T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SOLUNUM CIiHAZINA BAGLI
PNOMONILI HASTALARDA SOLUK HAVASINDAKI
NITRIK OKSIT VE HIDROJEN PEROKSITIN
TANISAL DEGERLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Amine AKTAR
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Unsal OZGEN

MALATYA - 2006



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SOLUNUM CIiHAZINA BAGLI
PNOMONILI HASTALARDA SOLUK HAVASINDAKI
NITRIK OKSIT VE HIDROJEN PEROKSITIN
TANISAL DEGERLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Amine AKTAR
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Unsal OZGEN

Bu tez inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

tarafindan 2005-12 proje numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

SAYFA
TABLOLAR VE SEKILLER DIZINI.........ooeiiiiiiiiiiiee e, v
KISALTMALAR DIZINI.......oiiiiiiiee e A%
1. GIRIS VE AMAG.......cottiiieeiiteeeeieneeeeeeneeeeraneeseeanneeeennneeennnas 1
2. GENEL BILGILER.......cccuuuiiiiiiciiiiiee e e eeeeee e e e e e e eeane e e e e e e eennaan 3
2.1. Serbest Oksijen Radikalleri......ccccovevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienieennnnn. 3

2.1.1.Tanmim
2.1.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

2.1.2.1. Serbest Radikal Uretimine Katkida Bulunan i¢ Kaynaklar
2.1.2.1.1. Mitokondriyal elektron tasima (MET ) zinciri tepkimeleri
2.1.2.1.2. Oksijenaz enzimlerinin tepkimeleri

2.1.2.1.3. Hiicre I¢i Bakteri Imhas1 Esnasinda Gelisen Oksijen Tepkimesi
2.1.2.2. Serbest Radikal Olusturan Dis Nedenler

2.1.2.2.1. Radyasyon

2.1.2.2.2. Ksenobiyotikler

2.1.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmalari
2.1.3.1 Membran Lipidleri Uzerine Etkileri
2.1.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri
2.1.3.3. Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri
I



2.1.3.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

2.1.4. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari
2.1.4.1. Enzimatik Yapida Olanlar

2.1.4.1.1. Sitokrom Oksidaz

2.1.4.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

2.1.4.1.3. Katalaz

2.1.4.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

2.1.4.1.5. Glutatyon Transferaz

2.1.4.2. Enzimatik Yapida Olmayanlar

2.1.4.2.1. Askorbik Asit (C vitamini)

2.1.4.2.2. Glutatyon

2.1.4.2.3. E vitamini

2.1.4.2.4. Melatonin

2.1.4.3. Diger Antioksidanlar

2.1.5. Hidrojen Peroksit (H,0,)

2.1.6. Nitrik Oksit (NO)

2.1.6.1. Nitrik Oksit Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri
2.1.6.2. Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasi

2.1.6.3. Nitrik Oksit Sentaz Izoenzimleri
2.1.6.3.1.Yapisal NOS (cNOS) Kaynakl1 Nitrik Oksit
2.1.6.3.1.1. Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) Kaynakli Nitrik Oksit

II



2.1.6.3.1.2. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) Kaynakli Nitrik Oksit
2.1.6.3.2.Uyarilabilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

2.2. Akciger Hastaliklarinda Soluk Havasindaki Enflamasyon
011 1) ) () 16

2.2.1. Bronsektazi

2.2.2. Kistik Fibrozis

2.2.3. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

2.2.4. Astim

2.2.5. Pndémoni

2.2.6. Adult/Akut Solunum Yetersizligi Sendromu (ARDS )

2.2.7. Solunum Cihaz ilintili Pnémoni

2.3. Solunum Sisteminde Nitrik Oksit
2.4. Nitrik Oksitin Klinik Onemi

3. GEREG VE YONTEM......cccuuuiiiiiiiiienee e e e eeeeena s e e eeeeeanan e s e e eeennnannns 27
4. BULGULAR... .ot s s s s s e ea e 32
5. TARTISMA. ... e e e rane 40
6. SONUG VE ONERILER........cccvuuiiiiieiiiiiiee e e e eeeeneee e e e e eeeae e e e eeeens 44
0 74 3 45
8. SUMMARY ....uiuieiiitiiirirr s s a e s arnans 47
9. KAYNAKLAR.... . s e e 49

III



TABLOLAR VE SEKILLER DiziNi

SAYFA
Tablo 1: Reaktif oksijen ve azot metabolitleri.............c.oooiiiiiiiiiiinn. 4
Tablo 2: Antioksidanlar. ... .. ..o 9
Sekil 1: HyO; olusum meKanizZmast..........oouiiiiiiiiiiie it eeieeaaiaanns 10
Sekil 2: NO olusum mekanizmasi.............ooeiiiiiiiiii i, 11
Tablo 3: Nitrik oksitin baslica fonksiyonlart.....................oooii.. 13
Tablo-4: Nitrik oksit sentazin 6zellikleri................oooiiiiiiiiiii i, 15
Tablo-5: NOS’larin hiicresel dagilimlari................oooiiiiiii i 15
Tablo-6: ARDS tani OIGUtISTI. ... 21
Sekil-3:Hastane kokenli pndmoninin gelisim mekanizmasi.................oooeiene... 23
Tablo-7: Soluk havasinda nitrik oksiti etkileyen faktorler................................ 26
Tablo-8: Klinik pulmoner enfeksiyon puanlamasinin hesaplanmasi..................... 28
Sekil-4: Soluk hava yogunlastiricisinin sematik gorintiisii..............c.ooevvniinn.... 29
Tablo-9:Hidrojen peroksit analizi.............oooiiiiiiiiiii e 31
Sekil-5: Hasta grubun cinsiyet YUZAesi........ooueeiiiiiiiiiiiiiiiiiieieie e 33
Sekil-6: Kontrol grubu cinsiyet yUzdesi.......oovvviiiiiiiiiiiiii i 33
Tablo-10: Pnémoni grubu verileri..........coovuiiiiiii e 34
Tablo-11: Kontrol grubu verileri...........ooiiiiii i, 35

Tablo-12:Kontrol ve pndmoni grubunun fizik muayene ve laboratuvar bulgular
............................................................................................................................. 365e
k11 7:Pndmoni ve kontrol grubunun 0. giin CRP degerlerinin karsilagtirilmasi.....37

Sekil-8:Pndmoni ve kontrol grubunun 0. giin NO degerlerinin karsilagtirilmasi...... 37

Sekil-9: Pnémoni ve kontrol grubunun 0. giin H,O, degerlerinin karsilastirilmasi....38

Tablo-13: Pndmoni ve kontrol grubunun 0. giin enflamatuvar parametrelerinin
istatistiksel karsilagtirilmast............ooooiiiiiiiiiie 002 39
Tablo-14: Pnomonili hastalarin 0 ve 3. giin enflamatuvar parametrelerinin istatistiksel

Kars1lastirilmast. . ... e 39



KISALTMALAR DiZziNi
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1. GIRIS VE AMAC

Serbest oksijen radikalleri (SOR) ve nitrik oksit (NO) diger organlar da oldugu
gibi akciger hastaliklarinin gelisim mekanizmasinda 6nemli rol oynar. Bununla birlikte
bu belirteclerin kandaki tespiti ¢cok giivenilir degildir. Bu nedenle enflamasyonu olan
hastalarda, iltihabi tepkime derecesini izlemek amaciyla soluk havasinin
yogunlastirilarak ‘breath condensation’ incelenmesi yoluna gidilmistir. Bu ydntem,
akciger hastaliklarinin ayirici tanisinda, hastalifin ciddiyeti veya siddeti ve tedaviye
cevabinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilmektedir (1,
2). Metabolitlerin soluk havasinda belirlenmesi ile, akciger hastaliginin
fizyopatolojisinin anlagilmas1 ve tanida fayda saglayacagi umulmaktadir (3).

Akciger hastaliklarinda artan akciger stresi ile reaktif oksijen radikallerinin ve
nitrik oksitin artim1 pek ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (3-5) . Bu zamana kadar 6zellikle
astim (6, 7), kistik fibrozis (5-7), kronik obliteratif bronsitli (6, 8, 9) ayaktan takip
edilen hastalarda soluk hava yogunlastiriciya dogrudan solutularak ornekler toplanmak
suretiyle pek cok calisma yapilmistir. Heniiz rutine girmemis olsa da hastalarin rutin
takibinde, NO (3-6, 8, 10), hidrojen peroksit (1-4, 6) gibi parametrelerin takipte
kullanimi giindemdedir.

Solunum cihazina bagl hastalarda soluk havasinda yogunlastirma ydnteminin
kullanilabilirligi gosterilmis olmakla birlikte (1, 2) klinik ve fizyopatolojik amaclh
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bugiine kadar mekanik solunum ihtiyac1 gosteren
cocuk hastalarda soluk hava yogunlastirici ile enflamatuvar aracilarin Slgiimiine dair

calismalar ¢ok azdir.



Bu caligmada 6rneklemesi kolay ve hastaya herhangi bir risk tasimayan soluk
havast yogunlagtirma yontemiyle enflamatuvar parametreleri 6lgmeyi amagladik. Bu
suretle solunum cihazina bagli hastalarda soluk havasinda; NO ve hidrojen peroksitin
Ozellikle solunum cihazi ilintili pnémoninin erken tanisinda kullanilabilirligini

gostermeyi amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serbest Oksijen Radikalleri
2.1.1.Tanim

Canli organizmalar1 olusturan molekiillerin ve besin kaynagi olan maddelerin
yapisindaki ana element oksijendir. Her canlinin yapisindaki, her 100 atomdan 25’i
oksijen atomudur (11).

Oksijen, aerop canlilarin mitokondriyal elektron tasima zincirinde son elektron
alicis1 olarak calistig1 icin hayati 6neme sahiptir. Bu islemi yaparken oksijen, metabolik
aktivitesi sirasinda ileri derecede reaktif olan serbest oksijen radikallerinin (SOR)
olugmasina neden olur (12). Serbest oksijen radikalleri, son yoriingelerinde bir veya
daha fazla paylasilmamis elektron tasiyan, elektrik yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom
veya molekiillerdir. Son derece kararsiz yapida olan serbest radikallerin yarilanma
stireleri ¢ok kisadir. Reaktif olduklarindan dolayr ¢evrelerindeki atom ve molekiillere
saldirarak onlardan elektron almaya calisirlar (13, 14).

Viicutta belli oranda iiretilen serbest oksijen radikalleri, fizyolojik sartlarda
cesitli yollarla temizlenerek metabolizma kontrol altinda tutulmaktadir. Ancak radikal
tiretiminde artma oldugu zaman veya radikallerin ortadan kaldirilmalarinda bir sorun
oldugu zaman radikallerin toksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikaller tiim

organ ve dokular ilgilendiren patolojilerde rol almaktadir.
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Bunlar;
1) Iltihap (11),
2) Kanser gelisimi (12),
3) iskemi ve reperfiizyon hasar1 (15),
4) Yaglanma (12,16),
5) Ateroskleroz (12),
6) Diyabet (11,12).,
7) Ilag ve yabanci bilesiklerin neden oldugu toksisite (16).

Tablo-1:Reaktif oksijen ve azot metabolitleri

Oksijen metabolitleri Azot Metabolitleri
Radikaller | Stiperoksit radikali (O2) Nitrik oksit (NO)
Nitrojen dioksit (NO,)

Hidroksil radikali (OH')

Peroksil radikali (LOO ")

Hidroperoksil radikali (H O5)

Radikal Ozon (O3) Nitr6z asit (HNO,)

Olmayanlar Singlet oksijen (‘Ag02) Nitrozil katyon (NO*)
Hidrojen peroksit (H202 ) Nitrozil anyon (NO")
Hipoklor6z asit (HOCI) Peroksinitrit (ONOO")




2.1.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Serbest oksijen radikalleri, normal biyolojik siiregte sirasinda iiretilebilecegi
gibi, iyonizan radyasyon, ila¢ metabolizmasi, mikroorganizmalara karsi savunma,
organizmaya yabanci bazi maddelerin metabolize edilmesi durumlarinda olusabilir.

Serbest radikaller i¢ ve dis kaynakli olmak tizere ikiye ayrilir.
2.1.2.1. Serbest Radikal Uretimine Katkida Bulunan i¢ Kaynaklar

2.1.2.1.1. Mitokondriyal elektron tasima (MET ) zinciri tepkimeleri

Mitokondriyal elektron tagima zinciri; agirlikli olarak mitokondri i¢ zarinda
gerceklesir. Bu zarin yapisinda, oksijenli indirgenme yapabilen bir seri elektron tastyici
solunum zinciri molekiilii bulunmaktadir. Bir zincir {izerinde bulunan tasiyicilar 6nce
elektron alarak indirgenir, sonra da bu elektronlar1 yanindaki molekiile vererek tekrar
oksitlenir ve en sonunda elektronlar molekiiler oksijene aktarilarak H,O’ya indirgenir.
Bu elektron taginmasi sirasinda serbest radikal yapisinda ara iiriinler meydana gelir.
Iskemi, kanama, travma, zehirlenmeler, radyasyon ve alerjik durumlarda elektron

tasinmasi etkilenir ve serbest radikallerin diizeyi artar (17).

2.1.2.1.2. Oksijenaz enzimlerinin tepkimeleri
Oksijenazlar, sadece hiicreye enerji temin eden tepkimelerde yer almayip birgok
degisik alt {irliniin sentez ve yikimindan da sorumludur. Bu sistemler ayni zamanda

hidrojen peroksit kaynaklar1 olarak degerlendirilirler.

2.1.2.1.3. Hiicre I¢i Bakteri Imhasi Esnasinda Gelisen Oksijen Tepkimesi

Serbest oksijen radikallerinin biyolojik kaynaklar1 olarak bilinen fagositik
l6kositler, uyarildiktan sonra lizozom i¢i bilesiklerini disartya vermeye baslarlar ve
etkin oksijen igerikli iiriinleri olustururlar. Ayn1 zamanda mitokondri disinda, oksijen
tiketiminde bir patlama olur. Fagosite edilen bakteri, patlama iirlinlerinin etkisiyle
oldiirtliir.Bu {irtinler; siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir.

Solunum patlamasindan sorumlu enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyart ile
fagosit uyarildiktan sonra, = NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis piridin
niikleotidlerinden iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve boylece iki

molekiil siiperoksit olusur (18).



20,+NADPH —> 20," + NADP' + H

NADPH oksidaz

Uretilen siiperoksitin ¢cogu fagositler tarafindan bir bakteri &ldiiriicii ajan olan
hidrojen peroksite doniistiriiliir. Hidrojen peroksit, tespit edilen ilk bakteri oldiirticii

oksitlenme tirtiniidiir (12).
2.1.2.2. Serbest Radikal Olusturan Dis Nedenler

2.1.2.2.1. Radyasyon
Dogrudan hidroksil radikali meydana getirebilen radyasyonun, hiicrede en fazla
etkiledigi bolge hiicrenin DNA’sidir. Hidroksil radikali, DNA ile hizli bir sekilde

reaksiyona girer ve mutasyonlara yol agar (12, 16).

2.1.2.2.2. Ksenobiyotikler
Fagositlerin solunum patlamasi sirasinda ksenobiyotiklerin
metabolizmalar1 aktive edilebilir. Bu sirada pek ¢ok lizozom ve peroksizom kaynakli

enzim salinarak bol miktarda serbest oksijen radikali olusur.
2.1.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmalari

2.1.3.1 Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin lipitler lizerindeki en 6nemli etkileri lipit peroksidasyonudur.
Lipit peroksidasyonu, kuvvetli yiikseltgeyici bir radikalin etkisiyle baslayan ve zar
yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA), yikimina yol acan bir kimyasal
olaydir. Baglama, ilerleme ve sonlanma evreleri vardir (19). Olusan iiriinler protein ve
DNA‘da kalic1 degisiklikler yapar (20, 21).

Yag asitlerinin peroksidasyonu hiicre zarini ciddi sekilde hasarlandirir. Zar
akigkanligi, gecirgenligi, hareket yetenegi, transmembran iyonik gradiyenti bozulur ve

bu membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (22).



2.1.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler icerdikleri amino asitlere gore serbest oksijen radikallerine karsi
degisik etkilenme derecesi gosterirler. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin
serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girme egilimi yiiksek oldugundan triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
serbest radikallerinden kolaylikla etkilenirler (23). Bu etkilesim sonucunda, proteinler

i¢ boyutlu yapilarin1 kaybederek normal islevlerini gérmeyebilirler.

2.1.3.3. Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasiyla olusan serbest oksijen radikalleri,
DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Hidroksil radikali,
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek; tek ve ¢ift zincir kirilmalarina, baz
dizilim degisikliklerine ve baz eksilmelerine sebep olabilir. Bu olaylarin sonucunda,
mutasyon, habis hastalik gelisimi ve hiicre 6liimii olusabilir (24).

Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, hiicre zarindan
kolayca gecip hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA  hasarina, hiicrede fonksiyon
bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine neden olabilir. Bu yiizden DNA, serbest oksijen

radikallerinin kolay zarar verdigi 6nemli bir hedeftir (25).

2.1.3.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri
Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzolaldehitler meydana gelir. Bunlar sigara i¢cimi ve diyabetin neden oldugu patolojik

durumlarda 6nemli rol oynarlar (26).

2.1.4. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalar

Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta bir¢ok savunma sistemi gelismistir. Bunlara antioksidan savunma
sistemleri denir. Ik saptandiklarinda lipid peroksidasyonunu engelleyen molekiiler
olarak tanimlanmiglardir. Biiglin ise antioksidanlarin sadece lipit degil; proteinler,

niikleik asitler, karbonhidratlar iizerinden de etkidikleri ortaya konmustur (27, 28).



2.1.4.1. Enzimatik Yapida Olanlar
2.1.4.1.1. Sitokrom Oksidaz

Elektron tasima zincirinde son basamakta yer alir. Siiperoksit radikalinin suya

doniigiimiinii saglar.

40, +4H" +4e - — 2H,0
Sitokrom Oksidaz

2.1.4.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii

saglar. Oksijen kullanim1 yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir.

20, +2H" —> H,0,+0;

Siiperoksit Dismutaz
2.1.4.1.3. Katalaz

Hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu katalizler.

2H202 _) 2H20 +OZ
Katalaz
2.1.4.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin ( ROOH) indirgennmesini

saglar.
2.1.4.1.5 Glutatyon Transferaz

Yabanci maddelerin yok edilmesinde onemli rolleri olan GSH-transferazlar

cesitli endojen ve eksojen bilesiklerin glutatyonla konjugasyonunu katalizler.
2.1.4.2. Enzimatik Yapida Olmayanlar

2.1.4.2.1. Askorbik Asit (C vitamini)

Organizma i¢in 6nemi, indirgeyici giiclinlin yiiksek olmasindan kaynaklanir. Bu
nedenle hidroksilasyon reaksiyonlarinda rol alir. Ayn1 zamanda giicli bir
antioksidandir. Stiperoksit radikali, hidroksil radikali ve tekli oksijen ile kolaylikla

reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. Bunun disinda lipit peroksidasyonunu baglatici
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radikalleri temizleyerek membranlar1 hasarlara kars1 korur. E vitamini ile birlikte LDL

oksidasyonuna kars1 korur.

2.1.4.2.2. Glutatyon
Glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. GSH peroksidaz, GSH

rediiktaz ve GSH transferaz enzimlerinin olusumunu saglar.

2.1.4.2.3. E vitamini
Cok giiclii bir antioksidan olarak, membran yapisindaki doymamis yag asitlerini

serbest radikallerden korur.

2.1.4.2.4. Melatonin
En zararhh radikallerden hidroksil radikalini ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir

antioksidandir. Yaslanmayla birlikte melatonin iiretimi azalir.

2.1.4.3. Diger Antioksidanlar

Bu molekiiller arasinda; bakir iyonlarin1 baglayarak lipit peroksidasyonunu
engelleyen alblimin, siiperoksit ve hidroksil radikallerini toplayan biliriibin ve iirik asit,
sistein, histidin gibi amino asitler ile safra asitleri gibi bilesikler yer alir.

Ayrica gesitli egzojen molekiiller; lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
steroid yapida olmayan anti enflamatuvarlar, demir tutucular, besinlere eklenen

koruyucular antioksidan etki gosterirler (29-31).

Tablo-2: Antioksidanlar (23, 32).

Enzim Olanlar Enzim Olmayanlar

Siiperoksit dismutaz, Katalaz,
Glutatyon peroksidaz, Alfa tokoferol,
Lipit fazda olanlar | .. 1. oo
Glutatyon —S-transferaz,

Hidroperoksidaz

Sivi fazda olanlar Askorbik asit, Seruloplazmin,
Melatonin, Urat,

Sistein, Albiimin,
Transferrin, Laktoferrin,
Myoglobin, Hemoglobin,
Ferritin, Metiyonin,

Biliriibin, Glutatyon




2.1.5. Hidrojen Peroksit (H,O;)
Molekiiler oksijenin iki elektron almasi veya siiperokside bir elektron
katilmasiyla peroksit (O, )olusur. Peroksit, molekiilii ise ¢evreden iki proton alarak

hidrojen peroksiti olusturur.
SOD

202_‘ + 21—1+ — H,O, + O,

Sekil-1: H,O, Olusum Mekanizmasi

Hidrojen peroksit, ortaklanmamis elektrona sahip olmadigindan dolayi, serbest
radikal tanimlamasina uymaz, ancak reaktif oksijen tiirleri (ROT) smifina dahildir. Bu
sinifa, serbest oksijen radikalleri girdigi gibi oksijen radikali iiretiminde gorev alan ve
radikal yapida olmayan oksijen tiirevleri de girebilmektedir.

Hidrojen peroksit, mast hiicrelerinde prostaglandin G2 {iretimini, alveoler
makrofajlarda reaktif oksijen radikallerini ve kuvvetli bir damar biiziicii olan TXA,
dretimini artirir (33). Hem saglikli hem de hasta insanlarin soluk havasinda artmis

hidrojen peroksite rastlanabilir.

Saglikl1 kisilerin yas, cinsiyet, akciger fonksiyonlar: arasinda hidrojen peroksit
seviyelerinin bir farklilik ortaya koyamadigi fakat klinik ciddiyetine gore hidrojen
peroksit seviyesinin farklilik gdsterdigi ortaya konmustur. Ayrica steroid tedavisi ile bu
oranlarda azalma kaydedilmistir. Ayni1 sekilde sigara igen kisilerin de alt hava yollarina
artan notrofil ve diger inflamatuvar hiicrelerin akimi nedeni ile yine bunlarin soluk
havalarinda hidrojen peroksitin arttig1 goriilmiistiir (34,35).

Hidrojen peroksit, ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek yiliksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturur.
Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilir. Insan gz lensinde, soluk
havasinda, bakterilerde, fagositik hiicrelerde, spermatozoada, peroksizomlarda,
mitokondride, mikrozom ve kloroplastlarda H,O, saptanmistir (11,16). Hidrojen
peroksit, yiiksiiz oldugundan dolayr membranlar1 difiizyonla kolayca gecebilir. Bu

nedenle, membranlarla korunan bolgelere rahatlikla gecebilir ve potansiyel bir radikal
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olusturucu olarak hasarlanma yapabilir. Gegis metal iyonlarinin valiginda bu metalleri
oksitleyerek oldukga reaktif ve hasarlandirict bir serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikalini olusturabilir (16).

Yapilan bir ¢alismada;, KOAH’l1 hastalarin akcigerlerindeki oksidatif stresin
diizeyini belirleyebilmek i¢in klinik olarak iyilik KOAH’li, alevlenme dénemindeki
KOAH’l1 hastalar ve kontrol gruplarinin soluk havasindaki H,O, dl¢lilmis; H,O»
diizeyleri ile hastaligin siddeti ve radyolojik bulgular ile paralellik gdsterilmistir (36).

2.1.6. Nitrik Oksit (NO)

1987 yilinda Ignarro (37) ve Palmer (38) ayr1 ayr1 yaptiklar caligmalarda
endotel kaynakli gevsetici faktorii (EDRF) damar endotelinden izole ederek, o giine
kadar, egzoz gazinda ve sigara dumaninda bulundugu ve hava kirliliginin bir unsuru

oldugu bilinen EDRF’nin nitrik oksit (NO) oldugunu ortaya koymuslardir.

Nitrik oksit, neredeyse biitiin organ sistemlerinde mevcuttur ve soluk havasinda
5-10 ppb milyarda bir birim oraninda saptanir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde

ana rol oynamaktadir.

2.1.6.1. Nitrik Oksit Yapisi1 ve Kimyasal Ozellikleri

Nitrik oksit (Nitrojen monoksit, NO) son derece toksik, renksiz, ve yar1 omrii
olduke¢a kisa bir gazdir ( yaklasik 5 sn ) (39).Lipofilik 6zellikte ve oksijensiz ortamda
olduk¢a duragandir ve suda erir (39).Nitrik oksit bilinen en diisiik molekiil agirlikls,
biyoaktif insan hiicresinden salinan bir {iriindiir (40). Nitrik oksit, L-Arginin’den nitrik
oksit sentaz ile olusur. Nitrik oksit olustururken molekiiler oksijen ve dort tane
kofaktore ihtiyag gosterir. Bunlar HEM, FAD, FMN ve BH4 ( tetra hidrobiyopterin )’
dir (sekil -2), (40-42).

NADPH NADP+
R Pl
NOS
L-arginin + O2 > Sitriilin + NO

FMN, FAD, HEM, BH4
Sekil-2: NO Olusum Mekanizmasi
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Diisiik konsantrasyondaki nitrik oksit, okjiene gore hemoglobine ¢ok yiiksek bir
affiniteyle baglanmak ister. Hemoglobin oksi formunda ise, NO’i, 6nce NO,’e (nitrit)
ardindan NOs’a (nitrat) oksitler ve kendisi methemoglobine donisiir. Bdylelikle
oksihemoglobin, NO i¢in oksidan ayni zamanda etkilerini engelleyen bir inhibitordiir

(40).

2.1.6.2. Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasi

Nitrik oksitin {izerinde yiik tagimamasi ve ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi,
hiicreden hiicreye hicbir engelle karsilasmadan kolaylikla ge¢cmesini saglamaktadir.
Ayni zamanda nitrik oksit tagidigi ciftlenmemis elektron ile bir radikal 6zelligi tasir.
Diger radikaller her konsantrasyonda hiicreler i¢in zararli iken nitrik oksit diigiik
konsantrasyonlarda onemli fizyolojik gorevler yapar. Bu nedenle nitrik oksit bu
ozellikleri nedeniyle fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanir (40,43).

Hiicreler arasi iletimi saglayan molekiiller bu etkilerini daha c¢ok plazma
membranindaki 6zgiil proteinlere baglanip, hiicre i¢i cAMP miktarin1 artirarak
gergeklestirirler. Buna karsin NO, {iretildigi hiicreden disar1 ¢ikarak dogrudan hedef
hiicre icine girer, hedef molekiiliine baglanir, dogrudan ya da enzim aktivitesini
degistirerek amaclanan etkiyi olusturur.

Makrofajlardaki NO, tiimor hiicresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S tasiyan
enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve antitiimoral sitotoksik etki gosterir. Ayni
mekanizmayla mitokondriyal elektron tasima sistemi enzimlerinin aktivitesini azaltir.
Yine NO, tiimor hiicresindeki DNA sentezini engeller. NO ferritin ile reaksiyona
girerek serbest demir salinimina yol acgabilir ve serbest demir lipid peroksidasyonunu
baslatabilir (39, 44-47).

Nitrik oksitin en 6nemli hedef molekiilleri; demir, kiikiirt ve oksijen tiirevi
yapilardir (39). Nitrik oksitin bir diger hedef molekiilii proteinlerin siilfidril (-S-H)
gruplaridir.
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Tablo-3: Nitrik oksitin baslica fonksiyonlar1

-Damar endotelinde vaskiiler tonusun saglanip siirdiiriilmesi ve buna bagl olarak
kan akimi ve basincin diizenlenmesi

-Endotel ve trombositlerde trombosit agregasyonu ve adhezyonunun inhibisyonu

- Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun modiilasyonu

-Merkezi sinir sisteminde bellek, sinirsel aktivitenin, kan akiminin ve agri
duyusunun diizenlenmesi

- Periferik sinir sisteminde nonadrenerjik/nonkolinerjik diye bilinen sinirlerle
norojenik vazodilatasyon

-Gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner sistem fonksiyonlariin diizenlenmesi

Nitrik oksit sentezlenmesini saglayan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi, iki ana
formda incelenmektedir. Uretilen nitrik oksit fonksiyonu bu enzim tiirleri ile de

iliskilidir.
2.1.6.3. Nitrik Oksit Sentaz izoenzimleri

2.1.6.3.1.Yapisal NOS (cNOS) Kaynakh Nitrik Oksit

Bu izoenzim aktive olabilmek i¢in ikincil haberci olarak kalsiyuma (Ca++)
bagimlidir. Insan viicudunda baslica; damar endotel hiicreleri, iirogenital sistem
dokulari, merkezi ve periferik sinir sistemi noronlari, adrenal korteks ve medulla
hiicreleri, trombositler ve barsak intertisiyumunda bulunmaktadir (39, 41, 48).

Hiicre i¢i kalsiyumu artiran bir olay sonucunda kalsiyum kalmoduline
baglanarak kompleks olusur. (Cat++/kalmodulin) Bu kompleks sayesinde cNOS
aktifleserek NO olusur. Kalsiyum girisini artiran uyari kesildiginde ise enzim aktivitesi
ortadan kalkarak NO sentezi durur. cNOS, kalsiyum diizeyi yiikselinceye kadar pasif

durumda kalir.
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Yapisal NOS (cNOS); noronal (nNOS) ve endotelyal (eNOS) olmak {izere,

bulunduklar1 yere gore isimlendirilen iki farkli formda bulunmaktadir (39, 40).

2.1.6.3.1.1. Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) Kaynakh Nitrik Oksit

Temel olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber baska dokularda da tespit
edilmistir. Merkezi sinir sisteminde; aracit ve iletici olarak goérev yapar. NO sinir
kavsaginin yeniden sekillenmesinde de rol oynar. Koku alma, agriy1 algilama, gérme ve
hafiza olugmasi islevlerinde rol alirlar (49, 50).

Periferik sinir sisteminde; adrenerjik ve kolinerjik salinimi olmayan sinir
uclarinda norotransmitter olarak rol oynar. Solunum fonksiyonlarinda, ereksiyonda,
sindirim sisteminde, mesane sfinkter islevinde tiimiiniin kan basinci ve akis hizinin

diizenlenmesinde rol oynar (51, 52).

2.1.6.3.1.2. Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) Kaynakh Nitrik Oksit
Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak; kan basincini, kan akis hizin1 ve
dolayisiyla kalp kasilmasini diizenler. Trombositlerin adezyon ve agregasyonlarin

inhibe eder. Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etkisi vardir

(39, 53, 54).

2.1.6.3.2. Uyarilabilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

Bu izoenzim biyolojik simirlar i¢cinde kalsiyuma bagli degildir. Bunun nedeni
kalmoduline ¢ok sik1 baglanmis olmasidir. iNOS, basta makrofajlar olmak iizere parcal
16kositler, hepatositler, damar diiz kasi, damar endoteli ve kondrositler tarafindan
uiretilebilir. Etki siiresi yapisal formdakinin aksine saatlerce stirer (41, 48).

Uyarilabilir nitrik oksit sentaz; bakteri, mantar, virilis, timdr hiicreleri ve tek
hiicreli canlilar iizerinde oldiiriicii ya da tespit edici etki gosterir. Inflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarda da (transplantin reddi, artrit, multipl skleroz gibi) rol oynadigi
bildirilmistir (41). Uyarilabilir NOS, hiicre i¢inde genel yapida mevcut degildir. Ancak
bakteriyel iriinler ve sitokinler ile temas: takiben, bir¢cok doku ve hiicrede liretimi

uyarilir ve bdylece miktar artar (39, 48).

14



Tablo-4: Nitrik oksit sentazin 6zellikleri

Endotelyal NOS (eNOS)

(TipITI NOS, NOS-3)

Noronal NOS (nNOS)

(TipI NOS, NOS-1)

Uyarilabilir NOS (iNOS)

(TipII NOS, NOS-2)

Esas Ca**/kalmodulin Ca"*/kalmodulin Gen ekspresyonu
diizenlenme
yolu
Siibseliiler Membran >> sitozol Sitozol Sitozol>>membran
yerlesim
NOiiretimi | pjgiik Diigiik Yiiksek
Fonksiyon Hiicrelerarasi Hiicrelerarasi Sitotoksik,sitostatik,
haberlesme haberlesme sitoprotektif
Tablo-5: NOS’larin hiicresel dagilimlari
¢.NOS i.NOS

Endotel hiicresi
Santral néron
NANC noron*

Notrofil

Makrofaj, hepatosit

Kupffer hiicresi

Vaskiiler diiz kas hiicresi

Fibroblast, mezenkimal hiicre

Mast hiicresi
Trombosit

Astrosit

B hiicresi

Adrenal korteks ve

medulla hiicresi

Astrosit, kondrosit
Enflamatuvar notrofil
Karsinoma hiicresi

Sinovyosit

*adrenerjik kolinerjik olmayan sinir hiicreleri
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2.1.7. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, bir akut faz proteinidir. Antikor olmayan bu beta globulin,
normalde insan serumunda cok kiiciik degerlerde bulunur. iltihabi hadiseleri takiben
serumdaki seviyeleri yiikselmeye baglar. CRP; enfeksiyon hastaliklarinda romatizmal
hastaliklarda ve malignitelerde yiikselebilir. Insan serumunda CRP diizeyi CRP'ye kars1
tavsan antikorlar1 ile olusturulan reaksiyonun Oolgiilmesiyle belirlenir. Pndmonili
hastalar tlizerinde yapilmis bir ¢alismada;inflamasyonun kuvvetli bir gostergesi olan
CRP diizeyinin pnomoninin siddeti ile iligkili oldugu ve yiiksek diizeyleri diger
faktorlerle birlikte degerlendirildiginde hastaneye yatig kararmi vermede yararli

olabilecegi diisliniilmiistiir (55).

2.2. Akciger Hastahklarinda Soluk Havasindaki Enflamasyon Gostergeleri

Akciger hastaliklarinda reaktif oksijen radikallerinin artimi ve artan akciger
stresi ile ilgili veriler bulunmaktadir. Pratikte inflamasyonun takibi zordur. Daha 6nce
yapilan calismalarda fiberoptik bronsiyal biyopsi ile enflamasyon gosterilmis, ancak
invazif bir yontem olmasi ve ciddi hastaliklarda uygulanmasimin sakincali olmasi
nedeniyle pek tercih edilmemistir. Bu nedenle enflamasyonu olan hastalarda,
enflamasyonun derecesini izlemek amaciyla soluk havasinin yogunlastirilarak
incelenmesine gidilmistir. Bu yontem noninvazif olmasi, pulmoner hastaliklar arasinda
ayirict tani, hastaligin siddeti veya ciddiyeti ve tedaviye cevabini degerlendirmede

kullanilmaktadir (56).

2.2.1. Bronsektazi

Brongektazi; hava yolu ¢ap1 ayirimi gozetmeksizin tiim brons agacini tutabilen,
brons duvarlarinin elastik ve miiskiiler pargalarinin harabiyetine neden oldugu
bronglarin anormal ve geri doniislimsiiz dilatasyonu ile karakterize bir akciger
hastaligidir. ~ Fizyopatolojisinde degisik nedenler ileri siiriilmesine karsin, mukosiliyer
aktivitenin bozulmasi ve bronsiyal obstriiksiyon baslica neden olarak goriilmektedir.
Ancak yapilan arastirmalarda vakalarin %50’sinde neden bulunamamaktadir (57, 58).

Brongektazilerde en sik sol akciger tutulmaktadir (%55-80). Bu durum sol ana
bronsun saga gore daha dar ve daha uzun olmasi peribronsiyal alanin aortik ark ve lenf

bezleri tarafindan basiya ugratilmasindan kaynaklanmaktadir (58).
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Lokalize bronsektazi genellikle ¢ocukluk pndmonisinin bir sonucudur ve hemen
her zaman ayni anatomik bolgede sik pulmoner enfeksiyonlarla karakterize selim bir
gidisi vardir. Diffiiz bronsektazi ise siklikla immiin yetmezliklerle iliskili, iki taraflidir
ve solunum yetmezliginden 6liime yol agabilir ( 57, 58).

Enfeksiyon, hastaligin en Onemli komponentini olusturur. Enfeksiyonlar bu
hastaligin patogenezinde Onemli bir role sahip olduklar1 gibi, en 6nemli akut atak
sebebidir. Brongektazi etyolojisinde yaklasik %30 oraninda enfeksiy6z sebepler
sorumludur. Cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlarinin 6zellikle kizamik ve bogmacanin
bronsektazi gelisimine yol agtig1 diisiiniiliir. Ayrica adenoviriis, influenza, herpes
simpleks viriis, S.aureus, K.pneumoniae ve P.aeruginosa da bronsektazi gelisimine yol
agabilir.

Bronsektazi hastalarinda potansiyel patojen mikroorganizmalarla brongial
kolonizasyon %25-64 oraninda goriiliir. Kolonizasyon genellikle H.influenzae ve
pseudomonas tiirleri ile olur. Kolonizasyon gelisimi morbiditeyi artiran bir faktordiir.
Akut enfeksiyon donemlerinde ise S.pneumoniae ve H.influenzae en sik saptanan
etkenlerdir (59).

Oksiiriik ve balgam ¢ikarma en sik gorillen semptomlardir.  Enfeksiyon
donemlerinde ates, balgam miktarinda artma, balgamin iltihapl sari-yesil goriinim
kazanmasi, kotii kokulu soluk ve kan tiikiirme gibi belirtiler ortaya cikar. Onlem
alinmadigi taktirde stirekli tekrarlayan enfeksiyonlar akcigerlerdeki harabiyeti artirarak
hastaligin ilerlemesine neden olabilir. Yaygin hastalig1 olanlarda nefes darlig, siyanoz,
kilo kaybi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve anemi goriilebilir.

Bronsektazik hastalarda hava yolu inflamasyonu ©6nemlidir. Inflamasyon
gostergeleri ile ilgili bronsektazik hastalarda calismalar mevcuttur (60, 61). Yine bu
hastalarda soluk havasi alinarak enflamasyon belirtegleri calisilmistir. Yapilan bir
calismada H,O,; olgiilerek bu hastalarin soluk havasindaki H,O, seviyeleri ile hastaligin
siddeti arasinda korelasyon saptanmis boylelikle hava yolu inflamasyonunun ve

oksidatif stresin gosterilmesi konusunda H,O,’in 6nemi vurgulanmstir (61).

2.2.2. Kistik Fibrozis
Kistik fibrozis, yaklagik 1/25 tastyict ve 1/2000-3500 canli dogum sikligr ile,
beyaz 1rkta otozomal resesif gecis gosteren en yaygin Oliimciil hastaliktir. Tim

sistemlerdeki egzokrin bezleri etkiler.
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Temel bozukluk ter, tiikiiriik, trakeobronsiyal agag¢, kalin barsak ve pankreas
egzokrin bezlerinden anormal sekresyonlarin olusumudur (62). Kistik fibrozis gen
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-CFTR-Gene) lokusunun 7
numarali kromozom iizerinde bulundugu bilinmektedir. Spesifik yontemler ile antenatal
tan1 yontemi gelistirilmistir (62, 63). En erken pulmoner degisiklikler kiiciik hava
yollariin tikanmasidir. Bronsiyal bezlerin biiyiimesini izleyerek miikoz tikaglar olusur.
Inflamasyon siireci, kronik bronsit, bronsektazi ve peribronsiyal inflamasyonla
sonuglanir (62, 64). Onde gelen klinik belirtiler, kronik obstriiktif akciger hastaligina ve
pankreas yetersizligine ait bulgulardir. Tekrarlayan pulmoner infeksiyonlar 6liimiin en
sik sebebidir. Enfeksiyon yasamin 6. haftasi gibi erken donemde baslayabilir veya
klinik tanis1 akciger hasar1 olusuncaya kadar gecikebilir (65).

Kistik fibrozisli hastalar iizerinde yapilmis bir c¢aligmada;
21 kistik fibrozisli ve 12 saglikli hastadan ¢aligma grubu olusturularak soluk havasinda
NO ve nitrit seviyeleri 6l¢iilmiis, ¢alisma sonuclarina bakildiginda, kontrol grubuna
gore kistik fibrozisli hastalarin nitrit seviyesi onemli derecede yiiksek bulunmustur.
Ancak soluk havasinda NO seviyesi, ac¢isindan hasta gruplar1 arasinda fark
bulunamamistir. Sonu¢ olarak; kistik fibrozisli hastalarda  soluk havasinda nitrit
Olctimiiniin NO’ya gore hava yolu enflamasyonunu gostermede daha giivenilir bir
marker olabilecegi sonucuna varilmistir (66).Yapilan diger bir ¢aligmada antibiyotik
tedavisi alan kistik fibrozisli hastalarin H;O, ve NO seviyeleri 6l¢iilmiis; hastalarin NO
seviyelerinde degisiklik olmazken, H,O, seviyelerinde degisiklik oldugu boylelikle
antibiyotik tedavisi alan kistik fibrozisli hastalarda inflamasyonun izleminde H,0O,’in

daha anlamli oldugu sonucuna varilmistir (67).

2.2.3. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Ik kez 1967 yilinda, uzun siireli oksijen ve ventilatér tedavisi uygulanan
prematiirelerde  klinik, radyolojik ve patolojik akciger degisiklikleri olarak
tanimlanmistir (68, 69).

Bugiin akcigerlerde goriilen bu degisiklikler kronik akciger hastaligi olarak
adlandirilmaktadir. Bronkopulmoner displazi nedenlerinin tam olarak bilinmemesine

ragmen yiiksek konsantrasyondaki oksijenle karsilasma ve bronkopulmoner displazi

gelisim riski arasindaki klinik birliktelik ¢cok fazladir (68, 70).
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Enflamatuvar mediatorlerin aktivasyonu insanda ve hayvanlarda akut akciger
zedelenmesine ve akciger dokusunun anormal tamirine yol agmaktadir. Son zamanlarda
BPD’nin hafif sekillerinde esas rolii enflamasyonun oynadigi cesitli caligmalar ile
gosterilmistir (71). Ayrica barotravma, enfeksiyonlar, immatiirite, PDA gibi nedenler de
BPD gelisiminde rol oynarlar. Bronkopulmoner displazili hastalarda soluk havasinda

NO ¢alismasi literatiirde mevcuttur (72).

2.2.4. Astim

Kiictik capli hava yollarinin ¢esitli uyaranlara karsi gegici ve asir1 daralma
seklinde yanmit verdigi kronik, tekrarlayici, inflamatuvar ve tikayict bir akciger
hastaligidir. Temel patoloji; kronik enflamasyon ve trakeobronsiyal agacin uyaranlara
kars1 asir1 cevap vermesidir. Viral enfeksiyonlar, stres, soguk, egzersiz, ilaglar ile
alevlenmeler gosterir (73).

Brongiyal astma fizyopatogenezinde; solunum yolu diiz kas spazmi, hava
yolunda 6dem, mukus hipersekresyonu, havayolunda epitel biitiinliigiiniin bozulmasi,
mast hiicre aktivasyonu rol almaktadir. Cocuklarda goriilme orani %5-15 arasinda
degismektedir (74).

Astiml1 ¢ocuklarin soluk havasindan enflamasyon belirtecleri ¢alisilmis ve
ozellikle H,O>’nin stabil astimlarda hava yolu enflamasyonunu gdstermede anlamli

oldugu sonucuna varilmstir (75).

2.2.5. Pnomoni

Pnomoni enfeksiydz veya enfeksiy6z olmayan ajanlar tarafindan olusturulan
akciger dokusunun inflamasyonudur. Cocukluk c¢agi pndmonilerinin en sik goriilen
nedenleri bakteriyel ve viral ajanlardir. Pndmoniye neden olan solunum viriislerinden
siklikla goriilenler respiratuar sinsisyal viriis, parainfluenza tip 3, adenoviriis ve
influenza A ve B’dir. Tiim yas gruplarinda bakteriyel pndmonilerden sorumlu olan en
sik etken S.pneumonia’dir. H.influenzae, grup A streptokoklar (GAS), grup B
streptokoklar ve S.aureustur. M. pneumoniae ve C. pneumoniae biyik cocuklarda
pnomoniye siklikla neden olan etkenlerdir (76-78).

Pnomoni, 6zellikle 5 yas alt1 cocuklarda 6nemli bir 6liim nedenidir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarin %29-38’ini pndmoni grubu

olusturmaktadir (79,80).
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Viral pndmoniler, kis aylarinda daha sik goriiliir, 6ncesinde nezle, hafif derecede
ates ve hafif oksiiriik vardir, daha sonra semptomlar giderek artar. Fizik muayenede;
hisilti, ronkuslar, ¢ekilme, apne ve raller de saptanabilir. Cocugun klingi iy1 olabilecegi
gibi agir pndmonili hastalar siyanoz, letarji, dehidratasyon ve agir solunum giicliigii
i¢inde olabilirler.

Bakteriyel pndmonilerde biiylik ¢ocuklarda ani baglayan yiiksek ates, titreme,
gbgls agrisi baglica belirtilerdir. Fizik muayenede raller, ronkiisler, solunum seslerinde
azalma goriiliir. Kii¢lik ¢cocuklarda yiiksek ates, solunum sayisinda artma, kusma, ishal,
genel durum bozuklugu goriiliir. Akciger grafisinde yama tarzinda veya bilateral
tutulum, plevral s1v1 birikimi, lober tutulum goriilebilir (81, 82).

Kanda 16kosit sayisinin yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerinde artig bakteriyel pnomoni tanisini destekler (83).

Cocuklarda goriilen bakteriyel pndmonilerde tedavi cocugun yasi, klinik tablosu,
hastaligin gidisi, altta yatan hastalik olup olmamasi, akciger grafisi bulgular1 ve
laboratuvar bulgular1 goz 6niine alinarak diizenlenir.

Oykii, fizik muayene, radyolojik bulgular ve laboratuvar sonuglar1 birbiriyle
uyumlu degilse ve tedaviye yanit yoksa veya hastalik yineliyorsa, tiiberkiiloz, kistik
fibroz, yabanci cisim aspirasyonu, bagisiklik yetmezligi gibi diger durumlar
arastirilmalidir.

Pnoémonili hastalarda bu serbest radikallerin artimi ile ilgili calismalar literatiirde

mevcuttur (84-86).

2.2.6. Adult/Akut Solunum Y etersizligi Sendromu (ARDS)

[k olarak 1967 yilinda; Ashbaugh eriskin/akut solunum yetersizligi sendromunu
(ARDS) infant hyalin membran hastaligina benzeyen pulmoner infiltrasyonlarin
zemininde gelisen agir bir solunum yetersizligi olarak tanimlamistir. Bundan sonraki
donemlerde adult RDS olarak anilirken 1987°den sonra akut RDS taniminin daha dogru
olacag: belirtilmistir (87). Eriskin/akut solunum yetersizligi sendromu, alveol epitel ve
epitel engellerinde zedelenme, akut enflamasyon ve proteinden zengin pulmoner

O6demin neden oldugu akut solunum yetmezligidir (88).

Patogenezinde; akcigerlerde artmis abartili enflamatuvar yanit oldugu
belirtilmektedir. ARDS, pndmoni, aspirasyon, inhalasyon, emboli, sepsis, yaygin damar

ici pihtilagsma gibi etkenlerin akcigerde enflamatuvar yanit1 baglatmasi ile olusmaktadir.
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Bu klinik durumlarda akcigerlere notrofillerin  artmig  gogli ve enflamatuvar
mediyatorlerin aktivasyonu olusur. ARDS’de bu enflamatuvar siire¢ yaygin alveol
zedelenmesine neden olur. Interstisiyel ve alveoler alanda protein ve enflamatuvar
hiicrelerden zengin hemorajik 6dem ve hyalin membran goézlenir. Alveoler tip II
hiicrelerin zedelenmesi ve kaybi siirfaktanin azalmasina yol acar. Fibroblastlar alveoler
ve interstisiyel alanda birikir. Alveol i¢i ve interstisyel alanda fibrozis gozlenir (89).

Eriskin/akut solunum yetersizligi sendromunda orta derecede pulmoner arteryel
hipertansiyon gelisir. Bakteriyel endotoksinin, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve nitrik oksit
sentaz ekspresyonlarini pulmoner damarlarda artirarak NO artisina yol agtig1, endotelin-
1, tromboksan B2 ve mikrotromboembolizmin de pulmoner hipertansiyona katkida
bulundugu sanilmaktadir (89).

Eriskin/akut solunum yetersizligi sendromu, tanisinin konulmasinda klinik
degerlendirmenin ¢ok genis bir spektruma yonelik olacagi gercegi akut akciger hasari
(AAH) tanimlamasini ortaya ¢ikarmistir. Akut akciger yetersizligi patolojilerinde de
ARDS kullaniminin daha dogru olacagi fikri benimsenmis olup bu tanimlama giliniimiiz
klinik anlayisina yerlesmistir. Tiim ARDS hastalarinda akut akciger hasar1 varken, akut

akciger hasari olan hastalarin timiinde ARDS yoktur (90).

Tablo-6: ARDS tani dlgiitleri (89).

Baslangic Sekli Akut baslangicli ve inatc1 seyirli

Oksijenizasyon AAH’de Pa0O2/Fi02 <300
ARDS’de  PaO2/Fi02 <200

Dislama olgiitleri PAOP > 18 mmHg
Sol atriyal hipertansiyon klinik bulgular1

Radyolojik bulgular Pulmoner 6demle uyumlu iki tarafli opasiteler

2.2.7. Solunum Cihaz ilintili Pnémoni

Solunum cihazina bagh hastalarda; solunum cihazina baglandiktan 48 saat ve
sonrasinda gelisen pnomoniye ventilator ilintili pndmoni (VIP) denir (91). Goriilme
siklig1; hastanin birincil hastali§ina, yogun bakim kosullarina, solunum cihazinin destek

stiresi ile iliskilidir.
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Solunum cihaziin destek siiresi uzadik¢a solunum cihazi ilintili pnémoni riski
artmaktadir. Chastre ve arkadaslarinin (92), yaptig1 bir calismada VIP insidansi, %8-28
arasinda tespit edilmistir. Solunum cihazina bagli hastalarda ilk giinlerde pnémoni
riski daha fazladir. Solunum cihazina bagli ilk 5 giinde her giin icin risk %S5, 5-10
giinliik solunum cihazi destek siiresi i¢in risk her giin i¢in %2 ve 10 giinden sonraki her
giin i¢in risk %1°dir (93, 94).

Hastane kokenli pndmoni; erken (hastaneye yatistan sonraki ilk dort glin) ve geg
(hastaneye yatigtan 5.glin ve sonrasi) baglangighi olmak iizere ikiye ayrilir (95, 96).
Erken baslangi¢hh pndmonide en sik etkenler; H.influenza, S. pneumonia, S.aureustur.
Geg baslangich olan da ise; pseudomonas, klebsiella, gram negatif enterik basiller ve
metisiline direncli S.aureus 6nde gelen etkenlerdir (96, 97).

Emad ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (98), 22 aylik donemde yogun
bakimlarda yatan 3171 hastanin 880’inde (%27,8), mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelismistir. VIP 132 hastada (%15) tespit edilmistir.301 hasta mekanik ventilasyona
baglh iken kaybedilmistir (%34,2). Mekanik ventilasyona bagli pndomoni gelisen
hastalarin mortalite orani diger hastane enfeksiyonlarina bagh gelisen mortaliteden daha
yiiksek bulunmustur.

Solunum cihazina bagli, akciger patolojisi olmayan hastalarda; akciger
grafisinde yeni infiltrasyon gelismesi, atesin ortaya c¢ikmasi / diisen atesin yeniden
cikmasi, fizik muayenede rallerin isitilmesi, solunum destek ihtiyacinda artis olmasi
hastanin VIP acisindan degerlendirilmesini gerektirir. Pndmoni nedeniyle mekanik
ventilasyon uygulananlarda, VIP’1 tespit etmek zor olabilir. Bu hastalarda, solunum
destek gereksiniminde hastaligin dogal seyriyle uyumlu olmayan artig, diisen atesin
yeniden ¢ikmasi, hastanin kdétiilesmesi, sekresyonlarda degisim uyarict olmalidir (99-
102).

Mikroorganizmalar alt solunum yollarina ¢esitli yollarla gelmektedir. Bunlar; iist
solunum yollar1 ve gastrointestinal sistem sivilarinin aspirasyonu, ventilatdr devresinden
bulasim ve hematojen yol ile olur. Solunum cihaz ilintili pndmonide temel bulasma
yolu, hasta bakimi veren kisilerin devreleri, aspirasyon sondalari, nemlendiriciler bulasa
neden olmaktadir. Bu hastalarda; Oksiiriik refleksinin olmamasi, devamli ayni
pozisyonda yatma, sedatif ve kas gevseticilerin kullanilmasi nedeniyle solunum

yollarinda sekresyon artisi meydana gelir.
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Ayrica yliksek konsantrasyonda oksijen solutulmasi mukosiliyer aktiviteyi
bozarak akciger savunma mekanizmasint bozmaktadir. Kronik akciger hastaligi olup
ventilator destek tedavisi alan hastalarda daha dnceden mevcut kolonizasyon nedeniyle
VIP siklig1 artar. Yogun bakim iinitelerinde proton pompa inhibitorlerinin kulanilmasi
mide pH’sim yiikselterek bakteri kolonizasyonuna neden olarak VIP riskini artiran bir
diger nedendir. Yapilan arastirmalarda ¢ok sayida damar yolu olan hastalarda
bakteriyemi riskinde artis saptanmistir. Yine nazogastrik yolla beslenen hastalarda VIP

insidans1 yiiksek saptanmistir (95, 101-104).

Tekrarlayan mikroaspirasyon . . Antibiyotik
Gross aspirasyon Aspirasyon Mlvk.r(.)ﬂ(.)ra Gastrik alkalinizasyon
Yetersiz oksiiriik degisimi Paralitik ileus
Hematojen yayilim
Kolonizasyon
Hastane personelinin elleri Solunum Akciger savunma
Sol. Ted. Aletlerinin kontaminasyonu Ekzojen savunma mekanizmasini n
Kotii aspirasyon teknigi bakteri mekanizmasinin bypass edilmesi
bozulmast Oksijen toksisitesi
Stres
Malniitrisyon
A 4

Solunum cihazi
ilintili pnémoni

Sekil-3: Hastane kokenli pndmoninin gelisim mekanizmasi (102).

Solunum cihazi ilintili pndmoni etkenleri, hastanin yatti§1 yogun bakim
tinitesine gore degisiklik gosterir. Baglangic antibiyotik tedavisi o yogun bakimda en sik

goriilen nazokomiyal etkenlere yonelik olmalidir.
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En sik goriilen mikroorganizmalar; gram negatif basillerdir. P. auroginosa,
E.coli, S.aureus en sik saptananan etkenlerdir. Karabociioglu ve arkadaslarinin
(105), yaptig1 bir ¢alismada; Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Yogun Bakim
Unitesi’nde yatan 480 hastanin 97’si mekanik ventilasyon ihtiyac1 gdstermistir.
Bunlarin 60 tanesi geriye doniik bir ¢alismaya alinarak hastane enfeksiyonunun neden
ve siklig1 belirlenmeye calisilmig; hastane enfeksiyonu orani %45, bunun %66,7’lik
kismi ile VIP en biiyiik kismini olusturmustur. Yapilan calismada Pseuodomonas
auroginosa en ¢ok goriilen mikroorganizma olarak gosterilmistir.

Tanisal imkanlarin artmasma ragmen VIP’mn gelismesinin engellenmesine

ragmen halen, hastane kaynakli mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (105).

2.3. Solunum Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksit, metabolitlerinin solunum havasinda (saglikli bireylerde 5-10 ppb)
bronkoskopik yikama ve uyarilmig balgam orneklerinde saptanmasi, NO’nun hava
yollarindan sentezlendigini gosteren bulgulardir (106, 107). Nitrik oksidin akcigerdeki
hiicresel kaynaklari, epitel hiicreleri, pulmoner arter ve venlerin endotel hiicreleri,
inhibitér nonadrenerjik sinirler, diiz kas hiicreleri, mast hiicresi, mezotel hiicreleri,
nétrofil, makrofaj ve lenfositlerdir. U¢ NOS izoformu da akcigerde mevcuttur (108).
Noronal nitrik oksit sentaz, inhibitor noradrenerjik nonkolinerjik (iNANC) noéronlardan
saliir, eNOS ise endotel hiicrelerinde yer alir. iNOS normal hava yolu epitelinde yer
alir ve sitokinler, endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan indiiklenir (109,
110). Soluk havasindan atilan nitrik oksidin potansiyel kaynaklari, pulmoner dolasim,
alt ve iist hava yollar1 ve paranazal siniislerdir. Ozellikle iist solunum yollarinda ve
paranazal siniislerde yiiksek konsantrasyonlarda NO sentezlenmektedir. Nitrik oksidin
yiiksek oranda yayilabilme kapasitesi, hemoglobine baglanabilme kapasitesinin oksijene
gore 3000 kat daha fazla olmas1 ve akcigerdeki zengin damar yapisi, pulmoner dolagimi
NO i¢in biyolojik bir atik deposu haline getirmektedir. Soluk havasindan atilan NO’de

pulmoner dolagimin rolii bulunmamaktadir.
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2.4. Nitrik Oksitin Klinik Onemi
2.4.1. Ateroskleroz

Nitrik  oksit, vaskiiler tonusun diizenlenmesinin yani sira, trombosit
agregasyonuna, damar duvarina trombosit ve l16kosit adezyonuna engel olur. Bunun
yaninda diiz kas proliferasyonunu inhibe ettigi, lipid peroksidayonunu engelledigi
bilinmektedir. Boylelikle antitrombosit, antiproliferatif ve vazodiladator etkileriyle
damar homeostazinnda 6nemli rol oynar (111).
2.4.2. Reperfiizyon Hasar1

Beyindeki iskemi reperfiizyon siirecinde; NO vazodilatasyon saglayarak,
trombosit ve notrofil adezyonunu ve agregasyonunu Onleyerek kan akimini ve doku
perflizyonunu arttirdig1 ve iskemik hasar1 azalttigin1 bu nedenle de koruyucu oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir. Asirt NO {iretimi, norotoksisite olusturabilir (111).
2.4.3. Norolojik Hastahklar

Nitrik oksit; ndrodejeneratif hastaliklar ve norotoksisite de rol oynar. AIDS
demansinda, multipl sklerozda, bakteriyel menenjitte, migrende, alzheimer ve
huntington hastaliginda rol aldig: bildirilmistir (112, 113).
2.4.4. Damarlar Uzerine etkileri

Nitrik oksit, oldukca gii¢lii bir damar genisleticidir. Nitrik oksidin damar diiz
kaslarda gevsemeye yol agan etkileri acik¢a gosterilmistir (38, 110, 114).

Sepsiste oldugu gibi, asir1 NO varlig1 sistemik hipotansiyona neden olabilirken
tersi durumda NO sentezi azaldiginda pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir.
Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda soluk havasindan elde edilen NO (eNO) oranlar1

anlaml derecede diisiiktiir (110,115).

2.4.5. Hava yolu iizerine etkileri

Nitrik oksit, bronkodilator etkiye de sahiptir. Bu etkisini, dogrudan brons diiz
kas hiicresi i¢indeki cGMP oranini artirarak yapar. Bir baska yol ise iINANC néronlarin
norotransmitteri gibi davranir (110).
2.4.6. Sepsis ve Akut Enflamasyon

Sepsiste gozlenen en dnemli bulgular, sistemik vazodilatasyon, ates ve immun
sitem aktivasyonudur. Sepsis siirecinde ilgili hiicrelerin birgogundan, iNOS salinimi
olur ve boylelikle NO biiyiilk miktarlara ulasir. Sepsis sirasinda NO, perfliizyonun

diizenlenmesinden toksisiteye kadar degisen farkl etkiler olusturabilmektedir (116).
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2.4.7. Enflamasyon Uzerindeki Etkileri

Nitrik oksit, enflamatuvar baslatict ve Onleyici etkileriyle akut ve kronik
inflamasyonda Onemli bir role sahiptir. Nitrik oksit, dogrudan ya da peroksinitrit
olusumu yoluyla oksidan etki gdsterir. Bu oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve
tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik etki gdsterir ve savunma sistemine yardimei olur
(117, 118). Ancak aymi Ozellikler astimda goriilen enflamasyonun da bir nedeni
olabilmektedir (119, 120). Nitrik oksidin bir¢ok zararli etkisi siiperoksit anyonu ile
reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrite bagli olarak ortaya ¢ikar. Enflamatuvar siirecte
NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitel hasarina, araclarin salinimina ve hava
yolu duyarhiliginin artmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda eNO artiginin
hava yolu enflamasyonuyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Inflamatuar
sitokinler, hava yolu epitelinde eNOS sentezini baglatmaktadir. Kortikosteroid ve
l16kotrien antagonistleri gibi antiinflamatuar ilaglarin uygulanmasi eNO seviyelerini
azaltmaktadir (118-120). Buna karsin viral {ist solunum yolu enfeksiyonu ve brong
provokasyon testleri sonucunda artmaktadir (110, 121). Artan NO ayni1 zamanda
vazodilator ozellikleri nedeniyle bronsiyal dolasimdaki kan akisini artirarak hava yolu
O0demine neden olur. Astimdaki asir1 NO artis1 ayrica ventilasyon perfiizyon

uyumsuzluguna da neden olabilmektedir.

Tablo-7: Soluk havasinda nitrik oksiti etkileyen faktorler (56).

ARTIRAN ETMENLER AZALTAN
ETMENLER
-Diigiik soluk hizi, -Yiiksek soluk hizi,
-Nefesin tutulmasi, -Inhale edilen NO
-NO modulatérleri, inhibitorleri,

Uygulanan islemle

ilgili faktorler

-Normal bireylerde L-arginin yenilmesi

-Solunan veya yenen

-Alerjenle uyarilma,
-Ust ve alt hava yolu enfeksiyonu,

-Bronsiektazi,

-Hepatopulmoner sendromlu sirozlu hastalar

-Balgam indiiksiyonu,

-Tekrarlanan spirometrik dl¢iimler

- ozon ve klorid dioksit steroitler.
- L-NMMA ve L-NAME
Hasta ile ilgili -Adet, Bedensel faaliyetler, -Adet, sigara,
faktorler -Nefes tutma, Astim, -Alkol alimu,

-Pulmoner hipertansiyonlu
sistemik skleroz,

-Kistik fibrozis
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ocak 2005- Aralik 2005 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk ve Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde solunum cihazina bagl
hastalarda yapildi. Hasta grubu olarak yogun bakim iinitelerinde yatan, yaslar1 1 giin ile
10 y1l arasinda degisen; 19’u erkek, 8’1 kiz toplam 27 olgu alindi. Kontrol grubu olarak,
enfeksiyonu olmayan yaslar1 1 giin ile 10 yil arasinda degisen, 8 erkek, 2 kiz olmak
izere toplam 10 olgu degerlendirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun ailelerinden izin
alind1.

Pnoémoni grubunda; pndmoninin tespit edildigi gilin, kontrol grubunda ise;
solunum cihazina baglanildig:r giin, 0. giin olarak kabul edildi. Hastalarin 0. ve 3.
giinlerinde ornekler alindi. Calismaya alinan hastalardan soluk hava yogunlastiricisi ile
soluk havasinin yogunlagtirilmas: ile alman Ornekten nitrik oksit, hidrojen peroksit

ayrica serumda CRP calisild.

Bu calismada, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi'nin 2004/71 numarali etik

kurulu onay1 alinmistir.
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Tablo-8: Klinik pulmoner enfeksiyon puanlamasinin hesaplanmasi

VUCUT ISISI (DERECE):

36,5 -38,4°C =0 puan

38,5 -38,9°C =1 puan
36,4°C< veya 39°C > = 2 puan

BEYAZ KURE SAYISI:

4bin-11bin = 0 puan

4bin < veya 11bin > =1 puan

4bin < veya 11bin > ve bant olusumu (¢comak) =2 puan

TRAKEAL SEKRESYON:

Trakeal sekresyon yok = 0 puan

Piirtilan olmayan trakeal sekresyon = 1 puan
Piiriilan olan trakeal sekresyon =2 puan
OKSIJENIZASYON: PaO,/FiO, degeri:

240' dan biiyiik / ARDS veya 18 mmHg ve akut iki tarafli infiltrasyon= 0 puan
240 veya ARDS yoksa = 2 puan

AKCIGER GRAFISI:

Infiltrasyon yok =0 puan

Yaygin veya yamali infiltrasyon = 1 puan
Lokalize infiltrasyon = 2 puan

PULMONER INFILTRATIN SEYRI:
Radyolojik koétiilesme yok = 0 puan
Radyolojik kétiilesme var = 2 puan

TRAKEAL ASPIRATIN KULTURU:

Onemsenmeyecek miktarda bakteri iiremesi = 0 puan

Orta veya yiiksek oranda patojen bakteri belirlenmesi = 1 puan
Gram yaymada ayn1 organizma goriilmesi=2 puan

Klinik pulmoner enfeksiyon puanlamasi, pnémoni tanisinin konulmasinda
kullanild1. Bu puanlamaya 6zellikle ventilasyona bagli hastalarda gelisen pndmoninin
atlanmamas1 amaci ile gidilmis ve bu yolla ayrica antibiotik kullaniminin yerinde ve
etkin olacagi belirtilmistir (122). Amerikan Goglis Cemiyeti'nin yaymladigr VIP
raporuna gore, VIP i¢in tani dlgiitleri;

1-Ates
2-Akciger filminde infiltrasyon
3-Kanda pargal1 hiicre sayisinda artig
4-Trakeal sekresyonda iltihabi karakter
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Hastalarimiz pndmoni tanisi alirken yukaridaki 6lgiitler kullanildi (123). Klinik
pulmoner enfeksiyon puanlamasi ise bu hastalar i¢in yol gosterici yontem olarak

kullanildi.

3.1.Soluk Hava Yogunlastiricisi

Soluk hava yogunlastiricisi, polivinil klorid yapisindaki i¢ ige gegmis soguk tiip
diizeneginden olusmustur. Solunum cihazina bagli hastalar, soluk hava
yogunlagtiricisina baglanmadan O6nce  hayati islevleri gézden gegirildi. Hastalar,
solunum cihazinda nemlendirici ile 37°C‘de akcigerlerin nemlendirilmesinden ve
yogunlastiricinin sogumast i¢in agildiktan 30 dakikalik bir siireden sonra soluk hava
yogunlagtiricisina baglandi. Hastanin soluk havasinin gectigi hortum bu sisteme ve bu
sistemden ¢ikan bir hortum da, solunum cihazinin soluk havasi ¢ikis kismina baglandi.
Yaklagsik 30 dakikalik siire¢ igerisinde soluk havasi yogunlastirildi. Yogunlastirici baglh
iken hasta hayati islevlerin bozulmamasi i¢in; nabiz, SPO,, tansiyon ve kan gazi ile
takibe alindi. Bu siirecte aspirasyon gibi islemler yapilmadi. Soluk havasinin alinmasi

sirasinda hastaya herhangi bir gaz ge¢isi olmadigindan enfeksiyon riski de olmadi.

=i
o Solunum
Lonl -~ cihazi
S f
—
\ 40°C
Pompa
& g
Akim 1-2 I-dk

Sekil-4: Soluk hava yogunlastiricisinin sematik goriintiisii
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3.2. Orneklerin Alnmasi

Soluk hava yogunlastiricis1 baglandiktan sonra 30 dakikalik siire¢ i¢inde alinan
2-4 ml’lik soluk hava konsantresi oOrnekleri silikonize ependorf tiiplere konularak
yaklasik —80°C’de saklandi.

Tiim kimyasal malzemeler analitik safliktaydi. Kimyasal malzemeler; Sigma

Aldrich firmasindan (Sigma Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Germany) temin edildi.

3.3. Nitrik Oksit Analizi

Solunum havasi nitrik oksit diizeyleri, enzimatik Greiss yontemiyle total nitrit
olarak Olciilmiistiir. Total nitrit 6l¢iimii elde edilen soluk havasi 6rnekleri, ZnSO, ve
NaOH ile deproteinize edildi. Deproteinize edilmis kistmdan 100 pl alinarak, igerisinde
0.32 mol/L potasyum fosfat tamponundan (pH’st 7.5 olan ) 100 pl, nitrat rediiktazdan
(10U/ml, Sigma) 25 ul, koenzim olarak NADPH (50umol/L) ve FAD (Sumol/L) ile
bunlara ilaveten 525 ul distile su bulunan toplam 750 pl siv1 igerisine ilave edildi ve 2
saat siireyle inkiibasyona tabii tutuldu.

Nitratin, nitrat rediiktaz tarafindan nitrite indirgenmesinden sonra, bu
indirgenmis numunelerden ve Greiss reaktifinden (distile su igerisinde ¢oziinmiis %
0.1’lik a-naftilamin ve %35’lik fosforik asit igerisinde ¢oziinmiis %1’°lik p-aminobenzen
siilfamidden 1:1 oraninda alinarak hazirlanmistir) esit hacimler alinarak karistirildi.

Ornekler 15 dakika daha inkiibasyona birakildiktan sonra bir spektrofotometre
ile (Ultraspec Plus pharmacia LKB Biochrom, Cambridge UK) 548 nm dalga boyunda
absorbans degerleri okundu. 0 ile 100 pmol/L’lik bir aralikta nitrit standartlari
hazirlanarak absorbans degerleri Olgiildii ve bir standart grafigi hazirland.

Orneklerin absorbans degerleri, bu standart grafikten yararlanilarak pmol/L
nitrite ¢evrildi. Bu yontem 0.25 ile 100 pmol/L arasinda lineerite gostermistir.
Numuneler iki defa ¢alisildi ve ortalamasi alindi. Yontemin giin i¢i ve gilinler arasi
degisim katsayis1 (CV) sirastyla, <%4 ve <%7 olarak bulunmustur (121).

3.4. Hidrojen Peroksit Analizi :

Numunelerin hidrojen peroksit miktarlar1 Loukides ve arkadaslarinin (61) tarif
ettigi metoda gore yapildi.

Once 10 numune igin assay ¢dzeltisi hazirlandi. Bunun i¢in 3 ml 3',3,5,5'-
tetrametil benzidin ¢dzeltisi alind1 ve iizerine 300 pL horseradish peroksidaz ¢ozeltisi

ilave edilerek karistirildi.

30



Tablo-9: Hidrojen peroksit analizi

Cozelti Standart (numune) tiipii Kor tiipii
Assay reaktifi 250 (500) uL 250 (500) uL
Standart ¢ozeltiler 250 (s00)pL | -
Distilesu | - 250 (500) puL
18 N siilfiirik asit 25 (40) uL 25 (40) uL

Tiip igerikleri bir pipetle karigtirtlip  reaksiyon durduruldu. Standartlarin
absorbans degerleri, 450 nm’de kor numunesi ile sifir absorbansa ayarlanmig
spektrofotometrede Olciildii. Elde edilen degerler lineer bir grafik kagidinda

absorbans/konsantrasyon egrisine dontistiiriildii.
(Bu metod, minimum 0.1 pM hidrojen peroksiti 6lgebilmektedir.)

Istatiksel Degerlendirme:

Istatiksel degerlendirmeler ~Windows uyumlu SPSS  version 10.0 paket
programi ile yapildi. Sonuglar, ortalama + standart hata olarak verildi. Gruplardaki
degiskenlerin normal dagilim gostermedigi ‘Kolmogorov-Smirnov Testi’ ile saptandi
(p<0,05). Hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi,
hasta grubunun zaman i¢indeki degisimi Wilcoxon testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 1 giin-10 yas aras1 toplam 37 ¢ocuk hastanin 10’u kiz (%27),
27’si erkekti (%73). Hasta grubunun %70’ini erkek, %30’unu kiz hastalar olusturdu
(sekil-5). Kontrol grubunun ise %80°1 erkek, %201 kiz hastaydi (sekil-6).

Hasta gruptaki ¢ocuklarin ortalama yaslar1 13,7+5,1 ay, kontrol grubunun ise
17,8+4,2 ay olarak saptandi. Hasta grubunun %44’iinii, kontrol grubunun %60’ n1
yenidogan (0-28 giin) hastalar olusturdu. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas
acisindan anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin tamami solunum cihazina bagli ve bilinci kapaliydi. Solunum
cthazinda bulunan hastalarin 6°s1 (%16,2) BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure),
4’ (%10,8) SIPPV (Synchronised Intermittent Positive Pressure Ventilation) ve 27
tanesi (%72,9) SIMV (Synchronised Intermittent Mandatory Ventilation) modundaydi.

Pnémonili hastalarin incelenmesinde; %66,6’sinda (18 hasta) erken baslangich
pnomoni, %33,3 ‘linde (9 hasta) ge¢ baslangicli pndmoni tespit edildi. Erken baslangich
pnomonili hastalarin 1’inde, ge¢ baslangicli pndmonili hastalarin 6’1nda etken saptanda.
En cok iireyen mikroorganizmalarin pseudomonas, kandida ve stafiolokoklar oldugu
gozlendi. Erken baslangi¢li pndmonili yenidogan hastada stafilokok tredi. Geg
baslangicli pndmonide en ¢ok iireyen mikroorganizmanin pseudomonas oldugu
saptandi (%57). Pseudomonas Ozellikle uzun siireli solunum cihazi destegi goren
noroloji hastalarinda tespit edildi. Kandida yine uzun siireli solunum cihazina bagh
norolojik problemi olan hastada ve konjenital kalp hastalig1 olan bir hastada saptandi

(%28).
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» Erkek: O Erkek:
m Kiz | Kiz:
Sekil-5: Hasta grubun cinsiyet yiizdesi Sekil -6: Kontrol grubu cinsiyet yiizdesi

Nazogastrik beslenme, her iki grupta da en fazla tercih edilen beslenme seklini
olusturdu. Kontrol grubunda nazogastrik beslenme orani %60 iken, pnémoni grubunda
bu oran %52 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun aldigi protein miktarlar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastane enfeksiyonu saptanan hastalarin

%83 niin, nazogastrik ile beslendigi belirlendi (tablo-10).
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Tablo-10: Pnémoni grubu verileri

No |Yas Cinsiyet | Beslenme Aldig Klinik CRP NO H,0,
sekli protein pulmoner (mg/dl) | (numol/L) (nmol/L)
(gr/kg) enfeksiyon
puanlamasi
1 lgin |E - - 3 3 51,2 0,3
2 9ay E NG 1 6 14 160 1,4
3 3yas |K NG 2 4 51 84,8 0,2
4* 10yas |E NG 2 3 41 12,8 0,6
5 Igin |K - - 4 3 57,6 0,5
6 4giin  |E NG 1 3 21 50,4 1,05
7 4giin | K NG 1 5 3 77,6 1,5
8 2 ay E TPN 1 3 34 54,4 0,3
9 lay E NG 2 4 3 56,8 1,3
10* |1 ay E TPN 2 2 49,6 0,5
11 10gin |E TPN 1 5 68 1,1
12*¥ |3yas |E NG 2 5 58 148 0
13 lay E NG 2 6 34 187,2 0
14* |1 ay E NG 2 4 5 92 0
15 |7gin |K TPN 1 2 3 20 0
16* [(2gin |E - - 3 3 52 0,75
17 |3ay K TPN 1 3 146,4 1,25
18 |[3gin |E - - 6 8,5 91,2 0,6
19 |2gin |E - - 3 3 84,8 3,15
20 |4yas |E NG 1 4 3 135,2 0,35
21 2¢glin |E - - 5 3 16,8 0,1
22 lgin |E - - 4 3 92 0,45
23 |2gin |E - - 3 10 40,8 0,45
24 2yas |K NG 2 4 60 20,1 -
25% 2yas |K NG 3 6 168 11,3 -
26 S5yas |E NG 1 3 42 10,9 -
27% 2 ay K NG 2 3 16 8,8 -

*Kan veya trakeal aspirat kiiltiirde iireme
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Tablo-11: Kontrol grubu verileri

No |Yas |Cinsiyet |Beslenme |Aldigi Klinik CRP NO H,0,
sekli protein pulmoner (mg/dl) | (umol/L) | (nmol/L)
(gr/kg) enfeksiyon
puanlamasi
1 1 giin E - - 1 3 4.8 1,15
2 1 glin E - - 1 3 0,8 0,2
3 3 giin E NG 0,5 1 8 34,4 0,6
4 10 yas E NG 2 1 20 15,2 0,0
5 4 yas E NG 2 1 3 32 0,6
6 lay E TPN 2 1 3 32,8 1,65
7 3 ay K NG 1 1 3 24,8 0,0
8 10 giin K TPN 2 1 3 41,6 0,4
9 4gin E NG 1 1 3 26,4 0,1
10 3 gin E NG 0,5 1 3 9,6 1,2

Kontrol grubundaki hastalarin 4’{inii (%40) hipoksik iskemik
ensefalopati, 2’si (%20) konjenital kalp hastaligi, 2’si (%20) intrakraniyal kanama, 1’1
(%10) subakut sklerozan panensefalit, 1’1 (%10) epilepsi tanilarin1 almisti. Hastalarin
2’sinde CRP (+)’ligi goriildii. Ancak klinik pulmoner enfeksiyon puanlamasi ile 1 puan

alan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi.
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Tablo-12: Kontrol ve pndmoni grubunun fizik muayene ve laboratuvar bulgulari

Bulgu Kontrol Pnoémoni

Say1 (n) % Say1 (n) %

Ates (°C)

36,5-38,4 10 100 19 70,4

38,5-38,9 - - 4 14,8

>=39 ve 36,4< . - 4 14,8

Trakeal
sekresyon

Sekresyon 6 60 - -
yok

olmayan
sekresyon

[ltihabi - - 13 48,2
sekresyon

Kanda beyaz
kiire sayisi
((bin/ mm®)

4-11 3 30 9 33,4
<4-11> 7 70 18 66.6

Pnémoni grubunun % 70.4’tlinde, kontrol grubunun ise %100’iinde viicut 1s1s1
36,5-38,4°C olarak olciildii. 40°C olgiilen en yiiksek viicut 1s1s1 oldu ve 1 hastada
Olciildii (Tablo-12). Pnomonili hastalarda, solunum yollarinda sekresyon saptandi.
Piiriilan sekresyon orani ise; %48,2 olarak degerlendirildi (Tablo-12). Solunum

yollarinda sekresyon artis1 tiim bulgulardan 6nce saptanan semptom olarak gozlendi.
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Sekil-7: Pnomoni ve kontrol grubunun 0. giin CRP degerlerinin karsilastiriimast

Pnomonili grup ile kontrol grubunun 0. giindeki istatistiksel analizinde; serum

CRP degerleri arasinda anlaml fark saptandi (p=0,021) (sekil-7).

80,0 -
70,0
60,0 -
50,0 -

o)

Q 400 -
30,0 |
200 |

10,0

0,0 -

Kontrol Pnomoni

* pnmol/L

Sekil-8:Pndmoni ve kontrol grubunun 0. giin NO degerlerinin karsilastiriimasi

Pnémonili grup ile kontrol grubunun 0. giindeki istatistiksel analizinde; soluk havasi

NO degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<<0,0001) (sekil-8).
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Sekil-9: Pnémoni ve kontrol grubunun 0. giin H,O, degerlerinin karsilastiriimasi

Pnomonili grup ile kontrol grubunun 0. giindeki istatistiksel analizinde; soluk
havas1 H,O; analizinde anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05) (sekil-9).

Pnoémonili hastalarin 0. giin soluk havast H,O, degerleriyle, 0. giin serum
beyaz kiire sayilar1 arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Pnémoni ve kontrol grubu arasinda 0. giin NO analizinde; NO pndmoni
grubunda kontrol grubuna gore (69,7 + 9,6° karsihik 19,4 £ 4,6), istatistiksel olarak
daha yiiksek bulundu (p<0,0001) (Tablo-13). Pnémonili hastalarin 0. ve 3. giin NO
Olciimlerinin  kiyaslamasinda (69,7 £ 9,6’a karsilik 29,5 + 4,7) giinler igerisinde NO
degerinde diisme olmasi, istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi (p<0,05)
(Tablo-14).

Pnoémoni ve kontrol grubu kiyaslamasinda; H,O, degeri agisindan 0. glinde ( 0,7
+ 0,13’a karsilik 0,6 = 0,18 ) hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo-13). Pndmonili hastalarin 0.ve 3. giin H,O, karsilastirmalarinda (0,7 + 0,13’a
karsilik 0,2 + 0,06) giinler igerisinde H,O, degerinde diisme olmasi, istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo-14).
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Pnémoni ve kontrol grubunun 0. giindeki CRP karsilastirmalarinda; pnémoni
grubunda kontrol grubuna gore (22,6 + 6,66’a karsilik 5,9 £ 1,77) CRP degerinin
yiiksek olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021) (Tablo-13). Pndmonili
hastalarin 0. ve 3. giin CRP degerleri (22,6 + 6,66’a karsilik 24,5 + 7,86) istatistiksel
olarak anlamli bulunmad1 (p>0,05) (Tablo-14).

Tablo-13: Pndmoni ve kontrol grubunun 0. giin enflamatuvar parametrelerinin istatistiksel

karsilastirilmasi

NO (pmol/) | Hy05 (umol/L) | CRP ( mg/d)

x+ S.H. x+ S.H. x+ S.H.
Kontrol 19,4 +4,6 0,6+0,18 59+1,77
Pnomoni 69,7+ 9,6 0,7+£0,13 22,6 £ 6,66
p 0,0001 0,677 0,021

Tablo-14: Pnémonili hastalarin 0 ve 3. giin enflamatuvar parametrelerinin istatistiksel karsilastiriimasi

Pnémoni NO (pmol’) | Hy05 (umol/L) | CRP (mg/dl)
x+ S.H. x+ S.H. x+ S.H.

0. Giin 69,7 £9,6 0,7+0,13 22,6 £ 6,66

3. Giin 295+4,7 |02+006 |24,5£7.86

p <0,05 <0,05 >0,05

X: Aritmetik ortalama
S. H.: Standart hata
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5. TARTISMA

Reaktif oksijen radikalleri, ¢ogu hastaliklarin primer sebebi olmasalar da
patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarini artirabilirler. Oksidan molekiil artig1
viicutta bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir.
Oksidanlar belirli diizeyin {lizerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz olursa, yani denge
bozulursa sdzkonusu oksidan molekiiller organizmanin yap: elemanlar1 olan protein,
lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararli etkilere yol
acar.

Akciger inflamasyonu olan hastalarda, soluk havasinda hava yogunlastiricist ile
enflamasyon derecesi Ol¢iilmesi giiniimiizde artik siklikla kullanilan bir yontem olarak
goriilmektedir (1, 2). Soluk hava yogunlastiricist; hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda
bircok pulmoner hastalikta (astim, kistik fibrozis, interstisyel akciger hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligl) kullanilmaktadir. Bu yontemle, hidrojen peroksit,
izoprostan, prostoglandinler, l6kotrienler gibi bir¢ok belirte¢ saptanabilmektedir. Nitrik
oksit bunlar icinde en ¢ok calisilan parametredir (124). Soluk havasinda serbest radikal
calismasi bugiine kadar 6zellikle eriskin hastalar tizerinde ¢alisilmistir. Cocuk hastalarla
ilgili caligmalar sinirli sayidadir. Cocuklar {izerinde simdiye kadar kadar &zellikle

astiml1 hastalar ile ilgili calismalar mevcuttur (125).
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Serbest oksijen radikalleri, akciger hastaliklarinin gelisim mekanizmasinda
onemli rol oynar. Bu belirteclerin kandaki tespiti ¢ok gilivenilir degildir. Su ana kadar
yapilan bazi1 calismalarda plazma nitrat /nitrit toplami1 alinarak NO hakkinda fikir
edinilmeye calisilmistir. Plazma nitrit ve nitrat endojen nitrik oksitin metabolizmasinin
son lrilinleridir. Biban ve arkadaslarmin (126), 133 yenidoganda yaptig1 bir ¢caligmada
soluk havasinda NO 6l¢iimii ve plazma nitrit/nitrat 6l¢iilerek karsilagtirilma yapilmis ve
soluk havasindaki  NO seviyesinin plazma nitrit/nitrat degeri ile korelasyon
gostermedigi, boylelikle de plazma nitrat/nitrit seviyesinin soluk havasindaki NO’1
temsil edemeyecegi sonucuna varilmistir. Solunum cihazindaki hastalarda serbest
radikal calismasi literatiirde az sayida bulunmaktadir. Bunlardan Adrie ve
arkadaslarinin (127), yogun bakim iinitesinde eriskin hastalarda yaptig1 bir caligmada;
49 entiibe hastanin soluk havasinda NO, nazal NO ve plazma nitrat konsantrasyonlari
Olciilmiis, pnomonisi olan 21 hastanin (%43), pnomonili olmayan gruba gore soluk
havas1 NO ve nazal NO seviyeleri yiiksek bulunurken, plazma nitrat seviyeleri arasinda
bir fark saptanmamustir.

Yaptigimiz calismada; solunum cihazina bagli pndémoni tanist almis c¢ocuk
hastalarda soluk havasindaki 0. giin NO degerleri, kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu (p<0,0001). Bu veriye dayanilarak, NO’in pndmoninin erken tanisinda oldukca
giivenilir bir belirteg oldugu seklinde yorumlandi. Pnomonili hastalarin soluk
havasindaki NO degerinin 0. giinde en yiiksek diizeyde olup, 3. gilinde azalma
gostermesi, baslanan antibiyotik tedavisine bagli olarak akcigerdeki enflamasyonun
baskilanmast sonucu oldugu diisiiniildii. Yapilan calismalarin tiimiinde enflamasyon
durumunda, NO artmis olarak gdsterilememistir. Linnane ve arkadaslart (128), kistik
fibrozisli hastalarda yaptig1 bir ¢alismada; kontrol grubunun soluk havasi NO seviyeleri,
hem stabil kistik fibrozisli hem de alevlenme donemindeki kistik fibrozisli hastalara
gore yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda tek basina soluk havasi NO seviyesi
bakmanin  kistik  fibrozisli hasta  gruplarinda  enflamasyonun varlik ve
degerlendirilmesinin  yapilamayacagi seklinde olmustur. Bu ¢alismada NO’in
artmamasinin olast bir nedeni, hava yolu liimeninin NO difiizyonunu engelleyecek

diizeyde tikanmasi olabilecegi sonucuna varilmistir.
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Hidrojen peroksit oksidatif stres belirteci olmast nedeniyle pek ¢ok pulmoner
hastalikta (ARDS, KOAH, bronsektazi, sigara i¢imi) ekspirasyon havasinda bulunabilir
(61, 129). Astimhi ¢ocuk hastalar iizerinde yapilmis bir H,O, ¢alismasinda; astiml
hastalarin klinik korelasyonu ile hidrojen peroksit seviyeleri arasinda bir paralellik
saptanmasina ragmen,solunum fonksiyon testleri ile bir iligki bulunamamistir (125).

Bizim ¢aligmamizda, pndmoni ve kontrol grubunun soluk havast H,O, 0. giin
diizeylerinin istatistiksel analizi anlamli bulunmazken (p>0,05), pndmonili hastalarin
0.glin H,O, degerleri, 3. glin degerlerinden yiiksek bulundu (p<0,05).Bu sonuglar H,O,
‘in pndmoninin erken tanisinda yeterince degerli bir belirte¢ olmadigini diistindiirdii.
Pnémonili hastalarin 0. giin soluk havas1 H,O, degerleriyle, 0. glin serum beyaz kiire
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05). H,0O, ile 16kosit
sayis1 arasindaki bu durum; soluk havasindan elde edilen artan/azalan H,0,
seviyesinin kandaki beyaz kiire sayisindan degil, akcigerde var olan enflamasyon
stireciyle yakin iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Eriskin hastalar iizerinde yapilmis bir calismada; solunum cihazina bagh
ARDS’li 36, kontrol grubu olarak da akciger dis1 nedenle solunum cihazina bagl 10
hasta alinarak giinliik hidrojen peroksit degerleri calisilarak karsilastirilmis; kontrol
grubunda hidrojen peroksit degerlerinin 200 pmol/l lizerine ¢ikamadigi ancak, ARDS’li
grupta hidrojen peroksit seviyelerinin kontrol grubuna gore 5 kat daha fazla artis oldugu
saptanmistir. Bu hastalarin, soluk havalarinda hidrojen peroksit belirlenirken, bu oksijen
radikallerinin ~ seviyelerinin artimi ile akciger infiltratif patolojilerin etyolojisi ve
prognozuna bakilmaksizin iligkili bulunmustur. Ancak; akcigerlerin zedelenme ya da
infiltratif zedelenme derecesi ile hidrojen peroksit seviyesinin korelasyonu ile klinik
diizeyi belirleme bu molekiiliin stabil reaktif olmamas1 ve saglam dokulara difiizyon
nedeni ile tam olmadig1 sonucuna varilmigtir (130).

Literatiirde  solunum cihazina bagli ¢ocuk hastalar {lizerinde yapilmis bir
calismada; yenidogan hastalar alinarak, soluk havasinda H,O; dl¢iilmiis, bu metodla
noninvazif ve hastanin rutin tedavisini etkilemeden etkin sekilde analizin yeterli madde
ile yapilabilecegi ortaya konmustur (1).

Calismamiz 0. gilinde; pnomoni grubunda kontrol grubuna gore CRP
degerlerinin yiiksek olmasmi (p=0,021), pndmoninin erken tanisinda CRP’nin

kullanilabilecegini gosterdi.
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Sonug olarak; pndmonili hastalarda soluk havasindaki NO o6l¢iimii ve serum
CRP’ nin soluk havasindaki H»O,’e gore daha anlamli oldugu goriildi. Ayrica
pnomonili hastalarda 0. giinde soluk havasi NO ile serum CRP o§l¢limleri arasinda
istatistiksel bir farkin olmamasi, pndmonili hastalarda soluk havast NO 6l¢iimiiniin,
serum CRP’ye bir Ustlinligliniin olmadigim1 diisiindiirdii. Ancak CRP’nin akciger
enfeksiyonlarina 6zgilil olmamasi1 ve viicudun herhangi bir bolgesindeki enfeksiyon
varliginda da artig gostermesi nedeniyle pndmonide NO’e gore daha az 6zgiil olmasi
dogaldir. Bu nedenle pnémonide NO ve CRP erken déonemde artis gosterse bile NO’in
ozgilliigli daha ytiksek, CRP’nin ise yapilmasi daha kolaydir.

Bu calisma ile, solunum cihazina bagli c¢ocuk hastalarda soluk havasi
yogunlastirma yontemiyle, soluk havasinda NO 6l¢iimiiniin pndmoninin erken tanisinda
kullanilabilecegi diisiiniildii. Ancak ayrica bir donanim gerektirmeyen ve daha kolay

Ol¢iilebilen serum CRP’nin de ayni amagla kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Solunum cihazina bagli pndmonili grupta, kontrol grubuna gore 0. giin NO
degerleri, anlamli derecede yiiksek bulundu.

2.Solunum cihazimma bagli  pnomonili hastalarin 0. giin CRP degerleri, kontrol
grubundan yiiksek saptandi.

3.Pnémonili ve kontrol grubunun 0. giin H,O, degerleri arasinda, anlamli bir fark
bulunamadi.

4. Pnémoninin erken teshisinde, nitrik oksitin CRP’ye bir iistiinliigli olmadigi gorildii.

5. Soluk havasindan elde edilen hidrojen peroksit seviyeleri, kandaki beyaz kiire sayisi
ile iliskili bulunmadi.

6.Pndmoninin erken tanisinda daha az 6zgiil olmasina ragmen CRP’de pratik bir test
olarak diisiiniilebilir.

7. Nitrik oksit, 6zellikle solunum cihazi ilintili pnémoninin erken tanisinda daha 6zgiil

olabilir.
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7. OZET

SOLUNUM CiHAZINA BAGLI PNOMONILi HASTALARDA SOLUK
HAVASINDAKI NITRIK OKSIT VE HiDROJEN PEROKSITIN TANISAL
DEGERLERI

Amac: Akciger hastaliklarinin izleminde serbest radikaller 6zellikle de NO
artan bir oneme sahiptir. Son zamanlarda soluk hava yogunlastirma yontemi ile bu
parametrelerin 6l¢iimii oldukca kolaylasmistir. Calismada 6rneklemesi kolay ve hastaya
herhangi bir risk tasimayan soluk yogunlastirma yontemiyle, Olgililecek olan

enflamatuvar parametrelerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve yontem:Yapilan calismada; solunum cihazina bagli 27 pnémonili ve
10 kontrol olmak tizere toplam 37 hastanin soluk hava yogunlastiricist ile soluk havasi
alinarak nitrik oksit ve hidrojen peroksit caligildi. Hastalara pndmoni tanis1 Amerikan
Goglis Cemiyeti’nin verilerine gére konuldu. Klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasi da
tanida yardimci olarak kullanildi. Hastalarin 0. ve 3. giinlerinde soluk havasinda NO,

H,0; ve serumda CRP ¢alisildi.

Bulgular: Pnomonili grupta 0. giin serum CRP ve soluk havast NO degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken, H,O, degerleri arasinda fark

bulunmada.
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Sonug¢:Calismamizda, nitrik oksitin enflamasyonu gostermede olduk¢a anlamli
oldugu, ozellikle solunum cihazi ilintili pndmoni gelisiminde erken tamida degerli
olabilecegi ancak, serum CRP o6l¢iimiiniin de ayn1 amagla kullanilabilece§i sonucuna

varildi.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, CRP, H,0O,, solunum cihazi, pndmoni, soluk havasi
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8. SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF THE NITRIiC OXIDE AND HYDROGEN
PEROXIDE IN THE BREATHS OF THE PNEUMONIC PATIENTS
DEPENDED ON MECHANIC VENTILATOR

Aim:The measurement of free radicals, especially NO, have an increasing
importance in the assessment of lung diseases. Lately, measurement of these parameters
turned out to be easier with the help of EBC method. In this study, we aimed to evaluate
the inflammatory parameters measured by EBC which provides an easy and safe
method.

Materials and Methods: In this study; NO and H,0O, levels were determined
with the help of EBC in the exhaled breaths of a total of 37 subjects depended on
mechanic ventilator, 27 patients with pneumonia and 10 controls. The patients were
diagnosed as pneumonia according to the criteria of ATS and clinical pulmonary
infection scores were also used for the diagnosis. Nitric oxide and H,O; levels in the
exhaled breaths and serum CRP of subjects were measured at the beginning and on the
3™ days of respiratory support.

Result: Nitric oxide levels in exhaled breath and serum CRP levels of subjects
with pneumonia were significantly higher than those of control group at the beginning,

while there was no difference between the H,O, values.
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Conclusion: Our study revealed that the NO is significant in demonstrating the
inflammation, especially valuable in early diagnosis of mechanic ventilator associated

pneumonia, but serum CRP measurement can be used for the same purpose as well.

Key words: Nitric oxide, CRP, H,O,, pneumonia, exhaled breath, mechanic

ventilator.
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