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ÖZET
Amaç: Alveoalar epitelyal hücre hasarına bağlı olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü 
üretimi azalmaktadır. Akciğer dokusunda vasküler endotelyal büyüme faktörün akut aşırı 
ekspresyonu ise permeabilite oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Asetilsalisilat (ASA)’ın 
aşırı dozları pulmoner vasküler geçirgenliği arttırarak pulmoner ödemi indükleyebilir. Bu 
çalışmada sıçanlarda lipopolisakkarit ile indüklenen akciğer hasarı varlığında asetilsalisilat 
aşırı dozlarının bronkoalveolar lavaj sıvısı vasküler endotelyal büyüme faktörü seviyelerine 
etkileri değerlendirildi.
Gereç ve Yöntem: Akciğer hasarı intraperitoneal lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu ile 
indüklendi. Sıçanlar, kontrol, ASA-300, ASA-500, LPS, LPS+ASA-300 ve LPS+ASA-500 
olmak üzere 6 gruba (n=7) ayrıldı. ASA, 300 ve 500 mg/kg dozlarda gavaj yoluyla verildi. 
LPS+ASA gruplarına lipopolisakkarit enjeksiyonundan 24 saat sonra asetilsalisilat verildi. 
Sıçanlar, asetilsalisilat verildikten 6 saat sonra sakrifiye edildi ve bronkoalveolar lavaj 
uygulandı.
Bulgular: Bronkoalveolar lavaj sıvısında, vasküler endotelyal büyüme faktörü, matriks 
metalloproteinaz-2 ve nitrik oksit seviyeleri ASA-500 grubunda artmış ve LPS+ASA 
gruplarında azalmıştı. Ayrıca, plazma salisilat yarılanma süresi LPS+ASA gruplarında 
uzamıştı. 
Sonuç: Lipopolisakkarit varlığında asetilsalisilatın metabolize edilme süresi uzamış ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü, matriks metalloproteinaz-2 ve nitrik oksit ilişkili 
mekanizmaların etkisiyle akciğer doku hasarı artarak iyileşme periyodu olumsuz 
etkilenmiştir. Ayrıca insanlarda akciğer dokusu üzerine şiddetli toksik etki oluşturabilen 
300 ve 500 mg/kg asetilsalisilat dozlarının sıçanlarda toksik etkisinin daha az olduğu 
gözlenmiştir.
Anahtar Kelimeler:  Asetilsalisilat, lipopolisakkarit, akciğer hasarı, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü
Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından çıkar çatışması olmadığı bildirilmiştir.

ABSTRACT
Aim: Vascular endothelial growth factor production is decreased depending on the alveolar 
epithelial cell damage. Acute over expression of vascular endothelial growth factor in lung 
tissue contributes to the formation permeability. Excessive doses of acetylsalicylate (ASA) 
may induce pulmonary edema by increasing pulmonary vascular permeability. In this study, 
the effects of acetylsalicylate overdoses were evaluated on bronchoalveolar lavage fluid 
levels of vascular endothelial growth factor in the presence of lipopolysaccharide-induced 
lung injury in rats. 
Materials and Methods: Lung injury was induced by intraperitoneal injection of 
lipopolysaccharide (LPS). Rats were divided into six different sets consisting of 7 rats 
each for control, ASA-300, ASA-500, LPS, LPS+ASA-300 and LPS+ASA-500 series. ASA, 
300 mg and 500 mg/kg doses were given by gavage. Acetylsalicylate was given 24 hours 
after lipopolysaccharide injection in LPS+ASA groups. Rats were sacrificed 6 hours after 
acetylsalicylate administration and bronchoalveolar lavage was performed.
Results: In bronchoalveolar lavage fluid, vascular endothelial growth factor, matrix 
metalloproteinase-2 and nitric oxide levels were increased in group of ASA-500, and were 
decreased in groups of LPS+ASA. In addition, plasma salicylate half-life was prolonged in 
LPS+ASA groups.
Conlusion: Lipopolysaccharide increases the time of being metabolized of acetylsalicylate. 
The lung tissue damage increases due to vascular endothelial growth factor, matrix 
metalloproteinase-2 and nitric oxide related mechanisms and recovery period is affected 
adversely. Also in humans, severe toxic effects on the lung tissue that can be generated by 
300 and 500 mg/kg acetylsalicylate doses in rats showed less toxic effect.
Key Words: Acetylsalicylate; lipopolysaccharide;  lung injury; vascular endothelial growth 
factor
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Giriş
Aspirin (asetilsalisilat) dünyada en yaygın kullanılan 
ilaçlardan biridir. Hafif ağrıları dindirmek için analje-
zik, ateş düşürmek için antipiretik ve antienflamatuar 
olarak sıklıkla kullanılır [1].  Kolay ulaşılabilirliğinden 
dolayı salisilat toksisitesi dünyanın her tarafında görül-
mektedir [2].  Aspirin toksisitesi akut ya da kronik ola-
bilir [3].  Vücut ağırlığının kilogramı başına 150 mg’dan 
yüksek dozlar aspirinin akut toksik dozları olarak kabul 
edilir [4].  Ilımlı asetilsalisilat (ASA) toksisitesi 300 mg/
kg’ın üzerindeki dozlarda, şiddetli toksisite ise 300 ile 
500 mg/kg arasındaki dozlarda oluşur ve 500 mg/kg’ın 
üzerindeki dozlar potansiyel olarak ölümcül dozdur [5]. 

Aspirin toksisitesinde asit/baz bozuklukları görülür [6]. 
Pulmoner vasküler geçirgenlikte değişiklikler oluşabi-
lir. Aşırı doz aspirin nonkardiyojenik pulmoner ödemi 
indükleyebilir ancak bu durum tersinirdir ve hızla gide-
rilebilir. Yine de bazı hastalarda şiddetli akciğer hasarı 
oluşur ve klinik seyir akut respiratuar distres sendromu-
na doğru ilerleyebilir [7]. 

Gram-negatif bakterilerin dış duvarının ana yapısal bi-
leşeni olan bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) inflamatu-
ar cevabın potansiyel bir başlatıcısıdır. LPS, akciğer has-
talıklarının bir kısmına katkıda bulunur ve akut akciğer 
hasarının hayvan modellerinde pulmoner inflamasyon 
modeli olarak yaygın şekilde kullanılır [8,9]. LPS, intra-
pulmoner sitokinlerde artışla beraber nötrofilik inflama-
tuar yanıta neden olur [10].
Vasküler permeabilite faktörü olarak da bilinen vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblastlar, vas-
küler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler ve makrofaj-
lar gibi pek çok hücre tarafından üretilir [11,12].  VEGF, 
endotelyal hücrelerin çoğalması ve göçünü uyarır, hüc-
re sağ kalımını ve vasküler geçirgenliği düzenler ve va-
sodilatasyonu indükler [13]. Alveolar ve bronşiyal epi-
telyum, bronşların glandular hücreleri ve aktive olmuş 
alveolar makrofajları içeren yetişkin akciğer dokusun-
da bol miktarda eksprese edilir. Hayvan çalışmaları ve 
klinik veriler akciğerlerde VEGF’nin koruyucu rolünü 
desteklemektedir. Akciğer hasarının erken safhalarında 
permeabilite ödeminin oluşmasında VEGF’nin rolü ol-
duğu bildirilmiştir [11]. Akciğer hasarının gelişim saf-
hasında ise alveolar epitelyal hücrelerin hasarlanması 
VEGF üretimini azaltır [14].
Bu çalışma, lipopolisakkarit ile indüklenen akciğer ha-
sarında ASA aşırı dozlarının BAL sıvısı ve plazma 
VEGF seviyelerine etkilerini araştırmak için planlandı.

Gereç ve Yöntem

Deney Hayvanları
Tüm deneyler Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan 
Etik Kurul’undan izin (Etik kurul no: 150/2010) alınarak 
yapıldı. Çalışmada kırk iki adet, 250-300 g ağırlığında 
erkek Sprague dawley (SD) türü sıçan kullanıldı. Hay-
vanlar Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıbbi ve Cerra-
hi Deneysel Araştırma Merkezi’nden sağlandı. Sıçanlar 

kontrol edilebilir çevresel şartlarda (12 saat aydınlık-
karanlık döngü ve 22±1.50C sıcaklık) tutuldu. Standart 
sıçan diyeti ve su verilen hayvanlar 6 gruba ayrıldı:
Kontrol grubu: İntraperitoneal (ip) olarak fizyolojik su + 
standart sıçan yemi + su
ASA-300: Gavajla asetilsalisilat (ASA) (300 mg/kg) + 
standart sıçan yemi + su
ASA-500: Gavajla ASA (500 mg/kg) + standart sıçan 
yemi + su
LPS: İntraperitoneal olarak 1 mg/kg LPS [15] + standart 
sıçan yemi + su
LPS+ASA-300: Gavajla ASA (300 mg/kg) + ip olarak 1 
mg/kg LPS + standart sıçan yemi + su
LPS+ASA-500: Gavajla ASA (500 mg/kg) + ip olarak 
1mg/kg LPS + standart sıçan yemi + su
Lipopolisakkarit ve asetilsalisilat, fizyolojik su ile çö-
züldü. Gavajla eklenen ASA’nın ve tüm intraperitone-
al enjeksiyonların total hacmi 2 mL/kg’dı. ASA dozları, 
LPS+ASA-300 ve LPS+ASA-500 gruplarına LPS enjek-
siyonu yapıldıktan 24 saat sonra verildi. Sıçanlar, ASA 
verildikten 6 saat sonra (LPS verilen gruplarda 30. saat-
te) dietil eter anestezisi sonrası servikal dislokasyon ile 
sakrifiye edildiler.

Gereçler
Asetilsalisilat, ARİS (Ali Raif İlaç San, Türkiye)’den 
sağlandı. LPS (E. coli, serotip 055-B5), Sigma 
(Germany)’dan alındı. VEGF (Kat. No: RRV00, Lot No: 
257032) ve Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2), (Kat. 
No: DMP200, Lot No: 257348) Quantikine Elisa kitle-
ri R&D Systems (UK)’den alındı. Spektrofotometrik öl-
çümler için UV-1601 spektrofotometre (Model CPS-240, 
Shimadzu, Japan) kullanıldı.

Plazma ve Doku Örnekleri
Plazma örnekleri intrakardiyak yolla lityum heparinli 
tüplere alındı ve +40C’de 1200 x g’de 10 dakika santri-
füj edildi ve süpernatant kullanılıncaya kadar -800C’de 
saklandı. Akciğerler bronkoalveolar lavaj sonrası çıka-
rıldı. Sağ alt lob histopatoloji için kullanılmak üzere nöt-
ral formalin içine konuldu. Sağ orta lob soğuk fizyolojik 
su ile üç kez yıkandıktan sonra biyokimyasal çalışmalar 
için kullanılıncaya kadar -800C’de saklandı. Sağ üst lob 
yaş/kuru ağırlık oranı için kullanıldı.

Bronkoalveolar  Lavaj (BAL) Sıvısının Top-
lanması
Sakrifiye edilen sıçanlara sternotomi uygulandıktan 
sonra trakeaya bir kanül yerleştirildi. Sağ bronş klampe 
edildi. Sol loba bronkoalveolar lavaj uygulandı ve 2 mL 
fizyolojik su ile 4 defa işlem tekrarlandı. Total hacmi 7 
mL olan lavaj sıvısı (geri kazanım:%87.5) +40C’de 1000 
x g’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatant kullanı-
lıncaya kadar -800C’de saklandı [16].

BAL Sıvısı ve Plazmada VEGF ve MMP-2 Öl-
çümleri
Vasküler endotelyal büyüme faktörü ve MMP-2 ölçüm-
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leri, BAL sıvısı ve plazma örneklerinde üretici firmanın 
yönergeleri doğrultusunda eliza kitleri ile yapıldı.

BAL Sıvısı Nitrik Oksit ölçümü
Nitrik oksit seviyeleri Cortas and Wakid’in [17] spekt-
rofotometrik yöntemiyle ölçüldü. Bu yöntemde nitrit ve 
nitrat miktarı NO üretiminin bir indeksi olarak kulla-
nılmaktadır. BAL sıvısında Nitrat ölçümü, kadmiyum-
redüksiyon metodunun modifikasyonuyla gerçekleşti-
rildi; üretilen nitrit naftiletilendiamin ve sülfanilamidin 
diazotizasyonuyla belirlendi. Örnekler Somogyi reakti-
fi (55 mmol/L NaOH ve 75 mmol/L ZnSO4, pH=7-7.5) 
ile deproteinize edildikten sonra nitrat pH=9.7’ye ayar-
lı glisin buffer içindeki bakır kaplı kadmiyum (2.2-3 
gram kadmiyum granülleri) tarafından indirgendi. Olu-
şan nitrit, naftiletilendiamin ve sülfanilamid reaktifleri 
ile karıştırılan örneklerde inkübasyon sonrası spektro-
fotometrik olarak ölçüldü ve sonuçlar proteine bölüne-
rek µmol/mg protein olarak verildi. Standart olarak nit-
rat kullanıldı. BAL sıvısında total protein Bradford me-
toduyla ölçüldü [18].

Plazma Salisilat Ölçümü
Plazma örneklerinin (0.5 mL) üzerine 2 mL Trinder re-
aktifi (40 g Hg(II)Cl2, 850 mL saf su ve 120 mL  HCl (1 
mol/L) içinde çözülür, 40 g sulu demir-3-nitrat ilave edi-
lir, su ile 1 litreye tamamlanır) eklendi. 30 saniye vor-
tekslendi. 500 x g’de 5 dakika santrifüj edildi. Superna-
tantların absorbansı 540 nm’de köre karşı okundu. Stan-
dart olarak sodyum salisilat kullanıldı [19].

Kan Gazları Analizi
Arteriyel kan örnekleri  heparinle yıkanmış enjektöre  
sternotomiden sonra sol ventrikülden alındı ve IRMA 
TruPoint kan gazı analizörü (USA) ile ölçümleri yapıldı.

Akciğer Yaş/Kuru Ağırlık Oranı
Yaş/kuru ağırlık oranı akciğer su içeriğini belirleyebil-
mek için kullanıldı. Akciğerler çıkarıldıktan sonra sağ 
üst lob hemen tartıldı ve etiketlenerek 650C’de  fırında 
48 saat boyunca tutularak kurutuldu ve tekrar tartılarak 
yaş/kuru ağırlık oranı belirlendi [20].

Miyeloperoksidaz (MPO) Ölçümü
Miyeloperoksidaz aktivitesi nötrofilik infiltrasyonun 
bir indeksi olarak akciğer doku homojenatlarında Des-
ser ve arkadaşlarının spektrofotometrik yöntemiyle [21] 
belirlendi. 300 mg doku, 5 mL 0.02 M EDTA tampo-
nu içerisinde homojenize edildi. 20000 x g’de 15 daki-
ka santrifüj edildi. Supernatant atıldı ve pellet, eş hacim-
deki %0.5 hekzadesiltrimetil amonyum bromür içerisin-
de yeniden süspanse edildi ve aynı devirde tekrar santri-
füj edildi. Son süpernatant MPO ölçümü için kullanıldı. 
Substrat çözeltisi; 100 mM guaiacol ve % 0.0017 hidro-
jen peroksit 50 mM potasyum fosfat (pH=7.0’a 250C’de 
1 M KOH ile ayarlanarak) tamponunda hazırlandı. Ana-
liz ve kör tüplerine 3’er mL substrat çözeltisi konuldu. 
Daha sonra kör tüpüne 0.035 mL deiyonize su, analiz tü-
püne 0.035 mL süpernatant eklendi ve karıştırıldı. MPO 

aktivitesi bir dakika sonra dalga boyu 470 nm’ye ayarlı 
spektrofotometre ile ölçüldü. Bir ünite, absorbansta bir 
dakikada 1.0 birimlik artış (pH=7.0 ve 250C’de) yaratan 
enzim aktivitesi olarak tanımlandı. Sonuçlar proteine 
oranlanarak U/mg protein olarak verildi. Total protein 
Bradford metoduyla ölçüldü [18].

Histopatoloji
Nötral formalin içine alınan örnekler, doku takibi son-
rası parafin içine gömüldü, 5 μm kalınlığında kesildi ve 
hematoksilen-eosin (H&E) ile boyandı.

İstatistiksel Analiz
Verilerin varyans analizi one-way ANOVA kullanılarak 
gerçekleştirildi. Çoklu karşılaştırmalar için LSD Tukey 
post hoc testleri kullanıldı. Veriler ortalama ± standart 
sapma (SD) olarak verildi. p<0.05 istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi.

Bulgular

BAL Sıvısı Ölçümleri
Tablo 1, BAL sıvısındaki VEGF, MMP-2, NO ve total 
protein değerlerini göstermektedir. VEGF, kontrol gru-
buna göre ASA-300 (p<0.05) ve ASA-500 (p<0.001) 
gruplarında artarken LPS+ASA-300 (p<0.001) ve 
LPS+ASA-500 (p<0.001) gruplarında azaldı. MMP-
2, kontrol grubuna göre ASA-500 (p<0.01) grubun-
da arttı, ASA-300, LPS+ASA-500, and LPS+ASA-300 
(p<0.001) gruplarında ise azaldı. VEGF ve MMP-2 se-
viyeleri ASA-300 grubuna göre ASA-500 (p<0.001) 
grubunda arttı. NO seviyeleri kontrol grubuna kıyasla  
ASA-300, ASA-500 ve LPS (p<0.001) gruplarında art-
tı ve LPS+ASA-500 ve LPS+ASA-300 (p<0.001) grup-
larında kontrole ve LPS grubuna göre azaldı. Total pro-
tein seviyeleri kontrol grubuna göre ASA-300 hariç tüm 
gruplarda (p<0.01-p<0.001) arttı ve LPS grubuna göre 
LPS+ASA-300 ve LPS+ASA-500 (p<0.001) grupların-
da arttı.

Plazma Ölçümleri
Plazma VEGF seviyeleri  kontrol ve LPS+ASA-300 
gruplarına kıyasla ASA-500 (p<0.01-p<0.001) grubunda 
arttı. Diğer tüm gruplarda ise azaldı (p<0.001). MMP-
2 seviyeleri ASA-300 grubuna göre ASA-500 (p<0.001) 
grubunda arttı ve  kontrole göre  ASA-500 (p<0.001)  ha-
riç tüm gruplarda azaldı (Tablo 1).
Plazma salisilat seviyeleri ASA verilen gruplarda belir-
lendi.  Salisilat seviyeleri  ASA-300 grubuna göre ASA-
500 (p<0.001)  grubunda daha yüksekti. LPS+ASA-500 
(p<0.001) grubunda da LPS+ASA-300 grubuna göre 
yüksekti (Tablo 2).

Kan Gazları Analizi
Arteriyel kan gazları sonuçları Tablo 3’te verilmiştir. 
ASA-500 ve LPS+ASA-500 grubunun pH değerleri kont-
rol grubuna göre düşüktü. Kontrole göre kıyaslandığın-
da pO2 seviyeleri LPS+ASA-300 ve LPS+ASA-500 grup-
larında; O2 saturasyon seviyeleri LPS, LPS+ASA-300 ve 
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Tablo 3. Arteriyel kan gazlarının analizi

Grup       pH pCO2(mmHg)  pO2(mmHg) O2 Sat(%) HCO3(mM)   TCO2(mM)

Kontrol  7.38 ± 0.02 37.41± 3.72 171.62 ± 4.81 98.55 ± 0.76 23.37 ± 1.23   26.65 ± 2.17

ASA-300  7.38 ± 0.06 34.48 ± 0.91 168.22 ± 6.24 98.65 ± 0.35 22.44 ± 1.91   25.95 ± 1.80

ASA-500  7.32 ± 0.04**,@ 34.22 ± 1.74 171.41 ± 5.36 98.88 ± 0.40 21.60 ± 2.59   24.98 ± 1.18*

LPS  7.35 ± 0.03 35.28 ± 0.84 167.64 ± 1.79 97.24 ± 0.56*** 23.91 ± 2.91   28.28 ± 0.75*

LPS+ ASA-300  7.34 ± 0.01 35.3 ± 2.76 164.27 ± 3.53** 97.12 ± 0.59*** 22.90 ± 1.49   27.97 ± 0.90

 LPS+ ASA-500  7.33 ± 0.01* 36.12 ± 3.91 162.67 ± 3.10**, # 97.04 ± 0.91*** 21.12 ± 1.49   27.47 ± 1.43

Veriler ortalama± S.D. olarak verildi,  n=7  
*Kontrole göre fark (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)      

#LPS grubuna göre fark (#p<0.05)   
@ASA-300 grubuna göre fark (@p<0.05)    

Tablo 1.  BALF’de VEGF. MMP-2. NO ve Total protein  ile plazmada MMP-2 ve VEGF seviyeleri

VEGF
(pg/mL)

MMP-2
(ng/mL)

NO
(µmol/mg protein)

T. Protein
(mg/mL)

Grup BALF Plasma BALF Plasma BALF BALF

Kontrol 39.17 ± 2.63 17.29 ± 1.49 0.82 ± 0.08 201.21 ± 11.72 205.92 ± 10.46 0.11 ± 0.01

ASA-300 43.16 ± 3.51* 13.83 ± 1.31*** 0.54 ± 0.05*** 170.30 ± 12.54*** 258.82 ± 13.37*** 0.11 ± 0.01

ASA-500 46.15 ± 4.37*** 20.11 ± 2.14**,@@@ 0.96± 0.10**,@@@ 206.52 ± 13.19 @@@ 246.57 ± 17.75*** 0.13 ± 0.01 **,@@

 LPS 36.64 ± 2.33 10.01 ± 0.98*** 0.75 ± 0.06 127.25 ± 9.01*** 255.43 ± 18.45*** 0.13 ± 0.01**

LPS+ ASA-300 27.99 ± 1.91***,### 10.63 ± 0.82*** 0.25 ± 0.02***,### 119.8 6 ± 7.99*** 156.08 ± 12.16 ***,### 0.19 ± 0.01 ***,###

LPS+ ASA-500 29.66 ± 2.30***,### 10.36 ± 1.43*** 0.35 ± 0.03***,###,€ 134.71 ± 14.23 ***,€ 147.59 ± 15.30 ***,### 0.19 ± 0.01 ***,###

Veriler ortalama± S.D. olarak verildi, n=7 
*Kontrole göre fark (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)    
#LPS grubuna göre fark (###p<0.001)      
@ASA-300 grubuna göre fark (@@p<0.01, @@@p<0.001)    
€LPS+ ASA-300 grubuna göre fark   (€p<0.05)

Tablo 2.  Akciğer dokularının MPO aktivitesi, akciğer yaş/kuru ağırlık oranı ve plazma salisilat seviyeleri 

Grup
Yaş/kuru oranı MPO aktivitesi

(U/mg protein)
Salisilat
(mg/L)

 Kontrol 4.87 ± 0.34 5.40 ± 0.58 -

ASA-300 5.09 ± 0.33 6.06 ± 0.61 149.14 ± 12.10

ASA-500 5.42 ± 0.36 6.68 ± 0.84** 187.14 ± 14.53@@@

LPS 5.18 ± 0.83 11.11 ± 0.93*** -

LPS+ ASA-300 4.79 ± 0.39 14.03 ± 0.83***,### 181.57± 12.73

LPS+ ASA-500 4.91 ± 0.37 13.99 ± 0.78***,### 208.14 ± 16.12€€€

Veriler ortalama ± S.D. olarak verildi, (-) belirlenmedi,  n=7
*Kontrole göre fark (**p<0.01, ***p<0.001) 

#LPS grubuna göre fark (###p<0.001) 
@ASA-300 grubuna göre fark (@@@p<0.001)  
€LPS+ ASA-300 grubuna göre fark (€€€p<0.001)         
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Histopatoloji
ASA-500 grubunda bronşiyal epitelyal hasar, alveol du-
varında kalınlaşma ve kısmi lökosit infiltrasyonu bul-
guları mevcuttu. Aynı zamanda kısmi hemorajik alanlar 
da gözlendi. ASA-300 grubunda kısmi interalveolar in-
filtrasyon alanları vardı. LPS grubunda ılımlı lökosit in-
filtrasyonu görülürken LPS+ASA-500 ve LPS+ASA-300 
gruplarında yoğun lökosit infiltrasyonu ve epitelyal ha-
sarın yanısıra hemorajik alanlar gözlendi. Ancak grup-
ların hiçbirinde histopatolojik olarak ödem bulgusu 
mevcut değildi (Şekil 1A - 1F).

LPS+ASA-500 gruplarında düşüktü. TCO2 seviyeleri 
kontrole göre ASA-500  grubunda düşük,  LPS grubun-
da yüksekti.

Akciğer Yaş/Kuru Ağırlık Oranı
Akciğer yaş/kuru ağırlık oranları bakımından gruplar 
arasında istatistiksel olarak fark gözlenmedi (Tablo 2).

MPO Aktivitesi
Akciğer dokusu MPO aktivitesi kontrol grubuna göre ASA-
300 grubu hariç tüm gruplarda artmıştı (p<0.01-p<0.001) 
ve LPS grubuna göre de LPS+ASA-300 ve LPS+ASA-500 
(p<0.001) gruplarında artmıştı (Tablo 2).

Şekil 1A: Kontrol grubuna ait normal histolojik akciğer dokusu. 
Orijinal büyütme x10 ve ölçek çubuğu = 50µm

Şekil 1C: ASA-500 grubuna ait akciğer dokusu hemorajik damar 
yapıları. Orijinal büyütme x10 ve ölçek çubuğu = 50µm

Şekil 1E: LPS+ASA-300 grubuna ait akciğer dokusunda kısmi 
hücresel infiltrasyon ve hemoraji. Orijinal büyütme x10 ve ölçek 
çubuğu = 50µm

Şekil 1B: ASA-300 grubuna ait akciğer dokusunda kısmi hücresel 
inflamasyon. Orijinal büyütme x10 ve ölçek çubuğu = 50µm

Şekil 1D: LPS grubuna ait akciğer dokusunda yoğun hücresel 
infiltrasyon. Orijinal büyütme x10 ve ölçek çubuğu = 50µm

Şekil 1F: LPS+ASA-500 grubuna ait akciğer dokusu interalveolar 
bölgelerde yoğun hemorajik alanlar. Orijinal büyütme x10 ve ölçek 
çubuğu = 50µm
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Tartışma
Bu çalışmada  insanlarda şiddetli toksisite oluşturduğu 
bilinen 300 mg/kg ve 500 mg/kg asetilsalisilat dozları 
kullanıldı. Aynı zamanda LPS ile indüklenen akciğer 
hasarındaki etkileri değerlendirildi. Histopatolojik ola-
rak ASA-500 ve LPS+ASA-500 gruplarında lökosit in-
filtrasyonu, epitelyal hasar ve hemorajik alanlar gözlen-
se de kan gazları analiz edildiğinde sonuçlar ılımlı bir 
asidozla uyumluydu. 300 mg/kg ASA ise lökosit infilt-
rasyonu dışında histopatolojik hasar ya da asidoz bulgu-
suna neden olmadı. 
Diğer kan gazı parametreleri pCO2, pO2, O2 Sat (%), 
HCO3 ve TCO2’nin sonuçları klinik olarak kabul edilebi-
lir aralıktaydı. Kan gazlarını  doğrulamak için idrar ör-
neklerinin toplanması ve analizi yapılabilirdi ancak bu 
çalışmada idrar örnekleri toplanmadı. Gruplar arasında 
istatistiksel olarak fark bulunmayışı bu ASA dozlarının 
LPS varlığında verilmesi de dahil olmak üzere SD sı-
çanlarda ciddi bir asit/baz bozukluğu  tablosu oluştur-
madığını göstermektedir.
Yalnızca ASA alan gruplarda görülen BAL sıvısında-
ki VEGF artışı muhtemelen alveolar epitelyal hücreler-
deki hasar sonucu VEGF’nin hücre dışına salınmasın-
dan kaynaklanmıştır. Çünkü bu hücreler normalde fazla 
miktarda VEGF içerirler [22]. Aynı zamanda akciğer ha-
sarının erken safhalarında proinflamatuar sitokinlerin 
stimülasyonu ile tip II hücreler, alveolar makrofajlar ve 
nötrofillerden VEGF’nin üretimi ve salınması [14] özel-
likle 500 mg/kg ASA grubundaki artışa katkıda bulun-
muş olabilir. VEGF ile sitokinler arasında olası bir bağ-
lantı vardır. Örneğin IL-6, ARDS’li hastaların serumla-
rında artmış bulunur ve VEGF’nin potansiyel bir indük-
leyicisidir. İnflamatuar kaskaddaki TNF-α ve IL-1b gibi 
sitokinler de VEGF sentezini indüklerler [23]. İntratra-
keal LPS uygulandıktan 3 saat sonra BAL sıvısındaki 
VEGF seviyelerinin arttığı çalışmada 24, 48 ve 72. sa-
atlerde VEGF’nin azaldığı bildirilmiştir [24]. Bir başka 
çalışmada intratrakeal LPS eklenmesinden 24 saat son-
ra BAL sıvısı VEGF seviyelerinde artış gözlenmiş ve 
VEGF’nin 72 saat sonra başlangıç seviyesine gerilediği 
bildirilmiştir [11].  Bu bilgilerin ışığında değerlendiril-
diğinde LPS ve LPS+ASA verilen gruplarda BAL sıvı-
sı ölçümlerinde total protein artışına rağmen VEGF’nin 
kontrole göre LPS grubunda değişmemiş, LPS+ASA 
grubunda ise azalmış olması sıçanlar sakrifiye edil-
meden önce bir zamanda VEGF’de bir yükselme oldu-
ğunu düşündürmektedir. Bu bağlamda olasılıklar: LPS 
grubunda, LPS eklenmesinden sonraki ilk 24 saatte ya 
da 24. saatten sonraki bir zamanda VEGF artmış ve bu 
gruptaki sıçanların sakrifiye edildiği 30. saatten önce 
bazal seviyeye gerilemiş olabilir. LPS+ASA gruplarında 
VEGF, LPS verilmesinden sonra artmış, ASA eklendik-
ten sonra azalmış olabilir ya da  VEGF, LPS verilmesin-
den sonraki ilk 24 saatte değişmemiş, ASA eklendikten 
sonra artmış sonra azalarak 30. saatteki düşük seviyeye 
gelmiş olabilir. LPS+ASA gruplarında VEGF’nin azal-
ması akciğer hasarının gelişimi sırasında alveolar epitel-

yal hücrelerin zedelenmesi sonucu VEGF üretimindeki 
azalmayla ilişkili olabilir ve bu da VEGF’nin BAL sıvı-
sında  düşük konsantrasyonda bulunmasına neden olur 
[14]. 

Bronkoalveolar lavaj sıvısı ve plazmadaki VEGF değer-
lerinin yanı sıra MMP-2 değerlerinde de gözlenen azal-
ma LPS+ASA gruplarındaki alveolar hücrelerin hasarı 
ve belki bazı hücrelerin ölümü ile ilişkili görünmektedir. 
Bu proteinlerin sentezinin azalması VEGF ve MMP-2 
düşüşünü açıklayabilir. Endotel hücrelerin yanı sıra al-
veolar epitelyum hücrelerinde de sentezlenen MMP-2 
hasarlanan alveolar epitelin tamirinde önemli rol oyna-
maktadır. Çünkü MMP-2 endotel hücreler, fibroblastlar 
ve alveolar epitel hücrelerin dahil olduğu birçok hücre 
tarafından sentezlenir ve MMP’ler akut akciğer hasarı 
sırasında hücre dışı matriks bileşenlerinin yıkılması yo-
luyla alveolar epitelyumun tamirinde rol alabilirler [25]. 
500 mg/kg ASA verilen grupta gözlenen BAL sıvısında-
ki MMP-2 artışı akciğer dokusu hasarına sekonder ola-
rak gelişen “remodeling” ile ilişkili olabilir. LPS+ASA 
gruplarında MMP-2 azalması ise doku “remodeling”ini 
olumsuz etkileyecektir. Alveolar epitelyum hücreler için 
mitojen ve stimulant etkilere sahip VEGF değerlerinde-
ki azalma da iyileşme sürecini geciktirecektir.
Lipopolisakkaritin akciğerlerde indüklenebilir nitrik ok-
sit sentaz (iNOS)’ın ekspresyonunu indüklediği ve pul-
moner NO üretimini ilerlettiği bilinmektedir [26]. LPS 
grubunda gözlenen NO artışı bu literatürle uyumludur.
Hem 300 hem de 500 mg/kg ASA gruplarında BAL sı-
vısındaki NO artışı ASA’nın yüksek dozlarının etkisiyle 
olabileceği gibi bu gruplardaki yüksek VEGF seviyele-
ri ile de ilişkili olabilir. ASA, nötrofillerde NO üretimini 
arttırır. Ayrıca akut yüksek doz ASA insanlarda trom-
bositlerin bazal nitrik oksit sentaz (NOS)  aktivitesin-
de artışa neden olur [27]. NO hem normal hem de hasta-
lık durumlarında solunum sistemindeki çeşitli hücreler 
tarafından üretilir [13]. Akciğer hasarının yanısıra hasa-
rın tamirinde de çoklu role sahiptir [28]. NO hava yolu 
tonüsü, bronşiyal dolaşım, mukus ve elektrolit salgılan-
ması ve hava yolu nöranal aktivitesi gibi pek çok işlevi 
düzenler [13]. Aynı zamanda apoptozun bir modülatörü-
dür ve akciğerdeki inflamatuar hücrelerin bakterisidal 
etkili bir öğesidir. NO’nun temel moleküler kaynakları 
NOS enzimleridir [28]. VEGF, NOS’un ve NO üretimi-
nin güçlü bir uyarıcısıdır [13]. NO, VEGF’nin permeabi-
lite etkisine aracılık eder [29]. Yalnızca LPS ve yalnız-
ca ASA alan gruplarda yükselmiş bulunan BAL sıvısı 
NO’sunun LPS+ASA gruplarında azalması, NO üreten 
nitrik oksit sentaz enzim sentezindeki azalma ve/veya 
VEGF düşüşüne bağlı NOS uyarılmasındaki azalma ile 
bağlantılı olabilir. Bu da aşırı hasarlanan ya da ölen hüc-
relerin varlığına işaret etmektedir.
Beşyüz mg/kg ASA verilen grupta lökosit infiltrasyo-
nunun bir belirteci olan MPO aktivitesindeki [30] artış-
ta akciğer hasarının yanısıra VEGF’nin nonvasküler do-
kular üzerindeki inflamatuar etkilerinin [13] katkısı ola-
bilir. LPS grubunda artan MPO aktivitesi, LPS+ASA 
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gruplarında ASA’nın akciğer doku hasarını arttırması 
nedeniyle histopatolojik yoğun lökosit infiltrasyonu ile 
uyumlu olarak daha fazla artmıştı. 500 mg/kg ASA gru-
bunda BAL sıvısındaki total protein seviyeleri yüksekti 
ancak ne histopatolojik olarak ödem bulgusu vardı ne de 
akciğer yaş/kuru ağırlık oranında fark vardı. BAL sıvı-
sındaki yüksek total protein ve VEGF seviyelerine rağ-
men ödem bulgusunun olmayışı hızla geri dönen geçi-
ci bir ödem olayının hayvanların sakrifiye edimesin-
den önce gerçekleşmiş olabileceğini düşündürmektedir. 
LPS ve LPS+ASA gruplarında da BAL sıvısındaki total 
protein oranları yüksekti. BAL sıvısında normal ya da 
azalmış VEGF seviyesi, akciğer yaş/kuru ağırlık oranla-
rında gruplar arasında fark olmayışı ASA-500 grubuna 
benzer şekilde geri dönüşümlü geçici bir ödem olayının 
sakrifikasyon öncesi yaşanmış olabileceğini göstermek-
tedir. Çünkü BAL sıvısında yükselen protein seviyele-
ri muhtemelen VEGF’nin kapiller katmandaki fenestre 
oluşumunu indükleyerek endotelyal morfolojiyi etkile-
mesiyle [23] ilişkilidir.
Asetilsalisilat ya da aspirin oral alımdan sonra sindirim 
sisteminden tamamen emilir ve emilimi takiben salisilik 
aside hidrolize edilir. Sindirim sisteminden emilim ora-
nı dozaj şekline, besin bulunup bulunmamasına, gast-
rik pH’ya ve diğer fizyolojik faktörlere bağlıdır. Salisilik 
asidin plazma yarılanma ömrü yaklaşık 6 saattir. Salisi-
lat metabolizması doyurulabilir ve karaciğerin hem sali-
silürik asit hem de fenolik glukronidleri oluşturma kabi-
liyeti sınırlı olduğunda serum konsantrasyonları yükse-
lerek total vücut klerensi azalır [31]. 

Çalışmamızda plazma salisilat seviyeleri ASA verildik-
ten 6 saat sonra ölçüldü. ASA-500 ve LPS+ASA-500 
gruplarının salisilat plazma yarılanma ömürleri sıra-
sıyla ASA-300 ve LPS+ASA-300 gruplarından beklene-
nin aksine daha kısaydı. LPS verilen ya da verilmeyen 
ASA gruplarının plazma salisilat seviyeleri karşılaştırıl-
dığında ise LPS+ASA gruplarının  salisilat seviyeleri-
nin ASA gruplarınınkinden daha yüksek olması muhte-
melen LPS’nin hepatik sitokrom p450-aracılı ilaç meta-
bolizmasını azaltmasıyla [32] ilişkilidir. Bu azalma IL-1, 
TNF-α ve muhtemelen IL-6 gibi inflamatuar sitokinle-
rin aracılığıyla da görülebilir [32]. LPS varlığının salisi-
lik asidin plazma yarılanma ömrünü uzatıyor olması, sa-
lisilatın dolaşımda daha fazla kalması ve dokuların daha 
toksik etkilere maruziyeti anlamına gelebilir.
Sonuç olarak insanlarda nonkardiyojenik pulmoner 
ödem, akut akciğer hasarı ve asit/baz bozukluklarıy-
la ilgili şiddetli toksisiteye neden olan ASA dozlarının 
SD sıçanlarda daha hafif bulgulara neden olduğu göz-
lenmiştir. LPS ile oluşturulan akciğer hasarı varlığın-
da ASA’nın metabolize edilmesi azalmakta ve salisila-
tın plazma yarılanma ömrü uzamaktadır. Böylece dola-
şımda daha uzun süre kalan salisilat daha toksik etkile-
re neden olmaktadır. LPS+ASA’nın indüklediği VEGF, 
MMP-2 ve NO’nun BAL sıvısı seviyelerindeki azalma 
akciğer dokusu hasarının ilerlemesine ve iyileşme süre-
sinin gecikmesine neden olacaktır.
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