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OZET

Kant toraks travmali hastalar acil servise bagvuran travma gruplari
icerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Yapilan calismalarda major travma
gecirmis hasta grubu icerisinde g6gus travmasi ile %68, akciger kontlizyonu ile
%55 gibi yuksek oranda karsilasildigi bildirilmistir. Kint toraks travmasi sonrasi
gelisen pulmoner kontlzyon; pnémoni, ALI, ARDS ve MOF gelisimi agisindan
risk faktéradur ve erigkinlerde %10-25 oraninda mortalite ile sonu¢lanmaktadir.

Calismalarda SIRS ve MOFda bakteriyel translokasyonun
gerceklestiginin gdsterilmis olmasi, intestinal floradaki bakterilerin pnémoni,
bakteriyemi, Griner enfeksiyon ve sepsise yol acmalari nedeni ile bakteriyel
translokasyon konusu 6nem kazanmistir.

Daha &6nce yapilan calismalarda multipl travma sonrasi mezenterik lenf
bezleri, dalak, karaciger, akciger ve kan érneklerinde bakteriyel translokasyonun
gerceklestigi  gosterilmigtir. Bu calismamizda multiple travmalarda gelisen,
mortalite ve morbidite artiginda ©6nemli roli oldugu bilinen bakteriyel
translokasyon ve bununla birlikte olusan SIRS ve MOF gelisimine neden olan
inflamatuar strecin dnlenmesinde melatoninin etkin olup olmadigini géstermeyi
amagcladik.

Calismamizda 250-300 gr agirliginda toplam 72 adet rat kullanildi.
Ratlar; Kontrol grubu, Melatonin grubu, Toraks Travmasi grubu, Kafa ve Toraks
Travmasi grubu, Toraks Travmasi + Melatonin grubu, Kafa ve Toraks Travmasi
+ Melatonin grubu olmak Gzere 6 gruba aynldi. TUm gruplar travmadan sonra
24. saatte sakrifiye edilerek mezenterik lenf bezleri, dalak, karaciger, akciger ve
kan 6rneklerinde bakteriyel Greme gelisip gelismedigi ve multipl travma sonrasi
gelisen bakteriyel translokasyonun engellenmesinde melatonin etkinligi
degerlendirildi.

Toraks travmasi ile birlikte kafa travmasi oldugunda bakteriyel
translokasyonun daha yUksek oranda gerceklestigi ve melatonin ile bakteriyel

translokasyonun belirgin derecede azaldigini gézlemledik.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel translokasyon, kint toraks travmasi,

melatonin.



ABSTRACT
Bacterial Translocation and Effect of Melatonin in Prevention of Systemic
Response in Experimental Trauma Model

Patients with blunt thoracic trauma are important parts of trauma groups
admitting to emergency services. Studies showed that thoracic trauma and
pulmonary contusion were seen highly in major trauma patients as % 68 and
%55 respectively. Pulmonary contusion occuring after blunt thoracic trauma is a
risk factor for pneumonia, ALI, ARDS, MOF and result with %10-25 mortality in
adulthood patients.

Bacterial translocation get importance because of the studies that
showed bacterial translocation in SIRS and MOF, bacterias in intestinal flora
can cause pneumonia, bacteriemia, urinary infections and sepsis.

Previous studies showed bacterial translocations after multiple trauma
through specimens of mesenteric lenf nodes, liver, lung, spleen and blood. In
our study we aimed to show bacterial translocation known to increase mortality
and morbidity in multiple trauma patients and also we aimed to show melatonin
if effective in prevention of inflammatuar process associated with SIRS and
MOF.

We used 72 rats weighting between 250-300 gr in our study. Rats were
divided in 6 groups as; Control group, Melatonin group, Thoracic Trauma group,
Head and Thoracic Trauma group, Thoracic Trauma + Melatonin group, Head
and Thoracic Trauma + Melatonin group. All groups were sacrified 24 hours
after trauma and specimens of mesenteric lenf nodes, spleen, liver, lung and
blood were examined for bacterial growth and we evaluated effects of melatonin
in prevention of bacterial translocation occuring after multiple trauma.

We showed that bacterial translocation occured in high rates if head
truma accompanies thoracic trauma and melatonin decreased bacterial

translocation significantly.

Key words: Bacterial translocation, blunt thoracic trauma, melatonin.



GiRiS VE AMAC

GUnudmUlzde acil servise travma ile bagvuran hastalar icerisinde kint
toraks travmalan 6nemli yer tutmaktadir. Akciger kontlizyonu, kint toraks
travmasi nedeni ile basvuran hastalarin yaklasik Ugte birinde karsimiza
¢ctkmaktadir. Kint toraks travmasi sonrasi geligsen akciger kontlizyonu; pnémoni,
akut akciger hasar ve akut solunum yetmezIligi gelisimini kolaylastirmakta ve bu
komplikasyonlar kint toraks travmali erigkinlerde %10-25 gibi ylUksek oranda
mortalite ile seyretmektedir’.

Ozellikle kiint travmalardan sonra kompresif kuvvetlere bagli olarak
gelisen pulmoner kontlizyon travmaya maruz kalan akciger alanlarinda akciger
kapiller permeabilitesinde artma, intra-alveoler hemoraji, interstisyel 6dem,
surfaktan fonksiyonunda degisme ve inflamasyon ile karekterizedir. Olusan
atelektazi ve kompliansta azalma sonucu solunum isinde artma ve gaz
degisiminde bozulma meydana gelmektedir®>.

Kint toraks travmalarindan sonraki ilk 24-48 saat icerisinde ciddi bir
inflamatuar yanit gelistigi ve bu inflamatuar yanitin 7. giin sonunda normal
sinirlara ulastigi bildirilmistir'#. Akciger kontiizyonu sonrasi gelisen pnémoni,
akut akciger hasari ve akut solunum yetmezligi patogenezinin agiklanabilmesi
icin kontlizyon sonrasi gelisen inflamatuar yanitin etkilerinin arastiriimasi
yaninda bu durumlara neden olabilecek olasi baska faktérlerin de arastiriimasi
gerektigi bildirilmistir'>*.

Bakteriyel translokasyon intestinal floradaki bakteriler, onlarin Grtnleri ya
da her ikisinin birden intestinal bariyeri gegcmesiyle olugsan bir fenomen olarak
tanimlanmistir’. Bu durumun intestinal hipoperfiizyon, malnutrisyon, malignite,
yanik, cerrahi stres, sepsis, MOF (Multiple Organ Failure), hemorajik sok,
abdominal travma ve radyasyon maruziyeti sonrasinda gelisebilecegdi
bildirilmistir®*.

Normal durumda intestinal duvar bakterilere karsi koruyucu bir bariyer
gorevi gdrmektedir. SIRS (Systemic inflammatory Response Syndrome) ve
MOF’da gerceklestigi gbsterilen bakteriyel translokasyon ile intestinal floradaki
bakterilerin; pndmoni, bakteriyemi, Griner enfeksiyon ve sepsise yol agarak
mortalite ve morbiditeyi artirmalari, dikkatleri bakteriyel translokasyon konusuna
¢ekmektedir. Travma sonrasi ciddi komplikasyonlardan biri olan MOF’un

mortalite hizi %50-70 arasinda seyretmekteydi. MOF’un fizyopatolosinde



intestinal floradaki organizmalarin translokasyon sonucu yayllmasindan
kaynaklanan sepsisin kritik bilesenlerden biri oldugu kabul edilmektedir®'°.

Son 10 yil igerisinde bu patolojik sureci agiklamaya ydnelik galismalarda
ulasilan sonuglarin tedavi protokollerine sagladigi destek ile MOF’a bagh
mortalite orani %25-36’lara kadar gerilemis olmakla birlikte travmalardaki
6nemini halen korumaktadir.

Melatonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan elde edilen énemli bir
indolamindir. Melatonin néroendokrin bir organ olan pineal bezden karanlikta
salgilanir'®. Pineal bez ve onun asil hormonu olan melatonin; endokrin ritmin
dizenlenmesi, antigonadotropik etki, sinir sistemi tzerine koruyucu etki, immun
sistemin uyarilmasi ve serbest radikal giderici olarak bir ¢ok fizyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde gérev alir'®'®. Yapilan calismalarda eksojen
olarak verilen melatoninin ince bagirsagin kan akimini artirdigi, gastrointestinal
sistemin motilitesini dUzenledigi, mukozal hasari azalttigi ve morfolojik
bltinligund korudugu, dustk dozlarda ise intestinal hicre proliferasyonuna
katkida bulundugu bildirilmistir'”'2.

Galismamizda multiple travma sonrasi pulmoner kontlizyon gelismesini
bekledigimiz ratlarin akciger dokularinda histopatolojik inceleme ve apopitoz,
mezenterik lenf bezleri, dalak, karaciger, akciger ve kan érneklerinde bakteriyel
traslokasyonun tespiti ve ratlarin serumunda IL-6 (interlékin-6) ve IL-10
(interldkin-10) o&lcumleri ile inflamatuar hasar degerlendirilecektir. Ayrica
melatonin verdigimiz ratlarda olusan bu patolojik sUreclerin ne dlglde
engellenebildigi ayni parametrelerle kontrol edilmek suretiyle saptanacak ve
multipl travma sonrasi gelisen bakteriyel translokasyonun engellenmesinde ve
sistemik inflamatuar yanit Ozerinde melatonin etkinligi belirlenmeye

calisilacaktir.



GENEL BILGILER

Kint Toraks Travmasi

Travma; normal homeostatik mekanizmalarin kaybina, fizyolojik
gereksinimlerin artmasina ve anormallesmesine neden olan multisistemik bir
etkendir. Travmalar hayatin ilk 4 dekadinda énde gelen 6lim nedenleri arasinda
olup, bu o6limlerin yaklasik %20-25’i gbégus travmasina baghdir. Travma
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik 1/3’GnU ise agir toraks
travmalari olusturmaktadir'®.

Toraks yaralanmalari, klasik olarak penetre ve non-penetre (kint) olmak
Uzere iki kategoride incelenir. Toraks travmalarinin %70’ini kint, %30’unu
penetran yaralanmalar olusturmaktadir. TUm toraks travmalarinin %70-80’inden
sorumlu olan kint travmalarin ¢ogu, trafik kazalari sonucu gelismektedir.
Digerleri yUksekten diasme, atesli silah yaralanmalari, darp, spor
yaralanmalaridir. Kint toraks travmalarinin cogunda, travmanin siddeti ile
orantili olarak diger sistemlere ait organlarda da hasar ortaya ¢ikabilir.

Kint travmalarin mortalitesi, beraberinde yandas (kafa, batin vb.)
yaralanmalarin da olmasi nedeni ile penetran olanlardan daha yiksektir.
Penetran yaralanmalarda yaygin ve c¢oklu organ yaralanmasi daha az
oldugundan, mortalite kiint yaralanmalara gére dugUktur.

Tdm travma olgulari iginde, g6gus travmalari hizlanan yasam kosullari
nedeniyle artmakta, siklik agisindan kafa ve ekstremite travmalarindan sonra
ficlincii sirada yer almaktadir®.

Farkh calismalarda, travmalarda olusan toraks patolojileri degisiklik
gostermekle birlikte, kosta kiriklari genellikle birinci sirada yer almaktadir.
Toraks travmalarinda en sik gorllen intratorasik patolojiler ise pndmotoraks,

2122 Toraks

hemotoraks, hemopnémotoraks ve pulmoner kontlizyondur
travmalari, basit izole kot fraktirinden yasami tehdit eden majér vaskuler
yaralanmaya kadar genis bir spektrum icerir. Majér kazalarda kafa travmasi
%32, extremite %34, toraks %25 oraninda etkilenir. Olusan hasarin yayginhgi,
kalp ve akciger fizyolojisinin bozulma derecesiyle dogrudan orantilidir. Toraks
travmalarinda g6gus kafesi ve akcigerlere ek olarak 6zofagus, kalp, diyafram ve
blydk damarlarinda etkilenmesi s6z konusu olabileceginden gd6gus

yaralanmalari bilylik 6nem tasimaktadir®®.



Toraks travmalari solunumu ve/veya dolasim islevini blyuk 6lgtide bozup
doku hipoksisine yol agcarak hastanin hayatini akut olarak tehlikeye sokabilirler.
Politravmali hastalarin %35-40'inda toraks travmasi mevcuttur. izole toraks
travmalarinda mortalite %12, tim toraks travmalarinda ise % 2.3-5 arasindadir.

Bakteriyel Translokasyon

Normal sartlarda barsak mukozasi, barsak Iimeninde bulunan bakteri ve
bakteri GrGnlerinin barsak duvari disina kagigini 6nleyen lokal defans bariyeri
olarak fonksiyon gorir. Ancak bazi deneysel ve klinik durumlarda bu intestinal
bariyer fonksiyonu bozulur ve sonucta bakteri ve bakteri tGrinleri mezenterik lenf
nodlar ile sistemik dokulara gecger. Bu slre¢ bakteriyel translokasyon olarak
tanimlanir®,

Yanik, cerrahi stres, sepsis ve MOF gibi ciddi klinik tablolarda normal
intestinal bariyer fonksiyonunun bozuldugu ve bakterilerin barsaktan barsak digi
bélgelere gectigi bildirimistir®*?’. intestinal bariyer fonksiyonunun bozulmasinda
mukozal hipoksi, oksidatif stres, mukozal asidoz, ATP azalmasi, nitrik oksit ve
sitokinler suclanmaktadir®®. Barsakta artmis oksidatif stresin bir diger sonucu
intestinal motilite Gzerine olan olumsuz etkileridir.

Yanik, cerrahi stres ve MOF gibi klinik tablolarda ortak &zellik intestinal
hipoperflizyondur. intestinal hipoperflizyon barsakta reaktif oksijen Grlinlerinin
dretimini  artirmaktadir. Artan reaktif oksijen Grtnleri nitrik oksit Gretimini
artirmakta, direkt lipid peroksidasyonuna ve barsak duvarinda I6kosit
infiltrasyonuna yol agan proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agmaktadir.
Tum bu etkiler barsakta hasar olusturarak intestinal bariyer disfonksiyonuna
neden olmaktadir®>?"2°_intestinal hipoperfiizyon ve hipoksiye sekonder olarak
gelisen intestinal mukozal oksidatif hasarin intestinal bariyeri bozarak bakteriyel
translokasyona katkida bulundudu siroz gibi bircok deneysel portal
hipertansiyon modelinde gdsterilmistir®®2.

Fulminan karaciger yetmezligi, yanik, travma, major cerrahi, sepsis ve
multiorgan yetmezligi gibi sebeplerle yogun bakimda takip edilen hastalarda
enfeksiyonlar mortalitenin en dnemli sebeplerinden biridir. Bu tablolarda gérulen
enfeksiyon etkenleri genellikle gram negatif bakterilerdir ve hastanin kendi
barsak florasindan kdken almaktadir®®*. MOF’un fizyopatolosinde intestinal
floradaki organizmalarin translokasyon sonucu yayillmasindan kaynaklanan

sepsisin kritik bilesenlerinden biri oldugu kabul edilmektedir®®-3¢.
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Apopitoz

Apopitoz; organizmanin ihtiya¢c duymadigi, biyolojik gbérevini tamamlamig
ya da hasarlanmig hUcrelerin, zararsiz bir bicimde ortadan kaldiriimasini
saglayan ve genetik olarak kontrol edilebilen programli hiicre 6limudir®” .
Apopitoz hicrelerde fizyolojik bir oranda gerceklesebilir ancak farkli patolojik
durumlarda artan oranlarda bulunabilir.

Normal hiicre siklusu buytime, farklilasma ve 6lim seklinde devam eden
bir sirectir. Multisellller organizmalarda hlcre sayisinin kontroll, hicre
¢ogalmasi ve hucre 6lim0 arasindaki dengenin devami ile saglanir. Apopitoz
programli ya da fizyolojik bir 6lim seklini ifade ettiginden bu dengenin
korunmasinda ya da saglanmasinda &nemli rol oynar®®. Fizyolojik olarak
hucrelerin 6lumd uzun yillardir bilinmesine ragmen apopitoz terimi ilk kez
1972'de Kerr ve arkadaglarinin 6len hlcrede gelisen karakteristik yapisal
degisiklikleri belirlemeleri ve bu olayr apopitoz olarak tanimlamalarn ile
kullanilmaya baslanmistir*'.

GUnidmlzde metabolizmalarin devamliidinda hiicre proliferasyonu kadar
hicre 6lUmunin de oldukga énemli roli oldugu bilinmektedir. Hicre éluminde
normal fizyolojik bir gérevi ifade eden apopitoz Gzerinde 6nemle durulmakta,
apopitozu dizenleyen mekanizmalar agikliga kavusmakta, bu olay! uyaran veya
inhibe eden bircok sinyal tanimlanmaktadir*®*2. Genetik olarak programlanmis
hicre 6lUmuU olarak da tanimlanan apopitoz, normal insan gelisimi i¢in zorunlu
bir olaydir*®. Normal metabolizmadaki gerekliligi birkag &rnekle agiklanacak
olursa; doku dengesinin korunmasi, virlslerce enfekte edilen hicrelerin
uzaklastinimasi ve imminolojik toleransin korunmasi bunlardan bazilaridir**.
Apopitozun  engellenmesi  sonucunda gelisimsel anomaliler, otoimmun
hastaliklar ve kanser olgulari saptanirken, bu sdrecin asin iglemesi ile
dejeneratif norolojik ve muskuler hastaliklar ortaya cikabilir.

Hiicre 8limii iki farkli mekanizma ile gerceklesir: Apopitoz ve nekroz*.
Nekroz ve apopitoz arasinda biyolojik ve morfolojik olarak belirgin degisiklikler
vardir. Nekroz, fiziksel ve kimyasal hasarlar sonrasi ortaya ¢ikan 6luma ifade
eder. Bu tip bir hiicre 6lim{ patolojik bir dlim seklidir**“®. Basta mitokondri
olmak Uzere sitoplazma icerisindeki organeller hasar gortr, hiicre membrani
segici gegirgenligini kaybeder ve siserek rUptire olur. Hlcre icerigi gevre

dokuya yayilarak inflamatuar bir cevaba neden olur®. Apopitoz da ise nekrozun
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aksine tamamen farkli bir 6lim gerceklesir. Hicre sismesi yerine kigulmesi
meydana gelir. Hacre buzusmesi, nlUkleer zarin altinda kromatin yapinin
kompakt bir hal almasi, hicre DNA’sinin pargalanarak nikleozom boyutunda
bélinmesi, hicre membraninda cepcikler “bleb” ya da sitoplazmik ¢ikintilar
olusmasi ve saglam organellerin baslangicta korunmasi bu 6lim seklinde
gorilen baslica basamaklardir*’*®. Apopitotik hiicrede nekrozun aksine en
carpici degisiklik ¢cekirdekte meydana gelir. Sitoplazmada yodunlagsma, hicre
dansitesinde artma ve c¢ekirdek membranina yakin bdlgeden baslayarak
kromatinde yogunlasma gérulir. Daha sonra tim c¢ekirdek kondanse olur ve
DNA'nin parcalanmasi meydana gelir. Niikleer piknoz karakteristiktir*. Hiicre
her biri membranla kapli birgok apopitotik partiktle ayrilir. Komsu htcreler ya da
fagositler tarafindan bu apopitotik partikiller fagosite edilerek dokudan hizla
uzaklastinidiklan icin nekrozun aksine bu tip hicre 6liminde inflamatuar
reaksiyonlar géralmez. Komsu hicreler ya da organizma zarar gérmez ve sakin

bir 8liim gerceklesir®.

Tablo 1: Nekroz ve apopitoz arasindaki farklar

Ozellik Nekroz Apopitoz

Dagilim Komsu hiicre gruplari Dokuda tek tek hiicreler
Gruplar halinde 6lim gérilir | Tek tek ya da birkag hiicrenin bir
arada élim{ gérulir

Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik/patolojik

Eksldatif Lizozomal enzimlerin Komsu hiicreler ve makrofajlarca

yangl se.}lg}I?nmasrinflamasyon fagosite edilir-inflamasyon gorilmez

Isik £I_iace)lrzuoI:‘JiIri, piknoz, karyoreksis, | Kresentik gériinim, eozinofilik

mikroskopisi karyolizis partik(l

Elektron Hlcresel sisme Volim kaybi,

mikroskopisi Membranda yirtiima intakt membranda bleb olusumu,

Kromatinde erime, kayip Kromatin nikleer membran civarinda

toplanir.

Apopitotik cisimcikler géraldr.

Biyokimyasal | ATP gerektirmez ATP gereklidir (aktif stireg)

Ozellikler Postlitik DNA Prelitik DNA fragmantasyonu
fragmantasyonu

Mekanizma Kimyasal ya da yapisal Makromolekil sentezini gerektiren
parcalanma aktif hiicresel yikim
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Apopitoz hicre dizeyinde inhibitér ve promotor molekdller tarafindan siki
bir sekilde kontrol edilir. Bu molekillerin denge halleri hiicre 8limunin ya da
devaminin en &nemli belirleyicisidir*®. Apopitozun baglamasinda ya da
durmasinda cok cesitli ic ve dis uyarilar etkili olmaktadir**. Gelisme faktorleri,
hormonlar ve sitokinlerin sinyalleri olmadiginda hcreler apopitoza giderler.
Ayrica toksinler, iyonize radyasyon, reaktif oksijen radikalleri, kimyasal ajanlar,
yaslanma veya iskemi sonucu gelisen hasarlarda hiicredeki apopitotik streci
aktive eder®.

Apopitozun Kontroli

Hucre 6limdnde apopitoza iliskin en énemli bilgiler kiiglik bir nematod
olan Caenorhabditis Elegans’in yagsam silreci ve genetik yapisinin incelenmesi
ile ortaya konulmustur***°. Bu nematodun yasam siklusu incelendiginde 1090
hicrenin 131’inin 6lime programlandigr saptanmistir. Programlanmis hicre
6limunin  gerceklesmesinde de bu nematoda spesifik gen grubu
tanimlanmigtir. Gelisim sireci detayh olarak incelenen bu nematodda her
hicrenin yasam sdreci 6nceden belirlenmis, 6lumdn baslamasi icin gerekli
genler ve 06lUmin yani apopitozun engellenmesindeki genlerde 6nceden
programlanmistir. iki farkli gen olan Ced-3 ve Ced-4 apopitozu baslatan en
dnemli uyaranlar olarak gérev alirlar®®. Otozomal dominant mutasyonla Ced-9
geni varliginda ise bu genin fonksiyonel hale gelisi programlanmis hicre
dlimlerini engeller*®. Tablo 1'de ilk tanimlanan apopitoz genlerinin memeli
hiicrelerindeki es degerleri belirtilmistir. Interlokin-1-konverting enzim (ICE)
intraselUler bir proteaz olup interldkin Klivaji gergeklestirerek etkisini gdsterir.
ICE/Ced-3 proteaz grubu molekillerine benzeyen insanda 10 farkli proteaz
daha tanimlanmistir. Tim bu molekdllerin aktif kisimlarinda sistein aminoasidi
bulunur ve hedef proteinlerini aspartik asid lokalizasyonlarinda kirarlar. Bu
ozellikleri nedeni ile de “kaspazlar’ olarak tanimlanmislardir®®. Apopitozda,
kaspazlar proteolitik bir zincir olusturacak sekilde birbiri ardina digerlerinin
aktivasyonuna yol acarak programli hicre 6limun0 indUklerler. Kaspazlar Ced-
3 ve Ced-4’lin insanlardaki esdegerleridir. Ote yandan Ced-9'un ise insanda

anti-apopitotik protein olan Bcl-2 ile homoloji gdsterdigi saptanmistir®®4°,
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Tablo 2: C. Elegans ve memeli hiicrelerinde apopitozda rol oynayan gen
gruplari

C. Elegans Memelideki esdegerleri
Ces (transkripsiyon faktori) Multipl dokuya 6zel genler
Ced-9 Bcl-2 gen grubu
Ced-4 (Kalsiyum baglayici proteinler)
Ced-3 (sistein proteaz) ICE grubu proteinler
Nuc | (NUkleaz) EndonUkleazlar

Aktivasyon

Apopitoz, tium organizmalarda devamli olarak nukleer dizeyde hicre
O6limundn  kontrolli  bir sekilde gerceklestigi  bir hlcresel yok etme

mekanizmasidir®">?

. Dolayisiyla programlanmis hicre 6lumi ya da hicre
intihari sadece aktive edilmeyi bekleyen bir siirectir*®"*2. Bu aktivasyonun
olustugu ve apopitozun fizyolojik oranin Uzerinde gerceklestigi durumlardan
birine virlslerce enfekte edilen bir hiicrede meydana gelen degisiklikler 6rnek
olarak verilebilir. Viral enfeksiyonda vicutta aktive olan lenfositler enfekte edilen
hicrenin kendini imha etmesini saglar, sonucta virisiin ¢ogalmasini ve diger
hucrelere sigramasini engellemis olurlar. VirGsle enfekte olan bir hicre
varliginda lenfositler, enfekte hiicre ylzeyine farkh proteinler salgilar ve bu yolla
hicre igine apopitozu saglayacak bazi 6zel proteinler girer. Hicre igerisinde
artan bu proteinler ya da kaspazlar proteolitik bir zincir olusturarak apopitozu
artinrlar®”.

Apopitoz dis uyaranlarla oldugu kadar intraselller uyaranlar varliginda da
kontrol edilebilir. Hiicre ici uyaranlara en iyi drnek Bcl-2 grubu proteinlerdir®'°,
Bcl-2 daha 6nce tanimlanan apopitoz genlerinden Ced-9'un esdegeridir®’.
Apopitotik stimuluslarla hicre 6limdndn incelendigi g¢alismalarda, hicre
diizeyinde Bcl-2 eklendiginde apopitozun énlendigi saptanmistir’’. Bu nedenle
Bcl-2'nin arttigl olgularda dolayli olarak apopitozun olmadidi, azaldigi ya da
kismen &nlenebildigi sonucuna varilabilir. Ote yandan yine bu gen grubundan
olan Bax proteininin Bcl-2'ye oranla daha yilksek bulunmasi apopitozu

indiikleyici ve programlanmis hiicre 6limind artirici bir faktérdir™®. Bcl-2
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grubunda yaklagik 15 farkh bilesen tanimlanmis ve apopitoz indikleyici ve
azaltici proteinlerin orani o hucrenin apopitoza olan egilimini belirlemede
kullanilmaya baslanmistir®’.

Apopitoz kontrolinin saglanmasinda etkili olan faktérlerin kanser,
otoimmin hastaliklar, AIDS ve dejeneratif hastaliklar gibi degdisik hastaliklarin
etiyolojisinde de etkili olabilecekleri bildirilmistir>*°. Bir organizmada yasamin
devami igin fonksiyonlari bozulmus, organizma icin gerekliligi kalmamis
hiicrelerin yok edilmesi gerekmektedir. istenmeyen bu hiicrelerin yok edilmesi
6zellikle de cevre sistemlere zarar vermeden, inflamatuar yanit olusturmadan
ortadan kaldiriimasi ancak fizyolojik bir 6lim yolu ile yani apopitozla mimkin
olabilmektedir. Apopitozun azalmasi kanser, anti-kanser tedaviye direng ve
otoimmUn hastaliklarin gelismesine neden olurken, apopitozun &nlenemeyen
sekilde devami ise immuUn yetmezlikler ve dejeneratif doku hastaliklar ile
sonuglanir*®°#

Genel tanimi ile defektif ya da istenmeyen hiicrelerin “sakin élim” yolu ile
organizmadan uzaklastirilmasi olan apopitozda, intraselller ya da ekstraseliler
uyaranlarin etkili oldugu bilinmektedir®®. Programli olarak gergeklesen bu olay
tamamen organizma kontrolinde olmayabilir ve hlcrelerin hastalik, stres ve
farkl metabolitlere maruz kaldiklari durumlarda da artabilir*®-®.

Sitokinler

Sitokinler immun cevap sirasinda hiicreler arasinda iletisimi saglayan bir
grup molekuile verilen ortak isimdir. BUtln sitokinler protein ya da glikoprotein
yapidadirlar. Bazi alt gruplara ayrilabilirler, lenfositler tarafindan salinan
sitokinlere lenfokin adi verilir *’.

Interl6kinler sitokinler icinde genig bir grubu olustururlar (IL-1'den IL-22’ye
kadar). Temel olarak T hucreler tarafindan Uretilirler ancak mononikleer
fagositler ve doku hlcreleri de interlokin Gretebilir. Birgok gdrevleri vardir ancak
genellikle diger hucrelerin bdlinmesini ve farkhlasmasini y6n|endirir|er57.
Kemokinler kemotaktik sitokinlerden olusan gruba verilen isimdir. Hlcrelerin kan
dolagimi ile organizmanin gerekli kismina gog¢unt yonlendirirler. Ayrica
enfeksiyona 6zgl hiicrelerin aktivasyonunda rol alirlar®’.

Sitokinler kompleks bir ag sistemi igerisinde islev yaparlar. Birbirlerinin
salinimini arttirabilir veya azaltabilirler. Sinerjistik veya antagonistik etkileri

olabilir. insan bedenindeki organ sistemleri birbirleriyle iletisim icerisindedir,
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immidn sistem tim dokularda dolasabilen hucrelerden olusmaktadir, bu
hicrelerin diger dokularla iletisimi sitokinler araciligiyla ve aralikli olmaktadir.
Ayrica immidn sistem bu yolla endokrin ve merkezi sinir sistemiyle iletisim
kurabilmektedir. Ornegin IL-1, IL-6 viiciit sicakhginda rol alirken, IL-1 yavas
dalga uykusunda ve istahin azalmasinda rol alir®’.

interldkin 6

Molekuler konfigrasyonu tamamen bilinmemekle birlikte IL-6, 4 alfa
heliks uzun zincir ailesine ait olan bir sitokindir®®. Molekdler agirligi 20-29 kDa
arasinda degisen IL-6 pleiotropik Ozelliktedir ve birgok hicre tarafindan
salinmaktadir. Bu hucrelerden bazilari; T ve B lenfositler, monositler,
makrofajlar, endotel hiicreler, epitel hiicreleri ve fibroblastlardir®®>®. IL-1 ve
TNFa gibi IL-6 da immuUnoinflamatuar cevabin dizenlenmesinde ve savunmada
énemlidir®.

IL-6 multifonksiyonel ve pleiotropik etkili bir sitokindir. Hepatositlerde akut
faz cevabinin artmasinda rol oynar. Bu etkisini CRP, haptoglobin, fibrinojen ve
proteaz inhibitérleri gibi akut faz proteinlerinin Gretimini arttirarak gerceklestirir.
T lenfositlerinde IL-10 dretimi, IL-6 tarafindan indiiklenmektedir®'. IL-6 endotel
hiicrelerde interselliler adhesyon molekild 1 (ICAM-1) ve VCAM-1 ile E-
selektin molekdllerinin ekspresyonunu arttirarak endotel hiicrelerinin lenfositlere
yapismasini arttirir.

IL-6 hipofize etki ederek ACTH salinimini indUkler ve ayrica direk olarak
adrenal bezlere etki ederek glikokortikoid Uretimine neden olur®®. Bu etkilere
ilaveten, IL-6 hematopoiezi arttinr, atesin ylkselmesine neden olur. Dogal
immunitede ve B hicrelerinden antikor Uretimini indikleyerek kazaniimig
immunitede rol oynar. Hepatosit ve sinir hiicrelerinin rejenerasyonunda etkilidir,
embriyonel gelisim ve fertilite de 6nemlidir®?.

interlékin 10

interlékin 10, 4 alfa heliks sitokin ailesine ait homodimer yapida bir
sitokindir®®. Molekiiler agirhgr 17-40 kDa arasinda degisebilen IL-10’nun
sentezinden sorumlu olan IL-10 geni, 1. kromozom Uzerinde bulunur. IL-10 T
lenfositler, B lenfositler, makrofajlar, keratinositler gibi birgcok hicre tarafindan
Uretilir>®,

Lenfoid ve myeloid htcrelerin regulasyonunda roll olan antiinflamatuar

ve immunoregulatuar bir sitokindir. Sitokin sentez inhibitér faktéri olarak bilinir.
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Sitotoksik veya inflamatuar yanitlarin ve antikor yanitlarinin arttirilmasi ile iliskili
cesitli iglevleri vardir. IFN-sigma Uretimini, antijen sunumunu ve makrofajlarin
uyarilmasini inhibe eder. IL-1, IL-6, IL-8, TNFa ve IL-12 gibi bircok sitokinin
yapimini inhibe eder. Aktive B hicrelerinin ¢odalmasini arttirir ve plazma
hucrelerine farklilasmayi saglar. Aktif B hicrelerinde IgG, IgA, IgM sentezini
arttirir®+%e,

Pleiotropik bir etkiye sahip olan IL-10 bazi ézel immuUn reaksiyonlarin
kontrolinde ve hucre aracili immun cevabin engellenmesinde rol oynamaktadir.
IL-10 genel proinflamatuar sitokinleri ve APC fonksiyonunu inhibe ederken, B
hiicrelerinin plazmositlere déniisiimiine neden olmaktadir®’. IL-10, IL-4 ve IL-13
ile birlikte fibrinojen biyosentezini baskilayarak koruyucu bir vaskiler etki saglar.
IL-10’un Gretimi insan T hdcrelerinde IL-12 ve IL-6 tarafindan, monositlerde ise
TNFa tarafindan artinlir. Bu da gosteriyor ki, IL-10'un T hdcreleri ve
monositlerdeki  Uretiminin  dizenlenme  mekanizmalari  farkhdir. LPS
(Lipopolisakkarit) tarafindan aktiflenen monositlerde inflamatuar bir sitokin olan
TNFa’'nin Gretimi ile antiinflamatuar etkiye sahip olan IL-10 salinimi gergeklesir.
Bununla birlikte IL-10 TNFa, IL-1 ve |IL-6 gibi sitokinlerin sentezini
transkripsiyonel (TNFa ve IL-1) ve posttranskripsiyonel (IL-1 ve IL-6) dizeyde
baskilamaktadir®®. Bazi durumlarda IL-1, IL-6 ve TNFa, IL-10 Gretimini ve

salinimini inhibe ederler.

Inhibitory effects of IL-10

o |MIP-1s, MIP-13

(mcse)

B ) | MIP-2 | G.csF |

AR

Sekil 1: IL-10’un inhibe ettigi molekdller.

Interldékin 10 bir antiinflamatuar sitokindir. T-helper 2 hicre GrGntdar ve

nétrofil ve makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini
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engeller. IL-10, majoér inflamatuar mediyatorleri (6rnegin IL-6, IL-8) ve hicre
yasamasini saglayan mediyatérleri (6rnegin GM-CSF) ve hicrelerin dokuya
gelmesini engeller. Ayni zamanda akcigerlerde nétrofil apopitozunu arttirarak

inflamasyonu azaltir®®"2,

Endotoksemi sirasinda proinflamatuar sitokinlerin
artisi IL-10 asiri salinimiyla kontrol edilebilir ve deneysel ¢alismalarda farelere
IL-10 verilmesiyle sok ve dlimiin engellendigi gdsterilmistir’>’*. Biitiin bunlar IL-
10’un gUgld bir antiinflamatuar oldugunu géstermektedir.

Melatonin

Melatonin esansiyel bir aminoasit olan triptofandan elde edilen en énemli
indolamindir. Melatonin néroendokrin bir organ olan pineal bezden karanlikta
salgilanir'”.

Pineal bez, yaklasik ¢ yiz yil énce Fransiz filozof Deskartes tarafindan
‘ruhun tahti” olarak tanimlanmis, ancak melatoninin varhd@ 1958 yilinda
Dermatolog Lerner tarafindan belirlenmistir. Sigir pineal bez ekstrelerinin
kurbaga deri rengini actigini gbzleyen Lerner, melanin grandllerinin
agregasyona ugradigini belirlemis ve ekstrelerden izole ettigi bu maddeye
melatonin adini vermistir’>’®. insanlarda Gglincii ventrikiiliin arkasinda yer alan
pineal bezden (epifiz bezi) salgilanir.

Pineal bez ve onun asil hormonu olan melatonin, endokrin ritmin
dizenlenmesi, antigonadotropik etkiler, sinir sistemi lzerine koruyucu etkisi,
immun sistemin uyariimasi ve serbest radikal giderici gibi bir ¢ok fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gérev alir'®'®””. Melatonin pineal bez ve diger
organlarda sentezlenen ve vicutta birgok fizyolojik, immunolojik ve biyokimyasal
fonksiyonlara sahip bir hormondur’®.

Pineal bez melatonin yapimindan sorumlu tek organ degildir. Diffuz
néroendokrin sistem iginde kabul edilen APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxilation) htcrelerinde melatonin sentez edildigi gdsterilmistir. Bu
hicreler retina, lakrimal bezler, beynin diger bdlgeleri ile brons, karaciger,
bbdbrek, adrenal bezler, gastrointestinal sistem, timus, plasenta, over, testis ve
endometriumda yer alir. Ayrica mast hicresi, |6kosit ve naturel killer hiicrelerde
melatonin sentezlenmektedir.

Melatoninin Onemi

Melatoninin ritmik 6zellige sahip bircok biyolojik fonksiyon (vlcut isisi,

solunum, dolasim sistemi, Ureme vb) Uzerine etkisi oldugu dusunulmektedir.
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Genel olarak birgok canl tird igin melatoninin ¢esitli fizyolojik olaylara
adaptasyonda zamana uyumu ddzenledigi dustundlmektedir. Melatoninin
insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan ilki vicutta blyUk
oranda pineal bezden salgilanan melatoninin sirkadiyen ritmi dizenleyici
etkisidir. ikincisi ise bu hormonun viicuttaki anabolik fizyolojik etkileridir.
Melatonin etkilerini vicutta baglica beyin ve ayrica ¢ogunlugu periferik
dokularda bulunan 6zgun reseptdrleri araciligi ile gésterir. Melatoninin hicreleri,
dokulari ve organlari serbest radikal olusturan ajan ve olaylar (potasyum
siyanid, L-sistein, asiri egzersiz, karbon tetraklorid, iskemi ve reperflizyon,
protein ve iyonize radyasyon gibi) sonucu gelisen oksidatif zedelenmeye karsi

korudugu gdsterilmistir™"®

. Melatoninin c¢esitli serbest radikalleri ve serbest
oksijen radikallerini (OH radikali, peroksinitrit ve nitrik oksid gibi) detoksifiye
ettigi ve endojen en potent hidroksil radikal temizleyicilerinden biri oldugu
bildirilmektedir’>®.

Melatonin, hicrenin mitokondrisine ntfuz edebilen bir antioksidan olup,
mitokondrileri de oksidasyon zedelenmesinden koruyabilmektedir. Melatonin
OH radikali ile karsilastiginda toksik etkisi ¢ok distk olan indolil radikaline
dénlsdr. Bunun da ortamdaki stperoksit radikalini tutarak antioksidan aktivite
gbsterdigi  kaydedilmistir. Melatonin ile diger indollerin (serotonin, N-asetil
serotonin, 5-metoksimelatonintamin) antioksidan 6zellikleri karsilastirildiginda,
melatoninin antioksidan 6zelliginin, bu molekillerin antioksidan &zelliklerinden
belirgin olarak yiksek oldugu gérilmustar.

Melatoninin serbest radikallere bagl patofizyolojik olaylari engelleme,
nukleer DNA’yI ve membran lipidlerini oksidatif zedelenmeden koruma, GSH-Px
(Glutatyon Perokidaz), SOD (Superoksit Dismutaz), katalaz gibi antioksidan
enzim aktivitelerini stimlle etme 6zellikleri ile birlikte, timdr buylmesini
engelleyebilme ve kemoterapdtiklerin yan etkilerini énleyebilme 6zelliklerinin
oldugu bildirilmektedir®' 23,

intestinal iskemi reperflizyon hasari ve major karaciger rezeksiyonu
modellerinde de melatoninin bakteriyel translokasyonu azalttigi bildirilmistir®*®.
Yapilan galigmalarda eksojen olarak verilen melatoninin ince bagirsagin kan
akimini artirdigi, gastrointestinal sistemin motilitesini dizenledigi, mukozal
hasari azalttigi ve morfolojik bOtinligint korudugu, disik dozlarda ise

intestinal hiicrelerin proliferasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir'”'. Sonug
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olarak melatoninin bakteriyel translokasyona karsi koruyucu bir roll oldugu ve
bu potansiyel koruyuculugu intestinal mukozanin bariyer fonksiyonunu
surdirmesiyle sagladigi bildiriimektedir.

Daha &6nce yapilan calismalarda multipl travma sonrasi mezenterik lenf
bezleri, dalak, karaciger, akciger ve kan érneklerinde bakteriyel translokasyonun
gerceklestigi  gosterilmigtir. Bu calismamizda multiple travmalarda gelisen,
mortalite ve morbidite artisinda 6nemli rolid oldugu bilinen bakteriyel
translokasyon ve bununla birlikte olusan SIRS ve MOFun 6nlenmesinde
melatonin kullaniminin etkinligi arastirnimaktadir. Calismamizdan c¢ikabilecek
olumlu sonuglarin gelecekte multiple travmal hastalarin tedavileri igin katki
saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Melatonin Sentezi, Salinmasi ve Metabolizmasi

Melatonin bir indolamindir ve pinealositlerde sentez edilir. Melatonin
sentezi sirkadiyen ritm gosterir. Aydinhkta hiperpolarize olan retinal hlcreler,
karanlikla beraber depolarize olarak bezde melatonin sentezini baslatirlar. Gtin
batimiyla fotoreseptdr hilcrelerden salgilanan norepinefrin, hem triptofanin
dolasimdan beze girigini artirmakta ve hem de b1 reseptérleri araciligiyla
membrandaki adenil siklazi aktive ederek, intraseliler cAMP seviyelerini
ylkseltmektedir®. Dolagimdan aktif transportla pinealosit igine alinan triptofan,
triptofan 5-hidroksilaz enzimi tarafindan 5-hidroksi-triptofana, bu ise aromatik
amino asit dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz) araciligiyla 5-hidroksitriptamine
(5-HT, serotonin) doénUstdrdlir. Serotonin, arilalkilamin N-asetiltransferaz
(AANAT) ile N-asetilserotonine (NAS) ve son olarak N-asetilserotonin
hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafindan melatonine (5-
metoksi-N-asetiltriptamin) doénutstiralir. Melatonin sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi, CAMP etkisiyle yUkselmekte ve
bdylece sentezlenen ve salgilanan melatonin miktari artmaktadir’>"® (Sekil 2).

Pineal bezde melatonin yapilmasi ve saliverilmesi karanlik ile uyarihr,
Isik ile baskilanir. Karanhgin baglamasi ile fotoreseptérler hipotalamustaki
suprakiyazmatik c¢ekirdedi uyarir. Suprakiyazmatik cekirdek memelilerde
biyolojik sirkadien saattir. Uyarilar buradan torasik spinal kordun
intermediolateral kolonuna, buradan da superior servikal gangliona ulasir ve
daha sonra postganglionik sinirlerle pineal beze iletilir. Bez icindeki

postganglionik sinir uglarindan salinan norepinefrin ile pinealosit membranindaki
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al ve b1 adrenerjik reseptorleri uyarilarak hicre igi CAMP yapimi artar. Bu da
melatonin yapim hizini dizenleyen AANAT aktivitesini artinr. Sonugta
serotoninden melatonin sentezi ve salgilanmasi artar. Melatonin sentezinde
dnemli rol oynayan AANAT ve HIOMT enzim aktiviteleri gece daha yiiksektir®’.
GuUn 1s13inin bulundugu saatlerde retina fotoreseptdr hicreleri hiperpolarizedir
ve retinahipotalamik-pineal sistem sessizdir, bu dénemde ¢ok az melatonin
salgilanir.

Melatonin dlizeyi 24 saatlik ginlik degisim gdstermekte, bunun yani sira
yasla birlikte azalmaktadir. Yenidoganda kan melatonin dizeyi dasiktir.
Uglincii aydan sonra melatonin diizeyi ritmik dzelligini kazanir. Melatonin anne
sutine geger. Anne s0tl ile beslenen bebeklerin diger yollarla beslenen
cocuklara goére sirkadiyen organizasyonlari daha c¢abuk gelisir. En ylUksek
melatonin dlzeyi yasamin U¢ ile besinci yillari arasinda saptanir. Melatonin
yuksek lipofilik ve hidrofilik 6zellige sahiptir, vicutta depolanmadan kan ve vicut
sivilarina hizla karigir.

Melatonin blylk  délctde karacigerde hidroksilasyonla (6-
hidroksimelatonin) hizla metabolize olur, silfirik asit (%60-70) veya glukuronik
asit (%20-30) ile konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Melatonin idrardaki
baglica metaboliti 6-stlfatoksimelatonindir ve idrardaki dizeyi serum melatonin
dlzeyi ile yakin iligkilidir. Gece idrarindaki 6-stlfatoksimelatonin gece melatonin
sentez miktarini yansitir. Ayrica melatonin bdbreklerde de metabolize olur.
Melatonin sentezinde 6nci madde olan NAS ayni zamanda bir melatonin
metabolitidir (Sekil 3).
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Sekil 3: Melatonin metabolizmasi

Melatoninin Etkileri

Pineal bezden salinan ana hormon olan ve bir¢ok yararl etkiye sahip
olan melatonin, direkt serbest radikal stptrict ve indirekt antioksidan etkiye
sahiptir. Bu nedenle bilinen tim antioksidanlardan daha giicliidiir®®

Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatoninin bir antioksidan oldugu, literattrde ilk kez 1991 yilinda Lanas
ve arkadaglar tarafindan 6ne sirtilmis ve daha sonra yapilan in vitro ve in vivo
calismalarla desteklenmistir’®®>%%%2 By calismalar birlikte degerlendirildiginde

melatoninin antioksidan 6zelligi G¢ ana baslik altinda toplanabilir:
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1. Direkt Antioksidan Etki: Melatoninin hidroksi, hidrojen peroksit,
hipoklorik asit, nitrik oksit, peroksinitrit gibi oksidatif strese yol acabilen serbest
radikalleri detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekuller Gzerindeki zararli
etkilerini  6nleyebildigi  bildiriimektedir®®®”. Melatoninin antioksidan &zelligi,
yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik sartlarda pek
¢ok indol melatonine benzer sekilde yikilsa da, sUperoksit varlidinda,
melatoninin pirol halkasinin indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da
hemin ile nonenzimatik olarak yikimi, ylksek reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-
formil-5-metoksikiniramin (AFMK) olusumuyla sonuglanmaktadir®. Melatoninin
hidrojen peroksit varliginda da AFMK olusturdugu ve bu metabolitin radikal
tutucu aktivite gdsterdigi belirlenmistir® (Sekil 4, A, B, C).

N1-asetil-N2-formil-5-metoksikiniramin olugsumuna yol acan diger bir
mekanizma ise, ylksek bir afinite ile OH" radikalini baglayabilen melatoninin,
indolil katyon radikalini olusturmasi (Sekil 4, D) ve bu radikalin de, sUperoksiti
yakalayarak AFMK’e dénUsmesidir (Sekil 4, E). AFMK, daha sonra arilamin
formamidaz (AFA)In katalizledigi reaksiyonla N1-asetil-5- metoksikiniramin
(AMK)’e cevrilmektedir® (Sekil 4, F). Diger taraftan indolil radikal, hidroksi
varliginda siklik 3-hidroksimelatonin olusturmakta ve bu metabolitin idrar
dizeyleri, radikal retiminin bir gdstergesi olarak kullaniimaktadir (Sekil 4, G).

Askorbat, alfa-tokoferol ve GSH gibi zincir reaksiyonlarini kirabilen diger
antioksidanlardan  farkli  olarak, melatonin  yayilmakta olan lipid
peroksidasyonunu  peroksil radikalini yakalayarak sonlandirmaktadir®.
Melatoninin bu antioksidanlardan daha gucli oldugu, GSHdan 5 kat ve
mannitolden 14 kat daha gugli bir sekilde OH" radikalini yakaladidi in vitro
calismalarla gdsterilmistir®®®’.

5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin ile kiyaslandiginda,
melatoninin, nitrik oksit olusumunu azaltan en guglu indol oldugu saptanmistir.
in vitro sartlarda melatoninin doza bagimh bir sekilde, peroksinitritin yol actigi
oksidasyonu Onledigi ve ayrica kendisi nitrasyona ugrayarak peroksinitriti
detoksifiye ettigi; in vivo enflamasyon modelinde de nitrotirozin olusumunu

baskiladigi gdsterilmistir®<’.
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Sekil 4: Melatoninin Serbest Radikallerle Etkilegimi

2. Antioksidan Enzim Aracili Etki

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin SOD,
GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein
sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da
aktivitelerini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi baskiladigr bildiriimektedir®®*”.

Ratlara, akut/kronik uygulanan melatoninin beyin dokusu Mn-SOD ve
CuZn-SOD sentezini artirdigi ve bu yolla oksidatif hasara karsi beyin dokusunu
korudugu, ayrica anne rata verilen melatoninin plasentadan gecebildigi ve fetus
beyninde SOD aktivitesini artirdigi gdsterilmistir®'%.

Gundaze goére, gece dldurtlen ratlarda beyin GSHPx aktivitesinin daha
yuksek bulunmasi, melatoninin fizyolojik antioksidan etkisine baglanmaktadir.

Hayvan modeli ¢alismalarinda, farmakolojik dozda uygulanan melatonin ile
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akciger, barsak, bdbrek, karaciger, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSHPx
aktiviteleri, %22 ila %138 oraninda artmaktadir. Ratlarda karaciger, bdbrek ve
beyin dokusu GSHPx aktivitesinin, melatonin uygulandiktan 3 saat sonra arttigi
gdzlenmistir®®. Néral GSH-Px aktivitesinin, melatonine benzer sekilde, giindiiz
disik; gece yiksek oldugu bulunmustur'®. Pinealektomi yapilan ratlarin
karaciger, akciger ve beyin GSH-Px aktivitelerinde anlamli dususler
saptanmistir’®.

3. Prooksidan Enzim Aracil Etki

Melatoninin bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azalttigi ve bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi éne
sUrtlmektedir®. In vitro ve in vivo sartlarda, nitrik oksit ve daha ileri asamada
peroksinitrit olusumuna neden olan nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin,
fizyolojik melatonin konsantrasyonlarinda inhibe edildigi bildirilmektedir'®?. Beyin
iskemi/reperflizyon modelinde de, NOS inhibisyonuna yol agcan melatoninin
diizeltici etkilerinin olabilecegi 6ne siriilmektedir'®.

Melatoninin bu antioksidan etkilerini destekleyecek sekilde; oksidatif doku
hasarina yol acan kainik asit, L-sistein, sisplatin, adriyamisin, alloksan,
streptozotosin, sentetik seks steroidleri ve siklosporin A gibi toksinlerle
indUklenen oksidatif stresin melatonin ile dnlenebildigi in vivo ¢alismalarla da
gOsterilmigtir?? 9495104110,

Bunlarin disinda melatonin hem suda ve hem de lipid fazda
¢bzlnebildiginden organizmada ¢ok genis alanda antioksidan etki
gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentayl gegebilen
melatonin icin bilinen hicbir morfofizyolojik bariyerin olmamasi, melatoninin tim
intraselller komponentlere rahatlikla ulasabilmesini saglamaktadir. Bdylece
melatonin, hiicre zarini, organelleri ve ¢ekirdegdi etkin bir sekilde serbest radikal
hasarindan koruyabilmektedir. Hiicre membrani ile temas ettiginde, fosfolipid
tabakanin dis ylzeyine tutunan melatonin, radikallerle membrandan &nce
temasa gecerek onlari detoksifiye eder ve membrani korur. Melatonin varliginda
mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan slUperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksi gibi radikallerin Gretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme
6zelligi, DNA'nin oksidatif hasara karsi korunmasinda, melatonine bir Ustinlik

saglamaktadir®®. Daha da 6nemlisi, diger antioksidanlarin aksine, cok yiiksek
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dozlarda (300 mg/gin) ve 5 yil gibi uzun stre kullanimda bile, melatoninin toksik
bir etki gdstermemesidir’®.

Melatoninin antioksidan etkileri genel olarak incelendiginde, adezyon
molekullerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltmasini da iceren
oldukca genis spektruma sahip bir antioksidan oldugu gorilebilir''".

Melatonin gibi gucli bir antioksidanin, patogenezinde serbest radikal
hasari olduguna inanilan Alzheimer hastaligi, sepsis, iskemi/reperflizyon,
ultraviyole radyasyonuna bagll eritem, demir ve eritropoetin uygulamasi ve
tardiv  diskinezi  gibi  patolojilerde  klinik  kullanima da  girdigi

bildirilmektedir®®1%112113 (Sekil 5).
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Sekil 5: Antioksidan enzimlerin melatonin ile regtilasyonu
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Sekil 6: Melatoninin antioksidan 6ézellikleri

Melatoninin ~ timér  blyUmesini  inhibe  edici, strese  bagl
immunodepresyonu giderici etkisi vardir''*. Fare calismalarinda gésterilmistir ki
melatonin kemik iliginde T-helper hicrelerinde IL-2, IL—4 yapimini artirmakta ve
stromal hicrelerde granulosit-makrofaj koloni stimulan faktér yapimini
artirmaktadir. Bunun yaninda kemik iligi hUcrelerini apopitoza karsi
korumaktadir'™®. T lenfositlerde (CD—4) yilksek afiniteli melatonin reseptori
bulunmustur. Fakat B lenfositlerde melatonin reseptdrii yoktur''®.

Bilinen en guclt antioksidan hormon olan melatonin, pek ¢ok deneysel
modellerde hicresel hasari 6nlemistir. Melatoninle ilgili son yillarda yapilan
calismalar, gucllu serbest radikal stpuUrtcU etkisi yani sira apopitozdaki etkisine,
nitrik oksit Gzerine etkisine ve hiicre i¢i kalsiyum dizeyini dizenleyici etkisine
isaret etmektedir.

Deneysel calismalarda melatoninin hayvanlarda timér blyUmesi
Uzerinde etkili oldugu gértulmastar. Hayvanlara melatonin verilmesi sonrasi
timér blylmesinde inhibisyon gérilmistir''’. Ostrojen reseptérii pozitif olan
meme kanserli kadinlarda ve prostat kanserli erkeklerde diisiik serum melatonin

konsantrasyonlari ve diisik Uriner ekskresyon tespit edilmistir' '®.
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GEREC VE YONTEM
Deney Protokoli

Bu galisma T.C Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi. Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 24.09.2008-31 tarih ve sayil izin alindi.

Calismamizda 250-300 gr agirhdinda rastgele olarak her iki cinsten
secilen toplam 72 adet Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar standart rat yemi ile
beslenildi. Ratlar her grupta 12 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi.

Bunlar:

Grup 1: Kontrol grubu (K)

Grup 2: Melatonin grubu (M)

Grup 3: Toraks Travmasi grubu (TT)

Grup 4: Kafa ve Toraks Travmasi grubu (KTT)

Grup 5: Toraks Travmasi + Melatonin grubu (TTM)

Grup 6: Kafa ve Toraks Travmasi + Melatonin grubu (KTTM)

Travmadan 24 saat dnce 1 gunde icecekleri su miktar hesaplanarak
80.000 Escherichia coli/ml olacak sekilde E.coli sollisyonu ratlarin igme sularina
katildi. K grubundaki ratlara sadece 0,06 mg/kg intramuskuler thiopental (pental
sodyum flakon 1 g, i.E Ulagay) ile anestezi uygulandi. Tim gruplarda anestezi
uygulandiktan sonra olacak sekilde M grubundaki ratlara 10 mg/kg
intraperitoneal melatonin verildi. TT grubundaki ratlara 2.7 joul kuvvetinde
toraks travmasi, KTT grubundaki ratlara ardisik olarak 2.7 joul kuvvetinde kafa
ve toraks travmasi uygulandi. TTM grubundaki ratlara 2.7 joul kuvvetinde toraks
travmasini takiben 10 mg/kg intraperitoneal melatonin verildi. KTTM grubundaki
ratlara ardisik olarak 2.7 joul kuvvetinde kafa ve toraks travmasini takiben 10
mg/kg intraperitoneal melatonin verildi. Ratlara 24. saatte yeniden anestezi
verilerek (0,06 mg/kg thiopental, intramuskuler) batin ve toraks acildi.
Mezenterik lenf bezleri, dalak, karaciger, akciger ve kan 6rnekleri alindi. Daha
sonra laboratuar ortaminda bakteriyel translokasyon geligip gelismedigi agar
agar besiyerine ekimleri yapilarak degerlendirildi. Alinan kan &rneklerinde
ELISA (Enzyme-Linked-immunosorbent-Assay) yoéntemi ile IL-6, IL-10
dizeylerine bakildi. Akciger dokularinda histopatolojik degisiklikler ve apopitoz

gelisip gelismedigi arastinldi.

29



Bakteriyel Translokasyonun Degerlendirilmesi

Kan &rnekleri (her biri 1 ml) aerobik ortamda 37 derecede 5 mililitrelik
Ucli soya etsulu besi yerinde inkibe edildi ve %5 kanh soya kultir vasati
Uzerine ekildi. Karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlari ve akcigerlerin her biri
ayri ayri cikarilarak tartildi ve steril 8g§itiici tiplere yerlestirildi. Ornekler steril
cam tupler kullanilarak 1 mililitrelik G¢li soya et suyu ile iyice karigtirildi
(hemojenize edildi). Ogiitmeden sonra (Pottere S, Biolab;Melcungen-Germany),
500 mikrolitre homojenat 4.5 ml %0.9 Nacl igeren bir tipe alindi ve 4 kez
seyreltildi. Son seyreltme 10 idi. Bu dilisyondan sonra 100 mikrolitrelik
parcalar %5 kanli G¢li soya besi yeri ve EMB besi yeri igceren 2 farkli plak
Uzerine ekildi. Kantitatif kdltdr sonuglar, doku homojenat kulttrlerinin
seyreltmesinden formille [(CFU sayisi x dilisyonun tersix10)/ doku agirligi]
hesaplanan her gramdaki koloni sekillenme birimi (CFU) sayisi saptandi.
Sonunda terminal ileal parca endojen bakterilerin tespiti igin ¢ikarilarak etsulu
tiyoglikolath tiplere yerlestirildi. Gevrenin kontaminasyonunu énlemek igin bu
kulthrler son iglem olarak yapildi. Batin agarl plaklar ve tiyoglukolatli et suyu
iceren tlpler %5 karbondioksit iceren oksijenli ortamda 37 derecede 24 saat
inklbe edildi. Translokasyonun seyrek goéraldigd organizmalar oldugu igin
zorunlu anaeroblar c¢alisilmadi. Biyokimyasal profil ile gram(-) enterik
mikroorganizmalar, katalaz testi ve koagulaz testleri ile stafilokoklar, %6.5’luk
NaCl iceren etsuyunda ve safra varliginda eskdlini hidroliz etmesi ile
enterokoklar tespit edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Akciger doku o6rnekleri %10’luk tamponlanmig formaline batirildi ve
standart prosedir kullanilarak parafine goémuldd. Birbirini izleyen Kkesitler
sonucunda parafine gémulmus dokular xylene ile deparafinize edildi ve
derecelendirilmis etanol ile dehidrate edildi. Arkasindan hematoksilen ve eosin
ile boyanarak degerlendirildi. Mikroskopik incelemeler, hayvanlarin 6zelliklerini
ve ne uygulandigini bilmeyen bir patolog tarafindan yapildi.

Apopitoz Tespiti

TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick-
end labelling) metodu

Akciger dokusundaki apopitozu arastirmak icin TUNEL metodu (in Situ
Apoptosis Detection Kit, Biogen, USA) secildi. Deparafinizasyon ve
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rehidratasyondan sonra kesitler 15 dakika oda sicakliginda proteinaz K ile
kimyasal bir islemden gegirildi, sonra endojen peroksidaz aktivitesi %2 lik H202
ile bastirildi. Parcalar 37 derecede 60 dakika 50 mikrolitre tamponize TdT ile
inklbe edildi. Sonucta reaksiyon streptavidin—biotin—peroksidaz kompleks ve
diaminobenzidin ile géruldid. TUNEL'le etiketlenmis pargalar %1’lik metilen yesili
ile zit boyandi.

Morfolojik Analiz

Akciger Orneklerinin hematoksilen ve eosinle boyall kesitlerinin 1si1k
mikroskopi analizleri; pulmoner yapi, doku 6édem olusumu, inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve alveolar hemoraji Koksel ve arkadaslar tarafinca modifiye
edilen metoda gére degerlendirildi''®. Ciddi akciger zedelenmesi 0-3’e kadar
puanlandi. 0= normal histoloji, 1= alveol bosluklarinda bir ka¢ inflamatuar hiicre,
2= perivaskuller hafif 6dem formasyonu, orta derecede inflamatuar infiltrasyon,
fokal hemoraji ve pulmoner yapinin parsiyel bozulmasi, 3= ciddi 6dem ve yogun
inflamatuar hdcre infiltrasyonu, belirgin hemoraji ve tamamiyle parcalanmig
pulmoner yapi.

Akciger dokularinda apopitotik hicre sayimi yapildi. Numerik yogunlugu
degerlendirmek icin alveol epitel ve septumunda TUNEL pozitif boyanmis
hicrelerin tamami isik mikroskopu altinda 10’luk blyitme iigindeki alanda
(10x400) sayildi.

IL 6 ve IL 10 Diizeylerinin Olciilmesi

Serumdaki IL-6 ve IL-10 duzeylerinin 6lcimi solid faz sandwich enzim
immunoassay (ELISA) prensibine dayanan BioSource firmasinin Rat IL-6 ve IL-
10 (California, USA) hazir o6lcim Kkiti kullanilarak yapildi. IL-6 ve IL-10
dizeylerinin délcimi amaciyla -70°C‘de muhafaza edilen deney ve kontrol
grubunun serumlari oda isisinda ¢6zdUruldikten sonra, BioSource firmasinin
Rat IL-6 ve IL-10 immunoassay ELISA hazir 6lgiim kiti kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analizler

ikiden fazla bagimsiz grup Kkarsilagtirmalarinda normal dagilan
degiskenler icin ANOVA, normal dagilima sahip olmayan degiskenler igin
Kruskall Wallis testi, iki kategorik degiskenin dlzeyleri arasindaki iligkinin test
edilmesinde ise Ki-kare analizi uygulanmigtir. Analizlerde Medcalc version

10.4.4 kullaniimis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bakteriyel Translokasyon

Toplam Ureme sayisi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
vardir (p=0,006). Ureme orani KTT ve TT grubunda diger gruplara gére daha
yuksektir. Gruplar kendi aralarinda Greme agisindan karsilastiriidiklarinda KTT
ve TT gruplarinda K, M, KTTM ve TTM gruplarina gére anlamh derecede fazla
dreme (P=0.016) oldugu ve K, M, KTTM ve TTM gruplari arasinda istatiksel
farklihk olmadigi tespit edildi.

Tablo 3: Ureme olan rat sayisinin gruplara gére dagihmi

GRUP KTT K M T KTTM ™ TOTAL
Ureme yok (0) 5 11 10 6 11 11 54
Ureme var (1) 7 1 2 6 1 1 18
Total 12 12 12 12 12 12 72

Toplam Ureme olan doku sayisi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski vardir (p=0,016). Ureme olan doku sayisi 2 olanlarin gériilme
sikhgr KTT grubunda ve 1 olanlarin ise gorilme sikhg TT grubunda diger

gruplara gére daha yUksektir.

Tablo 4: Ureme olan doku sayisinin gruplara gére dagilimi

Gruplar Lenf Nodu Karaciger Dalak Akciger
K (n=12) 1/12 (8%)
M (n=12) 1/12 (8%) 112 (8%)
TT (n=12) 5/12 (42%) | - 1/12 (8%)
KTT (n=12) 6/12 (50%) | - - 1/12 (8%)
TTM (n=12) 1/12 (8%)
KTTM (n=12) 1/12 (8%)
IL-6 Dlzeyi

IL-6 pg/ml degerleri bakimindan TT grubunda TTM grubuna gobre
istatistiksel olarak anlamh dizeyde artis goézlenmistir (p=0,001). IL-6 pg/ml
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degerleri bakimindan K ve M gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gérilmemistir (p=1,000). IL-6 pg/ml degerleri bakimindan KTT grubunda
KTTM grubuna goére istatistiksel olarak anlaml dizeyde artis gbzlenmigtir
(p=0,001).

Tablo 5: Gruplara gére IL-6 dlzeyleri

N Mean Std. Deviation
K 12 64,6908 20,24472
M 12 65,8342 12,29435
TT 12 127,6942 18,80040
KTT 12 130,8633 13,57032
TT™ 12 65,4975 11,40186
KTTM 12 64,3208 14,02698
Total 72 86,4835 33,91967

IL-10 Diizeyi

IL-10 pg/ml degerleri bakimindan TT grubunda TTM grubuna goére
istatistiksel olarak anlamh dizeyde artig g6zlenmistir (p=0,001). IL-10 pg/ml
degerleri bakimindan K ve M gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk gérdlmemistir (p=0,999). IL-10 pg/ml degerleri bakimindan KTT
grubunda KTTM grubuna gbére istatistiksel olarak anlamh dizeyde artis
gbzlenmigtir (p=0,001).

Tablo 6: Gruplara gére IL-10 dlzeyleri

N Mean Std. Deviation
K 12 14,8325 4,34851
M 12 14,4342 3,36044
TT 12 33,3767 5,70405
KTT 12 33,7475 4,45348
TT™ 12 15,3383 4,00712
KTTM 12 15,0067 2,53822
Total 72 21,1226 9,73764
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Histopatolojik Degerlendirme
Isik mikroskobu ile yapilan dederlendirmede K grubunda normal akciger
parankimine ait bulgular izlendi (Resim 1).

.y R i W

Resim 1: K grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-eozinX100).

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede M grubunda normal akciger
parankimine ait bulgular gézlendi (Resim 2).

Resim 2: M grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-
eozinX100).
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Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede T grubunda akciger
parankim catisinda bozulma, yogun hemoraji alanlari ve polimorfonUkleer

I6kosit infiltrasyonu izlendi (Resim 3).

Resim 3: TT grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-
eozinX200).

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede KTT grubunda akciger
parankim catisinda belirgin bozulma, yaygin hemoraji alanlari ve odaklar
halinde polimorfonUkleer 16kosit infiltrasyonu goérdldu. (Resim 4)

Resim 4: KTT grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-
eozinX200).
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Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede TTM grubunda akciger
parankim g¢atisinda hafif derecede bozulma, minimal hemoraji alanlari ve birkag
odakta polimorfonUkleer 16kosit infiltrasyonu izlendi (Resim 5).

Resim 5: TTM grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-
eozinX100).

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede KTTM grubunda akciger
parankim catisinda kismen bozulma, fokal hemoraji alanlari, diffiz ve odaklar
halinde polimorfonUkleer I16kosit infiltrasyonu izlendi (Resim 6).

Resim 6: KTTM grubuna ait akciger histopatolojisi (Hematoksilen-
e0zinX100).
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K grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan ¢ok az sayida
alveoler epitel hlicresi izlenmektedir (ok ile isaretli). (Resim 7).

Resim 7: K grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).

M grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan ¢ok az sayida
alveoler epitel hiicresi géralmektedir (ok ile isaretli). (Resim 8).

Resim 8: M grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).
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TT grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan ¢ok sayida

alveoler epitel ve stromal hicresi grubu gértlmektedir (ok ile isaretli). (Resim 9).

Resim 9: TT grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).

KTT grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan yaygin
alveoler epitel ve stromal hlcresi grubu izlenmektedir (ok ile igaretli). (Resim
10).

Resim 10: KTT grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).
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TTM grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan daginik
alveoler epitel ve stromal hicresi grubu gérilmektedir (ok ile isaretli). (Resim
11).

]
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Resim 11: TTM grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).

KTTM grubunda akciger parankiminde TUNEL pozitif boyanan daha
belirgin alveoler epitel ve stromal hicresi grubu goértlmektedir (ok ile isaretli).
(Resim 12).

-

Resim 12: KTTM grubuna ait akciger histopatolojisi (TUNELX200).
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TARTISMA

Klnt travmalar ve buna bagli olarak gelisen komplikasyonlar geng ve orta
yas grubundaki insanlarin 6lim sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Kint travma sonrasi morbidite ve mortaliteye neden olan en O6nemli
komplikasyonlarin pulmoner kontlizyon nedeniyle olusan ALI, sepsis ve MOF
oldugu vyapilan calismalarda bildirilmigtir. Hastaneye basvuran travma
vakalarinin 1/3’'Gnde kargimiza torasik travma c¢ikmaktadir. Akciger hasarinin
gelistigi kunt travmalarda morbidite ve mortalite oranlarinin diger akut akciger
hasari gelismemis travmalara gdére anlamh derecede yiksek oldugu
bildirilmistir'?°.

Major travma sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeniyle élen hastalarin
2/3’Unde tek yada multipl organ yetmezligi goérilmekte ve bunlar arasinda
karsimiza siklikla pulmoner disfonksiyon gikmaktadir’'?'' |audi ve
arkadaslarinin 1999-2002 vyillari arasinda multipl travmali hastalar Gzerinde
retrospektif olarak yapilan calismasinda travma sonrasi yetmezlige giren ilk
organin solunum sistemi oldugu ve MOF gelisiminde pace-maker gorevi
g6rdiigi bildirilmistir'?°. Yapilan klinik bir calismada kafa travmali hastalarda ek
olarak akciger hasari da varsa hastanin morbidite, hastanede kalig slresi ve

mortalitesinde anlamli artis oldugu bildirilmistir'??

. Son dénemlerde yapilan
arastirmalar travmay takiben gelisen sistemik inflamatuar stregler, immunolojik
mekanizmalar, inflamatuar yanitlarin kontrol altina alinmasi ve vlcut defansini
destekleyen  immudnomodulatér  prosedlrlerin - geligtiriimesi  Uzerinde
yogunlagsmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglari genel olarak degerlendirdigimizde
travma uygulanan gruplarda (TT ve KTT gruplari) IL-6 ve IL-10’'un kontrol ve
melatonin gruplarina gére anlamli olarak artis gdsterdigini belirledik. Travma
sonrasi melatonin verilen gruplarda (TTM ve KTTM) ise kontrol ve melatonin
grubu ile kargilastirildiginda IL-6 ve IL-10 degerlerinde anlamh fark olmadigini
tespit ettik. IL-6 ve IL-10 dlUzeyinin travma gruplarinda diger gruplara gore
anlaml derecede yUksek olmasi travma sonrasi inflamatuar yanitin goésterilmesi
acisindan anlamlidir. Travma uygulanip melatonin verilen grup sonuglarinin
kontrol grubu ile arasinda fark olmamasi da melatoninin travma sonrasi gelisen

inflamatuar yanitin dizenlenmesinde etkinligini géstermektedir.
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Yapilan deneysel calismalarda kint toraks travmasi sonrasi 6zellikle ilk
dakikalardan baslayarak diffuz intraalveoler hemoraji ve siklikla perihiler bolgeyi
tutan interstisyel hemoraji gelistigi, 24. saatte atelektazi alanlari, alveoler ve
interstisyel alanda I6kosit sayilarinda belirgin artis oldugu, 7. ginde yerini
konjesyon alanlarn ve fibrozise biraktigi ve parankimal yapida belirgin iyilesme
goruldagu Dbildirilmistir.  Yapilan biyokimyasal degerlendirmelerde ise BAL
icerisinde 6zellikle 24. saatte belirgin inflamatuar hicre artisi oldugu, IL-1, IL-6
gibi inflamatuar mediatdrlerin 24-48. saatlerde pik yaptigi, akciger dokusunda 6-
24 saat icerisinde apopitotik hiicre 6limunun belirgin derecede artis gésterdigi,
parsiyel oksijen basinci degerlerinde 6 ila 24. saatler arasinda hipoksemi ile
uyumlu degerlerin saptandigi fakat tim bu biyokimyasal parametrelerin 7. gin
sonunda normal degerlere yaklastigi bildirilmis ve kint toraks travmasi sonrasi
pnémoni, ARDS, MOF gibi patolojilerin gelisiminde sistemik inflamatuar yanita
ek olarak baska patolojilerin de arastiriimasi gerektigi izlenimini yaratmistir'*.

Travma ile IL-6 ve IL-10 arasindaki iligkisi Uzerine pek cok calisma
yapiimis olmakla birlikte 6zellikle akcigerleri ilgilendiren degerlendirmelerde
sonuglar birbirinden farkhliklar géstermektedir. Batistaki ve arkadaslar yaptiklari
deneysel toraks travmasi modelinde travma sonrasi IL-6 ve |IL-10 dizeylerinde
anlamh artis oldugunu gdéstermis, travma sonrasi inflamatuar cevap Uzerinde
sitokinlerin inflamatuar siirecte diizenleyici rol oynadiklarini bildirmislerdir'®.
Turina ve arkadaslari siddetli travma gecirmis hastalarda travma sonrasi erken
dénemde bronkoalveoler lavaj sivisinda IL-10 dizeyi artigi oldugunu ve bu
artisa bagll  olarak alveoler ndtrofil  apopitozunun  gergeklestigini
vurgulamiglardir. Ayrica travma sonrasi pulmoner disfonksiyon gelisen
hastalarda anti IL-10 tedavisi ile apopitozun azalmakta oldugu gdsterilmistir'?'.
IL-10’un antiinflamatuar sitokin olarak bilinmekle beraber apopitozu tetikleyici
etki ile hicre 6limine yol agcmasi dikkat c¢ekici bir gbzlem olarak bulunmustur.
Buna karsin Raghavedran ve arkadaslar yaptiklari deneysel toraks travmasi
modelinde bronkoalveoler lavaj sivisi icerisinde IL-10 seviyelerinde anlamh artig
olmadigini bildirmislerdir’. Murphy ve arkadaglari ise yaptiklari calismada
multipl travmal hastalarin kanlarinda Olgtikleri IL-10 dizeylerinde anlamli artig
olmadigini bildirmislerdir'?*.

Fishman ve arkadaslari yaptiklari calismada sitokinlerin kodlandigi

bélgelerdeki konservatif mutasyonlarin ve regulatér bdlgedeki nikleotid
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degisikliklerinin, sitokin Uretiminde farkliliklara neden olabilecedi ve bu genetik
polimorfizmlerin hem in vivo hem de invitro ortamlarda sitokinlerin salinimini

etkileyebilecegini bildirmislerdir'?>'2¢.

Bu genetik ¢alisma 1siginda yapilan
deneysel ve klinik veri sonuglari arasindaki farkliliklari ortaya koymaya yonelik
yeni arastirmalarin yapiimasinin aydinlatici olacagi kanaatini uyandirmaktadir.
Travma sonrasi ilk 24-48 saat igcerisinde apopitoz gelistigi klinik ve
deneysel calismalar ile gdsterilmistir’®. Travma sonrasi gelisen sistemik
inflamatuar yanit ve artmis nétrofil akimulasyonu ile nétrofillerden salinan toksik
metabolitler apopitoz gelisiminin ilk basamagini olusturmaktadir. Her ne kadar
bu apopitotik programda bircok faktdr rol oynasa da kaspazlar apopitotik sinyal
olusumunda major bir rol oynarlar'?’. Son calismalar degisik hiicre serilerinde
apopitoz indiksiyonunda reaktif oksijen Urinlerinin, peroksinitrit ve nitrikoksit

cevabinin énemini gdstermistir'?®

. Ward ve arkadaslari yaptiklari ¢galigmada IL-
10’'un pdrifiye insan notrofillerindeki ekstraselltler sinyal iligkili kinaz (ERK)
yolaginin aktivasyonunu inhibe ettigi, ERK’'nin baskilanmasinin kaspaz 8
Uzerindeki inhibitdér etkiyi ortadan kaldirdigini ve PMNL’lerin etkiledigi
apopitozun yliksek miktarlara ulasmasini sagladigini bildirmislerdir'?®.
Literattrdeki birgok klinik ve deneysel ¢alismada travmanin farkli ttrlerine
sekonder olarak bakteriyel translokasyonun gerceklesmis oldugu gdsterilmistir.
Bu calismalarin énemli bir Kismini abdominal travma, yaniklar ve hemorajik sok

olusturmaktadir'313’

. Yaptigimiz literatir incelemelerinde solunum sistemi ile
ilgili olarak rijit bronkoskopi ve ARDS'de bakteriyel translokasyonun gdsterilmig
oldugunu belirledik %%,

Organizmalar ya da Urunlerinin gecisinden ilk etkilenen organ mezenterik
lenf nodlandir. Bunu takiben Kkaraciger, dalak ve genel sirkllasyon
etkilenmektedir. Yapilan caligmalarda travma sonrasi ilk 24 saatte bakteriyel

134 Bu nedenle

translokasyonun en belirgin periyot oldugu gdsterilmistir
calismamizda 24. saatteki degerleri kullanildi.

Multipl travma sonrasi hasta kayiplar igin en énemli sebep olarak MOF
gbsterilmekte ve MOF’un patogenezinde suclanan en énemli iki faktér sepsis ve
pulmoner disfonksiyon olarak gosterilmektedir. Yapilan ¢alismalarda abdominal
travma, hemoraji ve yanik gelisen hastalarda bakteriyel translokasyon gelistigi
gosteriimistir®®. Biz daha 6nce yapmis oldugumuz bir calismada toraks

travmasini da iceren multiple travmada bakteriyel translokasyon gelistigini
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gOsterdik. Ayni calismada ulastigimiz bir dider sonuca gbére izole toraks
travmasinda bakteriyel translokasyon bazi olgularda olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml degildi'®. Sunmakta oldugumuz bu calismamizda bakteriyel
translokasyonun travma grubu ile diger gruplar karsilastinidiginda TT ve KTT
grubunda anlamli olarak yuksek miktarda bakteriyel translokasyon gelistigi
gorulda. Literatrde toraks travmasi sonrasi bakteriyel translokasyon gelisiminin
engellenmesinde melatonin etkinligini gbsteren bir calismaya rastlamadik.
Travma sonrasi melatonin verilen grupta bakteriyel translokasyonun kontrol
grubu ile ayni oranda ve travma gruplarina gére anlamli olarak az olmasi
melatoninin hem antioksidan etkilerine hem de melatoninin intestinal mukozanin
bariyer fonksiyonunu sdrdirmesine sagladigi katkilardan kaynaklandigi
kanaatine vardik.

Bizim bu calismada elde ettigimiz verilere paralel olarak yapilan bazi
calismalarda yanik, iskemi, abdominal travma sonrasi gelisen bakteriyel
translokasyonun engellenmesinde melatoninin etkili ve guvenilir bir ajan

oldugunu bildirilmistir'®

. Cetinkaya ve arkadasglar ratlarda olusturulan iskemi ve
reperflzyon modelinde parsiyel hepatektomi sonrasi melatonin tedavisi ile
bakteriyel translokasyon insidansinin azaldigini bildirmislerdir'®’. Mazzon ve
arkadaslari farelerdeki Ulseratif kolit modeli Uzerine vyaptiklari deneysel
calismada melatonin tedavisinin kolon hasar derecesini, proinflamatuar sitokin
salinimini, apopitoz ve bakteriyel translokasyon gelisimini anlamli oranda
azaltigini bildirmislerdir'®®. Jou ve arkadaslari yaptiklari calismada melatoninin
hicre kdltdrleri  Uzerinde apopitoza karsi koruyucu etkisi oldugunu
bildirmislerdir'>®. Biz ¢alismamizda TT ve KTT grubunda anlamli derecede fazla
apopitoz geligtigini belirledik. KTTM ve TTM gruplarinda apopitozun kontrol
grubu ile ayni oranda ve travma gruplarina gére anlamli derecede az miktarda
gelismis oldugunu tespit ettik. Bizim sonuglarimizi da diger literatlr bilgileri
Isiginda degerlendirdigimizde melatoninin travma sonrasi gelisen apopitozu
6nlemede 6nemli bir katki sagladigi goérilmektedir. Benzer sekilde Gitto ve
arkadaglari yaptiklari 120 hastalik bir calismada respiratuar distres sendromu
gelisen infantlarda melatonin tedavisi ile IL-6 ve diger sitokinlerin yanitinin
tedavi edilmeyen gruba gére anlamli derecede baskilandigini ve bunun
sonucunda bu hastalarda kronik akciger hasari gelisimi ve mortaliteyi azalttigini

140

bildirmislerdir Ancak bunun aksine Pedreira ve arkadagslari yaptiklari
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calismada ventilatérin indUkledigi akciger hasari calismalarinda melatonin
tedavisinin |IL-6 seviyesinde tedavi ve kontrol grubu arasinda anlamh fark
olmadidini, IL-10 dizeylerinde ise tedavi grubunda anlamli artis oldugunu

141

bildirmislerdir Kurcer ve arkadaslari renal hasarin indikledigi iskemi

reperflizyon hasari modelinde melatoninin IL-6 dizeyleri Uzerinde anlaml
degisiklik yapmadigini  bildirmislerdir'*. Bizim calismamizda Gitto ve
arkadaslarinin  yaptiklari ¢alismalari destekler bigcimde melatoninin IL-6
dizeyinde anlamh dizeyde azalma yapmis oldugu saptanmistir. Literatlrde
bildirilen bu birbiri ile ¢elisen sonuglar konunun arastirlmaya devam edilmesi
geregini gdstermektedir.

Yaptigimiz  literatir  incelemesinde  hastalar Uzerinde yapilan
arastirmalarin genel olarak ciddi multipl travma gecirmis hastalar olduklari, izole
toraks travmasi gecirmis hastalara yonelik calismalarin yeterli sayida olmadigini
gorduk. Bizim c¢alismamizda sitokin cevabi, apopitoz ve bakteriyel
translokasyon gelisiminde toraks travmasinin katkisi gosterildi. Bu sureglerin
engellenmesinde melatoninin etkin bigimde rol oynadigi ve melatoninin
inflamatuar yaniti baskilayarak hicresel ve humoral patolojik sureglerin
gelisimini engelledigi, travma sonrasi bakteriyel translokasyon geligimini
engelleyerek SIRS ve MOF gelisimine neden olabilecek patolojik sureglerin
6nidne gecebildigi gésterilmistir.

Sonug olarak toraks travmasi multipl travmalarin dnemli bir bileseni olup,
ciddi bir inflamatuar yanit gelisimine neden olmaktadir. GOgus cerrahisi
acillerinde sik olarak karsilasmakta oldugumuz toraks travmasina bagl olarak
gelisen sistemik inflamatuar yanitlar, sitokin salinimi, bakteriyel translokasyon
ve apopitoz hastalarin genel durumlarinin kétilesme basamaklarinda kargimiza
¢tkan 6nemli sorunlardir. Bu sorunlarin ortadan kaldiriimasi ya da azaltiimasina
ybnelik calismalar ise ¢cok yonll olarak sirmektedir. Melatonin bu konuda etkili
olabileceg@ini dislindigumuz ajanlardan biri olup ratlarda inflamatuar yanit ve
apopitozun gelisimini baskilamis, bakteriyel translokasyon gelisimini ise
engellemigtir. ilerde yapilacak olan klinik ¢calismalar ile melatoninin hastalarda
da etkin oldugu desteklenir ise travma sonrasi geliserek ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olan bu sireclerin tedavisine melatoninin katki saglayabilecegi

kanaatindeyiz.
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SONUC VE ONERILER

Hastaneye bagvuran travma vakalarinin 1/3'Gnde karsimiza torasik
travma cikmaktadir. Torasik yaralanma sonucu ALl ve ARDS gelisiminde
akciger kontlzyonu 6nemli rol oynamaktadir. Akut akciger hasarinin MOF
gelisiminde pacemaker gdérevi goérdigul, akciger hasarinin gelistigi  kint
travmalarda morbidite ve mortalite oranlarinin diger akut akciger hasari
gelismemis travmalara gére anlamli derecede yiksek oldugu bildirilmigstir.

Galismamizda multiple travmalarda gelisen, mortalite ve morbidite
artigsinda 6nemli rolU oldugu bilinen bakteriyel translokasyon ve bununla birlikte
olusan SIRS ve MOFun 6nlenmesinde melatonin énemli fayda sagladigini
gosterdik. Cahsmamizdan g¢ikan bu olumlu sonuglarin gelecekte multiple
travmali hastalarin tedavileri igin katki saglayabilecedi kanaatindeyiz.

Yaptigimiz calismada sitokin cevabi, apopitoz ve bakteriyel
translokasyon gelisiminde toraks travmasinin 6nemli katkisi oldugu sonucu
ortaya c¢ikmaktadir. Bu sureclerin dizenlenmesinde melatoninin etkin rol
oynayabilecegi gésterilmistir. Yapilacak klinik ¢calismalar ile travma hastalarinda
melatonin etkinliginin gdsterilmesi ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan
posttravmatik pulmoner disfonksiyonun engellenmesinde 6nemli katkilari

olacagi kanaatindeyiz.
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