik hicre
elemanlari, oksidatif degisikliklere maruz kalabilir. Hicre membrani ve 6Ozellikle
plasma membrani SOR’ lerinin primer hedefidir. Membran fosfolipidlerinin serbest
yag asit yan zincirleri, oksidatif stres altinda peroksidasyona ugrar (60). Membran
akiskanhgi plazma membraninin lipid kompozisyonuna badlidir. Oksidasyona
bagli membran yapisindaki degisiklikler membran fonksiyonlarini etkiler.

Akut inflamasyon varliginda endotelyal ve epitelyal plazma membran
bilesenlerinin oksidasyonu, bu hucrelerin bariyer fonksiyonlarinin bozulmasiyla
akcigere notrofil ve vaskuler alana kemokin ve diger kemoatraktan molekullerin
gegcisini kolaylastirir. Oksidatif maruziyet lokosit adezyonunu arttirmaktadir. Bunu,
endotelyal plazma membran bilesenlerinin direkt oksidasyonu veya endotelyal ve
hacreler arasi adezyon molekullerinin ( EAM-1, ICAM-1) yuzey ekspresyonu ve
afinitesinin artmasi yoluyla saglamaktadir (61).

Oksidanlar tarafindan baslatilan sitozolik ve nukleus yapisindaki degisiklikler
inflamatuar zedelenmeye katkida bulunmaktadir. Ornegin, farkli etyolojilerle
gelisen akciger hasarinda, TNF-q, interlokin IL -1B , IL-2, IL-6, IL-8 gibi sitokin ve
kemokinlerin yukselmesi aligilmig bir gergektir. Sitokinlerin ekspresyonu primer
olarak transkripsiyonel seviyede duzenlenmektedir.

NF- kB, AAH ve ASSS*‘ da aktive olan DNA- baglanma faktoraduar. Bu faktor,
akut inflamasyon varliginda birgok farkli sitokinin transkripsiyonunu stimule eder.
NF- kB, normalde sitozolde bulunan, I- «B’ ye bagh bir heterodimerdir.

Stimalasyon sonrasi, I- kB fosforile olur ve NF -xB’ den ayrilir. Serbest NF -«xB,
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nukleusa gecer ve spesifik genlerin promoter bolgelerine baglanarak
transkripsiyonu saglar. Sonugta, NF -xB AAH /ASSS’ u varliginda aktive olur ve

oksidanlara bagli I- kB ekspresyonundaki degisikliklerle regule edilir.

Il. B. 5. AAH / ASSS’ u Histopatolojik Degisiklikleri

AAH/ ASSS‘ nun patofizyolojik sonuglari artmis pulmoner santta oldugu gibi,
degismis pulmoner kapiller permeabilite ve alveolar diftizyon kapasitesi ile iligkilidir.
Endotelyal zedelenme ve vaskuler permeabilite artisinin  AAH / ASSS' da rolu iyi
tanimlanmis olup, bazi ¢alismalar nétrofillerin sadece zedelenme mekanizmasinda
degil, savunma roli oldugunuda desteklemektedir (62). Epitelyal zedelenme
AAH / ASSS’ nin sadece gelisiminde degil tamir surecinde de ©6nemli rol oynar.
DifGz alveolar hasar ( DAH) denilen, major Tip I pndmositlerin nekrozu, difliz
mikrovaskuler hasar ve interstisyuma protein6z sivi ve inflamatuar hicre gegisi ile
karakterizedir (63). Epitelyal butunlagun kaybi ve Tip Il alveolar hicrelerin yikimi,
normal sivi transportunu etkileyerek alveolar alandan sivinin uzaklastiriimasinda
bozulmaya yol acgar. Tip Il pndmositlerin zedelenmesi sitrfaktan Uretiminde azalma
ve bunun klinik sonucu olarak atelektazi ve gaz degisiminde bozulmaya yol agar.
Epitelyal tamir genellikle yetersiz olup, fibrozisle sonuglanir.

AAH/ ASSS ‘ da hem inflamatuar cevabi baslatan ve arttiran pro-inflamatuar
mediatorler, hemde sitokinler arasinda kompleks otokrin ve parakrin iliskiler
vardir. Hucresel cevap, hem PMNL’ lerin marjinasyon ve migrasyonunu ,hemde
endotelyal adezyon molekullerinin (EAM-1) ekspresyonunu igerir. Ayrica sitokin,
lipit medyatdrler, proteazlar, oksidanlar, blyume faktérleri (6rn.TGF), nitrik oksit,
noropeptitler, nukleer faktor-kB gibi hucrelerden bagimli veya bagimsiz, humoral

cevaplarda bulunmaktadir (64).
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Sekil 2.

Il. B. 6. AAH / ASSS’ da Klinik

AAH / ASSS ’da klinik slreg, yukarida tanimlanan gesitli baslangi¢ olaylari
sonrasi sinsi veya akut olarak gelisebilir. Siyanoz, dispne, takipne, kuru dksuruk,
retrosternal rahatsizlik hissi ve ajitasyon tipik semptomlaridir.

Hastada hemorajik balgam, akciger oskultasyonunda kaba raller ve bronsiyal
solunum sesleri duyulur. Arteryal kan gazi analizleri normal veya azalmis PaCO,

ile beraber, ciddi hipoksemi varligini gdsterir.
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Pulmoner arteryal kateter ile sol ventrikil dolum basincinin élgimu, pulmoner
infiltratin kardiyojenik 0deme neden olan yuksek hidrostatik basin¢ sebebiyle mi,
yoksa bozulmusg alveolo-kapiller membran permeabilitesi ile mi geligtigini ayirt
edebilir (AAH/ASSS, normal pulmoner arteryal ug basinci ile beraber). Endotrakeal
tupten vyapilan 6dem sivisi orneklemesi, kardiyojenik 6deme gore daha fazla
protein konsantrasyonu igerir.

AAH/ASSS’ || hastalarda 6demin patofizyolojik sonucu, hiperkapniye neden
olan ventilatdr yetmezlikten ¢ok, derin hipoksemiye sonuglanan intrapulmoner
santla beraber bozulmus gaz degisimidir. AAH/ASSS, yuksek sag ventrikuler
gerilim ve sag ventrikil yetmezligine neden olan pulmoner hipertansiyon ile
beraber olabilir.

Radyolojik gériinim, normal kardiyotorasik indeks, periferik dagihmli bilateral
pulmoner infitratlar ve santral pulmoner vaskularitede artigi igerir. Kardiyojenik
O0demle karsilastirildiginda, hava bronkogramlari daha alisiimis olup, septal gizgiler

daha az gorulir.

Il. C. AAH / ASSS’ da farmakolojik yaklagim

Akciger hasarini azaltmaya yoOnelik farmakolojik girisimler, proinflamatuar
sitokinlerin azaltilmasi, nétrofil infiltrasyonunun bloke edilmesi ve oksijen radikal
uretiminin inhibe edilmesi gibi farkh sekillerde uygulanabilir.

Serbest oksijen radikalleri, septik sok patofizyolojisinde ve onunla iligkili doku
hasarinda merkezi bir rol oynar (65-66). insanda gelisen septik sokta, antioksidan
mekanizmada azalma, serbest radikal konsantrasyonunda artmayla beraber
oxidan-antioksidan dengede bozulma oldugu dusunuallir (67). Serbest radikal
varligr sepsisle iligkili ASSS , septik sok ve ¢oklu organ yetmezIigi gibi genis bir
hastalik spektrumunda bulunur.

inflamatuar durumlarin patogezinde oldugu gibi, AAH/ASSS ‘da da oxidan ve
antioxidan dengedeki bozulma énemlidir (68,69). ASSS’ lu hastalarin expiryum
solunum havasinda hidrojen peroksit seviyelerinde artis (70,71), plazmasinda a-
tokoferol, askorbat, B-karoten seviyelerinde dikkate deder azalma ve lipit
peroksidasyon Urunlerinde artma oldugu gosterilmigtir (72-75). AAH’ | hastalarin

distal hava yollarinda suda ¢bzunen antioksidan (urat, glutatyon ve askorbat)
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seviyelerinde azalma bulunur (76). Septik hastalarda serbest radikal Uretimi
eikosanoid metabolizmasi, mitokardiyal elektron transport zinciri degisiklikleri,
nétrofil aktivasyon ve salinimi ile respiratuar patlama, artmis nitrik oksit sentezi gibi
cesitli kaynaklardan saglanabilir. Bu sistemler arasi sinerjizm SOR Uretimini daha
da arttinr. SOR’ lerin potansiyel toksik etkisi ¢cok sayidaki sitoprotektif enzim ve
antioksidanla ters etkilidir.

Kumar ve ark.’ lari (75), ASSS tanisi alan hastalarda lipit peroksit seviyelerinin,
ASSS riski olan ve kontrol grubuna gére daha ylksek oldugunu kanitlamiglardir.
Ayrica, hem ASSS ’u olan hemde ASSS riski altinda olan hastalarda, esansiyel
yag asit eksikligi hastaligina benzer sekilde poliansatire yag asitlerinde dikkate
deger azalma oldugunu gostermigtir (77).

Kumar ve ark.” lari, ASSS ‘lu hastalarda nitrik oksit seviyelerinde azalma
oldugunu gostermigstir. Bu hastalarda, hem protektif etkisi hemde peroksinitrit (78)
prekorsurl olarak pro-oksidan etkisi ile NO, zararli ve yararli etki gosterebilir (79).

AAH’ nin gelisiminde noétrofil birikimi édnemli rol oynar. Nétrofillerin konak
savunmasindaki fizyolojik rolt, sadece SOR’ lerinin Uretim ve salinimi degil, ayni
zamanda patojen proteazlarin salinimidir (80). Antioksidanlarla ( glutatyon ) ve
antiproteazlarla ( o-1 antitripsin, a-2 makroglobdlin ) nétrofil proteazlarinin ve
serbest radikallerin efektif notrolizasyonu, akciger hasarini onler.  Proteaz-
antiproteaz ve oksidan — antioksidan dengedeki bozulma, ASSS patogenezinde

onemli rol oynar (81).

Il. C. 1. N- Asetilsistein

N-Asetilsistein kistik fibroziste mukolitik bir ajan olarak ve parasetamol
toksisitesinde hepatotoksisiteyi azaltmak amaciyla kullaniimaktadir (82,83).
Asetilsistein, dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmig turevidir. NAC
yogun bakimda serbest radikal yakalayicisi olarak yeni bir yaklagim getirmistir.
Potansiyel yararl etkilerini iki yoldan gergeklestirir. Bunlardan biri, hipoklorik asit,
hidroksil radikalleri ve hidrojenperoksit gibi serbest radikallerin primer yakalayicisi
olmasi, digeri endotelyal kokenli gevsetici faktor (NO) ve glutatyon igin sulfidril
grubu donéru olmasidir (84,85).
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Solunum yollarinda mukolitik ve ekspektoran etkileri vardir. Asetilsistein, sahip
oldugu sdulfhidril grubu ile mukus glikoproteini igerisindeki disulfid baglarini
parcalayarak mukusun DNA fibrillerini depolimerize edici etki gdsterir. Mukusun
viskositesini bu mekanizmayla azaltir. Solunum yollarinda toplanan balgamin
yogunlugunu ve yapiskanhgini azaltir, akici hale getirir. Bronsial sekresyonlarin
atimini ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin dizenlenmesine
yardimci olur. Ayrica yapisindaki reaktif SH grubu kimyasal radikallere baglanarak
detoksifiye edici etki gdsterebilmektedir. Asetilsistein antioksidan bir maddedir.
Asetilsistein, akciger ve karacigerde glutatyon sentezine katilir ve sistein vererek
glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon, Ozellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumani ve diger zararl
maddelerin solunmasiyla ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve
muhtemel hicre hasarini onleyerek koruyucu etki gosterir.

Zararli maddelerin detoksifikasyonunda onemli bir faktor olan glutatyon
sentezini arttirmakta olmasi, parasetamol entoksikasyonundaki antidot etkisini
aciklamaktadir. Parasetamol, normal sartlarda karacigerde metabolize edilirken az
bir boliumu sitokrom P- 450 enzim sistemi Uzerinden reaktif bir ara metabolite
donugur. Bu ara metabolit de glutatyon ile konjuge edilir ve idrar ile atilr.
Parasetamolun yuksek dozlarda alindigi durumlarda bu reaktif ara metabolitin
olusumu artar; glutatyonun azalmasiyla ara metabolitinin aktivasyonu da azalir. Bu
durumda uygulanan asetilsistein, karaciger hucrelerinde glutatyonun normal
duzeylerine gikmasini saglar ve glutatyon reaktif metabolite baglanarak olasi hucre

hasarini 6nler.

Farmakokinetik

Asetilsistein oral uygulamadan sonra hizla absorbe edilir ve portal sirkilasyon
ile karacigere gecer. Karacigerde yogun bir sekilde ilk gecgis metabolizmasina
ugrar. Asetilsistein plazma ve akcigerlerde hem serbest hem de disulfid kopruleri
ile proteine geri donusumlu baglanmis halde bulunur. Oral uygulama sonrasi 0.5—
1saat icinde doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Yaklagsik %50’si plazma
proteinlerine baglanan asetilsistein’ in plazma eliminasyon yari émri yaklasik 6

saattir. Vicutta birikmez, dokularda 0zellikle akciger dokusunda yuksek
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konsantrasyonda bulunur. Karacigerde metabolize edilir ve bdbrek, karaciger ve
akciger dokusundan atilir.

Endikasyonlari

- Akut ve kronik bronkopulmoner hastaliklar (6rnegin; pndmoni, bronsit,
amfizem, trakeobronsit, kronik astmatik bronsit, tiberkuloz, brongiektazi, akcigerin
primer amiloidozu).

- Mukus tikaci nedeni ile olusmus atelektazi.

- Kardiyovaskuler ve pulmoner toraks cerrahisine bagh olan pulmoner
komplikasyonlar.

- Enfeksiyona bagli veya sigaranin ve solunum ile alinan diger kimyasal
ajanlarin akcigerde meydana getirdigi oksidatif hasarin dnlenmesinde.

- Yuksek doz parasetamol alimina baglh olarak ortaya c¢ikan karaciger

yetmezliginin dnlenmesinde.

NAC terapotik kullanimi

Sepsis ve COY’ nin altta yatan kesin mekanizmalari bilinmemesine ragmen
inflamatuar bir sure¢ temel rol oynar. NAC ‘in antioksidan ozelliklerinden ayri
inflamasyonun diger basamaklarinda da etkili olmaktadir. Bazi c¢alismalar TNF
uretimini stprese ettigini ve trombosit ve noétrofil agregesyonunu inhibe ettigini
desteklemektedir. NAC ile yapilan insan ve hayvan galigmalarinin gogunda sepsis
ve ASSS' daki klinik etkileri arastinimistir. NAC® in protektif etkilerini ASSS 'da ,
serbest oksijen radikallerinin yakalayicisi olmasi ile iligkili gibidir.

Cuzzocrea ve ark.” lari (86), ratlarda zymosanin indukledigi peritonitde
intraperitonal NAC kullanmiglar, peritonit gelisiminin, morfolojik yikimin ve ndtrofil
inflitrasyonunun, peroksinitrit Gretiminin azaldigini ve peroksinitrit yakalanmasi ve
nétrolizasyonunun arttigini géstermislerdir. NAC’ in potent antiinflamatuar etkileri
gOstermiglerdir .

Koch ve arkadaslari , bir hayvan c¢alismasinda NAC tedavisi sonrasi septik
tavsanlarda gronulositlerin bakteri dldurmesini bozdugu gostermistir (87). Kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda, NAC ile 6n tedavi , kanda E.Coli dagihimini geciktirir

ve karaciger, akciger ve bdbrekte daha ylksek kolonizasyonla sonuglanir. PMNL’
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de oksidatif patlamayr baskilar. Mikroorganizmalara kargi bakterisidal
mekanizmada onemli olan oksidatif patlamanin baskilanmasi, yogun bakim
hastalarinda NAC tedavisi ile konak savunmasini bozabilir. Prospektif, randomize,
plasebo kontrolll bir galismada heterojen yodun bakim hastalarinda, NAC tedavisi

ile herhangi bir mortalite artigi gosterilememistir (88).

Il. C. 2. Metilprednizolon

Metilprednizolon oral veya parenteral yoldan antiinflamatuar ve
immunsupresif olarak kullanilan glukokortikoidlerdir. Molekuler agirhgr 374.48,
kimyasal formUli Cy2H3005 ‘dir.

Kortikosteroidler IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNFa ve granulosit- makrofaj
koloni stimlle edici faktor (GM-CSF) gibi inflamatuar olaylara aracilik eden
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder (89). Kortikositeroidler NF— B ve
aktivator protein (AP)-1 gibi transkripsiyon faktorleri ile etkilesir (90-92). AP-1 ve
Iveya NF — kB, IL- 1, 2, 3, 6, 8, TNFa, GM-CSF ve RANTES (reguleted
upon.Activation, NormalT-cell expressed and secreted) gibi inflamasyonda merkezi
rol oynayan gen urunlerinin yeniden duzenlenmesini saglar. Kortikosteroidler bu
genlerin ekspresyonunu inhibe edebilir. IL-2" nin transkripsiyonu aktive T
hlcrelerinin nuklear faktort tarafindan regule edilir ki bu faktér AP—1’ e baglanma
yoluyla IL-2 gen transkripsiyonun inhibe edebilirler (93). Kortikosteroidlerin ayrica
IL-13, IL- 6 ve GM — CSF’ U kodlayan mRNA’ da yikimi arttirdigi da tespit
edilmigtir (94,95).

inflamatuar hiicreler icinde , platelet aktive eden faktér AP- 1 baglanmasini

aktive eder. Bu steroidler tarafindan inhibe edilir. Kortikosteroidler ayrica endotelin-

1 sentezini inhibe eder. Endotelin—1 akciger ve havayolu epitel hicrelerinde
bronkokonstriktor etkili bir peptiddir.

Kortikosteroidler intraseliiler adezyon molekilii-1 (iCAM-1) ve E—selektin gen

transkripsiyonunu inhibe eder (96,97). ICAM-1 ekspresyonu NF-kB aktivasyonuna

baglidir (98). Kortikosteroidler hava yolu epitel hicrelerinde sekretuar I0kosit

proteaz inhibitérd ( SLPI ) nlin sentezini arttinr. SLPI 'nin havayollarinda
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predominant antiproteaz oldugu ve havayolu inflamasyonunu azaltmada onemli
oldugu dusunilur (99).

Kortikosteroidler IL-1 ylzey reseptorune etkiyle IL-1" in aktivitesini inhibe
ederler (100,101). Kortikosteroidlerin selller etkileride vardir. Steroidler, sirkile
eden notrofillerin  kemik iligi Uretimini stimlle ederek ve vaskuler endotele
adherensi bozarak, artmasina neden olur. Kortikosteroidler lizozomlari stabilize
eder, lizozomal enzim salinimini inhibe eder. Bu ¢alismalarda yuksek doz steroid
kullaniimig olup, farmakolojik ve fizyolojik olarak anlaml degildir (102).

MNL hucreler (mononukleer), eozinofiller ve bazofiller steroid uygulanimi
sonrasi azalir. Makrofajlar tarafindan salinan IL-1 ve TNFa, kortikosteroidlerle
inhibe edilir (103). Steroidler tarafindan makrofaj inflamatuar protein-1 o ( MiP-1a
) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP) gen kodlamasi inhibe edilmigtir
(104,105). Kortikosteroidler  eozinofillerden medyator salinimi Uzerine direkt
inhibitor etkilidir ve eozinofil yagsamini uzatan IL-3 , IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerin
aktivasyonunu onler (106). T lenfositler igin buyume faktori olarak davranan IL-13
ve IL-2 steroidler tarafindan azaltilir.

Glukokortikoidler tarafindan degisik hucre tiplerinde IL-1, IL-2, IL-4, IFN -y,
GM-CSF ve TNF-a reseptorlerinde artis tespit edilmistir (107). Glukokortikoitler
doku hasari ve infeksiyona akut faz cevabi olarak IL-1 ve IL-6 tarafindan
indUklenen akut faz  proteinlerini guglu bir sekilde potansiyelize eder. Bu lokal
veya sistemik inflamasyonun sinirlandiriimasinda onemlidir  (107).
Kortikosteroidlerin  immun cevabi nasil optimize ettigi ve sitokin reseptorlerini
arttirrken, sitokin Uretimini azaltmada paradoksal etkinin anlasiimasinda ileri

calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Il. C. 3- Multivitamin preperat

Vitaminler vicutta birgok metabolik sureg¢ igin az miktarlarda gerekli olan
organik maddelerdir.Vucutta hig sentezlenmezler ya da yetersiz ve cok az
miktarlarda sentezlenirler.

Her flakonda: 3500 IU Vit A, 220 IU (5.5 pg) Vit D3, 11.2 IU ( 10.2 mg) Vit
E,125 mg Vit C, 3.51 mg Vit B4, 4.14 mg Vit B,, 3.53 mg Vit Bg, 0.006 mg Vit Bq,
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, 0.414 mg Folik asit, 17.25 mg Pantotenik asit, 0.069 mg Biotin, 46 mg

Nikotinamid bulunur.

A VITAMINI: Hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda, gérme ve (reme
fonksiyonlarinda ve steroid metabolizmasinda gorev alir. Normalde karacigerde
10-300p/ gA vitamini igerir.

D VITAMINI : Fosfor ve kalsiyum homeostazisinde rol alir.Barsak , kemikler ve
bobrekteki spesifik transport mekanizmalarini stimile eder ve serum kalsiyum,
fosfor seviyelerini arttirir. D vitaminin baglica etkileri arasinda kalsiyum ve fosforun
barsaktan aktif transportunun stimilasyonu , kalsiyum ve fosforun kemikten
rezorpsiyonlarinin  stimilasyonu ve kalsiyumun renal reabsorbsiyonunun
stimilasyon bulunmaktadir.

Vitamin D (Kalsiferol) iskelet olusumu ve mineral homeostazisi igin gereklidir.

E VITAMINi: Temel fonksiyonu bir antioksidan olarak hiicresel metabolizmada
bazi temel molekillerin oksidasyondan korunmasi ve hlcre membranlarinin
stabilizasyonudur. A vitaminini ve karotenleri oksidasyondan korur. Eritrositlerdeki
hemoglobin molekulinin “HEM” bolumunin sentezinin dizenlenmesinde rol alir.
B 1 VITAMINI (tiamin ): Oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda koenzim
olarak gorev alir. Enerji metabolizmasindaki reaksiyonlar i¢in gereklidir. Aktif ekl
tiamin pirofosfat ( TPP) karbonhidrat metabolizmasi ve néral iletimde goérev alir.

B 2 VITAMINI (riboflavin ): Hiicresel enerji ireten enzimatik reaksiyonlarda gérev
alirlar.(Krebs dongusu , solunum zinciri ,yag asitlerinin ve purin metabolizmasi)
NIASIN ( nikotinik asit ) : Aktif sekli ; nikotinamid adenin diniikleotid (NAD ) ve
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat ( NADP ) isimli  koenzimdir. Bu iki koenzim
hidrojen alicisi ve vericisi olarak goérev yapar. Karbonhidratlarin , lipidlerin ve
proteinlerin sentez ve degredasyonunda gorev alirlar.

BIOTIN : Karbonhidratlarin ,lipidlerin ve proteinlerin ara metabolizmalarinda énemli
goreve sahiptir.

B 12 VITAMINI: Pirimidin ve DNA sentezi icin gereklidir.

FOLIK ASIT : Tek basina biyolojik aktiviteye sahip degildir. Biyolojik aktif sekli
indirgenmis seklidir. Methiyonin ,purin ve nukleik asitlerin sentezinde gorev alir.

C VITAMINIi: Hidrojen iyonlarinin transferine ve intraseliler oksidasyon -

reduksiyon potansiyelinin dizenlenmesine katkida bulunur. Amino asit , kollajen ,
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ilaglarin  mikrozomal metabolizmasi , adrenerjik hormonlarin Uretimi ve
metabolizmasi ve folat metabolizmasi i¢in gereklidir. Ayrica bakteriyel ve viral

enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinda ve antikor sentezinde gorev alir.
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lll. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel tez calismasi, CBU Hayvan Etik Kurul'unun 2007/018 protokol
numarali onay! alindiktan sonra, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi
Laboratuarinda, agirliklari 250-300 gr arasinda degisen, Wistar albino cinsi, 40
erigkin erkek sigcan Uzerinde gergeklestirildi.

Deneysel model olarak intraperitoneal E.Coli standart susu enjeksiyonu
yapilarak SiYS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) tablosu olusturulan
sicanlarda, intratrakeal yolla uygulanan NAC, Metilprednizolon ve Vitamin
Kompleksinin akut akciger hasari GUzerine olan etkilerininin arastiriimasi planlandi.
intratrakeal ilag uygulamasina bagli akciger histolojik kesitleri ve TNF-a, IL-6 ve
IL-10 dUzeyleri dlguldu.

Calisma modeline baslamadan once her grup igin sicanlarda trakeostomi
aciimasi ve solutulma kosullarinin degerlendirmek Uzere her grup igin ornek
calismalar yapildi.

Arastirma kapsaminda 4 farkh deneysel sigan grubu olusturuldu. Her biri 7
adet 250-300 gr olan siganlara standart sedasyon ve analjezi uygulandiktan sonra,
tum gruplara intraperitoneal standart E.Coli susu (No: ATCC25922) 0.5 Mcfarland
(1 ml) enjekte edilerek deneysel sepsis modeli olugturuldu. Sepsisin organlar
Uzerine olusturdugu bilinen etkilerinin akciger hasari olusturdugu kabul edildi.

Deneysel akciger hasar modeli olugturulmasi icin intraperitoneal E.coli
enjeksiyonundan sonra 3 saat beklendi ve ardindan 4. saatte intratrakeal ilag
uygulamasi icin Albino sicanlara trakeotomi agiimasi planlandi. intraperitoneal 66
mg / kg Ketamin ve 7 mg / kg Ksilazin anestezisi altinda steril kosullarda
uygulandi. Anestezi etkisi 5 dakika icinde gobzlendi. Siganlar cerrahi masasina
supin pozisyonda vyatirildi. Ekstremitelerinden fiksasyon uygulandi. Boyun 0n
kismindaki tuyler kesilip, cerrahi iglem igin cilt povidon iyodin solusyonu ile

temizlendi.
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Orta hatta longitudinal 2-3 mm ’lik cilt insizyonu sonrasi , longitudinal boyun
kaslari  ( sternohyoid ve longus coli ) disseke edildi. Trakea ortaya g¢iktiktan
sonra, trakeal halkalar arasindan transvers insizyon yapildi. 1.5 cm uzunlugunda
daha dnceden bu islem igin hazirlatiimis olan 18 G epidural tough ignesi aplikatoru
trakeotomi kanull olarak vyerlestirildi. 0.5 cm’ lik kisim disarida kalacak sekilde
birakildi.

Grup 1 (Kontrol grubu) (n=7) sepsis modeli olusturulduktan sonra trakeostomi
kanull yerlestirildi. Herhangi bir tedavi verilmedi. 4. saat sonunda siganlar sakrifiye
edilerek akciger dokulari alind1.

Grup 2 (Steroid grubu) (n=7) ) sepsis modeli olusturulduktan sonra trakeostomi
kanull yerlestirildi ve intratrakeal (2mg / kg) 0.15 ml icinde 0.5 mg Metilprednisolon
verilerek yaklasik 30dk spontan solunumda beklendi ve daha sonra balon-valv
destegi ile 20 kez solutuldu. 30 . dk sonunda siganlar sakrifiye edilerek akciger
dokulari alindi.

Grup 3 (NAC grubu) (n=7) sepsis modeli olusturulduktan sonra trakeostomi
kanull yerlestirildi ve intratrakeal (10 mg/kg) 0.15 ml iginde 2 mg NAC verilerek
yaklasik 30dk spontan solunumda beklendi ve daha sonra balon-valv destegi ile
20 kez solutuldu. 30 . dk sonunda siganlar sakrifiye edilerek akciger dokulari alindi.
Grup 4 (Vitamin grubu) (n=7) sepsis modeli olusturulduktan sonra trakeotomi
kanull yerlestirildi ve intratrakeal (10 mg / kg ) 0.15 ml iginde ( 2.5 mg Vit E, 875
IU Vit A, 55 IU (1.37 ug) Vit D3, 31 mg Vit C, 0.87 mg Vit By, 1.03 mg Vit By, 0.88
mg Vit Bg, 0.0015 mg Vit B4z, 0.103 mg Folik asit, 4.31 mg Pantotenik asit, 0.017
mg Biotin, 11.5 mg Nikotinamid ) vitamin kompleksi verildi. Uygulama sirasina gore
2. ve 6. siganlar intratrakeal ila¢ uygulamasindan sonra solunum sayilari ve
hacimleri azaldi. Trakeostomi kanulinden balon-valf ventilasyon destegi ile
solunumlari asiste edildi. Yaklagik 10-12 solutmanin ardindan spontan
solunumlarinin sayi ve tidal volum olarak yeterli sekilde geri dondugu izlendi. TUm
sicanlar 30 dk spontan solunumda bekledi. 30. dk sononda balon-valv desteqgi ile
20 kez solutuldu. Ardindan siganlar sakrifiye edilerek akciger dokulari alindi. Bu
gruptaki akciger dokulari makroskopik olarak diger gruplarla kasilastirildiginda
daha 6demli ve hemorajik olarak izlendi.

lll. A. Histolojik Degerlendirme
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Akciger dokulari direkt %10’ luk formalin solusyonu igerisinde 24-48 saat sure
ile tespit edildikten sonra rutin parafin takip islemine tabi tutuldu ve alinan kesitler
dokunun morfolojisini incelemek amaciyla hematoksilen-eozin ile boyanir iken,
diger kesitler TNF-a, IL-6 ve IL-10 dagilimlarini gostermek amaci ile indirekt
immunohistokimya teknigi ile incelendi.

Parafin doku takibi: Tespit edilen akciger dokulari, fiksatiflerin
uzaklagtirlmalari amaciyla 1 gece akar su altinda yikandiktan sonra,
dehidratasyon amaciyla 15’er dakika %60’dan %95’e artan etil alkol serilerinden
gegcirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol karigimina ve seffaflastirma
amaciyla 15’er dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. 60°C’lik etliv icersinde 15
dakika 1:1 oraninda ksilen-parafin uygulanip 30’ar dakika parafin ile immersiyonu

saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine gomuldu (Tablo 1).

Tablo 1: Parafin doku takibi

islem Madde Siire
Tespit %10 formalin, 24 saat-48 saat
Fiksatifin uzaklastirimasi  Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 60 etil alkol 15 dk
% 70 etil alkol 15 dk
% 80 etil alkol 15 dk
% 95 etil alkol 15 dk
% 95 etil alkol 15 dk
Seffaflagtirma Ksilen — Alkol 15 dk
Ksilen 15 dk
Ksilen 15 dk
Emdirme %60 C etiv Ksilen parafin 15 dk
Parafin 30 dk
Parafin 30 dk
GOomme Parafin
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Hematoksilen-Eozin boyamasi: Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi
ile alinan 5y’ luk parafin kesitler deparafinizasyon iglemi igin 1 gece 60°C’ lik
etlvde birakildiktan sonra, 30’ ar dakikalik iki degisim ksilene tabi tutuldu.
Ardindan rehidrasyon islemi icin %95 den %60’ a azalan oranlarda alkol
serilerinden gegirilen kesitler 5 dk akar su altinda yikandi. 2 dk hemotoksilen
(01562E, Surgipath, Peterborough, UK) ile boyamanin ardindan, fazla boyanin
dokudan uzaklagtiriimasi igin 5 dk akar suda yikanma yapildiktan sonra sirasiyla
%80 ve %95’ lik alkol serilerinde gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma
amaciyla 30’ ar dk iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866,
Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo 2).

Tablo 2: Hematoksilen-Eozin Boyamasi

islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etlivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon % 95 alkol 2 dakika
% 80 alkol 2 dakika
% 70 alkol 2 dakika
% 60 alkol 2 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Boyama Hematoksilen 2 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Diferansiyasyon Asit alkol 2-3 saniye
Boyama Eosin 1 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
% 80 alkol 1 dakika
% 95 alkol 1 dakika
Seffaflagtirma Ksilen 1 saat
Kapama Entellan
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indirek immunohistokimya boyamasi: Alinan akciger kesitleri
immunohistokimyasal boyama igin bir gece 60 C°’lik etivde tutulduktan sonra,
30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi gerceklestirildi.
Ardindan %95ten %60’a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon
saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, Immunotech,
France) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin solusyonu icinde oda sicakliginda 15
dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk
%3’luk H2O, uygulandi. 3 defa 5'er dakika PBS; ile yikanan kesitler 1 saat
bloklama solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edidi.
Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti- TNF-q,
(HP8001-3421P18, Hycult Biotechnology, Uden, NL), anti-IL-6 (AB6672, Abcam, )
ve anti-IL-10 (R&D Systems, ) ile bir gece inkube edildi. Ertesi gun tampon
solisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, biotinylated anti-mouse ve anti-rabbit,
conjugated streptavidin-horsedish peroxidase sollsyonlari ile (KP500 DBS
Universal HRP immunostaining Kit) 30’ar dakika boyandi. Her bir ikincil antikor 3
defa 5’er dakika tampon soliisyonu ile yikandi. immunohistokimyasal reaksiyonun
gorundrliguni saptamak amaciyla kesitler diaminobenzidin (DAB) kromojeni ile 5
dk boyandi. Boyali kisimlar kahverengi olarak goézlenir. Mayer's hematoksilen
(72804E, Microm, Walldorf, Germany ) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra
distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (00-8030 Hismount
mountain  Solution, San Francisco, USA) ile kapatidi (Tablo 3).
immunohistokimyasal degerlendirme iki histolog tarafindan farkli zamanlarda
degerlendirilerek elde edildi. Boyanma siddeti negatif (-), zayif (+), orta (++) ve
kuvvetli pozitif (+++) olarak degerlendirildi.
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Tablo 3: indirek immunohistokiyasal boyama

islem
Deparafinizasyon

Deparafinizasyon

Rehidratasyon

Yikama
Dokularin etrafini cizme

Yikama

Yikama
Bloklama

Antikor ile inklibasyon

Madde

60°C etuvde

Ksilen

Ksilen

% 95 alkol

% 80 alkol

% 70 alkol

% 60 alkol

Distile su

Dakopen

PBS

%3’lik hidrojen peroksit
PBS

Blok solusyonu
TNF-a: 1/10 dilusyon
IL-6: 1/400 dilisyon
IL-10: 1/5 dilusyon

Sire

1 gece
30 dakika
30 dakika
2 dakika
2 dakika
2 dakika
2 dakika
10 dakika

3x5 dakika
5 dakika
3x5 dakika

1 saat

18 saat, 4°de

Yikama PBS 3x5 dakika

ikincil antikor 30 dakika

Avidin-biotin kompleksi 30 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Boyama DAB 5 dk
Yikama Distile su 10 dakika
Zit Boyama Mayer hematoksilen 5 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Kapama Kapatma maddesi

lll. B. istatistiksel Degerlendirme
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Veriler nonparametrik  Kruskal-Wallis varyans analizi  kullanilarak
kargilastirildi. Mean+SEM olarak verilen degerlendirmelerin karsilastirlmasinda p<

0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

IV. BULGULAR

IV. A. Histokimyasal inceleme

Alnan érneklerin H-E ile boyanmis kesitler Gzerinde histokimyasal inceleme
sonucunda ;

ilag verilmeyen kontrol grubunda (Grup 1) akciger dokusunda PMNL
infitrasyonun goézlendigi, yer yer kanama odaklarinin bulundugu ve periferde yer
yer ise atelektazik alveolar goérinim izlendi. PMNL infiltrasyonunun daha ¢ok
damarlar etrafinda oldugu, interalveolar septumda daha az oldugu saptandi.

Metilprednizolon uygulanan (Grup 2) grupta eritrosit infiltrasyonun daha
az oldugu, PMNL infitrasyonunda damarsal bolgelerde daha fazla olmak uzere yer
yerde interalveolar bdlgelerde oldugu izlendi. Akciger dokusunun ne periferinde
nede merkezi kisimlarinda atelektazik gorinim saptanmadi.

NAC uygulanan (Grup 3) grupta PMNL infiltrasyonunun daha ¢ok damar
cevrelerinde kimelenmeler seklinde yogunlastigini, interalveolar septumun yer yer
kalin oldugu ve atelektazik degisikliklerin olmadigi gézlendi.

Vitamin Kompleksi uygulanan (Grup 4) grupta interalveolar septumda
daha yaygin olmak Uzere eritrosit infitrasyonun oldugu ve bu kanama odaklarinin
diger gruplara oranla daha fazla oldugu saptandi. PMNL infiltrasyonu ise esas
olarak damar etrafinda gozlenir iken interalveolar alanda daha az idi. Atelektazik
goruntilerin periferde daha fazla olmakla birlikte yer yer merkezi bdlgelere dogru
ilerledigi gozlendi. Iinteralveolar septumlar diger gruplara oranla daha azalmig
olarak saptandi.

Tam gruplarda tip |, tip Il alveolar hicreler ile respiratuar ve terminal

bronsioller histolojik olarak normal olarak degerlendirildi. (Resim 1)
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Gruplar | X100 X400

llagsiz
grup

Steroid

NAC

Vitamin
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RESIM 1: Tiim gruplarin akciger dokularindan alinan kesitlerin Hemotoksilen-
Eozin (H-E) boyasi ile degerlendirilmesi. X100, X400.

IV. B. immunohistokimyal inceleme

indirekt immunohistokimya teknigi kullanilarak TNF-a, IL-6 ve IL-10
dagilimlan indirekt immunohistokimya teknigi ile incelendi. Her G¢ markirin
dagilimlari esas olarak hucre infiltrasyonu gézlenen damar etrafinda ve yer yer
interalveolar septumda gdzlendi. Pozitif olarak boyanmalar 6zellikle infiltre hicre
veya akciger dokusunda enfeksiyon sonucu aktive olmug hucrelerin
sitoplazmalarinda kahverengi renkte boyali olarak tespit edildi. Tip |, tip Il alveolar
hlcreler ile respiratuar ve terminal bronsiolleri olusturan epitel huicrelerinde
boyanma gézlenmedi.

TNF-a dagihmi: ilagsiz ve NAC uygulanan gruplarda TNF-a
immunoreaktivitesinin orta giddete oldugu go6zlenir iken, metilprednizolon
uygulanan grupta orta siddette immunoreaktivite gdézlenmesine ragmen yer yer
immunoreaktivitenin kuvvetli pozitif oldugu goézlendi. Vitamin grubunda ise TNF-a
immunoreaktivitesinin yer yer negatif, yer yer zayif siddette oldugu izlendi.

IL-6 dagiimi: ilagsiz ve NAC uygulanan gruplar karsilastirildiginda IL-6
immunoreaktivitesinin benzer oldugu ve orta giddete oldugu gozlenir iken, vitamin
grubunda yer yer negatif ve yer yer zayif siddette, metilprednizolon uygulanan
grupta ise negatif olarak gozlendi.

IL-10 dagilimi: NAC ve metilprednizolon uygulanan grupta IL-10
immunoreaktivitesi zayif siddete gozlenir iken, vitaminli ve ila¢ veriimeyen grupta

yer yer zayif siddete iken, yer yer negatif olarak saptandi.

Tablo 6: TNF-a, IL-6 ve IL-10 dagilimlarinin indirek immunohistokimyasal

karsilastiriimasi

Gruplar TNF-a IL-6 IL-10
NAC ++ ++ +
METILPREDNIZOLON ++/+++ - +
VITAMIN -+ -+ -+
ILACSIZ GRUP ++ ++ [+
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Gruplar TNF-a IL-6 IL-10

NAC 1.8+0.20 1.6+0.16 0.8£0.13
METILPREDNIZOLON 2.7+0.15 *0.4+0.16 0.8+0.13
VITAMIN *0.5+0.17 **0.7+0.16 0.4+0.16
ILACSIZ GRUP 1.6+0.16 1.7+0.15 0.6+0.16

** P<0.01 vitamin kompleksi grubu NAC ve kontrol grubuyla karsilastinidiginda
* P<0.001
* P<0.001

metilprednizolon grubu, NAC ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda

vitamin kompleksi grubu diger gruplarla kargilastirildiginda

TNF-a X400

Vitamin
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RESIM 2: NAC, Metilprednizolon, Vitamin ve ilag uygulanmayan gruplarin
akciger dokularindan alinan kesitlerde TNF-a dagilimi. X400.

IL-6 X400

Vitamin ilagsiz grup

RESIM 3: NAC, Metilprednizolon, Vitamin ve ilag uygulanmayan gruplarin
akciger dokularindan alinan kesitlerde IL-6 dagilimi. X400.
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IL-10 X400

W

: ) ‘

ilagsiz grup

1 <
* |
. 1h

£ o

Vitamin

RESIM 4: NAC, Metilprednizolon, Vitamin ve ilag uygulanmayan gruplarin
uygulanan akciger dokularindan alinan kesitlerde IL-10 dagilimi. X400.
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V. TARTISMA

Akcigerlerde notrofil sekestrasyonu, ASSS’ nun patogenezinde 6nemli rol
oynar. PMNL birikiminin enfeksiy6z/ nonenfeksiydz uyarilarla baslatilan hicresel
olaylarin bir sonucu oldugu dusunulir. Akciger interstisyumunda ve alveollerinde
bulunan hucrelerin, 6zellikle makrofajlarin lokal aktivasyonu, bazi proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a ve IL-1) ve kemokinlerin (IL-8 ve MIP-2 ) yuksekligine aracilik
eder. Bu medyator molekuller, SOR’ u ve proteolitik enzimlerle inflamasyon ve
zedelenme alaninda, endotelyal hicre adezyon molekulinin ekspresyonuyla
PMNL sekestrasyonunu ve interstisyal / alveolar alana PMNL migrasyonunu arttirir
(108).

Biz deneysel sepsis ile olusturdugumuz akut akciger hasari modelinde NAC,
metilprednizolon ve vitamin kompleksini intratrakeal uyguladik. Kontrol grubuna
herhangi bir medikasyon uygulamadik. Histokimyasal degerlendirmede ilag
verilmeyen grupta akciger dokusunda PMNL infitrasyonun go6zlendigi, yer yer
kanama odaklarinin bulundugu ve periferde ise atelektazik alveolar gorinum
izlendi. Metilprednizolon uygulanan grupta, eritrosit infiltrasyonun daha az oldugu,
akciger dokusunun periferinde ve merkezi kisimlarinda atelektazik gdérinim
saptanmadi. NAC uygulanan grupta ise interalveolar septumun yer yer kalin
oldugu ve atelektazik degigikliklerin olmadigi gozlendi. Vitamin Kompleksi
uygulanan grupta ise interalveolar septumda daha yaygin olmak Uzere eritrosit
infitrasyonun oldugu ve bu kanama odaklarinin diger gruplara oranla daha fazla
oldugu saptandi. Atelektazik goruntulerin periferde daha fazla olmakla birlikte yer
yer merkezi bolgelere dogru ilerledigi gozlendi. Tum gruplarda PMNL infiltrasyonu
ise esas olarak damar etrafinda gozlenir iken interalveolar alanda daha az idi.
Kontrol grubu disinda tim tedavi gruplart PMNL olusumunu o6nlemede eftkili
bulundu.

NAC uygulanan grupta TNF-a ve IL-6 immunoreaktiviteleri kontrol grubu ile

benzer olmasindan dolayi, NAC uygulanmasinin akut akciger hasarinda terapotik
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etkinligi anlamli olmayabilir. Bununla beraber IL-10 immunoreaktivitesinin NAC
grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda zayifda olsa artmis  oldugu
gozlendi. IL-10, koruyucu aktivitesini IL-1p, TNF-a, IL-8, interferon-y, NO, IL-6 ve
prostaglandin metabolitleri gibi inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gosteren,
immun cevabin énemli bir regulatéradar. Bu nedenle, NAC’ In inflamatuar slrecin
tedavisinde olumlu etkileri olabilecegini disundirmektedir.

Metilprednizolon TNF-a’ nin kontrol grubuna gore artmig olarak izlenmesi
TNF-a ' y1 baskilamada yetersiz olsada, IL-6’ yi1 azaltmasi ve IL-10" nun artmig
immunreaktivitesi nedeniyle akciger hasar mekanizmasinda koruyucu etkileri
olabilecegini disundurmektedir.

Vitamin  kompleksi verdigimiz  hastalarda, IL-10 immunreaktivitesi
gozlenmesede , TNF-a ve IL-6 azalmasi bu amagla tedavide kullanimini anlamh
oldugunu disundirmektedir. intratrakeal uygulanan ila¢g gruplarinin  akciger
hasarinda salinan sitokinler Uzerinde farkli mekanizmalarla olumlu etkileri
izlenmisgtir.

Travma sonrasi hemorajik sokun ASSS patogenezine immun sistem
araciligiyla katkida bulundugu ve inflamatuar stimulusa cevap organ hasarini
arttirdigi dasutnular (109).

Jie Fan ve ark. (110), sok sonrasi gelisen akciger hasarinda NAC’ i
reslsitasyon sivisinda ve lipozomal formda NAC / a-Tokoferolu intratrakeal olarak
kullanmistir. Bu model ile, artmis I0kosekestrasyon ve akciger hasarina cevap
olarak sitokinlerle indUklenen nétrofil kemoattraktan molekdllerinin  (CINC)
ekspresyonunun arttigini gostermiglerdir. Oksidanlar araciligiyla olusan bu
hasarlanma mekanizmalarinda , resusitasyon sivisinda antioksidan etkili NAC
kullanimi, CINC’ da artigi ve PMNL sekestrasyonunu onlemis ve akciger hasarini
imkansiz hale getirmistir. Calismada lipozomal NAC ve lipozomal o- tokoferol
kullanilmig, parenteral NAC kullanimiyla LPS ile induklenen akciger hasarinda
gegici koruma saglanmig, duslik doz intratrakeal lipozomal antioksidanlar, sok
sonrasi ASSS ‘da uzun sureli koruma saglamistir. Bu calismada birkag farkh
antioksidan formul test edilmistir. NAC ¢ok sayida fonksiyona sahip hidrofilik bir
antioksidandir. NAC’ nin antioksidan aktivitesi, sistein gruplarini vermesi ve

endojen intraseluler glutatyon seviyelerini arttiran bir substrat olarak
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davranmasindan kaynaklanir (111). NAC ayrica direkt SOR yakalayicisi olarak da
fonksiyon gordar.

Literatire bakildiginda multivitamin preperatlari ile c¢ahsiimamistir.En ¢ok
vitamin E ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Vitamin E’ nin major komponenti a-
Tokoferol’ in, SOR yakalayicisi ve poliansature yag asitlerini igeren membranlarin
stabilizasyonunda etkileri oldugu gosterilmistir (112-113). a-Tokoferol yagda
¢6zlnen bir molekuldir ve akcigerlere direkt dagilabilir. a-Tokoferol lipozomlar
icinde yer aldiginda, akcigerlere dagilimi daha ytksek oranda olur. Jie Fan ve ark.
(110), lipozomal kapsille gevrili antioksidanlarin, NAC ve a- Tokoferol’ in, ASSS’
da etkili koruma sundugu gosterilmistir. Bunu, disik doz intratrakeal direkt dagilim
ile yapiyor gibi goérinmektedir. Bu sistem, major travma sonrasi akcigerde diger
antiinflamatuar tedavilerle ve antioksidan dagihminda etkili bir terapotik yaklasim
sunmaktadir.

o-TOC (veya Vit E) yakin zamanda bir ¢alismada tanimlandigi gibi, duguk
konsantrasyonlarda butun hicre membranlarinda bulunan dogal antioksidandir
(114). SOR’ larini yiiksek oranda yakalayabilme yetenegi ile hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonu azaltan sitoprotektif etkilere sahiptir
(115,116). Hipoksiye bagh AAH’ 1 geligtirilen bir rat modelinde (117), Lip a- Tok
uygulanimi, akciger dokusunda lipid peroksidasyonu inhibe etmis ve akcigerin
fosfolipid kompozisyonunu normal kontrol seviyelerine dondurmustur. Bu etkiler
oksijenizasyon ve akciger mekaniklerindeki dizelmeylede iligkilidir.

Rocksén ve ark. (114), inhale LPS’ e bagh AAH’ da tedavide tdrapdtik bir ajan
olarak a- TOC* Un rolind ¢alismiglardir. LPS maruziyetini takiben intraperitoneal
verilen Lip a- Tok, akciger hasarina karsi ciddi koruma saglamistir. LPS
maruziyeti sonrasi uygulanan a- TOC’ Un yararli torapdtik etkiler sundugu rapor
edilmistir. Bunun disinda, o-TOC glukokortikoidlerden farkli mekanizmayla
koruyucu etkiler sunmaktadir. o-TOC’ Un vyararli etkileri, sitokin ve kemokin
transkripsiyonu ve ekspresyonu Uzerine olan etkilerden bagimsizdir.

Chung-Wai Chow ve ark. (118) yaptiklari ¢galismada, aerolize LPS, SOR’ leri ve
inflamatuar sitokin Gretiminin eglik ettigi alveolar alana nétrofil goguna gosteren bir
inflamatuar cevabi induklemistir. LPS maruziyetini takiben disik dozlarda bile

uygulanan a-TOC tedavisi, alveolar alana nétrofil gégunu ve nétrofil SOR Uretimini
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onemli Olgude azaltmigtir. Sentetik bir glukokortikoid olan deksametazonla
karsilastirildiginda, a-TOC ayri ve additif mekanizma Uzerinden koruyucu etkilerini
gosterdigi gozlenmistir. Deksametazonun aksine, a-TOC inflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonel regulasyonu veya ekspresyonu, NF-xB transkripsiyonu Uzerine
higbir etkisi olmamistir. Sasirtici olan, o-TOC tedavisi, periferik noétrofili ve
pulmoner vaskuiler alana notrofil sekestrasyonunu etkilemesede, LPS* e bagl
alveolar naétrofil gogunu ve alveolar notrofiller tarafindan oksidan Uretimini onlemis
olmasidir. Aerolize LPS’ in akciger hasari sonucu gug¢lu bir pulmoner inflamatuar
cevabl indUklemesine ragmen, bu deney modeli sepsis ve septik sokla iligkili insan
AAH/ASSS’ unun kompleks spekturumunu yansitmaz. Ayrica, fare ve insan
noétrofilleri arasinda, inflamatuar doku hasarlanma patogenezinde 6nemli olan, NO
uretiminin taninmasi ve savunma yatersizligi gibi, onemli farkliliklar vardir. Bu ve
diger sebeplerle, hayvan c¢alismalarinda blyuk gelecek vaad eden tdrapdtik
yaklasimlar, ASSS’da antioksidanlarin kullanimini da igeren insan galismalarinda
karisik sonugclar verebilir (119-120).

Shang Jyh Jao ve ark. (121), LPS’ lerin indukledigi AAH’ da anestezi altindaki
ratlarda NAC’ in etkinligi gostermiglerdir. NAC’ in bunlar digsinda LPS‘ e bagl
olusan I6kositopeni ve NO (nitrik oksit ) Uretimini azaltarak sistemik hipotansiyonu
duzelttigi, (122,123) , ayrica sistemik dolagimdan akcigere I6kosit siftini azaltarak
AAH n1 duzelttigi gosterilmigtir. Septik ve inflamatuar durumlarda, endotelyal ve
epitelyal hacreler, makrofajlar, notrofiller, vaskller diz kas hucreleri ve
fibroblastlarda nitrik oksit sentezi aktive edilir (124,125). Shang Jyh Jao ve ark.
(121) yaptiklari hayvan deneyinde, NAC endotoksemi sonrasi sagkalim oranlarini
dikkate deger bir sekilde duzeltmistir. NAC “ in LPS’e bagli nitrat / nitrit, hidroksi
radikalleri, TNF-a ve IL-1B ° deki degisiklikleri azalttigini bulmuslardir. Bu bulgular,
NAC ‘ in sadece bir SOR tutucusu degil, ayni zamanda nitrik oksit sentezi ve
sitokin inhibitori oldugunu destekler. Endotel kdkenli NO, serbest radikaller ve
sitokinler septik tabloda rol oynar (126-129). NAC'’in bunlar Gstliindeki etkilerinin
altta yatan molekuler mekanizmalari NF -«xB, ekstraseliiler sinyal diizenleyici
kinaz, aktivatdor protein-1, strese bagh protein kinaz ve diger molekillerin
inhibisyonu yoluyladir (130-132). Agouridakis ve ark." lar (133), TNF-a, IL-1,

vaskuler adezyon molekuli-1 ve solubl interseluler adezyon molekuli-1 gibi
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proinflamatuar sitokin ve adezyon molekullerinin, ASSS’ |u hastalarin

bronkoalveolar lavaj sivilarinda arttigini géstermislerdir. Sonuglar, NAC ‘nin
endotoksemiye baghh AAH' ni O6nlemede iyi bir sec¢im olabilecegini
desteklemektedir.

Bizim caligmamizda ise NAC uygulanimi sonrasi TNF-a ve IL-6 Uretimi
baskilanmamis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda fark bulunamamisgtir.

ASSS’ lu hastalarda hastaligin erken doéneminde vyuksek miktarlarda
uygulanan kortikosteroidlerin yararli etkilerinin olmadigini gosterilmistir. Buna
kargiik ASSS’ nun ge¢ donemi, fibroproliferatif fazda kortikosteroidler faydali
olabilir (134). Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks tarafindan Uretilen kortikostreoidler,
IL-4, IL-10, IL-1 ve TNF-a reseptdr antagonistleri gibi antiinflamatuar etkileriyle,
konakg¢l savunmasinin duzenlenmesinde de gereklidir (135). Kortikosteroidler,
TNF-a, IL-1, IL-2 ve IL-6 ‘ nin transkripsiyonunu ve bir¢ok seviyede konakgi
savunmasini inhibe eder. Ayrica, fosfolipaz A-2, siklooksijenaz-2 ve nitrik oksit
sentaz -1 genlerinin sentezini inhibe ederek, inflamatuar yolda 3 anahtar molekul
olan prostanoidlerin, platelet aktive edici faktor ve nitrik oksitin Uretimini azaltirlar.
Ek olarak, kortikosteroidler adezyon molekillerinin ekspresyonu ve fibrogenezis
ustiinde inhibitor etkiye sahiptir. Sitokinler, bazi hastalarda konak savunmasini
cevabini sinirlamada reseptor baglanma afinitesini azaltarak, glukokortikoidlere
direng geligtirebilirler (136-137). ASSS’ da steroidlerin kullanimi fibroproliferatif
fazda daha mantikli gérinmektedir.

Literatirde metilpredizolon ile yapilmis hayvan galismalarina rastlanmamistir.
Bizim calismamizda metilprednizolon TNF-a’ nin kontrol grubuna gore artmig
olarak izlenmesi TNF-a’ y1 baskilamada yetersiz olsada, IL-6° y1 azaltmasi ve IL-10
nun artmis immunreaktivitesi nedeniyle akciger hasar mekanizmasinda koruyucu
etkileri olabilecegini gdstermektedir.

Meduri ve ark. (138), ge¢c donem ASSS ' lu 9 hastanin plazma ve BAL sitokin
seviyeleri Uzerine Kkortikosteroid tedavisinin etkilerini, 6lmeden oOnce sitokin
konsantrasyon d&l¢cumleri yapilmis, ASSS’ dan kaybedilen 12 hasta ile
karsilastirmiglardir (139). Steroidle tedavi olan 9 hastanin bazal plazma ve BAL
sitokin seviyeleri, karsilagtirma grubuna benzer bulunmustur. Kortikosteroidle
tedavi edilen hayatta olan hastalarin, plazma ve BAL sivisinda TNF-c, IL-13, IL-6,
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ve IL-8 konsantrasyonlarinda dikkate deger azalma oldugunu bulunmustur. Degisik
sitokin seviyelerindeki azalmalar, sadece steroid uygulanmasinda 5-14 gun sonra
gorulmustir. Steroid tedavisinin uygulanma zamani ve sureside 6nemlidir.
Deneysel akciger hasarinda, uzun sureli steroid uygulanimi akciger kollajenini ve
0dem olugsumunu azaltmada etkili olmustur. Steroid ¢ekilmesi sonrasi bu pozitif etki
hizla azalmigtir (140). Deneysel bir modelde AAH’ nin ilk 6 gunune kortikosteroid
tedavisinin sinirlandiriimasi ve tedavinin yarida birakilmasi ile kollajen birikiminin
arttig1 gosterilmistir (141). Bu gdzlemler, erken donem ASSS’ da steroidlerin kisa
sureli kullanimi ve ge¢ donem fibroproliferatif fazda uzun sureli kullanimindaki
yararli sonuglar arasindaki farklihgi aciklamaktadir. Buna ek olarak, ASSS’ da
sonucu degistirmede patolojik surecin slreside onemlidir. Meduri ve ark., ge¢
donem ASSS’ lu 12 hastadan metilprednisolone tedavisi 6ncesi acik akciger
biyopsileri almistir (142). Tedaviye cevap veren grupta, miks hucresel fibrozis,
korunmus alveolar yapi1 ve arteryal subintimal fibroproliferasyona sahip akciger
histolojisini gosterilmigtir. Tedaviye cevapsiz grupta, yogun hicreden fakir fibrozis,
bozulmus alveolar yapi ve arteriyal subintimal proliferasyon vardi. Steroidler
fibroproliferatif ASSS tedavisinde torapotik bir pencere agsada, tedavi son evre
fibrozis geligtigi zaman efektif olmayacaktir.

LPS ‘in indUkledigi akciger hasarinin tanimlanmasinda, 4 saat kritik bir sure
olarak kabul edilmektedir. Anne-Helene Jansson ve ark. (143) , intratrakeal LPS
uygulamasini takiben 4. saatte ciddi havayolu fonksiyon kaybi ve akciger hasari
tanimlamiglardir. Caligmalarinda, budenosid ( inhale antiinflamatuar kortikosteroid)
ve NAC kullanmiglar, TNF «, IL-1, IL-6 ve MCP-1 gibi inflamatuar medyatdrlerin
uretimini onledigini gormuslerdir (144). Endotelyal bariyer disfonksiyonu, doku
hasari ve organ disfonksiyonu gelisiminde 6énemli ve baslangi¢ rol oynar (145).
LPS, 6dem ve organ disfonksiyonu ile sonuglanan, endotel gecirgenligini arttiran,
sitokin, adezyon molekuli ve doku faktorlerinin salinimini indukleyen guglu
proinflamatuar bir molekildir. AAH/ASSS akcigerde doku odemi, plazma
eksldasyonu, damar digina I6kosit kaybi ve inflamatuar medyatérlerin asiri Gretimi
ile karakterizedir (146). Anne-Helene Jansson ve ark.’ (143), 4. saatte 0.5 ug/ml/kg
LPS sonrasi BAL sivisinda I6kosit/ notrofil akisi ve her iki akcigerde 6dem tesbit
etmisler, 2.5 yg/ml/kg ve 5 pg/mi/kg dusuk ve yuksek doz LPS dozlari ile orta ve

ciddi akciger 6demi ve inflamasyon tanimlamiglardir. LPS’ e bagli pulmoner
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O0demin mekanizmasli net olmasada, LPS’ in intra ve ekstraselller kompartmanlar
aras! hidrostatik basinglari degistirmesine baglh oldugu dusunulmektedir (147).
Budenosid ile 6n tedavi, duslk doz LPS sonrasi akciger hasar ve inflamasyonu
tamamen 6nlemis, yuksek miktarda LPS uygulaniminda kismi fakat dikkate deger
etkisi olmustur. Buna karsilik, NAC her iki gruptada akciger ddemini onlememistir.
LPS ‘ler kapiller endotelyal bariyerin butinligindeki bozulmayi, NF-xB
aktivasyonu ve hucre apoptozisini takiben kaskat aktivasyonu ile indukler (148).
Budesonid ve NAC, antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahip olmasina ve NF-
kB aktivasyonunu azaltmalarina ragmen (149), NAC notrofillerde oksidatif
patlamayla iligkili proinflamatuar sitokinlerin Uretimini azaltmada yetersizdir (150).
Anne-Helene Jansson ve ark. (143), NAC ile 6n tedavinin , dislk doz LPS sonrasi
TNF-a ve MIP-2 ( makrofaj inflamatuar protein) dretimini kismen &nledigini,
budesonid 6n tedavisi ile TNF o, IL-1,IL-6 ve MCP-1 uretimini dusuk ve yuksek
doz LPS uygulanimini takiben tamamen oOnledigini gdstermiglerdir. Sonugcta
calisma, budesonid ve NAC’ in torapotik etkilerinin hastaligin ciddiyetine bagl
oldugunu gostermistir. Benzer bulgular, LPS‘ a bagh AAH ‘inda deksametazon 6n
tedavisiyle baska calismalarda not edilmigtir (151).

Bu c¢alismalar dogrultusunda, c¢alismadaki deneysel sepsis modeli igin
intraperitoneal E.Coli enjeksiyonundan sonra 3 saat beklendi. 4. saat boyunca
olusturulan sepsise bagl akciger hasari oldugu kabul edilerek intratrakeal galisma
ilacglari uygulandi.

Vitamin kompleksi TNF-a ve metilprednizolon uygulamasi IL-6 olusumunu
azaltmaktadir. Dolayisiyla AAH erken dbéneminde iyi prognoz agisindan
uygulamaya sokulmasi planlanabilir. IL-10 dlzeylerinde istatistiksel fark olmamakla
birlikte NAC ve metilprednizolon koruyuculugu daha onde gorulmektedir.

Metilprednizolonun IL-10’ nu arttirmasi ve |IL-6 duzeylerini istatistiksel olarak
anlamli duzeyde azaltmasindan dolayr TNF-a, IL-6 ve IL-10 duzeyleri
degerlendirildiginde NAC ve Vitamin kompleksine gore intratrakeal uygulamalarda

tercih edilebilecegi kanisina variimigtir.
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VI. SONUC

Endotoksemi veya sepsis , infeksiyona cevap olarak gelisen sistemik
inflamatuar yanittir. Bu durum , ciddi sok ve ¢oklu organ yetmezligine sebep
olabilir ve yogun bakim hastalarinda o6nemli 6lum nedenlerinden biridir. Degisik
etyolojilere bagh akut akciger hasari (AAH) ve onun daha ciddi formu olan Akut
Sikintill Solunum Sendromu (ASSS ) da, yodun bakim hastalarinda sik gorulen,
yuksek mortaliteye sahip ciddi bir klinik problemdir.  Akciger hasarini azaltmaya
yonelik denemeler, artmis inflamatuar sitokin/ kemokin Uretiminin sinyal iletim
yollarinin yeniden duzenlenmesi ve oksidatif hicre hasarini sinilamaya yonelik
oksidan/antioksidan dengenin onarimi Uzerine odaklanmistir.

NAC , Metilprednizolon ve Vitamin Kompleksinin her Gg¢lntde karsilastiran
bir calisma yoktur. Biz bu galismamizda deneysel model olarak intraperitoneal
E.Coli standart susu enjeksiyonu yapilarak sepsis tablosu olusturulan si¢anlarda,
intratrakeal yolla uygulanan NAC, Metilprednizolon ve Vitamin Kompleksinin akut
akciger hasari (zerine olan etkilerini arastirmayi planladik. intratrakeal ilag
uygulamasina bagh akciger histolojik kesitleri ve TNF-a, IL-6 ve IL-10 dizeyleri
Olgulerek AAH tedavisine etkisi yorumlandi.

Vitamin kompleksi TNF-o ve metilprednizolon uygulamasi IL-6 olusumunu
azaltmaktadir. Dolayisiyla AAH erken doneminde iyi prognoz agisindan
uygulamaya sokulmasi planlanabilir. IL-10 dizeylerinde istatistiksel fark olmamakla
birlikte NAC ve metilprednizolon koruyuculugu daha énde goriulmektedir.

Metilprednizolonun IL-10" nu arttirmasi ve |IL-6 duzeylerini istatistiksel olarak
anlamh duzeyde azaltmasindan dolayr TNF-a, IL-6 ve IL-10 duzeyleri
degerlendirildiginde NAC ve Vitamin kompleksine gore intratrakeal uygulamalarda

tercih edilebilecegi kanisina variimigtir.
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VIl. OZET

Endotoksemi veya sepsis , infeksiyona cevap olarak gelisen sistemik
inflamatuar yanittir. Bu durum , ciddi sok ve ¢oklu organ yetmezligine sebep
olabilir ve yogun bakim hastalarinda 6nemli 6lum nedenlerinden biridir . Degisik
etyolojilere bagli akut akciger hasari ve onun daha ciddi formu olan akut sikintil
solunum sendromunda , yogun bakim hastalarinda sik goérulen, yiksek mortaliteye
sahip ciddi bir klinik problemdir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalar,
endotoksemiye bagl akut akciger hasari patogenezinde, akcigerde nitrik oksit,
serbest oksijen radikalleri ve sitokin Uretimininin rold oldugunu gostermistir.

Akciger hasarini azaltmaya yonelik denemeler, artmis inflamatuar sitokin/
kemokin Uretiminin sinyal iletim yollarinin yeniden dizenlenmesi ve oksidatif hicre
hasarini sinirlamaya yoOnelik oksidan/antioksidan dengenin onarimi Uzerine
odaklanmistir.

Bu cgalismada deneysel model olarak intraperitoneal E.Coli standart susu
enjeksiyonu yapilarak SIYS tablosu olusturulan sicanlarda, akut akciger hasari
olusum mekanizmalari ve intratrakeal yolla uygulanan NAC, Metilprednizolon ve
Vitamin Kompleksinin akut akciger hasari Uzerine  olan etkileri aragtirildi.

Arastirma kapsaminda 4 farkli deneysel sigan grubu olusturuldu. intraperitoneal
E.coli enjeksiyonu sonrasi deneysel akciger hasari olusturuldu. 4. saat sonunda
intratrakeal NAC, Metilprednizolon ve Vitamin Kompleksi uygulandi. Alinan
kesitlerde doku morfolojisi ve TNF-a, IL-6 ve IL-10 dagihmlari incelendi.

Aragtirma sonunda vitamin kompleksi ve metilprednizolonun IL-6’ yi1 azalttigi
izlendi. Dolayisiyla AAH’ 1 erken déneminde, iyi prognoz agisindan uygulamaya
sokulabilecegi dusunuldi. Vitamin kompleksi grubu, NAC ve kontrol gubuyla
kargilastinldiginda IL-6" y1 anlamh sekilde azaltmistir (P< 0.01). Metilprednizolon,
NAC ve kontrol gubuna gore IL-6’ yi anlamli sekilde azaltmistir (P< 0.001). IL-10

dizeylerinde istatistiksel fark olmamakla birlikte, NAC ve metilprednizolon
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koruyuculuk acgisindan daha anlamli gorinmektedir. Vitamin kompleksi grubu,

TNF-a ‘ y1 diger gruplarla karsilastirildiginda belirgin olarak azaltmistir (P< 0.001).
IL-6° nin azalmasi ve IL-10 duzeylerindeki artis degerlendirildiginde,

metilprednizolonun NAC ve vitamin kompleksine gore intratrakeal uygulamalarda

tercih edilebilecegi kanisina variimigtir.

Anahtar sozcuk: Akut akciger hasari, sepsis, NAC, metilprednizolon, vitamin

kompleksi, TNF-a
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VIll. SUMMARY

The investigation Of The lung Effects Of N-Acetylsistein, Metylprednisolone
And Vitamine Complex Administration On Experimental Acute Lung injury in
Rats

Endotoxaemia, or sepsis, is a heterogeneous class of syndromes caused by a
systemic inflammatory response to infection. This condition may lead to severe
shock and multiple organ failure and is one of the leading causes of death in
critically ill patients. Acute lung injury (ALI) or acute respiratory distress syndrome
(ARDS) is a serious clinical problem with high mortality and frequency. At last
advertisements,it was shown that has been the role of NO, reactive oxygen
species and cytokine on the pathogenesis of endotoxin-induced acute lung injury.

Attempts to attenuate lung injury have focused on modulation of the signaling
pathways leading to increased inflammatory cytokine/chemokine production, and
on restoration of the oxidant/antioxidant balance to limit the degree of oxidative cell
damage.

in the present study, intraperitoneally standart E.Coli injected rats were examined
for the formation mechanisms of ALI and the effects of intratracheal administration
of NAC, methylprednisolone and vitamine complex on ALi. We formed four
experimental rat groups on this study. After intraperitoneal injection of E.Coli, ALI
has formed. At the end of the four hour, intratracheal NAC, methylprednisolone
and vitamine complex have been applied.Tissue morphology andthe distribution of
TNF-a, IL-6 and IL-10 have been examined in the lung sections.
At the and of the study,it’'s seen that vtamine complex and methylprednisolone
reduced IL-6. Thus, both applications wereconsidered to be when used with good

prognose in the early stage of ALI.
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When vitamine complex group compared with NAC group and control group, it
reduced IL-6 levels significantly (P<0.01).Methylprednisolone reduced IL-6 levels
when compared with NAC group and control group. Although there has not been
any istatically important difference on IL-10 levels,the application of NAC
methylprednisolone seens to be more significant for providing protection. Vitamine
complex group reduced TNF-a levels significantly when compared wih other
groups (P<0.001). As methylprednisolone reduces IL-6 and increases IL-10 levels,
when compared with  NAC group and control group,it is considered that

methylprednisolone can be preferred in the intratracheal administrations.

Keywords: Acute lung injury, sepsis, NAC, metylprednisolon, vitamine complex,
TNF-a
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