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1. GIRIS VE AMAG

Gégus travmalan hizlanan yasam kosullari nedeniyle artmakta, siklik
agisindan kafa ve ekstremite travmalarindan sonra Gginci sirada yer
almaktadir (1). Gégus yaralanmalari hayatin ilk dért dekadinda travmaya
bagl 6lumlerin %20-25'ini olugturur (3,4). Toraks travmalar, basit izole kot
fraktirlerinden yasami tehdit eden yaralanmalara kadar genis bir yelpaze
olusturur. Olusan hasarin yayginligi, kalp ve akciger fizyolojisinin bozulmasi
ile dogrudan orantihdir (5). Toraks yaralanmalarn hayati organlarin
etkilenmesi ve oksijenasyonun bozulmasi nedeniyle diger sistemleri de
etkilemekedir (5,6).

Travma nedeniyle hospitalize edilen olgularin 1/3'Gni agir toraks
travmalarinin olusturdugu bildirimektedir (7,8). Toraks travmalan gerek
giderek artan trafik ve i kazalan gerekse toplumsal ve bireysel siddet

olaylanyla giiniimiizde de énemini korumaktadir (9,10).

Major toraks travmalarinin %30-75'inde ortaya c¢ikan akciger
kontiizyonu mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir yaralanmadir. Izole
kontiizyonda akut respratuvar distres sendromu gelisme olasiligi %17 iken
ilave yaralanmalarla %78'lere kadar gikmaktadir (1 1). Travma sonrasi olusan
akciger kontlzyonu patogenezinde, [6kosit infiltrasyonu, inflamatuvar

mediyatérlerin iretimi, serbest oksijen radikalleri 6nemli yer tutmaktadir.

Travmalar, 40 yas alti insanlardaki en sik 6lim sebebidir. Bu Slimlerin
de %25'i toraks travmasina baghdir. Toraks travmasi ile ilgili raporlar ilkgag,

ortacag ve rénesanstan ginimize kadar gelmektedir.

Calismamizda kiint toraks travmas! ile izole bilateral akciger
kontiizyonu olusturulan deneysel rat modelinde aminoguanidin'in akciger

kontiizyonu iizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGERLER

Solunum yolu epitel kirpikleri mukus ile kaplidir ve esgidiumle 1000-
1500/dakika siklikta vurma hareketi yapar. Akcigerdeki tanecikler, solunum
yolu epitel kirpiklerininhareketi ile 16 mm/dakikalik bir hizla digari atilir. 2
milimetreden kiigiik ¢apli tanecikler alveollere ulasir ve burada makrofajlarca
yok edilir. Normal bir kisi istirahatta iken 12-15/dk soluk alir. Her solukta 500
mililitre hava alinir. Bu sekilde dakikada 6-8 litre hava alinip verilir. Hava,
soluk alip verme esnasinda alveollerdeki gaz ile kansir ve basit sizmayla
dakikada 250 mililitre oksijen bedene alinir ve 200 mililitre CO2 digan atilir.
Hava yollar, soluk borusundan alveollere kadar 23 dallanma gdosterir. Bu

dallanmalarin ilk 16'sinda gaz alis verisi olmazken kalan 7 dallanma

boélgesinde gaz alis verisi olur. Trakeada kesit yuzey alani 2,5 cm kare iken,

alveollerdeki yiizey alani 11800 cm kare olur. Bu yiizden kigik hava

yollarinda havanin akim hizi oldukga dusiik seviyelere iner. Alveoller, kapiller
damarlarla sariimis haldedir. Cogu alanda hava ile kan arasinda alveol epiteli

ve kapiller endoteli vardir. Kapiller damarla temas eden alveol yizey alani 70
metrekaredir. Insanda 300 milyon alveol vardir (12).

Alveol duvarinda iki tur epitel hiicresi vardir:

Tip 1 epitel hicreleri: Uzun stoplazmik uzantilan olan yass! hiicrelerdir.

Tip 2 epitel hiicreleri: Tip 1 hiicrelere gére daha kahn olup, ¢ok sayida
lameller inkluzyon cisimcikleri igerir, siirfaktan salgilarlar. Alveollerdeki yiizey
geriliminin dusiik olmasi surfaktana baglidir. Sarfaktan lipit ve protein

yapidadir ve alveolerin kollabe olmasini, alveol igine sivi gegisini onler.
Steroid hormonlar sirfaktan yapimini arttirir.

Akciger damarlarinda dolagan kan hacmi 1 litre kadardir. Dolasan
kanin 100 miililitreden azi kapiller dolagimdadir. Bir eritrositin kapillerlerden
gecisi, istirahat halinde yaklagik 0,75 sn iken egzersiz sirasinda 0,3 saniye ya

da daha az bir zamanda olur. Kan akimi azalmig olan akciger bélgesinde,



alveollerdeki PCO; diser. Bu disiis o bélgede bronkokonstritksiyona neden
olarak, havanin daha az kanlanan bélgeden diger bélgelere yénlendiriimesini
saglar. Akciger kapiller damar basinci 10 mmHg'dir. Akciger kapiller
damarindaki onkotik basing 25 mmHg'dir. Akciger kapiller damar basincinin

25 mmHg'y1 gegmesi sonucu akciger 6demi olusur.

Akciger alveollerindeki makrofajlarin etkin fagositoz yapma o&zellikleri
vardir. Solunum yolu ile gelen bakteri ve diger tanecikleri fagosite ederler.
Immin sistemin yok etmesi icin alinan antijenleri uygun duruma getirirler.
Kemik iligine etki ederek monosit, granilosit olusumunu hizlandinir ve

granulositleri akcigere ¢agiran maddeler salgilarlar (1).

2. 2. KUNT TORAKS TRAVMASI

Toraks travmalari hekimleri ¢ok eski ¢aglardan beri ilgilendirmektedir.
Eski Misirda M.O 1600 yillarinda yazilmis olan Edwin Smith papirdélarl
gdégus yaralanmalar ile ilgili tarihteki ilk yazili eserdir. Hipokrates ve Galen,
kint ve penetran yaralanmalar ile ilgili tedaviler énermislerdir. Hipokrates
M.O 5. yuzyilda kot kiriklarina bagh ortaya ¢ikan hemoptizileri tanimlamigtir.
Hemoptizinin olmasinin basit kot kingindan daha ciddi bir patoloji oldugunu,
akciger dokusunda da bir yaralanma olabilecedinin belirtisi oldugunu ifade
etmistir. 13. yuzyilda Theodoric gégis yaralanmalannin debride ediimesi ve
kapatiimasini énerene kadar Galen’ in penetran gégis yaralarinin bir yara
lapasi ile agik olarak pansumani kabul gérmekteydi. 19. yazyilda atilan
énemli bir adim, g63usun kapal olarak drene edilmesidir. Sualt drenaj
yontemi 1875 yilinda ilk kez Playfair tarafindan uygulanmistir. Birinci Dinya
Savas! yillarinda hemotoraks tedavisi igin torasentez yaygin olarak
kullaniimigtir. Birinci Dinya Savasi yillarindan sonra hemotoraks olgularinda
torakotomi ile pihtilar temizlenmis, ikinci Dinya Savasi yillarinda gecikmis
hemotoraks olgularinda dekortikasyon yapilmaya baslanmistir (13). Eski
Yunan® dan beri g6gustn travmatik yaralanmalan élimle esdeger tutuimug

ve gunumizde bile tedavisi tartisma konusu olmaktan kurtulamamistir (14).



2. 2. 1. EPIDEMIYOLOJi

Yasamin ilk 4 dekatinda 1. 6lim nedeni travmadir ve bu éliimlerin
yaklagik %20-25'i toraks travmalarina baghdir (13). Kiint travmadan
kaynaklanan o6lumlerin yaklagik %25’ gégus yaralanmalarindan dolayi
olugurken, %50’sinde gégis travmasi agirlastirici faktor olmaktadir (15). Bu
Glkedeki 100.000 travmatik 6limiin %35inin nedeni gogis travmasidir
(16,17). Hastaneye kabul edilen gogiis travmalarinda mortalite orani %4-
12'dir. Bu oran ek bir organ sistemi yaralanmissa %12-15, multipl organ
yaralanmasi varsa %30-35’e kadar yiikselmektedir (18).

Kint travmalar, genellikle trafik kazalari, dilsme, spor yaralanmalari,
savag, carpigma ve patlamalarla olusur. Olusan kiint travmalarin efkileri,
kutle ve garpan maddenin hizi ile dogru orantilidir. Kiint toraks travmasi
sonras! en sik gorilen durum ALI'dir. Alveollerde olusan kanama ve dokusal
yaralanmanin bayikluga, kant toraks travmasinin buaydkluga ile dogru
orantilidir (19).

Shorr ve meslektaslarn, kint toraks travmasi gegiren 515 hastayi
gbzden gegcirdiklerinde, bunlarin %70,9’unun motorlu arag
kazasina, %7,6'sinin yiksekten digsmeye, %9,5'inin yaya kazasina, %7,8’inin
motosiklet kazasina, %4,2'sinin de diger sebeplere bagh oldugunu
gormislerdir (20). Kunt toraks travmasiyla beraber bulunan yaralanmalar
siklik sirasina gore; ekstremite kiriklar (%54), kafa travmalarn (%44), batin
yaralanmalari (%21), pelvik kiriklar (%12) ve spinal travmalar (%6) ‘dir (7).
Ciddi toraks travmali hastalarin sadece %10-20’sinde izole toraks travmasi

vardir. Digerlerinde ise multitravma mevcuttur.

Trupka A ve arkadaslar, toraks travmasi olan multitravmal vakalarda,
daha &nceleri %4 olarak saptanan 6lim oraninin, giniimiizde %25'lere

ulastigini gostermiglerdir (21).



Gocukluk ¢agr yaralanmalarinin ¢ogu kint travmalar sonucu olusur,
bu kint travmalarinin  %10-30’'unu toraks travmalan olusturmaktadir.
Cocuklarda toraks travmalarn kafa travmalarindan sonra éliime en ¢ok yol
acan travma sebebidir. Diger travmalarla birlikte toraks travmasi olmasi 6lim

oranini 34 kat arttirmaktadir (22,23).

Arzulanan nitelikteki ilk yardimin tam yapilamadigi, kisa sirede etkin
hasta transportunun saglanamadigi ulkemizde, toraks travmasina bagh
6limlerin hastane disi ilk miidahale ve transportun hizli ve uygun sartlarda

saglanmasi ile %30 oraninda Onlenebilecegi tahmin edilmektedir (11).

2. 2. 2. TORAKS TRAVMASININ PATOFIZYOLOJISI

Kint toraks travmasina bagh ciddi yaralanmalar; dogrudan baski veya
ani durmaya bagldir. Dogrudan baskiya bagh olarak, kaburga kirklar,
yelken goégus, sternum kiriklari, torasik vertebra kiriklan olusabilir. Derin

yaralanmalar; ALI, kunt myokard yaralanmasi, ¢zefagus yaralanmasi,

diyafram rupturi ve akciger kontuzyonu gibi yaralanmalar igerir. Ani
durmaya bagh yaralanmalar; aort, trakea, biyik damarlar ve solunum
yolundaki bozulmayi icerir. Diger bir yaralanma sekli ise kemik parcalarinin
yer degistirmesi sonucu dokularin zarar gérmesidir. Yer degistiren kirik kemik

uclar plevra, akciger ve batin igi organlara zarar verebilir.

Hicre olumia genellikle oksidatif stresin  artmasi, nitrik  oksitin
yiikselmesi ve iskemi sonucunda meydana gelmektedir. iskemiye bagh hiicre
hasarindan sonraolusan oksijen radikalleri, reperfizyon esnasinda hiicreler
icin daha ylksek oranda toksik olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
hiicre zan butunlagiand bozup, hicre permeabilitesi artinr ve béylece hiicre
élumiine sebep olur. Bu olaylar 1siginda ginimizde SOR’un 6nemi gittikge
artmaktadir (24). Makroskobik degisiklerle beraber histopatolojik degisiklikler
(6dem, hiperemi, hemoraji vb.) olur, sonugta akcigerde dolasim bozulur,




mikrosirkiiler sok gelisir. Tim bu olaylar SOR'un olugumuna sebep olur.
Sonugta lipit peroksidasyonu ve membran hasari gelisir (25).

2.2. 3. TORAKS TRAVMASINA BAGLI PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

- Kosta fraktirleri

- Akciger kontiizyonu

- Akcigerde parankimal laserasyon

- Akcigerde hematom

- Travmatik akciger kisti

- Kostal kartilaj yaralanmalari

- GOgis duvarinda kontiizyon ve hematom
- Hemotoraks

- Pnomotoraks

- Cilt altt amfizemi

- Tansiyon pnomotoraks

- Klavikula fraktirleri

- Skapula fraktirleri

- Yelken gogiis

- Diyafragma yaralanmalari

- Travma sonrasi gégdis duvari deformitesi
- Travmatik asfiksi

- Trakeobronsial yaralanmalar

- Kint kalp ve buyilk damar yaralanmalari
- Kardiak tamponad

- Ozafagus yaralanmasi

- Sistemik hava embolisi
2.3. AKCIGER KONTUZYONU

Goégus duvari kint travmaya direng gdsterir ve absorbe ettigi kinetik

enerjiyi akcigere iletir. Bunun sonucu olarak, alveollerde meydana gelen agiri



gerilme ve yirtilma, alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveoler kanama,
intestisyal 6dem ve sonugta meydana gelen alveolokapiller hasar akciger
kontlzyonu olarak tanimianir. Toraks travmasi sonrasi kosta fraktirlerinden
sonra en sik gorilen yaralanma sekli akciger kontizyonudur. Major gégiis
travmalan sonrasi %30-77 oraninda gérilir. Travmanin olugmasindaki
faktorler icinde arag iginde sikismalar énemli rol oynar, yiksekten digme,
gocuk altinda kalma, blast etkili yaralanmalar érnek olarak verilebilir.
Kontizyon, akcigerin goégiis duvan, mediastinum ve diyafragma gibi temas
bélgelerinde daha sik gorulir ve bu patolojik bulgular bu bdlgedeki
kontzyonlarda daha agirdir. Akciger kontiizyonundaki patolojik bulgular
travmanin agirhiina ve alveolokapiller hasarin dercesine baghdir. Akciger
kontiizyonu izole yaralanma olmaktan gok, gégiis duvan yaralanmalari, kafa

ve uzun kemik kiriklari ile birlikte gérilirler ve gézden kagabilirler (11,13).

Gogus travmalan klasik olarak kiint, penetran ve blast olarak iige
ayrilirlar. Kant ve blast yaralanmalarda, penetran olanin aksine, gégiis ici
organlan dig ortamla iligki halinde olmayip yaralanma direkt ve indirekt
etkilerle meydana gelmektedir. Direkt etki ile olusan hasarin siddeti,
uygulanan kuvvetin yéni ve bilykligi, uygulama sahasinin genisligi ve etki
siresi ile iligkilidir. Indirekt etki ise toraks icinde meydana gelen hasardan
sorumlu olanidir ve olusan hasar kuvvetin akselerasyon-deselerasyonu,
kompresyon-dekompresyonu, torsiyon ve makaslama mekanizmalar ile
iliskilidir (14).

Akciger kontiizyonun olusum mekanizmasi hakkinda tg gériis vardir.
1-) ¢arpan enerji dalgasinin pozitif basing nedeniyle alveollerin gerilmesi ve
yirtiimasi. 2-) Enerji dalgasinin yogunlugu farkl olan alveol ve bronglar farkli
hizlarda hareket ettirmesi sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi. 3-) Enerji
dalgasinin alveol ylzeyindeki sivi-gaz temas ylzeyine carparak ortak

yiizeyini ayirmasi (15).



Wagner'in siniflamasina gére akciger kontizyonu ile birlikte dért tip
yaralanma vardir. Tip 1 yaralanmalar, en sik ve genellikle 49 yasinin
altindakilerde gérilen yaralanmalardir. Elastik gégiis duvarnnin sikigmasi
sonucu hava ile dolu akciderlerin yirtilmasi ile olusur. Tip 2 yaralanmalar,
olduk¢a nadir gérilirler ve genellikle geng hastalarda, gégis duvarinin alt
bolgesinin sikigmasi ile alt lobun omurga boyunca ani yer degistirmesi
sonucunda komsu akcigerde olusur. Tip 3 yaralanmalar, kot kiriklarina yakin
olusan, kigik yirtilmalar seklinde ortaya gikan, ikinci siklikla rastfanan ve
genellikle yagh hastalarda gérillen yaralanmalardir. Tip 4 yaralanmalar ise
gogus duvarninin ani sikigmasi ile akcigerlerin ani yer degistirmesi sonucu
6nceden mevcut plevral yapisikliklara yakin yirtilmalardir. Cogunlukla

ameliyat sirasinda ve postmortem goérilirler (13,15).

Travmanin ilk aninda merkezi bir kanama odagdini takiben birka¢ saat
sonra kanamanin etrafinda 6édem olusmaya baslar. llk guniin sonunda
alveollerin normal yapisi tamamen bozularak yogun inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goéralir. Bu nedenle kontizyona maruz kalmis akciger
parankiminin oksijenasyonu normal bdélgelere gére daha bozulmus
durumdadir. Akciger kontizyonunda ortaya ¢ikan patolojik bulgularin
alveolokapiller duvardaki hasardan kaynaklandigi diginidlmektedir. Bu
fizyopatolojik bozulma sonucu parsiyel oksijen basinci da ilk 24 saatte

kétulesir. Kontizyona ugramamis bélgelerde de artmis mukus aretimi, brong

agacinin kan ve sivi ile dolmasi nedeni ile gelisen atelektazi ve

konsolidasyon da klinik tablonun agirlagsmasina katkida bulunur. Akciger
kompliyansi, sirfaktan igerigi ve kan akimi azalir. Pulmoner vaskiler direng
ve alveoler — arteriyal oksijen farki artar. Sonugta akcigerdeki dolasim
bozulur, mikrosirkiler sok meydana gelir. Tum bu olaylar serbest oksijen

radikalleri (SOR) olusumuna neden olur. Buna bagh olarak lipid

peroksidasyonu ve membran hasari geligir (25).

Travmayi izleyerek kapiller permabilite hem sistemik hem de

pulmoner olarak artar ve édem geligir. Kunt toraks travmasi, nérolojik bir



yanit ya da sistemik néral bosalmaya neden olur. Bu durum periferik vaskuler
direnci arttinr. Kardiyak output artar. Bunlar endotel hicreleri Gizerinde strese
neden olan hasarlanma yapar. Sag ve sol ejeksiyon fraksiyonu artar. G6gus
travmasi olmayan travma hastalarinda bile siirfaktan diizeyinde azalma tespit
edilmigtir. Hipovolemik sok durumda ise mikrovaskiler diizeyde trombositler

ve I6kositler pulmoner arter okliizyonu yaparlar (15).

Yaralanma sirasinda dokularda olusan hipovolemi, arteryal tromboz
veya direkt arter hasan yuzinden nekroz gelisebilir. Nekrozdan énce kan
akiminin restorasyonu bu sireci tersine gevirebili. Ancak reperfizyon
sirasinda oksijen radikallerinin olusmasi nedeni ile genellikle hasar agirlasir.
Reperfuzyonun hemen ardindan hiicresel hasar gériilmeye baslar. iskemiye
bagl hicresel hasar sonrasi olusan SOR, reperfizyon sirasinda hicreler igin
daha yuksek oranda toksik olmaktadir. (15,21).

Major toraks travmasi gegiren butiin hastalarda alveolokapiller gaz
degisimi ve arter hipoksisi olur. Pulmoner kapiller basing, vaskiler basinci
asarsa intrapulmoner sant gelisir (26). Buna bagll olarak gaz degisim
mekanizma bozuklugunun artmasi sonucunda hipoksemi daha belirgin hale
gelir. Yaralanan alanda solunum yaklasik %44 oraninda azalir ve ciddi
hipokseminin asil sebebi bu mekanizmadir. Hipoksemiye bagh pulmoner
vazokonstriiksiyon geligir. Gelisen vazokostriksiyon hasara ugramis akciger
alani ile dogru orantilidir. Yaralanmadan 24-48 saat sonra olaylara atelektazi

ve inflamasyonunda katilmasiyla hipoksemi daha belirgin hale gelir (27).
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Sekil 1. Alveolokapiller memran hasari ve solunum yetmezligi

2. 3. 1. AKCIGER KONTUZYONUNDA KLiNiK

Toraks travmasi solunum ve dolasim gibi vital organ veya sistemlerin
travmasi olmasi nedeni ile resiisitasyon gerektirecek bir durum olarak
kargimiza gikabilir. Ayrintih muayene ve degerlendirme genellikle zordur ve
zaman yoktur. llk is solunum yeterliliginin tespiti olmalidir. Solunum sayisi,
dispne varligi, hava yolu agikhginin olmasi, sekresyon kontrolii ve siyanoz
hemen degerlendiriimelidir. Solunum kontroli ile es zamanh olarak
hemodinami degerlendirilmelidir. Arteriyel tansiyon, nabiz sayisi ve cilt rengi
yol gdsterici olabilir. Hayati tehdit edici durumlar akilda bulundurulmali ve her
toraks travmali hastada digintlmelidir (13).

Toraks travmas! sonrasi akciger kontizyonu gegiren hastalarda
genellikle dispne, tasikardi, hemoptizi ve hipotansiyon gérilur. Fizik

muayenede patolojik bulgu saptanmamakla beraber ciddi kontiizyonlarda



inspiratuvar raller ve azalmisg solunum sesleri bulunabilir. Fizik muayenede

solunum seslerinin alinmamasi pnomotoraks ve hemotoraksi akla getirmelidir
(13).

Akciger kontizyonu ciddiye alinmasi gereken bir yaralanma seklidir.
Akut akciger hasan kiint toraks travmalarinin %30-75'inde goérilen c¢ok
yaygin klinik bir durumdur (28). Kiint toraks travmasi gegiren hastalarda akut
respratuvar distres sendromu (ARDS) gérilebilmektedir. Kiint toraks
travmasi sonrasi ARDS gelisen hastalarda akut akcier hasan mevcuttur.
Izole toraks toraks yaralanmalarinin %17'sinde ARDS gériilir bu gruptaki
6lum orani %11'dir, diger sistem yaralanmalarinin eklenmesi ile ARDS orani

%78'e dlum orani %25'e yiikselir (19). Akciger kontiizyonu ayrica pulmoner

emboli ve pnomoni igin predispozan etken olmaktadir (13).
2. 3. 2. AKCIGER KONTUZYONUNDA RADYOLOJi

Travma hastasinin klinik degerlendirilmesi ve hemodinamik olarak

stabil hale geldikten sonra yapilan

radyolojik incelemeler, hastaya
yaklagimda ve yapilacak tedaviye karar vermekte anahtar role sahiptir.
Toraks patolojisi dugtinilen veya varsayilan hastalardaki ilk gériintiileme

yontemi X-ray grafidir. Daha ileri incelemeler stiphelenilen yaralanma tipine
ve hastanin hemodinamik stabilitesine bagldir.

Toraks bilgisayarli tomografisinin (BT) toraks travmasi geciren

hastalarda, mediastinal organ yaralanmasi, akcider parankimi, hava yollari,

vaskiller yaralanmalar gogus duvan ve diyafragma yaralanmalarini

degerlendirmede oldukg¢a faydali oldugu gérilmustir. Ayrica toraks BT'nin
toraks yaralanmalarini saptamakta yiksek sensitiviteye sahip oldugu ve

akciger kontuzyonu, pnomotoraks ve hemotoraksin saptanmasinda X-ray
grafiye ustin oldugu bildirilmigtir (31,32).

Akciger kontiizyonu olugan hastalarda, X-ray gériintilemede radyolojik

bulgular ilkk 4 saat iginde gérunurler, ancak radyolojik bulgularin gérinmesi 24
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ve iki tarafll yada yerel nodiiler olurlar (32,33). Yama bigimindeki lezyonlar flu
ve kenarlan siliktir. Lezyonun cevresindeki kanin zamanla absorbe olmasi ile
gorunti daha keskin kenarli olur (32). Eger travmadan sonraki 48 saat icinde
akciger kontiizyonu radyolojik olarak ilerliyorsa  aspirasyon, bakteriyal
Pnomoni, akut respratuvar distres sendromu olasiliklan akla gelmelidir (15).
Toraks travma hastalarinda ilk secilecek radyolojik inceleme X-ray grafidir.
Bununla birlikte acil travma hastalarinda genellikle yatarak alinan X-ray
grafileri patolojilerin gosteriimesinde duyarh olsalarda 6zgullukleri oldukca
dusiktir. Toraks BT'nin travma hastalarindaki akciger patolojisi gostermekte
%30-60 oraninda daha Ustiin oldugu gdsterilmistir (30,34). X-ray grafi, es

Zamanh gekilen toraks BT ile kargilastirildiginda olgularin %60’inda akciger
. kontiizyonunu gostermeyebilir. Toraks BT ile goérinen akciger kontlizyonu

alan| X-ray grafide gorilebilen alanin siklikla iki ile U¢ katt bayiklagundedir

(35,36).

2. 3. 3. AKCIGER KONTUZYONUNDADA HUCRESEL VE MOLEKULER
YANIT

Serbest Oksijen Radikalleri (SOR), viicutta dogal yollardan olusabilen
ve eglegsmemis bir elektron iceren molekiillerdir. Bunlarin dizeyi, viicudun
antioksidan savunma sistemleri tarafindan kontrol edilerek dengede tutulur.
Bu dengenin SOR lehine bozulmasi protein, yag, niikleik asit gibi 6nemli
molekilllerde yikici tepkimeleri baslatabilir, SOR akcigerlerde bir cok
patofizyolojik olusumda rol alabilir. Oksidan/antioksidan dengedeki oksidanlar
lehine bir bozulma, dogrudan solunum yolu epitel hiicreleri tizerinde hasara
sebep olabilir. SOR’a baglt doku hasan olusumunda en énemli yol, hiicre
membraninda bulunan lipitlerin peroksidasyona ugramasidir (37). Lipid
peroksidasyonundaki artis, serbest radikallerin olusturdugu doku hasarinin
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bir géstergesi olarak kullanilabilir. Lipid peroksidasyonu yikim Griinlerinden
biri malondialdehittir . Bu molekaiil oksijeni indirgeyerek, siiperoksit anyon ve
hidrojen peroksit olusumuna sebep olur, bu iriinler de hiicre ve dokulara

zarar verirler.

Nétrofiller tarafindan iretilen bu radikaller, viicutta kan ve doku
antioksidanlartarafindan ortadan kaldirilir. Akcigerler, hiicre ici ve disi
dizeyinde, solunum sistemi hicrelerini oksidatif hasara kargi koruyan yaygin
ve guglu bir antioksidan sisteme sahiptir. Bu sistem siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan

enzimleri ve askorbik asit, tokoferoller ve karoten gibi antioksidan molekdileri
icerir.

Lipitler, serbest radikallere ¢ok duyarlidir. Hicre membranindaki
kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikallerle kolayca etkileserek
peroksidasyon drunleri olustururlar. Hiicre membranindaki lipitlerin
peroksidasyonu sonucu, meydana gelen membran hasari, geriye
doénussizdur ve serbest radikallere bagh doku hasari olusumunda, en 6nemli
sebeptir (38). Bu olaylara karsi solunum yolu epiteli, antioksidan enzim ve
molekiller tarafindan korunurlar. Yapilan bir ¢alismada, alt solunum yollan
yuzey epitelyum sivisinda, antioksidan olarak SOD, CAT, GSH, vitaminler ve

albumin, transferrin gibi plazma proteinleri bulunmustur (39).

Organizmada normal metabolik gérevier sirasinda serbest radikal
ureten kimyasal bilesiklere prooksidan, bu molekilleri ortadan kaldiran,
baskilayan ya da ters etki gbsteren molekillere ise antioksidan denir.
Prooksidan ve antioksidanlar hicre icinde denge halindedir. Iskemi yada
travma gibi durumlarda serbest radikal dretimi artar. Antioksidan savunma

sistemlerinin yetersiz kalmasi durumunda, oksidanlarin zararl etkileri ortaya

cikar (40).
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Antioksidan savunma sistemleri toplayici, bastirici, onarici ve zincir

kirici olmak lizere etkilerini dért sekilde gésterirler:

a-Toplayici antioksidan savunma sistemi: Oksijen radikallerini tutar veya

onlari daha zayif yeni molekillere gevirerek etki eder. Bunlar antioksidan
enzimler, mukus, irat, albumin, v.b.’ dir.

b-Bastirici antioksidan savunma sistemi:
aktararak, etkilerini

Oksijen radikallerine hidrojen

azaltir veya etkisiz sekle doénasgtarir.  Vitaminler,
flavonoidler, trimetazidin by grupta yer alir.

c-Zincir kirici antioksidan savunma sistemi: Oksijen radikallerini

baglayarak, peroksidasyon zincirini kinp etkisiz hale getirirler. Hemoglobin,
seruloplazmminaraller bu grupta yer alir.
d-Onanci antioksidan savunma sistemi: Peroksidasyon zincirini tamir
ederek etki gésterirler (41).
Antioksidanlar iki grupta incelenir:
1-Endojen antioksidanlar
2-Eksojen antioksidanlar
1-Endojen antioksidanlar: Enzimatik olan ve olmayan savunma yollarim
kapsar.

a-Enzimatik savunma yollari: Serbest radikal tepkimelerinin baglamasi
icin gerekli radikal miktarini azaltirlar bu sebeple bunlara dogrudan
antioksidanlar adi verilir. Bunlar:
Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Yakit maddelerinin oksidasyonunu
saglayan bir enzimdir. Molekiler oksijenin %95-98'ini kullanarak radikal
olusumunu 6nler.
Siperoksit Dismutaz (SOD): Superoksit radikalinin toksik etkilerine karsi
koruyucu bir enzimdir. Iki stiperoksit radikalini hidrojen peroksite dénustiren
tepkimeyi saglar.
Katalaz: Iki H202 molekilinden birini elektron alicisi digerini ise elektron
vericisi olarak kullanip suya geuvirir.
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidroperoksitlerin indirgenmesinden

sorumludur. GSH-Px lipid peroksitlerini toksik olmayan alkole gevirir. Béylece
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membran yaglanni ve hemoglobini peroksitlerin oksidasyonuna karsi korur.

Antioksidan  etkisi igin  glutatyona ihtiyag ~ duyar.  Glutatyonun

yikseltgenmesinde GSH-Px, indirgenmesinde GSH-Rd enzimi gérev alir.
Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (FL GSH-Px): Membran
fosfolipitlerinin - hidroperoksitlerini alkollere indirger. Selenyum igeren bir
peroksidazdir.

Glutatyon S-Transferaz(GS-T): 4 sekilden olusur. Glutatyon S-Transferaz-
alfa en fazla bulunan seklidir ve karacigerde fazladir. GS-T-gama sekli

karaciger sitokrom p450 epoksitlerin birlestiriimesinde rol alir. Glutatyon S-
Transferaz toksik etki giderici,

olarak rol alir (39).

antioksidan, hucre igi baglayici ve tasiyici

b-Enzimatik olmayan savunma yollari: Hiicrelerde serbest radikallere kars!
bircok endojen, enzim olmayan antioksidan yol vardir. Bu yollarin baslicalari
alfa tokoferol (Vit E), beta karoten (Vit A), askorbik asit (Vit C) ile yurutalen
yollardir. Diger antioksidan toplayicilar, toksik oksijen wrinleri ile dogrudan
tepkimeye girerek daha sabit bilesikler olustururlar. Transferrin ve ferritin
demiri baglayarak dolayl toksik triinlerin salinimini engeller (42).

2-Egzojen antioksidanlar: Egzojen antioksidanlar (gidalar, ilaglar vs.),
olusmus radikalleri toplayarak, serbest radikallerin salinimini engelleyerek
veya endojen antioksidan savunmayi artirarak etki ederler.

2.3.3.1 NO ETKILERI

Nitrik oksit (NO) inflamasyonda etkili olan diger bir maddedir. NO, nitrik
oksit sentetaz (NOS) enziminin aktive olmasindan sonra L-arjinin
aminoasitinin, terminal guanido nitrojen kisminin okside olmasi ile
sentezlenir. NO sentazi sirasinda kofaktér olarak nikotinamid adenin
dinukleotit fosfat, flavin adenin dinukleotit, tetrahidrobiopterin kullanilir.
Endotelden sentezlenen NO damarin gevsemesi, platelet agregasyonu ve
nétrofil agregasyonunu engelleyerek travma sonrasi organlarda kan akiminin
surdurilebilmesini sadlar  (43). NOS ile sentezlenen yuksek

konsantrasyondaki NO ise travmadaki doku hasarini arttirir (44). Kisaca NO
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akut inflamatuvar olaylarda hem koruyucu hemde hasarlayici bir molekiil
olarak etki gésterebilir, NO'in serbest oksiien radikalleri ile etkilesimi ve
antioksidan &zellikleri ile ilgili arastirmalardan elde edilen sonuglar geliskilidir.
Ortamda oksijen varsa NO'den NO2 ve iki elektronlu oksidanlar olan N203,
N204 olusur. Stiperoksidi bagladigi igin NO'in serbest radikalleri temizleyen
koruyucu bir faktor oldugu dﬁgi]ni]lméktedir. superoksit ile NO reaksiyonunun
Urind olan perrroksinitrit ise 9ucli ve yarnlanma 6mrii uzun olan bir
antioksidandir, perroksinitritin parcalanmasi ile yiiksek konsantrasyonlarda

NO2 olusur (45). Bu reaktif, enzim fonksiyonlari ve membran batanlugane
zarar verir. ( Sekil 2)

/Akut Akciger Hasarl\

—  Noétrofil aktivasyonu INOS o

!

Superoksid olusumu NO

Doku hasari «——————Perroksinitrit

DNA tek kolunun kirilmasi

PARP uyariimasit

ATP tiketimi

Pulmoner fonksiyon bozuklugu Hucresel fonksiyon bozuklugu

Sekil 2. NO'nun akut akciger travmasindaki roli (42)
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2.3.3.2. NOve AKCIGERLER

Solunum havasinda NO (saglikhi bireylerde 3-10 ppb) ve bronkoskopik
lavaj ve iIndiklenmis balgam 6rneklerinde NO metabolitlerinin saptanmasi,
NO’in hava yollarinda sentezlendigini gésteren bulgulardir (100,101). Akciger

fizyopatolojisinde major rol oynamaktadir. NO’in akcigerdeki hiicresel

kaynaklari epitel hicreleri, pulmoner arter ve venlerin endotel hicreleri,

inhibit6r nonadrenerjik nonkolinerjik ndronlar, diz kas hiicreleri, mast

hiicreleri, mezote| hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller, lenfositler ve
makrofajlardir (99). iINOS normal hava yolu epitelinde yer alir ve sitokinler,
endotoksin ve SOR tarafindan indiiklenebilir. Nitrik oksidin bircok zararl
etkisi sUperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucy olusan peroksinitrite bagli
olarak ortaya gikar. Inflamatuar surecte NO ve siiperoksit radikallerinin

olusumu epitel hasarina, medyatér salinimina ve hava yolu duyarliiginin
artmasina neden olmaktadir (28).

2.3. 4. AKCIGER KONTUZYONUNDA TEDAVi YAKLASIMI

Akciger kontiizyonu olan hastalar hizli sekilde kétulesebilir. Akciger
kontlizyonu gegiren hastalar ayrintili olarak monitrize edilmelidir. PaO, 60
mmHg'nin izerinde olacak sekilde O, verilmelidir. Travma sonucu agri ve
buna karsi metabolik yanitlar hastanin genel durumunu kétulestirebilir ve
solunum fonksiyonlarini daha da bozabilir, bu yizden analjezi saglanmalidir.
Analjezi, interkostal, intraven6z veya epidural olarak uygulanabilir. Hava
yollarini agik tutan ve atelektazi geligimini Gnleyen sekresyon temizligi ve
fizyoterapi destedi verilmelidir. Ciddi akciger kontizyonlarinda mekanik
ventilasyon ihtiyact dogar. Bu durumda barotravma riskini en aza indirmek

icin 5-7 ml/ kg / dak gibi kiigik tidal volimler uygulanmalidir.

Hizli volum replasmani konusunda tartisgmalar devam etmektedir.
Sodyum igerikli sivilarin hizli veriimesi ile kanama odaklar etrafindaki 6demli

alanlarin buyidigu gézlemlenmistir. Bu gézleme inanan gruplar, hizli sivi
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hemoglobinin 10 mg/dl' nin Gzerinde tutulmasi icin tam kan verilmesi, biiyiik
volim replasmanlarinda pulmoner  arter basincinin  takibi icin
kateterizasyonunun ve idrar  cikisinin sUrdirdlmesi gerekir. Proflaktik
antibiyotik kullanimy Onerilmemekle birlikte enfeksiyon belirtileri yakindan

izlenmeli ve by durumda trakeal Orneklemelerle  uygun tedaviye
baslanmalidir.

Akciger kontiizyonu sirasinda olusabilecek ARDS tedavisinde
kortikosteroidlerin kullanimi yillardir pek ¢ok calismaya ve tartismaya konu
olmustur. Etki mekanizmasi tam olarak heniiz kesinlik kazanmasada yapilan
deneysel calismalarda kortikosteroidlerin konagin inflamatuvar
mediyatérlerini inhibe ettigi béylece morbidite ve mortaliteyi iyilestirdigi
yoninde bilgiler mevcuttur (45). Ama genel gériis teorik avantajinin, makrofaj

fonksiyonlarini bozucu etkisi yaninda ¢ok az olmasi nedeni ile stnirli

endikasyonda kullaniimaktadir (13).

2. 4. KATALAZ

Organizmada serbest radikal olusturan olaylarin baslicalan
mitokondrial elektron transportu, hekzos monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin
uyaranlarla fagositik hicrelerin  aktivasyonu ve

metabolizmasi, dogal . el -
Katalaz, antioksidan sistemin (¢ 6nemli

kimyasal yikim olaylandir. : .
enziminden biri olup yapisinda demir igeren bir tetramerdir (39).
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i konsantrasyonlarmda, metil veya etil
etanol, feno| gibi
vericilerini indirger. Enzimin bu iki tir aktivit
hidrojen peroksit retim hizi olmak Uzere ol
etkileri hiicreler arasi

hidroperoksiﬂer. metanol, kigik molekiilli elektron

eden hangisini gosterecegi, bagta
Usa Serbest radikallerin hiicre digi
bosluk ve sivilarda ortaya cikar (44). Serbest

memran yapisindaki cokly doymamis yag asidlerinin
a lipid perroksidasyonuy geligir.

radikallerden etkilenen

oksidasyonu sonucund

2. 5. AMINOGUANIDIN

Biguanid grubu bir nikleofilik hidralazin derivesi ve antidiyabetik olan
AG ilk kez 1892'de nitroguanidinin rediiksiyonu ile hazirlanmigtir (47). AG,
yiz yildan fazla zamandir bilinen bir preparat olup ileri glikozilasyon son
drbnlerinin inhibitérlerinin prototipidir. 1986'da glukozun dokularda neden

oldugu capraz bag olusumunu ve doku hasarn engelledigi gosterilmistir
(47,48).

AG, AGE inhibitéri olmasinin yanisira, 1990’larin baginda uyarilabilen
nitrik oksit sentazi (iNOS) inhibe ettigi de gdsterilmistir (12-14). AG'nin,
histamin ve putresin gibi biyolojik aktif diaminlerin -dfg.féid?syonu?u
katalizleyen, diamin oksidaz (DAQO) enziminin potent inhibitsri ?Idugu
bildirilmigtir (47). DAO bdébrek, adrenal gland, barsak, plasenta ve timusta
yliksek aktiviteye sahiptir.

G idin ve spermin gibi kompleks poliaminlerin sentezinde
AG, spem . _ o
htar bir enzim olan S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz (SAMDC) enzimi
ar i - - " Th
ana' de etkileri mevcuttur. AG'nin SAMDC enzimini stabilize ederek
Uzerine de

i hi inin kaltirinde gdésterilmistir (49,50).
iyesini g I6semi hicrelerini
seviyesini artirdigi fare
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Onceki calismalarda AG'nin antioksidan etkileri (15,16) ve

peroksiniriti temizleyici etkileri 9Osterilmistir. (51) Ayrica AG'nin serbest

radikal temizleyici etkileri (s -
peroksit ve QN radikalleri
gésterilmistir (15,16). lkallerine karsi) de

Fujisawa ve ark_ (52) tarafindan, AG'nin
gosterilmigtir. Tim by etkilerine ragmen
kullaniminda teredditler de vardir.

AG'nin diyabetik hastalarda

norotoksisite gelistigi gosterilmistir (53).

Ayrica klinik tedavide AG'nin, gastrointestinal rahatsizhik, KC fonksiyon
testi anormallikleri, grip benzeri semptomlar ve nadiren vaskiilit yaptigina dair
yan etkileri rapor edilmistir (54).

Aminoguanidin ilk olarak diyabetik komplikasyonalrin &nlenmesine
yénelik yapilmis deneysel cahsmalarda kullanilmistir. Daha sonra
yapisindaki hidrazin grubunun iNOS'a ézgii inhibitér etkiden sorumiu oldugu
gosterilmis ve bilinen ilk selektif INOS inhibitérlerinden biri olarak deneysel
caligmalarda kullaniimaya baglanmigtir (55). N-momometil-L-arjinin (L-NMMA)
NOS enziminin Gg¢ izoformunu da inhibe edebilen nonselektif bir NOS
inhibitéradar. L-NMMA ile aminoguanidinin kargilagtirildigi farmokokinetik
incelemelerde aminoguanidinin NMMA'ya gére eNOS'u 40 kat daha az

baskiladigl, nNOS'a gére iNOS'u ise 20-30 kat daha gigli baskiladigr

gosterilmistir. Bu  bulgular aminoguanidinin  INOS'a  selektivitesini

gostermektedir (55).
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2. 6. 1. AKUT AKCIGER HASARI (AcUTE Lung INJURY -ALl)

dru Dupuytren tarafindan tanimj Ui
anan ALl kiint
toraks travmal hastalarin %50-60"Inda olugur (56,57). Travma siddetine

gore akcigerde kiigiik zedelenmelerden ALl ve ARDS'yve kadar degisik
sonuglara yol agabilir.

ALl'de hicre ici veya hiicre dis1 Gdem meydana gelebilir. Bunu
sonucunda da alveolokapiller membran gecirgenligi bozulur ve oksijenlenme
azalir. Béylece vital kapasite, tidal voliim, arteriyal oksijenlenme ve esneklik
azalir. Buna ek olarak artan sekresyonlar brongiolleri tikar, hasarll yada
hasarsiz bélgelerin kollapsina neden olur. Bunu sonucunda olugan hipoksemi
genellikle yaralanmadan 24-36 saat sonra belirginlesir.

ALl, hasar géren bélgede 6dem, hemoraji, kanin intraseliler ve
alveolar alanlara sizmasi ile karakterizedir. ALl sonucunda arteriovendz
santlar artar, hipoksi ve solunum yetmezligi olusur. Solunum yetmezligi,
kanamanin ilerlemesi ve gériintilleme bulgulan saatler iginde gelisir. Toraks
duvarina ciddi baski sonucunda (kemik kingi olsun, ya da olmasin) ALl
olusur. Cocuklarda gé§ilis kafesi yumusaktir ve disaridan uygulanan glcleri
kolayca akcigerlere iletir. Bu nedenle gocukluk ¢agi travmalan kaburga king:
olmaksizin ALl ile sonuclanabilir ve ¢ocuklarda saptanan kaburga kiriklar

genellikle ciddi bir yaralanma belirtisi olarak kabul edilir.

2. 6. 2. EPIDEMiYOLOJI

Kiint toraks travmal hastalarin %50-60'inda ALl gériimektedir (S6).

AL tiim kiint toraks travmalilarin %30-75'inde gorilen gok yaygin bir klinik
durt‘lmdur (28). Multitravmal hastalarda sadece ALI' ye bagh °|u”m drarint
t lamak zordur, ancak literatirde genellikle %10-25 arasi degerler rapor
animlam ,
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edilmistir. Yelken g63us olan hastalarn %75'inde ALI gériilebilir ve by durum

mortalite ve morbiditenin yiikselme sebebidir (27)

2.6. 3. FIZYOPATOLOJi

ALl olusumundaki u¢ temel sebep

1-) Spalling etkisi: Travma nedenine bagl olarak alveolokapiller membran
hasan olusur ve buna bagl gaz degisimi bozulur. By olumsuz etki, derin sok
dalgalarinin okyanus yiizeyine ulasmas seklinde olur.

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

3-) Implosion (patlama) etkisi: Alveoldeki asin gerilme ve yirtilmalar sonucu
meydana gelir.

Tam bu mekanizmalarin etkisiyle, akcigerde etkilenen alanlarda
bronglarda daralma, mukus iiretiminde artma, mukosilyer aktivitede azalma,
strfaktan dretiminde azalma olur. Bunu sonucundada solunum yetmezligi
gelisebilir. Genellikle ALI'ye bagh solunum problemleri 3-5 giin icinde
duzelebilir, ancak geg¢ dénemde kétulesmelerde gérilebilir. ALl sonrasi
akciderin tam fonksiyone olmamasi sonucunda, lokal inflamatuvar cevap,
yaralanma ile iligkili tum viicudu etkileyen inflamatuvar cevap veya hastane

kaynakh pnomoni gelisimi gérilebilir (58). ALI'li vakalann %50'sinden

fazlasinda akcigerde inflamasyon géruliir (27).

2. 6. 4. KLINIK

ALlde gérilen belirti ve bulgular dispne, hipoksemi, siyanoz, tasikardi,

hemoptizi, solunum seslerinde azalma veya kaybolmayi igerir.

Hemoptizi, vakalarin %50 sinden fazlasinda gorilir. Dispne ve hipoksi
ise ancak genis akciger hasarinda gérulur. Ventilasyon / perfiizyon oraninin

bozulmasi, intrapulmoner santlar arttinr ve akciger kompliyansini azaltir.

22



s B S I B v

L e

R

AR A TR e R

2.6.5. TANI

ALl tanimlamasinda g0z 6niine alinan dl¢iler sunlardir.
1) Baslangig: Ani
2) Oksijenasyon: Pa02/ FiO2 < 300 mmHg
3) X-ray grafi: Bilateral yaygin infiltrasyon

4) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altinda veya klinik olarak sol
atrial hipertansyon bulgulari olmamas.

2.6. 6. TEDAVI

ALlnin tedavisinde giincel yaklagim destekleyici tedavi seklindedir.
All'de ciddi hipoksemi gérillebilir. Bunu diginda herhangi bir problemi
olmayan vakalar genellikle 48-72 saat iginde iyilesmeye baslar ve yaklasik 1

hafta iginde iyilesme tamamlanir (60).

ALl tedavisinde sivi tipi ve miktari ile ilgili bir fikir birligi halen mevcut
degildir. Ancak hastaya 0,5/kg/saat idrar cikigi saglayacak kadar sivi
verilmelidir. ALI'deki akciger 6demini azaltmaya yénelik hastaya ne tir sivi

verilecegiyle ilgili iddal bir tedavi gekli heniiz tespit edilememistir (61).

ALl nedeniyle takip edilen hastalarda pnomoni geligmemesi icin

nazotrakeal aspirasyon, solunum fizyoterapisi, agn kontrolii ve endikasyonu

varsa ventilasyon destegi snerilmektedir. Normal yollarla balgam ¢ikarabilen

kiint toraks travmali hastalarda atelektazi en aza iner ve pnomoni geligme

riski azalr.
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destek verir (62,63).

2.7. AKUT RESPRATUVAR DISTRES SENDROMU

ARDS ik kez 1967 yilinda tanimlanmigtir (64). 1994 yiinda
yayinlanan Amerika — Avrupa konsensus konferansi raporu ile ARDSnin
ALI'nin siddetli formu oldugu kabul edilmis ve tan kriterleri belirlenmigtir.
ARDS etyolojisi primer ve sekonder olarak ayrilrr. Pulmoner (primer)
nedenler arasinda pnomoni, aspirasyon, akciger kontiizyonu, toksik gaz
inhalasyonu, bogulma yer alir. Extrapulmoner (sekonder) nedenler arasinda
sepsis, travma, multipl kirik, hipovolemik sok, kan transfilzyonu, akut
pankreatit, uzun siiren kardiyak operasyonlar, ilag intoksikasyonlar yer alir

(65).

ARDS, ALI'nin en ileri safhasidir. ALI'de akcigerlerde ekspiryum sonu
hacimde azalma, intraseliller 6dem, hava yolu basinglarinda artis ve oksijen
tedavisine direngli hipoksemi mevcuttur. ARDS'de ise buna ek olarak sito.ki?,
monosit — makrofaj, kompleman, koagilasyon — fibrinoliz sistemlerinin

uyarilmasi ve nétrofil yigiimasida mevcuttur (66).

2.7.1. EPIDEMiYOLOJI

ildirmiglerdir.
ARDS ile ilgili farkh klinikler degisik oranlarda vakalar blldlrmrsle(r) 0|;
ca 5.000.
Reynolds ve ark. 1998'de yayinlanan calismalarinda 4 yil boyun

ildirmi ir (67). ARDS
kiside %0.03 - %0,052 arasinda ARDS vakasi bildirmiglerdir (67)
'§| e oV, = oV,

oY,

sikhgr 1993-1995 yillar
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olarak bulunmustur (68). Travma sonrasi gelisen ARDS
gelisen ARDS’den sonra ikinci sikliktadir, yapilan calismalarda

degerler rapor edilmistir (66). Kint toraks travmasi sonras;
butin hastalarda ALl mevcuttur,

Sepsise bagl
%12-39 arag;
ARDS gelisen

- 2 ancak ALl gelisen hastalarda ARDS
gelismeyebilir. Yapilan bir ¢alismada ALI nedeniyle takip edilen hastalarnn
%38'inde ARDS gelistigi gorlimiistir (23).

2.7.2. FIZYOPATOLOJ|

ARDS ik tanimlanmasindan bu yana yogun bakimcilarin iizerinde en
fazla durdugu konu olmasina ragmen patogenezi ve patofizyolojisi tim
detaylar ile tam olarak anlagilamamisgtir. ALI / ARDS histopatolojik olarak
diffuz alveolar hasar ile karekterizedir (69,70). Ancak histopatolojik tablo bu
temel 6zellik diginda progresif olarak degisiklik goéstermekte ve net olarak
birbirinden tam ayrilamayacak ii¢ fazdan ge¢mektedir bunlar, inflamatuvar
veya eksudatif faz, proliferatif faz ve fibrotik faz. Histopatolojik degisiklikler
akut akciger hasarini baslatan nedene, nazokomiyal pnomoninin eklenip
eklenmemesine, ventilatér tedavisi uygulaniyorsa onun potansiyel etkilerine

gore degisiklikler gdsterebilmektedir.

inflamatuvar evre (Faz 1): Endo / epitelyal hasar, tip 1 alveolar hicre
hasari, kapiller konjesyon, interstisiyal / alveoler ddem, hemoraji, proteyin

birikimi, stirfaktan kaybi, Atelektazi, hiyalin memran olusumu, inflamatuvar

hiicre gégi, artmis protein kagagi goralar.

): 5-10. giinlerde olugur. Tip 2 hicre
interstisiyel kollajen olugumu, artmis 6lu

Proliferatif evre (Faz 2
proliferasyonu, fibroblast gogi,

i i gralr.
bosluk, azalmig komplians, artmis pulmoner vaskiler rezistans gor

14. gunlerde olusur. Akciger destriiksiyonu,

. i Z 3 5 10- .o
Fibrotik evre (Faz 3) er daralma, kronik akciger

amfizematéz degisiklikler, fibrozis, pulmoner vaskil

hastaligi olarak gikar (65).
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RDS'de i
A e inflamatuvar yanit, dolayisiyla endoteliyal / epiteliyal hasar

olusumundaki ana faktsr nétrofillergir. lnﬂamasyonun baslamasiyla birjikt
IriKte

notrofil yapimi artar, inflamasyon bdlgelerinde ve akcigerlerde nétrofil birikmi

baslar. Makrofajlardan salinan mediatdrler ve aktive olan kompleman

sistemide nétrofil aktivasyonuny ve kemotaksisini stimiile eder (71)

ARDS'li hastalarda erken dénemde bronkoalveoler lavaj swisinda
nétrofiller ve nétrofil Griinlerinin belirgin birikimi tespit edilir (65,71,72).
Hayvan modellerinde akcigere nétrofil akiminin énlenmesi her zaman olmasa
da akciger hasarinin azalmasin) saglayabilmektedir. Inflamatuvar sirecte
ayrica makrofajlar, monositler, trombositlerde  aktive olarak yer
alirlar.Trombositler salgiladiklari mediatérler vasitasiyla endotel hasarinin

artmasina neden olurlar (71).

ARDS'de rol oynayan sitokinlerden en erken salinani TNF alfa ve IL-
1'dir.  TNF alfa monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindan yapilir.
Nétrofillerden proteazlarin ve oksijen radikallerinin salinimini arttinir. Kapiller
endotel Gzerine direkt etkileri ile permabiliteyi arttirir, hipotalamik etkisi ile
vicut isisini arttirir. IL-1 monosit, makrofaj ve epitel hiicrelerinde yapilir.
Proinflamatuvar yaniti tetikler, nétrofil aktivasyonunu ve endotelle iligkisini
arttinr (73). Proinflamatuvar siregte doku hasarinin olusumunda serbest
radikallerde énemli rol oynarlar. DNA, protein ve lipid peroksidayonuna yol

acarlar. ARDS'li hastalarda antioksidan diizeyleri azalmistir (72,74).

ARDS patofizyolojisinde 6zetle gaz degisim yiizeyinde diffuz hasar,
Patolojik olarak

¥ ili er 6dem mevcuttur.
artmig vaskuler permabilite, pulmon °
: i na bagh alveolar

i ¥ bi
interstisyal boslukta sivi, hyalin membran ve sirfaktan kay

kollaps gézlenir (69,70).
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Alveolokapiller memran hasay

Endotel ve epitelde YOl konsantrasyon \

permabilite artmasi U Tip 2 hicrelerde azalma

Asin siv| ylklenmesi

Interstisyel ve alveoler cfc( i
\ ‘\b Surfaktan azalmas;

Alveol ve/veya hava yolu kapanmas;
veya daralmas

Intrapulr;oner sant
Kompliyansta azalma
Artrig FRC

Sekil 3. ARDS de patofizyoloji
2. 7. 3. KLIiNIK

Baslangi¢ klink bulgulari erken dénemde (1-2 saat) ortaya ¢ikabilir. Bu
bulgular genellikle ilk 12-24 saat iginde gorilar. Belirti ve bulgular spesifik
degildir ve akciger ddemi ile hipoksiye aittir. Dispne, takipne, siyanoz ve

interkostal gekilmeler gériilebilir. Okiiltasyonda ral ya da vizing duyulabilir.

24-72 saatte akciger kompliyansi azalir, dispne ve hipoksemi

belirginlesir. Erken ARDS'de artmis santlar ve diguk ventilasyon / perfiizyon
ile gaz degisim anomalileri ortaya c¢ikar. Bunu

deni
oranh alanlar ne ner 6dem, subplevral

i ulmo
sonucunda yaygin pulmoner vaskiler tromboz, p

enfarktiis ve pulmoner hipertansiyon olugabilir

efor dispnesidir. Oksirk, balgarrT
ARDS'nin akut dénemdeki
diftizyon kapasitesi

Eriskinlerde en sik kalici semptom -
; . e
ve hinltih solunumda gérﬂlebllmektedlr. Genelli

i ile akcider
kalici alveolar kapiller yiizey kayb! nedeni |
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obstriJksiyonu Ve hava yo|,
gelisen hipoksemi lyilesme
Seyrektir, Azalmis akciger

s . ciger hacimleri
hafif duguiklikler, minimal kalici restriktf anomalileri disi; ';nlel‘lnde saptanan
stin

déneminde gorilebilir. Istirahat hipoksemisi

hacimleri iyilesme sireci ile beraper artar, Ak

urmelidir (75).

2.7.4. TANI

ARDS tanimlanmasinda géz 6nine alinan élgitler sunlardir
1-) Baglangig: Ani |
2-) Oksijenasyon: Pa0O2/ FiQO2 < 200 mmHg
3-) Pulmoner kapiller wedge basinci 18 mmHg altinda veya klinik olarak sol
atrial hipertansyon bulgulari olmamasi.

4-)Standart akciger grafisinde bilateral konsalidasyon olmasi
2.7.5. RADYOLOJIK BULGULAR

X-ray grafi ARDS'nin erken dénemlerinde normal olabilir. Hastahgin
hizli seyri nedeniyle ilk 12-24 saat iginde bilateral puslu simetrik homojen
opasiteler hava bronkogramlari ile beraber gérilebilir. Bu gérunim, proteindz
ve hemorajik édem sivisinin alveol girigini yansiir. Heterojen redikiler
opasitelerde ortaya cikabilir. Pulmoner damariarin keskin sinirlarini kaybettigi

gériilebilir. Kardiojenik pulmoner ddemden farkll olarak, ARDS’de gorilen

pulmoner &demde kardiyomegali veya plevral efizyon genellikle

gorilmemektedir.

mografide, akcigerlerde yaygin yama tarzinda lober veya

Bilgisayarh to e
oA unda buyik ve kugik

bélgesel infiltrasyonlar gozlenmigtir. Akciger dokus

1 . - n I3 an . - tan
kistlerin olusturdugu Isvigre peyniri gériinimi sap

= iteler ve
Al ; Erken dénemlerde opas!
ol ilksek bulunmustur. C
m orani gok daha y srilar. Akciger sdeminde doku

perifere dagiimig homojen konsolidasyonlar g o soan N
agirhgi artar bunun sonucunda Gst loblardan alt loblara

abilir ve bu hastalarda
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miktar geriye dénis gézlenmisti, Intestisyel 5

opasiteler ve bil yapilarida gorilebilmektegir (75)

2.7.6. TEDAVI

ARDS tedavisinde amaglanan doku oksijenasyonu icin gerekli gaz
degisimini sajlamak, akciger hasar Yapan reaksiyonlarin durdurulmasini ve
neden olan hastaliklarn tedavisini saglamaktir. Tedavi siiresi icinde s
elektrolit dengesi korunmali ve hastanin beslenmesi saglanmalidir.

Sivi tedavisi yapilirken intravaskiiler hacmi, yeterli kardiyak output ve
arteriyel basinci saglayacak diizeyde tutmak amaclanmalidir. Tedavi
sirasinda pulmoner &demin artmamasina dikkat edilmelidir. Retrospektif
calismalarda verilen sivinin disgik miktarda tutulmasinin daha iyi doku
oksijenizasyonu sagladigi ve mortaliteyi azalttigi tespit edilmistir (75). Fazla
sivl vermekten sakinmali ve gerekirse dilretiklerde tedaviye eklenmelidir.
Fazla siviyl atmak ve inflamatuvar maddeleri vilcuttan uzaklagtirmak icin
hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon uygulanabilir (76). Hizli s

inflizyonu, hasarli doku yanindaki saglkli akciger dokusuna zarar verebilir

(77). Furosemid, dogrudan pulmoner venul diz kaslarini etkileyerek

i daha iyi
pulmoner ven direncini azaltir ve akciger fonksyonunu y

¢ = . Hasta
etkiler furosemidin diuretik etkisinden bagimsizdir (63)
pmayacak en

yapar. Bu

ya s

gu ya
yiklenmesini engelleyecek ancak doku dolasim bozuklugu y o
Boylece akciger kapiller basinct az

Usi ¥ ilmelidir. i i
digik volim verilm | 6nlenebilecektir.

i vl kaglis
zedelenmis olan alveolokapiller memrandan s

S'de gelisen pnomoni uygun
flamasyon oldugu
78).

. D
Kiint toraks travmasi sonrasi goriilen A langict in
. 'nin basla
antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. ARDS Tn b fdavi uygulanmalidir {
icin akcigerdeki inflamasyon ve fibrozise yonelik t€
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ARDS tedavisinde Surfaktan, kortikosteroidler, anti-IL-g Pentoksififin
alveolar 6dem ¢éziciiler (beta-2 agonistler), alveo| epitel .

inhibitérleri (ketokanazol, tromboksan inhibitérler v.b)

Inhale  pulmoner
vazodilatérler (PGE-1 e PGE-2 gibi),

immﬁnoterapi, hidralazin,
siklooksijenaz inhibitérleri, nitroprussid, NO, ' antioksidaniar (v

itamin C,
vitamin E, vitamin A, Prosistein, N asetil

sistein, {rik asid, glutatyon,
antiproteazlar v s) denenmektedir (79). Gerektiginde yeterli mekanik

ventilatér destegi ve yogun akciger temizligi pnomoniyi  6nlemek igin
kullaniimalidir. Bunlarin disinda hastalarda, solunum fizyoterapisi, hava
yolunun daima agik tutulmasi ve agn kontroli saglanmalidir.

Enteral beslenmeye erken baslanmalidir. Béylece hem bagirsaklardaki
villus atrofisi énlenir hemde bakteri ve toksik maddelerin gecisi azaltilir,
ALI/ARDS'de badigiklik sistemi baskilandigindan hastalara bagisikhigi
destekleyici beslenme énerilir ki, bu antioksidanlar, glutamin, vitamin A,
vitamin C, arginin, beta-karoten, nikleotitler, selenyum ve taurin gibi Ggeleri

icermektedir (80).
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3. GEREG VE YC')NTEMLER

gindiz sirkadiyen ritimde,
10 gin siire jle tutuldular ve

» SU harig beslenmeler; durduruldu,

Tam ratlarin  bakimi, Tibbij Arastirmalar  Ujusa] Demnegi tarafindan

'ne ve Laboratuvar
Hayvani Kaynaklan Enstitisi tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitisi

tarafindan yayinlanan, Laboratuvar Hayvanlannin Bakim ve Kullanimi igin
Kilavuz'una (NIH basim no.85-23, 1985 revize edildi} uygun olarak yapildi.

Her grupta 7 rat olmak {izere randomize olarak gruplar olusturuldu. (Tablo

bigimlendirilen Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipler

1) Gruplar;
Grup 1; Sham (n=7): Kunt toraks travmasi uygulanmayan,
aminoguanidin verilmeyen sham grubu.

Grup 2; Kontrol (n=7): Kunt toraks travmas! uygulanmayan ve

aminoguanidin verilen kontrol grubu

Grup 3; Kontiizyon (n=28): Kiint toraks travmasi ile akciger kontdzyonu
o ; 3. gin
olusturulan ve intraperitoneal serum fizyolojik verilen grup. 0, 1, 2, 3.9

Olarak dérder grup olusturuldu.

toraks travmasi ile akciger

_ o4y Kiint
Grup 4; Aminoguanidin (n 21): Kin 3. giin olarak

o e . 3 1, 2,
kontizyonu olugturulan ve aminoguanidin verilen grup

lcer grup olusturuldu.

lag gruplarna

inoguanidin
00 mg/kg aminog din kontrol

Ratlara intraperitoneal 1 minoguani

: d. A
ravmadan 3 saat sncesi olacak gekilde uygulan
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grubuna ve aminoguanidin ilag gruplarina da 2
v

mg/kg aminoguanidin verilmeye devam edildi 3. gun dizeni olarak 100

Sham Kontii
E;—plar: " zyon AMG | amG KONTROL
) () ") Toplam (n)
0.gin [ 7 ! | ° S S——
1.gin 0 ! : ._7_ﬁ ———‘_14
i : 0 14
.giin / F _——EC)—_“H———-—.‘
3.gin 0 ! T ;
7T 21
\J\J

Tablo 1. Ratlarin gruplar icinde dagilimi
3.1. ANESTEZi VE UYGULAMA

Cerrahi islemden 12 saat énce ratlar a¢ birakildi. Ratlar travma
oncesinde xylazine 100 mg/kg ve ketamin 10 mg/kg anestezi uygulandi.

Anestezi uygulanan ratlara extremitelerinden kontiizyon olusturulan Lexon
kuvvetini izole sekilde toraks duvarina

Platformuna sabitlenerek garpma
koruyacak sekilde bosluk olusturuldu.

ileten pistonla  sternum ve kalbi
Ratlara (300400 viicut agirigina sahip) sham grubu ve Aminoguanidin
kontrol gruplan hari¢ 1.512 jolue kuvvet ile kiint toraks travmasi uygulandi.

Garpma enerjisi (E), E= mgh formiilil ile hesaplandi, m = katle (kilogram), g

= yergekimi ivmesi (9.8 m/s?), h= agirhigin birakildig! ylkseklik ( metre).
sham

Strtinme kuvveti gbzardi edildi. Travma sonrasi kontiizyon grubu ve
dan 2cc kan

grubunda 7'ser rattan, anestezi altinda iken abdominal aorta
parametrelerinden

alindr, alinan kanda, Pa02, SatO,, PCO2, oksidatif stres
.giinde sham grubu,

katalaz, malondialdehit duzeylerinin tespiti amagland!. 1
dan 1.ginra

rdigmiz 1. 2. V€ 3.

krifiye
kontuzyon 0. ve 1. gin gruplari ve AMG ilag gr ubun e &9

edildi. 1. giun aminoguanidin ilag gruplanindan ay! 4 rat ofimd
. .. i
glnlerdeki ratlardan sirasi ile 1, 1 ve 2 rat kontiizyon sonras

' ilac dozlarl
rllda. 2. gin geri kalan (sakrifiye odilmeyen) ratlara 1a¢ -I
. ; tiizyon 2.gin ratlan, AMG  11a¢

UYgulanmaya devam edildi. 2. gun kon
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grubundan 2. gin ratlar

uygulanan islemler Uyguland,

F.....- -——-—-?‘FU "
i_ |

& s

I‘ b

i
| |
ot .
¥ % g »
} f '
i

vy

i by

Resim 1. Travma kuvvetini toraksa ileten piston ile agirhgin batin, kafa ve kalp
travmasini olusturmasini sehpa diizenegi

. e e B At ey =

o % A
rmmmm ' 4
; - i
j"h;“...et.-p ‘.—-p-ll-—j
Shaagss g ) 4 PO

y 'h—/"%‘;: senar-e e, 1.

e T IR P 15

Resim 2. Kiint toraks travmasi icin kullanilan diizenek

33



3 2. GALISMADA BAKILAN OKSIDAN-ANTIOKSIDAN PARAMETRELER

3.2.1 KATALAZ

Organizmada serbest radikal olusturan olaylann baslicalan mitokondrial
elektron  transporty, hekzos  monofosfat yolu,  ksenobiyotiklerin
metabolizmas;, dogdal uyaranlarla fagositik hiicrelerin aktivasyonu ve
kimyasal yikim olaylardir. Katalaz, antioksidan sistemin ¢ &nemli

enziminden biri olup yapisinda demir iceren bir tetramerdir (81).

Katalaz, hidrojen peroksiti dogrudan pargalayarak etki eder. Katalaz
hidrojen peroksite karsi rélatif olarak disik affinite gésterdiginden katalaz
aktivitesi hidrojen peroksitin yitksek konsantrasyonlarinda daha énemli hale
gelmektedir. Disiik hidrojen peroksiti konsantrasyonlarinda, metil veya etil
hidroperoksitler, metanol, etanol, fenol gibi kiciik molekilli elektron
vericilerini indirger. Enzimin bu iki tir aktiviteden hangisini gésterecegi, basta
hidrojen peroksit dretim hizi olmak izere olusa Serbest radikallerin hiicre disi
etkileri hicreler arasi bogluk ve sivilarda ortaya cikar (44). Serbest
radikallerden etkilenen memran yapisindaki coklu doymamis yag asidlerinin

oksidasyonu sonucunda lipid perroksidasyonu geligir.

3. 3. PLAZMA HAZIRLIGI

Kan numuneleri EDTA-K3 antikoagulan igeren tiiplere alindi ve 3000
rpm'de 10 dakika santrifij edildi. Santrifiij sonrasi Ustte kalan plazma

ependorf tuplerine alnip analiz edilinceye kadar -80°C’de sakland.

Plazmadan NO ve KATALAZ dizeyleri ¢aligildr.

NO Kiti
yman (USA) kiti kullanilarak ¢aligildi.540 nm dalga

Elisa yontemi ile Ca o
boyunda okutuldu. Konsatrasyonu pmol olarak hesap .
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Katalaz Kitj

3.4. KAN GAZ| CALISILMAS)

Siemens- Advia Rapid Lapb.

1200 cihazinda desenden aortadan alinan
kanda Sat0O,, PaO, PaCo, degerl

eri calisildi,

3.5. BiYOKiMYASAL iSTATiSTiKSEL ANALizi

Veriler 6nceden hazirlanan formlara kaydedildi.
numaralandirilarak bilgisayar ortamina aktarild).
“SPSS 15.0 Istatikse| Paket Program,” yardimiyla ya

Kaydedilen veriler
Istatistiksel incelemeler

pildi. Gruplarin median,

minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. Gruplar aras) karsilastirma

Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapild. Kategorili verilerin gruplar aras;

kargilastirmas icin Chi-Square Testi kullanildi. Anlamhilik seviyesi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. ARTERIYEL KAN GAZ| SONUGLARI
4.1.1. Sat0,, Pa02, PaCO; degerleri gruplar arasi karsilastiriimasi:

SatO; degerinin 0, 1. gunlerde kontiizyon grubunda sham grubuna gére
farkhlik géstermedi (p>0.05.) 2. ve 3. gunlerde SatO2 degeri sham grubuna
gore kontlzyon grubunun disik oldugu tespit edildi (p<0.05). SatO,
degerinin 2, 3. ginlerde aminoguanidin grubunda sham grubuna gére farklilik
goézlenmedi (p>0.05). SatO, degerinde, 1. ve 2. ginlerde aminoguanidin
grubunda kontiizyon grubuna gore farklhlik gézlenmedi (p>0.05). 3. giinde
SatO; degerinin aminoguanidin (AG) grubunda kontiizyon grubuna gére
yiksek oldugu gézlendi (p>0.05). SatO, degerinde, 1, 2 ve 3. ginler AG
kontrol grubunda, sham grubuna gére farkiilik g6zlenmedi (p>0.05).

Pa02 degerinin 2 ve 3. giinler kontiizyon grubunda, sham grubuna gére
farklilik gostermedi (p>0.05). PaO2 degerinin, 1., 2. ve 3. ginler AG
grubunda, sham grubuna gére farklihk gdéstermedi (p>0.05). PaO2
degerinde, 1., 2. ve 3. ginler AG grubunda, AG kontrol grubuna gére farkhiik
gozlenmedi (p>0.05). 3. gun PaO2 degerinin, AG grubunda kontiizyon
grubuna goére yukseklik mevcut olup, istatiksel olarak anlamh farklik
bulunmamaktadir (p>0.05). PaO2 degerinde, 1, 2. ve 3. giinler sham grubu
ile AG kontrol grubunda farklilik gézlenmedi (p>0.05).

PaCO; degerinin 0, 1, 2, 3. ginlerde kontizyon grubunda sham

grubuna gére farkliik gézlenmedi (p<0.05). PaCO2 degerinin 1, 2, 3.
ginlerde AG grubunda sham grubuna gére farkhilik gdstermedi (p>0.05).
PaCO2 degerinde 1, 2, 3. gunlerde AG ve kontiizyon gruplarn arasinda

farkliik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplar arasinda, Sat0,, Pa02, PacO2 degerleri.

(;(:; Sham (S) Kontiizyon(K) (AG) (AGK)

SatO,

Gun 0 94.85 (91.0- 65.03 (31-90) - 80.51(84-96.6)
96.6)

1 94.85 (91.0- 65 (32-89.1) 87.3 (78.1-95) 90.51(84-96.6)
96.6)

2 94 .85 (91.0- 77.27 (64.3- 81.48 (75-86.4) 90.51(84-96.6)
96.6) 86.1)

3 94.85 (91.0- 80.7 (71.8-83) | 89.78 (84.5-96.8) 90.51(84-96.6)
96.6)

Pa0,

Gin 0 81.98 (64.7- 47.03 (27.3- - 75.17(53.7-85.7)
94.1) 70.2)

1 81.98 (64.7- 48.03 (27.3- 79.3 (57-104) 75.17(53.7-85.7)
94.1) 71.2)

2 81.98 (64.7- 67.17 (57.3- 61.94(55.2-77.4) 75.17(53.7-85.7)
94.1) 78.7) ;

3 81.98 (64.7- 65.25 (52-87) 72.88 (58-92.4) 75.17(53.7-85.7)
94.1)

SatO; ve PaO; degerleri, 2 ve 3. giinlerde K gruplarinda S grubuna
gore anlaml olarak dusikti. Bu degerlerin travmaya bagh olarak olusan
alveoler kapiller hasar ve sonrasindaki ventilasyon-perfiizyon bozukluguna
bagh olarak meydana geldigi diistinilda. 3. giin SatO,, PaQ, degerleri AG
grublaninda, K grubuna gére yiiksekti. 3. gin SatO,, PaO; degerleri AG
grublarinda, S grubuna gére farksizdi. 3. gindeki bu degisikliklerin, AG
kullanimina bagh olarak gergeklesen inflamatuvar yanitin baskilanmasi ve

buna bagh serbest oksijen radikali olusumundaki azalma ile ilgili oldugu
disinaldi.
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Tablo 3. Gruplar arasinda NQ degerleri

F—‘—--’—__'——____
NO Sham (S) Kontiizyon(K) e I AMG Kontrol
e—— Kontiizyon
0.gin | 3.7(1.68-6.76) | 858 (1.72-20.05) - 3.06(0.35-4.6)

3.7(1.68-6.76) 10.3(4.64-16,6) 5.25(1,6-10.68) 3.06(0.35-4.6)
1.glin

2.gn | 3.7(1.68-6.76) |  9.77(2.6-11.6) | 7.26(4.38-9.54) 3.06(0.35-4.6)’

3.gin | 3.7(1.68-6.76) | 9.78(2.6-13.5) | 4.32(3.37-5.5) 3.06(0.35-4.67{

NO degerinin K grubunda 1, 2, 3. giinlerde S grubuna gére yiksek
olmasinin, travmaya bagh olusan inflamatuvar yanit ve sonucunda meydana
gelen lipid peroksidayonuna bagh oldugu dusunildid. NO degerinin 1, 2, 3.
ginlerde AG grubunda K grubuna gére dusik olmasi AG'in antiinflamatuvar

yaniti baskilamasi ve buna bagl lipid peroksidasyonunun azalmasi ile iliskili

oldugu dosanaida.
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4. 1. 3. Katalaz degerinin gruplar aras; karsilagtinimasi:

Kontuzyon grubunda CAT Gegennin, sham grubuna gore dusuklugu
mevcut oldugu halde statstiksel olarak 0.1 2 3 gunlerde anlamb farklilik
goziemed (p-0 05) Katatar degernin K Qrubunda 1. 2 3 gunlerde S
grubuna Qore dusuk olmasinin. travma sonrasi dogal bagiyiklik. antioksidan
macde katalarn yeterse kalmasing bagh oldudu dusunuidi . Katalaz AG
Fubunda yukseimesmni serbest oksgen radikaliering antioksdan madde olan
AG m nhibe et antarmuna @etmeitedn

Tabio 4 Grupiar arasnda atalaz degeden

Katulas | Sham () | KomaGrvon (K) 2 AG*Kontiizyon | AG KONT,
| | i
B S . (U W S .
Ogtm | 12801(78.989) | 1216¢7 2.14 1 | . 11.4(68-15)
{ | ]
lgan | 123007510 9) | 98(7 2210 %) | 12795047 | 11.4(68-19)
| a
: : ; S
2 gtm 23819 | 92w | 16(9.7.132) 11.4(68-15)
| e |
S SR— —— T ———— ' = ? R Y
Ygtn | 1281075169 | K76 (5611 6) i 108(96:13) | 114(68-19)
|
EUCRRESE. SESSSE—— S B S ﬁ_J

i
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Resim 5: Kontlzyon sonrasi ex olan rat

larda hemotorax
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5. TARTISMA

Travmalar, genel olarak butin yas gruplarinda ateroskleroz ve
kanserden sonra uguncia sikliktaki 6lim sebebidir, diger taraftan 40 yas
altindaki insanlarda en sik 6lum sebebidir. Bu élumlerin de %25'i toraks
travmalarina baglidir (82). Travma sonrasi meydana gelen, alveollerde asin
gerilme ve yirtiima, alveollerin brongiollerden ayriimasi, intraalveolar kanama,
interstisyel 6dem ve sonugta meydana gelen alveolokapiller hasar akciger
kontiizyonu olarak tanimlanir. Major toraks travmalarinin %30-75'inde ortaya
cikan akcier kontizyonu mortalite ve morbiditesi yuksek ciddi bir
yaralanmadir ( 6). Gunkil izole agir bir kontiizyonda %11 olarak verilen
mortalite ilave yaralanmalarin varliginda %22'ye gikmaktadir. ALI kiint toraks
travmalarinin %30-75' inde goriilen gok yaygin klinik bir durumdur (22). izole
kontiizyonda ARDS gelisme orani %17 iken ilave yaralanmalarla %78'lere
kadar c¢ikmaktadir. ARDS mortalitesi ise %50'nin Gzerindedir. Akciger
kontiizyonu ayrica pulmoner emboli ve pnomoni igin predispozan etken
olmaktadir (6). Travma sonrasi olugan akciger kontuzyonu patogenezinde,
I6kosit inﬁltrésyonu, inflamatuvar mediyatorlerin Uretimi, serbest oksijen
radikalleri 6nemli yer tutmaktadir. Akciger kontizyonu tedavisinde genel
yaklagim destek tedavisi olup; O2 destegi, analjezinin sadlanmasi, sekresyon
temizligi, solunum fizyoterapisi ve olusabilecek komplikasyonlarin tedavisini
icerir (6). Bizim amacimiz, calismamizda inflamatuvar mekanizmanin
baskilanmasi ile akciger kontiizyonunda mortalite ve morbiditenin

olusumunda &nemli oldugunu dusuindigumiz endotelyal / epitelyal hasarin

azaltiimasidir.

Toraks travmasina bagh gelien akciger kontiuzyonu sonrasinda

prognozu belirleyen €n énemli etkenlerden biri inflamatuvar yanit ve

dolayisiyla  endotelyal / epitelial hasar olusumundaki ana faktér olan

nétrofillerdir (68). Akciger kontuzyonu gelisen hastalarda ARDS ve ALl gelisip

gelismemesini belirleyen temel faktor proinflamatuar ve antiinflamatuar

yanitlar arasindaki dengedir (83). Gunumtizde akciger kontiizyonuna bagli
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gelisen ARDS ve ALI tedavisinde, genel olarak siv; kisitlamasi, steroidler,
antibiyotikler, diuretikler, oksijen ve mukolitikler kullaniimaktadir. Akciger
kontdzyonu sonrasi ALl ve ARDS gelisiminde, inflamatuvar mekanizmalarin
her gegen gin biraz dahg anlasiimasi, antiinflamatuvar tedavi ile ilgili
galigmalar arttirmaktadir

NO, fizyolojik ve patolojik olaylarda rol alir. Dusiik konsantrasyonlarda
guvenli olup fizyolojik olaylarda rol alrken, yiiksek konsantrasyonlarda
infeksiyon ve inflamasyonlarda ro| oynar (24). Akut akciger hasar ve
kolonun inflamatuar lezyonlarinda NOS ekspresyonunun, siiperoksit ve
peroksinitrit Gretimi ile sonuglanan NO'in asin uretimine neden oldugu
gosterilmigtir.  Akciger fibrozisinde hiicresel hasara infiltratif hiicreler
tarafindan dretilen SOR aracilik eder. Aktive makrofajlarin hem NO hem de
peroksinitrit Grettigi gosterilmistir. Peroksinitrit en potent oksidan olup
sUperoksit radikalleri ile NQ’in reaksiyonunda hizhi bir sekilde dretilir (69).
Nétrofil ve makrofajdan aretilen serbest nitrojen radikalleri, sitotoksisitede ve
akciger hastahginin patogenezinde é6nemli rol oynar. Ornegin solunan

havada NO diizeylerindeki artisin alveolitis, astim ve brongektazi ile ilgili

oldugu gdsterilmistir (15-1 9).

AG, geri dénisumsuz (irreversibil) iINOS inhibitéridir (86,87). AG ve
derivelerinin antikanser ve antiviral etkiye sahip oldugu; in vitro civciy
fibroblastiarinin Rous sarkom virus transformasyonunun, farede P388
l6semisinde ve kiiltirde Ehrlich asitlerinin hiicre biiyiime proliferasyonunu
inhibe etmesi ile gosterilmistir (85). Diger caligsmalar AG'in 8 derivesinin
ribonikleik asit rediktaz aktivitesini inhibe ederek in vitro insan I6semi
hicrelerine karsi etkili oldugunu géstermistir (85). AG'in diyabetik rat
modellerinde, yara iyilesme siirecinin bir kisminda glikoza bagh angiogenezin

inhibisyonunu durdurdugu gésterilmistir (84).

Sitokinler, lipopolisakkaritler ve ortam pH'da disme iNOS salinimini
artinr. Akcigerde NO'’in hiicresel kaynag, interstisyel makrofajlar, alveolar tip
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Il epitelyal hicreler, alveolar makrofajlar ve endotelyumdur (88) NO ve
peroksinitrite bagh doku hasarini azaltmanin yollarindan birisi de, AG gibli
INOS'un spesifik inhibitéri ile NO'in asin dretimini inhibe etmektir. AG'in
kullanimi ile diyabet, ensefalomiyelit ve doksorubisine bagh kardiotoksisite
gibi NO'in asin iretimine baglanan patofizyolojik degisikliklerin siddetinde
azalma bildirilmigtir (89).

Diyabet, serbest radikallerin hiicresel hasara yol agtdi hastaliklar
icerisinde en iyi bilinen &rneklerden biridir. AG'in, diyabette agin NO
dretiminin neden oldugu oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu azaltarak

patofizyolojik degisikliklerin siddetini azalthigi gésterilmistir,

Sittipunt C ve arkadaslan, NO'nun sabit yan driinleri olan nitrat ve nitrit
(NI) yogunluklarinin, ARDS'li ve ARDS riski tagtyan hastalarda belirgin olarak
yiksek oldugunu ve ARDS'nin seyri siiresince de yiilksek seyrettigini tespit

etmislerdir (96).

Domenighetti G ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma sonucunda
ARDS gelisen hastalarda antioksidan ajan verilmesinin PO2'yi diizelttigi ve

mekanik ventilasyon destegi siiresini kisalttigr gésterilmistir (92-93).

Yapilan bir bagska galismada kiint toraks travmasindan 180 dk sonra

arteryel kan gazinda hipoksi gorildi (94).

ARDS sonucu olusan septik sokta, antioksidan ajan verilmesinin
peroksidatif stresi azalttigi, ayrica arteryel POZ2'i dizelttigi ve bunun

sonucunda hastanin ventilator destegdi suresini kisalttigi gosterilmistir (96).

Yapilan bir galigmada kiint toraks travmasina bagh yaralanma sonrasi

PO2'de keskin diisme olmus ve bu galisma siiresince devam etmistir (95).
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Mekanik ventilator destegindeki yogun bakim hastalarinda, sistemik
yolla antioksidan ajan verilmesi; plazma lipid peroksidasyon iiriinlerini ve

solunum yollarindaki mukusu azaltarak daha iyi klinik sonuglar alinmasini
saglamistir (88).

Cruz ve ark.’nin (90) yaptiklari calismada, ratlara intraperitoneal
olarak NO Uretimini artiran bir ajan olan N-Nitroso-N-Metiliiretan (NNMU)
uygulanmig ve akut akciger hasar olusturulmus. NOS inhibitérleri L-NAME
ve aminoguanidin  kullanilarak, olusan hasan énlemedeki rolleri
degerlendirilmis. NOS inhibiéri uygulanmasi ile N-Nitroso-N-Metiltiretan
(NNMU) ile olusan, alveolar-arteriyel 02 farki, azalmis sdrfaktan
fosfolipid/protein orani, polimorfoniikleer I6kosit infiltrasyonu gibi alveolar
hasarin &nlenebildigi gosterilmigtir. Sonugta NO'in akut akciger hasart
olusturabildigi ve NO inhibitérleri kullanimi ile bu hasarnin énemli diizeyde

azaldigini gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda NO diizeyleri sham grubuna gére kontiizyon
grubunda NO diizeylerinin anlamli sekilde yiiksekligi tespit edildi. NO
dizeyleri AG grubunda kontiizyon grubuna gére disik tespit edildi. NO, AG
grubu ile kontizyon grubu karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli
~ farklilik tespit edilmedi. Sham grubu ile AG kontrol grubu karsilastiriidiginda
NO diizeylerinde anlamh farklilik tespit edilmedi. Bu sonuglara gére diger

yapilan calismalarda bizim galigmamizi desteklemektedir.

Celalettin (2006) tarafindan Radyasyona bagh akciger hasarinda AG
kullanimi  arastirmis olup, AG+Radyoterapi uygulanan ratlarda katalaz

aktivitesi degerlendirilmis.CAT aktivitesi radyoterapi grubuna gére artmis

goézlenmistir.

Ulkii ve ark.nin yaptii kronik pertisid kullanimina bagh vicutta
olusturdugu maruziyete bagl CAT ve SOD degerlerine baktiklarinda CAT
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degerlerinde anlamli dists tespit edilmistir. Vicuttaki SOR olustugunda

antioksidan mekanizmalarin dislsiine sebep oldugu tespit edilmistir (91).

Hakan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; travmatik spinal lezyonlu
olgularda intracelliler antioksidan enzim aktivitelerine bakilmis. Travmaya

bagh gelisen spinal kord lezyonlu hastalarda CAT ve SOD degerlerinin
anlamh sekilde dusukliik tespit edilmis.Bu calismada da travma sonrasi SOR

antioksidan enzimleri inhibe ettigi, bu yuzdende CAT enzim aktivitesinin
dustugi tespit edilmistir (97).

Bizim ¢alismamizda CAT enzim diuzeyleri degerlendirildiginde Sham
grubu ile kontizyon grubu karsilagtinldiginda; kontiizyon grubunda CAT
enzim duzeyleri anlamh sekilde disuklugii tespit edildi. Kontiizyon grubu ile
AG grubunun CAT enzim aktiviteleri kargilastinldiginda; AG grubunda
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Sham grubu ile AG kontrol grubunda
ise CAT enzim aktivitelerinde anlamh farklilik tespit edilmedi. Elde edilen
veriler literatir sonuglar ile uyumlu olup, galismamiz sonucunda 100 mg/kg
dozunda kullandigimiz aminoguanidin’in akciger hasar mekanizmalarinda
koruyucu etkileri olabilecegini géstermektedir. AG maksimum etkinligini

ortaya koymak adina, farkh dozlar ile caligmalar yapilmasinin yararli

olabilecegi dusuniulmektedir.

Calismamizda kiint travmayla izole akciger kontizyonu olusturulan
ratlarda aminooguanidin'in kullanimiin akcigerde olugan kontiizyon siddetini

azalttigini ve inflamatuvar reaksiyonu en aza indirdigini gozlemledik.

46




6. SONUGLAR

1. SatO; ve PaO, degerlendirilmesi: Sham gruby jle AGK gruby

kargllagtinidiginda 1. 2. ve 3. gunlerde Sat02 ve Pa0O2 farklilik
gozlenmedi (p>0.05). Sham grubu jle kontiizyon

glnlerde degisiklik géstermedi.(p>o_05) Sham grubuy

grubu arasi 0. ve 1.

" ile kontizyon grubunda
2. ve 3. gunlerde anlami degisiklik tespit edildi.(p<0.05) 2. ve 3. ginlerde

hipoksisi mevcuttu.Sat02 AG grubunda kontiizyon grubuna gére 1. ve 2.

gunlerde anlamh farkhlik bulunmad; (p>0.05). Sat02 AG grubunda
kontuzyon grubuna gére 3.ginde anlamii farklilik gozlendi (0.05). AG ve
kontizyon grubunda pa02 degerleri kargilastinldiginda anlamli farkhilik
istatiksel olarak tespit edilmedi.Sat0O2 AGK grubu ile kontiizyon grubu 0. ve 1.
gun anlamh farklihk gé6zlenmedi. AGK grubu ile kontiizyon grubu
karsilagtinldiginda 2. ve 3. gunlerde anlamii farklilik gézlendi (p<0.005).
pa0O2 AGK ve kontiizyon grubunda 1. 2. ve 3. guinlerde anlamli farkilik tespit
edilmedi (p>0.05).

2. PaCO; degerlendirilmesi: Sham grubu ve AGK gruplan arasinda 1.
2. ve 3. ginlerde anlamh farklilik bulunmadi (p>0.05). Sham grubu ile
kontizyon grubu degerlendirildiginde PaCO2 degerleri 0. ve 1. ginlerde
anlamh farklilik tespit edilmedi. Sham grubu ile kontiizyon gruplarinda paCoO2
degerlerinde 2. ve 3. gunlerde anlamh farkhlik tespit edildi (p<
0.05).Kontuzyon grubu ile AG grubunda paCO2 degerleri kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edilmedi (p>0.05). AGK ile
kontizyon grubunda paCO2 karsilastinldidinda anlamh farklilik tespit

edilmedi (0.05).

3. NO degerleri sham ve kontiizyon grubu karsilastirildiginda 0. giin
anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05). 1. 2. ve 3. ginlerde sham ve kontuzyon
grubu arasinda anlamii farklilik tespit edildi (p<0.05).Sham ve AG grubu
karsilastinidiginda 1 ve 2. gunlerde anlami farkiilik tespit edilirken 3.
ginlerde anlamh farklilik tespit edilmedi (p>0.05) .Sham grubu ve AG kontrol
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edilmedi (p> 0.05) .

4. Katalaz enzim aktiviteleri  sham ve kontiizyon grubu
karsilastirildiginda tum gunlerde anlamii fark tespit edilmedi (p>0.05) . Sham
ve AG grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami fark bulunmadi
(p>0.05). Sham grubu ve AG kontrol grubu degerlendirildiginde anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05). AG grubu ile kontiizyon grubu karsilastirldiginda
katalaz enzim aktivitesi yukselme egiliminde olup, 1. ve 2. ginlerde anlamii
tespit edildi (p<0.05) .3 giin de anlamii fark tespit edilmedi (p>0.05) . AG ve
AG kontrol grubu karsilastirildiginda katalaz enzim aktivitesinde anlamh fark
tespit edilmedi (p>0.05) .




OZET

Kint Toraks Travmas; ile izole Bilatera| Akciger

Olusturulan Deneyse| Rat Modelinde Aminoguanidin'in Etkinligini
n

Ara§t|r||maSI

%25'ini toraks travmalar
olimande kot fraktiri ve
akciger kontiizyony gelisir. Major toraks travmalarinin %30-75’inde ortaya
¢ikan akciger kontizyonuy mortalite ve morbidites; yiksek ciddi bir
yaralanmadr. izole agir bir kontizyonda %11 olarak verien mortalite ilave
yaralanmalarin varliginda %22'ye ¢tkmaktadir (6).

Calismamizda, akciger kontiizyonunda aminoguanidin’in antioksidan
etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Calismada 63 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat
kullanildi. Sham grubu ve AG kontrol harig dider gruplara izole kiint toraks
travmasi uygulanarak akciger kontiizyonu olusturuldu. Travmanin siddeti
1,512 j olarak belirlendi. AG gruplarina travmadan 3 saat énce, travma
sonrasi 1. ve 2. gin 100 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. Kontiizyon
grubuna sadece kint toraks travmasi uyguland. Gruplarin 0, 1, 2 ve 3.
gunlerde kan gazlar, kan katalaz enzim dizeyi, NO degerleri kaydedildi.

BULGULAR: Travma sonrasi 4 (%6.3) ratta mortalite geligti. Sham
gruplarinda SatO, degerleri kontiizyon grubuna gére yiksek gézlendi
(p<0.05). PO2 degerlei sham grubu ile kontiizyon grubunda
kar§|la$t|r|ld|§|nda sham grubunda yukseklik oldugu halde istatiksel ola-t.'ak
anlamh  bulunmadi (p>0.05). AG grubunda kontizyon grubhuna ?ore
karsilastirildiginda SatO2 degerleri 3. ginde yiiksek oldugu goz'e”d;]- (4
>0.05) SatO, degerinde, 1, 2 ve 3. gunler AG kontrfl _grubunda- Sn?::
grubuna gére farklilik gozlenmedi (p>0.05). PaO2 degerinin 2. ve 3. gd
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kontlzyon grubnda, sham grubuna gére fary1.
degerinin, 1., 2. ve 3. ginler AG grubunda,
gostermedi (p>0.05). Pa02 degerinde, 1., 2. ve
kontrol grubuna gére farkhhk gozlenmedi (p >q
AG grubunda kontizyon grubyng gére yiiks

olarak anlaml farkhlk bulunmamaktadlr. (p>0.

gOstermed; (P>0.05). Pa02
ham grubuna gore farkhik
3. giinler AG grubunda, AG
.05). 3. gin Pao2 degerinin,
eklik mevcut olup, istatiksel
05). Pa0?2 degerinde, 1,2 ve

farklilik gézlenmedi (p>0.05).

NO degerleri sham ve kontiizyon grubu karsilastirildiginda 0. guin
anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05). 1. 2. ve 3. gunlerde sham ve kontiizyon
grubu arasinda anlaml farkhiik tespit edildi (p<0.05).Sham ve AG grubu
kargilastirildiginda 1 ve 2. gunlerde anlamh farklilk tespit edilirken 3.
gunlerde anlamii farklilik tespit edilmedi (p>0.05) .Sham grubu ve AG kontrol
grubu Karsilastirildiginda 1. 2. ve 3. ginlerde anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05). AG grubu ile kontizyon karsilastinldiginda NO duzeyleri azaldig
halde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). AG grubu ve AG
kontrol grubu karsilastinldiginda NO dizeylerinde anlamli farklilik tespit
edilmedi (p> 0.05) .

Katalaz enzim aktiviteleri sham ve kontiizyon grubu karsilastiriidiginda
tim giinlerde anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05) . Sham ve AG grubu
ka’§"3$tlnldrgmda istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05). -Sham.
grubu ve AG kontrol grubu degerlendirildiginde anlamh fark tespit edllm(?dl
(P>0.05). AG grubu ile kontiizyon grubu karstlastiridiginda katalaz. enZ‘IrTT
aktivitesi yukselme egiliminde olup, 1. ve 2. gunlerde anlamh tespit edildi

(P<0.05) .3 giin de anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05)
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SONUG: Ratlarda olusturulan akciger

a aminoguanidin
kullamminin  akcigerde kontiizyon Siddetinj

eaksiyonu en aza indirdiginj gozlemledik.
r

Anahtar Kelimeler: Kint Toraks Travmas;

, Aminoguanidin, NO, Katalaz
aktivitesi.
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0 NO vajye for sham and AG
trol groups wasn'’t different (p>0.05).
con

ESULTS: It's observed that in the lung cont
R .

usion of the Subject rats, the
of aminoguanidin of lung contusion ang
use

the inﬂammatory reaction tq
minimum degree.

Keys Words: Blunt chest trauma, AG, NO, catalase activity.
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