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1. GIRiS

Toraks travmalari hizlanan yasam kosullart nedeniyle artmakta, siklik
acisindan kafa ve ekstremite travmalarindan sonra iiciincii sirada yer almaktadir (1).
Akciger kontiizyonu kiint toraks travmalarinda en sik goriilen intratorasik
yaralanmadir (2-5). Toraks travmalarinda, dogru tami1 ve uygun tedavi yaklagimi bu
tiir yaralanmalarda morbidite ve mortalitenin azaltilmasinin temelini olusturur. Kiint
toraks travmasinin, akut akciger hasari, pndmoni ve akut solunum yetmezligi
sendromu gibi bagimsiz komorbit durumlarin gelisimi ile mortalitesi %10-25
arasinda degismektedir (4, 6-8).

[k radyografik objektif degerlendirmede akciger kontiizyonu, sinirlar keskin
olmayan, difiiz, yamali tarzda ve birlesme gosteren golgelenmeler seklinde
saptanabilir (9). Bilgisayarh toraks tomografisi (BTT) diger modalitelere iistiinliigii
ve kolay ulasimi nedeniyle parankim yaralanmasinin degerlendirilmesinde &ncelikli
tan1 aracidir (9).

Akciger kontiizyonunun patofizyolojisinde esas olan ventilasyon-perfiizyon
kacagidir, 6dem artmasi, komplians kayb1 ve intrapulmoner sant artmasi bu kisir
dongiiniin basamaklaridir. Klinikte hipoksemi ve hiperkarbi solunum sayisindaki
artisa eslik eder (10).

Bilimsel olarak serbest oksijen radikallerinin (SOR) hiicrelerin iletisim
sisteminde Onemli rol aldigi bilinmektedir (11). SOR’lar bolgesel ve sistemik
mediyatorler vasitasi ile deoksiriboniikleik asit (DNA) mutasyonundan apoptozise
kadar birtakim kaskadlar1 baglatabilir.

Vitamin C (Vit C) adenozin trifosfat (ATP) iiretiminde ortaya cikan SOR i¢in
giiclii bir antioksidandir (11, 12). Vitamin E (Vit E) viicutta olusan serbest
radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 notralize eden bir antioksidandir (12).

Calismamizin amaci akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin
azalmasi icin erken donemde uygulanan vitamin C ve vitamin E etkinliginin

aragtirtlmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger

2.1.1 Toraksin Anatomik Yapisi

Toraks, akciger ve kalbi igeren, iist ekstremiteye ve kafaya destek saglayan
viicudun {iist kismidir. Toraks esnekligiyle akcigerin kopliyansina yardimci
olmaktadir. Toraks i¢i organlar1 koruyan bilateral on iki adet kaburga akciger
kompliyansi i¢in kova sap1 hareketi yaparak toraks capini genisletmektedir.

Toraksin i¢ yiizeyi endotorasik fasya ve pariyatel plevra ile ortiilii iken hiler
bolgeden mediastene tutunan akcigerler visseral plevra ile kaphdir. Pariyatel ve
visseral plevra hilus bolgesinde birlesir (13).

Topografik olarak anatomide belli basli noktalar toraks organlarinin
lokalizasyonlarin tariflemek i¢in kullanilir. Bunlar; angulus sterni (Luis ag¢1s1), meme
basi, skapula medial kenar1 ve alt ucu, ksifoit ¢cikintidir (14).

Kaburgalar arka tarafta vertebralarin korpus ve transvers progesleri ile bas ve
boyun kisimlari araciligr 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, 12. Kosta, torakal 12. vertebra hizasinda diyaframin olusturdugu

yapidir (15).

2.1.2 Akciger Embriyolojisi Ve Fizyolojisi

Pulmoner embriyolojinin tarihinde arastirmacilar uzun yillar ¢ok bilinmeyenli

bir denklemi ¢6zmek icin ugragmiglardir. 1904 yilinda Krogh ve 1967 yilinda Higues
baliklar, kuslar ve anfibik canlilar i¢in calisma yapmislardir. 1956 yilinda Witschi



memeli ve primatlar lizerinde odaklanmistir. 1972 yilinda Hislop akciger gelisiminin
ozelliklerini tanimlarken 1988 yilinda Thurlback diger yapilarla 6nemli iligkilerini
tammmlamastir (13).

Akciger parankiminin embriyogenezi 5 6nemli sathada (Sekil 1) incelenirken
bu safthalar birbirlerinden zaman olarak keskin sinirlarla tam olarak ayrilamazlar.
Bunlar embriyonik faz, psodoglandular faz, kanalikular faz ve sakkiiler-alveolar

olarak ayrilan terminal sac fazdir.
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Sekil 1: Akciger gelisiminin sematik gosterimi (13).

Dunnill ve arkadaslar1 1962 yilinda 3 ay-1 yil yas aralifindaki akciger doku
degerlendirmelerinde 127 milyon alveol rapor etmislerdir. Sekiz yasindan sonra
alveol gelisimi denovo yontemi ile gelisir ama ¢ok daha yavastir (Sekil 2). Dunnill 9
yasinda bir akciger icin 280 milyon alveol oldugunu bildirmistir, bu yastan sonra

alveol sayis1 artmaz fakat yiizey alan1 genisler (13).



2.1.3 Akciger Histolojisi

Akcigerde hava, doku ve kan gibi 3 Onemli kompartiman uyumlu olarak
calismaktadir. Doku, hava ve kan arasinda yapisal bir bariyer olmakta ve daimi iliski
saglamaktadir. Trakeadan bronsa ve bronsiole kadar hava yolunun yapisi basamakli
olarak degisir. Mukoza, miiskiiler tabaka ve konnektif doku genel bir sema olarak
havayolunun ortak elemanidir.

Havayolunun epitelyum yapisina bakildiginda; respiratuar epitelyum yalanci
cok katl silli kolumnar 6zelliktedir ve ¢ok sayida goblet hiicreleri bulunur. Silli
hiicreler distale dogru uzanan bronsiollerde de bulunur fakat havayolunun ¢apindan
dolay1 yiikseklik kaybi vardir. Bronsial seviyesinde goblet hiicresi azalirken Clara
hiicreleri (CH) boy gosterir. Arastirmacilar, solunum epitelyumunda ndroendokrin
hiicreler olan Feyrter, Kulchitsky, amine precursor uptake and decarboxylation

(APUD) ve kiiciik graniiler hiicreler tantmlamiglardir (13).

Sekil 2: Akciger gelisim siirecinde degisen yapisinin demonstrasyonu (13).



Trakea ve brons duvar yapisi kartilaj ve fibréz tabaka icermesi ile
karakterizedir. Trakea ve ana bronsta kartilajlar inkomplet halkalar ventral yiizii
olustururken arka duvan giiclii transfers diiz kaslar sarmaktadir. Brons ve sonrasinda
diizgiin yuvarlak kartilajlar yerini daha cok diizensiz kartilajlara birakirken kartilajlar
arasinda diiz kaslar devam eder. Biitiin iletici havayolu olan trakea ve bronsun dis
cevresi gevsek bag sarilidir. Bu bag dokusunda lenfatikler ve kilcal damarlar bulunur
(13).

Kartilaj ve seromiikdz bezlerden yoksun bir hava yolu olan bronsiollerde
goblet hiicreleri nadiren bulunmaktadir. Bronsioller 1 mm veya daha kii¢iik ¢aplarda
havayollaridir. Brongiolar mukoza basit kuboidal epitelyum ile ortiiliidiir. Bunlar silli
kuboidal epitelyum ve CH igerirler. Immiinolojik cevap ve enflamatuar modiilasyon
icin egzokrin salgilarina sahiptirler (13).

Biiyiik ve kiiciik havayollarinin hava akimina direnci hastalikta ve normal
durumlarda zithk gostermektedir. Saglikli bir kimsede havayolu direncinin %80’i
biiyiik havayollarinda olusur. Trakeada hava akimi tiirbiilant, bronsiollerde laminal
olarak izlenir (13).

Respiratuar bronsioller, trakeabronsial agacin 15-16. dallanmasindan (Sekil 2)
sonra baslayip gaz degisiminin bagladig ilk bolgedir. Kuboidal kisa silli hiicreler ile
ortillidiir.  Alveol kanallan ve keseleri havayolunun memelilerde kor
sonlanmalaridir. Bu yapilar duvarlarinin olmamasi ile bronsiollerden ayrilir. Alveolar
sistem mikrovaskiiler yapisi alveolar skuaméz epitelyum ile ortiilidiir, kanallar iki
adet alveol kesesi ile sonlanir (13).

Akcigerde gaz degisimi yukarida da bahsettigimiz gibi respiratuar bronsiol,
alveol kanallar1 ve alveol keseleri zemininde olmaktadir. Bu yapilar icerisinde
polihedral (Sekil 3) olarak tanimlanan bal petegi goriiniimiinde bir yap1 arz eder. Bu
polihedral sekil aym alanda daha ¢ok alveol kesesi bulunmasi i¢in en ekonomik yap1
seklidir. Haefeli Bleuer (1988) akciger alveol asinisini incelerken alveoller arasinda
birkag adet gecis poru tanimlamistir (13).

Alveoler yapimin duvar bitigik iki alveoliin ortak yapisidir. Buna alveolar
veya interalveolar septum denir. Kapiler ag yapis1 bu septumlarin bir elemanidir. Bu
septalar aym zamanda alveol etrafinda bir iskelet olusturan bag dokusu icerir.

Poligonal sekilli alveol agizlan diiz kas lifleri icermektedir. Kollajendz ve elastik



fibroz elementler 3 boyutlu olarak hilustan plevraya dogru iliski igerisindedir. Bu
akcigerin elastik yapisi icin en onemlidir. Alveol epitel kalinligr 0,1 ve 0,3 um
kalinliginda devamlilik gosteren bir epitelyumdur. Krapo (1982) yapmis oldugu bir
caligmada alveol epitelyumunun icermis oldugu hiicreleri ve birbirlerine olan

oranlarini (Tablo 1) tanimlamustir (13).

hb' v,‘_; :.

Sekil 3: Akciger alveol yapisinin elektron mikroskobik goriiniimii.
(A: Alveol, B: Poligonal sekil, C: Kan elemanlari, F: Elastik fibriller,
AD: Alveoler kanal, Siyah ok: Alveoler endotel) (13).

Tablo 1: Akciger parankiminin mevcut hiicrelerin miktari, oran ve yiizey alan iligkisi(13).

Hiicre Sayis1 Ortalama Hiicre
Say1 Yiizde Hacim Yiizey Alam
(n X 10 (%) (um?’) (um’)
Tip I pnomosit 19 8.3 1,763 5,098
Tip II Pnomosit 37 15.9 889 183

Endotel Hiicresi 68 30.2 632 1,353
Intersitisyal Hiicre 84 36.1 637 --
Makrofaj Hiicresi 23 9.4 2,491 -

Alveolar intersitisyum, alveolar epitelyum ve kapiller endotelin bazal
laminalarinin arasinda kalan alandir. Yani bir iiziim salkiminmi bal igerisine daldirip
cikartigimizda iiziim tanelerinin arasinda kalan bal intersitisyuma benzer.
Intersitisyum; intersitisyal sivi, lifler ve amorféz maddeler iceren proteoglikan jel
matriksten olusan bag dokusudur. Akciger 6demi gibi durumlarda intersitisyal sivi
patolojik olarak artar ve gaz degisim bariyeri kalinlagir. Intersitisyal fibroblastlar
kasilabilir flamentler icerir. Alveol septumunda kan akimina yardimei olur. Alveolar
septalarda lenfatik drenaj yoktur. Intersitisyal sivi peribronsial ve perivaskiiler

konnektif tabakalara dokiiliir (13).



2.2 Toraks Travmasi

Modern diinyada onemli saglik problemlerinden biri olan travmalar 6zellikle
geng niifusta 6nde gelen Oliim nedenlerinden biridir (2, 8). Travma 40 yas alt1
popiilasyonda en Onemli 6liin nedenidir (1). Toraks travmalari, basit izole kot
fraktiirlerinden yasam tehdit eden yaralanmalara kadar genis bir yelpaze olusturur.
Olusan hasarin yayginlhigi, kalp ve akciger fizyolojisinin bozulmasi ile dogrudan
orantilidir (2, 7, 8).

Travma nedeniyle hastaneye yatirilan olgularin 1/3’iinii agir toraks
travmalarinin  olusturdugu ve Oliimlerin %20-25’inin toraks travmalarina bagh
oldugu bilinmektedir (2). Toraks travmalart gerek giderek artan trafik ve is kazalar
gerekse toplumsal ve bireysel siddet olaylariyla giiniimiizde de ©Onemini
korumaktadir (4).

Arzulanan nitelikteki ilk yardimin tam yapilamadigi, kisa siirede etkin hasta
transportunun saglanamadig: iilkemizde, toraks travmasina bagli dliimlerin hastane
dis1 ilk miidahale ve transportun hizli ve uygun sartlarda saglanmasi ile %30

oraninda onlenebilecegi tahmin edilmektedir (14).

2.2.1 Kiint Toraks Travmasi

Yasamin ilk 4 dekatinda 1. 6lim nedeni travmadir ve bu o6liimlerin yaklasik
%?20-25’1 toraks travmalarina baghdir (14). Amerika Birlesik Devletleri’nde travma
40 yas ve iizerindekilerde kanser ve kalp hastaliklarindan sonra 3. siklikla izlenen
60lim nedenidir. Bu iilkedeki 100 000 travmatik olimiin %35’inin nedeni gogiis
travmasidir. Hastaneye kabul edilen gogiis travmalarinda mortalite oram1 %4-12’dir
(6, 9). Bu oran ek bir organ sistemi yaralanmigsa %12-15, multiple organ
yaralanmasi varsa %30-35’e kadar yiikselmektedir. Kiint toraks travmasi ile birlikte
bulunan yaralanmalar siklik sirasina gore: Ekstremite kiriklari(%54), kafa
travmasi(%44), batin yaralanmalari(%21), pelvis kiriklari(%12) ve spinal
yaralanmalardir(%6) (2, 3, 6, 16, 17).



Trafik kazasi, diisme ve ezilme sonucu meydana gelen kiint toraks travmalari
penetre olan yaralanmalardan daha siktir. Giintimiizde en sik gogiis travmasi nedeni,
giderek artan yiiksek hizli trafik kazalar1 olup, bunlarin %15’inde gogiis travmasinin
bulundugu saptanmistir. Oliimle sonuglanan trafik kazalarmin %50 sinde ciddi gogiis
travmasi vardir (2-5, 7, 8).

Cocukluk cagi yaralanmalarinin ¢ogu kiint travmalar sonucu olusur, bu kiint
travmalarinin %10-30’unu toraks travmalar1 olusturmaktadir. Cocuklarda toraks
travmalar1 kafa travmalarindan sonra 6liime en ¢ok yol acan travma sebebidir. Diger

travmalarla birlikte toraks travmasi olmasi 6liim oranini 3-4 kat arttirmaktadir (1).

2.2.2 Akciger Kontiizyonu

Travmada olusan kinetik enerji gogiis duvarimin direnci ile toraks igi
organlara aktarilir. Bunun sonucu olarak, akciger parankiminde meydana gelen asirt
gerilme ve yirtilma, alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama,
intestisyal 6dem ve sonucta meydana gelen alveolokapiller hasar akciger kontiizyonu
olarak tanimlanmir. Akciger kontiizyonu toraks travmasi sonrasi kosta fraktiirlerinden
sonra en sik goriillen yaralanma seklidir (18). Travmanin gelisimi i¢in arag¢ icinde
sikisma, yiiksekten diigme, gogiik altinda kalma, blast etkili yaralanmalar 6rnek
olarak verilebilir. Akciger kontiizyonu solid organlara komsu akciger parankiminde
daha sik goriiliir ve bu bolgedeki kontiizyonlarda daha agirdir. Akciger
kontiizyonundaki bulgular travmanin agirligina ve alveolokapiller hasarin derecesine
baghdir. Akciger kontiizyonu izole yaralanma olmaktan daha ¢ok multi travma ile
birlikte goriiliirler ve gdzden kagabilirler (2, 8).

Gogiis travmalan klasik olarak kiint, penetran ve blast olarak iice ayrilirlar.
Kiint ve blast yaralanmalarda, penetran olanin aksine, gogiis ici organlar1 dis ortamla
iliski halinde olmayip yaralanma direkt ve endirekt etkilerle meydana gelmektedir.
Direkt etki ile olusan hasarin siddeti, uygulanan kuvvetin yonii ve biiyiikliigii,
uygulama sahasmin genisligi ve etki siiresi ile iligkilidir. Endirekt etki ise toraks
icinde meydana gelen hasardan sorumlu olamidir ve olusan hasar kuvvetin
akselerasyon-deselerasyonu, kompresyon-dekompresyonu, torsiyon ve makaslama

mekanizmalar ile iliskilidir (9, 19).



Akciger kontiizyonun olusum mekanizmasi hakkinda ii¢ goriis vardir (15).

1-)Carpan enerji dalgasinin pozitif basinci nedeniyle alveollerin gerilmesi ve

yirtilmasi.

2-)Enerji dalgasinin yogunlugu farkli olan alveol ve bronglar farkli hizlarda

hareket ettirmesi sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi.

3-)Enerji dalgasimin alveol yiizeyindeki sivi-gaz temas yiizeyine carparak

ortak ylizeyini ayirmast.

Travmanin ilk aninda merkezi bir kanama odagin1 takiben birkag¢ saat sonra
kanamanin etrafinda 6dem olusmaya baslar. ilk giiniin sonunda alveollerin normal
yapis1 tamamen bozularak yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriiliir (sekil 4).
Bu nedenle kontiizyona maruz kalmis akciger parankiminin oksijenasyonu normal
bolgelere gore daha fazla bozulmus durumdadir (15).

Akciger kontiizyonunda ortaya c¢ikan patolojik bulgularin alveolokapiller
duvardaki hasardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu fizyopatolojik bozulma
sonucu parsiyel oksijen basinci ilk 24 saatte kotiilesir. Kontiizyona ugramamis
bolgelerde de artmis mukus iiretimi, brong agacinin kan ve sivi ile dolmasi nedeni ile
gelisen atelektazi ve konsolidasyon da klinik tablonun agirlagsmasina katkida bulunur.
Akciger kompliyansi, siirfaktan icerigi ve kan akimi azalir. Pulmoner vaskiiler direng
ile alveoler—arteriyal oksijen basing farki artar. Sonucta akcigerdeki dolasim bozulur,
mikrosirkiiler gok meydana gelir. Tiim bu olaylar SOR olusumuna neden olur. Buna
bagh olarak lipid peroksidasyonu ve membran hasar1 gelisir (20).

Major toraks travmasi gecgiren biitiin hastalarda alveolokapiller gaz degisimi
azalmasi ile arteriyal hipoksi olusur. Pulmoner kapiller basing, vaskiiler basinci
asarsa intrapulmoner sant gelisir. Buna bagli olarak gaz degisim mekanizmasi
bozuklugu sonucu hipoksemi daha belirgin hale gelir. Yaralanan alanda solunum
yaklagik %44 oraninda azalir ve ciddi hipokseminin asil sebebi bu mekanizmadir.
Hipoksemiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon gelisir. Gelisen vazokonstriksiyon
hasara ugramis akciger alami ile dogru orantilidir. Yaralanmadan 24-48 saat sonra

atelektazi ve inflamasyonun da katilmasiyla hipoksemi daha belirgin hale gelir (21).
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Solunum Yetmezligi

Sekil 4: Alveolokapiller membran hasar1 ve solunum yetmezligi (22)

2.2.2.1 Akciger Kontiizyonunda Klinik

Gogiis kafesi gorevleri; solunum yapabilmesi icin gerekli hareketler ile
inspiryum ve ekspiryum icin gerekli basinglar1 saglamak, iist ekstremiteye destek
olmak ve kafes i¢i organlari korumaktir. Travmada toraks etkilenmis ise solunum ve
dolasim sistemlerinin resiisitasyonu gerekebilir. ik is solunum yeterliliginin tespiti
olmalidir. Solunum sayisi, dispne varligi, hava yolu agikliginin olmasi, sekresyon
kontrolii ve siyanoz hemen degerlendirilmelidir. Arteriyal tansiyon, nabiz sayisi ve
cilt rengi yol gosterici olabilir. Her toraks travmali hastada hayati tehdit edici
durumlar akilda bulundurulmali ve aranmalidir (15).

Fizik muayenede solunum seslerinin alinmamasi pnOmotoraks ve

hemotoraksi akla getirmelidir. Toraks travmasi sonrasi akciger kontiizyonu geciren
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hastalarda genellikle dispne, tasikardi, hemoptizi ve hipotansiyon goriiliir.
Oskultasyonda patolojik bulgu saptanmamakla beraber ciddi kontiizyonlarda
inspratuvar raller alinirken agriya bagh solunum sesleri azalmis bulunabilir (14).

Akciger kontiizyonu olan hastalarda hasar goren bolgede 6dem, hemoraji,
kanin interseliiler ve alveolar alanlara sizmasi ile gelisen akut akciger hasart (acute
lung injury: ALI) sonucunda arteriyovenoz santlar artar, hipoksi ve solunum
yetmezligi olusur. ALI tanimlamasinda gz Oniine alinan olciiler sunlardir:

1-) Baglangi¢: Ani

2-) Oksijenizasyon: PaO2/ FiO2 < 300 mmHg

3-) Direkt akciger grafisi: Bilateral yaygin infiltrasyon

4-) Pulmoner kapiller kama basinci 18 mmHg altinda veya klinik
olarak sol atrial hipertansiyon bulgular1 olmamasi (23).

Kiint toraks travmasi sonrasi akut respiratuvar disstres sendromu (ARDS)
gelisen hastalarda ALI mevcuttur. Ancak her ALI gelisen hastalarda ARDS
goriilmeyebilir. Yapilan bir c¢alismada ALI nedeni ile takip edilen hastalarin
%38’inde ARDS gelistigi goriilmiistiir. izole toraks yaralanmalarinin %17 sinde
ARDS goriiliir bu gruptaki olim oram %11°dir, diger sistem yaralanmalarinin
eklenmesi ile ARDS oram1 %78’e, 6liim oram1 %?25’e yiikselir. Akciger kontiizyonu

ayrica pulmoner emboli ve pnémoni i¢inde predispozan etken olmaktadir (24).

2.2.2.2 Akciger Kontiizyonunda Radyoloji

Travma hastasinin klinik degerlendirilmesi ve hemodinamik olarak stabil hale
gelmesinin ardindan yapilan radyolojik incelemeler yapilacak tedaviye karar
vermekte anahtar role sahiptir. Toraks patolojisi diisiiniilen veya varsayilan
hastalardaki ilk goriintiileme yontemi direkt akciger grafisidir. Daha ileri incelemeler
siiphelenilen yaralanma tipine ve hastanin hemodinamik stabilitesine baghdir (4).

Lezyonlar ya yaygin ve iki tarafli, ya da sirli lokal olurlar. Yama
bicimindeki lezyonlar flu ve kenarlan siliktir. Lezyonun ¢evresindeki kanin zamanla
absorbe olmasi ile goriintii daha keskin kenarli olur (9). Akciger kontiizyonu olusan
hastalarda, Direkt akciger grafisinde radyolojik bulgular ilk 4 saat icinde goriiliirler,

ancak radyolojik bulgularin goriilmesi 24 saate kadar gecikebilir. Baslangi¢ lezyonu
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ilk giin icinde biraz ilerleyebilir. Tam rezoliisyon kontiizyonun biiyiikliigiine gore
birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda olusur. Lezyonda rezoliisyon gecikmesi
hematom, yirtilma ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin varliginmi diisiindiiriir.

Toraks travmalarinda ilk tan1 aract olan direkt akciger grafisinin, acil travma
hastalarinda genellikle yatarak alinmasi nedeniyle, patolojilerin gosterilmesinde
duyarh olsalarda ozgiilliikleri oldukga diisiiktiir. BTT nin travma hastalarinda akciger
patolojisi tespitinde %30-60 oraninda daha iistiin oldugu gosterilmistir. Direkt
akciger grafisi, es zamanh cekilen BTT ile karsilastirldiginda olgularin %60’1inda
akciger kontlizyonunu gostermeyebilir. BTT ile goriinen akciger kontiizyonu alani
direkt akciger grafisinde goriilebilen alanin siklikla iki ile ii¢ kati biiyiikliigiindedir
(8-9).

2.2.3.3 Akciger Kontiizyonunda Tedavi Yaklasim

Akciger kontiizyonu olan hastalar hizli bir sekilde kotiilesebilir bu nedenle
tam olarak moniterize edilmelidir. Parsiyel oksijen basinci (PaO,) 60 mmHg nin
tizerinde olacak sekilde oksijen (O,) verilmelidir. Travma sonucu metabolik yanitlar
ve agr1 hastanin genel durumunu kétiilestirebilir, solunum fonksiyonlarini bozabilir,
bu nedenle tam agn kontrolii saglanmalidir. Hava yollarim agik tutan ve atelektazi
gelisimini Onleyen sekresyon temizligi ve fizyoterapi destegi verilmelidir. Ciddi
akciger kontiizyonlarinda mekanik ventilasyon ihtiyaci dogabilir. Bu durumda
barotravma riskini en aza indirmek i¢in 5-7 ml/kg/dak gibi kiiciik tidal voliimler
uygulanmalidir (5-8).

Hizli voliim replasmam konusunda tartismalar devam etmektedir. Sodyum
icerikli sivilarin hizli verilmesi ile kanama odaklarn etrafindaki 6demli alanlarin
biiylidiigi gozlemlenmistir. Bu gbzleme inanan gruplar, hizli sivi replasmaninin
akciger kontiizyonunu daha da kotiilestirdigini iddia etmektedir. Aksine sivi
replasman miktar1 ve hizi ile akciger kontiizyonunun kotiilesmesi arasinda bir iligki
olmadigina inananlar da vardir (15). Bu konu tam ¢6ziime kavugsmamasina ragmen,
kontiizyona ugrayan akcigerin, beyin dokusu gibi tuzlu soliisyonlarla agir

yiikklenmeye duyarli oldugu bilinmektedir.
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Buna gore kristaloit sivilarin yaninda kapiller permabilitenin azaltilmasi icin
onkotik basincin desteklenmesi agisindan koloit sivilarin verilmesi ve ayni zamanda
hemoglobinin 10 mg/dI’nin iizerinde tutulmasi icin tam kan verilmesi, bilyiik volim
replasmanlarinda pulmoner arter basincinin takibi i¢in kateterizasyonunun ve idrar
cikisinin  siirdiiriilmesi  gerekir. Profilaktik antibiyotik kullanimi Onerilmemekle
birlikte enfeksiyon belirtileri yakindan izlenmeli ve bu durumda trakeal
orneklemelerle uygun tedaviye baslanmalidir.

Akciger  kontiizyonu  sirasinda  olusabilecek ~ ARDS  tedavisinde
kortikosteroidlerin kullanimi yillardir pek ¢ok c¢alismaya ve tartismaya konu
olmustur. Etki mekanizmas1 tam olarak heniiz kesinlik kazanmasa da yapilan
deneysel caligmalarda kortikosteroidlerin konagin inflamatuvar mediyatorlerini
inhibe ettigi boylece morbidite ve mortaliteyi iyilestirdigi yoniinde bilgiler mevcuttur
(25). Ama genel goriis teorik avantajinin, makrofaj fonksiyonlarim1 bozucu etkisi

yaninda ¢ok az olmasi nedeni ile sinirh endikasyonda kullanilmaktadir (18).

2.2.3.4 Akciger Kontiizyonunda Hiicresel ve Molekiiler Yanit

Inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en biiyiik etken yaralanma bolgesindeki
vaskiiler yanittir. Akut yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir vazokonstriksiyon
ve ardindan arteriyal vazodilatasyon olusmasi vaskiiler permabilite artisina sebep
olur (Sekil 5). Lezyon bolgesine inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, polimorf niiveli
Iokositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birka¢ saat iginde infiltre etmesi ile baslar ve
travmanin ilk giiniinde en yiiksek seviyeye ulasir. PMNL’ler graniiler iceriklerini
ortama salarak litik enzimlerin etkisi ile vaskiiler ve parankimal yaralanmay1 daha da
arttirabilmektedir (26).

Travma sonrasi aragidonik asid siklooksijenaz ve lipooksijenaz olmak iizere
iki ana yoldan okside olur. Siklooksijenaz yolu ile prostoglandinler ve
tromboksanlar, lipooksijenaz yolu ile 16kotrienler ve hidroksieikozatetranoik asidler
olusur, bunlarin hepsine birden eikonozoid denir. Eikonozoidler doku hasar
gordiigiinde hizlica sentezlenirler. Boylece hasar goren dokularda vazodilatasyon,

vaskiiler gecirgenlikte artis, 10kosit gocii ve yigilmasi ile karekterize inflamatuvar
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yaniti olustururlar. Sayet inflamatuvar yanit abartili ise oksidan—antioksidan dengesi
oksidanlar lehine bozulabilir ve oksidanlar, inflamasyonun daha uzun ve siddetli
olmasina yol acabilir (20).

Viicuttaki savunma mekanizmalar1 sonucu olusan reaktif oksijen metabolitleri
genellikle dis yoriingelerinde serbest oksijen igerirler. Serbest radikallerde stabilite,
cevredeki molekiillerden bir elektron kopararak elektron cifti olusturmasiyla yani
oksidayonla saglanir. Elektronu koparilmis olan bu molekiil eslenmemis elektron
icerdiginden serbest radikale doniisiir ve boylece tek bir radikal varlig bile elektron
transfer zincir reaksiyonlarini baslatabilir. Baglayan bu reaksiyon membrandaki yag
asitleri tiikeninceye kadar devam eder. Sonug olarak membran, selektif gecirgenligini
kaybeder ve hiicre yikilir. Genellikle hiicreler kendi iirettikleri radikallerin
olusturacagr hasara kars1 katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon gibi endojen
antioksidanlar  tarafindan  korunurlar. Antioksidanlar peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid

perroksidayonunu inhibe ederler (27).

2.3 Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest Oksijen Radikalleri, enflamasyon sirasinda makrofajlar, PMNL’ler ve
mitokondri katalizli elektron tasiyici reaksiyonlar, metal katalizli reaksiyonlar, X-ray,
ultraviyole, gamma 1sinlarina maruziyet, atmosfer kirliligi ve diger mekanizmalarin
tiriinii olarak dretilirler. SOR, biyolojik sistemlerde hem yararli hem de zararh etki
gostermektedir. Hiicresel cevaplar SOR un yararl etkileri arasinda yer alir. Ornegin,
enflamasyon olusturan ajanlara kars1 savunmada ve hiicresel sinyal iletiminde énemli
bir fonksiyonu vardir. Cogunlukla SOR diisiik konsantrasyonlarda mitojenik
Ozelligin uyarilmas1 gibi yararli etkiler gosterirken yiiksek diizeylerde protein,
niikleik asit ve lipidleri iceren hiicresel yapilarin bozuldugu 6nemli reaksiyonlarda
rol alir. SOR’un olusturacagi zararl etkiler antioksidan enzimlerle ve bunlara destek
olarak enzimatik olmayan antioksidanlarla engellenmeye caligilir. SOR’un etkisi ile
olusan oksidatif zarar1 6nlemek i¢in antioksidatif savunma sistemlerinin bulunmasina
ragmen, reaktif oksidanlar yasam siiresince organizmada birikim gosteren ve serbest

radikallerin neden oldugu deoksiriboniikleik asit (DNA), lipid ve protein hasarlari,
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yaslanmadan kaynaklanan norodejeneratif bozukluklar, artrit, ateroskleroz ve kanser
gibi hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (28-30).

Iskemik dokularin reperfiizyonu toksik SOR olusumuna yol acar. Bunlar
siiperoksit anyonu (O ), hidroksil anyonu (OH™), hipoklorik asit (HOCI), hidrojen
peroksit (H,0;) ve nitrik oksitten (NO) derive peroksinitrittir (ONOQO™) (30).

O2’nin bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir yap1 olan O, radikali

olusur (30).

O; + & —» 0

O,” bir elektron eklenirse (O,  dismutasyonu) veya O,’nin dogrudan
indirgenmesiyle H,O, olusur. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz

(SOD) enzim aracilig ile katalize edilebilir (30).

EDE__ H> ——» 0O;-H,0;

Fenton reaksiyonu: H,O,’nin, demir ve diger gecis elementleri (bakir, ¢inko,
mangan, krom, cobalt, nikel, molibden) varliginda indirgenerek OH™ radikali olusur.
Haber-Weiss reaksiyonu: H,O,, O,” ile reaksiyona girerek OH™ radikalini olusturur.
Bu reaksiyon bakir ve demir tarafindan katalizlenir. Suyun yiiksek enerjili iyonizan
radyasyona maruz kalmasiyla da OH™ olusur. HOCI radikal olmadigi halde SOR
arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicreler tarafindan bakterilerin o6ldiiriillmesinde
onemli rol oynar (31).

Aktive olan PMNL’ler, monositler, makrofajlar ve eozinofiller O,  radikali
tiretirler. Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6nem
tasir. Ozellikle PMNL’ler icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligi ile O,” nin
dismutasyonuyla olusan H,O;’yi kloriir iyonuyla birlestirerek gii¢lii bir anti
bakteriyel ajan olan HOCl’ye doniistiiriir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmamasi nedeniyle “O, serbest radikal olmadig1 halde SOR grubunda yer alir.
‘0O, serbest radikal reaksiyonlarin baslamasina neden olmasi agisindan Onem

tasimaktadir (31, 32).
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2.3.1 Hiicredeki Serbest Radikal Kaynaklari

Endojen ve eksojen olmak iizere iki baslik altinda 6zetlenmistir (33).
A- Endojen Kaynaklar
1. Mitokondrial elektron transportu;
. Plazma membran lipid peroksidasyonu;
. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri;

2
3
4. Peroksizomlar;
5. Oto oksidasyon reaksiyonlari;
6

. Yaglanma.

B-) Eksojen Kaynaklar

1. Stres;

2. Aligkanlik yapicit maddeler;
3. Cevresel faktorler;

4. Asir oksijen konsantrasyonu

5. Antineoplastik ilag¢lar.

2.3.2 Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerine Etkileri
2.3.2.1 Lipid Peroksidasyonu ve R-OOH

Hiicre ici organeller, biyomembranlar ve membran fosfolipidlerinde bulunan
doymamis yag asitleri oksidatif ataklara asirn derecede duyarhdir. Serbest
radikallerin hiicrede baglattigi en 6nemli ve zararli etki lipid peroksidasyonudur.
Lipid peroksidasyonu, poliansatire yag asitlerinin zincirleme bir radikal
reaksiyonudur ve ii¢ asamadan olusur (12, 34, 35). Bunlar;

1. Baslangic evresi: OH™ radikali, bir yag asidinin (LH) metilen

molekiiliinden bir hidrojen atomu (H") kopararak bir lipid radikali (L™) olusturur.
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2. llerleme ve yikim evresi: Zincirleme reaksiyona ugrayan L™ 'ne O, ilavesi
ile devam eder ve lipid peroksit radikali (LOO™) ile lipid ROOH olusur. Tek elektron
tizerinden yeniden yapilanma lipidin par¢alanmasi ile sonuglanir.

3. Sonlanma sathasi: Zincir reaksiyonu antioksidanlar (likopen gibi)
tarafindan sonlandirilabilir.

Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gegirgenligin artist
neticesinde hiicrenin hasarina ve igeriginin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak
lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan malondialdehit membran
bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina yol acar. Bu da, hiicre

yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir (22, 36).

2.3.2.2 Protein Oksidasyonu

Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun sonucunda metionin
siilfokside, histidin, oksihistidine veya aspargine, tirozin, ditirozine ve sistein
distilfitlere doniisiir. Bu degisiklikler proteinlerin baglanma 6zelliklerinde ve enzim
aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acabilir (37-39).

Serbest radikal reaksiyonlar1 direkt olarak polipeptid par¢alanmasina da yol
acabilir. Proteinler serbest radikallere daha az hassas olup baslayan zararli zincir
reaksiyonununda hizli ilerleme olasiligi daha azdir. Proteinler serbest radikal
harabiyetinden aminoasit icerigine bagli olarak etkilenirler. Bu reaksiyonlar sonucu
immunglobulin G ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit icerenlerin yapisi bozulur.

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda etkilenir (40, 41).

2.3.3NO

Endotel tiirevli NO veya genisletici faktor olarak da bilinen NO, asetil kolin

uyarisi, hipoksi, endotoksin, hiicresel zedelenme veya mekanik kesilme stresine yanit
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olarak dolagima salinabilen 6nemli bir pro-oksidatif ve antioksidatif sinyal molekiilii
olmakla birlikte ayn1 zamanda ¢ok reaktif bir radikaldir (42).

Yan omrii birka¢ saniye olan, lipofilik 6zellikte olan diffiize olabilen bir
maddedir. Bu serbest radikal damar endotel hiicrelerinde NO sentaz (eNOS) enzimi
tarafindan L-arjininden sentezlenir. NO kendiliginden nitrat ve nitrite ayrisir.
Hiicresel hasarin yaninda biiyiik miktarlardaki NO parakrin ve otokrin fonksiyonlarin
bozulmasina, bolgesel kan akiminda dagilim bozukluguna, barsak motilitesinde
azalmaya ve permeabilitesinde artisa yol agar (43-45).

Iskemik periyodda olusan doku hipoksisi endoteldeki NO iiretimini azaltir,
reperfiizyonun erken fazinda azalan NO ile mikrovaskiiler vazokonstriiksiyona neden

olur (46).

Akut Akciger Hasan
— & Nitwofl kuvasyonu NOS ——
Stperoksid cluyumu NO

T e

Doku hasan  s—————— perroksinitrit

|

DNA t=k kolunun knlmas:

PARP uyanlmasi

ATP tiketmi

l

Hiicresel fonksmyvon bozuklugu

Pulmoner fonksiven bozuldugu

Sekil 5: NO’nun akut akciger travmasindaki rolii (22)
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Oksidatif stres, NO'nun biyoyararlanimim1 azaltarak onun PMNL
akiimiilasyonunu 6nleme, O,~ radikallerini inaktive etme ve vazodilatasyon yapma
gibi etkilerini engeller. Deneysel calismalarda NO diizeyini yiikselten ajanlar
iskemik hasar1 azaltsa da iskemi sirasinda olusan asin miktardaki NO, ya bu
radikalin stabil son {iriinleri olan nitrit ve nitrata doniisiir (Sekil 6), ya da Oy”
radikali ile reaksiyona girerek bir toksik oksijen metaboliti olan ONOO™ olusturur.
ONOO" ise dokularda hasar yapar (34, 47).

Ortamda oksijen varsa NO’dan nitrojen dioksit (NO;) ve iki elektronlu
oksidanlar olan nitirojen trioksit (N;Os3), nitrojen tetraoksit (N;O4) olusur.
Siiperoksidi bagladigi icin NO’nun serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Siiperoksit ile NO reaksiyonunun {iiriinii olan ONOO™ ise
giiclii ve yarilanma Omrii uzun olan bir antioksidandir, peroksinitritin parcalanmasi
ile yiiksek konsantrasyonlarda NO, olusur ve enzim fonksiyonlar1 ile membran

biitiinliigline zarar verir (Sekil 6) (34, 37, 48).

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada devamli olarak SOR olusmasina ragmen antioksidan savunma
sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay1 zararli etkiler ortaya
cikmaz. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine
degismesi durumunda oksidatif hasar gelisebilmektedir (49-51).

Organizma serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak amaci ile
viicutta SOR’u enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin aktivasyonu ile
dengeleyip uzaklastirabilir (52). Antioksidanlarin etki mekanizmalari;

1. SOR’u etkileyerek onlan tutma veya daha zayif yeni molekiillere
cevrilmesi.

2. SOR ile etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltilmasi
veya inaktif hale doniistiiriilmesi.

3. SOR baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarinin engellenmesi.

4. SOR’un olusturduklari hasarin onarilmasi.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.
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2.4.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa

ayrilirlar.

2.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit dismutaz (SOD) hiicre i¢i kuvvetli antioksidan bir enzimdir.

O3 ’ni, H,0, ve O, ceviren reaksiyonu katalizleyen bir metalloenzimdir (33).

S0D

20, +2H —  » H:;0,+0;

O,” anyonunun {iiretimi ile serbest radikal reaksiyonlar1 tetiklenir. SOD
hiicresel kompartimanlardaki O,~ diizeylerini kontrol altinda tutar. Bu enzimlerin
aktif merkezlerinde bulunan aminoasitlerin cesitliligi, kofaktér ve diger bazi
ozelliklerine gore farkli izoformlar: bulunmaktadir. insanda ii¢ farkli izoformu
vardir. Bunlar; Sitoplazmik SOD, Mitokondriyal SOD, Ekstraselliiler SOD. Ancak
yapilan aragtirmalarda genellikle tiimiinii kapsayan enzim (total SOD) aktivitesi

sleiiliir (33, 53).

2.4.1.2. Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO) nétrofillerinin graniillerinde yer alan bir enzim olup,
fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6énemli rol oynamaktadir. Enzimin I, 11
ve III olarak tamimlanmig 3 tipi mevcuttur, her MPO molekiiliiniin 2 alt birimden

olustugu tespit edilmistir (54).
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MPO 19401 yillarda Verdoperoksidaz olarak anilmakta iken sonradan
Myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir. Enzimin total agirliginin ortalama % 3-
4't karbonhidrattir. Birgok enzimde oldugu gibi spesifik inhibitorii de bildirilmistir,
Asidik olarak da bilinen bu inhibitér MPO aktivitelerini bloke etmektedir (54).

2.4.1.3 Glutatyonperoksidaz

Glutatyon (GSH) hiicre i¢inin en Onemli antioksidan molekiiliidiir ve serbest
radikallerle ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidan hasara karst korur. GSH
zehirsizlestirme reaksiyonlarina dogrudan katildigi gibi, bazi enzimlerin substrati
veya kofaktorii olarak da gorev yapar. Basta karaciger olmak iizere pek cok dokuda
yiiksek oranda bulunur. GSH aminoasitlerin membran transportunda da rol alir (55).

Glutatyonperoksidaz (GSH-Px) H,0O, ve LOOH iizerine etkilidir. GSH-Px’in
iki farkli tipi vardir. Aktivitesi icin selenyuma gereksinim duyan formu hem H,O;’yi
hemde LOOH’lar1 selenyum gerektirmeyen formu ise sadece LOOH’lar1 metabolize
eder. Bu reaksiyonda GSH hidrojen vericisi olup H,O, ve LOOH’lar indirgenirken,
GSH oksitlenmis sekline (GSSG) doniisiir (53). Oksitlenmis glutatyon ise NAPH’a
bagimli glutatyon rediiktaz ile takrar GSH’a indirgenir.

GSH; E vitamini tekrar yenilenmesinde, askorbik asit ve koenzim Q10

(ubikinon) ile beraber gorev alir.

2GSH + R-0-O-H = GSSG +H20 + R- OH

G8SH-PX

2.4.1.4. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

Canli organizmalarda enzimatik antioksidanlarin yani sira vitaminler de
serbest radikallerin zararli etkilerinin ortadan kaldirilmasinda 6nemlidir. Vitaminler

non-enzimatik antioksidanlar kisminda yer alir (55).

1.Melatonin 5. Hemoglobin 9. Sistein
2.Seruloplazmin 6. Ferritin 10. Metiyonin
3. Transferrin 7. Bilirubin 11. Urat

4. Miyoglobin 8. Albiimin 12. Laktoferrin
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2.4.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere

siniflandirilabilirler.

2.4.2.1. ila¢ Eksojen Antioksidanlar

1. XO inhibitérleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
2.NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium).

3. Rekombinant SOD

4. Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran
asetilsistein).

5. Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

6. Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin).

7. PMNL adezyon inhibitorleri

8. Sitokinler (TNF-a ve IL-1).

9. Barbitiiratlar.

10. Demir selatorleri

2.4.2.2. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

2.4.2.2.1. Vitamin C

Askorbik asit bir monosakkarit tiirevi olup yapica alti karbonlu monosak-
karitlere benzer. Renksiz, beyaz, dikdortgen kristallerdir. Cok hafif 6zel bir kokusu
vardir. Insanlar icin zorunlu bir besindir. Viicuda saglamligmi veren kollajenin
tiretiminden alyuvarlarin islemesine kadar ¢ok sayida gorevi vardir. Vitamin C’nin
hem antioksidan hem de bir enzim kofaktorii olarak hareket etme yetenegi

biyokimyasal 6zellikleridir (56).
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Askorbik asit O, tutma 6zelligine sahip olmasi nedeniyle antioksidan olarak
kullanilir, kuvvetli bir indirgeyici ajandir; diisiik bir redoks potansiyeline sahip
olmasi onun hemen tiim diger okside olan serbest radikallerle reaksiyona
girme termodinamik potansiyelinin var oldugu anlamina gelir. Askorbik asit sivilarda
oksidasyonu tersine indirgeyici ajan olarak hareket ederek antioksidan aktivite igin
iyi bilinir (57).

H,0; ve hidroksil radikallerinin olusumunu destekledigi iyi bilinir ki bu
muhtemelen onun bazi kosullarda sitotoksik olabilmesi veya prooksidan olarak
davranmastyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek askorbat seviyelerinde radikal
yakalamayla rekabet eden kendi kendini sonlandiran reaksiyonlardir. Ayni
sekilde yanik, ameliyatlar ve travmalarda giinliik gereksinimi artar. Bununla birlikte
agizdan dogum kontrol haplar1 alinmasi, hamilelik, sigara i¢ilmesi gibi durumlarda
da gereksinim artabilmektedir (58).

Askorbik  asidin steroid hormonlarinin ~ sentezinde de gorev aldigi
bildirilmistir. Askorbik asit yetersizliginde, adrenalin bezi %270 oraninda biiyiime
gostermektedir  (59). Askorbik asidin epinefrin ile yara ve iltihaplanmaya kars1
etkinlik gosteren steroidlerin sentezinde rolii oldugu bildirilmistir. Askorbik asit

diger bazi mineral ve vitaminlerin viicutta kullanilmas1 i¢in de yardimcidir (11).

2.4.2.2.2. Vitamin E

Vitamin E, kimyasal yap1 itibar ile bir tokoldur (59). Vit E yagda ¢oziinen
onemli bir antioksidandir ve 6zellikle hiicre zarlar1 ve lipoproteinlerde 6nemli
antioksidan islevler gérmektedir. Tokollerin farkli bilesikleri E vitamini aktivitesi
gosterir ve bunlarin en aktifi alfa-tokoferoldiir (60). Ayrica niikleik asit metabolizma-
s1, askorbik asit sentezi ve aminoasit metabolizmasinda rol oynar. Mitokondrilerdeki
lipidin oksidatif parcalanmasimi Onleyen Vit E, keratin fosfat, ATP gibi yiiksek

enerjili fosfat bilesiklerinde fosforilasyon islevini diizenler (61).

Lipid peroksidasyonu hiicre ve organel zarlarinda, lipoproteinlerde, yagh
dokuda, beyinde ve c¢oklu doymamis yag asitlerinin bol oldugu diger

dokularda 6zellikle yaygindir. a-Tokoferol, zarlarda yaklasitk 1 molekiile 1000
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lipid molekiilii oraninda bulunur. Fitil kuyrugu sayesinde, yiizeye yakin olan aktif
kroman halkasiyla birlikte zar alt tabakasinda konumlanmak gibi essiz bir yetenege
sahiptir. Bu hem lipid antioksidam olarak is gérmesine hem de diger antioksidanlarla
etkilesime gecerek oksitlenmis halinden kendi haline yeniden doniismesine imkan
saglar. Diger antioksidanlarla, 6zellikle de suda ¢oziinenlerle sinerjisi, antioksidan

sistemin 6nemli bir 6zelligidir (59).

Tokoferoller ve tokotrienoller, peroksi radikallerinin yan1 sira,
singlet oksijen ve diger reaktif tiirleri ve serbest radikalleri de yakalar. Vit
E’nin azotlu reaktif tiirleri tizerindeki antioksidan etkisi git gide daha fazla dikkat
cekmektedir. Insan viicudunda antioksidan oOzelligi ile beraber; sinyal iletimi,
trombosit agregasyonu, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktazin (HMG-CoA
rediiktaz) transkripsiyon sonrasi bastirilmasi ve hiicre disi sivilarin kontrolii gibi

fonksiyonlarda gorev yapmaktadir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma, deney hayvanlarimin bilimsel amacla kullanilabilmesi icin
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinarak
(10.05.2010 tarih ve 07 sayilr karar) etik kurul kurallarina uygun bir sekilde
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvart ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
Ayrica Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

tarafindan 2185-TU-10 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada toplam 72 adet 12-14 haftalik 250-350 gr agirlik araliginda
Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Siganlar Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari Uretim

Biriminden temin edildi.

Deney siiresince sicanlar standart nem, 151k (12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik), 1s1 (25° C) kosullarinda bulunduruldu. Caligma boyunca hayvanlarda yem

ve su kisitlamas1 yapilmadi.

3.1.2. Kullamlan Malzemeler ve Araclar

1.Derin dondurucu (Beko 8460 T, 6.UV spektrofotometre (Shimadzu UV
Tiirkiye) 1700, Japonya)
2.Sogutmalr santrifiij (Hettich Universal 7.Vorteks (Niive NM 100, Tiirkiye)

32 R, Hettich Universal 320, Almanya) 8.pH metre (Hanna Instruments

3.Homojenizator Portekiz)

4.Hassas terazi (Shimadzu AX200, 9.Su banyosu (Termal Laboratuar
Japonya) aletleri 820-3, Tiirkiye)

5.0tomatik pipetler (Eppendorf 10. Tiup gevirici

Research 10-100-1000-5000,
Almanya)
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Calismamizda elde edilen kan ve doku orneklerinin deneysel siirecinde

asagida siralanmis kimyasal meddeler kullanilmigtir.

NS s

10.
11.
12.

13.

14.

15.

. Nitro Blue Tetrazolium (NBT),

Sigma Aldirch

BSA (Bovine serum albumine),
Sigma Aldirch

Cupric chloride dihydrate, Sigma
Aldirch

Ammonium sulfate, Merck
Choloroform, Sigma Aldirch
Tri sodium sitrat dihidrat, Merck

Sodium Carbonate, Sigma
Aldirch

Sodium Hidroksit, Sigma
Aldirch

Glutathione Rediiktaz, Sigma
Aldirch

Cadmium graniilleri, Merck
Sulfanilamide, Sigma Aldirch

Cupric sulfate pentahydrate,
Merck

Sulfuric acid %98-95, Sigma
Aldirch

Folin & Ciocalteu’s Phenol,
Merck

Triclor asetic acid (TCA),
Sigma Aldirch

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.

31

2- thiobarbituric acid (TBA),
Merck

B-Nicotinamide adenine
dinucleotide 2’-phosphate,
Sigma

Sodium Borate, Sigma Aldirch
Zinc sulfate, Merck

Potassium nitrate, Merck
Adenosine, Sigma Aldirch
Phenol kristali, Sigma Aldirch
Sodium Hypochlorine, Merck

Sodium nitroprusside, Sigma
Aldirch

Sodium Cyanide, Sigma Aldirch
Etil alkol %98-100, Merck
Sodium azide, Merck

Hidrojen peroksit %30, Fluka
Glycine, Sigma Aldirch
Ketamin HCI, Eczacibasi

. Ksilazin, Bayer.
32.
33.

Redoxon, Bayer

Evigen, Aksu Farma
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3.2. Metod

3.2.1. Deneysel Model

Deney 6ncesi siganlarin ortama uyumu i¢in 20°-25°C oda 1sisinda, %55-60
nemli ortamda ve 12 saat giin 15181nda, 12 saat karanlikta serbest beslenme ve yasam
kosullar saglandi.

Literatiir degerlendirmesinde Raghaverden ve arkadaglarinin 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, bu
caligmada diger kontiizyon enerjilerinin detayli sonuglart verilmemistir (62).

Uygulanan enerjinin belirlenmesinde Newton kanunu denklemi kullanilmaktadir:

E=mgzh

m: agulidk; g: gravite ve h: ageligm Lexon platformuna olan uzaklig:

Agrligm disecegi genis viizev

Ratm gdgiis kafesine ve
stermumuna uygun ovukluk

Sekil 6: Lexon platformu



28

Bizim ¢alismamizin amaci, kontiizyonun gerceklestigi en az enerji degerini
tespit etmektir, bu nedenle calismamiza baslamadan 6nce bir Sham grubu ve 1.2 J,
1.47J, 1.6 J 1.8 J ve 2.0 J enerjiler kullanilarak travma grubu olusturularak bir 6n
calisma yapildi. Makroskopik degerlendirmede 2.0 J enerji uygulanan ratlarda
kontiizyon izlendi. Bununla beraber ratlarda ekstra pulmoner patoloji izlenmedi. 1.8 J
ve 1.6 J enerji uygulanan ratlarda kontiizyon bir, iki bolgede ve tek tarafl izlenirken,
daha diisiik enerji uygulanan ratlarda makroskopik olarak kontiizyon izlenmedi.
Bunun iizerine daha onceden bildirilmis akciger kontiizyon modelleri uyarlanarak
genel anestezi altinda ortalama agirliklar: 250- 350 gram olan Spraque-Dawley cinsi
erkek sicanlara 2.0 J enerji uygulayarak kontiizyon amaglandi.

Anestezi altindaki deney hayvani supin pozisyonda tespit edildi, gogiis kafesi
izerine agirligin diisecegi Lexon platformu (Sekil 6) yerlestirilerek gogiis bolgesinin
enerjiye direk maruziyeti saglandi. Deney hayvaninin gogsii ile temas eden Lexon
platformunun alt yiizeyinde prekordial alam1 korumak amacli koruyucu bir oluk
olusturulmus ve mevcut diizenleme ile enerji gogiis lateral duvarlarini etkiledigi igin

kalp ve diger mediyastinal organlar direk enerjiden korunmustur (Sekil 7) (63).

Sekil 7: Travma deney diizenegi
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Sicanlar rastgele travma yapilmayan grup 1 (n:18), sadece travma uygulanan
grup 2 (n:27) ve kontiizyon sonrasi vit C ve vit E verilen grup 3 (n:27) olarak ii¢
farkli gruba ayrildi (Tablo 2).

Grup 1 anestezi altinda gogiis kafesi elle manipiile edilen i.m. ve i.p. serum
fizyolojik (SF) yapilan kontrol grubudur. Grup 2 2.0 J enerji ile kiint gogiis travmasi
uygulanan ve i.m. ve i.p. SF yapilan gruptur. Grup 3 aym enerji ile kiint gogiis
travmasi sonrast i.p. vit C (200 mg/kg) ve i.m. vit E (150 mg/kg) verilen gruptur
(Tablo 2) (12).

Vitaminler 10. dakikada, 24. ve 48. saatlerde intraperitoneal ve intramuskiiler
olarak uygulanirken ayni sekilde Grup 1 ve Grup 2’ye SF iki giin boyunca uygulandi.
Her ii¢ gruptan 10. dakikada 24. saatte ve 48. saatte hayvanlar esit sayilarda anestezi
altinda sakrifiye edildi ve histopatoloji, kan gazi ve biyokimyasal veriler ile
kontiizyon degerlendirildi (veriler Tablo 2’de Ozetlenmistir). Ratlara supin
pozisyonda medyan laparatomi insizyonu uygulandi, batina girildi, batin i¢i organlar
lateralize edildi, abdominal aorta diseke edildi, buradan kan 6rneklemesi yapildiktan
sonra serbest kanamaya birakilarak ratlar sakrifiye edildi. Akciger dokusu
degerlendirilirken sol loblar1 biyokimyasal analiz i¢in -20 derecede saklandi, sag
loblar1 histopatolojik degerlendirmeye gonderilmek iizere %10’luk formaldehit

icerisine yerlestirildi.

3.2.2. Anestezi ve Doku Ornekleri

Biitiin ratlarin beslenmesi su hari¢ bir gece dnceden kesildi ve ratlara travma
uygulanmadan 6nce ketamin hidrokloriir (90 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) karisim

i.p. olarak uygulanarak anestezi olusturuldu.

Kontrol grubuna elle manipiilasyon uygulandi, travma ve vitamin gruplarina
travma diizeneginde travma uygulandi. Travmanin hemen sonrasinda (0. Dakika)
grup 1’e ve grup 2’ye i.m. ve i.p. olarak SF uygulanirken grup 3’e i.m. Vit E ve i.p.
olarak Vit C verildi.

Travmanin 10. dakikasinda her ii¢ grubun birinci boliimii sakrifiye edildi.
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Travmanin 24. saatinde grup 2’ye ve grup 1’e i.m. ve i.p. olarak SF
uygulanirken grup 3’e i.m. olarak Vit E ve i.p. olarak Vit C verildi ve her grubun
ikinci boliimii sakrifiye edildi.

Travmadan 48 saat sonra grup 2’ye ve grupl’e i.m. ve i.p. olarak SF
uygulanirken grup 3’e i.m. Vit E ve i.p. olarak Vit C uygulamasi ardindan kalan
ticlincti boliim sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi alman akciger doku ornekleri

biyokimyasal calismalar yapilana kadar -20 °C’lik derin dondurucuda saklandi.

Tablo2: Zaman ve gruplara yapilan islemlerin sematik dzeti

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(toplam n:18) (toplam n:27) (toplam n:27)
) o ) Kontiizyon modeli
Elle manupile edilip Kontiizyon modeli ) )
) ) ) ) ) uygulanip i.p. vit C ve
0. Dakika i.m. ve i.p. SF uygulanip i.m. ve i.p.
i.m. vit E injeksiyonu
injeksiyonu yapildi SF injeksiyonu yapildi
yapildi
BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku
10. Dakika ornekleri toplandi. ornekleri toplandi. ornekleri toplandi.
n=6 n=9 n=9
im. vei.p. SF im. ve i.p. SF i.p. vitCveim. vitE
injeksiyonu yapildi injeksiyonu yapildi injeksiyonu yapildi
24. Saat BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku
ornekleri topland. ornekleri toplandi. ornekleri topland.
n=6 n=9 n=9
im. ve i.p. SF im. ve i.p. SF i.p. vit C ve i.m. vit E
injeksiyonu yapildi injeksiyonu yapildi injeksiyonu yapildi
48. Saat BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku BAL, kan ve doku
ornekleri toplandi. ornekleri toplandi. ornekleri toplandi.
n=6 n=9 n=9
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3.2.3. Numunelerin Korunmasi, Homojenizasyonu ve Hazirlanmasi

Akciger dokusu homojenizasyonu i¢in tampon olarak pH: 7.4 ve 50 mM Tris-
HCI tamponu kullanildi. Cikarilan biitiin akciger dokusunun agirliklart yas olarak
tartild1 ve dokular sogukluklarim1 muhafaza ederek cam tiiplere aktarildi. Daha sonra
tizerine 2 ml soguk Tris-HCI tamponu eklendi. Plastik kaplara soguklugun korunmasi
icin buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine yerlestirilerek
16000 devir/dakika hizinda 3 dakika boyunca homojenize edildi. Son hacim, doku
agirliginin 10 kati olacak sekilde tampon ilave edildi. Hazirlanan homojenatlar 1sis1
arttinnlmadan eppendorf tiiplere konuldu. Bu elde edilen homojenatlardan NO ve
protein miktar tayini yapildi. Homojenatlardan daha sonra 5000 devir/dakika hizinda
30 dakika siireyle +4 °C sogutmali santrifiijjde santrifiij edilerek siipernatant elde
edildi. Daha sonra siipernatant 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol (3/5,v/v) ile
vortekslenip 3200 devir/dakika hizinda 40 dakika siireyle +4°C de santrifiij edildi. En
tistte olusan etanol fazindan SOD, GSH-Px ve MPO enzim aktiviteleri ve protein

aktivite tayini yapildi.

3.2.4. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Hiicre icinin en 6nemli anti oksidan enzimi olan GSH-Px, H,0, ve O; ~
radikalleri ile reaksiyona giren SOD ve notrofil graniillerinde bulunan MPO enzim
aktiviteleri ve endotel fonksiyonunu diizenleyen NO enzim diizeyleri Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali Laboratuvarinda spektrofotometrik yontemler ile 6l¢iildii.

3.2.4.1. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna
gore calisildi (64). Glutatyon peroksidaz, H,O, varliginda rediikte glutatyonun
(GSH), okside glutatyon (GSSG)’a yiikseltgenmesini katalizlemektedir. GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir.
GSH-Px aktivitesi NADPH nin azalmasina bagl olarak 340 nm’de meydana gelen



32

absorbans degisimi Olciilerek enzim aktivitesi hesaplanir. Caligmamizda sonuglar

U/gr protein olarak hesaplandi.

3.2.4.2. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Doku orneklerinde total SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna gore
calisildi (65). Bu yontemle SOD aktivitesinin tayininin esasi, ksantin/ksantin oksidaz
sistemi ile olusturulan siiperoksit anyonlarinin nitroblue tetrazoliumu indirgemesinin
SOD tarafindan inhibisyonuna dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri ortamdaki
Nitroblue tetrazoliumu indirgeyerek renkli formazon olusturur. Spektrofotometrede
560 nm dalga boyunda formazon olusumu 6lgiiliir. Bu kompleks 560 nm’de en fazla
absorbansi verir. Enzim olmayan ortamda indirgenme olusup mavi-mor renk
olusmakta, ortamda SOD bulundugunda indirgenme olmayarak enzimin miktar1 ve
aktivitesiyle iliskili sekilde agik renk izlenmektedir. Calismamizda sonuglar U/mg

protein olarak verilmistir.

3.2.4.3. Nitrik Oksit Miktarmin Tayini

Dokularda nitrik oksit diizeyinin tespiti Griess metoduyla yapildi (66). Griess
yontemi nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin ile (Sulfanilamide)
diazotizasyonu ve N-naftiletilendiamin hidroklorit ile mor renkli bir azot {riinii
olusturmas1 esasina dayanir. Bu metodta total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu
modifiye kadmiyum rediiksiyon metodu ile degerlendirilir. pH’s1 9,7 olan glisin
tamponunda bakir kapli kadmiyum graniilleri, deproteinize numune siipernatanti ile
90 dakika siireyle aralikli karistirlarak inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda nitratin
tamamu nitrite indirgenmektedir. Uretilen total nitrit diizeyi, siilfanilamide ve N-
naftiletilendiamin diazotizasyon reaksiyonu ile olusan pembe rengin 545 nm’de
spektrofotometre cihazinda okunmasiyla tespit edilir. Calismamizda sonuglar pmol/g

protein olarak verildi.
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3.2.4.4 Myeloperoksidaz Aktivite Tayini

MPO enziminin aktivitesi MPO aracili H,O, ile yapilan oksidasyon icin
substrat olarak 4-aminoantipyrine/phenol soliisyonu kullamilarak yapilir (67).
Dokular homojenize edildikten sonra 3220 rpm/45 dakika +4 °C’de santrifiij edildi.
510 nm’de 5 dakika boyunca absorbans artig1 kaydedildi. Lineer aktivite artiginin
gozlendigi absorbans degerleri hesaba katildi. Enzimin 1 iinitesi; 25 °C ve 1

dakikada 1 pmol H,O;’yi harcayan enzim olarak ifade edildi.

3.2.4.5. Numunelerde Protein Tayini

Protein tayini Lowry’nin metodu kullanilarak yapildi (68). Metod alkali
kosullar altinda biiire reaksiyonu ve aromatik aminoasitlerin bakir katalizli
oksidasyonundan sonra fosfomolibdikfosfotungistik asit ile heteropolimolibden

Buradaki rengin koyulugu ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

3.2.5. Akciger Doku Orneklerinin Histopatolojik Olarak incelenmesi

Histopatolojik inceleme icin doku 6rnekleri % 10’luk formaldehitte fikse edildi.
Orneklerin tiimii doku takip cihazinda (Shandon Patcenter) rutin takibe alinarak
parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom (Leica Rotary) ile her
doku 6rnegi i¢in seri kesitler hazirlanarak, Hemotoksilen-Eozin boyasi ile boyandi.
Hazirlanan preperatlar gruplara kor olan tek bir patolog tarafindan, 151k
mikroskobunda (Nikon UFX-IIA, Japan) akciger dokusu, interstisyum ve
alveollerdeki iltihabi hiicreleri ac¢isindan incelendi.

Tassiopoulos ve ark.’min kullandiklart skorlama sistemi modifiye edilerek
akcigerlerde olusan hasarin miktar1 saptandi (69).

0 puan= Degisiklik yok

1 puan= Fokal, hafif degisiklikler

2 puan= Multifokal orta dereceli degisiklikler

3 puan= Multifokal belirgin degisiklikler

4 puan= Yaygin belirgin degisiklikler olarak degerlendirildi.
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C

Resim 1: Akciger makroskopik goriiniimii
a: Travma uygulanmamis sham grubunda saglikli akciger dokusu
b: Travma sonrast bilateral yaygin akciger kontiizyon alanlari
c: 2.0 joule enerji uygulamas ile olugan kiint toraks travmasi sonrasi bilateral

yaygin akciger kontiizyon ve alveoler hemoraji alanlari
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Resim2: Kontiizyon olusturulan akcigerin mikroskobik goriintiisii
(A: Skor 1 ve B: Skor 4)

Resim3: Kontiizyon olusturulan akcigerin mikroskobik goriintiisii (Skor 4).
a: Kanama alanlari(kirmizi ok)
b: Alveol ve interstisyumda iltihabi hiicreler (mor ok)
c: Odem (beyaz ok)
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3.2.5. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicit istatistikler
normale yakin dagilan degiskenler icin ortalama + standart sapma seklinde
gosterilirken normale yakin dagilmayan degiskenler ortanca (minimum-maksimum)
biciminde ifade edildi.

Her bir izlem zamanm icerisinde arastirma gruplar arasinda ve her bir
aragtirma grubu icerisinde izlem zamanlari arasinda ortalama degerler yoniinden
farkin Onemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonlii
Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi
halinde farka neden olan durumlar belirlemek amaciyla post hoc Tukey HSD veya
parametrik olmayan coklu karsilagtirma testi kullanildi.

Bu calismada olasi tiim sub-analizlerde Tip I hatay1 kontrol edebilmek icin
Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir. Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 igin

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda ii¢ ana grup olan grupl, grup 2 ve grup 3 ve her bir ana grubun
ic alt grubu olan 10. Dakika (0. giin), 24.saat (1. giin) ve 48.saat (2. giin) verileri
degerlendirildi. Elde edilen veriler agirlik, kan gaz1 degerleri, antioksidan enzim
diizeyleri ve histopatolojik skorlamalar seklinde tablo 3’de Ozetlendi. Ayrica

verilerin ayrintili degerlendirmesi Tablo 4-13 ve grafik 1-10’da yapildu.



Kan Gaz1 Anti Oksidan Enzimler
ZAMAN Agirhk Nitrik | Glutat Superoksit | Myel Patoloji
itri utatyon uperoksi yelo-
GRUP . . . .
GUN " pH pCO; pO; S0, Oksit Peroksidaz Dismutaz peroksidaz

Ort+Std.Sp Ort+Std.Sp | Ort.+Std.Sp | Ort.+Std.Sp | Ort.£Std.Sp | Ort.+Std.Sp. Ort.£Std.Sp Ort.£Std.Sp Ort+Std.Sp Ort+Std.Sp

10. dakika 6 242,5+5,6 7,36+0,02 43,804+6,53 | 72,5846,09 | 93,566+2,71| 0,194+0,036 | 24,91+2,31 0,195+0,029 0,099+0,019 0,00+0,00

GRUP 1 1. giin 6 243,5+8.,6 7,34+0,02 45,15£7,40 | 72,504£3,72 | 92,925+2,14| 0,204+0,026 | 25,77+5,11 0,197+0,044 0,099+0,010 0,00£0,00
2. giin 6 242.6%9,1 7,34+0,02 39,45+2.81 | 77,57+1,85 | 96,775+0,51| 0,196+0,008 25,52+ 3,74 0,210+0,027 0,105+0,009 0,00+0,00

10. dakika 9 | 288,4+17,1 7,25+0,01 58,85+£8,62 | 53,40+£10,28 | 76,242+8,99 | 0,169+0,032 | 33,15+5,97 0,232+0,031 0,125+0,013 3,22+0,83

GRUP 2 1. giin 9 | 285,0+18,2 7,24+0,01 64,98+7,89 | 51,37+£8,26 | 72,000£8,39 | 0,164+0,029 | 43,33+£6,91 0,276+0,050 0,131+0,009 4,00+0,00
2. glin 9 | 285,5£16,0 7,24+0,01 62,40£9,41 | 49,72+45,59 | 68,285+5,05| 0,179+0,023 | 37,63+5,38 0,235+0,035 0,125+0,002 4,00+0,00

10. dakika 9 | 286,0£16,1 7,27+0,01 53,17+£15,36 | 68,17+16,64 | 88,125+9,18| 0,186+0,027 26,88+ 4,78 0,201+0,042 0,112+0,014 3,00£1,00

GRUP 3 1. giin 9 286,+18,0 7,27+£0,01 52,21£7,23 | 76,36%£8,64 | 93,712+3,35| 0,180+0,033 27,15+ 5,03 0,214+0,025 0,111+0,024 2,33+0,50
2. glin 7 273,8+£7.,8 7,25+0,01 44,004£5,36 | 79,65+£12,5 | 94,185+4,51| 0,182+0,038 | 24,81+ 3,04 0,199+0,019 0,102+0,026 1,56%1,13

GRUP1 | 18| 242,8+74 | 7,32+0,03 | 42,94+6,04 | 73,98+4,87 | 94,300+2,58 | 0,198+0,025 | 2540+3,67 | 0,201£0,032 | 0,101+0,013 0,000,00

GRUP2 | 27 | 286,3+16,5 | 7,25:0,08 | 62,08:8,61 | 51,50+7,99 | 72,176+8,01| 0,171+0,028 | 38,04+725 | 0,248+0,043 | 0,127+0,014 | 3,74+0,59

TOPLAM

GRUP3 | 25 | 282,6+15,5 | 7,30+£0,03 | 50,04+10,79 | 74,51+13,39 | 91,913+6,63| 0,183+0,032 | 26,28+4,33 | 0,204£0,030 | 0,108:0,021 2,30+1,06

TOPLAM | 70 | 273,8+232 | 7,29+0,04 | 52,68+11,74| 66,05+14,81 | 86,130+5,74 | 0,182+0,030 | 30,47£8,02 | 0,220+0,042 | 0,113£0,020 | 2,26+1,63

Tablo 3: Calismada yapilan tiim deneysel verilerin 6zeti.
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4.1. Rat Agirhiklar:

Calismamizda kullanilan ratlarin agirlik verileri tablo 4 ve grafik 1°de
degerlendirilmistir.

Tablo 4: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gore Rat Agirliklar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T

10.dk 242,50+5,61%" 288,44+17,12%  286,00+16,06" <0,001
1.Giin 243,50+8,60"" 285,00+18,21% 286,00+18,01° <0,001
2.Giin 242,67+9,07*" 285,56+15,96" 274,22+6,81" <0,001

p-degeri 0,973 0,901 0,159

+ Izlem zamanlan icerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Tek
Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, & Gruplar icerisinde izlem
zamanlan arasinda yapilan karsilagtirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way
ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001), B: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001)

izlendi.

260, 00
240,00 - * F é
17

o

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3
Grafikl : Rat agirhiklarimn gruplara ve giinlere gore dagilimi.
©: Grup ici ug degerler ayr1 olarak gosterilmistir.
Travmadan 10 dakika sonra

Travmadan 1 giin sonra

Travmadan 2 giin sonra



4.2. pH:

Calismamizda pH degeri tablo 5 ve grafik 2’de degerlendirilmistir.

Tablo 5: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gore pH Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T

10.dk 7,33+0,032"  7,26+0,031*  7,29+0,030 0,002
1.Giin 7,31+0,027  7,25+0,042%  7,30+0,030° 0,013
2.Giin 7,31+0,039  7,25+0,031®  7,30+0,036" 0,008

p-degeri # 0,529 0,741 0,789

40

t Izlem zamanlan igerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Tek

Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ Gruplar icerisinde izlem

zamanlar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way

ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

(p=0,002), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,017).
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7,20 o

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3
Grafik 2: pH degerinin zaman dilimleri arasinda iliskisi
0. Grup i¢i ug degerler ayr1 olarak gosterilmistir.
Travmadan 10 dakika sonra

Travmadan 1 giin sonra

Travmadan 2 giin sonra



4.3. pCO,.

Calismamizda pCO, degeri tablo 6 ve grafik 3’de degerlendirilmistir.

Tablo 6: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére PCO, Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T
10.dk 43,80+6,53  58,86+8,63  53,17+15,36 0,082
1.Giin 45,15+7,41%  64,99+7,90"®  52,21+7,24° <0,001
2.Giin 39,4542,81%  62,4049,42%%  44,00+5,37° <0,001

p-degeri % 0,401 0,431 0,209

t Izlem zamanlan igerisinde gruplar arasinda yapilan karsilasgtirmalar, Tek
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Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ Gruplar icerisinde izlem

zamanlan arasinda yapilan karsilagtirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way

ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

(p<0,01), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,017)

izlendi.

90,00 7

60,00 7
50,00 7

30,007

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3

Grafik 3: pCO2 degerinin zaman dilimleri arasinda iligkisi

©: Grup igi ug degerler ayri olarak gosterilmistir.
Travmadan 10 dakika sonra
Travmadan 1 giin sonra

Travmadan 2 giin sonra
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4.4. pO,:

Calismamizda pO, degeri tablo 7 ve grafik 4’de degerlendirilmistir.

Tablo 7: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gore PO, Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T

10.dk 72,2 (65,4-81,0) 56,9 (34,7-65.4) 65,5 (47,9-97,5) 0,022
1.Giin 72,4 (68,7-76,4)* 49,5 (40,6-64,1)*® 76,8 (58,9-89,1)" 0,003
2.Giin 77,6 (75,6-79,4)* 49,3 (43,6-58,3)"® 82,9 (54,8-91,5)" 0,003

p-degeri 0,254 0,579 0,217

+ lIzlem zamanlar1 icerisinde gruplar arasinda yapilan Kkarsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, £ Gruplar icerisinde izlem zamanlar1 arasinda
yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) izlendi.

100,00 7

ST

60,00 7 o

40,007

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3
Grafik 4: pO, degerinin zaman dilimleri arasinda iligkisi
°. Grup ici ug¢ degerler ayri1 olarak gosterilmistir.
Travmadan 10 dakika sonra

Travmadan 1 giin sonra

Travmadan 2 giin sonra
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4.5. SOz:

Calismamizda SO, degeri tablo 8 ve grafik 5’de degerlendirilmistir.

Tablo 8 : Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére SO, Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T

10.dk 93,5 (90,3-97,0)* 78,3 (60,3-88,6)* 90,0 (68,0-96.8) 0,004

1.Giin 93,0 (90,5-95,1)* 67,9 (63,0-84,8)"® 94,1 (86,8-97,8)° 0,002

2.Giin 96,8 (96,1-97,3)" 68,9 (60,6-76,4)"® 94,6 (84,8-98,1)° 0,002
p-degeri % 0,040 0,205 0,167

t lIzlem zamanlari icerisinde gruplar arasinda yapilan Kkarsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ Gruplar icerisinde izlem zamanlar1 arasinda
yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlhi (p<0,01), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) izlendi.

100,00

. $ i D
90,00 7] l ‘
61
o]
68
o

80,00 7 k
70,00 7] ©
o
24
(e}

60,00

GRUP1 GRUP 2 GRUP 3

Grafik 5: SO, degerinin zaman dilimleri arasinda iligkisi
©: Grup igi ug degerler ayr1 olarak gosterilmistir.
Travmadan 10 dakika sonra

Travmadan 1 giin sonra
- Travmadan 2 giin sonra
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4.6 Nitrik Oksit

Calismamiz NO degeri tablo 9 ve grafik 6’de degerlendirilmistir.

Tablo 9: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére NO Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T
10.dk 0,194+0,037 0,169+0,032 0,186+0,028 0,307
1.Giin 0,204+0,026 0,165+0,029 0,180+0,033 0,069
2.Giin 0,197+0,009 0,180+0,023 0,183+0,038 0,499
p-degeri & 0,797 0,539 0,933

+ Izlem zamanlan icerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Tek
Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, & Gruplar icerisinde izlem
zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way
ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, NO Diizeyleri arasinda fark olmasma ragmen istatistiksel

anlamlilik izlenmedi.
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Grafik 6: NO enzim degerlerinin grup ortalama diizeyleri

Travmadan 10 dakika sonra
Travmadan 1 giin sonra
Travmadan 2 giin sonra
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4.7 Glutatyon Peroksidaz
Calismamiz GSH-Px degeri tablo 10 ve grafik 7°de degerlendirilmistir.

Tablo 10: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére GSH-Px Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T
10.dk 25,3 (22,0-27,5)% 29,6 (27,7-42,2)"* 26,8 (21,1-33,7) 0,005
1.Giin 254 (17,0-31,2)* 41,7 (36,4-56,3)"% 24,9 (22,0-35,7)®  <0,001

2.Giin 24,1 (22,8-32,8)* 37,3 (27,5-46,1)*® 24,8 (21,1-29.9)® <0,001
p-degeri % 0,767 0,014 0,523

+ lIzlem zamanlar1 icerisinde gruplar arasinda yapilan Karsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, £ Gruplar icerisinde izlem zamanlar1 arasinda
yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), a: 10.dk ile 1.Giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh (p=0,004) izlendi.
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Grafik 7: GSH-Px enzim degerlerinin grup ortalama diizeyleri

Travmadan 10 dakika sonra
Travmadan 1 giin sonra
Travmadan 2 giin sonra
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4.8. Siiperoksitdismutaz

Calismamiz SOD degeri tablo 11 ve grafik 8’de 6zetlemistir.

Tablo 11: Gruplara ve izlem Zamanlarina Gére SOD Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T

10.dk 0,18 (0,17-0,24) 0,23 (0,19-0,28) 0,21 (0,14-0,25) 0,119
1.Giin 021 (0,12-0,24)* 0,28 (0,22-0,39)*® 0,21 (0,18-0,27)® 0,003
2.Giin  0,22(0,16-0,23) 0,23 (0,19-0,30) 0,20 (0,18-0,23) 0,055

p-degeri 0,686 0,070 0,581

7 lIzlem zamanlar igerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar,
Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, # Gruplar icerisinde izlem zamanlar1 arasinda
yapilan karsilagtirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,005), B: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark

||| |||| T
I

Grafik 8: SOD enzim degerlerinin grup ortalama diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) izlendi.
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4.9. Myeloperoksidaz

Calismamiz MPO degeri tablo 12 ve grafik 9’da 6zetlenmistir.

Tablo12: Gruplara ve zlem Zamanlarina Gére MPO Diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri T
10.dk 0,100£0,019*  0,125+0,013%  0,112+0,014 0,015
1.Giin 0,100£0,010*®  0,131+0,009*®  0,111+0,024" 0,005
2.Giin 0,10620,010 0,125+0,020 0,103+0,026 0,072
p-degeri 0,678 0,611 0,611

1 Izlem zamanlari icerisinde gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Tek
Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017
icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, £ Gruplar icerisinde izlem
zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way
ANOVA), Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 icin sonuclar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,017). B: travmanin birinci giiniinde Grup 1, Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,005) izlendi.
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Grafik 9: MPO enzim degerlerinin grup ortalama diizeyleri
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Calismamizin akciger patoloji skorlamasiin degeri tablo 13 ve grafik 10°da

Ozetlenmistir.

Tablo13: Gruplara ve Izlem Zamanlarina Gore Patoloji Skorlar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri §
10.dk 0(0-0)"* 324 3 (1-4)° <0,001
1.Giin 0 (0-00*® 444 2(2-3)5 <0,001
2.Giin 0(0-00*® 444 2(0-3)" <0,001

p-degeri % 1,000 0,003 0,020

+ Izlem zamanlar icerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Kruskal

Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi, ¥ Gruplar icerisinde izlem zamanlart arasinda yapilan

karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,017 i¢in

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), B: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,017), C: Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), a: 10.dk ile 1.Giin arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,017), b: 10.dk ile 2.Giin arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli (p<0,017) izlendi.
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Grafik 10. Gruplara ve izlem Zamanlarina Gore Patoloji Skorlari
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S. TARTISMA ve SONUC

Kirk yas alt1 insanlarda en sik 6liim nedeni olan travma biitiin yas gruplarinda
ictincii sirada yer almaktadir (14). Bu 6liimlerin %?25’1 toraks travmasi kaynakli olup
(6), bunlarin da yaklasik iigte biri triyaj hatasindan kaynaklanmaktadir (9,14).

Travma sonrasinda meydana gelen alveoler asirn gerilme ve buna bagh
yirtilma, alveol i¢i kanama ve buna bagl gelisen interstisyel ddem alveole-kapiller
hasara neden olarak kontiizyonu olusturmaktadir (18). Toraks travmalarinin %30-
75’inde akciger kontiizyonu mortalite ve morbiditeyi artiran bir yaralanmadir (17).
Kiint toraks travmalarinda gelisen izole kontiizyon vakalarinda mortalite %11 iken
ekstratorasik yaralanmalarin eslik etmesi mortaliteyi % 20-30’a yiikseltmektedir
(16).

Akciger kontiizyonu sonucu olusan l6kosit infiltrasyonuna bagli salinan
inflamatuvar mediyatorler serbest oksijen radikallerinin artmasina neden olmaktadir
(22). Akciger kontiizyonunda pulmoner vaskiiler direng arttig1 i¢in pulmoner emboli
icin de predispozan bir faktor olusur (25). Bununla beraber artmig intersitisyel 6dem
ve sekresyon sonucu enfeksiyona yatkinlik kolaylasmaktadir (22). Ayrica ALI ve
ARDS izole kontiizyonda % 17 oraninda gelisirken ilave yaralanmalarla %78 lere
cikmaktadir (24). Burada bahsettigimiz mevcut tablonun en erken safhasinda
mildahalede bulunmak tedaviyi kolaylastiritken maliyeti azaltmaktadir. Akciger
kontiizyonunun tedavisi tam bir konsensiis icerisinde olmamakla beraber tedavide
ortak basamaklar; oksijen destegi, sekresyon temizligi, solunum fizyoterapisi ve
analjezi saglanmasidir (15). Akciger kontiizyonun giiniimiizde halen tartismali olan
tedavileri ise; siv1 resiisitasyonu c¢esidi ve miktari, steroidler (i.v. veya nebiil),
ditiretikler ve antibiyotik kullanimlaridir (15,16,18).

Inflamatuvar yanitin miktar1 prognozu etkileyen en onemli faktorlerden
biridir ve burada ana faktor PNL’dir (26). ALI gelisip gelismemesinde etkili olan
durum proenflamatuvar ve antienflamatuvar dengedir (20). ARDS gelisiminde etki
mekanizmalarinin  giinlimiizde biraz daha anlagilmasi antienflamatuvar ve
antioksidan tedavi iizerine ¢alismalarin artmasina neden olmustur (21). Bu asamada
kan gazi degerleri hasta takibinde énemli bir takip kriteri sayilabilir. Thorson ve ark.

yapmis olduklar bir caligmada yogun bakimda takip edilen ARDS tanili hastalarda
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kan gazi1 degerlerinde kotiillesme rapor etmisler (70). Calismamizda grup 2’nin kan
gaz1 sonuclart grup 1’e gore hipoksi, hiperkarbi ve respiratuvar asidoz yoniinde
izlendi. Grup 3 kan gaz1 degerlerinin ise grup2’den istatistiksel olarak anlami sekilde
daha iyi oldugu izlendi (p<0.05).

Membran yapisinda mevcut bulunan arasidonik asit ve benzeri lipid yapilar
serbest radikallerden etkilenerek lipid peroksidasyonunu baslatir (29,30,35). Burada
gelisen oksidatif hasar sistemik dolasima da etki etmektedir (30). Hiicre
membranindaki lipid peroksidasyonu hiicre duvarini anstabil hale getirip hiicre
biitiinliigiiniin bozulmasina neden olmaktadir (35). Kontiizyonda olusan hasar ile
ortama salinan endotoksinler, immiinkompleksler, akciger kontiizyonunda ALI ve
ARDS gelismesine neden olurlar (24,25). Hasarin oldugu bolgede, epitelyal ve
endotelyal biiyiime faktorleri, NO salinimi, nétrofil aktivasyonu ve agregasyonu ile
trombosit artist gibi degisiklikler izlenmektedir (29,32). Iskemik periyotta endotel
hasarinda NO salinimi azalir (46), ve azalan NO nedeniyle vazokonstriksiyon
artmaktadir (12,46). Vit C ve vit E’nin antioksidan etkilerinin kombinasyonu lipid
stabilizasyonuna yardimci olur ve antioksidan etkileriyle serbest radikallerden
kaynaklanan lipid peroksidasyonunun kirilmasini sagladiklar1 literatiirde mevcuttur
(54,55,57). Calismamizda akut akciger hasarinda grup 2’de NO sentezinin azaldig
ve grup 3 ve grup 1’de normal diizeylerde seyrettigi izlendi.

Canlilarda yiiksek oranda bulunan MPO nétrofillerinin graniillerinde yer
alan bir enzim olup, organizmada 6nemli rol oynamaktadir (54,71). Travma da
akciger kontiizyon alanina yiiksek miktarda PNL infitrasyonu, yapilan calismalarda
rapor edilmistir (25,27). Calismamizda grup 1 ve grup 3’de tespit edilen MPO
seviyeleri grup 2’den istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu izlendi (p<0.005).

Glutatyon, sistein, glisin ve glutamik asit kombinasyonu ile olusan bir protein
yapidir (54,55). Hiicre i¢in antioksidan olan ve bir¢ok fonksiyonel rolii defalarca
incelenen bu proteinin oksidatif stres ve doku hasarinda azaldig1 bilinmektedir (64).
Akciger kontiizyonunda akciger alveol ve damar endoteli zarar gordiigtinden
inflamatuvar siirecte kontiizyon alanina ¢ok hizli bir sekilde monosit makrofaj gocii
olmaktadir (41-45,51). Analizlerimiz sonucunda grup 1 ve grup 3 ayni seviyelerde

ve grup 2’de yiitksek GSH-Px seviyesi tespit edilmistir. Grup 1 ile Grup 2 arasindaki



51

fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Travma sonrasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinden olan siiper
oksit anyonu ortamda bulunan NO ve daha cok SOD ile detoksifiye edilir (72).
Vitamin E ile hizla indirgenen SOD enzimi tekrar islevsel hale gelir (72). Bizim
calismamizda grup 3 SOD enzim diizeyleri grup 1 ile benzer seviyelerde bulunurken
grup 2’de yiiksek diizeylerde tespit edilmistir. Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,005), Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001) izlendi.

Kortikosteroidler ve nonsteroidler bir arasidonik asit metabolizmasi basamagi
olan fosfolipaz, siklooksijenaz ve NO sentaz enzimlerine etki etmek suretiyle
enflamatuar yolagin iic 6nemli iirlinii olan prostaglandin, prostosiklin ve 16kotrien
salinimini azaltir (60). Bununla beraber bu etki viicudun genelinde de goriileceginden
savunma mekanizmas:1 da etkilenmis olur. ARDS tedavisinde tam olarak etki
mekanizmasi kesinlik kazanmasa da deneysel calismalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltti@1 yoniinde bilgiler mevcuttur (25).

Kontiizyonda olusan hasar sonucu salgilanan mediyatorler araciligiyla ortaya
cikan fibroblastlarin aktive olmasi sonucu fibrozis olugmaktadir (28,29), bu nedenle
fibrozis olusmadan verilecek olan antioksidan tedaviden alinacak cevap daha
yiiksektir. Immiin yanit sonrast salgilanan proenflamatuar mediyatorler
interstisyumda inflamatuvar siirecin olusmasimi saglayarak alveoller arasi 6dem
gelismesine bu nedenle alveole-kapiler diizeyde gaz degisiminin bozulmasina neden
olmaktadir (42,43). Bu siirecte etkili olan interlokin ve prostaglandin metabolitlerinin
verilecek olan antioksidan tedaviyle azalmasi beklenir.

Meduri ve ark. ge¢ donem ARDS’li hastalardan akciger biyopsileri almislar,
steroid tedavisine cevap veren grupta, miks hiicresel fibrozis, korunmus alveoler yapi
ve arteriyal subintimal fibroproliferasyona sahip akciger histolojisini gostermislerdir.
Tedaviye cevapsiz grupta, yogun hiicreden fakir fibrozis, bozulmus alveoler yap1 ve
arteriyal subintimal proliferasyon goriilmiis (73). Card ve ark. yapmis olduklari
calismada ARDS ‘nin ge¢ doneminde vitamin E verilmesi ile akciger histopatolojisi
degerlendirmesinde O0demin ve fibroblastlarin azaldigim1 izlemislerdir (61).

Calismamizda grup 2’de erken dénemde olusan interstisyel édem ve yogun PNL
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infiltrasyonu, travmanin 1. ve 2. giinlerinde artmis olarak izlendi. Grup 3’de
infiltrasyonun travmadan sonra kismi olarak geriledigi izlenmistir (Grafik 10). Grup
1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), Grup 1 ile Grup 3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,017), Grup 2 ile Grup 3 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Sonug¢ olarak akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi
amactyla erken donemde vitamin C ve vitamin E uygulanmasimin etkinligini
arastirdigimiz calismamizda gerek kan gazi, gerek biyokimyasal gerekse patolojik
sonuclarimiz degerlendirildigi zaman, vitamin C ve vitamin E’nin oksidatif stresi
kirdig1 ve kontiizyonun klinik ve biyokimyasal parametrelerini azalttig istatistiksel
olarak anlamli sonuglar ile tespit edilmistir. icinde bulundugumuz yiizyilda, 6zellikle
maliyet hasta miidahalesinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Sicanlarda olusturulan
deneysel akciger kontiizyonunda antioksidan Vitamin C ve Vitamin E kullaniminin
akcigerde kontiizyon siddetini ve hiicre hasarim azalttigin1 gézlemledik. Bu nedenle
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan akciger kontiizyonunda anti oksidan destek
tedavi olarak vitamin C ve vitamin E’nin akciger kontiizyonu tedavi siirecini
hizlandiracagina inanmaktayiz. Ancak deney ratlar iizerinde calisilmis oldugundan
insanlar iizerinde ayni sonucun alinabilecegi kesin degildir. Bu yontemin etkinliginin
arastirilmasi icin, daha ileri ve farkli ajanlarla karsilastirmali calismalara ihtiyag

vardir.
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6. OZET

Bilateral izole Akciger Kontiizyonu Yapilan Ratlarda Vitamin C ve
Vitamin E Etkinliginin Arastirilmas:

Giris: Akciger kontiizyonu kiint toraks travmalarinda en sik goriilen intratorasik
yaralanmadir. Vitamin C adenozin trifosfat iiretiminde ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri (SOR) icin gii¢lii bir antioksidandir. Vitamin E viicutta olusan serbest
radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 notralize eden bir antioksidandir.
Calismamizin amaci akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi igin
erken donemde uygulanan vitamin C ve vitamin E etkinliginin arastirilmasidir.
Materyal-Metod: Calismada toplam 72 adet 12-14 haftalik 250-350 gr agirlik
araliginda Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Travmanin siddeti 2.0
joule olarak belirlendi. Grup 1’de (n:18) gogiis kafesi elle manipiile edildi, 10 dakika,
24 saat ve 48 saat sonra i.m. ve i.p. serum fizyolojik (SF) yapildi. Grup 2’ye kiint
gogiis travmasi uyguland: ve 10 dakika, 24 saat ve 48 saat sonra i.m. ve i.p. SF
yapildi. Grup 3’e kiint gdgiis travmasi sonrasi 10 dakika, 24 saat ve 48 saat sonra i.p.
vit C (200 mg/kg) ve i.m. vit E (150 mg/kg) verildi. Bu gruplar 0, 1 ve 2 olmak iizere
tic alt gruba boliindii. Her {ic grubun alt boliimlerinden 0. , 1. ve 2. giinlerde
abdominal aorta’dan arter kan gazi alindi ve sonrasinda kanamaya birakilarak
sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan sonra akciger doku 6rnegi alindu.

Bulgular: Travma sonrasinda alinan arteriyal kan gazi sonucunda pH ve pCO,
diizeyleri Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamh (p<0,017), pO, ve
sO, diizeyleri Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) olarak
izlendi. Antioksidan enzimlerde, NO diizeyleri arasinda fark olmasina ragmen
istatistiksel anlamlilik izlenmedi. GSH-Px ve SOD diizeyleri Grup 2 ile Grup 3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), GSH-Px Grup 2°de 0. ile 1.giin
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,004) bulundu. MPO diizeylerinde
travmanin birinci giiniinde Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,005) izlendi. Patoloji Skorlar1 degerlendirildiginde Grup 2 ile Grup 3

arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (p<0,001) izlendi.
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Sonug: Sicanlarda olusturulan deneysel akciger kontiizyonunda antioksidan Vitamin
C ve Vitamin E kullaniminin akcigerde kontiizyon siddetini ve hiicre hasarini

azalttig1 gozlemlendi.
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7. SUMMARY

The Evaluation of Vitamin C and Vitamin E Effects

on Isolated Bilateral Lung Contusion in Rats

Introduction: Lung contusion, the most common intrathoracic injury, in blunt
thoracic trauma. Vitamin C is a powerful antioxidant for free oxygen radicals (FOR),
resulting from production of adenosine triphosphate. Vitamin E is an antioxidant to
neutralize the cellular damage, caused by free radicals that occur in the body. The
aim of this study was to investigate the effectiveness in the early period of vitamin C
and vitamin E administration for reducing morbidity and mortality in lung contusion.
Material and Method: Seventy-two male Sprague-Dawley rats weighing 250-350 g
(12—14 weeks) were used for the experimental procedures. The severity of the trauma
was determined as 2.0 joules. Group 1 (n = 18) are manipulated manually from chest,
after 10 minutes (min), 24 hours (hrs) and 48 hrs the physiological saline (PS) was
administered intramuscular (i.m.) and intraperitenoeal (i.p.). Group 2 was performed
blunt chest trauma, 10 min, 24 hrs and 48 hrs after the trauma, PS was administered
i.m. and i.p.. Group 3 was performed blunt chest trauma, 10 min, 24 hrs and 48 hrs
after the trauma, vitamin C (200 mg / kg) i.p., vitamin E (150 mg / kg) i.m.
administered. Each of the three groups, the subgoups of the 0, 1 and 2 days, 2 ml of
blood sample were taken for arterial blood gas analysis from abdominal aorta and
then left to bleed for sacrificed on the same day. After sacrification lung tissue
samples were taken for histopathological evaluation.

Results: There were statistically significant differences (p <0.017) between Group 2
and Group 3 for arterial blood gases, pH and pCO, levels. Furthermore, we also
observed statistically significance (p <0.001) between PO,, SO, levels in Group 2
and Group 3. Antioxidant enzymes; although the difference between the all groups
levels of NO, statistical significance was not observed. We determined statistically
significant (p <0.001) difference of GSH-Px and SOD levels between Group 2 and
Group 3, respectively. When we evaluate the MPO activity for three different time

periods, we observed statistically significant difference (p <0.005) between Group 2
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and 3 only in the first day. Pathology scores were expressed statistically significant
difference between Group 2 and Group 3 (p <0.001).

Conclusion: Our results suggest that, Vit C and Vit E administration reduce the
severity of lung contusion and decrease levels of oxidative stress triggered cell

damage in  experimental = pulmonary  contusion model in  rats.
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