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OZET

PULMONER KONTUZYON MODELI OLUSTURULAN RATLARDA GLUTAMIN
VE ARJININ TEDAVISININ INFLAMATUAR YANITA ETKISI
Dr. Siikiir MUSAYEV
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi, Gégiis Cerrahisi ABD

Izmir/Tiirkiye

Amag: Biz ¢alismamizda; immuno-inflamatuar yanitta nemli rolu olan glutamin ve/veya
arjinin tedavisinin deneysel travma modelinde etkili olup olmadigini histopatolojik olarak
degerlendirdik. Calismamizin amaci pulmoner kontlizyon sonrasi olugan inflamasyonun

azalmasi i¢in erken donemde glutamin ve/veya arjinin tedavisinin etkinliginin arastirilmasidir.

Yontem: Calismamizda ayni koloniden 24 adet yetiskin, disi ve ortalama 460 gr agirliginda
Wistar Albino ratlar kullanildi. Ratlar rastgele olarak bes gruba bélinerek; sham ve travma
gruplarinda 3, arjinin, glutamin ve glutamin+arjinin gruplarinda 6’ser olmak Uzere randomize
olarak gruplar olusturuldu. ilk gruptaki ratlara travma uygulanmazken, diger grup ratlara
Raghavendran ve ark.’nim tarifledigi izole bilateral pulmoner kontiizyon modelinin modifiye
sekli ile kontlizyon uyguland:. Ilk gruptaki ratlara herhangi tedavi uygulanmazken, ikinci grup
ratlara intraperitoneal (i.p) %0,9 serum fizyolojik uygulandi. Uglincii grup ratlara i.p glutamin,
dordlncu grup ratlara i.p arjinin ve son tedavi grubundaki ratlara glutamin + arjinin tedavisi i.p
olarak uygulandi. Tim gruplarda sakrifikasyon, islemden {¢ giin sonra gergeklestirildi.
Sakrifikasyon sonras1 histopatolojik degerlendirme yapildi. Histopatolojik degerlendirmede ¢
farkli parametre; inflamasyon yogunlugu, intraalveolar hemoraji ve alveolar konjesyon

histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Travma ile glutamin ve arjinin gruplarinin karsilikli analizinde; hem glutamin hem

de arjinin grubunda her (g histopatolojik parametrede iyilesme izlenmis ve istatistiksel olarak
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anlamlilik saptanmistir. Ratlarda glutamin ve arjininin ayri1 ayr1 verilmesi sonucunda iki
molekulde de benzer etkiler oldugu gorildi. Tedavi alt gruplarmin degerlendirilmesinde,
glutamin ve arjininin tedavide birlikte uygulanmasi, glutamine goére intraalveolar hemoraji ve
alveolar konjesyon agisindan benzer etkiler gostermesine ragmen, parankimal inflamasyon
yogunlugu agisindan tek glutamin tedavisine gére daha olumsuz sonuglara neden oldugu
gorildu. Her ug skorlamada da; Glutamin ve arjininin tedavisinin birlikte uygulandig: ratlarda,

tek basina arjinin tedavisine gore daha az etkili oldugu goraldu.

Sonug: Pulmoner kontlizyon sonrasi olusan inflamasyonun tedavisinde; glutamin ve arjininin
ayr1 ayrt verilmesi ile faydali sonucglar izlenmesine ragmen, bu iki molekulin kombine

uygulanmasinin diger tedavi gruplarina kiyasla daha az etkili oldugunu saptadik.

Anahtar Sozcikler: Arjinin, Glutamin, inflamasyon, Pulmoner kontiizyon



ABSTRACT

EFFECT OF GLUTAMINE AND ARGINE TREATMENT ON INFLAMMATORY
RESPONSE IN RATS WITH PULMONARY CONTUSION MODEL

Dr. Siikiir MUSAYEV

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Thoracic Surgery

Izmir / Turkey

Purpose: In our study; We evaluated histopathologically whether glutamine and/or arginine treatment,
which has an important role in the immuno-inflammatory response, is effective in the experimental
trauma model. The aim of our study is to investigate the effectiveness of glutamine and/or arginine

treatment in the early period for the reduction of inflammation after pulmonary contusion.

Method: In our study, 24 adult female Wistar Albino rats with an average weight of 460 g were used
from the same colony. Rats were randomly divided into five groups; They were randomly grouped as 3
in the sham and trauma groups, and 6 in the arginine, glutamine and glutamine+arginine groups. While
trauma was not applied to the rats in the first group, contusion was applied to the other group of rats
with the modified form of the isolated bilateral pulmonary contusion model described by Raghavendran
et al. The rats in the first group did not receive any treatment, the rats in the second group were
administered intraperitoneally (i.p) 0.9% saline. The rats in the third group were treated with i.p
glutamine, the fourth group rats with i.p arginine, and the rats in the last treatment group were given i.p.
glutamine + arginine treatment. Sacrification was performed three days after the procedure in all groups.
Histopathological evaluation was performed after sacrification. Three different parameters in
histopathological evaluation; Inflammation intensity, intraalveolar hemorrhage and alveolar congestion

were examined histopathologically.

Results: In the mutual analysis of glutamine and arginine groups with trauma; In both glutamine and
arginine groups, improvement was observed in all three histopathological parameters and statistical
significance was determined. As a result of the individual administration of glutamine and arginine in

rats, similar effects were observed in both molecules. In the evaluation of the treatment subgroups,

3
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although the combined administration of glutamine and arginine in the treatment showed similar effects
in terms of intraalveolar hemorrhage and alveolar congestion compared to glutamine, it was observed
that it caused more negative results in terms of parenchymal inflammation intensity than single
glutamine treatment. In all three scoring; It was observed that glutamine and arginine treatment were

less effective than arginine treatment alone in rats.

Conclusion: In the treatment of inflammation after pulmonary contusion; Although beneficial results
were observed with the separate administration of glutamine and arginine, we found that the combined

administration of these two molecules was less effective compared to the other treatment groups.

Keywords: Arginine, Glutamine, Inflammation, Pulmonary contusion



1. GIRIS VE AMAC

Travma; vicudun mekanik, kimyasal, termal veya elektriksel enerjiye maruz kalmasi
sonucu yaralanmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Ozellikle geng niifusta 6nde gelen 6éliim

nedenlerinden biri olan travma, glinumiizde en énemli saglik problemlerinden biridir.

Toraks travmalari; basit, izole kot fraktirlerinden, yasami tehdit eden yaralanmalara
kadar genis yelpaze olusturmaktadir. Kafa ve ekstremite travmalarindan sonra dglncu siklikta

gorulur (2). Toraks travmalar1 travmaya bagli tum oOlumlerin yaklasik %25’inden sorumludur

(3).

Temel olarak kiint gogiis travmasma bagli ortaya ¢ikan akciger kontlizyonu; alveoler
konjesyon ve hemoraji, alveoler yapinm biitiinliigliniin bozulmasi, 0dem ve lokosit
infiltrasyonudur. Bu travma; akut akciger hasari, akut solunum yetmezligi ve pnomoni

gelisimini kolaylagtirmaktadir.

Gunumizde pulmoner kontlizyon tedavisinin temelini destekleyici yaklasimlar
olusturmaktadir ve kesin belirlenmis bir farmakolojik tedavisi yoktur. Bu ¢alismada, daha 6nce
pek cok alanda faydali oldugu ispatlanmis, immuno-inflamatuar yanitda 6nemli rolu olan

glutamin ve arjinin tedavisinin etkinliginin arastiritlmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 TORAKS TRAVMASI

2.1.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Travmalar basit olarak kint ve penetran olarak smiflandirilir. Kiint toraks
travmalar1 %70 oranla daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir ve mortalitesi genellikle diger organ
(karaciger, dalak, beyin ve b.) yaralanmalarnin da eslik etmesinden dolayr penetran
travmalardan daha yuksektir (4). GuUnumizde kint gogiis travmalarmm %24-34’lnde
pulmoner kontlizyon g0zlenmektedir (5). Kint toraks travmasi ile birlikte bulunan
yaralanmalar siklik sirasina gore: ekstremite kiriklar1 (%54), kafa travmasi (%44), batin
travmalar1 (%21), pelvis travmalari1 (%12) ve spinal yaralanmalar (%6)dir (6).

Guncel cerrahi ve acil tip bilgileri; pulmoner kontiizyonun ciddi komplikasyonlarla
iligkili solunum yetmezliginin gelisimine neden olabileceginden yakin takip ve gozlemi
zorunlu kilar (5). Kint gégiis travmasi sonrasi gelisen pulmoner kontiizyon; akut akciger
hasari, akut solunum yetmezligi ve pnomoni gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu
komplikasyonlar, eriskinlerde %10-25 gibi ylksek oranda mortalite ile seyretmektedir (7).
Morbidite ve mortalite oranlarinin yliksek olmasi ve belirgin bir tedavi yonteminin olmamasi
nedeni ile akciger kontlizyonu hakkinda deneysel ve klinik arastirmalar gunimiizde de

devam etmektedir.

2.1.2 Tarihge

Toraks travmasiyla ilgili en eski bilgi (sternum ve kot kirigindan bahsedilmistir)
Misir’da milattan dnce 1600 yillarinda Edwin Smith Papiruslari’nda yer alir (8). Hipokrat
ve Galen toraks yaralanmalar1 konusunda tedavi oOnerilerinde bulunmuslar. Hipokrat ilk
olarak hemoptiziyi tariflemistir ve hemoptizi gelisen hastalarda akciger dokusunda
yaralanma olasiligindan dolayr basit kot kirigindan daha ciddi bir patoloji oldugunu

sOylemistir (9).



Gogiis duvart travmasimin eslik etmedigi ilk akciger parenkim hasari, 1761’de
Morgagni tarafindan bildirilmistir. Ingiliz literatiiriinde bununla ilgili ilk goriisler R. W.
Smith tarafindan 1840’ta yaymlanmis ve kemik yapida yaralanma olmaksizin ortaya ¢ikan

akciger hasari, genglerdeki gogiis duvarinin elastikligi ile iliskilendirilmistir (10).

Torasentez, birinci diinya savasi yillarinda hemotoraks tedavisi igin yaygim olarak
kullanilmigtir. Bununla birlkte, ikinci diinya savasi yillarinda gecikmis hemotoraks
olgularinda dekortikasyon yapilmaya baslanmustir (11). Savas slresince yapilan ¢alismalar
da travma etkisinin en 6nemli klinik yansimas1 olarak akciger konttizyonu tanimlanmistir
(12). Savaglar sirasinda yapilan arastirmalar, akciger kontlizyonu tedavisinin gelismesinde

oneml rol oynadi (13).

2.1.3 Kunt Toraks Travmasmmn Patofiziolojisi:

Pulmoner konttizyon tipik olarak gogiis duvarma yapilan kiint travmanin sonucudur.
Travma sirasinda gogiis duvari yaralanmaya direng gosterir ve absorbe ettigi kinetik enerjiyi
akcigerlere iletir (14). Alveollerde ortaya ¢ikan asir1 gerilme ve yirtilma, alveollerin
bronsiollerden ayrilmasi, intraalveoler kanama, interstisyel 6dem ve sonugta meydana gelen
alveolokapiller hasar, akciger konttizyonu olarak tamimlanir. Motorlu tasit ve motosiklet
kazalar1 bu yaralanma modelinin en yaygin nedenleridir. Patlama travmasi da bu yaralanma
modelinde blyuk 6neme sahiptir ve akcigerler, patlama yaralanmalarinda en sik yaralanan
ikinci organdir (15).

Wagner ve arkadaslari, etiyoloji ve bu yaralanama surecindeki risklerin daha iyi

degerlendirilmesi amaciyla pulmoner kontlizyonu 4 alt tip olarak ayrmustir (tablo — 1) (16).



Tablo — 1 Pulmoner konttizyon tipleri

Pulmoner konttizyon tipleri

Tip |

Akciger parenkimine direk gogiis duvar1 kompresyonu sonucu olan yaralanmalar, en sik
gorulen vaka tipi
Tip 11

Akciger parenkiminin vertebra 0sse0z yapilarina dogru ani yer degismesi ile yirtilmasi
Tip 111

Altda yatan kirik kotlarin dogrudan hasari sonucu akciger parenkiminde gelisen lokalize
lezyonlar
Tip IV

Altda yatan ploropulmoner adezyonlar nedeniyle olusan yaralanmalar

Toraks travmalari igerisinde akciger kontlizyonu, kosta frakturlerinden sonra %30-
77 oranla ikinci siklikla gorulir. Bu yaralanmada bulgular travmanin agirligina ve
alveokapiller hasarin derecesine baghdir. Genelde multitravma ile birlikte goruldikleri igin
g0zden kagabilirler (17).

Akciger kontiizyonun olusum mekanizmasi hakkinda U¢ temel goriis vardir (18):

1) Spalling (patlama) etkisi: Akciger gibi hava istirakli organlarda, sok dalgalari ile ilk
temas ylizeyinde spalling etkisi ile alveolar harabiyet olusmasi ve ¢arpan enerji dalgasmnin
pozitif basinci nedeniyle alveollar gerilmesi ve yirtilmasi.

2) inertial (eylemsizlik) etkisi: Enerji dalgasi ile, yogunlugu farkli olan alveol ve bronslarin
farkli hizlarda hareket etmesi sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi.

3) Impulsion (ribaund) etkisi: Enerji dalgasinim alveol yiizeyindeki sivi-gaz temas
yuzeyine carparak ortak yuzeyini ayirmasi.

Akcigerin direk laserasyonu gogiis duvarmin sikismas: veya kot frakturt nedeniyle
olur. Doku igine olan kanama alveoler fonksiyonlarda kayip ve bronkospazm ile irritasyona
sebep olur, klirens azalmasiyla mukus dretimi artar, sirfaktan dretimi azalir ve alveoler
kollapsa neden olur (19). Ventilasyon/perfuzyon uyumsuzlugu, artan intrapulmoner sant,
akciger 6demi, segmental akciger hasar1 ve uyum kayiplar1 akciger konttizyonunun

patofizyolojisini olusturur (tablo- 2) (20). Akciger kontlizyonundaki patofizyolojik



degisiklikler, kontlizyon sonrasinda sire ile baglantili olacak sekilde degisiklik
gostermektedir.

Akciger kontlizyonunda patolojik bulgular travmanm agirhigma ve alveolokapiller
hasarin derecesine baghdir. Bu fizyopatolojik bozulma sonucu parsiyel oksijen basinci ilk
24 saatte kotilesir. Ik glinin sonunda alveollerin normal yapist bozulur ve yogun
inflamatuvar hicre infiltrasyonu gorilir. Kontlizyona ugramamis bdlgelerde de azalmig
surfaktan, artmis mukus Gretimi, brons agacinin kan ve édem sivisi ile dolmasi nedeni ile
gelisen atelektazi ve konsolidasyon da klinik tablonun agirlasmasina katkida bulunur (22).
Akciger kompliyansi, strfaktan igerigi ve kan akimi azalir. Pulmoner vaskiler direng ile
alveoler-arteriyal oksijen basing farki artar. Sonucgta; akcigerdeki dolasim bozulur,
mikrosirkuler sok meydana gelir. Tim bu olaylar iskemiye bagl hiicre hasarma ve serbest
oksijen radikallar1 (SOR) olusumuna neden olur (23). SOR reperfiizyon esnasinda hticreler
icin daha ylksek oranda toksik olmaktadir. Hicre zari biitiinligiiniic bozulur, hiicre
permeabilitesi artar ve lipid peroksidasyonu ve membran hasari sonucu hucre 6limi
meydana gelir (21).

Major toraks travmasi gegiren hastalarda, alveolokapiller hasara bagli gaz degisimi
azalmas1 ile arteriyel hipoksi olusmaktadir. Hipoksemiye bagli olarak pulmoner
vazokonstriksiyon gelisebilmektedir ve pulmoner kapiller basincin vaskuler basinci agmast

durumunda intrapulmoner sant gelisir ve bu mekanizma ciddi hipokseminin nedenidir (20).



Tablo -2 Akciger kontlizyonunun patofizyolojisi

Kinttoraks travmasi

N7
Akciger kontizyonu

)

Alveolokapiller hasar

Vaskiler permeabilite afist - 6dem
Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
Mediyatorlerin salinimi

!

Ventilasyon — perflzyon uyumsuzlugu
Alveola kapiler gaz degisim azalmast

!

Solunum yetmezligi-

Hipoksi
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2.2 AKCiGER KONTUZYONU

2.2.1 Akciger Kontiizyonunda Akut Inflamatuvar Yanut:

Akciger kontlizyonunda yaralanma boélgesindeki vaskiler yanit, inflamasyonun ortaya
¢ikmasinda en 6nemli etkendir. Travmadan hemen sonra kisa siiren bir vazokonstriiksiyon
ve ardindan arteriyal vazodilatasyon olusmasi, travmaya ikincil olusan akciger kontlizyonu
ile epitelyal ve endotelyal hiicrelerde bozulma ve alveolokapiller membranin gegirgenliginin
artmas1 sonucunda vaskiler permabilite artisina neden olur. Direk veya dolayli yollar ile
akcigerlere gelerek toplanan makrofajlar; potansiyel inflamatuar mediatdrler olan, kemokin,
sitokin, komplemen komponentleri gibi bir¢cok farkli mediyatérleri tretir ve polimorf niveli
I6kositler (PMNL) ile inflamatuar yanit olusur. PMNL infiltrasyon miktari ile olusan
hemoraji miktar1 kolerasyon gostermektedir. Histamin, plazma proteazlari, bradikinin,
prostoglandinler, trombosit aktive edici faktor, SOR ve serotonin gibi inflamasyon
medyatérleri yaralanmis lezyon bélgesinde birikirler. inflamatuvar hiicreler igin kemotaktik
olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ilerlemesine neden olurlar (24).

Kontlizyon sonras1 ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanitin bir Griini olan TNF-a
ve IL-6"nin hasardan 180 dakika sonra anlamli oranda arttig1 goriilmiistiir ve bu durumun

hasarin giddeti ile yakin iliskili oldugu belirlenmistir (25).

2.2.2 Akciger Kontiizyonunda Klinik

Akciger kontlizyonu olan hastalar hizli bir sekilde kotiilesebilir. Bu nedenle,
ayrintili muayene ve degerlendirme, genellikle zaman kisitli oldugundan zordur ve hastalar
mutlaka tam olarak monitorize edilmelidir. Bu hastalarda en 6nemli yapilmas: gereken,
solunum yeterliliginin tespitidir. Solunum sayis1 ve derinligi, hava yolu agikligiin olmas,
aspirasyon ve sekresyon kontroli, hemoptizi ve siyanoz hemen degerlendirilmelidir.
Solunum kontrolu ile es zamanli hemodinami de degerlendirilmelidir. Nabiz sayisi, arteriyal
tansiyon ve cilt rengi yol gosterici olabilir (26).

Kint toraks travmasi sonrast solunum sikintisi nedeniyle hastaneye bagvuran
hastada; oncelikle tansiyon pndmotoraks ve hemotoraks dislanmalidir. Sonrasinda kot
fraktirleri ve yelken go6giis gibi gogilis duvari patolojileri bulunamazsa siddetli akciger

kontuzyonu diistiniilmelidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, lokalize g6giis duvari travmasi
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olmaksizin akciger konttizyonu gorilebilir ve bu hastalar genellikle birden fazla ciddi travma
mekanizmalarindan kaynaklanan yaralanmaya sahiptir. Solunum semptomlar1 ve akciger
kontlizyonun radyolojik bulgular1 ilk yaralanma anindan itibaren gecikebileceginden,
kontuzyonu belirlemek igin hastalar1 yakindan takip etmek ve siklikla yeniden
degerlendirmek Onemlidir. Fizik muayene agiklayici olmayabilir, buna ragmen siddetli

kontlizyon durumlarinda raller ve solunum seslerinde azalma gorulebilir.

2.2.3 Akciger Kontiizyonunda Radyoloji:

Travma hastasmin klinik degerlendirilmesi tamamlandiktan ve hemodinamik
olarak stabil hale getirilmesinden sonra yapilan radyolojik incelemeler, hastaya yaklasimda
ve yapilan tedaviye karar vermede 6nemli role sahiptir (27). Toraks patolojisi diisiiniilen
veya varsayilan hastalardaki ilk gorintileme yontemi direkt akciger grafisidir. Daha ileri
incelemeler, siiphelenilen yaralanma tipine ve hastanin hemodinamik stabilitesine baglhidir
(28).

Direk grafide plevra ve akcigerlerin degerlendirilmesi yapilarak ilk 6nce tansiyon
pnomotraks ve hematoraks ekarte edilmelidir (29). Akciger kontlizyonunda travmanin
siddetine bagli olarak radyografik degisiklikler ilk 4-6 saatte belirgin hale gelmeye
baslarken, bazi hastalarda gérulmesi 24 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle 6 ila 12 saatlik
periyotlarla kontrol grafiler 6nerilmektedir. Cekilen grafilerde tek ya da multipl sayida
yamali alveolar infiltrasyon gorulebilir. Bu lezyonlar flu ve kenarlar: siliktir ve bunlar
birleserek bir lobu ya da butiin bir akcigeri tutan homojen infiltrasyonlar olusturabilir.
Travmaya bagli olusan bu infiltrayonlarm g¢evresindeki kanin ve 6demin zamanla absorbe
olmasi ile gorintl keskin kenarli olur (30). Tam rezolisyon birka¢ gin ile birka¢ hafta
arasinda olusur. Lezyonda rezollisyonun gecikmesi durumunda; hematom, akciger
parenkiminin yirtilmasi, aspirasyon, bakteriyel pndémoni veya akut respiratuvar distres
sendromundan siiphelenmelidir (31).

Direk akciger grafisinin acil travma hastalarinda genellikle yatarak cekilmesi
nedeniyle, patolojilerin gosterilmesinde duyarl olsalar da 6zgullukleri oldukga diisiiktiir.
Ozellikle, hematomla akciger kontiizyonu ayriminda bu gériintiileme yontemi ile zorluk
cekilmektedir ~ (32).  Toraks travma  hastalarindaki  akciger  patolojilerinin
degerlendirilmesinde, toraks bilgisayarli tomografinin  (BT) diger gorintuleme

yontemlerinden %60 oraninda daha iistiin oldugu gosterilmistir (33).
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Toraks BT sadece hemodinamik olarak stabil hastalarda uygulanan bir yontemdir,
bu nedenle anstabil bir hasta, hayati tehdit eden kosullarda toraks BT odasina
tasinmamalidir. Toraks BT deneysel modellerde akciger kontiizyonunu belirlemede yiksek
hassasiyete sahiptir. Bu yontem akciger kontlizyonlu vakalarda yaralanma derecesinin dogru
bir seklde tespit edilmesini saglar. Bununla birlikte, direk grafide tespit edilmeyen, yalnizca
toraks BT de gorulebilen akciger kontiizyonlarinimn klinik olarak anlamli olmamasi ihtimali
vardir. Toraks BT’ deki konttizyonun 0zellikleri yaralanmanin ciddiyetine baghdir: Buzlu
cam opasitesi, kismi1 alveolar dolgulu, esas olarak interstisyel bir hasarin gostergesidir. Oysa
konsolidasyon, siklika laserasyonlarla iliskili ciddi bir alveolar hasarin gdstergesidir (29).
Distal hava yollarinda kanama ve 6dem nedeniyle akciger kontlizyonunda hava bronkogram
bulgusu nadir gorular.

Ayirici tanida aspirasyon, atelektazi ve pnomonilere dikkat edilmelidir.

2.2.4 Akciger Kontiizyonunda Tedavi:

Akciger kontizyonu tanisi ile yatirilan hastalarin genel durumu hizli bir sekilde
kotiilesebileceginden tam olarak monitorize edilmelidir. Oncelikli ama¢ solunum
yetmezliginden kaginmak ve yeterli doku oksijenlenmesini saglamaktir (34). Travma sonrast
hastalarda destekleyici tedavi 6n plandadir. Destekleyici tedavinin amaci solunum
yetmezligini 6nlemek, agriy1 gidermek, hava yollarinin temizligini artrmak ve olusabilecek
komplikasyonlar1 6nlemektir.

Travma sonrasi hastalar da solunum stratejisinin amaci, pulmoner koruyucu
solunum saglamaktir. Bu sekilde alveollarin asir1 sigkinligi ve yapisal hasarini azaltabiliriz.
Arteriyel kan gazinda parsiyel oksijen basinci (Pa02) 60 mmHg nin Uzerinde olacak sekilde
oksijen verilmelidir. Ciddi akciger kontiizyonlarinda mekanik ventilyasyon ihtiyaci da ola
bilir. Mekanik ventilator gerektiginde 6-8 ml/kg ideal viicut agirligi olarak hesaplanan diistik
tidal hacimli solunum hedeflenmelidir (35). Travma sonrast viicudun verdigi metabolik
yanit Ve agrinimn siddeti hastanm genel durumunu belirleyen ana faktorlerdir. Inspirasyonla
siddetlenen gogiis agris1 hipoventilasyona, diger agri turleri hiperventilasyona neden olur,
her ikisi de solunum fonksiyonunu olumsuz etkiler, bu nedenle analjezi saglanmalidir. Hava
yollar1 obstriksiyonu ve atelektazi gelisimini Onlemek igin sekresyonlarin temizligi ve
solunum fizyoterapisi destegi saglanmalidir.

Travma sonrasi gelisen akciger hasarmin tedavisinde énemli basamaklardan biri

de intravendz sivi replasmanidir. Hemodinamiyi yonetmek c¢ok ©6nemlidir. Kontrolsiiz

13



uygulanan sivi replasmani sonucu gelisen hipervolemi, pulmoner édemi arttirdigindan ve
sonunda  difiizyon/perfuzyonu  oranin1  kotiilestirdiginden  sivi  yUklenmesinden
kagimilmalidir (36). Ozellikle, sodyum icerikli sivilarm hizli verilmesi ile kanama odaklar1
etrafindaki 0demli alanlarm biyiidiigi gozlemlenmistir. Buna gore kristaloit sivilarla
beraber onkotik basincin desteklenmesi ve kapiller permabilitenin azalmasi i¢in kolloid
stvilarin verilmesi 6nerilmektedir. Akciger kontlizyonlu hastaya verilecek olan sivinin tipi
ve miktarinda tam bir konsensus yerlesmemis olmasina ragmen saatlik idrar ¢ikismnimn kolloid
ile yaklasik olarak 0.5 ml/kg dizeyinde tutulmaya calisilmasi Onerilmektedir (37).
Tartismali olan bu konuda sivi replasman miktar1 ve hizi ile akciger kontlizyonun
kotiilesmesi  arasinda  bir iliski olmadigini savunanlar da vardir (18). Reslsitasyon
maksadiyla hizli bir sekilde ve blylk miktarda sivi vermek gerekliyse, pulmoner arter
basinglar1 ve pulmoner kapiller wedge basinglar1 6l¢tuilmelidr. Kan kayiplar1 kan veya kan
komponentleri ile replase edilmeli ve hemoglobinin 10 mg/dI’nin Uzerinde tutulmaya
calisiimalidir.

Toraks yaralanmasi sonrasi ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve ek yaralanmalar
ivedilikle tedavi edilmelidir. Kuglik 6lgekli pnémotoraks varligi durumunda, spontan olarak
emilebileceginden g0zlem yeterli olabilir. Ancak mevcut ek yaralanmalar gaz degisiminde
bozulmaya neden oluyorsa veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyacina neden oluyorsa,
torasik drenaj kesinlikle endikedir. Akciger kontiizyonlu hastalarda profilaktik antibiyotik
tedavisi enfeksiyon belirtiler olmadig:1 slrece, bakteriyel direng gelisimini sinirlamak
amaciyla dnerilmemektedir (38).

Bazi c¢alismalar, inhalasyon ajanlarinin siddetli kontizyonu olan hastalarda
kullanimin1 6nermistir. Bu ajanlar, travma sonrasi alveolar patolojinin gesitli diizeylerinde
agir solunum bozuklugu gelisen hastalarda ventilatorsiz giinlerin sayisini artirabilir, ancak
bu tedavinin dogrudan olumlu etkileri hala dogrulanmamistir (39). Benzer sekilde statinlerin
endotel fonksiyonunu iyilestirmedeki etkisini ve asetilsalisilik asitin (aspirin) akcigerdeki
mikro trombdislerin sayisin1 azaltmadaki roliini ve bodylece ARDS insidansini azaltmaya

katkisin1 degerlendiren ¢aligmalar yapilmistir (40,41).
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2.3. Akut Akciger Hasar1 Komplikasyonlari:

Toraks travmasi, siddetine gore akciger konttizyonundan akut akciger hasar1 (acute
lung injury: ALI) ve akut respiratuar distres sendromu (acute respiratory distress syndrome:
ARDS) gibi ciddi morbidite ve mortalite nedenlerinden olan akut solunum yetmezligi
sendromlarina kadar ilerleyebilir. ALI'den sag kalan hastalarda bile, uzun vadeli yasam
kalitelerinin olumsuz yonde etkilendigine dair kanitlar vardir (42). ALI/ARDS akciger
kompliyasinda azalma, pulmoner epitel ve endotelyal hucresel hasar, alveolar ddem
gelisimine yol acan inflamasyon, apopitoz, nekroz ve artmis alveolar-kapiller gecirgenlik ile
karakterizedir (43).

1994 yilinda Kuzey Amerika-Avrupa Konsensus Konferans Komitesi (American-
European Consensus Conference Committee) ALI/ARDS igin konsensis taniminin kabul
edilmesini tavsiye etti ve yeni tani Kriterleri belirlenerek ARDS, ALI’nin en agir formu

olarak kabul edildi (tablo-3) (44).

Tablo- 3 ALI/ARDS tanimlar1

ALI/ARDS, AECC tanimlari (1994)

Kriter Baslangi¢ Hipoksemi
ALI Akut Pa02/FiO.<300 (40kPa)
ARDS Akut Hafif: 200 mmHg < PaO2/FIO:;

< 300 mmHg ile PEEP ve ya
CPAP >5cmH,0

Orta: 100 mmHg < PaO2/FIO; <
200 mmHg ile PEEP >5 cm H,0
Ciddi: PaO2/FIO, < 100 mmHg
ile PEEP >5cm H,0O

Radyolojik
ozellik
Bilateral
infiltrasyonlar

Bilateral
infiltrasyonlar

Pulmoner Wedge
Basinci

PCWP < 18 mm Hg
veya sol atriyal
hipertansiyon klinik
bulgular1 olmamasi
PCWP < 18 mm Hg
veya sol atriyal
hipertansiyon klinik
bulgular1 olmamasi

Kisaltmalar: AECC: Amerikan Avrupa Konsensis Konferansi, ALI: Akut akciger hasari, ARDS:
Akut respirator distres sendromu, CPAP: Siirekli pozitif havayolu basine1 , FiO,: Inspire edilen oksijen
fraksiyonu, PaO,: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, PEEP: Ekspirasyon sonu pozitif basin¢, PCWP:

Pulmoner kapiller wedge basinci

Not: Hipoksemi kriteri (yani PaO2/FiO>< 200 mmHg) hastamn ventilator ayarlarindan, Ozellikle

kullamilan PEEP seviyesinden 6nemli 6lctde etkilenebilir.
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2.3.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji:

Ashbaugh ve arkadaslarinin 1967°de akut solunum yetmezligi olan 12 kritik
hastadan olusan bir kohortu tanimlamak igin kullandig1 ilk ARDS tanimindan bu yana,
sendromun cesitli klinik yonlerini ele alan ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. AECC’nin tani
kriterlerini belirledigi konsensuste ARDS, ALI’nin en agir formu olarak kabul edilmistir. Bu
dogrultuda travma sonrasi gelisen tim ARDS’li hastalarda ALI gorulmesine ragmen, ALI
olarak degerlendirilen hastalarda ARDS gelismeyebilir. Travma sonrasi gelisen ALI
nedeniyle izlenen hastalarin %38’ inde ARDS saptanmistir (45).

ARDS’nin yaygim etiyolojileri arasinda ciddi travmatik yaralanmalar, sepsis,
pndmoni ve mide iceriginin aspirasyonu bulunur (sekil-1) (46). Daha az yaygin etiyolojiler
arasinda iskemi reperfiizyon hasari, transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI), akut
pankreatit, yag embolisi ve bogulma yer alir (47). Kemik iligi ve solid organ nakli yapilan
hastalarda rejeksiyon onleyici ilaglarin kullanimi ve sonug olarak nakil icin gerekli
immunosupresyon nedeniyle, bu hastalar ARDS igin risk altindaki grup olarak
tanimlanmaktadir. BObrek transplantasyonu uygulanan (42.190 hasta) hastalar1 kapsayan bir
caligmada ARDS insidans1 %0,2 olarak degerlendirilmistir (48).

Sekil- 1 ALI/ARDS etiyoloji.

Odemin rezolusyonu;

Travma Alveolar-kapiler membranin
Akut onarim
akciger —>
Sepsis | hasan A
Aspirasyon —
> Hasarin devami ve
Abkciger enfeksiyonu progresyonu;,

e Alveolar- kapiler -Multipl organ yetmezligi

Diger nedenler hasar -Pulmoner fibrozis
e Infilamasyon

e Permeabilite arnus:

ve pulmoner 6dem

-Pulmoner vaskuler
destriiksiyon /
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Arroliga ve ark.’nin Kuzeydogu Ohio'da yetiskin bir populasyonda ARDS
insidansin1 degerlendirmek igin yaptigi bir calismada, ARDS'nin en yaygm nedeninin
dogrudan akciger hasari (%76) oldugunu, ardindan pulmoner olmayan sepsis (%18), diger
tim nedenler (%6,0) oldugunu bulmustur (49).

Klinik bozukluk ve yas gibi diger faktorler ALl ve ARDS insidansini
etkileyebilir. Daha Onceki caligmalar ile benzer olan Rubenfeld’ in kohort c¢alismasinda
ALl insidansi; 15-19 yaslarinda yilda 16/100.000 iken, 75-84 yaslarinda yilda 306/100.000
olarak gozlemlemistir (50). Alkol kotuye kullanimi ve sigara dumanina maruz kalma gibi

cevresel faktorler, risk altindaki hastalarda ARDS gelisme olasiligini artirabilir.

2.3.2 Patogenez:

Travma sonrast gelisen ALI (nonkardiyojenik pulmoner 6dem) /ARDS, pulmoner
epiteliyal ve endotelial bariyerinin bozulmasi ve pnomositlerin yaralanmasi nedeniyle
olusan ¢ok siddetli inflamatuvar cevap ile karakterizedir ve bu patolojik durumun histolojik
gorunimi yaygin alveolar hasardir (51). Bu akut inflamatuvar yanitin patofizyolojisine
cesitli humoral elemanlar (sitokinler, growth faktorler, kompleman sistemi, proteazlar, nitrik
oksit (NO) ve kinin sistemi) ve hiicresel mekanizmalar (lenfositler, nétrofiller (ana
faktorler), trombositler ve makrofaj /monositler) katkida bulunur (52) ve artan inflamasyon
da akciger hasar1 dongusinu harakete gecirir (sekil- 2) (53).
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Sekil-2: Normal alveol (sol tarafta) ile akut akciger hasar1 ve akut respirator distress
sendromunda erken faz alveolun karsilastirilmasi.
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NORMAL ALVEOL = . i_f AKUT AKCIGER HASARI
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IL-1, interl6kin-1; MIF, makrofaj migrasyon inhibitor faktér; PAF, trombosit aktive edici
faktér; TNF, tiimér nekroz faktér

e Endotel aktivasyonu: Pndmosit hasarma sekonder olarak alveolar makrofajlar
tarafindan endotelyum (zerinden timor nekroz faktor (TNF) gibi mediatorler
salgilanir. Siddetli travmaya bagli doku hasar1 veya sepsis gibi durumlarda
enflamatuvar mediatorler direkt pulmoner endotelyumu aktive edebilir ve bu
aktivasyon endotel hiicrelerinde hasar olusturur. Bazi sitokinler ise endotel
hicrelerini aktive ederek kemokinleri, prokoagulan proteinleri ve adhezyon
molekdllerini artirirlar.

o Notrofillerin adhezyonu: Aktive edilmis noétrofiller akut inflamasyonun dnemli
belirteci olup endotelyuma yapisarak alveollere ve interstisyuma go¢ ederek reaktif
oksijen radikalleri, proteazlar, sitokinleri ve bagka enflamatuvar mediyatorleri
degrantle eder.
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e Hiyalin membranlarin olugmasi ve intraalveolar sivi birikimi: Alveolokapiller
membran (interstisyum ve alveolar epitelyum, mikrovaskdiler endotel) permeabilite
artigi, intra-alveolar proteinden zengin sivinin artmasina ve 6dem olusmasina neden
olur. Ayn1 zamanda tip 1l alveolar pnémositlerin hasar1 da alveolar gaz degisimini
azaltir. Sonug olarak, proteinden zengin sivi ve nekroze olmus alveolar epitel

hicreleri hiyalin membranlar halinde organize olurlar.

e Hasarin rezolisyonu: Enflamatuvar uyaranin azalmasiyla makrofajlar PDGF
(platelet kaynakli biytme faktor) ve TGF-B (transforme edici blytme faktor- ) gibi
sitokinler salarlar ve bu faktorler alveol fibrozisine neden olur (54) (Resim -2).
ARDS nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin ultrastriktirel ¢alismalarinda epitel
hasar1; vakuolizasyon ve sitoplazmik sisme gibi hafif yaralanmadan nekroz ve epitel

tabakasinin tamamen kaybina kadar degisir (55).

2.3.2.1 Notrofiller:

Notrofillerin (Polimorfonukleer lokositler (PNL)) transepiteliyal migrasyonu akut
akciger hasarmm Onemli bir o6zelligidir. Travma sonrasi notrofillerin uzun sireli
aktivasyonu bazal membran yikimma ve alveolar-kapiller permeabilite artigina katkida
bulunur. immunolojik savunmada énemli rol alan nétrofiller, kompleman aktivasyonuna
bagl hicresel yanitta islev gormektedir. Notrofiller sitotoksik molekuller olan kemokin,
sitokin, ROS, granul proteinler (proteolitik enzim ve kationik peptidler) gibi enzimlerin
serbestlesmesini saglar. NOtrofil tlrevi olan serin proteaz elastaz 6nemli antimikrobiyal
fonksiyonunun yani sira akciger hasari patogenezinde de onemli rol almaktadir (56). Bu
enzimin plazmada ve bronkoalveolar lavajdaki (BAL) seviyeleri ALI/ARDS gibi durumlarin
ciddiyeti ile kolerasyon gostermektedir (57). Notrofiller ayn1 zamanda demir baglayici
protein olan, MIP-1a (makrofaj inflamatuar protein-la) ve MIP-2 (makrofaj inflamatuar
protein -2) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin tretimini indtkleyen, antiviral ve antibakteriyel
etkisi olan laktoferrinin de 6nemli bir kaynagidir (58).
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2.3.2.2 Makrofajlar:

Makrofajlar (mononikleer fagositik sistem ve ya retikuloendotelial sistem) monosit
orijinli hiicreler olup antijen sunumu, sitokin tretimi (IL-1, IL-8 ve TNF basta olmak Uzere)
ve fagositik aktivite gibi 6nemli islevleri yerine getirmektedir (59). Bu hiicreler doku ve
organlarda yaygm olarak bulunmaktadir ve bulunduklar1 yere goOre adlandirilirlar
(akcigerde-alveolar makrofaj, bobrekte-mezangial makrofajlar, karacigerde-Kupffer
hicreleri, beyinde-mikroglial hticreler vb.). Vicuttaki makrofajlar, farkli islevleri, uyarana
verdigi tepki ve transkripsiyonel profilleri baz alinarak genellikle iki farkli alt gruba
ayrilirlar: Pro-inflamatuar tip (klasik olarak aktive edilmis M1) ve anti-inflamatuar tip
(alternatif olarak aktive edilmis M2 makrofajlar) (60,61,62). Bu farklilik makrofajlardaki
arjinin metabolizmasina yansimaktadir. Boylece, M1 makrofajlar arjinini NO’ya metabolize
ederek hucresel 6ldiirme aktivitelerinin tesvik edilmesine aracilik eder. M2 makrofajlar ise
arjinini ornitine metabolize etme konusunda yetenekli olup konak savunmasinda ve yara
iyilesmesinde 6nemli rol tstlenmektedir (63).

Alveolar makrofajlar (AM), konak savunmasinda, doku yeniden sekillendiril-
mesinde ve homeostazda kritik rol oynayan fagositlerdir. Bu lokosit poptlasyonu BAL’da
en ¢ok bulunan hucrelerdir, ama kronik veya akut enflamatuvar hastaliklarda lenfositler
(alerjik alveolit, sarkoidoz vb.) ve notrofiller (kistik fibrozis, akut enfeksiyonlar, akut
respiratuar distress sendrom vb.) bu dengeyi degistirebilir (64). AM’larm ALI/ARDS
patogenezinde roliini arastiran g¢alismalarda AM’lerin tukenmesinin siganlarda pulmoner
6dem ve mekanik ventilatoriin neden oldugu barotravmalarda akciger hasarini 6nemli 6lgude
azalttig1 gozlemlenmistir ve bu durum pro-inflamatuar sitokinlerin azalmasima ve notrofilik

alveolitin azalmasina baglanmistir (65).

2.3.2.3 Sitokinler

Akut inflamasyon sonucu gelisen akciger hasarinda, Ozellikle ARDS
patogenezinde sitokinler, 6zellikle IL-1p (interleukin 1-beta) ve TNFa (tumor necrosis factor
- alpha) kilit rol oynamaktadir. EK olarak, ALI/ARDS olusturulan hayvan modellerinde IL-
8, IL-6, kemotaktik kemokin, IL-18 ve IL-33’ln 6nemli rol oynadig1 gézlemlenmistir (66).
BAL’da bu sitokinlerin seviyelerinin artmasi ile akciger oksijenizasyonundaki bozulma
derecesi tahmin edilebilir. Daha yiksek IL-6, trombomodilin ve IL-8 diizeyleri olan ARDS

gelisen hastalarda ventilatorstiz giin sayis1 6nemli 6lgiide azalmaktadir (67).
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2.3.2.4 Travmatik Hasar Tliskili Sinyal Reseptorleri

PRR (patern taniyan reseptorler); travmatik hasar sonrasi immun huicreler tarafindan
eksprese edilen sitozolik veya hicre yizeyi proteinleri olup her biri spesifik molekil
tarafindan aktive edilmektedir. PPS ligandlar;; hasarla iligkili molekuler modeller,
DAMP’lar (hasar iliskili molekdler paternler), ve patojenle iliskili molekiler modeller,
PAMP’lar (patojenle iligkili molekiiler paternler), olmak tzere iki kategoriye ayrilmaktadir.
DAMP’lar intrinsik molekiller olup hasarli hiicrelerden veya hiicre digi molekillerden
saglanmaktadir. PRR’lerin aktivasyonu ayrica IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin aktivasyonuna yol acar (68). Doku yikimmin gézlemlendigi multi travma ve
yanik yaralanmalar1 gibi durumlarda protein DAMP’larin, HSP (1s1 sok proteinler) ve
HMGBL1 (Yuksek mobilite grup kutusu 1), ARDS’nin progresyonunda kritik rol oynadigi
tahmin edilmektedir (69). HMGB1 proteini immun hicrelerden salindiktan sonra
matulrasyon, proliferasyon, enflamasyon, hayatta kalma ve hiicre 6limine kadar ¢ok sayida
hicre dizenleyici islemde 6nemli rol oynamaktadir (70) ve bu etkilesim TLR2 (toll benzeri
reseptor 2), TLR4 (toll benzeri reseptor 4) ve RAGE (lleri glikozillenmis son Uriin reseptorii)
gibi reseptorlerle olmaktadir. Baska bir niikleer baglayici protein olan histon, travmadan
sonra dolagima salinir ve hayvan modellerinde enflamasyona ve ALI/ARDS'ye neden
olabilir (71).

2.3.3 Tedavi

ARDS, multipl organ yetmezligi sendromunun baglica belirtilerinden biridir ve
yogun bakim Unitesinde 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir (72). Arteriyel hipoksemi ve
bilateral pulmoner infiltrasyon ile karakterize olan bu durumda kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve hiperhidrasyon diglanmalidir. Diffiz alveolar hasar (DAD), ARDS igin
patogonomik bir bulgudur.

Gunumizde ARDS tedavisinde kesin belirlenmis bir farmakolojik tedavi yoktur.
Bu nedenle optimal tedavi icin c¢esitli terapotik-farmakolojik ve destekleyici yaklagimlar
gerekmektedir.
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2.3.3.1 Farmakolojik Tedavi:

Kortikosteroidler: ALI/ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin yeri anti-inflamatuar
Ozellikleri nedeniyle arastirilmaktadir. Yuksek doz kortikosteroidlerin  kullanildig1
caligmalarda bu tedavinin sagkalim Uzerine faydasi izlenmemistir (73) fakat uzun sureli
diistik-orta doz kortikosteroid tedavisinin morbidite ve mortalite sonuglarinda Umit verici
oldugu izlenmistir. Bu nedenle ciddi ARDS durumlarinda diisiik doz kortikosteroid

kullanimina ilgi artmaktadir (74).

inhale vazodilatérler: Inhale nitrik oksid, giicli vazodilatator ve anti-inflamatuar
Ozellikleri  nedeniyle ARDS’ye sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon ve
ventilasyon/perfiizyon bozuklugunun tedavisinde kullanilmistir. Yapilan c¢alismalarda
inhale vazodilatorlerin oksijenizasyonu iyilestirmesine ragmen, bu ilaglarin siddetli ARDS
(PaO2/FIO, < 100 mmHg) gelisen durumlarda hastalarin mekanik ventilatérden erken
donemde ayrilmasma ve sagkalim Uzerine yarar sagladigina dair goriisler tam olarak

desteklenmemistir (75).

Asetilsalisilik asit (ASA): ARDS patogenezinde 6nemli bir adim da pulmoner
vaskuler yapilara notrofillerin ve trombositlerin birikmesidir. Bu tedavi ile, trombosit
inhibisyonunun, ARDS modeli olusturulan hayvan deneyi modellerinde daha iyi sonuglara
yol agt1g1 gosterilmektedir (76).

ARDS’de klinik sonuglar1 iyilestirmek igin ¢oklu farmakolojik terapi yollar:
denenmistir. Denenen farmakolojik tedavilern bircogunun, Ornek olarak intavendz f2-
adrenerjik agonistler, strfaktan replasmani, granulosit-makrofaj koloni uyarict faktor,
statinler (Hydroxymethyglutaryl-coenzyme A reduktaz inhibittr), antioksidantlar, omega-3,
prostaglandin E1, IFN-B1 (interferon-beta 1) wve lisofilin (anti-inflamtuar), ARDS

tedavisinde basarisiz oldugu gozlemlenmistir (77).

2.3.3.2 Destek Tedavisi:
ALI/ARDS gelisen hastalarda uygulanan destek tedavisinin temelinde solunum

destegi (oksijen takviyesi ve pozitif basingh ventilasyon dahil), besin takviyesi ve dikkatli

s1vi tedavisi durmaktadir.
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Solunum destegi: ALI’de ciddi hipoksemi gorilen vakalar disinda, 48-72 saat
icinde iyilesme baslar ve bu iyilesme siiresi yaklasik bir hafta da tamamlanir.

Hafif formlu ARDS’li hastalarda non-invaziv pozitif basm¢h ventilasyondan
yararlanarak invaziv mekanik ventilasyondan kag¢mmak faydali olmaktadir. Mekanik
ventilatore baglit ARDS’li hastalarda tidal volimiin <6 ml/kg/dk (tablo-3) ve plato basincinin
(plateau pressure—PP) <30 cmH.O olarak ayarlanmasinin mortalite Gizerine fayda sagladigi
bilinmektedir (79). Yiksek veya diisitk PEEP (positive end expiratory pressure) uygulanan
hasta gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (80). Bununla birlikte, retrospektif alt
grup analizleri daha yuksek PEEP duzeylerinin siddetli ARDS’de faydali olabilecegini 6ne
surmustur.

Tablo-4 ARDS tedavi semasi

ARDS tedavi tonetimi

Hafif: Orta: Ciddi:
PaO2/FIO; 200 mmHg < | pa0,FI0, 100 mmHg <| PaO2/FIO, <100 mmHg ile
PaOZ/F|Oz < 300 mmHg ile PaOZ/F|Oz < 200 mmHg ile PEEP 25 cm H,O

PEEP 25cm H.O PEEP 25 cm H.0

Dusuik tidal voliimle ventilasyon (<6 ml/kg, plato basinci <30 cmH;O)

Konservatif sivi denge hedeflenmesi

Prone pozisyon (>12 saat/gin)

Yuksek PEEP

Noro-muskiler blokaj (ilk 48 saat)

ECMO  (Ekstrakorporeal
membran
oksijenizasyonu)

Besin takviyesi: Gunimiizde ARDS hastalarinda spesifik bir beslenme rejimini
destekleyen hicbir kanit yoktur. Buna ragmen, ARDS gelisen hastalarda N-3 yag asitleri,
gama-linoleik asit ve antioksidanlarla diyet takviyesinin hem klinik hem de fizyolojik
sonuclar Uzerinden yapilan birka¢ randomize g¢alismada faydali olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(81).

Sivi tedavisi: Sivi denge tedavisi ARDS yoOnetiminde 6nemli oldugu kadar ayni
zamanda tartismalidir. Bu tedavideki ana ama¢ kan volimina, kardiyak debiyi ve parsiyel
oksijen basincini optimal seviyede tutacak minimal pulmoner kapiller okliizyon basincini

saglamaktir. ARDS gelisen vakalarda akut donemde sivi resusitasyonu ile hemodinamik
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stabilizasyon saglanmalidir. Yapilan konservatif yaklasimda ana ama¢ pulmoner arter
okluzyon basmcinin (PAOB veya PCWP-Pulmonary Capillary Wedge Pressure) <12 mmHg
ve santral vendz basicinin (CVP-Central Venous Pressure) <9 mmHg olmasini saglamaktir
(82).

2.4 Glutamin

Glutamin bes karbon atomu igeren, molekiler agirligi 146.15 kDa olan, insanda en bol
bulunan ve boliinen hiicrelerdeki nuleotid sentezinin prekursoru olan bir nétr aminoasit olup
temel islevi prolifersyonun arttigi durumlarda (blytume, enflamasyon vb.) hiicre
proliferasyonunu desteklemektir. Saglikli, 70 kg agirhiginda bir bireyde yaklagik 70 ila 80 gr
glutamin bulunmaktadir (83). Guncel farmakokinetik ve izotopik teknikler kullanilarak,
insan vicudunda glutaminin endojen Gretiminin 40 gr/gin ile 80 gr/gun arasinda oldugu
tahmin edilmistir (84). insan viicudunda glutaminin major plazma havuzunu iskelet kasi
olusturmaktadir (85). Insanlarda ve ratlarda minér ama yine de énemli glutamin kaynagi
yag dokusudur (86). Karaciger glutamini sentezleyebilmesine ve katabolize etmesine
ragmen ne insanlarda ne de ratlarda plazma seviyesine 6nemli bir katkis1 yoktur (87).

Glutamin akcigerler de dahil olmak Uzere vicuttaki birgok doku tarafindan
sentezlenebilen, vicutta en bol bulunan ve normal metabolik durumlarda esansiyel olmayan
amino asit olarak kabul edilmektedir. Glutamin organlar arasindaki azot degisiminde,
bagisiklikta ve pH homeostazinda kritik rol oynamaktadir (88). Glutamin ayni1 zamanda
peptid, protein, lipid, amino seker, purin ve pirimidin, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH), antioksidan, glukoamin sentezinde ve hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
rol alan diger bircok biyosentetik yolaklarin sentezinde ¢ok dnemli bir substrattir (sekil-3)
(89).
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Sekil -3 Hiicresel glutamin metabolizmasinin sematik gorinimu
EAAs- essensiyel amino asit, OAA — oksalaasetik asit, NADPH — nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat

Glutamin
SLC1A5
SLC7A5 v
Glutamin Glutamin
—_
—— \
EAAs EAAs NHs
SLC7A11 v
Glutamat Glutamat
l Sistin Sistin
a-ketoglutarat /
P-serin
1 Glutatyon
Serin =% Glisin ¥
Lipidler a-ketoglutarat
Asetil -CoA € Sitrat Malat —»®Piruvat ve
NADPH
1OAA

Aspartat == Asparagin

}

Nukleotidler

Immun sistem hiicrelerinin aktivasyonu, bu hiicrelere onemli enerji ve substrat
kaynag1 gerektirir. Bu nedenle glutamin, immunmodulasyonda 6nemli rol oynamaktadir.

Immun hiicrelerin aktivasyonunda yiiksek diizeyde ekstraseliiler glutamin gerekmektedir.
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Son 20 yilda yapilan arastirmalar gostermistir Ki, l6kositlerin glutamin ve glukoz kullanim
oranlar1 birbirine yakindir ve hatta bazi durumlarda glutamin daha yiiksek oranlarda
metabolize olabilir (90,91). Bundan baska, makrofajlar (opsonine bagh fagositoz, sitokin
sentezi ve nitrik oksit salgilanmasi), notrofiller (antimikrobiyel ROS Uretimi ve hayatta
kalmak icin) ve lenfositler (proliferasyon ve sitokin sentezi) (92) spesifik efektor
fonksiyonlarint strdurmek igin glutamine bagimlidir (93). Yapilan hayvan deneylerinde
glutaminin oral aliminm, intestinal T-lenfositlerin lokal immunostimulan etkisini arttirdig:
gozlemlenmistir (94).

Akcigerlerdeki glutamin metabolizmasi, preklrsor olarak glutamat ve dallanmig
zincirli amino asitleri kullanarak de novo olarak biyosentezlenen glutamin ile
desteklenmektedir. Pan ve ark. akciger parankiminde glutamin alimmin %80'inin yiksek
afiniteli Na* bagimli tastyici sistem aracihigiyla gergeklestigini, %19'unun ise Na* bagimsiz
sistem aracihigiyla gergeklestigini gosterdi (95). Ratlarda sepsis sonrasi gelistirilen ALI
modelinde, glutamin eklenen total parenteral beslenmenin nitrojen dengesi ve sagkalim
orani Uzerine dnemli 6lglde faydasi oldugu ve arteriyel oksijen parsiyel basincimi 6nemli
Olglide arttirdig izlenmistir (96). Bildigimiz gibi, notrofiller ALI patogenezinde ¢cok 6nemli
bir konumda bulunmaktadir. Glutamin alim: nétrofillerin migrasyonunu ve enflamasyonunu
Onlemekte olup aym1 zamanda alveolar bariyeri koruyarak enflamatuvar hasari
azaltmaktadir. Bu sonuclar, glutatyon sentezi ile iliskilendirilmistir. Sonug olarak, glutamin
takviyesinin  BAL sivisinda total hicre ve notrofil sayilarmi ve total protein
konsantrasyonunu azalttigi gézlemlenmistir (97). Glutamin takviyesi akcigerlerde glutatyon
sentezini ve akciger HSP70 (1s1 sok protein 70) ekspresyonunu arttirmakta olup ayni

zamanda alveolar epitelyum hicrelerinden TNF—aa salmimmi,  akcigerlerde
miyeloperoksidaz aktivitesini, akciger parankiminde IL-8 salinimini engelleyerek akciger

hasarini azaltmaktadir (sekil-4) (98, 99).
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Sekil-4. Glutamin takviyesinin travmada kullaniminin sematk gérianimi

Glutation sentezi ' Onemli antioksidan Oksidatif
«  (Cinprekirsor hasarda 1
II
/
!
I .
) Immun hiicreler Enfeksiyona
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\ < Purin ve pirimidin DNA ve RNA
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k. prekursor
‘\
Al
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Diyetle alinan glutamin normal sartlarda yeterli olmasina ragmen; sepsis, yanik,
travma ve major cerrahi gibi metabolik stres durumlarinda insan vicudu daha fazla
glutamine ihtiyac duymaktadir. Bu metabolik stres durumlarinda azalan glutaminin yerine
konulmasinin semada da gosterildigi Uzere immun sistem, yara iyilesmesi, negatif nitrojen
dengesi reglilasyonu, protein sentezi desteklenmesi ve gastrointestinal sistem tzerine olumlu

etkileri farkli caligmalarda gosterilmistir (100).

27



2.5 Arjinin

Arjinin, vicutta bircok 6nemli metabolik yolakta rol alan yar1 esansiyel bir
aminoasittir. Arjininin endojen sentezi stres altinda ve hemolitik anemi (101), astim (102),
travma (103), yanik ve sepsis gibi katabolik durumlarin arttig1 zamanlarda azalmaktadir.

L-arjinin travmaya yanitta metabolik, immun ve onarici yanitta Kilit rol oynamaktadir.
Arjinin proteinli diyetten, vicut protein yikimindan (yaklasik %80) veya bobreklerde
endojen de novo (%10-%15 total arjinin Uretimi) elde edilir. Arjinin, barsak limeninden
(6zellikle jejunumdan) enterositler tarafindan alinarak aktif transportla emilir. Emilen L-
Arjinin portal dolasimla karacigere taginir. Karacigerde metabolize olmamis L-Arjinin
sistemik dolagima gecer. L-Arjinin oral yolla alindiktan yaklasik 1-2 saat sonra plazmada en
yuksek diizeylere ulagir (104).

L-arjinin metabolizmasinda glutamat, NO ve agmatin gibi norotransmitter gorevleri
olan Urlnler ortaya ¢ikmaktadir (Sekil-5). Ayn1 zamanda L-arjinin insulin, katekolaminler,
blyiime hormonu, glukagon ve prolaktin gibi hormonlarin salgilanmasini da uyarmaktadir
(105).

L-arjininin en 6nemli fizyolojik 6zelliklerinden bir tanesi hiicre metabolizmasinin ana
dizenleyicilerinden biri olan nitrik oksitin (NO) olusumunda nitrik oksit sentaz enziminin
tek substrati olmasidir. NO etkisini SGMP duzeyini artirarak gostermektedir (106). NO,
vazodilatasyon, trombosit agregasyonu inhibisyonu ve nétrofil adhezyonu, ksantin oksidaz
(XO) supresyonu gibi ¢esitli fizyolojik etkilere sahiptir. Son zamanlarda L-arjininin, in vitro
O ile etkilesim sonucu olusan reaktif oksijen radikallerine (ROS) kars1 koruyucu rolliniin
de oldugu gosterilmistir (108). Ayrica, ratlarda L-arjinin uygulanmasinin, pulmoner nétrofil
birikimini 6nledigi ve endotoksin salinimi sonrasi pulmoner endotel fonksiyonunu korudugu
gbzlemlenmistir (109).

NO, L-arjinin amino asiti ile molekiler oksijenin nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
kataliz edilmekte ve kofaktor olarak nikotinamid adenin dintkleotid (NADPH), flavin
mononukleotid (FMN), flavin adenin dinukleotid (FAD), kalmodilin ve
tetrahidrobiopterinin rol oynadigi enzimatik reaksiyon sonucu sentez edilmektedir (110).
NOS enzimleri, yapisal NOS (cNOS) ve indiklenebilir NOS (iNOS) olmak (zere 2 ana
gruba ayrilir.
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cNOS vaskiiler endotelde (eNOS), néronlarda (nNOS) ve platelerde bulunur (111) ve
kisa zamanda diisiik konsantrasyonda NO sentezinden sorumlu oldugu gosterilmistir (112).
Yapisal NOS c¢esitli organ sistemleri i¢in bazal seviyelerde gereklidir.

INOS ise kardiyomiyositler, hepatositler, mikroglial hticreler, diiz kas hucreleri ve
vaskuler endotel hiicrelerde bulunan; lipopolisakkaritler, sitokinler ve biytime faktorleri ile
sentezi artan; kalmodilinle siki baglant1 yapan ancak cNOS gibi kalsiyuma gereksinim
duymayan ve uzun zamanda yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenmesini saglayan bir
enzimdir (113).

Sekil -5 L-arjinin biyosentezi ve metabolik yolaklari: ASS, arjinin suksinat sentaz; ASL,
arjinin suksinat liyaz; NOS, nitrik oksit sentaz; ADI, arjinin deaminaz; ADC, arjinin

dekarboksilaz; AGAT, arjinin glisin amidinotransferaz; ARG, arjinaz

NO

Sitrullin

Arjinino- ASL
suksinat

Fumarat

5

Aspartat

Ure

Travma sonrasinda NO sentezi azalir ve karacigerden salinan NOS ve arjinaz
enzimleri L-arjinini substrat olarak kullanir. Respiratuvar sistemdeki epitelyum
hicrelerinden, enflamatuvar hucrelerden (makrofajlar, nétrofiller, mast hiicreler) ve
vaskuler endotelden salinan NOS ile NO sentezi sonucunda, platelet agregasyonu ve notrofil
infiltrasyonunu engellenir. Bunun sonucunda, guanilat siklaz aktivasyonu ve SGMP artigina
bagh olarak hava yolu diz kaslarinda gevseme (114), DNA sentezinde azalma, anti-
prolifertif etki (115), pulmoner dolasimda vasodilatasyon, hava yolu submukozal bez
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sekresyonunda uyarict aktivasyon (116) gordlir. Yapilan bir ¢alisgmada NO sentezini

arttrmak icin intravendz L-arjinin verilmesi ile hasarin engellendigi gosterilmistir (117).
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3. GEREC VE YONTEM

Deney protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Protokol no: 23/2020). Ratlar, Laboratuar Hayvanlari
Bakim ve Kullanim Rehberine uyularak, Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri
Laboratuarinda bakildi. 24 adet ayni koloniden ortalama 462 gram agirhiginda (min:405;
max:493) gr agirhgmda disi Wistar albino ratlar bu ¢alismada kullanildi. Ratlar 21°C ile
23°C arasinda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dodngisiinde tutuldu. Kolay temin
edinebilme, givenilir sonu¢ verme ve deneyin tekrar edilebilme oranmin yiksek olmasi

sebebiyle rat modeli kullanild1.

Tum ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan bigimlendirilen
Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve Laboratuvar Hayvan1 Kaynaklar1 Enstitlisu
tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitlsu tarafindan yaymlanan, Laboratuvar

Hayvanlarmin Bakim ve Kullanimi Kilavuzu’na uygun olarak yapildi.

Sham ve travma gruplarinda 3, ajinin, glutamin ve glutamin+arjinin gruplarinda 6’ser

olmak (zere randomize olarak gruplar olusturuldu.

3.1 Anestezi ve travma

Calismamizda kullanilacak olan ratlar deney oncesinde agirliklar1 tartilarak 80
mg/kg intraperitioneal ketamine HCL (Ketalar, Pfizer Pharma GMBH, Germany,2020) ve 8
mg/kg xylazine (Alfazyne %2, Alfasan International, Holland,2020) intraperitoneal yolla
uygulanarak anestezi saglandi. Islem boyunca ratlar solunumlar1 spontan olarak devam
edecek sekilde uyutuldular. Akciger kontlizyonu, Raghavendran ve ark.’nin tarifledigi izole
bilateral pulmoner kontizyon modelinin modifiye sekli olan, aliminyum metaldan imal
edilmis olan silindirik sekildeki agirligin, vertikal olarak platform zerine monte edilmis

paslanmaz celik tlpuln iginden serbest diisiiriilmesi ile olusturuldu (Resim — 1) (118).
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Resim- 1 Deneysel kontlizyon modelinin olusturulmasi

Sham grubu hari¢ ratlara 1,94 joule kuvvet ile kiint toraks travmasi uygulandi.
Carpma enerjisi (E), E=mgh formulu ile hesaplandi [m = kutle (kilogram), g = yercekimi
ivmesi (9.8 m/s?), h= agirhgm birakildig1 yikseklik (metre)]. Surtinme kuvveti gézardi
edildi. Kullanilan agirlik 180 gr ve yukseklik 110 cm oldugundan gogiis duvarina transfer
edilen enerji 1,94 joule olarak hesaplandi.

Travma sonrast siganlara 2 It/dk akim hizi ile oksijen (Gez Oxyhome Oksijen
Konsantratorl) (resim -2) verilerek, butin deneklerin solunum, beslenme ve sivi ihtiyaglari
takip edildi.
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Resim -2 Travma modeli sonrasi oksijen destegi alan ratlar

Tedavi protokolu:

Ratlar standart pellet yemlerle ve su ile beslendi. Travmadan sonra yem veya su
kisitlamasma gidilmedi. %0,9 sodyum-klorur ile %20’lik glutamin (Resource® Glutamin |
Nestlé Health Science,2020) solusyonu ve % 14,5’lik arjinin (L-Arginine 500 mg |
Solgar,2020) soliisyonlar1 hazirlandi.

Deneysel dizayn:

Sham ve travma gruplarinda 3, ajinin, glutamin ve glutamin+arjinin gruplarinda 6’ser olmak

uzere randomize olarak gruplar olusturuldu.

I Sham grubu (n=3): bu grup ratlarda hi¢ kontiizyon olusturulmadi ve herhangi

tedavi uygulanmadi.
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. Travma grubu (n=3): Bu grup ratlara anestezi altinda 1,94 joule enerji ile travma
uygulandi ve oksijen destegi verildi. Travma sonra 3 gin boyunca 4 ml
intraperitoneal (i.p) %0,9’luk serum fiziolojik uygulandi.

1. Glutamin grubu (n=6) : bu grup ratlara pulmoner kontlizyon modeli
olusturulmasini takiben 3 giin boyunca standart 4 ml %0,9’luk serum fiziolojide
¢oziindiirilmis 200 mg/kg/gin dozunda glutamin 6zel amino asit karisimi i.p
yontemiyle verildi.

V. Arjinin grubu (n=6): Ratlara travma sonras1 3 glin boyunca 4 ml %0,9 serum
fiziolojide  ¢oziindiriilmiis 150 mg/kg/giin dozunda arjinin i.p olarak verildi.

V. Glutamin + Arjinin grubu (n=6): Bu gruptaki ratlara travma sonrast 3 gun
boyunca hem 4 ml %0,9 serum fiziolojide ¢Ozlindiiriilmiis 200 mg/kg/gln
dozunda glutamin , hem de 4 ml %0,9 serum fiziolojide ¢6ziindiiriilmiis 150

mg/kg/gtin dozunda arjinin i.p olarak verildi. (sekil -6)

Tim gruplardaki denekler travmadan sonraki 3. giinde sakrifiye edildi. Sag
akciger dokusu ana bronstan Kesilerek alinan dokular %10 formaline konuldu. Elde

edilen dokular bazal degerlerin elde edilmesi amaci kullanildi.

Sekil- 6: Deney protokoliniin sematik gérinimi

Ratlarda Travma 3 gun Sakrifikasyon
pulmoner modeli sonra tum SOUrasIESS
kontiizyon ) grup al_(c1gerler11_1_
i sonras Lp ratlarin histopatolojik
modelinin glutamin, sakrifiye degerlendiril-
olusturulmasi arjinin, edilmesi mesi
glutamin +
arjinin

Histopatolojik inceleme

Ratlar sakrefiye edildikten sonra doku 6rnekleri (resim- 3) %10 luk formalin solusyonda
48 saat bekletilerek fiske edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklastiriimasi amaciyla 1 gece
akarsu altinda yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirasiyla %70, %80 ve %96’lik etil alkol
serilerinde 20’ser dakika; ardindan 4 farkli aseton serisinde 20’ser dakika bekletildi.
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Seffaflastrma amaciyla 30’ar dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu. 1’er saatlik 2 kez
yumusak parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular sert parafin bloklar icerisine
gOmuldi. Rotary mikrotom (RM 2255, Leica) araciligi ile 5p kalinliginda kesitler alindi. Her
denege ait kesitler dokunun genel histomorfolojik Ozelliklerini degerlendirmek igin

hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi.

Morfometrik Degerlendirmeler:

Deney gruplarindaki her bir denek icin sag akcigerden ayri1 ayri1 bes bdlgeden
parankimal infamasyon, alveolar konjesyon ve alveolar hemoraji yogunluga gore

semikantitatif olarak skorlandi.
Semikantitatif Skorlama:

Parankimal infamasyon, alveolar konjesyon ve alveolar hemoraji olarak histolojik
hasarlar O ve 3 arasinda degerlendirilirek skorlamaya tabi tutldu (O: hi¢ degisiklik yok, 1: az
hasar <%25, 2: orta siddette hasar %25-%50 ve 3: siddetli hasar> %50).

Gorintl Analiz Metodu

Kesitlerden elde edilen gorintilerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esasl
goruntd analiz yontemi kullanildi (UTHSC Image software). Tum kesitler (her doku icin en
az 5 kesit) analiz edilerek; sadece boyamaya bagl belirgin artefaktlar1 olan kesitler
degerlendirme dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 1sik mikroskobunda
(Olympus BX-51 Tokyo, Japan) incelenerek, gorintiler yuksek ¢ozunirlige sahip kamera

yardimiyla bilgisayara aktarildi. Bitun Kesitler dijital olarak fotograflandi.

Histopatolojik degerlendirme 3 farkli parametre ile yapildi.

Inflamasyonun derecelendirilmesi:
Parenkimal inflasyon derecelendirilmesi: hiicre yogunluguna gore gore yapildi.

Grade 0- inflamasyon yok

Grade 1- az hasar <%25

Grade 2- orta siddette hasar %25-%50
Grade 3- : siddetli hasar > %50
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Intraalveolar hemorajinin derecelendirilmesi:

Grade 0- hemoraji yok

Grade 1- fokal hemoraji

Grade 2- yamali (5 blyltme alanindan kigilik odaklar, ancak multifokal)
Grade 3- yaygin (5 blytk buyiitme alan1 boyunca)

Alveolar konjesyonun derecelendirilmesi:

Grade 0- alveolar konjesyon yok

Grade 1- fokal alveolar konjesyon

Grade 2- yamali (5 blyltme alanindan kigiik odaklar, ancak multifokal)
Grade 3- yaygin (5 blytk buyiitme alan1 boyunca)

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel degerlendirme SPSS 24.0 (Statistical Package of Social Sciences Versiyon
24.0) programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin ikili karsilagtirmalar: igin Mann-
Witney U testi kullanildi ve tim degerler median (minimum ve maksimum degerler) olarak
gosterildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Maksroskopik bulgular

Calismamiza toplamda 24 rat dahil edildi. Sham grubu disinda 21 rata travma modeli
olusturuldu. Kontiizyon sonrasi izlem sirasinda, konttizyondan hemen sonra ratlarda akut
solunumsal depresyon oldugu, fakat saniyeler igerisinde bu durumun diizeldigi ve normal
solunum hareketlerine tekrar kavustuklar1 g0zlendi. Travma uygulanan ratlarda
sakrifikasyon sonrasi akcigerlerin makrosokopik degerlendirilmesinde 0zellikle ratlarin sag
akcigerlerinde heterojen tarzda kontlizyonla uyumlu bulgular tespit edildi (resim -3). Tedavi
uygulanan ratlarda da makroskobik dizeyde travma grubundakine benzer sekilde

degisikliklerin sebat ettigi gozlendi.

a) Anterior gorunti b) Postreior gérinti

Resim -3 Enblok sekilde ¢ikarilan akciger dokusunun makroskopik goruntisu;

37



4.2 Histopatolojik bulgular

4.2.1 Inflamasyonun degerlendirilmesi:

Tlm gruplarin histopatolojik incelenmesinde, sham grubundaki ratlarda parankimal
inflamasyon saptanmadi (grade 0). Travma grubunda ise, tim ratlarin akciger parankiminde
grade 3 hasar izlenmistir. Glutamin tedavisi uygulanan ratlarin tU¢inde az hasar (grade 1),
diger Uc ratda da grade 2 hasar izlenmistir. Arjinin tedavisi uygulanan grupta ise alti ratin
besinde grade 1 hasar, bir ratda ise grade 2 hasar saptanmustir. Glutamin ve arjinin
tedavisinin birlikte uygulandig: ratlarda ise ratlarin besinde grade 2 hasar, birinde ise grade

3 hasar izlenmistir (tablo-1).

Tablo -5: Tiim grup ratlarin inflamasyon skorlamasina gore ortalama (median), minimum ve
maksimum degerler

Grup median Std. dev.

Sham 0,0000 0,57735

Travma 3,0000 0,0000

Glutamin 1,5000 54772

Arjinin 1,0000 ,40825

Glutamin 2,0000 ,40825
+Arjinin
Total

Sham ve diger gruplar karsilastirildiginda tiim gruplarda inflamasyon skorlar1
istatistiksel olarak yiksek anlamli saptanmistir (p<0,05) (tablo -1). Travma grubu ile
glutamin, arjinin ve glutamin + arjinin gruplar1 agisindan ikiserli karsilastiriimasinda, gruplar
aras1 inflamasyon skoru istatistiksel anlamli olarak daha disik bulunmustur (p<0,05).
Glutamin ve arjinin gruplar1 inflamayon yogunluguna gore degerlendirildiginde, iki grup
arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p=0,241). Glutamin ve glutamin + arjinin karsilikli

degerlendirildiginde sadece glutamin tedavisi alan ratlarda inflamasyon skoru glutamin +
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arjinin grupuna kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanmustir (p=0,043). Benzer
sekilde, sadece arjinin tedavisi alan grupta da glutamin + arjinin tedavisi alan gruba kiyasla
inflamasyon skorunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,006).

Tablo -6: Tum grup ratlarmn parankimal inflamasyon skorlamasina gore karsilagtirmali
degerlendirilmesi

Gruplar p
Grup 1- Grup 2 0,034
Grup 1- Grup 3 0,038
Grup1l-Grup4 0,045
Grup 1- Grup 5 0,011
Grup 2-Grup 3 0,014
Grup 2-Grup 4 0,009
Grup 2-Grup 5 0,025
Grup 3-Grup 4 0,241
Grup 3-Grup 5 0,043
Grup 4 -Grup 5 0,006
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4.2.2 Alveolar konjesyonun degerlendirilmesi:

Tlm gruplarin alveolar konjesyona gore dagilimi tablo — 3’te gorulmektedir.
Sham grubunda alveolar konjesyon saptanmazken (garde 0), travma grubuna ait
ratlarin tamaminda agir derecede (grade 3) alveolar konjesyon saptanmustir. Glutamin
tedavisi uygulanan ratlarda, 3 ratda fokal (grade 1) ve 3 ratda yamali (grade 2) alveolar
konjesyon saptanmistir. Arjinin tedavisi uygulanan ratlarda ise 1 ratda yamali (grade
2), 5 ratda ise fokal (grade 1) alveolar konjesyon saptanmistir. Glutamin ve arjinin
tedavisi uygulanan 1 ratda yaygin (garde 3), 4 ratda yamali (grade 2) ve 1 ratda fokal

alveolar konjesyon izlenmistir (tablo -3).

Tablo — 7. Tum grup ratlarin alveolar konjesyon skorlamasina gore ortalama (median),
minimum ve maksimum degerler

Grup n mean median | Std. dev. min max
Sham

3 0,00 0,00 0,000 0,00 0,00
Travma

3 3,00 3,00 0,00 3,00 3,00
Glutamin

6 1,50 1,50 0,54772 1,00 2,00
Arjinin

6 1,1667 1,00 0,40825 1,00 2,00
Glutamin+ Arjinin

6 2,00 2,00 0,632 2,00 3,00
Total

24 0,00 3,00

Sham grubu ile travma, glutamin, arjinin ve glutamin+arjinin gruplarmin alveolar
konjesyon agisindan karsilastirilmasinda, istatiksel olararak anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0,05). Travma grubu ile tedavi gruplarmin karsilastirilmasinda tedavi gruplarinda
alveolar konjesyon skorunun istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu goruldi
(p<0,05). Glutamin grubu ile arjinin gruplar1 ve glutamin grubu ile glutamin + arjinin
gruplarmin karsilikli degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). Ancak sadece arjinin tedavisi alan grup ile glutamin + arjinin tedavisi alan grupa
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gore alveolar konjesyon istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p=0,026).

Tablo -8: Tum grup ratlarin alveolar konjesyon skorlamasina gore karsilastirmali
degerlendirilmesi

Gruplar p
Grup1- Grup?2

0,025
Grup1l- Grup3

0,014
Grup1l- Grup4

0,009
Grup1l- Grup5

0,013
Grup 2-Grup 3

0,014
Grup 2-Grup 4

0,009
Grup 2-Grup 5

0,034
Grup 3-Grup 4

0,241
Grup 3-Grup5

0,171
Grup4-Grup 5

0,026

4.2.3 intraalveolar hemorajinin degerlendirilmesi:

Tlm gruplarin intraalveolar hemorajiye gore dagilimi tablo —-5’te gorulmektedir.
Sham grubunda intraalveolar hemoraji saptanmazken (grade 0), travma grubuna ait ratlarin
tamaminda grade 3 intraalveolar hemoraji saptanmistir. Glutamin tedavisi uygulanan grup
ratlarda Uc ratda grade 1 ve diger (¢ ratda grade 2 intraalveolar hemoraji saptanmustir.
Arjinin tedavisi uygulanan grup ratlarda ise bir ratda grade 2, bes ratda ise grade 1
intraalveolar hemoraji saptanmistir. Glutamin ve arjinin tedavisi uygulanan grupta bir ratda
grade 3, dort ratta grade 2 ve bir ratda ise grade 1 intraalveolar hemoraji izlenmistir (tablo -
5).
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Tablo — 9. Tum grup ratlarm intraalveolar hemorajiye skorlamasina gore ortalama (median),

minimum ve maksimum degerler

Grup n mean median | Std. min max
dev.

Sham

3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Travma

3 3,00 3,00 0,00 3,00 3,00
Glutamin

6 1,50 1,50 0,547 1,00 2,00
Arjinin

6 1,1667 1,00 0,408 1,00 2,00
Glutamin

o 6 2,00 2,00 0,632 1,00 3,00

+ Arjinin
Total

24

Sham ve diger gruplar karsilastirildiginda tim gruplarda intraalveolar hemoraji

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p<0,05) (tablo -6). Travma grubu ile

tedavi gruplarmimn karsilastirilmasinda tedavi gruplarinda intraalveolar hemoraji skorunun

istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu gorildi (p<0,05). Glutamin grubu ile arjinin

gruplar1 ve glutamin grubu ile glutamin + arjinin gruplarmin karsilikli degerlendirilmesinde

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak sadece arjinin tedavisi alan

grup ile glutamin + arjinin tedavisi alan grupa gore intraalveolar hemoraji istatistiksel olarak

anlamli daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,026).

42



Tablo -10: Tim gruplarin intraalveolar skorlamasina gore karsilagtirmali degerlendirilmesi

Gruplar p

Grup 1 Grup 2 0,025
Grup 1 Grup 3 0,014
Grup 1 Grup 4 0,009
Grup 1 Grup 5 0,013
Grup 2 Grup 3 0,014
Grup 2 Grup 4 0,009
Grup 2 Grup 5 0,034
Grup 3Grup 4 0,241
Grup 3Grup 5 0,171
Grup 4 Grup 5 0,026
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Resim- 4 Kontlizyon modeli sonras1 3. glinde sakrefiye edilen ratlari akciger dokulariin
histopatolojik olarak gorinimi. (H&Ex40 blyutme. Bar 50 mm) Sag akciger histopatolojik
gorunimda

A. Grup 1: Sham Grubu; Normal akciger dokusu izlendi.
B. Grup 2: Travmatik akciger dokusu;
C. Grup 3: Glutamin Grubu; Intraalveolar ve alveolar septumda hemoraji gézlendi

(beyaz ok).
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D. Grup 4: Arjinin Grubu; Travma sonrast yer yer alveolar septumlarda hemoraji
gOzlenmekle birlikte, diger gruplara gore interalveolar ve alveolar septumlar
normale yakin gozlendi.

E. Grup 5: Arjinin + Glutamin Grubu: Yer yer alveolar septumda hemoraji ve hiyelan
membran birikimi (siyah ok) gozlendi.
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5. TARTISMA

Bizim c¢alismamizda; ratlarda olusturulan akut akciger kontuizyonu
modelinde, tedavi amaciyla pek ¢ok doku tzerinde etkisi daha 6nceden gosterilmis olan
glutamin ve/veya arjinin kullanildi. Daha 6nceki ¢alismalar genellikle, penetran toraks
travmalari, sepsis zemininde gelisen akciger inflamasyonu modeli seklindeydi. Literatlr
incelemesinde glutamin ve /veya arjinin kunt toraks travmasi modellerinde kullanilmadigmi
gorduk. Kunt toraks travmasi sonucu olusan direkt mekanik hasar ve hasara sekonder gelisen
inflamasyon Uzerine tedavinin etkileri, elde edilen akciger parankiminin histopatolojik
sonuglar1 ile degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmeler travma sonrasi olusturulan
kontuzyon modelinde 6nemli bir parametre olarak kullanilmaktadir. Biz yaptigimiz bu
caligmada; inflamatuvar yogunluk, alveolar konjesyon ve intraalveolar hemoraji gibi

histopatolojik parametreleri degerlendirdik.

Calismamizda, kint toraks travmasi olusturmak igin hazirladigimiz travma modeli,
literatir bilgileri (118) ve merkezimizin arastirma olanaklar1 1s1ginda planlanip
gelistirilmisti. Bu modelin  avantajlar;; tekrarlanabilir olmasi, travma siddeti
degiskenliginin ve standardizasyonun kolayca saglanabilmesi, insanda olan kontiizyon
travmasi ile karsilastirilabilir olmas1 ve maliyetinin uygun olmasi sayilabilir. Sham grubu
hari¢ ratlara 1,94 joule kuvvet uygulanan bu modelde, travma, Raghavendran ve ark.’nin
tarifledigi izole bilateral pulmoner kontiizyon modelinin modifiye edilmesi ile olusturuldu.
Travma sonrasi ratlarda visseral yaralanma ve intrabdominal ve ya intratorasik kanama
belirtileri gortlmedi. Deney suresince ratlar, akciger kontlizyonundan sonraki U¢ gln
boyunca oda havasinda normal davranis ve aktivite sergilediler. Tim travma grubundaki1
ratlarin akciger dokusunda sham ve tedavi grubundaki ratlarin akciger dokularma gore
inflamasyon yogunlugu, alveolar konjesyon ve intaalveolar hemorajinin istatiksel olarak
anlamli  sekilde yiksek oldugu goraldu (p<0,05). Diger histopatolojik veriler
degerlendirildiginde ise sham grubunda, travma ve tedavi gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiikliikk saptandi (p<0,05). Bu durum calismamizda istenilen izole
akciger travma modelinin olusturuldugunu ve travmaya sekonder belirgin bir inflamatuvar

yanit gelistirildigini desteklemektedir.

Raghavendran ve ark.’nin uyguladigi deneyde ratlara 1.8, 2.0, 2.2, 2.45 ve 2.7 joule

kuvet uygulayarak maksimal olumctl olmayan toraks travmasini 2,45 joul olarak
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hesaplamislardir. Biz kendi modifiye izole toraks travmasi modelimizde 1,96 joul enerji
uygulayarak orta diizeyde kontiizyon modeli olusturduk. Bundan baska, Raghavendran ve
ark.’nin modelinde travma sonrasi ratlar 48 saat sonra sakrefiye edilmistir. Biz bu
caligmamizda travma sonrasi tim grup ratlar1 G¢ gun sonra sakrefiye ederek uzun dénem

tedavi sonras1 yaniti histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik.

Genel olarak yapilan ¢aligmalarda, kontiizyondan 24 saat sonra artan sayida notrofil
ile akut inflamatuar yanit gelismistir. 48 saat sonrasinda subakut ve onarici asamaya gegisle
lenfosit hakimiyeti ve intraalveolar 6dem tespit edilmistir. Bizim calismamizda travma
sonrast Uglncu gununde sakrefiye edilen travma grupu ratlarin  hstopatolojik
degerlendirilmesinde sham grubuna gore ciddi akciger kontlizyonu olustugu gozlendi.
Travma sonrasi olusan alveolar konjesyon, hemoraji ve noétrofil ile birlikte mononikleer
hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Intraalveolar ve alveolar septumda hemoraji gozlendi.
Tedavi gruplarindan olan arjinin grupunda yer yer alveolar septumlarda hemoraji
gOzlenmekle birlikte, diger gruplara gore interalveolar ve alveolar septumlar normale yakin
gOzlendi. Glutamin + arjinin grupunun histopatolojik degerlendirilmesinde ise alveolar

septumda hiyelan membran birikimi g6zlendi.

Calismamizda baglica inflamatuar degisiklikler; inflamatuar hticre infiltrasyonu,
mediatorlerin salinimi ile sekonder gelisen vaskiiler permeabilite artig1 ve alveolar 6demdir.
Olusan inflamasyonda doku hasarma neden olan major etkili hiicreler nétrofillerdir. No6trofil

infiltrasyon miktart ile olugan hemoraji miktari arasinda korelasyon gorulmektedir.

LiteratUr baktigimizda daha 6nce olusturulan degisik inflamasyon modellerinde
glutamin ve/veya arjininin etkileri incelenmistir. Gisele ve ark. deneysel olarak yaptiklari
abdominal sepsisin neden oldugu akciger hasart modelinde intraven6z uygulanan glutaminin
akcigerler Uzerine koruyucu etkisinin olup olmadigi arastirilmigtir. Buna gore, travma
sonrasi tek doz (0,75 g/kg) intravendz uygulanan glutamin grubunda, sham grubuna kiyasla
alveolakapiller membran onariminda iyilesme, oksijenizasyonda artma, intestinal 6demde,
notrofil infiltrasyonunda ve alveolar Kkollapsta azalma izlenmistir. Ayrica, BAL
incelemesinde 18. saatte CINC -1 (Cytokine-Induced Neutrophil Chemoattractant — 1) ve IL
6’ da azalma, 48. saatte IL 10’da artis gozlemlenmistir (119). Wischmeyer ve ark. sepsis
zeminde ratlarda akciger hasar1 modelinde glutamin uygulamasi sonrast ALl ve ARDS’de
sagkalim Uzerine belirgin iyilesme ve notrofil infiltrasyonunda azalma saptamislardir. Ayni

zamanda, bu c¢alismada, glutaminin yiksek mortalite insidansin1 ve ciddi ARDS ile
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iliskilendirilen TNF-a ve IL-1f gibi apopitatik faktorlerin islevini azalttigi, hicre siklusu
regulasyonu ve diferensiasyonunda onemli rol alan 1s1 sok proteinlerinin  (HSP)
ekspresyonunun artirdigi gézlenmistir. Bu deney sonrasi glutamin infizyonu alan ratlarda
akciger parankiminde induklenebilir HSP 25 ve HSP 72 protein ekspresyonunda ug¢ kat artis
saptanmugtir ve bu da hasar sonrasi yliksek sagkalim ile iliskilendirilmistir (120).

Akciger hasarinin olusturuldugu hayvan deneyi modellerinde inflamasyon 6ncesi ve
sonrasi uygulanan glutamin tedavisine gore farkli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Yu-Chen
Hou ve ark. yaptigi calismada akciger hasari olusturulmadan once ratlara enteral olarak
glutamin diyeti uygulanmistir. Glutamin takviyesi sonrasi sakrefiye edilen ratlarda akciger
parankiminin histopatolojik degerlendirilmesinde; alveollerde yaygin septal kalinlagma,
kollajen birikiminde ve notrofil migrasyonunda artis ve aymi zamanda daha ylksek
inflamatuvar sitokin Uretimi izlenmistir. Bu ¢alisma, temel bilgiler saglayarak, akciger
hasarinda glutamin desteginin dikkatlice degerlendirilmesi gerekliligini ortaya c¢ikarmustir
(121). Akciger hasar1 olusturulmadan 72 saat 6nce glutamin uygulanan diger ¢alismada ise
salin grubuna kiyasla glutamin grubunda akcigerin yas/kuru oraninda azalma, PaO;
degerinde yukselme, nitrojen dengesi ve sagkalim oraninda iyilesme izlenmistir. Bu
degerleri baz alan arastirmacilar bu tedavinin hipoksemi ve pulmoner 6demi azalttigina

isaret ederek akut akciger hasarmin glutamin ile iyilestigini ileri siirmiislerdir (122).

Sonug olarak, glutaminin, pulmoner inflamasyon ve akciger hasari olusturulan rat
modellerindeki antiinflamatuar ve antioksidan etkileri; intestinal O0demde, notrofil
infiltrasyonunda, IL-1p ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerde azalma, alveolar
kapiller membranda onarim, glutatyon Gretimi ve stres proteinleri olan HSP’lerin
ekspresyonunda artma seklindedir. Bu sayede, glutamin tedavisinin akciger hasari
modellerinde etkisi arastirilmis ve konagin inflamatuar mediatdrlerini inhibe ettigi, boylece

morbidite ve mortaliteyi azalttigi sonuguna varilmistir.

Bizim ¢alismamizda, glutamin tedavisi alan ratlar ile travma gruplarinin karsilikli
analizinde; glutamin grubunda her (¢ histopatolojik parametrede iyilesme izlenmis ve
istatiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p<0,05). Buda, glutamin tedavisinin subakut

inflamatuar yanit1 azaltdigin1 desteklemektedir.

Calismamizin diger ayaginda, L-arjinin’nin akciger kontlizyon tedavisinde
etkinligini arastirdik. Arjininin, 6zellikle travmadan sonra immun sistem Uzerinde gicli

etkilere sahip oldugu, protein sentezinde rol oynadigi, nitrojen retansiyonu yaptigi ve yara
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iyilesmesini destekledigi gosterilmistir (123,124). Dong Yong-giang ve ark. deneysel olarak
uyguladiklar1 kontlizyon modeli sonrasi L-arjinin tedavisi alan ratlarda yas/kuru akciger
agirlig1 oranmim, L-arjinin grubunda travma modeline kiyasla daha diisiik saptanmustir. Ayni
zamanda, nitrik oksit konsantrasyonu da L-arjinin grubunda travma grubundan 6nemli
Olclde yiiksek bulunmustur. Daha 6ncede belirtildigi gibi, NF-xB (Nuclear Factor kappa B)
ve endotelin-1 aktivasyonu ve sitokinlerin ekspresyonu ile akciger hasar arasinda direk bir
iliski vardwr. Bu calismanin sonucunda, agik bir sekilde TNF-a gibi sitokinlerin
ekspresyonunda ve NF-kB, endotelin-1 aktivasyonunda azalma izlenmistir. Histopatojik
degerlendirmede arjinin uygulanan ratlarda akciger parankiminde mikrosirkilasyonda
iyilesme gorilmiistiir (125). Sheridan ve ark. endotoksin uygulamasindan 30 dakika dnce
eksojen L-arjinin tedavisi alan ratlarda akciger notrofil birikimi myeloperoksidaz testi ile
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda, eksojen L-arjininin uygulanmasinin
endotoksinin neden oldugu akciger notrofil birikimini onledigi goriilmiistiir. Bu bulgu, L-
arjininden NO sentezi sonrasi neden oldugu reseptére bagimsiz ve bagimli (endotelyuma

bagimli CGMP aracili) yollarla pulmoner vazodilatasyonla iliskilendirilmistir (109).

L-arjininin ¢ogu farmakolojik etkisi nitrik NO’ya atfedilir ve vazodilatasyon,
platelet agregasyonu inhibisyonu ve nétrofil adhezyonu inhibisyonu dahil olmak Ulzere
cesitli fizyolojik Ozelliklere sahiptir. Wan-teng Lin ve ark.’nin yaptig1 deneysel ¢alismada
L-arjininin oksidatif stres ve antioksidan savunma etkisini arastirilmistir. Bu ¢aligmaya gore,
tedavi sonras1 pulmoner arter endotel hiicrelerinin superoksit (O2) ve ksantin oksidaz (XO)
aktivasyonunda azalma bildirilmistir. Ayn1 zamanda, L-arjininin reaktif oksijen radikallerine
(ROS) kars1 protektif rol oynadigi goriilmiistiir (107). Arjinin iki makrofaj fenotipinin (pro-
ve anti- inflamatuvar) nihai 6zelliklerini elde etmek igin ¢esitli biyokimyasal yollarla islenir.
Arjinin ile M1 makrofajlardan induklenebilir NOS2 ve ardindan NO uretir. Aksine, anti-
inflamatuar M2 makrofajlar da poliaminlere ( hiicre ¢ogalmasinda dnemli rol oynar) ve
proline (kollajen dretimi icin gereklidir) metabolize olur. Proinflamatuar ve anti-inflamatuar
asamalarda L-arjininin islendigi mekanizma makrofaj aktivasyonunun aymt edici
Ozelliklerindendir. Doku yikimi1 NO dretimi ile iligkilendirilirken, doku onarmmi poliamin ve

prolin dretimi ile iliskilendirilmistir (103).

Calismamizda arjinin tedavisi alan ratlarda diger gruplara gore interalveolar ve
alveolar septumlar normale yakm gozlendi. Bu grup ratlarin travma grubu ratlarla
kasilagtirilmasinda, arjinin grubunda inflamasyon yogunlugu, alveolar konjesyon ve

intraalveolar hemoraji skorlar1 anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,05). Bu da arjinin
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akciger kontlizyonunda immuno-inflamatuar yanitda ve yara iyilesmesinde Onemli rol

oynadigini gostermektedir.

Tedavi gruplarinin degerlendirilmesinde, glutamin ve arjinin gruplarinin karsilikli
analizinde tim histopatoljik skorlamalarda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Ratlarda glutamin ve arjininin ayri-ayr1 verilmesi sonucunda inflamasyon yogunlugu,
alveolar konjesyon ve intaalveolar hemoraji agisindan iki molekul arasinda benzer etkiler
oldugu goriilmiistiir. Glutamin ve arjininin tedavide birlikte uygulanmasi, glutamine gore
intraalveolar hemoraji ve alveolar konjesyon agisindan benzer etkiler gostermesine ragmen
(p>0,05), parankimal inflamasyon yogunlugu ag¢isindan tek glutamin tedavisine gore daha
olumsuz sonuglara neden oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Glutamin ve arjininin birlikte
uygulandig ratlarda, inflamasyon yogunlugu, konjesyon ve hemoraji agisindan tek basina
arjinin tedavisne gore daha az etkili oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu da, arjinin uygulanan
ratlarda daha diisiik inflamasyon skorlarmin saptanmis olmasi, sadece arjinin kullaniminin

iyilesme siirecinde daha faydali oldugunu diigiindiirmektedir.

Calismamizin dikkat c¢eken detaylarindan biride, glutamin ve arjinin birlikte
tedavisinin diger tedavi gruplarma kiyasla daha az etkili oldugunu saptadik. Glutamin ve
arjinin kombine tedavisinin etkileri tartismalidir. Immuno-inflamatuar yanitda énemli roli
olan bu iki molekiliin metabolizmas: yakindan iligkilidir. Bu nedenle, bu molekiillerin
metabolizma yolaklarinda antagonist etkiler olusabilecegini  diislinliyoruz. Bu
kombinasyonun faydali mi, zararli mi oldugunu degerlendirmek igin spesifik calismalara

ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, glutamin ve arjinin tek basma kullanim1 inflamasyon tizerine olumlu
etkiler gostermesine ragmen; birlikte kullanimmda glutaminle arjinin arasinda molekuler

etkinlesimler nedeniyle daha az olumlu etkiler olusmasina neden olmaktadir.

Ancak, calismamizda her hangi bir biyokimyasal parametre bakilmadigindan bu iki

molekuliin etkinliginin daha kapsamli ¢alismalarla arastiriimasi gerekmektedir.
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