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|. GIRIS VE AMAC

Onemli sa&lik problemlerinden olan travmalar 6zellikle genigfusun ilk
siralarda yer alan 6lum nedenlerinden biridir. keriavmalarinin, basit izole kot
frakturlerinden hayati tehtit ojturan yaralanmalara kadar getir spekturumu
mevcuttur. Olgan hasarin yaygir@i, kalp ve akdgier fizyolojisinin bozulmasi ile

dogrudan orantilidir (1).

Yaralanma nedeniyle hastaneye yatirilan hastal®f®unu &ir gogus
yaralanmalarinin okturdusu ve oltimlerin de %20-25’ inin toraks yaralanmasina
bagll oldugu bilinmektedir (2,3). Major toraks yaralanmalgiderek artan trafik
kazalari, $ kazalarn delici kesici alet yaralanmalar veshtsilah yaralanmalari
nedeni ile olgmaktadir (4,5). Trafik kazalari nedeni ile gdn toraks travmalari
kint toraks travmalarinin %70 kadarini gplumaktadir. Bu travmalar hayati

organlara olan etkileri nedeni ile hizla tedavilmeilidir.

Akciger kontlizyonu major ggiis travmalarinin %30-75 inde ortaya cikan
morbid ve mortal seyredebilen bir tablodur. Afasi kontuzyonunun en sik nedeni
kint g@us yaralanmasidir. Yaralanmayaggé duvari direng gosterir ve absorbe
ettigi kinetik enerjiyi akcgere iletir. 1zole air bir kontlizyonda mortalite orani
%11 iken ilave yaralanmalar vafinda bu oran %22'ye cikmaktadir. AK
patogenezinde ise {eca lokosit infiltrasyonu, inflamatuvar mediyatérin

Uretimi, serbest oksijen radikalleri yer almaktadir

Gelisen AK; akut akgier hasari / akut lung injury (ALI) ve akut solunum
sikintisi sendromu / akut respiratuar distres sendr (ARDS) ve pnoémoni

gelisimini kolaylastirmaktadir (6).

Calismamizda kint toraks travmasi ile izole bilateratigdér kontlzyonu
olusturulan deneysel rat modelinde deksametazon’ unia&rine olan etkilerini

aragtirmayi amacladik.



Il. GENEL B IiLGILER

2.1. TORAKS TRAVMASI

Travma vicudun mekanik, kimyasal, termal ve elkk&i enerjiye maruz
kalmasl sonucu yaralanma olarak tanimlanmakta@iryad alti grubunda 6lim
nedenlerinin bginda gelmektedir. Travmalar basit olarak kint vegbean olarak

siniflandirilir.

Kint toraks travmasinda multisistem travmasi siltir 16 oraninda izole
goguste goralurken, sik eden yaralanmalar % 75 oraninda gorulir. Travima
derecesine k@ olarak glik eden organ hasarinin tedavisiggd travmasinda
oncelik arzedebilir, ancak ak@r ve kardiyak fonksiyonlarin stabilize edilmesi

tum travmalardan 6nce gelmektedir (6).

2.2 GOGUS TRAVMASININ TAR IHCESI

Gogus yaralanmalari ile ilgili ilk yazil bilgiler otak Misirda M.O 1600
yillarinda Edwin Smith papiruslarinda yer alBurada, antik Misirlilara ait 3
sternum ve kot kigindan bahsedilrgiir (7,8). Homer'in ilyada’sinda MO 950’
lere ait g@us yaralanmalarindan detayll ekilde s6z edilnytir. Gerek eski
Misirlilar gerek Hipokrat ve Galen‘in géis yaralanmalari konusunda tedavi
onerileri bulunmaktadir (9,10). Hipokrates M.O Bizyilda kot kiriklarina bz
ortaya ¢ikan hemoptizileri tanimlagniakciger dokusundaki bir yaralanmanin da
belirtisi olabilecgini ifade etmgtir. Goglisin kapali olarak drene edilmesi ilk
19.yy da uygulanngtir.

Sualti drenaj yontemi ilk kez Playfair tarafinda8v'® yilinda uygulanngtir.
Torasentez birinci diinya savayillarinda hemotoraks tedavisi igin yaygin olarak
kullaniimistir, ikinci diinya sava yillarinda gecikmi hemotoraks olgularinda
dekortikasyon yapilmaya danmstir (11). Eski Yunan'dan beri gdsin



travmatik yaralanmalari oliumlesdeger tutulmy ve gunimizde dahi tedavisi

tartisma konusu olmaya devam ettim (9).

2.1.1. EHADEMIiYOLOJ1

Toraks yaralanmalarinda mortalite Birinci Dunya &#nda %62 iken
ginimuizde bu oran %4-7 ‘ye ghiistir. Motorlu tgit kazalarinda kemer
takmayan surtcuilerin %45-50’'inde toraks yaralannaésiaktadir (6). Ygamin
ilk 4 dekatinda 1.6lum nedeni gids yaralanmalaridir. Yaralanma, Amerika
Birlesik Devletlerinde 40 ygzeri, kanser ve kalp rahatsizliklari sonrasir&ds

yer alan 6lim nedenidir, 40 yalti 6lumlerde ise ilk siradadir.

Penetran yaralanmaya maruz kalan insanlarin %4®9'tochks yaralanmasi
vardir (9,11,12). Bu ulkedeki 100.000 travmatik rilin %35’inin nedeni giis
travmasidir. Toraks travmalarinin %70’ini kiint, %8 penetran yaralanmalar
olusturmaktadir. Toraks travmalari, izole basit kotkfimiinden ygami tehdit
eden major vaskuler yaralanmaya kadar gém spektrum icerir. Kint toraks
travmasi sonrasi en sik gorulengg® duvari patolojisi kot frakturt iken,
intratorasik patoloji ise AK'dur (13, 6,14). Kuntavmalarin ¢gu trafik kazalari
sonucu gelimektedir. Kint toraks travmalarinin @oda travmanirsiddeti ile

orantili olarak dier sistemlere ait organlarda da hasar ortaya ¢ikélb).

Ciddi ggsus travmalari genellikle multipl travmalarla bitiédir (13).izole
kint g&@us travmal hastalarin mortalitesi politravmali tadera gore dguk
olmasina ramen % 4-15 arasinda 6nemli bir orana sahiptir BL6pran ek bir
organ sistemi yaralangsa %12-15, multipl organ yaralanmasi varsa %30-35'e
kadar yukselmektedir (9).

Kint toraks travmasinda siklik sirasina gore egawor yaralanmalari;
Extremite kiriklari (%54), kafa travmasi (%44), Ibagaralanmalari (%21), pelvis
kiriklari (%12) , spinal yaralanmalar (%6)'dir (L7



Cocukluk c& yaralanmalarinin @u kint travmalar sonucu clur, toraks
yaralanmasi gecirmi cocuklarda, g@is duvarinin esnek ve elastik olmasi
nedeniyle kaburga kg sik gorilmez ancak yaralanmanin enerjisi toraks i

organlara iletilir ve toraks icinde organ yaralasmeriskine gore daha siktir.

Cocuklarda toraks travmalar kafa travmalarindama@lime en ¢ok yol
acan travma sebebidiger travmalarla birlikte toraks travmasinin da olméakim
oranini 3-4 kat artirmaktadir. Solunum vyollarindajaralanmalar c¢ocuklarda

erigkinlere gore % 6 oraninda daha az gorulur ( 18,19).

Ulkemizde meydana gelen toraks travmasing lidiimlerin hastane gl ilk
midahale ve transportun hizli ve uygartlarda sglanmasi ile %30 oraninda

azalabilecgi dustinilmektedir. (20).

2.1.2. KUNT TORAKS TRAVMASININ PATOF iZYOLOJiSi

Fizyolojik sistemlerden en sik solunum ve dala sistemleri etkilenir.
Olumler ¢gunlukla oksijen alimi ve / veyagiaimindaki yetersizlik sonucu olur.
Bu nedenle mortaliteyi dnlemenin iki temel yolu walmun desteklenmesi ve

kanamanin durdurulmasidi2l)

Toraks travmall hastalarin ghangicta arteryel kan gazi tetkikinde metabolik
asidoz olmasi, ALI'nin ylksek oranda gebilecegini dusundurir (22).
ARDS'nin bglangicinda genellikle takipne ve hipokapni goérultiperkapni

solunum durmasinin habercisidir (23).

Kidnt toraks travmasinda ani durmayalbalusan yirtici kuvvetler; aort,
trakea, buyuk damarlar ve bitarda yaralanmaya sebep olabilir. gpadan
baskiya bgli olusan ezici kuvvetler; kosta kiriklari, yelken g, sternum
kiriklari, torasik vertebra kiriklari ofturabilir. Ayrica daha derin olarak; AK,
myokard kontlizyonu, ALIl, Ozefagus yaralanmasi, fiara rapttrt gibi

yaralanmalari da icerir. Ber bir yaralanmaekli ise kirik kemik parcalarinin yer



degistirmesi sonucu dokularin zarar gérmesidir. Yegigieren kirik kemik uglari

plevra, akater ve batin i¢i organlara zarar verebilir. ( 18,19)

Hucre olumi oksidatif stresin artmasi, nitrik oksiytikselmesi ve iskemi
sonucunda meydana gelmektedigkemiye bgh hiicre hasarindan sonra serbest
oksijen radikalleri (SOR)okur. Bunlar reperfliizyon esnasinda hiicreler icin daha
yuksek oranda toksik olmaktadir. SOR hicre zarimigini bozulur, hicre

permeabilitesi artar, membran hasari sonucu hildreibmeydana gelir (24).

KUNT TORAKTRAVMASI
PNOMOTORAKS AKIGER KONTUZYONU KALP
HASARI
TORAKS DUVAR HASARI
l YIOKARD
KONTUZYWW
\ 4
BOZULMUS ALVEOLLERDE KANAMA l
OKSIJENLENME VE ODEM SIDDETLI
¢ KANAMA
VENOASYON/ PERFUZYON
YUMSUZLUGU
KALP
KASILMASIND
AZALMA
A 4 v l
ZALMI S
HIPOKS < > KALP
CIKTISI

Sekil 1. Kiint Toraks Travmasinda Patofizyolojisitzeti (25)



2.1.3. MOLEKULER HASAR

Travmaya kag verilen molekuler ve hiicresel diizeydeki cevajpligorgan
yetmezlgine (MOF) neden olur. Akgerlerde bu yanit blyuyerek ARDS
gelisimine neden olabilir. Sistemik yaralanmaya yandrak, alveolar acik
sgilayan ve permeabiliteyi azaltan tip Il alveolar talerin salgiladii surfaktan
da ani ve belirgin azalir. Travma sonrasi dokudémnarlardaki noétrofiller ve
endotel htcreleri arasindakishileri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve serbest
radikaller yonetir. Travma sirasinda dokularda satu hipovolemi, arteryel

tromboz veya direkt arter hasari yiziinden nekrdizegelir ( 24,26).

Travma ile ortaya c¢ikan iskemiyi reperfizyon izIBeperflizyon sirasinda
serbest oksijen radikallerinin gimasi nedeniyle yaralanma daha darlasir.
Reperfuzyonun bdamasi ile kas hicrelerinde hasar meydana gelittafilierin
de aktif hale gelmesi ile endotele yggrak hasarin artmasina katkida bulunurlar.
Bu sayede sistemik ve pulmoner kapiller gecirgeatilar ve 6dem gsir ( 26).

Pulmoner ve periferik vaskiler direncin artma® Kalp debisi artar.
Endotel hiicreleri Gzerinde stres @luve hasarlanma ortaya cikar. Hipovolemik
sok durumunda ise mikrovaskiler diizeyde trombositkeridkositler pulmoner
arter oklizyonu yaparlar. Alveol ile kapiller aragaz dgisimi bozulur, bunun

sonucunda ise arter hipoksisi glu (26,27).

2.1.4. TORAKS TRAVMALARININ DE GERLENDIRILMESi

Anamnez alinmasi ve yapilacak fizik muayene travipmin ve hasarin

degerlendiriimesinde en 6énemli basamaklardir.

Fizik muayene sirasinda hizli ve dikkatli olunmalidolasim, havayolu
acikligl ve solunum hizla derlendirilmelidir (Tablo I). Daha sonra tum sisteml|
bir batin halinde dgerlendiriimeli ve tanisal radyolojik tetkikler istmelidir
(28).



Tablo I.ilk ve Ikincil Baki Deserlendirilmesi

Ilk bakida yasami tehdit edici Ikincil bakida saptanabilen 6ltimciil
toraks yaralanmalari toraks yaralanmalari

Havayolu obstriksiyonu Pulmoner kontlizyon

Tansiyon pnémotoraks Miyokard konttizyonu

Acik pnédmotoraks Aort yaralanmasi

Masif hemotoraks Diyafragma ruptirt

Flail chest (yelken giiis) Trakeobrogiyal yaralanma

Kalp tamponadi Ozofagus yaralanmasi

2.2. AKCIGER KONTUZYONU

Toraks travmalari kunt, penetran ve blast olagkayrilirlar. Kiint ve blast
yaralanmalarda, ggiis ici organlari di ortamla ilski halinde olmayip yaralanma
direkt ve indirekt etkilerle meydana gelmektedinreBt etki ile olan hasarin
siddeti, mevcut kuvvetin yoniu ve blyukiii, uygulama sahasinin ggigi ve etki
suresi ile ilkilidir. Indirekt etki ise toraks icinde ajan hasardan sorumiu
olanidir ve meydana gelen hasar kuvvetin, kompresigkompresyonu, torsiyon
ve makaslama, akselerasyon-deselerasyon mekaniznialaliskilidir (9). AK
‘nin en sik nedeni kint yaralanmalardir. @@ duvari yaralanmaya direng

gosterir ve absorbe ettikinetik enerjiyi akcgere iletir.

Alveollerde ortaya cikansal gerilme ve yirtilma, alveollerin breiollerden
ayrilmasi, intraalveoler kanama, interstisyel 6demsonucta meydana gelen

alveolokapiller hasar akger kontiizyonu olarak tanimlanir.

Akciger kontlizyonu genellikle gdis duvari yaralanmalari, kafa ve uzun
kemik kiriklari ile birlikte goraltrler ve gbzderakabilirler (6,7). Toraks travmasi
sonras! kosta fraktirlerinden sonra en sik goriyamalanmasekli akciger

kontlizyonudur ve major gds travmalari sonrasi %30-77 oraninda goruldr.



Kontlizyonun miktarina Igh olarak hipoksi ve ventilasyon yetersgli
genellikle ilk 24-48 saatte ortaya cikar. sBengicta cekilen akger grafileri
normal olsa da, ilerleyen saatlerde c¢ekilen grafédekonsolidasyon ve infiltrasyon

alanlari gekebilir (28).

Kontlizyonun mekanizmasi hakkinda t¢ gorérdir;

1- Carpan enerji dalgasinin pozitif basinci nederajveollerin gerilmesi ve
yirtiimasi,

2- Enerji dalgasinin ygunlugu farkh olan alveol ve bragari farkl hizlarda
hareket ettirmesi sonucu alveol ve bylanin ayrilmasi,

3- Enerji dalgasinin alveol duvarindaki sivi-gamas yuzeyine carparak

ortak ytzeyi yirtmasi (26).

Wagner’in siniflamasina gore afer kontiizyonu ile birlikte dort tip
yaralanma vardir.

Tip 1: Elastik g@gls duvarinin kompresyonu nedeniyle alttaki havayla
akcigerde ruptur.

Tip 2: Gogus duvarinin alt kisminin kompresyonu sonucu abiuto
vertebraya dgru ani yer dgistirmesiyle yirtiimasi.

Tip 3: Kosta kiriklarinin yakininda bulunan kucik periteryirtiklar.
Bunlara kirik uclarinin batmasi neden olur.

.....

sirasinda ploro-pulmoner bir yamligin neden oldgu yirtilma (7, 26).

Tip 1 yaralanmalar, en sik gorulen tiptir ve geikldl erken yata gozlenir.
Gogus duvarinin sikmasi sonucu hava ile dolu agerlerin yirtilmasi ile olgur.
Tip 2 yaralanmalar, nadir gorulur, genellikle gdrastalarda, géis duvarinin alt
bdlgesinin sikgmasi sonucu alt lobun omurga boyunca ani yegistemesi
sonucunda kogu akcgerde olgur. Tip 3 yaralanmalar, kot kiriklarina yakin
meydana gelen, kucuk yirtilmalgeklinde ortaya cikan, ikinci siklikla rastlanan
ve genellikle yslilarda gorulen yaralanmalardir. Tip 4 yaralanmats g@us

duvarinin ani sikmasi ile olgur. Akcigerlerin ani yer dgistirmesine bl olarak



onceden var olan plevral ygliklara yakin yirtilmalardir. Genellikle peropéfa
ve postmortem gorulurler (7,26).

AK daki patolojik bulgular travmaningaligina ve alveolokapiller hasarin
dercesine hgidir. Travmanin ilk aninda merkezi kanama gida takiben birkac
saat sonra kanamanin etrafinda 6demsnollya balar. Hafif yaralanmalarda
intraalveoler hemoraji ve interstisyel odem goriiligir yaralanmalarda alveoler
yirtiklar olusur, 6dem ve kanama daha yaygindlk. giiniin sonunda alveollerin
normal yapisi bozulur ymn inflamatuvar hicre infiltrasyonu gorulir. Bu eate
kontlizyona maruz kalmiakciger parankiminin oksijenasyonu normal bolgelere
gore daha bozulmudurumdadir. Azalmi surfaktan, artngi mukus, artny
kapiller gecirgenlik ve branicinin kan ve 6édem sivisi ile dolmasi kgumakcger
alanlarinda konsolidasyon ve atelektazi gline neden olur (29,30).
Kontlizyonlu akgter kisminda dokunun ve hava yollaringrhgi, arter direnci

artmstir. Buna kagilik kompliyans, surfaktan miktari ve kan akimi lazatir.

Akciger kompliyansinin azalmasi ile birlikte pulmonerskaler direncin
artisl ve alveolararteryel oksijen farki pulmoner hasakapsami konusunda
degerli gostergelerdir (29).

Yaralanma sirasinda dokularda g@o hipovolemi, arteryal tromboz veya
direkt arter hasari yuzinden nekroz gedilir. Nekrozdan 6nce kan akiminin
restorasyonu bu sireci tersine cevirebilir. Ancakerflizyon sirasinda oksijen
radikallerinin olymasi nedeni ile genellikle hasaniasir. Reperflizyonun hemen
ardindan huicresel hasar gorilmeysldraiskemiye bgli hiicresel hasar sonrasi
olusan SOR, reperfliizyon sirasinda hicreler icin dahlesgki oranda toksik
olmaktadir. ( 8, 9, 17). Buna @laolarak lipid peroksidasyonu ve membran hasari
gelisir (20).

Gunler iginde pulmoner kontuzyonda artma olabigegibi stabil kalabilir
veya geriler (29). Major dfils travmasi geciren tim hastalarda alveolokapiller

gaz dgisimi ve arter hipoksisi meydana gelir. Pulmonerikapbasing, vaskiler



basinci garsa intrapulmonesant gelgir (27). Buna bali olarak gaz dgsim

mekanizmasinda bozuldun artmasi sonucu hipoksemi daha belirgigirle
Hasarlanan alanda solunum yakka%44 oraninda azalir. Hipoksemiye gha
pulmoner vazokonstriksiyon geti ve vazokostriksiyon derecesi hasarli gkci
alani ile dgru orantihdir. Yaralanmadan 24-48 saat sonra atayatelektazi ve

inflamasyonunda katilmasiyla hipoksemi daha belitgile gelir (31).

ALVEOL — KAP ILLER MEMBRAN HASARI

— /N T~

VASKULER SURFAKTAN INFLAMATUVAR INFLAMATUVAR
PERMEABILITE FONKYYON  MEDYATORLERIN HUCRE
ARTlISI BOZUILLJ}U SALINIMI INFILTRASYONU
AKCIGER ATELEKTAZ BRONS DARALMASI DAMARLARDA
ODEMI \EBSTRUKIYON DARALMA VE
l / \ l OBSRTUR®N
AKCIGER GAZ DGISIMINDE BOZULMA PULMONER
KOMPLIYANSINDA HPERTANSYON
DUSME
" P
SOLUNUM YETMEZGI

Sekil 2. Alveolokapiller memran hasari ve solunum yetmgzli

2.2.1. AKCIGER KONTUZYONUNDA KL iNiK

Toraks yaralanmalari solunum ve dwmha gibi vital organ veya sistemlerin
travmasi olmasi nedeni ile resusitasyon gerektirdape durum olarak karmiza
ctkabilir. Kontlzyonlu hastalarda solunum sikintisolunum sayisinda agi

aspirasyon, hemoptizi, siyanoz ve hipotansiyongsitulur.Ilk yapilmasi gereken
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solunum yeterlilginin tespitidir. Ayrintih dgerlendirme icin genellikle zaman
yoktur. Fizik muayene aciklayici olmayabilir bunazmen siddetli konttizyon
durumlarinda raller ve solunum seslerinde azalmélgbilir. Solunum seslerinin

olmamasi pnomotoraks ya da hemotoraksi gosterebilir

Solunum kontrolu ile ¢ zamanli olarak hemodinami gkrlendirilmelidir.
Arteriyel tansiyon, nabiz sayisi ve cilt rengi ygidsterici olabilir. Hayati tehtit
edici durumlar akilda bulundurulmali ve her torakes/mali hastada aranmalidir
(7).

Pulmoner kontlzyonlu hastalar hizli kekilde kritik hale gelebilirler. Bu
hastalar hastaneye yatiriimalidir. Akut geri hasari kint toraks travmalarinin
%30-75" inde gorilen yaygin Klinik bir tablodur (22Bu hastalarda akut
respratuvar distres sendromu (ARDS) gorilebilmaktddint toraks travmasi
sonrasi ARDS gelen hastalarda akut akeir hasari mevcuttur, ancak akut
akciger hasari gejen hastalarda ARDS gorilmeyebilir. Pepe PE ve ark.
calismasinda akut akger hasari mevcut hastalarin %38inde ARDS sgigli
bidirilmistir (23). izole toraks toraks yaralanmalarinin %17’sinde ARJo8ilir
bu gruptaki 6lum orani %211'dir, gier sistem yaralanmalarinin eklenmesi ile
ARDS orani %78’e, Olum orani %25'e yikselir (7). diger kontlizyonu

pulmoner emboli ve pnomoni igin predispozan etkiabitmektedir (6).

2.2.2. AKCIGER KONTUZYONUNDA RADYOLOJ i

Toraks patolojisi dgiindlen hastalarda ilk gorintileme yontemi X-ray
grafidir. Bununla birlikte acil travma hastalaringanellikle yatarak alinan X-ray
grafileri patolojilerin gdsterilmesinde duyarli alarda 6zgullukleri oldukc¢a
dusuktar

X-ray grafi, @ zamanh cekilen toraks BT ile kaliastirildiginda olgularin
%60'Inda akgater kontizyonunu gostermeyebilir. Toraks BT ile giati akcger
kontlizyonu alani X-ray grafide gorulebilen alaniklikla iki ile U¢ kati

blayukligtindedir (31,32). Toraks bilgisayarli tomografiBiT) toraks travmasi
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geciren hastalarda, mediastinal organ yaralanmelssjger parankimi, hava
yollari, vaskuler yaralanmalar, gds duvari ve diyafragma yaralanmalarini
deserlendirmede oldukca faydalhdir.

Toraks BT toraks yaralanmalarini saptamakta yikseksitif olup
akcigerkontiizyonu, pnomotoraks ve hemotoraksin saptanaes<-ray grafiye
dstundur (37,38).

Akciger kontlzyonu mevcut hastada, X-ray goruntilemeaeyalojik
bulgularin gérinmesi 24 saate kadar gecikebilirsl@®icta cekilen akger
grafileri normal olsa da, ilerleyen saatlerde gakilgrafilerde konsolidasyon ve
infiltrasyon alanlari gedebilir. Tam rezolisyon kontlzyonun blyugline gore
birkag gun ile birka¢ hafta arasinda @lu Lezyonda rezolisyon gecikmesi
hematom, yirtilma ve enfeksiyon gibi komplikasyomavarligini distndtrur.
Lezyonlar ya yaygin ve iki tarafli ya da yerel ntatolurlar (26, 29).

Grafilerde tek ya da multipl tarzda, yamali bir @dimiu olan alveolar
infiltrasyonlar goéralebilir. Bunlar birkgerek homojen infiltrasyonlari afturabilir.
Bu homojen infiltrasyonlar bir lobu ya da butin bicigeri tutabilirler. Ayrica
interlober septaya ve peribrgyal bosluklara kanama nedeniyle perihiler
infiltrasyonlar da gorilebilir. Yama bicimindekizgonlar flu ve kenarlar siliktir.
Lezyonun cevresindeki kanin zamanla absorbe olmaggorinti daha keskin
kenarli olur (26). Eer travmadan sonraki 48 saat icinde g&cikontizyonu
radyolojik olarak ilerliyorsa aspirasyon, baktefiyanomoni, akut respratuvar
distres sendromu olasiliklari akla gelmelidir (1Yaralanmadan sonraki 6 saatte

genellikle intrapulmoner kanama en ust diuzeygiula

Sonug olarak travma hastalarinda ilk secilecek abjik inceleme X-ray
grafidir ancak travma hastalarinda genellikle yatamlinan X-ray grafileri
patolojilerin gdsterilmesinde duyarl olsalarda @lkgkleri oldukca dguktur.
Travma hastalarindaki akar patolojisini gostermekte toraks BT nin %30-60
oraninda daha Ustin olglugosterilmgtir (24,30).
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2.2.3. AKCIGER KONTUZYONUNDADA HUCRESEL VE
MOLEKULER YANIT

Potansiyel inflamatuar mediatorler olan makrofajlag polimorf niveli
|6kositler (PMNL) kiint ggus travmasini takiben aktive olurlar. Béylece pesgr
yikim kaskadi devreye girer. Aktive olan PMNL ve krafajlardan salinan
sitokinler, reaktif oksijen metabolitleri ve proteéik enzimler, alveolo-kapiller
membran permeabilitesinde aaive mikrovaskiler kaga neden olur. Ayrica
alveolar ddem sivisi, proteolitik ve lipolitik enzlier ile reaktif oksijen
metabolitlerinin olgmasina yol acgar (43).

PMNL infiltrasyon miktari ile olgan hemoraji miktari korelasyon
gostermektedir. Histamin, plazma proteazlari, Wiach, prostoglandinler,
trombosit aktive edici faktor, SOR ve serotoninigifflamasyon medyatorleri
yaralanmg lezyon bolgesinde birikirlerinflamatuvar hiicreler icin kemotaktik
olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ileringe neden olurlar(44).
Toraks travmali hastalar bu SOR'’in giurac& hasar riskine kar koruyucu

enzimatik mekanizmalari devreye sokar.

2.2.4. AKCIGER KONTUZYONUNDA TEDAV 1 YAKLA SIMI

Akciger kontlzyonu geciren hastalar monitdrize edilmelig¢tinki bu
hastalar hizla kritik hale gelebilir. PaG0 mmHg'nin Uzerinde olacaiekilde &

verilmelidir.

Travma sonucu @i ve buna kan metabolik yanitlar hastanin solunum
fonksiyonlarini daha da bozabilir, bu nedenle @zalsglanmalidir. Analjezi,
interkostal, intraven6z veya epidural olarak uygalailir. Solunum fizyoterapisi
atelektazi gefiminin 6nlenmesi solunum yollarinin ackgkinin sglanmasi
acisindan oldukgca oOnemli bir basamaktir. Mekanilkntiesyon gereksinimi
dogabilir. Bu durumda barotravma riskini en aza inddkmgcin 5-7 ml/ kg / dak

gibi kiicuk tidal volimler uygulanmahdir. Hizh \ioh replasmani tagimali olup,
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sodyum icerikli sivilarin hizli verilmesi ile kananodaklari etrafindaki 6demili
alanlarin buyudgl gozlemlenmytir. Bu gozleme inanan gruplar, hizli sivi
replasmaninin akger kontizyonunu daha da kotgtiedigini iddia etmektedir.
Aksine sivi replasman miktari ve hizi ile gani kontlizyonunun koétigenesi
arasinda bir ifki olmadgina inananlar da vardir (17,18). Bu konu tam ¢ézim
kavusmamasina fanen, kontlizyona grayan akcterin, beyin dokusu gibi tuzlu

solusyonlarla gri yiklenmeye duyarli oldiu bilinmektedir.

Kapiller permabilitenin azaltiimasi icin onkotik d0acin desteklenmesini
sglamak icin kolloid sivilar, kristaloid sivilarin ganda verilmeli ayrica
hemoglobinin 10 mg/dl’ nin Uzerinde tutulmasi ig@m kan verilmesi, buylik
volum replasmanlarinda pulmoner arter basincirkibitécin kateterizasyonunun
ve idrar cikginin s&lanmasi gerekir. Hasta enfeksiyon acgisindan yaddipte

tutulup uygun orneklemelerle uygun antibiyotik teidane balanmalidir.

Akciger kontlizyonu tedavisinde kortikosteroidlerin kaollai yillardir
tartismalidir. Etki mekanizmasi tam olarak hentiz kesikllzanmasada yapilan
deneysel cagmalarda kortikosteroidlerin koggen inflamatuvar mediyatorlerini
inhibe ettgi boylece morbidite ve mortaliteyi iygéardigi yonunde bilgiler
mevcuttur (43). Ama genel gériteorik avantajinin, makrofaj fonksiyonlarini
bozucu etkisi yaninda c¢ok az olmasi nedeni ile risinendikasyonda
kullaniimaktadir (7).

2.3. AKUT AKCIGER HASARI KOMPL iKASYONLARI

2.3.1. AKUT AKCIGER HASARI (ACUTE LUNG INJURY -ALl)/
AKUT SOLUNUM SIKINTISI SENDROMU

ALl ve ARDS, predispozan nedenlerin v@rhda akut olarak Bayan

inat¢l hipoksemiye ve akger grafisinde non kardiyojenik pulmoner 6demglba

bilateral diffiz infiltratlara neden olan ve agerlerin kompliansini 6nemli
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Olclide azaltan difiiz alveolar hasarla karakterizakut akcger hasari (acut lung
Injury: ALI) olarakta tanimlanabilir.

Akut akciger hasari ya disudan akgter hasarina kg olarak ya da dolayli
olarak vicudun b&a bir bolgesindeki inflamasyon veya hasard&libalarak
akcigerlerde diffiz alveolar hasar gghesi ile karakterize bir inflamatuar
pulmoner yanittir. ALI 'nin en @r formu olan ARDS genellikle akgerlerin
agresif fibrozisine @ik eden yaygin inflamatuar @siklikleri ile karakterize bir
sendromdur(69).

ARDS, ilk 1967 yilinda Ashbaugh ve Petyy tarafindanimlandi (46).
Ashbaugh, ARDS’i, bebeklerde gorilen hiyalin zarsthBgindakine benzer
sekilde gelgen &ir solunum yetmezii sendromu olarak tanimladi. 1987 yilindan
sonra, &Iir solunum yetmezii sendromu vyerine, yakin sikintih solunum
sendromu (Adult Respiratuar Distress Sendromu, AR@8imlamasinin daha

uygun bir tanimlama olagakabul edildi (47).

En son olarak 1994 yilinda Acute Respiratory Dsstreyndrome adini aldi.
1994 yilindaki Kuzey Amerika-Avrupa Konsensus Kaafesi'nda ARDS ve ALI
icin tani kriterleri belirlenmi ve ARDS; ALI'nin en &r formu olarak kabul
edilmistir (Tablo Il )(48). Kunt toraks travmasi sonragligen tim ARDS’li

hastalarda ALl mevcuttur, ancak ALI'li hastalardRBS gelsmeyebilir.

Yapilan bir caymada ALl nedeniyle takip edilen hastalarin %38’inde
ARDS gelitigi goralmistar (49). Bu hastalarda ARDS acgisindan en tehlikeli

zaman yaralanmadan sonraki ilk 24-72 saattir.

ARDS, ALI'nin en ileri safhasidir. ALI'de; akgerde, ekspiryum sonu
hacminde azalma, interselller 6dem, hava yolu beginda aryy ve oksijen
tedavisine direncli hipoksemi mevcuttur. ARDS’de Isunlara ek olarak, sitokin,
monosit-makrofaj, kompleman, koagulasyon-fibrinogistemlerinin uyariimasi

ve notrofil ygilmasi da mevcuttur.
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Travma sonrasi ggkn ARDS; sepsise pl gelisen ARDS’den sonra ikinci
siklikta gorulip, yapilan e¢#li calismalarda %12-39 arasi gerler rapor
edilmistir (50). Erken ARDS (ARDS'nin ilk 48 saati ), gdiide hemorajik sok
ve kapiller damarlardan sizinti 14 ile birlikte glin. Ge¢ ARDS ( ilk 48 saatten
sonraki donem) ise genellikle pnédmoni ve c¢oklu argeetmezIgi ile beraber

gorular.
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Tablo Il. ALI ve ARDS i¢in Tani Kriterleri

Zaman Oksijenizasyor] @is grafisi | Pulmoner arter
wedge basinci

ALl Akut PaO2 / FiO2 Bilateral <18 mmHg
baglangic | <300 mmHg | infiltrasyonlar | 6lclmesi veya sol
(PEEP duzeyi atriyal hipertansiyon
ne olursa olsun klinik bulgulari
olmamasi
ARDS | Akut PaO2/FiO2 Bilateral <18 mmHg

baslangi¢c | <200 mmHg infiltrasyonlar | 6lctlmesi veya sol
(PEEP dizey n¢

olursa olsun) klinik bulgulari

U

atriyal hipertansiyon

olmamasi

ALI: Akut akciger hasarl, ARDS: Akut Solunum Sikintisi SendrpREEP: Pozitif
ekspiryum sonu basing, PaO2: Parsiyel arteriyd|aidasinci, FiO2: Fraksiyone inspire

edilen oksijen,solunan havadaki oksijen orani

2.3.2. EHDEMiYOLOJi

ARDS ile ilgili olarak farkli kliniklerce farkli clsmalar yapilmgtir. Argus
ve arkadglari 1996 yilinda yaptiklarl agarmada, ABD’de ARDS sik§ini %00
5,07 - 6,43 olarak tespit etgterdir (51). Kunt toraks travmali hastalarin % 50-
60’'inda ALI gorilmektedir(52).

Multitravmali hastalarda sadece ALI'ye ghaolim oranini tanimlamak
zordur ancak literatirde genellikle %10-25 arasieder rapor edilmitir (53).
Reynoldsve ark. 1998'de yayinlanan galalarinda 4 yil boyunca 5.000.000

kiside %0,03 - %0,052 arasinda ARDS vakasi bilditendir ( 54).

2.3.3 RSK FAKTORLER i
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ALI / ARDS ile iliskili ¢cok g¢ssitli klinik risk faktorleri bildirilmis olup,
yaptiklari akgger hasarina gore direkt ve indirekt pulmoner etigieler diye 2
gruba ayrilirlar (Tablo 111) (56,57).

Gastrik aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu dikekt akcger hasari
yapan sebepler goudan akgier epitelinde hasara neden olurken, indirekt @ci
hasari, ak@erde inflamatuar mediyatétrlerin akut olarak inflaoa cevabi aktive

etmesi nedeniyle ofur (58) .

ALl / ARDS’ ye en fazla neden olan risk faktorl segpir (%41,2). Risk
faktorlerinden; major travma (%25,5) ve gastrikiik@spirasyonu (%22) ARDS’
ye en sik yol acan ger nedenlerdir. Ayrica ileri yasigara kullanimi, kronik
alkol kullanimi, kronik akgier hastaliklari ARDS riskini artirangér sebeplerdir
(59,60).
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Tablo Ill. ARDS'nin Risk Faktorleri

A-Direkt (Primer) Akcger hasari

1. Inhalasyon ve aspirasyon: Duman, toksik kimyasaldaked, gastrik asit, oksijen toksis
2. Ilaclar ve kimyasal maddeler: Paraquat, eroin, isalar, bleomycin, amiodaron, ethyle
3. Diffiiz pulmoner infeksiyonlar: Viral, riketsiyabakteriyel, fungal, tiberkulomilier tibe
4. Pulmoner emboli: Y& amnion sivi, hava

5. Diger: Akciger konttizyonu, radyolojik kontrast madde, torasityasyon

B- Indirekt (Sekonder) Akger hasari

Sepsis

Major multisistem travmasi

Dissemine intravaskuler koagulasyon

Akut pankreatit

Kardiyopulmoner bypass sonrasi

Norojenik pulmoner 6dem (kafa travmasi, subarakkammbma)
Hemodializ

Uremi

Yaniklar

Gebelik komplikasyonlari; eklampsi, 61U fetus semdu, amniyotik sivi embolisi, tokolitik
Reperflizyon hasari

Masif transflizyon

Yuksek irtifa

Hipertermi

Orak hucre krizi

Hipovolemiksok

2.3.4 HZYOPATOLOJ i
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Akut solunum sikintisi sendromunun patogenezi hexydmlatilamanstir.
Etyoloji ister pulmoner olsun, ister ekstrapulmonasun, akgierde olgan
patofizyolojik desisiklikler farklilik gostermez. ALI / ARDS de patofyplojide
rol oynayan onemli faktorlerden biri agresif inflataar reaksiyon ve bunu
dizeltmeye yonelik onarim yanitidir. ALI / ARDS ftoipatolojik olarak diffliz

alveolar hasar ile karekterizedir (61,62).

ALI olusumundaki t¢ temel sebep ;

1-) Spalling etkisi: Travma nedenineghaolarak alveolokapiller membran
hasari olgur ve buna bgli gaz dgisimi bozulur. Bu olumsuz etki, derigok
dalgalarinin okyanus ylzeyine giaasiseklinde olur.

2-) Intertial (hareketsizlik) etkisi: Carpan dalganinvaa etkisi ile
alveollerin hasar gérmesidir.

3-) implosion (patlama) etkisi: Alveoldekisiai gerilme ve yirtilmalar

sonucu meydana gelir.

Ancak histopatolojik tablo bu progresif olarakgdgklik gostermekte ve net
olarak birbirinden tam ayrilamayacak u¢ fazdan gagedir bunlar, inflamatuvar
veya eksudatif faz, proliferatif faz ve fibrotikAaHistopatolojik dgisiklikler akut
hasari bglatan nedene, pnomoninin eklenip eklenmemesinetilatn tedavisi

uygulaniyorsa onun potansiyel etkilerine gorgigiklikler gosterebilmektedir.
Eksudatif faz (Faz 1): 24-72. saatlerde goruldr.
Alveolo-kapiller membrandaki batirgtin  bozulmasina g olan
pulmoner vaskiler basincin normal loa rgmen proteinden zengin sivinin,
hiicrelerin ,koagulasyon faktorlerinin, inflamatuvaediatorlerin interstisyuma ve

alveoler alana dolmasiyla karakterizedir.

Proliferatif faz (Faz 2): 5-10. gunlerde glu. Tip 2 htcre hiperplazisi,

eksidanin organizasyonu ve fibrozis ile karakteliize Fibroblast gocu,
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interstisiyel kollajen olgumu, artmg Olu bgluk, azalmg komplians, artny

pulmoner vaskuler rezistans goruldr.

Fibrotik faz (Faz 3): 10-14. gunlerde elu. Asiri kollajen ve ektraseliler
matris materyali birikmesi ile karakterizedir .Aker destriksiyonu, amfizematoz
degisiklikler, fibrozis, pulmoner vaskuler daralma, krbrakciger hastali olarak
cikar (63).

Inflamatuar cevabin oumundaki ana faktor olan noétrofiller inflamasyonun
baslamasi ile birlikte artar. Kompleman sisteminimaiasyonu ve makrofajlarca

salinan mediatorler nétrofil aktivasyonunu stimetker. (64).

Bronkoalveoler lavaj sivisinda nétrofiller ve ndirairinlerinin belirgin
birikimi erken donemde tespit edilir (63, 64, 6Wflamasyonda makrofajlar,
monositler, trombositler de aktive olarak yer ahrl Trombositlerden salinan

mediattrler endotel hasarinin artmasina nedenaol(64).

TNF alfa ve IL-1 en erken salinan mediatorlerditNFT alfa monosit,
makrofaj ve lenfositler tarafindan yapilir. Notitgfrden proteazlarin ve oksijen
radikallerinin salinimini arttirir. Kapiller endétdizerine direkt etkileri ile
permabiliteyi arttirir, hipotalamik etkisi ile vitusisini arttirir. IL-1 monosit,
makrofaj ve epitel hicrelerinde yapilir. Proinflamaar yaniti tetikler, notrofil
aktivasyonunu ve endotelleskisini arttirir (66). Proinflamatuvar strecte doku
hasarinin olgumunda serbest radikallerde énemli rol oynarlar. ADrotein ve
lipid peroksidayonuna yol acarlar. ARDS’li hastdar antioksidan duzeyleri
azalmstir (65,67).

Ozetle patogenezalveolo-kapiller membrandaki buttiin bozulmasi
proteinden zengin sivinin, hicrelerin, koagulasyaktorlerinin, inflamatuvar
mediatorlerin interstisyuma ve alveoler alana damekstravaskiler akiger

sivisinin artmasidir (61,62)

Sekil 3. ALI / ARDS’deki (S&) Akut Fazdaki Alveol Hasar!
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Endo / epitelyal hasar, tip 1 alveolar hiicre hagapiller konjesyon, interstisiyal /
alveoler 6dem, hemoraji, protein birikimi, surfakteaybi, atelektazi, hiyalin memran

olusumu, inflamatuvar hiicre gogu, argnprotein kaca

2.3.5. KLiNiK

Genellikle akut ve @r hastalga isaret eden bir klinik tablo s6z konusudur.
Altta yatan hastaga ait bulgulara ilaveten tabloyaia akciger hasari ve der
organ yetmezfii eslik eder. Hastalik genellikle 12-48 saatte gelinadiren 5
guni bulabilir. Klinik tablo yetmezlikteki organ ywaina ve hastalin siddetine
gore deisir. Derin hipoksemi, nefes dagly takipne, kuru 6ksurik ve gbs &risi

ile seyreden @r solunum sikintisi anksiyete ve ajitasyon Klitdkloya hakimdir.
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Hemonptizi, vakalarin %50 sinden fazlasinda gorilispne ve hipoksi ise
ancak geryi akciger hasarinda gorilur. Bolgesel alari hasarida Klinikte,
hipoksemi, hiperkapni ve solunumginin artmasiseklinde kagimiza cikar. Fizik
muayenede hastalarda siyanoz, takipne, ral, ronkiagyg ve bazi vakalarda
hemoptizi saptanir.

Klinikte hipoksi ve ventilasyon bozukju 24-48 saat icinde belirgin hale
gelir (68). Bunun yaninda altta yatan pankreatfpsss gibi hastaliklara bagli
karin &risi, sok, oliguri, andri, dissemine intravaskuler koagiftan gibi bulgular
saptanabilir. Laboratuvar bulgulari karakteristikmayip altta yatan hastgh
baglidir ve atg ve lokositoz siklikla vardir. Akger kompliyansinin azalmasi ile,
dispne ve hipoksemi belirgindie. Hastada artmgisantlar ve dilik ventilasyon /
perfizyon oranli alanlar nedeni ile gazggan anomalileri ortaya cikar ve
pulmoner vaskuiler tromboz, pulmoner ddem, subplesmfarktils ve pulmoner

hipertansiyon olgabilir. ARDS’de klinik diffiiz alveoler hasar derestiee bglidir.

Proliferatif faza giren hastalarin bazilarinda aymhe g6zlenmez ve
pulmoner fibrozis tam olarak ortadan kalkmaz, yitde doneminde ya da gon
bakim Unitesinden c¢ikarildiktan sonra kalici satmlyol acabilir. Bazi hastalarda
ise bir yilda dizelme olabilir. Semptomlar ve radyi& bulgularda dizelme
genellikle ilk alti ayda goOzlenir. Hem cocukluk heenergkin yas grubunda
hastalarin %40’'indan fazlasinda tam iyme gorilmektedir. En sik gbzlenen
semptom efor dispnesidir.

Oksuruk, balgam ve hiriltili solunum gorilebilmekte ARDS'nin akut
donemdeki kalici alveolar kapiller yizey kaybir n@dde akciger diflizyon
kapasitesi azalir.

Daha az sikhkta olmakla beraber hava yolu obsiyoksi ve hava yolu

hiperaktiviteside gorulebilir. Egzersiz sirasindaliggn hipoksemi iyilgme
déneminde gorilebiliristirahat hipoksemisi seyrektir. Azakrakciger hacimleri
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lyilesme sureci ile beraber artar. Ager hacimlerinde saptanan hafifstlltkler,
minimal kalici restriktif anomalileri diiindirmelidir (71)

2.3.6. TANI

ALI tanimlamasinda g6z ontne alinan ol¢glenlardir.

1-) Balangic: Ani

2-) Oksijenasyon: PafDFiOz < 300 mmHg

3-) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon

4-) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altwmelga klinik olarak sol

atrial hipertansyon bulgulari olmamasi.

ARDS tanimlanmasinda g6z online alinan olc¢gtlatardir.

1-) Bslangig: Ani

2-) Oksijenasyon: PaDFiOz < 200 mmHg

3-) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon

4-) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altvmelga klinik olarak sol

atrial hipertansiyon bulgulari olmamasi.

Akut solunum sikintisi sendromu taniminin  yapilmasiddetinin
belirlenmesi, cadmalarda kaglastirmalar yapilabilmesi icin bir ¢cok ARDS
skorlama sistemi galirilmistir. Bu skorlama sistemleri icinde en kabul goren v
yaygin kullanilan Murrey ve Matthy’'nin 1988’de taeittikleri Lung Injury Score
(LIS)'dir (Tablo IV') (70).

Tablo IV. Akut akcger hasari skorlamasi

Parametreler Skor
1. Akciger grafisi
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Infiltrasyon yok
1/4infiltrasyon

2/4 infiltrasyon
3/4 infiltrasyon

A w N P O

4/4 infiltrasyon

2. Hipoksemi : Pa@ FiO,
> 300 0
225-299 1
175-224
100-174 3
<100 4

3. PEEP

(cmH0)
<5 0
6-8 1
9-11 2
12-14 3
> 15 4

4.Akciger kompliyansi

( ml/H0)
>80 0
60-79 1
40-59 2
20-39 3
<19 4

Toplam Puan / 4.0 puan hasar yok, 0.1-2.5 puan ARL5 puan ARDS

ALVEOLOKAPILLER MEMRAN HASARI
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ENDOTEL VE ERTELDE YUKSEK Q P2

PERMABILITE KONSANTRASYONU HUGRERDE
—
ARTMASI AZALMA
l SRRI SIVI YUKLENMESI l

INTERSTISYEL VE ALVEOLER +—> SURFAKTAN
ODEM AZALMASI

T~

ALVEOL VE/VEYA HAVA YOLU KAPANMASI
VEYA DARALMASI

l

INTRAPULMONER SANT, KOMPLIYANSTA AZALMA
ARTMIS FRC

Sekil 4. ARDS de patofizyoloji

2.3.7 RADYOLOJIK BULGULAR

Akciger grafisindeyaygin bilateral infiltrasyon gorultr (Kardiyomegal

vaskiler yapilarda agtl konjestif kalp yetmeziinin diger bulgulari olmaksizin).

X-ray grafi ARDS'nin erken dénemlerinde normal alabHastalgin hizli seyri

nedeniyle ilk 12-24 saat icinde bilateral puslu efitk homojen opasiteler hava

bronkogramlari ile beraber gorilebilir. Bu gorinipmteindz ve hemorajik 6dem

sivisinin alveol gigini yansitir. Heterojen redikller opasitelerde gataikabilir.

Pulmoner damarlarin keskin sinirlarini kaytgeggoralebilir.

Kardiojenik pulmoner ddemden farkli olarak, ARDS’dérlilen pulmoner

0demde kardiyomegali veya plevral eflizyon gendldbrilmemektedir.

Bilgisayarl tomografide, diffiz infiltrasyonun yeswra akcgerlerde yaygin

yama tarzinda lober veya bdlgesel infiltrasyonldzlgnmitir. Parankim dokuda
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blyik ve kiiguk kistlerin okturdugu Isvigre peyniri goriiniimi saptanabilir ve bu
hastalarda 6lum orani ¢ok daha yuksek bulutatuErken dénemlerde opasiteler
ve perifere dgilmis homojen konsolidasyonlar gorulir. Ager ddeminde doku
agirh g artar bunun sonucunda ust loblardan alt loblaogrd kompresyon
meydana gelir. Genellikle Ust loblarda iyi havalagpakciger alanlari gorulirken
alt loblarda pasif kollapsa pi opak alanlar ve atelektaziler gozlenintestisyel

O0demi gosteren hetorojen opasiteler ve bl yapidagorilebilmektedir (71).

2.3.8 TEDAVI

ALI'nin tedavisinde giincel yaktam destekleyici tedaweklindedir. Bunun
disinda herhangi bir problemi olmayan vakalar genklikd8-72 saat icinde
lyilesmeye balar ve yaklaik 1 hafta icinde iyilgme tamamlanir (72). ALl'de
ciddi hipoksemi gorulebilir.

ALI tedavisinde sivi tipi ve miktari ile ilgili biffikir birli gi halen mevcut
degildir. Ancak hastaya 0,5/kg/saat idrar giksalayacak kadar sivi verilmelidir.
ALI'deki akciger 6demini azaltmaya yonelik hastaya ne tur sixilaeegiyle ilgili
iddali bir tedavkekli hentiz tespit edilemestir (73).

ALl nedeniyle takip edilen hastalarda pnomoni gekmesi icin
nazotrakeal aspirasyon, solunum fizyoterapigiy kontroll ve endikasyonu varsa
ventilasyon desg@ Onerilmektedir. Normal yollarla balgam c¢ikaralpilekint

toraks travmall hastalarda atelektazi en aza iaggndmoni ge$ime riski azalir.

ALI nedeni ile takip edilen hastalarda verilen fsemid pulmoner venul diz
kaslarini etkileyerek pulmoner ven drencini azalitiylece pulmoner kapiller
hidrostatik basi¢c digr, pulmoner kapiller sivi filtrasyonu azalir, eeltler
mesafedeki sivi azalir. Tim bunlarggbalarak akcger gorevini yapmaya lgkar.
Furosemidin tim bu etkileri ditiretik etkisinden giasiz olarak gercekse.
Ayrica diuretik etkiside tablonun iygenesine destek verir (74,75).
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ARDS’de tedavi yaklgmlarinin bayidk bir bolimi henliz deney
asamasindadir. Spesifik bir tedavi hentiz mevcilde.

Spesifik tedavi, sendroma yol acan eksojen ajanlareya endojen
medyatorlere yonelik farmakolojik tedaviden, norsfie tedavi ise ARDS ve
eslik eden MODS ve sepsiste kullanilansigle nonfarmakolojik destekleyici
tedavi modellerinden ofur. Destekleyici tedavinin en 6nemlileri, ventilatwe
hemodinamik desfgn saglanmasi, doku oksijenasyonunun devam ettiriimesi,
akciger ddeminin azaltilmasi, enfeksiyonun 6nlenmesiptbavma, volutravma,
atelektazi, biyotravma ve oksijen toksisitesi gymtrojenik akcger hasarindan
kaciniimasi, enttibasyon ve vaskiiler kateterizasg@mplikasyonlarinin éniine
gecilmesi, sivi-elektrolit dengesiglj kardiyak aritmiler, pulmoner embolizm,
gastrointestinal sistem komplikasyonlarin ve maisybnun dnlenmesini icerir
(76)

Tedavinin k@e tglarindan biri oksijen tedavisi olup amag¢ hipoksamin
onlenmesidir. Temel tedavi metodu mekanik ventib@msyolmasina rgmen
pulmoner ve sistemik enfeksiyonlar oksijen tokswitventilator kokenli akger
hasari gibi komplikasyonlar gedibilmektedir.

ARDS nin balangicinda PaO2 yi 55 mm Hg Uzerine c¢ikarmak i@zah
kateter veya maske ile oksijen uygulanabilir. Anegk ARDS de hasta entiibe
edilerek MV ye bganir.

PEEP FiO2 nin toksik konsantrasyonun altinaldiiimesi kapali akger
Unitelerinin tekrara aciimasi ve bu nedenle dergakanik ventilasyona kmak
icin klasiklesmis endikasyonlara bakilgh zaman bunlarin zaten ALI/ARDS’ yi
kapsadil gorulecektir. Dolayisiyla ALI/ARDS tanisi konglu zaman mekanik
ventilasyon endikasyonu @acaktir. Bu uygulamadaki amac¢ gazgidaninin

dizeltilmesi ve solunum sikintisinin giderilmesidir

Mekanik ventilasyonda amag, (77, 78)
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1. Vital organlara yeterli miktarda oksijenst@masi, solunum yukunu
ortadan kaldirarak karbondioksit (CO2) atiliminatadylastiriimasi,

2. Oksijen toksisitesinin engellenmesi amaciyla Zh en kisa zamanda

3. PEEP ve recruitment manevralari ile kollabe @leeinin aciimasini
salamak,

4. Hava yolu basinclarini kontrol altina alinmasi,

5. Atelektazi olgumunun engellenmesidir.

Son yillarda yapilan c¢amalar, non-invaziv tekniklerin nazokomiyal
pndémoni riskinin, ventilatére tgh akciger hasarinin ve sonug¢ olarak mortalitenin
azaltimasinda onemli katkilarinin olabilgoe 6ne surmétar (77, 81, 82,
83).Monitbrizasyonun amaci uygulanan tedavi yongemin etkinliginin ve
gelisebilecek olumsuzluklarin zamaninda fark edilmesigilamaktir. Mekanik
ventilasyonlu hastalarda gaz gil@minin, ventilatér performansinin, solunum

mekanginin ve hemodinamik dgsimlerin izlenmesi hayati 6nemsia.

Hastalarda gaz @eiminin en d@ru gostergesi arter kan gazlaridir. Ancak
bu metod invaziv olup aralikh olarak yapilabiBunun yerine pulse oksimetreler
kullaniimaya bglanmstir(77,79).

Tedavide hastanin prone pozisyonunda tutulmashtedilir.
Bunun nedenleri;

1. Fonksiyonel solunum kapasitesini artirir.

2. Perflizyon dalimini homojenize eder.

3. Postural drenaji gar.

4. Diyaframin hareketli bolgesini gtirir.

5. Lenfatik akimi homojenize eder ve kolayiar (77,80).

Steroidlerin kullanimi tagmalidir. Erken ARDS’de adjuvan tedavi olarak

steroid kullanimi, eozinofili gésteriimemdurumlarda minimal bir yarar gamis

veya hicbir yarar sgamamstir.
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Baglangictan 5-10 gun sonrasina kadar olan prolifefati kapsayan geg
donemde 1-2 mg/kg metilprednizolonun 6 saatte bH7 Sgin boyunca
uygulanmasi intertisiyel fibro-proliferasyon tedsimide sitokin aktivasyonunu
inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin yapimewmaltir. Boylece mortalite
belirgin derecede azalir. Bu tedaviyeslbenadan 6nce kan, idrar, balgam ve
bronkoalveoler lavaj kulturlerinin negatif olgu gosterilmeli ya da gizli bir
enfeksiyon varfil dislanmalidir (84, 85, 86, 87).

Inhaler nitrik oksit ve siirfaktan replasman tedaagciserlerin iyi ventile
olan segmentlerine selektif olarakgdg sant fraksiyonunu ve pulmoner 6demi
azaltarak lokal vazodilatasyon elumuyla oksijenizasyonun artmasiniglsa.
Inhale nitrik oksitin ventilator yoluyla verilmesitakiben pulmoner kan akiminin
lyi ventile olan segmentlere g&mini sa&lanir. Boylece ventilasyon/perfiizyon
dengesiziinin neden oldgu hipokseminin dizeltiimesinin yani sira bazi
olgularda pulmoner hipertansiyonu da azaltir. Agrichale nitrik oksit hemen
hemoglobin tarafindan BEnarak inaktive edilgs icin sistemik yan etki
gOstermez (87, 84, 88, 89, 90, 91, 92).

Sivi tedavisi yapilirken intravaskiler hacmi, yktéardiyak output ve
arteriyel basinci gfayacak dizeyde tutmak amaclanmalidir. Tedavi isidas

pulmoner 6demin artmamasina dikkat edilmelidir.

Retrospektif caymalarda verilen sivinin gik miktarda tutulmasinin daha
iyi doku oksijenizasyonu gadigl ve mortaliteyi azaltg tespit edilmgtir (93).
Fazla sivi vermekten sakinmali ve gerekirse dikiextie tedaviye eklenmelidir.
Fazla siviyt atmak ve inflamatuvar maddeleri visuttuzaklagtirmak igin

hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon uygulanalfi).

Hizli sivi inflizyonu, hasarl doku yanindakgbhli akciger dokusuna zarar
verebilir (95). Furosemid, goudan pulmoner venul duz kaslarini etkileyerek
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pulmoner ven direncini azaltir ve ager fonksyonunu daha iyi yapar. Bu etkiler
furosemidin ditretik etkisinden pamsizdir (96).

Hastaya sivi ylklenmesini engelleyecek ancak dosiaskin bozuklgu
yapmayacak en duk volum verilmelidir. BOylece akger kapiller basinci
azaltilip zedelenmiolan alveolokapiller memrandan sivi kaginlenebilecektir.
Kint toraks travmasi sonrasi gorilen ARDS’de sgeli pnomoni uygun
antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. ARDS’nin Bkangici inflamasyon oldtu icin

akcigerdeki inflamasyon ve fibrozise yonelik tedavi uiggumalidir (97).

ARDS tedavisinde surfaktan, kortikosteroidler, dhtB, pentoksifilin,
alveolar ddem coziculer (beta-2 agonistler), alvepitel bariyer onaricilari
(keratosit growth faktoér, hepatosit growth faktoprostaglandin agonist ve
inhibitorleri  (ketokanazol, tromboksan inhibitdilen.b), inhale pulmoner
vazodilatorler (PGE-1 ve PGE-2 gibi), immunoterdggralazin, siklooksijenaz
inhibitorleri, nitroprussid, NO, antioksidanlar {@min C, vitamin E, vitamin A,
prosistein, N asetil sistein, urik asid, glutatyantiproteazlar v.s) denenmektedir
(98). Gerektinde yeterli mekanik ventilator degteve yosun akcger temizlgi
pnomoniyi onlemek icin kullaniimahdir. Bunlarinschda hastalarda, solunum

fizyoterapisi, hava yolunun daima acik tutulmasage kontrolt sglanmalidir.

Enteral beslenmeye erkenstzmmalidir. Boylece hem Basaklardaki villus
atrofisi 6nlenir hemde bakteri ve toksik maddeleyecki azaltilir. ALI/ARDS’de
bagisiklik sistemi baskilangindan hastalara Bgikligi destekleyici beslenme
onerilir ki, bu antioksidanlar, glutamin, vitamin, Avitamin C, arginin, beta-

karoten, nikleotitler, selenyum ve taurin gijeteri icermektedir (99).

2.4 OKSIDATiF STRES VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Sazlikli bir organizmada serbest radikallerin gl ve ortamda birikim hizi
ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortamdandkédima ya da etkisizigirme

hizi bir denge icerisindedir. Bu durum oksidatihde olarak adlandirilir.
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Oksidatif denge <g#andgl surece organizma, serbest radikallerden
etkilenmez. Bu radikallerin ofum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda
bir disme bu dengenin bozulmasina neden olur. Dengenineseradikaller
lehine bozulmasi ile organizmanin yapi elemanlkm @rotein, lipit, karbohidrat,
nikleik asitler ve yararli enzimler bozulup dokwséa olgur (100,101).

2.4.1. OKIDATIF STRESIN BELIRLENMESINDE KULLANILAN
PARAMETRELER

Oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezinde m@igildikca bu alandaki
calismalar da yg@unlasmistir. Oksitatif stres ¢cajmalarinda serbest radikallerin
artisl veya antioksidan savunma sistemlerinin yetegialisstiriimaktadir. Bunun
icin plazma, serum, eritrosit, doku ornekleri gigasiti materyallerde analiz
yapmaya uygun yontemler gglrilmistir. Serbest radikaller son derece reaktif ve
kisa omurltdurler. Bu yuzden direkt olarak olgulerekzordur.

Serbest radikal Uretim aginin belirlenmesi icin bunlarin lipidlerle,
proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlari sonucu gda c¢aitli Grinlerin, 6lgimu gibi
indirekt yontemler kullanihir (102).

2.4.2. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Oksidatif stresin olgumunu ve meydana getigli hasari dnlemek icgin
vilcutta bazi savunma mekanizmalari gelimi stir. Bunlar "antioksidan savunma
sistemleriolarak bilinirler (Tablo V) (103).

Organizmayi oksidatif strese kakoruyan antioksidan molekuller endojen
ve eksojen kaynakli yapilar olup, eéun oksidan molekullerin neden ofglu
hasar, hicre ici ve hiicresdsavunma mekanizmalari ile etkisiz hale getigirl

Hucre dg1 savunmadan albumin, bilirubin, transferin, Urgitaserulaplazmin gibi
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¢ssitli molekuller sorumlu iken hiicre ici serbest teali toplayici enzimler temel
antioksidan savunmayi yapmaktadirlar.

Superoksit dismutaz, glutatyon-S-transferaz, gyotat peroksidaz,
glutatyon reduktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz dnzimlere 6rnek olarak
verilebilir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser ralentler ise bu antioksidan

enzimlerin fonksiyonlari icin gereklidir (104).

Tablo V. Antioksidan Savunma Sistemlerinin Siniflarimasi (103)

Enzimatik Antioksidanlar Non-Enzimatik
Antioksidanlar
1. Stperoksit Dismutaz (SOD) 1- Vitamin C,
2. Katalaz (CAT) Vitamin A, Vitamin
3.Selenyum baimli Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXE
4. Glutatyon -S- Transferaz (GST) 2-
5. Glutatyon Rediktaz (GR) Flavinoidler
6. Sitokrom Oksidaz (COX) 3- Melatonin
7. Glikoz -6-Fosfat Dehidrojenaz 4- AlbUmin
8. UDP-Glukronil Transferaz 5- Koenzim
9. Fosfoglukonat Dehidrojenaz Q10
10. Epoksit Hidrolaz 6- Urik asit
11. NADPH-Kinon Hidrolaz 7-
12. Sulfonil Transferaz Haptoglobulin
8- Sistein
-
Seruloplazmin
10-
Transferrin ve
Laktoferrin
11- Ferritin
12-
Oksipurinol
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13- Bilirubin
14- Mannitol
15- Lipoik
asit
16-
Hemopeksin
Antioksidan savunma sistemi baslicgeRilde yirur:
1. Serbest radikal olwmunun 6nlenmesi;
> Baslatici reaktif turevlerini uzakkric etki,
> Oksijeni uzaklatirici ve konsantrasyonunu azaltici etki,
> Katalitik metal iyonlarini uzakkurici etki.
2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi;
> Toplayict (scavenging) etki: Reaktif Oksijen Tuner (ROT)

etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha az realgjka bir molekile ¢evirme.

> Bastirici (quencher) etki: ROT leri ile etkgip onlara bir proton
ekleyip aktivite kaybina neden olma.

> Onarici (repair) etki.

> Zincir kirict (chain breaking) etki: ROTlerini vezincirleme
reaksiyonlari bgatacak dger maddeleri kendilerine Beyip zincirlerini kirarak

fonksiyonlarini 6nleyici etk(104).

2.4.3. SUPEROKS$T DISMUTAZ (SOD)

SOD aerobik hicrelerde oksidatif stresesk&mel savunma sistemi olarak
bilinen bir metalloenzimdir. SOD’nin tum gderi siperoksitin dismutasyon
reaksiyonunu katalizleyebilirler (112, 113, 114).
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Superoksit radikallerinin dismutasyonunu kataligleybu enzim ilk olarak
inek eritrositlerinden safariimis ve daha sonraki camalarda insan

eritrositlerinde de tesbit edilgiir.
.- - +
QO +0 +2H —-HO+0O
2 2 2 2 2

Bircok deney sisteminde calan bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz deney
sistemine eklendinde sitokrom c’nin indirgenmesini inhibe @itigorulmistdr.
Hemen hemen bitin canlilarda bulunan ve stperghksitoldukca saldirgan bir
radikalin etkisini ortadan kaldiran SOD’nin canida 6nemli roller Gstlendi ve
yasamsal etkiye sahip ol@u disiintlmektedir (115).

Bu yolla SOD oksijen toksisitesinden koruyucu siste en 6nemli ve ilk
basamainda rol oynar. b2 toksik bir Grindir. Olsan HO2, CAT ve GSH-Px

tarafindan oksijen ve suya parcalanmaktadir (105).

Bu enzimin insanda var olan iki farkh tipi olan @m SOD ve Mn-SOD dir.
Bu enzim grubunun canlida bulundugu bélgeye gogesdeik gosteren ¢ farkh
izoformu tespit edilmistir. Eger enzim ekstrasdlilalanda bulunuyorsa
ekstraselliler SOD (ec-SOD), sitoplazmada bulursga@itoplazmik SOD (Cu,
Zn-SOD) ve mitokondride bulunuyorsa mitokondriall3(n-SOD)’dur (111).

2.4.4, MALONDIALDEH iT (MDA)

Oksidatif stres ve serbest radikaller o6zellikleitlgpde hasara neden olur.
Yag asitlerinin oksidasyonu reaktif bir radikal tarafan yg asitlerinin metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun koparilmasi llalar. Karbon merkezli
radikal olymasi ve daha sonra molekiler oksijeninglaamasi ile lipit
hidroperoksitleri meydana gelir. Lipit hidroperatksii, lipit peroksidasyonunun
erken aamasini olgturur. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile ise Yyoaktif
aldehitler olgur. Bunlardan bgicalari malondialdehit (MDA) ve

hidroksialkenaller (6rn. 4-OH-nonenal)’dir.
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Malondialdehit (MDA) oksidatif hasarin sistemik dgmda duzeyi
saptanabilen dolayll bir gdstegesidir. sismma, koroner kalp hastaliklari ve
kanser bgta olmak Uzere bircok hastalikta lipid perroksidasynun énemli rol
oynadg! bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunun son Uriaian MDA, doku
reaksiyon hizinin bir gostergesi olarak kullaniimaakr. MDA, reaktif oksijen

drtnlerinin seviyesinin tespitinde kullanilan dnemt gostergedir.

Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidigid perroksid
parcalanmasi sonucu glu. MDA, proteinlerin amino gruplarina, fosfolipedl
veya nukleik asidlere ganarak etkisini gosterir (141). MDA ya hicre diinel
metabolize edilir, ya da diffiize olarakgdr hiicrelerde hasar yaratirlar. Aerobik
bir ortamda gerek metabolizma reaksiyonlari sidesigerekse glietkenlere bai
olarak meydana gelen oksijen kaynakli radikallgppproteinlerde ve hicre
zarinda bulunan lipitlerde (¢coklu doymamyag asitleri, PUFA) oksidasyona

neden olur.

MDA'nin aldehit gruplariyla ile tiyobarbitlrik asiarasindaki reaksiyon
sonucu olgan renkli Grin 545 nm’de absorbans verir. Lipit rbjueroksitleri
asidik ortamda Fe++ iyonunu, Fe+++ iyonuna oksitfa+++ iyonunun xylenol

orange ile reaksiyona girerek slurdugu renk de 560 nm dalga boyunda okunur.
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[I.DEKSAMETAZON

Deksametazon bir kortikosteroid turevid§iddetli inflamatuar patolojilerde
kullanilan antienflamatuar ve potent immunsuprdsif ajandir. Uzun doénem
tedavilerde; farkli inflamatuar durumlarin semptamii sik sik kontrol etmek
gereklidir. Fibroblast ve makrofajlarin diferansyanu ve proliferasyonu
glukokortikoidler tarafindan inhibe edilmektedir.yrca bircok proinflamatuar
endotelyal hucrelerin cevabini inhibe etmektediter@dlerin uzun donem
tedavilerde teropatik yararlarinagraen bakteriyel enfeksiyonlara duyagili
artirmaktadir.

Deksametazon kortizondan daha kuvvetlilbievdir..Deksametazon damar
gecirgenlgini azaltir. Bu sayede ojan pek cok 6demin 06zelliklede beyin
tumorlerinde meydana gelen o6demin tedavisinde Hhuifa Ayrica
deksametazonun kortikosteroid gibi antienflamatuae immunosupresan
ozellikleri vardir. Kortikosteroidlerin pekcok yata etkilerinin  oldyzu
bilinmektedir. Bu etkilegunlardir (116, 117, 118, 119),

» Hucre membraninin stabilizasyonu,

» Superoksit radikallerinin notralizasyonu,
» Lipit peroksidasyonunun sinirlanmasi,
» Hucre ici kalsiyum akinin azaltilmasi,

» Uyarici aminoasit saliminin azaltiimasi,
» Doku ddeminin azaltiimasi,

> Inflamatuar yanitin azaltiimasi,

» Omurilik kan akiminin artirilmasi.
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Standart olarak damar ici ya da kas ici kullanBilinen yan etkileri, bir
glukokortikosteroid oldgu igin vicutta glikoz sentezini tetikler, kilo atdhasi,
intraokuler basinci arttirmasi (glokoma neden d¢ilRabimideyi hassasktirmasi
sonucu ulserkgne ihtimalini arttirmasi ve kgasiklik sistemini bastirmasidir. Daha
bircok yan etkisi olsa da gerek yaralanma tedagesirgerek de onkolojik

vakalarda 6demlerin tedavisinde kullaniimasi adesmndnemli bir ajandir.
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IV. GEREC ve YONTEMLER

Calsma icin Ankara Numune EAH Hayvan Deneyleri Etik Kwrndan
onay alindi (Protokol No: 2010/18). 61 adet Sprabasvley cinsi, 300-400gr
agirhginda, sghkl erkek ratlar, Saki Yenilli Deney Hayvanlaaoratuvarindan
temin edildi. Ratlar deney oncesi tel kafeslerdesaat gece, 12 saat gundiz
sirkadiyen ritimde, ortam sicagl 20-26°C olacaksekilde, 10 gun sire ile
tutuldular ve gozlemlendiler. Deneyden 12 saat frsee haric beslenmeleri

durduruldu.

Tdm ratlarin  bakimi, Tibbi Agarmalar Ulusal Derng tarafindan
bicimlendirilen Deney Hayvanlarinin Bakim Prensiphe ve Laboratuvar
Hayvani Kaynaklari Enstitist tarafindan hazirlatdpusal Sglk Enstittisi
tarafindan yayinlanan, Laboratuvar HayvanlarininkiBa ve Kullanimi

Kilavuzu’na uygun olarak yapildi.

Sham ve kontrol gruplarinda 6, kontlizyon ve dek$ano& gruplarinda
7’ser rat olmak tizere randomize olarak gruplagtolwidu (Tablo V1).

Gruplar,

Grup 1: Sham (Sh) (n=6): Kuint toraks travmasi uggolayan,
deksametazon verilmeyen sham grubu.

Grup 2: Kontrol (K) (n=6): Kint toraks travmasi uygulanmayan,
deksametazon verilen kontrol grubu.

Grup 3: Kontizyon (KT) (n=28):Kint toraks travmasi ile akiger
kontlizyonu olgturulan, deksametazon verilmeyen grup. 0, 1, 8. olarak 4
grup olwturuldu.

Grup 4: Deksametazon (D) (n=21Kunt toraks travmasli ile akger
kontlizyonu olgturulan ve deksametazon verilen grup. 1, 2, 3. @éarak 3 grup

olusturuldu.
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Kontrol ve Deksametazon gruplarindaki ratlara,13.Zytinde intraperitoneal
(ip) 3mg/kg olacakekilde tek doz deksametazon her bir deney haygamsteril

tek kullanimhk enjektérlerle uygulandi.

Tablo VI. Ratlarin Gruplaiginde Dailimi

Gruplar: | Sham | Kontrol | Kontlizyon Deksametzon| Toplam
(n) (n) (n) (n) (n)

0. giin 6 0 7 0 13

1. gln 0 0 7 7 14

2.gun 0 0 7 7 14

3. gin 0 6 7 7 20

Toplam

(n) 6 6 28 21 61

Tabloda gruplar arasi ratlaringllami verilmektedir

4.1. ANESTEZI VE TRAVMA MODEL i

Cerrahi glemden 12 saat Once ratlar a¢ birakildi. Kontralbgna kiint
toraks travmasi uygulanmadan 1,2 ve 3. giin deksamet3mg/kg intraperitoneal
verildi. Deksametazon grubuna kiint toraks travroggulandiktan sonra 1, 2 ve
3. gun deksametazon 3mg/kg intraperitoneal ver@di. mg/kg intraperitoneal
ketamin (Ketasol %10) ve 10 mg/kg intraperitoneslazin (Xylazine Bio %?2) ile
anestezi gdanan ratlar, ekstremitelerinden kint toraks trasmmaygulanacak

dizenge sabitlendi (Resim 2).

Carpma kuvvetini izolgekilde toraks duvarina ileten pistonda sternum ve
kalbi koruyacaksekilde bgluk olusturuldu (Resim 3). Sham ve kontrol grubu
haric ratlara 1.5 joule kuvvet ile kiint toraks treas1 uygulandi. Carpma enerjisi
(E), E = mgh formuld ile hesaplandi [ m = kitlelglgram), g = yercekimi ivmesi
(9.8 m/s?), h= g@irhgin birakildgl yikseklik (metre)]. Surtinme kuvveti gozardi
edildi.
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Travma sonrasi kontiizyon grubu ve sham grubundgar 8ata, anestezi
altinda iken midsternotomi uygulandi ve desendertadan, pH, PO2, PCO2,
MDA, SOD dizeylerinin tespiti icin 5cc kan alindol akcger histopatolojik
inceleme amach ayrildi ve % 10’ luk formaldehinkldu. S§ akciger ya/kuru
akciger airlig orani tespiti icin ayrildi.

Resim 1. Travma Modeli

Kiint Toraks Travmadcin Kullanilan ve Ratin Diizenek Sabitlenmesi
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Resim 2. Modifiye Travma Sehpa Dizgne

Travma kuvvetini toraksa ileten piston ilgidgin batin, kafa, kalp travmasini

olusturmasini engelleyen sehpa duzéne

Travma sonrasi konttizyon grubundan 0. gun 1 ra.¢e 3. glinlerde de
birer rat olmak Uzere toplam 4 ratin &l goruldi. Ayrica deksametazon
grubundan 1.gin ratin Olgii gorildd. Toplamda travma sonrasi 5 rat olda.
Bunun uzerine kontiizyon grubu; 0., 1., 2 ve 3. gidd 65ar rat, deksametazon
grubu 1.,2. ve 3. gunlerdes@r rat olacalgekilde gruplandi (Tablo VII). Travma
sonrasi 6len ratlarin explorasyonunda 6lim nediameyaygin konttizyon, masif
hemotoraks ve kardiak tamponatglbaldugu tespit edildi (Resim 4).
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Resim 3. Kiint Toraks Travmasi Sonras! AkciDokusu

a: Travma sonrasi yaygin ager kontlizyon alanlari,
b: Travma uygulanmamsham grubunda ghkli akciger dokusu

Resim 4. Masif hemotoraks

Kint toraks travmasi sonrasi 1. gin sonunda Olatta r eksplorasyonda solda masif
hemotoraks

43



Tablo VII. Travma Sonrasi Ratlarin Grupigmde Dailimi

Gruplar:  [Sham Kontrol Konttizyon Deksametazon | Toplam
(n) (n) (n) (n) (n)

0. gin 6 0 6 12

1. gln 0 0 6 6 12

2. gin 0 0 6 6 12

3. gun 0 6 6 6 18

Toplam

(n) 6 6 24 18 54

Tabloda travma uygulanmasi sonrasi gruplar artlariradailimi verilmektedir

1, 2 ve 3. gun kontrol ve deksametazon grubunag&gnolacaksekilde
deksametazon intraperitoneal uygulandi. Deksametgrabunda 1,2. ve 3. gin
6’sar rata ve 3. guin kontrol grubunda 6 rata anes@tanarak, travma sonrasi

kontlizyon ve sham grubuna yapilgemler uygulandi.

4.2. CALISMADA BAKILAN PARAMETRELER

4.2.1. MDA

Tiyobarbiturik asit reaktif bilgenleri Buege ve arkaglarinin yontemi ile
analiz edildi. Y6ntemin 06zinde ortamda bulunan mdialdehit ve dier

tiyobarbiturik asitle reaksiyona giren hilkelerin renkli bir kromojen olgturmasi
yatmaktadir.

Olusan kromojenin 535 nm’de absorbansi okunarak tiymbaik asit
reaktif bilegenlerin konsantrasyonu tespit edilmektedir. MDAgel® dokularda

pmol/ml/mg olarak ¢agildi

4.2.2. SOD
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ELISA yontemi ile Cayman Chemical Co. kiti kullaamdk calgildi. SOD
aktivitesi U/g/mg olarak hesaplandi.

4.3. KAN GAZ| CALI SILMASI

Siemens—Advia Rapid Lab. 1200 cihazinda desendeadam alinan kanda
pH, PO2, PCO2 derleri calsildi. PO2, PCO2 derleri mmHg olarak
hesaplandi.

4.4, BIYOKIMYASAL VE HISTOPATOLOJIK SONUGCLARIN
ISTATISTIKSEL ANAL izi

Veriler o6nceden hazirlanan formlara kaydedildi. #agilen veriler
numaralandirilarak bilgisayar ortamina aktariidtatistiksel incelemeler “SPSS
18.0 istatiksel paket programi” yardimiyla yapil@ruplarin median, minimum
ve maksimum dgerleri hesaplandi. Gruplar arasi «bstirma Tukey varyans
analizi ile yapildi.iki grubun birbiriyle kagilastirimasinda ise Mann-Whitney U
Testi kullanildi. Kategorili verilerin gruplar anakasilastirmasi i¢cin Chi-Square

Testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olar&kbul edildi.

4.5. AKCIGER DOKU ORNEKLERINIiN HiSTOPATOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

% 10’ luk tamponlanmngi formalinde fikse edildikten sonra doku takibi
yapilan akgier dokulari parafin bloklara gomuldi. Bu dokulardanum’lik
kesitler alinarak Hematoksilen & Eozin (HE) ile laogi. Her bir ak@er dokusu
detayll olarak incelendi (Resim 5-6-7-8)traalveoler 6dem,.konjesyon, hemoraji

ve disruption ile l16kosit infiltrasyonusagidaki gibi skorlandi (Tablo VIII-IX).
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Tablo VIII. Histopatolojik Skorlama

Skor Bulgu Skor ylzdesi
0 Patolojik Bulgu Yok -
1 Hafif <%10
2 Orta %10-20
3 Siddetli %20-25

0: patolojik bulgu yok, lintraalveoler Odem, 2: Konjesyon, 3: Hemoraji ver@sion.

Tablo IX. Lokositinfitrasyonu Skoru

Skor

Bulgu

Ekstravaskuler Lokosit Yok

<10

10-45

w| N| k| O

>45

Infitrasyon skoru dgerlendirmesi 10 biiyiik biyiitme alaninda yapdmi

Resim 5. Sh ve K Grubu Akger Dokusunun Mikroskobik Goruntusu

a: Sh Grubu Normal Akger Parnkimi (H&E;X100;),
b: K Grubu Normal Akgier Parankimi(H&E;X100)
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Resim 6. KT Grubu Ak@er Dokusunun Mikroskobik Gorintisu

KT grubu a: 0. gin, b: 1. gusiddetli intraalveoler hemoraji, 6dem, konjesyon ve
disruption (yapisal dizensizlik ve bozulma) ile ifggh I6kosit infiltrasyonu
izlenmektedir( H&EX200).

Resim 7. KT Grubu Ak@er Dokusunun 2. (c) ve 3. (d) gtinlerde MikroskoBisriintisi

7% 5 r= —] - - =

P ; ] r %S v T 5 T
By L i J i Y ! p"‘ N L, el T e
; .‘._ 5 fant R 5 ol § E !._. :
4 - o |- & ¥ T Wy

4.6. YAS /| KURU AKC IGER AGIRLIKLARININ OLCULMES i

Sg akciger ana brogtan kesilip cikartilarak hassas terazi ile tartilgss
akciger airligi elde edildi ve ardindan 24 saat + 8Q Pastor firininda
kurutularak kuru akger arliklart mg olarak elde edildi. Onceden hazirlanan
formlara kayit edildi. Yg@kuru akcger oranlari hesaplandi. Yd kuru a&irilik
orani kullanilarak akger 6demi dgerlendirildi.
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Resim 8. Deksametazon tedavi grubundaki histop@adrinim.
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V. BULGULAR

5.1.Kan Gazi Ph, PO2, PCO2 Ogerleri Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

pH degerinde ;
* Sh grubunda, K grubu, 0,1,2. ve 3. gin KT grubw3vegin D grubuna

gore istatistiksel fark yoktu (p>0,05),

* Sh grubunda, 1. ve 2. guin D grubuna gorguHtolduzu gozlendi ve
istatistiksel olarak fark vardi (p<0,05),

* K grubu ile dger gruplar kapilastinldiginda Sh, 1, 2, ve 3.gun KT, 3.gln
D grubuna gore istatistiksel fark yoktu (p>0,05),v2 3.gin D grubuna gore
istatistiksel fark vardi (p<0,05),

e KT grubunda, Sh ve K grubuna gore yuksek, 3.gumgrlbuna gore
disik olduzu goruldigt ancak istatistiksel olarak anlamh fark yoktu, KT
grubunda 1.,2.gin D grubuna goéresigkioldusu gozlendi ve istatistiksel olarakta

anlamh fark vardi (p<0,05),

e 1.ve 2.gun D grubunda, Sh, K ve 1.2.gin KT grubgiw yiksek oldgu
gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli fark dia(p<0,05) 3.giin D grubunda

diger gruplarla istatistiksel olarak anlamli fark ywoKTablo X).
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Grafik 1. Kontlzyon deksametazon gruplarinin onteld@h dgerlerinin kasllastirmasi

4 D
\ _.
T /
j= 8 /'
1. Gin 2.GUn 3.GUn
=4=—[Kontlzyon 7,29 7,31 7,33
—fli—Dexametazon 7,38 7,36 7,36
N J

Kint toraks travmasinda ofan konttizyonda ph derinin distiigli deksametazon
verilmesi ile 1.2.3. gunde artan oranlarda olmaleii&ph dgerlerinde yukselme

ve asidozda duzelme oglugozlendi

POzdegeri (mmHQ);
« Sh grubunda, 3. giin KT grubuna gore ytksek, 3. Qugrubuna gore

disUk oldusu gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli fageah (p<0,05),
» K grubunda, dier gruplara gore istatistiksel olarak fark yokte@05),

* 3. gin KT grubunda, Sh grubu, 1. ve 2. gin KT grubul.,2.,3. giin D
grubuna gore diilk oldusu gozlendi. 1.ve 3.gin KT grubunda D grubuna gbre

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

e«l.ve 3. gin D grubunda, Sh grubu ve, 1. ve 3. glngkubuna gore
yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarakta anlaml fadeah (p<0,05) (Tablo
X).1.2.3. ginde D grubunda gdir gruplara gore yikselme gozlendi ancak 2.
gundeki yukselme istatistiksel olarak anlamigitté (p>0,05).
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Grafik 2. Kontiizyon deksametazon gruplarinin ontel@O2 dgerlerinin kasilastirmasi

4 N
"""‘-—-.___.,..—-""'"
o ¢ —— -
oo
1. Gin 2.Gln 3.Gln
=—4—Kontlizyon 65,15 64,98 59,65
—fli—Dexametazon 87,78 76,4 95,93
N J

Deksametazon grubunda 1.2.gin PO2gatmde gb6zlemlenen yiukselmenin
kontlizyon grubuna gore yuksek @gidwe bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
oldugu goruldid. 3.gin deksametazon grubunda gozleneselriik istatistiksel
olarak anlamsizken , caimada deksametazonun POZ2g€le lzerinde olumlu

etkisi old@u gosterilmjtir.

PCO2degeri (mmHQ);
* Sh grubunda, 3. giin KT grubuna goreidd{) 1. 2. ve 3. giin D grubuna

gore yuksek oldgu gozlendi ve 1.ve 2.gin D grubuna oranla gozlerigselma

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)

* K grubunda, 2. 3.gun KT grubuna goresiaki oldusu gozlendi , 3. gun KT
grubu ile kagilastirildiginda istatistiksel olarakta anlamh fark vardi (j88),K
grubunda 1.gin D grubuna ve 3.gin KT grubuna gsétagistiksel olarakta
anlamh fark vardi (p<0,05),
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* KT grubunda, 1. 2. ve 3.gin D grubuna goére yukskkign gozlendi
1.gin D ve 3.gun der gruplarla gozlenen fark istatistiksel olarak aamliydi

(p<0,05),

* 1. gin D grubunda ger gruplarla istatistiksel olarak anlaml fark vard
3.gun D grubuna gore, 3.gun KT grubunda yuksekgldibzlendi ve istatistiksel
olarakta anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo X).

Grafik 3. Kontlzyon deksametazon gruplarinin onteldCO2 dgerlerini kagilastirmasi

4 ™
O /
J
o
1.GUn 2.Gln 3.Gln
=4—Kontlzyon 55,63 59,7 85,7
== Dexametazon 454 52,16 51,51
\ J/

Konttizyon grubunda 6l¢iilen PCO2geeinin.1.2.3. giin deksametazon grubu ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml fark inlmezken deksametazonun PCO2

deki digme lzerine olumlu etkisi olgu gosterilmgtir
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Tablo X. Gruplar arasi kan gaziggelerinin ortalama dgerleri verildi.

Kontrol Kontlizyon Dexametazon p
pH >0,05
0. Giin 7,29+0,02 7,29+0,02 7,25+0,08 - >0,05
1. Gin 7,29+0,02 7,29+0,02 7,2940,01 7,3810,05 <0,05
2. Gin 7,29+0,02 7,29+0,02 7,31+0,01 7,36+0,05 <0,05
3. Gin 7,29+0,02 7,29+0,02 7,3340,01 7,36+0,05 <0,05
PO, >0,05
0. Giin 60,65+7,16 79,50421,50 52,43+15,40 - >0,05
1. Gin 60,65+7,16 79,50+21,50 65,15+7,88 87,78+9,22 <0,05
2. Gin 60,65+7,16 79,50+21,50 64,38+7,23 76,40+14,37 <0,05
3. Giin 60,6517,16 79,50+21,50 59,65+11,00 95,93+11,41 >0,05
PCO, <0,05
0. Giin 56,00+5,73 55,26+8,78 66,78+20,32 - >0,05
1. Gin 56,00+5,73 55,26+8,78 55,63+0,63 45,50+2,80 <0,05
2. Giin 56,00+5,73 55,2618,78 59,70+10,10 52,16+7,07 >0,05
3. Gin 56,00+5,73 55,26+8,78 85,70+9,31 51,51+6,08 <0,05
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5.2. Malondialdehit (MDA) Degerinin Gruplar Arasi Kar silastiriimasi
MDA degeri (pmol/ml/mg);

» Sh grubunda K KT ve D grubuna goresdkitt. K grubu ile arasindaki bu
sonug istatistiksel olarak anlamhglei. KT ve D grubu ile kaplastirildiginda
ise elde edilen fark istatistiksel olarak anlardii i

* K grubundaki dgerin 1., 2. ve 3. gin KT grubu ve 1., 2. ve 3.dlin
grubuna dilk oldusu gbzlendi ve istatistiksel olarak fark vardi (p3®), fakat

anlamli dgildi,

* KT grubunda, mda gerinin Sh, K ve 1.2.3.gin D grubuna gore yuksek

oldugu goOzlendi ve istatistiksel olarakta anlaml fadeah (p<0,05),

* D grubunda 1. 2. ve 3.gun KT grubuna gorgidtiii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p>0,05). Sh ve K grubuna g&se yiksekti ve istatistiksel
olarakta anlamh fark vardi (p<0,05) (Tablo XI).

Tablo XI. Gruplar Arasinda MDA Oerleri

MDA  Sham Kontrol Kontlizyon Dexametazon p

0.Giin  197,1449,82 200,50+14,96 600,97+18,30 - <0,05

1.Gin  197,1449,82 200,50+14,96 589,31+13,10 513,58+12,31 <0,05

2.Giin  197,1449,82 200,50+14,96 541,63%16,22 379,05£9,05 <0,05

3.Giin  197,1449,82 200,50+14,96 509,70+11,32 300,19+11,10 <0,05

Tabloda malondialdehit 6lgiminin ortalamgetteri verildi. MDA: Malondialdehit
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Grafik4. Konttizyon, deksametazon gruplari MDA lamaa dgerlerinin kagilastirmasi
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Kontuzyon ve deksametazon grubunda 1.,2. ve 3MDA'nin ortalama
degerlerinin azaldgl gozlendi.Her iki gruptada grup icindeki MDA'ninglin ile
2. ve 3gun, 2.gun ile 3.gun ortalamagdderi arasindaki azalmanin istatistiksel

olarak anlamli oldgu go6zlendi

5.3 Superoksit dismutaz (SOD) Degerinin Gruplar Arasi

Kar silastiriimasi:

SOD deeri ( U/g/mg);

* Sham grubu K, KT ve D grubu ile kaastirildiginda SOD dgerinin
disUk oldusu gozlendi, K grubuna gore bu fark istatistiksdbamsizken KT ve D

gruna gore gozlenen gliklik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

*1.2 ve 3. gun KT grubu,1. 2.ve 3.gin D grubu ileskastinidiginda KT
grubundaki dgerlerin D grubuna gore azaggigdzlendi ve istatistiksel olarakta
bu fark anlaml idi (p<0,05).
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* K grubunda KT ve D grubuna gore siilk gbzlenen deerler istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,05).

« 1.2 ve 3. gun D grubunda, 1.2. ve 3. Gin KT grubgire digik oldusu
goOzlendi ve istatistiksel olarakta anlamli farkdiap<0,05) (Tablo XII).

Tablo XII. Gruplar Arasinda SOD BRerleri

Kontrol Kontiizyon Dexametazon p

0.Giin 143,63£11,92  151,11%7,91 369,81+10,20 - <0,05

1.Gin 143,63+11,92 151,11+7,91 364,91+18,91 325,69+16,55 <0,05

2.Gun 143,63+11,92  151,11+7,91 343,27+12,14 242,08+12,44 <0,05

3.Glin 143,63+11,92  151,11+7,91 302,9218,64 172,58+10,16 <0,05

Tabloda siperoksit dismutaz 6lgimunin ortaalamgentiri verildi. SOD: Superoksit
Dismutaz

Grafik5.Kontlizyon, deksametazon grunlari ortalar@®Siezerlerinin  kagilastirmasi
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1.gUn deksametazon grubu ile sham grubu arasirtdtissksel olarak fark
vardi. Konttizyon grubunun SODgdinin ,1. 2. ve 3. guin deksamteazon grubuna
gore anlamli derecede yuksek gdugé6zlendi ve istatistiki olarak fark vardi.
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SOD dgerinin kontizyon ve deksametazon gruplarinda sham kentrol
gruplarina gére yuksek olmasinin, travma sonrataraioksidasyona g oldugu
disunuldid. SOD dgerinin deksametazon grubunda, kontlizyon grubura go
disuk olmasinin deksametazon’ un inflamatuvar yaraskdamasi, sonrasinda
oksidasyonun ve serbest oksijen radikallerinin @edina bgh oldugu

distnalda.

5.4. Y& / Kuru Akci ger Agirli g1 Orani Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

Yas / kuru akciger agirlik orani;

*1.,2 ve 3. gun KT grubunda, Sh ve K grubuna gorksgik oldgu
goOzlendi ve 1.ve 2.gun KT grubunda gun Sh grubiustigtistatisel olarak anlaml
fark yokken 3.gun KT grubu ile ve 1. 2. ve 3.gUKT grubuna gore K grubunda
istatistiksel olarakta anlamli fark vardi (p<0,05),

«1.,2 ve 3. gun D grubunda, Sh ve KT gruplarina gétatistiksel olarak
fark yoktu (p>0,05), fakat anlamliydi,

« 1. 2.ve 3.gun KT grubunda, 1.,2 ve 3. giin D grubgive yiksek oldgu
gozlendi ve istatistiksel olarakta fark yoktu (p&%®), fakat anlamli idi.

* 3.gun D grubunda, 3. gin KT grubuna goérsudtioldusu gozlendi ve
istatistiksel olarakta anlamli fark vardi (p<0,@%abl XIlII).

Tablo XllII. Gruplar Arasinda Y&/ Kuru Akciger Agirliklarr Orani

0.Gun 4,05+1,68 1,92+0,70 6.25+3,11 - <0,05
1.Gun 4,05+1,68 1,92+0,70 5,15+0,91 4,33+1,40 >0,05
2.Gun 4,05+1,68 1,92+0,70 5,59+2,05 3,57+0,35 >0,05
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3.Gun 4,05+1,68 1,92+0,70 6,84+1,26 5,27+1,85 <0,05

Tabloda ya / kuru akcger girligi oraninin ortalama gerleri verildi. Y / K :Yg / Kuru
Akciger Orani
Grafik 6. Kontlzyon deksametazon gruplarinin  Y/Kciger &irligi ortalama

degerlerinin kagilastirmasi
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Yas / kuru akcger agirlik oraninin deksametazon grubunda, kontlzyorbgma
gore diuk olmasi deksametazonun inflamatuvar yaniti basiasi ve buna gh
notrofil  infiltrasyonunun azalmasi ile gkili oldugu disUndldd.Yani
deksametazonun aker hasar mekanizmalarinda koruyucu etkileri olabd@ni

gostermektedir
5.5. Akciger Patoloji Skoru Gruplar Arasi Kar silastiriimasi
Patoloji Skoru;

* Sh grubunda 1. 2. 3. gin D ve KT grubuna gore tmlamli iken K

grubuna gore fark istatistiksel olarak anlamsizdi

*1.,2. 3.gUn KT grubu ve 1.,2. Ve 3.gun D gruburfaye K grubuna gore

yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarak fark anlaml (d&0,05)

*1.,2 gin KT grubunda, 1.ve 2. Gun D grubuna gotatissiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0,05).
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* 3. gun D grubunda, 3.gin KT grubuna gére yuksekigldgdzlendi ve
istatistiksel olarakta anlamli fark vardi (p<0,@%ablo XIV).

Tablo XIV Gruplar Arasinda Akger Patoloji Skorlamasi

Patoloji Normal

Skoru %

Sham %100 - - -

(n=6)

Kontrol 5 %83,3 1 %l16,7 -

(n=6)

Kontiizyon - - 1 %16,7

(n=6)
1.Giin - - 1 %16,7
2.Giin - - 1 %16,7
3.Giin - - 2 %33,3

Dexametazon

(n=6)
1.Giin - - 3 %50
2.Giin - 1 %16,7 3 %50,0
3.Giin - 3 %33,3 3 %66,7

Tabloda akgier patoloji skorunun yizde gerleri verildi.
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Grafik 7. Kontuzyon deksametazon gruplarinin pgitakorunun ortalama gerlerinin
kargilagtirmasi
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Patoloji skornun kontlizyon ve deksametazon grubusttEm ve kontrol grubuna
gore yuksek oldtu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. 1v2 3. gin

kontlizyon grubu 3.glin deksametazon grubuna géaésistsel olarak anlaml

bulundu.

5.6. Akciger Lokosit Infiltrasyon Skoru Gruplar Arasi Kar silastiriimasi

Lokosit infiltrasyon skoru;

* Sh grubunda; 1.,2. ve 3. giin KT grubu ve 1. 2.g&r8\gin D grubuna
gore digukti ve istatistiksel olarak anlaml fark vard<(p05),

e 1.gin D grubunda 1.gun KT grubuna gore istatistikéarak fark yoktu
(p>0,05) fakat anlamhydi,

*2. Ve 3.gin KT grubunda, 2.ve 3.gin D grubuna gyjiiksek oldgu
gozlendi ve istatistiksel olarakta anlamli farkdiap<0,05) ( Tablo XV)
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Tablo XV Gruplar Arasinda Akger Lokosit infiltrasyonu Skorlamasi

Lokosit
infiltrasyonu
Sham -
(n=6) %100 - - <0,05
Kontrol
(n=6) %83.3 %16.7 - >0,05
Kontiizyon
(n=6) - - %100 <0,05
- - - - %100 >0,05
1.Giin
- - 1
2.Giin %16,7 %83,3 <0,05
1 %16,7 %83,3 <0,05
3.Giin
Dexametazon
(n=6) - - 2 %33,3 %66,7 >0,05
1.Giin
- 3
2.Giin %33,3 %50 %16,7 <0,05
3. Giin - 3 %50,0 3 %50 -

Tabloda akgier I6kosit infiltrasyon skorunun ylzde géeleri verildi.
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Grafik 8. Kontlizyon deksametazon gruplarinin lokasfitrasyon skorunun ortalama
degerlerinin kagilastirmasi
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Lokosit infiltrasyon skorlamasinin,3.gin deksammtagrubunda 1.2. ve 3.gln
kontlizyon grubuna gore dik olmasinin deksametazonun inflamatuvar yaniti
baskilamasi ve sonrasinda hicresel yanitt basksambe iliskili oldugu

distnuldu.
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MARTI SMA

Kint toraks yaralanmasi tim dinyada yaralanmayg baorbitide ve

mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olarabldediimektedir.

Ozellikle ulkemizde ve gajinekte olan dier Ulkelerde, gorilme siginda
artis gozlenmektedir. Kint toraks travmalarinin en sekleni (%60-80) motorlu
arac kazalarndir. Motorlu ara¢ kazalari, toraksrtrasina bgi 6lumlerin %15.5’
inden sorumludur. Toraks travmalari, intratorasigamlarda basit siyriklardan
kontlzyonlara kadar, yami tehdit eden organ yaralanmalarina neden olurlar
(120, 121 ,122).

Kotlar, klavikula, skapula, sternum, ager, plevra, trakeabrgiyal agac,
Ozefagus, kalp ve buyuk damarlar gibi birden faxigan yaralanmasi gorilebilir
(125).

ABD’'de her vyl yaralanmaya Igh 150000 olum olayr meydana
gelmektedir. Ulkemizde ise Devldstatistik Enstitisii 1999 yili verilerine gére
438338 trafik kazasindan 4596ikdlmuUs ve 109899 kii yaralanmgtr. Travmaya

bagli 6lumlerin % 25’inden toraks yaralanmasi sorunoiu.23,124).

Travma sonrasi ofan, alveollerde @ri gerilme ve yirtilma, alveollerin
brorsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama, inteystl 6dem ve sonucta
meydana gelen alveolokapiller hasar gkcikontiizyonu olarak tanimlanir. Major
toraks travmalarinin %30-75’inde ortaya cikan gé&cikontlizyonu mortalite ve

morbiditesi yiksek ciddi bir yaralanmadir (126).

Kontlizyon sonrasi akger parankiminde bircok desiklik meydana gelir.
Bunlar; ventilasyon/perfizyon oraninin bozulmasinaipoventilasyona ve
hipoksiyle sonucglanan komplians azalmasina nedam dlemoraji, 6dem ve
konsolidasyondur (127, 128).

64



Bu hastalarin tedavisinde esas olan hastalarinikklire laboratuvar
bulgularina bgli olmakla birlikte solunumsal destektir. AReir kontlizyonuna ait
radyolojik gorinim uygun tedavi ile birka¢ gin (43-saat) icinde rezorbe
olmaya balar, 1-2 haftada tamamen ortadan kaybolur (127,728)gun icinde
gerileme gostermeyen aker kontlzyonu dikkatle incelenmeli velie eden

Akciger kontlizyonu ciddiye alinmasi gereken bir yaralathim

izole yaralanmalarin %17'inde ARDS g#li Bu grupta 6lim orani
yaklasik %11 kadardir. ¥er sistem yaralanmalari da eklenirse ARDS orani

%78’e ve 6lum orani %25’e kadar yukselmektedir(129)

Akciger kontlzyonu sonrasinda prognozu belirleyen emtinetkenlerden
biri inflamatuvar yanittir. Endotelyal / epitelifdlasar olsgumundaki ana faktor
notrofillerdir (130).

Bu hastalarda ARDS ve Algelisip gelsmemesini belirleyen temel faktor
proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar araskiddengedir (131). Akger
kontiizyonuna b#i gelisen ARDS ve ALl tedavisinde, genel olarak sivi
kisitlamasi, steroidler, antibiyotikler, ditretikle oksijen ve mukolitikler
uygulanmaktadir. Akger travmasina g indirekt prognostik faktorler;
malondialdehid, TNF alfa, glutatyon diizeylerine baksidir (140, 141, 159,
160).

Bu nonspesifik faktérlerin takibiyle tedavi efekiteside dgerlendirilebilir.
Calsmamizda antiinflamatuvar ajan olarak ayri rat gaaplda, deksametazon
kullanildi. Hasarin indirekt gostergeleri olaraknka malondialdehit, stperoksit
dismutaz dizeylerine bakildi. Alggr dokusu histopatolojik olarak
deserlendirildi. Ya / kuru akcger &irligi orani doku 6édeminin bir gostergesi

olarak hesaplandi.
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Serbest radikallerden etkilenen membran yapisingizdu doymamy yag
asidlerinin oksidasyonu sonucunda lipid peroksidasy gelgir. Olusan lipid
peroksidlerinin aldehit ve karbonil bgi&lerine dénigmesi sonucunda gedéin
malondialdehid oksidatif hasarin sistemik dateda dizeyi saptanabilen dolayli
bir gostegesidir ( 140,141).

Calsmamizda, kontiizyon ofturulan ratlarda malondialdehit seviyesini
Olcerek, hasarigiddeti ve tedavinin etkingi belirlendi. Kontrol grubunda sham
grubuna gére malondialdehit anlamli derecede yuksdkndu. Deksametazon
grubunda ise kontrol grubuna goresdki bulunmasi malondialdehitin iyi bir

prognostik belirleyici oldgunu gdsterdi.

ALI/ARDS; oksijen tedavisine direncli hipoksemi, gk akcger
kompliansi, akgier mikrovaskiler permeabilitesinde artma, diffizealar hasar

ve alveolar 6dem ile karakterize akuglbagicli bir sendromdur(132).

Alveolo-kapiller membran batingiinin bozulmasina Bh olarak
proteinden zengin sivi, notrofil infiltrasyonu, kgidasyon faktorleri, inflamatuar
mediatOrler interstisyuma ve alveoler alana ddl&3).

Olusan inflamatuar yanit abartilidir ve sistemik inflonar yanit sendromu
(SIRS) olarak tanimlangtir. ALI/ARDS, multiple organ disfonksiyonu
sendromunun pulmoner manifestasyonu olarak kablid €84).

Akciger kontuzyonunda patofizyolojik ve hicresel diuzeydelisen
degisiklikleri arastiran calgsmalar yapabilmek icin anlamli ve tekrarlanabilir
hayvan deneylerine ihtiya¢ vardir. Ager kontlzyonu icin ¢gtli modeller
gelistirilmi stir (135). Bu modellerde domuz, kdpek, rat gibicbk farkli deney
hayvanlar1 kullanilngtir. Literatirdeki deneysel modellerin temel amauwe]li
gruplara belli miktarda travmgddetini standart olarak uygulayabilmek temeline
dayanmaktadir (136,137,138).
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Wang N ve arkaddari 38 denekle yaptiklari ¢afnada pnomotik temele
dayali bir yaralanma modeli kullangtardir. (136). Irvin ve arkadkri ise
yaptiklari deneysel ¢camada kint toraks travmasinin bir benzerispadisi olan

patlama yaralanmasini incelaier ve bu amacla bir dizenek giurmuslar.(139)

Bu calsmada kunt toraks travmasi glurmak igin hazirlaggmiz model
literatir bilgileri ve akademimiz agarma olanaklari siginda planlanip
gelistirdigimiz 6zgun bir modeldir (Resiml). Bu yaralanma mniode travma
siddetinin deiskenliginin ve standardizasyonun kolayca glsmmasi, tekrar
edilebilme Ozellgi, uygulamada kolaylik, tanabilirlik ve son olarak maliyetinin
cok uygun olmasi sayilabilir. Bu model standartvitna uygulanabilirkgi

acisindan uygun bir yéntemdir.

Bu calsmada kint toraks travmasi sonucusalu akut akgier hasarina
erken donemde uygulanan deksametazonun eikimi hem biyokimyasal
parametreler g ginde hemde elde edilen histopatolojik sonuclagikagtiriidi ve

incelendi. Ayrica inflamasyon patolojik olarakgdelendirildi.

ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi witlir pek cok ¢cagmaya
ve tartsmaya konu olmgtur. Etki mekanizmasi tam olarak heniiz kesinlik
kazanmasa da vyapillan deneysel sgadlarla kortikosteroidlerin ko
inflamatuar medyatorlerini inhibe eiti boylece morbidite ve mortaliteyi
lyilestirdigi yoninde bilgiler mevcuttur (142).

Perihan Ergin Ozcan ve ark. tarafindan yapilan dahsmada toraks
travmasi sonrasi bilateral yaygin aer kontlizyonu olan hastada, kontiizyona
bagli ARDS sonrasi erken donem steroid tedavisi uygulg ve Kkortikosteroid
tedavisinin 14 saatinden sonra hastanin kan gagarl@einde dizelme ve steroid
tedavisi ile birlikte radyolojik takiplerinde kordgonun azaldy gozlemlenmytir
(142).
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Deneysel akg@er hasarinda, uzun sireli steroid uygulanimi gci
kollajenini ve 6dem okumunu azaltmada etkili olngtur. Steroid kesilmesi
sonras! bu pozitif etki hizla azalgtir (143). Deneysel bir modelde akut giemi
hasarinin ilk 6 gtninde kortikosteroid tedavisisinirlandiriimasi ve tedavinin

yarida birakilmasi ile kollajen birikiminin agtigosterilmgtir (144).

Bu gozlemler, erken donem ARDS’ de steroidleriraksséireli kullanimi ve
gec donem fibroproliferatif fazda uzun sireli kallaindaki yararli sonuclar

arasindaki farkligr agiklamaktadir.

Buna ek olarak, ARDS’ de sonucugigirmede patolojik surecin sireside

onemlidir.

Meduri ve ark., ge¢ donem ARDS’ li 12 hastadan Ipegtdnizolon tedavisi
oncesi acik akger biyopsileri almy, tedaviye cevap veren grupta, miks hiresel
fibrozis, korunmg alveoler yapi ve arteryel subintimal fibroproldsyona sahip
akciger histolojisini gosterilnytir. Tedaviye cevapsiz grupta, m huceden fakir
fibrozis, bozulmy alveoler yapi ve arteriyel subintimal proliferasygdorilmig
(145). Steroidler fibroproliferatif ARDS tedavisiaderdpatik bir pencere ac¢sada,
tedavi son evre fibrozis geligi zaman efektif olmayacaktir. Bu yizden erken

donem steroid kullanimi daha mantikli gézikmektedir

Tarat ve ark’nin yap#n deneysel cajmada akgier kontlzyonu
olusturulan ratlarda deksametazon, N-asetilsistein pr@tenin kullanarak, hem
PaO2 hemde PaCO2 glerinde hafif bir dizelme olgunu saptadilar.
Streoidlerin direkt antieflamatuvar ve indirektiaksidan bir ajan oldgu, akcger
kontlizyonunda etkin olgw gOsterilmgtir (146). Baka bir calsmada,
Domenighetti G ve ark. ARDS ggiin hastalarda antioksidan ajan verilmesinin
PO2'yi duzelttgini gostermgtir (147)

Bernard ve arkadtri calsmalarinda yiksek doz metilprednizolon alan

hastalarda pulmongant, PaO2 / PaCO2, aker grafisisiddet skoru, total torasik
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kompliyans, ortalama arteryel basing ve ortalaménpner arter basinci ve
mortalite sonuglarini plasebo alan ARDS’li hastakarsilastirmislar.

Metilprednizolon alan grup ile almayan hastalar sarda fizyolojik

Olctimlerin benzer oldiunu saptamlardir (148)

Nakagawa ve ark.’nin yaptiklari deneysel gahda, metilprednizolon alan
deneklerde daha stabil ve yiksek arteryel kan baseptamgardir. Fakat kan
gazi analizlerinde metilprednizolon grubu ile emdksemi grubu ve kontrol grubu
arasinda PaO2, PaCO2 ve alveoler arteryel oksigasmbi agisindan farkigin
olmadgini saptanglardir (149). Fakat Ischiropoulos H. ve ark.’ninigaasinda
kint toraks travmasina $la yaralanma sonrasi PO2'de stie olmy ve bu

calisma suresince devam egtii (150).

Calsmamizda, pH dgeri; Sh ve K grubunda, 1.,2. ve 3. gin KT grubuna
gore anlaml fark yoktu. Ph geri; Sh grubunda, 1.2. ve 3. gin D grubuna gore
disUk olduzu gozlendi ve istatistiksel olarakta fark vardi. dgerinin 3.gin KT
grubunda, D grubuna gore dik olduu gozlendi ancak istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Deksametazonun kan gazinda pté¢ridde asidozun

dizelmesinde olumlu etkisi oldunu gézlemledik.

PO degeri; Sh grubunda, 3.gin KT grubuna gore yiksekj8Ig grubuna
gore diguk oldusu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark diarPO2 dgeri;
3.gun KT grubunun 3.giin D grubuna gorstdiioldysu gozlendi ve istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardi.

PO2 dgeri 1.2.3.gun D grubunda, Sh grubu ve 1,2. velB. i§T grubuna
gore yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamh bir faxardi.

Deksametazonun, PO2 Uzerine olumlu etkisi glohw gorduk.

PCQdegeri; Sh grubunda 2.3.guin KT grubuna goretdh) 1.2. ve 3.gin D

grubuna gore yuksek oldu gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli fark
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sadece 2.gun KT grubu ile vardi. PCd&serinde 3.gin KT grubu ile 3.gin D
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkdva

D grubunda, KT grubu kautastiriidiginda 6zellikle 1.giinden sonra pH ve
PO2 dgerlerinin duzelmesi, 1. ginden sonra da PCOgedein dizelmesi
akciger kontiizyununda travmaya ghaolarak olgan alveolar kapiller hasar ve
sonrasindaki ventilasyon / perfizyon bozgkina bglanip, koruyucu etkileri

olabilecgini gostermektedir.

Calsmamizda, kontlizyon ojturulan ratlarda, MDA seviyesini Olcerek,
hasarinsiddetini ve tedavinin etkingini belirledik. KT ve D grubunda 1.,2. ve
3.gin MDA'nin ortalama dgerlerinin azaldii gozlendi.Her iki gruptada grup
icindeki MDA'nin 1.gin ile 2. ve 3gin, 2.gun ilegBn ortalama deerleri
arasindaki azalmanin istatistiksel olarak anlaradugu gozlendi (p<0.05). KT ve
D grubunda 1., 2. ve 3.gin MDA'nin ortalamageléerinin azaldii gozlendi
(p<0.05).

Bu sonugla MDA dgerinin D grubunda, KT grubuna goresdé olmasi
deksametazonun inflamatuvar yanitt baskilamasi wmab b&li notrofil

infiltrasyonunun azalmasi ile gkili oldugunu digunduk.

Normalde az miktarda serbes#e@ oksijen radikallerini, fizyolojik
antioksidan savunma, ciddi bir hasarsohadan nétralize edebilmektedir. Serbest
radikaller ile antioksidanlar arasindaki hassasggdekorunmadyi takdirde, hicre
hasari ile seyreden bircok patolojikgikgklik ortaya c¢ikar. Antioksidanlar zararl
serbest oksijen radikallerini noétralize ederek, amigmanin onlardan

etkilenmemesini veya kendini yenilemesinglsgan molekullerdir (151).

Calsmamizda SOD dgri; KT ve D grubunda, Sh ve K grubuna gore
yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamsiz farkdva Grup igi
kargilastirma yapildginda KT grubunda SOD ortalama géelerinin 1., 2. ve

3.gunlerde azaldi gbzlendi.
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Ancak bu azalmanin 1.gun ile 2.gun ¢stinidiginda istatistiksel olarak
anlamh olmadii (p>0.05) goOzlenirken, 1. gun ile 3.gun, 2.gun Begln
karsilastirildiginda anlamh oldgu (p<0.05) go6zlendi. Grup ici kalastirma
yapildginda D grubunda SOD ortalamagéeéerinin 1.,2. ve 3.glnlerde azaidi
gozlendi (p<0.05). KT ve D gruplari SOD ortalamegetleri kasgilastirildiginda
D grundaki azalmanin KT grubuna gore daha anlalduga g6zlendi (p<0.05).

SOD deeri; 1.gun D grubu ile Sh grubu arasinda istatstikolarak fark
vardi. KT grubunun SOD deri,1. 2. ve 3. gun D grubuna gore anlamli derecede
yuksek oldgu gozlendi ve istatistiki olarak fark vardi. SODgddnin KT ve D
gruplarinda Sh ve K gruplarina goére yuksek olmasitmavma sonrasi artan
oksidasyona kg oldugu disinuldi. SOD dgerinin D grubunda, KT grubuna
gore dguk olmasinin deksametazon’ un inflamatuvar yaniaskidamasi,
sonrasinda oksidasyonun ve serbest oksijen radrkah azalmasina kga oldugu
disundlda.

Tarat ve ark.’nin yap#n calsma ile travma sonrasi erken ddnemde
alveollerde parcalanma ile birlikte alveol ici kama konjesyon ve alveolar 6dem
baskin oldgu, travma sonrasi 24. saatte alveoladdda I6kositik infiltrasyon ve
atelektazinin gikar oldysunu tespit etrgierdir(146).

Raghavendran ve ark.’nin yaptcalsmada; akgier kontlizyonu uygulanan
ratlarin ilk 24 saatte histopatolojik olarakggeendiriimesinde noétrofil hakimiyeti
ve alveolar yiuzey dgsiklikleri, 48 saatte devam eden lenfosit hakimiyesé
intraalveolar ddem tesbit edilgr. Bu calsmada travmadan 24 saat sonra
parankimal ve perivaskuler notrofil ve mononukldeiicre infiltrasyonunun
basladigl ancak 48 saatsonra anlamli olarak @rtsaptandi.inflamasyonun
artmasi ile 48 saatin sonunda kyigal abselgemeler ve brogiyal hasar getitigi
gozlendi (152)
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Calismamizda patoloji skoru; KT ve D grubunda, Sh ve rikbgina goére
yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. v2.3. giin KT grubu

3.gun D grubuna gore istatistiksel olarak anlaralubdu.

KT ve D gruplarinda patoloji skorlarinin, Sh ve Kuglarina goére yiksek
olmasi, travmaya Igh olusan kontlizyon ve alveolokapiller hasaralbalveol ici

kanama, konjesyon ve alveolar 6demglbaldugu disinuldad.

Patoloji skorlamasinin 3.giin D grubunda, KT grubgdee diguk olmasinin
deksametazonun inflamatuvar yaniti baskilamasomeasinda sitokin saliniminin

azalmasina @ oldugu disunalda.

Calismamizda I6kosit infiltrasyon skoru; KT grubu ve Bugunda Sh ve K
grubuna gore yuksek oldu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi.

1.gun KT grubunda, 2.ve 3.gin D grubuna gore amlalarak fark vardi.
Lokosit infiltrasyon skorlamasinin KT grubunda vevé 2.gin D grubunda Sh ve
K gruplarina gore yiuksek olmasinin, travma sonoagan bronkoalveoler hasar,
artms kapiller permeabilite ve inflamasyonaghaoldugu distnuldi.

Lokosit infiltrasyon skorlamasinin,3.giin D grubundi®. ve 3.gin KT
grubuna gore diilk olmasinin deksametazonun inflamatuvar yanitkibasasi
ve sonrasinda hicresel yaniti baskilamasi gldliloldugu distnulda.

Calismamizda yg/ kuru akcger girlik orani KT grubu, Sh ve K gruplarina
gore yuksek oldgu gozlendi ve K grubu ile istatistiksel olarak favlardi. D
grubunda, Sh ve K gruplarina gore istatistiksetaldark yoktu.1. 2.ve 3.gun KT
grubunda, 1,2. ve 3.gin D grubuna gore yuksekgoidipzlendi fakat istatistiksel

olarak anlamli olarak fark yoktu (>0,05).

Yas / kuru akcger girlik oraninin KT grubunda Sh ve K gruplarina gore

yuksek olmasinin, travmaya @aolusan inflamatuvar yanit ve sonucunda PMN
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notrofillerin infiltrasyonuna ve ddeme glaoldugu disunuldd. Ya / kuru akcger
agirhk oraninin D grubunda, KT grubuna goéresiki olmasi deksametazonun
inflamatuvar yaniti baskilamasi ve bunalbadtrofil infiltrasyonunun azalmasi

ile iliskili oldugu distnuldu.

Bu sonu¢ deksametazonun dei hasar mekanizmalarinda koruyucu
etkileri olabilecgini gostermektedir. Calmamiz hazirlaggmiz dizenek ile
ratlarda izole akger kontuzyonu olgturulabilecgini gostererek bundan sonra
akciger kontlzyonu uzerine yapilacak eaialara 0Ornek deneysel model
olusturmustur. Ikinci olarak kiint travmayla izole akgr kontiizyonu olgturulan
ratlarda deksametazon kullaniminin &kecde olgan kontlizyon siddetini
azalttgini, inflamatuvar reaksiyonu en aza indgidi ve koruyucu etkileri
olabilecgini gdstermgtir. Kortikostreoidlerin direkt antiinflamatuvar viedirekt
antioksidan bir ajan oldiw gosterilmgtir (153).

Bu etkinin proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu ekstravaskuler alana
lokosit migrasyonuna neden olan hucre adezyon mb&ini baskilayarak
yaptgl dusunulmektedir (154).

Makrofaj ve fibroblastlarin fonksiyon, diferansiyas ve proliferasyonunu
da inhibe ederler. Fosfolipaz A2'yi inhibe edereadgioglandin ve I6kotrienlerin

dretimini de baskilar (155).

Tarut ve arkadgdari akcper kontuzyonu olgturduklarn ratlarda yaptiklari
calismada dokuda nitrik oksit ve malonildialdehid duzgiide steroid kullanimi

ile azalma saptadilar (153).
Calsmamizda kint travmayla izole ager konttizyonu olgturulan ratlarda

deksametazon kullaniminin agerde olgan kontlizyonsiddetini azalttgini ve

inflamatuvar reaksiyonu en aza indgii gozlemledik.
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VI. SONUC

Kint toraks travmasi ile izole bilateral ager kontiizyonu

olusturdusumuz ratlarda deksametazonun etkileri:

1.Kan gazi analizi, pH d¢erleri, kontrol, sham grubunda 2.3. gin kontlzyen v
1., 2., 3. gin deksametazon grubuna gorgiktii, deksametazon 1., 2. gundeki
degerler anlaml olarak yuksekti (p<0,05). Kontrol bw ile diger gruplar
kargilastirildiginda pH dgerinde sham, 1.2. ve 3.gun kontlzyon ve 3.gln
deksametazon grubuna gore fark gozlenmedi (p>005)e 3.glin dexametazon
grubunda pH dgerinde belirgin yikselme ile asidozda dizelme gldgozlendi
(p<0,05). Kontuizyon grubunda pH ginin, sham ve kontrol grubuna gore
yuksek, 3.gun deksametazon grubuna goreglkdioldusu gorulda (p>0,05),
1.,2.g0n deksametazon grubunda, kontlizyon,sham ordrok grubuna gore
yuksek izlenen pH deri istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) 3.gién
deksametazon grubunda pHgdd yiksek bulunmasina gaen dger gruplarla
karsilastirildiginda fark anlaml deldi (p>0,05)

2. PaO2 dgerleri, 0. guin konttizyon grubunda hipoksikti. Shagmbunda 0. Ve
4. gunde kontlizyon grubuna gore yuksekti (p<0,08)2 dgeri sham ve kontrol
grubunda 1.2.3 gin deksametazon grubuna gosgéktil kontrol grubunda bu
oksijenizasyondaki azlik ger gruplarla kamnlastirildiginda anlaml dgldi 3. gin
kontiizyon grubunda PO2 ghkyi 1. ve 2. gin kontizyon ve 1.,2.,3. gin
deksametazon grubuna goresiaki oldysu gozlendi (p<0,05).Deksametazon
grubunda gozlenen yiksek PO Zselderi deksametazonun kontluizyon Uzerinde

hipoksiyi diizeltmede etkin olgunu gosterngitir.
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3. Kan gazi analizi, PaCO2 ghrinin sham ve 1. 2. 3. gunlerde kontlizyon
grubunda kontrol grubuna gore daha hiperkarbikldlgiSham grubunda, 3. gin
kontlizyon grubuna gore glik, 1. 2. ve 3. gin deksametazon grubuna gére ise
yuksek oldgu go6zlendi (p<0,05). Travma uygulanan ratlarda thigeni gelgti
Kontrol grubunda PCO2 derinin, 2. 3.gun (p<0,05) kontlizyon grubuna gore
disUk olduysu gozlendi. PCO2 gerinde kontrol grubunda, 1.giin deksametazon
ve 3.gln kontiizyon grubuna gore istatistiksel dd@anlamli fark vardi (p<0,05)
Kontlizyon grubunda izlenen hiprkarbi 1. 2. ve 3.géksametazon grubuna gére
oldukca yiiksek olup 1.gin deksametazon ve 3.gger djruplarla gozlenen fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).Deksametazverilmesinin kandaki

yuksek PCO2 oraninin azalmasinda etkirgoldosterilmgtir

4. MDA analizinde, kontrol grubunda MDA gerinin 1, 2, 3. ginlerde sham
grubuna gore yuksek olgdu gozlendi (p<0,05). 1. 2. ve 3. gun kontlzyon grub
ve 1.2. ve 3.gun deksametazon grubunda MDgedekontrol ve sham grubuna
gore yuksek olup en yuksek geler kontizyon grubunda iken deksametazon
verilmesi sonrasi @gerlerde gerileme gozlendi (p<0,05). Deksametazabgnda
sham ve kontrol grubuna gore MDAgdei yuksekti (p<0,05). MDA sonugclariyla,
tedavi icin uygulanan deksametazonun gécikontliizyonunda etkin ol@unu

gozlemledik.

5. SOD analizinde, sham grubundageli gruplara gore SOD geri disik
bulundu. 1.,2.,3. gunde kontiizyon grubunda SORede 1., 2., 3. ginde
deksametazon grubuna goére yiksek olup her iki gdgptglnlik dgerlerde
giderek azalma izlendi (p<0,05).

Kontrol grubunda SOD ¢eri kontiizyon ve deksametazon grubuna gorgildi
bulundu (p<0,05). SOD, derinin deksametazon grubunda, kontlizyon grubuna
gore diguk olmasi deksametazon’ un inflamatuvar yaniti basiasi, sonrasinda

oksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin azalmeabgli oldugu disunuldad.

6. Kontrol grubunda akger patoloji skorlamasi analizinde sham (p<0,05¢ v

kontrol (p>0,05).grubunda gkr gruplara gére duk deserlendirme yapildl ac
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parankimi normal yada 6demli idi (p<0,05). 1.,2gi# kontlizyon grubunda ve
1., 2. ve 3.gUn deksametazon grubunda grubundappakoru sham ve kontrol
grubuna goére yiksekti (p<0,05). 1ve.2 gun (p>0,08) 3. gun (p<0,05)
konttizyon ve 1.2.3. giin deksamteazon gruplasilkanridiginda ve skor dgeri
kontlizyonda deksametazon grubuna gore yuksek dlufilky deserlendirmede
skor deggerinin deksametazon grubunda giderektiii izlendi.

7. Lokosit infiltrasyonu dgerlendirmesinde sham grubunda lokosit infitrsyon
ylzdesi ; 1.,2. ve 3. gun kontlzyon grubu ve 1iR.ge 3.gin deksametazon
grubuna gore diilkti (p<0,05), kontlzyon grubunda travma sonra&osi
infiltrasyon yuzdesi yuksekken gunde bu yizdedeileyee mevcuttu,ancak
deksamteazo n verilen grupta 1.2.3.gtinlerde lokoitrasyonunda giderek artan
bir azalma izlendi.1.giin deksametazon grubundanlkgnttizyon grubuna gore
infiltrasyon yuzdesi d§uiktl, istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05) faksonucg
anlamhydi, 2. ve 3.gtin deksametazon grubunda.da,3gin kontiizyon grubuna

gore digukti ve istatistiksel olarakta anlamli fark vano«Q,05)

8. Yas/kuru akcger girligl orani analizinde, kontlizyon ,deksametazon, sham v
kontrol gruplarinda 1, 2, 3. gunlerde sfiuru akcger &irhgl orani
karsilastirildiginda gruplar arasinda farklihk gézlenmedi (p>0,fa&at anlaml
idi, 3.gun deksamteazon grubunda, 3.gin kontUzyatuna gore ya/kuru
agirhk oranindaki azalma ise istatistiksel anlandi. iYas / kuru akcger girlik
oraninin deksametazon grubunda, kontlizyon grubudee gligiuk olmasi
deksametazonun inflamatuvar yaniti baskilamasi weab b&li notrofil
infiltrasyonunun azalmasi ile gkili oldugu distnuldi.Yani deksametazonun

akciger hasar mekanizmalarinda koruyucu etkileri olaefiani gostermektedir.
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VII. OZET

KUNT TORAKS TRAVMASI IiLE iZOLE BIiLATERAL AKC IGER
KONTUZYONU OLU STURULAN DENEYSEL RAT MODEL INDE
DEKSAMETAZON'UN ETK iNLIGININ ARASTIRILMASI

GIRIS: Travmali olgularin %25'ini toraks travmalari glurur. Toraks
travmali hastalarin blayuk bir boliminde kot fraktire akcger kontiizyonu
gelisir. Major toraks travmalarinin %30-75’inde ortayé&an akcger kontlizyonu
mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir yaralardmaizole a&r bir kontiizyonda
%11 mortal seyreder . Pulmoner kontuzyon sonucuwrtiya cikan pnomoni,
akut solunum yetmezi sendromu ve uzaumekanik ventilasyon gibi klinik
tablolarin semptomatik tedavileri sthda belirlenmy ve kullanilan bir tedavi
yontemi yoktur. Cabmamizda ratlara travma modeli ile pulmoner kontizyo

olusturuldu.

Olusturulan  pulmoner kontlzyonlu ratlarda deksametaaonlipid
peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri uzepiyekimyasal ve histopatolojik
etkileri argtirildi.

GEREC VE YONTEMLER Calsmada 61 adet Sprague Dawley cinsi rat

kullanildi. Sham ve kontrol grubu hariggdr gruplara izole kiint toraks travmasi

uygulanarak ak@er kontiizyonu olgturuldu. Travmanirgiddeti 1.5 joule olarak
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belirlendi. Deksametazon grubuna kint toraks trarmggulandiktan sonra 1, 2
ve 3. gun intraperitoneal 3mg/kg Dekort verildontiizyon grubuna sadece kiint
toraks travmasi uygulandi. Gruplarin 0.1. 2 ve Blgidle kan gazlari, dokuda
malondialdehit, siperoksit dismutaz, aleri dokusu histopatolojik gerlendirme

sonuglari ve y@/ kuru akcger girliklar kaydedildi.

BULGULAR: Travma sonrasl 5 (%8,1) ratta mortalite geli
PO deseri (mmHgQ);

Sham grubunda, 3. gundeki kontlizyon grubuna goresek) 3. gin
deksametazon grubuna gore isgidkiibulundu (p<0,05),

l.ve 3. ginde deksametazon grubunda, sham grubi. wee 3. glndeki
kontlizyon grubuna goére yuksek pOzeiteri Olculirken (p<0,05).2. gindeki
deksamtezon grubunda d&eli gruplara gore yukselme gozlendi (p>0,05).

MDA degeri (pmol/ml/mg);

Kontlizyon grubu, sham, kontrol ve 1.2.3.gunlerddkksametazon
gruplar ile kagilastirildginda MDA deerinin  kontlizyon grubunda yuksek
oldugu gozlendi. (p<0,05)

Deksametazon grubunda ise 1. 2. ve 3.gunlerdekiikgan gruplarina gére
MDA degerinde anlaml d¢me izlendi (p <0,05), yine deksametazon grubunda
kontrol ve sham grubuna gore MDAg#i yiksek ol¢uldi. (p<0,05)

SOD deeri (U/g/mg);
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Sham grubu, kontrol (p>0,05) kontiizyon (p <0,08) deksametazon (p
<0,05) gruplar ile katlastirildiginda SOD dgerinin digik olduzu gozlendi

2 ve 3. gin deksametazon grubunda, 1.2. ve 3. gi@kie kontlizyon

grubuna gore SOD derinin belirgin dgik olduzu izlendi (p<0,05)

Patoloji Skoru;

1.,2. 3.gun kontlzyon ve 1.,2. ve 3.gin deksarmetgruplarinda, sham
ve kontrol grubuna goére yuksek ofdu gozlendi (p<0,05) Kontlizyon ve
deksametazon gruplarl kdestirildiginda patolojik skorunun deksametazon
grubunda kontiizyon grubuna gore sidki olduysu izlendi (p>0,05) 3. gin
deksametazon grubu, 3.gin kontlizyon grubuna gtimeeim yukselme anlamli idi
(p<0,05).

Lokosit infiltrasyon skoru;

Sh grubunda 1.,2. ve 3. gun kontlzyon grubu ve .gir2 ve 3.gun
deksametazon grubuna gore lokosit infiltrasyon edrdligiktl ve istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0,05), 1.gin 2. vgi® kontlizyon grubunda I6kosit
infiltrasyon ylzdesi 1.2.ve 3.guin deksametazon gmabgore yuksek olup heriki
gruptada yuzde artan gun sayisi ile giderek aziditsamteazon verilen grupta
izlene azalma anlamli idi (p<0,05),

SONUGC:

Calsmamiz kint travmayla izole aka&r kontlzyonu olgturulan ratlarda
deksametazon kullaniminin agerde olgan kontlizyonsiddetini azalttgini,
inflamatuvar reaksiyonu en aza indgii ve koruyucu etkileri olabileggni
gostermgtir. Kiint toraks travmasinda aglan kontiizyonda pH gerinin distigi
deksametazon verilmesi ile 1.2.3. ginde artan ardal olmak Uzere pH
degerlerinde yltkselme ve asidozda diizelme gldgozlendi.
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Deksametazon grubunda 1., 2. gin pO2edade goOzlemlenen ytkselmenin
konttizyon grubuna gére yiksek ofduve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli
oldugu goérildi. 3.gin deksametazon grubunda gozleneselriile istatistiksel
olarak anlamsizken, cainada deksametazonun pO2gee Ulzerinde olumlu
etkisi oldysu gosterilmgtir. Konttizyon grubunda 6lgilen pCO2g@einin. 1., 2.,
3. gun deksametazon grubu ile &kstiriimasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmezken deksametazonun pco2 deksntil Gzerine olumlu etkisi olgu

gosterilmitir.

Patoloji skornun kontlizyon ve deksametazon grubusiu@m ve kontrol grubuna
gore yuksek oldgu gozlendi ve istatistiksel olarak fark vardi. 1\v@ 3. gin
kontiizyon grubu 3.gun deksametazon grubuna goaéisistsel olarak anlamli
bulundu. Deksametazonun travma sonrasisasiu ac parankim hasarinda

gerilemeye neden olgu gozlendi.

Lokosit infiltrasyon skorlamasinin,deksametazonbgnda kontlizyon grubuna
gore dguk olmasinin deksametazonun inflamatuvar yanitikitEmasi ve
sonrasinda hicresel yaniti baskilamasi gkillioldugu distnulda.

Yas / kuru akcger girlik oraninin deksametazon grubunda, konttzyorbygna
gore diguk olmasi deksametazonun inflamatuvar yaniti bastaki ve buna Bha
notrofil  infiltrasyonunun azalmasi ile gkili oldugu distnuldd.Yani
deksametazonun aker hasar mekanizmalarinda koruyucu etkileri olaefeni
gOstermektedir.

Kontlizyon ve deksametazon grubunda 1.,2. ve 3WIDA'nIn ortalama
degerlerinin azaldil gbzlendi.Her iki gruptada grup i¢cindeki MDA'ningiin ile
2. ve 3gun, 2.gun ile 3.gun ortalamagederi arasindaki azalmanin istatistiksel

olarak anlamli oldgu g6zlendi.

Kontlizyon grubunun SOD derinin, 1., 2. ve 3. gin deksamteazon grubuna gore
anlaml derecede yuksek ofglug6zlendi ve istatistiki olarak fark vardi.
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SOD degerinin kontlzyon ve deksametazon gruplarinda sham kentrol
gruplarina gore yuksek olmasinin, travma sonraanasksidasyona kga oldugu
disinuldd. SOD dgerinin deksametazon grubunda, kontlizyon grubuna gor
disik olmasinin deksametazon’un inflamatuvar yaniskbamasi, sonrasinda
oksidasyonun ve serbest oksijen radikallerinin razsina bgi oldugu

distunalda.
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VIIl. SUMMAR

THE RESEARCH OF DEXAMETHASONE EFFECT IVENESS ON
EXPERIMENTAL RATS HAV ING BLUNT THORAX TRAUMA AND
ISOLATED B iLATERAL LUNG CONTUS ION.

INTRODUCTION: The 25% of traumatic cases that apply to emergéree
rib fractures and lung contusion. The lung contugimat emerges in 30-75% of
the major thorax is the serious injury which halkigh mortality and morbidity

rate.The mortality rate given as 11% in an isolatéeinse contusion.

As there is still no widely accepted and standadiiherapatic approach to
pulmonary contusion except the symptomatic treatni@nthe development of
pneumonia, acute respiratory distress syndrome piodonged mechanical
ventilation. Thus the patients had longer hosmtay and higher hospital costs.
Because of the high mortality and morbidity ratesl ano special treatment
strategies presented, lots of clinical and expreatestudies focused on

pulmonary contusion.

In our study, pulmonary contusion is formed in naith a trauma model.
We investigate the effects of dexamethasone oml Igeroxidation and free

radicals of oxygen with biochemical assay and patloological assay.

MATERIALS and METHODS: 61 of Sprague Dawley male rats were used in
this study. Other groups except the sham and dognamups, isolated lung
contusion was created by applying blunt chest teauffrauma severity was

determined as 1,5 joules.

After the application of blunt chest trauma dexdmsbne groups, 1.2.and
3. day dexametasone given 3mg/kg intraperitoneatision groups, only
applied to blunt chest trauma.Groups 0, 1. 2. ambdday blood gases, tissue
malondialdehyd, superoxid-dismutase, results dbpathological examination of
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lung tissue and wet / dry lung weights were recordehe trauma in five rat
(8,1%) mortality was observed

DIAGNOSES: For sham groups PaO2 values were found highapaced to the

contision group (p<0,05).,were lower compared te thexametasone group
(p<0,05).1 and 3. Day for deksametazon groups Rf@es were found higer
compared to the sham control and contision groug0,(b). 2.day for the

dexametasone group volues were found higer comeatkd other groups
(p>0,05) PaCO2 value in sham group was higher tila@r groups (p<0,05) and
it wasn't different among controlled, IL-10 anddasonide groups (p>0,05).

Sham,dexametasone 1.2.3.days, controlpgranalondialdehit values were
lower compared to the contision group (p<0,05). #&xametasone group MDA
value was observed lower than contision (p<0,@&)gr. For dexametasone

group MDA value was observed higher than shamcandrol group.

The SOD value among control, dexametasone andatogroups was
higher than the sham group (p<0,05). In 2.and 3.dBxametazone group SOD

valoue were lower than 1.2. and 3. day contisiaugr

The average of lung damage in 1.2.3sd#ycontision group and 1.2.3.
days of dexametasone groups were higher than shaincentrol group.for

contision group , lung damage were higher thanisiomt group. (p<0,05).

Leukocyte infiltration score were diagnosed higiherthe contision and

dexametasone ggroup than other groups (p<0,05).

RESULTS: It's observed that in the lung contusion of thejsabrats, the use of
dexamethasone reduced both intensity of lung caruand the inflammatory

reaction to minimum degree.

Giving dexamethasone decreased the pH value of thioracic trauma with
contusion 1.2.3. increasing proportion of daily mwement in acidosis and

increase in pH values was observed.
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In the dexamethasone group 1.2.day, the valoudeoPO?2 rice observed
was higher than the contsion gruop.

We observed rise in the value of PO2 1.2.gin deikzasene group were
significantly higher than contusion group and thesult was found to be
statistically significant.In the contusion groupgetvalue of the measured PCO2
compared 1.2.3. day dexamethasone group and ndstistly significant
difference was shown but we observed that dexamatagroup have a positive
effect on fall in PCO2.

Pathology score of the contusion and dexamethasgrmip was
significantly higher than the control group and tekam and there was
statistically significant difference. 1.2. and &ydcontusion group was statistically
significant compared to the 3.day dexamethasonepgr®examethasone was

found to be caused by the decline of post-trauniajticy in the lung parenchyma.

Wet / dry lung weight ratio of the dexamethasoneugr to be lower than
those of contusion thus thought to be associatetht &i suppression of the
inflammatory response and decrease in neutropfiitration with dexamethasone

Contusion and dexamethasone group 1, 2 and dayt# @fverage values of
MDA decreased. In both groups of MDA 1st day witbup 2 and 3days, day 2
and day 3 were found to be statistically significd@crease in mean values.

Contusion group, SOD value of 1 2. and 3 day weyend to be
significantly higher than the dexamethasone gromp #he difference was
statistically significant.

SOD value of the contusion and dexamethasone grausgnificantly

higher than the sham and control groups after teawas thought to be due to
increased oxidation. SOD value of the dexamethagoogp, contusion is lower
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than the dexamethasone group's thought to be duesujpression of the
inflammatory response, decrease of free oxygeratdand oxidation.

Leukocyte infiltration, scoring, dexamethasone grewe lower than those

of contusion, was thought to be associated witleratthe suppression of the

inflammatory response suppression of the celldaponse with dexametasone.
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