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1. GIRIS

Yaralanmalar giinlimiizde en Onemli halk sagligi problemlerinden biridir.
Hayatm ilk dort dekatinda yaralanmalar 6nde gelen 6liim nedenlerinden birini olusturur.
Yaralanma nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin 1/3’iinii agr gogiis yaralanmalarinin
olusturdugu ve Olimlerin de %?20-25" inin toraks yaralanmasma bagli oldugu
bilinmektedir (1).

Major torasik yaralanmalar genellikle trafik kazalari, delici-kesici alet ve atesli
silah yaralanmalar1 nedeniyle olusmaktadir. Ulkemizde basta trafik kazalar1 olmak
tizere her gegen giin artan sayida toraks yaralanmasi ile karsilasilmakta olup bolgemizde
hem trafik kazalari, hemde diger yaralanmalar sik goriilmektedir. Trafik kazalarinda
kiint toraks yaralanmasi orani %70-80°dir. Bu nedenle toraks yaralanmasi olan hastanin
tan1 ve tedavisi daha da 6nem kazanmistir. Toraks yaralanmasi yasamsal organlara olan
etkileri nedeniyle siiratle tedavi edilmeli ve bozulan kardiyorespiratuar sistem
hemodinamisi hizla diizeltilmelidir.

Major toraks yaralanmalarmin %30 ile %75’inde akciger kontilizyonu
gorlilmektedir. Akciger kontlizyonunun en sik nedeni kiint gogilis yaralanmasidir.
Yaralanmaya, gogiis duvar1 direng gosterir ve absorbe ettigi kinetik enerjiyi akcigere
iletir. Bu tiir yaralanmalar izole toraks yaralanmasi olmayip, siklikla kafa travmasi,
kemik kiriklari, karin yaralanmalari ile birlikte goriiliir ve gdzden kagabilir. Patolojik
bulgular yaralanmanm agirligna ve alveolokapiller hasarin derecesine baghdir.

Hafif yaralanmalarda, intraalveolar kanama ve interstisyel 6dem siirlandirilmis
alanlarda goriiliir. Agir yaralanmalarda ise alveolar yirtiklar olusur, 6dem ve kanama
daha yaygindir. Artmis mukus, azalmis surfaktan, artmis kapiller gegis, brons i¢inin kan
ve 0dem sivist ile dolmasma neden olur (2). Bunun sonucunda ise komsu akciger
bolgelerinde konsolidasyon ve atelektazi geligebilir. Doku agirligi artar ve komplians
azalir. Giinler i¢inde pulmoner kontiizyonda artma olabilecegi gibi degismeden de
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kalabilir veya gerileyebilir (3). Bunlar yaralanmanin birincil hasarmi olusturur (4). Bu
hasar fiziksel yaralanma sonucunda olusur. Birincil hasar1 takiben yaralanmanin erken
doneminde ikincil hasar ortaya cikar. Ikincil hasara oksidatif stres ve inflamatuar cevap
neden olur (5,6). Serbest oksijen radikallerinin en Onemli kaynagi ise yerel hiicre
membranlarmm lipit peroksidasyonudur (7). Lipit peroksitler hiicre membranmdaki
doymamis yag asitleri ile etkilesmekte ve zincir reaksiyonu olusturmaktadir. Bu etki ise
hiicre membraninin yapisin1 bozarak hizli hiicre 6liimiine yol agmaktadir (8).

Pulmoner kontiizyon sonucunda hastalarda akut solunum yetmezIligi veya akut
solunum yetmezligi sendromu ciddi bir problemdir. Kontlizyonun derecesine gore akut
solunum yetmezligi sendromu gelisme riski %17-78 oranlarinda goriilebilir. Akut
solunum yetmezligi sendromu mortalitesi %50’in ilizerindedir. Bu nedenle akut akciger
hasarmin daha ciddi sorunlar gelismeden kontrol altma almmasi ve tedavi edilmesi,
morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Torasik yaralanmalar sonucu gelisen pulmoner kontlizyon ciddi morbidite ve
mortalite nedenidir. Pulmoner kontlizyonda hafif solunum sikintisindan, pndomoni,
uzamig mekanik ventilasyon ve akut solunum yetmezligi sendromuna kadar giden
degisik klinik tablolar goriilebilir. Bundan dolay1 yaygin pulmoner kontiizyon gelisen
hastalarn  yogun bakim sartlarinda takip ve tedavi edilmeleri gerekmektedir.
Glinlimiizde pulmoner kontiizyon sonucunda ortaya ¢ikan pndmoni, akut solunum
yetmezligi sendromu ve uzamis mekanik ventilasyon gibi klinik tablolarin semptomatik
tedavileri disinda belirlenmis ve kullanilan bir tedavi yontemi yoktur. Bu durum
hastalarin hastanede kalis siirelerini artirmakta ve hastane maliyetinin yiliksek olmasina
neden olmaktadir. Morbidite ve mortalite oranlarinin yliksek olmasi, belirgin bir tedavi
yonteminin olmamasi nedeni ile pulmoner kontiizyon hakkinda deneysel ve klinik

caligmalar yapilmaktadir.



2. AMAC

Bu ¢alismanin amaci; ratlar tizerindeki agirlik diisiirme teknigi ile olusturulan
kiint toraks travmasi sonrasinda akcigerde gelisen birincil ve ikincil hasarin yarattigi
biyokimyasal ve histopatolojik degisikliklerin belirlenmesi ve bu degisiklikler iizerine

melatonin ve deksametazonun olas1 etkilerini aragtirmaktir.



3. GENEL BIiLGIiLER

Goglis yaralanmalar1 mortalitesi Birinci Diinya Savasi’nda %62 iken giiniimiiz
sivil yagaminda %4-7 ‘ye dlismiistiir. Motorlu tasit kazalarinda kemer takmayan
stiriiclilerin  %45-50’inde toraks yaralanmasi olmaktadir (3). Yaralanma, Amerika
Birlesik Devletlerinde 6liimlerin iiglincli nedeni olup, 40 yas alt1 6liimlerde ilk siradadir.
Penetran yaralanmaya maruz kalan insanlarin %40’inda toraks yaralanmasi vardir.
Ulkemizin 1996 yili verileri géz oniine alindiginda trafik kazalari, yaralanmalarmn
%17’sini, 0liimlerinde %60’inm etiyolojisinde yer almakta ve oliim nedenleri arasinda
birinci siray1 korumaktadir (9).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan trafik yaralanmasi, "kara yolunda seyreden bir
aracin carpmast ile olusan her tiirli yaralanma" seklinde tanimlanmaktadir. Trafik
kazalarina bagl 6liimler, 2002 yilinda 5-29 yas grubunda ikinci, 30-34 yas grubunda ise
liciincii swrada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin tahminlerine gore; trafik
kazalari, 2020 yilinda, diinyada hastalik yiikii en yiiksek {i¢iincii hastalik olacaktir. Son
yillarda gelismis iilkelerde harcanan c¢abalarin sonucunda trafik kazalarinin sayisi
azalmakla beraber gelismekte olan iilkelerde halen en 6nemli halk sagligi sorunlari
arasinda yer almaktadir (10).

Toraks travmalarina bagl 6liimlerin %30 ‘unun hastane dis1 ilk miidahale ile
birlikte transportun hizli ve uygun sartlarda saglanmasi sonucunda Onlenebilecegi
tahmin edilmektedir. Agir yarali hastalarm hizla uygun bir merkeze transportu, primer

tedavinin baglanmasina kadar olan zaman kaybinm en aza indirilmesini saglar (11).

3.1. TORAKS YARALANMASI
Hastane Oncesi, toraks yaralanmasina maruz kalan hastada yapilabilecekler
sinirhidir. Hastada {ist hava yolu tikanikligi var ise bas-boyun dogru pozisyona
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getirilmeli, oral veya nazal airway konmali, gerekirse endotrakeal entiibasyon
yapilmalidir. Alt hava yolu tikanikliginda ise entiibasyon gerektigi durumlarda zaman
kaybetmeden hastaneye taginmali, tansiyon pndmotoraks durumunda igne veya gogiis
tiipii ile acil girisim yapilmalidir. Kalp yaralanmasi veya sok tablosunda damar i¢i sivi
destegi ile birlikte hizli bir transport gereklidir. A¢ik pndmotoraksta defekt steril sekilde
kapatilmali, yelken gogiiste ise el veya sargi ile stabilizasyon ve maske ile solutma
hastane oncesi yapilabilecek girisimlerdir.

Toraks yaralanmasi gecirmis c¢ocuklarda, gogiis duvarmmin esnek ve elastik
olmas1 nedeniyle kaburga kirigi sik goriilmez ancak yaralanmanin enerjisi toraks ici
organlara iletilir ve toraks i¢inde organ yaralanmasi eriskine gore daha siktir. Yaslilarda
ise gdglis duvari daha kirilgandir ve kiigiik travmalar bile 6nemli sonuglar dogurabilir.

Toraks yaralanmasi solunum ve dolasim gibi hayati organ veya sistemlerin
yaralanmas1 olmasi nedeniyle resiisitasyon gerektirecek bir durum olarak karsimiza
¢ikabilir. Ayrmtili muayene, degerlendirme genellikle zordur ve zaman yoktur. Ik is
solunum yeterliliginin tesbit edilmesi olmalidir. Solunum sayisi, nefes darligi olmasi,
hava yolu agikligi, sekresyon retansiyonu ve siyanoz hemen degerlendirilmelidir.
Solunum kontrolii ile es zamanli olarak hemodinami degerlendirilmelidir.
Hemodinaminin degerlendirilmesinde arteriyel tansiyon, nabiz sayist ve cilt rengi
muayenesi faydali olacaktir. Bu ilk degerlendirme birkag dakikada c¢ok hizli
yapilmalidir. Toraks travmali hasta geldiginde sokta veya solunum yetmezliginde
olabilir.

Hayati tehdit eden bu durumlar ezberde olmali ve her gogiis yaralanmali hastada
aranmalidir. Daha sonra siv1 voliimii saglanmalidir. Damar i¢i voliimiin takibinde idrar
¢ikisi, tansiyon arteriyel, nabiz ve santral vendz basing Olclimleri yapilmalidir.
Laboratuar ve radyolojik incelemeleri takiben tekrar fizik muayene yapilmalidir.
Mevcut olan biyokimyasal ve radyografik tetkikler tekrarlanmamali, her sistem
incelemesini tamamlamak telasi yerine, sistemleri Oncelik sirasmma koymali ve ¢ok
gerekli olmayan incelemelerle vakit kaybedilmemelidir.

Goglis yaralanmalarinda fizik muayene: Tansiyon pndmotoraksta boyunda
vendz dolgunluk, hipovolemik sokta ise boyun venlerinde kollaps mevcuttur.
Mediastinal amfizem; akciger laserasyonu, brons riiptiiri veya oOzefagus riiptiirii
sonucudur. Cilt alt1 amfizeminin baslangic noktasinin suprasternal bdlge olmasi
mediastinal amfizemi de diigiindlirmelidir. Palpasyonla agrili noktalarin tesbiti,
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kaburgalarin ve diger kemik yapilarin palpasyonu ile krepitasyon alinmasi fraktiire
isaret eder. Yelken gdgiis ise ancak iist tarafin tamamen soyulmasi ve dikkatle yapilan
inspeksiyon ile taninabilir.

Kiint gogiis yaralanmasinin ¢oklu organ yaralanmalar ile birlikteligi siktir. Kiint
gbgiis travmalart %16 oraninda izole toraks yaralanmasi seklinde goriilebilir. Gogiis
yaralanmasina eslik eden ¢oklu organ yaralanmalar1 %75 oraninda goriiliir. Bunlardan
kafa travmasi veya herhangi bir diger eslik eden organ hasarmin tedavisi, gogiis
yaralanmasindan daha oncelik arzedebilir. Fakat genellikle solunum ve kardiyak
fonksiyonlarin stabilize edilmesi tiim travmalardan once gelmektedir. Hasta baska
boliim tarafindan ameliyat edilecekse bile daha 6nce 6rnegin pndmotoraksin olmadigi
ayrica aktif ya da yogun toraks i¢i kanamanin olmadig1 gosterilmelidir. Hayat1 tehdit
eden durum kontrol edildikten sonra gogiis travmali hastada agr1 kontrolii, bronsiyal
sekresyonlarin kontrolii ve sivi desteginin saglanmasi1 gézden kacabilen fakat dnemli
olan noktalardir. G6giis yaralanmasmda %85 olguda tiip torakostomi veya endotrakeal
entiibasyon veya her ikisinin birlikte uygulanmasi yeterli olmaktadir. Torakotomi orani
kiint toraks yaralanmasinda %10, penetran toraks yaralanmasinda ise %20 — 30  dur.

Her yaralanan hastada oldugu gibi, Travmada Ileri Yasam Destegi’nin
(Advanced Trauma Life Support ) ‘ABCDE’ ilkeleri izlenmelidir. Birincil muayene
(primary survey) hastanin yasamini akut olarak tehdit eden durumlarin tanimlanmasi ve
tedavi edilmesinden olusur. Ikincil muayenede (sekondary survey) ise hastada var olan
ve kendini daha ge¢ gosterebilecek diger patolojiler ortaya konur (12).

Birincil muayenede; hava yolu tikanmasi, tansiyon pndomotoraks, agik
pnomotoraks, yelken gdgiis, masif hemotoraks ve perikardiyal tamponad varligina
bakilir.

Ikincil muayenede ise basit pnomotoraks, hemotoraks, akciger kontiizyonu,
trakeobrongiyal hasar, myokardiyal kontuzyon, aort yaralanmasi, diyafragma riiptiiri,

Ozefagiyal yaralanma arastirilir.

3.2. GOGUS YARALANMASININ PATOFIiZYOLOJISi

Toraks yaralanmasmin en sik etkiledigi fizyolojik sistemler solunum ve dolagim
sistemleridir. Oliimler ¢ogunlukla oksijen alimi ve/veya tasimmindaki yetersizlik
sonucu olur. Bu nedenle mortaliteyi dnlemenin iki temel yolu solunumun desteklenmesi

-6-



ve kanamanin durdurulmasidir. Ara¢ i¢i kazalarda ara¢ hizinin aniden azalmasi
(accelaration/decelaration) sonucu olusan yirtict kuvvetler ana damarlar, trakea ve
bronslarda yirtilmaya yol agabilirler. Ezici kuvvetler kalbi, sternum ve omurga arasinda
sikigtirarak miyokard ve ana damarlarda kontlizyon ya da yirtiklar olusturabilir (12).
Atesli silah yaralanmasma baghi doku hasari dogrudan merminin kinetik
enerjisiyle orantilidir. Kinetik enerji KE=1/2 mv? bagintisiyla hesaplanir. Bu formiilde
KE: kinetik enerjiyi, m: merminin kiitlesini, v: merminin hizin1 gosterir. Sivil hayatta
goriilen atesli silah yaralanmalar1 genellikle diisik hizli ve disiik kinetik enerjili
mermilerle olur. Askeri silahlarla olan yaralanmalarda, dokuya aktarilan enerji miktar1

fazla oldugu icin (mermi kiitlesi ve namludan ¢ikis hizinin yiliksek olusuna bagl olarak),

doku hasar1 daha fazladur.

Kiint Gogiis Yaralanmasi

Pnomotoraks Akciger hasari Kalp hasar1
Gogiis duvart hasari Myokard kontilizyonu
Oksijenlenme bozulur Alveollerde kanama ve 6dem Siddetli kanama
Ventilasyon-perfiizyon Kalp kasilmasinda azalma
l uyumsuzlugu
HIiPOKSI AZALMIS KAL£ CIKTISI

Tablo 1: Kiint toraks yaralanmasiin patofizyoloji (12)

3.3. MOLEKULER HASAR

Yaralanmaya kars1 verilen molekiiler ve hiicresel diizeydeki yanit ¢oklu organ
yetmezligine neden olur. Akciger ¢ok hassas bir organ oldugu i¢in, bu yanit1 biiytitebilir
ve akut respiratuar distres sendromu gelisebilir. Sistemik yaralanmaya yanit olarak,
alveolar aciklig1 saglayan ve permeabiliteyi azaltan tip II alveolar hiicrelerin salgiladig:
strfaktan da dramatik olarak azalir ve yoklugu akut respiratuar distres sendromu
gelisiminde rol oynabilir. Yaralanmaya kars1 gelisen pulmoner yanit; grafiler ve arter
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kan gazlar1 ile arteryo-vendz sant ve akciger kompliyans: 6l¢iimii; Swan Ganz kateteri
ile pulmoner arter ve ven basinglari ile de kardiyak output gosterilebilir. Yaralanma ile
ortaya ¢ikan goreceli iskemiyi reperfiizyon izler.

Yaralanma sonrasi doku ile damarlardaki, notrofiller ve endotel hiicreleri
arasindaki iliskileri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve serbest radikaller yonetir.
Yaralanma sirasinda dokularda olusan hipovolemi, arteryel tromboz veya direk arter
hasar1 yiiziinden nekroz gelisebilir.

Ancak reperflizyon sirasinda oksijen serbest radikallerinin olugmasi nedeniyle
yaralanma daha da agirlasir. Reperfiizyonun baslamasmin hemen ardindan kas
hiicrelerinde hasar goriilmeye baslar. Siire¢ miyokard infarktiisii, inme ve hipovolemiye
verilen sistemik yanittakine benzerdir. Serbest radikaller ve hidrojen peroksidin neden
oldugu hasarlar1 onlemenin iki yolu vardir. Bu yollar ya allopurinol gibi ilaglar ile
maddelerin olusumunu 6nlemek ya da dokunun bu radikalleri yikma kapasitesini
artirmak (Glutatyon ve superoksit dismutaz bu konuda arastirilmaktadir). Serbest
radikalllerden bagka noétrofiller de aktive hale gelir ve endotele yapigmak siiretiyle
hasarin artmasina katkida bulunur (13).

Yaralanmay1 takiben sistemik ve pulmoner kapiller gec¢irgenlik artar. Bunun
sonucunda da 6dem gelisir. Kiint gégiis yaralanmasi, kafa yaralanmasiyla birlikte olsun
veya olmasin, ndrojenik bir yanit ya da sistemik noral bosalmaya sebep olur. Bu durum
pulmoner ve periferik vaskiiler direnci artirir. Kardiyak output artar. Bunlar endotel
hiicreleri iizerinde stres olusturarak hasarlanmaya neden olur. Sag ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu artar. Yaralanma sonrasinda goglis yaralanmasi olmayan
hastalarda bile surfaktan diizeyinde azalma tesbit edilmistir. Hipovolemik sok
durumunda ise mikrovaskiiler diizeyde trombositler ve lokositler pulmoner arter
okluzyonu yaparlar.

Major toraks yaralanmasi gegiren biitiin hastalarda alveolar kapiller gaz degisimi
ve arter hipoksisi olur. Diisiik kardiyak output pulmoner 6dem ve miks vendz
desatiirasyon yoluyla hipoksiye katki yapar. Preload, kontraktilite, afterload, kalp hizi
ve ritm kardiyak outputu kontrol eden faktdrlerdir. Preload uygun kolloid solusyonlari,
eritrosit stispansiyonlar1 ile arttirilabilir. Kardiyak kontraktilite ¢esitli inotropik ajanlarla
(dopamin,epinefrin), afterload vazodilatorlerle (nitropurussid, nitrogliserin) uygun

duruma getirilebilir.



3.4. AKCIGER KONTUZYONU

En sik nedeni kiint yaralanmalardir, belkide her kiint toraks yaralanmasinda
gelismektedir. Yaralanmaya go6giis duvari direng gosterir ve absorbe ettigi kinetik
enerjiyi akcigere iletir. Akciger kontiizyonunun tedavisinde ana ilke yeterli
ventilasyonun saglanmast ve pndémoninin dnlenmesidir. Kontiizyonun miktarma bagh
olarak hipoksi ve ventilasyon yetersizligi genellikle ilk 24-48 saatte ortaya cikar.
Baslangicta ¢ekilen akciger grafileri normal olsa da, ilerleyen saatlerde c¢ekilen
grafilerde konsolidasyon ve infiltrasyon alanlar1 gelisebilir.

Pulmoner kontlizyonun mekanizmasi1 hakkinda {i¢ goriis vardir;

1- Carpan enerji dalgasinin pozitif basinct nedeniyle alveollerin gerilmesi ve
yirtilmas,

2- Enerji dalgasinin yogunlugu farkli olan alveol ve bronslar1 farkli hizlarda
hareket ettirmesi sonucu alveol ve bronglarin ayrilmasi,

3- Enerji dalgasmin alveol duvarindaki sivi-gaz temas ylizeyine carparak ortak
yiizeyi yirtmasi.

Pulmoner  kontlizyonun patogenezinde akciger  yurtilmasi  {izerinde
durulmaktadir. Dort tip pulmoner yirtilma tanimlanmaistr.

Tip 1: Elastik gogilis duvarinin kompresyonu nedeniyle alttaki havayla dolu
akcigerde yirtilma.

Tip 2: Gogiis duvarinm alt kismimin kompresyonu sonucu alt lobun vertebraya
dogru ani yer degistirmesiyle yirtilmasi.

Tip 3: Kosta kiriklarmi yakininda bulunan kiiciik periferik yirtiklar. Bunlara
kirik uglariin batmasi neden olur.

Tip 4: Ani gogiis duvar kompresyonu nedeniyle akcigerin yer degistirmesi
sirasinda ploro-pulmoner bir yapisikligin neden oldugu yirtilma.

Tip 1 en sik goriilen yirtilma seklidir. Genglerde goriiliir. Tip 3 daha ¢ok yash
hastalarda goriilir. Tip 2 en az goriiliir. Tip 4 yalnizca operasyon sirasinda ya da
postmortem c¢aligsmalarda taninabilir.

Patolojik bulgular, yaralanmanin agirhigia ve alveolokapiller hasarin derecesine
baghdir. Hafif yaralanmalarda intraalveoler kanama ve interstisyel ddem, lokalize
alanlarda goriliir. Agir yaralanmalarda alveoler yirtiklar olusur, 6dem ve kanama daha
yaygindir. Artmig mukus, azalmis surfaktan, artmis kapiller permeabilite ve brons i¢inin

9.



kan ve 6dem sivisi ile dolmast sonucu komsu akciger bolgelerinde de konsolidasyon ve
atelektazi gelisebilir. Doku agirhigr artmustir, komplians azalmistir. Gilinler iginde
pulmoner kontiizyonda artma olabilecegi gibi stabil kalabilir veya geriler (3).

Kontiizyonlu akciger kisminda dokunun ve hava yollarinmn agirligi, arter direnci
artmistir. Buna karsilik kompliyans, surfaktan miktar1 ve kan akimi azalmistir. Akciger
kompliyansinda azalmayla beraber pulmoner vaskiiler direncin artmasi ve alveolar-
arteryel oksijen farki pulmoner hasarin kapsami konusunda degerli gostergelerdir.

Kontiizyonlu hastalarda solunum sikintisi, solunum sayisinda artis, aspirasyon,
hemoptizi, siyanoz ve hipotansiyon sik goriiliir. Fizik muayene aciklayici olmayabilir.
Buna karsin siddetli kontiizyon durumlarinda raller ve solunum seslerinde azalma
goriilebilir. Solunum seslerinin olmamasi pnoémotoraks ya da hemotoraksi gosterebilir.

Grafilerde tek ya da multipl tarzda, yamali bir goriinimii olan alveolar
infiltrasyonlar goriilebilir. Bunlar birleserek homojen infiltrasyonlar1 olusturabilir. Bu
homojen infiltrasyonlar bir lobu ya da biitlin bir akcigeri tutabilirler. Ayrica interlober
septaya ve peribronsiyal bosluklara kanama nedeniyle perihiler infiltrasyonlar da
goriilebilir. Yaralanmadan sonraki 6 saatte genellikle intrapulmoner kanama en iist
diizeye ulasir. Bilgisayarli toraks tomografisi, pulmoner kontlizyonu gdstermede rutin
filmlerden daha agiklayicidir. Eger yaralanmadan sonraki 48 saat i¢inde pulmoner
kontilizyon radyografik olarak ilerliyorsa aspirasyon, bakteri pndmonisi, akut respiratuar
distres sendromu olabilecegi akla gelmelidir.

Komplikasyonu olmayan pulmoner kontiizyon genellikle 4-6 giin i¢inde normale
doner. Sivi ya da kanla dolu olan laserasyonlarin diizelmesi daha ge¢ olur. Eger
kontiizyon yogun bir sekildeyse veya aspirasyon, enfeksiyon, akut respiratuar distres
sendromu gibi olaylar gelismis ise karbondioksit retansiyonu ve respiratuar asidoz
geligebilir.

Pulmoner kontiizyonlu hastalar hizli bir sekilde kritik hale gelebilirler. Bu
hastalar hastaneye yatwrilmalidir. Arteryel oksijen basmcint 60 mmHg’ nin iizerinde
tutmak icin oksijen destegi verilmelidir. Agriyla etkin sekilde miicadele edilmesini
onlemek icin aktif sekilde goglis fizyoterapisi yapilmalidr. Hemotoraks ve
pnomotoraks i¢in uygun tiip drenaji yapilmalhdir. Eger ventilasyon iyi degilse,
entiibasyon ve mekanik ventilator destegi gerekir.

Resiisitasyon sirasmnda hizli voliim destegi gerektigi zaman, kimi otorler
kristalloidlerden ziyade kolloidlerin kullanimmi Onerir. Eger resiisitasyon maksadiyla
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biiyiik miktarda sivi vermek gerekliyse pulmoner arter basinglar1 ve pulmoner kapiller
wedge basinglar1 lgiilmelidir. Hemoglobin 10 gr’in iizerinde tutulmalidir. idrar ¢ikis:
saglanmalidir. Antibiyotik kullanim1 tartismahidir. Kisa siireyle yliksek doz
kortikosteroid vermek Onerilmistir.

Pulmoner kontiizyonda sorun ventilasyon/perfiizyon uyumsuzluguna bagl
gelisen hipoksidir. Kontiizyon ayrica pulmoner emboli i¢in bir predispozisyon
olusturmaktadir. Fizik muayene krepitan raller diginda genellikle normal sinirlardadir.
Radyolojide minimal veya yaygin konsolidasyon izlenebilir. Konsolidasyonun
yaralanmadan hemen sonra goriilmesi akut respiratuar distres sendromu, pndmoni ve
atelektaziden ayrimi i¢in dnemlidir. Tedavide En 6nemli basamak solunum fizyoterapisi
ve sekresyonlarmn temizlenmesidir. Arter kan gazlarinda bozulma olursa mekanik
ventilasyon gerekir. Sivi yiiklenmesinden kac¢milmali ve kolloid sivilar tercih
edilmelidir. Enfeksiyon veya diger sorunlar ilave olmaz ise radyolojik olarak 3-5 giin

icinde diizelme goriiliir (3).

3.5. AKUT RESPIRATUAR DISTRESS SENDROMU

Akut respiratuar distres sendromu, yaralanmanm ge¢ komplikasyonu olup,
sepsis, aspirasyon, yag embolisi, masif kan transfiizyonu ve oksijen toksisitesi baslica
nedenleridir. Bazen operasyon sirasinda gelisebilir. Tedavideki ileri teknolojik
olanaklara karsin mortalitesi yiiksektir. Azalan akciger kompliyansini diizeltmek i¢in
yiiksek basingli ventilasyon ve ekspirasyon sonu pozitif basin¢ uygulamasi yapilmalidir
(14,15).

Akut respiratuar yetmezligin goriildiigii akut respiratuar distres sendromunda
nonkardiyojenik pulmoner 6dem goriilmektedir (16,17). Akut respiratuar distres
sendromunda goriilen interstisyel pulmoner 6dem de pulmoner kapiller membran
permeabilitesi artmaktadir. Bu sendromda, siddetli pulmoner disfonksiyona neden olan,
hayatla uyusmayan durumlar, birinci giinde gelisen, yedi giin ya da daha fazla devam
eden hasarlar karsimiza ¢ikmaktadir.

Akut respiratuar distres sendromunun erken doneminde; pulmoner
mikrosirkulasyonda, nétrofil, platelet ve fibrin kiimelenmesi bulunmustur (16,18).
Vazoaktif ya da toksik humoral maddeler ile iliskili bu birikimler, kapiller endotelyal
membran hasar1 sonucu goriilen pulmoner 6deme neden olmaktadir. Histamin,
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prostaglandin, fibrin yikim iirlinleri, adenosin difosfat, adenosin trifosfat, D fragmanlari,
kompleman fragmanlari, kinin, superoksit, proteolitik ve lisosomal enzimler ile iliskisi
saptanmistir (16). Bu silirede serbest oksijen radikallerinin ¢ok 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (17).

Travmadan saatler sonra notrofil, fibrin ve platelet agregasyonu ile iligkili olan
interstisyel hemoraji ve 6demin goriildiigii mikrovaskiiler konjesyon gelismektedir. Bu
stire i¢inde trakeobronsiyal sekresyonlar minimaldir ve hasta akcigeri klinik olarak
temizdir. X ray de, parankimal yapilar, kalp goriinimii ve vaskiiler yapilar normaldir.
Sonrasinda akciger grafisinde, diffliz, simetrik, ince retikiiler patern goriinimii baslar.
Fonksiyonel residuel kapasite azalmaya baslar, sag ve sol sant gelisir, fizyolojik 6l
alanlar artar. Akciger komplians1 azalir, solunum sayisinda artma ve ilerleyici hipoksi
gelisir. 48 inci ve 72 inci saatten sonra akcigerde artan radyografik konsolidasyon ve
sonradan hiyalin membran gelisimi ortaya ¢ikar. Ozellikle alveolar duktus ve terminal
hava yollarinda, pulmoner segment ve loblarda konsolidasyona neden olmaktadir. Geg
donem akut respiratuar distres sendromunda; akcigerde ilerleyici ve yaygin fibrozis
gelisebilir (16,18).

Akut respiratuar distres sendromunda basarili tedavi altta yatan sebebe
yoneliktir. Septik ve travmatik soka neden olan yaygin sebeplerin ortadan
kaldirilmasinda, basarili akut respiratuar distres sendrom tedavisi ana belirleyicidir.
Diger tedavi ise destektir. Idrar ¢ikisi icin siv1 tedavisi uygulanmali ve interstisyel ddem
icin pulmoner kapiller wedge basinc1 korunmalidir.

Akut respiratuar distres sendromunda pulmoner kapiller gegirgenligi gii¢lii bir
sekilde korumak yada aksi yonde degistirmek steroidler, heparinler, vazodilatatorler ve
nonsteroidal antiiflamatuar gibi ilaclar kullanilmistir. Ancak bu ilaglarin kullanimi

yaygin bir kabul gérmemistir (16,19).

3.6. TRAVMA VE OKSIDATIF STRES

Saglikl1 bir organizmada serbest radikallerin olusum ve ortamda birikim hiz1 ile
bunlarm antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma ya da etkisizlestirme hizi bir
denge icerisindedir. Bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
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bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif Stres’ olarak adlandirilan bu durum O6zetle; serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligin
sonucunda organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipit, karbohidrat, niikleik asitler

ve yararli enzimlerin bozulup doku hasarinin olusmasidir (20,21).

3.7. OKSIDATIF STRESIN BELIiRLENMESINDE KULLANILAN
PARAMETRELER

Oksidatif stresin hastaliklarin patogenezinde rolii anlasildikca bu alandaki
calismalar da yogunlagmistir. Oksitatif stres ¢alismalarinda serbest radikallerin artigi
veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi arastirilmaktadir. Bunun igin
plazma, serum, eritrosit, doku drnekleri gibi ¢esitli materyallerde analiz yapmaya uygun
yontemler gelistirilmistir. Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa dmiirlidiirler. Bu
yiizden direkt olarak Olgiilmeleri zordur. Serbest radikalleri direkt olarak Olgcen tek
analitik teknik spin rezonans spektrometrisidir. Spin rezonans spektrometrisi ileri teknik
donanim gerektirir, ayrica ¢ok duyarli olmamasi ve mikromolar diizeyde sabit
konsantrasyonlarda serbest radikaller gerektirmesi nedeniyle kullanimi yaygin degildir.
Serbest radikal iiretimi artismin belirlenmesi i¢in bunlarm lipidlerle, proteinlerle ve
DNA ile reaksiyonlar1 sonucu olusan cesitli iirlinlerin 6l¢iimii gibi indirekt yontemler
kullanilir. Bu yontemler arasinda lipid peroksidasyonunun son iriinlerinin 6l¢iimii en
cok kullanilan yontemdir (22).

Lipitler serbest radikal hasarina karsi1 daha hassastirlar. Lipitlerin serbest
radikallerle etkilesimi sonucunda, poliansatiire yag asitlerinin oksidatif bozulmasi
olarak tanimlanan lipit peroksidasyonu meydana gelir. Lipit peroksidasyonu kendi
kendine devam eden otooksidasyon zincir reaksiyonu seklinde ilerler, hiicreye geri
doniistimsiiz hasar verir.

Lipit peroksidasyonunda, serbest radikalin etkisiyle membranda bulunan
poliansatiire yag asidi hidro karbon zincirinden bir H atomu koparilmasiyla lipit radikali
olusur. Dayanikli olmayan lipit radikalinde molekiil i¢i diizenlenme ile ¢ift baglarm
pozisyonlar1 degiserek dien konjugatlari meydana gelir. ilerleyen reaksiyonlarla lipit
radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi, lipit peroksil radikali (ROO ) olusumu ile
sonuglanir. Olusan lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire
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yag asitlerine etki ederek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de
aciga ¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipit hidroperoksitlere doniisiirler. Boylece olay

otokatalizasyon ile devam eder (22).

3.7.1. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Bilesenleri

Malondialdehit 6l¢iimii lipid peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi i¢in en
stk bagvurulan testtir. Malondialdehit Sl¢iimii en yaygin olarak tiyobarbitiirik asit
yontemiyle yapilir. Baz1 deneysel sistemlerde tiyobarbitiirik asit yonteminin esas olarak
malondialdehitin kendisini Ol¢tiigii gosterilmistir. Ancak c¢ogu sistemde bu test
malondialdehit i¢in spesifik olmadigindan tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren
maddelerin 6l¢imi seklinde ifade edilir. Saf lipidlerle yapilan ¢aligmalar ve hayvanlar
iizerinde yapilan denemeler, tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri Ol¢iimii ile lipid
peroksidasyonunu dlcen diger metotlar arasinda iyi bir korelasyon oldugunu
gostermistir. Tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri dl¢iimii ¢ok basit ve hizli olmakla
birlikte biyolojik materyallere uygulanmasinda gesitli problemler vardwr. Numunede
mevcut ya da reaksiyon sirasinda aciga ¢ikan pigmentler kolorimetrik 6l¢iimii interfere
edebilirler. Ayrica malondialdehit digindaki aldehitler de tiyobarbitiirik asit reaktif
bilesenleri ile renkli kompleks olusturmak {izere reaksiyona girebilirler.

Metal iyonlarmin katalizi esliginde lipit peroksidlerin yikimiyla olusan aldehitler
hiicrede metobolize olurlar ya da hiicrenin diger béliimlerine hasar1 yayarlar. Ug ya da
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonundan, tiyobarbitiirik asitle
reaksiyona giren ve Olgiilebilen maddeler meydana gelir. Bu bilesiklerin tiimiine birden
reaksiyona girdikleri aside atfen ° tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri ¢ denilir ve kisaca
‘TBARS’ seklinde ifade edilir. Malondialdehit bunlardan sadece biri olup en fazla
olusan aldehittir (23). Bu nedenle lipit peroksidasyon derecesiyle iyi korelasyon
gosteren malondialdehit, lipit peroksidasyonun belirteci olarak kullanilabilir.

Lipit peroksidasyonu Ol¢iimiinde kullanilan en giivenilir yontemler; yiiksek
performansl sivi kromatografisi, gaz kromatografisi, kiitle spektrofotometresi veya
antikor temeline dayanan yontemlerdir. Kolorimetrik tiyobarbitlirik asit reaktif

bilesenleri yontemi uygulamasi kolay ve ucuz olmasi nedeniyle tercih edilir.
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3.7.2. Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz; notrofil sitoplazmik graniillerin ana bilesenidir. Dokuda
myeloperoksidazin total aktivitesi dokudaki notrofil infiltrasyonun varligmin direkt
olgimii ve akciger hasarmin indirekt gostergesidir. Pulmoner nétrofil birikiminin
derecesi myeloperoksidaz aktivitesinin olgiimii ile bulunur. Miyeloperoksidaz genel
olarak mikrobisit aktiviteye sahip bir hemoprotein olarak bilinmesine karsm, ayni
zamanda giiglii pro-aterojenik dzellikler de gosterir. Ornegin, LDL kolesterolii okside
edebilir ve boylelikle, makrofajlar tarafindan kolesterol alimi provoke edilir; bu da
koptik hiicre olusumunu artirir (24). Ayrica, miyeloperoksidazin metalloproteinazlari
aktive ettigi, plak stabilizasyonunu bozdugu ve aterosklerotik plagin yirtilmasina neden
oldugu gosterilmistir (25). Anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi olan
kisilerde ve yirtilmaya egilimli hassas plaklarm i¢cinde miyeloperoksidaz aktivitesinin
arttig1 bilinmektedir (26,27).

Nitrik oksidin inflamatuvar hiicrelerde, endotelyal yapigmay1 azaltict etkisi,
antitrombosit ve damar diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkiler gibi biyolojik
etkileri de vardir (28,29). Miyeloperoksidaz, katalizor olarak endotelden iiretilen nitrik
oksidi kullanmaktadir (30,31). Bu nedenle, miyeloperoksidaz aktivitesinin artmasi nitrik
oksid inaktivasyonunun artmasina; bu da nitrik oksidin vazodilatator ve anti-
inflamatuvar  etkilerinin azalmasina neden olmaktadir. Akciger dokusunda
polimorfonukleer nétrofillerin infiltrasyonu, miyeloperoksidaz aktivitesinin dl¢timii ile

tanimlanmistir (32).

3.7.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit ‘azot monoksit’ de denilen renksiz bir gazdir. Organik ¢oziiciilerde
daha iyi olmakla beraber suda da ¢dzilinebilir, hiicre i¢inde ve hiicreler arasinda kolayca
diflizyona ugrayabilir. Nitrik oksit radikalinin stabil son iirlinleri nitrit (NO, ) ve
nitrattir (NO;3 ). Plazma gibi ¢ogu viicut sivisinda nitritin ¢ogu nitrata doniigsmistiir.

Nitrik oksit bir¢gok biyolojik reaksiyona girer, nitrik oksit O, ile reaksiyona
girerek inaktif metabolitlerine doniismektedir, bunlar nitrit ve nitrattir. Nitrit/nitrat,
nitrik oksit-L-arginin yolunun stabil metabolitleridir. Bu metabolitlerin biyolojik
stvilarda 6l¢limiiniin klinik belirleyici olabilecegi diislintilmiis ve 6zellikle son on yilda
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bu konu iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Bir atom azot ile bir atom oksijenin c¢iftlenmemis elektron vererek
birlesmesinden meydana gelmistir. Bu molekiiliin yar1 émrii ¢ok kisa olup 10-20 saniye
kadardir. Nitrik oksit, otokrin ve parakrin bir mesajc1 olarak gdrev yapmaktadir.
Lipofilik yapida olan ve normalde serbest radikal gazi olarak bilinen nitrik oksit,
vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden
sentezlenir.

Nitrik oksit diffiizyonla diiz kaslara kolayca gecerek ¢6ziinebilen guanilat siklaz
enziminin heme demirine baglanir ve siklik guanozin monofosfat (c-GMP) sentezini
uyarir. ¢-GMP artist myozin hafif-zincir kinaz1 fosforilleyerek inaktif hale getiren
protein kinaz G’nin uyarilmasi sonucu damarin vazodilatasyonuna sebep olur. Nitrik
oksit, ayrica antiviral ve antibakteriyel 6zelliklerinin bir sonucu olarak nonspesifik
konak savunmasinda major rol oynamaktadir (38,39,40,41,42). Sentezlenen nitrik oksit
ayni zamanda tiyol gruplarmi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptorlerin
fonksiyonlarini da degistirir.

Nitrik  oksit, homeostazin siirdiiriilmesinde Onemli bir molekiildiir.
Hipertansiyondan septik soka kadar bir¢ok patolojik durumda etkilidir. Nitrik oksit
sentaz enzimi ile L-argininden sentez edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapisal nitrik
oksit sentaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz olmak lizere iki ana gruba ayrilr.
Normal fizyolojik siiregler i¢in nitrik oksit sentaz ile iiretilen miktarlara gereksinim
vardir. Doku hasar1 ve zedelenmesi gibi durumlarda ise indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
ile asir1 miktarlarda nitrik oksit iretilir. Akut enflamatuvar olaylarda indiiklenebilir

nitrik oksit sentaz ile iiretilen miktarlar hem koruyucu hem de zarar verici olabilir.

Yaralanma ve Nitrik Oksit: Nitrik oksit sentaz ile {iretilen nitrik oksit normal
fizyolojik olaylarn siirdiirelebilmesi igin gereklidir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ile
uiretilen yliksek konsantrasyonlar ise hasari artirir (43). Bu paradoks ve puliripotent
aktivite bircok arastirici i¢in yorumsal karmasikliklara neden olmakta; bu durum da yeni
arastirmalarin yapilmasma yol a¢gmaktadir. Ayni durumlar i¢in, ayn1 ya da farkli
modeller kullanilarak yapilan pek ¢ok c¢alismanin sonu¢ ve yorumlarindaki farkliliklar
da buradan kaynaklaniyor olabilir.

Bugiine dek yapilan calismalardaki farkli sonuglar hem metodolojideki
farkliliklardan hem de bu paradoksal etkiden kaynaklanmaktadir. Bu konudaki yeni

-16-



caligmalar hem sistemik hem de lokal etkilere yonelik inhibe edici ajanlarin kullanimi
ile tekrarlanabilir modeller iizerinden yapilmalidir. Hayvan deneylerindeki buluslarin
insan modellerine aynen uygulanmasi olas1 olmadigindan daha fazla sayida iyi
planlanmis ve tekrarlanabilen metodolojisi olan klinik ¢caligmalara gereksinim vardir.
Genel olarak degerlendirildiginde, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz selektif
olarak inhibe edilerek bazal diizeyde nitrik oksit salinimi saglanabilirse asir1 tiretimin
zararl etkilerine karsi korunma saglanabilir. Yani biitiin amag, bazal diizeydeki
salmima olumsuz etkilemeden, sadece asir1 salinimin kontrol altina alinmas1 ve artan

miktarin etkisiz hale getirilmesi olmalidir.

3.8. ANTIOKSIDANLAR

Oksidatif stresin olusumunu ve meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta
bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar "antioksidan savunma sistemleri"
olarak bilinirler.

Organizmay1 oksidatif strese karsi koruyan antioksidan molekiiller endojen ve
eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasar, hiicre
ici ve hiicre dis1 savunma mekanizmalar1 ile etkisiz hale getirilirler. Hiicre dist
savunmadan albumin, bilirubin, transferin, irik asit, serulaplazmin gibi c¢esitli
molekiiller sorumlu iken hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler temel antioksidan
savunmay1 yapmaktadirlar.

Superoksit dismutaz, glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
reduktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz bu enzimlere Ornek olarak verilebilir. Bakir,
cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu antioksidan enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in

gereklidir (33).

3.8.1. Melatonin

IIk kez 1958 yilinda Lerner ve ark. (34) pineal gland’dan ve kurbagalardaki
‘melanofor hiicreleri’ni etkiledigi i¢in ‘melatonin’ adi verilen bir hormunun varligmi
dikkati ¢cekmistir. Diger pineal indollerine kiyasla hakkinda ¢ok daha fazla bilgi sahibi
oldugumuz melatonin’in temel fizyolojik fonksiyonlari; uyku, davranis ve sirkadyen
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ritimlerin diizenlenmesi ile immun sistem ve reproduksiyon ile iliskili etkileridir
(35,36). Yine, norotropik bir 6zellige sahip oldugu ve bu nedenle de bellek fonksiyonu
ile de iligkili oldugu iddia edilmektedir (37).

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH )
ortadan kaldrran bir antioksidandir ve giliniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en
gligliisii olarak kabul edilmektedir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OH ) ile
reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki
stiperoksit radikalini (O, ) tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir.

Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin
hemen biitlin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢cok genis bir

dagilimda antioksidan aktivite gosterir.

3.8.1.1. Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatoninin antioksidan 6zelligi {i¢ ana baslik altinda toplanabilir:

1-Direkt Antioksidan Etki: Melatonin OH , H,O,, O, , HOCL NO , ONOO
gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi gosterilmistir.
Melatoninin antioksidan ozelligi yapisindaki pirol halkasindan kaynaklanmaktadir.
Yapilan caligmalar, melatoninin en giiclii antioksidanlardan biri oldugunu kanitlamistir.
Melatonin yayilmakta olan lipit peroksidasyonunu peroksil radikaline baglanarak
sonlandirir. Oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve boylece

onlar biyomolekiiller tizerindeki zararl etkilerini 6nleyebildigi 6ne siiriilmektedir.

2- Antioksidan Enzim Aracih Etki: Superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz, glutatyon rediiktaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz gibi bazi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla da

oksidatif stresi baskilayabildigi diisliniilmektedir.

3- Prooksidan Enzim Aracih Etki: Melatonin bazi prooksidan enzimleri inhibe
ederek, serbest radikal olusumunu azalttigi ve bu yolla da antioksidan sistemi
destekledigi dusiiniilmektedir. Melatonin hem suda hem de lipid fazda
¢ozilinebildiginden, antioksidan etkisi organizmanin her bolgesine ulasabilir.
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3.9. YARALANMA VE DEKSAMETAZON

Deksametazon bir kortikosteroid tiirevidir. Siddetli inflamatuar patolojilerde
kullanilan antienflamatuar ve potent immunsiipresif bir ajandir. Uzun doénem
tedavilerde; farkli inflamatuar durumlarin semptomlarmi sik sik kontrol etmek

gereklidir. Fibroblast ve makrofajlarin diferansiyasyonu ve proliferasyonu
glukokortikoidler tarafindan inhibe edilmektedir. Ayrica bircok proinflamatuar
endotelyal hiicrelerin cevabimi inhibe etmektedir. Steroidlerin uzun dénem tedavilerde
teropatik yararlarina ragmen bakteriyel enfeksiyonlara duyarliligi artirmaktadir.

Kortizon'a gore daha kuvvetli olan deksametazon, damar gegirgenligini
azaltmasi sayesinde 0demlerin tedavisinde (genellikle beyin tiimdrlerinde ) kullanilir.
Bunun diginda bir¢ok kortikosteroid gibi antienflamatuar ve immiinosiipresan 6zellikleri
vardur.

Kortikosteroidlerin ¢ok sayida yararli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu
etkiler sunlardir (5,6,44,45,).

- Hiicre membraninin stabilizasyonu,

- Siiperoksit radikallerinin ndtralizasyonu,

- Lipit peroksidasyonunun simirlanmasi,

- Hiicre i¢i kalsiyum akiginin azaltilmasi,

- Uyaric1 aminoasit salimmin azaltilmasi,

- Doku 6deminin azaltilmasi,

- Inflamatuar yanitin azaltilmasi,

- Omurilik kan akimmin artirilmasi.

Standart olarak damar i¢i ya da kas i¢i kullanilir. Bilinen yan etkileri, bir
glukokortikosteroid oldugu i¢in (bu steroidler normalde viicutta glikoz sentezini
tetikler) kilo aldirmasi, intraokiiler basinci arttirmasi sonucu glokoma sebep olabilmesi,
mideyi hassaslagtirmasi sonucu {iilserlesme ihtimalini arttirmasi ve bagisiklik sistemini
bastirmasidir. Daha bir¢ok yan etkisi olsa da gerek yaralanma tedavisinde gerek de

onkolojik vakalarda 6demlerin tedavisinde kullanilmasi agisindan énemli bir ajandir.
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4. MATERYAL- METOD

Bu ¢alisma inonii Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve Tibbi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmig olup Ocak 2008-Mayis 2008 tarihleri arasinda yapilmigtir.
Calismada 200 ile 250 gram arasmda degisen 80 adet disi Spraque-Downey rat
kullanildi. Ratlar Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edildi
ve takibi yapildi. Calisma indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 laboratuarinda normal
cerrahi aletler ve yiiksekten agirlik diisiirme yontemi i¢in gerekli cihaz kullanilarak
gergeklestirildi. Dokuda tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri ve myeloperoksidaz
aktivitesi, serumda tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri ve nitrik oksit (nitrit ve nitrat
olarak) tayini Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarinda, histopatolojik inceleme ise indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuarinda gerceklestirildi. Ratlar ¢alisma 6ncesi ve ¢aligma sirasinda
her kafeste en fazla dort hayvan bulunacak sekilde sabit oda sicakliginda, her giin kafes

temizligi ve beslenme gereksinimi saglanmak sart1 ile barmdirildi.

4.1. ANESTEZi

Cerrahi iglemler Oncesi tiim ratlara 10mg/kg dozunda ksilasine (Bayer Birlegik
Alman Ilag Fabrikalari; Istanbul) ve 75mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Parke
Davis, Istanbul) intraperitoneal yol ile uygulandi. Gereksinim duyulmasi durumunda

baslangigta uygulanan dozlarin % 20’sini agmayan dozlar aralikli olarak tekrarlandi.

4.2. TRAVMA MODELI

Travma modeli i¢in sabit bir platform ve ¢elik tiipten olusan bir travma diizenegi
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hazirlandi (Resiml). Yapilan caligmalarda ratlarda yasam ile bagdasir bir akciger
kontiizyonu olusturmak i¢in yaklasik 2.45 joulliik bir travma gerekmektedir (46).
Silindirin yiiksekligi ve diisiiriilecek agirlik E= mgh formiilii ile saptanmis olup uygun
yiikseklik 50 cm, uygun agirlik 0.5 kg di. Boylece uygulanacak travma standardize

edilmis oldu.

Resim 1: Travma Modeli

Bu diizenek kullanilarak, anestezi uygulamasi sonrasinda ratlarin sag
hemitorakslar1 ¢izilerek (Resim 2) supine pozisyonda g¢elik yiizey platforma yatirildi
Boylece ratlar ¢elik ylizey platform ile sabitleyici platform arasina yerlestirilmis oldu.
Bu pozisyondaki kontrol grubu hari¢ 64 rata 50 cm yukaridan olacak sekilde vertikal
celik silindirik bir tiip igerisinden 0.5 kg lik bir metal agirlik serbest diisme ile sabit bir
hizda sag hemitoraks iizerine birakildi. Travma sonrasi solunumu diizensizlesen ya da
mukozalara soluklasan deneklere hipotansiyon gelismis olmasi nedeni ile 1 ml serum
fizyolojik intraperitoneal yol ile uygulandi. Ayrica hemotoraks ya da pndomotoraks
olabilecegi diisiiniilerek oksijen verildi.
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Resim 2 : Travma uygulanacak ratlarn lokalizasyonun belirlenmesi

Deney isleminden hemen sonra iki rat solunum arresti oldu. Bu iki rata solunum
destegi saglandi ve solunumu donen bu iki rat deneye dahil edildi. Ancak ratlardan biri
36 saat sonra ex oldu ve deneyden c¢ikarildi. Travma sonrasinda biitiin deneklerin

solunum, beslenme ve s1v1 ihtiyaclar1 takip edildi.

4.3. DENEY GRUPLARI

Ratlar, her grupta toplam 16 hayvan olacak sekilde, bes gruba (Tablo 2)
randomize olarak ayirildi:

Inci grup (Kontrol grubu): Kontrol grubunda yer alan ratlara anestezi verilerek
sadece travma diizenegine yatirildi ve 1 ml serum fizyolojik intraperitoneal olarak
uygulandu.

2nci grup (Travma grubu): Travma grubunda yer alan ratlara toraks travmasi
olusturulduktan sonra intraperiteonal olarak 1 ml serum fizyolojik uygulandu.

3ncii grup (Melatonin tedavi grubu): Melatonin tedavi grubunda yer alan ratlara
toraks travmasi olusturulduktan sonra 50 mg/kg dozunda melatonin intraperitoneal
olarak uygulandu.

4ncili grup (Deksametazon tedavi grubu): Deksametazon tedavi grubunda yer
alan ratlara toraks travmasi olusturulduktan sonra 0.01 mg/kg dozunda dexametazon
intraperitoneal olarak uygulandu.
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5nci grup (Melatonin ve Deksametazon kombine tedavi grubu): Melatonin ve

deksametazon kombine tedavi grubunda yer alan ratlara toraks travmasi olusturulduktan

sontra 50 mgkg dozunda melatonin ve 0.01 mg/kg dozunda deksametazon

intraperitoneal olarak uygulandu.

Her grupta yer alan toplam 16 denekten 8§ tanesi 24 saat sonra ve diger 8 denek

48 saat sonra biyokimyasal analiz ve histopatolojik degerlendirme i¢in sakrifiye edildi.

Gruplar 24 saat sonra Sakrifiye | 48 saat sonra Sakrifiye Toplam
1. grup (Kontrol) 8 8 16
2. grup (Travma) 8 8 16
3. grup (Melatonin) 8 8 16
4.grup (Deksametazon) 8 8 16
5. grup (Melatonin-Deksametazon ) 8 8 16
Toplam 40 40 80

Tablo 2: Gruplara gore ratlarin dagilimi.

4.4. PERFUZYON, KAN VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Tim gruplarda yer alan hayvanlarda, dnceden belirlenen siire¢ sonrasinda,

ksilazine ve ketamin hidrokloriir kullanilarak derin anestezi olusturulduktan sonra

torakotomi uygulanarak kalpten Scc kan alindi. Kan alindiktan sonra serum fizyolojik

ile 5 dakika siireyle intrakardiak perfiizyon yapildi. (Resim 3 ). Perflizyonu takiben

akciger dokusu hizli bir sekilde ¢ikarildi (Resim 4). Biyokimya ic¢in alinan doku

ornekleri kuru buz icerisinde ¢alisilacagi alana hizla tasindi (Resim 5 ). Kan 6rnekleri

ise diiz tiipe alinarak calisilacagi alana tasindi (Resim 6). Histopatolojik inceleme igin

alman ornekler % 10 formaldehid ig¢ine konuldu.
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Resim 3: Serum fizyolojik ile intrakardiyak perfiizyon yapilmasi

Resim 4 : Perfiizyon sonrasi ¢ikarilan sag akciger parankimi.
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Resim 5: Biyokimyasal inceleme i¢in alman ve kuru buz i¢inde tasman doku 6rnekleri

Resim 6 : Biyokimyasal inceleme i¢in alinan kan &rnekleri.
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4.5. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

%10 formaldehit i¢inde fikse edilen akciger dokularindan elde edilen kesitler
Hematoksilen-eozin ile boyanarak incelendi. Histolojik degerlendirme, kor olarak
yapildi. Histopatolojik degerlendirme dort farkli parametre ile yapildi.

1- Atelektazi, konjesyon ve intraalveoler kanama, fokal, yamali (5 biiyiik
biiyiitme alanindan kiigiik multifokal odaklar) ve difiiz (5 biiyiik biiyilitme alan1 boyunca
devam eden) olarak degerlendirildi.

2- Parankimal inflamasyon hafif (tek tek duran inflamatuar hiicreler), orta (2-
4l gruplar halinde) ve agwr (5 hiicreden fazla topluluklar halinde) seklinde
derecelendirildi ve inflamasyonun cinsi, notrofil agirlikli, mikst (notrofiller ve
mononiikleer hiicreler birlikte) ve mononiikleer agirlikli olmasma gore degerlendirildi.

3- Perivaskiiler mononiikleer inflamasyon hafif (hiicreler tek tek), orta (gruplar
halinde), agir (damar etrafinda manson olusturan sekilde) olarak derecelendirildi.

4- Bronsiyol hasarmnin derecelendirilmesi ise, fokal epitel hasari-fokal duvar
harabiyeti ve abselesmelerle giden yogun bronsiol destriiksiyonu varligma gore yapildi.

Bu dort parametre asagidaki gibi derecelendirildi.

Atelektazi—konjesyon ve intraalveoler kanama derecelendirilmesi;

Grade 0- yok

Grade 1- fokal

Grade 2- yamali (5 bilyiitme alanindan kiigiik odaklar, ancak multifokal)
Grade 3- yaygin (5 biiyiik biiylitme alani boyunca)

Parankimal inflamasyon derecelendirilmesi hiicre yogunluguna ve hiicre tipine
gore degerlendirildi;

Hiicre yogunluguna gore:

Grade 1- hafif inflamasyon / hiicreler tek tek duruyor
Grade 2- orta derecede inflamasyon / 2-4 lii gruplar olusturan topluluklar
Grade 3- agir inflamasyon / >5 hiicreden fazla topluluklar
Hiicre tipine gore:
1- Notrofil agirlikli
2- Notrofil ve mononiikleer hiicre hakimiyeti

3- Mononiikleer hiicreler agirlikta
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Perivaskiiler mononiikleer inflamasyon derecelendirilmesi;
Grade 0- yok
Grade 1- hafif (tek tek hiicreler)
Grade 2- orta ( grup halinde hiicreler)

Grade 3- agir (damar etrafinda manson olusturan birikim)

Bronsiol hasar1 derecelendirilmesi;
Grade 0- yok
Grade 1- fokal epitel hasar1
Grade 2- fokal duvar harabiyeti

Grade 3- abselesmelerle brongiolde yogun hasar

4.6. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Biyokimyasal analizler kor olarak caligildi.

4.6.1 Serum Nitrik Oksit Analizi

Cortas ve arkadaslarinin (47) yontemi kullanilarak nitrik oksit diizeyi c¢alisildi.
Organizmada endojen olarak iiretilen nitrik oksit saniyeler i¢cinde nitrit (NO,) ve nitrata
(NOs) okside oldugundan ol¢iimii direkt olarak yapilamamaktadir. Nitrat nitrite
indirgendikten sonra Gries reaksiyonu ile kolorimetrik olarak 6l¢iiliir. Her ne kadar nitrit
ve nitrat konsantrasyonlar1 ayri, ayr1 Olgiilebilir ise de genellikle total nitrik oksit (nitrit +
nitrat) olarak Olciilmektedir. Nitrik oksit deneyinde numune olarak kullanilan doku
homojenati, serum ve plazma gibi Ornekler proteince zengin sivilar oldugundan
nonspesifik reaksiyonlarin oniine gegebilmek i¢in deproteinize edildikten sonra analizde

kullanilir.

4.6.1.1 Deneyde Kullanilan Reaktifler

Kadmiyum (Cd) graniilleri, Glisin-NaOH tamponu (0.2mol/L,pH=9.7),
N-naftiletilendiamin (0.77 mmol/L), siilfanilamid (58 mmol/L), CuSO4 (5 mmol/L),
H,SO4 (0,1 mol/L), NaNO; (0.1 mol/L) stok standart (10 mmol/L Na,B,O; iginde), NaOH
(55 mmol/L), ZnSO4 (75 mmol/L).

27-



4.6.1.2. Ornek Hazirlanmasi

Biyokimyasal analiz i¢in getirilen kan ornegi 3000 g 10 dakika siire ile santrifiij
edilerek serumuna ayrildi. Ayrilan 500 pl serum iizerine 2 ml ZnSOy4 (75 mmol/L) ilave
edilerek vortekslendi. Sonra 1.250 ml NaOH (55 mmol/L) ilave edilerek tekrar
vortekslendi. Elde edilen karisim 3000 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek
deproteinize siipernatant elde edildi. Siipernatant numune olarak kullanildi.

Kadmiyum graniillerine 5 mmol/l bakir siilfattan 1 ml eklendi, 2 dakika siire ile
vortekslendi ve kadmiyumlar aktive edildi. Kadmiyumlar tizerine 1 ml siipernatant ve 1
ml Glisin-NaOH tamponu eklendi ve 2 saat boyunca calkalandi. Boylece dokudaki
nitratin kadmiyumla nitrite indirgenmesi saglandi. Iki saat sonra 1 ml indirgenmis sivi
alindi, lizerine 1 ml Gries reaktivi (sulfanilamid ile N- naftiletilendiamin) eklendi ve 30
dakika siire ile inkiibe edildi. Siirenin sonunda spektrofotometre 545 nm’de distile su ile
sifirland1 ve &rneklerin absorbanslar1 okundu. Orneklerin nitrit konsantrasyonlari,

hazirlanan sodyum nitrit grafi§inden yararlanilarak hesaplandi (47).

4.6.1.3. Kalibratorler
Stok Kalibrator: 0.1 mol/L NaNO; (10 mmol/L Na,B4O; iginde)
Calisma Kalibratorii: Stok kalibratoriin 10-100 arasi diliisyonlar1 distile su ile

hazirlanarak elde edildi.

4.6.1.4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Nitrik  oksit sonuclarin1  hesaplarken O6nce c¢alisma  kalibratorlerinin
konsantrasyonlarinin ~ optik  dansiteleri  bulundu.  Calisma  kalibratdrlerinin
konsantrasyonunun optik dansiteye boliinerek elde edilen sonuglarin ortalamasi faktor
olarak hesaplandi. Sonra deney numunelerinin optik dansiteleri olgiildii. Cikan sonug

faktorle ¢arpildi ve nitrik oksit degeri bu sekilde hesaplandi.

4.6.2. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Bilesenleri

Tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri Buege ve arkadaslarinin yontemi ile analiz
edildi. Yontemin 6ziinde ortamda bulunan malondialdehit ve diger tiyobarbitiirik asitle
reaksiyona giren bilesiklerin renkli bir kromojen olusturmasi yatmaktadir. Olusan
kromojenin 535 nm’de absorbansi okunarak tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin
konsantrasyonu tespit edilmektedir (48).
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4.6.2.1. Kullanilan reaktifler

0,25 M HCI soliisyonu, %0,37 tiyobarbitiirik asit ¢ozeltisi (3,7gr tiyobarbitiirik
asit, 1 litre 0,25 mol HCI igerisinde ¢oziiliir), %15 triclorasidikasit ¢ozeltisi (15 gr
triklorasidikasit, 100mL 0,25M HCl igerisinde ¢oziiliir).

4.6.2.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Tiyobarbitiirik asit reaktif bilegenleri serum ve dokuda calisild1.

Doku o6rneklerinin hazirlanmasi: -70 derecede saklanan akciger doku
ornekleri ¢aligmadan bir giin dnce deep-freezden ¢ikarilarak bir gece siireyle buzdolabi
(+4°C) ortamma konularak yavas yavas c¢oOziinmesi saglandi. Ertesi sabah, ¢dziinen
dokular serum fizyolojik ile yikanip steril ped icerisinde kurulandiktan sonra tartildi ve
tam agirliklar1 kaydedildi. Yaklasik 200 mg agirligindaki doku 6rnekleri 16 x 100 mm
ebadinda steril cam tiiplere yerlestirildikten sonra iizerlerine 2 ml soguk 50 mM
potasyum-fosfat tampon (pH:6,0) ilave edildi. iginde doku érnekleri bulunan tiipler buz
dolu kaplara yerlestirildikten sonra Ultra Turrax T25 Basic (Almanya)
homojenizatérde 16000 devir/dakika hizda 2 dakika silireyle homojenize edildi.
Yaklagik 1/10 (w/v) diliisyona sahip homojenatlarin 1 ml’si alinarak ayri bir tiipe
yerlestirildi ve ertesi giin myeloperoksidaz analizinde kullanilmak {izere buzdolabi
(+4 °C) ortaminda muhafaza edildi. Geride kalan 1 ml’lik ilk homojenat 5000 g’de
10 dakika siireyle santriflij edildi. Elde edilen slipernatant ayni giin tiyobarbitiirik asit
reaktif bilesenleri ve doku protein analizinde kullanilmak iizere yaklasik 0,5 ml’lik

aliquatlar halinde iki ayr1 tiipe transfer edildi.

Orneklerin cahsilmasi: Serum ve akcigerden elde edilen 250 uL &rnekler vida
kapakli tiiplere kor olarak 250 pL distile su ve 250 pL ¢alisma standartlari ile birlikte
konuldu. Sonra 0,5 ml tiyobarbitiirik asit ve 1,5 ml triclorasidikasit bu karigim {lizerine
ilave edildi. Iyice karistirildiktan sonra tiiplerin kapaklari kapatildi Kaynar su
banyosunda 30 dakika kaynatildiktan sonra, su banyosundan ¢ikartilip musluk suyu
altinda sogutuldu. Sogutma isleminden sonra her tiipe 3 ml n-biitanol ilave edildi ve
iyice vortekslendi. 2000 g* de 10 dakika santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda tistte kalan
pembe-kirmizi renkli berrak slipernatantlar alinip ve 535 nm dalga boyunda n-biitanole
kars1 absorbanslar1 okundu.
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4.6.2.3. Kalibratorler

Stoke Kalibrator (1mM): 1,1,3,3 tetraetoksipropan (Sigma, T-9889) standart
hazirlamada kullanilir. 29,7 pl 1,1,3,3 tetractoksipropan alinir ve etanolle 100 mL’ye
tamamlanir. Bu ¢6zelti 1 mM konsantrasyona sahiptir. Buzdolabinda 1 ay saklanabilir.

Calisma Kalibratorleri: Stok kalibrator etil alkol ile seyreltilerek, deney giinii
taze olarak hazirlanir.

Standart 1 (8 uM): 80 pul stok standart, etil alkolle 10 ml ye seyreltilir.

Standart 2 (4 uM): 40 pl stok standart, etil alkolle 10 ml ye seyreltilir.

Standart 3 (2 uM): 20 pl stok standart, etil alkolle 10 ml ye seyreltilir.

Standart 4 (1 uM): 10 pl stok standart, etil alkolle 10 ml ye seyreltilir.

4.6.2.4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Tiyobarbitiirik reaktif asit bilesenleri sonuglar1 hesaplanirken; 6nce caligma
kalibratorlerinin ~ konsantrasyonlarmin  optik  dansiteleri  bulundu.  Caligma
kalibratorlerinin konsantrasyonunun optik dansiteye boliinerek elde edilen sonuglarin
ortalamasi faktor olarak hesaplandi. Sonra deney numunelerinin optik dansiteleri
ol¢iildii. Cikan sonug faktdrle garpildi ve tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerinin degeri
bu sekilde hesaplandi.

4.6.3. Miyeloperoksidaz Analizi

Doku miyeloperoksidaz aktivitesi Bradley ve arkadaslarinm yontemi ile 6l¢iildii
(49). Bu yontemde substrat igerisinde mevcut H202 miyeloperoksidaz aktivitesi ile
parcalandiktan sonra aciga ¢ikan molekiiler oksijen, ortamda mevcut kromojen
(4-aminoantipyrine/pheno) ile kompleks olusturarak pembe-kirmizi renk meydana
getirir. Olusan renk yogunlugu 6rnekte bulunan enzim aktivitesi ile lineer artig gosterir.
Renk yogunlugu 510 nm'de spektrofotometrik olarak Sl¢liimii ile enzim aktivitesi tayin

edilir
4.6.3.1. Deneyde Kullanilan Reaktifler

% 0.5'lik hexadecyltrimethyl ammonium bromid (HDTMAB), % 2 phenol
icinde hazirlanan 25 mM 4-aminoantipyrine (4-AAP) ¢ozeltisi, 1.7 mM H20:.
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4.6.3.2. Ornek Hazirlanmasi

Miyeloperoksidaz analizi i¢in ayrilan 1 mL hacmindeki ilk homojenat {izerine
I mL % 0.5'lik hexadecyltrimethyl ammonium bromid, ilave edilerek 16000
devir/dakika hizda ikinci kez homojenize edildi. Elde edilen ikinci homojenat ii¢ kez
dondurulup ¢o6ziilmek suretiyle lizozomlarin parcalanip enzim proteininin serbest
kalmasi1 saglandi. Daha sonra +4°C'de 3500 g’de 30 dakika siireyle santrifiij edildi.
Elde edilen siipernatanttan 0.2 ml alindi. Alinan siipernatant {izerine 1.4 ml
4-aminoantipyrine ¢ozeltisi ve 1.4 ml H,O; (1.7 mM) ilave edilir. Elde edilen karisim
510 nm’de 5 dakika boyunca absorbans artisi (delta absorbans) kaydedildi. Substratta
bulunan 4-aminoantipyrine ¢ozeltisinin molar extiction katsayis1 (E=7100) kullanilarak,

kinetik 6l¢lim yontemi ile total enzim aktivitesi hesaplandi.

4.6.3.3. Sonuc¢larin Hesaplanmasi

U/L = [Optik Dansite / t (dakika)] x E formiilii kullanilarak total aktivivite hesab1
yapilir. Sonucu U/gr.yas doku cinsinden vermek i¢in total aktivite, her bir testte
kullanilan yas doku agirligina boliiniir.

Miyeloperoksidaz Enzim Unitesi; 25 °C'de 1 dakikada 1 mikromol H202’i
parcalayan enzim aktivitesi olarak kabul edildi. Formiildeki E, analizde kullanilan

4- aminoantipyrine ¢ozeltisinin molar extiction sabitidir (49).
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5. ISTATIKSEL ANALIiZ

Deney gruplarmin tiimiiniin biyokimyasal olarak degerlendirilen parametreler
acisindan karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans Analiz (Analysis of Variance)
testi, gruplarn ikili olarak birbiri ile karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanild1. Histopatolojik degerlendirmenin istatiksel analizi ise Pearson Chi-Sguare
testi kullanild. Istatiksel ¢dziimlemeler “SPSS for Windows” paket programmin “10.0
versiyonu” kullanilarak gergeklestirildi. p < 0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak

kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. BIYOKIMYASAL ANALIZ
6.1.1. Nitrik Oksit Diizeyleri
Nitrit ve nitrat diizeyi olarak 6l¢iildii. Nitrit degerleri degerlendirmeye alindi.
Nitrit diizeyleri 24 sonra sakrifiye edilen kontrol gruplarinda 2+0.4, 24 saat
sonra sakrifiye edilen travma grubunda 1.7+0.5, 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin
tedavi grubunda 2.3+0.6, 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda

2.9+1.1, 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin ve deksametazon kombine tedavisi

grubunda 1.9+0.8 olarak bulundu (Grafik 1).

Denek Gruplarinin 24. Saat Serum Nitrit Duizeyi
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Grafik 1: 24 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarmin nitrit diizeyleri

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
nitrit diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans analizine gore anlamli fark yoktu.
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Mann-Whitney U testi uygulanmadi (Grafik 1).

Nitrit diizeyleri 48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol gruplarinda 2+0.4, 48 saat
sonra sakrifiye edilen travma grubunda 2.4+0.4, 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin
tedavi grubunda 2.3+0.7, 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda
3.2+1.2, 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin ve deksametazon kombine tedavisi

grubunda 1.9+0.5 olarak 6l¢iildii (Grafik 2).
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Grafik 2: 48 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarmin nitrit diizeyleri

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
serum nitrit diizeyleri arasmnda Kruskall-Wallis varyans analizine gore anlamli fark
mevcuttu. Mann-Whitney U testi uygulandi (Grafik 2).

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubundaki serum
nitrit diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarmdaki
serum nitrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 2).

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi
gruplarindaki serum nitrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
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melatonin-deksametazon kombine tedavi grubundaki serum nitrit = diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 2).

48 saat sonra sakrifiye edilen tedavi gruplarinin serum nitrit diizeyleri birbiri ile
karsilagtirildiginda deksametazon tedavi grubu ile melatatonin-deksametazon kombine
tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon
kombine tedavi grubundaki nitrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmadi (Grafik2)

6.1.2. Serumda Tiyobarbitiiriik Asit Reaktif Bilesenleri Diizeyleri

Tiyobarbitiiriik asit reaktif bilesenlerinin diizeyleri 24 saat sonra sakrifiye edilen
kontrol gruplarinda 12.3+2.3, 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda 11.7+0.6,
24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 11.7+1.5, 24 saat sonra
sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda 14.2+1.6, 24 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 13.5+£2.7 olarak bulundu

(Grafik 3).
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Grafik 3: 24 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarinin serum tiyobarbitiirik asit reaktif

bilesenleri diizeyleri

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
serum tiyobarbitiirik asit rekatif bilesenleri diizeyleri arasmda Kruskall-Wallis varyans
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analizine gore anlaml fark yoktu. Mann-Whitney U testi uygulanmadi (Grafik 3).
Tiyobarbitiiriik asit reaktif bilesenlerinin diizeyleri 48 saat sonra sakrifiye edilen
kontrol gruplarinda 12.3+2.3, 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda 14.5+1.9,
48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 11.743, 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubunda 14.8+1.5, 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin

ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 14.140.9 olarak bulundu (Grafik 4).
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Grafik 4: 48 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarinin tiyobarbitiirik asit rekatif bilesenleri

diizeyleri

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans
analizine gore anlamli fark mevcuttu. Mann-Whitney U testi uyguland1 (Grafik 4).

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubundaki serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra
sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu, 48 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin deksametazon kombine tedavi gruplarindaki serum tiyobarbitiirik asit reaktif
bilesenlerin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 4).

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubu ve 48 saat
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sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine tedavi grubu serum
tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Grafik 4).

48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine
tedavi grubu serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon
tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine tedavi
grubu serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Grafik 4).

6.1.3. Akciger Dokusunda Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Bilesenleri Diizeyleri

Akciger dokusunda tiyobarbitiiriik asit reaktif bilesenlerinin diizeyleri 24 saat
sonra sakrifiye edilen kontrol grubunda 517+74, 24 saat sonra sakrifiye edilen travma
grubunda 533+142, 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 406+97,
24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda 534+121, 24 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 525+84 olarak

bulundu (Grafik 5).
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Grafik 5: 24 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarinin doku tiyobarbitiirik asit reaktif

bilesenleri diizeyleri
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24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin doku
tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans
analizine gore anlaml fark yoktu. Mann-Whitney U testi uygulanmadi (Grafik 5).

Akciger dokusunda tiyobarbitiiriik asit reaktif bilesenlerinin diizeyleri 48 saat
sonra sakrifiye edilen kontrol grubunda 517474, 48 saat sonra sakrifiye edilen travma
grubunda 462+114, 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 419+100,
48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda 536+121, 48 saat sonra

sakrifiye edilen melatonin ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 394+77 olarak

bulundu (Grafik 6).
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Grafik 6: 48 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarinin doku tiyobarbitiirik asit reaktif

bilesenleri diizeyleri

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans
analizine gore anlamli fark mevcuttu. Mann-Whitney U testi uyguland1 (Grafik 6).

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon
kombine tedavi grubu doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra
sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ve 48 saat
sonra sakrifiye edilen deksametazon kombine tedavi grubu doku tiyobarbitiirik asit
reaktif bilesenlerin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (Grafik 6). -38-



48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra
sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi
grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubu
doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 6).

48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubu ve melatonin-deksametazon kombine tedavi grubu
doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon
tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine tedavi
grubu doku tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 6).

6.1.4. Akciger Dokusunda Miyeloperoksidaz Diizeyleri

Akciger dokusunda miyeloperoksidaz diizeyleri 24 saat sonra sakrifiye edilen
kontrol grubunda 313+79, 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda 365+50, 24
saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 580+252, 24 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubunda 728+106, 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin

ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 7404123 olarak bulundu (Grafik 7).
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Grafik 7: 24 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarmim doku miyeloperoksidaz diizeyleri
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24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
miyeloperoksidaz diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans analizine gore anlamli
fark mevcuttu. Mann-Whitney U testi uygulandu.

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubu, 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubu ve 24
saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine tedavi grubu
miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0.05). 24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 24 saat sonra sakrifiye
edilen travma grubu miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 7).

24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubu ve 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon
kombine tedavi grubu miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 24
saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu miyeloperoksidaz diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 7).

24 saat sonra sakrifiye edilen tedavi gruplar1 miyeloperoksidaz diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 7).

Akciger dokusunda miyeloperoksidaz diizeyleri 48 saat sonra sakrifiye edilen
kontrol grubunda 313+79, 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda 679+184, 48
saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda 526+211, 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubunda 353+112, 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin

ve deksametazon kombine tedavisi grubunda 6274235 olarak bulundu (Grafik 8).
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Grafik 8: 48 saat sonra sakrifiye edilen denek gruplarmim doku miyeloperoksidaz diizeyleri
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48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu, travma grubu ve tedavi gruplarinin
miyeloperoksidaz diizeyleri arasinda Kruskall-Wallis varyans analizine gore anlamli
fark mevcuttu. Mann-Whitney U testi uygulandu.

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi
grubu miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 24 saat sonra sakrifiye
edilen melatonin tedavi grubu ve 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi
grubu miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 8).

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubu karsilastirildiginda miyeloperoksidaz diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile
48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin  deksametazon kombine tedavi grubu miyeloperoksidaz diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 8).

48 saat sonra sakrifiye deksametazon tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye
edilen melatonin deksametazon tedavi grubu miyeloperoksidaz  diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra
sakrifiye melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi
grubu ve 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin deksametazon kombine tedavi grubu

miyeloperoksidaz diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (Grafik 8).

6.2. HISTOPATOLOJIK ANALIZ

6.2.1 Atelektazinin incelenmesi

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda %50 oraninda atelektazi goriilmedi, %25 oranmda fokal ve
%25 oraninda yamali atelektazi goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda
%12.5 oraninda fokal, %75 oraninda yamali, %12.5 oraninda yaygin atelektazi goriildii.
24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda; %62,5 oraninda fokal, %37.5
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oraninda yamal: atelektazi goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi
grubunda; %37.5 oraninda fokal, %50 oraninda yamali ve %12.5 oraninda yaygin
atelektazi goriildi. 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine
tedavi grubunda; %12,5 oraninda fokal, %50 oraninda yamali ve %37.5 oraninda

yaygin atelektazi goriildii (Grafik 9).
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Grafik 9: Denek gruplarinda 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen atelektazi oraninin

(%) grafiksel olarak karsilastirilmast.

Tim gruplarin Pearson Chi-Square testine gore atelektazi acisindan
karsilagtirmasinda anlamlilik mevcuttu (p<0.05).

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubundaki atelektatik degisiklikler ile
(Resim7) 24 saat sonra sakrifiye edilen travma, deksametazon ve melatonin-
deksametazon kombine tedavi gruplarindaki atelektatik degisiklikler karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 24 saat sonra sakrifiye edilen
konrol grubundaki atelektatik degisikler ile 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin
tedavi grubundaki atelektatik degisiklikler karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. 24 saat sonra sakrifiye edilen travma, deksametazon tedavi
ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarinda atelektatik degisikliklerde artig
mevcuttu.

24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubundaki atelektatik degisiklikler ile 24
saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubundaki atelektatik degisiklikler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 24 saat sonra
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sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda atelektatik degisikliklerde bir azalma
mevcuttu. 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grundaki atelektatik degisiklikler 24
saat sonra sakrifiye edilen deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavi
gruplarindaki atelektatik degisiklikler karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavinin
atelektatik degisiklikler {izerinde anlamli bir farkliliga neden olmadig: tespit edildi.

24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 24 saat sonra sakrifiye
edilen melatonin-deksametazon tedavi gruplari arasinda atelektatik degisiklikler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Sonuglar
melatonin tedavi grubunda daha iyi bulundu. 24 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubundaki atelektatik degisiklikler ile 24 saat sonra sakrifiye
edilen melatonin ve melatonin-deksametazon tedavi gruplarindaki atelektatik
degisiklikler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Grafik 9).

Resim 7: Kontrol grubundaki histopatolojik goriiniim

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasi 48 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda %50 oraninda atelektazi saptanmadi, %25 oraninda fokal, %25
oraninda yamal1 atelektazi goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda
%62.5 oraninda fokal, %25 oraninda yamali ve %12.5 oraninda yaygin atelektazi
goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda; %50 oraninda fokal,
%50 oraninda yamal1 atelektazi goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon
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tedavi grubunda; %62.5 oraninda fokal, %37.5 oraninda yamal1 atelektazi goriildii. 48
saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %14,3
oraninda atelektaziye rastlanilmadi, %57.1 oraninda fokal ve %?28.6 oraninda yamali

atelektazi goriildi (Grafik 10).
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Grafik 10: Denek gruplarinda 48 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen atelektazi oraninin
(%) grafiksel olarak karsilastirilmast.

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma, melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-deksametazon kombine
tedavi gruplar1 arasinda atelektatik degisiklikler karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tesbit edilmedi. 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-
deksametazon kombine tedavi gruplar1 arasinda atelektatik  degisiklikler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi. 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-deksametazon
kombine tedavi gruplar1 birbirleri ile atelektatik degisiklikler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi (Grafik 10).

6.2.2. Konjesyon ve Intraalveolar Kanamanin incelenmesi

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %12.5 oraninda fokal, %75 oraninda yamali ve %12.5
oraninda yaygin konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii. 24 saat sonra sakrifiye
edilen travma grubunda; %75 oraninda yaygin, %25 oraninda yamali konjesyon ve

-44-



intraalveolar kanama goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunun
timiinde yamali konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii. 24 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubunda; %50 oraninda yamali, %50 oraninda yaygin
konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-
deksametazon kombine tedavi grubunda; %37.5 oraninda yamali, %62.5 oraninda

yaygin konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii (Grafik 11).

Denek Gruplarinda 24 Saat Sonra Konjesyonun Karsilastiriimasi

140

120
9
— 100
g Fokal
o 80 = o Fo

B Yamali

S &0 TT
] T O Yaygin
s 40
X

20 -

0 - .

Kontrol1 Trvm1 Mit1 Deksa1 Mt-Deksa1

Denek Gruplari

Grafik 11: Denek gruplarinda 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen konjesyon ve

intraalveolar kanama oranimnin (%) grafiksel olarak karsilastiriimasi

Tiim gruplarin Pearson Chi-Square testine gore konjesyon ve intraalveolar
kanama ag¢isindan karsilastirmasinda anlamlilik mevcuttu (p<0.05).

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubundaki konjesyon ve intraalveoler
kanama diizeyindeki degisiklikler ile 24 saat sonra sakrifiye edilen travma ve
melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarindaki konjesyon ve intraalveoler
kanama diizeylerindeki degisiklikler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (P<0.05) (Resim 8). Travma ve melatonin-deksametazon kombine tedavi
grubunda konjesyon ve intraalveoler kanama yaygin iken, deksametazon ve melatonin
tedavi gruplarinda yamali formdaydi.

24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubundaki konjesyon ve intraalveoler
kanama ile 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda goriilen konjesyon
ve intraalveoler kanama karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(P<0.05). 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubundaki konjesyon ve intraalveoler
kanama ile 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon ve melatonin-deksametazon
kombine tedavi gruplarinda goriilen konjesyon ve intraalveoler kanama
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda goriilen konjesyon ve
intraalveoler kanama ile 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon ve melatonin-
deksametazon kombine tedavi gruplarinda goriilen konjesyon ve intraalveoler kanama
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P<0.05). 24 saat sonra
sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda goriilen konjesyon ve intraalveoler
kanama ile 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi
grubunda goriilen konjesyon ve intraalveoler kanama karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi. (Grafik 11)

Resim 8: Travma grubundaki histopatolojik goriiniim (intraalveolar kanama ve atelektazi)

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasi 48 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %12.5 oraninda fokal, %75 oraninda yamali ve %]12.5
oraninda yaygin konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii. 48 saat sonra sakrifiye
edilen travma grubunda; %87.5 oraninda yaygin, %12.5 oraninda yamali konjesyon ve
intraalveolar kanama goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda;
%62.5 oraninda yamali, %37.5 oraninda yaygin konjesyon ve intraalveolar kanama
goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda; %12.5 oraninda
fokal, %87.5 oraninda yamali konjesyon ve intraalveolar kanama goriildii. 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %28.6 oraninda
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fokal, %28.6 oraninda yamali, %42.9 oraninda yaygin konjesyon ve intraalveolar

kanama goriildii (Grafik 12).
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Grafik 12: Denek gruplarinda 48 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen konjesyon ve

intraalveolar kanama oraninin (%) grafiksel olarak karsilastiriimasi

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubunda goriilen konjesyon ve
intraalveolar kanama ile 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile
karsilagtirildiginda travma grubunda goriilen konjesyon ve intraalveolar kanamada
belirgin artis mevcuttu ve bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). 48 saat sonra
sakrifiye edilen kontrol grubunda goriilen konjesyon ve intraalveolar kanama ile 48 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-
deksametazon kombine tedavi grubunda goriilen konjesyon ve intraalveoler kanama

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (Grafik 12)

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin, deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarinda
konjesyon ve intraalveolar kanamanin azaldig1 goriildii ve bu azalma istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p<0.05).

48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon tedavi grubunda goriilen konjesyon ve intraalveolar kanama
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05) (Resim 9). 48
saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
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melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda goriilen konjesyon ve intraalveolar

kanama karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 12).

Resim 9: Melatonin-deksametazon tedavi grubundaki histopatolojik goriiniim

6.2.3. Parankimal Inflamasyonun Incelenmesi

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasi, 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunun tiimiinde hafif parankimal inflamasyon goriildii. 24 saat sonra
sakrifiye edilen travma grubunun tiimiinde hafif parankimal inflamasyon goriildii. 24
saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunun tliimiinde hafif parankimal
inflamasyon goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunun
timiinde hafif parankimal inflamasyon goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %87.5 oraninda hafif, %12.5

oraninda orta derecede parankimal inflamasyon goriildii (Grafik 13).
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Grafik 13: Denek gruplarinda 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen parankimal

inflamasyon oraninin (%) grafiksel olarak karsilastirilmasi

Tim gruplarin Pearson Chi-Square testine gore parankimal inflamasyon
acisindan karsilastirmasinda anlamlilik mevcuttu (p<0.05).
24 saat sonra sakrifiye edilen biitiin gruplarda hafif derecede inflamasyon

goriildii. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi (Grafik 13).

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 48 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %12.5 oraninda hafif, %75 oraninda orta ve %12.5 oraninda
agir parankimal inflamasyon goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda;
%350 oraninda orta ve %50 oraninda agir parankimal inflamasyon goriiliirdii. 48 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda %62.5 oraninda hafif ve %37.5
oraninda parankimal inflamasyon goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon
tedavi grubunda %100 oraninda hafif parankimal inflamasyon goriildii. 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %71.4 oraninda

hafif, %28.6 oraninda orta derecede parankimal inflamasyon goriildi (Grafik 14).
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Grafik 14: Denek gruplarinda 48 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen parankimal

inflamasyon oranmin (%) grafiksel olarak karsilastiriimasi

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubunda goriilen parankimal inflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu(p<0.05) (Resim 10). 48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48
saat sonra sakrifiye edilen melatonin, deksametazon ve melatonin-deksametazon
kombine tedavi gruplarinda goriilen parankimal inflamasyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi.

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin, deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplari
karsilagtirildiginda parankimal inflamasyonda belirgin azalma mevcuttu ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda
goriilen agir parankimal inflamasyon tedavi grubunda goriilmedi. Ozellikle 48 saat
sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda hafif parankimal inflamasyon
goriildii, orta ve agir parankimal inflamasyon goriilmedi.

48 saat sonra sakrifiye edilen tedavi gruplarinda goriilen parankimal inflamasyon

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 14).
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Resim 10. Melatonin tedavi grubundaki histopatolojik goériiniim.

6.2.4. Perivaskiiler Mononiikleer Hiicre Inflamasyonunun incelenmesi

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrasi 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %62.5 oraninda perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu
goriilmedi, %37.5 oraninda hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu
goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda %100 oraninda hafif
perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin tedavi grubunda %100 oraninda hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre
inflamasyonu goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda
%100 oraninda hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriildii. 24 saat
sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda %87.5
oraninda hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu ve %12.5 oraninda orta

derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriildii (Grafik 15).
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Grafik 15: Denek gruplarinda 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen perivaskiiler

mononiikleer hiicre inflamasyonun oranimnin (%) grafiksel olarak karsilastiriimasi

Tiim gruplarm Pearson Chi-Square testine gore perivaskiiler mononiikleer hiicre
inflamasyonu agisindan karsilagtirilmasinda anlamlilik mevcuttu (p<0.05).

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
travma, melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-deksametazon kombine
tedavi gruplar1 arasinda goriilen perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05).

24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
melatonin, deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplar1 arasinda
goriilen perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

24 saat sonra sakrifiye edilen tedavi gruplarinda goriilen perivaskiiler
mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadi (Grafik 15).

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 48 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %62.5 oraninda perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu
goriilmedi, %37.5 oraninda hafif derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre
inflamasyonu goriildi. 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda; %37.5 oraninda
hafif perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu, %62.5 oraninda agir derecede
perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen
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melatonin tedavi grubunun tiimiinde agwr derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre
inflamasyonu goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda;
%75 oraninda perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriilmedi, %25 oraninda
hafif derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu goriildii. 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %85.7 oraninda
hafif, %14,3 oraninda agir derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu

goriildi (Grafik 16).
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Grafik 16: Denek gruplarinda 48 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen perivaskiiler

mononiikleer hiicre inflamasyonun oranimnin (%) grafiksel olarak karsilastiriimasi

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma, melatonin tedavi ve melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarinda
goriilen perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen
kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda goriilen
perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubunda goriilen perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48

saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin, ve
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melatonin-deksametazon kombine tedavi gruplarinda goriilen perivaskiiler mononiikleer
hiicre inflamasyonu karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye
edilen deksametazon ve melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda goriilen
perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon
tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon tedavi grubunda
goriilen perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05) (Grafik 16).

6.2.5. Bronsiyal Hasarin Incelenmesi

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 24 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %62.5 oraninda bronsiyal hasar goriilmedi, %37.5 oraninda
brons epitel hasar1 goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunun tiimiinde
brongiyal hasar tesbit edilmedi. 24 saat sonra sakrifiye edilen melatonin tedavi
grubunda; %75 oraninda bronsiyal hasar goriilmedi, %25 oraninda bronsiyal duvar
hasar1 goriildii. 24 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunda; %62.5
oraninda bronsiyal hasar goriilmedi, %25 oraninda brons epitel hasar1 ve %12.5
oraninda bronsiyolde yogun hasar ile birlikte abselesmeler goriildii. 24 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubunda; %75 oraninda
bronsiyal hasar goriilmedi, %12.5 oraninda brons epitel hasar1 ve %12.5 oraninda brons

duvar hasar1 goriildii (Grafik 17).

-54-



Denek Gruplarinda 24 Saat Sonra Bronsiyal Hasarin
Karsilastiriimasi
140
< 120
c
§ 1% @ Yok
ﬁ 80 I l‘ I | Epitel Hasari
£ 60 - O Duvar Hasari
g. 40 - T T 0O Abselesmeler
ur
£ TT
S
5 AT I il
Kontrol1 Trvm1 Mit1 Deksa1 Mit-
Deksa1
Denek Gruplari

Grafik 17: Denek gruplarinda 24 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen bronsiyal hasar

oraninin (%) grafiksel olarak karsilastirilmasi

Tim gruplarin  Pearson Chi-Square testine gore brongiyal hasar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu (p<0.05).

24 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
travma, melatonin tedavi, deksametazon tedavi ve melatonin-deksametazon kombine
tedavi gruplarinda goriilen bronsiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

24 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 24 saat sonra sakrifiye edilen
tedavi gruplarinda goriilen bronsiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

24 saat sonra sakrifiye edilen tedavi gruplarinda goriilen bronsiyal hasar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 17).

Akciger dokusunun histopatolojik incelenmesi sonrast 48 saat sonra sakrifiye
edilen kontrol grubunda; %62.5 oraninda bronsiyal hasar goriilmedi, %37.5 oraninda
brons epitel hasar1 goriildii. 48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubunda; %350
oraninda brons epitel hasari, %37.5 oraninda bronsiyolde yogun hasar ile birlikte
abselesmeler goriilirken %12.5 oraninda brongiyal hasar goriilmedi. 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunun tiimiinde brons epitel hasar1 goriildii. 48 saat

sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubunun tiimiinde bronsiyal hasar
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goriilmedi. 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi
grubunda; %85.7 oraninda bronsiyal hasar goriilmedi, %14.3 oraninda bronsiyolde

yogun hasar ile birlikte abselesmeler goriildii (Grafik 18).

Denek Gruplarinda 48 Saat Sonra Bronsiyal Hasarin
Karsilastiriimasi

140

& 120
£ T
g 100 J_ @ Yok
§ 80 1 | Epitel Hasari
E 60 - T 0O Duvar Hasari
s T T O Abselesmeler
% 40 S
c
e 20 T
: [T 1D
0 A : : : :
Kontrol2 Trvm2 Mit2 Deksa2 Mit-Deksa2

Denek Gruplari

Grafik 18: Denek gruplarinda 48 saat sonra sakrifiye edilen ratlarda goriilen bronsiyal hasar

oraninin (%) grafiksel olarak karsilastirilmasi

48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubunda goriilen bronsiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen kontrol grubu ile
48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin, deksametazon ve melatonin-deksametazon
kombine tedavi gruplarinda goriilen brongiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

48 saat sonra sakrifiye edilen travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
deksametazon tedavi grubunda goriilen bronsiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye edilen
travma grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen melatonin ve melatonin-deksametazon
kombine tedavi gruplarinda goriilen brongiyal hasar karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Resim 11).

48 saat sonra sakrifiye edilen deksametazon tedavi grubu ile 48 saat sonra
sakrifiye edilen melatonin tedavi grubunda goriilen bronsiyal hasar karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). 48 saat sonra sakrifiye
edilen melatonin-deksametazon kombine tedavi grubu ile 48 saat sonra sakrifiye edilen
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deksametazon ve melatonin tedavi gruplarinda goriilen brongiyal hasar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Grafik 18).

Resim 11. Deksametazon tedavi grubundaki histopatolojik goriiniim.
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7. TARTISMA

Kiint toraks yaralanmasi tim diinyada yaralanmaya bagli morbitide ve
mortalitenin en onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
iilkemizde ve gelismekte olan diger lilkelerde, goriilme sikliginda artis gézlenmektedir.
Kiint travmanin en sik nedeni trafik kazalaridir. Bunu deprem, darp ve diisme gibi
nedenler izlemektedir. ABD’de her yil yaralanmaya bagli 150000 6liim olay1 meydana
gelmektedir. Ulkemizde ise Devlet Istatistik Enstitiisii 1999 yil1 verilerine gére 438338
trafik kazasindan 4596 kisi O0lmiis ve 109899 kisi yaralanmistr. Travmaya bagh
Oliimlerin % 25’inden toraks yaralanmasi sorumludur (50,51).

Gogiis kafesinin kiint yaralanmasi ile tek bir torasik organ etkilenebilir veya
kotlar, klavikula, skapula, sternum, akciger, plevra, trakeabronsiyal agac, 6zefagus, kalp
ve biiyiik damarlar gibi birden fazla organ yaralanmas1 goriilebilir (52).

Kiint toraks yaralanmasinm fizyopatolojisinin bilinmesi ve bu fizyopatolojinin
stire ile iligkisinin ortaya konmasmin tan1 ve tedavi siirecini aydinlatarak morbitide ve
mortaliteyi azaltacagi agiktir.

Ciddi klinik akut akciger hasar1, pndmoni ve akut solunum yetmezligi sendromu
gelismesinde akciger kontlizyonu bagimsiz risk faktoriidiir. Akciger kontlizyonunda
klinik ve patolojik korelasyon tam olarak tanimlanamamistir. Akciger kontiizyonlu
hastalarda, kontlizyonun biylikligi ile ciddi hipoksi arasinda bir iliski olmadigi
gosterilmistir (53). Radyolojik olarak genis kontiizyonu olan hastalarda ciddi hipoksi
olmayabilir ya da kii¢iik kontiizyonu olan hastada ciddi hipoksi gelisebilir. Ayrica klinik
hipoksinin 6ngoriilen zamani1 goreceli olarak kisa ya da uzun ve ilerleyici olabilir.
Patofizyolojik mekanizmalar1 ve hiicresel siireci daha iyi anlayabilmek, izole akciger
kontlizyonu meydana getirerek diagnoz, prognoz ve tedavide Onemli gelismeler
saglayacaktir. Akciger kontiizyonunda patofizyolojik ve hiicresel diizeyde gelisen
degisiklikleri arastiran ¢aligmalar yapabilmek i¢in anlamli ve tekrarlanabilir hayvan
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deneylerine ihtiya¢ vardir. Akciger kontlizyonu i¢in ¢esitli modeller gelistirilmistir
(54). Bu modellerde domuz, kopek, rat gibi bir¢ok farkli deney hayvanlari
kullanilmistir.

Literatiirdeki deneysel modellerin temel amaci; belli gruplara belli miktarda
travma siddetini standart olarak uygulayabilmek temeline dayanmaktadir (55, 56, 57).
Kullanilan c¢esitli modeller mevcuttur. Wang N ve arkadaslar1 38 denekle yaptiklar
calismada pnomotik temele dayali bir yaralanma modeli kullanmislardir. Bu amagla
gelistirdikleri yaralanma modeli ile, supin pozisyonda yatan denege, sag lateralden
travma uygulanmistir. Denege farkli travma siddeti uygulama amaciyla tabanca
namlusunda delikler olusturulmus ve bu delikler acilip-kapanarak farkli siddette kiint
toraks travma sonrasi toraks yaralanmasi olusturulmustur (55).

Irvin ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 deneysel ¢alismada kiint toraks travmasinimn bir
benzeri ¢alismasi olan patlama yaralanmasini incelemisler ve bu amagla bir diizenek
olusturmuslar. Modelleri temelde iki ana kisimdan olugmaktadir. Birinci kisim basingli
hava saglayan blast way jeneratdrii, ikinci kisim ise tanktan tahliye edilen havanm
toplandig1 kiiciik bir odaciktan olugsmaktadir. Bu odacigin bir yiizeyi basing siddetine
gore perfore olan diyafram ile kapatilmigtir. Denek diyaframin Oniine tesbit edildikten
sonra diyaframin basmg¢ artmasina bagli perfore olmasiyla patlama yaralanmasi
olusturulmustur (58).

Kiint toraks travmasi olusturmak i¢in havali tabancayla goglis duvarina
dogrudan travma uygulanan deneysel calismalar da vardwr. Kelly ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada havali tabancay1 denegin dogrudan sag gogiis duvarina dayayarak
yapilan bitisik atisla kiint toraks travmasi olusturmuslardir (59).

Davis ve arkadaglarimin (60), Moomey ve arkadaslarinin (61) yapmis olduklar
calismada travma srrasinda mekanik ventilasyon kullanmiglardir. Raghavendran ve
arkadaslarinin (46) yaptig1 calismada ise yaralanma Oncesi, swrast ve sonrasinda
mekanik ventilasyon kullanilmamustur.

Bu calismada kiint toraks travmasi olusturmak icin hazirladigimiz model
literatiir bilgileri ve akademimiz arastirma olanaklar1 15131inda planlanip gelistirdigimiz
O0zgiin bir modeldir (Resiml) (46). Bu yaralanma modelinin travma siddetinin
degiskenliginin ve standardizasyonun kolayca saglanmasi, tekrar edilebilme ozelligi,
uygulamada kolaylik, tasinabilirlik ve son olarak maliyetinin ¢ok uygun olmasi
sayilabilir. Bu model standart travma uygulanabilirligi agisindan uygun bir yontemdir.
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Bu ¢aligmada kiint toraks travmasi sonucu olusan akut akciger hasarina erken
donemde uygulanan melatonin ve deksametazonun lipit peroksidasyonu ve serbest
oksijen radikalleri {izerine etkisi hem biyokimyasal parametreler esliginde hemde elde
edilen histopatolojik sonuglar karsilastirildi ve incelendi. Ayrica inflamasyon patolojik
olarak degerlendirildi.

Toraks travmasinda yaralanma birincil hasar ve ikincil hasar olmak {izere iki
mekanizmayla olur. Birincil hasar travmanin direkt etkisiyle mekanik yirtilma sonucu
ortaya cikar. Ikincil hasar ise inflamatuar cevap ve oksidatif stres reaksiyon kaskadmnin
baslamasi sonucu meydana gelir (62). Birincil hasarda pulmoner kontiizyon, alveol
kapillerlerinin yirtilmasi, kanamali alanlar, protein ve sivilarin damar digina ¢ikmasi ve
dolagimin azalmasi goriiliir.

Raghavendran ve arkadaglari, konjesyon ve intraalveoler kanamanin travmanin
ilk 24 saatinde belirginlestigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada da konjesyon ve
intraalveoler kanama travmanin ilk 24 saatinde belirginlestigi, 48. saatte ise stabilize
olmaya basladig1 saptandi. Yaralanmadan hemen sonra olusan bu intrapulmoner
kanama, 6dem, segmental akciger hasar1 ventilasyon/perflizyonun bozulmasmna neden
olarak hipoksemiye, hiperkarbiye, solunum eforunun artmasima ve pulmoner voliimiin
azalmasmna neden olur (63,64,65,66). Beraberinde apne, hipotansiyon ve hipoksik
pulmoner hipertansiyon gibi kardiyak diizensizliklerinde olmasi mortalite oranini
artmasina katkida bulunur (4).

Akciger dokusunda meydana gelen fiziksel hasar oksidatif stresin baglamasina
neden olan ve lipit peroksidasyon iiriinlerinin toplanmasini saglayan hemoraji bagimli
mekanizmalar1 baglatir. Kirmizi kan hiicreleri ve kapillerlerin yirtilmast sonucunda
hemoglobin agiga ¢ikar. Ag¢iga c¢ikan hemoglobin ¢esitli vazoaktif ve proinflamatuar
faktorlerin salinimina neden olarak reaksiyonlar kaskadinin baglamasindan sorumludur
(2). Buradaki tetikleyici mekanizma hemoglobinden aciga ¢ikan hem demirinin
oksidatif reaksiyonu katalize etmesidir (5). Karakteristik sema hemoglobinin aciga
cikmasi, makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu, sitokin saliniminin uyarilmasi,
ndtrofillerin toplanmasi1 ve diger immun yanitin baslamasidir. Gelisen travmatik
inflamasyon proteolitik ve oksidatif reaksiyonlar1 yonetir, fonksiyonel diizensizlik ve
morfolojik degisikliklere Onciiliik eder. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stres
tiriinleri ise inflamatuar hasara direkt ya da indirekt olarak katkida bulunur (6). Bu
nedenle konjesyon ve intraalveoler kanamanin kontrol altina alinabilmesi, akciger
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hasarmin énlenmesinde ya da azaltilmasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Toraks travmasi sonrasi olusan fiziksel yaralanmadan saatler ya da giinler sonra
ilerleyici bir doku hasar1 olugmaktadir. Akut inflamasyon, inflamatuar mediyatorlerin
yapimi, polimorfoniikleer l6kosit infiltrasyonu, piht1 depolanmasi ile endotel hiicre
hasar1 ve aktivasyonu, vaskiiler permeabilitede artis ve 6dem olusumu ile birliktelik
gostermektedir.

Bu olay inflamatuar mediyatorlerin ortama gelmesi, yiizey antikoagiilasyon
mekanizmasinin bozulmasi sonucu olusan endotel hiicre hasar1 ve hiicre adheziv
molekiillerinin artmasi ile tetiklenir. Akut inflamasyon, nétrofillerin etkisi ile doku
yikict proteazlarin salinimi ve serbest radikallerin ortama verilmesinin sonucunda
olusur. Serbest radikaller ve proteazlar, normalde endotel hiicreleri vaskiiler yapmin
biitiinliiglinii saglar ve intravaskiiler pihtilasmay1 engeller. Polimorfoniikleer lokosit,
endotel hiicre reaksiyonu sonucu vaskiiler hasara sebep olur. Endotel hiicreleri bir kez
hasar gordiiklerinde inflamasyonda aktif hale gelirler (67). Yapilan c¢alismalar
gostermistir ki akciger yaralanmasimnin temeli inflamasyona dayanir (68,69,70) ve doku
hasarina neden olan major etkili hiicreler notrofillerdir (71).

Raghavendran ve arkadaslarinin (46) yaptig1 ¢aligmada; akciger kontiizyonu
uygulanan ratlarin ilk 24 saatte histopatolojik olarak degerlendirilmesinde notrofil
hakimiyeti ve alveolar yiizey degisiklikleri, 48 saatte devam eden lenfosit hakimiyeti ve
intraalveolar 6dem tesbit edilmistir. Bu ¢alismada travmadan 24 saat sonra parankimal
ve perivaskiiler notrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunun basladig: ancak 48 saat
sonra anlamli olarak arttig1 saptandi. Inflamasyonun artmas: ile 48 saatin sonunda
bronsiyal abselesmeler ve bronsiyal hasar gelistigi gdzlendi.

Bir¢ok caligmada melatoninin ve deksametazonun histokimyasal olarak akciger
inflamasyonunu ve doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (66,71,72). Bu c¢alismada 24.
saatte hem melatoninin hem de deksametazonun konjesyon ve intraalveolar kanamay1
azalttig1 gosterildi. Literatiirde melatonin ve deksametazonun konjesyon ve intraalveoler
kanamay1 damar permeabilitesinin bozulmasini ve endotel hasarmi Onleyerek etki
gosterdigi ileri siirtilmiistiir (73). Her iki ajan da 48. saatte artan inflamasyonu
baskilamaktadir. Ancak deksametazon polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu yaninda
mononiikleer hiicre infiltrasyonunu da baskilayarak doku hasarinin 6énlenmesinde daha
etkili bir ajan olan olarak goriinmektedir. Kombine tedavi ile de 48. saatte konjesyonda,
parankimal inflamasyonda, perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonunda,
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bronsiyal hasarda klinik olarak anlamli azalma saptandi. Her ne kadar kombine
tedavinin monoterapiye gore etkisinin daha az oldugu goriildii ise de bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Raghavendran ve arkadaslar1 akciger kontiizyonunda surfaktan disfonksiyonu ile
atelektatik degisikliklerin ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Surfaktan disfonksiyonunun;
artmis intraalveoler protein igerigi, fosfotidilkolin diizeyini azalmasi ve lizofosfotidil
kolin diizeyinin artmasi ile ortaya ¢iktigini ileri siirmiislerdir. Atelektatik degisiklikler
ilk 24 saatte ortaya c¢ikmakta 48. saatte ise diizelme egilimi gdstermektedir. Travma
grubu ile melatonin disindaki tedavi gruplari arasinda atelektazi gelisimi agisindan
onemli bir fark bulunamamistir. Bu, surfaktan disfonksiyonuna neden olan degisiklikler
tizerinde melatoninin daha etkili oldugunu, deksametazonun ise ¢ok da etkili olmadigmi
diisiindiirmektedir.

Pulmoner parankimde, notrofil infiltrasyonu ile doku hasarina neden olan
hidroliz ve proteazlardan meydana gelen graniil igerigi salmir. Miyeloperoksidaz
notrofil sitoplazmik graniillerin ana bilesenidir. Ayrica miyeloperoksidaz alveolar
makrofajlardan da fretilir (74,75). Miyeloperoksidaz, serbest oksijen radikallerinin
potansiyel kaynagi oldugu gosterilmistir (76). Ortaya ¢ikan oksidatif aktivite oksidatif
hasar1 beraberinde getirir (77). Bu ¢aligmada miyeloperoksidaz diizeyi travma sonrasi
24. saatte artmaya baslamis ve 48. saatte anlamli sekilde yiikselmistir.

Selliller membranlarda yaralanmanin baslattig1 hasar lipit peroksidasyon ve
hidrolizine neden olur. Serbest oksijen radikalleri araciligi ile hiicre membraninin
biitiinliiglinlin bozulmas1 sonrast lipid peroksidasyonu ile hiicre membranindaki
poliansatiire yag asitlerini indirgenerek hiicre membraninda hasar ve yikim ortaya ¢ikar.
Membran peroksidasyonu membran akiskanligi ve gecirgenliginde degisiklige neden
olur. Peroksidasyon protein yikimmda da artmaya neden olarak hiicre oliimiiyle
sonuglanir. Lipid peroksidasyonunun akcigerde ndtrofil gocii ile korele oldugu ve
Ozellikle miyeloperoksidaz aktivitesi ile iligkisi gosterilmistir (78). Coklu organ
yaralanmasi, yanik, sigara, sepsis, organlarm iskemi ve reperflizyonu gibi 6nemli klinik
durumlarda lipid peroksidasyonunun Onemli rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Lipit
peroksidasyon iiriinleri yaralanmadan hemen sonra artmaya baglar. Bu calismada lipid
peroksidasyonun gostergesi olarak bakilan serum tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin
diizeyi travma sonrasi 24. saatte ciddi bir artis gostermemis olmasina karsin ve 48.
saatte ylikselmeye baslamistir. Travma sonrast doku tiyobarbitiirik asit reaktif
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bilesenlerin diizeyinde ise 24. ve 48 .saatlerde bir degisiklik olmadi.

Lipit peroksidasyonu kontrol edilemezse, bu biyokimyasal olay geometrik olarak
artar ve hiicre membranlarmin tiim ylizeyine yayilir. Bu durum ise fosfolipit bagiml
enzimlerin bozulmasina, iyon dengesinin aksamasina ve yeterince siddetli olmasi
durumunda, membran lizisine neden olur (7).

Yaralanma hem lipit peroksidasyonuna, hem de nitrik oksit diizeyinde artisa
neden olur. Nitrik oksit diisiik miktarlarda olusmasi durumunda heme baglanmakta,
ancak ortamdaki nitrik oksit miktarinin artmasi1 durumunda, fazla olan nitrik oksitler
tiollere baglanarak ya da hiicrelerin proteinler ve lipitler ile nitrazyon veya
nitrozilasyonunu bozarak oksidatif yaralanmaya yol agmaktadir (79).

Nitrik oksit (NO) L-argininden, nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin
katalizledigi bir reaksiyon aracili1 ile olusur. Vaskiiler endotelde nitrik oksit tiretilir.
Ug tiir nitrik oksit sentetaz izoformu bulunur: endotelyal nitrik oksit sentetaz, néronal
nitrik oksit sentetaz ve “uyarilabilen” nitrik oksit sentetaz. Endotel ve ndronal nitrik
oksit sentetaz diisiik diizeylerde bulunurken, “uyarilabilen” nitrik oksit sentetaz yiiksek
diizeylerde saptanmaktadir. “Uyarilabilen” nitrik oksit sentetaz, hiicre hasarlanmasindan
sorumlu tutulan izoformdur. Nitrik oksit bagimli hiicresel sitotoksisitenin mekanizmasi
ayn1 zamanda Tlretilen reaktif oksijen radikallerin (6zellikle superoksit anyonun)
tretimine baghdwr. Nitrik oksit ve siiperoksit anyon birlikte peroksinitrit anyonunu
olusturur. Peroksinitrit giiclii bir oksidandir. Bu da hiicrelerde sitotoksisiteye neden olur
(79).

Nitrik oksit birgok biyolojik reaksiyona girer, nitrik oksit O2 ile reaksiyona
girerek inaktif metabolitlerine doniismektedir, bunlar nitrit ve nitrattir. Nitrit/nitrat,
nitrik oksit-L-arginin yolunun stabil metabolitleridir. Bu metabolitlerin biyolojik
stvilarda 6l¢iimiiniin klinik belirleyici olabilecegi ileri siiriilmektedir (80). Bu calismada
nitrit diizeyi travma sonrasi ilk 24 saatte 6nemli bir degisiklik gostermezken, 48. saatte
anlamli sekilde artis gdzlenmistir.

Tiim bu bulgular histopatolojik bulgular ile korelasyon gostermektedir. Travma
sonras1 48. saatte artan nitrit, tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenleri ve miyeloperoksidaz
diizeyleri ile dogru orantili olarak inflamasyonda, bronsiyal abselesme ve hasarda da
onemli bir artig gozlendi.

Gecmis yillarda ¢ok sayida serbest radikal scavengerlar doku hasarini azaltmak
ve serbest oksijen radikallerini dokudan uzaklastirmak i¢in kullanildi. Gergekten
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melatonin direkt serbest radikal scavenger ve indirekt antioksidandir. Memelilerde
pineal glanddan sirkadiyan ritim ile salgilanan melatonin organizmanimn oksidatif
savunma sisteminde gorev alir. Melatoninin antioksidan etkisini superoksit dizmutaz,
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerini
uyararak, nitrik oksit sentaz enzim aktivitesini baskilayarak gergeklestirdigi
diistiniilmektedir. Reiter ve arkadaslar1 melatoninin hiicre membranlarini stabilize
ettigini ve oksidasyona daha direngli hale getirdigini buldular.

Travma sonrasi erken donemde akciger dokusunda artan lipit peroksidasyon
iriinlerinin melatonin tedavisi ile sonrast dnemli miktarda azaldig1 bulunmustur. Okutan
ve arkadaglarmin elde ettigi sonuglara gore; melatonin tedavisi lipit peroksidasyon
iriinlerinin artisin1 ve miyeloperoksidaz seviyesini inhibe etmektedir ama bu azalmaya
ragmen hi¢bir zaman kontrol grubunun seviyesine ulasilamamaktadir (81). Sener ve
arkadaglarinin yaptig1 deneyde; melatoninin akcigerdeki lipit peroksidasyon liriinlerini
azalttig1 ve interceliiler antioksidan enzim seviyesini artirtigr bulunmustur (71). Bu
caligmada da travma grubunda 48. saatte yiikselmis olan serum tiyobarbitiirik asit
reaktif bilesenlerin diizeyi melatonin uygulamasi ile anlamli sekilde azalmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da melatoninin miyeloperoksidaz diizeyini 48.
saatte azaltmis oldugu saptandi. Nitrit diizeyleri de 48. saate travma grubuna gore daha
diistik olarak bulundu ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Kortikostreoidlerin direkt antiinflamatuvar ve indirekt antioksidan bir ajan
oldugu gosterilmistir (82). Bu etkinin proinflamatuvar sitokin ekspresyonunu ve
ekstravaskuler alana lokosit migrasyonuna neden olan hiicre adezyon molekiillerini
baskilayarak yaptig1 disiiniilmektedir (83). Makrofaj ve fibroblastlarin fonksiyon,
diferansiyasyon ve proliferasyonunu da inhibe ederler. Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek
prostoglandin ve lokotrienlerin iiretimini de baskilar (72). Tiiriit ve arkadaglar1 akciger
kontiizyonu olusturduklar1 ratlarda yaptiklar1 c¢alismada dokuda nitrik oksit ve
malonildialdehid diizeylerinde steroid kullanimi ile azalma saptadilar (82).
Calismamizda deksametazon uygulanan grupta 48.saatte serum tiyobarbitiirik asit
reaktif bilesenleri ve nitrit diizeyinde bir degisiklik saptanmazken, miyeloperoksidaz
diizeyinde anlaml1 bir azalma goriildii.

Yapilan bazi calismalarda melatonin-deksametazonun kombine tedavisinin
travma sonrasi ikincil hasar1 azalttig1 ileri siiriilmiistiir (84). Concetta Crisafulli ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; melatonin-deksametazonun kombine tedavisinin doku
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miyeloperoksidaz seviyesini azalttig1 tesbit edilmistir (72). Ayn1 calismada akut akciger

hasar1 iizerine antienflamatuar etkiyi arttirdig1 ve akut akciger inflamasyonunun
ilerlemesini durdurdugu bulunmustur. Bu sonuglar kronik inflamasyon i¢inde gegerlidir
(85). Ancak bu calismada kombine tedavinin monoterapiye gore 48. saatte nitrit
diizeyinde sagladigi anlamli derecede azalma disinda daha etkin bulunamadi. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadig1 i¢in kombine tedavide uygulanabilir
bulundu. Belki kombine tedavinin etkinligi iki ajanin farkli zaman dilimlerinde

uygulanmasi ile artirilabilir. Bunun i¢in daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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8. SONUC

Travmanm ilk 24 saatinde konjesyon ve atelektatik degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Buna polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu eslik
etmektedir. Ancak hiicre infiltrasyonu 48. saatte anlamli sekilde artmakta ve bunun
sonucu olarakta ayn1 donemde serum miyeloperosidaz, tiyobarbitiirik asit ve nitrit
diizeyleri de anlamli sekilde yiikselmektedir. Bunun klinik yansimasi bronsiyal
abselesme ve brong hasari olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Travmanin yarattig1 birincil ve ikincil hasarin azaltilmasinda melatonin ve
deksametazonun degisik oranlarda olumlu etki gostermislerdir. Her iki ajanin da
antiinflamatuar, antioksidan etkisi mevcuttur. Etki ilk 24 saatte birbirine yakin iken 48.
saatte deksametazon melatoninden daha etkin goriinmektedir. Melatonin konjesyon ve
atelektatik degisikliklerin Onlenmesinde daha etkili olmus, polimorfoniikleer hiicre
infiltrasyonuna bagli inflamasyonu da anlamli oranda azaltmistir. Deksametazon ise,
hem polimorfoniikleer hiicreler hem de mononiikleer hiicreler {izerinde etkin bir
antiinflamatuar etki gdstermis ve doku hasarmin azaltilmasinda melatonine gore daha
etkili bir ajan olarak goriinmiistiir.

Kombine tedavi hernekadar monoterapiye gore daha iistiin bulunmasa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Antiinflamatuar etkinin zayiflamasi
melatoninin deksametazonun etkisini kismen antagonize etmesine bagli olabilir. Bu
olumsuz etki, belki, iki ajanin ayr1 zamanlarda verilmesi ile ortadan kaldirilabilir.

Travmanmn yarattigt doku hasarmin Onlenmesi i¢in her iki ajan da etkili
bulunmustur. Ancak etkinin arttirilabilmesi i¢cin melatonin ve deksametazonun ne
zaman ve ne kadar siire ile verilmesi gerektigi, etkin dozun saptanmasi gibi
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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9. OZET

Torasik yaralanmalar sonucu gelisen pulmoner kontiizyon ciddi morbidite ve
mortalite nedenidir. Pulmoner kontlizyon sonucunda hastalarda gozlenen akut solunum
yetmezligi veya akut solunum yetmezligi sendromu ciddi bir problemdir. Giiniimiizde
pulmoner kontlizyon sonucunda ortaya ¢ikan pndomoni, akut solunum yetmezligi
sendromu ve uzamis mekanik ventilasyon gibi klinik tablolarin semptomatik tedavileri
disinda belirlenmis ve kullanilan bir tedavi yontemi yoktur. Bu durum hastalarin
hastanede kalig siirelerini artirmakta ve hastane maliyetinin yiliksek olmasina neden
olmaktadir. Morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek olmasi, belirgin bir tedavi
yonteminin olmamasi nedeni ile pulmoner kontiizyon hakkinda deneysel ve klinik
caligmalar yapilmaktadir.

Toraks travmasinda yaralanma birincil hasar ve ikincil hasar olmak iizere iki
mekanizmayla olur. Birincil hasar travmanim direkt etkisiyle mekanik yirtilma sonucu
ortaya cikar. Ikincil hasar ise inflamatuar cevap ve oksidatif stres reaksiyon kaskadmnin
baslamasi sonucu meydana gelir.

Calismamizda ratlara travma modeli ile pulmoner kontuzyon olusturuldu.
Olusturulan pulmoner kontuzyonlu ratlarda melatonin ve deksametazonun lipid
peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri ilizerine biyokimyasal ve histopatolojik
etkileri arastirildi.

Bu calismada 80 adet erigkin disi (200-250 gr) Spraque Downey rat kullanildi.
Genel anestezi altinda yliksekten diisiirme modeli ile kiint toraks travmasi olusturuldu.
Ratlar, kontrol grubu, travma grubu, melatonin tedavi grubu, deksametazon tedavi
grubu ve melatonin-deksametazon kombine tedavi grubu olarak 5 gruba ayrildi. Her
grupta yer alan ratlarin yaris1 (8 adet) ilk 24. saatte diger yaris1 48. saatte sakrifiye
edilerek lipit peroksidasyon {irlinii olan tiyobarbitiiriik asit reaktif bilesenleri ve
miyeloperoksidaz, bir endojen antioksidan olan nitrik oksit diizeyleri degerlendirildi.
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Bunun yaninda her grupta yer alan ratlarin yarist ilk 24. saatte ve diger yaris1 da 48.
saatte sakrifiye edilerek histopatolojik etkileri incelendi.

Kiint toraks travmasi sonrasi serum nitrit, TBARS, myeloperoksidaz diizeyinde
ilk 24. saatte Oonemli bir degisiklik goriilmezken, 48. saatte anlamli sekilde artig
gbzlenmigtir. Travma sonrast doku TBARS 1nda ise 24. ve 48. saatlerde bir degisiklik
olmadi.

Deksametazon uygulanan grupta 48.saatte serum tiyobarbitiirik asit reaktif
bilesenleri ve nitrit diizeyinde bir degisiklik saptanmazken, miyeloperoksidaz diizeyinde
anlamli bir azalma goriildii. Travma grubunda 48. saatte yiikselmis olan serum
tiyobarbitiirik asit reaktif bilesenlerin diizeyi melatonin uygulamasi ile anlamli sekilde
azalmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da melatoninin miyeloperoksidaz
diizeyini 48. saatte azaltmis oldugu saptandu.

Melatonin ve deksametazonun antiinflamatuar, antioksidan etkisi mevcuttur.
Etki ilk 24 saatte birbirine yakin iken 48. saatte deksametazon melatoninden daha etkin
goriinmektedir. Kombine tedavi ile monoterapi arasinda antiinflamatuar etki agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi.
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10. SUMMARY

Thoracic injuries are present in the vast majority of blunt trauma patients and are
associated with significant mortality and morbidity. Lung contusion is an important
problem presented with acute respiratory failure or acute respiratory distres syndrome in
trauma patients. As there is still no widely accepted and standardised therapatic
approach to pulmonary contusion except the symptomatic treatment for the
development of pneumonia, acute respiratory distress syndrome and prolonged
mechanical ventilation. Thus the patients had longer hospital stay and higher hospital
costs. Because of the high mortality and morbidity rates and no special treatment
strategies presented, lots of clinical and expremental studies focused on pulmonary
contusion.

The lung injury occurs via two mechanisms: Primary as a result of mechanical
shearing resulting from exposure to the rapid compression or decompression cycle
(blunt trauma), and secondary, as a consequence of initiating a cascade of reactions
including oxidative stres and inflammatory response.

In our study, pulmonary contusion is formed in rats with a trauma model. We
investigate the effects of melatonin and dexamethasone on lipid peroxidation and free
radicals of oxygen with biochemical assay and histopathological assay.

Eighty adult female Spraque Downey rats (240-250 grams) were used in this
study. All animals were anaesthetized and the blunt chest injury was performed by the
weight-drop technique. The rats randomized into five groups namely the control group,
trauma group, melatonin treatment group, dexamethasone treatment group, melatonin
and dexamethasone combined treatment group. All groups were divided two subgroups
(n=8) were sacrified first 24. hours to represent the acute phase and the other groups
(48.hours). The levels of tiobarbitiiriik acid and myeloperoxidase which are the products
of lipid peroxidation, nitric oxide which have an endogene antioxidant activity,
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evaluated and each subgroups also examined for the histopathological effect.

After blunt chest trauma; serum nitrit, TBARS, myeloperoxidase levels were not
significantly changed in first 24. hours, they were significantly increased in 48. hours.
There was no significant difference in the measurement of tissue TBARS levels of
trauma groups at 24. hour and 48. hour.

Serum thiobarbituric acit reactive species and nitric oxide levels were not
changed in the dexamethasone treatment group at 48. hours’ measurement. Althought
myeloperoxidase levels were significantly lower. Trauma groups increased serum
thiobarbituric acit reactive species levels at 48 hour measurement were significantly
decreased with melatonin treatment. The myeloperoxidase levels measured at 48. hour
were decreased with melatonin treatment but it was not statistically significant.

Melatonin and dexamethosone have anti-inflammatory and antioxidant effects.
The effects of both agents were similar in first 24 hours, but dexamethasone was more
effective than melatonin in 48. hours. We compared the anti-inflammatory effects of

combined and monotherapy and there was no statically significant difference.
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