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OZET

Amagc: Oymali ve oymasiz intramediiller ¢ivileme yapilan tavsanlarin akciger dokusu
ve plazmasinda myeloperoksidaz (MPO) ile antioksidan diizeylerinin (MDA, katalaz, SOD)
karsilastirilmas1 ve akciger dokusunda literatiirde daha 6nce gosterilmemis olan elektron
mikroskopik farkliliklarin ve DNA fragmantasyonlarinin gdsterilmesi amaglanmuistir.

Materyal ve metod: Calismada 36 adet matiir tavsan kullanildi. Denekler ii¢ ana
gruba ayrildi. Sadece femur kirig1 olusturulup alg tespiti yapilan gruba KFK (n= 12), femur
kirig1 sonras1 oyularak intramediiller ¢ivi yapilan gruba RFK (n= 12) ve femur kirig1 sonrasi
oyma islemi yapilmadan intramediiller ¢ivi yapilan gruba da UFK (n= 12) adi verildi. Her
grup kendi icinde postoperatif sakrifikasyon siirelerine gore; 1. ve 7. giin olarak iki alt
gruba ayrildi. KFK; (n=6),KFK; (n=6), RFK, (n=6), RFK; (n=6), UFK, (n=6), UFK 7 (n=6).

Tim tavsanlarin sag femurlari1 1/3 ortadan osteotomize edildi.

Sakrifikasyon isleminden once tiim deneklerin biyokimyasal inceleme i¢in (MPO,
SOD, MDA ve katalaz) kan alindi. Tim deneklerin sag akcigerinden biyokimya,

histopatoloji, elektron mikroskopi ve jel elektroforezi i¢in doku 6rnekleri alindi.

Bulgular: 1.giin plazma SOD ve katalaz degerleri RFK grubunda KFK ve UFK
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). MDA ve MPO degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 7.giin plazma MDA ve MPO degerleri
RFK grubunda UFK ve KFK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli, SOD diizeyi ise
UFK grubunda RFK ve UFK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). 7. giinde katalaz degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Vil



1. giin AC doku katalaz ve MDA degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). SOD degeri RFK grubunda KFK ve UFK grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05). 1. giin ve 7. giin elde edilen AC doku MPO degeri KFK grubunda UFK ve RFK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). MDA, SOD ve katalaz
degerlerinde anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

DNA kirilmalart en fazla 1. giin RFK ve UFK gruplarinda, daha sonra 7. giin
sakrifiye edilen RFK grubunda go6zlenirken KFK grubunda belirgin bir kirilmaya
rastlanmadi.

Histopatolojik ve elektron mikroskopik incelemede RFK ve UFK gruplarinda daha
belirgin olmak iizere 1 ve 7. giin 6rneklerinde dokuda lokal interalveolar 6dem alanlar1 ve
konjestif damarlara rastlandi. KFK 1 ve 7. giin gruplarinin normale en yakin morfoloji
gosteren gruplar oldugu saptandi.

Sonu¢: Calismamiz akciger kontlizyonunun olmadigi femur kiriklarinda, oymali
intramediiller ¢ivilemenin oymasiz intramediiller civileme kadar giivenli olabilecegini
gosterdi.

Anahtar kelimeler: Femur kir181, Intramediiller ¢ivileme, Oyucu, Tavsan, Yag
embolisi
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THE EFFECTS OF INTRAMEDULLARY NAILING ON
TO THE LUNG TISSUE AND OXIDANT-
ANTIOXIDANT SYSTEMS

(AN EXPERIMENTAL STUDY)

ABSTRACT

Objective: The aim of this study on to the rabbits which reamed and unreamed
intramedullary nailings were applied was to compare myeloperoxidase (MPO) and
antioxidants (MDA, SOD, catalase) levels at the lung and plasma and to show the
differences of electron microscopic findings and DNA fragmantations which were

undone before like this experimental model.

Materials and methods: In this study 36 mature rabbits were used.The
enquetees divided into three main groups. Only femur fracture performed group was

called as KFK (n=12), the group which reamed intramedullary nailing applied after
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fracture was called as RFK (n=12) and the group which was unreamed
intramedullary nailing apllied was called as UFK (n=12). Each group was divided
into two subgroups according to the time of sacrification day 1 and 7. KFK;
(n=6),KFK; (n=6), RFK; (n=6), RFK; (n=6), UFK; (n=6), UFK 7 (n=6).

The 1/3 femoral osteotomy was performed all of the rabbits. Before the
sacrifications, blood samples were collected for biochemical (MDA, MPO, SOD,
catalase) parameters. The right lung tissues samples were taken from all enquetees
for biochemistry, histopathology, transmission electron microscopy and gel
electrophoresis.

Results: At first day plasma SOD and catalase levels are statistically
significant higher at RFK group than the UFK and the KFK groups (p<0,05). There
were no significant differences at MPO and MDA levels at day 1 (p>0,05). At day 7.
MDA and MPO levels were statistically significant higher at RFK group and SOD
levels were significantly higher at UFK group than the other groups. There were no
significant differences at catalase levels at day 7 (p>0,05).

At day 1 lung tissue catalase and MDA levels were not significantly different
(p>0,05). SOD levels were statistically higher at RFK group than the KFK and UFK
groups (p<0,05). MPO levels were significantly decreased at the KFK group than the
RFK and the UFK groups at day 1 and 7 (p<0,05). There were no significant
differences between MDA, SOD and catalase levels (p>0,05).

There were excess DNA fragmantations at the RFK and the UFK groups at day
1 and less then respectively RFK group at day 7. There were no significant
fragmantations at the KFK group. At the histopathological and electron microscopic
examining local intraalveolar eudema fields and congestive arteriols were seen at the
UFK and the RFK groups more than the KFK group. It was seen that the KFK 1 and
KFK 7 groups were more normally than the others.

Conclusion: Our study showed that reamed intramedullary nailing is safe as
well as unreamed intramedullary nailing at femur fractures without pulmonary
contusion.

Key words: Femoral fracture, Fat embolism, Intramedullary nailing, rabbit



GIRIS VE AMAC

Femur cisim kiriklar alt ekstremite travmalari i¢inde en sik goriilen ve aym
zamanda mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir yaralanmadir. Siklikla motorlu
tagit yaralanmalarindan sonra olusan bu kiriklar i¢in intramediiller ¢ivileme en iyi
tedavi segenedi olarak kabul gdrmektedir. Intramediiller ¢ivilemenin, erken
mobilizasyon, yiik verme ve erken eklem hareketlerine olanak saglamasi yaninda en
onemli dezavantaji sistemik problemleri olan hastalarda komplikasyon riskinin
yiiksek olmasidir.

Multipl travmali hastalarda toraks travmalarmin varligi intramediiller
c¢ivilemenin sistemik komplikasyonlarini arttirmaktadir. Eslik eden en sik yaralanma
sekli akcigerde meydana gelen kontiizyondur (1). Bu durumun travmadan sonra ¢ok
onemli klinik etkileri bulunmaktadir. Agir torasik travmasi olan hastalarda morbidite
ve mortalite goglis travmasi olmayan basit travmali hastalarla kiyaslandiginda biiyiik
Olciide artmistir (2).

Intramediiller ¢ivileme sirasinda yag ve kemik iligi elementlerinin
embolizasyonu bilinmektedir. Bu olay o6zellikle intramediiller kanalin oyulmasi
sirasinda meydana gelmektedir. Bu nedenle bazi aragtirmacilar, oyularak konulan
intramediiller ¢ivilerin potansiyel tehlikelerinin kirigin erken stabilizasyonu ile elde
edilen avantajlart golgeleyebilecegini 6ne siirmiislerdir (3,4). Bununla birlikte,

akciger kontlizyonunu ilgilendiren multipl travmali hastalarda, mediiller kanalin



enstrumantasyonu  ARDS gibi posttravmatik komplikasyonlarin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi diistincesi giderek artmaktadir (5-7).

Baslangicta oymali femoral c¢iviler kullanilirken, son yillarda daha ince ve
solid civilerin kullanima girmesi ile femoral kanalin oyulmadigr civiler giderek
yayginlik kazanmistir.

Literatiirde ayn1 zamanda oyma islemi yapilmayan intramediiller ¢ivilemelerde
de intramediiller basincin artisina bagli olarak goriilen intravazasyonun, oyularak
yapilan civilerden az olmadigin1 gosteren calismalar da mevcuttur (8-11). Bu
calismalarda medullar kaviteye az bir miidahalede bulunulmus olunsa dahi pulmoner
sirkulasyona kemik iligi invazyonunun 6nlenemeyecegi vurgulanmaktadir.

Bu calismada oymali ve oymasiz intramediiller ¢ivileme yapilan tavsanlarin
akciger dokusu ve plazmasinda myeloperoksidaz (MPO) ile antioksidan diizeylerinin
(MDA, katalaz, SOD) karsilagtirilmas1 ve akciger dokusunda literatliirde daha 6nce
gosterilmemis olan elektron mikroskopik farkliliklarin ve DNA fragmantasyonlarinin

gosterilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1-Femur Kiriklari

Femur kiriklar1 direkt ve indirekt mekanizma ile olusur ve yiiksek enerji
gerektirir. Indirekt mekanizma ile kiriklar genelde yash populasyonda olusur ve daha
diisiik enerjili travmalarla genelde patolojik kirik meydana gelir. Bu tip patolojik
kiriklar metafizer kemikten baslayip cisme dogru devam eder (12).

Bacagin ayak sabitken ani donmesi sonucunda kas kontraksiyonlar1 ve hatta
yorgunluk stresi ile kirik olusur. Kemigin dayanikliligin1 azaltan tiimoér, metabolik
hastaliklar, osteoporoz gibi faktorler diisiik enerjili travmalarla femur kirnig
olusmasina neden olurlar. Dondiiriicii kuvvetler spiral, biikiicii kuvvetler kisa oblik,
cekici kuvvetler transvers kirik hatti olusturur (13). Direkt mekanizma daha sik
genclerde goriilen yliksek enerjili travma sonucu pargali ve kelebek fragmanh
kiriklar olusturur. Bu hastalarin politravmatize olma ihtimalleri yiiksektir.

Normal bir erigskin femurunu kirmak i¢in gerekli giic 250 newton/mt dir (14).
En sik rastlanan sebepler sirasiyla trafik kazasi, yiiksekten diisme, atesli silah
yaralanmalar1 ve is kazalaridir. En sik rastlanan kirik tipi bending yiiklenmesi sonucu
olusan transvers kiriktir (15) ve genelde orta diafizer bolgededir ve neden olarak ise
femurun 6ne kavisli yapis1 gosterilmektedir.

Femur anterolateral egimli anatomisi nedeniyle anterolateral ylizde gerilme,

posteromedial yiizde kompresyon kuvvetlerinin etkisinde kalir. Bir ¢ok hastada yiik



dagilimi neticesinde deplasman anterolaterale olur ve damar-sinir paketi travmadan
korunur (16).
2-Tedavi

e Konservatif Tedavi:
Konservatif tedavi femur cisim kiriklarinda tarihsel onemi olan tedavi seklidir.
Femur cisim kiriklarinin tedavisi cerrahidir.
Traksiyon: Cilt traksiyonu veya iskelet traksiyonu seklinde uygulanabilir. Cilt
traksiyonu ¢ocuk femur kiriklarinda kas kitlesi az oldugu ve direncin diisiik olmasi
nedeniyle Bryant ve Russel traksiyon tekniklerinde ¢ok yaygin kullanilir. Yetiskinde
ise iskelet traksiyonu uygulama imkani yok ise agri azaltma amagli ve acil
immobilizasyon veya nakil durumlarinda kullanilir. Iskelet traksiyonu 1970’ler
oncesinde primer tedavide kullanilmakta iken giiniimiizde kirigin preoperatif erken
rediiksiyonu ve immobilizasyonu amagl kullanilir. Iskelet traksiyonu femur kiriklari
icin en sik tuberositas tibiadan uygulanir. Ancak dizde ligament hasari varsa
kontrendikedir.
Breys Tedavisi: Modern kirik tedavisinde yeri yoktur. Breys tedavisi igin
endikasyonlar:

1. Medikal veya cerrahi nedenlerle operasyona uygun olmayan distal 1/3 ve

parcali saft kirig1 olan hastalar

2. Rijid olmayan internal fiksasyon uygulanmis hastalara destek amacli.

e Cerrahi Tedavi:
Eksternal fiksasyon: Eksternal fiksasyon ic¢in en iyi endikasyonlar: Tip II acik
kiriklar, enfekte femur cisim kiriklar1 ve politravmatize hastalardir. Avantajlart agik
yaraya kolay erigim, pansuman hatta debritman imkani saglamasidir. Dezavantajlari
ise pin trakt enfeksiyonlari, uzun siire kullaniminda quadriseps kas skarina bagl diz
hareket kaybidir. Sirkiiler eksternal fiksatorlerin kirik komponentler {izerindeki

stabilitesi daha fazladir (15).



Internal fiksasyon:
Pin ve serklaj fiksasyon: Kiintscher; pinler, rod ve ¢iviler arasinda biyomekanik
farkliliklar1 tanimlamistir (15). Pinler sadece dizilim degisikliklerine kars1 koyarlar.
Rodlar dizilim ve translasyon degisikliklerine ve g¢iviler dizilim, translasyon ve
rotasyon degisikliklerine karsi koyarlar. Pinler siklikla peroperatif gecici tespit
amagch kullanilirlar. Eger kalic1 fiksasyon amagh kullanilacaksa perkiitan veya siirh
acik rediiksiyon da kullanilabilir ve al¢1 veya breys ile desteklenmeleri gerekir.
Serklaj fiksasyonu ise femur kiriklarinda diger implantlarla beraber
kombinasyon halinde kullanilirlar. Kullanildig1 bolgede periost beslenmesini bozarak
nonunion oranini arttirir (15).
Plak ve vida ile osteosentez: Plak ve vida ile anatomik rediiksiyonu saglamak kas,
tendon {initelerine ve eklemlere erken fonksiyon kazandirmak miimkiindiir.
Dezavantajlar1 ise erken yiik verilememesi, iyilesme tamamlandiktan sonra plak
cikarilmasi ile refraktiir riski, plak irritasyonu, plagin kullanildigi alanda osteoporoz
ve nadiren immiinolojik reaksiyondur. Plak vida ile fiksasyon tensil kuvvetleri
kompresyon kuvvetlerine doniistiirmesi amacgli kemigin konveks tarafindan
uygulanir. Konveks alan femur i¢in lateral yiizeydir.
3) Intramediiller Tespitler
Intramediiller tespitler, uzun kemiklerin diafiz kiriklarinda intramediiller
civilerin kemik iligine yerlestirilmesidir: Uzun kemiklerin diafiz kiriklarinda hastayi
bir an Once aktif hale getirmek, eklem sertliklerinden korumak ve miimkiin olan en
kisa silirede yiiriitebilmek i¢in bugiin en etkili tedavi yontemi intramediiller

civilemedir ve kirik tedavisinde ylizyilin en segkin yontemidir.
a) Tarihcesi

[k uygulama 6rnekleri Aztek ve Inka’lar zamaninda goriilmiistiir. Ilk olarak
16. yiizyllda yaymlanmistir. Sporadik uygulamalar devam ede gelmis ve ¢ivilerin
mediiller kanal boyunca konulmasi gerektigini ilk olarak 1897 yilinda Norvegli
Nicolaysen belirtmis ve uygulamistir (17). Mediiller kanalin intramediiller ¢ivilerle
ve kemik boyunca doldurulmasini da Alman Schone yapmis ve 1913°deki

calismasinda amacinin rotasyonu kontrol etmek oldugunu belirtmistir (17).



1939°da Rush yuvarlak kesitli bir ucu ¢akip ¢ikarmak i¢in baston sap1 gibi egri
Steinman c¢ivisi yapisinda ¢iviyi kullanmaya baslamistir. Intramediiller ¢ivilemenin
en basaril1 ornekleri ikinci diinya savasi sirasinda Kiintscher tarafindan yapilmis ve
1944°de yaymnlanmustir (17). Bu metod basta Avusturya, Fransa ve italya olmak
tizere Avrupa’da ¢abuk benimsenmistir. Kiintscher’in bu konudaki kitab1 savas

nedeniyle ancak 1944°te ve 1000 adet basilabilmistir.

1950°den sonraki donemde Stryker yonca yapragi kesitli civiler yerine,
baklava dilimli kesitli ¢iviler kullanmaya baslamistir. Bunlarin 6zellikle rotasyonel
zorlamalara kars1 daha dayanikli oldugunu vurgulamistir. Nitekim bu doénemde
baklava dilimi kesitli ¢ivilerde goriilen kirilmalarin, yonca yaprag: kesitli ¢ivilere
gore yart yaritya az oldugunu anlatan yayimnlar olmustur. Buna karsin c¢ivilerin
biikiilmesi yonca kesitlilerde daha az goriilmiistiir. Kilitli intramediiller ¢ivilerin ilk

ornekleri yine bu yillarda goriilmektedir (18).

1957 yilinda Kiintscher, kanal i¢inin fleksibl oyucular ile oyulmasin1 ve daha
kalin c¢ivilerle kemik temasin arttirilmasi gerektigini ileri siirmiis ve 1962°de
kitabinda yayimnlamigtir. 1960’11 yillarin baglarinda skopinin yayginlagsmasi sayesinde
kapali yontemle ¢ivilemeye ilgi artmig ise de, bu donemlerin sonuna dogru plak
sistemleri moda olmustur (17). Kompresyonu intramediiller ¢ivilerde Huckstep
denemistir. Femur kiriklarinda 6zel gelistirdigi aparat ile distalden kilitleme yapmis

ve proksimalden ¢ektirme ile kirik sahasindaki kompresyonu arttirmistir (19).

1970°den sonraki yillarda Ender’in kondrosefalik ¢ivileri ile Grosse ve
Kemp’in kilitli ¢ivileri yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. 1980°den sonra kilitli
civilerde hizli ilerlemeler olmus, ¢iviler femurun anatomik egimine uydurulmustur
(18).

b) Intramediiller Civiler
Intramediiller giviler 3 grupta toplanabilir (18,20,21):

1- Standart Intramediiller Civiler: Bunlar intramediiller kanali dolduracak
genislikteki tek c¢ivilerdir. Kiintscher, AO, Schneider, Sampson, Street, Hansen

civileri uygulamaya sokulmussa da en ¢ok Kiintscher tipi ¢ivi kullanilir.



2- Fleksibl intramediiller Civiler: Rush ve Ender’in fleksibl civileridir. Medullada 3

noktaya dayanan ve birden fazla kullanilan ¢ivilerdir.

3- Kilitlenen (interlocking) Intramediiller ¢iviler: Uzun kemiklere intramediiller
olarak yerlestirilen bu civilerin proksimal ve distalindeki deliklerden gecirilen
vidalarla ¢ivinin donme ve kaymasi Onlenir. Bunlardan en ¢ok kullanilan Grosse-

Kemp, Russel Taylor ve AO tipleridir.

Kilitlenen c¢iviler; bunlara 6rnek Grosse-Kemp ve Russel-Taylor, AO/ASIF
civileri gosterilebilir. Bu ¢iviler sayesinde uzun kemiklerin hemen hemen her
seviyesinde intramediiller tespit saglanabilmektedir. Civinin proksimal ve
distalindeki deliklerden gegirilen vidalar sayesinde rotasyon, fragmanlarin i¢ ige
girmesi onlenmekte ve kompresyon saglanmaktadir. Hem iistten ve hem alttan ayn
anda vida tespiti Ozellikle uzun anstabil parcali kiriklarda yapilir ve statik bir
fiksasyon olur. Sadece proksimal veya distalden kilitleme yapildiginda dinamik
fiksasyon olmaktadir. Genelde statik tespitlerden 6 hafta sonra dinamizasyona

gecilmektedir (22).

¢) Intramediiller Civi Kullanma Endikasyonlar (18)
1-Acik kiriklar (enfeksiyon yayilmamasi igin)
2-Kurik bolgesi cildinde enfeksiyon ve hasar
3-Anesteziye dayanamayacak olan hastalar

4-Uzun kemiklerin saft kiriklar1 (Kilitlenen civilerin ¢ikmasiyla proksimal ve

distal u¢lara yakinlasan kiriklarda da kullanma imkan1 ortaya ¢ikmistir)
5-Kemik deformiteleri (Paget vb)
6- Psodoartrozlar

7-Kemik uzatma ameliyatlari



d) Intramediiller civileme ozellikleri

Oyucu: Kemigin oyulmasi bircok amaca hizmet eder. Kemik ile ¢ivi arasinda daha
fazla temas alan1 saglayarak fiksasyonun siirtiinme komponentini arttirir. Boylece
kirik bolgesinin stabilitesini giiclendirir. Ayrica daha genis ¢apl ve giiclii ¢ivilerin
yerlestirilmesine olanak saglar ve kirik bolgesinde otolog kemik greft kaynagi

yaratarak iyilesmeyi stimiile eder (17).
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Resim 1. Intramediiller ¢iviler. Oyulmus ve oyulmamis kemiklerdeki

civi kontakt yiizeyi farkliligi

Temas Alanmnin Arttirillmasi: Oyma islemi sabit ¢apli kemigin orta cisim

bolgesinde isthmusu genisleterek temas alanini arttirir (17).



Tablo1: Oyma islemi ile ¢ivi femur kontak yiizeyinin artis1

REeamerlamms | Kemak vikzdesi Temas alanimin artis
(1) (Sabir ¢apta) {(%a)
i 24 .
1.0 ia 38
2.0 4a 26
30 51 11
4.0 36 7

Tablo 1°de femurun kademeli oyulmasi ile temas alanindaki artis orani
gosterilmektedir. Ikinci kolonda her bir milimetre oyulma artigmin sabit ¢aptaki
kemigin yiizdesini gostermektedir. Ugiincii kolonda ise temas alanindaki artig
yiizdesi gdsterilmektedir. iki milimetreden sonraki oyulmanin temas alanindaki artisi

daha az arttirdig1 goriilmektedir (17).

Civi ¢cap1: Oyma daha biiyiik ¢apli ve gii¢lii intramediiller ¢ivinin yerlestirilmesine
olanak saglar. Fleksural rijidite intramediiller ¢ivinin yapisal dayanimina baglhdir,
daha biliyiik fleksural rijidite daha giiclii yapiy1 gosterir. Fleksural rijidite atalet
momentine baghdir ki bu da ¢ivi ¢apmin dordiincii kuvveti ile orantili oldugundan
¢ivi capindaki kiiclik artislar fleksural rijiditede biiylik artislara neden olur. Daha
biiyiikk intramediiller ¢ivinin yerlestirilmesi amact ile 2 mm. oyma dayanimi
arttirirken kirilma sansini azaltir. Genel olarak yerlestirilecek ¢ivi ¢apindan 1 mm.

daha fazla oyma islemi 6nerilir (17).

Oyma isleminin kemik dayamimina etkisi: Yukarida bahsedilen pozitif etkilerin
yant1 sira oyma islemi bazi dezavantajlar da getirir. Daha genis ve gli¢lii intramediiller
¢ivinin yerlestirilmesi amaciyla her bir mm. fazla oyma daha genis temas alani ve
daha giivenli fiksasyon saglarken kemik giiciinde azalmaya sebep olur. Ancak yine
de oyma yeterli giicli saglayacak kadar kemik dokusunun kalmasina imkan verir
(17).

Kadavra femurunda kanal kademeli olarak oyulmus ve torsiyonel yliklenme

altinda gelisen gerilim hesaplanmistir. Bu sekilde kemikte 10mm’den 12mm’ye



oyma maksimum kemik gerilimini %13 arttirirken 14mm’ye oyma %25, 16mm’ye
oyma %70 artisa sebep olur. Uygulanan tork ile kiyaslandiginda gerimdeki artis
dayanimdaki azalmanin gostergecidir (17).

e) intramediiller Civilemede Komplikasyonlar

1) Operasyon esnasindaki komplikasyonlar: Oyulma veya civinin g¢akilmasi
esnasinda c¢atlak olan fragmanlar ayrilabilir. Kanalin en dar yerinden daha kalin ¢ivi
kullanilirsa ¢ivi inkarserasyonu olusabilir. Gereginden uzun ¢ivi segilirse eklem
penetrasyonuna sebep olunabilir veya yumusak doku irritasyonu gelisebilir. Statik
tespitte kirik hattinda gelisebilecek distraksiyon komprese edilmeden diger taraf

kilitlenirse psddoartroza siklikla neden olabilir (23).
2) Operasyon sonrasi komplikasyonlar:

Enfeksiyon; iyi bir endikasyonla uygulanmis kapali intramediiller c¢ivilemede

enfeksiyon orani % 1 civarinda bildirilmistir (24).

Malunion ve malrotasyon; 10 dereceden fazla angulasyon ve 10mm’den fazla kisalik
malunion olarak belirtilmistir. Rotasyon olarak en ¢ok eksternal rotasyon deformitesi
goriiliir. Bu deformitenin 6zellikle 1/3 distal kiriklarda goriildiigii belirtilmistir.
Medial desteksiz trokanterik kiriklarda 6zellikle varus deformitesi gelisebilmektedir.
Yine lateral pozisyonda ¢ivilenen femur kiriklari ile subistmal kiriklarda valgus

deformitesi gelistigi gdzlenmistir (23).

Implant yetersizligi; erken yada ge¢ donemde goriilebilir. Erken donemde;
zamanindan Once mobilizasyona, yeterli kalinlikta ¢ivi kullanilmamasina, ¢ivinin
yanlis yonlendirilmesine bagli olusan deformitelerin yarattig1 anormal streslere, ¢ok
parcali kiriklarda distal fragmana etki eden kaslarin yarattigi deforme edici giiglere
ve hastanin agir1 sisman olusuna bagl olabilir. Ge¢ donemde ise genellikle gecikmis
kaynamaya veya kaynamamaya bagli olur. Oyma yapilmadan kullanilan civilerde
vidalarin iizerindeki streslerin asir1 olmasi nedeniyle vida kiriklar1 olustugu

bildirilmistir (21).
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Refraktiir; ayni1 bolgede yeniden kirik olmast literatiirde %2-11,3 arasinda
bildirilmistir. Bu komplikasyon c¢ogunlukla yeniden diisme sonucu ortaya

cikmaktadir (23).

Eklem sertligi; intramediiller ¢ivilerin en 6nemli avantajiarindan birisi erken hareket
oldugu igin ¢ok seyrek rastlanan bir komplikasyondur. Ozellikle gecikmis kaynama

veya kaynamama nedeniyle en ¢ok diz ekleminde goriilebilir (23).

Sinir yaralanmasi ve kompartman sendromu; Ozellikle femoral intramediiller
civileme sonrasi asir1 traksiyona bagli siyatik sinir yaralanmasi goriilebilir. Tibial
intramediiller ¢ivileme sonrasinda ise Ozellikle asir1 traksiyona bagl veya kirigin
asirt traksiyon durumunda kilitlenmesine bagli gelistigi diisliniilen kompartman

sendromu bildirilmistir (23).

Pulmoner tromboemboli; yakin zamanda yapilan ¢alismalarda oyma isleminin
intramediiller basinci arttirdig1 ve bu islemin kemik iligi yaginin embolizasyonuna
sebep oldugu gosterilmistir. Bu olay 6zellikle gégiis travmasi olan hastalarda ciddi

pulmoner tromboemboli komlikasyonlarina neden olabilmektedir.
4) Yag Embolisi Sendromu (YES)

[lk kez 1861°de Zenker bir demiryolu isgisinin akciger kapillerlerinde
torakoabdominal travmadan sonra yag damlaciklarini gostermistir. Buglin yag
embolisi sendromu (YES), adult respiratuar distress sendromunun en Onemli
subtiplerinden biri sayilmakta ve ortopedi ve travmatoloji pratiginde “belali bir

sorun” olarak yerini korumaktadir (25).

Yag embolisi sendromu (YES), genellikle uzun kemik fraktiirleri sonucunda
yirtilan mediiller venlerden dolasima giren yag damlaciklariyla olusmaktadir (26).
YES genellikle uzun kemik fraktiirlerinin eslik ettigi travmalardan sonra ortaya
cikmakla birlikte daha az siklikta olmak tiizere ciddi yaniklar, yumusak doku
yaralanmasi, pankreatit, diyabet, osteomyelit, kan transfiizyonu, koroner by-pass,
liposuction, kemik iligi transplantasyonu, ortopedik girisimler, orak hiicreli anemi ve

kemik tiimorlerinin lizisi sirasinda da goriilebilmektedir (27).
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Asemptomatik YES oraninin yiiksek olmasi nedeniyle pulmoner YES
insidansin1 kesin olarak verebilmek giigtiir. Klinik semptomlarin eslik ettigi YES
uzun kemik kirikli hastalarin %0,5-2’sinde goriiliirken, anstabil pelvis kirigiyla
birlikte olan multipl kiriklarda %10 oraninda goriilmektedir (28). Ancak subklinik
YES hemen tiim uzun kemik kiriklarindan sonra ortaya c¢ikmakta, fakat bu tablo
yanlizca arteriyel kan analiziyle saptanabilmektedir ve 6zellikle altta yatan akciger
hastalig1 olan hastalarda klinik olarak 6nemli hale gelebilmektedir. Uzun kemik veya
pelvik fraktiirii olan hastalarin % 90’min kaninda yag damlaciklar1 saptanmis ve

bunlarin genellikle asemptomatik olduklar goriilmistiir (27).

Bu sendrom yalnizca kiriklardan sonra degil, total kalca protezi, total diz
protezi ve intramediiller ¢ivilemelerden sonra da goriilebilmektedir (16). Mortalite
orani serilere gore degisiklik gostermektedir. Fuschsig ve ark.’nin Almanya’ da
yaptiklar1 on yillik bir ¢alismada; 861 travmali hastada, direkt YES’na bagli 6lim

orant %5,5 olarak bulunmustur (29).

Klasik YES tablosu genellikle travmadan 24-72 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Bu siire nedeniyle travmadan hemen sonra ortaya ¢ikan pulmoner kontiizyondan da
ayrilmaktadir. Nadiren bu siire 2 haftaya kadar cikabilmektedir. Ancak masif
embolizasyon oldugu zaman operasyon ya da travmadan hemen sonra pulmoner
dolasimin ani tikanikligina bagl sag kalp yetmezliginden 6liim de goriilebilmektedir.

Tipik YES olgusu solunumsal, norolojik ve cilt semptomlariyla ortaya ¢ikmaktadir.

PATOGENEZ

Klinik YES’nun patofizyolojisi giiniimiizde hala tartismali bir konudur. Ilk
baslarda kemik iligindeki yag globiillerinin, kirik sirasinda zedelenen damarlar
yoluyla sag kalbe oradan da pulmoner dolasima gecerek, YES’na yol actigi
saniliyordu. Bu teorem ¢ok mantikli olmakla birlikte, agir yaniklar, diabetes mellitus,
kronik alkolizm, inhalasyonlu genel anestezi, agir enfeksiyon ve toksik
zehirlenmeler, ilag (fosfat) zehirlenmesi, osteomyelit ve kardiovaskiiler

ameliyatlardan sonra da goriilen YES’ nun patogenezini agiklayamamaktadir. Ayrica
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miyelografi, iiretrografi, histerosalpingografi, lenfanjiografilerin ¢ekiminden sonra da

YES goriildiigii yaymlanmaistir.

YES’nun patogeneziyle ilgili olarak birkag teori bulunmaktadir (26,27).
Bunlardan biri Fraser ve Pare’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, parcalanan yagin lasere
olmus mediiller venlere girerek pulmoner mikrovaskiiler sisteme ulastigini1 ve burada
mekanik obstriikksiyon meydana getirdigini yaymlamislardir (26). En yaygin kaynak
kemik iligidir. Travma sirasinda artan mediiller basing lasere olmus venlere yagin
girisini kolaylagtirmaktadir. YES nun kemik iliginden kaynaklandigini gdsteren bazi
bulgular vardir: Kirigin ¢evresindeki venlerde yagin bulunmasi, kirik ve ortopedik
girisimlerden sonra kanda yag damlaciklarinin bulunmasi, kemik kiriklarinin
ciddiyetiyle YES’nun ciddiyeti arasinda korelasyon olmasi, deneysel ¢alismalarda
ekstremiteye turnike koyduktan sonra yapilan kiriklarda kanda yag damlaciklarinin
goriilmemesi ve kemik iligi boyandiktan sonra olusturulan kiriklarda akcigerlerde

boyali kemik iligi elemanlarinin bulunmasidir.

Peltier ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada savunduklar1 diger bir teori (30) ise;
vendz sisteme giren nétral trigliseritlerin akcigere tasinmasi ve burada endotelyal
lipazin etkisiyle serbest yag asitlerine doniigmesidir. Serbest yag asitleri kapiller
endotelde hasar meydana getirir ve notrofillerden olusan hiicre gocli ve kimyasal
mediatorlerin salinmasini tetikler. Lokositlerden salinan toksinler, silomikronlar ve
kompleman aktivasyonu sonucunda hasar artar. Ayrica yagin kendisinden
kaynaklanan tromboplastinin etkisiyle intravaskiiler koagiilasyon da olugmaktadir.
Klinik tablonun 1-2 giin sonra ortaya ¢ikmasinin nedeni serbest yag asitlerine
doniisiim ve sonrasinda gelisen olaylarin zaman almasidir. Ozellikle sistemik
bulgulardan serbest yag asitleri sorumlu tutulmaktadir. Patolojik kesitlerde
akcigerlerde hemoraji ve 6dem goriiliir, ayrica damarlarda ve alveoler makrofajlarda
20-40p biytkliginde yag damlaciklar1 ve ¢evresinde sikismis eritrositler
goriilmektedir. Yag damlaciklarinin ¢apr 2-200p arasinda degismektedir. Bu yag
damlaciklarinin %80°1 10p ¢apindaki pulmoner mikrovaskiiler yatakta tutulmaktadir.

Daha kiiciik ¢apli olan yag damlaciklar1 ve serbest yag asitleri ise pulmoner
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dolasimdan sistemik dolasima ge¢mektedir. Patent foramen ovale, ASD ya da
intrapulmoner sant yoluyla sistemik dolasima gecen yag damlaciklar1 ve serbest yag
asitleri sistemik bulgulara neden olmaktadir. Ayrica embolinin etkisiyle artan
pulmoner basing, intrapulmoner santlarin artmasina ve dolayisiyla sistemik dolagima
gecen yag miktarinin da artmasina ve sistemik belirtilerin olusmasinda en ¢ok rol
oynayan mekanizma olarak karsimiza c¢ikmaktadir. YES olusumunda mekanik
obstriiksiyonun katkis1 bulunmaktadir. Ancak serbest yag asitlerinin olusumundan

sonra ortaya ¢ikan hasarin daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (26).

Bu yilizden Peltier’in travma sonucu, endojen lipazin nétral yag globiillerini
serbest yag asitlerine ¢evirdigi ve bu iriinlerin YES’na yol a¢tifi hipotezi bu
konudaki calismalari hizlandirmistir (30). Yapilan bir calismada; uzun kemik
kiriklarindan sonra kemik iligi elamanlariyla birlikte, bol miktarda doku
tromboplastininin ag¢iga ¢iktigini ve bunun Faktor VII’yi direkt aktive ederek,
kompleman sisteminin ve ekstrinsik koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu
sagladigim1 yaymlamigtir. Bu da fibrin ve fibrin yikim iirlinleriyle intravaskiiler
koagiilasyona yol agmakta ve bu kan elemanlari; 10kositler, trombositler ve yag
globiilleri ¢esitli vazoaktif maddeleri aci8a ¢ikartarak ve endotelial hatta kombine bir
etki gostererek pulmoner vaskiiler permeabilitede artisa neden olmaktadir (31). Ek
olarak aynm1 maddeler tombosit aggregasyonunun aktivasyonuna da yardim
etmektedirler. Ayrica travmali hastada fibrinolitik sistemin supresyona ugramasi
nedeniyle, trombositler yag globiilleri ve selliiler aggregatlar sistemik dolasima

gecmeden akciger kapillerlerinde tikanma ve dolayisiyla nekroza yol agmaktadir.

Bir baska caligmada vurgulanan diger bir nokta da, retikiiloendotelial sistem ve
opsonik proteinlerin kan dolasgimindan, yabanci materyalleri temizledigidir.
Travmayi takiben retikiiloendotelyal sistemin temizleme fonksiyonundaki depresyon
viicudun mikroagregatlara karsi savunma mekanizmasint bozmaktadir. Ayrica
plazma fibronektinin ( a2 -yiizey-baglayici glikoprotein ) travmali hastada azalmasi
da opsonik aktivitenin diismesine ve retikiiloendotelial sistemin temizleme

fonksiyonunun bozulmasina yol agmaktadir (32). Tim bu ¢alismalar
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retikiiloendotelial sistemin depresyona ugradig: travmali hastada, kirik sonucu ortaya
cikan ilik elemanlarinin akcigere kacarak gaz degisimini nasil bozdugunu
anlamamiz1 kolaylastirmistir. Gergekten de yanmikli hastalarda plazma fibronektin
iceren  taze  dondurulmus plazma  verilmesi, ihtimalen  dolagimdaki
mikroaggregatlarin retikiiloendotelial sistem tarafindan temizlenmesini stimiile

ederek yasami tehdit eden pulmoner disfonksiyonu diizeltmistir.

SISTEMIK ETKILER
KOFAKTORLER .
*SOK
*ONCEDEN MEVCUT
AKCIGER HASTALIGI
*AKCIGER .
KONTUZYONU BIREYSEL
L YANIT
KOTU SONUCLAR
sok, akciger kontlizyonu,sepsis ile
A artmis pemeabilite
—

artmig koagulasyon
hicre iskeletinde degisiklikler

O 0O polimorfontikleer Iokositler
0 @)

intravaze yag

B l Proinflama*uar mediat6rier
endotel hicresi Ekstravaze nétrofillerin adezyonu sitokinler, elastaz
DOKU HASARI

Resim 2A-B. (A) Femoral c¢ivilemenin sistemik etkileri ve (B) intrapulmoner

mikrovaskiiler patolojik degisiklikler.
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KLINIK BULGULAR
Solunum Sistemi Semptom ve Bulgular

YES’li hastalarin % 85’inde semptom ve bulgular ilk 48 saat i¢inde ortaya
¢ikmaktadir. Solunumsal semptom ve bulgular dispne, tagipne, hiperpne, hemoptizi,
tasikardi ve daha az siklikta siyanoz, ates ve gogiis agrisiyla karakterizedir. Nadiren
ARDS’ye kadar gidebilen solunum yetmezligi de goriilmektedir. Ancak YES’na
bagli ARDS diger nedenlere bagli ARDS’ye gore daha selim seyirlidir.

Radyolojik Bulgular

Bir ¢ok olguda ciddi YES olmadig: i¢in akciger grafisi genellikle normaldir.
Travmadan sonra lipidiirisi olan hastalarin %87’sinin akciger grafilerinin normal
oldugu bildirilmistir (26). Akcigerlerdeki radyolojik bulgular genellikle travmadan 1-
2 gilin sonra ortaya ¢ikmakta ve 7-10 giinde rezoliisyona ugramaktadir. Radyografik
goriinim ARDS’ye benzer sekilde periferik konsolidasyonlarla karakterizedir.
Kardiyotorasik oran normaldir. Plevral efflizyon genellikle goriilmez. Akciger
perfiizyon sintigrafisinde periferik alanlarda benek seklinde subsegmental perfiizyon

defektleri goriilmektedir.

Norolojik Bulgular

YES’li hastalarin %85’inde ndérolojik semptom ve bulgular bulunmaktadir
(26). Hastalarin ¢ogunda akut konfiizyon gelisir ve huzursuzluk, stupor, deliryum ve
koma da goriilebilir. Nadiren anizokori, hemipleji, afazi gibi fokal norolojik
defisitlere neden olabilmektedir. Kalict hasar nadirdir. Norolojik bulgularin
olusumunda serbest yag asitlerine bagli olarak olusan beyin ddemi ve intrakraniyal
basing artis1, mikrovaskiiler yataktaki yag globiillerinin etkisiyle olusan iskemi ve
infarkt alanlar1 ve pontin hemoraji gibi fokal hasarlar rol oynamaktadir. Patolojik

olarak beyaz cevherde petesiyal hemorajiler bulunur.
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Dermatolojik Bulgular

Dermatolojik bulgular YES tanisinda patognomoniktir. Bununla birlikte
olgularin sadece %20-50’sinde goriilmektedir (23,27). Ozellikle bas, boyun, toraks
on duvar1 ve aksiller bolgede petesilerle karakterizedir. Ozellikle 10p’dan kiigiik olan
yag globiilleri ve serbest yag asitlerinin pulmoner dolagimi gecerek sistemik
dolagima girmesi ve emboli sonucunda olusan yiiksek pulmoner basincin etkisiyle
intrapulmoner santlarin artmasiyla da daha biiylik yag globiillerinin de sistemik
dolasima ge¢mesiyle cilt bulgular1 olusmaktadir. Dolayisiyla cilt bulgular1 arteriyel
yoldan meydana gelmektedir. Bu bulgularin 6zellikle basg, boyun, toraks 6n duvari ve
aksiler bolgede ortaya ¢ikmasinin yaglarin 6zgiil agirliginin diisiik olmasi nedeniyle
sol ventrikiildeki kanin tist kisminda bulunmasi ve pompalandiktan sonra aortadan
ilk cikan arterlere girmesi sonucunda ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Petesiler,
dermal kapillerde kalan yag damlaciklarinin etkisiyle damar disina ¢ikan
eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Siklikla solunumsal ve ndrolojik bulgulardan

sonra ortaya ¢ikar ve 5-7 giinde kaybolur.
Diger Klinik Bulgular

Santla arteriyel sisteme geg¢en yag miyokard dokusunda, konjonktivalarda,
retinada ve bobrekte de bulunabilmektedir. Ayrica nadiren dissemine intravaskiiler

koagiilasyon (DIC) benzeri koagiilasyon bozuklugu da goriilebilir.
Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Yag embolisi sendromu i¢in spesifik bir tan1 yontemi yoktur. YES tanisi
travmadan 1-3 giin sonra ortaya ¢ikan solunumsal, norolojik bulgular ve petesilerden
olusan triadin varliginda konur. Bazen bu tabloya ates eslik eder. Serbest yag
asitlerinin  kalsiyuma olan afinitesi nedeniyle hipokalsemi  goriilebilir.
Trombositopeni yaygindir ve bazen DIC ile birlikte olabilir (26). Yag
damlaciklarinin sistemik dolasima geg¢mesiyle lipidiiri goriilebilir. Uzun kemik

travmasi olan hastalarda solunumsal semptom olmaksizin PaO2 (arteriyal oksijen
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basinc1) ve DLCO (Difilizyon kapasitesi Ol¢iimii)’da azalma goriilmesi subklinik
YES’nun bulgusu olabilir (26). Bronkoalveolar lavaj sivis1 (BAL) ve balgamda
makrofajlarda yag damlaciklarinin bulunmasi taniy1 destekleyebilir. Bununla birlikte
YES olmayan travmalilarda ve hatta travmasi olmayan hastalarda bile bulunabilir.
Bunun nedeni 6li hiicreler, silomikronlar ve VLDL’ye bagh olarak BAL’daki
makrofajlarda yag goriilebilir. Yag iceren makrofajlarin belli bir esik seviyenin
tizerinde olmasinin daha anlamli olabilecegi diisiiniilmekte, ancak bu esigin diizeyi
hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir (26). Pulmoner arterlerden alinan kanda yag
damlaciklar1 saptanabilir. Ancak YES olsun ya da olmasin travmali hastalarin
cogunda bulundugu igin spesifisitesi diigiiktiir. Lipidiiri saptanmasinin YES tanisinda
duyarhiligr disiiktiir. King ve ark.’nin (27) yaptiklar1 bir ¢alismada YES’li 17
hastanin sadece 6’sinda lipidiiri saptanmistir. Serum lipaz seviyesinin Ol¢limii ve

trombositopeni saptanmasinin tanisal degeri tartigsmalidir.

Tedavi

YES tedavisinde destek tedavi ¢cogu kez yeterli olmaktadir. Kiriklarin erken
tedavisi ve immobilizasyonu doku basincini ve dolayisiyla yag damlaciklarinin
salinimini azaltarak YES olusumunu 6nleyebilmektedir. Uzun kemik ve/veya pelvik
fraktiirlii 600 hastanin retrospektif degerlendirildigi bir calismada konservatif
tedaviyle karsilastirildiginda erken internal fiksasyon yapilanlarda YES insidansinin
%22’den %4.5’e distiigli bildirilmistir (33). Tedavide albiimin, heparin, etanol,
dekstran, nonsteroid antienflamatuvar ve glukoz-heparin infiizyonu gibi degisik
yontemler denenmis, ancak hicbiri rutin uygulamaya girebilecek etkinlikte
bulunmamistir. ARDS’de oldugu gibi YES tedavisinde de steroidlerle tedavi konusu
problem olmaya devam etmektedir. Ciddi YES insidanst %5’ten azdir. Ayrica
steroidle tedavi edilmeyenlerde mortalite ¢ok diisiiktiir (27). Guenter ve ark.’1 steroid
tedavisi  verilmeyen 54 hastalik calismalarinda mortalite  goriilmedigini
bildirmislerdir (34). Literatiirdeki olgu sunumlarinda genellikle destek tedavisiyle
birlikte yiiksek doz kortikosteroidlerin kullanildig1 goriilmektedir (35). Mellor ve ark.

retrospektif serilerde klinik olarak Onemli hastalik insidansinin %1’in altinda
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oldugunu ve destek tedavisinin yeterli oldugunu bildirmislerdir (36). Tedavide

kullanilan ytliksek doz steroidlerin yan etkileri de dikkate alinmalidir.

Yag embolisi sendromu proflaksisinde kortikosteroidlerin kullanimi da
tartisitlmaya devam etmektedir. Yag asitleri ortaya ¢iktiktan sonra enflamasyon ve
akciger hasarim1 onlemek zorlagsmaktadir. YES’te yag damlaciklar1 salindiktan 1-3
giin sonra hasar ortaya ¢iktig1 icin bu interval doneminde kortikosterodilerin etkili
olabilecegi diislincesiyle arastirmalar yapilmistir. Lindeque ve ark. izole tibia ya da
femur fraktiirlii 55 hastay1 iceren calismasinda baslangigta ve 4 saat sonra verilen 30
mg/kg metilprednisolonun kontrol grubuna gore hipoksemiyi azalttigini, ancak YES
insidansinda ya da ciddiyetinde 6nemli bir azalma yapmadigim1 gérmislerdir (37).
Kallenbach ve ark. diisiik doz steroidle (giinde 6 kez 1.5 mg/kg) hem hipoksi hem de
YES insidansinin azaldigini, kontrol grubundaki hi¢bir hastada mekanik ventilasyon
gerekmedigini, ancak tedavi grubundaki bir hastanin steroide bagli sepsisten
oldigiinti bildirmislerdir (38). YES gelisimi i¢in yiiksek risk grubundaki hastalari
tespit edebilecek bir test bulunmamaktadir. Ayrica klinik olarak ciddi ve onemli
hastalik insidans1 da diigiiktiir. Biitiin bunlarla birlikte steroidlerin potansiyel yan

etkileri de dikkate alindiginda profilaktik steroid tedavisi onerilmemektedir.

Prognoz

YES’in prognozu genellikle iyidir. YES’in solunumsal semptomlarina sahip
hastalarin yaklasik %10’unda solunum yetmezligi gelismektedir ve bunlarin énemli
bir boliimii destek tedavisine iyi yanit vermektedir. Hastalar genellikle normal
solunum fonksiyonlarina donmekte ve herhangi bir ndrolojik ya da sistemik
bozukluk kalmamaktadir. Nadiren travmayi takiben olusan kardiyovaskiiler kollapsa

bagli 6lim goriilebilmektedir.

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal terimi, bir birim gibi davranan, radikal olmayan bilesiklerin

elektron kaybetmesi ya da kazanmasi ile meydana gelen atom gruplari i¢in kullanilir.
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Serbest radikaller, bir veya daha fazla sayida paylasilmamis elektron iceren
yapilardir. Serbest radikaller, ayrica, radikal olmayan molekiilleri rediikleyerek

radikal haline ¢evirebilirler (39).
Serbest Oksijen Radikalleri

Molekiiler oksijen (0), spinleri ayn1 yonde paylasilmamis iki elektron tasidigindan,
kararsiz yapidadir. Bu nedenle, 0, , disaridan elektron alarak kararli bir hale donmeye
calisir. Aerobik canlilarda, molekiiler oksijenin % 90’dan fazlasi, mitokondrial
sitokrom oksidaz sistemi ile 4 elektron alarak tamamen suya rediiklenmektedir (39).
Ancak oksijenin kismi rediiksiyonu, siiperoksit radikali (O;"), hidrojen peroksit
(H20,) ve hidroksil radikali (OH) gibi serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin
olusmasina yol acmaktadir. Ayrica, oksijenin ayni spinli paylagiimamis

elektronlarinin uyarilmastyla da singlet oksijen ('0,) olusur.
Serbest Oksijen Radikalleriyle Olusan Doku Hasar1 Mekanizmalari

Oksijenle yasayan tiim canlilarda, normal metabolizma sirasinda SOR
olusumu, kacinilmaz bir olaydir. Bu nedenle, mitokondriyal elektron transport
zinciri, mikrozomal sistem, fagositoz, peroksizomal ve diger bazi sitozolik enzim

aktiviteleri, SOR’un endojen kaynaklarini olustururlar (39).

Diger taraftan, hiperoksi durumu, iskemi, inflamasyon, agir egzersiz, aromatik
hidrokarbonlar, fotokimyasal maddeler, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler,
anestezikler, radyasyon, sigara dumami ve hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler,
serbest radikallerin ekzojen kaynaklaridir. Ekzojen kaynaklar, ya serbest radikal
seklinde etki yapabilmekte yada intraseliller metabolizma ve detoksifikasyon

sirasinda radikallere ¢evrilebilmektedir (39).

Canli organizmalar bu endojen ve ekzojen kaynakl radikallere kars1 biyolojik
biitiinliiklerini koruyabilmek icin, bir¢ok savunma mekanizmasi gelistirmislerdir
(46). Bununla beraber, antioksidan savunma sistemleri ile SOR arasindaki dengenin
bozulmasiyla, asir1 miktarda iiretilen serbest radikaller; enzimler ve diger ¢esitli

proteinler, niikleik asitler, polisakkaritler ve membranlar {izerinde toksik etkiler
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yaparak, cesitli hiicre ve dokularda hasara neden olmaktadir (40). Oksidatif hiicre
hasar1 bakimindan, membran lipidlerinin oksidasyonu, biiyiilk énem tasimaktadir

(39).
1) Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutaz (EC. 1.15.1.1), aerobik hiicrelerde yaygin olarak bulunan
ve oksijen toksisitesine karsi, ilk dogal savunmayr gerceklestiren bir
metalloproteindir (41). Reaksiyon denkleminde gorildiigii gibi, siiperoksit
anyonunun H»O, ‘e dismutasyonunu katalizleyen SOD; spontan reaksiyon hizini
yaklasik bin kat artirmakta ve boylece O, ve H,O; bir arada bulunmasini ve birlikte

OH" radikali olusturmalarin1 6nlemektedir.
SOD
Oy + Oy »—> 0, + H)O,
Memelilerde, dismutasyon reaksiyonunu katalizleyen 3 tip SOD mevcuttur (41):

Sitoplazmik SOD (Cu-Zn SOD) : Hiicrelerin sitozoliinde bulunan enzim dimerik
yapidadir. Her alt {inite birer atom bakir ve ¢inko igerir. Enzimin aktivasyonu ve O,
nin dismutasyonu i¢in bakir iyonun varligi gereklidir. Cinko iyonlar1 ise Cu-Zn

SOD’nin stabilizasyonunu saglamaktadir.

Mitokondriyal SOD (Mn-SOD) : Mitokondriyal matrikste lokalize olan enzim,
tetramerik yapidadir. Her alt {inite bir Mn atornu igerir. Mangan atomu aktif

merkezden uzaklastirilinca, enzimin katalitik aktivitesi kaybolur.

Ekstraseliiler SOD (EC-SOD) : Sitoplazmik SOD’dan farkli, bakir ve ¢inko igeren,
tetramerik yapida bir glikoproteindir. Plazma gibi ekstraseliiler ortamlarda ve

akcigerlerde bulunmaktadir.

Superoksit anyonunun dismutasyonuyla olusan H,0O,, normal metabolik
sartlarda,  glutatyon redoks siklusu ve katalaz tarafindan ortamdan

uzaklastirilmaktadir.
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2) Katalaz

Katalaz (E.C.1.11.1.6), aerobik hiicrelerde yaygin olarak bulunan, tetramer

yapida bir hemoproteindir (42).

Reaksiyon denkleminde goriildiigl gibi;
Katalaz

H,O0, + Hy0, ——> 2H0 + O,

Katalaz, substrat1 olan H,O,‘ in su ve oksijene yikilmasini katalizlemekte ve
boylece H»O,‘in Fenton reaksiyonu araciligiyyla OH™  radikali olusturmasini

Onlemektedir.

KC, bobrek gibi dokular ve eritrositler, katalaz bakimindan zengindir.
Katalazin bulundugu dokularda subseliiler dagilimi heniiz tam olarak belirlenmis
degilse de; peroksizomlarin yiiksek katalaz aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir.
Peroksizomal oksidazlar tarafindan tiretilen H,O; ¢ in biiyiik bir kismi, peroksizomal
katalaz ile metabolize edilmektedir. Katalaz aktivitesi, seliiller H,O, tiretimi arttik¢a,
yiikselmektedir. Boyle bir metabolik durumda, H,O,, GSH-Px’dan ¢ok, katalaz ile
yikilacagindan; hiicrenin GSH igerigi korunmaktadir (42).

Katalazin, H,O, tizerindeki katalitik aktivitesinin yami sira, peroksidatif
aktiviteye de sahip oldugu oOne siiriilmektedir. Katalaz, peroksidatif aktivitesiyle,
peroksitleri tiiketirken; etanol, metanol, formik asit, tiyoller ve fenoller gibi hidrojen
dondrlerini oksitleyebilmektedir. Fakat, organizmada katalaz i¢in bu aktivitelerden

hangisinin daha 6nemli oldugu, heniiz agiklik kazanmis degildir (42).
3) Malondialdehit (MDA)

U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malonildialdehit (MDA) meydana gelir. MDA kanda ve idrarda ortaya cikar, yag
asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik

materyalde MDA o6l¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir.
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Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve iirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur.
Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPO), ( verici H202 oksidoraductaz, EC 1.11.1.7) memeli
notrofillerinin graniillerinde yer alan bir enzim olup, dokudaki aktivitesi dokuya
notrofil infiltrasyonunu gosteren sensitif bir indekstir. Enzimin LII ve III olarak
tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. Kristal yapis1 X 1sinlariyla incelenmis olup, her MPO
molekiiliiniin 2 alt birimden olustugu tespit edilmistir. Toplam molekiil agirlig
140000 olup, 1ki uzun iki de kisa poliopeptit zinciri vardir.

MPO 19401 yillarda Verdoperoksidaz olarak anilmakta iken sonradan
Myeloperoksidaz olarak isimlendirilmistir.

Enzimin total agirliginin ortalama % 3-4'i karbonhidrattir. Bir ¢ok enzimde
oldugu gibi spesifik inhibitorii de bildirilmistir, Asidik olarak da bilinen bu inhibit6r
MPO aktivitelerini bloke etmektedir (43).

Apopitoziste DNA Kirilmalar

Apopitoz Yunanca’da apo(ayr1) ve ptosis(diismek) kelimelerinden olusan ve
ilk olarak Kerr, Wyllie ve Currie adl1 patologlar tarafindan 1972 yilinda kullanilan
bir terimdir (44). 1983 yilinda Gavrieli ve ark (45), jel elektoforezi ile apopitozda
endoniikleazlarin aktive olarak DNA kiriklarina neden oldugunu gostermesi ile hiicre
Olimiiniin ilk biyokimyasal kaniti elde edilmis ve apopitoz ile ilgili caligmalar
hizlanmistir. Apopitoz hasta ve gerekmeyen hiicrelerin kontrollii ve genetik olarak
kontrol edilen bir mekanizma ile ¢evre hiicrelere zarar verilmeden yok edilme
olayidir (44). Apopitoz fizyolojik durumlardaki hiicre 6liimii olsa da bazi patolojik
etkenlerle de ortaya ¢ikabilir, hiicre biitiinliiglinii bozarak nekroza neden olan her
durum hiicre hala yasiyorsa apopitozla sonug¢lanabilir.

Hiicrelerde apopitoza yol agan bir tek mekanizma olmamakla birlikte pek ¢ok
hiicre tipinde erken apopitozda sitoplazmada iyonize kalsiyumun arttig1 izlenmistir
(46). Apopitozda en Onemli biyokimyasal olay endojen endoniikleaz enziminin

aktivasyonu ile DNA’nin kirilmasidir. Bu enzim Ca++ ve Mg bagimli oldugundan
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aktivasyonu i¢in hiicre i¢i kalsiyumun artmasi gerekmektedir. Enzim DNA’y1 200
baz ciftlik parcalara ayirarak kirilmalar olusturur ve jel elektroforezinde merdiven
paterninin olusmasina yol agar.

Buna karsilik nekrozda ¢ok sayida endoniikleaz enzimi aktive oldugundan
DNA diizensiz pargalanarak merdiven paterni olusmaz (46). Apopitozda
transglutaminaz aktivitesi artarak apopitoza giden hiicrenin zar1 degisiklige ugrar ve
proteolize direngli hale gelir. Bununla birlikte hiicre i¢i ¢capraz baglarin artmasi ile
hiicre igerigi disartya ¢ikmaz ve inflamatuar cevap olusmaz. Degisen zar yapisi ¢evre
hiicrelerin apopitotik hiicreyi tanimasina olanak tanidigindan hiicreler fagosite edilir.

Apopitozun varlig1 elektron mikroskopi, agaroz jel elektroforez, flow sitometri
ve in situ isaretleme teknikleri ile gosterilebilir. Bugiin i¢in en sik kullanilan in situ
isaretleme teknigi TUNEL (terminal deoxyribonucleotidyl transferasemediated
dUDP-biotin nick and labeling) adi verilen parcalanmig DNA kiriklarinin tespitini
saglayan yontemdir (45). Apopitoza gidecek olan bir hiicrenin erken evrede
gosterilmesi ise son yillarda tanimlanan M30 fare monoklonal antikorlari ile yapilan
immiin enzim koprii teknigi ile olabilmektedir.

-DNA kiriklarinin olusumu

Sonlandirici kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve g¢ekirdek i¢inde
hedef proteinleri yikarlar. Hedef proteinlerden biri olan DNA endoniikleaz ile ¢apraz
bag olusur. Kaspazlar bu proteini yikarak endoniikleaz1 serbestlestirirler. Cekirdek
icine giren Cat++- Mg++ bagiml endoniikleaz, DNA kiriklar1 olusturur. Kiriklar
niikleozomlarin arasindan mono veya oligoniikleozomal olarak meydana gelir. 180

baz cifti ve katlar1 seklinde kirilma olusur (47).
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MATERYAL VE METOD

Bu caligma, 28 Nisan 2006 — 29 Kasim 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirmalar
Merkezi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Patoloji Anabilim Dali, Genetik
Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dal1 imkanlar1 kullanilarak gerceklestirildi.

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alinarak ve
Bilimsel Arastirma Projeler Biriminden (Proje no:TT-06-10 ) alinan mali destekle

yapilmistir.

Calismamizda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Veterinerlik Fakiiltesi’nden
temin edilen agirliklart ortalama 2000-2500 gr. olan 36 adet matiir (24-32 hafta) Yeni
Zellanda tiirii Albino tavsan kullanildi. Tavsanlar Tecnoplast Buguggiate® (italya)

marka kafeslerde 3 ve 4’ erli gruplar halinde ¢alisma boyunca muhafaza edildi.

Denekler ii¢ ana guruba ayrildi ve hepsinin sag femurlari 1/3 cisim bolgesinden
gigli testere yardimiyla osteotomize edildi. Sadece femur kirig1 olusturulup al¢ tespiti
yapilan gruba KFK (n= 12) adi verildi. Femur kirig1 olusturulup rimirizasyon
uygulanarak intramediiller ¢ivi uygulanan gruba RFK ve femur kirigi olusturulup
rimirizasyon yapilmadan (unrimirize) intramediiller ¢ivi yerlestirilen gruba da UFK
ad1 verildi. Her grup kendi i¢inde postoperatif sakrifikasyon siirelerine gore; 1. ve 7.

giin olarak iki alt gruba ayrildi.
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KFK; (n=6): Sadece femur kirig1 olusturulup birinci giin sakrifiye edilen grup
KFK7 (n=6): Sadece femur kirig1 olusturulup yedinci giin sakrifiye edilen grup

RFK; (n=6): Femur kirig1 olusturduktan sonra rimirize intramediiller ¢ivileme yapilan

ve birinci giin sakrifiye edilen grup

RFK7 (n=6): Femur kirig1 olusturduktan sonra rimirize intramediiller ¢ivileme yapilan

ve yedinci giin sakrifiye edilen grup

UFK; (n=6): Femur kirig1 olusturduktan sonra unrimirize intramediiller ¢ivileme

yapilan ve birinci giin sakrifiye edilen grup

UFK 7 (n=6): Femur kirig1 olusturduktan sonra unrimirize intramediiller ¢ivileme

yapilan ve yedinci giin sakrifiye edilen grup
Cerrahi Uygulama

Tavsanlar kuru temiz bir ortamda yasatilmis ve ezilmis arpa, kuru yonca ve
mevsime uygun yesilliklerle beslenmistir. Miidahale hayvanlarin yerlerine aligmasi
i¢in bir ay sonra yapilmistir ve operasyondan 12 saat dnce hayvanlar a¢ birakilarak

yalnizca su igmelerine izin verildi.

Ameliyattan bir saat 6nce tlim tavsanlara profilaktik olarak 75mg/kg Sefazolin
(Sefazol® Mustafa Nevzat ilag Sanayi-istanbul-Tiirkiye) intramuskiiler (im) yolla
verildi. Ameliyatlarda anestezi yontemi olarak intramuskiiler yolla 80mg/kg Ketamin
hidrokloriir( Ketalar” Parke & Davis—Tiirkiye) ile 8mg/kg Midazolam (Dormicum®,
Roche, Fransa) verilerek genel anestezi saglandi. Daha sonra operasyon igin
tavsanlarin sag tibia ve femuru kasiklarina kadar tiras edildi. Denek operasyon
masasina alindiktan sonra, sag alt ekstremitesi kasiga kadar Polivinil Pirolidon-Iyot
(Batticon™, Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile dezenfekte edilip boyandi. Ameliyat sahasi
acikta kalacak sekilde steril kompresler ortiildii ve sag ayak steril spangla kapatildi.
Sag uyluk 1/3 orta lateral kesim anterior ylizde bacak uzun eksen dogrultusunda
yapilan 2-3cm insizyonla cilt, cilt alti, fasia gecilip periosta ulasildi. Femur 1/3 orta
kisimdan periostun hemen altindan periost siyrilmadan gigli testere yardimiyla

transvers olarak osteotomize edildi. Oyma islemi uygulanan deneklerde kesilen
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seviyeden proksimal ve distale dogru kemigin medullasi, uygun kalinliktaki oyucular
ile oyularak rimirize edildi. Bu gruptaki tiim deneklerin femurlarina mediiller kanalin
en dar genisligine uygun olarak 4.5mm’lik Kirschner teli kirik alanindan proksimale
dogru gonderilip fossa priformisten retrograd olarak ¢ikartilip kirig1 distal pargasina
intramedullar olarak yerlestirildi ve ¢ivi suprakondiler femur distaline dayanacak

kadar proksimalden gonderilip, intramediiller tespit yapildi.

Oyma igslemi uygulanmayan deneklere 4.0mm’lik solid intramediiller ¢ivi
yerlestirildi. Yara, cildin 3/0 keskin igneli Vicryl (Johnson & Johnson®, Briiksel,
Belgika) ile usuliine uygun olarak kapatildi ve Polivinil Pirolidon-iyot (Batticon®,
Adeka, Samsun, Tirkiye) ile silinerek tizeri steril gazli bezle ortiildii. Kontrol
grubundaki deneklere beli saran alg1 uygulandi, diger gruplardaki deneklere ise ek
tespit uygulanmadi. Tavsanlar anestezi etkisinden kurtulup uyanana kadar diger
tavsanlardan izole edildi. Daha sonra normal giinliik aktivitelerini yapacak sekilde
onceki kafeslerine alindi. Tavsanlara her hangi bir hareket kisitlamasi uygulanmadi.
Ameliyat sonrasi ilk giinde sakrifikasyon uygulanmayacak deneklere tek doz 75 mg /
kg Sefazolin (Sefazol® Mustafa Nevzat Ilag Sanayi—istanbul-Tiirkiye)

intramuskiiler (im) yolla verildi.
Enstrumanlar ve implantlar

Kullanilan enstruman ve implantlar standart AO/ASIF civileme teknigini
tavsanda uygulamak icin 0zel olarak yaptirildi. Egimli keskin ug¢lu 3mm’lik
Steinman ¢ivisi mediiller kaviteyi agmak icin kullanildi. Oyucular femur diafiz
saftina uygun olarak 3.2mm’den baslayip 0.2mm artan ¢aplarla en son 4.4mm olarak
hazirlandi. Intramediiller civiler 3.5, 4.0 ve 4.5mm’lik solid ¢ivi olarak dizayn edilip

ozel siparis olarak yaptirildi (Hipokrat®, Izmir, Tiirkiye).
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Resim 3. Cerrahi alanin hazirlanmasi

#‘I .I-.-II . -.-. : .-

Resim 5. Gigli testere yardimiyla kemigin Resim 6. Osteotomi sonrasi kirik hatti
osteotomi yapilmast

Resim 7. Femurun retrograd ve antegrad Resim 8. intramediiller givinin retrograd
olarak oyulmasit olarak yerlestirilmesi
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Resim 9. Kirigin ¢ivi yardimiyla rediiksiyonu Resim 10. Cerrahi alanin siiturasyonu

Resim 11. Caligmada kullanilan intramediiller giviler ve oyucular

Tablo 2. Gustavo ve ark. akciger hasarinin histopatolojik skorlanmasi

Akciger Histopatolojisinin Sayisal Skorlamasi

0 1 2 3

Alveolar septa Tiim septalar ince Sahanin 1/3 tinden  Sahanin 2/3 lik 2/3 lik kismindan

az alaninda konjuge  kisminda konjuge daha fazla konjuge

alveolar septa alveolar septa alveolar septa
Alveolar hemoraji Hemoraji yok 5 alveolide 5-10 alveolide 10 dan fazla alveolide

en az 5 eritrosit en az 5 eritrosit en az 5 eritrosit
Intraalveolar Fibrin yok Sahanin 1/3 iinden  Sahanin 2/3 {inden Sahanin 2/3
fibrin az alaninda az alaninda fazla alaninda
intraalveolar Her intraalveolar Her sahada 5- 10 Her sahada 10- 20 Her sahada 20 den
infiltrasyonlar alanda besten az  hiicre hiicre fazla hiicre

hiicre
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Operasyondan sonraki ilk giin KFK; RFK; ve UFK; grubundaki deneklerin,
yedinci giinde KFK; RFK; ve UFK; grubundaki denekler sakrifikiye edildi.
Sakrifikasyon isleminden Once tiim deneklerin biyokimyasal inceleme i¢in
[myeloperoksidaz (MPO), Siiperoksit dismutaz (SOD), Malonildialdehit (MDA) ve
katalaz] kulak venlerinden 10cc vendz kan Ornegi alinarak diiz, EDTA’I ve
heparinize tiiplere konulup serum 6rnekleri 15 dakika icinde, oda sicakliginda 3500
devir/dak hizda bes dakika siireyle santriflij edilip serum ve plazmasi ayrildiktan
sonra oksidan-antioksidan diizeylerinin 6l¢iimleri i¢in test gilinline kadar -70 derecede

saklandi (SANYO®™ MDF-U73v Osaka, Japonya).

Sakrifikasyon islemi ketamin/xylasin anestezisi altinda %26 Sodyum
Pentobarbital’in (Pentothal Sodium®-Abbott, Illinois, U.S.A.) 1mg/kg intraperitonial

yolla verilmesiyle yapildi.

Sakrifiye edilen tavsanlarin sternum istiinden goglis bosluklari agilarak
genetik ve biyokimyasal incelemeler i¢in sag akcigerin her ii¢ lobundandan olacak
sekilde 0.5x0.5cm’lik ve lcm derinlikte akciger dokulart alinip ependorf tiiplere
yerlestirildi. Transmisyon elektron mikroskopisi (TEM) i¢in sag akcigerin iist
lobundan olmak iizere tamponlanmis %1 Osmium tetroxit iceren tiiplere akciger
dokular yerlestirildi. Histolojik degerlendirme i¢in % 10’luk tamponlanmis formalin
soliisyonu i¢ine yine sag akcigerin iist lobundan akciger dokulari tespit i¢in konuldu.
Her denegin akciger sag orta lobundan Smm x 5mm x 10mm ebadinda akciger
dokusu da elde edilerek elektronik hassas terazide tartilip yas agirlik olarak
kaydedildi. Daha sonra bu dokular aliiminyum folyoya sarilarak etiiviin iginde
90°C’de 72 saat kurumasi beklendi. Daha fazla agirlik degisiminin olmadig: tespit

edilince dokular tekrar tartilarak kuru agirlik sonuglar elde edildi.
Histopatolojik inceleme

Histolojik inceleme hem Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 hemde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dalinda gorevli birbirinden bagimsiz iki aragtirmaci tarafindan yapildi. Akciger

dokusu degisik derivasyonlarda alkolde dehidrate edilip ksilol ile muameleyi takiben
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parafin bloklara gomiildii. Takiben 5u kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-
Eosin ile boyandi ve 151k mikroskobunda x400 biiyiitme altinda yaklasik her sahada
300 alveoli sayilarak degerlendirildi.

Akcigerde saptanan akut travma bulgular1 tavsan akcigerinde Gustavo ve ark.
tarafindan Tablo 2’de tanimlanmis bir derecelendirme sistemi ve hasarlanma

skorlama formiilii kullanilarak siniflandirilip degerlendirildi (48).

[ (alveolar hemoraji skoru / saha sayist) + 2 x (alveolar infiltrasyon
Hasarlanma skoru = skoru / saha sayis1) + 3 x (fibrin skoru / saha sayis1) + (alveolar septal

konjesyon skoru / saha say1s1) | / toplam alveol sayis1

Elektron Mikroskopik inceleme

Transmisyon elektron mikroskopi (TEM) incelemeleri i¢in Hacettepe
Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda yapilds.
Akcigerin hep aym bolgesinden yaklasik 5x5x10 mm boyutta elde edilen doku
ornekleri Sorenson’un fosfat tamponu ig¢indeki % 2.5’luk gluteraldehit ile iki saat oda
sicakliginda tespit edildikten sonra tampon soliisyonunda yikandi. Daha sonra doku
parcalar1 fosfat tamponlu %1°lik Osmiyum tetroksit icinde 4°C’de bir saat siireyle
tekrar tespit edildi. Dereceli etil alkollerden gecirilerek dehidrate edilen spesmenler
araldite (Cy 212, Agar) gomiildii. Yar ince kesitler, metilen mavisi-Azur 1II ile
boyandiktan sonra Leica DMR model (Wetzlar, Almanya) 15tk mikroskobu ve
baglantili dijital kamera ile incelenip kaydedildi. Ince kesitler uranil asetat - kursun
sitratla boyandiktan sonra Jeol JEMI1400 (Tokyo, Japonya) marka elektron
mikroskobunda Orius marka dijital kamera ile incelenerek kaydedildi. Yar1 ince ve
ince kesitler kan-hava bariyerinin yapist ve hiicresel icerigi agisindan, birbirinden
bagimsiz iki histolog tarafindan, her drnekten en az 4 blok yapilarak, her bloktan en
az 10’ar kesit incelenmek suretiyle x400 biiylitmede degerlendirilerek elde edilen

sonuglar not edildi.
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DNA Fragmantasyonunun Degerlendirilmesi

Alinan akciger dokularindaki DNA kirilmalarini gostermek i¢in Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Ana Bilim Dalinda doku &rnekleri ii¢ kez %96’ ik
Etanol’den gecirildi ve kurumaya birakildi. Dokular kuruduktan sonra Cekirdek
pargalama tamponu (10mM Tris-HCL (PH=7.5) 0.44M NaCl, 2mM EDTA
(PH=7,2)) ile etkilestirildi. Uzerine 50ul (25 mg/ml) proteinaz-K eklendi. 56°C’de
homojenize olana kadar inkiibe edildi (homojenize olma siiresi icerisinde belli
araliklarla Proteinaz-K eklendi). Dokular homojenize olduktan sonra {izerine esit
hacimde fenol-kloroform (1:1) eklendi ve iyice vortekslendi. 13.000rpm’de 3 dak
santrifiij edildi. Ust kismu esit hacimde Izopropanol igerisine alindi. Alt iist edildi.
13000rpm’de 3 dak santrifiij edildi. Ust kismu atilarak alttaki DNA pelleti % 70’lik
Etanol ile yikandi ve kurumaya birakildi. Kurutulduktan sonra tlizerine 100pul distile
su eklendi (49). Ardindan 37 °C’de 30dak inkiibe edildi ve esit hacimlerdeki 6rnekler
almarak %?2’lik agaroz jele yiiklendi. DNA belirteci esliginde 75V’ta 90 dak
stiresince yiiriitiildii. UV transiliiminatdr ile fotograflar ¢ekildi.
Biyokimyasal Degerlendirme

Toplam 36 denegin akciger dokularindan ve sakrifikasyon dncesi elde edilmis
olan plazmasina ayrilmis vendz kanlarindan alman &rneklerde Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda Malonildialdehit (MDA), stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri calisildi.
Malonildialdehit Tayini

Lipid peroksidasyonunun yikim {irlinlerinden olan MDA’in 6l¢iimiinde
kullanilan spektrofotometrik metodlarin biiyiik bir kismi, MDA’in, tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyona girerek, 532nm dalga boyunda maksimum absorbans veren

pembe renkli bir kompleks olusturmasi prensibine dayanmaktadir (50).
Doku ve plazma MDA Tayini

Plazma ve akciger dokusu MDA tayininde, Ohkawa ve ark. (50) tarafindan

gelistirilen metod kullanildi.
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Cozeltiler

1. % 8.1 Sodyum dodesil siilfat (SDS)
2. % 20 Asetik asit, pH 3.5

3. %0.8 TBA

4. n-Butanol/Piridin karisimi (15:1; v/v)
5.5.848 M MDA (stok standart)
Calisma

Akciger doku homojenati (1/10 w/v)’nin santrifiijlenmesiyle ve buzlar
coziilen plazmalardan elde edilen silipernatan, MDA O6l¢iimiinde kullanildi.
Siipernatanlardan 0.1 ml alinip kapakli cam tiiplere konuldu. Uzerlerine sirasiyla 0.1
ml SDS, 0.75 ml asetik asit, 0.75 ml TBA ve 0.3 ml distile su eklenerek iyice
karistirildi. Tipler, kaynar su banyosunda 60 dk kaynatildi. Musluk suyu altinda
sogutulan tiiplere 0.5 ml distile su ve 2.5 ml n-butanol/piridin karigimi ilave edilerek
vorteksle iyice karistirildi. Ekstraksiyonu takiben, 4°C’de 4000 rpm’de 15 dk
santrifiij edilen tiiplerin iist kisminda olusan, pembe renkli organik fazin absorbansi,
532 nm’de, distile su ile ayn sekilde calisilan kore karsi olgiildii. Degerlendirme
standart egri lizerinden yapildu.

Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok MDA (5.848 M) ¢ozeltisinden 100nmol/ml konsantrasyonda ara stok
hazirlandi. Ara stok standarttan, deney ortaminda (2.0 ml) 0.25; 0.5; 1.0; 1.5; 2.0;
3.0nmol MDA/ml olacak sekilde, sirasiyla 5; 10; 20; 30; 40; 60nmol/ml
konsantrasyonlarinda MDA c¢alisma standartlar1 hazirlandi. Standart serinin her
birinden 0.1ml alinarak numune gibi ¢aligildi.

Standart egriden bulunan plazma MDA seviyeleri nmol/ml olarak verildi.
Standart egriden bulunan doku MDA seviyeleri (nmol/ml), aynmi siipernatanlarda

tayin edilen, miligram protein basina verildi (nmol MDA/mg protein).
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Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayini

Calismaya alinan tavsanlarin plazma ve akciger dokularindaki siiperoksit
dismutaz aktivitesi tayininde, Sun ve ark. (51) tarafindan gelistirilen metod

kullanildi.

Metodun prensibi: Ksantin oksidaz (X0) ile ksantinin oksidasyonu sirasinda
aciga cikan 0, nitroblue tetrazolium (NBT) gibi boyar maddeleri rediikleyerek
formazonlan olusturmaktadir. Siiperoksit anyonunun, H,0, ‘ye dismutasyonunu
saglayan SOD varliginda, XO reaksiyonuyla iiretilen 0, stirekli tiiketileceginden,
NBT ile reaksiyona giren 0, miktar1 azalacak ve bu yolla formazon olusumu
onlenecektir. SOD aktivitesi, XO’1n katalizledigi tepkimede, NBT rediiksiyonunun

inhibisyon derecesine bagl olarak ol¢iilebilir.
Cozeltiler

1. 0.01 M Fosfat tamponu, pH7.0

2. 0.3 mM Ksantin

3. 150 uM NBT

4. 0.4 M Sodyum karbonat

5.0.6 mM EDTA

6. 1 gr/L BSA

7. 0.8 mM CuCl,

8.2 M Amonyum siilfat

9.167 U/L XO (Sigma X- 1875) (2 M soguk amonyum siilfat i¢inde hazirlanir)
10. 0.6 mg/mi SOD (Sigma S- 2515) (stok standart)

Akciger Doku Orneklerinin Hazirlanmasi: Akciger doku homojenati (1/10
w/v)'nin 13.200rpm’de 30 dakika santrifiijlenmesiyle elde edilen siipernatanin 0.05
ml’ si, 0.01 M fosfat tamponu (pH 7.0) ile 1/10 oraninda diliie edilerek, SOD

Ol¢iimiinde kullanildi.
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Calisma

SOD aktivitesi tayin edilecek plazma ve AC dokusundaki her numune i¢in,
toplam hacim 2.45 ml olacak sekilde, asagidaki konsantrasyonlarda bir deney

karisimi1 hazirlandi:

0.3 mM Ksantin 1.0 ml
150 uM NBT 0.5ml
0.4 M Sodyum karbonat 0.3 ml
0.6 mM EDTA 0.5 ml
1 gr/L BSA 0.15ml

Deney karisimi pipetlenen numune tiiplerinin iizerine plazma yada AC doku
homojenatlarindan elde edilen, 0.5 ml diliie siipernatan ve deney karisimi iceren
kontrol tiiptine, 0.5 ml 0.01 M fosfat tamponu (pH 7.0) ilave edildi. Deney tiipleri
25 °C’de 5 dak inkiibe edildikten sonra, her birinin tizerine, esit zaman araliklar ile,
0.05 mI 167 U/L XO eklenerek reaksiyon baglatildi. Tiipler, 25 °C’de 20 dak siireyle
tekrar inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda yine esit zaman araliklariyla tiiplere 1 ml
0.8mM CuCl, ilavesi ile reaksiyon durduruldu. Numune ve kontrol tiiplerinde,
formazon olusumundan kaynaklanan renk siddeti, 560nm dalga boyunda, distile su
koriine karsi, spektrofotometrede okundu. SOD igcermeyen kontrol tiipiinde

maksimum formazon olusumu (OD: 0.250) g6zlendi.

Plazma sonuglar1 spesifik aktivite cinsinden, U/ml seklinde verildi. Protein
miktar1 da tayin edilen AC doku homojenatlarinda, SOD aktivitesi, spesifik aktivite

cinsinden, U/mg protein olarak verildi.
Katalaz Aktivitesi Tayini

Katalaz aktivitesi, plazmada Beers ve Sizer (52) ve AC dokusunda, Liick (53)

tarafindan gelistirilen metodlarla tayin edildi.
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Bu metodlar (52,53), prensip olarak, katalaz ile su ve oksijene pargalanan
H,0, miktarinin, 240nm’de zamana baghh OD diisiisii seklinde izlenmesi esasina

dayanmaktadir.

Katalaz

H,0, + Hy0, | > oH0 + 0,

Cozeltiler
1. 0.05 M Fosfat tamponu, pH 7.0
2. 37.5 mM Tamponlanmis H,0, substrati (taze hazirlanir)

3. 1/150 M Fosfat Tamponu, pH 7.0
4. 17.0 mM Tamponlanmis H substrati (taze hazirlanir)
Plazmanin Hazirlanmasi: Calisma giinii ¢ézdiirlilen plazmalar, soguk distile su ile
1/5 oraninda diliie edilerek, 3000 rpm’de 20 dk santrifiijlendi. Elde edilen plazma
0.05 M fosfat tamponu (pH 7.0) ile 1/500 oraninda diliie edildikten sonra, 5 dk
icinde, katalaz aktivitesi tayininde kullanildi.
AC Doku Orneklerinin Hazirlanmasi: AC doku homojenat (1/10 w/v)’nin, 13200
rpm’de 30 dk santrifiijlenmesiyle elde edilen siipernatan, 1/150 M fosfat tamponu
(pH 7.0) ile 1/10 oraninda diliie edildikten sonra, 5 dk icinde, katalaz aktivitesi
tayininde kullanildi.
Calisma

Plazma katalaz aktivitesi tayini sirasinda, quartz kiivetlere aktarilan 2.0 ml
dilie plazma iizerine 1.0 ml 37.5 mM tamponlanmis H,0, subsrati pipetlenerek
reaksiyon baslatildu.

AC katalaz aktivitesi tayini sirasinda, quartz kiivetlere aktarilan 3.0 ml 17.0
mM tamponlanmis H,0, subsrati iizerine 20 pl dilue doku siipernatani pipetlenerek
reaksiyon baglatildi. Oda sicakliginda yliriitiilen reaksiyonlar sirasinda, plazma ve

AC doku 6rneklerine ait numune tiiplerinin OD’leri, kendi fosfat tamponu korlerine
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karsi, UV-spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda izlendi. At degeri 60 Saniye
(sn)’den fazla olan reaksiyonlar, numune hacmi arttirilarak tekrarlandi.

Plazmaya ait deney karisimlarindaki {inite degerleri, caligma sirasinda yapilan
islemlere karsilik gelen diliisyon faktorleriyle carpilarak, U/ml degerlerine gegildi.
AC dokusu katalaz aktivitesi, miligram protein bagma (U/mg protein) hesaplanarak,
spesifik aktivite cinsinden verildi.

Miyeloperoksidaz (MPO)AKktivitesi

Lokosit aktivasyonun gostergesi olarak doku MPO aktivitesi ol¢limii
kullanildi.

Plazmanin Hazirlanmasi: MPO aktivitesi, tetrametilbenzidinin H202 bagimh
oksidasyonun ol¢iilmesiyle tayin edildi (54). Toplam 1 ml olan aktivite 6l¢iim
ortami;

1) 50 mM fosfat tamponu (pH: 5.4)

2) % 0.5 HETAB,

3) 1.6 mM tetrametilbenzidin

4) 50 ml enzim

5) 1 mM hidrojenperoksit icermektedir.

Calisma

Tepkime  hidrojenperoksit  eklenmesiyle  baglatildt  ve ik hiz1
spektrofotometrede 655 nm'de yaziciyla kaydedildi. ilk hizin lineer oldugu bolgeden
yararlanilarak dakikada optik dansite degisimi bulundu. 37 C° 'de dakikada 10 optik
dansite degismesini saglayan enzim aktivitesi bir iinite olarak tanimlandi ve enzim
aktivitesi gram yas dokusu basina uluslararasi tinite (IU) olarak hesaplanda.

Plazmaya ait deney karisimlarindaki {inite degerleri, caligma sirasinda yapilan
islemlere karsilik gelen diliisyon faktérleriyle garpilarak, U/ml degerlerine gegildi.
AC Doku Orneklerinin Hazirlanmasi: Akciger sag lobu MPO aktivitesi 6lgmek
icin kullanildi. Akciger dokusunda MPO aktivitesi MPO tarafindan oksitlenen
H,0,’nin, O-dianisidine rediiklenmesi ve bu rediiklenmis iriiniin 460 nm’de

absorbanslarinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (54).
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Cozeltiler:

1. 50 mM/L K,;HPO4/KHPQO4 tamponu (pH=6)
2. O-dianisidine dihidroklorid (%]1)

3.5 mM/L EDTA

4. 100 mM/L potasyum fosfat tamponu

5. %3 H,0O,

6. %0.5 hexadecylmetil amonyum bromid
Calisma :

Doku o6rneklerinin her biri tartilarak 50 mM/L potasyum fosfat tamponu, 5
mM/L EDTA ve %0.5 hexadecylmetil amonyum bromid i¢inde 1:10 homojenize
edilmistir. Hazirlanan homojenatlar 3000 g’de 30 dakika 4°C’de santriflij edilip
slipernatantlarina ayrilmistir. 100 pl silipernatanta 2.90 ml (100 mM/L potasyum
fosfat tamponu + %3 H,0,+O-dianisidine dihidroklorid karisimi) eklenerek 460
nm’de 3 dakikali absorbans degisimleri gozlenmistir.

AC dokusu MPO aktivitesi H,O, nin molar absorbtivite katsayis1 kullanilarak
{initeye cevrilip degerler miligram protein basma (U/mg protein) doku olarak
alinmastir.

Istatistiksel Degerlendirme

Tim veri istatistikleri SPSS for Window’s 11.0 istatistik programi ile
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi ve normal dagilima uygun bulundu. Gruplar arasi karsilastirmalar
Kruskall Wallis ANOVA test ile yapildi. Anlamlilik durumunda Mann-Whitney U
test kullanildi. Birinci ve 7. giinde ki grup i¢i verilerin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Verilerin doku ve plazma degerleri ile 1slak/kuru oranlar
ve histopatolojik skorlama arasinda baglant1 olup olmadig1 Pearson Correlation test
ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel degerlendirmeler i¢in P<0,05 degeri anlaml

kabul edildi.
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BULGULAR

BiYOKIMYASAL BULGULAR

Plazmada MDA ol¢iim sonuglarina gore; 1.giin plazma MDA diizeyleri
acisindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arast istatistiksel anlamli fark
bulunmazken 7.giin plazma MDA diizeyleri RFK grubunda KFK ve UFK gruplarina
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Tiim gruplarda birinci giin ve 7.
giin Ol¢iilen grup i¢i plazma MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0,05). 7. giin 6l¢iilen MDA degerleri tiim gruplarda artmisti (Tablo 3).

Tablo 3. Plazma MDA diizeyleri (nmol/ml)

1. giin 7. giin Z p
RFK 2,64 £ 0,47 6,50+ 1,46 * -2,201 0,028
KFK 1,917+ 0,29% 2,63+0,36  -2,201 0,028
UFK 2,71 £0,30 346+040 -2201 0,028
X’ 9,78 14
p 0,07 0,01

Akciger dokusunda MDA dl¢iim sonuglarina gore; 1.giin ve 7. giin akciger MDA
diizeyleri acisindan gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
bulunmazken (p>0,05), RFK grubunda 1.giin ve 7. giin elde edilen doku MDA
degerleri acisindan 7. giinde dlgiilen MDA diizeyi 1. giindeki MDA degerlerinden
anlamli olarak diisiik olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Akciger dokusunda MDA diizeyleri (nmol MDA/mg protein)

1. giin 7. giin Z p
RFK 0,65+0,18 0,19 + 0,02 2,201 0,028
KFK 0,59 +0,11 0,24 + 0,42 -0,105 0,91
UFK 0,51 + 0,34 0,17 + 0,04 -1,57 0,11
X’ 0,43 1,36
P 0,30 0,504

Plazmada él¢iilen MPO sonuclarina gore; 1. giin plazma MPO diizeyleri agisindan
gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05), 7.
giin plazma MPO diizeyi RFK grubunda UFK ve KFK gruplarina gore anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). UFK grubunda elde edilen deger KFK
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Tiim gruplar arasinda, birinci
giin ve 7. giin dl¢ililen plazma MPO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0,05). 7. giin dl¢lilen MPO degerleri tiim gruplarda azalmist1 (Tablo 5).

Tablo 5. Plazma MPO diizeyleri ((/ml)

1. giin 7. giin Z p
RFK 127,2+ 16,3 108,2 £ 19,2* -2,201 0,028
KFK 134,3+ 38,3 77,4 +£20,2 -2,201 0,028
UFK 1159+ 15,5 91,1 +£11,3* -2,201 0,028
X 1,36 6,77
p 0,504 0,034

Akciger dokusunda olgiillen MPO sonuclarina gore; 1. gin ve 7.glin MPO
diizeyleri agisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. KFK grubundaki 1. ve 7. giindeki MPO diizeyleri UFK ve RFK grubundan
anlamli olarak diistiktli (p<0,05). Tiim gruplar arasinda, birinci giin ve 7. giin dl¢iilen
plazma MPO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). 7.
giin ol¢lilen MPO degerleri tiim gruplarda azalmist1 (Tablo 6).
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Tablo 6. Akciger dokusundaki MPO diizeyleri (U/mg protein)

1. giin 7. giin Z p
RFK 4,72 +0,88 3,19+ 1,02 2,20 0,028
KFK 3,244+ 0,506% 2,62 +0,39% 2,20 0,028
UFK 4,61+ 0,86 4,07 — 0,74 2,20 0,028
X’ 7,90 6,77
p 0,019 0,034

Plazmada o6lciilen SOD sonuclarina gore; 1. giin ve 7. giin plazma SOD
diizeyleri acisindan gruplar karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). 1. giin elde edilen degerlerde RFK grubunda daha yiiksek SOD
diizeyleri tespit edilirken 7. giindeki plazma SOD diizeyi UFK grubunda anlamli
olarak ytiksek bulundu. Tiim gruplar arasinda, birinci giin ve 7. giin dl¢iilen plazma
SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). RFK
grubunda 1. giinde elde edilen SOD diizeyinin 7. giin azaldigi, KFK ve UFK
gruplarinda ise 7. giin artisin oldugu tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Plazma SOD diizeyleri (U/ml)

1. giin 7. giin Z p
RFK 2,08 +0,33* 1,81 +0,22 -2,201 0,028
KFK 1,20+ 0,18 1,50+ 0,12 -2,201 0,028
UFK 1,70 +£ 0,33 2,25+ 0,30* -2,201 0,028
X’ 12,03 13,20
p 0,002 0,001

Akciger dokusunda oélgiilen SOD sonuglarina gore; 1. giin elde edilen
degerler karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0,05). RFK grubunda elde edilen doku SOD diizeyi KFK ve UFK gruplarina gore
anlamli olarak yiiksekti. 7. giinde ol¢lilen SOD degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Tiim gruplar arasinda, birinci giin ve 7. giin

Olgiilen plazma SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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(p<0,05). RFK ve UFK grubunda 1. giinde elde edilen SOD diizeyinin 7. giin
azaldig1, KFK grubunda ise 7. giin artisin oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Akciger dokusu SOD diizeyleri (U/mg protein)

1. giin 7. giin Z p
RFK 1,32 +0,10% 0,79 + 0,06 2,201 0,028
KFK 0,60 + 0,07 0,75 = 0,04 2,201 0,028
UFK 1,06 + 0,07 0,86 + 0,08 2,201 0,028
X’ 14,74 4,99
p 0,001 0,082

Plazmada olgiilen katalaz sonuclarmma gore; 1. giin RFK grubunda elde
edilen plazma katalaz diizeyr KFK ve UFK gruplarina gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Yedinci giinde ol¢iilen katalaz degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). RFK ve KFK gruplarinda 1. giin ve 7. giin elde
edilen plazma katalaz diizeyleri istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). RFK
grubuda 1. giindeki degerler 7. giinde azalmis olarak tespit edilirken KFK grubunda
7. glindeki degerlerde ylikselme oldugu tespit edildi. UFK grubunda 1. ve 7. giin elde

edilen degerler arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Plazma katalaz diizeyleri (U/ml)

1. giin 7. giin Z p
RFK 5,78 + 0,97* 4,68 0,98 -2,201 0,028
KFK 4,20 +0,28 5,39+0,44 -2,201 0,027
UFK 491 +0,77 5,19+ 1,16 -2,201 0,60
X 8,56 1,73
p 0,014 0,42

Akciger dokusunda olciillen katalaz sonuclarmma gore 1. gin ve 7. giin
oOl¢iilen diizeyler agisindan tiim gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gozlemlenmedi (p >0,05). RFK ve KFK gruplarinda 1. giin ve 7. giin elde
edilen plazma katalaz diizeyleri istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). RFK
grubunda 1. giindeki degerler 7. gilinde ylikselmis olarak tespit edilirken, KFK
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grubunda 7. giindeki degerlerde azalmanin oldugu tespit edildi. UFK grubunda 1. ve
7. giin elde edilen degerler arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi (p<0,05) (Tablo

10).

Tablo 10 . Akciger dokusu katalaz diizeyleri (U/mg protein)

1. giin 7. giin Z p
RFK 0,56 + 0,35 0,76 = 0,05 -1,99 0,046
KFK 0,78 + 0,06 0,71 £ 0,06 -1,99 0,046
UFK 0,51 + 0,45 0,78 + 0,06 -0,94 0,34
X’ 1,62 3,40
p 0,44 0,182

ISLAK / KURU ORANLARININ DEGERLENDIRME BULGULARI

1. giin elde edilen 1slak/kuru oranlar1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda
KFK grubunda elde edilen degerler RFK ve UFK grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,05). 7. giin elde edilen degerler gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlemlenmedi (p>0,05). Tiim gruplar arasinda, 1.
giin ve 7. giin elde edilen 1slak/kuru oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo11).

Tablo 11. Islak / Kuru oranlar diizeyleri (gr).

1. giin 7. giin Y/ p
RFK 0,00144 + 0,0004 0,0020 £ 0,0011 -1,48 0,13
KFK 0,0002 + 0,00089* 0,0013 +0,00029 -1,57 0,116
UFK 0,0009 + 0,00036 0,0008 + 0,00034 -0,13 0,89
X? 6,86 5,82
p 0,032 0,054
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Grafik 1. Plazma MDA diizeyleri
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Grafik 5. Akciger MDA diizeyleri
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Resim 12. RFK1 (ilk {i¢ sira) gurubundaki kirtlma miktarinin fazlalig: ve kirilmanin
RFK7 (sagdaki ii¢ sira) grubunda devam edisi.

Resim 13. UFKI1 grubunda (bastan ilk {i¢ sira) kirilma miktarimin fazlaligi ve
kirilmanin UFK7 (sagdan ilk ii¢ sira) gurubunda azalarak devam edisi.

Resim 14. En az kirilmalarin KFK1 (soldaki ilk ii¢ sira) ve KFK7 (sagdan ilk ii¢
sira) gruplarinda oldugu goriilityor.
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DNA FRAGMANTASYONU BULGULARI

Elde ettigimiz bulgularda en az DNA kirilmasinin, KFK1 ve KFK7 olarak
adlandirdigimiz kontrol grubunda meydana geldigini gordiik. En fazla kirilma ise 1.
giin elde edilen RFK ve UFK gruplarinda gozlemlendi. 7. giinde gdzlemlenen
kirilmalarin UFK grubunda devam ettigini fakat kirilmalarin RFK gurubundaki kadar
fazla olmadig1 goriildii. RFK grubunda gozlemlenen DNA kirilmalarinin 1. glinde
meydana gelen kirilmalar gibi azalmadan ayni1 sekilde devam ettigi gézlemlendi.
HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Histolojik incelemelerde kontrol ve deney gruplarina ait tavsan akciger
orneklerinden elde edilen kesitlerde, alveoli duvari, interalveolar septum ve kan-hava
bariyerine ait yapilar karsilagtirmali olarak degerlendirildi (Resim 15).

Higbir grupta alveol duvarinda yirtilma ya da ayrilmaya rastlanmadi. Yine
hicbir deney grubunda damar endotelinin biitiinliigiinde bozulma ya da infarkt alani
saptanmadi. Deney gruplarinin hepsinde intraalveolar inflamatuvar hiicre izlendi
(Resim 15a, c¢). RFK ve UFK gruplarinda daha belirgin olmak iizere 1 ve 7. giin
orneklerinde dokuda lokal interalveolar 6dem alanlar1 ve konjestif damarlara
rastlandi1 (Resim 15d, f). KFK 1 ve 7. giin gruplarinin normale en yakin morfoloji
gosteren gruplar oldugu saptandi.

1. gin RFK ve UFK gruplarinda goriilen histopatolojik hasarlanmanin KFK
grubuna goére anlamli olarak daha fazla oldugu goézlemlendi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). 7. giinde gdzlemlenen histopatolojik hasarlanma
skorunun RFK grubunda UFK ve KFK grubuna gére anlamli olarak daha az oldugu
bulundu (p<0,05). RFK ve KFK gruplarinda 1. ve 7. giin elde edilen skor istatistiksel
olarak anlamhiyd: (p<0,05). RFK grubunda 7. giin hasarlanmada azalma
gozlemlenirken, KFK grubunda 7. gilin hasarlanmanin arttigt gézlemlendi. UFK

grubunda ise 1. ve 7. giin elde edilen degerlerde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Gustavo’nun Histopatolojik Skorlama Bulgular

1. giin 7. giin Z p
RFK 4,66 = 0,64 3,44 £ 0,58%* -2,20 0,027
KFK 3,74 £ 0,48 4,29 +0,82 -1,78 0,074
UFK 5,29 £ 1,45%* 4,84 +0,75 -0,94 0,34
X 5,99 7,09
p 0,050 0,029
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Resim 15. KFK, UFK ve RFK gruplarinda 1 ve 7. giinlere ait kesitlerde alveol
bosluklarin1 doseyen duvarin o6zellikle e ve f’de daha belirgin olmak iizere
kalinlastig1 izlenmektedir. Interalveolar septumda (IAS) ve alveol boslugunda tek tek
ya da gruplar halinde inflamatuvar hiicreler ve eritrositlerle dolu konjestif kapillerler
goriilmektedir. F’de interalveolar septumda konjestif kapillerler ve iltihabi hiicre

infiltratlarinin yogunlugun dikkat ediniz.
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TRANSMISSION ELEKTRON MIKROSKOPiSi BULGULAR
Akcigerde kan-hava bariyerinin fizyolojik islevi geregi, alveol duvarim
stabilize etmek amaciyla graniiler Tip II pnomositler siirfaktan igeriklerini siirekli
olarak duvar yiizeyine ince bir tabaka olusturacak bi¢imde bosaltmaktadir. Bu
nedenle saglikli akcigerlerde bu hiicrelerin siirfaktan1 salgilamis olarak yari ince
kesitlerde i¢lerinin yer yer bosalmis goriinmesi dogaldir. Bu goriiniim, ¢alismamizda;
organel yozlagsmasina gitmedigi takdirde normali yansitir sekilde degerlendirildi.

Yan ince kesitlerde UFK ve RFK gruplarinda KFK gruplarina gore daha
belirgin olmak iizere gruplarin tiimiinde, interalveolar septumun genisledigi ve
inflamatuvar hiicreleri barindirdig1 izlendi (Resim 16). Inflamatuvar hiicreler;
parcalilar, makrofajlar ve lenfositleri de icerecek bi¢cimde alveollerin liimeninde de
gozlendi (Resim 16, oklar). Bu hiicreler KFK 1 ve 7. giin gruplarinda tek tek
gozlenirken, UFK ve RFK gruplarinda infiltratlar yapacak sekilde yiginlar halinde
izlendi.

Ince yap1 diizeyinde RFK ve UFK gruplarinda daha belirgin olmak {izere
alveol duvarmin kalin pargasi; interalveolar septumda inflamatuvar hiicrelerin
(Resim 17a, b, 18c) varlig1 teyid edildi. Septumun kalinlagtig1 dikkati ¢ekti. KFK 1
ve 7. giin orneklerinde (Resim 17a-d) alveol duvarini doseyen hiicrelerin ince yapi
diizeyinde RFK ve UFK gruplarina gore goreceli olarak daha saglikli goriiniimde
oldugu saptandi. Ozellikle UFK grubunda interalveolar septumda sayica artmis
kollagen fibril dagilimi1 izlendi (Resim 18b). Deney ve kontrol gruplarinda Tip II
pnomositlerin ¢ogunlugunun sitoplazmalarinin bosaldigi, bu bosalmanin deney
gruplarinda yer yer organel yozlagsmasina giden bir deplesyon oldugu, bu hiicrelerin
mitokondriyonlarinin sistigi ve kristalarinin silindigi dikkati ¢ekti (Resim 18a, d).
Tiim gruplarda endotel hiicre sitoplazmalarinin ileri derecede incelerek, ince bir serit
halinde kapiller duvarim1 cevreledigi, bolge bolge ondiilasyonlar yaparak liimeni
genislettigi dikkati cekti (Resim 17e-f, 18a, c). Tip 1 pndmosit sitoplazmasi ile
endotel hiicre sitoplazmalarinin aralarindaki birlesmis devamli bazal laminanin
varligt ile saglikli alveolokapiller membran yapisini korudugu ince yapi diizeyinde

teyid edildi (Resim 17, 18).
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Resim 16. KFK, UFK ve RFK gruplarina ait 1 ve 7. gilinlere ait yar1 ince kesit
mikrograflarinda alveol bosluklarini (A) doseyen duvarin 6zellikle e ve f°"de daha
belirgin olmak iizere kalinlastig1 izlenmektedir. interalveolar septumda (IAS) ve
alveol bslugunda tek tek ya da gruplar halinde (ok) inflamatuvar hiicreler ve
eritrositlerle dolu konjestif kapillerler goriilmektedir. F’de konjestif kapillerler ve

alveol liimenlerindeki hiicre infiltratlarinin yogunlugun dikkat cekmektedir.
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Resim 17. KFK ve UFK gruplarina ait 1 ve 7. giinlere ait elektronmikrograflarda
alveol (A) duvarinin yapisi, alveolokapiller membran (kan hava bariyeri) ve
interalveolar septuma (IAS) ait yapilar izlenmektedir. A’da KFK grubundan elde
edilen ince kesitte IAS’da yerlesik makrofaj (Ma) B’de biiyiik biiylitmede g¢ekirdegi
(N) ve fagositik vakuolleriyle saglikli goriiniimde izlenmektedir. C-F’de igi eritrosit
(E) ile dolu kapiller damar endotel hiicresinin ince sitoplazmasi (En) ve alveol
duvarini déseyen ileri derecede incelmis tip 1 pnomosite ait sitoplazma pargas1 (T1P)
ile aralarindaki birlesmis intakt bazal lamina (BL) saglikli goriiniimdedir. Yani kan-
hava bariyeriince yap1 diizeyinde korunmaktadir. UFK grubunda IAS’de kollagen
fibrillerin (Ko) varlig1 dikkat ¢ekmektedir.
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Resim 18. UFK ve RFK gruplarina ait 1 ve 7. giinlere ait elektronmikrograflarda

alveol bosluklar1 (A), kan hava bariyeri ve interalveolar septuma (IAS) ait yapilar
izlenmektedir. A ve D’de sirasiyla UFK ve RFK grubuna ait drneklerde kristalar
silinmis, icleri bosalmis dev mitokondriyonlartyla (mi) tip 2 pnomositler (T2P)
izlenmektedir. Oklar T2P’in sufaktan graniillerini gostermektedir. B’de UFK
grubunda 7. giinde IAS’daki yogun kollagen fibriller (Ko) dikkati ¢ekmektedir. C’de
hemen alveol komsukugundaki bir nétrofil 16kosit (N6) goriilmektedir. Alveol duvari
kalinlasmis olmasina ragmen E ve F’de kan hava bariyerinin korundugu
goriilmektedir. E: eritrosit; En: endotel, T1P: tip 1 pnomosite ait sitoplazma
pargasi; BL: birlesmis bazal lamina
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TARTISMA

Femur kiriklarinin tedavisinde, 1960’11 yillardan sonra cerrahi tedavi agirlikli
bir uygulama olarak yayginlagmistir. En 1yi sartlarda tedavi edilse bile morbiditesi
yiiksek bir kirik oldugundan dolayr konservatif tedavi uygulanmasi kabul edilemez.
Genel olarak travmadan hemen sonra kirtk sahasinin rijit bir sekilde sta-
bilizasyonunun en iyi tedavi olduguna inanilir (55). Ozellikle eriskin ve addlesan
hasta grubunda, femur cisim kiriklarinin tedavisinde intramediiller ¢ivilemenin
seckin tedavi yontemi oldugu artik kesin olarak kabul gérmektedir (56,57).

Intramediiller givileme yonteminin en énemli teknik avantaji yiiklenmeye izin
veren rijit bir fiksasyon saglamasidir. Femur cisminin anatomisi intramediiller tespit
icin uygundur (9). Intramediiller ¢iviler viicudun hareket merkezine daha yakin
oldugundan daha az yiike maruz kalir (58). Ayrica kortikal kontakt saglanabilen
kiriklarda kemik yiiklenmeleri karsilar, bu da kirik iyilesmesini artirir. Kirik kallusu,
progresif olarak yiiklenildiginden iyilesme ve remodellingi stimiile eder (59).
Biyomekanik agidan da intramediiller ¢ivilerin yiikii tasiyan olmaktan c¢ok yikii
paylasan bir yapiya sahip olmalar1 nedeniyle, kirik kaynamasinda internal atel gibi
davranarak, kemige uygun miktarda yiik gelmesini saglamaktadir.

Bagta femurun intramediiller ¢ivilemesi ile yag embolisi sendromu arasinda
iligki 1952’de Peltier (30) tarafindan dokiimante edilmis, lakin 1980’in ortalarina

kadar beklenmeyen pulmoner problemlere genis dikkat ¢eken yayinlar olmamistir.
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Multisentrik bir calismada Ecke ve ark. (60) 1127 femur saft kirikli hastanin
datalarin1 analiz etmisler ve primer oyma islemi uygulanmis 30 yasindan geng
hastalarda  beklenmeyen pulmoner komplikasyonlarin yiiksek oranda oldugunu
gostermislerdir.

Uzun kemik kiriklarinda cerrahi prosediirler ve stabilizasyon zamani farklh
arastirmact gruplar arasinda tartisilan ana konu olmustur (3,61). Bununla birlikte,
akciger kontlizyonunu ilgilendiren multipl travmali hastalarda, mediiller kanalin
enstrumantasyonunun ARDS gibi posttravmatik komplikasyonlarin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi diislincesi giderek artmaktadir (6,7).

Femur kiriklit multipl travmali hastalarda eslik eden en sik ek yaralanma gogiis
travmasidir (1). Bu durumun travmadan sonra c¢ok Onemli klinik etkileri
bulunmaktadir. Agir gogilis travmast olan hastalarda, morbidite ve mortalite gogiis
travmas1 olmayan basit travmali hastalarla kiyaslandiginda biiyiik 6lglide artmustir.
Bu gozlem dogrudan yada dolayli olarak pulmoner fonksiyonlarin bozuldugu
posttravmatik goriilen ARDS icin destekleyici bir temeldir (3,4). Dogrudan
hasarlanma travmanin etkiledigi alan1 bozarken, indirekt travma sistemik
inflamatuvar reaksiyonla etkilenmemis akciger alanlarini da ve hatta diger karsi
loblar1 da etkileyerek hasarlanma olusturmaktadir (5).

Aktive olmus noétrofillerden salgilanan oksijen radikalleri, proteazlar,
proinflamatuvar sitokinlerin akciger endotelinin hasarina neden oldugu ve bu aktive
notrofillerle ARDS arasinda bir iliski oldugu disiintilmektedir (62). Akciger
mikrovaskiiler gecirgenligin azalmasiin bir sonucu olarak akciger 6demi gelisir.
ARDS, alveolo-kapiller membranin fonksiyonunun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar.
ARDS, akcigerler i¢in primer bir hasarin ve sistemik inflamasyonun belirtisidir.
Endoteliyal hiicrelerle nétrofillerin karsilikli etkilesimi, vaskiiler endoteliyumdaki
adezyon molekiillerinin uyarilmasina, nétrofiller tarafindan iiretilen serbest oksijen
radikalleri ile birlikte vaskiiler endotelde hasara neden olarak kapiller liimeninde
daralma, obstriiksiyon ve kapillerlerin fonksiyonunun bozulmasi ile sonuglanir (62).

PMNL adi verilen artmis inflamatuvar hiicre invazyonu ve buna bagh

pulmoner permeabilitede artis isaretleri bircok calismada yayimlanmistir (63-65).
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ARDS tanisi almig hastalarin bronkoalveolar sivilarinda artmis sayida PMNL
gosterilmistir (63). Bu durum ARDS’den o6len hastalarin yapilan otopsilerinde
akciger intersisyumunda ve kapillerinden sekestre edilen sivida da artmis sayida
PMNL gosterilmesiyle dogrulanmistir (66). ARDS’li hastalarin  ekspirasyon
havalarinda hasarlanmis akciger dokusundaki inflamatuvar hiicrelerden {iretildigi
diisiiniilen siiperoksit ve hidrojen peroksit bulunmustur (67).

Molekiiler biyoloji ve molekiiler tibbin ilerlemesiyle travmadan ve cerrahi
hasarlanmadan hemen sonra baglayan bu inflamatuvar reaksiyonlar1 karakterize
etmek miimkiin olabilmektedir. Baslangictaki travmatik hasar inflamatuvar bir evre
olusturur ve bu inflamatuvar progesin etkileri doku travmasini agreve edip ARDS ve
multipl organ yetmezligine neden olur. Oyle goziikmektedir ki ev sahibinde bulunan
sitokinler, 16kositler, endotelyum ve endotelyal hiicre ile etkilesime giren 16kositler
anahtar oyunculardir (68). Reaktif oksijenin, eikonozoidlerin ve mikrosirkiiler
hasarlanmanin bu eksende rolleri bulunmaktadir (68).

Femoral ¢ivilemenin inflamatuvar sistem iistiine potansiyel etkileri travmadan
hemen sonra baslamaktadir (69) ve femoral ¢ivileme bu reaksiyonlar: arttirmaktadir
(70). Kanal enstrumantasyonundan sonra pulmoner arteryel basincin artisina neden
olan kemik 1iligi embolizasyonunun, akciger hasarlanmasini indiikleyen sekonder
mekanizmanin yag embolizasyonunun sonucu oldugunu bir¢ok otér gostermistir
(71,72). Ortopedik cerrahide “hasar kontrol” konsepti (61) siddetli travmaya maruz
kalmis hastalarda femur saft kiriklarmin “second-hit” fenomeni yapan pro-
inflamatuvar sitokinlerin tedavi edilmesini savunur. Giiniimiizde Pape ve ark’nin
(73) “damage control” cerrahisiyle ilgili prospektif, randomize c¢alismasinda
sitokinlerin salinimini igeren inflamatuvar yanitin, intramediiller femoral ¢ivilemenin
ilk 24 saatte yapilmasindan sonra ¢ok gii¢lii sekilde gelistigini, fakat ilk olarak
eksternal fiksasyon uygulandiginda bu yanitin fazla olmadigini yayinladilar.

Femoral kanal enstrumantasyonu intramediiller kanal basincinmi arttirp kemik
iligi yaginin sistemik intravazasyonuna neden olmaktadir (74). Bu problemlerin en
cok mediiller kanal oyulmasiyla ortaya c¢iktig1 yayinlanirken (70), diger bazi

calismalarda oyulmadan yapilan ¢ivilemenin de intramediiller basincin 6nemli
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Olciide artmasina neden oldugunu gostermektedir (75,76). Lokal hipoksemi ve hemen
sonrasinda meydana gelen pulmoner disfonksiyonun (71) ve pulmoner arter
basincindaki degisikliklerin (72), pulmoner mikrovaskiiler yapinin kemik iliginin yag
embolisinin sonucu olan okliizyonundan kaynaklandig1 ortaya atilmigtir. Lakin bu
mekanizmanin  gorillen tim bu degisikleri aciklamada yetersiz kaldig
diistiniilmektedir.

Oyularak ve oyulmadan yapilan primer femoral intramediiller ¢ivilemenin
akciger fonksiyonlarina ve pulmoner dinamiklere olan etkileri salinan inflamatuvar
mediatorler karsilastirilarak incelenmistir (8). Kemiiluminisans ile dlgiilen PMNL’in
artmis stimulasyonuyla iligkili olarak rimirize femoral ¢ivileme yapilan hastalarin
santral vendz kanlarinda anlamli miktarda elastaz seviyesinin arttig1 gézlemlenmistir
(8). Giannoudis ve ark’nin (6) yaptiklart klinik bir ¢alismada oyarak c¢ivileme ve
oymadan civileme tekniginin PMNL elastaz salinim1 ve adezyon molekiil sentezini
(plazmin elastaz-1 antitripsin kompleks ve CD11b) benzer miktarlarda arttirdigini,
kirik cerrahisinin proinflamatuvar stimulusa kendi basma bir sebep oldugunu
bildirmislerdir.

Intrapulmoner pihtilasma sistemik koagulasyon yamitinin indiikledigi bir
olaydir ve ARDS patogenezinde esas rolii oynadigia inanilir. Mediiller kanala
basing uygulanmasiyla salinan yag igeriklerinin trombojenik oldugu, koagulasyon ve
fibrinolitik kaskadlar1 aktive ettigi bilinmektedir (7). Elektif cerrahi sirasinda
gbzlemlenen aktivasyonun uzantist femoral ¢ivileme sonrasinda kemik iliginin
indiikledigi embolinin siddeti ile iliskilidir (77). Koagulopatik basamaklar akcigerde
pulmoner disfonksiyon siiresince demonstre edilebilir. Bu ¢ivileme prosediirii sonrasi
sistemik yag embolisinin tromboplastik etkisinin sonucu olabilir (78). Pape ve ark
(72) koyunda oyularak ve oyulmadan femoral ¢ivilemeyi kiyaslamislardir. Pulmoner
hemodinamikler, arteriyel oksijenizasyon ve koagiilasyonla ilgili (fibrinojen ve
antitrombin III gibi) parametrelerdeki degisimleri ¢aligmiglar ve oyma igleminin
pulmoner arter basincini ve koagiilasyonla ilgili parametreleri arttirdigini

gostermislerdir.
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Koagulasyon kaskadinda degisik noktalarda bozukluklar
gozlemlenebilmektedir. Heim ve ark. (75) koagulasyonla iligkili parametrelere (AT
ITI, fibrinojen aktivitesi, ve platelet sayisi) akciger kontlizyonu olusturmadan
tavsanin saglam femuruna oyarak intramediiller ¢ivileme ve oymadan intramediiller
civileme yaptiktan sonra bakmislar, oyarak ve oymadan uygulanan ¢ivileme arasinda
platelet aktivasyonunun anlamli derecede farkli oldugunu ve oyarak intramediiller
civileme yapilan grupta fibrinojen ve AT III seviyesinde anlamli derecede azalma
oldugunu yayimnlamislardir. Bu g¢alismada platelet hiicre sayisinda ve biyokimyasal
parametrelerde (fibrinojen, TG, LPO, ve AT III) ili¢ grup arasinda da fark
goriilmemistir.

Brundage ve ark.’min (79) yaptiklar1 retrospektif bir calismada femur saft
kirikli 1362 hastanin morbidite ve mortalitesi, ARDS, hastanede kalis siireleri, yogun
bakimda yatis siireleri ve Glasgow koma skalas1 skoru degisimleri karsilastirilmis ve
en iyl sonucun travmadan sonraki ilk 24 saatte opere olan hastalarda oldugu
gozlemlenmistir.

1990’larin  basinda, Ozellikle goglis travmali hastalarda erken femoral
civilemenin ARDS’nin yiiksek sikligi ve artmis mortaliteyle iliskili oldugunu
gosteren bircok yayin yapilmistir (3,80,81). Bu durum oymadan intramediiller
c¢ivileme tekniginin uzun kemik kiriklarinda kullanim alanini genisletip giliclendirdi.
Kuzey Amerika’dan iki ¢alisma ARDS riskini arttiran ve mortalite oranini yilikselten
gbgiis travmasi olan hastalarda femoral kirikta oyularak intramediiller ¢ivilemenin
bir tedavi metodu olamayacagin1 yaymladilar (82,83). Pape ve ark. erken fraktiir
stabilizasyonu yapilan ve anlamli gégiis travmali hastalarda ge¢ ¢ivileme yapilanlara
gore daha yiiksek ARDS insidansi ve daha yiiksek mortalite oldugunu bildirdiler.
ARDS’de daha yiiksek insidansa kars1 egilim oldugu i¢in (istatistiksel olarak anlaml
degil ) femoral kanali oymanin pulmoner fonksiyon istiine zararli etkileri
olabilecegini One stirmiisler ve femoral fraktiirlii olan gdgiis travmali hastalarin oyma
islemi uygulanmayan ¢ivilemeyle tedavi edilmesini dnermiglerdir.

Kanada ortopedik travma cemiyetinin yayinladigi genis prospektif randomize

bir ¢alismada 319 hastanin 322 femur saft kirigina travmadan 24 saat sonra oyarak
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ve oymadan intramediller ¢ivileme uygulanmig, ARDS gelisim oranlar
karsilastirilmis ve sonugta oyularak yapilan grupta bu oranin diger gruba gore
anlamli derecede yiiksek olmadig1 gézlemlenmistir (84).

Anwar ve ark.’min (85) yaptig1 randomize prospektif bir klinik caligmada
femur saft kirikli hastalarda oyarak ve oymadan femoral intramedullar ¢ivilemenin
akut ve ge¢ komplikasyonlarini, preoperatif ve postoperatif hastalarin kan gazlarini,
PaO, /FiO, oranlari, pndémoni, ARDS ve solunumsal yetmezlik oranlarim
karsilagtirmislar ve 15 aylik takip sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulamamuislardir.

Olured ve ark. koyunlarda oyma yapilan ve oyulma islemi yapilmayan
gruplarda pulmoner gegirgenligin arttigin1 bulmuslar, fakat oyma yapilan grupta
bunun daha fazla oldugunu ve oyularak yapilan civilemenin daha ileri akciger
hasarina neden olabilecegini yaymlamiglardir (20). Wozasek ve ark. koyun
modelinde akciger permeabilitesinde hipotansiyonun tek basina gecici degisiklikler
yaptigin1  bulmuslardir ve oyularak intramediiller ¢ivilemenin hipotansiyon
yapmadigini savunmuslardir (11). Wolinsky ve ark. nin yaptiklar1 deneysel bir
calismada koyunlarda akcigerde pulmoner permeabilite artisina neden olan perilla
keton inflizyonuyla ARDS benzeri bir tablo olusturup osteotomize femurda oyma
yapilan intramediiller ¢ivilemenin pulmoner mekaniklere, oksimetrik ve
hemodinamik verilere etkilerini sadece perilla keton inflizyonu yapilan kontrol
grubuyla karsilagtirmislardir. Sonug olarak her iki grup arasinda da tiim verilerde
anlamli fark bulamayip oyma isleminin ARDS siddetini etkilemedigini
savunmuslardir (86).

Hiicre ve dokularin yapisal biitiinliiglinlin korunmasinda ve normal
fonksiyonlarin1 yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki
mevcut dengenin korunmasi biiyiik onem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi
organizmada oksidatif strese; olusan serbest radikaller ve radikal oksijen
metabolitleri ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin
ve DNA’nin oksidatif hasarlanmasina neden olur (87). Akut akciger hasarinda

histopatolojik degisiklikler akciger hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin (SOR)
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olugmasi ile baslar, daha sonra bu bdlgede nétrofillerin artmasi, aktive olmasi ve bu
hiicrelerden biiyiik miktarlarda serbest radikallerin salinmasi ile ilerler.

Stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) gibi antioksidan enzimler ve
bunlarin aktiviteleri canliyr hidrojen peroksit, superoksid anyonu ve hidroksil gibi
radikallere kars1t koruyan en onemli sistemlerdir (88). Arastirmalar oksidoradikal
hasarini oksijen radikallerinin yani sira, SOD ve KAT’1n bolgesel kombinasyonunun
ortaya cikardigini gostermektedir (89). Gago ve ark.’min (90) yaptiklar1 kliniksel
calismada intramediiller ¢ivileme yapilan femur kirikli hastalarin vendz kanlarinda
operasyon Oncesi ve sonrast 3, 6, 12, 18 ve 24. saatlerde SOD ve intravaze olan
kemik 1iligi hiicrelerinde de sPLA, (sekretuvar fosfolipaz A;) yiikselmelerine
bakmiglar ve sonug¢ olarak fiksasyondan 3 ile 6 saat sonra SOD seviyesinde
preoperatif olarak dlgiilen degerlerin 3 kat kadar, sPLA; seviyesinde de 3.5 kat kadar
artis gézlemlemislerdir.

Literatiirde deneysel bir modelde MDA, SOD ve katalaz gibi antioksidanlarin,
akciger endotelinde meydana gelen hasarlanma mekanizmasina etkisinin
Ol¢timlerinin gosterildigi bir caligma yoktur.

Bizim ¢alismamizda plazma ve akciger dokusunda 6l¢giilen SOD seviyelerine
gore, oyma islemi yapilmayan grupta artisin kontrol grubundan daha fazla oldugu
ancak en fazla artisin oyma yapilan grupta meydana geldigi gozlemlendi. Tiim
gruplarda birinci giin ve yedinci giin 6l¢giilen grup i¢i SOD sonuglart istatistiksel
olarak anlamliydi. Elde edilen plazma katalaz sonuglarina gore ise ilk giin sakrifiye
edilen gruplarda SOD seviyelerine benzer olarak oyma yapilan grupta yiikselmenin
en fazla oldugu goriiliirken, oyulma yapilmayan grubunda kontrol grubuna gore
katalaz seviyelerinde anlamli artisin oldugu gozlemlendi. 7. giin sakrifiye edilen
gruplarin plazma ve akciger dokusu katalaz seviyelerinde ise anlamli bir fark tespit

edilemedi.

SOR'larin  hiicre ve dokularda yol agtigi hasarlardan baslicast lipid
peroksidasyonudur (LP) ve bunun sonucunda hiicre zarinin yapisi ve fonksiyonu
degisir. Malonildialdehid (MDA), alkoller, etan, pentan, 4-hidroksinonetal olusan

son {iriinlerden bazilaridir. Bu ylizden MDA lipid peroksidasyonun indirekt
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gostergesi olarak kullanilmaktadir. Organizmada oksidatif stresin gdstergesi olarak
bircok yontem kullanilmaktadir. Bunlar igerisinde lipid peroksidasyonunun son
triinlerinden biri olan MDA miktariin tiobarbiitirik asit yontemi ile Sl¢iilmesi
mevcut klinik ve deneysel calismalarda en ¢ok kullanilan yontemdir (91). Lipid
peroksidasyonu akciger hasarinin sorumlusudur ve yikim firiinleri en fazla karaciger,
akciger ve plazmada birikmektedir (92). Calismamizda oksidatif hasar, akciger doku
orneklerinde tiobarbitiirik asit yontemi ile MDA miktar1 Olgiilerek gosterilmeye
calisilmigtir. Bu ¢alismadaki bulgulara gore akciger dokusunda 1.giin ve 7.glinde
sakrifiye edilen gruplardaki bulunan MDA degerleri arasinda anlamli bir fark
gozlemlenmemistir. RFK grubunda akciger dokusunda 7. giin elde edilen MDA
degerleri 1. giinde Olgiilen degerlerden anlamli olarak diisiik bulundu. Plazmada ise
RFK grubunda 7. giin sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen MDA degeri KFK ve
UFK grubundan anlamli olarak ytiksek bulundu.

Yag intravazasyonu ve inflamatuvar reaksiyonlarin sebep oldugu
mikrovaskiiler obstriiksiyon etkisinin notrofil aracilikli hasarlanma olusturarak
notrofil kinetiklerini modifiye ettigi disiiniilmektedir (93). Normal akciger
damarlanmasinda lokalize noétrofillerin zayif c¢ekici giicler ve partikiil akim
karakteristiklerinin  sonucunda marjinasyonu veya damar duvar1 boyunca
yuvarlandiklar diisiiniilmektedir (93). Bu marjinasyon fenomeni sistemik vaskiiler
yataklardaki postkapiller veniillerde gosterilmistir. Lien ve ark. (94) kopeklerde
subplevral pulmoner sirkiilasyonun videomikroskopisini kullanarak nétrofillerin
kapiller yataklarda tutundugunu, postkapiller venillerde olmadigin1 bildirdi.
Worthen ve ark. (95) noétrofil aktivasyonu veya hiicre iskeletinin bozulmas: ile
degisen hiicre katiliginin Spum filtrelerden gegmek icin noétrofil yetenegini
degistirdigini gosterdi. Bu bulgular pulmoner kapiller yatakta fiziksel tutunma,
aktive notrofil hiicre iskeleti katiligi ve adezyon reseptér mekanizmalarin akut
akciger hasarinin erken nétrofil kinetik yanitlarinda rol oynadigini desteklemektedir.

Mastrangelo ve ark. (96) oleik asitlere izole insan notrofil maruziyetinin
CDI11b’ nin afinite durumunda ve hiicre yiizeyi ekspresyonunda hizli artisa yol

actigint yayinlamiglardir. Bu gézlem uzun kemik kiriklar1 sonrasi ve femoral kanalin
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rimirizasyonu sirasinda salinan yag materyali derivesi olan oleik asitin
polimorfoniikleik 16kosit upregiilasyonuna yol agan temel faktorlerden biri
olabilecegini desteklemektedir. Partrick ve ark. (97) yag mediatorlerinin (16kotrien
B4) PMNL’de potansiyel stimiilator etkisini vurgulayarak CD11b’ yi upregiile
ettigini ve insan noétrofillerinde es zamanli siliperoksit ve elastaz salmiminda ilk
oldugunu bildirdi. Yukaridaki gozlemlerin tiimii endotele nétrofil aderansinin lokal
doku hasarinin gelismesinde kritik bir basamak oldugunu belirterek akciger hasarinin
mikrogevre teorisini desteklemektedir.

Femoral civilemede ikinci darbeden sorumlu (bastaki travma ilk darbe
sayilirsa) degisik inflamatuvar mediatorler calismalarda Olgiilmiistiir (6). Otorler
oyularak ve oyulmadan intramediiller ¢ivilemeyi karsilagtirmiglardir. Notrofil
aktivasyonu, elastaz saliimi, IL-6 ve adezyon molekiillerinin salinimi i¢in benzer
sorumluluk yayinlamislardir (6). Smith ve ark. (98) femoral c¢ivilemenin
immunsupresyon etkilerini IL-10 salinimi1 ve Class I HLA-DR’nin periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerden salimimini o6lgerek incelemislerdir. Oyularak femoral
civilemede oyulmadan yapilan femoral ¢ivilemeye nazaran daha fazla immun
reaksiyonlarda bozulmanin oldugunu yaymlamislardir.

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, dokudaki aktivitesi dokuya nétrofil infiltrasyonunu gosteren sensitif bir
indekstir (41). Willis ve ark. (99) rat femurlarinda kirik olusturarak oyularak ve
oyulmadan femoral intramediiller civilemeyi karsilagtirmislar ve sonug¢ olarak
oyulmadan intramediiller ¢ivileme yaptiklar1 grupta akciger dokusu MPO miktarini
sadece kirik olusturulup birakilan kontrol grubundan daha yiiksek olarak
Olgmiislerdir. Oyma islemi uygulanan grupta ise MPO aktivitesinde sadece kirik
olusturulan kontrol grubuna goére anlamli bir artis gérmemislerdir. Ayn1 ¢alismada
pulmoner mikropermeabilite artig1 kapiller filtrasyon katsayisi monitorizasyonu ile
Olciilmlis ve sonu¢ olarak oyarak ve oymadan intramediiller teknik uygulanan
gruplarda kapiller permeabilitenin sadece kirik olusturulan grupla karsilastirildiginda

anlamli 6l¢iide arttigini ancak iki grup arasinda fark olmadigi gosterilmistir.
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Aoki ve ark.’nin koyun femurlarinda kirik olusturmadan yaptiklar1 deneysel
bir caligmada normal akcigeri ve enfeksiyonu olmayan, hipovolemik olmayan
koyunlarda oymadan ve oyma islemi uyguladiktan 6 saat sonra denekleri sakrifiye
ettiklerinde bozulan pulmoner hemodinamik parametreler, oksimetrik parametreler
ve koagulasyon yanitim1 arastirmiglar, ek olarak inflamasyon kaskadinin
aktivasyonuyla ortaya ¢ikan myeloperoksidaz aktivitesini 6lgmiislerdir. Son olarak
ayn1 deneysel diizenekte BALS’n1 yag globullerinin indiikledigi YES veya ARDS
tablosuna oyma islemi uygulanan ¢ivilemenin mi yoksa uygulanmayan ¢ivilemenin
mi neden oldugunu gdstermek icin incelemisler sonug olarakta akciger dokusunun
MPO aktivitesinin oyularak intramediiller ¢ivileme yapilan grupta diger iki guruba
kiyasla anlamli yiiksek bulmuslardir. Oymadan intramediiller ¢ivileme yapilan
gurupta ise kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulmuslar ve BALS’ da 16kosit
hiicre sayis1 oyularak ve oymadan intramediiller ¢ivileme yapilan gruplarda kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulmuslardir. Oyularak intramediiller c¢ivileme ve
oyulmadan intramediiller c¢ivileme yapilan gruplar arasinda anlamli fark
bulamamuiglardir (100). Diger yaptiklar1 bir ¢calismada Aoki ve ark (101) lipid baglh
hiicrelerin dogrudan pulmoner dolagima akan yag globiillerinin oldugunu ve oyularak
intramediiller c¢ivilemenin de yag globullerinin pulmoner dolasima ge¢mesini
sagladigini savunmuslardir.

Pulmoner damarlarda yag embolisinin indiikledigi yada dogrudan travmada
olusabilecek pulmoner hasarlanma nétropeni indiiklenerek Onlenebilir (64).
Notrofillerin fonksiyonel maniiplasyonlarinin ARDS’de onemleri dikkat ¢ekicidir.
Siklooksijenaz inhibitorleri kullanilan hayvan modellerinde akciger hasarlanmasinin
azaldigr gosterilmistir (102). Timlin ve ark.’nin (103) ratlarda yaptiklar1 bir
calismada ratlar 4 gruba ayrilmis; kontrol grubuna sadece anestezi uygulanmus,
ikinci gruptaki ratlarin her iki femurunda kirik olusturulduktan sonra intramedullar
civileme yapilmis, tiglincii gruptaki ratlara anesteziyi takiben NAS (N-asetilsistein)
intraperitonal uygulanmis, son gruba ise bilateral femur kirigi yapildiktan sonra
intramedullar ¢ivileme yapilip NAS uygulamasi yapilmis. Tiim gruplar islemden 24

saat sonra sakrifiye edilmis ve BALS, akciger dokularinin 1slak/kuru agirliklart ve
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doku MPO aktiviteleri karsilagtirilmistir. Sonug¢ olarak kirik olusturulmayan
gruplarin BALS’da NAS’mn etkisinin olmadigi ancak kirik olusturulan gruplarda
NAS’nin BALS’da kirik sonrasi artan proteinin miktarin1 anlamh sekilde azalttig
goriilmiistiir. Islak/kuru agirlik acgisindan gruplar arasinda pek fark bulunmazken
bilateral femur kirig1 olusturulan gruptaki ratlarda MPO aktivitesinin anlamli olarak
arttig1, NAS nin ise bu artis1 6nledigi gosterilmistir.

Bu c¢alismadaki bulgularda da akciger dokusunda oyma isemi yapilan ve
yapilmayan gruplarda cerrahi islemden sonra hem ilk giin hem de 7. giin dlgiilen
MPO aktivitesinin kontrol grubundan yiiksek oldugu, ancak oyma yapilan grupla
oyma islemi yapilmayan gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadig1 gézlemlendi.
Plazmada ise Willis ve ark’nin (99) yaptiklar1 calismadakine benzer olarak ilk giin
sakrifikasyon uygulanan gruplarda MPO aktivitesinde ilk glin anlamli fark
bulunmazken 7. giinde elde edilen MPO bulgularinda oyma yapilan grupta MPO
aktivitesinin diger iki gruba kiyasla anlamli yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Proglamlanmis hiicre 6liimii olan apopitozda intrinsik bir intihar programi
harekete gecmekte ve hiicre sistematik olarak tahribata ugramaktadir. Nispeten
kontollii bir olay olan apopitozda, cevredeki diger doku ve hiicrelere zarar
verebilecek olan pargalayict enzimler ve diger unsurlar ¢ok az miktarda
salgilanmaktadir. 1983 yilinda Gavrieli ve ark.’nin (45) jel elektoforezi ile
apopitozda endoniikleazlarin aktive olarak DNA kiriklarina neden oldugunu
gostermesi ile hiicre 6liimiiniin ilk biyokimyasal kanit1 elde edilmis ve apopitoz ile
ilgili ¢aligmalar hizlanmistir. Apopitoz hasta ve gerekmeyen hiicrelerin kontrollii ve
genetik olarak kontrol edilen bir mekanizma ile ¢evre hiicrelere zarar verilmeden yok
edilme olayidir (46). Apopitozda en onemli biyokimyasal olay endojen endoniikleaz
enziminin aktivasyonu ile DNA’nin kirilmasidir. Enzim DNA’y1 200 baz ciftlik
parcalara ayirarak kirilmalar olusturur ve jel elektroforezinde merdiven paterninin
olugmasina yol acar.

Literatiirde intramediiller c¢ivilemenin ve tekniklerinin akciger {istiindeki
inflamatuvar yanitinin ve bu yanitin meydana getirdigi etkilerin jel elektroforeziyle

DNA kirilmalarinin gosterildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
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akciger dokusunda KFK1 ve KFK7 gruplarinda belirgin bir DNA fragmantasyonuna
rastlanmadi. RFK1 ve UFK1 grubunda ise DNA fragmantasyonunun fazla oldugu ve
bu siirecin RFK7 grubunda azalmadan devam ettigi, UFK7 grubunda ise azaldigi
tespit edildi.

Hildebrand ve ark.’nin (104) yapmis oldugu deneysel bir caligmada tiim
gruplardaki koyunlara operasyondan 1 saat dnce deneysel olarak akciger kontiizyonu
uygulanmis ve koyunlar iki farkli gruba ayrilmis, femur osteotomize edilmeden bir
gruba eksternal fiksator, diger gruptaki koyunlara oyma islemi sonrasi intramedullar
civileme uygulanmis ve denekler operasyondan 4 saat sonra sakrifiye edilmistir.
BALS’da goriilen protein orani oyarak intramediiller ¢ivileme yapilan grupta
eksternal fiksasyon yapilan gruba goére anlamli yiiksek bulunmustur. Oyarak
intramediiller ¢ivileme yapilan grupta diger gruba kiyasla PMNL kapasitesinde
azalma gozlemlenmistir. Histopatolojik incelemede intersisyel 6demin ve PMNL
diapedizinin oyarak intramediiller ¢ivileme yapilan grupta anlamli yiiksek oldugu
gozlemlenmistir.

Heim ve ark’nin (75) tavsanlarda kirik olusturmadan yaptiklar1 bir deneysel
calismada, deneklerin cerrahi islemden 60 dakika sonra sakrifikasyonunun ardindan
akciger dokularinin histopatolojisini incelemigler oyarak yapilan ve oyma
yapilmayan gruplar arasinda anlamli bir fark olamadigini ancak her iki grupta da
akciger hasarlanmasinin meydana geldigini gostermislerdir.

Buttaro ve ark. (105) domuz modelinde kirik olusturmadan dizden retrograd
olarak intakt femura oyma islemi yaparak ve yapmadan intramedullar ¢ivileme yapip
sadece  insizyon yapilan grupla  akcigerdeki  patolojik  degisiklikleri
karsilastirdiklarinda intramediiller ¢ivileme yapilan her iki grupta kontrol grubuna
kiyasla kiiclik capli arterlerde daha fazla okliizyonun meydana geldigini ve daha
fazla hemorajik enfaktiisiin gelistigini gozlemlemislerdir. Oyma yapilan grupla
yapilmayan grup arasinda ise anlamli fark bulamamiglardir.

Calismamizdaki histopatolojik bulgular da yukaridaki deneysel ¢alismalarin
sonucuna benzerlik gdsterdi. Tiim gruplarda sitoplazmik ve endotelyal hasarlanma

gbézlemlenmesine ragmen en fazla organel yozlagmasinin ve alveolar hemorajin
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oyulma yapilan ve yapilmayan gruplarda oldugu gozlemlendi. Ancak her iki grup
arasinda hasarlanma skoru agisindan belirgin bir fark goriilmedi. Doku 6deminin bir
gostergesi olan 1slak/kuru agirlik oranlar ise ilk giinkii gruplarda oyma yapilan ve
yapilmayan gruplarda kontrol grubuna kiyasla fazlayken yedinci gilinde alinan
degerlerde gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmedi.

Intramediiller ¢ivilemede oyma ve oymama isleminin akciger iizerindeki
etkilerinin transmisyon elektron mikroskopik bulgularina iliskin bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada tiim gruplarda endotel hiicre sitoplazmalarinin ileri
derecede incelerek, ince bir serit halinde kapiller duvarimi ¢evreledigi, bolge bolge
ondiilasyonlar yaparak liimeni genislettigi dikkati ¢ekti. Ince yap1 diizeyinde RFK ve
UFK gruplarinda daha belirgin olmak iizere alveol duvarmin kalin pargasi;
interalveolar septumda inflamatuvar hiicrelerin varligi saptandi. Onemli bulgulardan
biriside septumda kalinlasmanin varligiyda.

Oyma iselemi veya meduller rodun insersiyosu sirasinda emboli fenomenin
gerceklesmesi hala tartisilmaktadir. Wenda ve ark.(10) sag kalpte transozefageal
EKO’da genis sonografik ekolari, pulmoner hasarlanmanin nedeni olarak artmis
intramediiller basinci tahmin ederek gostermistir. Buttaro ve ark. (105) domuz
modelinde iyatrojenik femur kirig1 sonrasi oyarak intramediiller ¢ivileme ve
oymadan intramediiller civileme uygulamislar ve islem sirasinda meydana gelen
pulmoner degisiklikleri ve emboli miktarim1 TEE (trans6zefajial ekokardiyografi) ile
Olemiislerdir. Sonug olarak her iki grup arasinda anlamli fark bulamamislardir.

Diger taraftan Pape ve ark.(72) artmis pulmoner arter basincini ve artmisg
pulmoner trigliserid seviyesini hemorajik sokla ve akciger kontiizyonuyla koyun
deneysel modelinde gostermistir. Burada Pape ve ark (72) koyunlarin akcigerinde
lenf fistiilii olusturup kirik yapmadan pulmoner kontiizyon ve sok olusturup oyarak
intramediiller c¢ivileme ve oymadan intramediiller c¢ivileme sonrasi pulmoner
disfonksiyonu arastirmiglardir. Oyma prosediiriiniin pulmoner arter basincinda ve
pulmoner trigliserid seviyesinde akut ylikselmeye neden oldugunu bulmuslar ve

oyma yapmayinca pulmoner hasarlanmanin daha az oldugunu yayimlamislardir.
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Wozasek ve ark. (11) Pape ve ark.’nminki gibi lenf fistiilii ile kontrol grubu
olusturdular ve koyunda saglam femur ve tibiaya oyarak intramediiller ¢ivileme
uygulaylp oyarak intramediiller ¢ivilemenin akcigere olan etkilerini arastirdilar.
Oyma isleminin pulmoner basinct arttirdigini ancak pulmoner damarlarda
gecirgenligi etkilemedigini buldular. Duwelius ve ark. (106) koyunlarda akciger
kontiizyonu varken ve yokken oyma yapilmayan ve oyarak intramediiller ¢ivilemeyi
karsilagtirmislardir.  Oyarak intramediller ¢ivileme yapilan ve oymadan
intramediiller ¢ivileme yapilan gruplar arasinda fark bulmamislar ve pulmoner
kontlizyonun intramediiller ¢ivileme sonrasinda pulmoner disfonksiyon olusumu i¢in
riski arttirmadig1 sonucuna varmislardir.

Schemitsch ve ark. (107) kopek femur ve tibiasinin bir tarafina kemik sementi
yerlestirerek yag embolisi olusturmaya calismis ve daha sonra sementli tarafin
karsisina osteotomi uygulayip oyarak intramediiller ¢ivileme, oymadan intramediiller
civileme ve plaklama uygulamistir. Her {ii¢ grupta da bircok hemodinamik
parametreleri incelemis, oyarak yapilan intramediiller ¢ivileme ve oymadan
intramediiller ¢ivileme yapilan gruplarda plaklama yapilan gruba gore daha fazla
akciger fonksiyonlarinda bozulma saptamis ama iki grup arasinda anlamli fark
bulamamustir.

Otorler tarafindan tartisilan diger bir konu da ¢oklu travmasi olan hastalarda
femur kirigima miidahale zamani olmustur. Travmadan sonraki inflamatuvar yanit
major operasyon zamanina baghidir, o sebeple progresif dogadaki inflamatuvar
posttravmatik degisiklikler operasyon sirasinda ve sonrasinda goriilebilmektedir
(108).

Femoral mediiller kanal enstriimentasyonunun kemik iliginden yagin
intravazasyonuna sebep olduguna dair kanitlar vardir. Oyma prosediirii sirasinda
femoral venden elde edilen kan Orneklerinde ilik doku elementlerine rastlanmistir
(109). Bilateral femoral civilemeden sonra erken dlen bir hastanin postmortem
incelemesinde akcigerlerde, bobreklerde ve beyin dokusunda ilik yagi gosterilmistir
(79). Intraoperatif transdzefageal ekokardiografi kulanimi akciger damarlarina yag

intravazasyonunu gostermistir (101).
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Moussavi ve ark.’nin deneysel bir ¢aligmasinda femoral midsaft osteotomisi
sonras1t koyunlarda degisik captaki oyucularin intramediiller basi¢ artisin1 nasil
etkiledigini ve bu islem sirasinda meydana gelen yag embolizasyonunu TEE ile
monitorizasyonunu  gostermisler ve sonu¢ olarak diisik ¢apli oyucularin
kullanilmasinin yag embolisini azaltabilecegini savunmuslardir (110). Joist ve ark.
14 koyunun intakt femurlarina standart oyucularla ve oyma islemi sirasinda kemik
iligini aspire edebilen “Rinsing-Suction reamer” (RSR) tip oyucular: karsilagtirmiglar
ve sonu¢ olarak RSR (emicili) kullandiklar1 deneklerde intramediiller basincin ve
kemik iliginden yag invazyonunun daha az oldugunu gostermislerdir ( 111).

Shindo ve ark. (112) klinik bir ¢calismada tibia ve femura oyarak intramediiller
c¢ivileme ve oymadan intramediiller ¢ivileme uyguladiktan sonra BALS’da lipid bagh
hiicreleri 6lgmiisler ancak oyularak intramediiller ¢ivileme yapilan grupta oyulmadan
intramediiller ¢ivileme yapilan gruba gore anlamli sonu¢ bulamadiklarini
yayinlamiglardir.

Helttula ve ark.’nin yaptiklar1 klinik bir calismada femur kirigir sonrast 18
hastaya travmadan sonra intramediiller ¢ivileme tedavisi uygulanirken oyularak ve
oyulmadan yapilan intramediiller c¢ivilemenin santral hemodinamikleri ve
oksijenasyonlart karsilastirilmis ve kardiyopulmoner veriler agisindan oymama
isleminin oyularak yapilandan fazla bir tistiinliik saglamadig: goriilmiis (113).

Yagin sistemik intravazasyonundan sorumlu birgok dogru etyolojik faktoriin
mekanizmalar1  tahmin  edilebilmektedir. Intramediiller ~basing artmasimin
patofizyolojik sonuclar1 birka¢ arastirmayla teyit edilmistir. Deneysel olarak,
basincin hayvanlarda 300mmHg kadar arttigi bildirilmistir (114). Stiirmer ve
Schuchardt (114) koyun modelinde tibiay1r kullanarak basincin 1000mmHg kadar
arttigin1 tespit etmiglerdir. Hayvan calismalarinda, intakt intramediiller femoral
kaviteye 300-400mmHg basing uygulandiginda ve vena kavadan kan toplandiginda
kemik iligi yaginin ve 3 cm uzunlugunda trombosit kiimelerinin genis embolisi
goriilmustir (115). Femur kirngi olan hastalarda 140 ile 830mmHg arasinda
intramediiller basing artis1  gézlemlenmistir  (74). Femurun suprakondiler

bolgesindeki yegane vendz drenaj sistemi diger uzun kemiklerle karsilastirildiginda
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ve intramediiller damarlarin yapisal hasarlar karsilastirildiginda femoral kavitedeki
basing artisindan sonra kemik iliginin intravazasyonu komplikasyonlar1 agiklayabilir
(114).

Yag embolizasyonunu oyucuyla iliskilendirmek ince solid ¢ivilerin oyulmadan
yerlestirilmesinin  gelismesini  desteklemistir. Cogu otér yag embolizasyonu
derecesini oyarak ve oymadan yapilan c¢ivileme teknigiyle tespit etmeyi
denemislerdir. Neudeck ve ark. (116) intramediiller basinc1 koyun femurunda oyarak
civileme, oymadan civileme ve AO plak stabilizasyonu yaparken olgmiislerdir.
Oyarak ve oymadan civileme tekniginde benzer intramediiller basing artislarini
gormiisler, AO plakta ise ayiric1 olma 6zelligi olmayan bir basing artis1 6l¢miislerdir.
Kropfl ve ark. (74) oymadan yapilan ¢ivilemenin insersiyosunun dnemli miktarda
intramediiller basing artisina neden oldugunu yayilamislardir.

Transozefageal ekokardiografi kulanildiginda celigkili sonuglar yayilanmaigtir.
Bazi1 otorler her iki teknikle femoral ¢ivileme sirasinda (117) benzer emboli
yaygiligin tariflemisler ve digerleri de oyularak yapilan ¢ivilemede artmis say1 ve
genislikte solid partikiiller oldugunu gostermislerdir (11). Bu kanit bilateral oyularak
yapilan femoral ¢ivilemeden sonra gelisen pulmoner komplikasyonlarin
yayinlanmasiyla giiclenmistir (118).

Travmatize olmus akcigerlerde bulunan asemptomatik yag embolizasyonunun
oyularak yapilan femoral intramediiller ¢ivilemeyle birlikte semptomatik hale geldigi
bir ¢cok calismada gosterilmistir (3,70,72,94). Pape ve arkadaslari gogiis travmasi
olan multitravmali ancak pulmoner travmasi olmayan hastalara ilk 24 saatte femur
intramediiller civileme uyguladiklarinda oyman isleminin akciger fonksiyonunu
bozdugunu bildirmislerdir. Oksijen oranlarinin 48 saatte normale dondiigiinii belirtip,
oyma isleminin akcigere verdigi zarardan bahsederek oymadan ¢ivilemeyi
savunmuglardir (72).

Duwayne ve ark’nin (119) akciger kontiizyonuna eslik eden femur kirikli 593
hastalik klinik bir c¢alismasinda YES, ARDS gelisim oranlar1 ve bu pulmoner

komplikasyonlardan dolay1r meydana gelen mortalite oranlarin1 oyarak ve oymadan

68



intramediiller ¢ivileme tedavisi uygulanan hastalarda karsilastirmis ve sonucta her iki
tekniktede anlamli bir fark bulunamamislardir.

Bazi otdrlerin demonstre ettikleri gibi oyma islemini yapilmadigi rod
kullanarak mediiller kaviteye az miktarda miidahalede bulunulmussa dahi pulmoner
dolasima kemik iligi invazyonu Onlenemez (11). Eger normal intramediiller
tensiyonu 30mmHg olarak biliyorsak ve S0mmHg civarindaki tensiyonda dolasima
kemik iligi pasajina neden oluyorsa hangi metod kullanilirsa kullanilsin femur kirigi
stabilizasyonu YES nu tetikler.

Bu caligmaya gore oyularak ve oymadan yapilan intramediiller ¢ivilemenin
akciger iizerine olan inflamatuvar ve mekanik etkileri karsilastirildiginda
biyokimyasal, genetik ve mikroskopik parametreler agisindan mediiller kaviteyi
oymama isleminin oyma islemi uygulananlara karsilastirlldiginda pek fazla
istiinliigli bulunmamaktadir. Bu acidan akcigerinde kontlizyonu veya ek patolojisi
bulunmayan femur kirikli hastalarda oyularak yapilarak intramediiller ¢ivilemenin en

az oyulmadan yapilan intramediiller ¢ivileme kadar giivenli oldugu diisiintilebilir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, femur kiriginda oymali ve oymadan yapilan intramediiller
civileme tekniklerinin akcigerde meydana getidigi inflamatuvar yanit, oksidan ve
antioksidan enzimler Ol¢iilerek ve bu inflamatuvar yanit sonucu meydana gelen
apopitotik hiicre Oliimlerindeki DNA fragmantasyonlari, akciger dokusundaki
vaskiiler endotelyal hasarinin 151k mikroskopik ve elektron mikroskopik bulgulari ve
oksidan-antioksidan diizeyleri 36 adet matiir Yeni Zelanda tipi Albino tavsan

modelinde arastirild1 ve asagidaki sonuglara varildi.

1. l.glin plazma MDA diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmazken 7.giin
plazma MDA diizeyleri RFK grubunda KFK ve UFK gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. l.glin ve 7. giin akciger MDA

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

2. 7. giin plazma MPO diizeyi RFK grubunda UFK ve KFK gruplarina gore
anlaml olarak daha yiliksek bulundu. UFK grubunda elde edilen deger ise
KFK grubundan anlamli olarak yiiksekti. Gruplar arasinda ise 1.glinden
sonra MPO aktivitesi tiim gruplarda azalmisti. Akciger dokusunda 1. ve 7.
giindeki MPO aktivitesi KFK grubunda UFK ve RFK grubundan anlamh
olarak diistiktii. 7. giin elde edilen doku MPO diizeyleri tiim gruplarda

azalmist.
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. Plazmada 6lgiilen SOD degerlerine gore 1. giin elde edilen degerlerde RFK

grubunda daha yiiksek SOD diizeyleri tespit edilirken 7. giindeki plazma
SOD diizeyi UFK grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. RFK grubunda
elde edilen doku SOD diizeyi KFK ve UFK gruplarina gore anlamli olarak
yiiksekti.

. Birinci giin ve 7.giin sakrifikasyon uygulanan gruplarin akciger
dokularindan elde edilen katalaz degerlerinde anlamh fark elde edilmedi,
plazmada ise RFK1 ve UFKI1 gruplarinda KFK1 grubuna goére artmis
katalaz plazma seviyeleri elde edildi. RFK7, UFK7 ve KFK7 gruplar

arasinda anlamli fark bulunmada.

1. giin elde edilen 1slak/kuru oranlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda
KFK grubunda elde edilen degerler RFK ve UFK grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulundu. 7. giin elde edilen degerler gruplar arasinda

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmedi.

. RFKI1 ve UFKI1 grubunda DNA fragmantasyonunun fazla oldugu ve bu
siirecin RFK7 grubunda devam ettigi, UFK7 grubunda ise azaldigi tespit
edildi. KFK1 ve KFK7 gruplarinda ise belirgin bir DNA fragmantasyonuna

rastlanmadi.

. Histopatolojik olarak UFK ve RFK gruplarinda KFK gruplarina gore daha
belirgin olmak {lizere gruplarin tiimiinde, interalveolar septumun genisledigi
ve inflamatuvar hiicreleri barindirdig1 izlendi. Bu hiicreler KFK 1 ve 7. giin
gruplarinda tek tek gozlenirken, UFK ve RFK gruplarinda infiltratlar
yapacak sekilde yiginlar halinde izlendi. KFK 1 ve 7. giin gruplarinin

normale en yakin morfoloji gdsteren gruplar oldugu saptandi.

TEM sonuglaria gore RFK ve UFK gruplarinda daha belirgin olmak iizere

interalveolar septumda inflamatuvar hiicrelerin varlig: teyid edildi. Ozellikle
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UFK grubunda interalveolar septumda sayica artmis kollagen fibril dagilimi
izlendi. Tim gruplarda endotel hiicre sitoplazmalarinin ileri derecede
inceldigi gozlemlendi. KFK 1 ve 7. giin orneklerinde alveol duvarini
doseyen hiicrelerin ince yapi1 diizeyinde RFK ve UFK gruplarina gore

goreceli olarak daha saglikli goriiniimde oldugu saptandi.
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