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1. GIRIS

Sok, ilk olarak 1743 yilinda tip literatlrine girmesi ve bu tarihten ¢ok
daha once taninmasina ragmen, ginimuzde yeni anlayis ve teknolojilerden

dolayi tanim ve tedavisi surekli degismektedir.(1)

Sok, etkin kan hacminin azalmasiyla gelisen perflzyon yetersizligine
bagli doku hipoksisi ve hucresel duzeyde metabolik gereksinimlerin

karsilanamamasi sonucu olugan patolojik bir durumdur. (2)

Yetersiz doku perfuzyonu sokta esas olan olaydir. Bu durum organ
yetmezligine neden olan fizyopatolojik etkenleri tetikleyerek doku hasarini

olusturur ve multipl organ yetmezligine bagh 6lim gelisir. (3)

Blyuk travmalardan ve hemorajik soktan sonra gelisen akciger hasari
morbidite ve mortaliteyi anlaml bir sekilde arttirmaktadir. Hemorajik sokun
resusitasyonu sonucunda iskemi/reperflizyon déngusu travma hastalarinda
inflamatuar uyariya karsi bir cevabin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
iskemi/reperfiizyon ddéngisiinden sonra agiga ¢ikan mediatorler sistemik
inflamatuar yollarin aktivasyonuna neden olarak basta akcigerler olmak
uzere, karaciger, kalp, beyin ve bobrekler gibi uzak organlarda hasar
olustururlar. iskemi/reperfiizyon dongiisiinden sonrasinda gelisen sistemik
inflamatuar yanittan en fazla akcigerler etkilenirler. Olusan akciger hasari
hastada sikintili solunum sendromuna yol acgarak sistemik inflamatuar yanitin

Olime neden olan en dnemli komplikasyonunu olusturur.(4)

Travma hastalarinin tedavisindeki buyuk ilerlemelere ragmen bu
hastalarin birgogu daha sonra hemorajik sok, sepsis ve bunlarin sonucunda

ortaya ¢ikan multi organ yetersizligi sonucunda d6lmektedir.(5)

Cerrahi kliniklerde multiple travmali hastalarda siklikla tanisal amagli
peritoneal lavaj yapilmaktadir. Serum fizyolojik bu amagla en yogun
kullanilan ajandir. Zakaria ve ark. yaptiklari ¢galismalarda periton diyaliz sivisi
ile yapilan direkt peritoneal ressusitasyonun hemorajik sok sonrasi gelisen
barsak damarlarindaki  vazokonstriksiyonu geri  gevirdigini  hatta

vasodilatasyon vyaptigini ve splanknik alanda kan akimini artirdigini



goOstermiglerdir(6). Bu calismadaki amacimiz, hemorajik sok modeli
uygulanan ratlarda periton diyaliz sivisi ile yapilan direkt peritoneal
ressusitasyonun hemorajik sok sonrasi hedef organ olan akcigerdeki hasarini

azaltacag@i hipotezini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Sok, doku perfizyonu ve hicresel atik UrGnlerinin  atilimindaki
yetersizlik veya oksijen sunum, transport ve atilimi ya da her tGgunu birden

iceren oksidatif metabolizmadaki yetersizliktir (7).

Doku perfiuzyonunu saglayan U¢ ana unsur; sistemik arter basinci,
dokunun vaskuler direnci ve besleyici kapillerlerin durumudur. Bunlardan
arteriyel kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskuler direng tarafindan
belirlenir. Hipovolemik sokta doku perfuzyonunun bozulmasinin temel
nedeni, kan hacminin azalmasi nedeniyle kalp dolma basincinin (preload) ve
dolayisiyla da atim hacminin dusmesi ve sonugta bu yolla kalp debisinin
azalmasidir. Bu birincil patolojinin tzerine hucre perflUzyonunu daha da
bozacak ikincil etmenler sokun ilerleyen agsamalarinda eklenerek olayl daha
karmasik hale getirirler. Kan basincini yeterli dizeyde tutabilmek igin
vicudun sempatoadrenal mekanizmalarinin yogun bir sekilde devreye

girmesi de ayrica klinik tablonun sekil degistirmesine yol agar (8).

1934 yilinda Blalock soku etyolojik nedenlerine gore siniflandirmistir

ve bu siniflama giinimuzde de kullaniimaktadir(9):
- Hipovolemik (Hemorajik) sok
- Kardiyojenik sok
- Norojenik sok
- Vazojenik(Septik) sok

Mitokondrinin hlicresel fonksiyonunu surdirmede gerekli enerji
uretimini saglayamadigi durumlarda, sokun daha az gorulen formu olan

Sitopatik sok olusabilir.(10)
2.1. Hemorajik Sok ve Tanisi

Vicutta dolasan ya da effektif intravaskuler volimin azalmasi sonucu
hemorajik sok geligir. Hemorajik sokun semptom ve bulgulari; hipovoleminin

derinligine, sokun suresine ve uyum mekanizmalarinin etkinligine baglidir.



Hemorajik sokun kendisine ait patognomik bulgulari yoktur. Soktan ve
etkilenen organlara ait bulgular araciligi ile sok tanisina ulasilir. Volum kaybi
ve hipovolemi sonrasi periferik vaskuler rezistansta artis olugur. Soluk, soguk
deri vardir. Hipovolemiye bagli tasikardi olusur. Bazal metabolizma igin
gerekli olan ihtiyaci karsilayabilecek sistemik oksijen tasinmasindaki
yetersizlik, diger sok formlarinda oldugu gibi hemorajik sokta da esas
problemi teskil eder. Hemorajik sokun hipoperfuzyonla karekterize olmasina
karsin; septik sok, bolgesel veya organ i¢i kan akiminda kotu dagilima yol

acgan hiperdinamik bir dolagimla birlikte bulunabilir (11).

Hemorajik sok kan kaybinin miktarina ve siddetine bagh olarak 3

evrede incelenebilir;

Hafif hemorajik sokta kan hacminin % 20’den azi kaybedilmigstir. Bu
evrede en duyarli bulgu, derideki degismelerdir. Ekstremiteler, 6zellikle
ayaklar, soluk ve soguktur. Cilt nemli ve kirli sari-gri renktedir. YUz, boyun ve
govdede boncuk tarzinda ter damlasi Dbirikintileri  gozlenebilir.
Vazokonstruksiyon nedeniyle subkitan venler kollapstadir ve hepsi
kaybolmustur. Tirnak yataginda kapiller dolma azalmistir. idrar outputu,
nabiz hizi ve arteriyal kan basinci normaldir. Hasta susuzluk duyar ve

tstr.(11)

Orta hemorajik sokta kan hacminin % 20-40"1 kaybedilmigtir. Hafif
sokta oldugu gibi, deri bulgular belirgindir ve tanida ¢ok yararhidir. Deri
bulgularina ek olarak oliguri vardir. Oligtri, bébrege adrenerjik sinir sisteminin
hem de vazopressin ve aldesteronun etkilerini yansitir. Nabiz hafif yuksektir.
Genellikle 100G gegmez. Kan basinci baslangigta normaldir, sok
derinlestikge basing duser. Burada vurgulanmasi gereken nokta, normal

degerlerdeki nabiz ve kan basincinin hekimi yaniltabilecegidir.(11)

Agir hipovolemik sokta kan hacminin % 40’tan fazlasi kaybedilmistir.
Bu evrede cilt bulgulari azalmig veya yok olmustur. Oliguri, tasikardi ve
hipotansiyon belirgindir. Elektrokardiografide myokard iskemi bulgulari (Q
dalgalar, ST, T degismeleri) gorilebilir. Hasta ajite ve huzursuzdur, biling

bulanikligi gosterebilir.(11)



Hafif bir sokta taniyi koyamamak hastanin yasamini hemen o anda
tehdit etmeyebilir. Ancak soka neden olan patolojik durum gizlice devam
ederek hastay! agir soka tasir. Bu nedenle soku olabildigince erken tanimak
gerekir. Nabiz ve kan basinci dlgumleri bu nedenle erken devredeki bir sokun
taninmasinda yaniltici olabilir. Sokun en kiymetli iki bulgusu deri bulgulari ve
oligUridir. Hastanin alkol almasi her iki bulguyu da siler. Orta hemorajik sokun
tanisinda ortostatik hipotansiyon da tanida yardimcidir. Agir hemorajik sokta
beyin ve kalbin kanlanmasi azalir. Buna bagli olarak yaslilarda kalp,

genglerde de norolojik bulgulara daha sik rastlanir (11).
2.1.1. Hemorajik Sokun Fizyopatolojisi

Hemorajik sokun semptom ve bulgulari; hipovoleminin derinligine,
sokun suresine ve uyum mekanizmalarinin etkinligine baglidir. Hemoraji,
vendz dondsun azalmasina bagli olarak ortalama arterial basingta ve kan
kaybinin derecesine bagli olarak kardiyak outputta azalmaya neden olur. Kan
volimunun % 10’unun kaybi hemodinamik degisiklik yapmazken, % 35-45

volum kaybi soka neden olur (12).

Kanama ve hipotansiyonla birlikte gelisen fizyopatolojik olaylar,
homeostazdaki bozulma, karotid sinUs ve arkus aortadaki 6zel reseptorler
tarafindan algilanir ve santral sinir sistemine iletilerek sempatik sistem aktive
edilir. Kan basinci 80 mmHg’'nin altina dustigunde baroreseptor uyarilir ve
vazomotor refleks olusur, 40 mmHg’'nin altinda ise beyin perfizyonunun
azalmasi sonucu sempatik sistem aktive olur. Olusan bu cevap ¢ok sayida
noroendokrin effektore ulastinlir. Gelen afferent sinyallere bagli olarak
oldukga kompleks ve diffiz bir nérohormonal tepki ortaya g¢ikar. Bir boluma
saniyeler icinde diger bir kismi ise gunler sonra ortaya ¢ikan bu tepkiler,
temel olarak organizmanin yasamini sudrdurmesini amaglayan uyum

mekanizmalaridir(11).



Hipovolemik sokta asagidaki kompansatuvar cevaplar ortaya ¢ikar:

1.

Artmis vaskuler tonus, periferik vaskuler direnci arttirir ve viicudun
organ sistemleri arasinda kan akiminin yeniden dagilimina yol

acar.

Artmig sempatik aktivite, artmis myokardial kontraktilite ve artmig

venoz donus

Azalmig kapiller hidrostatik basing ve interstisyel sivinin

intravaskuler bosluga mobilizasyonu

Hemorajik sokta asidozun varligi ve eritrosit 2,3 difosfogliserat (2,3-
DPG) dizeylerinin artmasi nedeniyle, dokunun oksijen kullaniminin

artmasi

Renal kan akiminda azalmaya yol acan arteriolar kasiima ve

dolasan volim kaybi

Vazokonstruksiyon ve tasikardiye yol agan, kardiak output ve kan

basinci artisina sebep olan epinefrin ve norepinefrin salgilanmasi
Adrenokortikotrop hormon (ACTH) saliniminin stimulasyonu

Seker, aminoasit ve yad depolarinin mobilizasyonunu arttiran

insulin sekresyonundaki azalma

Artmis su rezorbsiyonuna ve splanknik vazokonstruksiyona izin
veren, su gegcirgenligini ve pasif sodyum (Na) transportunu arttiran

antiditretik hormon(ADH) sekresyonunda artis (5,11).

Sokun erken evrelerinde 6ncelikle organ dizeyinde degil, hlicresel

seviyede degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Hucresel duzeydeki fizyopatolojik

olaylari etkileyen dnemli faktorler, kanamanin suresi ve derinligidir (3).

2.1.2. Hiicresel Yanit

Vucuttaki oksijen gereksinimi metabolik ihtiyaca gore degismektedir.

Oksijen kritik seviyenin daha altina indiginde oksijen alimi ve tuketimi

dismekte, bu da oksijen agigini ortaya g¢ikartmaktadir. Boylece anaerobik



metabolizmmada ve laktat yapimindaki artma sonucu metabolik asidoz gelisir
(13).

Hucre iginde ATP kullanimi asidik ortamda engellenir. Hucre
membranindaki Na/K ATPaz enzimi c¢alisamaz hale gelir ve membran
permeabilitesi bozulur. Hidrojen iyonunun membran lipitleri ile reaksiyonu

sonucu serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur (13).
2.1.3. Organ Duizeyinde Yanit

Hemorajik soka bagli volim azalmasi sonrasi gelisen organ

bozukluklari; bazilarinda erken, bazilarinda ise ge¢ dénemde ortaya ¢ikar.

Kalp Uzerinde, miyokardda iskemi gelismesi sonucunda ventrikuler

extrasistoller ve aritmi olugabilir (14).

Sokta karaciger kanlanmasinin bozulmasiyla konjesyon ve hipoksi
meydana gelir. Hepatosit zedelenmesini yansitan enzimlerin serum duzeyleri
belirgin bicimde yukselebilir. Hepatositlerdeki ATP duzeyleri iskemi
esnasinda kesin olarak azalir ve reinfuzyon ile yukselme olmaz. Bununla
beraber retikiloendotelial sistemde ve kupffer hicre fonksiyonlarinda
bozulma olur. ilk tedaviden sonra yasayan hastalarda gelisen hepatik

disfonksiyon multiple organ yetmezliginin sik gortlen bir komponentidir (15).

Bobreklerde sadece total renal kan akimindaki azalma dedgil;
intrarenal korteksden medullaya kan akiminda da bozukluk olur. Renin-
anjiotensin-aldosteron salinimi olur. Sonugta dolagimdaki intravaskuler volim

acigini tamamlamak icin glomerdler filtrasyonunda artma olur(16).

Gastrointestinal sistem de hipovolemiden c¢ok etkilenir. Splanknik
vazokonstruksiyon meydana gelir, portal kan akimi dolayisiyla hepatik kan
akimi etkilenir. Ozellikle gastrointestinal kanalda mukozal bariyer yikimina
bagli olarak bakteriel translokasyon olusur. Mide kan akiminin azalmasina
bagli olarak hidrokolorik asit sekresyonu azalir; buna karsin mukozal iskemi,
gastrik mukozal lezyonlarin olusmasina ve bu eroziv odaklardan yaygin

kanamalara yol agar(3,5,9).



immin sistem timiyle baskilanir, &zellikle fagositoz yapan
mekanizmalar durur. Baskilayici T-hucre aktivasyonu da gozlenebilir. Kan
pihtilasma kaskadi; once subklinik duzeyde, ileri donemlerde tumuyle
bozulur. Sonug olarak sok, gegici endotoksemiye neden olur. Iimmiin sistem

etkilenmesi birkag gunu alir ve sok ile beraber 6lum geligir (8).

Soktaki bir hastada agir solunum yetmezligi ortaya cikabilir. Sokun
resusitasyonu sonrasinda gelisen sikintili  solunum sendromundan
polimorfonukleer Iokositler (PMNL) sorumludur. Bu organdaki esas hasar
alveolerkapiller membrandadir ve alveolokapiller yiuzeydeki degisikliklerde
proteindz nitelikli sivi intravaskuler yuzeyden, interstisyuma ve sonug olarak
alveolar bosluga sizar. PMNL’lerin endotel hicresine adezyonu sonrasi agiga
clkan toksik maddeler sonucu endoteliyal tabakada hasar olusur, kapiller
permeabilite artar, alveolar ve interstisiyel ddem gelisir. Soktaki akcigerlerde
gérilen bu islevsel ve yapisal bozuklugun klinigi hafif bir tablodan agir, geri
dondurilemeyen solunum yetmezligine kadar degisebilir. Bu hastalar diger
pulmoner yetmezliklerden farkli olarak hipokarbiktir. inspirasyon havasinda
oksijen konsantrasyonu yukseltiimesine ragmen hipoksemi devam etmektedir
ve pulmoner kompliansta azalma olmaktadir. Akciger grafisinde degisiklikler
ortaya cikar. Ayrintili incelendiginde kalp debisinin, sant oraninin ve 6lU alan
ventilasyonunun artmis oldugu gordlur. Kardiolojik nedenlere bagh

olmaksizin pulmoner édem gelisir (2,3,5,8,9).
2.1.4. Hemorajik Sokun Tedavisi

Sokun tedavisindeki temel amag, mikrosirkulasyonda yeterli kan
akimini saglamaktir. Bunun iginde intravaskuler ve kardiyak dolumun ve
yeterli oksijenasyonun saglanmasi ve gerekirse ilaglar ile kardiyovaskuler

sistemin desteklenmesi ana tedavi girisimleridir (8).

Travma sonrasi hemorajik sok tedavisi 3 fazda degerlendiriimektedir.
Faz I'de hafif hipovolemi belirtileri mevcut olup, dncelikle periferik bir damar
yolu acilarak volum kaybinin yerine konmasi esasi olusturur (17). iki énemli
faktor hipovolemik sokun geri donmez hale gelmesi acisindan belirleyicidir:

Kaybedilen sivinin miktari ve bu miktarin kaybedildigi sivinin yerine



konmasina kadar aradan gegen sure. Plazma volumunUn yerine konmasi igin
kaybedilen kanin her 1 litresi igin 3 litre kristalloid solusyonu verilmelidir. Kan
grubu, cross macth ve hemoglobin igin yeterli kan alinmali ve sivi replasmani
baglanmalidir. Baslangi¢ sivi tedavisi i¢in santral yol kullaniimamalidir.
Santral yol agilmasi en deneyimli ellerde bile zaman kaybina sebep
olmaktadir. Santral yol acilirken yuksek komplikasyon gelisme riski vardir
(18).

AQir hipovolemik sok belirtileri olan faz Il de genellikle ekstravaskuler
sivl genislemesi tibbi mudahaleden etkilenmez. Replasman hastanin vital
bulgularina gore yapilmakla beraber erigkinlerde onemli kan kaybi sonrasi
gelisen yerlesmis sok icin baglangigta ilk 20-30 dakika iginde 2 litre ringerli
laktat solUsyonu verilmesi tercih edilir. Cocuklarda 20 ml/kg hesaplanan

ringerli laktat ayni sure iginde verilir (17).

Faz llI'te mobilizasyon ve dilrez fazidir. Birgok hastada tedavinin
sonraki bélimi baslangic tedavisine verdigi cevaba gore diizenlenir. Onemi
derecede hipotansiyonu olan hastalarda kan verilmesi zorunludur.
Hematokrit, kanin akim 6zelligi ve doku oksijenasyonunun optimal oldugu
%30 seviyesine c¢ikarilmalidir. Tedavide esasi intravaskuiler volumin en kisa

surede kristalloid sollisyonlar ve kan ile doldurulmasi olusturur (17).

Sivi kaybl %15-20’den az olan hastalar baglangi¢ tedavisine genellikle
iyi cevap verirler. Kan basinci hizla normal seviyeye ¢ikar. Eger tansiyon
arteriyel gegici olarak yukselirse volim tamamlayici sollsyonlarin infizyonu
ve kan transfuzyonu baslanmalidir. Eger baglangi¢ tedavisine cevap sinirh
ise ya da hi¢ cevap yoksa kan kaybinin devam ettigini, miktarinin buyuk
oldugunu gosterir. Diger tanilar ekarte edildikten sonra hasta ameliyata

alinarak tedavi edilmelidir (18).
2.2. Akut Akciger Hasari

Hemorajik soktan sonra meydana gelen akut akciger hasari hastalarda
morbidite ve mortaliteyi ciddi bir sekilde arttirmaktadir. Hemorajik sokun

resusitasyonu sonucunda iskemi/reperfizyon déngulsu, travma hastalarinda
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inflamatuar uyariya karsi abartiimis bir cevabin ortaya cikmasina neden
olmaktadir. Aktive olmus hucrelerin sekestrasyonlari degisik organlarda doku
hasarina ve organ disfonksiyonuna yol ag¢maktadir. Resusite edilen

soklardan sonra da ikincil organ hasarlari ortaya ¢ikabilmektedir (19).

Diffiz alveoler hasar, endotel huicrelerinde veya alveoler epitelin
herhangi bir sekilde ve orandaki hasariyla ortaya ¢ikan non-spesifik patolojik
degisimlerle sonuglanan bir akciger (AC) hastaligidir. Diffuz alveoler hasar
sonrasinda, AC'deki yapillanma rejenerasyon ve destek dokuyla yer
degistirme seklinde 2 asama igcermektedir. En sik gorllen rejenerasyon
tipi,hasar sonrasi stabil epitel hlcre populasyonunun ¢ogalip bazal membran
ve stromasinin saglam oldugu tiptir. Bu dongude olusan hasarda iz

kalmaksizin iyilesme beklenebilir (20).

Diffuz alveoler hasarin en ileri formu, Eriskin Sikintih Solunum
Sendromu(ARDS) diye bilinen katastrofik olayla sonug¢lanan bir durumdur.
Gaz degisimde daha agir bir bozulma vardir. Akut AC hasari, obliteran
bronsiolit ve intertisyel pndmoniyi igerir. Akut intertisyel pndmoni,
baslangi¢cdaki yikim olayl olmaksizin bir solunum yetmezligidir. Diffiz
alveoler hasarda gorulen histolojik proliferatif faz akut intertisyel pnémonide

de gorulmektedir (20).

Akut akciger hasari sok tablosundan baska durumlarda da
gorulebilmektedir. Bunlar arasinda klorin, perkloroetilen ve civa buhari
inhalasyonu, paraguat ve kerosen alimi, yag embolisi, duman ve yanik hasari

sayIlabilir.

Diffuz alveoler hasara go6turen genel inflamatuar mekanizmanin

komponentleri sdyle siralanabilir:
1. Sorumlu ajan (endotoksin, aspirasyon)

2. Inflamatuar dénginiin aktivasyonu (sitokin salinimi, koagiilasyon,
fibrinolizis)
3. Notrofillerin  AC'de sekestrasyonu (hlicre yuzey adhezyon

molekdullerinin upregulasyonu)
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4. Notrofilik  sitotoksik  drlnlerin  salinimi (proteaz, oksijen

metabolitleri)
5. Alveoler duvar hasari (endotelyal ve epitelyal hasar) (21).

Akut akciger hasari gelisen hastalarda birbirini takip eden hasar ve

onarim Ug¢ fazda gelisir:
1. Akut eksudatif faz
2. Proliferatif faz
3. Kronik fibrotik faz

Mikroskopik olarak eksudatif fazda, vaskiler konjesyon, intertisyel ve
alveolar o6dem, epitelyal kayip, hyalin membran formasyonu ve
mikroatelektaziler olusur. Eksudatif fazin erken doneminde dejenerasyon
veya nekroz hem alveoler c¢eperin hiucresinde hem de endotelinde
rastlanabilmektedir. Kapillerdeki kirmizi kan hdcrelerinin konjesyonu, I6kosit
ve plateletlerin kapillerdeki birikimi olabilmektedir. Alveolar epitel siki
bileskelere sahip olsa da hasar durumunda, proteinden zengin sivi,
inflamatuar hacreler, ekstravaze eritrositler, serum proteinleri, fibrinojen
alveoler sahaya dolmaktadir. Proteinden zengin 6édem diffliz alveoler hasarda

artmis permeabilite defektlerinden kaynaklanmaktadir (22,23).

Yuksek protein permeabilite hasari, pulmoner surfaktan sistemini de
etkilemektedir. Plazma proteinlerinin varliginda alveoler sirfaktan inaktive
olmakta, ultrastriktirel olarak surfaktan kalintilar protein6z materyal olarak
saptanabilmektedir. Bu surfaktan anormalligi veya kaybi alveoler duktus ve
respiratuar  brongiollerde  mikroatelektaziyle = sonuglanmaktadir.  Isik
mikroskobunda ektazik alveoler duktus ve respiratuar brongioller hyalin
membranlarla sinirlanmig olarak gorulir. Alveoler duvarlar ¢ok kalinlasmis;

ama sadece atelektazik durumdadir (24).

Proliferatif faz; tip |1l epitel hacrelerin hiperplazisi, intertisyel
mononukleer inflamatuar infiltrasyon, hyalin membran organizasyonu ve
fibroproliferasyon, proteinéz eksudasyonla karakterizedir. Tip |l epitel

hicreleri epitelyal rejenerasyondan sorumludur. Proliferatif fazin majoér



12

komponenti tip Il hicrelerin hiperplazi ve hipertrofisidir. Tip Il htcreler, tip |
hicrelerden daha dayanikhdir. Tip [l hucrelerin proliferasyonu hasarli
alveoler duvarlari kaplar, 4-5 haftada yenilenirler. Hasar sonrasinda bu oran
dramatik olarak artar (25,26).

Akut AC hasari sonrasindaki ilk giin icinde notrofilik I6kositler alveoler
duvar ve bosluklara go¢ etmektedir. Fibroproliferasyon genis sahayi tutan
mononukleer gogtur. Matlr granulasyon doku olusumunda bu mononukleer
|0kositlerin ve sitokinlerinin dnemli pay! vardir. Platelet Bayume Faktori
(PDGF), Fibroblast Bliyiime Faktérii (FGF), insiilin Benzeri Biiyime Faktorii
(IGFs) ve interldkinler (IL), Transforme Edici Biiyiime Faktéri-p (TGFp) ve
Koloni Stimulasyon Faktora (CSFs) kronik fibrozise giden matriks

organizasyonundan sorumludur (27).

ARDS de temel patolojik bulgu AC' lerin fibrozisidir. Yuksek oksijene
(O2) ragmen yukseltilemeyen O2 basinci, yiuksek hava yolu direnci, Pozitif
End-Expirator Basing (PEEP) ve Devamli Pozitif Havayolu Basinci (CPAP)
uygulanmasi bilinen bir antitedir. ARDS de 06lim, duzeltilemeyen
hipoksemiden ¢cok MOF ve infeksiyona baglidir. Sepsisin % 36-90 oraninda
ARDS' den 6lime neden oldugu saptanmistir. ARDS' nin gelisiminde gram
(+) ve gram (-) sepsis inflamasyon kaskadinda onemli rol oynar. Bu
inflamatuar gelisimde selliler immunite aktivasyonuyla sitokinler aktive

etmekte, alveoler sahalar beyaz kure ile dolmaktadir (26).
2.2.1. Akut Akciger Hasarinin Patofizyolojisi

ARDS, orta derecede pulmoner fonksiyon bozuklugundan baslayarak
progressif olarak ilerleyen ve katastrofik akut solunum yetmezligiyle kendini
gOsteren, yuksek mortalitesi olan bir antitedir. Diffiz alveoler hasar, pulmoner
mikrovaskuler tromboz, inflamatuar hicre agregasyonu ile giden immunolojik
reaksiyonlar toplulugudur. ARDS tek bir hastalik degil, fizyolojik bir
sendromdur ve tanisi fizyolojik kriterler Gzerine kurulur. Bu gin igin tanida
bazi temel komponentler s6z konusudur. Bunlar; radyolojik olarak pulmoner
o6demin ve bilateral infiltrasyonun saptanmasi, pulmoner 6demin etyolojisinde

kalp yetmezligi kliniginin olmamasi, kabul edilebilir bir PaO2'nin
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surdurilebilmesi icin ylksek konsantrasyonda oksijen enspirasyonu ve/veya
PEEP gerektiren ciddi hipoksemi (direngli hipoksemi) ve akciger
kompliansinda azalmadir. Bu hastalar klasik pulmoner yetmezlikten
hiperkarbikten ¢ok hipokarbik olmalari ile ayrilirlar. ARDS de en sik neden
sepsisdir ve diger risk faktorlerinden ¢ok daha yuksek mortaliteye sahiptir.
Sepsis diger risk faktorlerine gére en az alti kat daha fazla ARDS'ye zemin
hazirlamaktadir (28).

Akut AC hasarinin ilk saatlerinde epitelyal bariyer hasara ugrar.
Pulmoner endotel ve alveol epitelinin birlikte hasariyla ylksek protein
konsantrasyonu olan siviyla pulmoner édem gelismektedir. Na — K ATPaz
enzimiyle alveol epitelyum hicrelerinin bazolateral yuzeyinden Na aktif olarak
gecmekte, beraberindeki klor ve su ise pasif olarak gegmektedir. Pulmoner
ve brongiol arterlerdeki degismeler bu mekanizmayi etkilememektedir. Alveol
epitel-endotel membraninin bariyer hasarina kargi ¢ok daha direngli oldugu

gorulmektedir. (29).
2.2.2. Akut Akciger Hasarinin Klinigi

Akut akciger hasarinda, radyolojik degisiklikler daha erken dénemde
g6zlenmektedir. Alveolar infiltrasyonlar diffiz olarak goérulur. Lezyonlar odak
seklinde baglarsa bile genellikle her iki AC'i yaygin olarak kaplamaktadir.
Yaygin pulmoner 6dem radyolojik olarak gorulebilirse de tomografi ile yama

tarzindaki infiltrasyonlar gozlenebilir (11).

Sendrom ilerledikge ve fibrozis diffizlestikge radyolojik olarak noduler
gorunum hakim olur. PEEP AC sivisini azaltmamakta; fakat fonksiyonel
reziduel kapasiteyi arttirmaktadir. Kardiyotorasik oranin normal olmasi
ARDS'yi kardiyojenik pulmoner 6édemden ayirt etmeye yardimci olmaktadir.
ARDS'li hastalarda yasayanlarin %80'inde radyolojik olarak duzelme
saptanmaktadir. ARDS'de ilk U¢ gun igindeki O6lumden hastalik sorumlu
tutulmakta; daha ge¢ meydana gelen olumler ise sepsis ve MOF'a
baglanmaktadir, irreversbl solunum yetmezIigi % 16 oraninda gérulmektedir.
ARDS'yi atlatan hastalarin bliylk kisminda bir yil sonra normale yakin AC

fonksiyonu geligmektedir (30).
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Akut akciger hasari ve ARDS’nin hemorajik sok sonrasi gelisiminde;
kanvolimi, hemodinami, O2 transportu ve sitokin paterni Uzerinde
durulmaktadir. Hipovolemi sonucunda kan akiminin bozulmasiyla doku
perfuzyonu azalmakta, doku hipoksisi, O2 alim ve tuketiminin bozulmasi
ARDS' ye zemin hazirlamaktadir (31).

Organ yetmezIigi olan hastalarda O2 yetmezliginin diger hastalardan
¢ok daha yuksek oranda oldugu gorulmustur. Bu gelismelere dayanarak
ARDS nin gelisiminde primer olayin doku hipoksisi oldugu disunulmektedir.
Hemoraiji, travma, cerrahi sonrasinda periferal vazokonstriksiyon ve kapiller
kan akimin ¢ok azalmasi sonucunda, lokal hipoksi ve asidoz gelisir. Bu
hipoksik asidotik kapiller yataklarin endotel yuzeyindeki T lenfositleri,
makrofaj ve diger kan hucreleri aktive olup, dolagsima gecer. Bu aktive
hiicreler TNF, interldkinler, Tromboksan-A2, Prostoglandin, kompleman
sistemi, noroendokrin peptid, adrenal meduller ve kortikosteroid hormonlar,
Platelet aktive edici faktor, ADH, renin anjiotensin, endorfin ve opioid gibi
degisik immunokimyasal medyatorleri acgiga c¢ikartirlar. Resusitasyon ile
beraber bu maddeler mikrosirkilasyondan veno6z sirkilasyona, oradan da AC
kapillerine gegcmekte ve ARDS gelisimindeki rolleri baslamaktadir. Pulmoner
kapillerler ince gegirgen bir membrandan aerobik metabolizmayi saglamak ve
hidrojen iyon konsantrasyon homeostazi idame ettirmek icin 02-CO2
degisimi yaparlar. Birgok farkh fizyolojik olaya bagl oldugundan doku
oksijenasyonu ve CO2 eliminasyonu bu sistem bozuldugunda aksar. Bu da
karsimiza oksijen yetmezligi veya ventilasyon yetmezligi seklinde cikabilir.
Doku O2 transportu sadece AC fonksiyonuna dedgil, arteryel O2 basincina,
kardiyak outputa, Hemoglobin (Hb) miktari ve Hb' nin O2 tasima kapasitesine
de baglidir (19,32).

2.3. iskemi-Reperfiizyon Hasari

iskemi ve reperfiizyon kliniklerde sik karsilagilan bir durumdur. iskemi
ile dokularda kan akiminin engellenmesiyle hicresel bozukluga yol agan bir
dizi olay baslar. iskemiye farkli dokular degisik siirelerde dayanabilirler.

Ornegin akciger hasari ilk 30 dakikadan itibaren goriilmeye baglar.(3,9).
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Hucresel yasam ve saglikli hucre islevleri, mitokondrilere gerekli
substratlar ve oksijen saglanmasi ile olmaktadir. Yiksek fosfat baglarini
temin eden aerobik metabolizma, normal hicre fonksiyonu igin gereklidir.
Oksijen yoklugunda oksidatif fosforilasyon kaybolur, ATP yapimi duser.
Anaerobik metabolizma ile laktik asit yapimi artar ve laktik asidoz geligir.
Asidoz normal enzim kinetigini bozar, daha dusuk enerjili baglar yapilir ve
hidcre normal homeostazisi korumak igin ihtiyaci olan enerjiden kaybeder.
iskemik dokulardan reperflizyon ile enerji ihtiyaci saglanir ve toksik
metabolitler uzaklastirilir. Ancak toksik metabolitlerin sistemik dolasima
gecmesi metabolik asidoz gibi ciddi metabolik bir dizi olaya neden olabilir
(8,33).

2.3.1. Akciger iskemi Reperfiizyon Hasari

Akcigerlerde belirli bir sire kan akiminin azalmasi veya kesilmesi
sonucunda iskemik hasar olugur. Tum organlarin iskemiye olan dayanikliklari
farkhlik gosterir ve yapisal ozellikleri de olaya katildiginda sonug¢ kendisini
farkh olarak gosterir. Akcigerlerde 30 dakika gibi kisa bir sure iskemi
olusturulmasi ve daha sonra reperflzyonun saglanmasi iskemi-reperfizyon

hasarinin gelismesi icin yeterli olmaktadir (3,9,34).

iskemi-reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasarin derecesini
belirleyen en 6nemli faktor, esas olarak hasara ugrayan damar duvarini
kaplayan endoteldir. Bununla birlikte akciger parankimini olusturan diz kas
hicreleri ve pnomositler de iskemiden etkilenirler. Reperfizyon sirasinda
superoksit radikali (O2-) ve diger oksidatif maddeler hem iskemi hem de
reperflzyon sirasinda fazla miktarlarda Uretilir ve direkt olarak protein ve
lipidlere saldirarak etkilerini gosterirler. Endotelin hasari sonucu endotel
hlcrelerini birbirine yapistiran baglar hasar gorur ve hucreler arasindan
ekstraseluler bolgeye kagak olur. Endotelin prostasiklin salinimi bozulur ve
reperflzyon sirasinda prostasiklin-tromboksan dengesi bozularak, trombosit
agregasyonu artar. Mikrosirkilasyonda trombosit agregasyonlari sebebiyle
tikanikliklar olusur ve doku igerinde etkin kan dolagimi saglanamaz. Hasara

ugramis endotel komplement sistemini aktive eder ve noétrofilleri hasar
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bdlgesine cagirir. En O6nemli hasar ise notrofillerin gelmesiyle olusur.
Hemorajik soka bagli genis miktardaki iskemik dokunun repeflizyonuyla
ortaya c¢ikan medyatorler periferik mikrosirkilasyonda lokal vazodilatasyona
neden olur. Bu sonuglar hemorajik sok ile gelen hastalarda tedaviye aninda
baglanmasina ragmen hemorajik sok sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikan
renal yetmezlik, hepatik yetmezlik, sepsis ve dissemine intravaskuler
koagulopati gibi bircok postoperatif komplikasyonun fizyopatolojisini
anlamamizi saglar. iskemi-reperflizyon sonrasinda gelisen sikintili solunum
sendromundan PMNL sorumludur. Diger yandan, aktive nétrofillerin akciger,
kalp ve barsak dahil bircok organdaki doku hasari patogenezinde onemli
olduklarina iligkin kanitlar giderek artmaktadir. Sistemik inflamatuar yanitin
gelismesiyle PMNL aktivasyonu, pulmoner mikrosirkulasyonda PMNL
sekestrasyonu ve PMNL endoteliyal hlcre adezyonu so6z konusudur.
PMNL’lerin endotel hucresine adezyonu sonrasi agiga ¢ikan toksik maddeler
sonucu endoteliyal tabakada hasar olusur, kapiller permeabilite artar,
alveolar ve interstisiyel 6dem geligsir. Bozulmus endotelde notrofilleri
kendisine ¢ceken Uzerinde yer alan intraseltler adhezyon molekuli-1 (ICAM-
1), p-selektin ve noétrofiller Gzerinde yer alan CD11a ve CD18 reseptorleridir.
Bu reseptorler notrofillerin hasar bodlgesine gelmelerinden sonra endotele
yapismalarina ve endotel Uzerinde kaydiktan sonra ac¢iimis olan hucre
aralarinda dokuya sizmalarina sebebiyet verirler. Reperfizyon sirasinda
endotelden salgilanan Nitrik Oksit'inde (NO) buylik 6nemi vardir. NO
notrofillerin  yapigsmasini (CD11b ve CD18 Uzerinden), birikmesini ve
icerdiklerini  bosaltmalarini  inhibe eder. Ayrica hem trombosit
aggregasyonunu engeller, hem de vazodilatasyon vyaparak vaskuler
dengenin korunmasini saglar. Endotel hicreleri, reperfizyon sirasinda NO
sentezini saglayan endotelyal nitrik oksit sentetaz(iNOS) enziminin sayisini
arttiran genleri aktive ederler ve bu sekilde artmis NO miktari ile hasari
engellemeye caligirlar. Batin bunlara ragmen NO kana karistigi zaman ¢ok
cabuk bir sekilde hemoglobine baglanarak inaktive olur. Yine nétrofillerden
salgilanan O2- ve diger oksidan maddeler hemen NO ile etkilesime girerler

ve NO’nun eftkilerini ortadan kaldirilar. Hatta fazla miktarlarda NO’nun
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uretildigi durumlarda; O2-, NO ile reaksiyona girerek daha zararl bir madde
olan peroksinitrit olusumuna sebep olurlar ve doku hasarini daha da artirirlar
(33,36,36).

2.3.2. Sitokinler

Akcigerlerde iskemik doku hasarinin patolojik tablosu inflamatuar yanit
ile ortak Ozellikler gostermektedir. Iskemiye bagli olarak akcigerlerde
proinflamatuar sitokinlerin Uretimi artmakta, mononukleer ve PMNL
aktivasyonu ve dokuya invazyonu gorulmektedir. Akciger inflamasyon
yanitinda IL-1 ve IL-6 en ¢ok (zerinde durulan sitokinlerdir. i-R hasari
sirasinda sitokin uretimi ile makrofaj, lenfosit ve nétrofil aktivasyonu paralel
olarak gelismektedir. iskemi, makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin
salinimini tetiklemekte ve erken reperfuzyon hasari olusmaktadir. I1L-8,IL-12,
IL-18, TNF-a gibi sitokinler ise ge¢ donemde notrofil ve T- lenfosit
aktivasyonuna yol agcmakta ve beraberinde ge¢ dénem reperflizyon hasari
olusmaktadir. Bu ajanlara kargi antagonistler kullanilarak, IL-1'in ve TNF-
a’nin vaskuler yaralanmaya katkida bulunduklari ve endotel adezyon

molekullerini arttirdiklari gésterilmistir (37).

inflamatuar siirecte énemli rol oynayan medyatérler ve fonksiyonlari

Tablo 1’de gosterilmisgtir:
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Tablo 1. inflamatuar mediyatérler ve fonksiyonlari

inflamatuar Mediyatorler Fonksiyonlari
IL-1 Pro-inflamatuar, Notrofil aktivasyonu
Hem pro-inlamatuar hem de anti-inlamatuar,
IL-6 Lokosit bilylime ve aktivasyonu,
Dolasimdaki seviyeleri hasar boyutuyla orantili.
IL-10 Anti-inflamatuar, Pro-inf. sitokin inhibisyonu
TNF-a’nin modulatérd.
TNF-a Pro-inflamatuar, Notrofil aktivasyonu
Sok ve katabolizma olusumunu indiikler.
G-CSF Makrofaj ve nétrofillerin apopitozisini geciktirir.
Lokosit aktivasyonu ile inflamasyonu destekler.
PAF Trombosit ve nétrofil aktivasyonu
ICAM-1 Notrofil adezyonu
Cha Lokosit adezyon ve agregasyonu
Kemokinler Lokosit aktivasyonu ve agregasyonu
Reaktif oksijen ve nitrojen | Damar tonus diizenleyici, Antimikrobiyal

Biz calismamizda hemorajik sok sonrasi akciger hasarinin olusma

surecinde 6nemli oldugu bildirilen sitokinlerden IL-6,IL-10, TNF-a’y1 inceledik.
2.3.2.1. interlokin 6 (IL-6)

Akut travma, stres, hemorajik sok sirasinda IL-6 kan dUzeyi
yukseldiginden genellikle sistemik inflamatuar yanit veya postoperatif
morbidite indikatoru olarak kullanilir. Yine IL-6 duzeylerinin sok durumundaki
mortalite ile korele olarak arttigi gosterilmistir. Hemorajik sok dongusunde IL-

6 akciger, karaciger ve barsak hasari ile iligkilendirilmektedir (38).
2.3.2.2. interlokin 10 (IL-10)

Antiinflamatuar bir sitokindir. iki major aktivitesi olup makrofajlar
tarafindan TNF-a, IL-1, [IL-12 sentezini inhibe eder ve T hicre
aktivasyonunda makrofajlarin yardimci rollerini stprese eder (39). Akciger
hasari olan hastalarda bronkoalveolar lavaj incelendiginde IL-10 seviyesinde
dusukluk ve TNF-a seviyesinde artis oldugunu tespit eden caligsmalar
mevcuttur (40).
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2.3.2.3. Tumor Nekrozis Faktor- a (TNF- a)

Travma veya infeksiyonlar sonucu olusan inflamatuar yanit kompleks
bir proinflamatuar sitokin dongusunin baglamasina neden olur. Bu sitokinler
arasinda TNF-a konakg¢l yanitin olusmasina yol agan ilk ve en potent

mediyatdrlerden biridir.

TNF-a sentezinin kaynagi, periton ve splanik dokularda ¢ok bulunan
monositler, makrofajlar ve T hucreleridir. Akut travmaya yanit olarak TNF-a
salinimi hizh ve kisa surelidir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuar yanit
gelisimini taklit eden ¢alismalarda TNF-a’nin monofazik bir egri izledigi ve 90.
dakikada pik yapip 4 saat iginde Olclulemeyecek duzeye indigi saptanmigtir.
Yart omru 15-18 dakika olmasina ragmen TNF-a’nin kisa sureli ortamda
bulunmasi bile 6nemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin gelismesine
ve dongundn ileri kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur.
Deneysel septik sok modellerinde TNF-a’nin yukselmesinin sok gelisimine ve
hipoperfuzyona neden oldugu, mortalite ile korele olarak arttigi bildirilmigtir
(41,42).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Arastirmanin Tipi
Arastirma deneysel arastirma olarak planlandi.
3.2. Deney Grubunun Segimi

Calismada 200-300 gr. agirliginda 16 haftalik Wistar Albino cinsi
toplam 32 adet erkek rat kullanildi. Denekler, calisma 6ncesinde oda iIsisinda
serbest su ve yem verilerek saklandi. Calismada 32 erigkin rat randomize
olarak 4 gruba ayrildi (n=8). Denekler Sileyman Demirel Universitesi (SDU)
Tip Fakultesi Deneysel Calisma ve Deney Hayvanlari Laboratuari’ndan temin
edildi. Deney Hayvanlari Arastirma Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan

sonra g¢alismaya baglandi.
3.3. Arastirmanin Uygulamasi ve Verilerin Toplanmasi

Operasyon Oncesi ve sonrasi tum ratlar standart yem ve su ile
beslendiler. Ratlardaki islemler genel anestezi altinda gercgeklestirildi. Genel
anestezi icin, intraperitoneal 90 mg/kg ketamin hidroklorur (Alfamine) ve 10

mg/kg xylazin (Alfazyne) kullanildi.
Gruplar:
Grup | (Sham Grubu) (n=8):
Arteriyel monitorizasyon + Akciger doku ornegi alinmasi.

Arteria carotis communis kanulize edilerek arteriyel monitorizasyon
yapildi, sok olusturulmadi, 24 saat sonra Akciger doku 6rnegi alinarak sham

grubu olusturuldu.
Grup Il (Hemorajik Sok Grubu) (n=8):

Arteriyel monitdrizasyon + KontrollU Hemorajik sok + 1 saat sonra sivi

resusitasyonu + 24 saat sonra Akciger doku érnegi alinmasi.
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Deneklerin arteriyel kan basinglari izlenerek Ortalama arteryel
basing(MAP) % 50 dizeyinde tutulacak sekilde arteriyel yolla kan alinarak
kontrolli hemorajik sok olusturuldu. Hemorajik soktan 1 saat sonra alinan
kanin iki kati miktarda kuyruk veni yoluyla intravendz (iV) olarak ringer laktat

ile resusitasyon yapildi.
Grup lll (Hemorajik sok + SF ile peritoneal ressusitasyon) (n=8):

Arteriyel monitérizasyon + Kontrolli Hemorajik Sok + 1 saat sonra sivi
resusitasyonu ve Batin igine SF ile peritoneal ressusitasyon + 24 saat sonra

Akciger doku 6rnegi alinmasi.

Deneklerin arteriyel kan basinglari izlenerek MAP %50 duzeyinde
tutulacak sekilde arteriyel yoldan kan alinarak kontrolli hemorajik gsok
olusturuldu. Hemorajik soktan 1 saat sonra alinan kanin iki kati miktarda
kuyruk veni yoluyla IV olarak ringer laktat ile resiisitasyon yapildi ve birlikte
ratlarin batin icine feeding tup yerlestirildi, ttipten 30cc SF verilerek peritoneal
ressusitasyon yapildi, 30 dk sonra verilen sivi aspire edilerek batin igi

kurulandi, ardindan tup giris yeri suture edildi.

Grup IV (Hemorajik sok + Periton diyaliz sivisi ile peritoneal

ressusitasyon Grubu) (n=8):

Arteriyel monitorizasyon + Kontrolli Hemorajik Sok + 1 saat sonra sivi
resusitasyonu ve periton diyaliz sivisi ile peritoneal ressusitasyon + 24 saat

sonra akciger doku 6rnegi alinmasi.

Deneklerin arteriyel kan basinglari izlenerek MAP %50 dlzeyinde
tutulacak sekilde arteryel yoldan kan alinarak kontrolli hemorajik sok
olusturuldu. Hemorajik soktan 1 saat sonra alinan kanin iki kati miktarda
kuyruk veni yoluyla IV olarak ringer laktat ile resiisitasyon yapildi ve birlikte
ratlarin batin icine feeding tup yerlestirildi, batin igcine 30cc periton diyaliz
sivisi (CAPD/DPCA 4 %2.3 Glucose, Fresenius Medical Care) verilerek
peritoneal ressusitasyon yapildi, 30 dk sonra verilen sivi aspire edilerek batin

ici kurulandi, ardindan tip giris yeri suttre edildi.
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Resim 2. Servikal bélgede Arteria Carotis Communisin izole edilmesi ve 4/0 ipekle
askiya alinmasi
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Arteriyel kantlizasyon 24 G Braun marka intraket ile gergeklestirildi
(Resim 3).

Resim 3. Arteriyel kanilizasyon uygulamasi

Arteriyel monitorizasyon Bigakgilar marka basing izleme seti ile
saglandi ve arteriyel kan basinci monitorizasyonu Nihon Kohden marka
BSM-2353 K model monitor ile yapildi.

Resim 4. Ortalama arteryel basing (MAP) % 50 dizeyinde tutulacak sekilde arteriyel
yolla kan alinarak kontrollii hemorajik sok olusturulmasi
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Resim 6. Ratlarin batin icine Peritoneal diyaliz sivisi verilmesi
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Akciger dokusunda meydana gelen histopatalojik ve biyokimyasal
degisikliklerin incelenmesi amaciyla hemorajik sok sonrasi 24. saatte median
sternotomi ile toraks agilarak her iki akciger rezeke edildi. Histopatolojik
inceleme icin sag Akciger dokusu %10 Formaldehit solisyonu konulmus
tuplere konuldu. Biyokimyasal degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in sol Akciger
doku ornekleri ependorf tiplere alindi. -80 C derece dolabinda saklandi. Rat
spesifik kitler kullanilarak IL-6, IL-10, TNF-a ¢aligildi.

3.4. IL-6, IL-10, TNF-a Olgiimii igin AC Doku Orneklerinin

Hazirlanmasi

Akciger doku o&rnekleri o6lgcim yapilincaya kadar -80°C’de derin

dondurucuda bekletildi.

Parametre olgimleri SDU Tip Fakiltesi Arastirma ve Uygulama

Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuari’'nda yapildi.
IL-6 (ELISA, Raybiotech, Catalog No.ELR-IL6-001, Georgia, USA),
IL-10 (ELISA, invitrogen, Catalog No.KRC0101, Nivelles, Belgium),

TNF-a (ELISA, invitrogen, Catalog No.KRC 3011, Nivelles, Belgium)
tayinleri igin uygun rat kitleri kullanilarak talimatlara uygun olarak olgtimler

yapildi.
3.5. Akciger Doku Orneklerinin Histopatolojik Olarak incelenmesi

Akciger doku oOrnekleri alinarak rutin takip iglemleri sonrasi parafinle
bloklandi. 5 mikrometrelik kesitler yapilarak hematoksilen eosin boyasiyla
boyandi ve i1sik mikroskopu ile incelendi. inceleme SDU Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji Laboratuar’nda tek patolog
tarafindan kor tarzda vyapildi. Akciger dokusu, PMNL infiltrasyonu,
intraalveolar |6kosit ve alveolar septal genigleme agisindan incelendi. Her bir

Ozellik 0-3 arasi skorlama yapilarak siniflandirildi.
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Skorlama sistemi;

(0): Degisiklik yok,

(1): Hafif degisiklikler,

(2): Orta derece degisiklikler,

(3): Siddetli degisiklikler seklinde gruplandi.

Ayrica histopatolojik olarak incelenen U¢ parametrenin toplami
alinarak kumulatif histolojik skor elde edildi.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmeleri
Statistical Package for Social Sciences (SSPS) 15.0 istatistik programi ile
yapildi. Veriler Mann Whitney-U testi kullanilarak degerlendirildi. Sonugclar
%95 guven araliginda deg@erlendiriimis ve tim testlerde p <0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

IL-6:

Sham grubuna gore, Hemorajik sok grubunda post hemorajik IL-6
degerlerinin bir miktar azalmig oldugu goéruldu; ancak anlamh farklilik
saptanmadi(p=0.069, Sekil 1).

Hemorajik sok grubu ile Batin i¢ci SF grubu karsilastirildiginda post
hemorajik IL-6 degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigr goruldu (p=0.45,
Sekil 1) .

Diyaliz sivisi ile peritoneal lavaj grubunda post hemorajik [L-6
degerlerinin  Hemorajik sok grubuna gore anlamli yuksek oldugu
saptandi(p<0.001,Sekil 1).

Diyaliz sivisi ile peritoneal lavaj grubunun IL-6 degerlerinin, SF

grubuna goére anlaml yuksek oldugu saptandi (p<0.001, Sekil1).
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£ <0001 1 |
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p=0,762 |
0
400000 = B , T
, L
i
© p=0,069 p=0,45 Lo
—] 300000 = £ 4 0
H I
= ﬁ -
100000 =
T L] L]
Sham HS HS.SF HS.DIY.SIV
Gruplar

*p <0.05 anlamli

Sekil 1. Gruplarda galisilan IL-6 deg@erlerinin karsilastiriimasi



IL-10:

Post hemorajik IL-10 degerlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (Sekil 2).

p=0,543

p=0,34 p=0,113
p=0,07 o
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p=0,763
e 2
60,00 =
p =0,545
o
—
:' 40,00 =
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Sham HSSF H&DIY SV

Gruplar

*p <0.05 anlamh

Sekil 2. Gruplarda galisilan IL-10 degerlerinin karsilastiriimasi
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TNF- a:

Sham grubu ile hemorajik sok grubu arasinda post hemorajik TNF- a
degerlerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1.00, sekil 3).

Diyaliz sivisiyla peritoneal lavaj grubunda, hemorajik sok grubuna goére
TNF- a degerlerinde bir miktar ytkseklik oldugu goruldi; ancak fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,174, Sekil 3).

p=0,364
p=0,174 i
A —_ A
15000 = 4 ped228 2
& e N
-
) P
B~
=
Eq 100,00 =
50,00 =
| 1 ] I
Sham HS HS.SF HS.DIY.SIV
Gruplar

*p <0.05 anlamh

Sekil 3. Gruplarda ¢aligilan TNF- a degerlerinin kargilastiriimasi
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Akciger Doku Orneklerinin Degerlendirilmesi

Gruplarin akciger doku ornekleri interstisyel PMNL, intraalveolar
PMNL ve alveolar septal kalinlik bakimindan normal akciger doku 6rnegi ile

siddetli akciger doku hasari arasinda 0-3 arasi skor verilerek siniflandirildi.

Gruplardaki deneklerin akciger doku érneklerinin incelenmesinde

histopatolojik skorlari Tablo 2’de gosterilmigtir.

Tablo 2. Gruplardaki deneklerin akciger histopatolojik skorlari

Gruplar interstisyel intraalveolar Alveolar septal
PMNL Skoru PMNL Skoru Kalinlik Skoru

0|12 3 (0|12 3]0 2 | 3

Grup | (n=8) -6 2| -1414)|-]-1]-1]6]2 -
Grupli(n=8) | -| - |5 |3 | 1] 6|1 - -1-14] 4
Grupli(n=8) | -1 |4 |3 |3 |5]|-]-1]-]1-14]14
GruplV(n=8) | - | 3 |4 |1 |4 |3 | 1] -]-]3]4]1

Akciger interstisyel PMNL yogunlugu

Hemorajik sok grubunda sham grubuna goére AC intertisyel PMNL
infiltrasyonu skorunun anlamli olarak daha yuksek oldugu goéruldu (p<0.001,
sekil 4).

SF ile peritoneal lavajin AC interstisyel PMNL infiltrasyonuna etkisi
yoktu (p=0,668, sekil 4).

Diyaliz sivisi ile peritoneal lavajin AC intertisyel PMNL infiltrasyonunu
azalttigi gorulda (p=0.009, sekil 4).

Diyaliz sivisiyla lavaj grubunda, SF ile lavaj gruba gére PMNL
infiltrasyonunun anlamli olarak disuk oldugu saptandi (p=0.049, Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplar arasi interstisyel PMNL skorlarinin kargilastiriimasi

Akciger intraalveolar PMNL yogunlugu

Hemorajik sok grubunda sham grubuna gére AC intraalveolar I6kosit
infiltrasyonunun anlamli sekilde artmig oldugu goéralda (p=0.013, sekil 5).

Batin i¢i SF ve diyaliz sivisi uygulanan gruplarda sok grubuna gore

anlaml bir fark olmadigi gérulda (Sekil 5).
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Gruplar

Sekil 5. Gruplarda intralveolar PMNL skorlarinin karsilastiriimasi

Akciger Alveolar septal kalinhgi

Hemorajik sok grubunda AC alveolar septal kalinliginin sham grubuna
gore artmis oldugu goéruldi (p<0.001, sekil 6).

Batin i¢i SF ile peritoneal lavaj yapilan grubun alveolar septal kalinlik
degerleri sok grubunun degerleri ile benzerdi (p=1.00, sekil 6).

Diyaliz sivisiyla peritoneal lavaj yapilan grupta, sok grubuna gore
alveolar septal kalinhdin azalmis oldugu saptandi (p=0.003, Sekil 6).

Diyaliz sivisiyla peritoneal lavaj yapilan deneklerin, SF ile lavaj

grubundakilere gore AC alveolar septal kalinhdlr anlamli olarak azalmisti
(p=0.003, Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplar arasi Alveolar Septal Kalinlik skorlarinin karsilagtiriimasi

Kumuilatif histolojik skorlar

Gruplarin interstisyel PMNL, intraalveolar PMNL ve alveolar septal

kalinlik skorlari toplanarak akciger doku 6rneg@i kumdulatif histolojik skorlari
elde edildi.

Hemorajik sok grubunda sham grubuna goére kumdulatif histolojik
skorlar yuksekti (p<0.001, sekil 7).

Kamodalatif histolojik skorlar agisindan SF ile peritoneal lavaj uygulanan
grup ile sok grubu arasinda fark yoktu (p=0.441, sekil 7).

Diyaliz sivisi ile peritoneal lavaj yapilan grubun, sok grubuna gore
Kumulatif histolojik skorlarinin dusuk oldugu goruldu (p=0.02, Sekil 7).

Diyaliz sivisi ile peritoneal lavaj yapilan grubun total histolojik skorlari
SF ile lavaj grubundan dusukti (p=0.038, Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplar arasi kimulatif histolojik skorlarinin kargilastiriimasi

Tdam gruplarin histopatolojik olarak akciger doku orneklerindeki

mikroskobik gorunumleri sirasiyla Resim 7, 8, 9, 10’da gosterilmistir.
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Resim 7. Sham grubunda PMNL infiltrasyonu ve alveolar septal kalinlik artigi yok.
(HEX200)

Resim 8. Hemorajik sok grubunda siddetli interstisyel PMNL infiltrasyonu ve
alveolar septal kalinhk artisi. (HEX200)
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Resim 9. SF ile peritoneal ressusitasyon grubunda siddetli interstisyel PMNL
infiltrasyonu ve alveolar septal kalinlik artisi (HEX200)

‘4

Resim 10. Diyaliz sivisiyla peritoneal ressusitasyon grubunda minimal PMNL
infiltrasyonu ve alveolar septal kalinlik artisi yok (HEX200)

36
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5. TARTISMA ve SONUG

Kullandigimiz kontrolli hemorajik sok modeli, histopatolojik olarak
akciger hasari olusturmustur. Hemorajik sok olusturulan hayvanlarda, periton
diyaliz sivisi ile peritoneal ressusitasyonun akciger hasarini histopatolojik
olarak azalttigi gdézlenmistir. Ayni miktarlada serum fizyolojik ile yapilan

lavajlarin ise akciger hasarini duzeltici herhangi bir etkisi gorulmemigtir.

Calismamizda hemorajik sok grubunda sok sonrasi IL-6 degeri
azalmisg, periton diyaliz sivisi grubunda ise sok sonrasi IL-6 degeri artmis
olarak tespit edildi. Hemorajik sok sonrasi IL-10 degerleri periton diyaliz sivisi
grubunda artmis oldugu gorildi ancak istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
TNF-a degerileri periton diyaliz sivisi grubunda, sok grubuna goére bir miktar

artmig olarak tespit edildi ancak fark istatiksel olarak anlamh degildi.

Hemorajik sok sonrasi akcigerlerde olusan degisikliklerin ARDS’li
hastalarda gorulenlere benzer oldugu ve multiple organ yetmezliginin bir
parcasi oldugu belirtiimistir. Son birka¢ dekattan beri yapilan ¢alismalarda
notrofillerin santral bir rol oynadigi ¢ok sayida medyatér tanimlanmigtir.
iskemik  dokunun reperflizyonu, hasar bolgesiyle sinirli  olmayan
inflamasyona yol acar. Oksijen serbest radikalleri ve LTB4 gibi
kemoaktivatorlerin dolagsima saliniminin, dolagan PMNL’leri stimlle ettigine

ve bunlarin alveolar sekestrasyonuna yol actigina inaniimaktadir (43).

Yaptigimiz g¢alismada hemorajik sok sonrasi akciger dokusu
histopatolojik degisikliklerin incelemesinde interstisyel PMNL, intraalveolar

PMNL, alveolar septal kalinlik degisikliklerine bakildi.

Hemorajik sok uygulanan grupta akciger doku incelenmesinde
interstisyel PMNL ve alveolar septal kalinhk yoninden orta ve siddetli
degisiklikler goriildii. intraalveolar PMNL yéniinden hafif ve orta degisiklikler

goralda.

Hemorajik sok sonrasi SF ile peritoneal ressusitasyon uygulanan

grupta interstisyel PMNL ve alveolar septal kalinlik yontinden orta ve siddetli
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degisiklikler gérildi. intraalveolar PMNL vyoéniinden hafif degisiklikler

mevcuttu. Bulgular sok grubuyla benzerdi.

Periton diyaliz sivisiyla peritoneal ressusitasyon uygulanan grupta
intraalveolar PMNL ve interstisyel PMNL ve alveolar septal kalinlik yonunden
sham grubuna yakin degisiklikler oldugu, sok grubundaki AC hasarini

iyilestirici etkisi oldugu saptandi.

Kamulatif akciger hasar skoruna gore incelendiginde de, hemorajik
sok ve SF ile peritoneal ressusitasyon grubunda sham grubuna gore olusan
hasar anlamli bulundu. Bununla birlikte hemorajik sok grubunda olusan
akciger hasarinin, periton diyaliz sivisi ile peritoneal ressusitasyon grubunda

azalmasi da anlamli bulundu.

Hemorajik sok grubunda interstisyel PMNL, alveolar septal kalinlik,
kimulatif akciger hasar skoru yénunden degerlerinin sham grunbuna goére

istatiksel olarak da anlaml yiksek oldugu saptandi.

Hemorajik sok grubuyla SF ile peritoneal lavaj yapilan grup arasinda

histopatolojik incelemede istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Diyaliz sivisiyla peritoneal lavaj yapilan grubun SF ile lavaj yapilan
gruba gore, interstisyel PMNL, alveolar septal kalinlik yonunden ve akciger

hasar skorunun anlamli olarak diguk oldugu gorulda.

iskemi sonrasindaki reperfiizyonda aktive notrofiller akciger hasarina
gesitli yollarla katkida bulunur. Endotelyuma adhere ve migrate olan
notrofiller stperoksit anyonu, hidroksil radikali ve H202 gibi reaktif oksijen
metabolitleri Ureterek, kollajenaz, elastaz, katepsin G gibi proteolitik enzimler
ile peroksidazlari serbestlestirerek direk ya da indirek olarak pulmoner
endotelyumu hasara ugratabilirler. Aktive noétrofillerin  akciger ve diger
organlara sekestrasyonu multisistem organ yetmezligi gelisiminde 6nemli bir
basamaktir. Pulmoner mikrovaskuler yatakta I6kosekestrasyona ilave olarak
alveolar bosluklar icersinde de inflamatuar hucrelerin varligi gosterilmigtir.
Aktive notrofiller belirgin miktarlarda TNF -a, IL-1,IL -6 ve IL-8, LTB4
olusturabilirler(44).



39

Biz de bu konuya dayanarak calismamizda hemorajik sok modeli
uygulanan ratlarda periton diyaliz sivisiyla yapilan peritoneal ressusitasyonun
akciger dokusundaki IL -6, IL-10 ve TNF -a duzeylerine etkisini aragtirmayi
planladik. Bu amacla sok sonrasi 24. saatte AC doku orneklerinde IL-6, IL-10

ve TNF-a diuzeylerini inceledik.

Yapilan ¢alismalar incelendiginde IL-6'nin inflamatuar sistem Gzerine
proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak iki etkisi oldugu goruldu.
Antiinflamatuar etkinin incelenmesi amaci ile yapilan caligsmalardan biri
Aderka ve ark.’nin yaptidi calismada, IL-6 intraperitoneal olarak enjekte
edilmis ve plazma TNF ve IL-1 seviyeleri olgulmustur. IL-6'nin bu sitokinlerin
salinmasini azalttigini tespit etmiglerdir(45).Antiinflamatuar etkinin belirtildigi
diger bir calismada Camargo ve ark. sistemik IL-6 uygulanmasi ile karaciger
hasari ve TNF-a seviyesinin azaldigini, mortalite puanlarinin distagunu
bildirmiglerdir (46). Zhi hong Meng ve ark. hemorajik sok uyguladiklari
ratlarda, IL-6 tedavisinin akciger hasarini azalttigini bildirmiglerdir(38).
Calismamizda hemorajik sok grubunda akciger hasarinin siddetli, periton
diyaliz sivisi grubunda ise akciger hasarinin daha hafif olmasinin Camargo

ve Aderka’nin bulgulariyla agiklanabileceg@ini dusunuyoruz.

Calismamizda hemorajik sok sonrasi IL-10 degerleri periton diyaliz
sivisi grubunda artmis oldugu goruldi; ancak istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Welborn ve ark.(47) ayrica Farivar ve ark.(48) yaptiklari iki ayri
calismada reperflizyon sonrasi 4. saate kadar olan surecte IL-10 degerleri

Olgulmusg, IL-10 seviyesi yuksekliginin akciger hasarini azalttigi gosterilmistir.

TNF-a degerleri Sok grubunda Sham grubuna gore bir miktar disuk
oldugu saptandi, bu dusikligin soktan sonra gelisen AC dokusundaki
0deme bagli rélatif bir dusiUklik olabilecegi disunuldi. Periton diyaliz sivisi
grubunda, sok grubuna gore bir miktar artmis olarak tespit edildi; ancak fark
istatiksel olarak anlamli degildi. Bu konuda yapilan c¢alismalar TNF-a
dretiminin hemoraji ve iskemi durumlarinda arttigi gosterilmigtir. TNF-a
duzeylerinin deneysel hemorajik sok modellerinde mortalite ile korelasyonu

vardir (41). Jiang ve ark. (41) hemorajik gsok sonrasi vital organlar ve plazma
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sitokin seviyelerinin resuUsitasyon sonrasi belirli saatlerdeki degerlerini
kargilastirmiglar ve sok sonrasi TNF-a ve IL-1’in erken fazda yukseldigini,
resusitasyondan 3 saat sonra ise doku degerleri yuksek kalmasina ragmen
plazma TNF-a ve IL-1 seviyelerinin bazal degere indigini gostermislerdir.
Bunun sonucunda hemorajik sok sonrasi organ hasarinda doku sitokin

saliniminin énemli rol oynadigini bildirmiglerdir.

Cerrahi kliniklerde multiple travmali hastalarda siklikla tanisal amagli
peritoneal lavaj yapilmaktadir. Serum fizyolojik bu amacla en yogun
kullanilan ajandir. Bizim deneysel olarak gdzlemlerimize dayanarak, soklu
hastalarda peritoneal ressusitasyonun periton diyaliz sivisi ile yapiimasinin

faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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OZET

Kontrolli hemorajik sok modelinde direkt peritoneal ressusitasyonun
akciger hasarina etkisi

Blylk travmalardan ve hemorajik soktan sonra gelisen akciger hasari
morbidite ve mortaliteyi anlamli bir sekilde arttirmaktadir. Cerrahi kliniklerde multiple
travmali hastalarda siklikla tanisal amacgh peritoneal lavaj yapilmaktadir. Serum
fizyolojik bu amacla en yodun kullanilan ajandir. Bu konuda vyapilan bazi
galismalarda periton diyaliz sivisi ile yapilan direkt peritoneal ressusitasyonun
hemorajik sok sonrasi gelisen barsak damarlarindaki vazokonstriksiyonu geri
gevirdigini, hatta vasodilatasyon yaptigini ve splanknik alanda kan akimini artirdigini
gOstermislerdir. Bizim de bu ¢alismadaki amacimiz, hemorajik sok modeli uygulanan
ratlarda periton diyaliz sivisi ile yapilan direkt peritoneal ressusitasyonun hemorajik
sok sonrasi hedef organ olan akcigerdeki hasarini azaltacagr hipotezini
arastirmaktir.

Calismamizda 32 adet yetigkin Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi ve her
grupta 8 adet rat olacak sekilde dort gruba ayrildi. Yapilan girisimlerin hepsi genel
anestezi altinda gerceklestirildi. Karotis arteri, hemorajik sok olusturmak Uzere
kanlle edildi. Ortalama arteriyel kan basinglari 40 mmHg olacak sekilde kontroll
hemorajik sok olusturuldu.

Grup I'de sadece arteriyel monitérizasyon yapilarak sham grubu olusturuldu.
Grup II'ye Arteriyel monitérizasyon yapilarak kontrollii hemorajik sok olusturuldu ve
1 saat sonra IV sivi resisitasyonu yapildi. Grup Ill'e Arteriyel monitdrizasyon
yapilarak kontrollii hemorajik sok olusturuldu ve 1 saat sonra iV sivi resiisitasyonu
ve batin icine SF ile peritoneal ressusitasyon vyapildi. Grup IV Arteriyel
monitérizasyon yapilarak kontrollli hemorajik sok olusturuldu, 1 saat sonra iV sivi
reslsitasyonu ve batin igine periton diyaliz sivisi ile peritoneal ressusitasyon yapildi.
Tam gruplardaki ratlardan median sternotomi ile 24 saat sonra akciger doku érnegi
alinarak histopatolojik olarak incelendi ve Rat Spesifik ELISA Kitleri ile akciger
dokusunda IL-6, IL-10 ve TNF-a ¢alisildi.

Calismamizda hemorajik sok grubunda sok sonrasi IL-6 dederi azalmis,
periton diyaliz sivisi grubunda ise sok sonrasi IL-6 dederi artmis olarak tespit edildi.
Periton diyaliz sivisi grubunda sok sonrasi IL-10 ve TNF-a degerleri bir miktar
artmis olarak tespit edildi; ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Yaptigimiz deneysel ¢calismanin verilerine dayanarak kontrolli hemorajik sok
modelinde periton diyaliz sivisi ile peritoneal ressusitasyon yapilan grubun akciger
doku incelenmesinde interstisyel PMNL infiltrasyonunu azalttigi, alveolar septal
kalinlik artisini engelledigi ve akciger hasari Uzerine iyilestirici etkisini gozledik.

Anahtar Sozcukler: Hemorojik sok, peritoneal ressusitasyon, IL-6,IL-10,
TNF-a
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SUMMARY

The effect of direct peritoneal resuscitation on lung injury in controlled
hemorrhagic shock model.

Lung injury developed after the great trauma and hemorrhagic shock
increases morbidity and mortality in a meaningful way. Diagnostic peritoneal lavage
is making often in patients with multiple trauma in surgery clinics. Saline the
most heavily used agent for this purpose. Some studieson this subject,
peritoneal the direct ressusitation made with dialysis fluid  turns back
vasoconstriction developing bowel of blood vessels after hemorrhagic shock and
showed increased blood flow in the splanchnic area. Our aim in this study, to
investigate the hypothesis that the decrease damage of target organ in the lungs of
peritoneal the direct ressusitation made with dialysis fluid after hemorrhagic shock in
rats applied model of hemorrhagic shock.

In our study, 32 adult male Wistar Albino rats were used and divided into four
groups to be 8 rats in each group. All of the initiatives carried out under general
anesthesia. Carotid artery was cannulated to create hemorrhagic shock. Mean
arterial blood pressure to be 40 mmHg to was created controlled hemorrhagic
shock.

In Group |, sham group consisted of only by arterial monitoring. In Group I,
controlled hemorrhagic shock consisted of by arterial monitoring and after an hour
was made IV fluid resuscitation. In Group lll, controlled hemorrhagic shock
consisted of by arterial monitoring and after an hour was made 1V fluid resuscitation
and was made SF and peritoneal ressusitasyon into abdomen. In Group 1V,
controlled hemorrhagic shock consisted of by arterial monitoring and after an hour
was made IV fluid resuscitation and was made peritoneal dialysis fluid and
peritoneal ressusitasyon into abdomen. Lung tissue samples from rats in all groups
were taken with median sternotomy after 24 hours and examined
histopathologically. IL-6, IL-10 and TNF-a were studied with Rat Specific ELISA kits
in lung tissue.

In our study, IL-6 values decreased after hemorrhagic shock in hemorrhagic
shock group, In the group of peritoneal dialysis fluid after the shock was found to be
increased value of IL-6. Peritoneal dialysis fluid after the shock group, the IL-10 and
TNF-a values were found to be increased in an amount but was not statistically
significant.

By based data of our experimental study, in controlled hemorrhagic shock
model, we observed to decreased to interstitial PMNL infiltration, prevented the
increase in alveolar septal thickness and healing effect on lung injury in examination
of lung tissue of group with peritoneal dialysis fluid and peritoneal ressucitation.

Key words: Hemorrhagic shock, peritoneal ressucitation, IL-6, IL-10, TNF-a
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