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1. GIRIS VE AMAC

Travmalar, tiim diinyada 6nemli halk saglig1 problemlerinden biridir. 40 yas
altinda en 6nemli 6liim nedenidir. Toraks travmalari, tiim travmalarin %10-15’ini
olusturmaktadir ve kiint travma sonrasi olusan Olimlerin 9%20-25’1 toraks

travmalarina baglidir (1,2).

Toraks travmalari, basit izole kot fraktiirlerinden yasami tehdit eden
yaralanmalara kadar genis bir yelpaze olusturur. Olusan hasarin yayginligi, kalp
ve akciger fizyolojisinin bozulmasi ile dogrudan orantilidir (3). Toraks travmalari
gerek giderek artan trafik ve is kazalari, gerekse toplumsal ve bireysel siddet

olaylariyla glinlimiizde de 6nemini korumaktadir (4,5).

Giinlimiizde acil servise travma ile bagvuran hastalar icerisinde kiint toraks
travmalar1 6nemli yer tutmaktadir. Akciger kontlizyonu (AK), kiint toraks
travmast nedeni ile basvuran hastalarin yaklasik {g¢te birinde karsimiza
cikmaktadir. Kiint toraks travmasi sonrasi gelisen AK; akut akciger hasar1 / akut
lung injury (ALI) ve akut solunum sikintisi sendromu / akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) ve pnomoni gelisimini kolaylagtirmakta ve bu
komplikasyonlar kiint toraks travmali erigkinlerde %10-25 gibi yiiksek oranda
mortalite ile seyretmektedir (6,7).

AK, akciger iginde interstisyel aralik ve alveollere kanama ile bunlara eslik
eden lokosit infiltrasyonu ve 6dem gibi doku reaksiyonu tablosuyla karakterizedir.
Genellikle kiint toraks travmasi ile meydana gelse de atesli silah yaralanmalari

gibi 6zel penetre yaralanmalarla da olusabilir (6,7,8).

Travma sonrasi olusan AK patogenezinde; lokosit infiltrasyonu,
inflamatuvar mediyatorlerin {iretimi, serbest oksijen radikalleri 6nemli yer

tutmaktadir.

Calismamizda kiint toraks travmasi ile izole bilateral akciger kontiizyonu
olusturulan deneysel rat modelinde propolisin AK iizerine olan etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Toraks Travmasi

Travma viicudun mekanik, kimyasal, termal ve elektriksel enerjiye maruz
kalmas1 sonucu yaralanma olarak tanimlanmaktadir (9). 40 yas alti grubunda
6lim nedenlerinin baginda gelmektedir. Tiim 6liim nedenleri arasinda ise 3. sirada
yer alir. Travmaya cevap primer travmanin mekanizmasina baghdir. Bu nedenle
travmalar basitce kiint ve penetran olarak siniflandirilir. Biitiin travmalarin %8 ini
kiint gogiis travmalar1 olusturmaktadir. Kiint travma nedeniyle ortaya ¢ikan
Olimlerin yaklasik %25’ primer toraks yaralanmalarindan dolayr olurken,
%350’sinde de toraks travmasi agirlastirici faktordiir. Kiint travmalarin mortalitesi
genellikle yandas organ (beyin, dalak, karaciger vb.) yaralanmalarmin da

olmasindan dolay1 penetran travmalardan daha yiiksektir (10).

Toraks travmalari, basit izole kot fraktiirlinden yasami tehdit eden major
vaskiiler yaralanmaya kadar genis bir spektrum igerir. Kiint toraks travmasi
sonrasit en sik goriilen gogiis duvart patolojisi kot fraktiirii iken, intratorasik
patoloji ise AK’dur (10,11,12). Toraks travmalarimin %70’ini kiint, %30’unu
penetran yaralanmalar olusturmaktadir. Kiint travmalarin ise ¢ogu trafik kazalari
sonucu gelismektedir. Kiint toraks travmalarinin ¢ogunda travmanin siddeti ile

orantil1 olarak diger sistemlere ait organlarda da hasar ortaya ¢ikabilir (13).

Kiint toraks travmasi ile birlikte bulunan yaralanmalar siklik sirasina gore:
extremite kiriklari (%54), kafa travmasi (%44), batin travmalar1 (%21), pelvis

kiriklar1 (%12) ve spinal yaralanmalar (%6)’dir (14).

Toraks travmalaria bagl dliimlerin %30 ‘unun hastane dis1 ilk miidahale
ile birlikte transportun hizli ve uygun sartlarda saglanmasi sonucunda
Onlenebilecegi tahmin edilmektedir. Agir yarali hastalarin hizla uygun bir
merkeze transportu, primer tedavinin baglanmasina kadar olan zaman kaybinin en

aza indirilmesini saglar (15).



Eski Yunan’dan beri toraksin travmatik yaralanmalar1 oliimle esdeger

tutulmus ve gliniimiizde bile tedavisi tartisma konusudur (16).
2.2. Toraks Travmasi Tarihcesi

Toraks travmasiyla ilgili en eski bilgi Milattan 6nce (M.O) 3000 yilina ait
Smith papiriislerinde yer alir. Burada, antik Misirlilara ait 3 sternum ve kot
kingindan bahsedilmistir (17). Homer’in ilya’dasinda M.O. 950’lere ait gdgiis
yaralanmalarindan ayritili bir sekilde sdz edilmistir. ikinci yiizyilda Galen, kalbi
de acikta birakacak bir sekilde olusan gogiis travmasini notlarinda belirtmisti.
Hipokrat ve Galen’in toraks yaralanmalari konusunda tedavi Onerileri
bulunmaktadir (18). Hipokrat ilk olarak kot kirig1 sonrasi gelisen hemoptizi ve
ampiyemi tanimlamistir. Hemoptizinin olmasinin basit kot kirigindan daha ciddi
bir patoloji oldugunu, akciger dokusunda da bir yaralanma olabileceginin belirtisi

oldugunu ifade etmistir.

Barutun kesfinden sonraki savas yaralanmalar1 16.yiizyilda Ambrose Pare
tarafindan tarif edilmistir. Yine 16. yiizyilda Vesalius kiint gégiis travmasina bagl
bliyiik arterlerin yaralanmasini bildirmistir. Trandelenburg 1824’te ve McEven
1880°de intratorasik operasyonlarda endotrakeal entiibasyon uygulamistir (19).

Sualt1 drenaj yontemi 1875 yilinda ilk kez Playfair tarafindan uygulanmigstir.

Birinci diinya savast yillarinda hemotoraks tedavisi i¢in torasentez yaygin
olarak kullanilmistir, birinci diinya savasi yillarindan sonra hemotoraks
olgularinda torakotomi ile pihtilar temizlenmis, ikinci diinya savasi yillarinda

gecikmis hemotoraks olgularinda dekortikasyon yapilmaya baslanmistir (20).
2.3.Kiint Toraks Travmasinin Patofizyolojisi

Toraks yaralanmasinin en sik etkiledigi fizyolojik sistemler solunum ve
dolasim sistemleridir. Oliimler ¢ogunlukla oksijen alim1 ve / veya tasinimindaki
yetersizlik sonucu olur. Bu nedenle mortaliteyi onlemenin iki temel yolu

solunumun desteklenmesi ve kanamanin durdurulmasidir (21).



Toraks travmali hastalarin baglangigta arteryel kan gazi tetkikinde
metabolik asidoz olmasi, ALI'nin yiliksek oranda gelisebilecegini diistindiiriir
(22). ARDS’nin baglangicinda genellikle takipne ve hipokapni goriiliir, hiperkapni

solunum durmasinin habercisidir (23).

Kiint toraks travmasina bagli ciddi yaralanmalar; ani durma veya dogrudan
baskiya baglidir. Ani durmaya bagli olusan yirtict kuvvetler; aort, trakea, biiyiik
damarlar ve bronslarda yaralanmaya sebep olabilir. Dogrudan baskiya bagh
olusan ezici kuvvetler; kosta kiriklari, yelken gogiis, sternum kiriklari, torasik
vertebra kiriklar1 olusturabilir. Ayrica daha derin olarak; AK, miyokard
kontlizyonu, ALI, 6zefagus yaralanmasi, diyafram riiptiirii gibi yaralanmalar1 da
igerir. Diger bir yaralanma sekli ise kirik kemik pargalarinin yer degistirmesi
sonucu dokularin zarar gormesidir. Yer degistiren kirik kemik uglar1 plevra,

akciger ve batin i¢i organlara zarar verebilir (24,25).

Hiicre oliimii genellikle oksidatif stresin artmasi, nitrik oksitin yiikselmesi
ve iskemi sonucunda meydana gelmektedir. Iskemiye bagli hiicre hasarindan
sonra olusan serbest oksijen radikalleri (SOR), reperfiizyon esnasinda hiicreler
icin daha yiiksek oranda toksik olmaktadir. SOR hiicre zar1 biitiinliigiinii bozup,
hiicre permeabilitesi artirir ve bdylece membran hasar1 sonucu hiicre 6liimiine

sebep olur (Sekil 1) (26,27).



Kunt Toraks Travmasi
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Sekil 1. Kiint Toraks Travmasinda Patofizyolojisinin Ozeti

2.4. Molekiiler Hasar

Yaralanmaya karsi verilen molekiiler ve hiicresel diizeydeki yanit, ¢oklu
organ yetmezligine (MOF) neden olur. Akciger ¢ok hassas bir organ oldugu i¢in,
bu yanit1 biiyiitebilir ve ARDS gelisebilir. Sistemik yaralanmaya yanit olarak,
alveolar agikligr saglayan ve permeabiliteyi azaltan tip II alveolar hiicrelerin
salgiladig1 siirfaktan da ani ve belirgin azalir. Travma sonrast doku ile
damarlardaki noétrofiller ve endotel hiicreleri arasindaki iligkileri, sitokinler,
adezyon molekiilleri ve serbest radikaller yonetir. Travma sirasinda dokularda
olusan hipovolemi, arteryel tromboz veya direkt arter hasari yiiziinden nekroz

gelisebilir.



Travma ile ortaya ¢ikan goreceli iskemiyi reperflizyon izler. Ancak
reperfiizyon sirasinda serbest oksijen radikallerinin olugsmasi nedeniyle yaralanma
daha da agirlasir. Reperfiizyonun baslamasinin hemen ardindan kas hiicrelerinde
hasar goriilmeye baglar. Serbest radikallerden baska nétrofiller de aktif hale gelir
ve endotele yapigsmak suretiyle hasarin artmasina katkida bulunur. Yaralanmayi
takiben sistemik ve pulmoner kapiller gegirgenlik artar. Bunun sonucunda da
O0dem gelisir. Pulmoner ve periferik vaskiiler direncin artmasiyla da kalp debisi
artar. Bunlar endotel hiicreleri iizerinde stres olusturarak hasarlanmaya neden
olur. Hipovolemik sok durumunda ise mikrovaskiiler diizeyde trombositler ve
16kositler pulmoner arter okliizyonu yaparlar. Alveol ile kapiller arasi gaz

degisimi bozulur, bunun sonucunda arter hipoksisi olusur. (28)
2.5. Toraks Travmalarinin Degerlendirilmesi

Toraks travmalarinda anamnez ve ayrintili fizik muayene travma tipinin ve
hasarin degerlendirilmesinde en 6nemli basamaklardir. Fizik muayene dikkatli ve
hizli yapilmalidir. Toraks travmasma bagli patolojik degisiklikler agisindan
dolasim, havayolu agikligr ve solunum hizla degerlendirilmelidir (Tablo I) (Sekil
2). Daha sonra tiim sistemler bir biitiin halinde degerlendirilmeli ve tanisal

radyolojik tetkikler istenmelidir (29).



Tablo L. ilk ve ikincil Baki Degerlendirilmesi

[k bakida yasamn tehdit edici | Ikincil bakida saptanabilen dliimeciil
toraks yaralanmalari toraks yaralanmalari
Havayolu obstriiksiyonu Pulmoner kontiizyon
Tansiyon pnomotoraks Miyokard kontiizyonu
Acik pnémotoraks Aort yaralanmast
Masif hemotoraks Diyafragma riiptiirii
Flail chest (yelken gogiis) Trakeobronsiyal yaralanma
Kalp tamponad1 Ozofagus yaralanmasi




Kiint Toraks Travmasi

Toraks Duvan Yaralanmalan

Kot Fraktiirleri®

Kontiizyon ve Hematom

Sublutan Amfizem

Klavikula Fraktiirleri

Skapula Fraktiirleri

Yelken Gogiis

Kostal Kartilaj Yaralanmalan

Travmatik Asfiksi

Sternum Fraktiirler

Intratorasik Yaralanmalar

Pnomotoraks

Hemotoraks

Tansivon Pnomotoraks

Kardiak Tamponad

Kalp Yaralanmalar

Biiyiik Damar Yaralanmalan

Trakeobrongial Yaralanmalar

Ozafagus Yaralanmasi

Divafragma Yaralanmalar

Alkciger Yaralanmalari

Akciger Kontiizyvonu*

Parankimal Laserasvon

Alkcigerde Hematom

Travmatik Akciger Kisti

Sekil 2. Kiint Toraks Travmasina Bagh Patolojik Degisiklikler

(* En stk goriilen patolojiler)



3. AKCIGER KONTUZYONU

Tanim olarak AK, kiint toraks travmasini takip eden ilk saatlerden itibaren
alveolar hemoraji, atelektazi, akciger konsolidasyonu ve parankim yapisinda
harabiyet gibi direkt hasara bagli patolojik degisiklilerin ortaya ¢iktigi, lokal
inflamatuar yanitin oldugu kadar sistemik inflamatuar ve oksidatif hasar
mekanizmalarinin da aktivasyonu ile hem etkilenen tarafta hem de kars1 akcigerde

ikincil ek hasara neden olabilen patolojik bir siiregtir (30,31).

Kiint toraks travmasi olan agir travma hastalarinin %30-75’inde goriiliir.
Travma sonrasi mortaliyeti belirleyen baslica faktorlerden biridir. Hem kiint hem
de penetran yaralanmalarla birlikte goriilebilmesine ragmen ozellikle ara¢ igi
trafik kazalarinda (AITK) gdgsiin direksiyon veya kapiya carpmasi sonucu sik
gorilmektedir. Kontiizyon genellikle vertebra, kaburga, karaciger, kalp gibi solid

yapilarin yakinindaki akciger bolgelerinde bulunmaktadir (32).

AK’nin tedavisinde ana ilke yeterli ventilasyonun saglanmasi ve
pnomoninin O6nlenmesidir. Kontlizyonun miktarina bagli olarak hipoksi ve
ventilasyon yetersizligi genellikle ilk 24-48 saatte ortaya c¢ikar. Baslangicta
cekilen akciger grafileri normal olsa da, ilerleyen saatlerde cekilen grafilerde

konsolidasyon ve infiltrasyon alanlar1 gelisebilir (33).
AK’nun olusum mekanizmasi hakkinda {i¢ goriis vardir. Bunlar;

1. Carpan enerji dalgasmin pozitif basinci nedeniyle alveollerin
gerilmesi ve yirtilmast,

2. Enerji dalgasinin yogunlugu farkli olan alveol ve bronslari farkli
hizlarda hareket ettirmesi sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi,

3. Enerji dalgasinin alveol duvarindaki sivi-gaz temas ylizeyine

carparak ortak yiizeyi yirtmasidir.

Patolojik bulgular, yaralanmanin agirligmma ve alveolokapiller hasarin
derecesine baglidir. Hafif yaralanmalarda lokalize alanlarda intraalveolar kanama

ve interstisyel 6ddem goriiliir. Agir yaralanmalarda alveolar yirtiklar olusur, 6dem
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ve kanama daha yaygindir. Artmis mukus, azalmig surfaktan, artmig kapiller
gecirgenlik ve brons i¢inin kan ve ddem sivisi ile dolmasi sonucu komsu akciger
bolgelerinde de konsolidasyon ve atelektazi gelisebilir. Doku agirligi artmustir,
kompliyans azalmistir. Glinler i¢inde AK’da artma olabilecegi gibi stabil de
kalabilir veya gerileyebilir (Sekil 3) (33).

Wagner’in siiflamasina gore AK’nun patogenezinde akciger yirtilmasi

tizerinde durulmaktadir. 4 tip akciger yirtilmasi tanimlanmistir.

» Tip 1: Elastik toraks duvarinin kompresyonu nedeniyle alttaki havayla
dolu akcigerde yirtilmadir. En sik goriilen yirtilma seklidir. Genglerde
goriiliir.

» Tip 2: Gogilis duvarmin alt kismmin kompresyonu sonucu alt lobun
vertebraya dogru ani yer degistirmesiyle yirtilmasidir. En az goriilen tiptir.

» Tip 3: Kosta kiriklarinin yakininda bulunan kii¢iik periferik yirtiklardir.
Bunlara kirik uglarinin batmasi neden olur. Daha ¢ok yasli hastalarda
goruliir.

» Tip 4: Ani gogiis duvar kompresyonu nedeniyle akcigerin yer degistirmesi
sirasinda  ploro-pulmoner bir yapisiklifin neden oldugu yirtilmadir.
Yalnizca operasyon sirasinda ya da postmortem caligmalarda taninabilir

(23,12).

Kontiizyon bulunan akciger dokusunun ve havayollarinin direnci artmastir.
Buna karsilik surfaktan miktar1 ve kan akimi azaldigindan kompliyans azalmistir.
Akciger kompliyansinda azalmayla beraber pulmoner vaskiiler direncin artmast
ve alveolar-arteryel oksijen farki pulmoner hasarin boyutu konusunda degerli

gostergelerdir (33).

Sonugta akcigerdeki dolasim bozulur, mikrosirkiiler sok meydana gelir.
Tim bu olaylar SOR olusumuna neden olur. Buna bagl olarakta lipid

peroksidasyonu ve membran hasar1 gelisir.
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Major toraks travmasi gegiren biitiin hastalarda alveolokapiller gaz degisimi
ve arter hipoksisi olur. Pulmoner kapiller basing, vaskiiler basinci asarsa
intrapulmoner sant gelisir (34). Buna bagli olarak gaz degisim mekanizma
bozuklugunun artmasi sonucunda hipoksemi daha belirgin hale gelir. Yaralanan
alanda solunum yaklasik %44 oraninda azalir ve ciddi hipokseminin asil sebebi
bu mekanizmadir. Hipoksemiye bagli pulmoner vazokonstriiksiyon gelisir.
Gelisen vazokostriksiyon hasara ugramis akciger alani ile dogru orantilidir.
Yaralanmadan 24-48 saat sonra olaylara atelektazi ve inflamasyonunda

katilmasiyla hipoksemi daha belirgin hale gelir (35).

Alveol — Kapiller Membran Hasari

Vaskiler Surfaktan inflamatuwvar inflamatuvar
Permeahbilite Fonksiyvan MWediyatdrlerin Hiicre
Artisi Bozuklugu Salinimi Infiltrasyonu
Akciger Odemi Atelektazi Brons Damarlarda
Daralmas ve Daralma ve
Chstriksivan Obstriksivan
Akciger zaz Degisiminde Pulmoner HT
komplivansinda Bozulma
Diisme

Solunum Yetmeazligi

Sekil 3. Alveolokapiller Memran Hasar1 ve Solunum Y etmezligi
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3.1. Akciger Kontiizyonunda Klinik

Toraks travmali hastalarda ayrintili muayene ve degerlendirme genellikle
zaman kisitli oldugundan zordur. Ik énce solunumun yeterli olup olmadig: tespit
edilmelidir. Solunum sayisi, dispne varligi, hava yolu acgikliginin olmasi,
sekresyon kontrolii ve siyanoz hemen degerlendirilmelidir. Ayrica solunum
kontrolii ile es zamanli olarak hemodinami de degerlendirilmelidir. Arteriyel

tansiyon, nabiz sayisi ve cilt rengi yol gosterici olabilir.

Hayat1 tehdit edici durumlar akilda bulundurulmali ve her toraks travmali
hastada aranmalidir. Kontiizyonlu hastalarda; solunum sikintisi, solunum
sayisinda artig, aspirasyon, hemoptizi, siyanoz ve hipotansiyon sik goriiliir. Fizik
muayenede bulgu olmayabilir. Solunum seslerinin olmamasi pnomotoraks ya da

hemotoraks1 gosterebilir.

Kiint toraks travmasi gecgiren hastalarda ARDS goriilebilmektedir. Kiint
toraks travmasi sonrast ARDS gelisen hastalarda ALI mevcuttur. Ancak ALI
gelisen hastalarda ARDS goriilmeyebilir (36).

3.2. Akciger Kontiizyonunda Radyoloji

Toraks patolojisi diisiiniilen veya varsayilan hastalardaki ilk goriintiileme
yontemi X-ray grafidir. Daha ileri incelemeler, siiphelenilen yaralanma tipine ve
hastanin hemodinamik stabilitesine baglidir. Toraks bilgisayarli tomografisinin
(BT) toraks travmasi geciren hastalarda, goglis duvari, akciger parankimi, hava
yollari, vaskiiler yaralanmalar, mediastinal organ yaralanmasi ve diyafragma
yaralanmalarin1 degerlendirmede oldukca faydali oldugu goriilmiistiir. Ayrica
toraks BT’ nin, toraks yaralanmalarini saptamakta yiliksek sensitiviteye sahip
oldugu ve AK, pnomotoraks ve hemotoraksin saptanmasinda X-ray grafiye {istiin

oldugu bildirilmistir (37,38).

Grafilerde tek ya da coklu tarzda, yamali goriiniimlii olan alveolar
infiltrasyonlar goriilebilir. Bunlar birleserek homojen infiltrasyonlar olusturup bir
lobu ya da biitiin bir akcigeri tutabilirler. Yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte
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genellikle intrapulmoner kanama en st diizeydedir. Toraks BT, AK’nu
gostermede rutin filmlerden daha agiklayicidir. Eger yaralanmadan sonraki 48
saat icinde AK radyografik olarak ilerliyorsa aspirasyon, bakteriyel pnémoni,
ARDS olabilecegi akla gelmelidir. Komplikasyonu olmayan AK genellikle 4-6

giin i¢inde normale doner.

Sivi ya da kanla dolu olan laserasyonlarin diizelmesi daha ge¢ olur. Eger
kontiizyon yogun bir sekildeyse veya aspirasyon, enfeksiyon, ARDS gibi olaylar

gelismis ise karbondioksit retansiyonu ve respiratuvar asidoz gelisebilir (33).
3.3. Akciger Kontiizyonunda Hiicresel ve Molekiiler Yanit

Potansiyel inflamatuar mediatorler olan makrofajlar ve polimorf niiveli
l6kositler (PMNL) kiint go6giis travmasinmi takiben aktive olurlar. Boylece
progresif yikim kaskadi devreye girer. Aktive olan PMNL ve makrofajlardan
salinan sitokinler, reaktif oksijen metabolitleri ve proteolitik enzimler, alveolo-
kapiller membran permeabilitesinde artisa ve mikrovaskiiler kagaga neden olur.
Ayrica alveolar 6dem sivisi, proteolitik ve lipolitik enzimler ile reaktif oksijen
metabolitlerinin olugsmasina yol agar (39). PMNL infiltrasyon miktar1 ile olusan
hemoraji miktar1 korelasyon gostermektedir. Histamin, plazma proteazlari,
bradikinin, prostoglandinler, trombosit aktive edici faktdr, SOR ve serotonin gibi
inflamasyon medyatérleri yaralanmis lezyon bolgesinde birikirler. inflamatuvar
hiicreler i¢in kemotaktik olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ilerlemesine
neden olurlar (40). Toraks travmali hastalar bu SOR’in olusturacagi hasar riskine

kars1 koruyucu enzimatik mekanizmalar1 devreye sokar.
3.4. Akciger Kontiizyonunda Tedavi Yaklasimi

AK’nda hastalar hizli bir sekilde kritik hale gelebilirler. Bu hastalar
hastaneye yatirilmalidir. Kismi arteriyel oksijen basincini 60 mmHg’ nin tizerinde
tutmak icin oksijen destegi verilmelidir. Agriyla etkin sekilde miicadele edilmesi
icin aktif sekilde gogiis fizyoterapisi yapilmalidir. Tedavideki bu basamak

sekresyonlarin temizlenmesi ve atelektaziyi 6nlemek icin son derece dnemlidir.
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Hemotoraks ve pnomotoraks i¢in uygun tiip drenaji yapilmalidir. Eger ventilasyon

iyi degilse, entiibasyon ve mekanik ventilator destegi gerekir.

Restisitasyon maksadiyla biiylik miktarda sivi vermek gerekliyse pulmoner
arter basinglar1 ve pulmoner kapiller wedge basinglar1 6l¢iilmelidir. Hemoglobin
10 g’in iizerinde tutulmahdir. Idrar ¢ikis1 saglanmalidir. Antibiyotik kullanimi
halen tartigmalidir. Kisa siireyle yiiksek doz kortikosteroid tedavisi onerilmesine

ragmen, bunun yararli olduguna dair kesin kanit gosterilememistir (33).
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4. AKUT AKCiGER HASARI KOMPLIKASYONLARI

4.1. Akut Akciger Hasar1 / Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

ALI ve ARDS ani baslangich, oksijen tedavisine direngli hipoksemi,

akciger mikrovaskiiler permeabilitesinde artma, diisiik akciger kompliansi, diffiiz

alveolar hasar ve alveolar ddem ile karakterize bir sendromdur.

Kuzey Amerika-Avrupa Konsensus Konferansi’nda 1994 yilinda ARDS ve

ALI i¢in tam kriterleri belirlenmis ve ARDS; ALI’nin en agir formu olarak kabul
edilmistir (Tablo II) (41).

Tablo I1. ALI ve ARDS icin Tam Kriterleri

Zaman Oksijenizasyon Gaogiis grafisi Pulmoner arter
wedge basinci
ALI Akut Pa0O2 / FiO2 Bilateral < 18 mmHg o6l¢iilmesi
baslangic infiltrasyonlar | veya sol atriyal
<300 mmtg hipertansiyon klinik
(PEEP diizeyi ne bulgular1 olmamasi
olursa olsun)
ARDS Akut PaO2/Fi02 Bilateral < 18 mmHg
baslangig infiltrasyonlar | dl¢iilmesi veya sol
<200 mmHg . . '
) atriyal hipertansiyon
(PEEP diizeyi
klinik bulgular1
ne olursa olsun)
olmamasi

ALI: Akut akciger hasari, ARDS: Akut Solunum Sitkintisi Sendromu, PEEP: Pozitif

ekspiryum sonu basing, PaOZ2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci, FiO2: Fraksiyone

inspire edilen oksijen
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4.1.1. Epidemiyoloji

Kiint toraks travmali hastalarin % 50-60’1nda ALI goriilmektedir (42).
Multitravmali hastalarda sadece ALI’ye bagli 6liim oranini tanimlamak zordur;

ancak literatiirde genellikle %10-25 aras1 degerler rapor edilmistir (35).

ARDS ile ilgili farkli klinikler, degisik oranlarda vakalar bildirmislerdir.
Argus ve arkadaglar1 1996 yilinda yaptiklar1 aragtirmada, ABD’de ARDS sikligin1
%005-6,43 olarak tespit etmislerdir (43). Reynolds ve arkadaslari, 1998'de
yayinlanan caligmalarinda 4 yil boyunca 5.000.000 kiside %003 -5,2 arasinda
ARDS vakasi bildirmislerdir (44).

ARDS siklig1, 1993-1995 yillar arasinda, 4634 hastay1 kapsayan ¢alismada,
%6,4 olarak bulunmustur (45).

4.1.2. Risk Faktorleri

ALI / ARDS ile iliskili ¢ok ¢esitli klinik risk faktorleri bildirilmis olup,
yaptiklar1 akciger hasarina gore direkt ve indirekt pulmoner etkilenmeler olarak 2
gruba ayrilirlar (Tablo 3) (46,47). Gastrik aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu
gibi direkt akciger hasari yapan sebepler dogrudan akciger epitelinde hasara
neden olurken, indirekt akciger hasari, akcigerde inflamatuar mediyatorlerin akut

olarak inflamatuar cevab1 aktive etmesi nedeniyle olusur (47).

ALI / ARDS’ ye en fazla neden olan risk faktorii sepsistir (%41,2). Risk
faktorlerinden; major travma (%25,5) ve gastrik icerik aspirasyonu (%22) ARDS’
ye en sik yol acan diger nedenlerdir (Tablo III). Ayrica ileri yas, sigara kullanimi,
kronik alkol kullanimi, kronik akciger hastaliklar1 ARDS riskini artiran diger
sebeplerdir (47,48).
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Tablo III. ARDS’nin Risk Faktorleri

A- Direkt (Primer) Akciger hasari

B- Indirekt (Sekonder) Akciger hasari

1. inhalasyon ve aspirasyon: Duman,
toksik kimyasal maddeler, gastrik asit,

oksijen toksisitesi, suda bogulma

2. ilaclar ve kimyasal maddeler:
Paraquat, eroin, salisilatlar, bleomycin,
amiodaron, ethylen glycol, lithium,

ethchlorovynol, methadone

3. Diffiiz pulmoner infeksiyonlar:
Viral, riketsiyal, bakteriyel, fungal,

tiiberkiiloz-milier tiiberkiiloz, protozoal

4. Pulmoner emboli: Yag, amnion sivi,

hava

5. Diger: Akciger kontiizyonu, radyolojik

kontrast madde, torasik radyasyon

Sepsis

Major multisistem travmasi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Akut pankreatit

Kardiyopulmoner bypass sonrast

Norojenik pulmoner 6dem (kafa travmast,

subaraknoid kanama)

Hemodializ

Uremi

Yaniklar

Gebelik komplikasyonlari; eklampsi, 6lii
fetus sendromu, amniyotik sivi embolisi,

tokolitik ajan

Reperfiizyon hasar

Masif transfiizyon

Yiksek irtifa

Hipertermi

Orak hiicre krizi

Hipovolemik sok
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4.1.3. Fizyopatoloji

ALI / ARDS’de histopatolojik olarak diffiiz alveolar hasar tespit edilir.
Alveolo-kapiller membrandaki biitiinliiglin bozulmasina bagli olarak proteinden
zengin sivi, notrofiller, koagiilasyon faktorleri, inflamatuar mediatorler

interstisyuma ve alveolar alana dolar (49).

Ancak histopatolojik tablo bu temel Ozellik disinda progresif olarak
degisiklik gostermekte ve net olarak birbirinden tam ayrilamayacak 3 fazdan

gecmektedir.
Bunlar, inflamatuvar veya eksudatif faz, proliferatif faz ve fibrotik fazdir.

e Inflamatuvar (eksudatif) faz (Faz 1): Endotelyal / epitelyal hasar, tip 1
alveolar hiicre hasari, kapiller konjesyon, interstisiyel / alveoler ddem,
hemoraji, protein birikimi, silirfaktan kaybi, atelektazi, hiyalin memran
olusumu, inflamatuvar hiicre go¢ii, artmis protein kacagi goriiliir.

e Proliferatif evre (Faz 2): 5-10. gilinlerde olusur. Tip 2 hiicre
proliferasyonu, fibroblast gocli, interstisiyel kollajen olusumu, artmis 6lii
bosluk, azalmis komplians, artmis pulmoner vaskiiler rezistans goriiliir.

e Fibrotik evre (Faz 3): 10-14. giinlerde olusur. Akciger destriiksiyonu,
amfizemat6z degisiklikler, fibrozis, pulmoner vaskiiler daralma gelisir ve

kronik akciger hastaligi olusur (50).

ALI / ARDS’ de olusan akciger hasarindan bircok mekanizmanin
aktivasyonu sorumludur. Bu mekanizmalar, hiicresel elemanlar (nétrofiller,
makrofaj / monositler, lenfositler, plateletler) ve humoral elemanlarin
(kompleman sistemi, sitokinler, koagiilasyon / fibrinoliz sistemi, kinin sistemi,
lipid mediatorler, oksidanlar, proteazlar, nitrik oksit (NO), growth faktorler,
noropeptidler) olusturdugu sistemlerin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan

mediator yanitlardir (50,51).

ALI/ ARDS’de inflamatuvar yanit, dolayisiyla endoteliyal / epiteliyal hasar

olusumundaki ana faktdr nétrofillerdir. Inflamasyonun baglamasiyla birlikte
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notrofil  yapimi artar, inflamasyon bolgelerinde yani etkilenen akciger
bolgelerinde notrofil birikimi baglar. Makrofajlardan salinan mediatorler ve aktive

olan kompleman sistemi de notrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini stimiile eder

(52).

Benzer risk faktorlerine maruz kalan hastalarda ALI / ARDS olusup
olusmamasini belirleyen en Onemli faktor, proinflamatuar ve antiinflamatuar
yanitlar arasindaki dengedir. Sistemik inflamatuar yanitin baskin oldugu
hastalarda organ hasar1 gelisirken, kompansatris yanitin baskin oldugu hastalarda
hasar gelismeyecek veya hafif olacak, yalniz enfeksiydz komplikasyonlar

olusacaktir (53,54).
4.1.4. Klinik

Ventilasyon / Perfiizyon (V / P) oraninin bozulmasi, intrapulmoner santlar
arttirtr, akciger kompliyansini azaltir. Tiim bunlarin sonucunda bolgesel akciger
hasar1 gelisir. Bolgesel akciger hasari da klinikte; hipoksemi, hiperkapni ve
solunum isinin artmasi seklinde karsimiza cikar. ALI’de goriillen belirti ve
bulgular; dispne, hipoksemi, siyanoz, tasikardi, hemoptizi, solunum seslerinde
azalma veya kaybolmayi igerir. Fizik muayenede, hastalarda takipne, ral, ronkiis,
vizing ve bazi vakalarda hemoptizi saptanir. Klinikte hipoksi ve ventilasyon

bozuklugu 24-48 saat i¢inde belirgin hale gelir (55).

ARDS’de baslangic klinik bulgular1 erken donemde (1-2 saat) ortaya
cikabilir. Bu bulgular genellikle ilk 12-24 saat i¢cinde goriiliir. Belirti ve bulgular
spesifik degildir ve akciger 6demi ile hipoksiye aittir. Dispne, takipne, siyanoz ve

interkostal ¢ekilmeler goriilebilir. Oskiiltasyonda ral ya da vizing duyulabilir.

24-72 saatte akciger kompliyansi azalir, dispne ve hipoksemi belirginlesir.
Erken ARDS’de artmis santlar ve diisiik V / P oranli alanlar nedeni ile gaz
degisim anormallikleri ortaya ¢ikar. Boylece yaygin pulmoner vaskiiler tromboz,

pulmoner 6dem, subplevral enfarktiis ve pulmoner hipertansiyon olusabilir.
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ARDS’de diizelmeler farkliliklar gosterebilmektedir. Bazi hastalarda bir
yilda diizelme olabilirken, bazilarinda pulmoner fibrozis tam olarak
¢Ozililmeyebilir ve iyilesme doneminde ya da yogun bakim iinitesinden
cikarildiktan sonra kalict sorunlara yol agabilir. Semptomlar ve radyolojik
bulgularda diizelme genellikle ilk 6 ayda gozlenir. Hem ¢ocukluk hem de erigkin

yas grubunda hastalarin %40’indan fazlasinda tam iyilesme goriilmektedir.

Eriskinlerde en sik kalict semptom efor dispnesidir. Oksiiriik, balgam ve
hiriltili solunum da goriilebilmektedir. Daha seyrek olmakla beraber hava yolu
obstriiksiyonu ve hava yolu hiperaktivitesi de goriilebilir. Egzersiz sirasinda
gelisen hipoksemi iyilesme doneminde gériilebilir. Istirahat hipoksemisi seyrektir.
Azalmis akciger hacimleri iyilesme siireci ile beraber artar. Akciger hacimlerinde
saptanan  hafif  disilikliikler, minimal kalict  restriktif —anomalilerini

distindiirmelidir (56).
4.1.5. Tam

ALI / ARDS kliniginin siddetini ve prognozu degerlendirmek i¢in Murray
ve Matthy 1988 yilinda Akciger hasar skorlamasim1 (Lung Injury Score: LIS)
tanimlamislardir (Tablo IV) (57).

20



Tablo IV. Akciger Hasar1 Skorlamasi (Lung Injury Score) (LIS).

Parametreler 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Radyografi 1 2 3 4
yok
(Alveolar konsolidasyon) kadranda | kadranda | kadranda | kadranda
Hipoksemi
(PaO2/Fi02) >300 | 225-299 | 175-224 | 100-175 <100
PEEP(cmH20)
(Ventile edilirken) <5 6-8 9-11 12-14 >15
Kompliyans(ml / cmH20)
(Ventile edilirken) 80 60-79 40-59 20-39 <19

Toplam Puan / 4:0 puan hasar yok, 0.1-2.5 puan ALI, > 2.5 puan ARDS

Bu tablo olduk¢a kabul gérmiis ve yaygin kullanilmuistir.

4.1.6. Tedavi

ALI / ARDS’de birgok tedavi stratejileri gelistirilmis olmasina ragmen ¢ok

basarili sonuglar elde edilememistir. Amag¢ doku oksijenasyonu i¢in gerekli gaz

degisimini saglamak, akciger hasar1 yapan reaksiyonlarin durdurulmasini ve

neden olan hastaliklarin tedavisini saglamaktir. Tedavi siiresi i¢cinde s1v1 elektrolit

dengesi korunmali ve hastanin beslenmesi saglanmalidir. Standart destekleyici

tedavide predispozan faktorlerin tedavisi, sivi tedavisi, hemodinamik tedavi ve

beslenme On plana g¢ikmaktadir. Destek tedavisi mortalite hizinin azalmasina

katkida bulunur (58).

Pratik olarak tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak iizere ikiye

ayrilir.
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4.1.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi

A. Hemodinamik Destek Tedavisi: Bazi deneysel caligmalarda sivi
kisitlamasi ile pulmoner 6demin azalabilecegi bildirilirken, diger deneysel
verilerde ALI / ARDS’li hastalarin vaskiiler voliim artisina ihtiyag
duyabilecegi, oksijen dagilimini artiracak hemodinamik tedaviden fayda

gorebilecegi belirtilmektedir (59).

S1v1 tedavisi yapilirken intravaskiiler hacmi, yeterli kardiyak output
ve arteriyel basinci saglayacak diizeyde tutmak amaglanmalidir. Tedavi
sirasinda pulmoner 6demin artmamasina dikkat edilmelidir. Retrospektif
caligmalarda verilen sivinin diisilk miktarda tutulmasinin daha iyi doku

oksijenizasyonu sagladigi ve mortaliteyi azalttig1 tespit edilmistir (56).

B. Beslenme: ARDS’li hastalarda oncelikle enteral nutrisyon verilmesi
uygulanamiyorsa parenteral nutrisyon verilmesi Onerilmektedir (60).
Boylece hem bagirsaklardaki villus atrofisi onlenir, hem de bakteri ve
toksik maddelerin gecisi azaltilir. ALI / ARDS’de bagisiklik sistemi
baskilandigindan hastalara bagisiklig1 destekleyici beslenme onerilir ki, bu
antioksidanlar, glutamin, vitamin A, vitamin C, arginin, beta-karoten,

niikleotitler, selenyum ve taurin gibi 6geleri icermektedir (61).

C. Pron pozisyon: Yapilan calismalarda ARDS’li hastalarda pron
pozisyonun arteryel oksijenizasyonda %65 iyilesme sagladigi goriilmiistiir
(62). Pron pozisyonda gogiis duvarmin ventral boliimiinde komplians
azalir ve dorsal bolgelerde komplians biraz daha diizelir, tidal voliim bu
bolgelere yonelir. Sonugta oksijenizasyon diizelir ve CO2 atilimi artar
(63).

D. Ventilasyon Tedavisi: ALI / ARDS’li hastalarda mekanik ventilasyonun
amaci; yeterli oksijenasyonun saglanmasi, solunum isinin ve solunum
kaslarmin oksijen tiikketiminin azaltilmasi, kardiak outputu bozmadan

akciger 0deminin azaltilmasi, atelektazik akciger alanlarinin agilmasi,
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havalanmanin saglanmasi ve yeterli PEEP diizeyleri ile ekspiryumda

kapanmalarinin 6nlenmesidir (64,65).

4.1.6.2. Farmakolojik Tedavi

A.

Steroidler : ALI / ARDS’de steroid kullanimi tartismalidir. Bazi
calismalarda ALI/ ARDS baslangicindan birkag giin sonra erken donemde

steroid uygulandiginda mortalitenin azalabilecegi gosterilmistir (66).

Antioksidan Tedavi: Bazi hayvan modellerinde antioksidan tedavinin
ALI’den koruma ve tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir. ALI /
ARDS’li hastalarda nétrofil aktivasyonu ve yiiksek seviyede oksijen
inhalasyonu nedeni ile oksidatif stres ortaya c¢ikar. Yapilan ¢alismalarda

antioksidan kullanan hastalardaki klinik diizelmeler umut vericidir (67).

Surfaktan Replasman Tedavisi: Endojen surfaktanin temel fonksiyonu
alveolar yiizey gerilimini azaltarak atelektazi olusumunu Onlemektir.
Surfaktan ayrica antiinflamatuar olup, SOD’u tutar, makrofajlarin
endotoksin nedeniyle sitokin salinimi yapmasini inhibe eder (68). ALI’de
ekzojen siirfaktan uygulamasi ile akciger komplians1 ve oksijenasyonun

diizeldigini bildiren deneysel ¢alismalar mevcuttur (69).

Nitrik Oksit (NO) Inhalasyonu: NO pulmoner vazodilatasyon yaparak
iyi ventile olan akciger bolgelerinde sant1 azaltir, oksijenizasyonu artirir ve

pulmoner 6demi azaltir (70).
Diger : ARDS’de gelisen pnomoni uygun antibiyotiklerle tedavi

edilmelidir. ARDS’nin baglangic1 inflamasyon oldugu i¢in akcigerdeki

inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavi uygulanmalidir (71).
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5. TRAVMADA OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Saglikl1 bir organizmada serbest radikallerin olusum ve ortamda birikim hiz1
ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma ya da etkisizlestirme

hiz1 bir denge igerisindedir. Bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir.

Oksidatif denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden
etkilenmez. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. Dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasi ile organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipit,
karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimler bozulup doku hasar1 olusur

(72,73).
5.1. Oksidatif Stresin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler

Oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezinde rolii anlasildik¢a bu alandaki
calismalar da yogunlagmistir. Oksitatif stres c¢aligsmalarinda serbest radikallerin
artig1 veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi arastirilmaktadir. Bunun
icin plazma, serum, eritrosit, doku Ornekleri gibi cesitli materyallerde analiz
yapmaya uygun yontemler gelistirilmistir. Serbest radikaller son derece reaktif ve

kisa dmiirliidiirler. Bu yiizden direkt olarak dlciilmeleri zordur.

Serbest radikal {iiretim artisinin belirlenmesi i¢in bunlarin lipidlerle,
proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlart sonucu olusan ¢esitli tirtinlerin, 6l¢iimii gibi

indirekt yontemler kullanilir (74).
5.2. Travimada Antioksidan Savunma Sistemleri

Travma sonrasi hiicreler oksidan maddelerin saldirilart ile karsilasirlar. Bu
saldirtyr notralize edecek sistemler yetersiz kalirsa, geri doniigiimsiiz yikim ortaya
cikar. Ancak oksidan maddelerin reaksiyonunu kontrol ederek, belli bir diizeyin
istine ¢ikmasim1i  engelleyen sistemler bulunmaktadir. Bu sistemlere

“antioksidanlar” adi verilir (Tablo V) (75,76).
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Tablo V. Antioksidan Savunma Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Enzimatik Antioksidanlar

Non-Enzimatik Antioksidanlar

1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
2. Katalaz (CAT)

3.Selenyum bagimli Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px)

4. Glutatyon -S- Transferaz (GST)
5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

6. Sitokrom Oksidaz (COX)

7. Glikoz -6-Fosfat Dehidrojenaz
8. UDP-Glukronil Transferaz

9. Fosfoglukonat Dehidrojenaz
10. Epoksit Hidrolaz

11. NADPH-Kinon Hidrolaz

12. Sulfonil Transferaz

1- Vitamin C, Vitamin A, Vitamin E
2- Flavinoidler

3- Melatonin

4- Albiimin

5- Koenzim Q10

6- Urik asit

7- Haptoglobulin

8- Sistein

9- Seruloplazmin

10- Transferrin ve Laktoferrin
11- Ferritin

12- Oksipurinol

13- Bilirubin

14- Mannitol

15- Lipoik asit

16- Hemopeksin
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Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre i¢inde, enzimatik olmayanlar

ise hiicre disinda daha fazla etkilidir.
Antioksidan savunma sistemi baslica 2 sekilde yiirtir:

1. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi;

» Baglatici reaktif tiirevlerini uzaklastirici etki,

» Oksijeni uzaklastirici ve konsantrasyonunu azaltici etki,

» Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki.

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi,

» Toplayict (scavenging) etki: Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROT)
etkileyerek onlart tutma veya ¢ok daha az reaktif baska bir
molekiile ¢evirme.

» Bastiric1 (quencher) etki: ROT’leri ile etkilesip onlara bir proton
ekleyip aktivite kaybina neden olma.

» Onarici (repair) etki.

» Zincir kirict (chain breaking) etki: ROT’lerini ve zincirleme
reaksiyonlar1 baglatacak diger maddeleri kendilerine baglayip

zincirlerini kirarak fonksiyonlarini 6nleyici etki (76).
5.3. Katalaz (CAT)

Hiicre i¢indeki peroksizomlar icinde yer alan bir antioksidan enzimdir.
Hidrojen peroksit (H202), su ve oksijene doniistiiren reaksiyonu katalizler. Dort
hem grubu bulunan tetramerik bir proteindir. Katalaz o6zellikle karaciger ve
bobrek hiicrelerinde metabolizma sirasinda glukoz molekiiliiniin oksidasyonu ile
olusan H202’i kullanarak fenol, formaldehit, alkol gibi organik bilesikleri
oksitler. Boylece kan akimiyla gelen toksik maddeler detoksifiye edilir. Katalazin
indirgeyici aktivitesi H202, metil ve etil hidroperoksitler gibi kiiciik molekiiller
tizerinedir. Biiylik molekiillii lipit hidroperoksitlerini ise etkilemez (77,78).
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5.4. Miyeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz; ndtrofil sitoplazmik graniillerinin ana bilesenidir. MPO
katalizor olarak endotelden iiretilen nitrik oksidi kullanmaktadir (79,80). Bu
nedenle, miyeloperoksidaz aktivitesinin artmasi nitrik oksid inaktivasyonunun
artmasina; bu da nitrik oksidin vazodilatatdor ve anti-inflamatuvar etkilerinin
azalmasma neden olmaktadir. Akciger dokusunda PMN nétrofillerin

infiltrasyonu, miyeloperoksidaz aktivitesinin 6l¢timii ile tanimlanmistir (81).

Dokuya gelen aktive PMN nétrofiller, MPO’yu agiga ¢ikarirlar. Boylece
hem dokudaki hasar1 artirirlar, hem de daha fazla radikal olusmasina neden
olurlar. Dokuda MPO’un total aktivitesi dokudaki nétrofil infiltrasyonun
varhiginin direkt Sl¢iimii ve akciger hasarinin indirekt gostergesidir. Pulmoner

noétrofil birikiminin derecesi myeloperoksidaz aktivitesinin 6l¢iimi ile bulunur.

MPO genel olarak mikrobisit aktiviteye sahip bir hemoprotein olarak
bilinmesine karsin, ayn1 zamanda gii¢lii pro-aterojenik 6zellikler de gosterir. LDL
kolesterolii okside edebilir ve boylelikle, makrofajlar tarafindan kolesterol alimi
provoke edilir;, bu da koplik hiicre olusumunu artinir (82). Ayrica,
miyeloperoksidazin metalloproteinazlar1 aktive ettigi, plak stabilizasyonunu

bozdugu ve aterosklerotik plagin yirtilmasina neden oldugu gosterilmistir (83).
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6. PROPOLIS

6.1. Propolisin Tanim ve Tarihcesi

Propolis ya da diger adiyla ‘bee glue’ bitkilerin tomurcuk ve terlerinden bal
arillar1 (Apis mellifera) tarafindan toplanan ve ar1 enzimlerinin varliginda
dondiistiirilen re¢inemsi maddenin jenerik ismidir. Propolis, eski Yunanlilar ve
Romalilar tarafindan pro - (6n savunma) ve -polis (sehir) kelimelerinden

tiiretilmistir ve bal arilarinin “kovan savunmasi” anlamina gelmektedir (84).

Bal arilari, propolisi, kovanda olusan catlak ve yariklarin kapatilmasi, giris
deliginin kiiciiltiilmesi, yavru yetistirmek {izere hazirlanan petek hiicrelerinin
cilalanmasi, kovanda dldiiriilen yabanci bdceklerin kokusmasinin engellenmesi,
kovanin iginin sicak tutulmasi ve mikrobiyal kontaminasyonun Onlenmesi,
antiseptik yararlar1 ile de koloniyi hastaliklardan korumasi gibi pek cok amagla

kullanmaktadir (85,86).

Propolis 6zellikle Avrupa’da ¢ok eski zamanlardan beri bir halk ilact olarak
kullanilmaktadir. Gliniimiizde de ilag olarak kullanilmasinin yani sira besin

destegi olarak da kullanilmaktadir (87).

Propolisin tiim bu &zellikleri 1960 yillarinda bilim adamlarinin dikkatini
cekmis ve son 40 yilda pek ¢ok arastirmaci propolisin kimyasal, fiziksel, biyolojik
ve farmakolojik yapisi ve tedavi edici 6zellikleri {izerine ¢alismalar yapmislardir

(88).

Propolis bilesimindeki major ve minor bilesikler ar1 kovaninin bulundugu
yerin florasina bagli olarak degisebilmektedir. Propolisin diger ilaglara gore
onemli bir avantaji da zehirli olmamasidir. Fakat propolisin tam zararsiz bir ila¢

sekli i¢in calismalar halen devam etmektedir.
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6.2. Propolisin Fiziksel, Kimyasal ve Biyolojik Yapisi

Propolis regineli ve yapigskan bir madde olup, rengi kaynagina ve depolama
siiresine bagli olarak sari-yesilden koyu kahverengiye kadar degisebilmektedir.
Ham propolisin bilesimi, kaynagina gore degismekle birlikte, genellikle % 50
recine, %30 mum, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve %S5 diger

organik maddelerden olugmaktadir (89).

Sicaklik 15° C’nin altina distiigiinde sertlesmekte ve kolayca kirilabilen
gevrek bir kitle haline gelmektedir. Yiksek sicakliklarda (30-40°C) yumusayarak
yapigkan bir durum almakta, 80°C ‘de kismen ¢oziinmektedir. Erime derecesi 80
ile 105°C arasinda degisir. Propolis suda ¢ok az ¢oziiniir. Genellikle alkolde

(etanol, metanol) ve ¢ok az miktarda hidrokarbonlarda ¢6zliniir.

Diinyanin degisik bolgelerinden toplanan propolis 6rneklerinde 160°dan
fazla bilesik tanimlanmigtir. Propolis; polifenoller (flavonoid aglikonlar, fenolik
asitler) ve onlarin esterleri, fenolik aldehitler, alkoller ve ketonlar, seskuiterpen
kinonlar, kumarinler, stereoidler, aminoasitler ve inorganik bilesikler gibi cesitli
kimyasal bilesikler igermektedir. Propolisin yapisinda pinosembrin, akasetin,
krisin, rutin, katesin, naringenin, galangin, luteolin, kamferol, apigenin, mirsetin,
kuarsetin gibi flavonoidlerin yani sira kafeik asit ve sinamik asit gibi fenolik
asitler de saptanmistir. Ayrica propoliste Mg, Ca, I, K, Na, Cu, Zn, Mn ve Fe gibi
elementlerle B1, B2, B6, C ve E vitaminleri ile ¢ok sayida yag asidi
tanimlanmistir. Arastiricilar propolisin siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz,
adenozin trifosfataz ve asit fosfataz gibi enzimler igerdigini belirtmislerdir.
Propolis toplamak i¢in kullanilan bitki kaynaginin bilesimi propolisin kimyasal
yapisini belirlemektedir. Propolisin toplanma sezonu da, ayni bolgeden toplanan
propolisin kimyasal yapisimi etkileyebilmektedir. Tropikal bolgelerden toplanan
propolisin karasal iklime sahip bolgelerden toplanan propolisten farkli kimyasal

yap1 gostermesinin nedeni, vejetasyon farkliligidir (89).

Propolis ¢ok eski zamanlardan beri halk arasinda kullanilmakla birlikte son

yillarda, biyolojik polimerlere baglanma egilimi, agir metal iyonlara baglanmasi,
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elektron taginmasinin hizlandirilmas: ve serbest radikalleri tutma kabiliyeti
ozelliklerinden dolayr antibakteriyel, antifungal, antitlimoral, immiinomodiilator
ve diger faydali biyolojik etkileri cok sayida aragtirmaci tarafindan ispatlanmistir.
Cesitli calismalarda propolisin su, metanol, etanol, eter ve yag ekstraktlar
hazirlanmistir. Bununla birlikte arastirmalarda en c¢ok kullanilan propolisin
etanolik ekstraktinin antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-inflammatuvar,
lokal-anestetik, antioksidan, immiinostimiilator ve sitostatik etki gosterdigi
belirlenmistir. Farkli orjine sahip propolis orneklerinin biyolojik aktiviteleri ile
ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir. Gilinlimiize kadar, Tiirtk propolisinin
antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antikarsinojenik, yara iyilestirici gibi bazi

biyolojik aktiviteleri incelenmistir (89).

Yapilan calismalarda karasal ve ekvatoral bolgeleri de igine alan farkl
bolgelerden toplanan ve farkli kimyasal yapiya sahip olan propolislerin benzer
biyolojik aktiviteler gdsterdigi bulunmustur. Bu sebeple gozlenen aktivitenin

sadece belirli bir bilesik grubuna atfedilmesi dogru degildir (90).

Propolisin temel komponentlerinin flavonoidler oldugu tespit edilmistir
(91). Propolisin flavonoid yapisi toplandig1 bitkiye bagl olarak bazi farkliliklar
gosterebilmektedir. Propoliste bulunan flavonoidlerin orant %25’in iizerindedir.
Flavonoidler polifenolik bilesiklerdir. Serbest radikal temizleme 6zelliklerinden
dolay1 antioksidandirlar ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Alternatif
olarak metal selat olusturmalarindan otiirii de antioksidan olabilecekleri

belirtilmektedir (92,93,94).

Propolis, bakteriyel hiicre boliinmesini engellemekte, bakteriyel hiicre
duvan ve sitoplazmasin1 bozmakta, bakteriyel enfeksiyon sirasinda fagositleri
uyarmaktadir (95). Asagida propolisin igerdigi bazi aktif komponentlerin etkileri
sOyledir.

e Pinosembrin, galangin, kafeik asit fenil esteri (CAPE) ve feriilik asit;

antimikrobiyal etki,
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e Pinosembrin, pinobanksin, CAPE, benzil ester, sakuranetin ve
pterostilben; antifungal etki,

e CAPE, luteolin ve kuarsetin; antiviral etki gosterir (96).

Propolis, akut ve kronik durumlarda antiinflamatuvar etkinlik
gostermektedir. Propolis antiinflamatuvar bir ajan olarak, prostoglandinlerin
sentezini inhibe eden, timus bezini aktive eden, fagositik aktiviteyi tetikleyerek
savunma sistemine yardimei olan, hiicresel bagisikligi stimiile eden ve epitelyal

dokularda iyilesmeyi olumlu etkileyen 6zelliklere sahiptir (97,98).

Propolis inflamatuvar siirecte, notrofiller tarafindan olusturulan serbest
radikalleri yakalar (99,100). Ayrica hidrofolat rediiktaz inhibisyonunu saglayarak
ve prostaglandin sentezini inhibe ederek de antiinflamatuvar etki gosterir. Akut
inflamasyonda lipooksijenaz ve siklooksijenaz sentezini baskilar (101). Propolisin
tedavi edici etkilerinin, igerdigi flavonoidlere bagli oldugu ifade edilmektedir
(102). Ayrica flavonoidlerin, immiin sistemi indiikledikleri gii¢lii oksijen radikal
temizleme 06zelligi oldugu da rapor edilmistir (103,104). Bununla beraber
trombosit agregasyonunu ve eikosanoid sentezini inhibe ederek immiinmodiilatér
etki de gostermektedirler (105). Kamferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan
iceriginden dolay1 propolisin gii¢lii antioksidan 6zelligi vardir (106,107).

Propolis, uygun dozlarda kullanildiginda antikarsinojenik 6zellik gosteren
bir yapidir. Propolisin igerdigi kuersetin, luteolin (flavonoidler), artepillin-C,
kafeik asit ve CAPE gibi maddelerin anti tiimoral etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir (108,109). Ayrica propolis kollajen sentezinde 6nemli bir role sahip

olan demir ve ¢inko da ihtiva etmektedir (110,111).

Propolisin bu faydali 6zelliklerinin yaninda toksik ve allerjik 6zellikleri de
arastirilmistir. Propolis kullanan kisilerde zehirlenme belirtisine rastlanmamastir.
Ancak literatiirde bazi allerjik reaksiyonlarin bildirildigi vaka raporlar

bulunmaktadir (112).
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Buraya kadar anlatilan propolisin yapisinda bulunan maddeler propolisin

mekanik karigimlardan ve balmumundan temizlendikten sonra tespit edilmistir.
6.3. Propolisin Tibbi Alanlarda Kullanimm

Propolisin kullanimi, MO 300’e kadar dayanmaktadir ve diinyanin birgok
degisik bolgesinde, yoresel halk ilact olarak kullanilmistir (86). Son zamanlarda,
propolis hastaliklart 6nlemek i¢in yiyecek ve igecekler i¢inde kullanilmaktadir

(113).

Bugiin, propolis i¢eren lriinler, ila¢ endiistrisi ve aktarlar tarafindan surup,

sprey, tablet ve kapsiil olarak yogun bir sekilde pazarlanmaktadir (114).
Propolis;

e kapsiil formlarinda,
e ckstrakt olarak,

e gargara olarak,

e toz formunda,

¢ bal mumunun uzaklastirildig: saf iirlin seklinde ticari olarak bulunmaktadir

(84).
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7. GEREC ve YONTEMLER

Calisma i¢in Ankara Numune EAH Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan
onay alindi (Protokol No: 2010/18). 65 adet Sprague Dawley cinsi, 300-400gr
agirhiginda, saglikli erkek ratlar, Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 laboratuvarindan
temin edildi. Ratlar deney Oncesi tel kafeslerde 12 saat gece, 12 saat giindiiz
sirkadiyen ritimde, ortam sicakligi 20-26°C olacak sekilde, 10 giin siire ile
tutuldular ve gozlemlendiler. Deneyden 12 saat Once, su hari¢ beslenmeleri

durduruldu.

Tiim ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan
bicimlendirilen Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri'ne ve Laboratuvar
Hayvani Kaynaklar1 Enstitlisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan yayinlanan, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi

Kilavuzu’na uygun olarak yapildu.

Sham ve kontrol gruplarinda 6, kontiizyon ve propolis gruplarinda 7’ser rat

olmak tizere randomize olarak gruplar olusturuldu (Tablo VI), (Resim 1). Gruplar;

Sham (Sh) Grubu (n=6): Kiint toraks travmasi uygulanmayan, propolis

verilmeyen sham grubu.

Kontrol (K) Grubu (n=6): Kiint toraks travmasi uygulanmayan, propolis

verilen kontrol grubu.

Kontiizyon (KT) Grubu (n=28): Kiint toraks travmasi ile akciger
kontiizyonu olusturulan, propolis verilmeyen grup. 0, 1, 2, 3. giin olarak 4 grup

olusturuldu.

Propolis (PP) Grubu (n=21): Kiint toraks travmasi ile akciger kontlizyonu

olusturulan ve propolis verilen grup. 1, 2, 3. giin olarak 3 grup olusturuldu.
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K ve PP’ grubundaki ratlara 1, 2, 3. giinde intraperitoneal (ip) 300 mg/kg
olacak sekilde tek doz etanolik propolis ekstrakti (EPE), her bir deney hayvani
i¢in steril tek kullanimlik enjektorlerle uyguland: (Sekil 4).

Resim 1. Randomize Olarak Olusturulan isaretli Rat Grubu

Tablo VI. Ratlarin Gruplar i¢cinde Dagilim

Gruplar: Sh (n) K (n) KT (n) PP (n) Toplam (n)
0. giin 6 0 7 0 13
1. giin 0 0 7 7 14
2. giin 0 0 7 7 14
3. giin 0 6 7 7 20
Toplam (n) 6 6 28 21 61
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7.1. Anestezi ve Travma Modeli

Cerrahi islemden 12 saat once ratlar a¢ birakildi. K’ grubuna kiint toraks
travmasi uygulanmadan 1, 2 ve 3. giin EPE 300mg/kg ip verildi. PP grubuna kiint
toraks travmasi uygulandiktan sonra 1, 2 ve 3. giin 300mg/kg EPE ip verildi.

90 mg/kg ip ketamin (Ketasol %10) ve 10 mg/kg ip ksilazin (Xylazine Bio
%?2) ile anestezi saglanan ratlar, ekstremitelerinden kiint toraks travmasi

uygulanacak diizenege sabitlendi (Resim 2).

Carpma kuvvetini izole sekilde toraks duvarina ileten pistonda sternum ve
kalbi koruyacak sekilde bosluk olusturuldu (Resim 3). Sham ve kontrol grubu
hari¢ ratlara 1.5 joule kuvvet ile kiint toraks travmasi uyguland: (115). Carpma
enerjisi (E), E = mgh formiilii ile hesapland1 [ m = kiitle (kilogram), g = yercekimi
ivmesi (9.8 m/s?), h= agirhgin birakildig yiikseklik (metre)]. Siirtlinme kuvveti
gbzardi edildi.

Travma sonrast KT ve Sh grubunda 6’sar rata, anestezi altinda iken
midsternotomi uygulandi ve desenden aortadan, pH, PaO2, PaCO2, MPO, CAT
diizeylerinin tespiti i¢in Scc kan alindi. Sol akciger histopatolojik inceleme amagh
ayrildi ve % 10’ luk formaldehite konuldu. Sag akciger yas / kuru akciger agirligi

orani tespiti i¢in ayrildi.
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Resim 2. Travma Modeli

Kiint Toraks Travmast Icin Kullanilan Diizenek ve Ratin Sabitlenmesi
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Resim 3. Modifiye Travma Sehpa Diizenegi

Travma Kuvvetini Toraksa Ileten Piston ile Agirligin Batin, Kafa Ve Kalp Travmasini

Olusturmasint Engelleyen Sehpa Diizenegi

Travma sonrast KT grubunda 0. giin 1 rat,1.,2.ve 3. giinlerde de birer rat
olmak tiizere toplam 4 ratin 61diigli goriildii. Ayrica PPgrubuda 1.gilin 1 rat 2.ve 3.
giinlerde de birer ratin 6ldiigii gorildii. Toplamda travma sonrast 7 rat oldii.

Bunun tizerine KT grubu; 0.,1.,2 ve 3. gilinlerde 6’sar rat, PP grubu; 1.,2. ve 3.
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giinlerde 6’sar rat olacak sekilde gruplandi (Tablo VII). Travma sonrast dlen

ratlarin  explorasyonunda olim nedenlerinin  yaygin kontiizyon, masif

hemotoraksa bagli oldugu tespit edildi (Resim 4).

Resim 4. Kiint Toraks Travmasi Sonrasi Akciger Dokusu

a: Travma uygulanmamuis sham grubunda saglikli akciger dokusu,
b: Travma sonrast yaygin akciger kontiizyon alanlari,
¢ Kiint toraks travmasi sonrast 1.giin sonunda dlen ratta, eksplorasyonda, solda masif

hemotoraks

Tablo VIIL Travma Sonrasi Ratlarin Gruplar i¢cinde Dagilim

Gruplar: Sh (n) K(n) KT(n) PP(n) Toplam (n)
0. giin 6 0 6 12
1. giin 0 0 6 6 12
2. giin 0 0 6 6 12
3. giin 0 6 6 6 18
Toplam(n) 6 6 24 18 54
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1, 2 ve 3. giin K ve PP grubuna 300 mg/kg olacak sekilde %10’luk etanolik
propolis ekstrakti (EPE) ip uygulandi. PP grubunda 1.,2. ve 3. giin 6’sar rata ve 3.
giin K grubunda 6 rata anestezi saglanarak, travma sonrasi KT ve Sh grubuna

yapilan islemler uygulandi.
7.2. Etanolik Propolis Ekstrakti (EPE) Hazirlanisi

Dogu Anadolu bolgesinin yiiksek (1200-2250) rakimli bolgelerinde,
tecriibeli, 6zel sertifikali aricilar tarafindan toplanan propolisten 100 g tartildi ve
1000 ml %95°1ik etil alkol ilave edildi. Oda sicakliginda 5 giin siireyle ara ara elle
calkalanarak homojen hale gelmesi saglandi. Olusan karistm Whatman#l1
numarali filtre kagidi ile siiziiliip, altta kalan sivi kistm doner buharlastiricida
kuruyuncaya kadar buharlastirildi. Oda sicakliginda re¢inemsi hale gelen propolis

balzamu etkisi arastirilincaya kadar 1siktan korunarak bekletildi (116) (Resim 5).

Kullanmak i¢in daha 6nceden saflastirilan propolis ¢alisma oncesi 1/10
oraninda tekrar %95’lik etil alkolle %10’luk etanolik propolis ekstrakti haline
getirildi (116) (Resim 6).
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Resim 5. Propolis Saflagtirilmis Balzam

Resim 6. Etanolik Propolis Ekstrakt

7.3. Biyokimyasal ve Histopatolojik Sonuclarin Istatistiksel Analizi

Veriler oOnceden hazirlanan formlara kaydedildi. Kaydedilen veriler

numaralandirilarak bilgisayar ortamima aktarildi. Istatistiksel incelemeler “SPSS
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17.0 istatiksel paket program1” yardimiyla yapildi. Sayisal verilerin dagilimi igin
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Gruplarin median, minimum ve maksimum
degerleri hesaplandi. Gruplar arasi karsilastirma Kruskal-Wallis varyans analizi
ile yapildi. Iki grubun birbiriyle karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U Testi
kullanild1. Kategorili verilerin gruplar arasi karsilagtirmasi i¢in Chi-Square Testi

kullanild1. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
7.4. Calismada Bakilan Parametreler
7.4.1.Kan Gaz1 Calisilmasi

Siemens—Advia Rapid Lab. 1200 cihazinda desenden aortadan alinan kanda
pH, PaO2, PaCO2 degerleri calisildi. PaO2, PaCO2 degerleri mmHg olarak
hesaplandi.

7.4.2. MPO

ELISA yontemi ile Cusabio Biotech Co. P.R.C kiti kullanilarak ¢aligildi.

MPO konsantrasyonu doku 6rneklerinde ng/ml/mg olarak hesaplandi.
7.4.3. Katalaz

ELISA yontemi ile Cayman Chemical Co. kiti kullanilarak ¢alisildi. Katalaz

aktivitesi pmol/g/mg olarak hesaplandi.

7.5. Akciger Doku Orneklerinin Histopatolojik Olarak Incelenmesi

% 10’ luk tamponlanmis formalinde fikse edildikten sonra doku takibi
yapilan akciger dokular1 parafin bloklara gémiildii. Bu dokulardan 5 pum’lik
kesitler alinarak Hematoksilen & Eozin (HE) ile boyandi. Her bir akciger dokusu
detayli olarak incelendi (Resim 7-8-9). Intraalveoler 8dem, konjesyon, hemoraji

ve disruption ile 16kosit infiltrasyonu asagidaki gibi skorlandi (Tablo VIII-IX).
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Tablo VIII. Histopatolojik Skorlama

0 Patolojik Bulgu Yok -

1 Hafif <%10
2 Orta %10-20
3 Siddetli %20-25

Intraalveoler Odem, Konjesyon, Hemoraji ve Disruption.

Tablo IX. Lokosit Infitrasyonu Skoru

0 Ekstravaskiiler Lokosit Yok
1 <10
2 10-45
3 >45

10 biiyiik biiyiitme alaninda
7.6. Yas / Kuru Akciger Agirhklarimin Olgiilmesi

Sag akciger ana bronstan kesilip ¢ikartilarak hassas terazi ile tartildi, yas
akciger agirlhig elde edildi ve ardindan 24 saat + 80 °C Pastor firininda
kurutularak kuru akciger agirliklart mg olarak elde edildi. Onceden hazirlanan
formlara kayit edildi. Yas / kuru akciger oranlar1 hesaplandi. Yas / kuru agirilik

orani kullanilarak akciger 6demi degerlendirildi.
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8. BULGULAR

8.1. Kan Gaz1 Ph, PO2, PCO2 Degerleri Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

pH degeri;

Sh grubunda, K grubu, 0, 1.,2. ve 3. giin KT grubu ve 1. giin PP
grubuna gore istatistiksel fark yoktu (p>0,05),

Sh grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore diisiik oldugu gozlendi
ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05),

K grubu ve 0. giin KT grubunda, diger gruplara gore istatistiksel fark
yoktu (p>0,05),

1. gin KT grubunda, 2. giin KT grubu ve 1.,2., ve 3. giin PP grubuna
gore diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi
(p<0,05),

3. giin KT grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore diisiik oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo X).

PaO2degeri (mmHg);

Sh grubunda, 3. giin KT grubuna gore yiiksek, 3. giin PP grubuna
gore diisiik oldugu goézlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi
(p<0,05),

K grubunda, diger gruplara gore istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05),

3. giin KT grubunda, Sh grubu, 1. ve 2. giin KT grubu ve 3. giin PP
grubuna gore diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark
vardi (p<0,05),

3. glin PP grubunda, Sh grubu ve 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubuna gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05)
(Tablo X).
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PaCO2 degeri (mmHg);

Sh grubunda, 3. giin KT grubuna gore diisiik, 2. ve 3. giin PP
grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark
vard1 (p<0,05),

K grubunda, 3.giin KT grubuna gore diisiik oldugu gozlendi ve

istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05),

0.giin KT grubunda, 2. ve 3.glin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05),

l.giin KT grubunda, 3.giin KT grubu ve 1.,2. ve 3.glin PP grubuna
gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi
(p<0,05),

2.ve 3.giin KT grubunda, 2.ve 3.giin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo X).
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Tablo X. Gruplar Arasinda Kan Gaz : Ph, PO2, PCO2 Degerleri

Kan Gazi (Sh) (K) (KT) (PP)
pH
0. Giin 7,27 - 7,25 -
(7,24-7,33) (7,10-7,35)
1. Giin - - 7,25 7,35
(7,24-7,29) (7,32-7,41)
2. Giin - - 7,31 7,36
(7,30-7,34) (7,32-7,43)
3. Giin - 7,28 7,28 7,36
(7,24-7,39) (7,24-7,32) (7,32-7,42)
PO,
0. Giin 59,98 - 52,64 -
(49,20-69,80) (27,00-70,20)
1. Giin - - 61,45 57,05
(57,30-70,00) | (40,40-79,60)
2. Giin - - 64,38 74,57
(52,90-74,20) (47,90-99,50)
3. Giin 69,86 43,30 87,12
(47,40-88,10) (39,20-47,40) (69,70-100)
PCO,
0. Giin 56,74 - 68,94 -
(48,40-64,40) (52,00-106,3)
1. Giin - - 58,91 49,98
(55,40-60,40) | (38,80-59,20)
2. Giin - - 59,36 45,95
(49,20-78,70) | (41,40-51,20)
3. Giin - 53,90 81,35 46,42
(45,20-62,70) | (62,70-100) (41,00-60,80)

Tabloda kan gazi analizinin ortalama (min-max) degerleri verildi.
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8.2. Miyeloperoksidaz (MPQO) Degerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

MPO degeri (ng/ml/mg);

0., 1., 2. ve 3. giin KT grubu ve 1., 2. ve 3.giin PP grubunda, Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark
vardi (p<0,05),

0.glin KT grubunda, 3.glin PP grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi
ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05),

1. ve 3.giin KT grubunda, 1.,2. ve 3. glin PP grubuna gore yiiksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo
XI).

Tablo XI. Gruplar Arasinda MPO Degerleri

MPO (Sh) (K) (KT) (PP)
0.Giin 5,69 - 26,86 -
(4,14-8,54) (20,42-39,24)

1.Giin - - 40,63 19,38
(29,42-56,41) (16,02-21,96)

2.Giin - - 41,11 15,19
(23,12-64,24) (12,63-19,65)

3.Giin - 6,15 44,90 11,79
(2,81-9,37) (34,54-61,32) (10,18-16,14)

Tabloda MPO degerinin ortalama (min-max) degerleri verildi.




8.3. Katalaz (CAT) Degerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi:

CAT degeri (umol/g/mg);

0.,1.,2 ve 3. giin KT grubu ve 1. ve 3.giin PP grubunda, Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark
vardi (p<0,05),

2.giin PP grubu ile Sh grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05), fakat anlaml1 diistiktii,

1.,2 ve 3. giin KT grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore yliksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo
XI10).

Tablo XII. Gruplar Arasinda Katalaz (CAT) Degerleri

CAT (Sh) (K) (KT) (PP)
0.Giin 59,39 - 174,42 -
(47,63-75,43) (103,65-221,63)
1.Giin - - 236,85 138,30
(189,53-320,21) (109,31-165,94)
2.Giin - - 270,98 112,58
(198,31-396,01) (90,30-163,20)
3.Giin - 49,82 315,89 92,89
(40,64-61,03) (296,34-374) (80,34-106,64)

Tabloda CAT degerinin ortalama (min-max) degerleri verildi.
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8.4. Yas / Kuru Akciger Agirhgi Orani Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Yas / kuru akciger agirlik orani;

0.,1.,2 ve 3. giin KT grubunda, Sh ve K grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05),

1.,2 ve 3. giin PP grubunda, Sh ve K gruplarina gore istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0,05), fakat anlaml1 diisiiktii,

1. ve 2.giin KT grubunda, 1.,2 ve 3. giin PP grubuna gore yiliksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05).

3.glin KT grubunda, 2 ve 3. giin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo XIII).

Tablo XIII. Gruplar Arasinda Yas / Kuru Akciger Agirhklart Oram

Y/K (Sh) (K) (KT) (PP)
0.Giin 2,75 - 5,43 -
(2,00-3,80) (4,00-7,00)
1.Giin - - 6,93 3,26
(4,00-8,80) (3,00-3,50)
2.Giin - - 5,60 3,11
(5,00-7,00) (2,10-4,10)
3.Giin - 2,71 6,33 3,18
(2,00-3,60) (4,50-8,40) (2,70-4,70)

Tabloda yas / kuru akciger agirligi oraninin ortalama (min-max) degerleri verildi.

Y/ K : Yas / Kuru Akciger Orant
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8.5. Akciger Patoloji Skoru Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Resim 7. Sh ve K Grubu Akciger Dokusunun Mikroskobik Goriintiisii

a: Sh Grubu Normal Akciger Parankimi (H&E; X100;),

Resim 8. KT Grubu Akciger Dokusunun Mikroskobik Goriintiisii

KT grubu .a: 0.giin, b: 1. giin,c: 2.giin,d: 3.giin

Siddetli intraalveoler hemoraji, 6dem, konjesyon ve disruption (vapisal diizensizlik ve

bozulma) ile belirgin I6kosit infiltrasyonu izlenmektedir( H&EX200).

50



Resim 9. PP Grubu Akciger Dokusunun Mikroskobik Gériintiisii

PP grubu a:1.giin, b: 2.giin, c: 3. giin.

KT grununa gére azalmis derecede, orta ve hafif siddette intraalveolar hemoraji, 6dem,
konjesyon ve disruption ( yapisal diizensizlik ve bozulma) ile yine hafif orta derecede

lokosit infiltrasyonu izlenmektedir ( H&EX200).

Patoloji Skoru;

e 0,1.,2. ve 3. glin KT grubu ve 1.,2. ve 3. giin PP grubunda, Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark
vard1 (p<0,05),

e 0,1.,2. ve 3. giin KT grubunda, 1.ve 2. Giin PP grubuna gore
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05),

e 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubunda, 3.giin PP grubuna gore yiiksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo
XIV).
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Tablo XIV Gruplar Arasinda Akciger Patoloji Skorlamasi

Patoloji Skoru Sh (n=6) K (n=6) KT (n=6) PP (n=6) p
Normal (n/ %) 4 p<0,05
0
0.Giin 7666,7
1.Giin
2.Giin
3.Giin 5
%383,3
Hafif <%10 2 p<0,05
0
(n/ %) 0.Giin /33,3
1.Giin
2.Giin 1 1 p>0,05
%16,7 %16,7
3.Giin 1 2 2 p<0,05
%16,7 %33,3 %33,3
Orta %10-20 2 p>0,05
o
(n/ %) 0.Giin 733,3
1.Giin 2 4 p<0,05
%33,3 %66,7
2.Giin 1 3 p<0,05
%16,7 %150,0
3.Giin 2 4 p<0,05
%33,3 %0606,7
Siddetli 4
o
%20-25 7066,7
(n/ %) 0.Giin
1.Giin 4 2 p>0,05
%0606,7 %33,3
2.Giin 5 2 p<0,05
%383,3 %33,3
3.Giin 4 p<0,05
%0606,7

Tabloda akciger patoloji skorunun yiizde degerleri verildi.
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8.6. Akciger Lokosit Infiltrasyon Skoru Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Lokosit infiltrasyon skoru;

0.,1.,2. ve 3. giin KT grubu ve 1. ve 2.giin PP grubunda, Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark
vardi (p<0,05),

3.giin PP grubunda Sh ve K grubuna gore istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05) fakat anlamh diisiiktii,

0.giin KT grubunda, 2.ve 3.giin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05),

1.,2. ve 3.glin KT grubunda, 3.giin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05) (Tablo XV).
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Tablo XV Gruplar Arasinda Akciger Lokosit Infiltrasyon Skorlar

) Lokosit Sh (n=6) K (n=6) KT (n=6) PP (n=6) p
Infiltrasyon
Yok (n/ %) 5 p<0,05
0.Giin %833
1.Giin
2.Giin
3.Giin 4 P<0,05
%66,7
<10 (n/ %) 1
0.Giin %16,7
1.Giin
2.Giin 2
%33,3
3.Giin 2 3 p<0,05
%33,3 %.50,0
10-45 (n / %)
0.Giin
1.Giin 1 2 P>0,05
%16,7 %33,3
2.Giin 1 3 p<0,05
%16,7 %50,0
3.Giin 1 2 p<0,05
%16,7 %33,3
>45 (n / %) 6
0.Giin %100
1.Giin 5 4 p>0,05
%383,3 %66,7
2.Giin 5 1 p<0,05
%83,3 %16,7
3.Giin 5 1 p<0,05
%383,3 %16,7

Tabloda akciger [okosit infiltrasyon skorunun yiizde degerleri verildi.
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9. TARTISMA

Toraks travmalari, tim travmalarin %10-15’ini olusturmaktadir ve kiint
travma sonrast olusan Oliimlerin %20-25’1 toraks travmalarina baghdir. Kiint
toraks travmalarinin en sik nedeni (%60-80) motorlu ara¢ kazalaridir. Motorlu
arag kazalari, toraks travmasina bagli 6liimlerin %15.5” inden sorumludur. Toraks
travmalari, intratorasik organlarda basit siyriklardan kontiizyonlara kadar, yasami

tehdit eden organ yaralanmalarina neden olurlar (1,117,118).

Kiint travmalarda toraks yaralanmalar1 {i¢ mekanizma ile meydana
gelmektedir. Bunlar hizli deselerasyon (makaslama kuvveti), darbe (kompresyon)
ve basing (blast) mekanizmalaridir. Gogiis kompresyon yaralanmalari, uygulanan
kuvvet, goglis kafesinin giiciinii astig1 zaman olusur. Kot, sternum veya diger
kemik yapilarda fraktiirler meydana gelir ve altindaki dokular zedelenir. Hizli
deselerasyon mekanizmasi, yumusak doku ve vaskiiler organlarin hareketine bagl
dokularin gerilme direncinin asilmasina ve sonugta yirtilma ve kopmalara neden
olmaktadir. Blast etki, 6zellikle patlama, basing dalgasi nedeniyle Sliimcildiir.
Akciger blast yaralanmasina neden olan basing dalgasi, gégiis duvari ile hava dolu
ara ylizey arasinda basing farki olusturur. Daha fazla basing farki ile daha fazla
giic akcigerlere iletilir. Akciger yaralanma siddeti hastanin patlama alanina olan
mesafesi ile ters orantilidir. Kapali alan i¢indeki patlamalar daha agirdir, ¢ilinkii
basing dalgalar1 tekrar hastaya yansir. Pulmoner blast yaralanmalarda

karakteristik patoloji kontiizyon, 6dem ve alveolar hemorajidir (119).

Kiint Toraks travma sonrasi meydana gelen, alveollerde asir1 gerilme ve
yirtilma, alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama, interstisyel
0dem ve sonugta meydana gelen alveolokapiller hasar akciger kontiizyonu olarak
tanimlanir. Major toraks travmalarimin %30-75’inde ortaya ¢ikan akciger

kontlizyonu mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir yaralanmadir (11).

Kontilizyon sonrasi akciger parankiminde bir¢ok degisiklik meydana gelir.

Bunlar; ventilasyon / perflizyon oraninin bozulmasina, hipoventilasyona ve
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hipoksiyle sonug¢lanan komplians azalmasina neden olan hemoraji, 6dem ve

konsolidasyondur (118,32).

Radyolojik olarak, kontiize alanlarda yaygin infiltrasyon ve yama tarzi
konsolidasyon artig1 goriiliir. Bu hastalarin tedavisinde esas olan hastalarin klinik
ve laboratuvar bulgularina bagli olmakla birlikte solunumsal destektir. Akciger
kontiizyonuna ait radyolojik goriiniim uygun tedavi ile birka¢ giin (48-72 saat)
iginde rezorbe olmaya bagslar, 1-2 haftada tamamen ortadan kaybolur (118,32). 7-
8 giin icinde gerileme gostermeyen akciger kontlizyonu dikkatle incelenmeli ve
eslik eden diger lezyonlar disiiniilmelidir (infeksiyon, laserasyon, ARDS,
atelektazi...) (118). Akciger kontlizyonu ciddiye alimmmasi gereken bir
yaralanmadir. Izole yaralanmalarin %17’inde ARDS gelisir. Bu grupta 6liim orani
yaklasik %11 kadardir. Diger sistem yaralanmalari da eklenirse ARDS orani
%78’e ve oliim oran1 %25’e kadar ylikselmektedir (9).

ALI / ARDS; oksijen tedavisine direngli hipoksemi, diisiik akciger
kompliansi, akciger mikrovaskiiler permeabilitesinde artma, diffiiz alveolar hasar
ve alveolar 6dem ile karakterize akut baslangi¢li bir sendromdur (120). Alveolo-
kapiller membran biitlinliigiiniin bozulmasina bagl olarak proteinden zengin sivi,
notrofil  infiltrasyonu, koagiilasyon  faktorleri, inflamatuar mediatorler
interstisyuma ve alveoler alana dolar (49). ALI / ARDS patogenezinde travma
sonrasit olusan inflamatuar yanit yani, I6kosit infiltrasyonu, inflamatuvar
mediyatorlerin iiretimi, serbest oksijen radikalleri énemli yer tutmaktadir. Bu
inflamatuar yanit abartilidir ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olarak
tanimlanmistir. ALl / ARDS, multipl organ disfonksiyonu sendromunun

pulmoner manifestasyonu olarak kabul edilir (121).

ALI / ARDS olusup olusmamasmi belirleyen en Onemli faktor
proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar arasindaki dengedir. Sistemik
inflamatuar yanmitin baskin oldugu hastalarda organ hasar1 gelisirken,
kompansatris yanitin baskin oldugu hastalarda hasar gelismeyecek veya hafif

olacak ve yalnmiz enfeksiyoz komplikasyonlar olusacaktir (53).
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Primer ALI / ARDS’de alveolar ve interstisyel makrofajlardan salinan
adhezyon molekiilleri ve kompleman sistemin aktivasyonu, notrofillerin
kemotaksisini ve aktivasyonunu stimiile eden faktorlerdir. Notrofiller, serbest
radikaller, inflamatuar mediatorler, proteazlar (elastaz, kollojenaz, reaktif oksijen
tiirleri), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilayarak, endotelial

ve epitelyal hiicre hasarina yol agarlar (52).

Propolis bal arilar1 tarafindan toplanan ve mumla kanistirilarak kovan
igerisinde bir¢ok amaca yonelik olarak kullanilan zamk gibi yapiskan, reginemsi

kokulu ve rengi koyu saridan kahverengiye kadar degisen bir maddedir.

Kimyasal analizler, propolisin kompozisyonunda en az 300 bilesenin
varligina dikkat ¢ekmektedir. Bu organik bilesenlerin arasinda, fenolik bilesikler
ve esterleri, her formunda flavonoidler (flavonoller, flavonlar, flavononlar,
dihidroflavonoller ve kalkonlar, terpenler, beta-steroidler, aromatik asitler,
aromatik aldehitler ve alkoller, seskuiterpenler, stilben terpenler ve CAPE)
bulunmaktadir (122). Flavonoidlerin, antiinflamatuar, antihepatotoksik, anti-
karsinojenik, antiviral ve antibakteriyal aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir.
Yaygin bir goriise gore, flavonoidlerin biyolojik aktiviteleri, serbest radikallerin
zararl etkilerine kars1 koruyucu yetenege sahip olmalar ile iliskilidir. Propolisin
antibakterial, antiviral, antifungal, antikaryojenik, antililser, immunomodiilator,
antiinflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif, anestezik, anti-tiimor, anti-
karsinojenik, radyoprotektif, noroprotektif, anti-proliferatif ve tiimor indiikli
anjiogeneze kars1 koruyuculuk gibi cesitli farmakolojik aktivitelere sahip oldugu

yapilan aragtirmalarla gosterilmistir (97).

Literatiirdeki deneysel modellerin temel amaci; belli gruplara belli miktarda
travma siddetini standart olarak uygulayabilmektir. Wang N ve ark. pnomotik
temele dayali bir yaralanma modeli kullanmiglar (123). Irvin ve ark. da
caligmasinda, kiint toraks travmasinin bir benzeri olan patlama yaralanmasini

incelemisler (124).
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Kiint toraks travmasi olusturmak i¢in hazirladigimiz travma modeli literatiir
bilgileri 1s181inda planlanip gelistirilmistir (7). Travma modelimizde, travma
kuvvetini toraksa ileten piston ile agirhigin batin, kafa ve kalp travmasini
olusturmasini  engelleyen sehpa diizenegi gelistirilmistir. Ayrica travma
modelimizde travma siddetinin standardizasyonun kolayca saglanmasi,
uygulamada kolaylik, taginabilirlik, tekrar edilebilme 6zelligi ve maliyetinin ucuz
olmas1 diger avantajlaridir. Bu model standart travma uygulanabilirligi acisindan

uygun bir yontemdir (Resim 2-3).

Yaptigimiz literatiir aragtirmalarinda kiint toraks travmasina bagli akciger
kontiizyonunu 6nlemede propolis kullanimi ile ilgili bir ¢alismaya rastlamadik.
Bizim c¢alismamizda; kiint toraks travmasi sonucu olusan akut akciger
kontiizyonunda, tedavi amaciyla propolis kullanildi ve kontiizyonda hasarin
indirekt gostergeleri olarak miyeloperoksidaz ve katalaz diizeylerine bakildi.
Akciger dokusu histopatolojik olarak degerlendirildi. Yas / kuru akciger agirligi
orani, doku Odeminin bir gostergesi olarak hesaplandi. Boylece propolisin,
inflamatuvar mekanizmay1 baskilamasi, antioksidan aktiviteyi artirmasi ile
akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin artiginda dnemli olan endotelyal

/ epitelyal hasar1 azaltip / azaltmadigin1 géstermek amaglandi.

Tirtit ve ark.’nin yaptigi deneysel calismada akciger kontlizyonu
olusturulan ratlarda deksametazon, N-asetilsistein ve aprotinin kullanarak, hem
PaO2 hemde PaCO2 degerlerinde hafif bir diizelme oldugunu saptadilar.
Streoidlerin direkt antieflamatuvar ve indirekt antioksidan bir ajan oldugu, akciger
kontiizyonunda etkin oldugu gosterilmistir (125). Baska bir calismada,
Domenighetti G ve ark. ARDS gelisen hastalarda antioksidan ajan verilmesinin

PO2’yi diizelttigini géstermistir (126).

Bernard ve arkadaslar1 c¢aligmalarinda yiiksek doz metilprednizolon alan
hastalarda pulmoner sant, PaO2 / PaCO2, akciger grafisi siddet skoru, total torasik
kompliyans, ortalama arteryel basing ve ortalama pulmoner arter basinci ve

mortalite sonuglarmi  plasebo alan ARDS’li hastalar1  karsilastirmislar.
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Metilprednizolon alan grup ile almayan hastalar arasinda fizyolojik olgiimlerin

benzer oldugunu saptamislardir (41).

Nakagawa ve ark.’nin yaptiklar1 deneysel ¢alismada, metilprednizolon alan
deneklerde daha stabil ve yiiksek arteryel kan basinci saptamislardir. Fakat kan
gaz1 analizlerinde metilprednizolon grubu ile endotoksemi grubu ve kontrol grubu
arasinda PaO2, PaCO2 ve alveoler arteryel oksijen basinci agisindan farkliligin
olmadigini saptamiglardir (127). Fakat Ischiropoulos H. ve ark.’nin ¢alismasinda
kiint toraks travmasina bagli yaralanma sonrasi PO2’de diisme olmus ve bu

caligsma siiresince devam etmistir (128).

Ote yandan steroidlerin yan etkilerinin yiiksek olmasi nedeni ile kullanimi
sinirlidir. Bu nedenle akciger kontlizyonu tedavisinde yeni antioksidan maddeler
arastirilmaktadir. Propolis de giiniimiizde yeni ve dogal bir antioksidan olarak

dikkat ¢cekmektedir.

Calismamizda, pH degeri; Sh ve K grubunda, 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubu ve
1.glin PP grubuna gore anlamhi fark yoktu. pH degeri; Sh grubunda, 2. ve 3. giin

PP grubuna gore diistik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi.

pH degerinin 3.glin KT grubunda, 2. ve 3.giin PP grubuna gore diisiik
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Propolisin kan gazinda
pH tizerine 1. glinden sonra asidozun diizelmesinde olumlu etkisi oldugunu

bulduk.

PaO2 degeri; Sh grubunda, 3.giin KT grubuna gore yiiksek, 3.giin PP
grubuna gore diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. PaO2
degeri; 3.glin KT grubunda, Sh grubu ve 3.glin PP grubuna gore diisiik oldugu

gozlendi ve istatistiksel olarak bir fark vardi.

PaO2 degeri 3.giin PP grubu; Sh grubu ve 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubuna
gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Bu

sonugla propolisin, 6zellikle 3. giin PO2 {izerine olumlu etkisi oldugunu goérdiik.
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PaCO2 degeri; Sh grubunda, 3.glin KT grubuna gore diisiik, 2. ve 3.giin PP
grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli fark vardi.
PaCOz2 degeri 2.ve 3.glin KT grubu ile 2.ve 3.giin PP grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark vardi.

Elde edilen verilerle, ¢calismamizin sonucunda propolisin kan gazi iizerine,
PP grubunda, KT grubu karsilastirildiginda 6zellikle 1.giinden sonra pH ve PaO2
degerlerinin diizelmesi, 2. giinden sonra da PaCO2 degerinin diizelmesi akciger
kontiizyununda travmaya bagli olarak olusan alveolar kapiller hasar ve
sonrasindaki ventilasyon / perfiizyon bozukluguna baglanip, koruyucu etkileri

olabilecegini gostermektedir.

Propolisle saglikli insanlarda yapilan in vivo bir ¢alismada, oral propolis
verilmesiyle kan antioksidan aktivitesinde artis tespit edilmistir (129). Yapilan
baska bir calismada oksidatif stresin neden oldugu retinal hasara karsi lipid

peroksidasyonu inhibe ederek ndroprotektif etkisi gosterilmistir (130).

Kolankaya D ve ark.’nin ¢alismasinda propolisin, alkoliin neden oldugu
oksidatif stresle olusan lipid degisiklikleri ve karaciger hasarina karsi, baska bir
deneysel obstriiktif sarilik modelinde oksidatif stres iizerinden olusan karaciger

hasarina kars1 koruyucu etkisinin oldugu tespit edilmistir (131,132).

Lu ve ark.’nin yaptigi calismada propolis etanolik ekstraktinin cesitli
diizeylerde antibakteriyel ve antioksidatif aktiviteler ortaya koydugunu
gozlemlemislerdir (133). Cardile ve ark.’nmin yaptiklar1 ¢alismada da insan
kikirdak dokusu ve kondrosit kiiltiiriilerinde propolis ekstraktinin serbest radikal

temizleyici etkisinin oldugu gosterilmistir (134).

Oztiirk ve ark.’nin korneal epitelyal yara iyilesmesinde, topikal asetilkolin
ve topikal propolis uygulanmasinin etkinligini karsilastirdiklar1 calismada hem
asetilkolinin hem de propolisin korneal epitelyal yara iyilesmesini hizlandirdigini

bulmuslardir (135).
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Giulia DC ve arkadaslarinin c¢alismalarinda propolisin  polifenolik
bilesiklerinin enzimatik antioksidanlardan GSH-Px, GSSG-R, SOD, CAT, XO,
iNOS aktivitelerini arttirdigi, enzimatik olmayan antioksidan sistemde ise GSH
seviyesini artirdigi, hidrojen peroksit, tekli oksijen molekiilii ve lipid peroksid
radikallerini temizledigi, hidrate elektron atagindan DNA’y1 korudugu
gosterilmigtir (136).

Miyeloperoksidaz; notrofil sitoplazmik graniillerin ana bilesenidir. MPO,
katalizor olarak endotelden iiretilen nitrik oksidi kullanmaktadir. Nitrik oksidin
inflamatuvar hiicrelerde, endotelyal yapigmayr azaltici etkisi, antitrombosit ve
damar diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkisi gibi biyolojik etkileri vardir
(137). Bu durum nitrik oksidin vazodilatatér ve anti-inflamatuvar etkilerinin
azalmasina neden olmaktadir. Akciger dokusunda nétrofil birikiminin derecesi

MPO aktivitesinin 6l¢iimii ile bulunur (138).

Volpert ve ark.’nin ¢alismasinda propolis ekstraktlarinin myeloperoksidaz,
nikotinamid adenindiniikleoit fosfat (NADPH), oksidaz ve lipoksijenaz gibi bazi
onemli enzimler {izerine etkilerini incelemislerdir. Lokosit myeloperoksidaz ve
NADPH oksidaz aktivitelerinin propolis ekstrakti tarafindan inhibe edildigi tespit
edilmis ve bu etkinli§in propolisin ¢ok iyi radikal temizleme o&zelligine

baglanmistir (99).

Ratlarda oral propolis uygulanmasinin, mikrovaskiiler permabilite, MPO
aktivite ve iilser indeksini azaltarak indometazinin yol ag¢tigi mide hasarina;
obstriiktif sarilik ¢alismasinda ise olusan ince barsak villus atrofisine; ve intestinal
dokuda olusan iskemi / reperfiizyon hasara karsi histopatolojik olarak faydali

etkileri gosterilmistir (139,140,141).

Calismamizda, kontiizyon olusturulan ratlarda, MPO seviyesini olgerek,
hasarin siddetini ve tedavinin etkinligini belirledik. MPO degeri; KT ve PP
grubunda, Sh ve K grubuna gore yiiksek saptanmakla birlikte, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Fakat PP grubunda, MPO degerinin Sh ve K
grubu degerlerine yaklastig1 gézledik.
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Bu sonugla MPO degerinin PP grubunda, KT grubuna gore diisiikk olmasi
propolisin  antiinflamatuvar yaniti1 baskilamast ve buna baglhh nétrofil

infiltrasyonunun azalmasi ile iligkili oldugunu diisiindiik.

Normalde az miktarda serbestlesen oksijen radikallerini, fizyolojik
antioksidan savunma, ciddi bir hasar olusmadan noétralize edebilmektedir. Serbest
radikaller ile antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadigi takdirde, hiicre
hasari ile seyreden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikar. Antioksidanlar zararl
serbest oksijen radikallerini notralize ederek, organizmanin onlardan

etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglayan molekiillerdir (142).

Antioksidan olan katalaz, H202’1 oksijen ve suya parcalar. Katalaz 6zellikle
karaciger ve bobrek hiicrelerinde metabolizma sirasinda glukoz molekiiliiniin
oksidasyonu ile olusan H202’i kullanarak fenol, formaldehit, alkol gibi organik
bilesikleri oksitler. H202 radikallerinin artmis olmasi CAT enzim aktivitelerini
dolayli olarak artirmaktadir. Katalazin indirgeyici aktivitesi H202, metil ve etil

hidroperoksitler gibi kiigiik molekiilleredir (143,77).

Calismamizda CAT degeri; KT ve PP grubunda, Sh ve K grubuna gore
yiiksek oldugu goézlendi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
CAT degeri; 2.giin PP grubu ile Sh grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.
KT grubunun CAT degeri, 2. ve 3. giin PP grubuna gore anlamli derecede yliksek

oldugu gozlendi ve istatistiki olarak fark vardi.

CAT degerinin KT ve PP gruplarinda Sh ve K gruplarina gore yiiksek
olmasinin, travma sonrasi artan oksidasyona bagli oldugu disiiniildi. CAT
degerinin PP grubunda, KT grubuna gore diisik olmasmin propolis’in
antiinflamatuvar yanit1 baskilamasi, sonrasinda oksidasyonun ve serbest oksijen

radikallerinin azalmasina bagl oldugu diisiintildi.

Tiirit ve ark.’nin yaptig1 caligma ile travma sonrasi erken ddnemde

alveollerde parcalanma ile birlikte alveol i¢i kanama konjesyon ve alveolar 6dem
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baskin oldugu, travma sonrasi 24. saatte alveolar boslukta 16kositik infiltrasyon ve

atelektazinin asikar oldugunu tespit etmislerdir (125).

Raghavendran ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; akciger kontiizyonu uygulanan
ratlarin ilk 24 saatte histopatolojik olarak degerlendirilmesinde nétrofil hakimiyeti
ve alveolar yiizey degisiklikleri, 48 saatte devam eden lenfosit hakimiyeti ve
intraalveolar 6dem tesbit edilmistir. Bu ¢alismada travmadan 24 saat sonra
parankimal ve perivaskiiler notrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunun
basladig1 ancak 48 saat sonra anlamli olarak arttign saptandi. Inflamasyonun
artmasi ile 48 saatin sonunda bronsiyal abselesmeler ve bronsiyal hasar gelistigi

gozlendi (7).

Calismamizda patoloji skoru; KT ve PP grubunda, Sh ve K grubuna gore
yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. 0.,1.,2. ve 3. giin KT
grubu 3.giin PP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonuglar

Tiirlit ve Raghavendran’nin bulgulariyla uyumluydu.

KT ve PP gruplarinda patoloji skorlarinin, Sh ve K gruplarina gore yiiksek
olmasi, travmaya bagl olusan kontiizyon ve alveolokapiller hasara bagl alveol i¢i
kanama, konjesyon ve alveolar 6deme bagli oldugu disiiniildii. Patoloji
skorlamasinin 3.glin PP grubunda, KT grubuna gore diisiik olmasinin propolisin
antiinflamatuvar yaniti baskilamasi ve sonrasinda sitokin saliniminin azalmasina

bagli oldugu diisiintildii.

Calismamizda 16kosit infiltrasyon skoru; KT grubu ve 1. ve 2.giin PP
grubunda Sh ve K grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak
fark vardi. 3.giin PP grubunda Sh ve K grubuna gore istatistiksel olarak fark
yoktu. O.glin KT grubunda, 2.ve 3.giin PP grubuna gore ve 1.,2. ve 3.giin KT

grubunda, 3.giin PP grubuna gore anlamli olarak fark vardi.

Lokosit infiltrasyon skorlamasinin KT grubunda ve 1. ve 2.giin PP
grubunda Sh ve K gruplarmma gore yliksek olmasinin, travma sonrasi olusan

bronkoalveoler hasar, artmis kapiller permeabilite ve inflamasyona bagli oldugu
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diisiiniildii. Lokosit infiltrasyon skorlamasinin, 3.glin PP grubunda 0.1.,2. ve
3.giin KT grubuna gore diisiik olmasinin propolis’in antiinflamatuvar yaniti
baskilamasi ve sonrasinda hiicresel yaniti baskilamasi ile iligkili oldugu

diistinildii.

Calismamizda yas / kuru akciger agirlik oran1 KT grubu, Sh ve K gruplarina
gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. PP grubunda, Sh ve
K gruplarina gore istatistiksel olarak fark yoktu.

1. ve 2.glin KT grubunda, 1.,2. ve 3.giin PP grubuna gore yiiksek oldugu

gozlendi ve anlamli olarak fark vardi.

Yas / kuru akciger agirlik oraninin KT grubunda Sh ve K gruplarina gore
yiiksek olmasinin, travmaya bagli olusan inflamatuvar yanit ve sonucunda PMN
noétrofillerin infiltrasyonuna ve 6deme bagli oldugu diisiintildii. Yas / kuru akciger
agirlik oranmin PP grubunda, KT grubuna gore diisikk olmasinin propolisin
antiinflamatuvar yaniti baskilamasi ve buna bagli nétrofil infiltrasyonunun
azalmas1 1ile iligkili oldugu diisiintildii. Yani propolisin akciger hasar

mekanizmalarinda koruyucu etkileri olabilecegini gostermektedir.

Calismamiz hazirladigimiz diizenek ile ratlarda izole akciger kontiizyonu
olusturulabilecegini gdstererek bundan sonra akciger kontiizyonu iizerine
yapilacak ¢aligmalara &rnek deneysel model olusturmustur. Ikinci olarak kiint
travmayla izole akciger kontlizyonu olusturulan ratlarda propolis kullaniminin
akcigerde olusan kontiizyon siddetini azalttifini, inflamatuvar reaksiyonu en aza

indirdigini ve koruyucu etkileri olabilecegini gostermistir.
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10. SONUC

Kiint toraks travmasi ile izole bilateral akciger kontlizyonu olusturulan

deneysel rat modelinde propolis’in etkileri:

Kan gaz1 analizi;

pH degeri,

Sh grubunda, K grubu, 0, 1.,2. ve 3.glin KT grubu ve 1.giin PP grubu
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sh grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore diisiik oldugu gozlendi ve
istatistiksel fark vardi (p<0,05). Kan gazindaki asidozun 2.ve 3.giin PP
grubunda normale dondiigii izlendi.

1.giin KT grubunda, 2.giin KT grubu ve 1.,2., ve 3.giin PP grubu arasinda
istatistiksel fark vardi (p<0,05).

pH degerinin 3.giin KT grubunda, 2. ve 3.glin PP grubuna gore diisiik

oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli fark vardi (p<0,05).

PaO2 degeri;

Sh grubunda, 3.giin KT grubuna gore yiliksek, 3.glin PP grubuna gore
diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli fark vardi (p<0,05).
3.glin KT grubunda, Sh grubu, 1. ve 2.giin KT grubu ve 3.glin PP grubuna
gore diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p<0,05).

3.giin PP grubunda, Sh grubu ve 0.,1.,2. ve 3.glin KT grubuna gore yliksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).
3.glin KT grubunda hipoksi artarken, propolis kullandigimiz grupta ise

hipoksi diizelmistir.
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PaCO2 degeri;

e Sh grubunda, 3.giin KT grubuna gore diisiik, 2. ve 3.giin PP grubuna gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

e (.glin KT grubunda, 2. ve 3.glin PP grubuna gore ; 1.glin KT grubunda,
3.giin KT grubu ve 1.,2. ve 3.glin PP grubuna gore ; 2.ve 3.giin KT
grubunda 2.ve 3.glin PP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p<0,05). Travma uygulanan ratlarda en siddetli 3 giin hiperkapni
gelisti.

Propolis tedavisinin, kan gazinda pH, PaO2 ve PaCO2 degerlerini
kontiizyon grubuna goére anlamli olarak diizelttigi ve iyilestirici 6zellikte oldugu

gozledik.
MPO degeri analizi;

e 0,1, 2, 3. giin KT grubu ve 1, 2, 3. giin PP grubunda Sh ve K grubuna
gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).

e 2.¢glin KT grubunda ile 1.,2. ve 3. giin PP grubu arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0,05).

e (.glin KT grubunda 3.giin PP grubuna gore; 1. ve 3.glin KT grubunda,
1.,2. ve 3. giin PP grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel
olarak fark vard1 (p<0,05).

Propolis tedavisinin MPO degerini, Sh ve K grubu degerlerine yaklastirdigi,

kontiizyon grubuna gore ise anlamli olarak azalttigin1 gozledik.

CAT degeri analizi;
e 0,1, 2, 3. giin KT grubu ve 1, 2, 3. giin PP grubunda Sh ve K grubuna
gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).
e 2.¢glin PP grubunda, Sh grubuna gore istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05), fakat anlamliyd.
e 1.2 ve 3. giin KT grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore yliksek oldugu

gozlendi ve istatistiki olarak fark vardi (p<0,05).
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Propolis tedavisinin CAT degerini, Sh ve K grubu degerlerine yaklastirdigi,

kontlizyon grubuna gore ise anlamli olarak azalttigin1 gozledik.

Yas / kuru akciger agirhk oran analizi;

e 0.,1.,2 ve 3. giin KT grubu, Sh ve K gruplarina gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).

e 1.2 ve 3. giin PP grubu, Sh ve K gruplarina gore istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05), fakat anlaml1 olarak diigtiktii.

e 1. ve 2.giin KT grubunda, 1.,2 ve 3. giin PP grubuna gore yiiksek oldugu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05).

e 3.glin KT grubunda, 2 ve 3. giin PP grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi
ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05).

Propolis tedavisinin yas / kuru akciger agirlik oranini, kontiizyon grubuna
gore anlamli olarak azalttig1 hatta sham ve kontrol grubundaki seviyelere diistiriip

tyilestirdigini gozledik.

Patoloji Skoru analizi;

e 0,1.,2. ve 3. giin KT grubu ve 1.,2. ve 3. giin PP grubunda Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark vardi
(p<0,05).

e 0,1.,2. ve 3. giin KT grubu 3.glin PP grubuna gore istatistiksel olarakta
fark vardi (p<0,05).

Lokosit infiltrasyon skoru analizi;

e 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubunda ve 1. ve 2.glin PP grubunda Sh ve K
grubuna gore yiiksek oldugu goézlendi ve istatistiksel olarak fark vardi
(p<0,05).

e Lokosit infiltrasyon skorunda 3.giin PP grubunda Sh ve K grubuna gore

istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05),
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e O0.giin KT grubunda, 2.ve 3.glin PP grubuna gore; 1.,2. ve 3.giin KT
grubunda, 3.giin PP grubuna gore istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).

Propolis tedavisinin patoloji ve lokosit infiltrasyon skorunu, kontiizyon

grubuna gore anlamli olarak azalttigin1 gozledik.
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11. OZET

KUNT TORAKS TRAVMASI iLE iZOLE BILATERAL AKCiGER
KONTUZYONU OLUSTURULAN DENEYSEL RAT MODELINDE
PROPOLIS’IN ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

GIRIS: Acil servise bagvuran travmali olgularm %25’ini toraks travmalari
olusturur. Toraks travmali hastalarin biiyilik bir boliimiinde kot fraktiirii ve akciger
kontlizyonu gelisir. Major toraks travmalarinin %30-75’inde ortaya ¢ikan akciger
kontiizyonu mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir yaralanmadir. izole agir bir

kontiizyonda %11 mortal seyreder (11).

Propolisi, bal arilar1 kovanda olusan ¢atlak ve yariklarin kapatilmasi, giris
deliginin kiictltilmesi, yavru yetistirmek tiizere hazirlanan petek hiicrelerinin
cilalanmasi, kovanda o6ldiiriilen yabanci boceklerin kokusmasinin engellenmesi,
kovanin i¢inin sicak tutulmasi ve mikrobiyal kontaminasyonun &nlenmesi,
antiseptik yararlar1 ile de koloniyi hastaliklardan korumasi gibi pek ¢cok amagla

kullanmaktadir (85,86).

Propolisin temel komponentlerinin flavonoidler oldugu tespit edilmistir
(91). Serbest radikal temizleme 6zelliklerinden dolay1 antioksidandirlar ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler (92). Arastirmalarda en ¢ok kullanilan propolisin
etanolik ekstraktinin antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-inflammatuvar,
lokal-anestetik, antioksidan, immiinostimiilatér ve sitostatik etki gosterdigi
belirlenmistir. Giiniimiize kadar, Tiirk propolisinin antibakteriyel, antifungal,
antioksidan, antikarsinojenik, yara iyilestirici gibi bazi biyolojik aktiviteleri

incelenmistir (89).

Calismamizda, akciger kontlizyonunda propolis kullaniminin akcigerde

olusan kontiizyon tlizerine olan etkilerini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEMLER: Calismada 61 adet Sprague Dawley cinsi rat
kullanild1i. Sham ve kontrol grubu hari¢ diger gruplara izole kiint toraks travmasi

uygulanarak akciger kontiizyonu olusturuldu. Travmanin siddeti 1.5 joule olarak
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belirlendi. Propolis grubuna kiint toraks travmasi uygulandiktan sonra 1, 2 ve 3.
giin ip 300 mg/kg EPE verildi. Kontiizyon grubuna sadece kiint toraks travmasi
uygulandi. Gruplarin 0.,1, 2 ve 3.giinlerde kan gazlari, dokuda miyeloperoksidaz,
katalaz; akciger dokusu histopatolojik degerlendirme sonuglar1 ve yas / kuru

akciger agirliklart kaydedildi.

BULGULAR: Travma sonras1 7 (%11) ratta mortalite gelisti. pH degerinin
Sh grubunda, 2. ve 3. giin PP grubuna gore diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel
fark vardi (p<0,05). pH degerinin 1.glin KT grubunda, 2.giin KT grubu ve 1.,2.,
ve 3.giin PP grubuna gore; ve 3.glin KT grubunda, 2. ve 3.giin PP grubuna gore
diisiik oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

PaO2 degerleri K grubunda, diger gruplara gore istatistiksel olarak fark
yoktu(p>0,05). PO2 degeri 3.glin PP grubunda, Sh grubu ve KT grubuna gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

PaCO2 degerinin Sh grubunda, 3.giin KT grubuna gore diisiik, 2. ve 3.giin
PP grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi
(p<0,05). 2.ve 3.giin KT grubunda, 2.ve 3.glin PP grubuna gore yliksek oldugu

gozlendi ve istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,05).

MPO degeri; KT ve PP grubunda tiim giinlerde Sh ve K grubuna gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05). 1. ve 3.glin KT
grubunda, PP gruplarina gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark
vardi (p<0,05).

CAT degeri; 0.,1.,2 ve 3. glin KT grubu ve 1.and 3. giin PP grubunda, Sh ve
K grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel fark vardi (p<0,05). CAT
degeri; 2.giin PP grubu ile Sh grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05). 1.,2 ve 3. giin KT grubunda CAT degeri, 2. ve 3. giin PP grubuna gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiki olarak fark vardi (p<0,05).

Yas / kuru akciger agirlik orani, KT grubunda, Sh ve K gruplarina gore
yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05). Yas / kuru
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akciger agirlik oran1 PP grubu ile Sh ve K gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
fark yoktu (p>0,05). 3.giin KT grubunda, 2 ve 3. giin PP grubuna gore yiiksek
oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).

Patoloji Skoru ve 16kosit infiltrasyon skoru; 0.,1.,2. ve 3. giin KT grubu ve
1.,2. ve 3. glin PP grubunda, Sh ve K grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve
istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05). Patoloji Skoru; KT gruplarinda, 3. giin PP
grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi (p<0,05).
Lokosit infiltrasyon skorunda, 3.glin PP grubu ile Sh ve K grubu arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). 1.,2. ve 3. giin KT grubunda 3.giin PP
grubuna gore yiiksek oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05).

SONUC: Calismamiz hazirladigimiz diizenek ile ratlarda izole akciger
kontuzyonu olusturulabilecegini gostererek bundan sonra akciger kontiizyonu
iizerine yapilacak caligmalara 6rnek deneysel model olusturmustur. Ayrica kiint
travmayla izole akciger kontlizyonu olusturulan ratlarda propolis kullaniminin
akcigerde olusan kontiizyon siddetini azalttigini, inflamatuvar reaksiyonu en aza

indirdigini ve koruyucu etkileri olabilecegini géstermistir.
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12. SUMMARY

THE RESEARCH OF PROPOLIS’ EFFECTIVENESS ON
EXPERIMENTAL RATS HAVING BLUNT THORAX TRAUMA AND
ISOLATED BILATERAL LUNG CONTUSION.

INTRODUCTION: Trauma cases admitted to the emergency department,
create 25% of thoracic trauma. Majority of patients with thoracic trauma, rib
fractures and lung contusion develops. Major thoracic trauma in 30-75% of lung
contusion resulting high mortality and morbidity is a serious injury. The mortality

rate given as 11% in an isolated intense contusion.

Honey bees, the closure of cracks and fissures of propolis in the hive,
downsizing the entrance hole, honeycomb cells are prepared to train puppies
polishing, who was killed in the hive to prevent foreign insects kokusmasinin,
kept warm inside of the hive and prevent microbial contamination, antiseptic

benefits of the colony with many purposes, such as disease protection uses.

The basic components of propolis are flavonoids have been identified. Due
to the properties of free radical scavenging inhibiting lipid peroxidation. Ethanolic
extract of propolis, the most widely used in research, antibacterial, antifungal,
antiviral, anti-inflammatory, local-anesthetic, antioxidant, showed
immiinostimiilator and cytostatic effects. Until recently, Turkish propolis
antibacterial, antifungal, antioxidant, anticarcinogenic, some biological activities,

such as wound healing was investigated.

In our study, the use of propolis in the lung contusion, we aimed to

investigate the effects of contusion of the lung.

MATERIALS and METHODS: In the study, 61 male Sprague Dawley
rats were used. Except for the sham and control groups, other groups isolated lung
contusion was created by applying blunt chest trauma. Severity of trauma, 1,5
joules respectively. Propolis group, after the application of blunt chest trauma 1, 2

and 3 day ip 300 mg / kg was given EPE. Contusion group, only applied to blunt
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chest trauma. Groups in, 0, 1, 2 and 3rd day in good blood gases, tissue
myeloperoxidase, catalase, results of histopathological examination of lung tissue

and wet / dry lung weights were recorded.

DIAGNOSES: After trauma, 7 (11%) rats, the mortality. The pH value of
the Sh group, were lower than in 2nd and 3rd day PP group, there was statistically
significant difference (p <0.05). The pH value, KT group of 1st day, compared to
KT group of 2nd day and 1st, 2nd,and 3rd day PP; KT group of 3rd day, 2nd and
3rd day were lower than in PP, and there was statistically significant difference (p

<0.05).

PO2 value, K group, there was no statistically significant difference
compared to other groups (p> 0.05). PO2 value, 3rd day PP group was
significantly higher than in Sh group and KT group, and there was statistically
significant difference (p <0.05).

PCO2 value, Sh group, lower than in 3rd day KT group, higher than the 2nd
and 3rd day PP group were observed and there was statistically significant
difference (p <0.05).2nd and 3rd day KT group, was significantly higher than 2nd
and 3rd day PP group and there was statistically significant difference (p <0.05).

MPO value, KT and PP group on all days, is higher than in Sh and K were
observed and were statistically significant (p <0.05). 1st and 3rd day KT group
was significantly higher than PP groups, and there was statistically significant

difference (p <0.05)

CAT values, 0, 1, 2 and 3 KT group and 1.and 3 days day PP group, there
was statistically significant difference compared with Sh and K (p <0.05). CAT
value; 2nd day PP group, there was statistically significant difference according to
Sh group (p> 0.05). 1, 2 and 3 days in the KT group, was significantly higher than
2nd and 3rd day PP group, and there was statistically significant difference (p
<0.05).
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Wet / dry lung weight ratio in the KT group, there was statistically
significant difference in Sh and K groups (p <0.05). Wet / dry lung weight ratio
PP groups, Sh and K groups there was no difference statistically (p> 0.05). 3rd
day KT group, there was statistically significant difference compared with 2nd

and 3rd days PP (p <0.05).

Score of pathology and leukocyte infiltration ; 0, 1, 2 and 3 day KT group
and 1, 2, and 3 day PP group was significantly higher than Sh and K group, and
there was statistically significant difference (p <0.05). Score of pathology; KT
groups, was significantly higher than 3rd day PP group, and there was statistically
significant difference (p <0.05). Leukocyte infiltration score,3rd day PP group,
there was no statistical difference between Sh and K group (p> 0.05). 1st, 2nd and
3rd day KT group, was significantly higher than 3rd day PP group, and there was
statistically significant difference (p <0.05).

RESULTS: Our study, prepared with a mechanism in rats, showing isolated
pulmonary contusion be formed, after which the experimental sample as a model
for future studies on lung contusion. In addition, isolated pulmonary contusion in
rats with blunt trauma, the use of propolis in the lung reduces the severity of the
contusion, have shown that the protective effects and minimize the inflammatory

reaction.
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