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OZET

RESPIiRATORIK DiSTRESLI PREMATURE BUZAGILARDA ARTERIYEL
KAN GAZLARI, LAMININ VE DESMOSIN SEVIYELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Aysel SINAN

Veteriner i¢c Hastahklar1 Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Bu tez calismasinin amaci, 6nemli bir prematiire buzagi mortalite nedeni olan
akut respiratorik distres sendromunda (ARDS) hasarli akcigerin laminin ve desmosin
gibi ekstraseliiler matriks bilesenlerini hem serum hem de idrar 6rneklerinde arteriyel
kan gazlar1 ile birlikte degerlendirmek, olasi korelasyonlari ortaya koymak ve
bahsedilen parametrelerin diagnostik/prognostik performanslarin1 arastirip hastaligin
tan1 ve takibine yardimci olmaktir. Bu tez caligmasinin hasta grubunu, Harran
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne tan1 ve tedavi amaci ile getirilmis
yapilan klinik ve laboratuvar muayeneleri dogrultusunda hem prematiire hem de ARDS
varligi dogrulanan 22 adet hasta Simental buzagi olusturmustur. Hasta grubuna dahil
etme kriterleri kapsaminda, prematiire dogum i¢in; gebelik siiresi<255 giin, klinik
muayene sirasinda buzagilarda dislerin siyrilmamis olmasi ve tirnaklarin yumusak olusu
kabul edilmistir. ARDS varligi i¢in; hipoksi (PaO2<60 mm Hg), hiperkapni (PaCO2>45
mm Hg), takipne (solunum sayisi>45/dakika) ve hirilt1 ile birlikte abdominal solunum
varhigt incelenmis ve ARDS varligin1 dogrulamak i¢in PaO.<60 mm Hg ile birlikte
yukarida agiklanmig klinik kriterlerin en az ikisinin varligi kabul edilmistir. Saglkl
grubunu ise Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne genel
muayene ve/veya kontrol amaci ile getirilmis prematiire olmayan (gebelik stresi 279-
293 gun), yapilan klinik ve laboratuvar muayeneleri sonucunda saglikli oldugu

belirlenen 10 adet Simental buzagi olusturmustur. Tiim buzagilarin fiziksel muayeneleri

vii



arteriyel kan gazi, ventz metabolik ve elektrolit parametreleri ile birlikte ticari ELISA
kitleri kullanilarak serum/idrar desmosin ve laminin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Geleneksel
arteriyel kan gazi ve venoz elektrolit parametreleri prematiire ARDS’li buzagilarda
onceki caligmalarla uyumlu (arteriyel PaCO> diizeyi hasta grupta saglikli grubuna gore
daha yuksek, arteriyel PaO> ve satO> diizeyleri saglikli grupta hasta grubuna gore daha
yuksek, hasta grubunun venéz HCOs ve laktat dizeyi saglikli grubuna gore daha
yuksek, venoz Na ve Cl diizeyleri saglikli grubuna gore hasta grupta daha diisiik)
bulunmustur. Idrar laminin ve desmosin diizeylerinin karsilastirilmasinda gruplar
arasinda herhangi bir istatistiksel fark bulunmamistir. Fakat serum desmosin seviyesi,
saglikli grubu ile karsilastirildiginda hasta grupta daha yiiksek serum laminin duizeyi ise
saglikli grubu ile karsilagtirlldiginda hasta grupta daha diisiik olarak belirlenmistir
(p<0.05). Tespit edilen bulgular kapsaminda ARDS’li prematiire buzagilarin yiiksek
serum desmosin seviyesi hipoksiye bagl gelisen elastin katabolizmasi ile, diisiik serum
laminin diizeyi ise akcigerde olusan bu hasara vicudun verdigi onarim cevabinin
yetersiz olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Sonug olarak; serum desmosin seviyesi
akciger hasar varliginin degerlendirmesinde, serum laminin diizeyinin ise olusan hasara
verilen onarim cevabinin siddetini 6lgmede faydali olabilecegi kanisina varilmistir.
Ayrica bahsedilen bu iki biyobelirte¢ ARDS’li prematiire buzagilarda diagnostik
(desmosin) ve prognostik (laminin) amagh kullanilabilir ve bunun i¢in en uygun viicut

s1vis1 serumdur.

Anahtar Kelimeler: Akut Respiratorik Distres, Arteriyel Kan Gazi, Biyobelirteg,

Buzagi
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ABSTRACT

EVALUATION OF ARTERIAL BLOOD GASES, LAMININ AND DESMOSINE
LEVELS IN PREMATURE CALVES WITH RESPIRATORY DISTRESS.

Aysel SINAN

Department of Veterinary Internal Medicine, Master Thesis

The aim of this thesis study is to evaluate the extracellular matrix components of
the damaged lung, such as laminin and desmosin, together with arterial blood gases in
both serum and urine samples in acute respiratory distress syndrome (ARDS), which is
an important cause of premature calf mortality, to reveal possible correlations and to
evaluate the diagnostic/diagnostic effects of the mentioned parameters, and to
investigate their prognostic performance and help in the diagnosis and follow-up of the
disease. The Patient Group of this thesis study consisted of 22 sick Simmental calves
that were brought to Harran University Faculty of Veterinary Medicine Animal Hospital
for diagnosis and treatment and confirmed to have both prematurity and ARDS based
on clinical and laboratory examinations. Within the scope of the inclusion criteria for
the Patient Group; for premature birth; gestation period<255 days, unstripped teeth and
soft claws during clinical examination were accepted. For the presence of ARDS,
hypoxia (PaO2<60 mm Hg), hypercapnia (PaCO2>45 mm Hg), tachypnea (respiratory
rate > 45/minute) and abdominal breathing with wheezing and the presence of PaO.<60
mmHg and at least two of the clinical criteria described above were accepted to confirm
the presence of ARDS. The Healthy Control Group was consisted of 10 Simmental
calves which were brought to Harran University Faculty of Veterinary Medicine Animal
Hospital for general examination and/or control, non-premature (gestation period 279-
293 days) and determined to be healthy as a result of clinical and laboratory

examinations. Physical examination of all calves, arterial blood gas and venous



metabolic and electrolyte parameters along with serum/urine desmosin and laminin
levels were measured by using commercial ELISA kits. Arterial blood gas and venous
electrolyte parameters were compatible (arterial PaCO. level was higher in the Patient
Group compared to the Control Group, arterial PaO> and satO- levels were higher in the
Healthy Group compared to the Patient Group, and in the Patient Group venous HCO3
and lactate levels were higher than in the Control Group, and venous Na and CI Lower
in the Patient Group compared to the Control Group) with previous studies in calves
with premature ARDS. In the comparison of the levels of urinary laminin and
desmosine showed no statistical difference between the groups. However, serum
desmosine level was higher in the Patient Group compared to the Control Group; serum
laminin level was determined to be lower in the Patient Group compared to the Control
Group (p<0.05). Within the scope of the findings, the high serum desmosine level of
premature calves with ARDS was interpreted as hypoxia-related elastin catabolism, and
the low serum laminin level was interpreted as the body's repair response to this damage
occurring in the lungs may be inadequate. As a result, it was concluded that serum
desmosin level could be useful in evaluating the presence of lung damage, and serum
laminin level could be useful in measuring the severity of the repair response to the
damage. Additionally, these two biomarkers can be used for diagnostic (desmosine) and
prognostic (laminin) purposes in premature calves with ARDS, and the most suitable

body fluid for this is serum.

Keywords: Acute Respiratory Distress, Arterial Blood Gas, Biomarker, Calf



GIRIS

Respiratorik distres, neonatal buzagilarda yetersiz oksijen alimi, karbondioksitin
artmis retensiyonu Ve respiratorik asidoz ile birlikte seyreden bir durumdur. Bu durum
daha ¢ok prematiire buzagilarda gdzlenir ve yetersiz siirfaktant ile iliskilidir. Insanlarda
ve kuzularda akut respiratorik distres sendromu (ARDS) patofizyolojisi kapsamli olarak
calisilmis olsa da sigirlar ile ilgili ¢aligmalar sinirhidir. Respiratorik distres ile iliskili tek
bir tanimlama bulunmasa da yaygin ve ortak klinik bulgular tasipne ve abdominal
solunum ile birlikte ekspirasyonda inleme ve degismis kan gazi bulgular1 seklinde
siralanabilir. Benzer klinik ve patolojik bulgular temelinde ARDS’nin bebeklerde ve
buzagilardaki altta yatan mekanizmalarinin birbirine benzer oldugu diistiniilmektedir.
ARDS durumunda gelisen hipoksinin iki temel negatif etkisi bulunmaktadir. Bunlar;
ARDS varligmin slrfaktan Ureten pnomositlerde hasar olusturmast ve pulmoner
damarlarin vazokontraksyonu sonucu gelisen diisiik pulmoner sirkiilasyondur.

Alveolar epitel, dis ¢evreye karsi birincil bir savunma bariyeri saglar ve bu
nedenle ARDS ve/veya akut akciger hasart (ALI) durumunda epitel siklikla yangisal
veya fiziksel uyaranlarla hasarlanir. Ekstraseliiler matriks, akciger ile alveolar ve
vaskiiler epitelyum arasindaki alandir ve kollajenler, glikoproteinler ve proteoglikanlar
aracilig ile yapisal destek saglar.

Lamininler, bazal membranlarda biriken ayrica hiicresel adezyon, biyiume ve
farklilagsma gibi gorevlerde yer alan yiiksek molekiiler agirlikli ekstraseliiler matriks
proteinlerinin bir ailesidir. Yapilan ¢alismalarda laminin duzeyinin degerlendirilmesi,
ekstraseliiler matriks hasarini gosterebilecegi bildirilmistir.

ARDS ve ALI’de oldugu gibi akcigerin epitelyal ve endotelyal hasarinda elastin,
notrofil, elastaz gibi proteazlara maruz kalinca yikimlanir. Elastin yikimlanmasi sonucu
desmosin ve izodesmosin igeren daha kii¢iik fragmanlar elastin ile ¢apraz bag kurar.
Desmosin, beseri hekimlikte kronik obstriiktif pulmoner hastalik, kistik fibrozis ve
kronik sigara kullanimi gibi kronik pulmoner durumlarda elastinin yikimlanmasi
belirteci olarak arastirilmistir. Bu sebeple, ¢esitli prognostik ve/veya diagnostik
biyobelirteglerin daha 6nceden rapor edilmis laboratuvar bulgular (arteriyel kan gazlar
gibi) ile birlikte degerlendirilmesi buzagilarda ARDS’nin seyrinin tahminlenmesinde ve

erken tanida yardimci olabilir bdylece ARDS ile iligkili buzagi kayiplar1 6nlenebilir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Akut Respiratorik Distres Sendromu

Beseri hekimlikte atipik intersitisyel pnomoninin etiyolojisi ve patolojisi uzun
siire boyunca akut respiratorik distres sendromu (ARDS) olarak tanimlanmistir ve bu
tanim sigirlardaki respiratorik durumlar i¢in de kullanilmakta ve benzer klinik
durumlart tanimlamaktadir (1). Breeze ve arkadaslari (1978) tarafindan ARDS tanimi,
sigirlarda ani baslayan dispne, konjesyon ve 6dem, hyalin membran olusumu, alveolar
epitelyal hiperplazisi ve intersitisyel pnomoni ile karakterize bir respiratorik durumu
tanimlamak i¢in kullanilabilecegi dnerilmistir. Ayrica ARDS’nin akut akciger hasarina
sebep olabilecek ¢esitli durumlarin timiinii kapsayacak bir terim olarak kullaniminin
daha uygun olabilecegi de Onerilmektedir. Bu sebeple ARDS tanimi, etiyolojinin belli
olmadig1 her durumda tek basina kullanilabilir. Etiyoloji belirlendiginde ise kullanilacak
tanim, “.... ile iligskili ARDS” seklindedir (2).

Buzagi oOliimleri, lilkemizde ve diinyada sigir yetistiriciliginin en onemli
problemi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Buzagi kayiplari, siklikla neonatal ve perinatal
donemde gozlenir. Benzer sekilde, prematiire dogum da iilkemizde ve diinyada dnemli
ve yaygin bir buzagi kayip nedenidir. Prematiire buzagilar, hastaliklara kars1 oldukca
duyarlhidirlar. Prematiire buzag1 kayiplarinin en 6nemli nedeni ise akcigerlerin yetersiz
gelisimidir. Prematiire dogmus buzagilarda akcigerde goOzlenen gelisim yetmezligi
sonucu ortaya ¢itkan yetersiz surfaktan Oretimi, akciger yilizey geriliminin yeterince
azaltilmasini saglayamaz. Boylece, akcigerlerin hava ile dolumu yeterince ger¢eklesmez
ve buna bagl olarak respiratorik distres sendromu (RDS) gelisir (3). ARDS ve bununla

iliskili komplikasyonlar en 6nemli prematiire buzagi mortalitesi nedenidir (4).

1.2. Akut Respiratorik Distres Sendromu Patofizyolojisi

Insanlarda ve kuzularda ARDS patofizyolojisi kapsamli olarak calisilmis olsa da
sigirlar ile ilgili ¢aligsmalar simirlidir. Benzer klinik ve patolojik bulgular temelinde,
ARDS’nin bebeklerde ve buzagilardaki altta yatan mekanizmalarinin benzer oldugu

diistiniilmektedir. ARDS durumunda gelisen hipoksinin iki temel negatif etkisi



bulunmaktadir. Bunlar; ARDS varliginin slrfaktan Greten pnomositlere hasar vermesi
ve pulmoner damarlarin vazokonstraksiyonu sonucu gelisen disiik pulmoner
sirkillasyondur. Bu durum g¢esitli pulmoner hiicrelere hasar verir ve muhtemelen
alveolar ve intersitisyel 6deme sebep olur. Ek olarak, eksudatif protein ile birlikte
alveoliin icerisinde hyalin membran olusturan hiicre debrisleri de bulunabilir. Hyalin
membranlar sadece alveolar yapiyr bozmakla kalmaz, ayni zamanda siirfaktan
eksikligini de siddetlendirir (5). Buzagilarda RDS insidansi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Kiiciik ¢cocuklarda ve atlarda da RDS’nin morbiditesi bilinmemekte
fakat bu iki tiirde Oliimiin baslica sebebi oldugu rapor edilmektedir. Normal bir
gestasyon periyodu geg¢irmis buzagilarda ise ara sira RDS gozlenmektedir (1, 5).

Alveolar epitel, dis cevreye karsi birincil bir savunma bariyeri saglar ve bu
nedenle ARDS veya akut akciger hasar1 (acute lung injury, ALI), siklikla yangisal veya
fiziksel uyaranlarla meydana gelir (6). Hasarli alveolar epitelin onarimi, akcigeri normal
yapisina dondiirmek i¢in gerekli vazgecilmez bir stirectir (7). Onarim siireci, alveolar
epitel hiicrelerinin bozulmamis kenarlardan hasarli bdlgelere proliferasyonu,
migrasyonu ve yayilmasi ile baslatilir (8). Alveolar tip Il hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilagmasi, alveolar epitel onarimini destekleyebilen ekstraseliiler matriksin yeniden
olusturulmasinda da 6nemli rol oynayan mekanizmalardir (9).

Yenidogan asfiksisinde oldugu gibi gaz degisiminin bozuldugu durumlarda da
ARDS ve ALI gelisebilmektedir. ARDS vakalarinda alveol-kapillar bariyerin bir
pargast olan pulmoner alveoler ve brong epiteli bozulur (4). Alveolar epitel hasarinin
siddetinin ARDS/ALI olgularinda klinik sonucun oOnemli bir indikator oldugu
bildirilmistir  (10). Giincel deneysel c¢alismalar, alveolar bariyerin yeniden
epitelizasyonunu hizlandirmanin ALI'nin klinik ¢6ziilmesine yol agtigini gdstermektedir
(6). Epitelyal hiicrelerin proliferasyonu olmadiginda veya hasardan hemen sonra kok
hiicrelerin toplanmadigi durumlarda bile yeniden epitelizasyon meydana gelebilir (8).
Onceki calismalarda, alveolar onarimm g¢ogunun, yeni biriken bazal membranlarda
ekstraseliiler matriks proteinlerinin bazi bilesenlerinin uyarilmasi altinda tip I hiicrelere
gdc eden ve farklilasan tip II pnomositlerin aracilik ettigi hipotezi one stirlilmiistiir.
Farkl1 bir ¢alismada ise Laminin 5'in, ALI baslangicindan sonra erken faz alveolar epitel
onarmmi sirasinda tip II pnomosit gogii ile aym1 anda eksprese edilebilecegi hipoteze

edilmistir (11).



1.3. Prematiire Buzagilar

Buzagi olimleri, en sik neonatal ve perinatal donemde g0Ozlenir. Perinatal
donemdeki buzagi oliimlerinin baslica sebebi yetersiz gelismis sekilde dogan, yani
prematiire olarak meydana gelen dogumdur (12). Prematiire terimi, giinsiiz dogan
anlamindadir. Gebeligin 260. giiniinden 6nce dogan canli buzagilar, prematiire olarak
isimlendirilir (13). St ciftliklerindeki inek ve dlvelerde, ortalama perinatal mortalite
%2-20 arasinda degismektedir. Bu oran geligmis iilkelerde %5-8 arasindadir (15).

Prematiire dogum tiim diinyada buzagi mortalitesinin 6nemli ve yaygin bir
nedenidir (14, 15). Prematiire doganlarda en énemli problem, artmig respiratorik efor ve
yetersiz oksijen degisimine sebep olan respiratorik distres sendromudur (16). Prematire
olarak dogmus buzagilar normal gelisim siireglerini tamamlamadan dogduklari igin
respiratorik, gastrointestinal, kardiyovaskuler, sinir sistemleri ve metabolizmayla ilgili
cok ¢esitli problemlere sahip olabilirler (17).

Kuzularda surfaktant eksikligine bagli gelisen respiratorik distres sendromu,
pulmoner hipertansiyon ile karakterizedir (18). Prematiire buzagilarda akcigerlerin
yetersiz gelisimleri sebebiyle meydana gelen siirfaktan eksikliginden dolay1 akciger
yiizey gerilimi azaltilamaz. Buna bagl olarak, akcigerlerin hava ile dolmasi yeterince
gerceklesemez ve dogumdan sonra baslayan hiriltili dispne ve inlemelerle karakterize
olan respiratorik distres sendromu gelisir (19). Prematiire yenidoganlarda siirfaktan
eksikliginden dolay1 akciger lobu tam ve etkili bicimde sismez, gaz degisiminin
bozulmasi sonucu da hipoksi gelisir. Sonu¢ olarak alveolar ve intersitisyel 6dem,
intersitisyel yangi ve endotelyal ve epitelyal hasara baglh gelisir. Hipoksi ve alveolar ve
intersitisyel 6dem, pulmoner arterlerin daralmasina sebep olarak pulmoner arteriyel
hipertansiyona sebep olur (20). Prematiire doganlarda yapilan ¢alismalarda pulmoner

hipertansiyonun mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir (21).
1.4. Prematiire Buzagilarda ARDS’nin Klinik Goriiniimii ve Tedavi Secenekleri
Etkilenmis buzagilarda gida ve su tiikketimi azalmistir, genellikle non prodiiktif

karakterde Oksliriikk, kafa sallama, basi egik tutma fakat bakicis1 yaklasinca

hareketlenme gibi bulgular gozlenir. Diger erken bulgular hafif nazal, oral ve bazen



okiiler akint1 varligidir. Cogu buzagida viicut sicakligi normal olarak gorinse de, 40-
42.5 °C aras1 degisen ates tespit edilebilir. Yiiksek viicut sicaklig ile birlikte artmis
solunum hizi da bulunur. Gozlerin etrafinda hafif siskinlik ile karakterize subkutan6z
0dem gozlenebilir ve bu durum ilerlediginde mandibular bdlgeye yayilir. Bazi
buzagilarda hastalik hizli ilerler ve dispne ile birlikte salivasyon ve dehidrasyon da
gozlenir (22).

Akut olgularda genellikle hastaligin progresyonu ¢ok hizlidir (1). Genel tedavi
protokolleri antihistaminik, kortikosteroid ve akut fazda antibiyotik uygulamalarindan
olusur. Baz1 olgularda kortikosteroid yerine aspirin de tercih edilebilmektedir (22).
Eriskin sigirlarda monensin kullaniminin akut bovine pulmoner amfizemi Onlese de
buzagilarda ARDS gelisimini 6nleyemedigi bildirilmistir (23). ARDS ile iliskili en
onemli mortalite sebepleri intersitisyel ddem, asir1 pulmoner hipertansiyon, yetersiz
akciger ventilasyonu ve hipoksidir (25).

Akut respiratorik distres sendromulu prematiire buzagilarda etkili tedavi
secenegi, akcigerin klinik olarak iyilesmesi i¢in yapilan tedavi protokollerinden
olugmaktadir. Bu protokollerin amaci; akciger gelisimini saglamak, akcigerlerdeki gaz
aligverisini saglamak ve kolaylastirmak, respirasyonun diizenli ve strekli hale gelmesini
saglamaktir. Bu kapsamda, oksijen tedavisi ve inhaler tedavi olduk¢a 6nemlidir. Oksijen
terapisi hipoksemi varligmi diizeltmede etkilidir. Inhalasyon tedavisi ise akciger
gelisimine yardimci olur ve yangiyr ortadan kaldirir, gaz aligverisini kolaylastirir ve
solunumu diizenler. Bunun i¢in siirfaktan veya inhaler bronkodilatatorler, yangi ve
6dem gidericiler kullanilabilir (1, 22).

RDS’li prematiire buzagilarda yapilan calismalarda (17,19) nebulizasyon ile
bronkodilatatorler, antienflamatuarlar ve diiiretik uygulamalarinin bagarili oldugu rapor
edilmistir.Kortikosteroidler ise akciger hastaliklarinda/bozukluklarinda antienflamatuar,
antioksidant ve stirfaktan iiretimini arttirma, bronsiyal ve pulmoner 6demi azaltma gibi
etkilere sahiptir. Kortikosteroidler disinda inhaler yolla diiiretikler de uygulanabilir.
Bunlar intersitisyel ¢demi azaltir, pulmoner vaskiiler direnci diisliriir, gaz degisimini
kolaylagtirir ve oksijenin dolasima gecisini arttirir. Respiratorik sistem hastaliklarinda

tedavide en onemli katkiy1 oksijen tedavisinin sagladigi da unutulmamalidir (3, 12, 13).



1.5. Tanisal Metotlar

Cesitli sebeplere bagl gelisen akciger hasar1 sonucu olusan ARDS hayat1 tehdit
eden bir respiratorik yetmezliktir. Patolojik olarak ARDS diffliz alveolar hasar, alveolar
kapillar s1zint1 ve proteinden zengin pulmoner 6dem ile karakterize ve yetersiz akciger
kapasitesi, siddetli hipoksemi ve akciger radyografilerinde bilateral infiltrate ile
karakterizedir (23, 25).

Sepsis, pnémoni ve travma gibi nedenler ARDS’nin etiyolojik faktorleri ile
iligkilidir. Kesin diagnostik bir tanimlamasi olmamasinda ragmen ARDS, hayvan
sagligl i¢in Oonemli morbidite, mortalite oranina sahip bir yiik olarak ortaya ¢ikar.
Optimal tedavi segenekleri sivi tedavisi, yeterli akciger ventilasyonunun korunmasi ile
birlikte diisiik tidal voliim ve orta siddette pozitif ekspiratorik basing, ¢oklu organ
destegi ve altta yatan nedenin belirlendigi durumlarda etiyolojik tedaviden olusur (25).

Akut respiratorik distres sendromu, ALI’nin daha hafif formudur ve yaygimn
alveoler hasara neden olan ve degisken derecede ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu,
siddetli hipoksemi ve zayif akciger kapasitesi ile sonuglanan siddetli bir yangisal siire¢
ile karakterize edilen bir akciger hastaliklar1 spektrumu olarak tanimlanir (27). ARDS’li
hastalarin, hastaligin seyri boyunca siklikla mekanik ventilasyona bagli oldugu da
bildirilmektedir (25).

ARDS ilk kez ani baglayan tasipne, hipoksemi, akciger kapasitesi kayb1 ile
birlikte bilateral akciger infiltratlari ile karakterize bir durum olarak tanimlanmistir (28).
Insan hastalarinda ARDS farkli seyirler gosterse de klinikopatolojik o6zellikleri
benzerdir. Kalp yetmezligine bagl gelisen pulmoner 6demin ARDS’den ayirt edilmesi
glictiir ve sonraki yillarda pulmoner arteriyel kataterizasyon ile basing 6l¢limiiniin tani
ve hastaligin yonetimini kolaylastirdig1 bildirilmektedir. Dahasi, gelisen yogun bakim
protokolleri hastaliga bagli hayatta kalma oranini arttirmis ve ARDS’nin anlagilmasin
kolaylastirmistir. Fakat, yine de ARDS'nin tutarli bir taniminin olmamasi pek cok
calismanin yorumlanmasini giiglestirir (25). Cesitli yangisal mediatorler epitelyal ve
endotelyal hasar1 yansitabilir ve ALI olgularindaki yangisal ve koagulasyon
anormallikleri ALI ve ARDS olgularmin tanisini, potansiyel biyobelirtegler ile,

kolaylastirabilir (25, 27, 28).



1.6. Akut Respiratorik Distres Kriterleri

Akut respiratorik distres sendromlu buzagilarin klinik kriterleri hipoksi (parsiyel
oksijen basinci; Pa0O2,<60 mm Hg), hiperkapni (parsiyel karbondioksit basinci,
PaCO2>45 mm Hg), takipne (nefes sayisi>45/dk) ve hirilti ile birlikte abdominal
solunum varlhigidir. Bir vakanin ARDS olarak tanimlanmasi icin arteriyel PaO2<60

mmHg ve yukarida agiklanan en az iki diger klinik kriter gereklidir (1, 5, 24).

1.7. Kan Gazlan

Klinisyenler, cerrahlar, arastirmacilar, saha sartlarinda, veteriner kliniklerinde ve
laboratuvarlarda veteriner hekimler tarafindan farkli hayvan tiirlerinde kan gazlar
siklikla degerlendirilmektedir (28). Kan gazlar1 omurgalilarda respirasyon ve metabolik
stireclerden etkilenir. Oksijen ve karbondioksit ve bunlarin derivatlar1 sabit pH, iyon
dengesi ve asit-baz dengesinin saglanmasi i¢in esansiyeldir. Ayrica kan elektrolitleri,
biyokimyasal ve hematolojik degiskenler canlimin saglik durumunu gosteren

indikatorlerdir (29).

1.8. Arteriyel ve Venoz Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Arteriyel kan Ornegi, sadece hayvanin rutin muayenelerde genel durumunu
belirlemenin yan1 sira parsiyel oksijen basinct ve hemoglobin saturasyonu
degerlendirmeleri icin de onemlidir. Fakat veteriner hekimlikte vendz kan ornekleri,
genellikle arter kan1 aliminin zorluklarina bagl olarak tercih edilir. Bu nedenle, asit-baz
dengesinin detayli arastirmasi yalnizca vendz kan analizi ile degil arter kaninin analizini
de gerektirir (30). Arteriyel kan gazlarinin arastirilmasi, kan gazi degerleri iizerinde
primer veya sekonder etkiler olusturan solunum sistemi hastaliklarinin,
toksikasyonlarin, anemi ve c¢esitli hastaliklarin patogenezinin arastirilmasinda ve tanida
Onemli yere sahiptir (29).

Oksijenizasyon, ventilasyon ve hatta metabolik asit-baz bozukluklarinin
arteriyel kan orneklerinde arastirilmasi 6zellikle peripertal donemde ve solunum yolu

hastalikli buzagilarda o©nemlidir. Yapilan calismalarda buzagilardan arter kam



orneklerinin rutin kullanim i¢in aliminda arteria axillaris veya arteria auricularis
caudalis onerilmektedir (31). Arter kan1 6rneklerinin kaudal auricular arterdan alinmasi
genellikle bir personel gerektirir. Ekstremite arterinin tercih edildigi durumda ise
hayvan lateral yatista tutulmalidir ve bu durum punksiyon yapilan bolgede hasar ve
hematom gelisim riskini dogurur (32). Arteriyel tromboz ise kan alimu ile iligkili hayati
tehdit eden, perfiize olmamis alanlarin isemisi ve nekrozu ile iligkili bir durumdur.
Kulakta bu tip komplikasyonlar ekstremitelere gore daha azdir. Arter kaninda pO> ve
pCO; olclimleri buzagilarda ventilasyon kalitesinin ve pulmoner fonksiyonun
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Dahasi, metabolik asidozun kompenzasyon kapsaminin
sadece arteriyel kandan degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (33).

Vendz ve arteriyel kan, kan gazlarindaki degisikliklerin Ol¢liimi igin
kullanilabilmektedir. Parsiyel karbondioksitin vendz ve arteriyel degerleri arasinda iyi
korelasyon oldugu bildirilmektedir. Parsiyel oksijenin degerlendirilmesi i¢in arter kani
gereklidir. Parsiyel oksijenin vendz kandaki degeri, arteriyel kan degeri ile korelasyon
igersinde olmadig: bildirilmistir. Ek olarak, RDS’ye bagh hipoksi gelismis buzagilarin
venoz Orneklerinde birkag degisimin oldugu belirlenmistir. Dahast ARDS’li buzagilarda
belirgin hiperkapni oldugu belirlenmis ve hipoksi ve hiperkapniye ek olarak progresif

asit-baz anormalligi de hem arteriyel hem de ven6z kan 6rneklerinde bildirilmistir (5).

1.9. Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, biyolojik bir strecin veya durumun belirtecleri olarak
tanimlanirlar. Biyobelirtecler i¢in kullanilan yaygin terim, normal biyolojik bir siirecte,
patojenik bir siiregte veya terapdtik miidahalelere farmokolojik cevaplarin gostergelerini
Olgmede ve degerlendirmede kullanilan objektif karakteristiktir. Bu sebeple vital
bulgular, fizyolojik 6lctimler, biyokimyasal veya molekiler belirtecler sirecin son
durumu hakkinda bilgi almak igin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (34). ARDS
durumlarinda, klinik denemelerde kullanilmak iizere pek cok biyobelirte¢ dnerilmis ve
bir kismi dogrulanmistir. Konu ile ilgili yapilan genis kapsamli pek c¢ok calismaya
ragmen tek veya panel olarak rutin klinik kullanima sunulmus biyobelirteg

bulunmamaktadir.



Akut respiratorik distres olgular1 birbirinden farkli ii¢ patolojik durumdan
olusmaktadir ve bu durumlar aym1 anda olabilecegi gibi ayr1 ayri da gelisebilir.
Histolojik olarak eksudatif baslangi¢ fazi diffiiz alveolar hasar ile karakterizedir. Bu
erken fazda epitelyal ve endotelyal hiicreler tarafindan hasar ve hiicre 6liimiine cevap
olarak faktorler salinir. Hiicresel biitlinliigiin bozulmasina bagli olarak alveollerde
proteinden zengin eksudat birikimi artar ve bu durum gaz aligverisini bozar. Takip eden
surfaktan proteinlerinin diliisyon fazi alveolar kollaps ve azalmis akciger kapasitesi ile
sonuglanir. Takip eden giinlerde pulmoner 6dem sivisi temizlenir ve proliferative faz
gelismeye baslar. Akut respiratorik distres olgularinin temel bulgusu, genis epitelyal ve
endotelyal hasar ve 6liim ile birlikte proteinden zengin eksudat varlig: ile karakterize
diffiiz alveolar hasardir. Bu histolojik bulgu, hasar siirecinde spesifik hiicresel
proteinlerin (s-RAGE: ileri glikasyon son drinleri icin soluble reseptdr (SRAGE); KL-6:
Krebs von Lungen-6; FGF-7: fibroblast biyume faktor-7; CC16: club hiicre sekretdrik
protein 16; VEGF: vaskular endotelyal biyiume faktor; sTM: soluble trombomodulin;
PCT: prokalsitonin; IL-1p: interloykin-1p gibi) tespitinin ARDS olgularinda diagnoz ve

prognoz amaciyla kullanilabilecegi sorusunu akillara getirmistir (35).

1.10. Akciger Matriks Hasar1

Akcigerlerin ekstraseliiler matriksinin, epitelyal ve vaskiiler ylizeylerin yapisini
destekleyici fonksiyonu bulunmaktadir. Bu matriks, kollajenlerden, glikoproteinlerden
ve proteoglikanlardan olusur. Akut akciger hasar1 (ALI), ventilasyona ragmen yiiksek
mortaliteye sahip 6nemli bir akut respiratorik yetmezliktir. ALI siirecinde pek g¢ok
patolojik degisimler gozlenir. Bunlara akcigerin endotelyal ve alveolar hasar ile birlikte
ekstraseliiler matriks hasari/yikimlanmasi da dahildir (26).

Deneysel calismalarda mekanik ventilasyon sirasinda gozlenen yiiksek tidal
volimlerin intersitisyel ve alveolar ddem ile birlikte endotelyal ve alveolar epitelyal
hasara bagli koagulasyon ve inflamasyon kaskat aktivasyonu ile karakterize gerilme
hasarin1 indiikleyebilecegi bildirilmistir (36). Bu sebeple, diisiik tidal vollimlerinin
gerilme hasarina karsi1 koruyucu etkileri olabilecegi bildirilmektedir. Yine de elastin gibi
matriks proteinleri ile gerilme hasarimin iliskisini arastiran klinik c¢aligma

bulunmamaktadir.



Ekstraseliiler matriks, akciger ile alveolar ve vaskiiler epitelyum arasindaki
alandir ve kollajenler, glikoproteinler ve proteoglikanlar araciligi ile yapisal destek
saglar (37). Prokollajen tip 1, prokollajen tip 3, hyaluronan ve laminin gibi proteinlerin
bronkoalveolar sivi ve pulmoner &dem sivisinda degerlendirilmesi ALI gelismis
hastalarda ekstraseliiler matriks hasarini gosterebilecegi bildirilmistir (38). Ekstraseliiler
matriks ayrica, kendine 6zgii elastinin esneme Ozelliklerinden dolay1 akcigerlerin pasif
geri tepmesini (recoil) de kolaylastirir (39). Viicutta elastinin temel kaynagi
akcigerlerdir ve bazi1 patolojik proseslerin yoklugunda elastin tiim hayat boyunca
stabildir (40). Eriskin bir insan akcigerden ve bazi dokulardan liretilen elastini, giinliik
1-5 mg miktarinda idrar ile atar. ALI’de oldugu gibi akcigerin epitelyal ve endotelyal
hasarinda elastin, nétrofil elastaz gibi proteazlara maruz kalinca yikimlanir (41). Elastin
yikimlanmasi sonucu, desmosin ve izodesmosin igeren daha kiiciik fragmentler elastin
ile capraz bag kurar. Desmosin, kronik obstriiktif pulmoner hastalik (COPD), kistik
fibrozis ve kronik sigara kullanimi gibi kronik pulmoner durumlarda elastinin
yikimlanmasi belirteci olarak arastirilmistir (42). COPD ve Kistik fibrozisli hastalarda
saglikli bireylere gore desmosin diizeylerinde farkliliklar belirlenmistir (43). Yapilan
calismalar sonucu elastin yikimlanmasinin ALI gelismis bireylerde ekstraseliiler
matriksin durumunu gosteren onemli bir kanit oldugu gosterilmistir. Sonuglar, ALI
olgularinda  ekstraseliiller —matriks hasarmin  klintk  sonucu etkileyebilecegi
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, ARDS’li hastalarda idrar desmosin diizeyinin
elastin yikimlanmasimin bir belirteci oldugunu gdstermislerdir. ARDS’li hastalarda
kardiyojenik pulmoner 6deme sahip hastalara gore daha ylksek idrar desmosin/kreatin
oranina sahip oldugu belirlenmistir. Boylece, klinik tablonun tam net olmadigi
durumlarda pulmoner 6demin ayriminin yapilmasinda faydali olabilecegi gésterilmistir
(44).

Ekstraseliiler matriks hasar1 olusumunun ¢esitli sebepleri bulunmaktadir. ARDS
olusumuna sebep olan baslangi¢ hasar1 dogrudan ekstraseliiler matriksi etkiler. Ornegin,
bir uyaran matriks proteinlerinin yikimlanmasini sitokin kaskati aracilig ile baglatabilir.
Alternatif olarak ekstraseliiler matriks hasarinin, ekstraseliiler matriksi c¢evreleyen
vaskiiler endotelyum ve alveolar epitelyumun devam eden hasarindan da
etkilenebilecegi bildirilmektedir. Bu hipotez dogru ise desmosin ALI olgularinda

endotelyal ve epitelyal hasarin siddetinin bir belirteci olabilir. Ek olarak, ventilasyon ile
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birlikte pozitif basing ekstraseliiler matrikse mekanik hasar verebilir, gerilme hasari
olusturup ekstraseliiler matriks proteinlerinin yikimlanmasina neden olabilir (45). Janoff
ve arkadaslar1 (1983) koyunlarda idrar desmosin diizeylerini degerlendirmis ve tespit
edilen idrar konsantrasyonlariin elastin yikimlanmasi bakimindan insanlar ile benzerlik
gosterdigini rapor etmislerdir (46). Ekstraseliiler matriks hasarindan ¢ok zayif
oksijenizasyonun kapsamli epitelyal hasar ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Alternatif olarak idrar desmosin diizeyinin 6l¢iimii deri ve kan damarlarindaki elastin
yikimlanmasini da gosterebilir. Bu sebeple desmosin diizeyleri herhangi bir hastalik

siddetini aragtirmaktan ¢ok ALI patogenezinin anlasilmasi igin faydalidir (45).

1.11. Laminin

Laminin, seliiler adezyon, biiyiime ve farklilasma icin Onemli olan, bazal
membranda bulunan bir ekstraseluler proteindir. Bu sebeple, epitelyumun tekrar
iiretilmesi ve tamiri i¢in 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ARDS/ALI ile etkilenmis, akciger 6demi gelismis bireylerde laminin
gamma 2 fragment (Laminin 5’in amino terminal fragmenti) diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir (29). Ilging olarak, akciger hasarmin 5. glinlindeki yiiksek laminin gamma
2 diizeylerinin yiiksek mortalite ile korelasyon i¢inde oldugu ve devam eden hasar
slrecini gosterdigi rapor edilmistir (45).

Lamininler, bazal membranlarda biriken ayrica hiicresel adezyon, bilylime ve
farklilasmada yer alan yiiksek molekiiler agirlikli ekstraseliiler matriks proteinlerinin bir
ailesidir (47). Alfa, beta ve gamma zincirlerinin ¢esitli kombinasyonlarindan
kaynaklanan en az 15 tip laminin izoformu vardir (48). Laminin 5, eszamanli olarak
ekstraseliiler matrikse salgilandiginda ve temel bileseni olan c2 zincirinin matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler) tarafindan boliinmesi yoluyla aktive edildiginde hiicresel
migrasyonu arttirir (49). Bu proteoliz, ekstraseliiler matrikste depolanmayan ve daha
sonra periferik kanda saptanabilen c2 zincirinin (G2F) amino terminal fragmanini
serbest birakabilir (50). Laminin 5, potansiyel olarak normal epitel onariminda yer alir
ve ayrica mekanik hasardan birkag¢ saat sonra keratinositler tarafindan dermal-epidermal
birlesmenin 6n kenarindaki epidermal yara iyilesmesi sirasinda eksprese edilir (51).

Onceki calismalarda, alveolar epitel hiicrelerinin migrasyonunun baslamasi igin birkag
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saat ve tamamlanmasi birka¢ giin siiren ALI'nin onarim siireci sirasinda gerekli
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, alveolar epitelinin hasarlanmasi, proliferasyonu
ve farklilagsmasi sirasinda iiretilen veya aktive edilen hiicre migrasyon faktorleri

hakkinda bilinenler sinirhidir (6).

1.12. Desmosin

Elastin, ekstraseliiler matriksin akcigere geri tepme (recoil) elastik yetenegini
veren Onemli bir proteindir. Elastin hasar aldiginda desmosin, iso-desmosin gibi
ekstraseliiler sivida, serumda, bronkoalveolar lavaj ve idrarda Olgiilebilen kiigiik
fragmentler agi8a cikarir. Diisiik tidal voliimlii bazi ARDS olgularinda, idrar desmosin
diizeyleri arastirilmistir. Yiiksek tidal voliim ile ventile edilmis bireylerde daha yiiksek
idrar desmosin diizeyleri bildirilmistir ve bu durumun yapisal akciger hasar ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Yine de yapilan ¢aligmalarda idrar desmosin diizeyleri ile klinik
sonu¢ ve mortalite ile iliskili bir korelasyon tespit edilememistir (45). Ayrica,
desmosinin elastin katabolizmas1 bakimindan biyobelirte¢ olarak ilgi uyandirmasinin
nedenleri arasinda diyetle alinan desmosinin sinirli olusu, elastinden salindiktan sonra
viicut tarafindan metabolize edilmemesi, eriskin elastine 6zgli olusu ve Olgiilebilir
miktarlarda kanda ve idrarda bulunusu sayilabilir (52). ARDS/ALI gelismis hastalarda
yapilan bir calismada idrar desmosin diizeylerinin hastaliin siddeti ile korelasyon
igerisinde oldugu belirtilmistir.

St ciftliklerindeki inek ve duvelerde, ortalama perinatal mortalite %2-20
arasinda degismektedir. Bu oran gelismis iilkelerde %5-8 arasindadir. Buzagi
mortalitesinde ise diinya ¢apindaki en 6nemli etmen prematiire dogumdur. Prematiire
buzagilarda ise 6liimiin baslica nedeni siirfaktant eksikligine bagh akcigerlerin yeterli ve
tam gelisememesine bagli olusan hipoksi ve hipoksiye bagli ortaya c¢ikan akut
respiratorik distres sendromudur. Bu kapsamda bu tez ¢alismasinin amaci, 6énemli bir
prematiire buzagi mortalite nedeni olan ARDS’de hasarli akcigerin laminin ve desmosin
gibi ekstraseliiler matriks bilesenlerini hem serum hem de idrar 6rneklerinde arteriyel
kan gazlar1 ile birlikte degerlendirmek, olas1 korelasyonlar1 ortaya koymak ve
bahsedilen parametrelerin diagnostik/prognostik performanslarin1 arastirip hastaligin

tan1 ve takibine yardimci olmaktir.
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1.13. Onceki Cahgmalar

Akut respiratorik distresli prematiire buzagilarda serum ve idrar laminin ve
desmosin diizeylerinin arastirildigi  ve diger laboratuvar parametreleri ile

korelasyonlarinin incelendigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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2. MATERYAL VE METOT

Bu yiiksek lisans tez ¢alismas1 Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje numarasi: 22213 Proje baslangi¢ tarihi:
18.10.2022).

2.1. Hayvan Materyali

Bu tez ¢alismasinin hasta grubunu, Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi’ne tani ve tedavi amaci ile getirilmis ve yapilan klinik ve laboratuvar
muayeneleri dogrultusunda hem prematiire hem de akut respiratorik distres sendormu
(ARDS) varlig1 dogrulanan 22 adet hasta Simental buzagi olusturmustur. Hasta grubuna
dahil etme kriterleri kapsaminda; prematiire dogum icin gebelik siiresi<255 giin, klinik
muayene sirasinda buzagilarda dislerin siyrilmamis olmasi ve tirnaklarin yumusak olusu
kabul edilmistir (24). Akut respiratorik distres sendromu varligi i¢in; hipoksi (Pa0O2<60
mm Hg), hiperkapni (PaCO2>45 mm Hg), takipne (solunum say1s1 >45/dakika) ve hiriltt
ile birlikte abdominal solunum varlig1 incelenmis ve ARDS varligint dogrulamak i¢in
Pa02<60 mm Hg ile birlikte yukarida agiklanmis klinik kriterlerin en az ikisinin varlig
kabul edilmistir (3, 5, 24). Saglikli grubunu ise Harran Universitesi Veteriner Fakiltesi
Hayvan Hastanesi’ne genel muayene ve/veya kontrol amaci ile getirilmis, prematiire
olmayan (gebelik stiresi 279-293 giin) ve yapilan klinik ve laboratuvar muayeneleri

sonucunda saglikli oldugu belirlenen 10 adet Simental buzagi olusturmustur.
2.2. Fiziksel Muayeneler

Calismaya dahil edilen tiim buzagilarin fiziksel muayeneleri kapsaminda rektal
viicut sicaklig1 6lglimii, gingival kapillar tekrar dolum (CRT) suresi, konjuktival mukoz

membranlarin ve palpe edilebilir lenf yumrularinin degerlendirilmesi ile birlikte akciger

ve kalp oskiiltasyonlar1 gergeklestirilmistir.
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2.3. Arteriyel ve Venoz Kan Orneklerinin Ahm

Calismaya dahil edilen tiim buzagilardan fiziksel muayeneleri takiben arteria
auricularis caudalis’in punkisyonu ile uygun asepsi ve antisepsi sartlarinda (36) arteriyel
kan Ornekleri anaerobik olarak alinmistir (sodyum heparin igeren plastik arteriyel kan
gaz1 enjektorleri kullanarak, 0.2-0.5 mL). Arteriyel kan orneklerinin alimimni takiben
vendz kan ornekleri, vena jugularis venepunksiyonu ile uygun asepsi ve antisepsi
sartlarinda almmistir (K3EDTA igeren ve serum Orneklerinin c¢ikarilmasi icin
antikoagulantsiz jelli tiipler kullanarak, 5-10 mL). Alinan vendz orneklerin bir kismi
metabolik durum ve elektrolit analizi igin kullanilirken (2-5 mL) bir kismi da
biyobelirte¢ arastirmasi igin kullanilmistir (5-7 mL). Arteriyel kan ornekleri hem
caligmaya dahil etme kriterlerini saglama (ARDS varliginin arastirilmasi) hem de
akciger ventilasyon oranrhasar varligi arastirmast i¢in kullanilmistir. Vendz kan
ornekleri ise hem c¢alismaya dahil edilen buzagilarin metabolik durumlarinin
arastirilmas1 hem de biyobelirte¢ 6l¢limleri i¢in kullanilmistir. Vendz kan 6rnekleri,
ornek alimini takiben (10-15 dakika icerisinde) 5 dakika boyunca 3000 rpm’de santifiij
edilmis ve serumlar1 ¢ikarilmistir, elde edilen serum ornekleri steril eppenddrf tiiplerine
aktarilarak biyobelirte¢ ol¢iim giiniine kadar -80 °C’de 6l¢lim giiniine kadar muahafaza
edildi.

2.4, idrar Orneklerinin Alimi

Calismaya dahil edilen tiim buzagilardan perineal bolgenin masaji ile veya dogal
tirinasyon sirasinda idrar ornekleri “mid-stream clean catch” metodu ile steril plastik
ornek kaplarina alindi (5-10 mL). Alinan steril idrar 6rnekleri aseptik olarak eppenddrf
tiiplerine aktarildi ve biyobelirte¢ 6lgiim giinline kadar -80 °C’de 6l¢iim giiniline kadar

muhafaza edildi.
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2.5. Laboratuvar Analizleri

Arteriyel kan Orneklerinden laboratuvar analizi kapsaminda pH, parsiyel
arteriyel karbondiyoksit basinci (PaCOz2), parsiyel arteriyel oksijen basinct (PaO.) ile
birlikte arteriyel oksijen saturasyonu (satO) diizeyleri arteriyel kan alimini takiben,
bekletilmeden tasinabilir kan gazi analizorii kullanilarak (Epoc® Siemens Healthineers,
Almanya) hasta basinda Sl¢iilmiistiir. Vendz kan 6rneklerinden ise metabolik durum ve
elektrolit aragtirilmasi yapilmis ve bu kapsamda bikarbonat (HCOs3), baz acig1 (BE),
sodyum (Na), kalsiyum (Ca), potasyum (K), klor (CI), hematokrit (Hct), hemoglobin
(Hb), glukoz (Glu), laktat (Lak) ve kreatin (Krea) diizeyleri degerlendirildi.

2.6. Biyobelirteg Olgumleri

Laminin ve desmosin duzeyleri hem ventz kan oOrneklerinden hem de idrar
orneklerinden sigir spesifik ticari ELISA kitleri kullanilarak (BT Lab, Bioassay
Technology Laboratory, Birmingham, Ingiltere) iiretici firmanin talimatlari
dogrultusunda olciilmiistiir (Boyut 48T, 96T. Sensitivite: 0.28 ng/ml. Tespit araligt: 0.5-
150 ng/ml, ¢aligma Ornekleri: serum, plazma, idrar, hiicre kiiltiirii, reaktiv tiir: sigir.

Intra-assay standart sapma 2.16, inter-assay standat sapma 1.05) (Sekil 1).

——

Si1g1r spesifik Desmosin ELISA Sigir spesifik Laminin ELISA
kitleri kitleri
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Orneklerin ELISA 6lgiimii igin . _
Orneklerin ELISA o6l¢imi
hazirlanmasi

Sekil 1: ELISA kitleri ve dl¢timlerin analiz i¢in hazirlanmasi

2.7. istatistiksel Analizler

Caligma kapsaminda tespit edilen verilerin tim istatistiksel analizleri SPSS 25.0
(IBM, Windows, Amerika Birlesik Devletleri) istatistiksel yazilimi programi
kullanilarak gerceklestirildi. Tiim verilerin normalite arastirmasi Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney U testi ile arastirildi. Ortalama degerlerin arastirilmasini takiben non-
parametrik dagilim gosterdigi belirlenen veriler median (min-max) seklinde ifade edildi.
Ek olarak, arastirilan kan gazlari, metabolik ve elektrolit profil parametreleri ile birlikte
serum ve idrar biyobelirteglerinin diagnostik performanslarinin arastirilmasi i¢in alici
isletim karakteristik (ROC) analizleri gerceklestirildi. ROC analizi kapsaminda egri
altinda kalan alan (AUC), standart hata (std. Error), p degeri, cut-off degeri, sensitivite
ve spesifite degerleri arastirdi.

Avragstirilan parametrelerin olasi korelasyonlarini incelemek i¢in Spearman’s rho
korelasyon testi yapildi. Korelasyon analizi i¢in; katsayr biiyiikligii 0.9-1.0 arasinda
olanlar ¢ok yiiksek korelasyonlu sayilabilecek ise katsayilar1 yiiksek diizeyde iligkili
sayilabilecek degiskenleri ifade etmektedir. Korelasyon biiytikligi 0.5-0.7 arasinda
olan, orta diizeyde iliskili sayilabilecek degiskenleri gostermektedir. Biyiikliigi 0.3 ile
0.5 arasinda olan korelasyon katsayilari, diisiik korelasyona sahip degiskenleri belirtir.
ROC analizi i¢in 0.5'lik bir AUC, higbir ayrim yapilmadigimi gosterir (yani teste bagl
olarak hastaligi olan/olmayan hastalar1 teshis etme yetenegi), 0.7 ila 0.8'in kabul
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edilebilir oldugu, 0.8 ila 0.9'un miikkemmel oldugu ve 0.9'un Gzeri ¢ok Ustin olarak

kabul edildi. Tiim veriler i¢in istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Fiziksel Muayene Bulgulari

Prematiire buzagilarda kisa gebelik siiresi, diisiik viicut agirligi, dislerin dis

etinden tam olarak ayrilmamis olmasi, kisa ve seyrek/yumusak tily varligi, yumusak

tirnak, kas ve tendonlarda zayiflik, emme refleksinin zayif olmasi veya hi¢ olmamasi

gibi klinik bulgular gézlendi. ARDS’li prematiire hasta buzagilarin hastaneye basvuru

siresi 1 (1-2) gun olarak belirlendi. Saglikli buzagilarin viicut agirliklart ARDS’li hasta

buzagilara gore daha yiiksekti (p<0.000). Solunum sayisi ve kalp frekanst ARDS’li
buzagilarda sagliklilara gore daha yiiksekti (p<0.000). ARDS’li baz1 buzagilarda (22

buzaginin 8’inde) siyanoz belirgindi. Gingival kapillar tekrar dolum suresi ise hasta

grupta sagliklilara gére daha uzundu (p<0.016). Akciger oskiiltasyonunda hasta

buzagilarin patolojik sesleri belirgindi (¢itirt1 sesi/crackle ve ral). Rektal viicut sicakligi
ise ARDS’li buzagilarda sagliklilara gére daha yiiksek olarak belirlendi (p<0.000).

Fiziksel muayene sonuglar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Fiziksel Muayene Bulgulari

Hasta Grup Saghkh Grup
Parametreler (n:22) (n:8) P degeri
median (min-max) | median (min-max)
. 3 2
CRT (saniye) (2-5) (2-3) 0.016
72 42
Solunum sayis1 (nefes/dk) (62-90) (36-55) 0.000
152 99
Kalp frekansi (vuru/dk) (130-178) (86-120) 0.000
. . o 40.05 38.55
Viicut sicakhg (°C) (39.5-41.2) (37.6-39.4) 0.000
. . 12 48
Viicut agirhg (kg) (9-20) (42-55) 0.000

CRT: Kapillar tekrar dolum siresi
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3.2. Arteriyel Kan Gazlar1 Analiz Sonuclari

Yapilan arteriyel kan gazlar1 analizi sonucu pH diizeyi, hasta grupta saglikli
grubuna gore daha diisiik olarak belirlendi (p<0.000). PaCO dizeyi ise hasta grupta
saglikli grubuna gore daha yiksekti (p<0.000). PaO: ile birlikte satO> diizeyleri ise
saglikli grupta hasta gruba gore daha yiksekti (p<0.000). Tum arteriyel kan gazlari

analiz sonuglar1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2: Arteriyel Kan Gazlar1 Analiz Sonuglari

Hasta Grup Saghkh Grup
Parametreler (n:22) (n:8) P degeri
median (min-max) median (min-max)

7.27 7.39

PH (6.81-7.43) (7.36-7.44) 0.000
56.15 22.25

PaCO2 (mmHg) (46.2-87.9) (17.8-33.3) 0.000
27.35 85.55

PaO2 (mmHg) (13.3-49.6) (65.2-96.2) 0.000
33.65 89.1

0,
Sat02 (%) (11-49.2) (85.6-98.6) 0.000

pH: Hidrojen glicli, PaCOz2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen

basinci, satOz: Arteriyel oksijen saturasyonu

3.3. Venoz Metabolik ve Elektrolit Parametreleri Analiz Sonug¢lar:

Hasta grubunun HCOs diizeyi, saglikli grubuna gore daha yuksekti (p<0.014).
Na ve Cl diizeyleri ise saglikli grup ile karsilastirildiginda hasta grupta daha diisiiktii
(swras1yla p<0.017 ve p<0.003). Hasta grubunun laktat diizeyi ise saglikli grubuna gore
daha ytiksekti (p<0.000). Diger parametrelerde ise herhangi bir istatistiksel fark tespit
edilmedi. Ventz metabolik ve elektrolit parametrelerinin analiz sonuglar1 Tablo 3’de

sunulmustur.
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Tablo 3: Venoz Metabolik ve Elektrolit Parametreleri Analiz Sonuglari

Hasta Grup Saghkh Grup
Parametreler (n:22) (n:8) P degeri
median (min-max) | median (min-max)
HCOs (mmol/L.) (13.21%&%18.3) (14.177-53.3) 0.014
BE (mmol/L) (-15;.25-6153.3) (-1_17.é?2.2) 0.112
Na (mmol/L) (112?1.:0) (1;;1_61'24) 0.017
K (mmol/L) (3:;:5[32) (31:?’3) 0.098
Ca (mmoliL) (0.815.-217.51) (0.7:3Lj.47) 0589
Cl (mmol/L) (93_()1(12) (1011%528) 0.003
et 04 e ki 007
Hb (g/dL) (5.6?.192.8) (e.gji.z) 0410
Glukoz (mg/dL) @ 0?527) (692-912 2) 0.058
Laktat (mmol/L) ( 025951 6) ( 123151) 0.000
Kreatin (mg/dL) (. 641386 88) (. 616462 50) 0.020

HCOzs: Bikarbonat, BE: Baz agigi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, Hct:
Hematokrit, Hb: Hemoglobin

3.4. Serum ve idrar Biyobelirte¢c Analiz Sonuclar

Serum desmosin seviyesi, sagliklt grubu ile karsilastirildiginda hasta grupta daha
yuksekti (p<0.000). Serum laminin diizeyi ise saglikli grubu ile karsilastirildiginda hasta
grupta daha diisiiktii (p<0.031). Desmosin ve lamininin idrar diizeylerinin istatistiksel
karsilastirmasinda ise hasta ve saglikli gruplar arasinda herhangi bir fark belirlenmedi
(swrastyla p>0.909 ve p>0.062). Serum ve idrar biyobelirte¢ analiz sonuglar1 Tablo 4’te

sunulmustur.
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Tablo 4: Serum ve Idrar Biyobelirteg Analiz Sonuglari

Hasta Grup Saghkh Grup
Parametreler (n:22) (n:8) P degeri
median (min-max) median (min-max)
Serum Desmosin 17.36 11.21 0.000
(ng/mL) (8.22-29.86) (7.56-15.07) '
Serum Laminin 0.45 1.15 0.031
(ng/mL) (0.09-1.70) (0.54-1.83) '
Idrar Desmosin 17.73 24.07 0.909
(ng/mL) (9.95-52.85) (10.92-34.41) '
Idrar Laminin 1.83 3.08 0.062
(ng/mL) (0.02-5.41) (2-7.22) '

3.5. ROC Analiz Sonuclari

Prematiire respiratorik distresli buzagilarin saglikli buzagilardan ayirt edilmesi
kapsaminda gerceklestirilen karsilastirmali ROC analizi sonucu: pH’in 0.901 AUC,
7.35 cut-off, %100 sensitivite ve %77.3 spesifiteye, PaCO2’nin 1.000 AUC, 39.75
mmHg cut-off, %100 sensitivite ve %100 spesifiteye, PaO2’nin 1.000 AUC, 57.4
mmHg cut-off, %100 sensitivite ve %100 spesifiteye, HCO3’iin 0.739 AUC, 18.3 cut-
off, %77.3 sensitivite ve %62.5 spesifiteye, BE’nin 0.659 AUC, -7.85 cut-off, %72.7
sensitivite ve %62.5 spesifiteye, sO2’nin 1.000 AUC, 67.4 mmHg cut-off, %100
sensitivite ve %100 spesifiteye, K’nin 0.659 AUC, 4.25 cut-off, %77.3 sensitivite ve
%350 spesifiteye, Laktat’in 0.864 AUC, 2.7 cut-off, %81.8 sensitivite ve %75
spesifiteye, Kreatin’in 0.818 AUC, 1.84 cut-off, %86.4 sensitivite ve %87.5 spesifiteye,
Serum desmosin’in 0.858 AUC, 15.13 cut-off, %72.7 sensitivite ve %100 spesifiteye,
Serum laminin’in 0.813 AUC, 0.53 cut-off, %100 sensitivite ve %59.1 spesifiteye sahip
oldugu belirlendi. idrar laminin’in 0.767 AUC, 1.93 cut-off, %100 sensitivite ve %54.5
spesifiteye sahip oldugu belirlendi. Na, Ca, Cl, Hct, Hb ve glukoz degerlerinin ise hasta
hayvanlarin sagliklilardan ayirt edilmesinde yeterli diagnostik degere sahip olmadig:
gozlendi. Kan gazlar1 ve elektrolit, metabolik parametreler ile birlikte serum/idrar
desmosin ve laminin diizeylerinin karsilastirmali ROC analizleri Tablo 5’te

sunulmugtur. Tim parametrelerin  ROC egrileri ise Sekil 2’de sunulmustur.
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Tablo 5: ROC Analiz Sonuglar1

Std. oo Asymp. %95 CI Cut-off

Parametre AUC Hata P degeri Alt st st sr Sens Spec
pH 0.901 0.055 0.001 0.792 1.000 7.35 %100 %77.3
pCO2 (MmMHQ) 1.000 0.000 0.000 1.000 1.000 39.75 %100 %100
pO2 (MmHQ) 1.000 0.000 0.000 1.000 1.000 57.4 %100 %100
HCOs(mmol/L) 0.739 0.091 0.049 0.560 0.917 18.3 %77.3 %62.5
BE (mmol/L) 0.659 0.107 0.189 0.449 0.870 -7.85 %72.7 %62.5
satO2 (%0) 1.000 0.000 0.000 1.000 1.000 67.4 %100 %100
Na (mmol/L) 0.210 0.087 0.017 0.039 0.382 1425 %36.4 %25
K (mmol/L) 0.656 0.120 0.197 0.422 0.891 4.25 %77.3 %50
Ca (mmol/L) 0.506 0.147 0.963 0.218 0.793 1.23 %77.3 %50
Cl (mmol/L) 0.097 0.060 0.001 0.000 0.214 1015 %36.4 %12.5
Hct (%) 0.469 0.114 0.796 0.245 0.693 25.5 9%59.1 %50
Hb (g/dL) 0.412 0.119 0.467 0.179 0.644 8.95 %50 %50
Glukoz (mg/dL) 0.307 0.103 0.111 0.105 0.509 70.5 %63.6 %25
Laktat (mmol/L) 0.864 0.067 0.003 0.732 0.995 2.7 %81.8 %75
Kreatin (mg/dL) 0.818 0.102 0.009 0.618 1.000 1.84 %86.4 %87.5
Serum desmosin(ng/mL) 0.858 0.067 0.003 0.726 0.990 15.13 %72.7 %100
Serum laminin (ng/mL) 0.813 0.083 0.010 0.649 0.976 0.53 %100 9%59.1
idrar desmosin (ng/mL) 0.415 0.113 0.482 0.194 0.636 11.84 9%95.5 %12.5
idrar laminin(ng/mL) 0.767 0.086 0.028 0.599 0.935 1.93 %100 %54.5

pH: Hidrojen glicl, PaCOz2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, PaOz: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, satOz: Arteriyel oksijen saturasyonu, HCOs: Bikarbonat,
BE: Baz a¢181, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, Hct: Hematokrit, Hb: Hemoglobin, Sens: Sensitivite, Spec: Spesifite
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Sekil 2: Arastirilan Parametrelerin ROC Egrileri

pH
(0.901 AUC, 7.35 cut-off, %100

sensitivite ve %77.3 spesifite)

ROC Curve

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

PaCO2
(1.000 AUC, 39.75 mmHg cut-off, %100

sensitivite ve %100 spesifite)

ROC Curve

o4 s
1 - Specificity

PaO:2
(1.000 AUC, 57.4 mmHg cut-off, %100
sensitivite ve %100 spesifite)

ROC Curve

1 - Specificity

HCO3
(0.739 AUC, 18.3 cut-off, %77.3
sensitivite ve %62.5 spesifite)

ROC Curve

1 - Specificity
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ROC Curve
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(0.813 AUC, 0.53 cut-off, %100
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pH: Hidrojen giicli, PaCOz: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, PaOz: Parsiyel arteriyel oksijen
basinci, satO2: Arteriyel oksijen saturasyonu, HCOs: Bikarbonat, BE: Baz acigi, Na: Sodyum, K:
Potasyum, Ca: Kalsiyum, CI: Klor, Hct: Hematokrit, Hb: Hemoglobin

3.6. Spearman Korelasyon Analizi Sonuclari

Analiz sonucu pH ile PaCO; arasinda orta negatif, pH ile PaO2, satO> ve Na
arasinda orta pozitif, PaCO2 ile PaO; arasinda gii¢clii negatif, PaCOx ile satO; arasinda
orta negatif; PaO: ile satO arasinda giiglii pozitif, PaO: ile laktat arasinda orta negatif;
HCOs ile BE arasinda giiglii pozitif; satO; ile ClI ve serum laminin arasinda orta pozitif,
satO; ile laktat arasinda orta negatif; Na ile Cl arasinda orta pozitif; Cl ile kreatin

arasinda ise orta negatif gligte korelasyon belirlendi. Tiim parametrelerin Spearman

korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6: Spearman Korelasyon Analizi Sonuglari

*_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Correlations
serumdes | serumlami |idrardesmo
pH pCo2 p02 HCO3 BE s02 Na K Ca Cl Het Ho Glu Lakiat | Kreatin | mosin nin sin |idrarlaminin
Spearman’ pH 1000 -5467 5827 29| 21| 67| S| -2 -008] 4687 o004 029 318 -407| -3 -2000 43| 323 193
sto poog 10 7| ssg| 13| el aor|  se| 0 | a0 0s8) A a0 M8l am] o3| 00] 147
p02 1000 -3%7|  -33 g6 3601 -241|  -044 3] -1 -093 205 .ma7 -6 a7 a8 017 354
HCO3 1.000 788" -202 182 112 110 -233 .196 180 -083 234 145 243 -253 202 -089)
BE 1.000 -.160 087 254 -070 -097 234 199 045 042 130 282 -233 154 -113
s02 1,000 408" -283 12 5787 =119 -042 138 -s57 -3 24 e 32 489
Na 1.000 -086 112 565 354 390 274 026 -459° -219 184 A0 17
K 1.000 -.160 -.346 107 051 - 234 043 312 037 -148 -026 -315
Ca 1000 064 -092[  -078 360 -045|  -38  -209]  -115 19 469
Cl 1,000 -017 099 381 -8 599" =29 54 309 a1
Het 1.000 93" 178 098 -159 -103 -096 232 048
Hb 1.000 176 054 -233 =117 -125 160 120
Clu 10000 496" o403  -166]  -115 114 349
Laktat 1.000 165 239 -.196 082 -319
Kreatin 1.000 360 -200]  -m9]  -450]
serundes 10000 0 080 -39
mosin
serumlami ,
fin 1.000 462 356
idrardesmo .
i 1.000 387
idrarlaminin 1000

29



4. TARTISMA

Onemli bir prematiire buzag1 mortalite nedeni olan ARDS’de hasarl1 akcigerin
laminin ve desmosin gibi ekstraseliiler matriks bilesenlerini hem serum hem de idrar
orneklerinde arteriyel kan gazlan ile birlikte degerlendirip, olasi korelasyonlar1 ortaya
koymayr ve bahsedilen parametrelerin diagnostik/prognostik  performanslarini
arastirmay1 hedefleyen bu tez ¢alismasinda hastaligin tan1 ve takibine yardimci énemli
bulgular tespit edilmistir. Bu bulgular kapsaminda, arteriyel PaCO; diizeyi hasta grupta
saglikli grubuna gore daha yuksek, arteriyel PaO, ve satO; diizeyleri saglikli grupta
hasta grubuna gore daha ylksek; hasta grubunun venéz HCOs ve laktat diizeyi, saglikli
grubuna gore daha yuksek, vendz Na ve Cl diizeyleri saglikli grubuna gére hasta grupta
daha diisiik bulunmustur. idrar laminin ve desmosin diizeylerinin karsilastirilmasinda
gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark bulunmamistir. Fakat serum desmosin
seviyesi, saglikli grubu ile karsilastirildiginda hasta grupta daha ylksek; serum laminin
diizeyi ise saglikli grubu ile karsilagtirlldiginda hasta grupta daha diisiik olarak
belirlenmistir (p<<0.05). Yapilan korelasyon analizinde ise arastirilan biyobelirteglerden
sadece satO; ile serum laminin arasinda orta derecede pozitif korelasyon belirlenmistir.
Sonug olarak, ARDS’li prematiire buzagilarda serum desmosin diizeyinin diagnostik,
serum laminin diizeyinin ise prognostik amagh kullanilabilecegi kanisina varilmistir.
Yine de serum laminin diizeyinin prognostik degerinin daha yiiksek dogrulukla ortaya
konulabilmesi ic¢in prematiire ARDS’li buzagilarda tedavi siirecinde bu belirtecin
diizeyinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Dogumdan kisa bir siire once, dogum sirasinda ve dogumdan sonraki 48 saat
icinde Glen buzagilarin yilizdesi olarak tanimlanan perinatal mortalite ¢ogu tilkede %3
ile %10,3 arasinda degismektedir (53, 54). En yaygin nedenler respiratorik ve metabolik
bozukluklar, travma, konjenital enfeksiyon, konjenital anomaliler, omfalitis ve
hipogammaglobulinemidir (55). Perinatal mortalitenin etiyolojisi ¢ok ¢esitli olsa da bu
donemdeki Oliimlerin en dnemli nedeni respirasyon ve metabolizma bozukluklaridir.
Dogum sirasindaki hipoksi veya anoksiye atfedilebilen miks respiratorik ve metabolik
asidoz, normal gebelik siliresinden sonra dogan buzagilarda en sik goriilen anormal
durumdur. Ancak erken dogan buzagilar agirlikli olarak yetersiz organ gelisiminden

kaynaklanan bozukluklardan muzdariptir. Bu durum, beyin, lokomotor sistem,
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gastrointestinal sistem veya akcigerlerin olgunlasmamis oldugu buzagilarda yasami
tehdit edici olabilir.  Prematiire buzagilar siklikla normal respirasyon
gergeklestiremezler, viicut 1sisin1 regiile edemezler ve beyindeki ilgili merkezler tam
olarak gelismediginden emme refleksleri diisiik veya hi¢ yoktur. Bu buzagilarda ayakta
duramama, tendon gevsekligi ve yetersiz kemik gelisimi belirgindir. Bagirsak motilitesi
bozulur ve immiinoglobulinlerin ve besin maddelerinin emilimi azalir. Cogu durumda
prematiireligin ilk klinik belirtisi progresif dispnedir (56). Tek tip bir tanim olmamasina
ragmen bu klinik belirtiler, abdominal gerginlik ve anormal solunum sesi ile karakterize
tagipne ve karakteristik kan gazi anormallikleri ile birlikte bu durum, ARDS olarak
adlandirilir. ARDS, yalnizca dogumdan sonra goriildiiglinde bazen neonatal asfeksi
olarak da adlandirilir (57). Klinik olarak ARDS’li buzagilarda oksiiriik, ates, tasipne,
siyanoz ve anormal akciger sesleri bildirilmistir (4). Bu ¢alismanin saglikli grubuna
gore ARDS’li prematiire buzagilarda tespit edilen uzamig CRT, daha yiiksek solunum
sayisi, nabiz ve rektal viicut sicakligi bozulmus alveolar gaz degisimi ve respiratorik
distres ile iliskilendirilebilir (58).

Prematiire buzagilarda ARDS’nin en sik goézlenen fiziksel muayene bulgusu
solunum ile ilgili bozukluklardir. ARDS’li buzagilarda solunum zorlugu (ekspiratorik-
inspiratorik), inleme ile karakterize gli¢ solunum, genislemis burun delikleri, toraks
duvarinin i¢e dogru gekilir halde olmasi, periyodik olarak apne ataklart ve siyanoz gibi
Klinik bulgular 6n plandadir. Tedavi edilmedigi durumlarda koma ve O&lim
kagiilmazdir (59, 60). ARDS’nin bulgular1 prematiire buzaginin gebelikte gegen siireye
ve uygulanan tedavi girisimlerine gore degisiklik gosterir. Dogumdan hemen sonra
ortaya ¢ikabilecegi gibi birkag saat igcinde de solunum giigliigii ile kendini gosterebilir.
Solunum ile ilgili sikintilar olarak inleme, burun kanatlarinin solunuma katilmasi,
solunum seslerinde azalma, akcigerde raller, retraksiyonlar ve santral siyanoz olarak
ifade edilebilir (61). ARDS’li prematiirelerde tespit edilen yaygin bulgulardan biri de
ekspiratorik inleme varhigidir. Inleme, ekspirasyon sirasinda fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi olusturmak, bu kapasitenin devamini saglamak i¢in vokal kortlarin kismen
veya uzun siireli kapanmasi sonucu olusur. ARDS ilerledikge respiratorik sistem
kaslarmin yorulmasi sonucu diizensiz solunum hareketleri ortaya c¢ikar ve apneler
gorullr. Prematiirelerde gégiis duvarinin yapisal destegi zayif oldugu i¢in, kollabe olan

hava yollarin1 agmak amaciyla olusturulan yiiksek negatif basing, akcigerleri hava ile
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doldurmak yerine gogiis duvarinda degisikliklere ve ice dogru cekilmelere neden
olabilir. Bu durum, interkostal retraksiyon olarak isimlendirilir. Bu nedenle ARDS'li
buzagilarda inspirasyon sirasinda toraksin kaudal kismi ige dogru, abdomen ise disa
dogru bombelesir, ekspirasyon sirasinda ise tam tersi abdomen ice dogru, toraksin
kaudal kismi disa dogru bombelesir (5, 61, 62). Prematlre hayvanlarda gdzlenen en
onemli fiziksel muayene bulgularindan birisi de mukozal siyanozdur. Siyanoz
inspirasyon sirasinda olusan derin sternal retraksiyon sonucu yetersiz oksijenizasyon ve
yetersiz karbondioksit atilimina bagli olusur (60, 61). Bu calismanin ARDS’li
buzagilarinda anormal solunum sesleri, 8 buzagida siyanoz, artmis respiratorik efor ile
birlikte tagikardi belirgindi. Tespit edilen bulgular daha 6nceki raporlar ile uyumluydu
(4, 63).

Dogumdan hemen sonra neredeyse tiim buzagilarda hafif metabolik ve/veya
respiratorik asidoz gorulir (54). Tipik olarak baslangigtaki pH ve BE degerleri, saglikli
buzagilar ile sonradan ARDS gelisen buzagilar arasinda farklilik gostermez (57).
Dogumdan sonraki ilk 30-60 dakika iginde hem pH hem de BE degerlerinde diisiis
gozlenir ve bu durumun ARDS'li buzagilarda daha belirgin oldugu bildirilmektedir.
Dogumdan sonraki ilk 60 dakikadan sonra saglikli buzagilarda degerler normale doner
ancak ARDS'li buzagilarda bu durum normallesmez. CO> yeterince elimine edilemeyip
kanda birikmesinden dolay1r pH degerinde diisiis baslar. Zay1f bir asit olan CO>, kanda
ancak akcigerler tarafindan elimine edilebilir (64). PaCO2'nin yiiksek olmasi nedeniyle
kandaki CO2'nin bir kismi HCO3 olarak tasinir. Bu nedenle HCO3 konsantrasyonu ve
BE degerleri pH kadar diismez. Bu durum, ARDS'li buzagilarda oncelikle baslangicta
respiratorik asidoz gelisimi ile sonuglanir (54). Ayrica kan dolagiminin vital organlarda
sentralizasyonu sonucu gelisen doku hipoksisi ve periferik hipoperflizyonun nedeniyle
anaerobik metabolizmadan laktat Uretimi de artar (65). Bu ¢alismanin ARDS’li hasta
buzagilarinda tespit edilen arteriyel kan gazi ve venoz elektrolit diizeyleri daha dnceden
calistlmis sonuglar ile uyumluydu (54, 57). Tespit edilen yiksek PaCO2 ve laktat ile
birlikte diisiik PaO, ve satO; diizeyleri, ARDS gelisimi siiresince gozlenen doku
hipoksisinin en 6nemli indikatorleri olarak belirlenmistir. Bu galismanin ARDS’li
prematlre buzagilarinda tespit edilen bu kan gazi ve asit-baz dengesizlikleri (siddetli
respiratorik asidoz), bozulmus akciger fonksiyonuna baglh gelisen yaygin doku

hipoksisi ile iliskilidir (63). Ayrica hipoksemiye bagli ortaya c¢ikan enerji eksikligi de
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laktat Giretimine katki saglayan bir unsurdur (66). Ek olarak bu c¢alismada bahsedilen
parametrelerin diagnostik performanslart da degerlendirilmistir. Yapilan karsilastirmali
ROC analizi sonucunda ARDS’li buzagilarin sagliklilardan ayirt edilmesinde pH’in
0.901 AUC, 7.35 cut-off, %100 sensitivite ve %77.3 spesifiteye, PaCO2’nin 1.000
AUC, 39.75 mmHg cut-off, %100 sensitivite ve %100 spesifiteye, PaO2’nin 1.000
AUC, 57.4 mmHg cut-off, %100 sensitivite ve %100 spesifiteye, HCOz’iin 0.739 AUC,
18.3 cut-off, %77.3 sensitivite ve %62.5 spesifiteye, BE’nin 0.659 AUC, -7.85 cut-off,
%72.7 sensitivite ve %62.5 spesifiteye, sO2’nin 1.000 AUC, 67.4 mmHg cut-off, %100
sensitivite ve %100 spesifiteye, K’nin 0.659 AUC, 4.25 cut-off, %77.3 sensitivite ve
%350 spesifiteye, Laktat’in 0.864 AUC, 2.7 cut-off, %81.8 sensitivite ve %75
spesifiteye, Kreatin’in 0.818 AUC, 1.84 cut-off, %86.4 sensitivite ve %87.5 spesifiteye
sahip oldugu belirlenmistir. Bu sonucglar, prematire ARDS’li buzagilarda
oksijenizasyonun degerlendirilmesi i¢in arteriyel kan 6rnegi kullaniminin altin standart
oldugunu, asit-baz ve elektrolit dengesinin degerlendirilmesi i¢in ise vendz kan
orneginin kullanilabilecegini de dogrulamaktadir (58, 67).

ARDS’nin tanist i¢in klinik muayeneler ile birlikte kan gaz1 ve elektrolit analizi
gibi rutin laboratuvar analizleri disinda goriintiileme teknikleri ile birlikte bazi
biyobelirtegler de kullanilmaktadir. ARDS nedeniyle yogun bakimda bulunan
bebeklerde ve taylarda, dogumdan 24 ila 48 saat sonra akcigerlerin radyografik
muayenesi, atelektazinin varligmi ve ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan énemli bir
goriintiileme aracidir (68). Etkilenen hastalarda akciger voliimiinde azalma, akciger
parankim yogunlugunda artig, yaygin infiltrasyonlar ve hava bronkogramlar1 goriiliir
(69). ARDS'li neonatal buzagilarin akcigerlerine iliskin sistematik radyografik
caligmalar eksik olmasina ragmen, siddetli ARDS'li bir buzagida benzer radyografik
bulgular rapor edilmistir (70). Insanlarda yapilan diger bir tanisal test, buzagilarda da
aragtirilmaktadir  ve bu test; amniyotik sividaki lesitin  ve sfingomiyelin
konsantrasyonlarinin  (iki siirfaktant fosfolipid) ince tabaka kromatografisi ile
belirlenmesidir (71). Sfingomiyelin gebeligin son ii¢ aylik doneminde amniyotik sivida
nispeten sabit bir konsantrasyonda bulunurken, lesitin gebeligin sonlarina dogru
akcigerlerde artan miktarlarda iiretilip amniyotik siviya saliir. Lesitin/sfingomiyelin
oraninin 2'den biiyiik olmasi, buzagida olgun bir siirfaktan sisteminin varligini gosterir

(15, 71, 72). Bu test, pahali ve karmasik olmasi nedeniyle veteriner hekimlikte rutin
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hale gelmemistir. Bu sebeple, farkli biyobelirteglerin kan serumu ve dogasi geregi alimi
non invaziv olan idrarda arastirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Elastin, akcigerin hiicre disi matriksinin 6nemli bir bilesenidir ve akcigerin
yapisal temelinden ve elastik geri tepme (recoil) Ozelliklerinden sorumludur. Matir
elastin, kiiciik molekiil desmosin ile ¢apraz baglanir ve respiratorik sistem boyunca
hassas bir kafes yapisi olusturur (73). Bu kapsamda, hiicre dig1 matriks katabolizmasina
neden olan akciger hasari, elastin yikimi ve Olgiilebilir desmosin ¢apraz baglarinin
salinmasi ile iliskilidir. Serum ve idrarda 6l¢iilebilen desmosin, elastin katabolizmasinin
bir biyobelirteci olarak kullanilabilir. Bu kullanimi1 hakli ¢ikaran 6zellikler; diyetteki
desmosinin sinirli emilime sahip olmasi, desmosinin elastinden salindiktan sonra viicut
tarafindan metabolize edilmemesi, desmosinin bobrek tarafindan Olgiilebilir miktarlarda
atilabilmesidir (74). Idrar desmosin konsantrasyonu devam eden akciger hasarini
yansitabilir ve pulmoner hasarin siddetlenmesi sirasinda aktif kisa siireli (short-term) bir
hasar biyobelirteci olarak degerlendirilebilir. Desmosinin idrarla atildig1 bilinmektedir
ve kistik fibrozisli hastalarda yapilan ¢aligsmalarda idrardaki konsantrasyonunun yiiksek
oldugu rapor edilmistir (43). Kronik obstriiktif pulmoner hastalikli bireylerde yapilan
calismalarda idrar desmosin konsantrasyonunun amfizemin siddetiyle ters orantili
oldugu ve bu durumun, akciger kiitlesinin azalmasimna baglh olarak elastin
katabolizmasinin da azalisi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ek olarak bu bulgu, yapisal
akciger hasarinin bir 6l¢iisii olarak idrar desmosin konsantrasyonunun, klinik hastaligin
siddetini  belirlemede potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (42). Benzer sekilde, serumda da desmosin seviyesi de akciger hasari
sonucu elastinin desmosin ve izo-desmosin igeren kii¢iik fragmentler haline salinmasina
bagli olarak Olgiilebilir (45). Bu g¢alismada ARDS’li prematiire buzagilarin serum
desmosin seviyeleri saglikli buzagilarina gore daha yiiksekti. Tespit edilen bu bulgu,
hipoksiye bagli olusan pulmoner damarlarin vazokonstraksyonu sonucu gelisen diisiik
pulmoner sirkiilasyona ve bununla iliskili akcigerin yapisal ve ekstraseliler matriks
hasari ile iliskilendirilmistir (5). Gruplararasi idrar desmosin diizeyi arasinda herhangi
bir istatistiksel fark ¢ikmamasi ise prematiire doguma bagli olarak geligmemis akciger
alan1 ve diisiik akciger kiitlesi ile agiklanabilir (42, 43).

Laminin, yalnizca epitel tarafindan eksprese edilen bir hiicre adezyon

molekiiliidiir ve temel bileseni c2 zinciri proteolitik olarak islendikten sonra epitelyal
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hiicre migrasyonunu ve hasarli epitelyumun onarimini tetikler (29). Yapilan
caligmalarda tiimor varlig1 ve metastazinda veya epitel dokusunun yeniden sekillenmesi
(remodeling) sirasinda epitel hiicre migrasyonunda da Onemli bir rol oynar (75).
Alveolar epitel hasarinin siddeti ARDS/ALI olgularinda klinik sonucun 6nemli bir
belirleyicisi oldugu bilinmektedir (26). Ancak alveoler epitel hasarinin boyutunu
gosteren guvenilir klinik veya biyolojik belirteclerle ilgili c¢alismalar smirhidir. Bu
calismanin ARDS’li prematiire buzagilarinin serum laminin diizeyi sagliklilara gore
daha diisiik bulunmustur (p<0.031). Idrar laminin diizeyinde ise herhangi bir istatistiksel
fark tespit edilmemistir. Alveolar bazal membranda lamininin ¢esitli izoformlar
bulunmaktadir ve Onceki raporlarda tip-2 pnomositlerden laminin eksprese edildigi
bildirilmistir (76). Tip-2 pnomositlerin alveolar siirfaktant sentezleyen hiicreler oldugu
(77), prematiire akcigerlerde kollajen ve elastinin diisiik ekspresyonu goz Oniinde
bulunduruldugunda c¢alismamiz kapsaminda tespit edilen bu bulgu, prematiire
buzagilarda ARDS’ye bagli gelisen akciger hasarma yeterli cevap verilememesi ile
aciklanabilir (78). ARDS’li prematiire buzagilarda gesitli komplikasyonlar bildirilmistir
ve bu komplikasyonlar icerisinde akut bobrek hasari (AKI) insidanst %25-66
arasindadir. Yenidoganlarda gdzlenen respiratorik distres, glomerular filtrasyon
oraninda ve renal kan akisinda diislise neden olacagindan pre-renal yetmezligin temel
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Bobrekler kan oksijen konsantrasyonlarinin
diistikliigiine duyarli oldugundan ARDS’ye baglh hipoksi dogumdan sonraki ilk 24
saatte AKI’ye neden olabilir (4). Bu calismada arastirilan idrar desmosin ve laminin
diizeylerinin hasta ve saglikli buzagilar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
anlamda farkli olmamasinin bir sebebi de 6zellikle hasar varliginda konsantasyonu artan
fakat depolanmayan laminin icin (50), disiik glomerular filtrasyon oran1 ve muhtemel
AKI ile iliskilendirilebilir (79). Ayrica bu durum prematiire akcigerdeki yetersiz
ekstraseliiler matriks etkilesimi ve disregiile elastin ve kolajen depolar ile de
aciklanabilir (80). Dahasi, alveolar hasara verilen cevap kapsaminda laminin
ekspresyonu tip-2 pnomositler tarafindan es zamanli olarak uyarildigindan, diisiik
laminin diizeyleri prematiire buzagilarda siirfaktan sentezleyen tip-2 pndmositlerin

yetersiz olusuna da baglanabilir (50).
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5. SONUC VE ONERILER

Dogum sirasinda, dogumdan sonraki ilk 48 saat icerisinde ve dogum baslamadan
once olacak sekilde tanimlanan perinatal mortalite cogu iilkede %3-10.3 arasinda bir
insidansa sahiptir. Perinatal mortalitenin en yaygin sebepleri arasinda respiratorik ve
metabolik bozukluklarla birlikte travma, konjenital enfeksiyon ve anomaliler sayilabilir.
Ozellikle prematiire dogan buzagilarda tamamlanmamis organ gelisimi normal olarak
nefes alamamaya ve viicut sicakligini ayarlayamamaya sebep olur ve mortalite yiikselir.
Bu sebeple prematiire buzagilarin hayatta kalmalar1 organ hasarlarinin erken tanisina
(6zellikle respiratorik distres varliginin tanimlanmasi) ve buna yonelik tedavilere
baglidir. Bu tez ¢caligmasinda prematiire ARDS’li buzagilarin tam arteriyel ve vendz kan
gaz1 ve elektrolit parametreleri ile birlikte bir bazal membran proteini olan laminin ve
bir ekstraseliiler matriks bileseni olan desmosinin hem idrar hem de serum diizeyleri
birlikte degerlendirilmistir. Calisma sonucunda;

1. Geleneksel kan gazi ve elektrolit parametreleri prematiire ARDS’li buzagilarda
onceki ¢aligmalarla uyumlu (arteriyel PaCO: diizeyi hasta grupta saglikli grubuna gore
daha yuksek, arteriyel PaO> ve satO; diizeyleri saglikli grupta hasta grubuna gore daha
yuksek; hasta grubunun vendéz HCOs ve laktat diizeyi, saglikli grubuna gére daha
yuksek, venoz Na ve Cl diizeyleri saghikli grubuna gore hasta grupta daha diisiik)
bulunmustur.

2. Idrar laminin ve desmosin diizeylerinin karsilastirilmasinda gruplararasinda herhangi
bir istatistiksel fark bulunmamistir. Fakat serum desmosin seviyesi, saglikli grubu ile
karsilastirildiginda hasta grupta daha yiiksek; serum laminin diizeyi ise saglikli grubu ile
karsilagtirildiginda hasta grupta daha diisiik olarak belirlenmistir. Tespit edilen bulgular
kapsaminda ARDS’li prematiire buzagilarin yiiksek serum desmosin seviyesi hipoksiye
bagl gelisen elastin katabolizmasi ile, diisiik serum laminin diizeyi ise olusan akciger
hasarma vicudun verdigi onarim cevabinin yetersiz olabilecegi seklinde
yorumlanmustir.

3. Herhangi bir biyobelirtecin idrardaki konsantrasyonu, hem biyobelirtecin atilim
hizina hem de idrar akis hizina baghdir. idrar desmosin konsantrasyonunu o6lgen
caligmalarda idrar kreatinin konsantrasyonunu standardize eden oranlar kullanilmistir.

Bu calismada idrar akis hizinin ve idrar desmosin/kreatinin oraninin degerlendirilmemis
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olmast bir limitasyondur. Ayrica akciger kiitlesinin belirlenmemis olmasi da bir
limitasyon olarak  degerlendirilebilir. Bu sebeple bahsedilen biyobelirteg
konsantrasyonlarinin, akciger hasarinin histopatolojik olarak da gosterildigi, akciger
kiitle Slgiimiiniin ve idrar akig hizi ile birlikte renal biyokimyasal parametrelerin
degerlendirildigi caligmalarda degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ayrica ARDS’li
prematiire buzagilarda tedavi siirecinde aralikli olarak kan/idrar laminin diizeyinin
Olctlilmesi de bu biyobelirtecin prognostik énemini daha dogru gosterebilir.

4. Serum desmosin seviyesi akciger hasar varliginin degerlendirmesinde; serum laminin
diizeyinin ise olusan hasara verilen onarim cevabinin siddetini 6lgmede faydali
olabilecegi kanisina varilmigtir. Ayrica bahsedilen bu iki biyobelirtec ARDS’li
prematiire buzagilarda diagnostik (desmosin) ve prognostik (laminin) amach

kullanilabilir ve bunun i¢in en uygun viicut sivisi serumdur.
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