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“ASIT ASPIRASYONU ILE ARDS OLUSTURULAN RATLARIN TEDAVISINDE
KORTIKOSTEROID VE SURFAKTAN, BU TEDAVILERIN BNP VE PRO N-TiP BNP
ILE TAKIBI > isimli ¢alismamiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 Kurulu’ nun
07.05.2007 tarih ve 180 sayili yazisi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligi’nin 06.06.2007 tarih ve 3 no’lu
toplantisinin 2 no’lu karari ile Cerrahi Tip Bilimleri Bolim Kurulu’na yaptigimiz 12.06.2007
tarih ve 239 sayili bagvuru sonrasinda tez olarak ¢alisilmasi uygun goriilmiis ve 17.07.2007

tarth ve 760 sayili1 yazi ile Anabilim Dalimiza bildirilmistir.
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OZET

ASIT ASPIRASYONU ILE ARDS OLUSTURULAN RATLARIN TEDAVISINDE
KORTIKOSTEROID VE SURFAKTAN, BU TEDAVILERIN BNP VE PRO N-TiP BNP
ILE TAKIBI

Calismamizin amaci; ratlarda asit aspirasyonu ile olusturdugumuz akut akciger hasari
(ALI) / akut respiratuar distres sendromunda (ARDS), erken donemde tedavi amaciyla
intraperitoneal (i.p) verilen metilprednizolon veya intratrakeal surfaktan tedavisinin,
akcigerlere histopatolojik diizeyde ve arter kan gazi analizlerine etkisinin olup olmadigini
arastirmaktir. Bu etkinin beyin natritiretik peptid (BNP), N terminal fragman beyin
natritiretik peptid (N Tip-Pro BNP) ile takip edilip edilemeyecegini gdstermektir.

Calismamiz 40 adet, ortalama agirliklar1 270-280 gram arasi rastgele 5 gruba ayrilan
Spraque-Dawley tiirli erkek rat iizerinde yapildi. Kontrol grubu: Grup K, Ventilatére bagh
grup: Grup V, Asit aspirasyonu ile ARDS olan ventilatére bagli grup: Grup A,
Metilprednizolon tedavisi uygulanan grup: Grup M, Surfaktan tedavisi uygulanan grup: Grup
S. Genel anestezi sonrasi hareketsiz kalan ve spontan solunumu olan ratlarin sivi ve ilag
enjeksiyonlarinin yapilabilmesi igin, inguinal bolgesindeki vena femoralis’e, arter kan gazini
takip etmek ve kan 6rnekleri almak igin femoral arterine kateterizasyon yapildi.

Yaklagik 30 dakikalik bir stabilizasyon siiresinin sonunda baslangi¢ degerlerinin
belirlenmesi igin ratlarin femoral arterinden arter kan gazi, BNP ve Pro N-tip BNP caligilmasi
icin kan Ornegi alindi. Ratlara trakeotomi agildi. Tiim ratlara voliim kontrollii mekanik
ventilasyon uygulandi. Akciger hasari yapmak i¢in pH’s1 1.25 olan 0.4 ml/kg 0.1 mol/l
hidroklorik asit endotrakeal kaniilden verildi. Asit aspirasyonu ile ARDS olusturularak grup
A olusturuldu. ARDS tedavisi i¢in erken donemde 20 mg/kg tek doz metilprednizolon
intraperitoneal olarak verildi ve grup M olusturuldu. 6 saat sonra arter kan gazit BNP ve Pro
N-Tip BNP calisildi. Grup S’ye ARDS olusturulduktan sonra surfaktan tedavisi uygulandi.
Trakea igine 100 mg/kg surfaktan verildikten 6 saat sonra ratlarin femoral arterinden tekrar
arter kan gazi, BNP ve Pro N-Tip BNP ¢alisildi. Islem bitiminde tiim gruplardaki ratlar
tiyopental ile sakrifiye edilip ventilatorden ayrildi. Akcigerleri histopatolojik olarak

degerlendirildi. Akut akciger hasari skorlandu. Istatistiksel analizleri yapildi.
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Sonugta; deneysel olarak ALI/ARDS meydana getirilen ratlarda erken dénem diisiik
doz metilprednizolon ve intratrakeal surfaktan tedavisinin arteriyel kan gazlarinin
degerlendirilmesinde faydali oldugu tesbit edildi. Venoz kandan degerlendirilen BNP ve Pro
N-Tip BNP degerleri, ALI/ARDS’li gelisiminde yiikselirken, her iki tedavi sonrasinda da
azalma gosterdi. Fakat elde ettigimiz bu sonuglar her iki grubun Akut Akciger Hasari
Skorunun histopatolojik degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
konuda daha fazla hayvan denegin kullanilacagi, daha genis ¢apli karsilastirmali ve daha uzun

stireli mekanik ventilasyon uygulanan deneysel calisma yapilmasi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Asit aspirasyonu, ALI, ARDS, Metilprednizolon, Surfaktan,
BNP, Pro N-Tip BNP
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SUMMARY

CORTICOSTEROID AND SURFACTANT THERAPY AT ARDS CAUSED BY GASTRIC
ASID ASPIRATION, FOLLOW UP THIS THERAPY BY BNP AND PRO N-TYPE BNP

The purpose of this study is to determine experimentally the effects intraperitoneally
of methylprednisolone or intratracheal surfactant therapy for the treatment of early stage acute
lung injury (ALI) / acute respiratory distress syndrome (ARDS), caused by gastric acid
aspiration, on arterial blood gases analysis and histopathological changes. Also following the
changes by brain natriiiretic peptide (BNP) and N terminal fragmane brain natriiiretic peptide
(Pro N-type BNP).

Forty male rats were used in this study. Rats were divided into 5 groups randomly.
Avrterial and venous cannules were placed. Blood samples were withdrawn the femoral arterial
cannule to determine the arterial blood gases and femoral vein to determine the BNP and Pro
N Type BNP levels. Tracheotomy was applied to rats. Anesthesia was maintained through
while the lungs were ventilated under volume controlled mode.

Prior to the treatment, the subjects were given 0.4 mi/kg 0.1 mol/l HCI in drops
intratracheally. Those in group Methylprednisolone, received bolus intraperitoneally
methylprednisolone 20 mg/kg and those in group Surfactant, received surfactant 100 mg/kg
intratracheally. At the end of a six hours mechanical ventilation, arterial and venous blood
samples were withdrawn again. Subjects were sacrified by intraperitoneal thiopenthal. Lobes
of right and left lungs were removed and examined under light microscope. We compare the
results among themselves.

In experimentally formed ARDS, it was determined that the early administration of
low dose intraperitoneally methylprednisolone and intratracheal surfactant protect
oxygenation of arterial blood gases. In histopathological examination of lungs, changes were
seen but they were not statistically significant. At group Ventilator and group ARDS, BNP
and Pro N Type BNP levels were higher. After methylprednisolone / surfactant therapy the

levels of them were decreased.
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However comperative and comprehensive clinical and experimental studies should be

carried out to reach exact decision.

Key Words: Acid aspiration, ALI, ARDS, Methylprednisolone, Surfactant, BNP, Pro
N-Type BNP



GIRIS VE AMAC

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) akcigerde direk veya dolayli
etkiyle gelisen, akciger kapiller endotelinin ve alveol epitelinin fonksiyon bozuklugudur
(1). Radyolojik olarak iki tarafli pulmoner infiltrasyon, kompliyansta azalma, solunum
isinde artma, pulmoner hipertansiyon, pulmoner konjesyon, oksijen transportunda
bozulma ile karakterize durumdur (2-4).

ARDS saglik hizmeti sisteminde 6nemli, agir bir yiik tutar. Tahmin edilen
yogun bakima kabul prevalanst % 7 ve % 50 oraninda hastane mortalitesi vardir (5).
Pulmoner ve sistemik enflamasyon bu sendromun patofizyolojik belirtileridir.
Akcigerler ve dolasimdaki hiicrelerde glukokortikoid reseptorlerinin aktivasyonu,
homeostazisi geri diizenlemede asil gerekli adimdir. Ventilator ayarlarimi diisiik tidal
volime ayarlayarak, sag kalimda olumlu etkisi olan sistemik enflamasyonun
kisitlanmasi, buna ilaveten antinflamatuar farmakolojik miidahale de ARDS’nin hizl
rezoliisyonuna ve erken ekstiibasyona yol agabilir (5).

Gastrik asit aspirasyonu ARDS’ ye neden olan primer sebepler arasindadir.
En sik goriilen ve sekonder bir neden olan sepsisten sonra ikinci sirada yer alir. Asit
aspirasyonunun meydana getirdigi respiratuar yetmezligin kesin mekanizmasi heniiz
tamamen anlagilamamistir. Bununla beraber, akut akciger hasarinin patogenezindeki
asil rolii tamamen hiicresel komponentler ve hiimoral mediatérler oynarlar. Sitokin
artmasiyla ifade olan adezyon molekiillerinin etkilesimiyle nétrofiller pulmoner
endotelyal hiicrelere yapisan kemotaksinlere cevap olarak akcigerde akiimiile olur. Asit
aspirasyonu ARDS’ye benzeyen karakteristikleri olan siddetli akut akciger hasarina
(ALLI) sebep olabilir (6-8).

Steroidler, lipooksijenaz ve siklooksijenaz aktivitesi i¢in madde salinimini
inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasini azaltirlar. Glukokortikoidler akut
enflamasyon olayin1 ve o6zellikle kronik enflamasyon olaymi inhibe ederler.
Enflamasyon olayr hangi etkene bagli olursa olsun inhibe edilir. Metilprednizolon
enflamasyonun baslangicinda ¢ok erken veya enflamasyondan once verildiginde akciger
hasar1 gelisimini 6nleyebilir (9).

Surfaktan intrauterin 23-24. haftalarda yapilmaya baslanan, biiyiik olgiide
fosfolipid olan, alveol yiizey gerilimini digiiren, akciger mekanigini ve sivi dengesini
koruyan bir maddedir. Surfaktanin immun sistem iizerinde modiilatér rol oynadigi

diistiniilmektedir. Sitokin ekspresyonunu inhibe etmekte, pro-enflamatuar sitokinler,



timor nekroz faktor (TNFa) alfa ve interlokin (IL) 6 salinimini azaltmaktadir. Viral ve
bakteriyel patojenlere baglanarak makrofajlarin fagositozunu stimule etmektedir (10).

Beyin natriiiretik peptid’in (BNP) ilk izolasyonu domuz beyninden olmustur.
BNP ve N-terminal fragman beyin natritiretik peptid (Pro N-tip BNP) kalpten salgilanir
(11). Dolasima gecer. ARDS’li hastalarda degerleri yiikselmis olarak bulunabilir.
Dispnede pulmoner etiyolojiyi kardiyak etiyolojiden ayirmada kullanilabilir (12).

Biz ¢alismamizda; ratlarda asit aspirasyonu ile olusturdugumuz akut akciger
hasarinda, erken donemde tedavi amaciyla verilen intraperitoneal metilprednizolon veya
erken donemde uygulanan intratrakeal surfaktan tedavisinin etkilerinin akcigerlerde
histopatolojik diizeyde ve arter kan gazi analizleriyle degerlendirilmesi, ortaya ¢ikan
etkinin beyin natritiretik peptid ve pro-N tip beyin natriiiretik peptid degerleri ile takip

edilip edilemeyeceginin gosterilmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

Akut Akciger Hasart (ALI) ve Akut respiratuar distres sendromu (ARDS);
alveol epitelinde zedelenme, akut enflamasyon ve proteinden zengin pulmoner 6demin
neden oldugu akut solunum yetmezligidir (1).

Asbaugh 1967°de ilk kez ARDS olarak takipne, oksijen tedavisine direngli
hipoksemi, yaygin alveoler infiltratlar, pulmoner kompliyansta azalma gozlenen, pozitif
basingli mekanik ventilasyon ihtiyact olan 12 hasta tanimlamistir (2). Pediatrik yas
grubunda ise ilk kez 1968’de bildirilmistir (2).

Giincel tanimlama 1994°de Kuzey Amerika-Avrupa Konsensiis Konferansi’nda
(North American European Consensus Conference, NAECC) yapilmis, eriskin (adult)
tanimi akut tanimi ile degistirilerek ARDS ve ALI i¢in tani kriterleri kabul edilmistir (3).
Bu kriterler tablo 1°de gosterilmistir.

Akut respiratuar distres sendromunun gergek insidansi bilinmemektedir. Eriskin
yas grubunda yilda 1.5-13.5:100000 arasinda degisen oranlarda s6z edilmektedir (4).
Pediatrik yas grubu i¢in insidans verileri olmamakla beraber pediatrik yogun bakim
tinitelerinde izlenen hastalarin % 0.6-7.2’sini ARDS’li hastalar olusturmaktadir (4).

Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi’nda ARDS mortalitesi % 10-90
oraninda kabul gormiistiir. (3) Vasilyev ve arkadaslar1 1995’te mortalite oranim1 % 67

olarak bildirmislerdir (6).

Tablo 1: ALI ve ARDS igin onerilen spesifik kriterler (3).

Zamanlama Oksijenasyon Gogiis Grafisi Wedge Basinci
Pa0,/FI0,<300 ) <18 veya sol atrial
ALI Bilateral ] ) o
o Akut mmHg (PEEP diizeyi | hipertansiyonun klinik
Kriteri infiltratlar
ne olursa olsun) kanit1 yok
Pa0,/FI0,<200 ) <18 veya sol atrial
ARDS Bilateral ] ) o
o Akut mmHg (PEEP diizeyi | hipertansiyonun klinik
Kriteri infiltratlar
ne olursa olsun) kanit1 yok




ALIL arter kan gazlar1 ve akciger radyografisindeki degisikliklere gore klinik
spektrumun baginda iken, ARDS spektrumun sonundaki ¢ok daha ciddi tabloyu
yansitmaktadir. Tiim ARDS’li hastalar ALI iken, tiim ALI’li hastalar ARDS degildir (3).
Etiyoloji

Bugiine kadar pek cok ARDS nedeni saptanmistir. Hastanede yatan hastalarda
en 6nemli sebep sepsis sendromudur. Hastane dis1 en sik neden enfeksiy6z pnomonidir.
Gastrik muhtevanin aspirasyonu ARDS’nin diger yaygin bir nedenidir (3). Tablo 2’de
ARDS etiyolojisi gosterilmistir.

Tablo 2: ARDS’ye yol acan direk ve indirek sebepler (3, 6).

Direk nedenler (Primer) Indirek Nedenler (Sekonder)

Gastrik asit aspirasyonu Sepsis

Suda bogulma Cogul kan transfiizyonlari

Pnomoni Major travmalar

Miliyer tiiberkiiloz Uzun siireli kardiyopulmoner bypass
Akciger kontiizyonu Yaniklar

Duman inhalasyonu Kafa travmalari

Radyasyon pnomoniti SSS kanamalari

Oksijen toksisitesi Dolasim soku

Yaygin damar i¢i koagulasyon (DIC)
Ilag zehirlenmeleri

Pankreatitler

CO zehirlenmesi

Eklamsi

Emboli

Myokard infarktiisii

Lenfoma, tiremi, diyabetik ketoasidoz

Allerjik reaksiyonlar

Patoloji:
Sendromun tam gelistigi hastalarda ARDS tipik olarak {i¢ farkli fakat ardisik

fazda ilerler. Major patofizyolojik olaylar tablo 3’de dzetlenmistir.



Eksudatif faz:

Alveol duvarinin endotel ve epiteliyal yiizeyindeki hasari, akcigerin interstisyel
alanina proteinden zengin 6dem mayisinin sizmasini kolaylastirir. Hasarin ilerlemesi ile
alveollerin ¢ogu Odem mayi ile dolarken digerleri eksternal kompresyona veya
mediatorlerin etkisi ile surfaktan aktivitesinin bozulmasindan yiizey gerilimindeki
degisikliklere bagli olarak kollaps olur (7). Bu fazda koagiilasyon sistemide aktive
olmaktadir. Fibrin tikaglar ve kapiller mikrotrombiisler gaz degisimine engel olur ve bu
faz siiresince gozlenen trombositopeniye katkida bulunur (7). Yiiksek irtifa pulmoner
O0demi, yag embolizmi, akut ila¢ reaksiyonu gibi akut akciger hasarinin bazi formlar
ARDS’nin eksudatif fazindan sonra diger fazlar gozlenmeden hizla ve tamamen
tyilesebilir. Prognoz burada sendromun tam gelistigi olgulardan daha iyidir. Onun i¢in
bu olgular ARDS igine alinip alinmamasi konusunda baz1 sorular1 dogurur (8,9).
Proliferasyon ve fibrozis

ARDS’nin ikinci fazina gegen hastalarda hasarin baglamasindan sonra en erken
3-4 giin i¢inde proliferatif degisiklikler hemen goriiliir. Alveolar epitelyal yiizey
boyunca nekrotik tip I epitel hiicrelerinin atilimi ile arkalarinda biraktiklar1 bosluklara
epitelyal tip II hiicreler cogalarak doldurur. Interstisyum yakin bélgelerinde fibroblastlar
cogalarak ekstraseliiler konnektif dokuyu olusturmaya baslar. Bir kisim fibroblastlar
alveol ylizeye gegerek orada cogalir, graniilasyon dokusu olustururlar (7). ARDS’de
eger onarim modiilii devreye girerse erken olan proliferatif degisiklikler alveoler
kapiller membranin striiktiirel biitlinliiglinii yeniler ve harab olan akcigeri tamir eder.
Aksine proliferatif cevap onarim modiiliinii uygulamadan devam edecek olursa alveol
yapisinin progressif obliterasyonuna neden olur ve alveol ylizeyini graniilasyon dokusu
ile doldurur. Efektif gaz degisimini Onler, alveolo-kapiller membranin fibrotik
yapilanmast i¢in evresini kurar (8). Solunum yetmezliginin baglamasindan 8- 10 giin
icinde pulmoner fibrozis goriiliir ve birbirini takip eden giinler veya haftalar i¢inde
degisik genislikte ilerlemeler olur. Ileri olgularda alveoler kapiller membranlar1 ve
alveol keselerin yiizeyi gittik¢e artan fibréz dokunun kalin diizensiz bantlar ile kaplanir.
3-4 hafta sonra agir hasara ugrayan akciger alanlarinda siingere benzer sayisiz hava
kistleri olusur ve genislemis bronsiyoller hiposelliiler konnektif dokudan olusan kalin
duvarlarla birbirlerinden ayrilir. Makroskopik olarak akcigerler agir ve havasiz, grimsi

bir griiniim almistir. Uzerinde kanama odaklar1 vardir (10).



Tablo 3: ALI Spektrumunda Major Patofizyolojik Agiklamalar (Shapiro ve Peruzzi’den

modifiye edildi) (7).

HAFIF ALI _ _
o ORTA ALI SIDDETLI ALI
"Nonkardiojenik
"Erken ARDS" "Ge¢ ARDS"
6dem"
. SIDDETLI
AKCIGER , ANLAMLI || Hi
. HAFIF | PEEP'e cevap
KOMPLIYANSI PEEP'e cevap veren
vermeyen
. ANLAMLI
_ _ HAFIF ANLAMLI
HIPOKSEMI O, veya PEEP'e
O, 'ye cevap veren | PEEP'e cevap veren
cevap vermeyen
METABOLIK METABOLIK
ENDOTELYAL . . . . , ,
. GECIRGENLIK?11 | DISFONKSIYON DISFONKSIYON
HUCRELER
+1 +4
INTERTISYUM ODEM 1 ODEM 111 ODEM 111
EPITELYAL
. SEKESTRASYON | SEKESTRASYON
HUCRELER =111 "
—
TiP 1
, , METABOLIK
HIPERMITOZ ] .
. . DISFONKSIYON
TIP 2 KONSOLIDASYON ,
N - KONSOLIDASYON
——>
-1
Klinik

ARDS’de genel olarak akut ilerleyici, 6liimciil bir klinik vardir. Bu da ARDS’ye

neden olan olaylarin hakim oldugu kliniktir. En stk semptom dispnedir. ARDS klinigi

ciddi hipoksi, birka¢ daginik inspiratuar ral, takipne, tasikardi, wheezing gibi

nonspesifik ve cogu kere silik bulgularla baglamaktadir. 1-2 giin i¢inde tablo maksimum

siddetine erisme egilimindedir. Bu siirenin ortalamasi her ne kadar 2-3 haftada olsa da

bir giin gibi kisa ve haftalarca uzun siireli olabilir. Bu siire yetmezlikteki organ sayisina




ve hastaligin siddetine gore degisir. Derin hipoksemi, nefes darligi, takipne, kuru
oksiiriik, gogiis agrisi ile seyreden agir solunum sikintist anksiyete ve ajitasyon tabloya
hakim olabilir. Altta yatan pankreatit, sepsis gibi hastaliklara bagli olarak klinik gidisat
degisiklik gosterebilir. Karin agrisi, sok, oligiiri, aniiri, dissemine intravaskiiler
koagulasyon gibi bulgular saptanabilir. Klinigi stabil olan hastalarin akut olarak
kotiilesmesine sik rastlanir. Bu akut bozulma c¢ogu kez akciger enfeksiyonuna,
pnoémotoraksa ya da sistemik bir hastaliga, 6zellikle septisemiye baglidir (8).
Laboratuar

ARDS hastalarinda pulmoner 6dem sivisi yiliksek konsantrasyonda protein
icermektedir. Odem sivisindaki proteinin plazma proteinine orani yiikselmistir. Bu
durum hasar gérmiis alveolo-kapiller membranin, soliit maddelere ve protein gibi biiyiik
molekiillere gegirgenliginin artmasi sonucudur (3,11).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda, dnemli bir kemotaktik ve proenflamatuar
sitokin olan IL-8 diizeyi belirgin derecede yiikselmistir. Bu ALI ve ARDS’li hastalarda
daha yiiksek mortaliteyle birliktedir (12). ALI’de 3-7. giinlerde BAL sivisindan elde
edilebilen tip III prokollajen peptid ( PCPIII ) pulmoner fibrozise gidisi gosterir. Diger
laboratuar bulgulari, ARDS’ye yol acan klinik durumu ve ARDS sonucunda gelisen
multiorgan sistem bozuklugunu yansitir. Renal ve hepatik yetersizlik, elektrolit
bozuklugu diger sik goriilen komplikasyonlardr (3,8,13,16,17). ALI ve eslik eden
klinik bulgularin 6neminin belirlenmesinde Murrey ve Matthy’ nin 1988°de tarif
ettikleri akciger hasar skoru (Lung Injury Score, LIS) tablo 4’de gosterilmistir.
Baslangicta mevcut olan veya sonradan ortaya ¢ikabilen, prognozu etkileyen faktorler
onemlidir. Bunlarin bir arada toplandigit GOCA sistemi (G: Gas Exchange, gaz degisimi,
O: Organ failure, organ hasar1 C:Cause, neden A: Associated disease, ilgili hastalik) ¢ok
onemli bir siniflamadir. Buradaki skorlar, hastalifin sonucunun tahmin edilmesinde
degil, basitce ve kisaca mevcut klinik durumun degerlendirilmesinde kullanilir (15).

Tablo 5’de GOCA sistemine gore degerlendirme kriterleri verilmistir.



Tablo 4: ARDS igin kullanilan skorlama sistemi: Akciger Hasar Skoru (Lung Injury
Score, LIS) (15).

Akciger rontgen skoru Hipoksemi skoru
Alveolar konsolidasyon yok 0 PaO,/FiO,>300 O

1 Kadranda konsolidasyon 1 PaO, / FiO, 225-299 1

2 Kadranda konsolidasyon 2 PaO,/ FiO, 175-224 2

3 Kadranda konsolidasyon 3 PaO, / FiO, 100-174 3

4 Kadranda konsolidasyon 4 PaO,/FiO, <100 4
PEEP ihtivaci (Ventile edilirken) Dinamik akciger kompliyans

(Ventile edilirken)

<5 (cm H,0) 0 >80 (ml/cmH,0) O
6-8 (cm H0) 1 60-79 (ml/cmH,0) 1
9-11 (cm H0) 2 40-59 (ml/cmH,0) 2
12- 14 (cm H,0) 3 20-39 (ml/cmH,0) 3
>15 (cm H0) 4 <19 (ml/cmH,0) 4

ARDS’li bir hastanin LIS sistemine gore aldigi puanlar toplandiginda: O puan
normal, 0.1- 2.5 puan hafif veya orta ARDS > 2.5 siddetli ARDS olarak degerlendirilir.
(15).



Tablo 5: GOCA (G: Gas Exchange, gaz degisimi, O: Organ failure, organ hasari C:Cause,

neden A: Associated disease, ilgili hastalik) Siniflamasi’nin agilimi (15).

HARF

ANLAMI

SAYI

TANIMI

Gaz Degisimi

Pa0,/Fi0,>301

Pa0,/Fi0,=201-300

Pa0,/Fi0,=101-200

Pa0,/Fi0, <100

Gaz Degisimi
(Say1 ile Beraber
Yazilacak)

PEEP’siz spontan sol

YS+PEEP=0-5 H,0O

YS+PEEP=6-10 H,0

YS+PEEP>10 H,O

Organ Yetmezligi

Sadece akciger

Akciger+1 organ

Akciger+2 organ

Akciger+ >3 organ

Sebep

Bilinmiyor

Direk akciger hasari

Indirek akciger hasari

Birlikte Olan Hastalik

0
1
2
3
A
B
C
D
0
1
2
3
0
1
2
0

5 YIO bir hastalik yok

5 YIO fakat 6 ay i¢cinde
oldiirmeyecek hastalik

mevcut

6 ay i¢inde oldiirecek bir
hastalik

Radyoloji

ARDS’nin erken déneminde gogilis radyografisinde, hiluslardan uzanan iyi

ayrilamayan lineer opasiteler, interstisyuma fazla sivi kagtigini gosteren yaygin, buzlu

cami andiran bilateral diffiiz infiltrasyonlar goriiliir. Pulmoner sebeplere bagli gelisen

ARDS’ de daha fazla yama tarz1 konsolidasyonlar varken, ekstrapulmoner sebeplere

bagli gelisen ARDS’de konsolidasyonlar daha yaygin ve simetriktir (8,18).

Tedavi
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ARDS’ de tedavi; spesifik ve destekleyici olmak tizere iki kisma ayrilabilir.
Spesifik Tedavi

Temel yaklasim kapiller permeabiliteyi bozan mekanizmalarin bloke edilmesine
yoneliktir  (8). Bu ajanlar; kortikosteroidler, surfaktan replasman tedavisi,
antiendotoksin, immunoterapi, siklooksijenaz inhibitorleri, trombosit aktive edici faktor
(PAF) inhibitorleri, pentoksifilin, lipid mediatorler, antioksidanlar, inhale pulmoner
vasodilatatorlerdir (15). Antiadezyon molekiilleri, gen tedavileri arastirilmaktadir (16).
ARDS’nin fizyopatolojisinde inflamasyonun rolii 6nemli olduguna gore, steroidlerin
tedavide yer almasi beklenen bir sonugtur. Steroidlerin ARDS’nin erken veya geg
doneminde kullanimi ile segilecek dozu iizerinde ¢alismalar halen siirmektedir. Klinik
caligmalar ve yaymnlar bize, ARDS tedavisinde steroid kullanimini yeniden
degerlendirmeye almamizin gerekliligini gostermektedir (8, 15, 17).

Destek Tedavi

Akcigerlerdeki gaz degisiminin degistirilmesi igin akcigeri koruyan ve basing
limitli mekanik ventilasyon uygulanir. Yeterli oksijen sunumu ve yeterli karbondioksit
eliminasyonu saglanmaya ¢alisilir (15,17).

Yiiksek tidal voliim akciger hasarina yol acar (16). Ideal yaklasim, pik
inspiratuar basinci 35 cm H,O’ nin altinda, tidal voliimii 7-10 ml/kg’da kullanmak ve 5-
10 cm H,0O PEEP eklemek yoluyla alveollerin kollapsini ve atelektaziyi onlemektir (15,
20). Yeterli doku oksijenasyonu siirdiiriilmeye caligilir. Permisif hiperkapniye izin
verilebilir. Ekstra korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) ve parsiyel
ekstrakorporeal karbondioksit uzaklastirilmasi, parsiyel likid ventilasyon, trakeal gaz
insuflasyonu metodlari sinirli olsada uygulanmaktadir (16).

Ayrica basing limitli ters oranli ventilasyon (inverse ratio) ve prone pozisyonu
kullanilmaktadir. Enfeksiyonlar kontrol altina alinmaya ve dnlenmeye ¢alisilir. Yogun
bakim altindaki hastaya, uygun beslenme destegi saglanir. Iyi hemsirelik bakimi
yapilmalidir. Komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik tedavi yapilmalidir. Hastalara ayrica

emosyonel destek saglamak ve fizyoterapi uygulamak gereklidir (15).

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

liziim ¢ekirdegi aspirasyonu sonucu 6len Yunanli sair Anacreon’dur (21).
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Asit aspirasyonunun akciger hasarina neden oldugu ilk kez 1946’da Mendelson
tarafindan agiklanmigtir (22). Mendelson yaptigi klinik c¢aligmalarda su iki sonuca
ulagsmistir: Birincisi kat1 gidalarin aspirasyonuyla meydana gelen laringeal veya
bronsiyal tikanmadir. Ikincisi ise; gastrik asidin direk olarak akcigerlerde hasar
yapmasiyla meydana gelen klinik durumdur. Ikinci durum yazarin adiyla Mendelson
Sendromu olarak adlandirilir (23).

Aspirasyon pnomonisine yol acabilecek mide igeriginin miktar1 25
ml’nin tizerinde (0.4 ml/kg ) ve pH’s1 2.5’un altinda olmalidir (20). Bu durum genellikle
vokal kord korumasini engelleyen belirgin biling bozukluguna (yiiksek doz sedatif alimu,
genel anestezi ) ve/veya tist, alt 6sefagus sfinkterlerini yetersiz hale getiren nazogastrik
sondaya sahip hastalarda izlenmektedir (23).

Asit aspirasyonuyla gelisen akut akciger hasar1 farkli iki ara yolla olusmaktadir:
Birinci olarak; afferent sinirlerle (kapsaisine duyarli)) hemen meydana gelen
fizikokimyasal siirectir. Ikinci olarak; nétrofil araciligi ile 4 saat sonra gelisen
inflamatuar stirectir. Gastrik icerik aspirasyonunda; orofarenkste gastrik icerik varligi,
higirtili solunum, okstiriik (kuru ve bazen pembe renkli balgamla birlikte ), takipne,
tasikardi, siyanoz, ates, akcigerlerde bilateral raller, hipoksemi ve bazen de sok gozlenir
(24).

En yaygin goriilen radyolojik anormallik, diizensiz opasitelerdir ve hastalarin %
40’indan fazlasinda bu tip lezyonlar izlenir. Radyolojik lezyonlar baslangicta
kotiilesmeye egilimli olmakla birlikte genellikle kisa siirede iyilesirler. Baslangigtaki
diizelmeden sonra radyolojik goriiniimler bozuluyorsa, bu durumda bakteriyel pnomoni,
ARDS veya akciger embolisi gelisiminden kuskulanilmalidir (24).

Asit aspirasyon hasari temelde 4 evrede incelenebilir (23).

Evre 1: Hava yolunun mekanik tikanikligi, atelektazi, hipoksi.

Evre 2: Hava yolunda kimyasal yanma, bronkokonstriiksiyon, alveoler édem,
mukosiliyer aktivitede bozulma, akciger kompliyansi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede
azalma.

Evre 3: Akcigerin inflamatuar yaniti, oksijen radikallerinin serbestlesmesi,
surfaktan denaturasyonu, pulmoner hipertansiyon, hiperkarbi, oksijen dagiliminda
azalma.

Evre 4 : Sekonder olarak akciger enfeksiyonlar1 gelismesi

Tedavinin amaci; hasar sirasinda hastayr desteklemek ve daha fazla hasar

olusmasint Onlemek esasina dayanmaktadir. Destek tedavisinde genel olarak
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bronkodilatatorler, sivi diizenlenmesi, solunum destegi, uygun antibiyotik kullanimi,

steroid tedavisi, surfaktan replasmani gibi tedavi sekilleri bulunmaktadir (25-27).

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili
hormonlardir. Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gdsteren ii¢ tiir steroid hormon
sentezlenir. Bunlar, bir glikokortikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon),
mineralokortikoid etkinlik gosteren aldosteron, periferde potent androjenlere doniiserek
etki gosteren zayif androjen etkili androstenodion ve dehidroepiandrosteron’dur.
Adrenal korteks hormonlarinin sentez ve salinimlart hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HHA) aks tarafindan diizenlenir (27).

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri yaygin ve ¢ok sayidadir. Kemik iliginde
hemoglobin, eritrosit, polimorfoniikler 16kosit ve trombosit yapimini arttirirlar (28).
Kan 16kosit diizeyinin yiikselmesinde; kemik iliginde sentezlerinin ve buradan
salinimlarinin arttirilmasinin yaninda kandaki yarilanma omiirlerinin uzamasinda da rol
oynarlar. Ancak kandaki eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisin1 dokulara
gecisin arttirilmasi  yoluyla azaltirlar. Yiiksek konsantrasyondaki kortikosteroidler
kollajen ve osteokalsin sentezini ve osteoblastlarin replikasyonunu dogrudan etkileyerek
kemik formasyonunu inhibe ederler (28). Glikokortikoidler insiiline zit yonde etki
gosterirler. Karacigerde glukoneogenezi arttirirlar. Glikokortikoidler karaciger harig
diger dokularda protein sentezini inhibe ederek antianabolik etki, ¢izgili kaslar ve bag
dokusu basta olmak iizere proteolizi arttirarak katabolik etki gosterirler. Dokulardan
karacigere aminoasitlerin transferini arttirirlar. Bir yandan karacigerde proteinlerin
deamine edilerek glikoza dontismelerini arttirarak, diger yandan ise lire ve amonyak
olusumunu arttirarak negatif azot dengesine neden olurlar (28). Yiiksek dozda ve 3-4
haftadan daha uzun siire uygulamalarda selektif olarak iskelet kaslarinda atrofiye neden
olurlar. Glikokortikoidlerin bir kismi mineralokortikoidler kadar olmasa da bdbrek
toplayict kanal hiicrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum ve su
absorpsiyonunu arttirirken, K™ ve H® kaybina neden olurlar. Sonugta &dem,
hipertansiyon ve hipokalemik alkaloz meydana gelebilir. Hipotalamik kortikotropin
salict hormonun (CRH) ve hipofizer adrenokortikotropik hormonun (ACTH)
salinimmin inhibisyonuna ek olarak glikokortikoidler hipotalamo-hipofizer-tiroid
eksenini etkilerler. Biiylime ve gonadal cinsiyet hormonlarinin sentezini ise inhibe

ederler. Glikokortikoidler genellikle hafif eksitator etki yaparak ofori, istah artmasi,
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uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinliklerde artis meydana getirirler. Psikoz 6ykiisii
olanlarda psikozun aktivasyonuna neden olurlar. Beyindeki gama amino bitiirik asit
(GABA)/benzodiazepin reseptor kompleksini etkileyerek konviilziyon esigini
distirtirler (28).

Metilprednizolon

Yeni sentetik steroidler agizdan alindiklarinda mide barsak kanalindan tam
olarak absorbe edilirler. Maksimum kan diizeylerine, alindiktan 2-8 saat sonra ulasirlar.
Plazma eliminasyon yar1 Omiirleri genellikle 90-180 dakika arasindadir. Dogal
kortikosteroidler gibi ve onlara benzer bir sekilde, karacigerde metabolize edilirler.
Prednizon, prednizolona indirgenir ve etkinlik kazanir (25). Metilprednizolon, akut ve
kronik inflamasyonu etken ne olursa olsun inhibe eder. Enflamasyonun erken (kapiller
dilatasyon, damar c¢eperine fibrin ¢okmesi, serodiapedez, lokal 6dem, lokositlerin
enflamasyon alanina migrasyonu) ve geg histolojik belirtilerini (fibrozis, proliferasyon,
kollajen birikmesi, nedbelesme) olusturan tiim olaylari inhibe ederek etki ederler (27).

Antienflamatuar ilaglar arasinda ARDS‘nin tedavisinde en ¢ok arastirilan
glukokortikoidlerdir. ilk denemeler goéstermistir ki yiiksek doz metilprednizolon
uygulanmasi ARDS’yi onler veya tedavi eder, fakat glukokortikoidlerin sag kalima
faydas1 olmaz hatta hayati tehdit edici siiperenfeksiyonlara neden olabilir.
Glukokortikoidlerin caligmasindaki kompleks molekiiler mekanizmalarin
anlasilmasinda son 20 yilda belirgin ilerleme saglandi. ARDS’de diisiik doz uzamis
glukokortikoid tedavisiyle enflamasyonda ve akciger fizyolojisinde kar zarar profilinde
olumlu yonde belirgin diizelme ile ilgili klinik veri toplandi. Glukokortikoidler genomik
ve non genomige kadar enflamatuar siirecin tiim basamaklarini ayarlar. ARDS’li
hastalarda 1limli dozda glukokortikoidler glukokortikoid reseptdr aracili aktivitelerde
ilerleyici artisla iliskilidir ve niikleer faktor kapa B DNA’da, TNF transkripsiyonunda
ve IL-18 de belirgin azalmaya baslica 6nciiliik eder (5).

Kortikosteroidler nétrofil ve monositlerin inflamasyon alanina gogii, makrofajin
lenfositlere antijen sunmasi, lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilasmasini ve
sitokinlerin iiretimi gibi inflamatuar ve immun yanittaki hiicreleri hemen her diizeyde
inhibe ederler (27).

Metilprednizolon asetat; suda ¢oziinmeyen uzun etki siireli bir metilprednizolon
esteridir. Sudaki steril siispansiyonu kas igine veya eklem icine enjeksiyon suretiyle

uygulanir (27).
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Glukokortikoidler; adrenal fonksiyon bozukluklarinda (replasman tedavisi)
kullanilirlar. Ayrica endokrin nitelikte olmayan kullanislar ise artiritler, vaskiilitler,
romatik kardit, cilt hastaliklari, g6z hastaliklar1, sok, intrakraniyal basing yiikselmesi,
ARDS, red (rejeksiyon) reaksiyonunun 6nlenmesinde, omurilik zedelenmesi, aspirasyon
pndémonisi, malign timorler, hematolojik hastaliklardir. Endokrin hastaliklarda teshis
amagli olarak kullanilirlar (27).

Yan etkileri; cushingoid yapi, osteoporoz, katarakt, goz i¢i basing artisi,
hipertansiyon, miyopati, biiylime geriligi, dermatolojik komplikasyonlar, psikiyatrik
bozukluklar, hiperglisemi, metabolik bozuklular, aseptik kemik nekrozu, psddotiimor

serebri, enfeksiyonlara yatkinlik, ciltte atrofi, 6dem, hipokalemi. olarak sayilabilir (27).

SURFAKTAN

Surfaktan, tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenen, fiziksel olarak deterjan
ozelliginde olan bir lipoproteindir. Surfaktan sentezi 20. haftada baglar, 24. haftadan
sonra hizla artar. Surfaktanin yapist %90 lipidlerden, %10 proteinden olusur.
Lipidlerin %70-80’ini fosfolipidler, %10’unu ise nétral lipidler olusturmaktadir (10, 31,
32).

Steroidler, tiroid hormonlari, TRH (tiroid hormon salgilattirict hormon), faktor b,
beta adrenerjik ajanlar, metil ksantinler, ambroksol, dstrojen surfaktan sentezini olumlu
etkileyen faktorlerken insiilin, testesteron, sentezi olumsuz etkileyen faktorlerdir (33-
35).

Avery ve Mead ARDS’nin nedeninin surfaktan eksikligine bagli oldugunu
ortaya koymustur (30). Daha sonra yapilan hayvan deneyleri ile surfaktanin etkileri
gosterilmistir. Surfaktan akcigerlerde alveolleri stabilize eder, yiizey gerilimini diisiiriir,
endotelyal ve epitelyal hasara karst akcigerleri korur, enfeksiyona karsi direng saglar
(10).

Surfaktanin fosfolipid molekiillerindeki bas kismi hidrofilik, iki adet yag asidi
zinciri hidrofobik 6zelliktedir. Hidrofilik olan kismi alveoldeki su molekiilleri arasina
girip, bunlarla yer degistirerek ylizey gerilimini disiiriir. Ekspiryum sirasinda alveol
yiizeyindeki basing diiseceginden ylizey gerilimi diistiigiinde ¢api kiigiik olan alveollerin
kollabe olmalar1 engellenir (10, 30).

Surfaktanin immun sistem {izerinde modiilator rol oynadigi diistiniilmektedir

(10). Sitokin ekspresyonunu inhibe etmekte, proenflamatuar sitokinler, TNFo ve IL-6
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salimmmin1 azaltmaktadir. Viral ve bakteriyel patojenlere baglanarak makrofajlarin
fagositozunu uyarmaktadir. (30,31).

ARDS’nin esas mekanizmasinin surfaktan eksikligi oldugunun gosterilmesinden
sonra ekzojen surfaktan ARDS tedavisinde ilk kez 1980 yilinda Fujiwara ve arkadaslari
tarafindan kullanilmistir (35).

Bugiin kullanilan surfaktan preparatlar1 dogal, yapay ve modifiye olmak iizere
ti¢ tiptedir. Dogal surfaktan ekstreleri insanlardan veya hayvanlardan elde edilmektedir.
Hayvanlardan elde edilen bu preperatlara fosfolipid ve yiizey aktif maddeler eklenerek
modifiye preperatlar gelistirilmistir (10). Dogal surfaktan ekstreleri; insan amniyotik
stvi ekstresi, domuz akciger ekstresi, buzagi akciger lavajidir. Modifiye surfaktan
ekstreleri; tripalmitin ve palmitik asitle gelistirilmis inek akciger ekstresidir. Yapay
surfaktanlar ise; dipalmitoilfosfatidilkolin, fosfatidilgliserol, hexadecanol ve
tyloxapoldur (10,30).

Bu preperatlar ARDS tedavisinde iki sekilde kullanilmaktadir (33).
Profilaktik amach

Yiiksek ARDS riski tasiyan 26-28 haftanin altindaki ¢ok kiigiik pretermlerde
veya amniyotik sivida lesitin/sfingomyelin oran1t <2 olan bebeklerde dogumdan hemen
sonra 30 dakika iginde kullanilir (33).

Kurtarma amach

Klinik ve radyolojik olarak ARDS tanisi alan ve ventilasyondaki bebeklerde,
FiO,> 0.5, arteriyel/alveolar O, basing oran1 < 0.22, hava yollarindaki ortalama basing
(MAP) > 8 cm H0O ise kullanilir. (30-33) Surfaktanin yan etkileri olarak; surfaktan
verilirken gecici olarak oksijen satiirasyonunda diisme, bradikardi, refli ve hava
yollarinda obstriiksiyondur. Serebral kan akiminda azalmalar tarif edilmistir. Diger bir
yan etkisi ise sol-sag santin artmasina bagli olarak ortaya ¢ikan pulmoner hemorajidir
(33, 38-40).

BNP ve PRO N-TiP BNP

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu siipheleri yaklagik olarak 50 yil
once atriyumlarin dilatasyonu ile natrilirez oldugunun gosterilmesiyle dogmustur (41).
Atriyal miyositlerde elektron mikrosikobu ile endokrin hiicrelerdekine benzer

intraseliiler graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini

desteklemistir (42).
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1988 yilinda Sudoh ANP benzeri bir natriliretik peptidin domuz beyninde
varligimi gostererek buna beyin (brain) natriliretik peptid (BNP) adin1 vermistir. (43)
BNP, atriyal natritiretik peptid (ANP), C-tip natriiiretik peptid (CNP), iirodilatin gibi

natriliretik peptid ailesine aittir. (43) Tablo 6’da natriiiretik peptid ailesi verilmistir.

Tablo 6: Natriiiretik peptid ailesi

Natriiiretik Peptid Ailesi
ANP BNP CNP URODILATIN
Amino
asit saylsl 28 32 22-53 32
Kardiyak Kardiyak Vaskiiler
Kaynak Atriyum Ventrikiil Endotel Bébrek
Hormon Parakrin
Tip1 Endokrin Endokrin Otokrin Parakrin
Vazodilatasyon | Vazodilatasyon | Vaskiiler Toplayici tiibiilde
Fonksiyonu | Natriiirez Natriiirez tonus sodyum ve su
Diiirez Diiirez Diizenlenmesi | reabsorpsiyonunun
diizenlenmesi

Dolagimdaki BNP’ nin major kaynagi kardiyak miyositlerdir. Son zamanlarda
kardiyak fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gdsterilmistir. Ancak fibroblastlarin
urettigt bu BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine ne oranda katkida bulundugu
bilinmemektedir. Hem ANP hem de BNP salinimi i¢in asil uyarict duvar gerilimidir.
(wall stress) Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan atriyal natriiiretik peptidden
farkli olarak BNP’ nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da BNP’yi ventrikiil
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gére daha duyarli ve
ozgiil kilmaktadir (45).

BNP, viicuttaki fazla su ve tuz atilimini saglayarak su ve tuz dengesi ile kan
basinciin dengelenmesinde rol oynar. Periferik vazodilatasyon yapar. Sempatik sinir

sistemini ve renin-anjiyotansin-aldosteron sistemini inhibe eder (46).
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Basin¢g/Hacim Yiiklenmesi

Natritirez/Dilirez

Vazodilatasyon

BNP >

el

SSS’1n Inhibisyonu RAAS’1n Inhibisyonu

Sekil 1: BNP’ nin fizyolojik etkileri. Voliim veya basing yiiklenmesi ventrikiil duvar stresine ve
BNP salimimina neden olur. BNP’nin sistemik biyolojik etkileri; periferik vazodilatasyon,
sodyum atiliminda ve dilirezde artis, sempatik sinir sisteminin (SSS) ve renin-anjiotansin-
aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonudur. Weber M, Hamm C. Role of B-type natriiiretic
peptide (BNP) and Pro N-type BNP in clinical routine. Heart 2006;92:845’dan Tiirkge’ye
gevrilmistir (44).

ANP atriyal graniillerde depolanir ve atriyal gerilme ANP graniillerinin hizla
bosalmasina yol agar. Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni
goreceli olarak yavas aktive olur. Bunun tersine BNP hiicrelerdeki graniillerde sadece
az miktarda depolanir ve peptid sekresyonunun artist BNP geninin aktivasyonuna
bagimlidir. Bununla beraber ANP ile karsilastirildiginda BNP gen aktivasyonu daha
hizl1 olur. BNP basing ve voliim yiikii ile orantili olarak patlamalar seklinde sentezlenir
(47).

BNP 108 aminoasid i¢eren pre-hormon (Pro-BNP) olarak sentezlenir. Kalp
gerildigi zaman kas hiicresindeki Pro BNP kana verilir. Dolasima gegctikten sonra C
terminal fragmanini temsil eden 32 aminoasitlik BNP ve N terminal fragmanini temsil
eden biyolojik olarak inaktif Pro N-tip BNP’ye pargalanir. Viicutta etki gosteren aktif
hormon BNP olmasina ragmen yar1 6mrii 20 dakika olup cok kisa siirede kandan

kayboldugu icin Pro-BNP seviyesini 6lgmek cok daha giivenilir sonug verir. Kanda
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daha uzun siire var olan yar1 omrii 120 dakika olan, giiniin her saatinde esit miktarda
salgilanan Pro N-tip BNP 6l¢iimiide tercih edilebilir. BNP plazmada C tip natritiretik
peptid reseptoriine baglanir ve nétral endopeptidazlar tarafindan proteolizise ugratilarak
temizlenir. Pro N-tip BNP ise renal atilimla viicuttan temizlenir (47). B-tip natriuretik
peptide (BNP) ve Pro N-tip BNP’nin sentez, salinim ve reseptor iliskilerinin sematik

illustrasyonu sekil 2’de gosterilmistir.

Stres/Hacim <€— Miyokardiyum iskemisi
v \

Artmig BNP
Gen Ekspresyonu

Yar émur: 120 dk » Yan 6mar: 20 dk

NT-proBNP BNP
NH2 Nérohiimoral
COOH H2N Oron > 6:1 Akfivasyon
= N NPR-A
x Sekresyon 1:1 COOH \
.- COOH cGMP
i 1 - Notral
Proteolizisi H2N Endope o
5 /R NH2
N NEP Reseptor
Temizlenmesi
PR-C
ProBivP %? Endositoz
Kardiyomiyosit %ﬁ% COOH
NT-proBNP Proteolitik
Fragmantasyonla
Dlzenlenme

Sekil 2: B-tip natriuretik peptide (BNP) ve NT-pro BNP’nin sentez, salimm ve reseptor
iliskilerinin sematik illustrasyonu. (40) BNP kardiyomiyositte pro-hormon olarak sentezlenir.
Dolagima salindig taktirde pro-BNP esit ekimolar olarak BNP ve N-terminal fragmana (Pro N-
type BNP) parcalanir. BNP ve natriiiretik peptid reseptor tip A’nin (NPR-A) etkilesimiyle
biyolojik etkilere aracilik etmek yolu ile hiicre i¢i siklik guanozin mono fosfat (CGMP) artar.
Weber M, Hamm c. Role of B-type natriiiretic peptide (BNP) and Pro N-type BNP in clinical
routine. Heart 2006; 92: 844’den Tiirk¢e’ye gevrilmistir (44).

Konjestif kalp yetmezliginin tanisinda BNP dogru olarak tani koydurucu ve

seviyesi hastaligin ciddiyetiyle koreledir. BNP degerlerini bilmek klinik kararsizligi %
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74 oraninda azaltir. Dispneik bir hastanin kalp yetmezligininde olup olmadigini tayin

etmede, triaj yapmada ve karar vermede BNP seviyesi onemlidir (48).

Artmus natriiiretik peptid nedenleri (48);
Sol ventrikiil disfonksiyonu,
Onceki kalp yetmezligi,
Ileri yas,
Renal disfonksiyon,
Akut koroner sendrom,
Akciger hastaliklar1 (ARDS, sag kalp yetmezliginin eslik ettigi akciger hastaligi),
Pulmoner emboli,
Yiiksek outputlu durumlar (sepsis, siroz, hipertiroidizm),
Atriyal fibrilasyon.
Natriiiretik peptidlerin beklenenden az oldugu durumlar (48);
Obesite,
Ani pulmoner 6dem,
Mitral stenoz, mitral regiirjitasyon,
Kardiyak tamponad,

Perikardiyal sikisma.
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MATERYAL METOD

Bu ¢alisma igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligi’nin 06.06.2007 tarih ve 3 no’lu toplantisinda
alman 2 no’ lu karar ile onay alindi. Calismamiz Atatiirk Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi Laboratuari’ nda 40 adet ortalama agirliklar1 270-280 gram arasi
Spraque Dawley tiirii erkek rat tizerinde yapildi. Hayvan deneylerinde etik
yonetmelikler ve uygulanacak tiim kurallar dikkate alindi. Arastirma sonuglarinin
giivenilir olmasi i¢in deneklerin se¢iminde su hususlara dikkat edildi:

1. Daha 6nce herhangi bir ¢alismada kullanilmamus,

2. Daha 6nce herhangi bir ilaca maruz kalmamas,

3. Daha once veya deneylerimiz sirasinda gegirilmis veya gecirilmekte olan
herhangi bir hastaliklarinin bulunmamasina,

4. Tam saglikli olmalarina,

5. Standart kosullarda beslenip muhafaza edilmelerine.

Arastirmamizda kullanacagimiz denekler rastgele 5 gruba ayrildi.

Resim 1: Calismada kullanilan Spraque Dawley tiirii erkek rat
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Resim 2: Calismada kullanilan malzemelerin genel gériiniimii

Gruplar:

Normal grup: Grup N (n=8)

Ventilatore bagh grup: Grup V (n=8)

Asit aspirasyonu ile ARDS olusturulan grup: Grup A (n=8)
Metilprednizolon grubu: Grup M (n=8)

Surfaktan grubu: Grup S (n=8)

Standart diyetle beslenen ratlar ¢alismanin bir giin 6ncesinden 8 saat siireyle ag
birakildilar. Biitiin ratlara intraperitoneal olarak 0.06 mgr atropin siilfat (0.25mg/1 ml 1
ml x 10 amp Galen Ila¢ San, Tiirkiye) ve 50 mg/kg tiyopental verildi. Bu genel anestezi
sonrasi hareketsiz kalan ve spontan solunumu olan ratlarin siv1 ve ilag enjeksiyonlarinin
yapilabilmesi i¢in, vena femoralis’e polietilen 24 G i.v kaniil (Bigakcilar, Tiirkiye)
yerlestirildi ve 3/0 atravmatik ipek (Boz, Tiirkiye) dikisle tespit edildi. Arter kan gazini
takip etmek ve kan ornekleri almak i¢in, femoral arter kateterizasyonu yapildi. Femoral
arter, safen siniri ve femoral venden dikkatlice izole edildikten sonra femoral arteri
proksimal ve distalinden 5/0 prolen iplik (Ethicon INC, Almanya) kullanarak siitiire
edildi. Arterin bagl olan kismini %2 lidokain hidrokloriir (Jetmonal, 20mgr/1 ml 5mIx5
amp, ADEKA Ila¢ San, Tiirkiye) ile dikkatlice irige ederek dilate olmasini saglandi.
Sonrasinda siitiirleri agip artere kateteri yerlestirildi. Kateter diizenegimizi
katlanmayacak sekilde g¢evre kas dokusuna dikip femoral bélgedeki insizyonumuz
kapatildi.
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Resim 3: Trakeotomisi a¢ilmis ve ventilatore baglanmig rat

Resim 4: Arter kateterizasyonu yapilmis rat
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Idame mayisi olarak Ringer Laktat solusyonu verildi. Yaklasik 30 dakikalik bir
stabilizasyon siiresinin sonunda baglangi¢ degerlerinin belirlenmesi i¢in normal grubunu
olusturan ratlarin femoral arterlerinden arter kan gazi, BNP (ASSAYPRO, AssayMax
Rat BNP-32 ELISA Kit, Catalog Number ERB1201-1, Lot#0112824,Exp 30MARQ9)
ve Pro N-tip BNP (BIOMEDICA, BNP FRAGMENT EIA, Catalog Number BI-20852,
LOTML74BM Exp:080514) calisilmasi igin kan 6rnegi alindi. Islem sonrasinda bu
ratlar tiyopental kullanilarak sakrifiye edildi.

Tekrar 8 adet rat alindi. Bu ratlarin servikal bolgesi tiraslandi ve trakeotomi
cerrahi hayvan seti kullanilarak boyun bolgesi orta hattan karinanin yaklasik 1 cm
tistiinden vertikal insizyonla agilip trakeotomi yerine 14 gauge (Bigakcilar, Tiirkiye) i.v
kaniil kullanarak hazirladigimiz el yapimi trakeotomi kaniilii yerlestirildi. Anestezinin
idamesi 60 mg/kg/saat intraperitoneal tiyopental (Pental Sodyum, I.E.Ulagay, Tiirkiye)
ve %35 0y, %3’den Sevorane (Sevoflurane, 250 ml, Abbott, U.S.A) ile saglandi. Tiim
ratlara Servo 900 D, Siemens, Sweden ventilator ile voliim kontrollii mekanik
ventilasyon uygulandi. Grup V’yi olusturan bu ratlarin mekanik ventilatorde tidal
volumii (Vt) 7 ml/kg ve solunum frekansi (f ) 60/dak olarak ayarlandi. Tepe (Peak)
inspiratuar basing 20 cm H,O olarak saglandi. Inspiryum ekspiryum orani 1:2 olarak
ayarlandi. Ventilatore bagl sekilde aralikli pozitif basingli modda solutulan grup V
ratlarin femoral arterinden kan gazi, BNP ve Pro N-tip BNP c¢aligsilmasi i¢in kan 6rnegi
alindi. Islem bitince ratlar tiyopental kullanilarak sakrifiye edildi ve ventilatdrden
ayrildi. Bu sekilde saglikli olarak secilen 8 adet rat ventilatore baglandiktan sonra sonra
ventilatoriin bu ratlarin akcigerlerine, arter kan gazinda PO,/FiO; degerlerine, BNP ve
Pro N-tip BNP degerlerine olan etkileri incelendi.

8 adet rata trakeotomi agilip tekrar ventilatore baglandi. Akciger hasar1 yapmak
igin pH’s1 1.25 olan 0.4 mi/kg 0.1 mol/l hidroklorik asit (HCI) kullanildi. Asidin yaris
sag yan diger yarisida sol yan pozisyonda intratrakeal yolla damla damla endotrakeal
kaniilden verildi. Asit aspirasyonu ile ARDS olusturulan bu 8 adet rattan grup A
meydana getirildi. Hasardan 6 saat sonra grup A ratlarin femoral arterlerinden arter kan
gazi, BNP ve Pro N-tip BNP bakilmasi i¢in kan alindi. Sonra Grup A ratlar tiyopental
verilerek sakrifiye edildi ve ventilatorden ayrildi.

8 adet ratla tekrar ventilator ve ARDS grubu olusturuldu. Bu 8 rata ARDS
tedavisi i¢in erken donemde metilprednizolon (Prednol-L, 20 mg metilprednizolon

liyofilize amp, 2 ml enjeksiyonluk distile su, Mustafa Nevzat ila¢ San, Tiirkiye)
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uygulandi. Ratlara 20 mg/kg tek doz metilprednizolon intraperitoneal olarak verildi. Bu
ratlar grup M olarak kabul edildi. Metilprednizolon verildikten sonra ratlara %35 0,, %3
sevorane (Sevoflurane, 250 ml, Abbott, U.S.A) gazi inhale ettirilerek voliim kontrollii
mekanik ventilasyon uygulandi. 6 saat sonra ratlarin femoral arterinden tekrar arter kan
gazi, BNP ve Pro N-Tip BNP calisildi. Grup M ratlar tiyopental verilerek sakrifiye
edildi ve ventilatérden ayrildi.

Son 8 rata ise trakeotomi agilip ventilator baglanip ARDS yapildiktan sonra
surfaktan (Survanta, beractant, intratrakeal siispansiyon, 25mg fosfolipid ve 9 mg
sodyum Klorid/ml, 8 ml, Abbott, U.S.A) uygulandi. Trakea i¢ine 100 mg/kg surfaktan
verildikten sonra ratlara voliim kontrollii mekanik ventilasyon uygulandi. 6 saat sonra
ratlarin femoral arterinden tekrar arter kan gazi BNP ve Pro N-Tip BNP calisildi. Islem
bitiminde grup S ratlarda tiyopental ile sakrifiye edilip ventilatdrden ayrildi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Her bir grubun islemi sonlandirildiginda ratlar tiyopentalle sakrifiye edilip
ventilatdrden ayrildiktan sonra ratlar 6liir 6lmez, sternotomi ile akcigerleri eksize edildi.
Akcigerleri birbirinden ayrildi, alt loblart sol ve sag olarak belirlendikten sonra %10’ luk
formaldehit soliisyonu kullanilarak fiske edildi. Daha sonra fiske edilen pargalardan
rastgele alanlar alinip, otomatik takip cihazinda takip edilerek parafin bloklar seklinde
hazirlandi. Mikrotomla 5 ile 7 mikrometrelik olarak hazirlanan kesitler Hematoksilen-
Eozin ile boyanip, 151tk mikroskopunda (Olimpus EX50, X40-X400, Japan) X200
bliylitme altinda incelendi. Akut akciger hasar1 skorlandi. Asagidaki dort ayr kritere
bakildi.

1.Alveoler konjesyon,

2.Hemoraji,

3.Hava boslugunda veya damar duvarinda nétrofillerin infiltrasyonu veya

agregasyonu,

4.Alveoler duvar kalinligi/hyalin membran formasyonu.
Her bir kriter bes durumda degerlendirildi.

1.Minimal, 6nemsiz hasar  : 0 puan

2.Hafif hasar : 1 puan
3.0rta siddette hasar > 2 puan
4.Siddetli hasar : 3 puan

5.Maksimum hasar -4 puan
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Tiim gruplarda her bir kriterin derecelendirilmesiyle o kritere ait skorlar1 ve tiim
kriterlere ait skorlarin toplanmasi ile de o grubun toplam Akut Akciger Hasar (ALI)

skoru hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde Windows uyumlu SPSS (versiyon 15.0) programi
kullanildi. Mann-Whitney-U testi uygulandi. Bu test bagimsiz iki 6rnekleme t- testinin
parametrik olmayan alternatifidir. Hem asimptotik olasiligt hem de Exact olasiligi
vermektedir. Birim sayisinin 20’den az oldugu durumlarda, (bu c¢alismada n=8), ya
stireklilik icin diizeltmeli olasiliklar1 ya da Exact olasiliklar1 kullanarak 6nemliligi
degerlendirmek gerekir. Bu c¢alismada Exact olasiliklar1 kullanilarak 6nemlilik

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismada her grup i¢in agirliklar1 270-280 gram aras1 Spraque Dawley tiirii 8
adet erkek rat vardi.
Metilprednizolon Grubu:

Ratlarda c¢ahisilan arter kan gazi sonuglarindaki PO,/FiO, degerlerinin
karsilastirilmasi:

Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 1’de, p degerleride Tablo 7’de gosterilmistir.

Kangazinda Pa02 /FiO2

Grafik 1: Her bir gruptaki ratlarin arter kan gazi degerlendirmesinde PO/FiO; oranlarin

karsilastiriimasi

Tablo 7: Her bir gruptaki ratlarin PO,/FiO; degerlerinin arasindaki farkin p degerleri.

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.015 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-M 0.000 p< 0.05

N- V Grubu karsilastirilmast;

Grup N’de yer alan ratlar ventilatore baglandiktan sonra PO,/FiO, degerleri
azaldi. PO,/FiO, degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05).
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N-A Grubu karsilastirilmas;

Grup N’de yer alan ratlarin asit aspirasyonu sonucu gelisen ARDS’ye bagl

olarak PO,/FiO; degerleri azald1. (p<0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;

Grup V’de yer alan ratlardan asit aspirasyonu sonucu olusturulan Grup A’da

PO,/FiO, degerleri azald1. (p<0.05).

A-M Grubu karsilastirilmast;

Asit aspirasyonu sonucu ARDS gelisen ratlara metilprednisolon tedavisi

uygulanmasi sonucunda PO,/FiO; degerleri artt1. (p<0.05).

Ratlarin ven6z kaninda ¢alisilan BNP degerlerinin karsilastirilmasi:
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 2°de, p degerleride Tablo 8’de gosterilmistir.

BNP {ng/ml)

Grafik 2: Her bir gruptaki ratlarin venoz kanlarindaki BNP degerlerinin

karsilastirilmasi.
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Tablo 8: Her bir gruptaki ratlarin BNP degerlerinin arasindaki farkin p degerleri.

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.03 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-M 0.000 p< 0.05

N-V Gruplarinin karsilastirilmast;
Normal grupla karsilastirildiginda ventilatére bagli olan rat grubunun BNP

degerlerinde artma goriildii (p<0.05).

N-A Gruplarinin karsilastirilmast;

Normal gruptaki ratlarin BNP degerleriyle ARDS grubundaki ratlarin BNP
degerleri karsilagtirildiginda ARDS grubundaki ratlarin BNP degerleri daha yiiksek
bulundu (p<0.05).

V-A Gruplarinin karsilastirilmast;

Ventilatore bagl olan ratlarin BNP degerleri ARDS olan ratlarin BNP degerleri
ile karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarda BNP degerleri daha yiiksek bulundu
(p<0.05).

A-M Gruplarmin karsilastirilmasi;
ARDS grubundaki ratlarin BNP degerleri bu gruptaki ratlara metilprednizolon
tedavisi verilmesini takiben diisme gosterdi. (p<0.05).

Ratlarda venoz kanda calisilan Pro N-Tip BNP degerlerinin karsilastirilmasi:
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 3°de, p degerleride Tablo 9’da gosterilmistir.
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Pro N-Tip BNP fmol/ml

Grafik 3: Her bir gruptaki ratlarin venoz kanlarindaki Pro N-Tip BNP

degerlerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 9: Her bir gruptaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerlerinin arasindaki farkin p degerleri.

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.03 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-M 0.000 p< 0.05

N-V Grubu karsilagtirilmasi;
Normal grupla karsilastirildiginda ventilatére bagl olan rat grubunun Pro N-Tip
BNP degerlerinde artma goriildii (p<0.05).

N-A Grubu karsilagtirilmasi;

Normal gruptaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerleriyle ARDS grubundaki ratlarin
Pro N-Tip BNP degerleri karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarin Pro N-Tip BNP
degerleri daha yiiksek bulundu (p<0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;

Ventilatére bagli olan ratlarin Pro N-Tip BNP degerleri ARDS olan ratlarin Pro
N-Tip BNP degerleri ile karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarda Pro N-Tip BNP
degerleri daha yiiksek bulundu (p<0.05).
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A-M Grubu karsilastirilmast;
ARDS grubundaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerleri bu gruptaki ratlara

metilprednizolon tedavisi verilmesini takiben diisme gosterdi (p<0.05).

Ratlarin Akut Akciger Hasari (ALI) Skorlarr’nin karsilastirilmasi :
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri Grafik 4’te,

p degerleride Tablo 10’da gosterilmistir.

Histopatolojik Toplam ALI Skorlar:

Grafik 4: Her bir gruptaki ratlarin histopatolojik toplam ALI skorlarinin

degerlerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 10: Her bir gruptaki ratlarin histopatolojik toplam ALI skorlarinin arasindaki farkin p

degerleri
Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.105 p>0.05
N-A 0.721 p>0.05
V-A 0.234 p> 0.05
A-M 0.105 p> 0.05

N- V Grubu karsilastirilmas;
Grup N’de yer alan ratlar ventilatore baglandiktan sonra histopatolojik toplam
Akut Akciger Hasar1 (ALI) skorlar1 artmisti. Fakat; histopatolojik toplam ALI skorlar

arasindaki fark anlamsiz bulundu (p>0.05).



31

N-A Grubu karsilastirilmas;
Grup N’de yer alan ratlarin asit aspirasyonu sonucu gelisen ARDS’ye bagh
olarak histopatolojik toplam ALI skorlar artt1. Fakat; histopatolojik toplam ALI skorlar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;
Grup V’de yer alan ratlardan asit aspirasyonu sonucu olusturulan Grup A’da
histopatolojik toplam ALI skorlar1 azalmisti. Histopatolojik toplam ALI skorlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

A-M Grubu karsilastirilmast;

Asit aspirasyonu sonucu ARDS gelisen ratlara metilprednizolon tedavisi
uygulanmasi sonucunda histopatolojik toplam ALI skorlar1 azalmisti. Skorlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Resim 5 : Kontrol grubundan bir ratin Resim 6 : Ratin mekanik ventilasyon

akcigerinin histopatolojik goriiniimii. sonrasi akcigerinin histopatolojik

gOrinimii.
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Resim 7 : Ratin asit aspirasyonu sonrasi Resim8 : Asit aspirasyonu sonrast ARDS
akcigerinin histopatolojik goriiniimii, gelisen ve metilprednizolon uygulanan rat
konjesyon, 6dem, makrofaj, notrofil, rat akcigerinin histopatolojik goriintimii.

lenfosit infiltrasyonu.

Resim 9 : Asit aspirasyonu sonrasit ARDS

gelisen ve surfaktan uygulanan rat

akcigerinin histopatolojik goriiniimdi.
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Surfaktan Grubu:
Ratlarda cahsilan arter kan gazi sonucglarindaki PO,/FiO, degerlerinin
karsilastirilmasi:

Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 5’te, p degerleride Tablo 11°de gosterilmistir.
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Grafik 5: Her bir gruptaki ratlarin arter kan gazi degerlendirmesinde PO,/FiO, oranlarinin

ortanca degerlerinin karsilastiriimasi.

Tablo 11: Her bir gruptaki ratlarin PO,/FiO, degerlerinin arasindaki farkin p degerleri.

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.015 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-S 0.000 p< 0.05

N- V Grubu karsilastirilmas;
Grup N’de yer alan ratlar ventilatore baglandiktan sonra PO,/FiO, degerleri

azaldi. PO,/FiO; degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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N-A Grubu karsilastirilmas;

Grup N’de yer alan ratlarin asit aspirasyonu sonucu gelisen ARDS’ye bagh
olarak PO,/FiO;, degerleri azaldi. PO,/FiO; degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;

Grup V’de yer alan ratlardan asit aspirasyonu sonucu olusturulan Grup A’da
PO,/FiO, degerleri azaldi. PO,/FIiO, degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05).

A-S Grubu karsilagtirilmasi;

Asit aspirasyonu sonucu ARDS gelisen ratlara surfaktan tedavisi uygulanmasi
sonucunda PO,/FiO; degerleri artti. PO,/FiO, degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Ratlarda venoz kanda calhisilan BNP degerlerinin karsilastirilmasi:
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 6°da, p degerleride Tablo 12’de gosterilmistir.
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Grafik 6: Her bir gruptaki ratlarin ven6z kanlarindaki BNP degerlerinin

ortancalariin karsilagtirilmasi.
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Tablo 12: Her bir gruptaki ratlarin BNP degerlerinin arasindaki farkin p degerleri.

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.03 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-S 0.015 p< 0.05

N-V Gruplarinin karsilastirilmast;
Normal grupla karsilastirildiginda ventilatére bagli olan rat grubunun BNP
degerlerinde artma goriildii. (p<0.05).

N-A Gruplarinin karsilastirilmast;

Normal gruptaki ratlarin BNP degerleriyle ARDS grubundaki ratlarin BNP
degerleri karsilagtirildiginda ARDS grubundaki ratlarin BNP degerleri daha yiiksek
bulundu (p<0.05).

V-A Gruplarinin karsilastirilmast;

Ventilatore bagli olan ratlarin BNP gegerleri ARDS olan ratlarin BNP degerleri
ile karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarda BNP degerleri daha yiiksek bulundu
(p<0.05).

A-S Gruplarinin karsilastirilmast;
ARDS grubundaki ratlarin BNP degerleri bu gruptaki ratlara surfaktan tedavisi

verilmesini takiben diisme gosterdi (p<0.05).

Ratlarda venoz kanda calisilan Pro N-Tip BNP degerlerinin karsilastirilmasi:
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 7°de, p degerleride Tablo 13’de gosterilmistir.
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Grafik 7: Her bir gruptaki ratlarin vendz kanlarindaki Pro N-Tip BNP

degerlerinin ortancalariin karsilastirilmas.

Tablo 13: Her bir gruptaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerlerinin arasindaki farkin p degerleri

Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.03 p< 0.05
N-A 0.000 p< 0.05
V-A 0.000 p< 0.05
A-S 0.083 p>0.05

N-V Grubu karsilagtirilmasi;

Normal grupla karsilastirildiginda ventilatére bagli olan rat grubunun Pro N-Tip
BNP degerlerinde artma goriildii (p<0.05).

N-A Grubu karsilastirilmasi;

Normal gruptaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerleriyle ARDS grubundaki ratlarin
BNP degerleri karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerleri
daha yiiksek bulundu (p<0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;

Ventilatére bagli olan ratlarin Pro N-Tip BNP degerleri ARDS olan ratlarin Pro
N-Tip BNP degerleri ile karsilastirildiginda ARDS grubundaki ratlarda Pro N-Tip BNP
degerleri daha yiiksek bulundu (p<0.05).
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A-S Grubu karsilastirilmast;
ARDS grubundaki ratlarin Pro N-Tip BNP degerleri bu gruptaki ratlara surfaktan

tedavisi verilmesini takiben diisme gosterdi (p>0.05).

Ratlarin Akut Akciger Hasari (ALI) Skorlar’’min karsilagtirilmasi :
Bu gruplara ait verilerin analiz sonucuna gore elde edilen ortanca degerleri

Grafik 8’de, p degerleride tablo 14°de gosterilmistir.

Histopatolojik Toplam ALl Skorlar
o
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Grafik 8: Her bir gruptaki ratlarin histopatolojik toplam ALI skorlarinin ortanca

degerlerinin karsilagtirilmasi.

Tablo 14: Her bir gruptaki ratlarin histopatolojik toplam ALI skorlarimin arasindaki farkin p

degerleri.
Grup Exact Sig. P Degeri
N-V 0.105 p>0.05
N-A 0.721 p>0.05
V-A 0.234 p>0.05
A-S 0.105 p>0.05

N- V Grubu karsilastirilmas;
Grup N’de yer alan ratlar ventilatore baglandiktan sonra histopatolojik toplam

ALI skorlari artt1 ve istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).
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N-A Grubu karsilastirilmas;
Grup N’de yer alan ratlarin asit aspirasyonu sonucu gelisen ARDS’ye bagh
olarak Histopatolojik toplam ALI skorlar1 azaldi. Histopatolojik toplam ALI skorlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

V-A Grubu karsilastirilmast;
Grup V’de yer alan ratlardan asit aspirasyonu sonucu olusturulan Grup A’da
histopatolojik toplam ALI skorlar1 azaldi. Histopatolojik toplam ALI skorlar1 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

A-S Grubu karsilagtirilmasi;

Asit aspirasyonu sonucu ARDS gelisen ratlara surfaktan tedavisi uygulanmasi
sonucunda Histopatolojik toplam ALI skorlar artt1. Histopatolojik toplam ALI skorlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Ratlarda deneysel olarak olusturdugumuz gastrik asit aspirasyonu sonrasi
ALI/ARDS’de tedavi amaciyla erken donemde verdigimiz metilprednizolonun arter kan
gaz1 degerlerine olumlu etkisi oldugu, BNP ve Pro N-Tip BNP degerlerini diistirdiigii,
intratrakeal olarak uygulanan surfaktanin arter kan gazi degerlerine olumlu etkisi
oldugu, BNP degerlerinde diisme sagladigi gozlendi. Bu sonuglar ayni zamanda
istatistiksel olarak anlamliydi. Surfaktan tedavisi sonrasi ratlarin Pro N-Tip BNP
degerlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki tedavi grubunun da

akcigerler lizerine olan histopatolojik etkileri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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TARTISMA

ARDS'nin tanimlandig1 yildan bu yana yapilan pek ¢ok laboratuvar ve klinik
caligmalar ile elde edilen yeni tedavi yaklasimlarina ragmen mortalite halen yiiksektir.
Biz de giinliik ¢alisma pratigimizde sik¢a kullandigimiz surfaktan ve bir steroid ajan
olan metilprenizolonun ALI ve ARDS’deki tedavi edici etkilerini inceledik. Tedavi
edici etkileri varsa da bunun BNP ve Pro N-tip BNP ile takip edilip edilemeyecegini
degerlendirdik.

Bu amagla Spraque Dawley tiirli ratlarla 5 adet grup olusturduk. Trakeotomileri
acilip mekanik ventilasyona baslandiktan sonra hidroklorik asit aspirasyonuyla
olusturulan akut akciger hasarinda, intraperitoneal olarak uygulanan metilprednizolonun
ve intratrakeal uygulanan surfaktanin arter kan gazina, akcigerde meydana gelen
histopatolojik degisikliklere olan etkilerini deneysel olarak gosterip, ayni zamanda
sonuglarinin BNP ve Pro N Tip-BNP ile takibinin anlamli olup olmadigini istatistiksel
olarak karsilastirdik.

Steinberg KP ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, devam eden ARDS’de
kortikosteroidlerin yarar1 ve giivenligi isimli ¢alismada, devam eden ARDS’si olan 180
hasta gozlemlenmis (49). Metilprednizolon ilk doz olarak 2mg/kg i.v verilmis. Daha
sonra, 6 saat arayla 14 giin boyunca 0.5 mg/kg i.v tekrarlanmis. Tedavinin ilk 14 giin
icinde baglandig1 hasta grubunun % 52’ si primer ARDS’ 1i ve %48’1 sekonder ARDS’
li olarak belirlenmistir. Primer ARDS’li hasta grubunun % 15’i aspirasyona bagli
ARDS olarak belirlenmistir. Bu tedavinin hastanedeki sag kalima faydali bir etkisi
bulunmamisgtir. Erken donem tedavi grubunun hasta populasyonunun % 61°i primer
ARDS bunun %]17’si ise asit aspirasyonu nedenli olarak gosterilmistir. ARDS
olustuktan 2 hafta veya daha sonra metilprednizolona baglanmasinin plasebo grubuyla
karsilagtirillmasinda 60. ve 180. giin mortalitesini daha fazla artirdigi belirtilmistir.
Metilprednizolonla tedavi ventilatérden ayri gegen giin sayisini da artirmistir. Yogun
bakim yatis siiresini azaltmis, ilk 28 giinii soksuz gegirme oranimi artirmistir. ilk 180
giinde metilprednizolon grubu plasebo ile karsilastirildiginda asiste ventilasyon
gerektirmeyen giin sayisi daha fazla bulunmustur. Yan etki olarak enfeksiyon
gozlenmemis Vve noromyopati riski artmistir. Bu c¢alisma sonu¢ olarak;
metilprednizolonun devam eden ARDS’si olan hastalarda rutinde kullanimini
desteklememekte ve hatta ARDS olustuktan 2 hafta sonra baslanmasi durumunda

hastaya zararli bile olabilecegini ortaya koymustur (49). Biz yaptigimiz ¢alismada;
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deneysel olarak intratrakeal HCI vererek ratlarda olusturdugumuz ALI/ARDS’de erken
donemde uygulanan intraperitoneal metilprednizolonun tedavide arter kan gazi
oksijenasyonuna olumlu etkisinin oldugunu goézlemledik.

Reade MC ve arkadaslarinin akciger enflamasyonunda yapilan preklinik
caligmalarin degerlendirildigi bir derlemesinde ARDS’de inhale steroidlerin daha az
sistemik etkileri oldugu icin, etki etmeleri gereken yere daha efektif ulasabileceklerini
bundan dolayi intravendz steroidlerin yerine kullanilabilineceklerini, fakat bunun heniiz
insanlarda test edilmemis oldugunun sonucuna varilmig. Farelerde intratrakeal asit
aspirasyonu ile olusturulan akciger hasarinda intravendz prednizolonun aktive
notrofiller tarafindan Tiretilen bir aragidonik asit metaboliti olan akciger 15-
hidroksieikozatetraenoik asit ve bronkoalveoler lavaj sivisindaki hiicre sayisini belirgin
olarak azalttig1 tesbit edilmistir (50). Proinflamatuar sitokinlerle perfiize edilen izole rat
akcigerlerinde perfiizata deksametazon eklenmesinin pulmoner vaskiiler ve doku
endotelinlerinin up-regiilasyonunu inhibe ettigi sonucuna varmislardir. Intraperitoneal
parakuat uygulanan ratlarda da intraven6z metilprednizolon uygulanmasinin pulmoner
kollajen ve elastik liflerdeki degisikligi Onledigi, bronkoalveoler lavaj sivisindaki
inflamatuar hiicre sayisinit azalttifi, oksijenizasyonu iylestirdigi, akciger hasarini
azalttig1 ifade edilmis. Bu caligmalar neticesinde, steroidlerin, enflamasyonun hiicresel
ve biyokimyasal markerlarini, akciger hasarina neden olacak uyaran sonrasi meydana
gelecek doku hasarmi azalttigi ve bunlarinda akciger fonksiyonlarmi ve surveyi
iylestirdigi vurgulanmistir. Bu sonuglar caligmamizda da oldugu gibi steroidlerin
ARDS’de kullanilabilecegini destekleyen sonuglar icermektedir. Bizim yapmis
oldugumuz ¢aligma inhale kortikosteroid tedavisinin de uygulanabilecegi bir rat hayvan
grubuda eklenerek genisletilebilir ve karsilastirilabilir.

Annane D ve arkadaslarmin yaptig1 septik sokta ve buna bagli erken donemde
ARDS’si olan hastalara 7 giin boyunca 50 mg hidrokortizon, 50 mikrogram
fludrokortizon ve plasebo tedavisinden olusan 3 gruplu ¢ok merkezli randomize
kontrollii caligmasinda steroidlerle 28 giinliik mortalitenin azaldigi belirtilmistir (51).
ARDS’nin etiyolojisi ¢aligmamizdakinden farkli olarak sepsistir. Etiyoloji farkli olsa da
steroid kullaniminin ARDS’de diisiiniilmesini destekleyen bir sonuctur.

Meduri GU ve arkadaglari, 5 hastanenin yogun bakim iinitesinde yatan % 66’s1
sepsisli olan erken donem siddetli ARDS’li 91 hastayr randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii olarak incelemisler (52). ilk giin metilprednizolon grubuna 1 mg/kg’dan

yikleme dozu yapilmis ve sonrasinda ilk 14 giin 1 mg/kg/giin metilprednizolon
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infizyonu uygulanmis. 15. giinden 22. giine kadar 0.5 mg/kg/giin metilprednizolon
inflizyonu verilmis. 22. giinden 25. giine kadar ise metilprednizolon dozu 0.25
mg/kg/giin’e disiiriilerek verilmis. 25. giinden 28. giine kadar ise 0.125 mg/kg/giin
dozunda metilprednizolon verilmis. Sonug¢ olarak metilprednizolon grubunda kontrol
grubuna gore C reaktif protein seviyesinde azalma, 7. gilinde ise akciger hasari
skorlarinda ve multiple organ disfonksiyonu skorlarinda azalma olmus. Tedavi
grubunda infeksiyon orani daha az bulunmus. Tedavide mekanik ventilasyona bagl
olarak gecen siirenin, yogun bakimda yatis siiresinin ve yogun bakim mortalitesinin
azaldigr bulunmustur. Uzamis glukokortikoid tedavisinin belirgin ve degerli olarak
anlaml iylesme sagladigi ve ARDS’nin 14. giiniinden 6nce baglanmasi durumunda
yasami siirdiirmede belirgin fayda sagladigi gozlendigi belirtilmistir (52). Calismamiz
sonuglartyla bu ¢alismanin sonuglar1 arasinda belirli bir paralellik vardir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada; ratlarda asit aspirasyonu ile olusturdugumuz primer
ALI/ARDS’de intraperitoneal metilprednizolonun arter kan gazi degerlerinde PO,/FiO;
degerinde olumlu etkisi oldugu sonucuna varildi. ALI/ARDS gelistirdigimiz ratlarin
akciger kesitlerinin histopatolojik incelemelerinde metilprednizolonun alveoler
konjesyonu, hemorajiyi, notrofil infiltrasyonunu ve hyalin membran formasyonunu
azalttigina dair olumlu bulgularimiz, istatistiksel olarak anlamli degildi. Histopatolojik
olarak mevcut olan fakat istatistiksel olarak dnemli olmayan bu inflamatuar farkin
nedenleri olarak; deney hayvan grubu sayimizin az olmasi ve ratlarin tedavi sonrast ilk
giin i¢inde ventilatérden ayrilip akcigerlerinin diseke edilmesini gosterebiliriz. Daha
anlamli sonuglar elde edebilmek icin daha wuzun siireli mekanik ventilasyon
gerekmektedir. Histopatolojik degisikliklerin yerlesmesi i¢in bu siire¢ biraz daha uzun
tutulabilir.

Calfee CS ve arkadaslart ARDS’de ventilator dis1 tedavileri sivi tedavisi, ilag
tedavisi ve yeni potansiyel tedaviler olarak {i¢ baslik altinda toplamiglar (53). ARDS’de
ilag tedavisi olarak son on yilda mortaliteyi azaltacak bir ajan gosterilemedigi
belirtilmistir. En son bulunan ila¢ tedavileri surfaktan, inhale nitrik oksit,
kortikosteroidler, antifungal ilaglar ve fosfodiesteraz inhibitorlerini igermektedir.
Bunlardan inhale nitrik oksit, akciger hasarinda segici pulmoner vazodilatasyon
yapmay1 saglamasit ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu diizeltmesi nedeniyle
umut verici tedavi olarak dikkate alinmaktadir. Yeni potansiyel tedaviler olarakta
graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) gosterilmis ve bunun alveol

epitelinde apopitozu Onlemede, alveolar makrofajlarin homeostazisini saglamada
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onemli rol oynadigi, boylelikle klinik gidisati iylestirmekte oldugu belirtilmistir. Beta 2
agonist kullanilmasinin ise, alveoler sivi temizlenmesini hizlandirdigr ve akciger
enflamasyonunu azalttig1 belirtilmistir. Sivi tedavisi olarakta kristaloid ve kolloid
stvilariin birbirine Ustiinliigl ile ilgili ileri klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu ifade
etmiglerdir. Klinik deneyimlerle ALI ve ARDS’nin 6nlenmesinde kortikosteroidlerin
faydalar1 degerlendirilmis. Erken inflamatuar donemde veya ge¢ fibrotik donemde
uygulanmasinin mortaliteye bir faydasimin olmadigi ifade edilmistir. Buna ilaveten
kortikosteroid  kullaniminin, 6zelliklede noéromuskiiler bloker ajanla  beraber
kullanildiginda néromuskiiler bozukluga neden olabilecegi ve kisitlanmasi gerektigi
belirtilmistir  (53). Biz bu c¢alismamizda ALI ve ARDS’de tedavi amaciyla
kullandigimiz kortikosteroidin de giiglii anti inflamatuar ve antifibrotik 6zelliklerinden
dolay1 akciger hasarinda ideal tedavi ajan1 olarak gortinmekte oldugunu diisiindiik. Sivi
tedavisi olarakta Ringer Laktat kullandik. Bu a¢idan degerlendirildiginde siv1 tedavimiz
ve steroid kullanmamuz literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Randomize kontrollii bir ¢aligmada ARDS hastalarinda en az 7 giin siireyle
metilprednizolon kullanilmasimin ilk ay ventilatorden ayri gegen giin sayisini, soksuz
giin sayisini ve yogun bakim disindaki giin sayisinit artirdigini; fakat ARDS olustuktan
13 giin sonra tedavi baslanmigsa 60. giin ve 180. giin mortalitelerini artirdigini
bildirmektedir (54). Bizim yaptigimiz c¢alismada; deneysel olarak ratlarda asit
aspirasyonu ile olusturulan primer ALI/ARDS’de erken donem metilprednizolon
tedavisinin faydali oldugunu bulduk. Calismamiz; uzun dénem mortalitenin de
incelenebilecegi sekilde siiresi uzatilip, calismaya ALI/ARDS tedavisinde alternatif
olarak kullanilabilecek daha baska farmakolojik ajanlar da eklenerek, hastalarda klinik
bir ¢calisma olarak diizenlenebilir.

ARDS’de son donemde denenen farkli tedavi yontemlerinden biride mezenkimal
kok hiicre uygulamasidir. Gupta N ve arkadaslart tarafindan yapilan caligmada
endotoksinle indiiklenen akciger hasarinin 4. saatinde intratrakeal olarak uygulanan
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicresinin mortaliteyi azalttigi belirtilmistir (55).
Bu aragtirma gelecek vadeden bir aragtirmadir.

Deal EN ve arkadaslarinin yaptigi bir meta- analiz ¢alismasinda 1968-2008
yillar1 arasinda Ingilizce dilinde, randomize, kontrollii yapilan 10 adet calisma
incelenmistir. Klinik gézlemlerden elde edilen verilerle, cogunluguna sepsis ve septik
sokun eslik ettigi erken ARDS’nin tedavisinde veya ARDS’den korunmada kisa stireli

yiiksek doz kortikosteroid kullanilmasinin desteklenilmedigi sonucuna varilmistir (56).
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Bu sonuglar bizim c¢alismamizin sonuglariyla paralelelik gostermektedir. Biz de
calismamizda kortikosteroidi erken donemde ve diisiik dozda kullandik.

Meduri GU ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada en son literatiiriin ve
ARDS tecriibe agmin elestirisel degerlendirilmesi yapilmistir (57). ARDS olan hastalara
7 giin veya daha fazla glukokortikoid tedavisi verilmesini igeren randomize ¢alismalarin
tasarlanmalar1 ve sonuglart karsilastirilmis. Uzamis glukokortikoid tedavisinin belirgin
ve degerli olarak anlamli iylesme sagladigt ve ARDS’nin 14. giliniinden Once
baslanmasi durumunda yasami siirdirmede faydali oldugu belirtilmistir (57). Bizde
steroid tedaviye erken basladik ve faydali oldugu sonucuna vardik. Fakat daha uzun
stireli kullanimi igeren ¢aligmalara da ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

John VP ve arkadaslar1 tarafindan yapilan eriskinlerde ARDS’den korunmada ve
tedavide kortikosteroidlerle ilgili meta-analiz ¢alismasinda 1966-2007 yillar1 arasindaki
randomize kontrollii ¢aligmalar incelenmis ve eriskinlerde etiyolojisinde sepsisinde
oldugu ARDS’nin tedavisinde kesin bir rolii oldugu onaylanmamistir (58). ARDS
olustugunda baslanilan steroid tedavisinin ventilatdrden ayr1 glin sayisini artirdigl ve
mortaliteyi azaltma durumu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Erigkin kritik hastalarda ise
onleyici steroid kullanmanin ARDS insidansini artirabilecegi olasiligi belirtilmistir.
Kortikosteroidlerin ARDS tedavisinde immiinomodiilatér ve anti-inflamatuar ajan
olduklar1 fakat, ARDS’de steroidlerin ikna edici, doyurucu etkilerinin olup olmadiginin
belli olmadigi ve optimum doz, zamanlama, steroid tedavisinin siiresinin heniiz kesin
belirlenmedigi belirtilmistir (58). Biz de calismamizda primer ARDS’de erken dénem
ve diisiik doz kortikosteroid dozunun etkili olabilecegini diisiinerek kullandik ve etkili
oldugu sonucuna vardik.

Prospektiis bilgisinde de belirtildigi lizere, bizim c¢alismamizda tedavi amaciyla
kullandigimiz surfaktan; intratrakeal siispansiyondur. Steril ve non-pirojeniktir. Sadece
intratrakeal olarak kullanilir. Dogal sigir akcigeri ekstresidir. Koruyucu madde i¢cermez.
Direk olarak hedef organa yani akcigerlere uygulanir. Alveollerin yiizeyine etki eder.
Limitli hayvan ¢alismalarinda bizim kullandigimiz surfaktanin endojen surfaktan
metabolizmasi iizerine etkisi bulunamamistir. Maksimum dozu 500 mg/kg olan bu
ilagtan biz ¢calismamizda 100 mg/kg dozda kullandik.

Hafner D ve arkadaslar1 ratlardaki ARDS’de ge¢ donem tedavisinde protein
igeren dort surfaktan; rsp-c, bles, infasurf, survanta, protein igermeyen ii¢ surfaktanla;
alec, exosurf, fosfolipid ile karsilastiriimistir (59). Sonugta protein igeren surfaktanlarin

azalmig PaO; degerinde doza bagh artis sagladigi belirtilmistir (59). Bizim
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calismamizda; ratlarda deneysel olarak olusturulan ALI/ARDS’de intratrakeal olarak
verdigimiz protein i¢eren bir surfaktan olan Survanta kullanildi. Tedavi sonrasi ratlarin
bakilan arter kan gazi analizlerinde PO,/FiO, oraninda olumlu iylesme g6zlendi ki bu
calisma sonuglariyle bizim sonug¢larimiz arasinda paralellik vardi.

Playfor SD ve arkadaslar1 pediatrik ALI ve ARDS’de ekzojen surfaktan
tedavisinin oksijenasyonu iylestirdigini belirtmistir. Ayni zamanda ilk defa bu
calismada c¢ocuklarda ALI ve ARDS’nin ekzojen surfaktan ile tedavisinin mortaliteyi
azalttig1 belirtilmistir (60).

Halliday HL’nin surfaktanlarin ge¢mis, giinimiiz ve gelecekteki kullanimin
anlattig1 calismasinda, dogal surfaktanlarin akcigere hizli bolus seklinde verilmesi
durumunda daha faydali olduklart belirtilmistir (61). Surfaktanin nebulizasyon olarak
verilmesinin efektif olmadigi belirtilmistir. Surfaktan tedavi protokolii olarakta
infantlarda erken tedavinin sag kalim oranina olumlu etkisi oldugu belirtilmistir (61).
Bizim ¢aligmamiz ratlarla yapildi. Primer ARDS’de erken donemde intratrakeal olarak
uygulanan surfaktanin PaO, / FiO; oranini olumlu yonde iyilestirdigi tesbit edildi.

Willson FD ve arkadaslarmin ¢alismasinda ALI ve ARDS olan hastalarda
surfaktan replasman tedavisiyle ilgili mevcut c¢alismalar tartisilmistir (62). ALl ve
ARDS’li termde infantlarda ve ¢ocuklarda ekzojen surfaktanin, surfaktan fonksiyonunu
lyilestirdigi, sag kalim oranini iyilestirdigi, fakat eriskin ARDS’li hastalarda yapilan
tedavide ise 6nemli dl¢iide fayda saglanamadigi belirtilmistir (62). Biz ¢aligmamizda rat
kullandigimiz i¢in eriskin veya infant olarak ayiramadik. Fakat ratlarda intraterakeal
olarak ALI/ARDS’de faydali oldugunu tesbit ettik.

Taut FJ ve arkadaglari tarafindan ARDS’si olan 266 hastaya normal yogun
bakim tedavisi verilmis diger 266 hastaya normal yogun bakim tedavisinin yaninda 50
mg/kg intratrakeal dozda 4 sefere kadar rsp-c surfaktan verilmis (63). Predispozan
faktor ne olursa olsun ARDS’li hastalarda rsp-c surfaktan oksijenasyonu iylestirdigi
sonucuna varilmis ve direk meydana gelen ciddi ARDS’de hastalarin mortalitesini de
azalttig1 belirtilmistir (63). Bu calismanin sonuglar1 bizim g¢alismamizin sonuglar ile
paralellik gostermektedir. Biz yaptigimiz ¢alismada; intratrakeal olarak protein iceren
yani rsp-c ile ayni grupta olan bir baska surfaktan kullandik ve ratlarda galisilan arter
kan gazi analizleri sonucunda oksijenizasyonu iyilestirdigi sonucuna vardik.

Daniels LB ve arkadaglarinin natriiiretik peptidlerle ilgili ¢alismasinda
natriliretik peptidlerin normal degerlerinin tanimlanmasi gerektigi belirtilmistir (64).

Bunun; klinik ozellikler ve bu 0Ozelliklerin popiilasyondaki prevalansina gore
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ayarlanabilecegini belirtmislerdir. Aym1 zamanda natriliretik peptidlerin yasa ve
cinsiyete gore de degiskenlik gosterebilecegini; Ornegin kadinlarda ve yas arttikca
natritiretik peptid seviyelerinin arttigini ifade etmislerdir. Genel bir klavuz olarak %90
oraninda geng, saglikli eriskinlerde BNP < 25pg/ml ve Pro N-tip BNP < 70 pg/ ml
olarak belirtilmistir. Akut dispneik hastalarda kalp hastaligini ekarte ettirecek degerin de
BNP i¢in < 100 pg/ml Pro N-tip BNP iginde < 300 pg/ml olabilecegi one siiriilmiistiir.
Dispnesi olan hastalarda etiyolojinin kalple mi yoksa akciger patolojisiyle mi alakali
oldugunu ayirt etmede her iki durumda da ylikselen natriiiretik peptidleri nasil ayirt
edebiliriz? sorusuna bu galismada sOyle yanit verilmis. Pulmoner hastaligi olanlarda
natritiretik peptid seviyelerinin genellikle konjestif kalp hastalarindaki kadar yiliksek
olmadig1 ve yiikselmis olan natriliretik peptid seviyesinin de kisa siirede diistigi
belirtilmistir. Degisik etiyolojilerden kaynaklanan ciddi akciger hastaligina bagli sag
kalp disfonksiyonunda da natriiiretik peptid seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir.
Mekanizmasi olarak, sag ventrikiil myokardinin gerilmesi belirtilmis. Ayrica hayvan
modellerinde, hipoksiye cevap olarak NPR-C temizleme reseptoriiniin akcigerde
ekspresyonunun azalmasi da gosterilmistir. Bu senaryonun kronik obstriiktif akciger
hastalarinda, primer pulmoner hipertansiyonda ve pulmoner hipertansiyonun diger
nedenlerinde de goriilebilecegi belirtilmistir. Akut dispneik hastalar degerlendirilirken,
artmis natritiretik peptid seviyelerinin sadece konjestif kalp yetmezligine patognomonik
olmadigi, aym1 zamanda diger potansiyel hayat1 tehdit edici etiyolojilerde de
distintilmesi gerektigi belirtilmistir. Pulmoner emboli, flash pulmoner 6dem durumunda
ise BNP degerinin ilk basta diisiik gelebilecegi gosterilmistir. Ciinkii; BNP gen
ekspresyonu igin yeterli siire gegmemistir. BNP sekresyon graniillerinin iginde az
miktarda depolanir. Pulmoner 6demde BNP’nin artmasi igin novo sentez edilip yeniden
salinmasi gerektigi belirtilmistir (64). Biz ¢alismamizda; ratlarda biyokimyasal olarak
belirlenen ven6z kan BNP ve Pro N-Tip BNP degerlerinin, deneysel olarak intratrakeal
HCI verilerek olusturulan ALI/ARDS’de arttigin1 ve metilprednizolon / surfaktan
tedavisi sonrasindada diistiigiinii gozlemledik. Bu artis ve azalmanin da istatistiksel
olarak anlamli oldugunu belirttik.

Karmpaliotis D ve arkadaglarinin bir c¢alismasinda, ARDS’nin kardiyojenik
pulmoner 6demden ayriminda BNP’nin faydasi prospektif olarak test edilmistir (65).
Akut hipoksik solunumsal yetersizligi ve bilateral pulmoner infiltratlar1 olan, taniya
yardimc1 olmak amaciyla sag kalp kateterizasyonu islemi yapilacak yogun bakim

hastalar1 toplanmistir. Akut koroner sendromu, son donem bdbrek hastaligi, koroner
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arter bypass greft cerrahisi gegiren ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < % 30 olan
hastalar bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Sag kalp kateterizasyonunda BNP 6l¢iilmiis.
Kayit altina alman 80 hastada BNP’nin medyan degeri ALI/ARDS hastalarinda
325pg/ml iken, kardiyojenik pulmoner o6demli hastalarda 1,260pg/ML olarak
bulunmustur. Boylece BNP’nin kardiyojenik pulmoner 6demi dislamak ve yiiksek
olasilikla ARDS’li hastalar1 tespit etmede faydali olabileceginin goriindiigii sonucuna
varilmistir (65). Bizde “ BNP ve Pro N-Tip BNP primer ARDS’de bir gosterge olabilir
mi? ” diye disiindiik ve primer ALI/ARDS’de yiikseldigini tedavi ile diistiiglinii
gozlemledik.

Worster A ve arkadaslarmin dispneli hastalarda BNP ve Pro N-Tip BNP’nin
diyagnostik dogrulugu ile ilgili ¢aligmasinda; dispnenin akut meydana geldigi klinik
durumda tabloyu kalp yetmezliginden ayirt etmede BNP ve Pro N-Tip BNP’ nin benzer
diyagnostik performansi gosterip gosteremeyecegi test edilmistir (66). Her iki peptid
icinde optimum bir sinir degeri net olarak belirlenememis olsa da bu peptidlerin akut
dispnede kalp yetmezligini ekarte etmede kullanilabilecegi belirtilmistir (66).

Sanz MP ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Pro N-tip BNP ve BNP’nin dispneyi,
kardiyak m1 yoksa akciger kaynakli mi diye ayirt etmede kullanilip kullanilamayacagi
aragtirtlmistir (67). Dispneli hastalar; kardiyak disfonksiyonu olanlar ve akciger
hastalig1 olanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Akciger hastaliklar olarak grubun % 37’
sini kronik obstriiktif akciger hastalari, % 30’unu solunum sistemi enfeksiyonlari, %
33’{inii ise pulmoner emboli, astim, pndmoni ve bronsiti olan hastalar olusturmus. BNP
ve Pro N-Tip BNP degerleri kardiyak disfonksiyonu olan dispneli grupta, solunum
sistemi hastalig1 olan dispneli diger gruba gore daha yiiksek ¢ikmistir. Dispnesi olan
akciger hastalikli grupta ise BNP ve Pro N-Tip BNP degerleri normalden fazla
bulunmustur. Bunun ise hipoksi ve sempatik aktivasyona bagli olarak natritliretik
peptidlerin saliniminin artirilmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (67). Bu bulgular
bizim ¢alismamizda da BNP ve Pro N-Tip BNP diizeylerinin arastirilmasi amacimizi
desteklemektedir.

Sirithunyanont C ve arkadaglarmmin Konjestif kalp yetmezligini diger
hastaliklardan ayirmada, Pro N-tip BNP’nin rolii tizerine yaptiklari ¢alismalarinda,
astim, anksiyete ve kronik obstriiktif akciger hastaligina bagli dispnesi olan 50 hasta
tizerinde Pro N-tip BNP’nin kalp yetmezligini, dispnenin diger nedenlerinden ayirmada

faydal1 diagnostik bir test olarak kullanilabilecegini kanitlamiglardir (68).
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Maeder M ve arkadaslarinin ARDS’de B Tip Natritiretik Peptid seviyesinin
yiikkselmesinin gosterildigi bir vaka sunumunda, daha onceden saglikli, 27 yasinda
parapnomonik ARDS’si olan bir hasta sunulmus (69). Bu hastada BNP seviyesi artmis
bulunmustur. Hastanin ventrikiiler sistolik ¢jeksiyon fraksiyonu normal olarak
belirtilmis. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu olmayan hastanin pik BNP seviyesi >
1300 pg/ml olarak bulunmus. Normalde < 100 pg/ml olmasi gereken bu peptidin,
sadece sol kalp yetmezligini ima etmedigi ayn1 zamanda pulmoner vaskiiler rezistans
artisina bagl sag kalp yiiklenmesini de gosterebilecegi belirtilmistir. BNP salinimindaki
degisiklikler ve BNP’nin temizlenmesinin direk olarak myokardial gerilmeye bagl
olmadig belirtilmistir (69). Bizde BNP’nin ARDS’de arastirilmaya deger bir parametre
olabilecegini diisiindiik ve ¢alisma modelimizde kullandik

Mair J ve arkadaslarinin giinliik klinik pratikte Pro N tip BNP ve BNP’nin basa
bas karsilastirilmasinin yaptiklar1 editdre yazida, Pro N-tip BNP ve BNP arasindaki
korelasyonun birbirine yakin oldugu ve bu iki marker arasinda onemli bir fark
olmadigin1 belirtmiglerdir (70). Bizim yaptigimiz ¢alismada da bu iki peptid
degerlendirildi. Deneysel olarak ratlarda olusturulan ALI/ARDS’de hastaligin ve
tedavinin etkilerinin takibinde bu iki marker arasinda onemli bir fark olmadigr iki
peptidinde hastalik durumunda arttig1 ve tedavi sonrasi azaldig tesbit edildi.

Berdal JE ve arkadaslarinin mekanik ventilasyondaki kritik hastalarda yaptiklar
caligmada Pro N-tip BNP ve NT Pro-ANP’nin prognostik degerini incelemislerdir (71).
Yogun bakimda yatan ve kontrollii mekanik ventilasyon baslanan 80 hasta, mekanik
ventilasyonun 48. saatinden sonra calismaya dahil edilmis. Sonugta bulunan yiiksek
peptid degerleri, azalmis kisa donem yasantinin prognostik belirleyicisi olarak ifade
edilmistir (71). Calismamizda Oncesinde saglikli olan erigkin erkek ratlarin vendz
kanlarindan yapilan biyokimyasal incelemelerinden elde edilen BNP ve Pro N-Tip BNP
degerleri ratlara trakeotomi agilip ventilatore baglandiktan sonra artma gozlendi. Daha
sonrasinda ALI/ARDS olusturulan bu ratlarda hastaligin etkisiyle BNP ve Pro N-Tip
BNP degerlerinde daha fazla bir artis meydana geldi ve bu artis metilprednizolon /
surfaktan tedavisi sonrasinda diisiis gosterdi. BNP ve Pro N-Tip BNP degerlerindeki bu
artis ve azalmalar istatistiksel olarak da anlamli kabul edildi. Calismamiz siire olarak
daha uzatilip ratlarin tedavi sonrasit diseksiyonu yerine ventilatorden ayrilabilme
durumlari, sag kalim oranlar1 da degerlendirilip bunlarin da BNP ve Pro N-Tip BNP’ye

olan etkileri incelenebilir.
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Asit aspirasyonu ile primer ARDS olusturulan ratlarda, tedavide erken donemde
intratrakeal uygulanan surfaktan veya intraperitoneal olarak verilen diisik doz
metilrednizolon’un PaO, / FiO, degerleri tlizerine olumlu etki gésterdigi tesbit edildi. Bu

etkilerin venoz kanda ¢alisilan BNP ve Pro N-Tip BNP ile takip edilebilecegi belirtildi.
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SONUC

Deneysel olarak intratrakeal HCI ile ratlarda meydana getirilen ALI/ARDS’de
erken donem intraperitonecal metilprednizolon tedavisinin arter kan gazinda
oksijenizasyonu iyilestirdigi goriildi. ALI/ARDS meydana gelen ratlarda PO,/FiO;
degeri diiserken, erken donem metilprednizolon ve intratrakeal surfaktan tedavisi
sonrasinda ise PO,/FiO, degeri yiikseldi.

BNP ve Pro N-Tip BNP sonuglarindaki degisiklikler, arter kan gazi
degerlerindeki degisiklikler ile uyumlu bulundu. ALI/ARDS olan ratlarin arter kan
gazinda PO,/FiO, degeri diiserken, BNP ve Pro N-Tip BNP degerleri yiikseldi.
Intraperitoneal metilprednizolon ve intratrakeal surfaktan tedavisi sonrasinda ise arter
kan gazinda PO,/FiO; oran1 yiikselirken BNP ve Pro N-Tip BNP degerleri diisti. Fakat
surfaktan tedavisi sonrasi1 Pro N-tip BNP’deki diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Metilprednizolon grubunda, histopatolojik inceleme sonuclarinda ise,
ALI/ARDS gelisen gruplarin akciger kesitlerinde hasarlanma gosterildi ve bu
hasarlanma intraven6z metilprednizolon tedavisiyle diizelme gozlendi. Fakat bu
degisiklik skorlari istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli olarak bulunmadi.

Surfaktan grubunda ise, histopatolojik inceleme sonuglarinda, ALI/ARDS
gelisen gruplarin akciger kesitlerindeki degisiklikler ve surfaktan tedavisi sonrasi
meydana gelen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmedi.

Sonugta asit aspirasyonuna bagh primer ALI/ARDS meydana getirilen ratlarda
erken donem metilprednizolon tedavisine ve intratrakeal surfaktan tedavisine olumlu
yanit alindi. ALI/ARDS li ratlarda artma gosteren BNP ve Pro N-Tip BNP degerleri her
iki tedavi sonrasindada azalma gosterdi. Fakat surfakatan tedavisi sonrasi Pro N-Tip
BNP’deki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar her iki grubun
histopatolojik akciger kesitlerinde istatistiksel olarak anlamli gosterilemedi. Bu konuda
daha fazla hayvan denegin kullanilacagi, daha genis ¢apli karsilastirmali ve ventilator

tedavi siiresi daha uzun olan deneysel ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatine varildi.
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