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|. GIRIS VE AMAC

Modern diinyada 6nemli glak problemlerinden biri olan travmalar 6zellikle
geng nufusta 6nde gelen 6lim nedenlerinden bifldiraks travmalari, basit izole
kot fraktUrlerinden ygami tehdit eden yaralanmalara kadar gdnr yelpaze
olusturur. Olwan hasarin yaygirgi, kalp ve akgter fizyolojisinin bozulmasi ile

dogrudan orantilidir (1).

Travma nedeniyle hospitalize edilen adgul 1/3'0n0G  &ir toraks
travmalarinin olgturdugu ve olumlerin %20-25’inin toraks travmalarinagha
oldugu bildiriimektedir (2,3). Toraks travmalari gereldgrek artan trafik vesi
kazalari gerekse toplumsal ve bireysddet olaylariyla ginimuizde de énemini
korumaktadir (4,5).

Major toraks travmalarinin %30-75'indeayd cikan ak@er kontlizyonu
mortalite ve morbiditesi yuksek ciddi bir yaralarama Akciger kontlizyonun
masum bir yaralanma tirt olmgd unutmamak gerekir. Cunki izolgiabir
kontlizyonda %11 olarak verilen mortalite ilave yamanalarin variinda %22’'ye
cikmaktadir. izole kontlizyonda akut respratuvar distres sendrayalisme
olasilgl %17 iken ilave yaralanmalarla %78’lere kadar cakimadir (6). Travma
sonrasi olgan akcger kontlzyonu patogenezinde, Iokosit infiltrasyonu,
inflamatuvar mediyattrlerin Uretimi, serbest oksijeadikalleri 6nemli yer

tutmaktadir.

Calgmamizda kunt toraks travmasi ile izole bilateratigdér kontlizyonu
olusturulan deneysel rat modelinde inhale kortikostkr@iudesonit ve anti
inflamatuvar mediyatdrlerden interlokin- 10’ un gk&r kontlizyonu Uzerine olan

etkilerini argtirmay1 amacladik.



2. GENEL HLGILER

2.1. KUNT TORAKS TRAVMASI

Toraks travmalari hekimleri cok eskglgaidan beri ilgilendirmektedir. Eski
Misirda M.O 1600 yillarinda yazilmiolan Edwin Smith papiruslari gbs
yaralanmalari ile ilgili tarihteki ilk yazili eserdve bu eser ggis travmasi ile
ilgili ic olgudan bahseder. Hipokrates ve Galeriintkve penetran yaralanmalar
ile ilgili tedaviler onermglerdir. Hipokrates M.O 5. yiizyilda kot kiriklaritag|i
ortaya cikan hemoptizileri tanimlaghr. Hemoptizinin olmasinin basit kot
kirgindan daha ciddi bir patoloji olgunu, akcger dokusunda da bir yaralanma
olabilecginin belirtisi oldygunu ifade etnsgtir. ontc¢lnct yuzyllda Theodoric
gogus yaralanmalarinin debride edilmesi ve kapatilmasnerene kadar Galen’
in penetran ggls yaralarinin bir yara lapasi ile agik olarak pamsni kabul
gormekteydi. ondokuzuncu ylzyilda atilan 6nemli athim, g@usin kapali
olarak drene edilmesidir. Sualti drenaj yontemi 8.8ilinda ilk kez Playfair
tarafindan uygulanmgtir. Birinci diinya sava yillarinda hemotoraks tedavisi igin
torasentez yaygin olarak kullanigor, birinci dinya sawa yillarindan sonra
hemotoraks olgularinda torakotomi ile pihtilar tel@nmi, ikinci dinya sava
yillarinda gecikmi hemotoraks olgularinda dekortikasyon yapiimaygdalanitir
(7). Eski Yunan’ dan beri ggisin travmatik yaralanmalari olimlgdeger

tutulmus ve ginimuzde bile tedavisi tgrha konusu olmaktan kurtulamagtn

(8).

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJI

Yasamin ilk 4 dekatinda 1. 6lim nedeni travmadir ve dumlerin
yaklasik %20-25'i toraks travmalarina @adir (7). Amerika Birlgik
Devletlerinde travma 40 yave Uzerindekilerde kanser ve kalp hastaliklarindan
sonra 3. siklikla izlenen 6lum nedenidir (8,9,1B). tlkedeki 100.000 travmatik
olumin %35’inin nedeni dtis travmasidir (10,11). Hastaneye kabul edilen

gogus travmalarinda mortalite orani %4-12’'dir. Bu orak bir organ sistemi



yaralanmgsa %12-15, multipl organ yaralanmasi varsa %30-3kaar
yukselmektedir (8). Kiint toraks travmasi ile bitdikoulunan yaralanmalar siklik
sirasina goére: Extremite kiriklari (%54), kafa tres1 (%44), batin yaralanmalari
(%21), pelvis kiriklari (%12) ve spinal yaralanmigl6)'dir (12).

Trafik kazasi, dine ve ezilme sonucu meydana gelen kint toraks
travmalari penetre olan yaralanmalardan daha qd®1). Ganimuizde en sik
gogus travmasi nedeni, giderek artan yuksek hizliktdehzalar olup, bunlarin
%15’inde g@ius travmasinin bulungu saptanngtir (11). Olumle sonuglanan
trafik kazalarinin %50’sinde ciddi gds travmasinin bulungu saptannstir
(13,14).

Cocukluk ga yaralanmalarinin g kint travmalar sonucu aiur, bu kint
travmalarinin %10-30’unu toraks travmalari splumaktadir. Cocuklarda toraks
travmalari kafa travmalarindan sonra 6lime en gokagan travma sebebidir.
Diger travmalarla birlikte toraks travmasi olmasi oOluaranini 3-4 kat
arttirmaktadir (15,16).

Arzulanan nitelikteki ilk yardimin tampdamadgi, kisa stirede etkin hasta
transportunun gdanamadi Ulkemizde, toraks travmasina gha 6limlerin
hastane di ilk midahale ve transportun hizli ve uyggartlarda sglanmasi ile
%30 oraninda dnlenebilegigahmin edilmektedir (6).

2.1.2. TORAKS TRAVMASINA BA GLI PATOLOJ iK DEGISIKL iKLER

- Kosta frakturleri

Akcger kontlizyonu

Akcgerde parankimal laserasyon

Akcgerde hematom

Travmatik akger kisti

Kostal kartilaj yaralanmalari



- G@us duvarinda konttizyon ve hematom
- Hemotoraks

- Pnomotoraks

- Cilt altr amfizemi

- Tansiyon pnomotoraks

- Klavikula frakttrleri

- Skapula fraktdrleri

- Yelken ggls

- Diyafragma yaralanmalari

- Travma sonrasi gds duvari deformitesi

- Travmatik asfiksi

- Trakeobraimal yaralanmalar

- Kunt kalp ve buyik damar yaralanmalari
- Kardiak tamponad

- Ozafagus yaralanmasi

- Sistemik hava embolisi

2.2. AKAGER KONTUZYONU

.....

akcigere iletir. Bunun sonucu olarak, alveollerde meydgalen @ri gerilme ve
yirtiima, alveollerin brogiollerden ayriimasi, intraalveoler kanama, intestis
0dem ve sonucta meydana gelen alveolokapiller redsater kontlizyonu olarak
tanimlanir. Toraks travmasi sonrasi kosta fraktinden sonra en sik goérilen
yaralanmasekli akciger kontizyonudur. Major g&iis travmalari sonrasi %30-77
oraninda gorulur. Travmanin ghaasindaki faktorler iginde arag iginde srkalar
onemli rol oynar, yuksekten giihe, gocuk altinda kalma, blast etkili yaralanmalar
ornek olarak verilebilir. Kontlzyon, akggrin g@&us duvari, mediastinum ve
diyafragma gibi temas bolgelerinde daha sik gorugibu patolojik bulgular bu
bblgedeki kontlzyonlarda dahagiair. Akciger kontlizyonundaki patolojik
bulgular travmanin @rligina ve alveolokapiller hasarin dercesinegliofr.



Akciger kontlizyonu izole yaralanma olmaktan ¢okgigdduvar yaralanmalari,
kafa ve uzun kemik kiriklari ile birlikte goraltrige gozden kacabilirler (6,7).

Gdus travmalari klasik olarak kiint, penetran ve btdatak tce ayrilirlar.
Kint ve blast yaralanmalarda, penetran olanin aksyigius ici organlari di
ortamla ilgki halinde olmayip yaralanma direkt ve indirekt ikstite meydana
gelmektedir. Direkt etki ile okan hasarirsiddeti, uygulanan kuvvetin yonu ve
ise toraks icinde meydana gelen hasardan sorundoitbf ve olgan hasar
kuvvetin akselerasyon-deselerasyonu, kompresyoordpkesyonu, torsiyon ve
makaslama mekanizmalari ilesKilidir (8).

Akcger kontliizyonun okum mekanizmasi hakkinda Gc¢ g¢niardir. 1-)
carpan enerji dalgasinin pozitif basing nedeniyleedlerin gerilmesi ve
yirtiimasi. 2-) Enerji dalgasinin gonlugu farkli olan alveol ve brashari farkl
hizlarda hareket ettirmesi sonucu alveol ve deom ayrilmasi. 3-) Enerji
dalgasinin alveol ylzeyindeki sivi-gaz temas yume\garparak ortak yuzeyini

ayirmasi (17).

Wagner'in siniflamasina gore alen kontlzyonu ile birlikte dort tip
yaralanma vardir. Tip 1 yaralanmalar, en sik gardiptir. Genellikle 49 yginin
altindakilerde gorulurler. Elastik gis duvarinin sikmasi sonucu hava ile dolu
akcigerlerin yirtilmasi ile olgur. Tip 2 yaralanmalar, oldukga nadir goraltrler ve
genellikle geng¢ hastalarda, @ duvarinin alt bolgesinin ssknasi ile alt lobun
omurga boyunca ani yer gigtirmesi sonucunda kogu akcgerde olgur. Tip 3
yaralanmalar, kot kiriklarina yakin ean, kucik yirtiimalarseklinde ortaya
ctkan, ikinci siklikla rastlanan ve genellikle sha hastalarda gorilen
yaralanmalardir. Tip 4 yaralanmalar iseg@® duvarinin ani sigmasi ile
akcigerlerin ani yer dgstirmesi sonucu 6nceden mevcut plevral yeqbiklara
yakin yirtilmalardir. Cgunlukla ameliyat sirasinda ve postmortem gorulurler
(7,17).



Travmanin ilk aninda merkezi bir kanandasoni takiben birkag saat sonra
kanamanin etrafinda 6dem gioaya balar. ilk giiniin sonunda alveollerin normal
yapisi tamamen bozularak o inflamatuvar hicre infiltrasyonu goéraltr. Bu
nedenle kontlizyona maruz kalmakciger parankiminin oksijenasyonu normal
bblgelere gore daha bozulspndurumdadir. Akgier kontizyonunda ortaya ¢ikan
patolojik  bulgularin  alveolokapiller duvardaki hedan kaynaklangh
disunulmektedir. Bu fizyopatolojik bozulma sonucu pget oksijen basinci da
ilk 24 saatte kotuker. Kontlizyona gramamsg bolgelerde de artmimukus
dretimi, brorg agacinin kan ve sivi ile dolmasi nedeni ile gl atelektazi ve
konsolidasyon da Klinik tablonun g@asmasina katkida bulunur. Algar
kompliyansi, surfaktan icadi ve kan akimi azalir. Pulmoner vaskiler direng ve
alveoler — arteriyal oksijen farki artar. Sonuctigerdeki dolaim bozulur,
mikrosirkiler sok meydana gelir. Tum bu olaylar serbest oksijedikadleri
(SOR) olgumuna neden olur. Buna @#a olarak lipid peroksidasyonu ve

membran hasari geii (18).

Travmayi izleyerek kapiller permabilitern sistemik hem de pulmoner
olarak artar ve ddem ggli. Kiint toraks travmasi, kafa travmasi ile beratlsun
ya da olmasin, nérolojik bir yanit ya da sistemikatl bgalmaya neden olur. Bu
durum periferik vaskuler direnci arttirir. Kardiyadutput artar. Bunlar endotel
hiicreleri Uzerinde strese neden olan hasarlanmar.y&s& ve sol ejeksiyon
fraksiyonu artar. Ggiis travmasi olmayan travma hastalarinda bile siafak
dizeyinde azalma tespit ediktir. Hipovolemik sok durumda ise mikrovaskuler

dizeyde trombositler ve |6kositler pulmoner artdtinyonu yaparlar (17).

Yaralanma sirasinda dokulardasaiu hipovolemi, arteryal tromboz veya
direkt arter hasari yuzinden nekroz gdilir. Nekrozdan 6nce kan akiminin
restorasyonu bu sireci tersine cevirebilir. Ancagerfiizyon sirasinda oksijen
radikallerinin olgmasi nedeni ile genellikle hasar giasir. Reperfiizyonun
hemen ardindan hiicresel hasar gorilmeyabdskemiye bal hiicresel hasar
sonras! olgan SOR, reperfizyon sirasinda hucreler icin daheseki oranda
toksik olmaktadir. (17,19).



Major toraks travmasi geciren butin Hastia alveolokapiller gaz deimi
ve arter hipoksisi olur. Pulmoner kapiller basingskiler basinci sarsa
intrapulmoner sant gelsir (20). Buna bgh olarak gaz dgisim mekanizma
bozuklygunun artmasi sonucunda hipoksemi daha belirgin gelie. Yaralanan
alanda solunum yakd&k %44 oraninda azalir ve ciddi hipokseminin ashbebi
bu mekanizmadir. Hipoksemiye #a pulmoner vazokonstriiksiyon ggh
Gelisen vazokostriksiyon hasaragramg akciger alani ile dgru orantihidir.
Yaralanmadan 24-48 saat sonra olaylara atelektazi inflamasyonunda
katilmasiyla hipoksemi daha belirgin hale gelir)(21

Alveol — Kapglt Memran Hasari

/

Vaskiler Surfaktan Inflamatuvar Inflamatuvar
permeabilite fonksiyon mediyatorlerin hiicre
artisi bolzulgu salinimi filinasyonu
Akciger ddemi Atelektazi Byasharalmasi Damarlarda
ve obstriksiyon ralma ve
l I / osti[lksiyon
Akciger kompliyansinda Gazgjlgminde bozulma Pulmoner HT
disme

Solunum’ Yetmezlgi

Sekil 1. Alveolokapiller memran hasari ve solunum yetmgzli

2.2.1. AKEGER KONTUZYONUNDA KL iNiK

Toraks travmasl solunum ve dgia gibi vital organ veya sistemlerin
travmasi olmasi nedeni ile resitasyon gerektirdmeldurum olarak karmiza
ctkabilir. Ayrintil muayene ve gerlendirme genellikle zordur ve zaman yoktur.
ilk is solunum yeterliinin tespiti olmalidir. Solunum sayisi, dispne varihava

yolu aciklginin  olmasi, sekresyon kontroli ve siyanoz hemen



degerlendirilmelidir. Solunum kontrollii ile se zamanli olarak hemodinami
degerlendirilmelidir. Arteriyel tansiyon, nabiz sayige cilt rengi yol gosterici
olabilir. Hayati tehtid edici durumlar akilda butlurulmali ve her toraks travmal

hastada aranmalidir (7).

Toraks travmasi sonrasi a@esi kontiizyonu gecgiren hastalarda genellikle
dispne, taikardi, hemoptizi ve hipotansiyon gorulir. Fizik ayenede patolojik
bulgu saptanmamakla beraber ciddi kontiizyonlardpratuvar raller ve azalgmi
solunum sesleri bulunabilir. Fizik muayenede solanseslerinin alinmamasi

pnomotoraks ve hemotoraksi akla getirmelidir (7).

Akcger kontlzyonu ciddiye alinmasi gereken bir yaralageklidir. Akut
akciger hasari kunt toraks travmalarinin %30-75’ indelten ¢ok yaygin Kklinik
bir durumdur (22). Kint toraks travmasi gecirent@lasda akut respratuvar
distres sendromu (ARDS) gorilebilmektedir. Kintta travmasi sonrasi ARDS
gelisen hastalarda akut aker hasari mevcuttur. Ancak akut gleri hasari
gelisen hastalarda ARDS gorilmeyebilir. Pepe PE ve gatismasinda akut
akciger hasari nedeni ile takip edilen hastalarin %3®IiNARDS gektigi
bidirilmistir (23). izole toraks toraks yaralanmalarinin %17’sinde ARJg®ilir
bu gruptaki 6lum orani %11'dir, gr sistem yaralanmalarinin eklenmesi ile
ARDS orani %78’e 6lum orani %25’e yukselir (7). Aker kontlizyonu ayrica
pulmoner emboli ve pnomoni i¢in predispozan etkiemadtadir (6).

2.2.2. AKEGER KONTUZYONUNDA RADYOLOJ i

Travma hastasinin klinik gerlendiriimesi ve hemodinamik olarak stabil
hale geldikten sonra yapilan radyolojik incelemelbastaya yakkamda ve
yapilacak tedaviye karar vermekte anahtar role psahiToraks patolojisi
disinulen veya varsayllan hastalardaki ilk gorintllgaetemi X-ray grafidir.
Daha ileri incelemelegiphelenilen yaralanma tipine ve hastanin hemodikami
stabilitesine bgidir.



Toraks bilgisayarli tomografisinin (BT)r&dks travmasi geciren hastalarda,
mediastinal organ yaralanmasi, d@ei parankimi, hava vyollari, vaskuler
yaralanmalar gglis duvari ve diyafragma yaralanmalarinigeliéendirmede
oldukca faydal oldgu gortlmitir. Ayrica toraks BT'nin toraks yaralanmalarini
saptamakta yuksek sensitiviteye sahip gliduve akcger kontizyonu,
pnomotoraks ve hemotoraksin saptanmasinda X-rayiygraistin oldgu
bildirilmi stir (24,25).

Akcger kontlzyonu olgan hastalarda, X-ray goruntilemede radyolojik
bulgular ilk 4 saat icinde gorunurler, ancak radyi&l bulgularin gériinmesi 24
saate kadar gecikebilir. Bangi¢ lezyonu ilk gin icinde biraz ilerleyebilifam
rezolisyon kontiizyonun bulyukliine gore birka¢ gun ile birka¢ hafta arasinda
olusur. Lezyonda rezolisyon gecikmesi hematom, yirtileaenfeksiyon gibi
komplikasyonlarin vargini distindurdr. Lezyonlar ya yaygin ve iki tarafli yada
yerel noduler olurlar (26-29). Yama bicimindekiyenlar flu ve kenarlari siliktir.
Lezyonun cevresindeki kanin zamanla absorbe olntesyorinti daha keskin
kenarli olur (26). Eer travmadan sonraki 48 saat icinde g&cikontlizyonu
radyolojik olarak ilerliyorsa aspirasyon, baktetiyanomoni, akut respratuvar
distres sendromu olasiliklari akla gelmelidir (1Tdraks travma hastalarinda ilk
secilecek radyolojik inceleme X-ray grafidir. Bunanbirlikte acil travma
hastalarinda genellikle yatarak alinan X-ray geafipatolojilerin gésterilmesinde
duyarli olsalarda oOzgullikleri oldukga giktir. Toraks BT'nin travma
hastalarindaki akger patolojisi gostermekte %30-60 oraninda dahantskiuzu
gosterilmitir  (24,30). X-ray grafi, ¢ zamanh c¢ekilen toraks BT ile
karsilastirildiginda olgularin %60’Iinda ak@er kontlzyonunu gostermeyebilir.
Toraks BT ile goriinen akger kontlizyonu alani X-ray grafide gorilebilen ahani
siklikla iki ile ¢ kati buyuklgindedir (31,32).

2.2.3. AKCIGER KONTUZYONUNDADA HUCRESEL VE
MOLEKULER YANIT
Inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en buyiik etkealgama bolgesindeki

vaskiler yanittir. Akut yaralanmadarnemen sonra kisa siren bir



vazokonstriksiyon ve ardindan arteriyel vazodilasoluur. Bu da kapiller
yatgza daha fazla kan gelerek konjesyona ve takibenidaskermabilite argina
sebep olur. Lezyon bdlgesine inflamatuvar hicrdtiagyonu, polimorf nivel
l6kositlerin lezyon bélgesini birka¢c saat icindefiline etmesi ile bglar ve
travmanin ilk gintinde en yuksek seviyeyesulaYapilan sik ve elektron
mikroskobu ¢calkmalarinda 4. saatten 6nce kan damarlaninda cok az sayida
polimorf ntveli I6kosit (PMNL) bulunurken, 4. saatbunlarin damar icinde
sayica cok arttiklari ve damar duvarindan cikarakugla girmeye hdadiklar
gorulmektedir. PMNL’ler granuler igeriklerini ortaansalarak litik enzimlerin
etkisi ile vaskuler ve parankimal yaralanmayi ddhaaarttirabilmektedir. PMNL
infiltrasyonu miktari ile olgan hemoraji miktari korelasyon gdstermektedir.
Histamin, plazma proteazlari, bradikinin, prostoglialer, trombosit aktive edici
faktor, serbest oksijen radikalleri, serotonin giloflamasyon medyatorleri
yaralanmg lezyon boélgesinde birikirlerinflamatuvar hiicreler icin kemotaktik
olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ilernge neden olurlar (33).
Vicutta savunma gorevini gercefieen koruyucu mekanizmalarda (Iokositler
gibi) doku hasarina yol acabilir. Bu hasar sonu@yaana gelen oksijen urtnleri,
hiicre memranindaki doymagnyag asidlerini peroksidayonagratmak suretiyle
hiicre hasarina yol acarlar (34).

Travma sonrasi hicre memrani altindakfofgsd tabaka ortaya cikar.
Ortaya ¢ikan bu bu fosfolipidlerden, fosfolipaz 2 Anziminin aktivasyonu ile
arggidonik asit olgur. Arasidonik asit ile siklooksijenaz ve lipooksijenaz @k
Uzere iki ana yoldan okside olur. Siklooksijenaduyde prostoglandinler ve
tromboksanlar, lipooksijenaz yoluyla I6kotrienlere vhidroksieikozatetranoik

asidler olgur ki bunlarin hepsine birden eikonozoidler denir.

Eikonozoidler, agadonik asidden koéken alan siklik gaasidi yapisindaki
maddelerdir. Lenfositler giindaki hemen hemen tim cekirdekli hicrelerden
salinirlar, hicre icinde depolanmazlar, doku haggirdigiinde hizlica
sentezlenirler. BoOylece hasar goéren dokularda vietaedyon, vaskiler

gecirgenlikte arly, I6kosit gocl ve gilmasi ile karekterize inflamatuvar yaniti
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olustururlar. Inflamatuvar yanit abartili ise oksidan — antioksiddengesi
oksidanlar lehine bozulabilir ve oksidanlar, inflasgonun daha uzun geddetli
olmasina yol acabilir (35). Vlcuttaki savunma mekaralari sonucu okan
reaktif oksijen metabolitleri genellikle dyoringelerinde serbest oksijen icerirler.
Dis yoringelerinden bir ve birden fazlglenmems elektron iceren molekillere
serbest radikal denir. Serbest radikallerde stabifevredeki molekullerden bir
elektron kopararak elektron cifti gliwrmasiyla yani oksidasyonla ganir.
Elektronu koparilny olan bu molekul genmemg elektron icerdiinden serbest
reaksiyonlarini bgatabilir. Balayan bu reaksiyon memrandaki gyasidleri
tikeninceye kadar devam eder. Hicre membraninofillip yapisi araidonik
asid gibi poliansatire yaasidlerinden zengindir ve bu gasidlerinin digik olan
erime noktasi hicre membraninin sganhgindan sorumludur. Oksidasyon,
membran ya asidlerinin erime noktasinin yukselmesine boylenembran
akiskanliginin  azalmasina neden olur. Sonu¢ olarak membragektd
gecirgenlgini kaybeder ve hicre yikilir (34). Genellikle hélar kendi Urettikleri
radikallerin olgturac&l hasara kar katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon gibi
endojen antioksidanlar tarafindan korunurlar (F@)tioksidanlar peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/ veya reaktgi@n turlerini toplayarak lipid
peroksidayonunu inhibe ederler (37)skemik dokularda reaktif oksijen
metabolitlerinin Uretimi icin gerekli hiicre ici makizmalar tam olarak aktif
haldedir, ancak oksijen sunumu yetersiz glchdan fonksiyonel dgldirler.
Reperfiizyon ve dokulara yeniden oksijen sunumubédeaber buyik miktarda
reaktif oksijen molekulleri Uretilir, bu da doku dainin artmasina neden olur.
Inflamasyonda kallikrein — kinin sistemide aktif alktadir. Proteolitik
enzimlerin birggu kininojenlere etki eder ve kinin clumuna neden olur.
Kininler, kapiller permeabiliteyi arttirarak dokud@mine neden olurlar, ayrica
agri ve bronkokonstriksiyonu da arttirirlar. Kiniriteen taninani olan bradikinin

gucla bir vazodilatérdir (38).

Nitrik oksit (NO) inflamasyonda etkili oladiger bir maddedir. NO, nitrik

oksit sentetaz (NOS) enziminin aktive olmasindamrad — arjinin aminoasitinin,
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terminal guanido nitrojen kisminin okside olmas dentezlenir. NO sentazi
sirasinda kofaktor olarak nikotinamid adenin dieikit fosfat, flavin adenin
dintkleotit, tetrahidrobiopterin kullanilir. Endéden sentezlenen NO damarin
gewemesi, platelet agregasyonu ve notrofil agregasyorangelleyerek travma
sonrasi organlarda kan akiminin surdurdlebilmesailar (39). NOS ile
sentezlenen yuksek konsantrasyondaki NO ise trazknatbku hasarini arttirir
(40). Kisaca NO akut inflamatuvar olaylarda hemukoicu hemde hasarlayici bir
molekdl olarak etki gdsterebilir. NO’in serbest ipdws radikalleri ile etkilgimi ve
antioksidan ozellikleri ile ilgili argtirmalardan elde edilen sonuglar gkilidir.
Ortamda oksijen varsa NO’den @ iki elektronlu oksidanlar olan 293, N20O4
olusur. Superoksidi badigl icin NO’in serbest radikalleri temizleyen koruyuc
bir faktor old@gu disinulmektedir. stperoksit ile NO reaksiyonunun Uriahén
perrroksinitrit ise gucli ve yarllanma oOmria uzurarol bir antioksidandir,
perroksinitritin parcalanmasi ile yiksek konsanteadarda NQ olusur (41). Bu

reaktif, enzim fonksiyonlari ve membran butiuiie zarar verir. $ekil 2)

/Akut Akci ger Hasari \

—» Notrofil aktivasyonu INOSe———
Superoksid ofumu

Doku hasari «——  erfieksinitrit

DNA teklkaun kirilmasi

PARPariimast

l

RTuketimi

Pulmoner fonksiyon bozukfiu «——  Hucresel fonksiyon bozuidu
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Sekil 2. NO'nun akut akdier travmasindaki roli (42)

2.2.4. AKEGER KONTUZYONUNDA TEDAV 1 YAKLA SIMI

Akciger kontiizyonu olan hastalar hizekilde kotulgebilir. Akciger
kontlizyonu geciren hastalar ayrintili olarak mam® edilmelidir. Pa® 60
mmHg'nin Uzerinde olacagekilde @ verilmelidir. Travma sonucuga ve buna
karsi metabolik yanitlar hastanin genel durumunu k@tiikbilir ve solunum
fonksiyonlarini daha da bozabilir, bu yluzden amalggslanmalidir. Analjezi,
interkostal, intravendz veya epidural olarak uygalalir. Hava yollarini agik
tutan ve atelektazi gglmini dnleyen sekresyon temigiive fizyoterapi destg
verilmelidir. Ciddi akcger kontiizyonlarinda mekanik ventilasyon ihtiyacgaio
Bu durumda barotravma riskini en aza indirmek i@ ml/ kg / dak gibi kiguk

tidal volumler uygulanmalidir.

Hizli volum replasmani konusunda tanalar devam etmektedir. Sodyum
icerikli sivilarin hizli verilmesi ile kanama odaki etrafindaki 6demli alanlarin
blyudEi gbzlemlenmitir. Bu gozleme inanan gruplar, hizli sivi replasman
akciger kontlizyonunu daha da kotgtiedigini iddia etmektedir. Aksine sivi
replasman miktari ve hizi ile akerr kontizyonunun kétigenesi arasinda bir
iliski olmadgina inananlar da vardir (17,18). Bu konu tam c¢dzim
kavusmamasina famen, kontlzyona grayan akgterin, beyin dokusu gibi tuzlu
soltsyonlarla g@r1 yiklenmeye duyarli oldiu bilinmektedir. Buna gore kristaloid
sivilarin  yaninda kapiller permabilitenin azaltibnaigin onkotik basincin
desteklenmesi agisindan kolloid sivilarin ve hewioigin 10 mg/dl’ nin tzerinde
tutulmasi icin tam kan verilmesi, buyuk volim regtenlarinda pulmoner arter
basincinin takibi icin kateterizasyonunun ve idggausinin strdartlmesi gerekir.
Proflaktik antibiyotik kullanimi 6nerilmemekle hkte enfeksiyon belirtileri
yakindan izlenmeli ve bu durumda trakeal orneklemeel uygun tedaviye

baslanmalidir.
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Akcger kontizyonu sirasinda @ghbilecek ARDS tedavisinde
kortikosteroidlerin kullanimi yillardir pek c¢ok g¢ghaya ve targmaya konu
olmustur. Etki mekanizmasi tam olarak hentz kesinlik dcanasada yapilan
deneysel cajmalarda kortikosteroidlerin kogen inflamatuvar mediyatdrlerini
inhibe ettgi boylece morbidite ve mortaliteyi iyigardigi yonunde bilgiler
mevcuttur (43). Ama genel gariteorik avantajinin, makrofaj fonksiyonlarini
bozucu etkisi yaninda c¢ok az olmasi nedeni ile rlsinendikasyonda
kullaniimaktadir (7).

2.3. MALONOALDEH iT

Organizmada serbest radikal gliran olaylarin bgicalari mitokondrial
elektron transportu, hekzos monofosfat yolu, ksemiklerin metabolizmasi,
dogal uyaranlarla fagositik hticrelerin aktivasyonukmmyasal yikim olaylaridir.
Serbest radikallerin hicre sdietkileri hiicreler arasi Bluk ve sivilarda ortaya
cikar (44). Serbest radikallerden etkilenen menyamsindaki ¢coklu doymami
yag asidlerinin oksidasyonu sonucunda lipid perroksydau gegir. Olusan lipid
perroksidlerinin aldehit ve karbonil bsié&lerine donigmesi sonucunda gedn
malondialdehit (MDA) oksidatif hasarin sistemik @oinda dizeyi saptanabilen
dolayll bir gostegesidir. Y$anma, koroner kalp hastaliklari ve kansest®da
olmak Uzere bircok hastalikta lipid perroksidasymnu énemli rol oynagi
bilinmektedir. Lipid perroksidasyonunun son UririlanoMDA, doku reaksiyon
hizinin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir. MD#eaktif oksijen Grinlerinin
seviyesinin tespitinde kullanilan 6nemli bir gogedir. Plazma MDA
konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipidrpksid parcalanmasi sonucu
olusur. MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipetl veya nikleik asidlere
baglanarak etkisini gosterir (45).

2.4. GLUTATYON

Glutatyon (GSH), glutamik asid, glisin ve sisteirmiaoasidlerinden

olusmaktadir. D@gadaki tum ygayan hicrelerde yuksek konsantrasyonlarda
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bulunan bu endojen antioksidanin bircok 6nemli fydnel roli oldgu

defalarca incelenmgtir. Ksanabiyotikler, karsinojenler, serbest radldave lipid

perroksidler gibi bircok endojen ve eksojen maddeledetoksifikasyonu,
intraselller indirgenme reaksiyonlarinda, kataliaytarinda, metabolizma ve
aminoasidlerin transportunda, protein yapilarinfeeksiyonlarinin korunmasi,
protein sentezinin ve yikiminin dizenlenmesi, ckisidzarara kan koruma ve
immun fonksiyonlarin korunmasi bu rollerden bazdar GSH’'nin eritrositlerin
normal hicre yapisinin korunmasi ve hemoglobindimirin ferro durumda

tutulmasi igin gerekli oldgu ileri surtlmektedir (46).

GSH'nin ayrica dokulari serbest radikallegenotoksik etkilerine kar
korudysu disundlmistir. GSH, GSH perroksidazlar, GSH disulfat redilktaze
yardimci NADPH saptayici reaksiyonlar ile berabécrkdeki oksidatif stres ve
serbest radikal hasarinda savunmada anahtar ralr §#6). GSH icerdi tiyol
grubu aracifii ile hicre icinde redoks potansiyeli yiksek bitaor sglayarak
hiicreyi oksidatif hasardan korur, glutatyon perid&s enziminin kofaktorigini
yaparak hidrojen peroksidi metabolize eder (47pi¥a calsmalarda cgtli stres
faktorlerinin - reaktif oksijen Urdnleri ofumunu hizlandirgs ve lipid
perroksidasyonuna yol agti gosterilmgtir. Reaktif oksijen Grdnlerinin
olusturdusu oksidatif hasar oksidatif stres olarak tanimlaktadir. Oksidan stres
ile GSH duzeylerinin azalgh bilinmektedir (47).

2.5. TNF ALFA

Travmaya maruz kalan hastalarda doku zedelennsé&simi ve hemorajiye
karsi akut fizyolojik bir yanit olarak genellikle ilkestlerden itibaren inflamatuvar
olaylar ortaya cikar. Sitokinler ve gir endojen mediyatdrlerin sentezini ve
karmalk bir etkilesimini iceren olaylar zinciri dgal iyilesme stirecini samaya
yoneliktir. inflamatuvar yanitin @ri olmasi organizma aleyhinde olup, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu ve multipl organ digigonu sendromu ile
sonugclanabilir. Travmaya sekonder ortaya ¢ikaramé#tuvar yanitta primer rolu
interlokin-1, interlokin -6 ve TNF alfa rol oyné48).
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TNF alfa, aktive olmumakrofajlardan sentezlenir. TNF alfa salinimi
endotoksinler, immun kompleksler, toksinler, fizksravma ve bazi inflamatuvar
mediyatorler tarafindan stimuile edilir. Nonspesifikihabi cevabi bglatan
ajanlardan olan TNF alfa endotelyal aktivasyon akaisimlendirilen bir grup
degisikli gide stimile eder. Bu dsesikliler, adezyon molekdllerinin artmasi,
blyume faktort, NO ve trombosit grfinétrofil agregasyonu ve aktivasyonudur.
TNF alfa ayrica mezenkimal hicrelerde proteolitikzien salinimini uyararak
doku hasarina yol acar. Fibroblastlar tzerinde if@gralsyon, kollajen sentezi,
kolejenaz ve proteazlarin yikimina yol agar (49,50)

2.6. INTERLOK iIN 10

Interl6kin-10 (IL-10) insan immun vyanitinda bulunan en O6nemli
antiinflamatuvar sitokindir. Kromozom 1 tzerindéki genden kodlanir. Primer
olarak T lenfositleri, monositler, makrofajlar, Benfositleri ve notrofiller
tarafindan sentezlenen ve supresif sitokin olariOLkonak¢inin gram negatif
sepsiste organ yetmeglive o6limden korunmasinda kritik bir rol oynar. 10-
koruyucu aktivitesini IL-1 beta, TNF alfa, IL-8, tarferon gama, IL-6 ve
prostoglandin metabolitleri gibi inflamatuvar medligrleri inhibe ederek gosterir.
IL-10, inflamatuvar cevabin 6nemli bir regulatoridiiL-10 bircok sistemik
hastalikta ve inflamatuvar durumlarda ol¢ulebi®toimmin, malign, enfeksiytz

hastaliklari disregule egfidUstinilen 6énemli bir sitokindir (48,49).

IL-10’'un hematopoietik hicre dizileri Giree multipl biyolojik etkileri
vardir. insanlarda B lenfositleri igin biyiime ve diferansadici faktor olarak,
fare modellerinde T lenfositleri icin buylime fakitplarak etki gosterir. Bu
Ozellikleri dsinda immunosupresif etkileride belirleryti. T helper-1
hiicrelerinden IL-2 ve IFN gama yapimini, antijeesfik T hiicre aktivasyonunu
bloke eder. Ayrica monosit ve makrofajlardan smokapimini inhibe edebilir
(50).

16



Primer tuberkuloz, progresif primer tifidoz ve miliyer tuberkilozda IL-
10'nun konakci direncinin temelini ofturan makrofaj fonksiyonunu ve
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini inhibe eelerhastafiin gelsiminde rolu

olabilecesi bildirilmi stir (48).

2.7. BUDESONT

Hidrokortizon ve kortizon gibi dgal glukortikoidlerin antiinflamatuvar
etkileri yaninda belirgin mineralokortikoid etkilde mevcuttur. Tedavide
sakincalar dguran bu etki nedeni ile mineralakortikoid etkfinlcok disik veya
hemen hemen hi¢ olan yeni sentetik glukortikoidigetilmistir. Bu sentetik
glukortikoidlerden olan budesonit, braal astim, dermatolojik lezyonlar, rinit

benzeri durumlarda sadece lokal olarak kullantlir.

Glukortikoidlerin  eikonozoid sentezindekietki yerleri membran
fosfolipidlerinden argidonik asid olgmasi basang@adir. Bu basama katalize
eden fosfolipaz A enzimini inhibe ederler. Boylece butin eikozoneif
( prostoglandinler, prostosiklinler, tromboksankdtiienlerin) ve bunlarin ara

drtnlerinin olyumunu azaltirlar.

Akut iltiahabi olay olgmasinda, nétrofil, I6kosit, monosit ve makrofajhari
iltihab alaninda salinan kemotaktik faktorlerin isikaltinda oraya migrasyonu
onemli yer oynariltihabi olay sirasinda aktive edilen notrofil I6kier ve diger
inflamatuvar hicrelerin kandan dokuya gecmesi dgice postkapiller venullerin
ceperlerine yapmalari gerekir. Bunun icin gerekli adezyon mole&iifin

sentezi glukortikoidler tarafindan inhibe edilir.

Glukortikoidler, iltihap olaylarina skk eden akut faz reaktanlarinin
makrofaj, monositler ve endotel hicreleri tarafmdsentezini inhibe ederler.
Ayrica iltthap yapici interlokinler 1L-1, IL-2, IL3, IL-6, interferon gama,
granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor, F\alfa gibi sitokinlerin sentezi
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ve salinmasini inhibe ederler ve bu etkiler iléhdbi hicrelerin inflamatuvar

alanda birikimini engellerler (51).

2.8. AKUT AKCIGER HASARI KOMPL iKASYONLARI

2.8.1. AKUT AKAGER HASARI (ACUTE LUNG INJURY -ALI)

19. ylizyilin sonlarina ga Dupuytren tarafindan tanimlanan ALI kint
toraks travmall hastalarin %50-60'inda solu (52,53). Travmagiddetine gore
akcigerde kucuk zedelenmelerden ALI ve ARDS’ye kadatigle sonuclara yol
acabilir.

ALI'de hicre ici veya hiicresiibdem meydana gelebilir. Bunu sonucunda
da alveolokapiller membran gecirgemlbozulur ve oksijenlenme azalir. Boylece
vital kapasite, tidal volum, arteriyal oksijenlenme esneklik azalir. Buna ek
olarak artan sekresyonlar brwolleri tikar, hasarli yada hasarsiz bdlgelerin
kollapsina neden olur. Bunu sonucunda safu hipoksemi genellikle

yaralanmadan 24-36 saat sonra belirginle

ALI, hasar goren bodlgede 6dem, hemolkghin intraselller ve alveolar
alanlara sizmasi ile karakterizedir. ALI sonucuratéerioventzsantlar artar,
hipoksi ve solunum yetmegliolusur. Solunum yetmezi, kanamanin ilerlemesi
ve goruntileme bulgulari saatler icinde geli Toraks duvarina ciddi baski
sonucunda (kemik kg olsun, ya da olmasin) ALI odur. Cocuklarda ggiis
kafesi yumgaktir ve dsaridan uygulanan gucleri kolayca akamilere iletir. Bu
nedenle ¢cocukluk @ travmalari kaburga ki olmaksizin ALl ile sonuclanabilir
ve cocuklarda saptanan kaburga kiriklari genelldiisli bir yaralanma belirtisi
olarak kabul edilir.

2.8.2. EHDEMiYOLOJ1

Kint toraks travmali hastalarin %50-60'inda ALI @dnektedir (52). ALI,

tum kdnt toraks travmalilarin %30-75’inde goruleokcyaygin bir klinik
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durumdur (22). Multitravmali hastalarda sadece A€ ba&li Olim oranini
tanimlamak zordur, ancak literatirde genellikle 92%0arasi dgerler rapor
edilmistir. Yelken g@us olan hastalarin %75’'inde ALl goérulebilir ve burdm

mortalite ve morbiditenin yiikselme sebebidir (21).

2.8.3. ZYOPATOLOJ i

ALI'nin temel sebebi 2. dinya sayadan sonra tanimlandi ve Clemedson

tarafindan 6zetlendi (54).

ALI olsumundaki ti¢ temel sebep
1-) Spalling etkisi: Travma nedeninegheaolarak alveolokapiller membran hasari
olusur ve buna bgl gaz dgisimi bozulur. Bu olumsuz etki, deriryok
dalgalarinin okyanus yluzeyine giaasiseklinde olur.
2-) Intertial (hareketsizlik) etkisi: Carpan dalganinvaa etkisi ile alveollerin
hasar gérmesidir.
3-) iImplosion (patlama) etkisi: Alveoldekisia geriime ve yirtiimalar sonucu
meydana gelir.

TUum bu mekanizmalarin etkisiyle, @aride etkilenen alanlarda brgerda
daralma, mukus dretiminde artma, mukosilyer aldigt azalma, sirfaktan
dretiminde azalma olur. Bunu sonucundada solunutmedigi gelisebilir.
Genellikle ALI'ye bali solunum problemleri 3-5 gun icinde duzelebikncak
gec donemde kotiyemelerde gorilebilir. ALI sonrasi algrin tam fonksiyone
olmamasli sonucunda, lokal inflamatuvar cevap, garah ile ilgkili tim vicudu
etkileyen inflamatuvar cevap veya hastane kaynaikbmoni gekimi gorulebilir
(55). ALI'li vakalarin %50’sinden fazlasinda akerde inflamasyon gorulir (21).

2.8.4. KLINIK

ALl'de gorulen belirti ve bulgular dispne, hipoksgmiyanoz, teikardi,

hemoptizi, solunum seslerinde azalma veya kaybalmgayir.
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Hemoptizi, vakalarin %50 sinden fazlasig@alltr. Dispne ve hipoksi ise
ancak geni akciger hasarinda goralur. Ventilasyon / perfizyon arani
bozulmasi, intrapulmoneyantlari arttirir ve ak@er kompliyansini azaltir. Tim
bunlarin sonucunda bdlgesel giari hasari gejir. Bolgesel akgier hasarida
klinikte, hipoksemi, hiperkapni ve solunurginin artmasiseklinde kagimiza
cikar. Fizik muayenede hastalarda takipne, ralkiienvizing ve bazi vakalarda
hemoptizi saptanir. Klinikte hipoksi ve ventilasybozukligu 24-48 saat icinde

belirgin hale gelir (56).

2.8.5. TANI

ALI tanimlamasinda g6z onlne alinan ol¢ilemlardir.
1-) Bslangig: Ani
2-) Oksijenasyon: PatDFiO2 < 300 mmHg
3-) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon
4-) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altmelga klinik olarak sol atrial

hipertansyon bulgulari olmamasi.

2.8.6. TEDAVQ

ALI'nin tedavisinde guncel yakiam destekleyici tedaviseklindedir.
ALI'de ciddi hipoksemi gorulebilir. Bunu ginda herhangi bir problemi olmayan
vakalar genellikle 48-72 saat icinde iyieeye balar ve yaklaik 1 hafta iginde

iyilesme tamamlanir (57).

ALI tedavisinde sivi tipi ve miktari ikgili bir fikir birli gi halen mevcut
degildir. Ancak hastaya 0,5/kg/saat idrar giksgslayacak kadar sivi verilmelidir.
ALI'deki akciger ddemini azaltmaya yonelik hastaya ne tir sivileasiyle

ilgili iddah bir tedavisekli hentiz tespit edilementir (58).

ALI nedeniyle takip edilen hastalarda proomgelsmemesi icin nazotrakeal

aspirasyon, solunum fizyoterapisgrakontrolii ve endikasyonu varsa ventilasyon
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destg&i Onerilmektedir. Normal yollarla balgam cikarabil&tint toraks travmal
hastalarda atelektazi en aza iner ve pnomongrgelriski azalir.

ALI nedeni ile takip edilen hastalardailem furosemid pulmoner venl
duz kaslarini etkileyerek pulmoner ven drenciniliazbdylece pulmoner kapiller
hidrostatik basi¢ digr, pulmoner kapiller sivi filtrasyonu azalir, edelller
mesafedeki sivi azalir. Tum bunlargghalarak akcger gorevini yapmaya lolar.
Furosemidin tim bu etkileri dilretik etkisinden gbasiz olarak gercekse.

Ayrica diuretik etkiside tablonun iygenesine destek verir (59,60).

2.9. AKUT RESPRATUVAR OSTRES SENDROMU

ARDS ilk kez 1967 yilinda tanimlangtr (61). 1994 yilinda yayinlanan
Amerika — Avrupa konsensus konferansi raporu ileD&Rin ALI'nin siddetli
formu oldgu kabul edilmg ve tani kriterleri belirlenngtir. ARDS etyolojisi
primer ve sekonder olarak ayrilir. Pulmoner (primmedenler arasinda pnomoni,
aspirasyon, akger kontlzyonu, toksik gaz inhalasyonu, gblma yer alir.
Extrapulmoner (sekonder) nedenler arasinda sepsasma, multipl Kirik,
hipovolemik sok, kan transflizyonu, akut pankreatit, uzun surerdigak

operasyonlar, ila¢ intoksikasyonlari yer alir (62).

ARDS, ALI'nin en ileri safhasidir. ALl&l akcgerlerde ekspiryum sonu
hacimde azalma, intraseliler 6édem, hava yolu bksinda ary ve oksijen
tedavisine direncli hipoksemi mevcuttur. ARDS’de isuna ek olarak sitokin,
monosit — makrofaj, kompleman, koagulasyon - fiblim sistemlerinin

uyariimasi ve notrofil @ilmasida mevcuttur (63).
2.9.1. EPIDEMIYOLOJI
ARDS ile ilgili farkli klinikler degisik oranlarda vakalar bildirngierdir.

Reynolds ve ark. 1998'de yayinlanan galalarinda 4 yil boyunca 5.000.000
kiside %0,03 - %0,052 arasinda ARDS vakasi bildikendir (64). ARDS sikgi
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1993-1995 vyillari arasinda 4634 hastayl kapsayancddismada %6,4 olarak
bulunmuytur (65). Travma sonrasi ggn ARDS, sepsise pl gelisen
ARDS’den sonra ikinci sikliktadir, yapilan gamhalarda %12-39 arasi ghkyler
rapor edilmgtir (63). Kiint toraks travmasi sonrasi ARDS gii btlin hastalarda
ALI mevcuttur, ancak ALI gefen hastalarda ARDS ggineyebilir. Yapilan bir
calsmada ALl nedeniyle takip edilen hastalarin %38 Ind&DS gelitigi
gorulmistar (23).

2.9.2. HZYOPATOLOJ i

ARDS ilk tanimlanmasindan bu yanagym bakimcilarin Gzerinde en fazla
durdysu konu olmasina fgmen patogenezi ve patofizyolojisi tim detaylan ile
tam olarak ankalamamsgtir. ALI / ARDS histopatolojik olarak diffiz alveat
hasar ile karekterizedir (66,67). Ancak histopgtkldablo bu temel o6zellik
disinda progresif olarak gesiklik gostermekte ve net olarak birbirinden tam
ayrilamayacak uc¢ fazdan gecmektedir bunlar, inflarer veya eksudatif faz,
proliferatif faz ve fibrotik faz. Histopatolojik desiklikler akut akcger hasarini
baslatan nedene, nazokomiyal pnomoninin eklenip ekklmesine, ventilator
tedavisi uygulaniyorsa onun potansiyel etkilerinedreg deisiklikler

gosterebilmektedir.

Inflamatuvar evre (Faz 1): Endo / epitelyal hasgr, 1t alveolar hiicre
hasari, kapiller konjesyon, interstisiyal / alveolédem, hemoraji, proteyin
birikimi, surfaktan kaybi, Atelektazi, hiyalin meamw olgumu, inflamatuvar

hiicre gocu, artraiprotein kacgl goruldr.
Proliferatif evre (Faz 2): 5-10. gunlemesur. Tip 2 hicre proliferasyonu,

fibroblast gocl, interstisiyel kollajen alumu, artmg Ol baluk, azalmg

komplians, artny pulmoner vaskdler rezistans goruldr.
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Fibrotik evre (Faz 3): 10-14. gunlerdeusal. Akciger destriksiyonu,
amfizematoz dasiklikler, fibrozis, pulmoner vaskuler daralma, krkrakciger
hastalgl olarak ¢ikar (62).

ARDS'de inflamatuvar yanit, dolayisiylandeteliyal / epiteliyal hasar
olusumundaki ana faktor noétrofillerdirinflamasyonun hgamasiyla birlikte
notrofil yapimi artar, inflamasyon boélgelerinde alkcigerlerde nétrofil birikmi
baslar. Makrofajlardan salinan mediatorler ve aktivanokompleman sistemide

notrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini stimile e(Es3).

ARDS’li hastalarda erken donemde bronkealer lavaj sivisinda
notrofiller ve noétrofil Grinlerinin belirgin birikni tespit edilir (62,68,69). Hayvan
modellerinde ak@ere notrofil akiminin 6nlenmesi her zaman olmasaldaser
hasarinin azalmasinigayabilmektedir.inflamatuvar siirecte ayrica makrofajlar,
monositler, trombositlerde aktive olarak yer ahiffaombositler salgiladiklar

mediatotrler vasitasiyla endotel hasarinin artmasadan olurlar (68).

ARDS’de rol oynayan sitokinlerden en erkahrsani TNF alfa ve IL-1'dir.
TNF alfa monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindgapilir. Notrofillerden
proteazlarin ve oksijen radikallerinin salinimimitiair. Kapiller endotel Uzerine
direkt etkileri ile permabiliteyi arttirir, hipotainik etkisi ile vicut i1sisini arttirir.
IL-1 monosit, makrofaj ve epitel hicrelerinde yapilProinflamatuvar yaniti
tetikler, notrofil  aktivasyonunu ve endotelle sKisini arttinr  (70).
Proinflamatuvar sirecte doku hasariningoinunda serbest radikallerde dnemli
rol oynarlar. DNA, protein ve lipid peroksidayonuneml acarlar. ARDS’li
hastalarda antioksidan dizeyleri azgimi(69,71).

ARDS patofizyolojisinde 6zetle gazgdgm yuzeyinde diffiz hasar, artgi
vaskiler permabilite, pulmoner 6dem mevcuttur. B@ko olarak interstisyal
boslukta sivi, hyalin membran ve surfaktan kaybingslibalveolar kollaps
gozlenir (66,67).
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Alveolok#der memran hasari

\

Endotel ve epitelde«—  Ylksek Kdnsantrasyonu Tip 2 hiicrelerde azalma
permabilite artmasi
s sIvi yuklenmesi

Interstisyel ve alveoler 6dera > Surfaktan azalmasi

/

Alveol ve/veya hava yolu kapanmasi

veya daralmasi
Intrapulmonesant
Kompliyansta azalma

Artmis FRC
Sekil 3. ARDS de patofizyoloji

2.9.3. KLINIK

Baslangi¢ klink bulgulari erken dénemde (1-2 saatpyat cikabilir. Bu
bulgular genellikle ilk 12-24 saat igcinde goruliBelirti ve bulgular spesifik
degildir ve akcier odemi ile hipoksiye aittir. Dispne, takipne, a&ipz ve

interkostal ¢ekilmeler gorulebilir. Okiltasyonddya da vizing duyulabilir.

24-72 saatte aer kompliyansi azalir, dispne ve hipoksemi belilegiin.
Erken ARDS’de artmgi santlar ve diik ventilasyon / perfiizyon oranli alanlar
nedeni ile gaz dgsim anomalileri ortaya cikar. Bunu sonucunda yaygin
pulmoner vaskuler tromboz, pulmoner 6dem, subplesmdarktliis ve pulmoner

hipertansiyon olgabilir.
ARDS’de duzelmeler farklhiliklar gosterebédktedir. Bazi hastalarda bir

yilda duzelme olabilirken, bazilarinda pulmoner rdids tam olarak

¢cozlilmeyebilir ve iyileme dboneminde ya da §on bakim dnitesinden
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citkarildiktan sonra kalici sorunlara yol acabilBemptomlar ve radyolojik
bulgularda diizelme genellikle ilk alti ayda gozterlem cocukluk hemde gkin

yas grubunda hastalarin %40'indan fazlasinda tamsiyieegorilmektedir.

Ergkinlerde en sik kalici semptom efor dispnesidirsikk, balgam ve
hiriltili solunumda goralebilmektedir. Genellikle R®S'nin akut donemdeki
kalici alveolar kapiller ylzey kaybi1 nedeni ile gar diflizyon kapasitesi azalir.
Daha seyrek olmakla beraber hava yolu obstriksiyorei hava yolu
hiperaktiviteside gorulebilir. Egzersiz sirasindalign hipoksemi iyilgme
déneminde goriilebiliristirahat hipoksemisi seyrektir. Azakrakciger hacimleri
iyilesme sureci ile beraber artar. Ager hacimlerinde saptanan hafifséilltikler,

minimal kalici restriktif anomalileri diiindirmelidir (35).

2.9.4. TANI

ARDS tanimlanmasinda g6z énlne alinaiti@csunlardir.
1-) Bslangig: Ani
2-) Oksijenasyon: PatDFiO2 < 200 mmHg
3-) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon
4-) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altmelga klinik olarak sol atrial

hipertansyon bulgulari olmamasi.

2.9.5. RADYOLOJIK BULGULAR

X-ray grafi ARDS’nin erken donemlerinde normal alabHastalgin hizli
seyri nedeniyle ilk 12-24 saat icinde bilateral Ipusimetrik homojen opasiteler
hava bronkogramlari ile beraber gorilebilir. Buigéim, proteindz ve hemorajik
6dem sivisinin alveol giini yansitir. Heterojen redikiler opasitelerde yata
ctkabilir.  Pulmoner damarlarin keskin sinirlariniaykettgi  goralebilir.
Kardiojenik pulmoner O6demden farkh olarak, ARDS'dgrilen pulmoner
0demde kardiyomegali veya plevral eflizyon gendldbrilmemektedir.
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Bilgisayarli tomografide, ak@rlerde yaygin yama tarzinda lober veya
bdlgesel infiltrasyonlar gozlensgtir. Akciger dokusunda buyuk ve kuguk kistlerin
olusturdusu Isvigre peyniri gérinimi saptanabilir ve bu hastiladlim orani
cok daha yuksek bulunmiwr. Erken donemlerde opasiteler ve perifergildas
homojen konsolidasyonlar gortlir. Aker ddeminde dokugarligl artar bunun
sonucunda Ust loblardan alt loblaraggdo kompresyon meydana gelir. Genellikle
st loblarda iyi havalanmiakciger alanlari goriltrken alt loblarda pasif kollapsa
bagll opak alanlar ve atelektaziler go6zlenir. Hastalaylzistl pozisyona
dondurilmesiyle opakjamada bir miktar geriye dogigozlenmitir. Intestisyel
0demi gosteren hetorojen opasiteler ve bul yapidagirilebilmektedir (35).

2.9.6. TEDAVi

ARDS tedavisinde amaclanan doku oksijenasyonu igerekli gaz
degisimini salamak, akgker hasari yapan reaksiyonlarin durdurulmasini ve
neden olan hastaliklarin tedavisingksanaktir. Tedavi suresi icinde sivi elektrolit
dengesi korunmali ve hastanin beslenmegasanalidir.

Sivi tedavisi yapilirken intravaskiler imac yeterli kardiyak output ve
arteriyel basinci ggayacak dizeyde tutmak amaclanmalidir. Tedavi isidas
pulmoner 6demin artmamasina dikkat edilmelidir. rBgtektif calgmalarda
verilen sivinin dglk miktarda tutulmasinin daha iyi doku oksijenizasy
sgiladigl ve mortaliteyi azaltpn tespit edilmgtir (35). Fazla sivi vermekten
sakinmali ve gerekirse dilretiklerde tedaviye eklelidir. Fazla siviyl atmak ve
inflamatuvar maddeleri vicuttan uzailamak icin hemofiltrasyon ya da
hemodiafiltrasyon uygulanabilir (72). Hizli sivfilzyonu, hasarl doku yanindaki
salikh akciger dokusuna zarar verebilir (73). Furosemidgrddan pulmoner
venll duz kaslarini etkileyerek pulmoner ven direncazaltir ve akgier
fonksyonunu daha iyi yapar. Bu etkiler furosemiddiiretik etkisinden
bagimsizdir (60). Hastaya sivi yiuklenmesini engellekeancak doku dojam

bozuklygu yapmayacak en diik volum verilmelidir. Béylece akger kapiller
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basinci azaltilip zedelengniolan alveolokapiller memrandan sivi kaci
Onlenebilecektir.

Kint toraks travmasi sonrasi gorilen ARI2ZSgelsen pnomoni uygun
antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. ARDS’nin BEngici inflamasyon oldiu icin
akcigerdeki inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavi uiggumalidir (74).

ARDS tedavisinde surfaktan, kortikosteleid anti-IL-8, pentoksifilin,
alveolar 6dem c¢oOzuculer (beta-2 agonistler), alvepitel bariyer onaricilari
(keratosit growth faktor, hepatosit growth faktoprostaglandin agonist ve
inhibitorleri  (ketokanazol, tromboksan inhibitdilen.b), inhale pulmoner
vazodilatérler (PGE-1 ve PGE-2 gibi), immunoterapdralazin, siklooksijenaz
inhibitorleri, nitroprussid, NO, antioksidanlar {@min C, vitamin E, vitamin A,
prosistein, N asetil sistein, urik asid, glutatyantiproteazlar v.s) denenmektedir
(75). Gerekiginde yeterli mekanik ventilatér degteve yosun akcger temizlgi
pnomoniyi dnlemek ic¢in kullaniimalidir. Bunlarinschda hastalarda, solunum

fizyoterapisi, hava yolunun daima agik tutulmasege kontrolu sglanmalidir.

Enteral beslenmeye erkeglaamalidir. Boylece hem Basaklardaki villus
atrofisi 6nlenir hemde bakteri ve toksik maddeleyatii azaltihr. ALI/ARDS’de
bagisiklik sistemi baskilangindan hastalara Bgikligi destekleyici beslenme
Onerilir ki, bu antioksidanlar, glutamin, vitamin, Aiitamin C, arginin, beta-

karoten, nikleotitler, selenyum ve taurin gijeteri icermektedir (76).
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lll. GEREC ve YONTEMLER

Cama icin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Denelyldgtik
Kurulundan (AKUHADYEK) onay alindi (15/04/2008,B.20AKU.0.8Z.00.
.00/181). 55 adet Sprague Dawley cinsi erkek rakey®nan Demirel Universitesi
Tip Fakultesi Deney Hayvanlari laboratuarindan teedildi. Ratlar deney dncesi
tel kafeslerde 12 saat gece, 12 saat gindiz syedaditimde, ortam sicalg 20-
26°C olacaksekilde 10 gun sure ile tutuldular ve gozlemlendilBeneyden 12
saat once, su haric beslenmeleri durduruldu. Tumtarna bakimi, Tibbi
Arastirmalar Ulusal Derng tarafindan bicimlendirilien Deney Hayvanlarinin
Bakim Prensipleri'ne ve Laboratuvar Hayvani KayaakIEnstitist tarafindan
hazirlanip Ulusal Sk Enstitisi tarafindan yayinlanan, Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi i¢in Kilavuz’'un&llid basim no.85-23, 1985
revize edild) uygun olarak yapildi. Her grupta 5 rat olmak @zemdomize olarak

gruplar olgturuldu. (Tablo 1) Gruplar;

Grup 1; Sham (n=5): Kunt toraks travmaggulanmayan, budesonit ve
IL-10 verilmeyen sham grubu.

Grup 2; Kontrol (n=20)Klnt toraks travmasi ile akg@r kontlzyonu
olusturulan, budesonit ve IL-10 verilmeyen kontrol guul®, 1, 2, 3. gtin olarak
dorder grup olgturuldu.

Grup 3; Budesonit (n=15Kint toraks travmasi ile akgr kontlzyonu
olusturulan ve yalnizca budesonit verilen grup. 1, 2,g8n olarak tger grup
olusturuldu.

Grup 4; IL-10 (n=15):Kint toraks travmasi ile akgr kontlizyonu
olusturulan ve yalnizca IL-10 verilen grup. 1, 2, 3.ngolarak Ucer grup
olusturuldu.

Ratlara intraperitoneal &)/ kg olacaksekilde (78), travmadan 30 dak
once, travmanin 1. ve 2. gununde IL-10 uygulaifchale kortikosteroid olan
budesonit (Miflonide, Novartisisvigre), oral yolla uygulamak amaci ile kam

icine 5 mg/10ml/kg budesonit olacakkilde sodyum klorid (8.5 mg/ml), EDTA
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(0.2mg/ml), kuru sitrik asid (0.15/ml), sodyum att(0.5mg/ml), polisorbat 80
(0.2mg/ml) ve Milli-Q water ile homojenize edildrRatlara orogastrik lavaj ile 1
mg/kg olacaksekilde (77), travmadan 30 dak 6nce, travmanin 12.vguninde

uygulandi.

Gruplar:| Sham (n)| Kontrol (n) | Budesonit (n) Interlokin (n)| Toplam (n)
0. gun 5 5 0 0 10
1. gln 0 5 5 5 15
2.gun 0 5 5 5 15
3. gun 0 5 5 5 15

Tablo 1. Ratlarin gruplar icinde gaimi

3.1. ANESTEZ VE UYGULAMA

Cerrahi glemden 12 saat 6nce ratlar a¢ birakildi. Grup &iént toraks
travmasi uygulanmadan 30 dakika 6nce, travma sofirage 2. gin 0,5 mg/ml
budesonit iceren katmdan orogastrik olarak verildi (77). Grup 4’e kiinotaks
travmasi uygulanmadan 30 dakika ©6nce, travma sontasve 2. gun
intraperitoneal 2ug/ kg 1L-10 verildi (78). 40 mg/kg intramuskuldiM) sodyum
thiopental (pentothal sodium, Abbot, USA) ile aeest sglanan ratlar
ekstremitelerinden kint toraks travmasi uygulanatisdenge balandi. Carpma
kuvvetini izolesekilde toraks duvarina ileten pistonda sternumalbilkoruyacak
sekilde bgluk olusturuldu. Ratlara (150-200 gr vicugidigina sahip) sham
grubu hari¢ 1,45 jolue kuvvet ile kint toraks trasnuygulandi (79). Carpma
enerjisi (E), E= mgh formuli ile hesaplandi, m étl& (kilogram), g = yercekimi
ivmesi (9.8 mg?), h= airligin birakildgl yukseklik ( metre). Surtinme kuvveti
g6zardi edildi. Travma sonrasi kontrol grubu venshgrubunda 5’er rattan,
anestezi altinda iken intrakardiak 2cc kan alradiman kanda, PaO2, SaO
PCO2, oksidatif stres parametrelerinden glutatybNF alfa, malondialdehit
dizeylerinin tespiti amaclandi. Median sternotomei ratlarin g@uts bglugu

acildi. Trakeadan kesilerek her iki akei toraks bgugundan cikarildi. Trakea
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yoluyla akcgerlere 2 cc izotonik (% 0,9 NaCL) mayi verilerekoihkoalveolar
lavaj (BAL) yapildi. Serum fizyolojik ile akger ylzeyi yikanarak temizlendi. Sol
akciger histopatolojik inceleme amacli ayrildi ve % K formaldehite konuldu.
Sg akciger yg — kuru akcger girligl orani tespiti icin ayrildi. 1. glin budesonit
grubunda 2 adet rat 6lumu goraldi. Bunun Uzerirgebanit grubu 1. gin 5, 2. ve
3. gunler 4 rat olacakekilde gruplara ayrildi. 1. gin 2. ve 3. grubag@n 3.
gruba 1mg/kg olacalkekilde budesonit iceren kammdan orogastrik verildi.
Budesonit grubunda 1. gin 5, 2. ve 3. gunler 4 aakstezi gdanarak, travma
sonras! kontrol ve sham grubuna yapilglemler uygulandi. 1. gin IL-10
grubunda 2 adet rat 6lumu goéruldi. Bunun tzerinrgéQlgrubu 1. gin 5 rat, 2. ve
3. gunler 4 rat olacakekilde gruplara ayrildi. 1. giin 2. ve 3. grubag@n 3.
gruba 2ug/ kg IL-10 intraperitoneal olarak verildi. IL-10wgbunda 1. giin 5 rat,
2. ve 3. gunler 4 rata anestezglsaarak, travma sonrasi kontrol ve sham grubuna
yapilan slemler uygulandi. Travma sonrasi kontrol grubundadgt rat 6lumu
goraldd. Bunun Uzerine kontrol grubu, 1. gin 5 Ratgin 5 rat ve 3. gin 4 rat
olacaksekilde gruplandi. Kontrol grubundan 1. ve 2. gurBé&r rata, 3. gin 4
rata, anestezi altinda, travma sonrasi kontrolhamsgrubuna yapilaglemler
uygulandi. Explorasyonda ratlarda 6lim nedenlerpmomotoraks, hemotoraks

ve kardiak tamponata Pk oldugu tespit edildi.

-'—\ \

Resim 1.Kunt toraks travmasi i¢in kullanilan diizenek
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Resim 2.Travma kuvvetini toraksa ileten piston ilgidigin batin, kafa ve kalp travmasini glurmasini

engelleyen sehpa diuzeme

3.2 PLAZMA-ER ITROSIT SUSPANIYONU

Kan numuneleri EDTA-K3 antikoagulan i¢ceren tuplafedi ve 3000 rpm
‘de 10 dakika santriftj edildi. Santrifij sonrasstté kalan plazma ependorf
tuplerine alinip analiz edilinceye kadar -80°C’dé&landi. Ardindan eritrositler %
0,9’ luk NaCl solusyonu ile 3 defa yikandi. Her amka sonrasi 3000 rpm’ de
10’ar dakika santriftj edildi. Her santriflj sonrasipernatan aspire edilerek
atildi. Hazirlanan eritrosit paketi ependorf tupleralinip analiz edilinceye kadar
-80°C’de saklandi. Plazmadan TNFR+e MDA duzeyleri ¢cakildi. Eritrositlerden
hemolizat hemoglobin tayini yapildi ve GSH seviyékitldi. Sonuclar U/g Hb

olarak verildi.

Hemolizat Hemoglobin Tayini:

Prensip:Drapkin ¢oOzeltisinde bulunan ferrisiyanur Hb' dek deserlikli
demiri (ferro=Fe2)+3 dezerlikli demire (Ferrik=Fe?) cevirerek methemoglabin
donistirdr. Sonra potasyum siyanir ile bgdeek stabil bir molekil olan
siyanmethemoglobin meydana gelir. Siyanmethemogiol®40 nm’ de 6lctlen
absorbansi hemoglobin ile ghor orantilidir (80).

31



Drapkin Reaktifi:
Sodyum bikarbonat (NaH®&O0 %1, potasyum ferrisiyanur @ce(CNY)
%0,2, potasyum siyanir (KCN) %0.05, 200 ml dissileve 1000 ml distile su ile

karistirllarak elde edildi.

Prosedur
Hazirlanan hemolizattan fi0bir tipe alindi. Uzerine drapkin reaktifinden
3 ml eklendi ve tlpler iyice calkalanip 15 dakikdaasisinda bekletildi. Standart
olarak kontrol kani, kor olarak drapkin ¢ozeltisilanilarak tim ornekler 540 nm
dalga boyunda olculda.

3.3. CALISMADA BAKILAN OKS iDAN-ANTIOKSIDAN PARAMETRELER

2.3.1. MDA
2.3.2. Rat TNF- alfa
2.3.3. GSH

3.3.1.MDA

Numune hazigh: 100l plazma ile 50Qul presipitasyon reaktifi alinip 10
saniye kagtirllarak 13000 rpm’de 5 dakika santriftj edildOGul stpernatant
alinip 10Qul derivatizasyon reaktifi ilave edildi ve 95 °C’d#® dakika inkibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi gatularak 50Qul nétralizasyon buffer ilave edildi. Ve
Agilent 1100 series HPLC cihazinda uygun kolon&uillarak cakildi.

Reaktifler: Chromsystems marka ticari kitler vedwlkullanildi. (Chromsystems

Instruments & Chemicals GmbH Heimburgstrasse 3 81\2dnchen Germany)

3.3.2. RAT TNF - ALFA

Rat TNFe olcimu icin Biosource marka Rat TMNFiicari ELISA Kiti
kullanildi. (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA20®8.USA). Absorbans
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okumasi Trinity Biotech Captia Reader cihazindailgap(Trinity Biotech PLC,
Bray CO. Wicklow, IRELAND).

3.3.3 GSH

Agilent 1100 series HPLC ve floresans HPLC ile glah, Eppendorfla
onceden hazirlanan eritrosit paketindenyl@linarak cakildi. Buna ek olarak

150ul internal standart eklendi.

Reaktifler: Chromsystems marka ticari kitler vedolkullanildi. (Chromsystems

Instruments & Chemicals GmbH Heimburgstrasse 38M\dB8chen Germany)

3.4. AKAGER DOKU ORNEKLER ININ HISTOPATOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

Histopatolojik inceleme icin doku 6rnekles 10’ luk formaldehitde 24 saat
fikse edildi. Orneklerin timiu doku takip cihazin¢@®handon Patcenter) rutin
takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bu fiawr#®loklardan mikrotom (Leica
Rotary) ile her doku orrge icin  seri kesitler hazirlanarak, Hemotoksilenzio
boyasi ile boyandi. Hazirlanan preperatlar grupleda olan tek bir patolog
tarafindan, gik mikroskobunda (Nikon UFX-1IA, Japan) aker dokusu
interstisyum ve alveollerdeki iltihabi hiicrelerceiendi.

Tossiopoulos ve ark. (81) kullandikldgodama sistemi modifiye edilerek
akcigerlerde olgan hasarin miktari saptandi.
0 puan= Dg#siklik yok (Skor 0)
1 puan= Fokal, hafif g@ssiklikler (Skor 1)
2 puan= Multifokal orta dereceligigklikler (Skor 2)
3 puan= Multifokal belirgin ggsiklikler (Skor 3)
4 puan= Yaygin belirgin gaiklikler (Skor 4) olarak dgerlendirildi.
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Resim 3.a: Travma sonrasi bilateral yaygin a@asi kontlizyon alanlari
b: Travma uygulanmansham grubunda ghkli akciger dokusu

Resim 4.Kiint toraks travmasi sonrasi bilateral yaygin géckontiizyon alanlari
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Resim 5.Kiint toraks travmasi sonrasi 1. guin sonunda &éta eksplorasyonda solda masif
hemotoraks

Resim 6.Konttizyon olgturulan akcgerin mikroskobik goruntiisu

&anama alanlarb: Alveol ve interstisyumda iltahabi hiicreler,6dem
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3.5. BRONKOALVEOLAR LAVA| ORNEKLER iNIN
HISTOPATOLOJIK OLARAK INCELENMESI

Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisind8500 devir/dak sitosatriftj yapildi.
Direkt PAP boyasi ile boyama yapildi. Hazirlanaaparatlar gruplara kor olan
tek bir patolog tarafindan,sik mikroskobunda (Nikon UFX-IIA, Japan) ile

incelenerek hiicre sayimi yapildi.

BAL, inflamatuvar hicre, kan elemanlamzinda dgerlendirildiginde
hicreler %5 in altinda ise 0, %5-50 ise 1, %500zerinde ise 2 olarak skorlandi.

.
. . .
. 500 pm

Resim 7.Skor 0 bronkoalveoar lavaj

,," A
B 0. ‘. .

§ R ‘;‘% ¢

P

Resim 8.Skor 1 bronkoalveolar lavaj
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Resim 9. Skor 2 bronkoalveolar lavaj

3.6. KAN GAZ| CALI SILMASI

Roche cobas b 221 cihazinda, Roche diagnostik (Nginm Germany)
kitleriyle sol ventrikiilden alinan kanda Sat®aC,PCC degerleri calgildi.

3.7. YAS/ KURU AKC iGER AGIRLIKLARININ OLCULMES i

S& akciger ana brogtan kesilip cikartilarak hassas terazi ile tartyds
akciger airligl elde edildi, ardindan 24 saat + D otoklavda kurutularak kuru
akciger girliklart mg olarak elde edildi ve yd kuru akcger oranlari hesaplandi.

Yas / kuru a&irilik orani kullanilarak akger 6demi dgerlendirildi.

3.8. HYOKIMYASAL ve HISTOPATOLOJIK SONUGCLARIN
ISTATISTIKSEL ANAL izi

Veriler 6nceden hazirlanan formlara kaydedildiayledilen veriler
numaralandirilarak bilgisayar ortamina aktariidtatistiksel incelemeler “SPSS
15.0 istatiksel paket pgoami” yardimiyla yapildi. Gruplarin median, minimum
ve maksimum dgerleri hesaplandi. Gruplar arasi gstirma Kruskal-Wallis
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varyans analizi ile yapildi. Kategorili verilerimruplar arasi karlastirmasi icin
Chi-Square Testi kullanildi. Anlamlilik seviyesk@O05 olarak kabul edildi.
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V. BULGULAR

4.1. ARTERIYEL KAN GAZI SONUCLARI

4.1.1. SatO,, PaOz, PaCQOz degerleri gruplar arasi kar silastiriimasi:

Sat@degerinin 0, 1, 2 ve 3. gunlerde kontrol grubundanslggubuna gore
disUk oldusu gozlendi (p<0,05)5atQ degerinin 1, 2 ve 3. gunlerde budesonit ve
IL-10 grubunda sham grubuna goresiki olduzu gozlendi (p<0,05)SatQ
deserinde, 1. ve 2. gunlerde budesonit grubunda kbmgnebuna gore farklilik
gozlenmedi (p>0,05). 3. glinde Sat@eserinin budesonit grubunda kontrol
grubuna gore yuksek oldu gozlendi (p<0,055atQ degerinde, 1. ve 2. gunlerde
IL-10 grubunda kontrol grubuna gore farklihk gaateedi (p>0,05). 3. glinde
SatQ degerinin, IL-10 grubunda kontrol grubuna gore yuks##ugu gozlendi
(p<0,05) SatQ degerinde, 1, 2 ve 3. gunler budesonit grubunda, ILglitbuna
gore farklihk gbzlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Pa®@degerinin, 0, 1, 2 ve 3. gunler kontrol grubunda, shgnmbuna gore
disik olduzu gozlendi (p<0,05). PaCdegerinin, 1. ve 2. gunler budesonit
grubunda, sham grubuna goresiki oldusu gozlendi (p<0,05). 3. gin PaO
degerinde, budesonit grubunda sham grubuna gore li&rglizlenmedi (p>0,05).
PaQdegerinde, 1. ve 2. gunler budesonit grubunda, komprobuna gore farklilik
gozlenmedi (p >0,05). 3. guin Pad&serinin, budesonit grubunda kontrol grubuna
gore yuksek oldgu gozlendi (p<0,05). PaQlegerinin, 1. ve 2. gunler IL-10
grubunda, sham grubuna goéresidki oldusu gozlendi (p<0,05). 3. gin PaO
deserinde, IL-10 grubunda sham grubuna goére farklgdzlenmedi (p>0,05).
PaQ degerinde, 1. ve 2. gunler IL-10 grubunda, kontrollgma gore farkhlik
gozlenmedi (p>0,05). 3. gun Pa@egerinin, IL-10 grubunda kontrol grubuna
gore yuksek oldgu gozlendi. (p<0,05). PaOdegerinde 1, 2 ve 3. gunler
budesonit grubunda, IL-10 grubuna gore farkliliklggémedi (p>0,05) (Tablo 2).
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PaC®@ degerinin 0, 1, 2, 3. gunlerde kontrol grubunda shaobgna gore

yuksek oldgu gozlendi (p<0.05). PaCQlegerinin 1, 2, 3. gtinlerde budesonit ve

IL-10 grubunda sham grubuna goére yuksek gldgozlendi (p<0.05)PaCQ

degerinde 1, 2, 3. gunlerde budesonit, IL-10 ve kdrgraplari arasinda farklhlik
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasind&atQ, PaO2, PaCO2egerleri

Kan Gazi

Sham (S)

Kontrol (K)

Budesonit (B

)

Interlokin ()

p

SatQ
Gun 0
1
2
3

95,2 (95,2-95,2)
95,2 (95,2-95,2)
95,2 (95,2-95,2)
95,2 (95,2-95,2)

41,6 (37,6-45,8)
54,96 (37,6-72,7
57,5 (42,1-74,8)
61,7 (51,4-75,4)

57,8 (45,3-81,4)
58,6 (43,4-82,3)
81,8 (72,5-87,6)

75,5 (44,2-94,3)
63,2 (42,6-86,5)
84,82 (63,5- 93,9)

<0,05*

>0,05
>0,05
>0,05

PaG,
Gin O

77,3 (77,3-77,3)
77,3 (77,3-77,3)
77,3 (77,3-77,3)
77,3 (77,3-77,3)

35,6 (31,3-41,6)
55,6 (32,3-60,9)
43,2 (34,7-62,3)
52,0 (41,3-70,3)

53,2 (30,5-60,8)
44,4 (32,2-65,8)
72,9 (63,9-94,3)

52,8 (32,3-63,4)
47,2 (35,8-63,5)
88,8 (63,5-93,9)

<0,05*

>0,05
>0,05
<0,05**

PaCGO
Gun 0

29,1 (29,1-29,1)
29,1 (29,1-29,1)
29,1 (29,1-29,1)
29,1 (29,1-29,1)

59,3 (48,2-90,0)
47,7 (35,6-54,8)
60,4 ( 53,8-66,1)
56,4 (48,3-60,3)

51,2 (38,7-61,9)
66,4 (51,5-84,6)
49,9 (46,1-53,4)

56,92 (49,2-78,1)
32,4 (28,3-37,5)
54,3 (47,5-63,5)

<0,05*

>0,05
>0,05
>0,05

Tablo 2. Tabloda kan gazi analizinin ortalama (min-maxdedéeri verildi. SatQ, PaQ ve PaCQ@dezerleri

1. ve 2.giinlerde K, B, gruplarinda S grubuna gére anlamlgigégi gozlendi (p<0,05*). SatQ ve PaQ,

degerleri, 3.giin B vel grubunda kontrol grubuna gére yiiksek ve anlamf0(@5**), S grubuna gore

anlamsiz fark bulundu (p>0,05). Pag@eserinde, K,Bve gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
Sat@Qve PaQ deserleri, 1 ve 2 ginlerde K, H, gruplarinda S grubuna

gore anlamli olarak giakti. PaCQ degerinin 0, 1, 2, 3. gunlerde K grubunda S

grubuna goére yuksek olgu gozlendi (p<0,05). Bu gerlerin travmaya k#i

olarak olgan alveoler kapiller hasar ve sonrasindaki ventdasperfiizyon

bozukliguna b&l olarak meydana gelgii distnuldd. 3. gun Sat) PaQ

deserleri B ve 1 grublarinda, K grubuna gore yiiksekti. 3. gin SatPaQ
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deserleri B ve I grublarinda, S grubuna gore farksizdi. 3. gindbki
degisikliklerin, 1L-10 ve budesonit kullanimina P& olarak gerceklgen
inflamatuvar yanitin baskilanmasi ve bunaglba serbest oksijen radikali

olusumundaki azalma ile ilgili oldgu disUnuldad.

4.1.2.Malondialdehit (MDA) de gerinin gruplar arasi kar silastiriimasi:

Kontrol grubunda MDA dgerinin 0, 1, 2, 3. giinlerde sham grubuna gére
yuksek oldgu gozlendi (p<0,05). Kontrol grubunda MDA @inin 1, 2, 3.
gunlerde IL-10 ve budesonit grubuna gore yuksekugldgozlendi (p<0,05).
Budesonit ve IL-10 grubunda MDA gerinin, sham grubuna gore 1. gin yuksek
oldugu (p<0,05), 2. ve 3. ginlerde ise farklilik gostedii gozlendi (p>0,05).
Budesonit grubunda MDA derinde 1 ve 2. gunlerde IL-10 grubuna gore
farkhlik gozlenmedi (p>0,05). 3. gunde ise MDA gdenin IL-10 grubunda
budesonit grubuna gore dahsiiki oldusu gozlendi (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplar arasinda MDA gerleri

MDA Sham (S Kontrol (K) Budesonit (B Interlokin () p
0.gir | 0,47 (0,4-052) | 0,67 (0,6-0,71) - ; <0,05*
1.giir | 0,47 (0,4-052) | 0,78 (0,7-082) | 0,63 (0,5-068) | 0,57 (0,5-067) | <0,05*
2.gir | 047(0,4-052) | 0,78 (0,7-0,86) | 0,49 (0,4-053) | 0,48 (0,4-0,52) | <0,05*
3.gir | 0,47 (0,4-052) | 0,70 (0,6-0,76) | 0,49 (0,4-050) | 0,42 (0,3-0,44) | >005

Tablo 3. K grubunda 0,1,2,3.giinlerde olcilen MDA ortalam&siB vel gruplardan yiksek bulundu
(p<0,05)*. B vel grubunda MDA ortalamasi S grubuyla gastirildiginda 1. giin yilksek (p<0,05) , 2. ve 3.
giinlerde anlaml fark olmagiibulundu (p>0,05).

MDA degerinin K grubunda 1, 2, 3. gunlerde S grubuna gyiiksek
olmasinin, travmaya A olusan inflamatuvar yanit ve sonucunda meydana gelen
lipid peroksidayonuna Iga oldugu distnildi. MDA deerinin 1, 2, 3. glnlerde
B ve I grubunda K grubuna gore gik olmasi budesonit ve IL-10' un
antiinflamatuvar yaniti baskilamasi ve bunaglbdipid peroksidasyonunun

azalmasi ile ikkili oldugu disunulda.
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4.1.3. TNF alfa dgerinin gruplar arasi kar silastiriimasi:

Kontrol grubunda TNF alfa gerinin, sham grubuna gore 0, 1, 2, 3. glnlerde

yuksek oldgu gozlendi (p<0,05). Kontrol grubunda TNF alfa geenin,

budesonit ve IL-10 grubuna goére 1, 2, 3. gunlerdésgk oldgu gozlendi

(p<0,05). Budesonit grubunda TNF alfagdenin, sham grubuna goére 1, 2, 3.

gunlerde yuksek oldiu gozlendi (p<0,05). IL-10 grubunda TNF alfagdanin,

sham grubuna gore 1. gun yiksek @agodzlendi (p<0,05). 2 ve 3. gunlerde

TNF alfa dgerinde sham grubuna gore farklilik gozlenmedi (p5P(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar arasinda TNF alfa gerleri

TNF Sham (S) Kontrol (K) Budesonit (B) Interlokin () p

0.gin | 56,8 (54,7-59,4) | 72,2 (62,1-79,9) - ; <0,05*
1.gin | 56,8 (54,7-59,4) | 112,3 (79,6-227) | 73,5 (68,7-78,7) | 70,9 (65,3-75,7) | <0,05*
2.gin | 56,8 (54,7-59,4) | 76,4 (72,4 -81,5) | 64,4 (60,6-68,4) | 60,56 (58,6-62,2) | <0,05*
3.gin | 56,8 (547-59,4) | 67,5(63,3-69,6)| 60,6 (54,3-65,3) | 57,4 (54,72-59,1) | <0:0°"

Tablo 4.K grubunda 0,1,2,3.guinlerde 6lgiilen TNF alfagedeS, B vel gruplardan yiiksek bulundu
(p<0.05)*. B grubunda TNF alfa geri S grubuna gore 1, 2, 3. glinlerde ylksek olgtatendi (p <0,05) ,
I grubunda TNF alfa gerinin, S grubuna gore 1. giin yiksek (p <0,02)ve 3. gunlerde anlamh fark

olmadgl bulundu (p >0,05).

TNF alfa dgerinin K grubunda 1, 2, 3. gunlerde S grubuna ginesek

olmasinin, travma sonrasi aktive makrofajlardamnaal kimyasal mediyatorlere

bagl oldugu distinildii. TNF alfa dgerinini ve B gruplarinda 1, 2, 3. giinlerde K

grubuna goére diilk olmasinin budesonit ve IL-10" un antiinflamatuwaniti

baskilamasi ve sonrasinda sitokin saliniminin aasima bgl oldugu distnald.
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4.1.4. Glutatyon (GSH) dgerinin gruplar arasi kar silastiriimasi:

Kontrol ve budesonit grubunda GSHgelnin 1, 2, 3. glnlerde sham
grubuna gore diilk oldusu gozlendi (p<0,05). IL-10 grubunda GSHgdénin 1
ve 2. gunlerde sham grubuna gorgidioldusu gozlendi (p<0,05). 3. gunde IL-
10 ve sham grubu arasinda farklilik gbzlenmedi (@S0 Budesonit ve IL-10
grubunda GSH derinin 1. 2. 3. gunlerde kontrol grubuna gore ylksaldusu
gozlendi (p<0,05). Budesonit grubunda GSHetein IL-10 grubuna goére 1. ve
2. gunlerde farklik gostermedi (p>0,05), 3. gun GSH derinin IL-10
grubunda budesenit grubuna gore yuksek @idybzlendi (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar arasinda GSH glerleri

GSH Sham (S Kontrol (K) Budesonit (B Interlokin @) D

0.qur | 86,4 (70,-1126) | 53,7 (44,-666) - - <0,05*

1.gir | 86,4 (70,-1126) | 45.4 (36.-554) 54,6 (48,-59.2) | 56,1 (60,-45.7) | <0,05*

2.giin| 86,4 (70,8-112,6) | 44,4 (33,5-53,5) | 59,1 (51,8-64,8)| 59,1(51,8-64,8)| <0,05*

3.qdr | 86,4 (708-112,6) | 32,1 (25,-376) 61,4 (52,-686) | 614 (52,5-686) | <0,05*

Tablo 5. K grubunda 0,1,2,3.giinlerde 6lcillen GSHgedeS, B vel gruplarindan dgiik bulundu
(p<0,05) *. S grubunda GSH ghlerinin 1, 2, 3. giinlerde B Viegrubuna gore yiiksek olgu gozlendi
(p<0,05).

K grubunda GSH dgerinin 1, 2, 3. gunlerde, S grubuna gorestdiioldusu

gozlendi. Bu dguklugin travmaya bgli olarak gelgen oksidatif stres ve serbest
radikallere bal oldugu disunuldi. I ve B grubunda GSH derinin 1, 2, 3.
gunlerde kontrol grubuna go6re vyuksek @du gozlendi bu dasikligin
inflamatuvar yanitin baskilanmasinaghaserbest radikal ve oksidatif stresin

azalmasi ile ilgili oldgu distunualda.
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4.1.5. Bronkoalveolar lavaj (BAL) skoru grylar arasi karsilastiriimasi

Kontrol grubunda BAL d@erinin 0, 1, 2, 3. glnlerde sham grubuna gore
yuksek oldgu gozlendi (p<0,05). Budesonit grubunda, BALgeknin 1, 2, 3.
gunlerde sham grubuna gore yuksek gidgo6zlendi (p<0,05). IL-10 grubunda
BAL degerinde 1. giin sham grubuna gore yiksek gdgbzlendi (p<0,05). IL-
10 grubu BAL dgerinde 2. ve 3. gunlerde sham grubuna goére facklih
gozlenmedi (p>0,05). Kontrol grubunda BAL géeinin budesonit ve IL-10
grubuna gore 1, 2, 3. gunlerde yiksek gldgdzlendi (p<0,05). Budesonit grubu
BAL degerinde 1. gun IL-10 grubuna gore farklihk gozlemingp>0,05).
Budesonit grubunda BAL gerinin 2. ve 3. gunlerde IL-10 grubuna gore yiksek
oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar arasinda BAL skorlari

BAL Sham (S) Kontrol (K)* Budesonit (B) Interlokin () p

0.qdr 0 (C-0) 2 (2-2) <0.05*
Lgiin 0 (0-0) 2 (2-2) 1,5. (1-2) 1,4 (1-2) <0,05*
2.giin 0 (0-0) 2 (2-2) 1,4 (1-2) 0,5 (0-1) <0,05*
a.un 0 (0-0) 2 (2-2) 1,4 (1-2) 0,5 (0-1) <0,05*

Tablo 6. K grubunda 0,1,2,3.giinlerde galendirilen BAL skoru S, B véd gruplardan yilksek bulundu
(p<0,05 )*. B vel grubunda BAL skorunun 1. giin S grubuna gére yiksldkgu gézlendi (p<0,05). B
grubunda BAL dgerinin S grubuna goére 2. ve 3. giinlerde yiiksek @ldybzlendi (p<0,05)i grubu BAL
degerinde S grubuna gore 2. ve 3. gunlerde anlamiiifi&k g6zlenmedi (p >0,05).

BAL skorlamasinin, K grubunda 1, 2, 3. ginlerde r@bgna gore yuksek
olmasinin, travma sonrasi ehm bronkoalveoler hasar, artmikapiller
permeabilite ve inflamasyona @aodugu distinuldi. BAL skorlamasinir, ve B
gruplarinda 1, 2, 3. gunlerde K grubuna gorgliédiolmasinin budesonit ve IL-10
‘un antiinflamatuvar yaniti baskilamasi ve sonrdainsitokin saliniminin

azalmasina @ oldugu disunaldi.
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4.1.6. Patoloji skoru gruplar arasi kagilastiriimasi

Kontrol grubunda akgr patoloji skorlamasinin 0, 1, 2, 3. glnlerde sham
grubuna gore yuksek oldu gozlendi (p<0,05). Budesonit ve IL-10 grubunda
akciger patoloji skorlamasinin 1, 2, 3. giinlerde shanibgna gore yiksek olgu
gozlendi (p<0,05). Budesonit grubunda glcipatoloji skorlamasinin 1. gin IL-
10 grubuna gore yiksek olglw gézlendi (p<0,05). 2. ve 3. gunlerde budesonit
grubu akcger patoloji skorlamasinda IL-10 grubuna gore faklgozlenmedi
(p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar arasinda akggr patoloji skorlamasi derleri

Patoloji
skoru Sham (S) Kontrol (K) Budesonit (B)| Interldkin () p
0.giin 0 (0-0) 3,6 (2-4) ) ) <0,05*
1.gun 0 (0-0) 4 (4-4) 3 (1-2) 1,6 (1-2) | <0,05*
2.qur 0 (C-0) 4 (4-4) 2,25 (-3) 1,25 (0-2) | <0,05*
3.gin 0 (0-0) 3,7 (3-4) 1,5 (0-3) 1(0-2) |<0,05*

Tablo 7. K grubunda akger patoloji skorlamasinin 0, 1, 2, 3. giinlerdel $¢ B grubuna goére yilksek
oldugu gézlendi (p <0,05) *.I ve B grubunda patoloji skorlamasinin 1, 2, 3 gitde® grubuna gore yiiksek
oldugu gozlendi (p <0,05) grubunda B grubuna gére ager patoloji skorlamasinin 1. giin ik oldusu

gozlendi (p <0,05). 2. ve 3. gunlerde ise farkhigkzlenmedi (p>0,05).

K, S, B gruplarinda patoloji skorlariinl, 2, 3. gunlerde S grubuna gore

yuksek olmasi, travmaya glaolusan kontlzyon ve alveolokapiller hasaralba

oldugu distinuldi. Patoloji skorlamasinin B Ygruplarinda K grubuna gore 1, 2,

3. glunlerde d§ilk olmasinin budesonit ve IL-10" un antiinflamatuwaniti

baskilamasi ve sonrasinda sitokin saliniminin aasima bal oldugu déstnaldd.
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4.1.7. Yglkuru akciger agirl g1 orani gruplar arasi karsilastiriimasi

Kontrol grubu ya/ kuru akcger girligi orani 0, 1, 2, 3. ginlerde sham

grubu ile kagilastirildiginda farklik goézlenmedi (p>0,05). Budesonit, 1D;1

sham ve kontrol gruplarinda 1, 2, 3. gunlerde y&uru akcger a&irligi orani

karsilastirildiginda gruplar arasinda farkhlik gézlenmedi (p>0,0%blo 8).

Tablo 8. Gruplar arasinda yé&uru akcger akcger girliklari orani

Yas/kuru

akciger orani Sham (S) Kontrol (K) Budesonit (B)| Interlokin () p
0.gln 4,8 (2,7-8,6) 5,1(3,9-5,7) i ) >0,05
1.glin 4,8 (2,7-8,6) 6,8(2,4-9,7) |7.3(6,7-8,3) | 57(4,6-7,2) | >0,05
2.qur 4,8 (2,+8,6) 594,7-7,2) |5,9(4,-7,2 5.7 (4.6-7,4) | >0,05
3.giin 4,8 (2,7-8,6) | 57(562592) | 3,4(3,4-3,4) | 2,6 (2.4-2.7) | >0,05

Tablo 8. Gruplar arasinda yi&kuru akcger akcger girliklari orani 0, 1, 2, 3. giinlerde kdastirildigindal,

B, S, K gruplari arasinda farklilk gézlenmedi.(p0%).

B,1I, K, S gruplar arasinda 0, 1, 2, 3. gunlerdes A&uru akcger

agirhiklar oraninin farksiz bulunmasi, ilk ¢ gimnige olgan akcger 6deminin

gruplar arasinda fark ajfturmayacak miktarda olmasinagtendi.
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V. TARTI SMA

Travmalar, genel olarak buttns ygruplarinda ateroskleroz ve kanserden
sonra Uguncu sikliktaki 6lum sebebidirgeti taraftan 40 yaaltindaki insanlarda
en sik 6lum sebebidir. Bu 6lumlerin de %25'i torakavmalarina bglidir (82).
Travma sonrasi meydana gelen, alveollerdel gerilme ve yirtilma, alveollerin
bromsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama, intsygl 6dem ve sonugta
meydana gelen alveolokapiller hasar gkcikontlizyonu olarak tanimlanir. Major
toraks travmalarinin %30-75’inde ortaya cikan g&cikontiizyonu mortalite ve
morbiditesi yuksek ciddi bir yaralanmadir ( 6). ®lnzole &ir bir kontiizyonda
%11 olarak verilen mortalite ilave yaralanmalararlginda %22'ye ¢ikmaktadir.
ALl kant toraks travmalarinin %30-75’ inde gorilgok yaygin Klinik bir
durumdur (22).izole kontiizyonda ARDS gegihe orani %17 iken ilave
yaralanmalarla %78'lere kadar c¢ikmaktadir. ARDS taildgesi ise %50’nin
Uzerindedir. Akgter kontlizyonu ayrica pulmoner emboli ve pnomonn igi
predispozan etken olmaktadir (6). Travma sonrasgaal akcger kontlizyonu
patogenezinde, l6kosit infiltrasyonu, inflamatuvaediyatorlerin Uretimi, serbest
oksijen radikalleri 6Gnemli yer tutmaktadir. Agerr konttizyonu tedavisinde genel
yaklasim destek tedavisi olup; 2Odestgi, analjezinin sglanmasi, sekresyon
temizligi, solunum fizyoterapisi ve ofabilecek komplikasyonlarin tedavisini
icerir (6). Bizim amacimiz, c¢almamizda inflamatuvar mekanizmanin
baskilanmasi ile akger kontlizyonunda mortalite ve morbiditenin seimmunda

onemli old@gunu diundigiimiuz endotelyal / epitelyal hasarin azaltiimasidir.

Toraks travmasina @agelisen akcger kontlizyonu sonrasinda prognozu
belirleyen en onemli etkenlerden biri inflamatuvganit ve dolayisiyla
endotelyal / epitelial hasar glumundaki ana faktor olan ndtrofillerdir (68).
Akciger kontlizyonu gejen hastalarda ARDS ve Algelisip gelismemesini
belirleyen temel faktér proinflamatuar ve antiimiatuar yanitlar arasindaki
dengedir (83). Gunumuzde ager kontiizyonuna I gelisen ARDS ve ALI
tedavisinde, genel olarak sivi kisittamasi, stéeojdantibiyotikler, ditretikler,
oksijen ve mukolitikler kullaniimaktadir. Akger kontlizyonu sonrasi ALI ve
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ARDS gelsiminde, inflamatuvar mekanizmalarin her gecen giirazb daha
anlgilmasi, antiinflamatuvar tedavi ile ilgili caimalari arttirmaktadir.

Akcger travmasina @ indirekt prognostik faktorler; malondialdehid,
TNF alfa, glutatyon duzeylerine bakilmasidir (4446648). Ayrica bu
nonspesifik faktorlerin takibiyle tedavinin efekteside dgerlendirilebilir.
Calsmamizda antiinflamatuvar ajan olarak ayr rat gaapida, IL-10 ve inhale
steroid olan budesonit kullanildi. Hasarin indirakistergeleri olarak kanda
malondialdehit, TNF alfa ve glutatyon diizeyleringkitdi. Akciger dokusu ve
BAL ornekleri histopatolojik olarak derlendirildi. Y& / kuru akcger girhigl

orani doku 6deminin bir gostergesi olarak hesapland

Serbest radikallerden etkilenen memranisyagaki ¢coklu doymangiyag
asidlerinin oksidasyonu sonucunda lipid perroksydas gelsir. Olusan lipid
perroksidlerinin aldehit ve karbonil bgi&lerine donigmesi sonucunda gedn
malondialdehid oksidatif hasarin sistemik gatada diizeyi saptanabilen dolayl
bir goOstegesidir (44,45). Catnamizda, kontlizyon ofturulan ratlarda
malondialdehit seviyesini dlcerek, hasayiohdeti ve tedavinin etkingi belirlendi.
Kontrol grubunda sham grubuna goére malondialdehidrali derecede yuksek
bulundu. Budesonit ve IL-10 grubunda ise kontrologma gore diilk bulunmasi

malondialdehitin iyi bir prognostik belirleyici alggunu gosterdi.

TNF alfa, aktive olmumakrofajlardan sentezlenir. TNF alfa salinimi
endotoksinler, immun kompleksler, toksinler, fizksravma ve bazi inflamatuvar
mediyatorler tarafindan stimile edilir. Nonspesifikahabi cevabi bdatan
ajanlardan olan TNF alfa endotelyal aktivasyon akaisimlendirilen bir grup
degisikli gide stimile eder. Bu dsesikliler, adezyon molekdllerinin artmasi,
blyume faktort, NO ve trombosit grfinétrofil agregasyonu ve aktivasyonudur.
TNF alfa ayrica mezenkimal hicrelerde proteolitikzien salinimini uyararak
doku hasarina yol acar. TNF alfa deneyselsgadiarda doku hasarinin indirekt
bir gbstergesi olarak kullaniimaktadir (48). Galamizda, konttizyon ajturulan

ratlarda TNF alfa seviyesini Olcerek, hasasiddeti ve tedavinin etkingi
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belirlendi. Kontrol grubunda sham grubuna gére TalRa anlamli derecede
yuksek bulundu. Budesonit ve IL-10 grubunda isett@rgrubuna gore diik

bulunmasi TNF alfa nin iyi bir prognostik belirleybldugunu gosterdi.

Glutatyon, glutamik asid, glisin ve sist@iminoasidlerinden ojmaktadir.
Dogadaki tum ysayan hicrelerde yiksek konsantrasyonlarda bulunanbojen
antioksidanin bircok 6nemli fonksiyonel roli offlu defalarca incelentir
(46,47). Oksidatif stres ve doku hasarl sonrasrasorkan dizeylerinin azafg
bilinmektedir (47). Cabmamizda, kunt toraks travmasi uygulanan rat
gruplarinda, travma sonrasi glutatyon dizeyintayrha uygulanmayan sham

grubuna gore diilk oldusu gozlendi.

Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks tarafindaretilen kortikostreoidler, IL-4,
IL-10, IL-1 ve TNFa reseptor antagonistleri gibi antiinflamatuar etkile,
konakcl savunmasinin dizenlenmesinde de gereki@fij. Kortikosteroidler,
TNF-a, IL-1, IL-2 ve IL-6" nin transkripsiyonunu ve bk seviyede konakgcl
savunmasini inhibe eder. Ayrica, fosfolipaz A-X|adksijenaz-2 ve nitrik oksit
sentaz -1 genlerinin sentezini inhibe ederek, métuar yolda t¢ anahtar molekdl
olan prostanoidlerin, platelet aktive edici faktde nitrik oksitin Gretimini
azaltirlar. Ek olarak, kortikosteroidler adezyon lekdillerinin ekspresyonu ve
fibrogenezis Ustinde inhibitér etkiye sahiptir.oBibler, bazi hastalarda konak
savunmasini cevabini sinirlamada reseptGilabena afinitesini azaltarak,
glukokortikoidlere direncg gedtirebilirler (85,86).

ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin kulieni yillardir pek cok cajmaya
ve tartsmaya konu olmgtur. Etki mekanizmasi tam olarak hentz kesinlik
kazanmasa da vyapilan deneysel soahlarla kortikosteroidlerin  korgan
inflamatuar medyatorlerini inhibe eiti boéylece morbidite ve mortaliteyi

lyilestirdigi yoninde bilgiler mevcuttur (43).

Perihan Ergin Ozcan ve ark. tarafindapilga bir calymada toraks

travmasi sonrasi bilateral yaygin aten kontiizyonu olan hastada, kontlizyona
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bagli ARDS sonrasi erken donem steroid tedavisi uyguols ve Kkortikosteroid
tedavisinin 14 saatinden sonra hastanin kan g@ariéeinde diizelme ve steroid
tedavisi ile birlikte radyolojik takiplerinde korgyionun azaldy gézlemlenmitir
(43).

Meduri ve ark., ge¢ donem ARDS' |i 9 laash plazma ve BAL sitokin
seviyeleri Uzerine kortikosteroid tedavisinin etkihi, 6lmeden 6nce sitokin
konsantrasyon oOlcumleri yapilgni ARDS’den kaybedilen 12 hasta ile
karsilastirmislardir. Steroidle tedavi olan 9 hastanin bazalmpaxe BAL sitokin
seviyeleri, kontrol grubuna benzer bulurgtuw. Kortikosteroidle tedavi edilen ve
hayatta olan hastalarin, plazma ve BAL sivisindd& ®E¥a, IL-1, IL-6 ve IL-8
konsantrasyonlarinda dikkate gge azalma oldgunu, tedavi grubunu, kontrol
grubu ile kagilastirildiginda, akaker hasar skorunda azalma, PaO2 / FiO2
oraninda iyileme, baarili ekstibasyon oranini yiuksek,gym bakim mortalitesi

ve hastane mortalitesi anlamli orandaidd bulunmuytur (87,88).

Deneysel akger hasarinda, uzun sdreli steroid uygulanimi g@ci
kollajenini ve 6dem okumunu azaltmada etkili olmgtur. Steroid kesilmesi
sonras! bu pozitif etki hizla azalghr (89). Deneysel bir modelde akut ake
hasarinin ilk 6 gininde kortikosteroid tedavisigsinirlandirilmasi ve tedavinin
yarida birakilmasi ile kollajen birikiminin agti gosterilmgtir (90). Bu
gozlemler, erken donem ARDS’ de steroidlerin kismek kullanimi ve gec
donem fibroproliferatif fazda uzun sdreli kullanmdaki yararli sonuglar
arasindaki farkhfii aciklamaktadir. Buna ek olarak, ARDS’ de sonucu
degistirmede patolojik surecin slUreside 6nemlidir. Medwe ark., ge¢ dénem
ARDS’ li 12 hastadan metilprednizolon tedavisi Gsicacik akaker biyopsileri
almis, tedaviye cevap veren grupta, miks hiresel filsdabrunmi alveoler yapi
ve arteryel subintimal fibroproliferasyona sahip ciglkr histolojisini
gosterilmitir. Tedaviye cevapsiz grupta, & hiceden fakir fibrozis, bozulmu
alveoler yapi ve arteriyel subintimal proliferasygérulmis (91). Steroidler
fibroproliferatif ARDS tedavisinde tertpatik bir peere agsada, tedavi son evre
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fibrozis gelstigi zaman efektif olmayacaktir. Bu ytzden erken donseroid
kullanimi daha mantikli gozukmektedir.

Lee ve ark. (92) ARDS'nin erken donemisteroid kullanimina ait klinik
calismalarinda, toraks cerrahisi sonrasi ARDS sgeli olgularda tani konulur
konulmaz 2 mg/kg intraven6z metilprednizolon yukéemdozunu takiben 2
mg/kg/gin idame tedavisi uygulargni grupta solunum parametrelerinin

diuzeldgi, mortalitenin anlamli oranda azatdgosterilmitir.

Anne-Helene Jansson ve ark. atlarda itketrl lipopolisakkarit
uygulamasini takiben 4. saatte ciddi havayolu foyaks kaybi ve ak@er hasari
tanimlamglardir. calismalarinda, budenosid kullagiam, TNF o, IL-1, IL-6 ve
MCP-1 gibi inflamatuar medyatérlerin Uretimini odigini gérmislerdir. Anne-
Helene Jansson ve ark. ratlarda 4. saatte 0,5 whgy/ikratrakeal lipopolisakkarit
uygulamasi sonrasi BAL sivisinda l6kosit / notrafdisi ve her iki akgterde
0dem tesbit etmgierdir. Budenosid ile tedavi, duk doz lipopolisakkarit sonrasi
akciger hasar ve inflamasyonu tamamen Onfemiyiksek miktarda
lipopolisakkarit uygulaniminda kismi fakat dikkateger etkisi olmugtur.
Calsmada bronkoalveolar lavaj sivisinda sitokin miltarin budesonit
grubunda, kontrol grubuna goreséid oldusu gosterilmgtir (77).

Cakmamizda kunt toraks travmasi ile izole bilateratigdr kontlzyonu
olusturulan ratlarda, travma sonrasi erken donem bumtesayguladik.
Calismamizda bir gruba kint toraks travmasi uygulanma@@ dakika once,
travma sonrasi 1 ve 2. gin 1mg/kg olagakilde 0.5 mg/ml budesonit iceren
karisimdan orogastrik olarak verildi. Budesonit grubun kgazi dgerlerilmesinde
3. gun Pa®@ve SatQ deserinin kontrol grubuna gére anlamli olarak duzaldi
gOzlendi. Budesonit grubunda 1, 2, 3. gunlerde ndhlddehit ve TNF alfa
dizeylerinin  kontrol grubuna gore anlamh olarakisik olduzu gozlendi.
Budesonit grubunda 1, 2, 3. gunlerde glutatyonegiien kontrol grubuna gore
anlamh olarak yuksek bulundu. Bronkoalveolar lavajpatoloji skorlamasinin,
budesonit grubunda 1, 2, 3. glnlerde kontrol gnabgore daha guk olduzu

goruldu. Elde edilen veriler literatir sonuclare iuyumlu olup, ¢cajmamiz
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sonucunda budesonitin aker hasar mekanizmalarinda koruyucu etkileri

olabilecgini gostermektedir.

IL-10, insan immin yanitinda bulunan @émemli antiinflamatuar
sitokindir. IL-10 antiinflamatuar etkisini IL-1 b&t TNF alfa, IL-8, interferon
gama, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi affltasyon mediatorlerini inhibe
ederek gosterir (48). Ayrica T helper-1 hiicrelegimdlL-2 ve IFN gama yapimini,
antijen spesifik T hicre aktivasyonunu bloke edé&yrica monosit ve
makrofajlardan sitokin yapimini inhibe eder (50)z Balsmamizda bu bilgiler
Isiginda kint toraks travmasi ile afer kontlzyonu olgturulan ratla travma
oncesi ve travma sonrasi erken dénem IL-10 uygkihagl etkilerini gozlemledik.
Calsmamizda kint toraks travmasi ile izole bilateralcigér kontlzyonu
olusturulan ratlarda, bir gruba kint toraks travmasguignmadan 30 dakika
once, travma sonrasi 1 ve 2. gin intraperitonealg/Rg IL-10 uygulandi. 1L-10
grubu kan gazi derlendiriimesinde 3. gin PaOve SatQ degerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diuzgidyozlendi. IL-10 grubunda 1, 2, 3. gunlerde
malondialdehit ve TNF alfa dizeylerinin kontroluguna gore anlaml olarak
disUk olduysu go6zlendi. IL-10 grubunda 1, 2, 3. glUnlerde gldat diizeyinin
kontrol grubuna gore anlamh olarak yiksek bulunBrwonkoalveolar lavaj ve
patoloji skorlamasinin, IL-10 grubunda 1, 2, 3. Igitke kontrol grubuna gore

daha dguk oldysu goralda.

IL-10'un travma sonrasi aker kontuzyonunda, ARDS ve ALl de
kullanimi ile ilgili literatir calgmasi bulunmamaktadir. Ancak Ylrimez ve ark.
ratlar Gzerinde yapil calsmada, organofosfat zehirlenmesi sonrasi IL-10
kullaniminin intoksikasyona Bh olusan akcger hasarini azalfii histopatolojik
olarak gostermierdir (78). Ratlarda omurilik yaralanmasi sonraér10
kullanimi ile ilgili bir ¢calsmada IL-10 kullaniminin inflamatuvar sitokinlerden
IL-1 beta ve IL-6 Uretiminin azalgh gosterilmitir (93). IL-10 grubunda elde
edilen sonugclar budesonit grubu ile benzer oluge eldilen veriler sonucunda IL-
10'un akcger hasar mekanizmalarinda koruyucu etkileri olaef®ni

gostermektedir.
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Calsmamizda kunt travmayla izole ager kontlizyonu olgturulan ratlarda
budesonit ve IL-10 kullaniminin ak@rde olgan kontlzyorsiddetini azalttgini

ve inflamatuvar reaksiyonu en aza ind#idi gézlemledik.
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VI. SONUC

Klnt toraks travmasi ile izole bilatea&kiger kontlizyonu olgturdusumuz
ratlarda budesonit ve IL-10 kullaniminin etkiler

1. Kan gazi analizi, Sat®@e PaQ deserleri, 1. ve 2 gunlerde kontrol, budesonit
ve IL-10 gruplarinda sham grubuna gore anlanalrai digukti (p<0,05). 3. gin
SatQ, PaQ degerleri budesonit ve IL-10 gruplarinda, kontrol guala goére
yuksekti (p<0,05). 3. gun SatOre PaQ degerlerinde budesonit ve IL-10
gruplarinda, sham grubuna gore farklilk gézlennfpdD,05). Travma uygulanan
ratlarda hipoksi meydana geldi. Kontiizyon tedamisi kullandgimiz budesonit
ve IL-10 gruplarinda tedavinin 3. gunu hipoksi ddzeve sham grubuyla fark

gozlenmedi.

2. Kan gazi analizi, PaCQdegerinin 1, 2, 3. glnlerde kontrol grubunda sham
grubuna gore yuksek oldu gozlendi (p<0,05). PaCOdegerinde, 1, 2, 3.
glinlerde budesonit, IL-10 ve kontrol gruplari amdsi farklihk gézlenmedi
(p>0,05). Travma uygulanan ratlarda travmanin sadélc gini hiperkapni
gelisti. Ancak PaC@ de yukselme, tedavi uygulanan ve uygulanmayarp gru
arasinda takip edilengkr gunlerde farkl dgldi. Normal deserler iginde seyretti.

3. MDA analizinde, kontrol grubunda MDA gexinin 1, 2, 3. gunlerde sham,
IL-10 ve budesonit gruplarina gore yuksek @dwgozlendi (p<0,05). Budesonit
ve IL-10 gruplari arasinda MDA derinde, sham grubuna goére 3. gun farkhlik
gozlenmedi (p>0,05). Budesonit grubunda MDAgelnin 3. ginde IL-10
grubunda gore daha yiksek aldugtzlendi (p<0,05). MDA sonuglariyla, tedavi
icin uygulanan budesonit ve IL-10'un afer kontiizyonunda etkin olgunu
gozlemledik. Ayrica budesonitin IL-10’a gore datlareoldugunu sdyleyebiliriz.
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4. TNF alfa analizinde, kontrol grubunda TNFaadfgerinin, sham, budesonit
ve IL-10 gruplarina gore 1, 2, 3. gunlerde yuksédtugu gozlendi (p<0,05).
Budesonit grubunda TNF alfa gkrinin, sham grubuna gore 1, 2, 3. glnlerde
yuksek oldgu gozlendi (p<0,05). IL-10 grubu TNF alfa @inde, 3. glinde
sham grubuna gore farklihk godzlenmedi (p>0,05). FThlfa sonugclariyla
budesonit ve IL-10'un konttizyon tedavisinde etkidugunu ancak bu etkinlikte

IL-10’un istatiksel anlamliffa sahip oldgunu gozlemledik.

5. GSH analizinde, budesonit ve IL-10 grubunda @G8gérinin 1. 2. 3. gunlerde
kontrol grubuna gore yuksek olglu gozlendi (p<0,05). Kontrol ve budesonit
grubunda GSH dgrinin 1, 2, 3. gunlerde sham grubuna goreguktolduysu
gozlendi (p<0,05). Budesonit grubu GSHzdende IL-10 grubuna gore 1 ve 2.
gunlerde farklihk gézlenmedi (p>0,05), 3. gin GSd&serinin IL-10 grubunda
budesenit grubuna gore yiksek didugodzlendi (p<0,05). GSH derinde 3.
ginde IL-10 ve sham grubu arasinda farklihk gdazledi (p<0,05). GSH'nin
tedavi gruplarinda kontrol gruplarina gére yukseltubmasi tedavinin Barisi

olarak dgerlendirildi.

6. BAL skorlamasi analizinde, kontrol grubunda LBskorlamasinin 1, 2, 3.
gunlerde sham, IL-10 ve budesonit gruplarina gdiksgk oldgu gozlendi.
Budesonit grubunda BAL d@erinin 1, 2, 3. ginlerde sham grubuna gore yiksek
oldugu gozlendi (p<0,05). Budesonit grubu BALg@einde 1. gin IL-10 grubuna
gore farklihk gozlenmedi (p>0,05), budesonit grnba BAL deerinin 2. ve 3.
gunlerde IL-10 grubuna gore yiksek aldwg6zlendi (p<0,05). IL-10 grubu BAL
deserinde 2. ve 3. gun sham grubuna gore farklihk lgigmedi (p>0,05).
Travmanin bulgusu ve tedavi surecinin etidimi belirlemede BAL
skorlamasinin analizi sonucunda tedavi gruplariB8& skoru kontrol grubuna

gore diguk bulundu.
7. Kontrol grubunda akger patoloji skorlamasi analizinde 1, 2 ve 3. gldder

sham, budesonit ve IL-10 gruplarina gore yuksekugldgozlendi (p<0,05).

Budesonit ve IL-10 gruplarinda aker patoloji skorlamasinin 1, 2, 3. gunlerde
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sham grubuna gore yiksek ofgugozlendi (p<0,05). Budesonit grubunda gkci
patoloji skorlamasinin 1. gin IL-10 grubuna go6reksgk oldgu gozlendi
(p<0,05), 2. ve 3. gunlerde aker patoloji skorlamasinda IL-10 grubuna gore
farkhlik gozlenmedi (p>0,05). Akger hasarinin dgrlendiriimesi ile tedavi icin
kullandgimiz budesonit ve IL-10'un etkin olgunu go6zlemledik. Ancak
budesonit ve IL-10 arasinda birbirine tstunlik gorhedi.

8. Yas/kuru akcger airligl orani analizinde, budesonit, IL-10, sham ve kantr

gruplarinda 1, 2, 3. gunlerde gyleuru akcger girhigr orani kagilastirildiginda
gruplar arasinda farkhlik gézlenmedi (p>0,05).
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VIl. OZET

KUNT TORAKS TRAVMASI IiLE iZOLE BILATERAL AKC iGER
KONTUZYONU OLU STURULAN DENEYSEL RAT MODEL iNDE
BUDESONIT VE INTERLOK iN 10 ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

GIRIS: Acil servise bgvuran travmali olgularin %25'ini toraks travmalari
olusturur. Toraks travmall hastalarin buyuk bir boltmérkot fraktlri ve akger
kontlizyonu geliir. Major toraks travmalarinin %30-75’inde ortay&an akcger
kontlizyonu mortalite ve morbiditesi yiksek ciddi paralanmadirizole &r bir
kontlizyonda %11 olarak verilen mortalite ilave yamanalarin variinda %22’'ye
ctkmaktadir (6).
Calsmamizda, akger kontlizyonunda inhale steroid olan budesonit ve

antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10’un koruyucukmligini degerlendirmeyi

amacladik.

GEREC ve YONTEMLER: Calismada 55 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat
kullanildi. Sham grubu hari¢c @r gruplara izole kint toraks travmasi
uygulanarak ak@er kontlzyonu olgturuldu. Travmaniniddeti 1.45 jolue olarak
belirlendi. Budesonit ve IL-10 gruplarina travmada@ dakika once, travma
sonrasi 1. ve 2. gun budesonit oragastrik olareklOl intraperitoneal olarak
verildi. Kontrol grubuna sadece kint toraks travmagulandi. Gruplarin 0, 1, 2
ve 3. gunlerde kan gazlari, kan glutatyonalondialdehit ve TNF alfa derleri;
akciger dokusu histopatolojik gerlendirme ve bronkoalveolar lavaj hiicre sayimi

sonugclari kaydedildi.

BULGULAR: Travma sonrasl 5 (%9) ratta mortalite gfeliBudesonit, 1L-10

ve sham gruplarinda PaQe SatQ deserleri kontrol grubuna goére yuksek
gozlendi (p<0,05). Pafdegerinde, budesonit, IL-10 ve sham gruplari arasinda
farkhilik gozlenmedi (p>0,05). SapOdeserinin budesonit ve IL-10 gruplari
arasinda farkhlik gostermegii (p>0,05), bu gruplardaki SatQlezerinin sham
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grubuna gore diik olduu gozlendi (p<0,05). PaGOdeseri sham grubunda
diger gruplardan yutksek olup (p<0,05), kontrol, IL-¥@ budesonit gruplar
arasinda farkh daldi (p>0,05).

Budesonit, IL-10 ve sham gruplarinda malondialdeldt TNF alfa
degerlerinin kontrol grubuna gore gik oldusu (p<0,05), budesonit grubunda
TNF alfa degerinin IL-10 grubuna gore yiksek olglu gozlendi (p<0,05). TNF
alfa degerinde IL-10 grubu ile sham grubu arasinda fakkbldzlenmedi (p>0,05).
Budesonit, IL-10 ve sham gruplari arasinda maldddrat degerinde fark
gozlenmedi (p>0,05).

Budesonit, IL-10 ve sham gruplarinda glygat dezerinin kontrol grubuna
gore yuksek oldgu (p<0,05), budesonit grubunda glutatyongetenin IL-10
grubuna gore diiik oldusu gozlendi (p<0,05). Glutatyon gerinde IL-10 grubu
ve sham grubu arasinda farklilik gézlenmedi (p>0,05

Budesonit ve IL-10 gruplarinda aker hasar skorlama ortalamasi sham
grubundan yuksek, kontrol grubundansigki bulundu (p<0,05). Bronkoalveoler
lavaj inflamatuar hiicre sayisi kontrol grubundgedigruplardan yiksek bulundu
(p<0,05).

SONUC: Ratlarda olgturulan akcger kontliizyonunda budesonit ve IL-10

kullaniminin akgterde kontlzyoriddetini azalttgini ve inflamatuar reaksiyonu

en aza indirdiini gozlemledik.
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VIll. SUMMARY

The Research of Budesonide and Interleukin 10s’ Ectiveness on
Experimental Rats Having Blunt Thorax Trauma and Isolated Bilateral

Lung Contusion.

INTRODUCTION: The 25% of traumatic cases that apply to emergbase
rib fractures and lung contusion.The lung contudlaat emerges in 30%-75% of
the major thorax is the serious injury which halsigh mortality and morbidity
rate.The mortality rate given as 11% in an isolatednse contusion, rises 22%
when additional injuries come out (6).

In our study after the lung contusion amned to evaluate the protective
effectiveness of inhale steroid budesonide and @in¢he antiinflammatory
cytokines IL-10 .

MATERIALS and METHODS: 55 of Sprague Dawley male rats were used in
this study.Via performing isolated blunt thorax umza, lung contusion was
created for the other groups except the Sham grblp.intensity of the trauma
was determined as 1.45 joule. To the groups of $mrlde and IL-10, budesonide
as orogastric and IL-10 as intraperitoneal wereegin80 minutes before the
trauma and on the first, second day after the teaudnly blunt thorax trauma
was performed to the controlled group. In the begnon 1st, 2nd, 3rd days
groups blood gases, blood glutatyon, malondialdehtt TNF alfa values; lung
tissue histopathological evaluation and bronchadarelavage cells counted

results were recorded.

DIAGNOSES: Following the trauma in five rat (9%) mortality svabserved. For
budesonide, IL-10 and sham groups PaO2 and . SaifDes were found higher
compared to the control group (p<0,05). A grediediénce in PaO2 value among
budesonide, IL-10 and sham groups weren’t obsefped,05). No difference in
SatQ value between budesonide and IL-10 groups was §ee),05) and the

SatQ rate in these groups were lower compared to tlensgroup (p<0,05).
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PaCO2 value in sham group was higher than otherpgr¢p<0,05) and it wasn't
different among controlled, IL-10 and budesonideugs (p>0,05).

In budesonide, IL-10 and sham groupsondibldehit and TNF alfa values
were lower compared to the controlled group (p<p,F®r budesonide group
TNF alfa value was observed higher than IL-10 grdpg0,05). And no
difference in TNF alfa value between IL-10 groupd asham group was seeen.
Also malondialdehit value for budesonide, IL-10 asdam groups wasn’t
different (p>0,05).

The glutatyon value among budesonide,QLdnd sham groups was higher
than the controlled group (p<0,05). In budesonidrig the glutatyon value was
lower compared to the IL-10 group ( p<0,05). Andttshowed no difference
between IL-10 and sham groups (p>0,05).

The average of lung damage in budesoamtelL-10 groups was found
higher than sham group but it'dower than the controlled group
(p<0,05). Bronchoalveolar lavage inflammatoryllscenumber were diagnosed

higher in the controlled group than other groups)(p5).
RESULTS: It's observed that in the lung contusion of thejsabrats, the use of

budesonide and IL-10 reduced both intensity of lutmntusion and the

inflammatory reaction to minimum degree.
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