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1. GIRIS VE AMAC

Geng eriskin niifusun en sik 6liim nedenini olusturmakta olan travma, siklikla
trafik kazalari, is kazalar1 ve siddet olaylar1 nedeniyle goriilmekte olup, gogiis
travmalari, kafa ve ekstremite travmalarindan sonra ti¢iincii sirada yer almaktadir (1)
(2). Tim travma 6liimleri igerisinde, gogiis travmalarina bagli 6liimler %25 yer kaplar

(3). Hizli, dogru tan1 ve uygun cerrahi yaklasim ile morbidite ve mortalite azaltilabilir
(D).

Major toraks travmalari genellikle trafik kazalari, delici kesici alet
yaralanmalari, atesli silah yaralanmalar1 nedeniyle olusmaktadir. Ulkemizde oldugu
gibi bolgemizde de basta trafik kazalar1 olmak {izere travma siklig1 gittikce
artmaktadir. Travmaya maruz kalan hastalarda major cerrahi gereksinimi kiint
travmalarda yaklasik %10 oraninda iken penetran toraks travmalarinda oran %]15-
30°dur (4). Toraks travmalarinda mortalite major vaskiiler yapilarin ve visseral

yapilarin hasarina bagl olarak gelisir.

Parankimal yaralanmalar penetran veya siddetli kiint yaralanmalar sonucu
ortaya cikabilir. Travma hastalarinin yaklagik 1/3’iinde akciger parankiminde
yaralanma izlenmektedir (5). 1971 yilinda Morgagni tarafindan tarif edilen akciger
kontlizyonu go6gilis travmasina bagli olarak sik goriilen bir yaralanmadir. Akciger
kontiizyonu parankimal yaralanmalar icerisinde %17-70 gibi bir oran ve sahip oldugu
potansiyel morbidite ve mortalite 6zelligi nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir (5). Hem
kiint hem de penetran yaralanmalarla birlikte goriilmekte olup, siklikla motorlu arag
kazalarinda gogsiin direksiyon ya da kapiya c¢arpmasi nedeniyle goriiliir. Ayrica
yiiksekten diisme, blast tarzindaki yaralanmalar ve yiliksek hizli mermilerle de

gortilebilir (6).

Akciger kontiizyonu c¢ocuklarda izole yaralanmalar seklinde goriiliirken
eriskinlerde diger organ yaralanmalar ile birliktedir ve mortalite oran1 kontlizyonun
genisligine, siddetine ve birlikte oldugu diger yaralanmalara bagli olarak %14 ile %40
arasinda degismektedir (5). Akciger kontiizyonunda ventilasyon / perflizyon oraninin

bozulmasi nedeniyle hipoksi 6n plandadir. Bu nedenle hipoksinin 6ncelikle



giderilmesi, genis kontiizyonu bulunan hastalarda ise mekanik ventilasyon uygulamasi

gerekebilir (6).

Pulmoner kontiizyonlu hastalarda dispne, takipne, hemoptizi, siyanoz ve
hipotansiyon sik goriilen semptomlardir. Pulmoner kontiizyonda primer patoloji
alveollerin i¢inde ve intersitisyel alanda anormal sivi birikerek, bronsiyollerde ve
alveollerde gaz degisiminin bozulmasi ile hipoksemi ve hiperkarbi olusmasidir. Bu
hastalarda hizl1 klinik kotiilesme goriilebilecegi icin, tiim hastalar erken donemde
yakindan takip edilmelidir. Eger kontiizyon masif tarzda ise aspirasyon, bakteri
pnémonisi, ARDS gibi major komplikasyonlar gelisebilir. Serbest oksijen radikalleri,
adezyon molekiilleri ve sitokinler doku ve kan damarlarindaki endotel ve notrofiller
arasindaki 1iligskinin belirleyicileridir. Yaralanma sirasinda hipovolemi, arteryal
tromboz ve direkt arter hasari yiiziinden dokularda nekroz gelisebilir. Nekrozdan dnce
kan akiminin tekrar saglanmasi bu siireci tersine c¢evirebilir. Bununla birlikte,
reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin olugmasi genellikle doku hasarini
daha da agirlastirir. Akciger kontlizyonlu hastalarda serbest radikallerin bu zararl

etkilerini azaltmak gerekmektedir.

Iskemi-Reperfiizyon hasarinin énlenmesinde endojen antioksidan sistemler
etkili oldugu gibi eksojen antioksidan sistemler de etkilidir. Eksojen antioksidanlar
konusunda literatiirde ¢ok farkli ilaclar ve gidalar lizerinde ¢alismalar bulunmaktadir
(7). Biberiye (Rosmarinus officinalis) bitkisinden elde edilen carnosol bir g¢ok
calismada antioksidan 6zelligi iizerinde durulmustur. Carnosolun antikarsinojenik,
antiproliferatif, antimikrobiyal etkilerinin yani sira antioksidan ozelliklerinin de
oldugu gosterilmistir (8). Ji-Hong Yao ve ark. (9) yapmis oldugu karaciger iskemi
reperfiizyon modelinde carnosolun antioksidan, antiproliferatif ve antikanser etkisi
tizerinde durulup biyokimyasal ve histopatolojik etkileri arastirilmistir. Xiao-Feng
Tian ve ark. (10) yapmis oldugu barsak iskemi reperfiizyonunun sebep oldugu akciger
hasarinda carnosolun koruyucu etki modelinde proinflamatuar sitokin olan interlokin-

6 (IL-6) down regiilasyonu etkisi izerinde durmuslardir.

Son 60 wyildir travmaya bagli akciger kontiizyonunda belirgin ilerleme
saglanmasina ragmen tedavide steroid kullaniminin yeri net degildir. Buna ragmen

baz1 verilerde kisa siireyle yiiksek doz kortikosteroid vermek Onerilmektedir.



Deksametazon bir kortikosteroid tiirevidir. Siddetli inflamatuar patolojilerde
kullanilan antienflamatuar ve potent immunsiipresif bir ajandir. Fibroblast ve
makrofajlarin diferansiyasyonu ve proliferasyonu glukokortikoidler tarafindan inhibe
edilmektedir. Ayrica bir¢cok proinflamatuar endotelyal hiicrelerin cevabini inhibe

etmektedir.

Sonug olarak toraks travmalari sonrasi gelisen akut akciger kontiizyonu gogiis
cerrahlarinin oldukc¢a sik karsilastiklar1 ve tedavisi hakkinda literatiirde bir ¢ok
deneysel ¢alismanin oldugu bir klinik tablodur. Bu ¢alismada kontiizyon tedavisi i¢in
en dogru ajam1 bulmak amaclanmistir. Bizim c¢alismamizin amaci akciger
kontlizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi i¢in erken dénemde uygulanan

carnosol ve deksametazonun etkinliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toraksin Anatomik Yapisi

Toraks, akciger, mediasten ve Kalbi igeren, iist ekstremiteye ve kafaya
destek saglayan viicudun st kismudir. Esnekligiyle akcigerin kompliyansina
yardimer olmaktadir. I¢ organlari koruyan bilateral on iki adet kaburga akciger
kompliyans1 i¢in kova sap1 hareketi yaparak toraks ¢apini genisletmektedir. Toraksin
i¢ yiizeyi endotorasik fasya ve pariyatel plevra ile ortiili iken hiler boélgeden
mediastene tutunan akcigerler visseral plevra ile kaplidir. Pariyatel ve visseral plevra
hilus bolgesinde birlesir (11). Topografik olarak anatomide belli basli noktalar
toraks organlarmin lokalizasyonlarini tariflemek igin kullanilir. Bunlar; angulus
sterni (Luis agis1), meme basi, skapula medial kenar1 ve alt ucu, ksifoid ¢ikintidir
(12). Kaburgalar arka tarafta vertebralarin korpus ve transvers progesleri ile bas ve
boyun kisimlar1 araciligi ile siki bir baglanti halindeyken 6n tarafta korpus sterni
ile kostakondral ve sternokondral bileskeleri olusturarak daha esnek ve yumusak
birlesim gostermektedir. Birinci kaburga skapula ve klavikula altinda korunakli bir
halde kontrolateral birinci kaburga ile torasik inleti olusturmaktadir. Torasik outlet
ise 6., 7., 8., 9. ve 10. kaburgalarin anteriorda kikirdak yapilarinin birlesmesi ile
olusan angulus kosta, posteriordan 11. ve 12. kosta, torakal 12. vertebra hizasinda

diyaframin olusturdugu yapidir (13).

2.2. Kiint Toraks Travmasi

M.O 1600 yillarinda toraks travmalari ile ilgili ilk ayrmtili bilgiler Edwin
Smith papiruslarinda anlatilmistir. Hipokrates M.O 5. yiizyilda kot kiriklarma baglh
ortaya ¢ikan hemoptizileri tanimlamis olup, bdyle bir durumun daha ciddi bir patoloji
oldugunu, akciger dokusunda da bir yaralanma olabilecegini belirtmistir. 1773’te
William Bromfield travmatik pndomotoraks i¢in ilk torasentezi yapip tansiyon
pnomotoraks1 belirtmistir. 19. ylizyilda hekimlerin toraks cerrahilerinde basari
saglamasini artiran, gégilislin kapali olarak drene edilmesidir. Sualt1 drenaj yontemi

1875 yilinda ilk kez Playfair tarafindan uygulanmistir (14) .



2.3. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde travma 40 yas ve iizerindekilerde kanser ve
kalp hastaliklarindan sonra 3. siklikla izlenen 6liim nedeni iken 40 yas altinda 1.
siklikla izlenen 6lim nedenidir (15). Bu o&liimlerin de yaklasik %20-25°1 toraks
travmalarina baglidir. Toraks travmalarmin  %70°1 kiint, %30’u penetran
yaralanmalara baglidir. izole basit kot fraktiiriinden acil torakotomi gerektirecek
vaskiiler yaralanmalara kadar genis bir durum s6z konusudur. Akciger kontiizyonu ise
kiint toraks travmasi sonrasi en sik goriilen intratorasik patolojidir. Ciddi gogiis
travmalar1  genellikle multiple travmalarin oldugu hasta popiilasyonunda
gozlenmektedir. Hastaneye giris yapan goOgiis travmalarinda mortalite orant %4-
12°dir. Bu oran ek bir organ sistemi yaralanmigsa %12-15, multiple organ yaralanmasi

varsa %30-35"¢ kadar ylikselmektedir (16).

Kiint toraks travmasi ile birlikte bulunan ek patolojik durumlar siklik sirasina
gore: Extremite kiriklar1 (%54), kafa travmasi (%44), batin yaralanmalar1 (%21),
pelvis kiriklar1 (%12) ve spinal yaralanmalar (%6)’dir. Oliimle sonuclanan trafik

kazalarinin %50’sinde ciddi gogiis travmasinin bulundugu saptanmistir (17, 18).

2.4. Toraks Travmasina Bagh Patolojik Degisiklikler

2.4.1. Kosta Fraktiirleri

Toraks travmalarinda en sik gozlenen komplikasyondur. Genellikle 4-9.
kaburgalar etkilenir. 1-2. kaburgalarda fraktiir travmanin siddetli oldugunu gosterir ve
beraberinde subklavyan damarlarda ve brakial pleksusda yaralanma olabilecegi akilda
tutulmalidir. Kirilma yeri en ¢ok midaksiller hattir. Alt kaburga kiriklarinda (9-12.
kaburgalar) abdominal organ hasar1 arastirilmalidir. Ozellikle 10 ve 11. kaburgalardaki
fraktiirlerde karaciger ve dalak yaralanmalar1 gozlenebilir. Analjezi saglanmali ve
hizla pulmoner rehabilitasyon baglanmalidir. Analjezik olarak oral ve\veya parenteral
non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar, narkotikler, interkostal blokaj ve epidural

katater uygulanabilir.



2.4.2. Akcigerde Parankimal Laserasyon

Pulmoner laserasyon genellikle penetran gogiis yaralanmalarindan sonra
gorilse de kiint travmadan sonra da goriilebilir. Siddetli kiint gégiis travmasinin ciddi
bir sonucudur ve kot fraktiirii veya deselerasyon tipi yaralanmalara bagl gelisen plevra
veya akciger perforasyonu nedeniyle olabilir. Pulmoner laserasyon siklikla hemoptizi
ve hemotoraksla birliktedir. Hem vaskuler yapilar hem de hava yollar1 yaralanmasi
vardir. Laserasyon visseral plevrayi igeriyor ve plevral boslukla iligkili ise hemotoraks,
pnomotoraks veya hemopnomotoraks gelisir. Ancak laserasyonla basvuran hastalarin
¢ogunda major problem pndmotorakstir. Visseral plevra saglam kalirsa kan, hava veya
her ikisi birden parankim iginde birikebilir. Bu durum hematom, kist veya kan i¢eren

bir kistik lezyonun olusmasina neden olur (5).

2.4.3. Akcigerde Hematom

Kiint veya penetran yaralanmalarin neden oldugu pulmoner laserasyonlar kanla
dolarak pulmoner hematom haline gelebilirler. Pulmoner kontiizyonda hematom
olusma insidanst %4-10’dur. Etrafindaki intraparankimal hemoraji nedeniyle
pulmoner kontiizyondan ayirimi zor olabilir. Ancak tipik olarak yaralanmadan 24-48
saat sonra belirgin kenarli, ¢ap1 2-5 cm arasinda degisen ayri nodiiler goriiniimii ortaya
¢ikar. Bu ayirnmda BT yardimci olabilir. Genellikle asemptomatiktir. Ancak orta
derecede agr1 ve hemoptiziye neden olabilir. Cogu hastada gaz degisimini bozmaz ve
yaklasik 2-6 hafta iginde spontan rezorbe olur. Travmatik pulmoner hematomlarda
nadiren sekonder enfeksiyon ve drenaj gereken apselesme goriiliir. Bu durum ates ve
nefes darligima sebep olabilir. Kiint travmadan hemen sonra ¢ekilen grafilerde

hematomlar belirsiz gériiniimdedir (5).

2.4.4. Travmatik Akciger Kisti

Goglis travmalart nadiren de olsa, icinde hava, sivi veya kanla dolu, epitelle
doseli olmayan, 1yi sinirlt pulmoner psddokistlere neden olurlar. Bu komplikasyon
genellikle kiint gdgiis travmalar1 sonrasi ortaya ¢ikar. Intrapulmoner hematom veya

pulmoner kontiizyonlara gore nadirdir (19). Psodokistlerin olusumunda genellikle



yiiksek hizli trafik kazalarinda olusan akcigerin 6nemli derecede kuvvete maruz
kalmasi ile ilgili iki mekanizma 6ne siiriilmektedir; Birincisi, akcigerin bir alaninin ani
kompresyonu periferik bronsiyal agacin bir segmentini kapatir ve bu kapali alan i¢inde
yarilma meydana getiren bir basing olusur. Kapali alan daha sonra alveolar duvarlarin
riiptiirii ile genisler. Ikinci olasi mekanizma, akciger parankimini yirtan, koparan
giicleri yaratan kontiizyon dalgalarinin iiretilmesi araciligiyla olmasidir (20). Cocuklar
ve geng eriskinler, akciger parankimine masif giicler uygulanmasina ragmen visseral
plevranin intakt kalmasini saglayan gogiis duvarlarinin asir1 fleksibilitesi nedeni ile bu
tiir yaralanmalara daha aciktirlar. Bu nedenle travmatik psddokistli hastalarin %85°1
30 yas altindadir (21). Travmatik pulmoner psddokistler tek veya multiple, oval veya
sferik lezyonlar ve boyutlar1 2 ile 14 cm arasinda degisebilen ozelliklerle karsimiza
cikabilir (22). Yaklasik yarist s1vi seviyeli veya seviyesiz ince duvarli hava bosluklari

olarak goriiniir (20).

2.4.5. Kostal Kartilaj Yaralanmalari

Ozellikle gocuklarda énden gelen darbelerde kaburgalar kikirdak kaburgadan
veya sternumdan ayrilir. Agr1 disinda bir sorun yaratmazlar ve kendiliginden birkag

hafta i¢inde geger.

2.4.6. Hemotoraks

Hemotoraks, interkostal arter, akciger, diyafragma, kalp ve perikard, aorta veya
dallar1 yaralanmasi sonucu olusur. Nadiren batin i¢i kanamanin diyafragmadan
gecmesi ile ortaya cikar. Hemotoraks degisik miktarlarda olabilir. Grafide hastanin
pozisyonu da 6dnemlidir. Tercihen lateral dekiibit veya ayakta ¢ekilen grafiler daha az
yanilticidir. Kiint travma sonucu solda hematoraks nedenleri, orta dereceli ve istii
kanamalarda aorta isthmusu riiptiirii olabilecegi gibi kirik kaburgaya bagl interkostal
veya internal mammarian arteri kesisi, aortadan ¢ikan dallarin kopmasi veya riiptiiri,
pulmoner laserasyon ve perikard/kalp riiptiirii olabilir. Sag tarafta ise aorta riiptiirii
nadiren vuku bulur. Iki tarafli oldugu zaman diyafragmatik riiptiirden gegen karm igi

kanama s6z konusu olabilir (23).



2.4.7. Pnomotoraks

Pnomotoraks kisaca plevral bosluga hava girmesi olarak tanimlanabilir.
Normalde visseral ve paryetal plevra yapraklari arasinda 5-10 ml s1vi bulunur, ancak
hava bulunmaz. Pnomotoraksta hava girisi paryetal ya da viseral plevrada olusan bir
aciklik nedeniyle gerceklesir. Bu agiklik gogiis duvarinda kiint ya da delici travmaya
bagli olusabildigi gibi akciger parankiminin komsu visseral plevrayla birlikte
yirtilmas1 nedeniyle de olusabilir. Hava girisi trakeobronsial yapilarin ya da
0zofagusun yirtilmasi nedeniyle mediastenden de olabilir. Plevra yapraklari arasinda
yapisikliklar bulundugunda lokalize (lokiile, ankiste), bulunmadigr durumlarda ise
yaygin pnomotoraks izlenir. Solunum sirasinda potansiyel plevral bosluga hava
serbestce girip ¢ikiyorsa agik pndmotoraks, hava giris-cikisi yoksa kapali pndmotoraks
tanimlar1 kullanilir. Inspirasyonda giren havanin ekspirasyonda plevral boslugu terk
etmemesine bagli olarak intraplevral basincin artmasi ise tansiyon pndmotoraks olarak
adlandirilir. Hidropndmotoraksta plevral boslukta havanin yaninda sivi da bulunur.
Kiint ya da delici toraks yaralanmalari, kronik interstisyel akciger hastaligi, metastatik
akciger hastaligi ve iyatrojenik nedenler (akciger biyopsisi torasentez ya da
kardiyopulmoner cerrahi vb.) pnomotoraksa yol acabilen nedenlerden bazilaridir.
Ancak pnomotoraks en sik geng, uzun boylu ve saglikli eriskinlerde kendiliginden
meydana gelir. Altta yatan ploroparankimal bir patoloji olmaksizin goriilen, tetikleyici
bir etkenin eslik etmedigi ve spontan pndmotoraks olarak adlandirilan bu tip siklikla
subplevral yerlesimli kiiclik konjenital bleblerin riiptiirtine baglidir. Bu blebler
bilateral olabilir. Spontan pndmotoraks erkeklerde sekiz defa daha sik goriliir.
Spontan pnomotoraks tekrarlayicidir; ilk ataktan sonraki iki yil igerisinde ayni tarafta
%350 oraninda pndmotoraks saptanir. Genel olarak kars1 tarafta %10 oraninda tekrarlar.
Pnomotoraksla iligkili klinik bulgular 6zgiin olmay1p ender olarak tanisal deger tasir.
Hastalar genellikle ani baslayan gogiis agrisi ve dispne yakinmalariyla basvururlar.
Oykiide toraks travmasi, gecirilmis pndmotoraks, astim, amfizem, interstisyel fibrozis
gibi akciger patolojilerinin bulunmasi tanida yardimcidir. Perkiisyonda hiperrezonans,
kalp seslerinde zayiflama, solunum seslerinde azalma gibi fizik inceleme bulgulari
ozellikle kiigiik ya da orta derece pnomotoraksta saptanamayabilir. Tansiyon

pnomotoraksta bu bulgulara ek olarak siyanoz goriilebilir (24).



2.4.8. Cilt Alti Amfizemi

Havanin cilt altina g¢ikmasi ile olur. Baslica nedenleri; disaridan yara
vasitastyla, pnOmotoraksda pariyetal plevrada yirtilma olusursa, mediastinal
amfizemin disar1 agilmasi halinde, plevrasi yapisik kimsede lokalize pnomotoraksin
cilt altina ge¢mesi ile olusur. Bazen de travmadan sonra nedeni saptanamayan
mediastinum, boyun ve yiizde goriilen masif amfizemle karsilasilir. Bu amfizem biitiin
viicut cilt altina yayilir. Bazen aponevrozlar arasindaki bu hava vena kavalara baski

olusturarak kompresyona neden olabilir. Bu durumda mediastinotomi faydalidir (23).

2.4.9. Sternum Fraktirleri

Gilintimiizde sik olarak goriiliir. Kirik hatti ¢cogunlukla transverstir. Kirik hatti
inspeksiyon ve palpasyonla saptanir. Lateral grafide dogrulanir. Sternum ya direkt
darbe sonucu veya indirekt olarak asir1 fleksiyon sonucu kirilabilir. Olgularin
%357’sinde ciddi intratorasik yaralanma birliktedir. Eger sternum kirig1 deplase ise
siddetli agr1 yapar. Rediiksiyon traksiyon yontemleri veya direkt cerrahi ile yapilabilir.
Solunum fizyoterapisi uygulanir ve agr1 kesiciler verilir. Yaklagik bir ay iginde

sabitlenir. Psédoartrozu nadirdir (23).

2.4.10. Yelken Gogiis

Toraks duvariin segmental anstabilizasyonu olarak tanimlanan yelken gogiis,
ardistk en az iic kostanin en az iki yerden kirilmasi sonucunda meydana gelir.
LoCicero’ya gore erigkin toraks travmali hastalarin %5’inde goriilmektedir (25).
Paradoks hareket sonucunda vital kapasite azalir, ventilasyon inefektif olur ve
beraberinde bulunan pulmoner kontiizyon ile solunum yetersizligi gelisebilir (26).
Kisitlt bir alanda yelken gogsii olan hastalarda iyi bir analjezi, sekresyon temizligi,
oksijen ve s1vi tedavisi uygulanir. Hastanin genel durumu aldatici olabilir, kan gazi ile
takip sarttir. Sadece paradoks hareket varligi mekanik ventilasyon kriteri degildir (27).
Mekanik ventilasyon destegi, ii¢ giinden gogiis duvarinin fibréz stabilizasyonu
oluncaya, yani ii¢ haftaya kadar gerekebilir (28). G6glis travmalarinda yelken gogiis
gelisme oran1 Galan ve arkadaglarinda (29) %8, Cagirici ve arkadaslarinda (30) %1,5,



LoCicero’da (25) %5’dir. Mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalari Buduneli (31) ve
Haeneli’nin (32) belirttigi sekilde entiibe edilerek, ortalama 20 cmH20O diizeyinde
intermittent pozitif basingli ventilasyonla stabilizasyonlar1 saglanmaktadir. Yelken
gogliste mortalite, akciger kontlizyonu, masif hemotoraks ve ARDS gelisimi ile
yakindan ilgilidir (33). Mortalite orani izole kontiizyonda %11, ek patoloji varliginda
%22 civarinda bildirilmektedir (34).

2.4.11. Diyafragma Yaralanmalari

Penetran toraks travmalar1 diyafragmada kiiclik delikler olustururken, kiint
travmalar sonrasinda genis radyal yirtiklar gelisebilir. Kiint travmalar konjenital olarak
zayif olan posterior diyaframa bolgesinde riiptiire neden olabilir. Kiint travmalara bagl
yaralanmalar basing degisikligi sonucu olarak meydana gelir ve aniden yiikselen intra-
abdominal basincin iletimi nedeniyle olusur. Motorlu ara¢ kazalar1 ve yiiksekten
diisme gibi yiiksek enerjili mekanizmalar sonucu olusan kazalarda diyaframda biiytik
hasar gelisir ve solunum mekaniginde olugsan aksama sonucu tani erken konulabilir
(35, 36). Penetran diyafram yaralanmalari alt g6giis veya tist abdomen kismina isabet
eden On, yan veya arka taraftan olabilen kesici-delici veya atesli silah yaralanmalarina
bagli gelisir. Diyafram bolgesindeki bicakli veya atesli silahli yaralanmalar1 daha
kiiciik defekler olusturabilir. Delici alet yaralanmalar1 sonucu olusan travmalar,
baslangicta sessiz seyretme egilimindedir; bununla birlikte uzun dénemde ciddi
komplikasyonlara da yol a¢gma potansiyeline sahiptir. Sol taraf yaralanmalarin
sayisinin ¢cok olmasi bir¢ok saldirgan sag elini kullaniyor olmasinin da etkisi vardir.
Sag elle yapilan saldirilar magduru daha ¢ok sol taraftan yaralamaktadir (37). Sag
diyafragma goreceli olarak karaciger tarafindan korundugu i¢in sol tarafta diyafragma
rliptiirleri daha sik goriiliir. Bunun yaninda sag tarafta gelisen diyafragma riiptiirlerinde
mortalite daha yiiksektir. Diyafragma riiptlirii gelismesi ayni zamanda ciddi bir
abdominal yaralanma oldugunun isaretidir. Akciger grafisi ile tan1 koyma orani sol
taraf yaralanmalarda %27-62, sag taraf yaralanmalarda %17 olarak bulunmustur
(38,39). Bir tarafta diyafragmanin yiikselmesi ve alt lob atelektazisi, sol hemitoraksta
nazogastrik tiip goriilmesi, goglis boslugunda mide, barsak veya kolona ait gaz
golgelerinin bulunmas1 gibi radyolojik bulgular goriilebilir. Mekanik ventilasyona

bagli  hastalarda  pozitif —basing abdominal organlarin  herniasyonunu
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Onleyebileceginden gogiis rontgeninde herhangi bir patoloji saptanmayabilir.
Ekstiibasyon sonrasi c¢ekilen grafide herniasyon bulgular1 goriilebilir. Organ
herniasyonu olmadig1 durumlarda tan1 BT ile de konulamayabilir. Diyafragmadaki
yaralanmanin laparatomi, laparoskopi, torakotomi veya torakoskopi sirasinda
dogrudan goriilmesi tanida altin standarttir. Diyafragma yaralanmalar1 genellikle
cerrahi tamir gerektirir. Inspiryumda toraks boslugundaki negatif basing abdominal
organ herniasyonunu kolaylastirir ve ge¢ komplikasyon olarak strangiilasyon
gelisebilir. Acil onarim genellikle laparotomi ile diyafragmaya konulan non-
absorbable aralikli matress dikisler konularak yapilir. Kronik herniasyonda herniye

organlari batina indirebilmek i¢in torakotomi gerekebilir.

2.4.12. Travmatik Asfiksi

Travmatik asfiksi toraksa gelen kuvvetli kiint yaralanmalar sonrasi olusur.
Hastalarda ylizde ve gogsiin tist bolgesinde petesiler olusur. Subkonjuktival hemoraji,
servikal siyanoz ve az siklikta norolojik bozukluklar da gelisebilir. Nadiren retinal
O6deme bagli gecici gorme kaybi da goriilebilir. Derin inspiryumdaki bir kisinin glottisi
kapali iken gogsiin ve karnin ani basiya ugramasi bu patolojinin gelisiminden
sorumludur. Williams, Lee ve ark bu hastalara ek yaralanmanmn olmadigi

kesinlestirildigi durumlarda sadece destek tedavisi onermistir (40, 41).

2.4.13. Trakeobronsial Yaralanmalar

Trakeobrongial yaralanmalar genellikle otomobil kazalar1 sonrasi olusur. Bu
yaralanmalar yaklasik %30 oraninda 6liimciil seyreder. Brons riiptiirlerinin %80’ inden
fazlasi karinadan 2.5 cm mesafe i¢inde olusur (42). Servikal trakeanin 6nde mandibula
ve sternum tarafindan, arkada vertebralar tarafindan korunmasi nedeni ile ana
bronglarin ve intratorasik trakeanin hasar1 daha sik goriiliir. Trakeanin biiyiik
damarlarla, akcigerlerle ve kalple komsulugu goz Oniline alindiginda trakea
travmalarinda eslik edecek patolojilerde tahmin edilebilir. Klinik iki sekilde olabilir.

Ekstraplevral riiptiirde hastada cilt alti amfizemi ve pndmomediastinum goriiliir.

Intraplevral riiptiirde hastada giderek artan solunum sikintis1 gelisir. Toraks

tipli takildiginda masif hava kagagi goriilir ve dren takilmasima ragmen akciger
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ekspanse olmaz. Trakeobronsial yaralanmasi gelisen hastalarin %90’1inda gdgiis
rontgeninde patolojik bulgular saptanir. Bu bulgular pnémotoraks, plevral effiizyon,

cilt alt1 amfizemi, ayni tarafta kosta kirig1 ve mediastinal hematom goriiniimii olabilir.

Trakeobronsial yaralanmalara spesifik bulgular peribronsial hava goriiniimii,
derin servikal amfizem (prevertebral fasya boyunca radyolusen bir ¢izgi goriiliir),
mediastinal amfizem ve fallen lung isaretidir. Trakeobronsial yaralanma diisiiniilen
hastaya hemen %100 oksijen solutulur. Hastanin durumu stabil ise hemen bronkoskopi
yapilmalidir. Yaralanma bronsial seviyede ise endotrakeal tiip saglam ana bronsa
dogru ilerletilir. Bu sekilde hastanin hem ventilasyonu diizeltilir, hem de saglam tarafa
diger taraftan gelen hemorajik sekresyonla dolmasi engellenir. Bu amaglar i¢in, sartlar
uygunsa ¢ift liimenli tiip kullanilmalidir. Kesin tedavi absorbable olmayan, aralikli

dikislerle tamir veya anastomoz yapilmalidir (43).

2.4.14. Kiint Kalp ve Bilyiik Damar Yaralanmalari

Travma sonrasi en sik gdzden kagirilabilen fatal patoloji kardiak kontlizyondur.
Genellikle kalbin dogrudan kompresyonu veya hizli1 deselerasyon travmalar1 sonrasi
olusur. Kardiak kontiizyon genellikle sternum fraktiirleri ile birlikte gelisir ve hasar
sag ventrikiilde ger¢eklesir. Tan1 travma mekanizmasinin dykiisii, seri kardiak enzim
Olctimleri, EKG degisiklikleri, EKO’da ventrikiil duvar disfonksiyonunun goériilmesi
ile konur. Kardiak kontiizyon sonrasi hastalarin yaklasik %20’sinde sinus tasikardisi,
supraventrikuler tasikardi, ventrikiiler ekstrasistoller gibi ritm bozukluklarr goriiliir.
Dal bloklar1 ve tam blok gibi ileti bozukluklar1 da gelisebilir. Fakat ileti bozukluklar
nedeni ile pacemaker gereksinimi nadirdir. Kiint travma sonrasi gelisen myokard
kontlizyonu azalmis kardiak kontraktiliteye, azalmis ventrikiiler kompliansa ve
bunlara bagl gelisen kalp yetmezligi nedeni ile diisiik debi tablosuna yol agar. EKG’de
non-spesifik ST-T degisiklikleri goriiliir. Troponin | ve troponin T seviyelerinin
myokard hasarinda sensiviteleri yiiksektir. EKG ve troponin ol¢iimleri ile kardiak

kontiizyon riski tasiyan hastalar belirlenebilir (44).

Kiint toraks travmasi sonrasi EKG ve CK-MB degerlerinin birlikte
degerlendirilmesi  ilk  bagvuru iinitelerinde kardiyak kontiizyo  tanisini

kolaylastiracaktir. Oliimciil olabilecek komplikasyonlarin veya moniterize edilmesi
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gereken hastalarin Onceden tespit edilmesi i¢in bu iki parametrenin birlikte

degerlendirilmesi daha faydali olacaktir (45).

2.4.15. Kardiak Tamponad

Perikardial tamponad c¢ogunlukla penetran gogiis yaralanmalarindan sonra
gelisir. Eriskin bir hastada perikardial boslukta akut olarak 150-200cc kanama
gelismesi bile tamponad fizyolojisine neden olabilir (46). Bilinci agik hastalarda
anksiyete vardir ve 6liim korkusu ifade edebilirler. Hastada etkin kan ve sivi destegine
ragmen devam eden hipotansiyon, asidoz, baz defisiti varsa perikardial tamponad
tanist akla gelmelidir. Beck triad1 bulgular (juguler vendz dolgunluk, hipotansiyon,
kalp seslerinin derinden gelmesi) hastalarin sadece %33’tinde vardir (47). Pulsus
paradoksus (inspiryum sirasinda sistolik kan basincinin 10mmHg’den daha fazla
diismesi) ve Kussmaul sign (spontan solunumu olan hastada inspiryum sirasinda
santral vendz basing yiikselmesi) goriilebilir. Hipotansiyonla birlikte sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri arasindaki farkta azalmada tamponad lehine bir
bulgudur. Boyundaki vendz dolgunluk belirginlesir ve santral vendz basing (CVP)
artar. Akciger grafisinde mediasten genistir. EKG’de diisiik amplitiidlu QRS
kompleksleri goriilebilir. EKO‘da perikardial boslukta mayi goriilmesi taniyi

kesinlestirir.

2.4.16. Ozofagus Yaralanmasi

Travma sonrasi 6zofagus yaralanmasi nadir goriiliir. Siklikla penetran
travmalar sonrasinda olusurlar. Ozofagus yaralanmalarinda tan1 koyulamadiginda
hastalar mediastinit nedeni ile kaybedilir. Hastalar epigastriumda baglayan ve gogiise
dogru yayilan kivrandirict tarzda agridan sikayet ederler. Hizli bir sekilde dispne,
siyanoz ve sok tablosu gelisebilir. Fizik muayenede cilt alt1 amfizemi; radyografide
pndmotoraks, hidropndmotoraks goriilebilir. Ozofagoskopide &zofagus duvarinda
lokalize hematom veya laserasyon goriilmesi tan1 koydurucudur. Ozofagus
yaralanmalarinda tedavi cerrahi onarimla birlikte mediastenin ve plevral boslugun
drene edilmesidir. Hastalara agresif bir sekilde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi

uygulanmalidir (48). Attar ve ark.nin ¢alismasinda 6zofagus perforasyonu sonrasi ilk
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24 saatte opere edilen hastalarda sag kalim %87 oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada
daha ge¢ donemde opere edilen hastalarda bu oranin %55’¢ diistiigi belirtilmistir (49).

2.5. Akciger Kontiizyonu

Travma sonras1t meydana gelen enerji oncelikli olarak g6giis duvari tarafindan
absorbe edilir ve absorbe ettigi bu enerjiyi akcigere iletir. Bunun sonucu olarak,
alveollerde meydana gelen asir1 gerilme ve yirtilma, alveollerin bronsiollerden
ayrilmasi, intraalveolar kanama, interstisyel ddem ve sonu¢ta meydana gelen
alveolokapiller hasar akciger kontiizyonu olarak ifade edilir. Toraks travmasi sonrasi
intratorasik olarak en sik goriilen yaralanma sekli akciger kontiizyonudur. Major gogiis
travmalar1 sonrast %30-77 oraninda oldugu belirtilmektedir. Kontiizyon, akcigerin
temas alanlar1 olan toraks duvari, diyafram ve mediasten komsulugunda daha sik
goriiliir. Kinetik enerjinin iletiminin daha kolay olmasindan dolayr bu bélgedeki
kontlizyonlar da daha agirdir. Akciger kontiizyonun ciddiyeti travmanin agirligina ve
alveolokapiller hasarin derecesine baglidir. Akciger kontiizyonu ¢ocuklarda izole

yaralanmalar seklinde goriiliirken eriskinlerde diger organ yaralanmalart ile birliktedir
(5).

Gogiis travmalart klasik olarak kiint, penetran ve blast olarak {ice ayrilirlar.
Kiint ve blast yaralanmalarda, penetran olanin aksine, gogiis i¢i organlar1 dis ortamla
iliski halinde olmayip yaralanma direkt ve indirekt maruziyete bagh olarak gelisir.
Direkt maruziyet ile olugan hasarin siddeti, uygulanan kuvvetin yonii ve biiyiikligi,
uygulama sahasinin genisligi ve etki siiresi ile iligkilidir. Indirekt maruziyet ise toraks
icinde meydana gelen hasardan sorumlu olanidir ve olusan hasar kuvvetin
akselerasyon-deselerasyonu, kompresyon-dekompresyonu, torsiyon ve makaslama

mekanizmalari ile iliskilidir (16).
Akciger kontiizyonun olusum mekanizmasi hakkinda {i¢ goriis vardir.

1) Carpan enerji dalgasinin pozitif basinci nedeniyle alveollerin gerilmesi ve

lasere olmast

2) Enerji dalgasinin alveol ve bronglar1 farkli hizlarda hareket ettirmesi

sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi.
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3) Enerji dalgasmin alveol yiizeyindeki sivi-gaz temas yiizeyine ¢arparak

ortak yiizeyin pargalanmasi (6).

Wagner’in smiflamasima gore akciger kontiizyonu ile birlikte dort tip

yaralanma vardir.

Tip 1 yaralanmalar, en sik ve genellikle 49 yasinin altindakilerde goriilen
elastik goglis duvarmin sikismasi sonucu hava ile dolu akcigerlerin yirtilmasi ile

olusur.

Tip 2 yaralanmalar, olduk¢a nadir goriiliirler ve genellikle genglerde gogiis
duvarinin alt bolgesinin sikigmasi ile alt lobun omurga boyunca ani yer degistirmesi

sonucunda lasere olmasidir.

Tip 3 yaralanmalar, kot kiriklarina yakin olusan, kot kiriklarinin batmasi
sonucu kii¢iik yirtilmalar seklinde ortaya ¢ikan, ikinci siklikla rastlanan ve genellikle

yasli hastalarda goriilen yaralanmalardir.

Tip 4 yaralanmalar ise gogiis duvarinin ani sikismasi ile akcigerlerin ani yer
degistirmesi sonucu Onceden mevcut plevral yapisikliklara yakin akciger
parankiminde meydana gelen yirtilmalar. Cogunlukla ameliyat sirasinda ve otopsi

esnasinda goriiliirler (6, 50).

Travmanin ilk aninda merkezi bir kanama odagini takiben birka¢ saat sonra
kanamanin etrafinda 6dem gelismeye baslar. Ilk giiniin sonunda yapis1 bozulan
alveollerin etrafi yogun infiltrasyon hiicrelerinin gd¢line maruz kalir. Bu nedenle
kontiizyona maruz kalmis alveoller islevini yerine getiremez ve oksijenizasyonu
normal bolgelere gére daha bozulmus durumdadir. Akciger kontiizyonunda ortaya
¢ikan patolojik bulgularin alveolokapiller duvardaki hasardan kaynaklandig
belirtilmektedir. Bu fizyopatolojik bozulma sonucu parsiyel oksijen basincinda ilk 24
saatte diislisler gozlenebilir. Kontiizyona ugramamis bolgelerde de artmis sekresyon,
brons agacimnin hemorajik mayi ile dolmasi nedeni ile gelisen atelektazi ve
konsolidasyon da klinik tablonun agirlasmasina sebep olur. Akciger kompliyansi,
stirfaktan igerigi azalir, kanlanma bozulur. Pulmoner vaskiiler diren¢ ve alveolar-
arteriyal oksijen farki artar. Sonugta akcigerdeki dolasim bozulur, mikrosirkiiler sok
meydana gelir. Bu nedenle serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumu gozlenir.

Buna bagli olarak lipid peroksidasyonu ve memran hasari gelisir (51).
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Travma sonrasi kapiller permabilite hem sistemik hem de pulmoner olarak
artar ve 6dem geligir. Kiint toraks travmasi, kafa travmasi ile beraber olsun ya da
olmasin, ¢ogunlukla norolojik bir yanit ya da sistemik noral bosalmaya sebep olur. Bu
durum periferik vaskiiler direnci arttirir. Kardiak outputta artisa neden olur. Bu artis
endotel hiicreleri lizerinde strese neden olan hasarlanma yapar. Genel anlamda toraks
dis1 yaralanmalarda bile travma hastalarinda siirfaktan diizeyinde azalma tespit

edilmistir.

Yaralanma sirasinda dokularda olusan tansiyon diisiikliigii, arteryal tromboz
veya direkt arter hasar1 yiiziinden nekroz gelisebilir. Nekrozdan 6nce kan akiminin
restorasyonu bu siireci engelleyebilir. Ancak reperfiizyon sirasinda oksijen
radikallerinin olugsmast nedeni ile genellikle hasar daha da belirginlesir.
Reperfiizyonun hemen ardindan hiicresel hasar olusmaya baslar. Iskemiye baglh
hiicresel hasar sonrast olusan SOR, reperfiizyon sirasinda hiicreler i¢in daha toksik

olmaktadir (6, 52).

Ciddi toraks travmasi gegiren biitiin hastalarda alveolokapiller gaz degisimi ve
arter hipoksisi olur. Pulmoner kapiller basing, vaskiiler basinci asarsa intrapulmoner
sant gelisir (53). Buna baglh olarak gaz degisim mekanizma bozuklugunun artmasi
sonucunda hipoksemi daha belirgin hale gelir. Travmaya maruz kalan alanda solunum
yaklasik %44 oraninda azalir ve ciddi hipokseminin asil sebebi bu mekanizmadir.
Hipoksemiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon gelisir. Gelisen vazokonstriksiyon
hasara ugramis akciger alani ile dogru orantilidir. Yaralanmadan yaklasik 24-48 saat
sonra olaylara atelektazi ve inflamasyonunda katilmasiyla hipoksemi daha belirgin

hale gelir (54).
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Alveol — Kapiller Memran Hasar1

Vaskiiler Siirfaktan Inflamatuvar Inflamatuvar
permabilite fonksiyon mediyatorlerin hiicre

artist bozuklugu saliimi infiltrasyonu
Akciger 6demi Atelektazi Brong daralmasi Damarlarda

\@iﬁksiyon daralma ve
l l Aﬁksiyon

Akciger kompliyansinda Gaz degisiminde bozulma Pulmoner HT

diisme

Solunum YetmezIligi

Sekil 1. Alveolokapiller memran hasari ve solunum yetmezligi (55)

2.5.1. Akciger Kontiizyonunda Klinik

Travma sonrasi hastaneye giris yapan hastada ilk is solunum yeterliliginin
tespiti olmalidir. Solunum sayisi, dispne varlii, hava yolu agikliginin olmasi,
sekresyon kontrolii ve siyanoz hemen degerlendirilmelidir. Solunum kontrolii ile es
zamanl olarak hemodinami degerlendirilmelidir. Arteriyal tansiyon, nabiz sayis1 ve
cilt rengi mutlaka degerlendirilmelidir. Aksi ispat edilinceye kadara 6ncelikli olarak
hayati tehdit edici durumlar akilda bulundurulmali ve her toraks travmali hastada

kontiizyon gelisebilecegi akilda tutulmalidir (50).

Toraks travmasi sonrasi akciger kontiizyonu geciren hastalarda genellikle
dispne, tasikardi, hemoptizi, siyanoz, takipne ve hipotansiyon goriiliir. Yaygin

kontlizyonu bulunan vakalarda travmadan bir kac saat sonra nefes darlig1 prodiiktif
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olmayan Okstiriik geligebilir. Fizik muayenede patolojik bulgu saptanmamakla beraber
ciddi kontiizyonlarda lokal veya generalize raller ve azalmig solunum sesleri
bulunabilir. Fizik muayenede solunum seslerinin alinmamasi travmali hastalarda

pnomotoraks ve hemotoraksi akla getirmelidir.

Akut akciger hasari kiint toraks travmalarinin %30-75’inde goriilen bir klinik
durumdur (56). Kiint toraks travmasi gegiren hastalarda akut akciger hasari ve/veya
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) goriilebilmektedir. izole toraks
yaralanmalarimin %17’sinde ARDS goriiliir, bu gruptaki 6liim oram1 %11°dir, diger

sistem yaralanmalarmin eklenmesi ile ARDS oran1 %78’e, 6lim orani %25’e yiikselir
(50).

2.5.2. Akciger Kontiizyonunda Radyoloji

Genellikle travmanin hemen sonrasinda ¢ekilen gogiis rontgeninde patoloji
gozlenmeyebilir. Radyolojik degisikliklerin olusumu travmadan yaklagik alti saat
sonra goriilmeye baslar, bazen de 18-24 saati bulabilir. Akciger grafisinde anormal
yama tarzinda opasite artist ve hava bosluklari gelisir. Lezyonlar tek sayida veya diffiiz
olabilir. Lezyonlar perihiler bdlgede, vertebra, sternum ve komsu kotlara yakin
alanlara yerlesimlidir. Travmadan hemen sonra bu lezyonlarin varligi kontiizyon i¢in
tant koydurucudur. Ciinkii aymi sekilde gézlenen ARDS ve pnémoni gibi durumlar

travmadan giinler sonra ortaya cikar.

Toraks bilgisayarli tomografisinin (BT) gogilis travmasi olan hastalarda,
mediastinal organ yaralanmasi, akciger parankimi, hava yollari, vaskiiler yaralanmalar
gogls duvar ve diyafragma yaralanmalarini degerlendirmede oldukg¢a faydali oldugu
belirlenmistir. Ayrica toraks BT’nin toraks yaralanmalarin1 saptamakta yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu ve akciger kontiizyonu, pndmotoraks ve hemotoraksin

saptanmasinda akciger grafisine gore iistlin oldugu bildirilmistir (57, 58).

Takip edilen hastalarda lezyonda rezoliisyon gecikmesi hematom, yirtilma ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlarin varligimi diisiindiiriir. Eger travmadan yedi giin
icerisinde komplikasyon gelismezse radyolojik olarak kontlizyon diizelmeye baslar.
Komplikasyon olmayan akciger kontiizyonu genellikle 4-6 giin iginde geriler.

Herhangi bir hastada travmadan 7-8 giin sonra pulmoner kontiizyonda progresif
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gerileme yoksa, enfeksiyon, atelektazi, ARDS ve laserasyon gibi patolojilerle

birlikteligi arastirilmalidir.

Toraks travma hastalarinda ilk olarak c¢ekilmesi gereken akciger grafisi
genellikle acil kosullarinda ve yatarak cekildigi i¢in patolojilerin gdsterilmesinde
duyarli olsalarda 6zgiilliikleri oldukga diistiktiir. Toraks BT nin travma hastalarindaki
akciger patolojisi belirlenmesinde %30-60 oraninda daha {istiin oldugu gosterilmistir
(58,59). Akciger grafisi, benzer zamanlarda ¢ekilen toraks BT ile karsilastirildiginda
olgularin %60’1nda akciger kontiizyonunu gostermeyebilir. Toraks BT ile tespit edilen
akciger kontiizyonu alani akciger grafisinde goriilebilen alanin siklikla iki ile ti¢ kati

biiyiikligiindedir (60, 61).

2.5.3. Akciger Kontiizyonunda Tedavi Yaklasimi

Akciger kontlizyonlu hastalarin tedavisi hastanede yakindan takip edilerek
yapilmalidir. Cilinkii hastalarin klinik bulgulari ve genel durumu hizli bir sekilde
degisebilir. Tedavide esas olan solunum desteginin tam anlamiyla saglanmasidir.
Parsiyel oksijen basinct 60 mmHg’nin iizerinde olacak sekilde oksijen destegi
verilmelidir. Siv1 kisitlamasi tartismali olmakla birlikte sivi dengesi ve hemodinamik
durumu yakindan takip edilerek, gerekirse kateterize edilip pulmoner kapiller wedge
basinci ve pulmoner arter basinglari dlctilmeli, asir1 hidrasyondan kacilinmalidir (20).
Kisa siireyle yiiksek doz kortikosteroid verilmesini 6neren kaynaklar bulunmaktadir
(3). Atelektaziyi onlemek amaciyla gdgiis fizyoterapisi ve mukolitik ajanlarla brong
sekresyonlar1 temizlenmeli ve agr1 kontrolii saglanmalidir (21). Analjezi, interkostal,
intravendz veya epidural olarak uygulanabilir. Antibiyotik tedavisine baglanmasi
heniiz netlik kazanmamistir. Akciger kontiizyonu teorik olarak bakteriyel
kolonizasyona ve sekonder enfeksiyona yatkin olmasina ragmen profilaktik
antibiyotik kullaniminin yarar1 kanitlanmamustir (5, 19, 22). Ancak hemoraji, 6dem ve
inflamasyon olan kontiizyonlarda bakteriler kolaylikla kolonize olup enfeksiyon
meydana getirdigi i¢in proflaktik antibiyoterapiyi Oneren calismalar da vardir (23).
Yapilan tiim bu tedaviler yeterli olmazsa mekanik ventilasyonun gerekebilecegi akilda

tutulmalidir. Mekanik ventilasyon ihtiyacina ciddi akciger kontiizyonu olan yelken
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gogiis ve ARDS bulgularinin eslik ettigi olgularda kan gazina bakilarak ertelemeden

karar verilmelidir.

2.5.4. Akciger Kontiizyonunda Hiicresel ve Molekiiler Yamt

Yaralanma bolgesindeki vaskiiler tepki inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en
biiyiik etkendir. Ani yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir vazokonstriiksiyon ve
sonrasinda arteriyal vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller yatagin daha fazla
kanlanmasi ve takiben vaskiiler gecirgenligin artisina sebep olur. Yaralanma bolgesine
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, polimorf niiveli 16kositlerin lezyon bdlgesini birkag
saat i¢cinde infiltre etmesi ile baslar ve travmanin ilk 24 saatinde maksimum seviyeye
ulasir. Isik ve elektron mikroskobu galismalarinda 4. saatten Once kan damarlar
disinda ¢ok az miktarda PMNL bulunurken, 4. saatte bunlarin damar i¢inde sayica ¢ok
arttiklar1 ve damar duvarindan ¢ikarak doku icine girmeye basladiklar tespit
edilmektedir. PMNL’ler graniiler igeriklerini ortama vererek litik enzimlerin etkisi ile
vaskiiler ve parankimal yaralanmayir daha da belirginlestirebilmektedir. PMNL
infiltrasyonu miktar1 ile olusan hemoraji miktar1 korelasyon gostermektedir. Histamin,
plazma proteazlari, bradikinin, prostoglandinler, trombosit aktive edici faktor, serbest
oksijen radikalleri, serotonin gibi inflamasyon medyatorleri yaralanma bolgesinde
toplanirlar. Inflamatuvar hiicreler igin kemotaktik olan bu maddeler doku
yaralanmasinin hizla artmasina sebep olurlar (62). Viicutta immun yanitt olusturan
koruyucu mekanizmalarda (I6kositler gibi) doku hasarina neden olabilir. Bu hasar
sonucu meydana gelen oksijen iirlinleri, hiicresel memrandaki doymamis yag

asidlerini peroksidasyona ugratmak stiretiyle endotel hasarina yol agarlar (63).

Travmaya ugrayan hiicrenin mevcut zar1 altindaki fosfolipid tabakasi ortaya
cikar. Meydana gelen bu fosfolipidlerden, fosfolipaz-A2 enziminin aktivasyonu ile
arasidonik asid olusur. Arasidonik asid siklooksijenaz yolu ve lipooksijenaz yolu
olmak {tizere iki ana yoldan okside olur. Siklooksijenaz yolu ile prostoglandinler ve
tromboksanlar, lipooksijenaz yoluyla 16kotrienler ve hidroksieikozatetranoik asidler
olusur ki bunlarin hepsine birden eikonozoitler denir. Eikonozoidler, arasidonik
asidden koken alan siklik yag asidi seklindeki maddelerdir. Lenfositler digindaki ¢ogu

cekirdekli hiicrelerden eikonozoidlerin = salinimi  olmaktadir, hiicre iginde
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biriktirilmezler, doku hasar gordiigiinde hizlica sentezlenirler. Bu nedenle hasar géren
dokularda vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artig, I10kosit migrasyonu ve
yigilmasi ile karekterize inflamatuvar yaniti olustururlar. Sayet inflamatuvar yanit asir1
ise oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulabilir ve oksidanlar,

inflamasyonun daha uzun ve siddetli olmasina sebep olabilirler (64).

Viicuttaki savunma mekanizmalar1 sonucu olusan reaktif oksijen metabolitleri
cogunlukla dig yoriingelerinde serbest oksijen igerirler. Dis yoriingelerinden bir ve
birden fazla eslenmemis elektron iceren molekiillere serbest radikal denir. Serbest
radikallerde stabilite, ¢evresindeki molekiillerden bir elektron alarak elektron ¢ifti
olusturmasiyla yani oksidasyonla saglanir. Elektronu alinan bu molekiil eslenmemis
elektron icerdiginden serbest radikale doniisiir ve boylece tek bir radikal varlig bile
elektron transfer zincir reaksiyonlarini baslatabilir. Baslayan bu zincirleme reaksiyon
memrandaki yag asidleri bitirinceye kadar devam eder. Hiicre memraninin lipofilik
yapisit arasidonik asid gibi poliansatiire yag asidlerinden zengindir ve bu yag
asidlerinin diisiik olan erime noktasi hiicre memraninin akiskanligindan sorumludur.
Oksidasyon, memran yag asidlerinin erime noktasinin yiikselmesine bdylece memran
akigkanliginin azalmasina neden olur. Sonug¢ olarak memran, selektif gegirgenligini
kaybeder ve hiicre pargalanir (63). Genellikle hiicreler kendi iirettikleri radikallerin
olusturacaglr hasara kars1 katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon gibi endojen
antioksidanlar tarafindan korunurlar (65). Antioksidanlar peroksidasyon zincir
reaksiyonunu durdurarak ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu inhibe ederler.

Iskemi gelisen dokularda reaktif oksijen metabolitlerinin iiretimi igin gerekli
hiicre i¢i mekanizmalar tam olarak aktif haldedir, ancak hipoksi oldugundan
fonksiyonel degildirler. Reperfiizyon ve dokulara yeniden oksijen verilmesi ile beraber
bliyiik miktarda reaktif oksijen molekiilleri iiretilir, bu da doku hasarinin artmasina
neden olur. Inflamasyonda kallikrein-kinin sistemide aktif olmaktadir. Proteolitik
enzimlerin cogunlugu kininojenlere etki eder ve kinin olusumuna neden olur. Kininler,
kapiller permabiliteyi arttirarak doku Odemine neden olurlar, ayrica agri ve
bronkokonstriiksyonu da arttirirlar. Kininlerin en bilineni olan bradikinin gii¢lii bir

vazodilatordiir (66).
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Nitrik oksit (NO) inflamasyonda etkili olan diger bir maddedir. NO, nitrik oksit
sentetaz (NOS) enziminin aktive olmasindan sonra L-arjinin aminoasidinin, terminal
guanido nitrojen kisminin okside olmasi ile sentezlenir. NO sentazi sirasinda kofaktor
olarak nikotinamid adenin diniikleotit fosfat, flavin adenin diniikleotit,
tetrahidrobiopterin kullanilir. Endotelden sentezlenen NO damarin gevsemesi, platelet
agregasyonu ve notrofil agregasyonunu engelleyerek travma sonrasi organlarda kan
akiminin  siirdiiriilebilmesini  saglar  (67). NOS ile sentezlenen yiiksek
konsantrasyondaki NO ise travmadaki doku hasarini arttirir (68). Kisaca NO akut
inflamatuvar olaylarda hem koruyucu hemde hasarlayici bir molekiil olarak etki
gosterebilir. NO’in serbest oksijen radikalleri ile etkilesimi ve antioksidan dzellikleri
ile ilgili arastirmalardan elde edilen sonuglar c¢eliskilidir. Ortamda oksijen varsa
NO’den NO2 ve iki elektronlu oksidanlar olan N203, N204 olusur. Siiperoksidi
bagladigi icin NO’in serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktér oldugu
diisiiniilmektedir. Siiperoksit ile NO reaksiyonunun iiriinii olan peroksinitrit ise gii¢lii
ve yarilanma Omrii uzun olan bir antioksidandir, peroksinitritin pargalanmasi ile
yiiksek konsantrasyonlarda NO2 olusur (69). Bu reaktif enzim fonksiyonlarina ve

memran biitiinliigline zarar verir (Sekil 2).
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Sekil 2. NO’nun akut akciger travmasindaki rolii (69)

2.6. Akut Akciger Hasar1 (Acute Lung Injury -ALI)

1800’1 yillarin sonlarina dogru Dupuytren tarafindan tanimlanan ALI kiint
toraks travmali hastalarin ¢ogunda gozlenmektedir (70). Travma, siddetine gore

akciger kontiizyonundan, ALI ve ARDS’ye kadar degisik sonuglara yol acabilir.

ALDI’de hiicre i¢i veya hiicre dist 6dem meydana gelmesi sonucunda
alveolokapiller memran gecirgenligi bozulur ve hipoksi gelisir. Boylece vital kapasite,
tidal voliim, arteriyal oksijenlenme ve esneklik azalir. Ayrica artan sekresyonlar
bronsiolleri tikar, hasarli ya da hasarsiz bolgelerde atelektaziye neden olur. Bu nedenle
hipoksemi genellikle yaralanmadan 24-36 saat sonra belirginlesir. ALI, hasar géren
bolgede O0dem, hemoraji, kanin intraseliller ve alveolar alanlara geg¢mesi ile
karakterizedir. ALI sonucunda arteriovendz santlar artar, hipoksi ve solunum
yetmezligi gelisir. Solunu m yetmezligi, kanamanin ilerlemesi ve goriintiilleme

bulgular1 saatler icinde gelisir.
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2.6.1. Epidemiyoloji

Kiint toraks travmali hastalarin %350-60’inda ALI goriilmektedir (70).
Multitravmali hastalarda sadece ALI’ye bagli 6liim oranini tanimlamak zordur, ancak
literatlirde genellikle %10-25 aras1 degerler rapor edilmistir. Yelken gogiis olan
hastalarin %75’inde ALI goriilebilir ve bu durum mortalite ve morbiditenin yiikselme

sebebidir (54).

2.6.2. Fizyopatoloji

Akcigerde etkilenen alanlarda bronglarda daralma, mukus iiretiminde artma,
mukosiliyer aktivitede azalma, siirfaktan iiretiminde azalma olur. Bunun sonucunda
da solunum yetmezligi gelisebilir. Genellikle ALI’ye bagli solunum problemleri 3-5
giin icinde diizelebilir, ancak ge¢ donemde koétiilesmelerde goriilebilir. ALI sonrasi
akcigerin tam fonksiyonel olmamasi sonucunda, lokal inflamatuvar cevap, yaralanma
ile iligkili tim viicudu etkileyen inflamatuvar cevap veya hastane kaynakli pndmoni
gelisimi  gorilebilir (71). ALI’li vakalarin %50’sinden fazlasinda akcigerde

inflamasyon goriiliir (54).

2.6.3. Klinik

ALI’de goriilen belirti ve bulgular dispne, hipoksemi, siyanoz, tasikardi,
hemoptizi, solunum seslerinde azalma veya kaybolmayi igerir. Ventilasyon/ perfiizyon
oraninin bozulmasi, intrapulmoner santlar1 arttirir ve akciger kompliyansim azaltir.
Tiim bunlarin sonucunda bolgesel akciger hasar1 gelisir. Bolgesel akciger hasarida
klinikte, hipoksemi, hiperkapni ve solunum isinin artmasi seklinde karsimiza ¢ikar.
Fizik muayenede hastalarda takipne, ral, ronkiis, wheezing ve bazi vakalarda
hemoptizi saptanir. Klinikte hipoksi ve ventilasyon bozuklugu 24-48 saat icinde

belirgin hale gelir (72).
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2.6.4. Tam

ALI tanimlamasinda g6z oniine alinan olgiiler sunlardir:
1) Baslangig: Ani

2) Oksijenasyon: PaO2/ FiO2 < 300 mmHg

3) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon

4) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altinda veya klinik olarak sol

atrial hipertansiyon bulgulari olmamasi.

2.6.5. Tedavi

ALT’nin tedavisinde giincel yaklasim destekleyici tedavi seklindedir. ALI’de
ciddi hipoksemi goriilebilir. Bunu diginda herhangi bir problemi olmayan vakalar
genellikle 48-72 saat iginde iyilesmeye baslar ve yaklasik 1 hafta i¢inde iyilesme
tamamlanir (73, 74). ALI tedavisinde siv1 tipi ve miktar ile ilgili bir fikir birligi halen
mevcut degildir. Ancak hastaya 0,5 ml/kg/saat idrar ¢ikisit saglayacak kadar sivi
verilmelidir. ALI’deki akciger Odemini azaltmaya yoOnelik hastaya ne tiir sivi
verilecegiyle ilgili bir tedavi sekli heniiz tespit edilememistir (74). ALI nedeniyle takip
edilen hastalarda pnomoni gelismemesi i¢in nazotrakeal aspirasyon, solunum
fizyoterapisi, agr1 kontrolii ve endikasyonu varsa ventilasyon destegi onerilmektedir.
Normal yollarla balgam ¢ikarabilen kiint toraks travmali hastalarda atelektazi en aza
iner ve pnomoni gelisme riski azalir. ALI nedeni ile takip edilen hastalarda verilen
furosemid pulmoner veniil diiz kaslarini etkileyerek pulmoner ven direncini azaltir,
bdylece pulmoner kapiller hidrostatik basing diiser, pulmoner kapiller siv1 filtrasyonu
azalir, intraseliiler mesafedeki sivi azalir. Tiim bunlara bagli olarak akciger gorevini
yapmaya baslar. Furosemidin tiim bu etkileri diliretik etkisinden bagimsiz olarak

gerceklesir. Ayrica ditiretik etkiside tablonun iyilesmesine destek verir (75, 76).

2.7. Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

Akut respiratuar distres sendromu 1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslar

tarafindan tarif edilmistir. Her iki akcigeri de i¢ine alan non-kardiyojenik 6zellikteki
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diffiiz infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum
yetmezligi sendromudur. Klinik olarak tasipne, dispne ve siyanozla karakterizedir.
Goriilme sikligr 3- 8/100,000 olmasina karsilik, mortalite %40-90 arasindadir. ARDS
etyolojisi primer ve sekonder olarak ayrilir. Pulmoner (primer) nedenler arasinda
pndmoni, aspirasyon, akciger kontiizyonu, toksik gaz inhalasyonu, bogulma yer alir.
Extrapulmoner (sekonder) nedenler arasinda sepsis, travma, multiple kirik,
hipovolemik sok, kan transfiizyonu, akut pankreatit, uzun siiren kardiak operasyonlar,

ilag intoksikasyonlar1 yer alir (77) .

ARDS, ALI'nin en ileri safhasidir. ALI’de akcigerlerde ekspiryum sonu
hacimde azalma, intraseliiler 6dem, hava yolu basinglarinda artig ve oksijen tedavisine
direngli hipoksemi mevcuttur. ARDS’de ise buna ek olarak sitokin, monosit-makrofaj,
kompleman, koagiilasyon-fibrinoliz sistemlerinin uyarilmasi ve nétrofil yigilmasida

mevcuttur.

2.7.1. Epidemiyoloji

Kiint toraks travmasi sonrast ARDS gelisen biitlin hastalarda ALI mevcuttur,
ancak ALI gelisen hastalarda ARDS gelismeyebilir. Yapilan bir ¢alismada ALI
nedeniyle takip edilen hastalarin %38’inde ARDS gelistigi gortilmistiir (57).

2.7.2. Fizyopatoloji

Histopatolojik tablo progresif olarak degisiklik gostermekte ve net olarak
birbirinden tam ayrilamayacak ii¢ fazdan ge¢mektedir. Bunlar; inflamatuvar veya

eksudatif faz, proliferatif faz ve fibrotik faz.

Inflamatuvar evre (Faz 1): Bu evre 1-4 giin siirer. Proteinden zengin 6dem
stvisinin interstisyum ve alveoller i¢ine sizmasi ile karakterize bir fazdir. Kapiller
endotel ve alveoler epitelde gecirgenlik artist vardir. Mikroskopik diizeyde

akcigerlerde hyalen membranlar, 6dem ve alveol zedelenme goriiliir.

Proliferatif evre (Faz 2): Bu donemde; miyofibroblast infiltrasyonu, alveolar

tip II hiicre proliferasyonu goriiliir. Artmis pulmoner hipertansiyon goriiliir.
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Fibrotik evre (Faz 3): 10-14. giinlerde olusur. Akciger destriiksiyonu,
amfizematoz degisiklikler, fibrozis, pulmoner vaskiiler daralma, kronik akciger

hastalig1 olarak ¢ikar (77).

ARDS’li hastalarda erken donemde bronkoalveolar lavaj sivisinda nétrofiller
ve notrofil trlinlerinin belirgin birikimi tespit edilir (77-79). Hayvan modellerinde
akcigere notrofil akiminin Onlenmesi her zaman olmasada akciger hasarinin
azalmasim saglayabilmektedir. Inflamatuvar siirecte ayrica makrofajlar, monositler ve
sonradan trombositlerde aktive olarak yer alirlar. Trombositler salgiladiklari

mediatorler vasitasiyla endotel hasarinin artmasina neden olurlar (78).

Proinflamatuvar siirecte doku hasarinin olusumunda serbest radikallerde
onemli rol oynarlar. DNA, protein ve lipid peroksidasyonuna yol acarlar. ARDS’li
hastalarda antioksidan diizeyleri azalmistir (80). ARDS patofizyolojisinde dzetle gaz
degisim yiizeyinde diffiiz hasar, artmis vaskiiler permeabilite, pulmoner 6dem
mevcuttur. Patolojik olarak interstisyel boslukta sivi, hyalin memran ve siirfaktan

kaybina bagli alveolar kollaps gozlenir (81).
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Alveolokapiller memran hasari

Endotel ve epitelde «— Yiiksek O2 konsantrasyonu  Tip 2 hiicrelerde azalma

Permabilite artmasi

l Asir s1vi yiiklenmesi
Interstisyel ve alveolar 6dem < » Siirfaktan azalmasi

\/

Alveol ve/veya hava yolu kapanmasi
veya daralmasi
Intrapulmoner sant
Kompliyansta azalma
Artmig FRC

Sekil 3. ARDS de patofizyoloji

2.7.3. Klinik

Baslangi¢ klinik bulgular1 erken donemde (1-2 saat) ortaya cikabilir. Bu

bulgular genellikle ilk 12-24 saat i¢inde goriiliir. Belirti ve bulgular spesifik degildir

ve akciger 6demi ile hipoksiye aittir. Dispne, takipne, siyanoz ve interkostal ¢ekilmeler

goriilebilir. Oskiiltasyonda ral ya da wheezing duyulabilir. 24-72 saatte akciger

kompliyans1 azalir, dispne ve hipoksemi belirginlesir. Erken ARDS’de artmig santlar

ve diisiik ventilasyon / perflizyon oranli alanlar nedeni ile gaz degisim anomalileri

ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda yaygin pulmoner vaskiiler tromboz, pulmoner édem,

subplevral enfarktiis ve pulmoner hipertansiyon olusabilir.
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2.7.4. Tam

ARDS, her iki akcigeri de igine alabilen non-kardiyojenik 6zellikteki diffiiz

infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen akut solunum yetmezligi

sendromudur. 1992°de yapilan “The American European Consensus Conference on

ARDS?” ile “acute respiratory distress syndrome” terminolojisi kabul edilmis (82).

ARDS tani kriterleri ortak karara baglanmistir.

Bu kararlar: Solunum sikintisinin akut olmasi, hipoksemi, ARDS i¢in PaO2 /

FiO2 < 200mmHg, standart akciger grafisinde bilateral konsolidasyon, sol ventrikiil

yetmezliginin klinik bulgular1 veya pulmoner kapiller basing < 18 mmHg

Tablo 1. ARDS’de tam kriterleri

Amerika-Avrupa konsensus tanimi (82)

-Akut baslangic
-Bozulmus oksijenasyon: PaO2/FiO2 <200 (ARDS);

PaO2/FiO2: 201-300 (akut akciger hasari)

-Gogiis radyograminda akcigerde bilateral opasiteler

-Pulmoner arter kama basinc1 <18 mmHg veya sol atrial hipertansiyon i¢in higbir
kanit bulunmamasi

-Berlin kriterleri bilinen klinik hasardan sonraki 1 hafta i¢inde veya yeni veya
kotiilesen respiratuar semptomlar (83)

-Gogiis gortintiilemesinde effiizyon, lober/akciger kollaps veya nodiille
tamamen agiklanamayan bilateral opasiteler,

-Kardiyak yetmezlik veya sivi yiiklenmesiyle agiklanamayan respiratuar
yetmezlik

-Eger hig bir risk faktorii mevcut degilse hidrostatik 6demi diglamak igin
ekokardiografi gibi bir objektif degerlendirme ihtiyaci

-Bozulmus oksijenasyon:

Hafif: 200<PaO2/ FiO2<300+PEEP veya CPAP>5 cmH20

[limli: 100<Pa02/Fi02<200+PEEP>5 cmH20
Ciddi: PaO2/FiO2<100+PEEP>5 cmH20

ARDS, akut respiratuar distres sendromu; CPAP, continuous positive airway
pressure; PEEP:positive end expiratory pressure.
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2.7.5. Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde bilateral diffiiz infiltrasyonlar s6z konusudur. Radyolojik
olarak tabloyu akciger 6deminden ayirmak imkansizdir. Golgeler interstisyel alveoler
veya yama tarzinda olabilir. Hipoksemi radyoloji ile korele degildir. Calismalar
akciger grafisindeki goriiniimiin aksine akciger tomografi goriiniimlerinin homojen
olmadigini ortaya koymustur. ALI/ARDS’de morfoloji son derece non-homojen olup
Bt’de goriiniim etyolojiye gore zamanla, mekanik ventilatoriin etkileriyle ve hastanin
pozisyonuyla degisir. Ortaya ¢ikan morfolojik goriiniimler radyolojik olarak buzlu
cam gOriiniimii, konsolidasyon ve retikiiler goriinlimlerdir. Bu goriiniimler ARDS’ye
spesifik olmayip birgok hastalikta goriilebilir. ARDS’de tomografi goriintimleri

hastaligin evresine gore degisiklikler gosterir (84).

Erken donem (ilk hafta): En onemli 6zelligi akcigerlerdeki goriiniimiin
heterojen olmasidir. Bu donemde akcigerler BT goriinlimlerine goére 3 ayri

kompartmana ayrilabilir.

1. Normal veya normale yakin boélgeler: Bunlar daha ¢ok sirt iistii yatan bir

kiside ventral (nondependent) bolgelerdedir.
2. Orta akciger bolgelerinde buzlu cam goriiniimi,

3. Konsolidasyon: Sirt iistii yatan bir kiside dorsal (dependent) bolgelerdedir.
ARDS’de akcigerlerdeki dansite artis1 yalnizca ventralden dorsale dogru

olmayip sefalokaudal yonde de vardir.

Gec¢ donem (ikinci hafta ve sonrasi): Bu donemde eksiidasyon fazindaki
stvinin - akcigerlerden reabsorbe edildigi organizasyon donemi s6z konusudur.
Interstisyel ve bronkovaskiiler gdlgelerde distorsiyon vardir, subplevral biiller ve
kistler olugsmaya baslar. Bu gorilinlimler infeksiyona, apseye veya barotravmaya bagh

olabilir.

Uzun siireli takip: Uzun siire yasayan ARDS’li hastalarda dependent olmayan
bolgelerde retikiiler golgeler ve kistik degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Bu
lezyonlarin mekanik ventilasyonun siiresi ile korele oldugu bildirilmekte ve mekanik

ventilasyonun etkilerine maruz kalan bolgelerde olugmasi da buna baglanmaktadir.
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Dependent bolgeler konsolide ve atelektatik oldugu igin yiiksek konsantrasyonda

O2 ve basinglara maruz kalmamaktadir.

2.7.6. Tedavi

ARDS tedavisinde amacglanan doku oksijenasyonu i¢in gerekli gaz degisimini
saglamak, akciger hasari yapan reaksiyonlarin durdurulmasmi ve neden olan
hastaliklarin tedavisini saglamaktir. Tedavi siiresi icinde sivi elektrolit dengesi

korunmali ve hastanin beslenmesi saglanmalidir.

Sivi tedavisi yapilirken intravaskiiler hacmi, yeterli kardiyak output ve arteriyel
basinci saglayacak diizeyde tutmak amacglanmalidir. Tedavi sirasinda pulmoner
O0demin artmamasina dikkat edilmelidir. Retrospesifik ¢aligmalarda verilen sivinin
diisiik miktarda tutulmasinin daha iyi doku oksijenizasyonu sagladigi ve mortaliteyi
azalttigi tespit edilmistir (64). Fazla sivi vermekten sakinmali ve gerekirse
diiiretiklerde tedaviye eklenmelidir. Fazla siviy1 atmak ve inflamatuvar maddeleri
viicuttan uzaklastirmak icin hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon uygulanabilir
(85). Hizli siv1 infiizyonu, hasarli doku yanindaki saglikli akciger dokusuna zarar
verebilir (86). Furosemid, dogrudan pulmoner veniil diiz kaslarmi etkileyerek
pulmoner ven direncini azaltir ve akciger fonksiyonunu arttirir. Bu etkiler furosemidin
diiiretik etkisinden bagimsizdir (76). Hastaya sivi1 yiikklenmesini engelleyecek ancak
doku dolasim bozuklugu yapmayacak en diisiik voliim verilmelidir. Boylece akciger
kapiller basinci azaltilip zedelenmis olan alveolokapiller memrandan sivi kagisi

Onlenebilecektir.

Kiint toraks travmasi sonrasi goriilen ARDS’de gelisen pndmoni uygun
antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. ARDS’nin baslangici inflamasyon oldugu i¢in
akcigerdeki inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavi uygulanmalidir (87). ARDS
tedavisinde siirfaktan, kortikosteroidler, anti-IL 8, pentoksifilin, alveolar 6dem
coziiciiler (beta-2 agonistler), alveol epitel bariyer onaricilar (keratosit growth faktér,
hepatosit growth faktor), prostaglandin agonist ve inhibitorleri (ketokanazol,
tromboksan inhibitorleri v.b), inhale pulmoner vazodilatorler (PGE-1 ve PGE-2 gibi),

immiinoterapi, hidralazin, siklooksijenaz  inhibitorleri, nitroprussid, NO,
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antioksidanlar (vitamin C, vitamin E, vitamin A, prosistein, N asetil sistein, {lirik asid,

glutatyon, antiproteazlar v.s) denenmektedir (85) .

Gerektiginde yeterli mekanik ventilatér destegi ve yogun akciger temizligi
pnémoniyi 6nlemek i¢in kullanilmalidir. Bunlarin disinda solunum fizyoterapisi, hava

yolunun daima agik tutulmasi ve agr1 kontrolii de 6nerilmektedir.

Enteral beslenmeye erken baslanmalidir. Bdylece bagirsaklardaki villus
atrofisi Onlenir hem de bakteri ve toksik maddelerin gegisi azaltilir. ALI/ARDS’de
bagisiklik sistemi baskilandigindan hastalara bagisiklig1 destekleyici beslenme 6nerilir
ki, bu antioksidanlar, glutamin, vitamin A, vitamin C, arginin, beta-karoten,

niikleotitler, selenyum ve taurin gibi 6geleri igermektedir (88).
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3. MATERYAL METOD

Bu c¢alisma, deney hayvanlarinin bilimsel amagla kullanilabilmesi ig¢in
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almarak
(01.09.2016 tarih ve 02 sayil1 karar) etik kurul kurallarina uygun bir sekilde Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari, Tibbi
Biyokimya ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
Ayrica Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi

tarafindan 4564-TU1-16 proje numarasi ile desteklenmistir.

Ratlar deney Oncesi tel kafeslerde 12 saat gece 12 saat giindiiz sirkadiyen
ritimde, ortam sicakligi 20-26°C olacak sekilde 10 giin siire ile tutuldular ve
gozlemlendiler. Deneyden 12 saat 6nce su hari¢ beslenmeleri durduruldu. Tiim ratlarin
bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan big¢imlendirilen ‘Deney
Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve Laboratuvar Hayvani Kaynaklar1 Enstitiisii
tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yayinlanan, Laboratuvar
Hayvanlarmin Bakim ve Kullanimi i¢in Kilavuz’una (NIH basim no.85-23, 1985
revize edildi) uygun olarak yapildi.

Bu ¢aligmada toplam 50 adet 6-8 aylik 180-220 gr agirlik araliginda Wistar
Albino cinsi disi siganlar kullanildi. Sicanlar Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari Uretim Biriminden temin edildi.

Ratlar kendi aralarinda esit sekilde (n=10) bes ana gruba ayrildi.

Birinci grup; Sham, ikinci grup; sadece kontiizyon olusturulan, tigiincii grup;
akciger kontiizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol verilen, dordiincii grup;
akciger kontiizyonu sonrasinda deksametazon verilen, besinci grup; akciger
kontiizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol ve deksametazonun birlikte

verilen rat modeli gruplari olarak planlandi.

Grup 1; Sham grubundaki ratlarda kontiizyon modeli olusturulmadi. Deney
sonunda ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger dokusu histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme icin alindi. Sakrifiye edilirken alinan kan Ornegi ise

biyokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi.
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Carnosol grubundan 2 ratin ex olmasi lizerine basit rastgele yontemle segilen

bir rat carnosol grubuna dahil edildi. Bu grupta kalan 9 rat ile ¢calisma tamamlandi.

Grup 2; Kontrol(kontiizyon) grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli
olusturulup herhangi bir ilag verilmeyerek; 48 saat sonra ratlar anestezi altinda
sakrifiye edildi. Sag akciger dokusu histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin
alindi. Sakrifiye edilirken alinan kan Orne8i ise biyokimyasal inceleme igin
degerlendirildi. Bir adet rat akciger kontlizyonu olusturulduktan yaklasik 1 saat sonra

ex oldugu i¢in ¢alisma disinda tutuldu. Istatistiksel analizlere 9 rat dahil edildi.

Grup 3; Carnosol grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli olusturulduktan 30
dk sonra intraperitonel yolla Smg/kg dozda carnosol verildi. Bu islemin ardindan
kontiizyon modeli olusturulup, 48 saat sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Sag
akciger dokusu histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in alind1. Sakrifiye edilirken
alinan kan 6rnegi ise biyokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi. 2 adet rat akciger
kontlizyonu olduktan hemen sonra ex olmasi iizerine ¢alisma disinda tutuldu. Sham
grubundan bir adet rat alinarak carnosol grubuna eklendi. Sonu¢ olarak hem sham

grubunda, hem de carnosol grubunda toplam 9 adet rat ile caligma tamamlandi.

Grup 4; Deksametazon grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli olusturulup 30
dk sonra intraperitonel yolla 10mg/kg dozda deksametazon verildi. Deksametazon
verildikten 48 saat sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Sag akciger dokusu
histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in alindi. Sakrifiye edilirken alinan kan

Ornegi ise biyokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi.

Grup 5; Carnosol ve deksametazon grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli
olusturulduktan 30 dk sonra intraperitonel yolla 5mg/kg dozda carnosol ve
intraperitonel yolla 10mg/kg dozda deksametazon verildi. 48 saat sonra ratlar anestezi
altinda sakrifiye edilerek sag akciger dokusu histopatolojik ve biyokimyasal inceleme
icin alindi. Sakrifiye edilirken almman kan Ornegi ise biyokimyasal inceleme igin

degerlendirildi.
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3.1. Travma Modeli

Raghavendran ve ark.nin (89) tanimladig izole iki tarafli pulmoner kontiizyon
(PK) modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan bilateral PK modeli kullanildi. 1
metre yiikseklikten 200gr agirlik ratlarin toraks 6n duvari iizerine diisiiriilerek akciger
kontlizyonu olusturuldu. Ortaya ¢ikan enerji E= mgh formiilii ile (E: enerji, g: yer
¢ekimi; 9.8 m/s2, h: yiikseklik; 100 cm ve m: diisiiriilen agirlik; 0.2 kg) 1,96 joule
olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak ratlara 1,96 joule enerji uygulanarak pulmoner

kontuzyon olusturuldu.

Resim 1. Kiint Toraks Travmasi i¢in Kullanilan Diizenek ve Ratin Sabitlenmesi

3.2. Anestezi ve Uygulama

Ratlara, kontlizyon modeli olusturulurken anestezi saglayabilmek icin 10
mg/kg xylazine HCI + 50 mg / kg ketamin HCI intraperitoneal uygulandi. Kontiizyon
modeli olusturulduktan 48 saat sonra ise sakrifikasyon yapilmasi i¢in 10 mg/kg
xylazine HCI + 90 mg / kg ketamin HCI intraperitoneal uygulandi. Anestezi altinda
sakrifiye edilen ratlara torakotomi yapilarak sag akciger dokular: ¢ikarildi. Cikarilan
her bir akciger dokusunun yaklasik yarisi histopatolojik incelemeye, kalan yarisi ise
biyokimyasal incelemeye alindi. Her bir sag akciger dokusu patolojik inceleme
yapilabilmesi i¢in %10’luk formalinde fikse edildi. Sonrasinda doku takibi yapilarak

parafin bloklara gomiildi. Gomiilen bu dokulardan Sum’lik kesitler alinarak rutin
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hematoksilen eozin ile boyamasi yapildi. Ardindan akciger dokulart ¢ift kor olarak

(gruplar bilinmeden) degerlendirildi.

3.3. Doku Homojenati1 ve Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Ratlarin kan Ornekleri jelli biyokimya tiiplerine alinarak soguk ortamda
laboratuvara transfer edildi. Laboratuvarda pihtilasmasi tamamlanan kanlar, sogutmali
santrifiij cihazinda (Niive NF1200R, Tiirkiye) 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Boylece elde edilen serumlar calisma giiniine kadar -20°C’de sakland1. Ratlar sakrifiye
edildikten sonra akciger dokular1 cam tiiplere alinarak {izerlerine 10 mM pH 7,4 olan
fosfat tamponu eklendi. Soguk ortamda laboratuvara transfer edilen akciger dokulari
soguk fosfat tamponu ile yikanarak dokularin kan gibi artiklardan temizlenmesi
saglandi. Daha sonra hassas terazi ile agirliklari tartildi ve 10 kat 10 mM ph 7,4 fosfat
tamponu eklenerek homojenizasyon islemine baslandi. Homojenizasyon isleminde
dokular 6nce doku parcalayici ile (Janke&Kunkel IKA Ultra Turrax T25, Almanya)
pargalandi, daha sonra ultrasonik homojenizator ile (Bandelin Sonopuls HD 2070,
Almanya) 30 sn sonike edildi. Elde edilen doku homojenatlari, 3000 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi (Niive NF1200R, Tiirkiye), daha sonra siipernatantlar1 eppendorf

tiiplerine alinarak ¢aligsma giiniine kadar -20°C’de saklandi.

3.4. TAS (Total Antioxidant Status) ve TOS (Total Oxidant Status)

Diizeylerinin Analizi

Serum ve doku orneklerinin TAS ve TOS diizeyleri Rel Assay Diagnostics
Marka kitlerle otoanalizérde (Beckman Coulter AU 680,Japonya) spektrofotometrik
olarak ¢aligildi. TAS diizeyi ¢alisilirken; numunede bulunan antioksidan maddeler, kit
icindeki reaktiflerden biri olan koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal soliisyonunu
renksiz forma rediiklemistir ve reaksiyon karisiminin 660 nm deki absorbans degisimi
ol¢iildii. Absorbans degisimi, numunede bulunan TAS diizeyi ile dogru orantili idi.
Y 6ntem, stabil antioksidan standart soliisyonu (E vitamini analogu) Trolox Equivalent
ile kalibre edildi. TOS diizeyi Ol¢limii i¢in; numunede bulunan oksidan maddeler,
ferrdz iyon selator kompleksini ferrik iyon haline okside edildi. Ferrik iyon formu,

asidik ortamda kromojen ile renkli bir kompleks meydana getirdi. Renk olusumu;
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numunedeki oksidan molekiillerin miktar1 ile dogru orantili oldugundan,
spektrofotometrik olarak dl¢iildii ve TOS degeri elde edildi. Yontem, hidrojen peroksit
ile kalibre edildi. Elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilarak OSI (Oxidative Stress
Index) degerleri hesaplandi. OSI (arbitrary unit) =TOS (umol H202 Eqg/L) / TAS
(umol Trolox Eqg/L) x 100 (90).

3.5. Istatiksel Analiz ve Degerlendirme

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 (Statistical Package of Social Sciences
Versiyon 22.0) programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici analizler, ki kare,
Kruskal Wallis analizleri uygulandi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kruskal Wallis analizlerinin anlamli oldugu durumlarda farkin kaynaklandigi

grubu belirlemek iizere Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Analiz

%10’luk tamponlanmis formalinde fikse edildikten sonra doku takibi yapilan

akciger dokular1 parafin bloklara gomiildii. Bu dokulardan 5 pm’lik kesitler alinarak

Hematoksilen & Eozin (HE) ile boyandi. Her bir akciger dokusu detayli olarak

incelendi. Her akciger kesitinde histopatolojik olarak 6dem, konjesyon, hemoraji,

distruption (alveolar parcalanma) ve 16kosit infiltrasyonu parametrelerin herbiri ayri

ayr1 degerlendirilerek skorlamaya tabi tutuldu. Lokosit infiltrasyonu parametresi 10

biiyiik biiylitme alanindaki ekstravaskiiler l6kositler sayilarak 0,1,2,3 skorlama

yapildi, diger histopatolojik parametrelerin ise semikantitatif olarak patoloji yok (0),

hafif (<%10), orta (%10-45), siddetli (>%45) olarak degerlendirilmesi yapild1 (89, 91-

93). Interstisyel ddem, intraalveolar konjesyon, interstisyel hemoraji ve alveolar

parcalanma ile 16kosit infiltrasyonu asagidaki gibi skorlandi (Tablo 2).

Tablo 2. Histopatolojik skorlama

Skor Bulgu Skor yiizdesi
0 Patolojik Bulgu Yok -
1 Hafif <%10
2 Orta %10-45
3 Siddetli >%45

Tablo 3. Lokosit infiltrasyonu skoru

Skor Bulgu
0 Ekstravaskiiler Lokosit Yok
1 <10
2 10-45
3 >45
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4.1.1. interstisyel Odemin Incelenmesi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek Sham grubunun, kontrol grubunun, Carnosol grubunun, Deksametazon
grubunun ve Carnosol-Deksametazon kombine grubunun interstisyel édeme gore
dagilimi Tablo 4’de goriilmektedir. Sham grubunun sakrifiye edilen akciger
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda grubun %55,6’sinda hafif diizeyde
interstisyel 6dem goriildii, %44,4’linde ise interstisyel ddem saptanmadi. Kontrol
grubunun %33,3’linde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde, %11,1’inde siddetli
diizeyde interstisyel 6dem goriildii; %33,3’linde ise interstisyel ddem saptanmadi.
Carnosol grubunun %44,4’inde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde interstisyel
0dem goriiliirken, %33,3 linde interstisyel 6dem saptanmadi. Deksametazon grubunun
%?20’sinde hafif diizeyde interstisyel 6dem goriiliirken, %80’inde interstisyel ddem
saptanmadi. Carnosol-deksametazon kombine grubunun %50’sinde hafif diizeyde

interstisyel 6dem goriildii, %50’sinde ise interstisyel 6deme rastlanmadi.

Tablo 4. interstisyel ddemin histopatolojik analizi

Interstisyel 6dem Yok Hafif Orta Siddetli
Sham (n=9) 4(44,4) 5(55,6) - -
Kontrol (n=9) 3(33,3) 3(33,3) | 2(22,2) 1(11,1)
Carnosol (n=9) 3(33,3) 4(44,4) | 2(22,2) -
Deksametazon (n=10) 8(80) 2(20) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) 5(50) 5(50)
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Resim 2. A) Belirgin 6dem yok B) Orta derecede 6dem
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Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine
gruplariin interstisyel ddem agisindan karsilastirmas: tablo 5’de goriilmektedir.
Gruplar interstisyel 6deme gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark belirlendi (p=0,048). Farkin kontrol grubundan kaynaklandigi saptandi.

Tablo 5. Denek gruplarinin interstisyel 6dem agisindan karsilastiriimasi

Interstisyel Odem Yonk—((l;:)?fif Ortarl]—?g/c(;)l)detli p*
Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 6(66,7) 3(33,3)

Carnosol (n=9) 7(77,8) 2(22,2) 0,048
Deksametazon (n=10) 10(100) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) 10(100) -

Toplam 42(89,4) 5(10,6)

* Pearson ki-kare testi

4.1.2. Interstisyel Hemoraji Histopatolojik Analizi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun interstisyel hemorajiye gore
dagilimi Tablo 6’da gorilmektedir. Sham grubunun sakrifiye edilen akciger
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda grubun %55,6’sinda hafif diizeyde
interstisyel hemoraji goriildii, %44,4’linde ise interstisyel hemoraji saptanmadi.
Kontrol grubunun %11,1’linde hafif diizeyde, %44,4’sinde orta diizeyde, %22,2’inde
siddetli diizeyde interstisyel hemoraji goriildii; %22,2’{inde ise interstisyel hemoraji
saptanmadi. Carnosol grubunun %55,6’linde hafif diizeyde, %11,1’sinde orta diizeyde
interstisyel hemoraji goriiliirken, %33,3’linde interstisyel hemoraji saptanmadi.
Deksametazon grubunun %40’sinde hafif diizeyde interstisyel hemoraji goriiliirken,
%60’inde interstisyel hemoraji saptanmadi. Carnosol-deksametazon kombine
grubunun %060’sinde hafif diizeyde, %20’sinde orta diizeyde interstisyel hemoraji

goriiliirken, %20’sinde ise interstisyel hemorajiye rastlanmadi.
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Tablo 6. interstisyel hemorajinin histopatolojik analizi

Hemoraji Yok Hafif Orta | Siddetli
Sham (n=9) % 4(44,4) | 5(55,6) - -
Kontrol (n=9) % 2(22,2) | 1(11,1) | 4(44,4) | 2(22,2)
Carnosol (n=9) % 3(33,3) | 5(55,6) | 1(11,1) -
Deksametazon (n=10) % 6(60) 4(40) - -
Carnosol-Deksametazon (n=10) % 2(20) 6(60) 2(20) -

Resim 3. A) Hafif derecede B) Siddetli derecede

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine
gruplarinin interstisyel hemoraji agisindan karsilagtirmasi tablo 7’°de goriilmektedir.
Gruplar interstisyel hemorajiye gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (p=0,014). Farkin kontrol grubundan kaynaklandig:

saptandi.

Tablo 7. Denek gruplarinin interstisyel hemoraji agisindan karsilastirilmasi

Hemoraji Yok-Hafif Orta-Siddetli p*
n(%) n(%)

Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 3(33,3) 6(66,7)

Carnosol (n=9) 8(88,9) 1(11,1) 0,014

Deksametazon (n=10) 6(60) 4(40)

Carnosol-Deksametazon (n=10) 8(80) 2(20)

Toplam 34(72,3) 13(27,6)

* Pearson ki-kare testi
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4.1.3. Alveolar Konjesyon Histopatolojik Analizi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun alveolar konjesyona gore
dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir. Sham grubunun sakrifiye edilen akciger
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda grubun %77,8’inde hafif diizeyde
alveolar konjesyon goriildii, %22,2’sinde ise alveolar konjesyon saptanmadi. Kontrol
grubunun %?22,2’sinde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde, %55,6’inde siddetli
diizeyde alveolar konjesyon goriildii. Carnosol grubunun %66,7’sinde hafif diizeyde,
%33,3’linde orta diizeyde alveolar konjesyon goriildii. Deksametazon grubunun
%60’inda hafif diizeyde, %10’inda orta diizeyde alveolar konjesyon goriildi;
%30’inda ise alveolar konjesyon saptanmadi. Carnosol-deksametazon kombine
grubunun %060’sinde hafif diizeyde alveolar konjesyon goriiliirken, %40’ inda ise

alveolar konjesyona rastlanmadi.

Tablo 8. Alveolar konjesyonun histopatolojik analizi

Konjesyon Yok Hafif Orta Siddetli
Sham (n=9) % 2(22,2) | 7(77,8) - -
Kontrol (n=9) % i 2(22,2) | 2(22,2) | 5(55,6)
Carnosol (n=9) % - 6(66,7) | 3(33,3) -
Deksametazon (n=10) % 3(30) 6(60) 1(10) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) % 4(40) 6(60) - -
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Resim 4. A) Hafif derecede B) Siddetli derecede
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Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine
gruplariin alveolar konjesyon agisindan karsilastirmasi tablo 9’da goriilmektedir.
Gruplar alveolar konjesyona gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlendi (p<0,01). Farkin kontrol grubundan kaynaklandig:

saptandi.

Tablo 9. Denek gruplarinin alveolar konjesyon agisindan karsilastiriimasi

Konjesyon Yok-Hafif Orta-Siddetli 0*
n(%) n(%)

Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 2(22,8) 7(77,8)

Carnosol (n=9) 6(66,7) 3(33,3) <0,01

Deksametazon (n=10) 9(90) 1(10)

Carnosol-Deksametazon (n=10) 10(100) -

Toplam 36(76,6) 11(23,4)

* Pearson ki-kare testi

4.1.4. Alveolar Par¢alanma Histopatolojik Analizi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun alveolar par¢alanmaya goére
dagilimi Tablo 10°da goriilmektedir. Sham grubunun sakrifiye edilen akciger
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda grubun %33,3’linde hafif diizeyde
alveolar parcalanma goriiliirken; %66,6’sinda ise alveolar pargalanma saptanmadi.
Kontrol grubunun %33,3’linde hafif diizeyde, %11,1’inde orta diizeyde, %11,1’inde
siddetli diizeyde alveolar parcalanma goriiliirken; %44,4’linde ise alveolar parcalanma
saptanmadi. Carnosol grubunun %22,2’sinde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde
alveolar parcalanma goriiliirken; %355,6’sinda ise alveolar pargalanma saptanmadi.
Deksametazon grubunun %50’sinde hafif diizeyde, %10’unda orta diizeyde alveolar
parcalanma goriliirken; %40°inda ise alveolar parcalanma saptanmadi. Carnosol-
deksametazon kombine grubunun %30’unda hafif diizeyde alveolar parcalanma

goriiliirken, %70’inde ise alveolar pargalanma rastlanmadi.
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Tablo 10. Alveolar pargalanma histopatolojik analizi

Alveolar parcalanma Yok Hafif Orta | Siddetli
Sham (n=9) % 6(66,6) | 3(33,3) - -
Kontrol (n=9) % 4(44,4) | 3(33,3) | 1(11,1) | 1(111)
Carnosol (n=9) % 5(55,6) | 2(22,2) | 2(22,2) -
Deksametazon (n=10) % 4(40) 5(50) 1(10) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) % 7(70) 3(30) - -
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Resim 5. A)Belirgin pargalanma yok

B) Orta derecede

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine

gruplarinin alveolar konjesyon agisindan karsilagtirmasi tablo 11°de goriilmektedir.

Gruplar alveolar parcalanmaya gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,308).

44



Tablo 11. Denek gruplarinin alveolar par¢alanma agisindan karsilastirilmasi

Alveolar parcalanma Yok-Hafif | Orta-Siddetli o*
n(%o) n(%)

Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 7(77,8) 2(22,2)

Carnosol (n=9) 7(77,8) 2(22,2) 0,308

Deksametazon (n=10) 9(90) 1(10)

Carnosol-Deksametazon (n=10) 10(100) -

Toplam 42(89,4) 5(10,6)

* Pearson ki-kare testi

4.1.5. Lokosit Infiltrasyonun Histopatolojik Analizi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun 16kosit infiltrasyonuna goére
dagilimi Tablo 12’de goriilmektedir. Sham grubunun sakrifiye edilen akciger
dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda grubun %77,8’inde hafif diizeyde
16kosit infiltrasyonu goriiliirken; %22,2’sinde ise 10kosit infiltrasyonu saptanmadi.
Kontrol grubunun %55,6’sinda hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde, %11,1’inde
siddetli diizeyde 16kosit infiltrasyonu goriiliirken; %11,1’inde ise 16kosit infiltrasyonu
saptanmadi. Carnosol grubunun %44,4’iinde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta diizeyde,
%11,1’inde siddetli diizeyde 16kosit infiltrasyonu goriiliirken; %22,2°sinde ise 16kosit
infiltrasyonu saptanmadi. Deksametazon grubunun %30’unda hafif diizeyde 16kosit
infiltrasyonu goriiliirken; %70’inde ise 16kosit infiltrasyonu saptanmadi. Carnosol-
deksametazon kombine grubunun %50’sinde hafif diizeyde, %10’unda orta diizeyde,
%10’unda siddetli diizeyde l6kosit infiltrasyonu goriiliirken; %30’unda ise lokosit

infiltrasyonu saptanmadi.
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Tablo 12. Lokosit infiltrasyonun histopatolojik analizi

Lokosit infiltrasyonu Yok Hafif Orta | Siddetli
Sham (n=9) % 2(22,2) | 7(77,8) - -
Kontrol (n=9) % 1(11,1) | 5(55,6) | 2(22,2) | 1(11,1)
Carnosol (n=9) % 2(22,2) | 4(44,4) | 2(22,2) | 1(11,1)
Deksametazon (n=10) % 7(70) 3(30) - -
Carnosol-Deksametazon(n=10) % 3(30) 5(50) 1(10) 1(10)

P, Wy

Resim 6. A) Hafif derecede B) Siddetli derecede

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine
gruplarinin 16kosit infiltrasyonu acisindan karsilastirmasi tablo 13°de goriilmektedir.
Gruplar 16kosit infiltrasyonu gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,118).
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Tablo 13. Denek gruplarinin 16kosit infiltrasyonu agisindan karsilastirilmasi

Lokosit infiltrasyonu Yorlf(_(; ? fif Ortar;%;gdetli p*
Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 6(66,7) 3(33,3)

Carnosol (n=9) 6(66,7) 3(33,3) 0,118
Deksametazon (n=10) 10(100) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) 8(80) 2(20)

Toplam 39(82,9) 8(17)

* Pearson ki-kare testi

4.2. Biyokimyasal Analiz

4.2.1. Doku Total Oksidan Seviyeleri

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun doku TOS degerlerine gére
dagilimi Tablo 14°de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu doku TOS ortalama
degerleri sirasiyla 32,254+4,28 pumol H202 Eq/L, 30,87+£3,11 umol H202 Eq/L,
32,0043,20 umol H202 Eq/L, 36,64+4,27 umol H202 Eq/L, 41,90+£11,89 umol H202
Eq/L olarak belirlendi.
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Grafik 1. Tiim gruplara ait doku TOS degerleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun doku TOS degeri agisindan
karsilastirilmast Tablo 14’de goriilmektedir. Doku TOS degerlerine gore gruplar
arasinda anlamh fark vardi (p=0,009). Fark kontrol grubu ile deksametazon grubu
(p=0,007), kontrol grubu ile carnosol-deksametazon grubu (p=0,002), carnosol grubu

ile carnosol-deksametazon grubu (p=0,006) arasindan kaynaklaniyordu.

4.2.2. Serum Total Oksidan Seviyesi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun serum TOS degerlerine gore
dagilimi Grafik 1’de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu serum TOS ortalama
degerleri sirasiyla 10,60+£5,29 pmol H202 Eq/L, 15,30£8,70 pmol H202 Eq/L,
7,584+4,42 umol H202 Eq/L, 9,40+£6,58 umol H202 Eq/L, 10,55+7,42 umol H202
Eq/L olarak belirlendi.

48



18

= 15,3

= 16

w

~ 14

9 12 10,6
8 i~ ; 94 10,5
= 35 10 ’
€ E 7,5
> 3 8
SE 6

o 4

(V2]

o 2

'_

0
Q& > > & O
s o(’\é 6\0{’ & é@”
= Cb ’b& 'b&
NG S
® XQ%
A\
O
o
&
Cb
W Seri 1

Grafik 2. Tim gruplara ait serum TOS seviyeleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun serum TOS degerine gore

karsilastirilmast Tablo 14°de goriilmektedir.

4.2.3. Doku Total Antioksidan Seviyeleri

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun doku TAS degerlerine gére
dagilimi Grafik 2’de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu doku TAS ortalama
degerleri sirastyla 0,61+,09 mmol Trolox Eg/L, 0,61+0,12 mmol Trolox Eq/L,
0,65+0,07 mmol Trolox Eq/L, 0,594+0,04 mmol Trolox Eq/L, 0,50+0,18 mmol Trolox
Eq/L olarak bulundu.
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Grafik 3. Tiim gruplara ait doku TAS seviyeleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun doku TAS degerine gore

karsilastirilmast Tablo 14°de goriilmektedir.

4.2.4. Serum Total Antioksidan Seviyeleri

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun serum TAS degerlerine gore
dagilimi Grafik 3’de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu serum TAS ortalama
degerleri sirasiyla 1,39+0,19 mmol Trolox Eq/L, 1,61+0,50 mmol Trolox Eg/L,
1,33+0,12 mmol Trolox Eq/L, 1,5040,13 mmol Trolox Eq/L, 1,47+0,18 mmol Trolox
Eg/Lolarak bulundu.
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Grafik 4. Tim gruplara ait serum TAS seviyeleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun serum TAS degerine gore

karsilastirilmast Tablo 14°de goriilmektedir.

4.2.5. Doku Oksidatif Stres indeksi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun doku OSI degerlerine gore
dagilimi Grafik 4’de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu doku OSI ortalama
degerleri sirasiyla 5,34+0,78 AU (arbitrary unit), 5,21£1,25 AU, 4,92+0,45 AU,
6,16+0,79 AU, 12,35+13,03 AU olarak bulundu.
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Grafik 5. Tiim gruplara ait doku OSI seviyeleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun doku OSI degeri agisindan
karsilastirllmas1 Tablo 14’de goriilmektedir. Doku OSI degerlerine gore gruplar
arasinda anlamli fark vardi (p=0,001). Fark carnosol grubu ile deksametazon grubu
(p=0,001), carnosol grubu ile carnosol-deksametazon grubu (p<0,001) arasindan

kaynaklaniyordu.

4.2.6. Serum OKksidatif Stres Indeksi

Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger dokular1 48 saat sonra sakrifiye
edilerek sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon
grubunun ve carnosol-deksametazon kombine grubunun serum OSI degerlerine gore
dagilimi Grafik 5’de goriilmektedir. Sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu serum OS] ortalama
degerleri sirasiyla 0,75+0,35 AU, 0,96+0,45 AU, 0,55+0,30 AU, 0,60+0,36 AU,
0,68+0,39 AU olarak bulundu.

52



Serum OSi
OSlI birim: AU (arbitrary unit)

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Serum OSi

\
&
&
¥4 N
NS
2
m Serum OSi

Grafik 6. Tiim gruplara ait serum OSI seviyeleri

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon

grubunun, carnosol-deksametazon kombine grubunun serum OSI degerine gore

karsilastirilmast Tablo 14’de goriilmektedir.

Tablo 14. Tiim gruplara ait biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi

Sham Kontrol | Carnosol |Deksametazon DeE;;&%stglzon

kk *

(OrtSS)** | (Ort=SS) | (OrtxSS) |  (Ort£SS) (OrtSS) P
[_I)_ooksu 32,25+4,28 [30,87+3,11|32,0043,20| 36,64+4,27 | 41,90+11,89 | p=0,009
S_?gjgn 10,605,29 [15,30+8,70| 7,58+4,42 |  9,40+6,58 | 10,55:7,42 | p=0,08
[;OAksu 0,61+,09 | 0,61+0,12 | 0,65+0,07 | 0,59+0,04 0,50+0,18 | p=0,270

Serum =
Tas | 139019 | 1,61=0,50 | 133£0,12 | 1,50£0,13 | 1,470,18 | p=0,167
[Z;’Ski“ 5,34+0,78 | 5,21£1,25 | 4,924045 | 6,16£0,79 | 12,35+13,03 | p=0,001

Serum =
osi | 075+0.35 | 0,96£045 | 0,55£0,30 | 0,600,36 | 0,68:0,39 | p=0,119

* Kruskal Wallis analiz testi
** Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

53



5. TARTISMA

Geng eriskin niifusun en sik 6liim nedenini olusturmakta olan travma, siklikla
trafik kazalari, is kazalar1 ve siddet olaylar1 nedeniyle goriilmekte olup, gogiis
travmalari, kafa ve ekstremite travmalarindan sonra tiglincii sirada yer almaktadir (94).
Tiim travma Oliimleri igerisinde, gogiis travmalarina bagli dliimler %25 yer kaplar
(95). Pulmoner kontiizyonda primer patoloji alveollerin i¢inde ve interstisyel alanda
anormal sivi birikerek, bronsiyollerde ve alveollerde gaz degisimin bozulmasi ile
hipoksemi ve hiperkarbi olusmasidir. Bu hastalarda hizli klinik kotlilesme

goriilebilecegi icin, tiim hastalar erken donemde yakindan takip edilmelidir.

Serbest oksijen radikalleri, adezyon molekiilleri ve sitokinler doku ve kan
damarlarindaki endotel ve nétrofiller arasindaki iligskinin belirleyicileridir. Yaralanma
sirasinda hipovolemi, arteryal tromboz ve direkt arter hasari yiiziinden dokularda
nekroz gelisebilir. Nekrozdan once kan akiminin tekrar saglanmasi bu siireci tersine
cevirebilir. Bununla birlikte, reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin
olusmasi genellikle doku hasarini daha da agirlastirir. Akciger kontiizyonlu hastalarda

serbest radikallerin bu zararl etkilerini azaltmak gerekmektedir.

Calismamizda antiinflamatuvar ajan olarak rat gruplarinda, deksametazon ve
carnosol kullanildi. Akciger dokusu biyokimyasal ve histopatolojik olarak

degerlendirildi.

Akciger kontlizyonunda patofizyolojik ve hiicresel diizeyde gelisen
degisiklikleri arastiran ¢aligmalar yapabilmek icin anlamli ve tekrarlanabilir hayvan
deneylerine ihtiya¢ vardir. Akciger kontiizyonu i¢in ¢esitli modeller gelistirilmistir
(96).

Bu modellerde domuz, kopek, rat gibi bircok farkli deney hayvanlari

kullanilmistir.

Literatiirdeki deneysel modellerin temel amaci; belli gruplara belli miktarda

travma siddetini standart olarak uygulayabilmek temeline dayanmaktadir (55, 56, 57).

Raghaverden ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 1.8, 2.0, 2.2, 2.45 ve
2.7 joule (J) enerji uygulanmis ve mortalitenin en az, kontiizyonun en fazla oldugu

enerji degerinin 2.45 joule oldugu tespit edilmistir (89). Bunun iizerine daha 6nceden

54



bildirilmis akciger kontiizyon modelleri uyarlanarak genel anestezi altinda ortalama
agirliklart 200- 230 gram olan Wistar-Albino cinsi disi si¢anlara 2.0 J enerji

uygulayarak kontlizyon amaglandi.

Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasinin yeniden baglamasidir. Serbest oksijen
radikallerinin ~ salinimi1  doku reperflizyonu esnasinda, kandaki oksijen
konsantrasyonunun hizli artisina baghdir. Saglikli bir kiside viicutta oksidan ve

antioksidan diizeyleri denge halindedir (97, 98).

Calismamizda akciger kontlizyon modelinde antioksidan 6zelligini arastirmak
icin biberiye bitkisinde dogal olarak bulunan phenolic diterpene tiirevi olan carnosol
kullanilmistir. Literatur incelemelerinde carnosolun in vitro antikanser, antioksidan ve

antiproliferatif aktivitesi oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (8).

Xiao-Fengve ark. (40) yapmis oldugu barsak iskemi reperfiizyonun sebep
oldugu akciger hasar modelinde carnosolun antioksidan, antiproliferatif ve antikanser

etkisi lizerinde durulmustur.

Xiao-Fengve ark. (40) deneysel olarak yaptiklari barsak iskemi reperfiizyonun
sebep oldugu akciger hasar1 modelinde, carnosolun akcigerler iizerine koruyucu
etkisinin olup olmadigini arastirmislardir. Bu aragtirma sonucunda, deney-ilag verilen
grupta deney grubuna gore, bir serbest oksijen radikali olan myeloperoksidazin
diizeylerinin azaldiginm1 saptamislar. Bu durum yazarlar tarafindan carnosolun barsak
iskemi reperfiizyonunda akciger hasarin1 6nlemede olumlu etkisinin oldugu seklinde
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda carnosolun patolojik incelemesinde
interstisyel 6dem, interstisyel hemoraji ve alveolar konjesyon acisindan kontrol

grubuna gore anlamli olarak diizelme gosterdigi anlasilmistir.

ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi yillardir pek ¢ok ¢alismaya ve
tartismaya konu olmustur. Etki mekanizmasi tam olarak hentiz kesinlik kazanmasa da
yapilan deneysel calismalarla kortikosteroidlerin konagin inflamatuar medyatorlerini
inhibe ettigi boylece morbidite ve mortaliteyi iyilestirdigi yoniinde bilgiler mevcuttur
(99).

Kortikosteroidler ve nonsteroidler bir arasidonik asit metabolizmasi basamagi
olan fosfolipaz, siklooksijenaz ve NO sentaz enzimlerine etki etmek suretiyle

enflamatuar yolagin ii¢ 6nemli iiriinii olan prostaglandin, prostosiklin ve lI6kotrien
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salmimini azaltir (100). Bununla beraber bu etki viicudun genelinde de goriileceginden
savunma mekanizmasi da etkilenmis olur. ARDS tedavisinde tam olarak etki
mekanizmasi kesinlik kazanmasa da deneysel ¢alismalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltigi yoniinde bilgiler mevcuttur (99). Bizim c¢alismamizda deksametazonun
patolojik incelemesinde interstisyel ddem, interstisyel hemoraji, alveolar konjesyon

acisindan kontrol grubuna gore anlamli olarak diizelme gosterdigi anlagilmistir.

Mutlu ve ark.larmm Cukurova Universitesi Neonatoloji Anabilim Dalinda
yapilan deneysel ¢alismada 36 adet 3 giinliik ratlar 4 gruba ayrilmis olup kontrol
grubu harig diger 3 grup 10 giin boyunca %90 hiperoksiye maruz birakilmistir. Kontrol
grubu, hiperoksi grubu, hiperoksi sonrasi E+C vitaminleri verilen grup, hiperoksi
sonras1 N-asetil sistein verilen grup biyokimyasal olarak total antioksidan, total

oksidan ve oksidatif stres ile degerlendirildi (101).

Calismanin = sonucunda serum TOS diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hiperoksiye maruz kalan diger ii¢ grupta da yiiksek olarak saptandi.
Bu ylikseklik hiperoksi ve vitamin grubunda istatistiksel olarak anlamli idi (kontrol ile
hiperoksi arasinda p<0,001, kontrol grubu ile NAC grubu arasinda p=0,46 ve kontrol
grubu ile vitamin grubu arasinda p=0,008). Hiperoksi grubu ile karsilastirildiginda
NAC grubunda ve vitamin grubunda TOS diizeyleri hafif derecede diisiik bulundu. Bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p sirast ile 0,32 ve 0,99). NAC grubu ile vitamin
grubu arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p=0,64) .Bizim calismamizda ise Sham
grubu, kontrol grubu, carnosol grubu, deksametazon grubu, carnosol ve deksametazon
kombine grubu serum TOS ortalama degerleri sirasiyla 10,60+5,29umol H202 Eq/L,
15,30+8,70umol H202 Eq/L, 7,584+4,42 umol H202 Eq/L, 9,40+6,58 umol H202
Eq/L, 10,55+7,42umol H202 Eq/L olarak bulundu. Elde ettigimiz sonuglarda travma
modelinde TOS degeri en yiiksek olup tedavi gruplarinda daha diisiik olmasina ragmen
tiim gruplar arasinda Kruskal Wallis analiz testine gore istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (p=0,08).

Mutlu ve ark.larimin  Cukurova Universitesi Neonatoloji béliimiinde yapilan
hiperoksi ¢aligmasinda serum TAS diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hiperoksiye maruz birakilan diger ii¢ grupta da anlamli derecede yiiksek saptanmig

(kontrol ile hiperoksi arasinda p=0,031, kontrol grubu ile NAC grubu arasinda p=0,001
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ve kontrol grubu ile vitamin grubu arasinda p<0,001). Hiperoksi grubu ile
karsilastirildiginda NAC grubunda ve vitamin grubunda da anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p siras1 ile 0,017 ve 0,014). NAC grubu ile vitamin grubu arasinda ise
anlamh farklilik bulunmamis (101). Bizim ¢alismamizda ise sham grubu, kontrol
grubu, carnosol grubu, deksametazon grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu
serum TAS ortalama degerleri sirasiyla 1,39+,19mmol Trolox Eq/L, 1,614+0,50 mmol
Trolox Eqg/L, 1,33+0,12mmol Trolox Eg/L, 1,50+0,13 mmol Trolox Eq/L,
1,47+£0,18mmol Trolox Eq/L olarak bulundu. Tiim gruplar arasinda Kruskal Wallis

analiz testine gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.(p=0,167)

Mutlu ve ark.lariin Cukurova Universitesi Neonatoloji bdliimiinde yapilan
hiperoksi ¢alismasinda serum OSI diizeyleri kontrol grubuna gore hiperoksi grubunda
daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,61). Hiperoksi
grubu ile karsilagtirildiginda NAC ve vitamin grubunda OSI serum diizeyleri
istatistiksel olarak diigiik bulundu (p sirastyla 0,002 ve 0,032). NAC ve vitamin grubu
arasinda farklilik saptanmadi (p=0,74). Bizim g¢alismamizda sham grubu, kontrol
grubu, carnosol grubu, deksametazon grubu, carnosol ve deksametazon kombine
grubu serum OSI ortalama degerleri sirasiyla 0,75+0,35 AU, 0,96+0,45 AU, 0,55+0,30
AU, 0,60+0,36 AU, 0,68+0,39 AU olarak bulundu. Tiim gruplara ait serum OSI
seviyelerinde Kruskal Wallis analizine gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,119).

Sonu¢ olarak akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi
amaciyla erken donemde carnosol ve deksametazon uygulanmasinin etkinligini
arastirdigimiz ¢alismamizda 6zellikle patolojik sonuglarimiz degerlendirildigi zaman
carnosol ve deksametazonun hiicresel yaniti diizenledigi, kontiizyonun klinik
belirtilerini  gerilettigi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde tespit edildi.
Biyokimyasal verilerde ise serum TOS diizeyinin travma modelinde en yiiksek olup
tedavi gruplarinda daha diisiik degerler olmasina ragmen tiim gruplar arasinda Kruskal
Wallis analiz testine gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,08).
Diger biyokimyasal parametrelerde de istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi. Elde edilen veriler tekrar degerlendirildiginde travmaya ugramayan sham
grubundaki ratlarin ¢ogunda bile patolojik bulgular elde edilmesi bizleri

sasirtmaktadir. Bu ratlarin ¢alisma 6ncesinde de akcigerlerinde konsolide alanlarin,
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pndémonik infiltrasyonlarin oldugunu diistindiirmektedir. Bu sebeplerden dolay1 hassas
bir sekilde 6l¢iim yapilan TAS ve TOS kitlerinden elde edilen bazi veriler normalinden
yiiksek olabilir ve bazi biyokimyasal sonuglarin yanlis yorumlanmasia yol

acabilmektedir.

I¢inde bulundugumuz yiizyilda, 6zellikle maliyet hasta miidahalesinde oldukca
onemli bir yere sahiptir. Siganlarda olusturulan deneysel akciger kontiizyonunda
antioksidan carnosol ve deksametazon kullaniminin akcigerde kontiizyon siddetini ve
hiicre hasarim1 kismi olsada azalttigin1 gozlemledik. Bu nedenle morbiditesi ve
mortalitesi yliksek olan akciger kontlizyonunda antioksidan destek tedavi olarak
carnosol ve deksametazonun akciger kontiizyonu tedavi siirecini hizlandiracagina
inanmaktayiz. Ancak deney ratlar {izerinde ¢alisilmis oldugundan insanlar {izerinde
ayni sonucun alinabilecegi kesin degildir. Bu yontemin etkinliginin arastirilmasi i¢in

daha ileri ve farkli ajanlarla karsilagtirmali calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Akut Akciger Kontiizyonu Olusturulan Ratlarda Carnosol ve Deksametazonun
Tedavide Etkinliginin Karsilastirilmasi

Travma sonrasi alveollerde meydana gelen asir1 gerilme ve yirtilma, alveollerin
bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama, interstisyel 6dem ve sonugta meydana
gelen alveolokapiller hasar akciger kontlizyonu olarak ifade edilir. Son yillarda
deneysel akciger kontiizyonu modeli lizerinde antioksidanlarin etkileri ile ilgili
caligmalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu c¢alismanin amaci travmatik akciger
kontlizyonunda carnosol ve deksametazonun etkinligini arastirmaktir.

Calismada toplam 50 adet 6-8 aylik 180-220 gr agirlik araliginda Wistar Albino
cinsi disi siganlar kullanildi. Ratlar kendi aralarinda esit sekilde (n=10) bes ana gruba
ayrildi. Ratlar sham grubu, sadece kontiizyon olusturulan kontrol grubu, akciger
kontlizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol verilen carnosol grubu, akciger
kontlizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra deksametazon verilen deksametazon
grubu, akciger kontiizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol ve
deksametazonun birlikte verildigi carnosol+deksametazon grubu olarak 5 gruba
ayrildi. 48 saat sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Sag akciger dokusu hem
histopatolojik inceleme, hem de biyokimyasal inceleme i¢in alind1. Sakrifiye edilirken
alian kan 6rnegi ise biyokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi.

Serum ve doku Ornekleri; total oksidan, total antioksidan ve oksidatif stres
diizeyler olgiilerek ve histopatolojik degisiklikler bakilarak incelendi. Calismamizda
carnosol ve deksametazon verilen gruplarin patolojik incelemesinde interstisyel ddem
(p=0,048), interstisyel hemoraji (p=0,014) ve alveolar konjesyon (p<0,01) agisindan
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizelme gosterdigi anlagilmistir.
Gruplarin biyokimyasal incelenmesinde travma modelinde TOS degeri en yiiksek
olup, tedavi gruplarinda daha diigiik olmasina ragmen tiim gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak; akciger kontiizyon olusturulan sicanlarda kullandigimiz
carnosolun ve deksametazonun; kontlizyonun olumsuz etkilerini Onlemedeki
etkinliginin, 6zellikle histopatolojik degerlendirmeler g6z dniine alindiginda olumlu
olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler: Akciger, kontiizyon, carnosol, deksametazon, rat
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ABSTRACT

The Comparison of the Effects of Carnosol and Dexamethasone on Acute Lung
Contusion: An Experimental Study

Excessive stretching and tearing in the alveoli after trauma, separation of the
alveoli from the bronchioles, intraalveolar hemorrhage, interstitial edema and
alveolocapillary damage resulting from the trauma are expressed as lung contusion. In
recent years, the number of studies on the effects of antioxidants on the experimental
lung contusion model has been increasing steadily. The aim of this study is to
investigate the efficacy of carnosol and dexamethasone in traumatic lung contusion.

In this study 50 Wistar Albino female rats in a weight range of 180-220 g and
in a age rage of 6-8 months were used. The rats were divided into five equal main
groups (n =10). Groups were designed as; sham group, control group with only lung
contusion, carnosol group which are given carnosol 30 minutes after lung contusion,
dexamethasone group which are given dexamethasone 30 minutes after lung contusion
and carnosol dexamethasone group which were administered carnosol and
dexamethasone 30 minutes after lung contusion. After 48 hours, the rats were
sacrificed under anesthesia. Right lung tissue was taken for both histopathological
examination and biochemical examination. Blood samples taken were evaluated for
biochemical examination.

Total oxidant, total antioxidant and oxidative stress levels were measured and
histopathologic changes were examined in the serum and tissue samples. In our study,
pathologic examination of carnosol and dexamethasone groups showed statistically
significant improvement in terms of interstitial edema (p=0,048), interstitial
hemorrhage (p=0,014) and alveolar congestion (p<0,01) compared to the control
group. The TOS value was lower in the treatment groups and the highest TOS value
was in the trauma model but there was no statistically significant difference between
all groups,

As a result; Carnosolone and dexamethasone used in lung contusion-induced
rats; can have an effect of avoiding adverse effects of contusion, especially when
histopathological evaluations are taken into consideration.

Keyword: lung, contusion, carnosol, deksametazon, rat
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