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OZET

Durceylan. E. Melatoninin tek akciger ventilasyonuna bagh akciger
hasar ilizerine koruyucu rolii. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Cerrahisi Anabilim Dal Tipta Uzmanlk Tezi, Eskigehir,
2014. Bu galismanin amaci, siganlarda tek akciger ventilasyonu sonrasinda
olusan akciger hasari Uzerine melatoninin koruyucu rolinu arastirmaktir.
Calisma igin 20 adet Sprague Dawley cinsi sican randomize olarak, esit
sayida (n=10) iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna 60 dakika sureyle tek
akciger ventilasyonu (TAV) devaminda 30 dakika sureyle gift akciger
ventilasyonu (CAV) uygulandi. Melatonin grubundaki sicanlara deneye
baslamadan 10 dakika dnce 10 mg/kg dozunda intraperitoneal melatonin
verildi ve ayni ventilasyon protokoli uygulandi. Kontrol ve c¢alisma
gruplarindan TAV ve CAV sonunda biyokimyasal analiz ve histopatolojik
inceleme icin akcigerden doku érnekleri alindi. Biyokimyasal analizde doku
superoksid dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ve tumoér nekroz faktor
alfa (TNF-a) duzeyleri olguldlu. Histopatolojik incelemede dokular
hemotoksilen eosin ile boyandi ve akcigerlerde olugan hasar alveolar
konjesyon, intraalveoler kanama, |6kosit ve lenfosit infiltrasyonu varhgr ve
miktarina gore skorlandi. TAV ve CAV sonunda ¢alisma grubu MDA ve TNF-
a duzeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disus oldugu
goraldu. Yine ¢alisma grubunda, SOD duzeylerinde CAV sonunda yukselme
izlendi, bu yukselme Oozellikle TAV sonunda istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Histopatolojik incelemede melatonin verilen grupta olugsan doku
hasarinin daha az oldugu go6zlendi. Sonu¢ olarak mevcut bu bulgular
Isiginda melatoninin TAV sonrasinda olusan akciger hasarina karsi dokuyu

koruyucu rolu vardir.

Anahtar Kelimeler: Tek akciger ventilasyonu, melatonin, MDA, TNF-a, SOD,
alveoler konjesyon, polimorf ntveli l6kosit infiltrasyonu,

lenfosit infiltrasyonu.
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ABSTRACT

Durceylan E. The protective role of melatonin on lung injury due to one
lung ventilation. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Department of Thoracic Surgery Specialization Thesis, Eskisehir, 2014.
The aim of this study was to invastigate the protective effect of melatonin on
lung injury after one lung ventilation in rats. 20 Sprague Dawley rats were
randomly divided into two groups in equal numbers, for the study (n=10). In
control group we performed one lung ventilation for 60 minutes, following 30
minutes double Ilung ventilation. In melatonin group same ventilation
procedure was performed, additionally 10 mg/kg intraperitoneal melatonin
was administered 10 minutes before the start of the experiment. Tissue
samples of the lung from control and study group were taken for biochemical
analyse and histopathological evaluation at the end of one and double lung
ventilation. Superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) levels were determined biochemically.
Tissue samples were stained with hematoxylin-eosin for histopathological
evaluation and were scored acording to the alveolar congestion,
polymorphonuclear leukocytes infiltration, lymphocyte infiltration and intra
alveolar hemorrhage amount. At the end of one and double lung ventilation,
statistically significant decrease in MDA and TNF-a levels were seen in the
study group. Also SOD values were increased in the study group at the end
of double lung ventilation and the increase in SOD levels were statistically
significant at the end of one lung ventilation. In histopathological evaluation,
tissue injury in melatonin group was observed lesser than control group.
With all these findings melatonin has a protective role on lung injury after

one lung ventilation.

Key Words: One lung ventilation, melatonin, MDA, TNF-a, SOD, Alveolar
congestion, polymorphonuclear leukocytes infiltration,
lymphocyte infiltration, intra alveolar hemorrhage.
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1.GIRIS

Gunumuzde genel anestezi gerektiren tUm cerrahi igslemlerde mekanik
ventilasyon kullaniimaktadir ayrica intratorasik organlarla ilgili cerrahi islemler
ancak acik bir toraks kavitesinde kontrolli ventilasyonun saglanabilmesi ile
muUmkin olmustur (1). Mekanik ventilasyon tek basina saglikli akcigerler
uzerinde dahi hasar olusumuna yol acabilir (2). Bu hastalar, oksijen
toksisitesi, volutravma, barotravma, dusmus kardiak output ve endotrakeal
tip ile iliskili sorunlar gibi bir cok komplikasyon agisindan risk altindadirlar
(3,4).

Mekanik ventilasyonun farkli bir uygulama bicimi de tek akciger
ventilasyonudur (TAV). Cift lGmenli tuplerin yerlestiriimesinde ve takibindeki
deneyimin artmasi TAV’nunun kullanimi arttirmistir. Bu vyolla akciger,
Ozafagus, aorta ve mediasteni ilgilendiren cerrahi islemlerde operasyon
sahasinda ¢alisma kolaylagsmis, cerrahinin hiz ve emniyeti artmistir (5).

TAV sirasinda cerrahi uygulanan akcigerin ventilasyondan gikmasi ile
havalanan akcigere giden volumin ve hava yolu basincinin artmasi alveoler
hasar arttirabilir (6,7). Akciger parankimi nétrofil, monosit ve makrofajlar igin
en buyuk rezervuarlardan birisidir. TAV sirasinda opere edilen akciger bir
muddet atelektazik olarak kalir ve bu atelektazi hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyona (HPV) yol acar. HPV kan akiminda %50 oraninda bir
azalmaya yol acarak akciger dokusunda iskemi olusturur (8). Cerrahi iglem
sonrasi Gift akciger ventilasyonuna (CAV) gecisle birlikte olusan re-
ekspansiyon ile hava yollarina oksijenin girmesi pulmoner vaskuler
vazodilatasyona ve beraberinde akcigerlerin reperfiizyonuna yol acar. iskemi
sonrasi gelisen re-perfuzyon serbest oksijen radikalleri (SOR) olugsmasina
sebep olur.

SOR’leri dig yorungelerindeki eslenmemis elektronlarindan dolayi
reaktiftiler. Hucrenin yapisal elemanlari ile etkilesip 6zelliklede endotelial
hiicrelerde lipid peroksidasyonu yoluyla disfonksiyona yol acarlar. Lipid
peroksidasyonu oksidatif stresin en dnemli metabolik sonuglarindan biridir.
Malondialdehit (MDA) iskemi sonrasi olusan lipid peroksidasyonunun son

arinuadar. Normal kosullarda bu olaylar endojen antioksidan defans



mekanizmalari ile dengelenir. Bu denge reperfuzyon sirasinda bozulur.
TAV'In atelektazik dokunun reoksijenizasyonundan birka¢ dakika sonra
organizmaya ciddi oksidative stres yuUkledigi gdsterilmistir. Olusan serbest
oksijen radikallerinin miktari TAV’in suresiyle orantih bulunmustur (9). Bunun
disinda TAV sirasinda kargi akcigere yeterli oksijenizasyon saglanabilmesi
icin daha yuksek volum verilmektedir. Yuksek volumle ventilasyonun tek
basina ventilator bagimli oksidatif hasar olusturdugu gdsterilmistir (10).

Melatonin (N-asetil-5-methoksitriptamin) epifiz bezinden salgilanan
uyku ve sirkadien fonksiyonlari regule eden bir ndrohormondur. Triptofandan
bir takim enzimatik reaksiyonlar sonucunda elde edilir (11). Melatoninin ayni
zamanda invitro ve invivo olarak serbest radikalleri temizleyerek antioksidan
Ozellik gosterdigi kanitlanmistir (12,13,14). Ek olarak sUperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz, glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz gibi antioksidan maddelerin aktivasyonunda 6nemli bir rol
oynar (15,16). Deneysel bir septik sok ¢alismasinda pro-inflamatuar bir stokin
olan TNF-a seviyelerini dusurdagu izlenmistir (17). Melatoninin akciger
uzerinde olusan oksidatif hasarlanma ve ventilator bagimh akciger hasari
uzerine koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (18,19).

Biz calismamizda melatoninin oksidatif stresten koruyucu ozelligi ve
ventilator badimli akciger hasarlanmasi Uzerine olumlu etkilerinden yola
cikarak, gégus cerrahisinde sik¢a kullanilan bir ventilasyon teknigi olan TAV
sonrasinda olusan akciger hasari Uzerine melatoninin etkilerini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tek Akciger Ventilasyonu

TAV, ventilasyonun vyalnizca bir akcigere ydnlendirilerek kanin
oksijenizasyonu ve karbondioksid eliminasyonunun havalanan akciger
uzerinden saglanmasi olarak tanimlanir. TAV'daki amac¢ saglikli akcigeri
diger akcigerden korumak, hasarli akciger veya havayolunun ventilasyonunu
sonlandirmak, cerrahi gorusu arttirmaktir.

Tek akciger ventilasyonu ilk olarak 1931 de Gale ve Waters tarafindan
tanimlanmistir (20). Gale ve ark. direk laringoskopi ile hastayi entube edip
kafli entibasyon tupunu saglikli akcigere ilerletip tek akciger ventilasyonunu
geceklestirmiglerdir.

1935 yilinda Archibald TAV sirasinda sekresyonlarin kontroll igin
bronsial blokaji tanimlamigtir. Hastalikh olan akcigerin bronguna distal
ucunda balon olan bir kateter yerlestirmis ve kataterin yerini radyografilerle
dogrulamistir. Bu sayede cerrahi iglem sirasinda hastalikli akcigerdeki
sekresyon ve kanin hastalikli olan bdlgede kalmasini, ayni zamanda
kateterin kapattigi akciger bolgesinin kollapsini saglanmistir.

1949 yilinda isvigreli klinik fizyolojist olan Carlens cift Iiimeni ve kafi
olan sol akciger entubasyonunda kullanilan bir tap gelistirmistir. Tap
bronkospirometride kullaniimak amaci ile bulunmustur. 1950 yilinda Bjork,
Carlens tlpunu cerrahi islem sirasinda kullanmistir. Karinal ¢engeli olan ve
bu sebeple trakea bronsial yaralanma riski yliksek olan bu tupe alternatif
olarak 1959 yilinda Bryce-Smith sol taraf i¢in kullanilan ve karinal gengeli
olmayan benzer bir tip gelistirmistir. 1960 yilinda White ve Bryce-Smith sag
ana bronsu entlbe eden bir ¢uft lumenli tlp gelistirmiglerdir.

Trakeal entubasyondaki zorluklar ve tek akciger ventilasyonunda
kargilagilan yliksek hava yolu direnci gift limenli entibasyon tuplerinin klinik
kullanimini  kisitlamigtir. 1962 yilinda tanitilan Robert Shaw tipu bu
problemlerin bazilarini ¢dzmustir. Bu tuplerde karinal ¢engel bulunmaz,
daha genig lumenleri ve esnek yapisi ile hava akimini arttiran ozellikleri
vardir. 1980’lerin baglarindan itibaren kauguk tuplerin yerini plastik tek

kullanimlik tapler almistir (21).



2.1.1. Tek Akciger Ventilasyonu igin Endikasyonlar
A-Kesin Enikasyonlar
1. Kontaminasyonu 6nlemek igin patolojik akcigerin izolasyonu
a. Enfeksiyon (abse, enfekte kist)
b. Masif hemoraji
2. Ventilasyonun tek bir akcigere yonlenmesinin kontroli
a. Bronkoplevral fistll
b. Bronkoplevralkitan6z fistil
c. Unilateral kist veya bl
d. Major bronsial yirtiima veya travma
3. Unilateral akciger lavaji
4. Video-eslikli torakoskopik cerrahi
B- Rélatif Endikasyonlar
1. Cerrahi ekspojur — ytksek oncelikli:
a. Torasik aorta anevrizmasi
b. Pndmonektomi
c. Ust lobektomi
2. Cerrahi ekspojur — dusuk oncelikli:
a. Ozofagus cerrahisi
b. Orta ve alt lobektomi
c. Genel anestezi altinda torakoskopi
C- Kontredikayonlar
Karinal / proksimal brongiyal lezyonlar
Dolu mide
Klcuk hastalar

Zor Ust havayolu anatomisi

ok N =

Genel durumu kotu hastalar

2.1.2. Tek Akciger Ventilasyonu Uygulama Yontemleri
Tek akciger ventilasyonu iki metod ile yapilabilir. Birincisi bifurkasyonu
olan c¢ift lumenli tuplerdir ve sad ve sol akcigeri bagimsiz olarak bloke

edebilir. ikinci metod bronsial blokerler ile bronsu tikayip akcigeri kollabe



etmektir, ek olarak bronsial blokerler sekonder bronslari bloke ederek segici
lober kollaps olusturabilirler.
A-Bronsial blokerler
1. Arndt endobrongiyal bloker set
2. Cohen flexi tip endobronsiyal bloker
3. Balon uglu kataterler
a. Fogarty embolektomi katateri
b. Swan Ganz kateteri
c. Magill veya Foley kateteri
4. Univent tip
B- Cift lumenli endotrakeal tupler:
Carlens
White
Bryce Smith
Robert Shaw

A

2.1.3. Tek Akciger Ventilasyonu Patofizyolojisi

TAV’In patofizyolojisi vicudun pulmoner kan akimini ventile olmayan
akcigerden ventile olan akcigere yeniden dagitma kapasitesi ile ilgilidir. Bu
yeniden dagiim olayinda birgok faktor etkilidir ve bir dereceye kadar
anestezistin kontrolu altindadir.

Cogdu gogus cerrahisi ameliyati lateral pozisyonda yapilmaktadir.
Lateral dekulbit pozisyonu; intratorasik pek ¢ok operasyonda cerraha daha iyi
bir gorus alani saglar. Hastanin lateral pozisyonu, akcigerdeki normal
ventilasyon-perfluizyon iligskisini énemli Olgide degistirir. Yercekiminin altta
kalan akcigerdeki kan akimini yaklagik olarak %10 arttirdigi dustinilmektedir
(22).

Lateral dekubit pozisyonunda kardiyak ouputun yaklasik %40’ Ustte
kalan akcigere, %60 ise altta kalan akcigere yonlenir. Normalde her akcigerin
gaz degisimi olmayan alanlarinda da ventilasyonun devam ettigi géz 6nune
alindiginda lateral dekubit pozisyonunda Ustte kalan akcigerde gaz
degisimine ugrayan kan akimi miktari kardiyak outputun %35’i kadardir (23).



TAV ile opere olan kargilastirmali bir ¢calismada lateral pozisyondaki
hastalarin supin pozisyondakilere gore TAV’In baslangicindan 30 dakika
sonra daha ylksek arteriel oksijen basinci (PaO2) degerleri oldugu
gosterilmigtir (PaO2 80-175) (24). Baska bir calismada kronik obstriktif
akciger hastaligi olan sekiz hastadan altisinda supin pozisyondan lateral
pozisyona gegcis ile PaO2 de belirgin iyilesme gozlenmigtir (25).

Sag§ akciger soldan daha blyuk oldugu i¢in sol torakotomi sirasinda
uygulanan TAV’da oksijenasyon sag torakotomiye gore daha iyi olur (26).

TAV’da bir diger 6nemli patofizyolojik tablo HPV'dur. Cogu arastirmaci
HPV’nun TAV sirasinda pulmoner kan akiminin yeniden duzenlenmesini
saglayan en énemli faktér oldugunu diisinmektedir. ilk defa Von Eulerve
Liliestrand tarafindan kedi akcigerinde tanimlanmigtir. HPV, bdlgesel
perfuzyonun ventilasyonu kargilamasi ve sistemik PaO2’'ni optimize etmek
icin pulmoner arterlerin alveoler hipoksiye verdigi vasomotor bir cevaptir.
TAV sirasinda HPV ventile olmayan akcigerdeki kan akimini %50 oraninda
dusurdr (8,27). HPV pulmoner vaskuler rezistansi %50 ila 300 arasinda
arttirabilir.

Hipoksiye cevap olarak tum intraparankimal pulmoner arterleriel
yapilar konstrikte olurken, daha belirgin sekilde konstrikte olanlar distal
pulmoner arterlerdir (28). HPV’nun siddetindeki bdlgesel farkliliklar;
muhtemelen distal pulmoner arterlerle (akciger mezodermi), proksimal
pulmoner arterlerin (altinci  bronsial ark) farkli embriyolojik orijininin
sonucudur (29,30). HPV pulmoner dolagima o6zgudur, ¢unku sistemik
vaskuler yataklarin ¢ogunlugu hipoksiye cevap olarak genigler. HPV ile
beraber intrapulmoner sant azalir ve hipoksi dnlenir. Dolayisiyla HPV, TAV
sirasinda akciger perflUzyonunun ¢ogundan sorumlu olan mekanizmadir (31).

HPV’nun bifazik etkisi vardir. Birincisi ilk yarim saatte baslayan hizl
erken fazi, bu fazi endotel ve diz kas beraberce olusturur. Digeri ise
maksimal etkisine ikinci saatin sonunda ulasan ge¢ fazidir, bu fazi ise sadece
endotel hucresi olusturur. HPV’'nun re-ekspansiyon sirasindaki etkileri pre-
konditioning ile iyilegtirilebilir (32,33).



HPV icin primer uyarici alveoler PaO2 basincidir. PaO2’deki dususle
beraber nitrik oksit (NO) veya siklooksijenaz sentezi inhibisyonu ile
prekapiller vazokonstriksiyona yol agar ve kanin hipoksemik alandan diger
alanlara yeniden dagiimasini saglar (34). Karisik vendz oksijen basinci HPV
de bir bagka etkendir, fakat arterial basinca gore etkisi oldukga dusuktur (35).
Erken fazda, endotelden salinan nitrik oksit (NO) adli vazodilatator azalir.
Bundan dolayl oksijen basincinin dismesi NO sentezini bloke ederek
pulmoner arterlerde vazokonstriksiyona neden olmaktadir (36).

Hipoksiye yanit dakikalar icinde baslar ve 15 dakika icinde
maksimuma ulasir (37). Duz kasta hipoksi potasyum kanallar ile algilanir
(33). Pumoner vaskiler yataktaki istirahat membran potansiyelini belirleyen
dominant potasyum kanallari “Delayed Rectifier’ tip potasyum kanallandir,
hipoksi sonrasi bu kanallarin inhibisyonu sonucu membran depolarize olur.
Bunun sonucu kalsiyum kanallari agilir ve duz kas kasilmasi gergeklesir. Bu
mekanizma  hipoksiye verilen endotel-bagimsiz  vazokonstriksiyonu
aciklamaktadir (33,38,39).

HPV’nun ge¢ fazindaki vazokonstriksiyondan "endotelin" (ET-1) adi
verilen 21 aminoasitli peptid sorumludur. NO, ET-1 salgisini baskilar. Hipoksi
ile birlikte NO sentezi bozulur ve ET-1 salgilanmasi Uzerindeki baskisi
ortadan kalkar. Endotel hiicrelerinde ET-1 gen ekspresyonunu indiklenir ve
vaskuler liumene salgilanir. ET-1 salgilanmasi ile voltaj bagimli kalsiyum
kanallari agilir ve once gegici bir vasodilatasyon ardindan uzun surel,
vazokonstriksiyon meydana gelir (40,41,42).

HPV’nu arttiran faktorler;

e Metabolik ve respiratuar asidoz
e Hiperkapni
e Orta derecede dusmuis mikst vendz oksijenasyon
e Hipertermi
HPV'yi inhibe eden faktorler;
e Metabolik veya respiratuar alkoloz
e Cok yuksek veya ¢ok dusuk pulmoner arter basinci

e Hipokapni



e Cok yuksek veya ¢cok dusuk mikst ven6z PO2

e Nitrogliserin, nitroprusit, beta-adrenerjik agonistler, kalsiyum kanal
blokerleri

e Pulmoner enfeksiyon

e inhalasyon anestezikleri

e Hipotermi

e Yaslihk

Tdm bunlara ek olarak akcigerde cerrahi ile olugan travma da kan
akiminin dagilimini etkileyebilir. Cerrahi akcigerden lokal olarak vazoaktif
metabolitlerin salinimi ve perihilar pleksustaki otonomik etkiler ile HPV’nu
azaltarak pulmoner kan akimini artirabilir. Veya tam tersi olarak pulmoner
arteriel veya venoz sistem uUzerindeki manuplasyonla pulmoner kan akimini
ciddi sekilde azalatabilir (27,31,43,44).

Kollabe akcigerin pulmoner kan akimi Uzerine ne gibi mekanik
etkilerinin oldugu ¢ok net olarak bilinmemektedir. Bazi yazarlar kollapsin
mekanik etkilerine bagli vaskuler rezistansta bir artistan bahsetmektedirler.
Ama bunun yalnizca mekanik bir etkimi yoksa HPV ile iligkili bir durum mu
oldugu ¢ok net dedgildir (45).

Anestezik secimide toraks cerrahisinde ©6nemlidir. Tum volatil
anestezikler HPV’'u doz badimli olarak baskilar. HPV, anestezi altinda
Ozellikle torasik cerrahi sirasinda sistemik arteriyel oksijenasyonun
devamlihgini saglar ve inhalasyon anestezikleri, kalsiyum kanal blokerleri ve
alkaloz ile baskilanabilir (46,47,48).

TAV sirasinda 6zellikle opere edilen akciger kan akiminda yukarida
anlatilan mekanizmalar ile degisiklik olur. Bu degisiklikler oncelikli olarak
iskemi sonrasinda da reperfuzyon olusumuna zemin hazirlar ve hayvanlarda
birgok laboratuvar galismasi torakotomi sonrasi akciger hasari olusumunda

iskemi-reperfizyonun da énemli roll oldugunu goéstermektedir (49,50,51).



2.1.4. Mekanik Ventilasyon Sonrasi Akciger Hasari

TAV sonrasinda akciger hasari ile ilgili bircok galisma mevcuttur.
TAV’a bagli akciger hasar mekanizmasinin anlasilabilmesi igin mekanik
ventilasyonun hasar mekanizmalarinin anlagiimasi gerekir.

Mekanik ventilasyonun tek bagina akcigerler Uzerinde hasar olusturabilme
potansiyeli vardir. Bu hasarlanma altta yatan bir pulmoner patoloji olmadan
da gergeklesebilir (2,3).

Mekanik ventilasyon sirasinda akcigerin maruz kaldigi mekanik
kuvvetler ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan biyolojik Urlnler akciger
hasarinin olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Akciger hasarlanmasinin
mekanizmalari (52,53,54):

1. Barotravma: Yuksek hava vyolu basinglari ile olusan
hasarlanmadir. En sik gorilen sekli pndomotorakstir, bunun disinda
pnomomediastinum ve gaz embolisi seklinde kendini gosterebilir.

2. Volutrama: YuUksek volim ile ventilasyon sonrasinda olusan
akciger hasaridir. GUnUmuzde ventilatére bagh akciger hasari igin
barotravmadan daha fazla sorumlu tutulan hasarlanma mekanizmasidir.

3. Biyotravma: Akcigerde baro-volutravmaya bagli direk doku
hasari olmaksizin mekanik kuvvetler sonrasinda ortaya ¢ikan proinflamatuar
sitokinler ve I0kositler araciligi ile olusan akciger hasaridir.

4. Atelektazi travmasi: Dlsuk basingla ventilasyon sirasinda
ortaya c¢ikan ve hava yollarinin periyodik agilip kapanmasi ile ortaya ¢ikan
travma seklidir.

2.1.5. Tek Akciger Ventilasyonu Sonrasi Akciger Hasari

TAV ile solunumu idame ettirebilmek ig¢in her iki akcigerin ayri olarak
havalandirilabilmesi gerekmektedir. Bu da ¢ift lumenli tup ile entibasyon
veya bronsial blokerlerin kullanimi ile mimkun olur. Cift Iimen entibasyonu
sirasinda veya sonrasinda Kkarsilagilan komplikasyonlar asagida
Ozetlenmistir.

1. Entiibasyon
a. Karinal gengelin glottik agikligi gecememesi (Carlens ve White tiplerinde)

b. Bronsial ucun brons icine yerlesmemesi
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- Tup cok buyuk
- Hava yolu obstrtiksiyonu (ekstrinsik veya intrinsik)
2. Travma
a. Dental travma
b. Hava yolu hasari
- Larenjit, mukozal ekimoz, trakeobronsial ruptur, ruptire torasik anevrizma
3. Pozisyon
a. Brons iginde yeterli mesafede degil
- Brongial kafin karinada kalmasi
- Her iki kaf gisirildikten sonra entube edilmeyen akcigerin sisirilememesi
veya entube akcigerin sondurilememesi.
- Hava yolu izolasyonunun saglanamamasi
b. Yanlis bronsg igerisinde
c. Dogru bronsta cok ileride
- Ust lob obstriiksiyonuna bagl hipoksemi
- Ust lobun kollabe edilememesi
d. Ameliyat sirasindaki degisiklikler
- Cerrahi manuplasyon
- Hastanin lateral dekubit pozisyonuna gevrilmesi
- Basin fleksiyonu veya ekstansiyonu
- EntUbasyon tipunin uygun olmayan bicimde sabitlenmesi
4. Hipoksemi
a. Tupun malpozisyonu
- Opere edilmeyen akciger Ust lobunun kollapsi
- Trakea igerisinde bronsial kafla olugan obstriiksiyon
- TUpun torsiyone olmasi veya tupun bronsial limen agzinin brongial duvara
dayanmasi
- Karinal ¢gengelin geri kayip trakeayi obstrikte etmesi
5. Digerleri
a. Bronsial [limenin cerrahi iglem ile etkilesimi
- Pnébmonektomi, karinal veya sleeve rezeksiyonlar, akciger transplantasyonu

- Mediastinal kitlenin yer degisikligi
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- Brongial lumenin pulmoner damara dikilmesi

Gegmiste TAV sonrasinda en sik karsilasilan problem hipoksemi
(Sa0,<90) iken gunuimuizde fiberoptik bronkoskopinin  kullaniminin
yayginlasmasi, anestezik tekniklerin gelismesi ve tecrlibenin artmasi ile
birlikte gorulme sikhg@r zalmigtir. Ginumuzde TAV sirasinda veya sonrasinda
gelisen akut akciger hasari (ALI) hipokseminin yerini alan bir sorun olarak
gorulmektedir.

Pndémonektomi sonrasinda gelisen akciger hasari ilk kez Zeldin ve ark.
tarafindan  postpnomonektomi  pulmoner 6demi  (PPPO) olarak
tanimlanmistir. Bu tanim daha sonra daha sinirli akciger rezeksiyonlari
sonrasinda da gelisebilen akciger hasarinin isimlendiriimesinde kullaniimaya
bagslanmistir (565,56).

PPPO hafif ALI'dan ciddi akut respriatuar distres sendromuna (ARDS)
uzanan bir spektrumu kapsar. Tanisi P,0./FO, oranina bakilarak konulur.
Pa02/FO, orani 300 Un altinda ise ALI, bu oran 200 in altinda ise ARDS den
bahsedilir.

Akciger rezeksiyonu sonrasi ALI — ARDS gelismesi i¢in sorumlu tutulan olasi

mekanizmalar Tablo 1 de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 1. Akciger rezeksiyonu sonrasi ALI/ARDS gelisiminden sorumlu tutulan
mekanizmalar (44)

Ventile Olan Akciger Kollabe Olan Akciger Sistemik

- Hiperoksijenizasyon - TAV * Sitokin salinimi
* Oksijen toksisitesi * |skemi/reperfiizyon * Reaktif oksijen tlirleri
* Reaktif oksijen turleri : R}BEKSpaHSiVO"‘ * Fazla hidrasyon
Sitokin salinimi : * Kemo/Radyoterapi
_ Hiperperfijzyon * Bozulmus redox dengesi

* Endotelyal hasar
* Artmig pulmoner vaskiiler basing - _ Cerrahi

* Manuplasyon travmasi
- Ventilasyona bagh * Lenfatik hasarlanma
* Volutravma
* Atelektazi travmasi

* Barotravma l /

ALI /ARDS

iskemi - reperfiizyon

Organ iskemisi metabolik ihtiya¢c ve bu ihtiyacin kargilanmasi ile ilgili
bir dengesizlikle baslar ve hucre hasarlanmasi veya 6lumu ile sonlanan doku
hipoksisi ile sonlanir. Hipoksinin esas tedavisi uygun organ perflizyonudur;
ancak doku hasari, reperfuzyonla birlikte tasinan inflamatuar hcre,
mediatorler ve reaktif oksijen turleri ile cogunlukla artar.

Diger organlarla kargilastiniidiginda akcigerler iskemiye daha
dayaniklidir. Bunun sebebi oksijeni hem alveoler gaz aligverisinden hem de
pulmoner ve bronsial arterden olusan ¢ift dolasim sisteminden
saglayabilmesidir. Bununla beraber alveoler oksijenizasyonun bozulmasi
veya kan akiminda bozulma yaratan durumlarda degisen diuzeylerde akciger
iskemisi olugsur. TAV’da, hem akcigerin ventilasyonunun kesilmesi nedeni ile
alveoler hipoksi olusur, hem de pulmoner arteriel sistemdeki alveoler
hipoksiye sekonder gelisen vazokonstriuksiyon ve kan akiminda azalma
meydana gelir.
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Akciger iskemi-reperfiizyon hasari (AiRH), akciger oksijenizasyonunun
bir reperfuzyon periodu ile bozuldugu patolojik bir sure¢ olarak tanimlanabilir.
iskemi kan akiminin kisittanmasi veya ventilasyonun azalmasi ile olusur.
iskemiyi takiben olusan reperfiizyonla, iskemik akciger dokusu kan akimi ve
oksijen ile tekrar karsilasir, bu da reaktif oksijen Urdnlerinin olugsmasina,
iImmun sistemler ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu sonucu endotel
disfonksiyonuna ve apoptotik hiicre 6limune yol acar (57).

Akciger iskemisi, pulmoner parankimin metabolik gereksinimlerini
kargilamak icin gerekli oksijenin azalmigs kan akimi ve/veya ventilasyon
sonucu kesintiye ugramasi sonucu olusur. Klinik olarak AIRHnin iki gesidi
vardir. ilki kan akiminin bozuldugu fakat ventilasyonun ve oksijenin alveoler
dokudan difuzyonunun devam ettigi iskemi c¢esididir. Bunun o&rnekleri
pulmoner arter embolisi, primer pulmoner hipertansiyon veya orak hucreli
hastalardaki akut gégiis sendromudur. Ikincisi kan akimi ve ventilasyonun
beraber kesildigi akciger transplantasyonu, kardiyopulmoner by-pass (by-
pass sirasinda akciger bronsial arterlerden bir miktar oksijen alir) gibi
durumlardir. Bunun disinda travma, kardiyak arrest sonrasi resustasyon,
ateroskleroz gibi durumlar da AiRH ile iligkili bulunmuslardir (58, 59, 60, 61).
Klinik olarak AIRH pulmoner vaskiiler rezistansta ve vaskiler permeabilitede
artisa neden olur. Bu da kardiyojenik olmayan pulmoner 6édeme sebep olur.
iskemi ile beraber akcigerde proinflamatuar sitokinler artar, mono ve
polimorfonukleer I0kositler (PMNL) aktive olurlar ve dokuya invaze olduklari
gdzlenir. iskemi makrofaj aktivasyonunu tetikler ve makrofajlardan IL-12, IL-
18, TNF-a, interferon gama (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina yol acar ve bunlarla beraber erken reperfizyon hasari olusur.
Salinan sitokinlerin etkisi ile notrofil ve T-lenfositler aktive olur ve ge¢ donem

reperfuzyon hasari olugur.
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ISKEMI

. 3

Makrofaj aktivasyonu

4N

IL-12 TNF-ox
IL-18 IFN-y
| N |
REPERFUZYON

S
@

T Lenfosit
aktivasyonu

IFN-y AKCIGER DOKU IL-8
HASARI

Sekil 1. Akcigerde iskemi reperfuzyon sirasinda olusan I0kosit aktivasyonu

ve sitokin salinimi arasindaki iligkinin olas1 mekanizmasi (62)

Reekspansiyon

Kollabe olan akcigerin tekrar sisiriimesi ile olusan durumdur. Genelde
birkag ginden daha wuzun slredir kollabe kalmig akcigerin hizl
reekspansiyonu sonrasi olusan bir durum olarak tanimlanir. Sebepleri
arasinda pnomotoraks, hidropnomotoraks, plevral effuzyon sayilabilir. Her
ne kadar reekspansiyon pulmoner 6dem (RPE)in kronik akciger kollapsi
zemininde gelismesi genel kabul géren gorlis olsa da literatirde TAV
sonrasinda da bu durumun gelistigini gdsteren yayinlar bulunmaktadir (63,
64).
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Patogenezinden 2 major sebep sorumlu tutulmaktadir. Birincisi akciger
kollapsina bagh pulmoner mikrovaskuler alanda meydana gelen histolojik
degisiklikler, ikincisi ise reekspansiyon sonrasinda bu alana yuklenen ek
mekanik strestir. Akciger kollapsina bagl olarak pulmoner kapiller
endotelinde ve bazal membraninda kalinlasma meydana gelir. Bu durum
pulmoner damarlarin esnekligini bozar, akcigerin geniglemesi ile bu
degisiklikler zemininde pulmoner hasar meydana gelir (65).

Kollaps sirasinda olugan hipoksi ile HPV meydana gelir ve
reekspansiyon ile vasodilatasyon dolayisi ile reperfizyon olusur.
Reperfuzyonla beraber ortaya cikan reaktif oksijen turleri (ROS) cesitli
mediatorler ve immun kompleksler endotel hasari olusturur. Monosit,
makrofaj ve polimorfoniveli I6kositler (PMNL) alveolokapiller membranda

artarlar ve tum bunlarin sonucunda pulmoner 6dem gelisir (66, 67, 8).

Sitokin Salinimi ve Bozulmug Redox Dengesi

TAV’da sitokin salinimi ve redox dengesinde degisiklikler meydana
gelir. Bu denge degisiklikleri TAV sirasinda meydana gelen HPV ve
sonrasinda olusan reperfuzyonla iligkilidir. Yapilan bir TAV ¢alismasinda IL-6
seviyesinde, PMNL’lerde ve MDA seviyelerinde artig, beraberinde SOD
seviyelerinde azalma saptanmistir (20). Baska bir galismada akciger kanseri
nedeni ile TAV ile lobektomi yapilan hastalarda ameliyat baglangicindan 2
saat sonra MDA seviyelerinde artis ve beraberinde SOD seviyelerinde dusus
saptanmigtir. Yine bagka calismalarda BAL sivisinda TAV na bagli olarak IL-
6, IL-1B3,IL-8 ve TNF-a seviyelerinde artis saptanmigtir (68, 69, 70).

Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-PXx) ve sitokrom oksidaz gibi
hicre iginde yer alan enzimatik antioksidanlardandir. SOD, superoksidin
hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir metaloenzimdir.
Elektron transport zincirinde oksijenin suya indirgenmesine kadar olan ara
reaksiyonlarda rol alir.

0, +0, + 2H" (SOD)= H,0,+ 05
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insanlarda ti¢ farkli izoenzimi vardir. Bunlar extraselliler bakir ve ¢inko
iceren tip, sitozolde bulunan ve yine bakir ve ¢inko igceren tip ve mitokondride

bulunan manganez iyonu iceren tiptir (71).

Malonildialdehid (MDA)

MDA lipit peroksidasyonunun son ve en oOnemli urunudur ve lipid
peroksidayonunu belirlemede kullanilir. Reaktif bir radikal tarafindan ¢ ya da
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin metilen gruplarindan bir hidrojen
atomunun koparilmasi ile yag asitlerinin oksidasyonu baslar. Daha sonra
molekuler oksijenin baglanmasi ile lipit hiperoksitleri olugur. Lipit
peroksidasyonunun erken asamasinda olusan lipit hidroperoksitlerinin yikimi
ile en dnemlisi MDA olan biyoaktif aldehitler olusur. MDA iskemi-reperflizyon
sonrasinda olusan lipit peroksidasyonunun en duyarli gdstergelerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Sonugta olusan MDA hicre membranindaki iyon
aligverigini ve dolayisi ile iyon gegirgenligi ve enzim aktivitesi degisimini de

iceren sonuglar dogurur (72, 73).

TNF-a

TNF-a vucuttaki birgok hucreden ama Oncelikli olarak aktive
makrofajlardan salilanan bir sitokindir. IL-1 ile benzer Ozellikler gosterir ve
sistemik enflamasyon ve belirtilerinin olusmasinda rol oynar. Polipeptid
yapida bir molekuldir. Enflamasyon esnasinda mononukleer fagositlerden ve
T lenfositlerden sentezlenirler. TNF- a inflamasyon olan bdlgeye fagositer
hacreleri geker ve IL-1 salinmasini arttirir. Endotel hicrelerini stimule ederek
IL-6, prostaglandinler, prokoagulasyon faktorlerinin ortaya ¢ikmasina yol agar
ve pihtilasma kaskadi Uzerine etkileri vardir. Lokal pihtilasma ve inflamatuar
etki de kan akimini bloke eder, boylece TNF-a’nin en énemli etkisi olan doku
nekrozu olusur (74, 75, 76).

2.2. Melatonin
Melatonin epifiz bezi olarak da bilinen pineal bezden salgilanan bir
hormondur (77). Lerner ve ark. tarafindan ilk defa sigir epifizinden izole

edilmig ve N-asetil-5-metoksitriptamin olarak tanimlanmigtir (78).
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Pineal bez, embriyolojik olarak, diensefalonun néroektoderminden
koken almig, diensefalon tavan plaginin en kaudal bélumunden gelisen bir
néroendokrin organdir (79). Bez, aydinlik ve karanlik ortamlara gore,
endokrin ve diger birgok sistemin fonksiyonunu dizenlemektedir. Pineal bez
insanda, beyin orta hattinda Gguncu ventrikilin arkasinda yer alir, colliculus
superiorlar, pulvinarthalami ve splenium corporis callosi arasinda yerlesir
(80). Pineal bez kan damarlarindan son derece zengindir ve 4ml/dk/g lik kan
akimi ile bobrekten sonra ikinci siradadir. Arteriel beslenmesi posterior
koroidal arterlerden gelen ince dallarla olur. Pineal kapiller agin ven6z drenaiji
vena sefana manga veya internal serebral vene gercgeklesir (81).

Pineal bezde pinealositler ve noroglialar olmak Gzere iki hicre tipi
vardir. Pinealositler agirhikli melatonin olmak Uzere biyolojik aminleri ve
arginin, vasopressin gibi peptidleri sentez ederler (82). Melatonin Uretimi ve
salinimi, retino hipotalamik traktusun suprakiazmatik ¢ekirdegi (SCN), oradan
da superior servikal ganglion (SCG) ve son olarak da pineal beze giren
postganglionik retinal sinir lifleri ile kontrol edilir. Bu néronal sistem karanlik
ile aktive olurken 1gik ile baskilanir. Ortamdaki 1g1ga duyarl olan melatonin
salinimi, geceleri ginduze gore 7-10 kat daha fazladir. GUnun aydinlamasi
ile retinadaki reseptorler uyarilir, optik sinir araciligiyla bu uyarilar SCN’deki
hicrelere tasinir, bu hicrelerden kalkan baskilayici uyaranlar ise SCG
hdcrelerinin uyari Uretmesini engeller. Dolayisiyla SCG’den pineal beze
giden adrenerjik yolaklar aydinlik ortamda uyari Uretemez. Ancak gece
ortamin kararmasiyla SCG uzerindeki inhibitor baski kalkar ve pineal bezi
hem a hem de [ adrenerjik yolaklari ile uyarir (83). Gelen uyaranlar
sonrasinda pinealositlerde triptofan, triptofan hidroksilaz ile 6ncelikle 5-
hidroksitriptofan’a hidroksillenir. Burada go6rev alan triptofan hidroksilaz
enzimi norotransmitter olarak bilinen serotonin Uretim yolaginin ilk enzimidir
ve yolagin hiz kisitlayici basamag@ini olusturur. Triptofan hidroksilaz enzimi,
tetrahidrobiopterin  ve O2’yi kofaktdor olarak kullanir. Yine buradaki
reaksiyonda B6 vitamini koenzim olarak gérev yapar ve sonucunda serotonin
ve melatonin sentezi igin dogal olarak ortaya gikan bir ara metabolit olan 5-

hidroksi triptofan olusur (84). 5-hidroksitriptofan, L-aminoasiddekarboksilaz



18

enzimi araciligiyla karboksil grubunu kaybederek 5-hidroksitriptamin’e
(serotonin) donugur. Serotonin daha sonra N-asetiltransferaz (NAT) enzimi
araciligi ile asetillenerek N-asetilserotonin’e donusir. N-asetilserotonin ise
hidroksiindol-O—~metiltransferaz ile melatonine donusur (85). Konsantrasyonu

salinimi karanlikta oldugundan sirkadien ritim gosterir (77).

MELATONIN

pineal bez

siiperior servikal
suprakiazmatik ganglion
niikleus

Sekil 2. Pineal bezden melatonin salinimi

Saglikli kisilerde plazma melatonin dizeyi giindtz 0-20 pg/ml, gece 20-
200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ ml) dir. Bir ginde yaklagik 30 mg (%80 i gece)
melatonin Uretilir. Melotoninin sirkadien dalgalanmasi gevresel isiktan ve ek

olarak stres ve nutrisyonel faktorlerden de etkilenir (86).
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Sekil 3. Melatonin biyosentezi (87)

Uretilen ve salgilanan melatonin yiiksek lipofilik 6zelligi sayesinde
serbest diflzyonla hicre zarini kolayca geger ve kanda % 60-70 oraninda
albumine baglanarak tasinir. Yarilanma omru 20-40 dk kadardir (82, 88).

Melatonin reseptorleri 6zellikle santral sinir sisteminde ¢ok yaygindir.
Ayrica melatonin, reseptor cesitliligi yonuyle bircok molekilden farkh bir
Ozellige sahiptir. Melatoninin hicre zari, sitoplazmasi ve g¢ekirdeginde
bulunan ug farkl reseptor tipi tanimlanmigtir ve bunlarin da alt tipleri vardir.
Hucre zarinda adenilat siklaz veya G proteinleri Gzerinden intrasellller sinyal
sistemini tetikleyen ylksek afiniteli (MT1) ve dusuk afiniteli (MT2)
reseptorleri, sitoplazmada Ca-kalmodulin reseptorleri vardir (89, 90).
Melatonine karsi yuksek duyarlihgr olan nukleer reseptorler de
tanimlanmistir. Bunlar RZR/ROR nukleer hormon reseptdr ailesine aittir,
melatonin RZR- beta ya ylksek afinite ile baglanir. Aktivasyon sonrasinda bu
kompleks 5-lipooksijenaz ekspresyonunu baskilar (91, 92, 93).

Melatonin pineal bez diginda alveoler epitel, gastrointestinal traktus,
deri veya kemik iligi gibi bagka organlarda da Uretilir (94, 95). Melatonin bir

uyku duzenleyicisidir karanlik ve 1g1gin kimyasal sinyalidir bunlara ek olarak
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endokrin ritmin dizenlenmesi, antigonadal aktivite, serbest oksijen
radikallerinden korunma ve degisik immun fonksiyonlarin noroendokrin

dizenlenmesini igeren fizyolojik durumlarda gérev almaktadir (96, 97).



Tablo 2. Melatoninin bazi biyolojik olusumlar Gzerine

mekanizmalar (82)
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etkilerini aciklayan

Biyolojik Olusum Mel’in etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Hipnotik etki ve - Hipotermik etki Plasebo kontrolli
uykuya egilimin (farmakolojik dozlarda) klinik arastirmalar
artmasi (Uykuya - Limbik sistem Gzerinde

Uyku dalis hiz1 ile uyku reseptor aracili etki
stire ve Kalitesinin
artmast)

Sirkadien ritm

- Sirkadien ritmlerin
kontroli

- Aydinlik-karanlik
siklusunun

- Gozlerden ve
suprakiazmatik niikleustan
gelen noral uyarilara cevap
olarak MEL salinimi

Isigin ve aydinlik-
karanlik siklusunun
MEL salinimina
etkisi-ni arastiran

Duygu durum

diizenlenmesi - Néral ve periferal calismalar
dokularda reseptor aracili
etkiler
- Termoregilasyon

- Mevsimsel affektif | -Bilinmiyor (Fakat,tedavide | MEL salinimu ile

bozukluk ve
depresyon gibi siklik
duygudurum
hastaliklar1 lizerine
dizenleyici etki

kullanilan tim
antidepresanlar MEL
iretimini arttirmaktadir)

ilgili kargilagtirmali
klinik aragtirmalar
ve duygudurum
bozukluklarinda
fototerapi
calismalari

- Antigonadal,
anovulatuvar etkiler

-Hipotalamik-hipofizer
gonadal eksenin

MEL salinimu ile
ilgili karsilagtirmali

Seksuel baskilanmasi (serumda klinik ¢alismalar
olgunlasma ve diisiik LH ve yiiksek
iireme prolaktin seviyeleri)
- Seks steroidlerinin uretimi
Uzerine dlzenleyici etki
- Antiproliferatif - Direkt Hayvanlar ve
etkiler antiproliferatif insanlarda
etki (antimitotik neoplastik hiicreler-
aktivite) le ve hiicre
Kanser - Immiinomodiilator etki Soylarlyla in vivo ve
(immiin yanitin artmastyla in vitro ¢aligmalar;
timor blyimesinin bas- birkag kontrolsiiz
kilanmasi) arastirma
- Antioksidan etki
- Artmis immiin - T-helper lenfositler Insanlarda birkag
yanit tarafindan interlokin kontrolsiiz arastirma
yapiminin artmasi
. . - Graniilosit ve
Immiinite makrofajlarda,artmis koloni
uyarici faktoriin iiretimi ile
kemik iligi hiicrelerinin
apoptozisten korunmasi
- Hiicre hasarmm - Antioksidan etki Hayvanlarda in vivo
onlenmesi ve in vitro
Yaslanma ve diger koruyucu arastirmalar

etkiler
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Melatonin gugclu bir antioksidandir ve lipid peroksidasyonu sonucu
olusan oksidatif hasari onledigi bildirilmistir (98,99). Melatonin hem yagda
hem de suda ¢ozlnebilir 6zellige sahip oldugu i¢in nikleus dahil hiicrenin her
organeline ulasabilir. Bu 6zellik DNA’'nin oksidatif hasara kargi korunmasinda
melatonine bir Ustunlik saglamaktadir (100, 101)

Melatoninin antioksidan o©zelligi iki ana baslikta toplanabilir. ilki
reseptorden bagimsiz olarak hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H20,),
hipoklorik asit (HOCI), tekli oksijen (stperoksid anyonu) (O2), peroksinitrit
anyonu (ONOOQO") gibi toksik oksijen ve nitrojen bazli reaktanlara elektron
saglamasi yoluyla olan dogrudan supurtcu etkisi (102, 103, 104, 105),
ikincisi ise reseptor bagimh olan etkisidir. Bu etkide melatonin O, radikalini
H,O,'ye kataliz eden suUperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini artirir, oksidatif
stres esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmayi Onler, hidroperoksitleri
metabolize eden glutatyon peroksidaz enzimini aktive eder, glutatyon
reduktaz gibi antioksidan enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarini artirir
ve peroksinitritlerin artigsina neden olabilen uyarilabilir nitrik oksit sentaz
enzimini inhibe eder. Yapilan galigmalar endojen antioksidan maddelerden
en guglisunun melatonin oldugunu gostermistir (106). Melatonin molekull
kolaylikla oksitlenmez, oto-oksidasyona ugramaz, hidroksil radikali Ureten
reaksiyonlara katilmaz ve bu 6zelikleri ile E vitamini, C vitamini, B-karoten
gibi klasik antioksidanlardan farklilik gosterir. Melatoninin hidroksil radikali
notralize etme Ozelliginden dolay! glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat,
peroksit radikal tutucu 6zelligi ise E vitamininden 2 kat daha guglu oldugu
gosterilmistir (107). Klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra daha az
zararli olan prooksidan maddelere donugurler. Ancak melatonin oksidan
maddelere etki ettikten sonra ara kademelerde ve sonugta olusan urunler
yine antioksidan etkilidir (108, 109, 110, 111).

Melatoninin temel olarak metabolize edildigi yer karacigerdir ve
dolasimdaki melatoninin %90’dan fazlasi burada temizlenir. indol halkasinin
6. konumundan hidroksillenen melatonin, daha sonra silfat veya glukuronik
asitle konjuge edilerek idrarla atilir. Melatoninin idrardaki baslica metaboliti

olan 6-hidroksimelatonin silfat dizeyleri, melatoninin plazma duzeyleri
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kadar, sentez ve yikimi igin de iyi bir gostergedir. Melatoninin yaklagik olarak
%71’lik kismi ise degismeden atilir (112, 113). Melatonin ayni zamanda butin
hiicrelerde 3-hidroksimelatonin isimli metabolite cevrilebilir (114). Bu
melatonin direk olarak iki hidroksil radikalini temizledigi zaman olur. Bu
metabolit de idrarda olgllebilir ve miktari, maruz kalinan oksidatif stresin
derecesi ile orantihdir (115). Karaciger sirozu ve ve kronik renal yetmezIigi
olan kisilerde melatoninin gln igerisindeki diuzeylerinde artis oldugu ve
melatonin ritmik dalgalanmasinin bozuldugu gérulmastur (116, 117).

Batin bu bilgiler 1s1ginda, bu calismada melatoninin TAV sonrasi

olusan akciger hasari Uzerine koruyucu etkisini gostermeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 28.12.2012 tarih 54/307 kayit numarali onayl sonrasinda
calismaya baslandi. Deney hayvanlari Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi'nden (TICAM) temin edildi. Ortalama agirliklari 234-360 gr. olan 20
adet Sprague-Dawley cinsi sigcan randomize olarak esit sayida (n = 10) 2
gruba aynldi. Siganlar deney suresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik
isiklandirmasi olan 1sisi (20-22 °C) ve nemi (% 45-% 50) otomatik olarak
ayarlanan odalarda yasatildi. Bu suregte tUm sicanlar seffaf kafeslerde

tutuldu, standart sigan yemi (pellet yemi) ve gcesme suyu ile beslendi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi

Denekler arastirma baslangicina kadar; en az 3 gun sureyle, 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlari
saglandi, standart gida beslendi ve su kisittamasi uygulanmadi. Tum
denekler deneyden 8 saat once ag¢ birakildi ve sadece su igcmelerine izin
verildi.

Calismaya alinan denekler Kontrol (n = 10) ve Melotonin Grubu (n =
10) olarak iki gruba ayrildi. Anestezi 40 mg/kg ketamin (Eczacibasi Saglk
UrGinleri Sanayi ve Ticaret AS, Lileburgaz, Tirkiye) ve 5 mg/kg ksilazinin
(Provet Veteriner Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS, istanbul, Tirkiye) ile
intraperitoneal yolla uygulanarak saglandi. Gerektiginde ek doz yapildi.
Tansiyonlari yapilacak iglemler boyunca kuyruklarindan noninvaziv olarak
Olguldu ve tum deneklerin elektrokardiyografik monitorizasyonlari yapildi.
Deney suresince tum deneklere sivi resusitasyonu amaciyla 10 ml/kg %
0,9’luk NaCl ve antikoagulasyon amaclh 100 U/kg heparin (Nevparin 25000 1U
5ml. flakon, Mustafa Nevzat) intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Kontrol grubundaki denekler anestezinin ardindan supin pozisyonda yatirildi,
%10’luk povidon iodin ile bolge temizligi ardindan trakeostomi agildi. Agilan
trakeostomiden 16 G intraket trakeaya yerlestirilerek sol ana brons igerisine

ilerletildi. Sol akcigerin tek olarak havalandinidigi inspeksiyon ve
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oskultasyonla teyit edildi. Tek akciger ventilasyonundan emin olunduktan
sonra intraket sol ana bronsta sabitlendi. 60 dakika sureyle tidal volim 6
mL/kg, solunum frekansi 80/dk ve FiO2:1.0 olacak sekilde TAV uygulandi.
(Rodent Ventilator 7025 Hugo Sachs Electronics, Almanya) (Sekil 3-5).
Ardindan sag torakotomi ile toraksa girildi ve sag akcigerin atelektazik oldugu
dogrulandi. Deneklerin sag alt loblari doku ve laboratuvar 6rneklemeleri igin
alindi. TAV sonunda 6rnekleme islemlerinin tamamlanmasinin ardindan sol
ana brongta bulunan intraket karina Uzerine c¢ekilerek CAV'na gegildi ve tidal
volum 8 mL/kg, solunum frekansi 60/dk ve FiO2:1.0 olacak sekilde 30 dakika
boyunca CAV’'na devam edildi ve geri kalan sag akciger dokusu ornekleme
icin alindi.

Melatonin grubundaki denekler i¢in yukarida anlatilan prosedire ek
olarak islemden 15 dakika 6nce 10 ml\kg melatonin (Melatonin, Sigma
Chemical Co, USA) intraperitoneal olarak verildi. Calisma sonunda tum
denekler yuksek doz anestezi verilerek sakrifiye edildi.

Alinan doku o&rneklerinin bir kismi %10’luk formaldehit solisyonu
icerisinde saklandi ve bir kismi da Once sivi azot igerisinde dondurulduktan
sonra - 80 derecede uzun donem muhafaza edildiler.

Alinan doku orneklerinden MDA, SOD, TNF-a ¢alisildi, hemotoksilen-

eozilen boyama ile doku mikroskobisi yapildi.
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Sekil 4: Deneyde kullanilan Rodent Ventilatér 7025 Hugo Sachs Electronics

ventilatori

3.2. Biyokimyasal Analizler

Alinan doku &rneklerinden SOD (Superoxide Dismutase Assay Kit -
Item No0:706002 - Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Ml, U.S.A), MDA
(TBARS Assay Kit - Item N0:10009055 - Cayman Chemical Company, Ann
Arbor, MI, U.S.A) ve TNF-a (RAT TNF- a ELISA KIT - KRC3011 - Invitrogen
Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, U.S.A) calisildi. Doku
ornekleri tartildiktan sonra Uretici firma tarafindan verilen talimatlara uygun
olarak hazirlandi ve olguimler yapildi. Sonuglar mg doku basina olarak

degerlendirildi.

3.3. Akciger Dokularinin Histopatolojik incelenmesi
%10’luk formaldehit soliisyonunda ayri ayri tespit edilmis olan sigcan

akciger dokulari rutin takip islemlerinden sonra parafine gdmdulerek bloklandi,
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ardindan 4 mikrometrelik kesitler yapilarak hemotoksilen eosin ile boyandi.
Boyama igleminin ardindan kesitler gruplarin dagihmi ile ilgili bilgisi olmayan
tek bir patolog tarafindan degerlendirildi. Her érnek igin en az iki farkl kesit
incelendi. Akcigerlerde olusan hasar 10x, 20x ve 40x buyutmelerle, alveolar
konjesyon, PMNL infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama
varligi ve miktarina gore skorlandi.

Skorlama sisteminde:

0: Degisiklik yok

1: Fokal minimal degisiklik

2: Multifokal orta derecede degisiklik

3: Multifokal ileri derecede degisiklik olarak kabul edildi.

3.4 istatiksel Degerlendirme

Sonugclar ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. istatistiksel
analizin yapilmasinda Minitap 16 ve IBM SPSS 21 paket programlari ek
olarak da Student's t test kullaniimigtir. Gruplar ve islemler arasi
karsilagtirmalar tek faktor tekrarli 2 yonlu varyans analizi (Two way ANOVA
one factor repitation) ile yapilmistir. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Analiz

SOD Duzeyleri

Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi iclerinde

degerlendirildiginde; Kontrol grubunda, CAV sonunda SOD degerlerinde
azalma gorulmektedir. Bu azalma TAV sonu ile Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0,05) Melatonin grubunda, CAV sonunda
SOD degerlerinde azalma gorulmektedir. Bu azalma TAV sonu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)
Kontrol grubu ve Melatonin grubu TAV sonu degerleri kargilastirildiginda;
Melatonin grubunda TAV sonu SOD duzeyleri kontrol grubu TAV sonu SOD
duzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
bulundu. (p<0,01)

Kontrol grubu ve Melatonin grubu CAV sonu degerleri
kargilastirildiginda Melatonin grubunda CAV sonu SOD dizeylerinde
yukselme gorulmektedir ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
(p>0,05) (Tablo 3)

Tablo 3. SOD olgumlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri.

SOD TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)
Kontrol 0,6123 0,20 0,4077 +0,13 p<0,05
Melatonin 1,3342 +0,67 0,6148 0,37 p<0,05
p<0,01 p>0,05

MDA Duzeyleri

Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi iglerinde
degerlendirildiginde; Kontrol grubunda, CAV sonunda MDA degerlerinde
azalma gorulmektedir. Bu azalma TAV sonu ile Kkarsilastirildiginda

istatistiksel olarak ileri derecede anlamhdir. (p<0,01)
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Melatonin grubunda, CAV sonunda MDA degerlerinde azalma
gorulmektedir. Bu azalma TAV sonu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Melatonin grubu TAV sonu degerleri
kargilastirildiginda; Melatonin grubunda TAV sonu MDA dulzeyleri kontrol
grubu TAV sonu degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli fark bulundu. (p<0,01)

Kontrol grubu ve Melatonin grubu CAV sonu degerleri
kargilastirildiginda Melatonin grubunda CAV sonu MDA dizeylerinde dusus
gorulmektedir ve istatistiksel olarak da anlamlidir. (p<0,01) (Tablo 4)

Tablo 4. MDA dl¢umlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri

MDA TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)

Kontrol 543 £1,11 3,82 +0,85 p<0,01
Melatonin 3,05 +1,78 1,80 £0,81 p>0,05
p<0,01 p<0,01

TNF-a Diizeyleri

Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi iclerinde
degerlendirildiginde; Kontrol grubunda, CAV sonunda TNF-a degerlerinde
azalma gorulmektedir. Ancak TAV sonu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktur. (p>0,05)

Melatonin grubunda, CAV sonunda TNF-a degerlerinde azalma
gorulmektedir. Bu azalma TAV sonu ile karsilastirildidinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur. (p>0,05)

Kontrol grubu ve Melatonin grubu TAV sonu degerleri
karsilastirildiginda; Melatonin grubunda TAV sonu TNF-a dizeyleri kontrol
grubu TAV sonu degerleri ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. (p<0,05)

Kontrol grubu ve Melatonin grubu CAV sonu degerleri

kargilastirildiginda Melatonin grubunda CAV sonu TNF-a duizeylerinde
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dusme gorulmektedir ve istatistiksel olarak ileri derecede anlamhdir.
(p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 5. TNF-a dlgumlerinin ortalama, standart sapma ve p degerleri

TNF-a TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)
Kontrol 56,08 £21,31 47,17 £15,01 p>0,05
Melatonin 24,53 +6,05 21,82 +7,20 p>0,05
p<0,05 p<0,001

4.2. Histopatolojik inceleme

Batln akciger doku ornekleri alveolar konjesyon, PMNL infiltrasyonu,
lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama varligi ve miktarina goére
degerlendirildi.

Alveoler konjesyon icin yapilan degerlendirmede melotonin verilen
grupta deney sonunda konjesyonun daha az oldugu izlendi ve istatistiksel
olarak da anlamli bulundu. (p<0,001) (Sekil 5) (Resim 1,2)

TAV Sonu (60. Dakika) CAV Sonu (90. Dakika)

3,5 3,5

3 +& . 4 L 4 4 3¢ & * ¢

2,5 2,5 -

2 rHeoNEEEEER_ - 2 -HeREER B ool
1,5 1,5 -

B Melatonin B Melatonin

1 e L 4 4 1 —H BER

0,5 - 0,5 -

0 5 10 15 0 5 10 15

Sekil 5. Kontrol ve melatonin grubunun 60 ve 90. dakikalardaki alveoler
konjesyon karsilastirmali grafikleri
Ornekler PMNL infiltrasyonu agisindan incelendiginde hem TAV hem
de CAV sonrasinda melatonin grubunda PMNL infiltrasyonunun istatistiksel

olarak anlamli olmamakla beraber azaldigi izlendi. (Sekil 6) (Resim 1,2)
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2,5
2 ¢ 4 4
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1
0,5
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0 5 10 15

% Kontrol

M Melatonin

Sekil 6. Kontrol ve melatonin grubunun 60 ve 90. dakikalardaki PMNL

kargilastirmali grafikleri

Lenfosit infiltrasyonunun melatonin verilen grupta, TAV ve CAV

sonras! kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber

daha az oldugu izlendi. (Sekil 7)

TAV Sonu (60. Dakika)

CAV Sonu (90. Dakika)

3,5 +
3 4 L 2
2,5
‘B Hes 6 &
2 4 Kontrol
1,5
M Melatonin

1 ool oR
0,5

0 —i—HlEm—
0 5 10 15

3,5 4
3 - &
2,5
S e e 6
2 % Kontrol
1,5
W Melatonin

1 - HeolE oBER
0,5

0 —HE—HE—=
0 5 10 15

Sekil 7. Kontrol ve melatonin grubunun 60 ve 90. dakikalardaki lenfosit

infiltrasyonu karsilastirmal grafikleri

Dokular intraalveoler kanama agisindan incelendiginde melatonin

verilen gruptaki kanama kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

olmamakla beraber daha az olarak izlendi. (Sekil 8)

TAV Sonu (60. Dakika)

CAV Sonu (90. Dakika)
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Sekil 8. Kontrol ve melatonin grubunun 60 ve 90. dakikalardaki intra alveolar

kanama karsilastirmali grafikleri

Sekil 9. TAV grubunda akciger parankiminde alveol icinde kanama, alveolar
duvarda konjesyon ile alveol limeninde ve intersitisyel alanda polimorf naveli

I0kosit ve lenfositlerden olusan iltihabi hiicre infiltrasyonu (H&Ex20).
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Sekil 10. Melatonin grubunda alveol duvarinda minimal derecede konjesyon

ile nadir lenfosit infiltrasyonu (H&Ex20).
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5. TARTISMA

Calismamizda  antioksidan  etkinligi  kanitlanmig  melatoninin,
sicanlarda TAV sonrasinda olusan akciger hasari Uzerine koruyucu etkisini
arastirdik. Bu calisma icin siganlara 60 dakikallk TAV sonrasinda 30
dakikallk CAV uygulandi, bu sureler ortalama gdégdus cerrahisi ameliyat
sureleri gbz onunde bulundurularak alindi. Deney suresince ve sonunda
akciger doku ornekleri alinarak biyokimyasal ve histopatolojik incelemeye tabi
tutuldu. Alinan doku 6rneklerinin biyokimyasal analizinde, SOD duzeylerinin
TAV sonrasinda melatonin verilen grupta anlamli sekilde
(Kontrol:0,6123+0,20; Melatonin:1,3342+0,67, p<0,01) yUksek oldugu
saptandi. MDA duzeyleri dlguldugunde, hem TAV sonu (Kontrol: 5,43 +1,11;
Melatonin: 3,05 +1,78, p<0,01), hem de CAV sonunda (Kontrol: 3,82 + 0,85;
Melatonin: 1,80 10,81, p<0,01) anlamli disus oldugu goéruldi. TNF-a
dizeylerinde de TAV (Kontrol: 56,08 +21,31; Melatonin: 24,53 6,05,
P<0,05) ve CAV (Kontrol: 47,17 £15,01; Melatonin: 21,82 +7,20, p<0,001 )
sonrasinda anlamh disus izlendi. Histopatolojik incelemede alveoler
konjesyonun melatonin verilen grupta kontrol grubuna gére daha az oldugu
izlendi ve istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001). PMNL, lenfosit
infiltrasyonu ve intraalveoler kanama miktarinin melatonin grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha az oldugu goérulda.

TAV glnUmuzde toraks cerrahisinde rutin kullanilan ventilasyon
yontemidir. TAV sirasinda ve sonrasinda karsilagilan sorunlar ve bunlarin
¢6zum yontemleri ile ilgili literatlrde bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Melatonin lipid peroksidasyonu sonucu olugsan oksidatif hasar
engelleyen bir hormondur (98,99). Antioksidan etkisini 2 yolla gosterir; ilki
reseptorden bagimsiz olarak toksik oksijen ve nitrojen bazl reaktanlara
elektron saglamasi, ikincisi ise reseptor bagimli SOD miktarini arttiric
etkisidir (104,105,106).

MDA oksidatif stres sonucu olusan lipid peroksidasyonunun bir

artnudur ve oksidatif stres tayininde kullanilan bir molekaldir (18,20,72).
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Huang ve ark.’nin yaptigi bir galigmada farelerde respiratuar sinsisyal
viris (RSV) ile akciger hasari ve oksidatif stres olusturulmustur. Fareler 5
gruba ayrilmis 1. Grup kontrol grubu olarak alinmis, bu gruba herhangi bir
sey verilmemis. 2. Gruba sadece 3 glin boyunca gunde 2 kez 5 mg/kg
melatonin verilmis. 3. Gruba saflastinimis RSV susu verilmis 4. Gruba RSV
ve Oncesinde yine 3 gun boyunca gunde iki kez 5mg/kg melatonin verilmig 5.
Gruba ise RSV virusu ve dncesinde melatonin yerine ayni miktarda plasebo
verilmis. Daha sonra 10’ar fareden olusan gruplardan 24, 48 ve 96 saat
sonra analizler i¢in doku ornekleri alinmig. Sadece RSV virlsu verilen fare
grubu kontrol fare grubu ile karsilastirildiginda 3 farkli zamanda da oksidatif
stres gostergesi olan MDA degerlerinin kontrol grubuna gére anlamh sekilde
arttig1 tespit edilmis. Bununla beraber RSV ile enfekte edilmeden Once
melatonin verilen farelerdeki MDA degerlerinin enfekte edilmemis olan
kontrol grubundaki farelerin degerlerine yakin oldugu tespit edilerek
melatoninin akcigerleri oksidatif hasardan korudugu sonucuna varilmis (19).

Baska bir ¢alismada inci ve ark. siganlarda akciger transplantasyonu
sonrasi olusan iskemi reperfuzyon hasarinda melatoninin koruyucu etkisini
arastirmiglar. Bu c¢alisma sol akciger transplantasyonu yapilan 10’ar
sicandan olusan dondr ve alici gruplar ile yapimis. Kontrol grubundaki
sicanlara dondrlerden alinan akcigerler 18 saatlik soguk (4°C) iskemiden
sonra nakledilmis. Melatonin grubundaki sicanlara da ayni prosedir
uygulanmig. Bu gruptaki siganlara ek olarak akciger alimi ve naklinden 10’ar
dakika 6nce 10mg/kg dozunda intraperitoneal melatonin enjekte edilmis.
Deney sonunda islak akcigerden alinan ornekler incelendiginde MDA
seviyelerinin melatonin  verilen grupta anlamh sekilde (melatonin
grubu:0,65+0,3, kontrol grubu:1,63+0,8, p:0,032) dusuk oldugu goérilmus ve
islem Oncesi dondr ve aliciya verilen melatoninin, transplantasyon sonrasi
olusan iskemi reperfizyon hasarina karsi koruyucu oldugu sonucuna
varmislar (118).

Sener ve ark.’nin yapti§i calismada 90 °C lik su ile termal hasar
olusturulmus siganlarda; akciger, karaciger ve bagirsaklarda olusan oksidatif

hasar Uzerine melatoninin koruyucu etkisi arastirilmis. Altisar sigandan
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olusan 5 grup olusturulmus. 1. grupta sadece termal hasar olusturulmus ve
daha sonra 3. saatte doku ornekleri alinmig. 2. grupta termal hasar sonrasi
24. saatte doku ornekleri alinmis. 3. grupta termal hasar olusturulduktan
hemen sonra 10 mg/kg dozunda intraperitoneal melatonin verilmis ve
3.saatte doku Ornekleri alinmig. 4. grupta termal hasar sonrasi hemen ve ek
olarak da 8.,16. saatlerde ayni melatonin dozu tekrarlanmig, 24. saatte de
doku ornekleri alinmis. 5. grupta herhangi bir termal hasar olusturulmamis ve
kontrol grubu olarak kabul edilmis. Deney sonrasinda alinan doku
orneklerinden c¢alisilan MDA sonuglarina gore termal hasar tum dokularda
24. saatte oksidatif hasar olusturmus ve melatonin ile tedavi edilen grupta
MDA seviyelerinde anlamli dists oldugu saptanmis ve dolayisi ile oksidatif
hasara karsi koruyucu oldugu gdsterilmis (119).

Tekinbas ve ark.’nin yaptigi baska galismada sigcanlarda 1,2 ve 3
saatlik TAV ve arkasindan 2 saatlik CAV uygulanmis. Deney sonrasinda
olusan akciger hasarinin TAV suresi uzadikg¢a arttigi, doku MDA seviyeleri ve
histopatolojik inceleme ile gosterilmigstir (120).

Misthos ve ark.’nin yaptigi bir calismada 212 hasta prospektif olarak
akciger reekspansiyon-reperfuzyon hasari agisindan incelenmis. Cerrahi
islem uygulanan hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif plazma
MDA seviyeleri 6l¢gulmus. Calisma igin 6 grup olusturulmus. 1. Gruba TAV
uygulanmadan lobektomi yapiimis, 2. Gruba TAV ile lobektomi yapiimis,
3,4,5. gruplara sirasi ile 60,90,120 dakikalik TAV ile lobektomi yapilimis, 6.
grubu ise hastaliksiz iglem yapilmayan normal kisiler olusturmus. 3,4,5.
gruptaki hastalar diger gruplar ile karsilagtirildiginda, reekspansiyon sirasi ve
12 saat sonrasinda MDA seviyelerinin anlamh sekilde arttigi izlenmis
(p<0,001). Bu artis miktari TAV suresi ile korele bulunmus. Kanserli akciger
parankiminin gikarilmasi 6zellikle de pndmonektomi gegiren hastalarda MDA
seviyelerinde anlamh distse vyol acmis. Sonu¢ olarak akciger
reekspansiyonunun ciddi oksidatif strese neden oldugu, olusan SOR
miktarinin TAV suresi ile iligkili oldugu, akciger kanserli olgularin normal
populasyondan daha fazla SOR urettigi, tumor dokusunun ¢ikariimasinin

organizmadaki serbest oksidatif yuku azalttigi, mekanik ventilasyon ve
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cerrahi travmanin zayif SOR dreticisi oldugu, manuple edilen akciger
dokusununda SOR kaynagi oldugu ve bunun sadece intraoperatif dedgil
ameliyattan saatler sonra da oldugu sonuglarina varilmigtir (9).

Licker ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, retrospektif vaka serilerinde 100
dakikadan fazla suren TAV In ameliyat sonrasi akciger hasari ile iligkili
oldugu gorulmustar (121).

Bizim calismamizda da literatirdeki diger ¢alismalara paralel olarak
melatonin verilen grupta olgulen MDA degerleri incelendiginde kontrol
grubuna kiyasla degerlerin hem TAV sonu, hem de CAV sonunda anlaml
sekilde dustugu goruldu (60. Dakika kontrol MDA=5,4364, melatonin
MDA=3,0502, p<0,01); (90. Dakika kontrol MDA=3,8246, melatonin
MDA=1,8061 p<0,01).

Melatonin  verilen gruptaki deneklerin akcigerlerinden alinan
orneklerde kontrol grubuna gbére daha dusik MDA degerleri olgtlmesi,
melatoninin  TAV sirasinda ve sonrasinda olusan doku hasarina kargi
koruyucu etki gosterdigini gostermektedir. CAV sonrasi oOlgulen MDA
degerleri, hem kontrol hem de melatonin grubunda TAV sonrasi
degerlerinden daha dusiuk bulundu. Bu bulgular cift akciger ventilasyonuna
gegisle beraber olusmasi beklenen reekspansiyon-reperfliizyona bagl hasar
ile tam olarak ortismemektedir. TAV sirasinda akcigerlerdeki kan akimi
hipoksi nedeni ile %50 kadar azalmaktadir (8). Bu sirada bronsgial arter ve
%50 lik pulmoner arter aracihikh kan akimi devam etmektedir. Bununla
beraber HPV'nin iki fazi oldugu bilinmektedir. ilki hipoksiden sonra ilk 30
dakikada baglayan erken faz, digeri ise maksimal etkisine 2. saatin sonunda
ulasan yavas baslangi¢ fazidir (32). Calismamizdaki 60 dakikallk TAV
sirasinda olusan semi-iskemik period sonunda beklenen reperfluzyon
hasarinin da bu bilgilere paralel olarak klasik iskemiden az olmasi
beklenebilir. Batin bu bilgiler galismamizdaki CAV sonrasi MDA degerlerinin
TAV sonrasi ile karsilastirildiginda neden artmadigini agiklamaktadir.

SOD; katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve sitokrom oksidaz gibi

hicre icinde yer alan enzimatik antioksidanlardandir ve stiperoksidin hidrojen
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peroksid'e dismutasyonunu Kkatalize eden bir metaloenzimdir. Elektron
transport zincirinde oksijenin suya indirgenmesine kadar olan ara
reaksiyonlarda rol alir (71).

Melatoninin SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
maddelerin aktivasyonunda rolu oldugu bilinmektedir (15,16).

Yukarida bahsettigimiz Huang ve ark.’nin farelerde RSV ile
olusturduklari oksidatif hasar deneyinde SOD degerleri RSV ile enfekte
edilen hayvanlarda kontrol grubuna gére anlaml dl¢lide dusik bulunmustur
(p<0,01). Bununla beraber RSV ile enfekte edilmeden dnce melatonin verilen
grupta SOD degerlerinde belirgin yikselme saptanmistir (19).

Zhang ve ark. sicanlarda fosgen’e bagli akciger hasarinda melatoninin
antioksidan etkisini arastirmislardir. Bu ¢alismada 50 tane sigcan randomize
olarak fosgene maruziyet grubu ve kontrol gurubuna bolinmusler, melatonin,
fosgene 8,33 mg/l 5 dakika maruz birakilan siganlarda maruziyetten 1 saat
sonra 10 mg/kg dozunda verilmis ve fareler deneyden 6 saat sonra sakrifiye
edilerek doku érnekleri incelenmistir. inceleme sonucunda melatonin verilen
grupta SOD aktivitesinde belirgin yukselme saptanmistir (p< 0,01) (122).

El-Sokkary ve ark.’nin yaptigi bir galigmada 3 gruba ayrilmis olan
si¢canlardan bir gruba 30 gun boyunca 0,5 mg/kg dozunda nikotin verilmis,
diger bir gruba nikotin ile beraber gunlik 10 mg/kg dozunda melatonin
verilmis. Sadece nikotin verilen siganlarin akciger ve karacigerden alinan
doku orneklerinden calisilan SOD degerleri kontrol grubuna goére dusuk
olarak bulunmus. Melatonin ile tedavi edilen siganlarin akciger dokusundaki
SOD miktarinin %73,2 oraninda arttigi tespit edilmis (123).

Bizim calismamizda melotonin literatirdeki verilere paralel olarak
akciger dokusundan cgalisilan SOD degerlerinde bir yukselme olusturmustur.
Bu yukselme 6zellikle TAV uygulanan periyod sonunda daha belirgin olarak
tespit edilmigtir (kontrol grubu SOD=0,6123, melatonin grubu SOD=1,3342
p<0,01). Takip eden CAV sonrasinda da melatonin grubu SOD degerleri
ortalamasi kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur (kontrol grubu
S0OD=0,4077, melatonin grubu SOD=0,6148, p>0,05). Calisma sonunda hem

melatonin hem de kontrol grubunda SOD degerleri TAV sonrasi degerlerine
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gore anlamli sekilde dugus goOstermigtir. CAV sonundaki bu dususun,
reekpanse-reperfuze olan akcigerde olugsmasi beklenen oksidatif hasara
bagli SOD tiketimi ile iligkili oldugu dusunulmustar (19,20,63,64,67).

TNF-a inflamasyon sirasinda mononukleer fagositlerden ve T
lenfositlerden sentezlenip, salgilanan bir molekuldir dolayisi ile doku
enflamasyonunun bir gostergesidir. Mekanik ventilasyon sonucu olugan
akciger hasarinda yuUkseldigi bilinmektedir (124).

Leite ve ark.’nin yaptigi calismada siganlara 1 ve 3 saatlik TAV
sonras! 1 saatlik reekspansiyon uygulanmig, diger iki gruba sadece 1 ve 3
saatlik TAV uygulanmig, kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmamis.
Deney sonrasinda TAV+1 saatlik reekspansiyon uygulanan siganlardan
alinan orneklerdeki TNF- a degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde arttigi tespit edilmig (69).

Gitto ve ark.’nin yaptigi ¢alismada respiratuar distres sendromu olan
110 yenidogan hastasi ¢alismaya dahil edilmis. Bu hastalardan 55 tanesine
melatonin tedavisi verilmis, diger 55’ine ise plasebo verilmis. Melatonin
tedavisi 10 mg/kg dozunda olmak Uzere 10 kez tekrarlanmis. Calisma
sonunda yenidoganlarin trakeobrongial aspiratlarindan IL-6, IL-8 ve TNF-a
degerleri calisiimistir. Melatonin verilen gruptaki TNF- a degerlerinin O ve 24.
saatlerde yapilan oOlgimlerde kontrol grubuna goére ¢ok fark gostermedigi
ancak 72. saat ve 7. gunde yapilan dlgimlerde anlamli sekilde dustugu
gozlenmisg (125).

Carillo-Vico ve ark.'nin yaptigi deneysel calismada 10’ar fareden
olusan 3 grup olusturuimus. 1. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama
yapilmamis, 2. grupta 0,75 mg dozunda Salmonella Enteridis’den elde edilen
lipopolisakkarit (LPS) ile septik sok olusturulmus 3. Grupta LPS+melatonin
kullanilmig. Melatonin 10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak LPS
enjeksiyonundan 30 dakika 6nce ve 60 dakika sonra uygulanmis. Deney
sonunda peritoneal sividan alinan érneklerde TNF- a degerlerinde melatonin
uygulanan grupta sadece LPS verilen gruba gore dusus saptanmis (17).

Yukarida deneysel modelinden kisaca bahsettigimiz Huang ve

arkadaslarinin yaptigi RSV ile akciger hasari olusturulan fareler ile ilgili
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caligmada ayni zamanda TNF-a deg@erleri de caligiimigtir. Melatonin+RSV
verilen gruptaki TNF-a degerlerinin RSV grubu ile kiyaslandiginda anlaml
sekilde dustugu tespit edilmistir (19).

Bizim c¢alismamizda TNF-a degerlerine bakildiginda melatonin
grubunda TAV ve CAV sonrasi yapilan olgimlerde, kontrol grubuna gore
daha dusuk degerler saptanmistir. Bu bulgular literatirde inceledigimiz
verilerle de o&rtismektedir. Melatonin verilen grupta TNF-a degerlerinin
kontrol grubuna gére disuk bulunmasi, melatoninin TAV sonrasi akcigerde
olusan inflamasyon Uzerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermisgtir.

Deneyimizdeki histopatolojik incelemede dokular alveoler konjesyon,
PMNL infiltrasyonu, l6kosit infiltrasyonu ve intraalveoler kanama agisindan
incelenmistir.

Tekinbas ve ark.nin yaptigi galismada siganlardan alinan doku
ornekleri incelendiginde Ozellikle 3 saat TAV uygulanan grupta alveollerde
ciddi interstisyel 6dem, belirgin I6kosit infiltrasyonu ve intra-alveoler hemoraji
saptanmigtir.  TAV suresi arttikga olusan doku hasarinin da arttigi
gozlenmigtir (120).

Bir baska calismada Pedreira ve ark’i farelerde dusiuk ve yuksek
basingli iki farkh ventilasyon stratejisi uygulamiglar ve melatoninin
ventilasyon sonrasi olusan akciger hasari Uzerine etkilerini arastirmiglar. Bu
calismada kontrol grubundaki farelere mekanik ventilasyon uygulanmamis,
16 sar fareden olugsan ventilasyon gruplari olusturulmus. Hem dusuk (PIP
(peak inspratory pressure) 15 cmH,O) hem de yuksek basing (PIP 25
cmH,0) ile ventile edilecek fare gruplarinin yarisina ventilasyondan 30
dakika 6nce 10 mg/kg dozunda melatonin intraperitoneal olarak verilmis. 2
saat boyunca ventilasyon uygulandiktan sonra farelerden doku ve kan
ornekleri alinmis. Dokular histopatolojik olarak incelendiginde o0zellikle
yuksek basing ile ventile edilen fare gruplarinda akciger hasarinin fazla
oldugu ve bu grup iginde melatoninin akciger ddemini ve doku hasarini
azalttigi tespit edilmis (18).

Deneyimizdeki histopatolojik incelemeye baktigimizda alveoler

konjesyon miktari melatonin grubunda, kontrol grubuna gére deney sonunda
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anlamli derecede dusuk bulundu (p<0,05). Kontrol grubunda alveoler
konjesyon miktan c¢ift akciger ventilasyonu sonrasi alinan orneklerde TAV
sonrasi orneklere gore bir miktar fazla bulundu. Melatonin grubunda ise TAV
sonrasi alveoler konjesyon degerleri reekspansiyon periyodu sonrasi
degerlerinden daha yuksek olarak tespit edildi. Melatoninin deney sonunda
kontrol grubuna gore alveoler konjesyonu istatistiksel olarak da anlamli
sekilde dustrmesi TAV uygulanan siganlarda koruyucu etkisi oldugunu
gOstermektedir. Ayni zamanda melatonin verilen grupta reekspansiyon
sonrasi alveoler konjesyon bulgularinin daha az olmasi melatoninin
reekspansiyona bagli alveoler konjesyonu da azalttigini gostermistir. Bu
bulgu TNF-a degerleri ile de uyumludur.

Ornekler PMNL, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama agisindan
degerlendirildiginde, deney sonunda alinan Orneklerde melatonin verilen
grupta kontrol grubuna gore gerileme oldugu gozlendi. Her iki grupta da
reekspansiyon sonrasi bulgularin, TAV sonrasi alinan o&rneklerle
kargilastirildiginda  geriledigi  gozlendi. Bulgulardaki gerileme orani
istatistiksel olarak anlamh degildi. Bu bulgular 60 dakikalik TAV sonrasinda
30 dakikalik reekspansiyonun belirgin histopatolojik degisiklik yaratmadigini
gostermistir.
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6. SONUG VE ONERILER

Yapilan bu deneysel galismada melatoninin TAV uygulanan siganlarda
kollabe olan akciger dokusu uUzerinde olusan doku hasarini azalttig
saptanmistir.

Tdm bu bulgularla birlikte 60 dakikalik TAV ve sonrasinda 30 dakikalik
CAV’'nun guvenli bir yontem oldugunu soOylemek mumkinddr. Ayrica
deneyimizde kullandigimiz melatoninin TAV sonrasi doku Uzerindeki oksidatif
stres ve inflamasyonla ilgili biyokimyasal degerleri ve histopatolojik bulgular
azalttigr gorulmustir. Bu sebeple o6zellikle kanser hastalari basta olmak
uzere doku oksidatif ve inflamatuar hasar potansiyeli yiksek olan hastalarda
bunun yaninda cerrahi islem suresinin uzun olmasini bekledigimiz komplike
vakalarda preoperatif melatonin kullanimi postoperatif akciger hasarini

azaltabilir.
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