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Ozet

Amag: Deneysel duman inhalasyonuna bagli gelisen Acute Lung Injury (ALI)
modelinde antioksidan ajan olan dimethylthiourea (DMTU) tedavisinin akci-
ger doku hasarina olan etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismada Yeni Zelanda tipi 24 disi deney tavsani kulla-
nildi. Kontrol grubu, Sham grubu ve Dimethylthiourea (600mg/kg) grubu sek-
linde gruplar olusturulup ilaglari duman inhalasyonundan hemen sonra veril-
di. Kontrol grubu haricindeki tavsanlarda balon-duman-entiibasyon yontemi
kullanilarak Acute Lung Injury olusturuldu. Deneyin 0. 3. ve 96. saatlerinde
arter kan gazlari, plazma Nitrik Oksit (NO) degerleri ve biyokimyasal tetkikler
icin kan 6rnekleri alindi. Deneyin sonunda histopatolojik incelemeler icin ak-
cigerden doku ornekleri alindi.

Bulgular: Dimethylthiourea grubunun arteriyel kan pH ve PaO, degerleri
kontrol ve sham grubuna gére anlamli olarak artmis (p<0.05) bulundu. Kan
Ure, kreatinin, ALT, AST gibi bobrek ve karaciger fonksiyonlari testlerinde is-
tatiksel olarak anlamh fark tespit edildi (P<0.05). Kontrol, Sham ve DMTU
gruplar arasinda kan NO diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark tes-
pit edilmedi (P>0,05). Akciger histopatolojik incelemesinde atelektazi, 6dem,
natrofil yayginhg, notrofil yigilimi,alveolar nétrofil ve mukus degerleri agisin-
dan sham grubu ve DMTU grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (P<0.05).

Sonuglar: Calismamizda antioksidan ajan olan DMTU’'nun deneysel olarak
olusturulan akut akciger hasarinda arteriyel kan pH ve paO, disinda kan (ire,
kreatinin, ALT, AST ve LDH gibi bobrek ve karaciger fonksiyonlari testleri ile
akciger histopatolojisine tizerinede olumlu etkisi olmustur. DMTU tedavisinin
kan NO duizeyi Gizerine olumlu bir etkisi olmamistir. (JAEM 2010; 9: 124-8)
Anahtar kelimeler: Akut akciger hasari, duman inhalasyonu, antioksidan
ajanlar, dimethylthiourea
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Abstract

Objective: To investigate the effectivenes of Dimethylthiourea (DMTU) treat-
ment on lung tissue in experimental smoke inhalation induced Acute Lung
Injury (ALI) in rabbits.

Materials and Methods: We used 24 New Zealand type female rabbits.We
divided then into three groups as control, sham and DMTU (600 mg/kg). The
treatment began immediately after smoke inhalation. The inhalation was
performed by the bubble-smoke-intubation method. Arterial blood samples,
plasma NO levels and biochemical analysis were performed at the Oth 3rd
and 96th hours and tissue samples were collected from the lungat the end
of the experiment.

Results: Arterial pH and PaO, levels were significantly high in the DMTU
group, compared to the sham group. Blood urea, creatinine, ALT, AST levels
were also significantly higher. NO levels did not differ between the groups. In
the histopathologic examination; atelectasia, neutrophil penetration, edema,
alveoli neutrophil and mucus findings were significantly different between
DMTU and the other groups.

Conclusion: In our study DMTU, an antioxidant agent, had positive effects on
patient arterial blood pH, PaO,, blood urea, creatinine, ALT, AST, LDH levels
and lung histology in experimental smoke inhalation induced ALl in rabbits.
(JAEM 2010; 9:124-8)

Key words: Acute Lung injury, smoke inhalation, antioxidant, dimethylthiou-
rea
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Giris

ALl (Acute Lung Injury) ve ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome); orta derecede pulmoner fonksiyon bozuklugundan bas-
layarak artarak ilerleyen ve sonucta élimcil akciger yetmezligine
kadar giden bir klinik seyir izleyen, alveolo- kapiller membran gegir-

genliginde artma, diffiiz alveolar hasar ve proteinden zengin sivinin
birikimine bagh alveolar 6dem ile karakterize kétl prognozlu bir
hastaliktir (1). ALI'nin insidansi 1864/100.000 olup, vakalarinin yakla-
stk %70’ ARDS'ye ilerlediginden ARDS insidansida 12-45/100.000
bulunmustur. Yogun bakima kabul edilen hastalarin %7’sini ALl ve
ARDS'li hastalar olusturur. ALI/ARDS'den 6lim orani 20 yil dnce %90

Yazisma Adresi/Correspondence to: Uzm. Dr. Hasan Kara, Bingdl Devlet Hastanesi Acil Servis Klinigi, 12000 Bing®l, Turkiye

Tel: +90 426 214 22 17 e.posta: hasankara42@gmail.com
doi:10.4170/jaem.2010.69875



JAEM 2010: 124-8

Kara ve ark.
Akut Akciger Hasarinda Dimethylthiourea

125

iken, glinimuzde %30-40 seviyelerine diismistir. Buna ragmen
taburcu sonrasi hastalarda pulmoner ve nonpulmoner morbiditenin
en 6nemli nedeni ALI/ARDSdir. ALI/ARDS'nin ABD'de mortalitesi
1/36000'dir (2, 3). 2000 yilinda yayinlanan ARDS Network calismasi ile
koruyucu akciger ventilasyonu stratejisi ile mortalitede azalma saglan-
mistir.Erken 6liim nedenleri genellikle altta yatan hasara bagh olmak-
ta, gec 6lim (72 saat sonra) ise cogunlukla sepsis, solunum yetmezligi
ve multipl organ yetmezligi nedeniyle gerceklesmektedir (4). ALI/
ARDS akciger parankiminde diffiiz enflamasyonla karakterize bir
hastalik strecidir.Serbest radikalleri ve lipid peroksidasyonu aracili-
giyla meydana gelen akut akciger doku hasari ARDS patogenezinde
onemli bir yere sahiptir. Kapiller vaskiiler endotelde olusan bu hasar,
ALI/ARDS'nin ana karekteristigi olan vaskiler permeabilite artisina
sebep olur (5, 6). ALl ve ARDS siklikla sepsis, sok gibi altta yatan has-
taliga ait sistemik bulgulari da icerir. Tedaviye direncli ALI/ARDS has-
talari solunum yetmezliginden ziyade, ¢coklu organ yetmezligi send-
romu (MODS) sebebiyle 6lmektedir. Hastanede yatan hastalarda en
onemli ALI/ARDS sebebi, sepsis sendromudur. Gastrik muhtevanin
aspirasyonu, duman gibi toksik kimyasal gaz inhalasyonlari, multipl
travma, pankreatit, Gremi, asiri kan transflizyonu ve dissemine intra-
vaskdler koagulasyon diger etiyolojik nedenlerdir (7).

Tum yas gruplarinda goérildiginden 1994 yilinda toplanan
Avrupa-Amerika konsensus toplantisinda ALI/ARDS; akut baslangigli,
akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyon, oksijen tedavisine
direncli hipoksi ve akciger kompliyansinda diisme ile beraber seyre-
den akciger 6demi (kalp yetmezligine bagli olmaksizin) ile karakteri-
ze bir sendrom olarak tanimlanmistir. ARDS tanimi ALl ile hemen
hemen benzer olup en 6dnemli farki hipokseminin daha derin olmasi-
dir (PaO,/FiO, orani 200 mmHg veya altindadr) (8).

ALI ve ARDS yogun bakimlarin en énemli problemlerinden olup,
yuiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle agressif tedavi gerektirir (9).
ALI/ARDS'nin tam olarak tedavi edilmesi mimkiin olmadigindan,
tedavi semptomatik ve destekleyici olmaktan ileri gidememistir.Bu
hastalarda siklikla mekanik ventilasyon gereklidir. ALI/ARDS'de venti-
lasyon stratejileri arasinda en tercih edilenler; akciger koruyucu ven-
tilasyon, permisif hiperkapni, optimal PEEP uygulamasi ve pron
pozisyonudur. Ekstrakorporyal yasam destedi, yiiksek frekansli venti-
lasyon, likit ventilasyon ve farmakolojik tedavi standart tedaviye gir-
memekle beraber bazi arastirmalarda klinik sonuglar Gzerine umut
verici oldugu gosterilmistir (10). Dimethylthiourea (DMTU) nonenzi-
matik bir antioksidan olup selektif radikal temizleyicisi bir ajandir.
DMTU; oksidatif hasar sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ile
reaksiyona girer, pulmoner kapiller membran gecirgenligini azaltir.
Oksidatif strese bagl olusan hiicre zedelenmesini 6nlemektedir
DMTU, ozellikle postiskemik doku hasarinda en iyi antioksidanlardan
biridir (11, 12). Cahsmamizin amaci saghkh tavsanlarda duman inha-
lasyonu ile olusturulan akut akciger hasarinda gucli bir antioksidan
ajan olan DMTU'nun etkilerini arastirmaktir. Bu amacla DMTU'nun
akut akciger yaralanmasinda koruyucu ve tedavi edici roliini biyo-
kimya, kan gazi, nitrik oksit dlzeylerini Olcerek ve histopatolojik
yonden degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezi'nde, arastirma merkezi yonetim kurulunun ve Selcuk
Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulunun izni ile yapilmistir. Calismada
2800-3300 gr agirhginda Yeni Zelanda tipi 24 disi deney tavsani kul-
lanildi. Deneklere Ketamin HCl (Ketalar 50mg/kg, IM) ve Rompun
(Xylasin HCL 15 mg/kg IM) ile genel anestezi uygulandi.

Deneyde standardize duman elde etmek icin eni 25cm ve boyu
25cm olan cam fanus kullanilarak kapali bir ortam elde edildi. Fanus
icine 4 amperlik akim kullanan elektrik ocadi yerlestirildi. Elektrik ocagi
lzerine 2 gram pamuk konuldu ve 150 saniye kapali ortamda pamuk
yandi. Balon icine duman pompa yardimiyla balonun tam dolmasi
saglandi. Fanusun alt kenarindan agilan delige iceri sadece hava girisi-
ne izin veren, fanusun Ust ortasindan agilan delige de sadece hava
cikisina izin veren valf sistemleri kondu. Fanusun Ustlinden acilan
delikten bir hortum yardimiyla sistem pompanin hava giris yerine
baglandi. Pompanin hava c¢ikis deligi ise hortum yardimiyla havasi
tamamen bosaltiimis yaricapt 20cm olan balona baglandi. Tam dolu
balon entilibe edilmis denege ambu yardimiyla inhale ettirildi.

Deneyde kullanilan denekler 3 (n=8) gruba ayrildi.

1. Grup (Kontrol grubu): Deneklere herhangi bir islem yapilmadi.

2.Grup(Sham grubu):Balon-duman-entiibasyon yontemi kulla-
nilarak ALI olusturuldu, ancak herhangi bir tedavi uygulanmadi.

3. Grup (DMTU grubu): Balon-duman-entiibasyon yontemi kul-
lanilarak ALl olusturuldu ve O.saatte DMTU 600mg/kg tek doz iV
uygulandi.

Deneyde 0.saat, 3.saat ve 96. saatte biyokimyasal tetkik ve arteri-
yel kan gazi icin arteriyel kan 6rnegi alindi. Heparinli enjektore kulak
arterinden alinan 1cc kan érneklerinde otomatik olarak GEM Premier
3000 cihaziyla kan gazlari 6l¢ciimi yapildi. Denekler 96.saat tetkikleri
icin kan alindiktan sonra dekapitasyon uygulanarak sakrifiye edildi.
Sol akcigerden doku 6rnekleri alinarak histopatolojik olarak incelen-
di.istatistiksel analizler “SPSS for Windows 13.0” programi yardimiyla
yapildi. Gruplar arasi karsilastirma tekrarl él¢limlerde varyans analizi
(ANOVA) ile yapildi. Post Hoc test olarak bonferroni diizeltmeli tekrar-
Ii 6lcimlerde t- testi kullanildi. Non parametrik verilerin analizinde
kruskal wallis varyans analizi uygulandi. Farkhihg yaratan grubu bul-
mak icin bonferroni dizeltmeli Mann-whitney U testi kullanildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubu seklinde olusturulan
gruplarin deneyin 0. 3. ve 96. saatlerinde arter kan gazlari, biyokim-
yasal tetkikler sonuglar ve histopatolojik olarak akciger doku 6rnek-
leri incelendi.

0.saat pH, PaO,,PaCO,, HCO,, BE degerlerinde kontrol grubu,sham
grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(P>0,05) (Tablo 1).

3. saat pH, Pa0, ,PaCO,, HCO,, BE degerlerinde kontrol grubu,
sham grubu ve DMTU grubu grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (P<0,05) (Tablo 2).

96. saat pH, PO,, PaCO,, HCO,BE degerlerinde kontrol grubu,
sham grubu ve DMTU grubu grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardi (P<0,05) (Tablo 3).

0. saat Ure, ALT ve NO degerlerinde kontrol grubu, sham grubu
ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,
05). 0.saat AST ve kreatinin degerlerinde kontrol grubu, sham grubu
ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark vardir
(P<0.05) (Tablo 4).

3. saat Ure, kreatinin, AST degerlerinde degerlerinde kontrol
grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark vardir (P<0.05). 3.saat ALT ve NO degerlerinde kontrol
grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (P>0,05) (Tablo 5).

96. saat Ure, kreatinin, ALT, AST ve NO degerlerinde kontrol
grubu,sham grubu ve DMTU grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (P>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 1. Gruplarin 0. saat arteriyel kan gazi ortalama degerleri

pH PaO PaCoO, HCO, BE
Kontrol 7.40+0.06 80.80+8.72 27.60+3.43 20.40+4.03 -5.80+5.49
Sham 7.41£0.04 81.42+10.16 24.71£9.21 18.85+4.37 -7,75+£6.66
DMTU 7.40+0.05 79.12 £7.98 31.50+2.07 24.75+3.37 -0.37+4.10
Tablo 2. Gruplarin 3. saat arteriyel kan gazi ortalama degerleri
pH PaO PaCoO, HCO, BE
Kontrol 7.38+0.06 79.20+7.79 31.60+3.50 17.40+1.67 -9.20+3.83
Sham 7.36%0.03 54.71+£9.08 24.57+2.37 18.28+1.11 -8.42+1.39
DMTU 7.30£0.04 66.62+ 6.92 29.87+3.22 22.12+£2.99 -3.46+3.80
Tablo 3. Gruplarin 96. saat arteriyel kan gazi ortalama degerleri
pH PaO PaCo, HCO, BE
Kontrol 7.390£0.07 79.00+£3.97 39.20%4.32 23.54+2.08 -2.82+2,79
Sham 7.32+0.05 62.42+9.32 33.57+£14.61 18.71+4.46 -7.28+7.99
DMTU 7.35£0.10 83.50+£7.17 33.00+ 4.19 16.80+2.77 13.50+3.39
Tablo 4. Gruplarin 0. saat biyokimyasal parametrelerinin ortalama degerleri
Ure Kreatinin ALT AST NO
Kontrol 38.60+12.3 0.84+0.08 79.40+20.0 53.40+25.3 20.58+11.12
Sham 42.42+4.39 0.87+0.07 66.14+£13.3 26.00+8.36 23.02+8.43
DMTU 48.00+4.65 1.15+0.16 63.87£10.9 21.12+7.27 16.90+11.50
Tablo 5. Gruplarin 3. saat biyokimyasal parametrelerinin ortalama degerleri
Ure Kreatinin ALT AST NO
Kontrol 25.80+4.8 1.08+0.0 74.40+23.5 22.80+8.6 11.99+4.84
Sham 47.28+9.2 0.98+0.0 63.42+11.1 41.14+141 18.22+8.76
DMTU 49.50+5.2 1.03+0.1 74.37+£14.7 47.75£12.5 14.80+4.15
Tablo 6. Gruplarin 3. saat biyokimyasal parametrelerinin ortalama degerleri
Ure Kreatinin ALT AST NO
Kontrol 24.80+3.42 1.04+0.15 62.00+30.53 36.80+20.36 21.76+£10.80
Sham 38.14+£13.6 1.00+0.22 73.71+£37.88 43.57+33.90 16.78+7.05
DMTU 36.16+9.51 0.81+0.10 71.16+28.65 26.16+5.94 14.68+11.01

Gruplarin akciger histopatolojik incelemesinde amfizem, kana-
ma, brons hasari, septal kalinlasma ve nétrofil infitrasyonu derecesi
acisindan kontrol grubu, sham grubu ve DMTU grubu degerleri ara-
sinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmezken (P>0, 05). atelek-
tazi, 6dem, notrofil yayginligi, notrofil yigihmi, alveolar nétrofil ve
mukus degerleri agisindan sham grubu ve DMTU grubu degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05).

Tartisma

ALI/ARDS son yillarda daha sik goriilmeye baslanan klinik bir
durumdur ve 6zellikle agir hastalarda ciddi bir komplikasyon olarak
gorilmektedir. Bugiine kadar yapilmis olan klinik ve deneysel calis-
malar ALI/ARDS hakkinda 6nemli bilgi birikimi saglamissa da, baslan-
gictaki inflamatuvar cevabi diizenleyen mekanizmalar tam olarak

aydinlatilamamistir (3). ALl ve ARDS'nin kesin bir tedavisi olmamakla
birlikte, fizyopatolojiye yonelik cesitli ajanlar denenmektedir.
Kaydedilen ilerlemeler sayesinde ALI/ARDS patofizyolojisinde rol
alan mediyatorler ve sitokinler tanimlanarak, viicutta gelisen patofiz-
yolojik metabolik degisimler belirlenme calismalari devam etmekte-
dir (13).

ALI/ARDS'de olusan suiperoksit ve hidrojen peroksit akciger hasa-
rinda 6nemli mediatorlerdir. Aktive noétrofiller ve makrofajlar, ayrica
pulmoner endotel hicreler tarafindan salinan serbest oksijen radi-
kalleri DNA kirilmalari, lipid peroksidasyon ve protein degradasyonu
gibi yollar ile hiicre hasar olustururlar. Glutatyon gibi dogal yoldan
olusan antioksidanlar ARDS hastalarinda azalmaktadir. Bu amagla
antioksidanlarla yapilan ¢alismalar devam etmektedir (14). DMTU'da
nonenzimatik bir antioksidan olup selektif hidroksil radikal (OH")
temizleyicisidir. DMTU; oksidatif hasar sonucu olusan OH-, H,0,,
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HOCI" ile reaksiyona girer, pulmoner kapiller membran gegirgenligini
azaltir. DMTU'nin kemotaksis, degrantilasyon, agregasyon gibi fonksi-
yonlar lizerine herhangi bir etkisi yoktur. Yar dmri ¢ok uzun oldugun-
dan hiicre membranlarina dagilim yiiksek diizeyde olmaktadir (11).
Chabot ve arkadaslari nonenzimatik antioksidanlar olan E vitamini,
N-asetilsistein ve dimethylthioureanin ALI/ARDS hastalarinin diyetle-
rine ilavesi sonucu DMTU’nun OH, H,0, ve HOCl ile reaksiyona girdi-
gini, yart dmriiniin ¢cok uzun olup hiicre membranlarina dagiliminin
yuksek diizeyde oldugunu bulmusglardir (12). Fleisher ve arkadaslari
intravitreal olarak endotoksin verdikleri tavsanlarda yiksek doz
DMTU tedavisi ile belirgin olarak iridal hiperemi, aqueous hiicre sayi-
sinda ve prostoglandin-E saliverilmesinde azalma tespit etmislerdir.
intravitreal endotoksine inflamasyon cevabin belirgin azalmasi ve
toksik oksijen metabolitlerinin inhibe olmasini DMTU'nun etkisine
bagli oldugunu bulmuslardir (15). Phorbol myristate acetate (PMA)
ile olusturulan deneysel akciger 6demi calismasinda DMTU, hem
pulmoner 6dem olusumunu hem de vaskiiler permeabiliteyi koruya-
rak akciger 6demini azaltmistir. Bu calismada PMA tarafindan indiik-
lenen ALI semptomlari diizelmekte, akciger agirlik degerleri ile pul-
moner arter basing degerleri diismekte ve bronkoalveolar lavaj sivi-
sindaki protein miktari azalmaktadir (11). Domenighetti ve arkadas-
lart ALI/ARDS gelisen hastalarda antioksidan ajanlarin kullaniimasi-
nin Pa0, diizeyinde dlizelme sagladigini ve ventilator destedi stresi-
ni kisalttigini bulmuslardir. Mekanik Ventilator destegindeki yogun
bakim hastalarinda intravendz antioksidan ajan verilmesi plazma
lipid peroksidasyon rlinleri, trakeal mukus ve klinik durumu etkile-
yerek daha iyi klinik diizelmeyi hizlandirdigini tespit etmislerdir (16).
Galismamizda Sham ve DMTU gruplar 3. saat PaO, degerlerinde
azalma olurken ve DMTU 96. saat PaO, degerlerinde belirgin bir artis
olmustur. DMTU grubunda 3. saat degerlerine gdre 96. saat PaO,
degerlerinde belirgin bir diizelmenin olmasi DMTU tedavisinin etkili
oldugunu gostermektedir (p<0.05). Calismamizda farkli bir model
kullanilmakla beraber DMTU tedavisinin kan gazi PaO, degerlerini
diizeltmede etkili olmasi antioksidanlarla yapilan diger calismalarla
uyumludur. Bu calismada gruplarin kan PCO, degerleri karsilastirildi-
ginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p<0.05). Sham grubu 3. saat PaCO, degerlerinin azalmasi bu farkin
nedenidir ve bu deger hipoksiye sekonder gelisen hiperventilasyona
baglanmistir. DMTU tedavisinin kan gazi PaCO, degerleri acisindan
olumlu veya olumsuz bir etkisi olmamistir. Calismamizda gruplarin
kan pH degerleri karsilastirildiginda sham ve DMTU gruplarinin 0.ve
96. saat pH degerleri acisindan 6lglimlerde anlamli bir fark vardi
(P<0, 05). Sham grubu 0.saat degerlerine gore 3. ve 96. saatlerde
belirgin diisme tespit edilmistir. DMTU grubu 0. saat degerlerine
gore 3. saat kan pH’larindaki disis, 96. saatte ise 6nemli bir diizelme
gorulmustir. Caismamizda DMTU grubu 3. saat kan pH degerlerine
DMTU tedavisinin olumlu etkisi olmustur.Arteriyel kan HCO, ve BE
diizeyinin DMTU grubunda 0. ve 3. saat degerlerine gore 96.saat BE
degerlerinin artmasi HCO, dlzeyi azalmasininda eslik ettigi hipoksi-
ye bagli gelisen metabolik durumla iliskilendirdik. PMA ile olusturu-
lan deneysel akciger yaralanmasinda nétrofil aktivasyonu ve serbest
oksijen radikalleri salinmasi ile pulmoner vaskiler konstriksiyon,
endotelial hiicre hasari ve akut pulmoner 6dem olustugunu bulmus-
lardir. Bu calismada DMTU’'nun akciger hasari izerine olumlu etkileri
oldugu gibi, bobrekte iskemik hasari diizelttigi de belirtiimektedir.
Toksik oksijen metabolitleri ve nétrofil infiltrasyonu ile olusturulan
akciger doku hasari DMTU tarafindan antagonize edilmektedir.
Notrofil aktivatorlerinin deney hayvanlarinin akcigerlerine verilmesi
sonucu akciger agirhginda artislar oldugu tespit edilmis ve DMTU'nun
bu adirlik artislarini %79 oraninda dislrdigid bulunmustur (17).

Calismamizda kan Ure ve kreatinin degerleri agisindan sham grubu
ile DMTU gruplan 3. saat ve 96. saat dederleri istatistiksel olarak
anlamlidir (P<0, 05). Ure ve kreatinin degerleri her iki grupta da
(DMTU ve sham grubu) 3. saat degerlerine gore 96. saat Ure degerle-
rindeki disme DMTU ile yapilan deneysel calismalarla ile uyumlu
bulunmustur (11). Bu durum (bdbreklerde hipoksiye sekonder geli-
sen erken donem iskemi) verilen DMTU tedavisi ile postoperatif
bakimin etkinligine baglanmistir. Calismamizda kan ALT ve AST
degerlerinin DMTU grubunda 3. saatte artip, 96. saatte dusmeleri
DMTU tedavisinin karacigerdeki iskemik doku hasarini da olumlu
katkisini géstermistir (11). Bu durumda DMTU sadece ALl'deki akci-
ger hasarlanmasinda degil, ALI'de hipoksi sonucu gelisen bébrek ve
karacigerdeki iskemide de etkili olmustur. Sepsis ve multipl travma
gibi olaylara eslik eden ALI/ARDSnin patogenezinde NO'nun dnemli
bir rolli oldugu bulunmus ve hastalardaki oksidan strese karsi antiok-
sidan cevaplarin kontrol grubuna goére belirgin olarak arttigi gosteril-
mistir (12). Ancak bizim calismamizda NO diizeyleri bakimindan,
sham, DMTU ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel acidan anlamli
bir fark gorilmemistir (p>0.05).Bu a¢idan sonuclarimiz antioksidan-
larla yapilan diger calismalarla uyumlu degildir. Yaptigimiz bu calis-
mada gruplarin akciger histopatolojik incelemesinde atelektazi,
o6dem, notrofil yayginhdi, notrofil yigilimi, alveolar nétrofil ve mukus
degerleri agisindan sham grubu ve DMTU grubu degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05). DMTU'nun akciger
hasari ve histopatolojisi tzerine olumlu etkileri yapilan deneysel
calismalarla da gdsterilmistir (17). Calismamiz bu yéniiyle ALi'de geli-
sen akciger hasarini onleme de gliclii bir antioksidan ajan olan
DMTU'nin tedavideki etkinligini gdstermistir.

Sonu¢

ALI/ARDS yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve sik goru-
len bir hastaliktirDuman inhalasyonu ile olusturulan ALI/ARDS
modelinde antioksidan ajan olan DMTU uygulanmasinda arteriyel
Pa0, ve pH duzeylerine olumlu etkileri ALI/ARDS tedavisi icin cok
onemli bir sonugtur. DMTU tedavisinin duman inhalasyonuna bagl
ALl'nda bakilan PaO, ve pH disinda kan ure, kreatinin, ALT, AST gibi
bobrek ve karaciger fonksiyonlari tizerinede olumlu katkisi olmustur.
Bu olumlu etki gliclii bir antioksidan ajan olan DMTU'nun ALI tedavi-
sinde yer bulmasi bakimindan 6nemlidirDMTU tedavisi kan NO
degerleri Uzerine istatistiki acidan olumlu bir etki yaratmamistir
Duman inhalasyonuna bagl ALl tedavisinde DMTU'nun dozu daha
once yapilmis deneysel calismalarda kullanilan dozlar baz alinarak
yapilmistir. Bu calismada, ALl ve ARDS hastalarinda tedaviye
DMTU'nun eklenmesi ancak ilacin yeni doz ayarlamalari ve yeni yapi-
lacak daha uzun sireli cahismalarla olumlu veya olumsuz etkilerini
ortaya konulacaktir.

Cikar Catigsmasi
Bildirilmemistir.
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