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1.GIRIS VE AMAC

Travmalar, tiim diinyada 6nemli halk saglig1 problemlerinden biridir. 40 yas
altinda en 6nemli Oliim nedenidir. Toraks travmalari, tim travmalarin %10-15’in1
olusturmaktadir ve kiint travma sonrasi olusan Oliimlerin %?20-25’1 toraks
travmalarina baghdir (1,2). Toraks travmalari, basit izole kot fraktiirlerinden yasami
tehdit eden yaralanmalara kadar genis bir yelpaze olusturur. Olusan hasarin
yaygmlhigi, kalp ve akciger fizyolojisinin bozulmasi ile dogrudan orantilidir (3).
Toraks travmalar1 gerek giderek artan trafik ve is kazalari, gerekse toplumsal ve
bireysel siddet olaylariyla giiniimiizde de 6nemini korumaktadir (4,5). Guniimuzde
acil servise travma ile basvuran hastalar igerisinde kiint toraksa travmalar1 6nemli yer
tutmaktadir. Akciger kontiizyonu (AK), kint toraksa travmasi nedeni ile basvuran
hastalarin yaklasik iicte birinde karsimiza ¢ikmaktadir. Kiint toraksa travmasi sonrasi
gelisen AK; akut akciger hasar1 / akut lung injury (ALI) , akut solunum sikintisi
sendromu / akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ile pnomoni gelisimini
kolaylagtirmakta ve bu komplikasyonlar kiint toraksa travmali erigkinlerde %10-25
gibi ylksek oranda mortalite ile seyretmektedir (6,7). AK, akciger i¢inde interstisyel
aralik ve alveollere kanama ile bunlara eslik eden Iokosit infiltrasyonu ve ddem gibi
doku reaksiyonu tablosuyla karakterizedir. Genellikle kiint toraksa travmasi ile
meydana gelse de atesli silah yaralanmalar1 gibi 6zel penetre yaralanmalarla da
olusabilir (6,7,8). Travma sonrast olusan AK patogenezinde; 16kosit infiltrasyonu,
inflamatuvar mediyatorlerin  Gretimi, serbest oksijen radikalleri 6nemli yer
tutmaktadir. Caligmamizda kiint toraksa travmasi ile izole bilateral akciger
kontlizyonu olusturulan deneysel rat modelinde surfaktan tedavisinin AK (izerine

olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Toraks Travmasi
2.1.1. Toraks Travmasi Tanim ve Epidemiyoloji

Travma vicudun mekanik, kimyasal, termal ve elektriksel enerjiye maruz
kalmasi sonucu yaralanma olarak tanimlanmaktadir (9). 40 yas alti grubunda 6ltm
nedenlerinin baginda gelmektedir. Tiim 6liim nedenleri arasinda ise 3. sirada yer alir.
Travmaya cevap primer travmanin mekanizmasina baglidir. Bu nedenle travmalar
basitce kiint ve penetran olarak siniflandirilir. Biitiin travmalarin %8’ini kiint gogiis
travmalar1 olusturmaktadir. Kiint travma nedeniyle ortaya ¢ikan dliimlerin yaklasik
%25°1 primer toraks yaralanmalarindan dolay1 olurken, %50°sinde de toraks travmasi
agirlastirict faktordiir. Kiint travmalarin mortalitesi, genellikle yandas organ (beyin,
dalak, karaciger vb.) yaralanmalarinin da olmasindan dolay1 penetran travmalardan

daha yuksektir (10).

Toraks travmalari, basit izole kot fraktiirlinden yagsami tehdit eden major
vaskiler yaralanmaya kadar genis bir spektrum igerir. Kiint toraks travmasi sonrasi
en sik goriilen gogiis duvari patolojisi kot fraktiirii iken, intratorasik patoloji ise
AK’dur (10,11,12). Toraks travmalarinin %70’ini kiint, %30’unu penetran
yaralanmalar olusturmaktadir. Kiint travmalarin ¢ogu trafik kazalart sonucu
gelismektedir. Kiint toraks travmalarinin ¢ogunda travmanin siddeti ile orantili
olarak diger sistemlere ait organlarda da hasar ortaya ¢ikabilir (13).

Kiint toraks travmasi ile birlikte bulunan yaralanmalar siklik sirasina gore:
ekstremite kiriklar1 (%54), kafa travmasi (%44), batin travmalar (%21), pelvis
kiriklart (%12) ve spinal yaralanmalar (%6)’dir (14). Toraks travmalarma baglh
oliimlerin %30 ‘unun hastane dis1 ilk miidahale ile birlikte transportun hizli ve uygun
sartlarda saglanmasi sonucunda Onlenebilecegi tahmin edilmektedir. Agir yaral
hastalarin hizla uygun bir merkeze transportu, primer tedavinin baslanmasina kadar

olan zaman kaybinin en aza indirilmesini saglar (15).



Eski Yunan’dan beri toraksin travmatik yaralanmalari oliimle esdeger

tutulmus ve gliniimiizde bile tedavisi tartisma konusudur (16).

2.1.2. Toraks Travmasi Tarihgesi

Toraks travmasiyla ilgili en eski bilgi Milattan énce (M.O) 3000 yilmna ait
Smith papiriislerinde yer alir. Burada, antik Misirhilara ait 3 sternum ve kot
kirgindan bahsedilmistir (17). Homer’in Ilyada’sinda M.O. 950’lere ait gogiis
yaralanmalarindan ayrintili bir sekilde soz edilmistir. Ikinci yiizyilda Galen, kalbi de
acikta birakacak bir sekilde olusan gbgiis travmasini notlarinda belirtmisti. Hipokrat
ve Galen’ in toraks yaralanmalar1 konusunda tedavi Onerileri bulunmaktadir (18).
Hipokrat ilk olarak kot kirig1 sonrasi gelisen hemoptizi ve ampiyemi tanimlamistir.
Hemoptizinin olmasinin basit kot kirigindan daha ciddi bir patoloji oldugunu, akciger
dokusunda da bir yaralanma olabileceginin belirtisi oldugunu ifade etmistir. Barutun
kesfinden sonraki savas yaralanmalar1 16.ylizyilda Ambrose Pare tarafindan tarif
edilmistir. Yine 16. ylizyilda Vesalius kiint gogiis travmasina bagl buyik arterlerin
yaralanmasini bildirmistir. Trandelenburg 1824°te ve McEven 1880’de intratorasik
operasyonlarda endotrakeal entiibasyon uygulamistir (19). Sualtt drenaj yontemi

1875 yilinda ilk kez Playfair tarafindan uygulanmustir.

Birinci Dunya Savagi yillarinda hemotoraks tedavisi i¢in torasentez yaygin
olarak kullanilmistir, Birinci Diinya Savasi yillarindan sonra hemotoraks olgularinda
torakotomi ile pihtilar temizlenmis, Ikinci Diinya Savasi yillarinda gecikmis

hemotoraks olgularinda dekortikasyon yapilmaya baglanmistir (20).

2.1.3. Kiint Toraks Travmasinin Patofizyolojisi

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

desteklenmesi ve kanamanin durdurulmasidir (21).

Toraks travmali hastalarin baslangicta arteryel kan gazi tetkikinde metabolik

asidoz olmasi, ALI'nin yiiksek oranda gelisebilecegini diisiindiiriir (22). ARDS’nin



basangicinda genellikle takipne ve hipokapni goriiliir, hiperkapni solunum

durmasinin habercisidir (23).

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

zarar verebilir (24,25).

Hiicre oliimii genellikle oksidatif stresin artmasi, nitrik oksitin yiikselmesi ve
iskemi sonucunda meydana gelmektedir. iskemiye bagl hiicre hasarindan sonra
olusan serbest oksijen radikalleri (SOR), reperfiizyon esnasinda hiicreler igin daha
yiiksek oranda toksik olmaktadir. SOR hiicre zari biitiinliigiinii bozup, hucre

permeabilitesi artirir ve bdylece membran hasari sonucu hiicre 6liimiine sebep olur

(26,27).

2.1.4. Toraks Travmalarinin Degerlendirilmesi

Toraks travmalarinda anamnez ve ayrintili fizik muayene travma tipinin ve
hasarin degerlendirilmesinde en onemli basamaklardir. Fizik muayene dikkatli ve
hizli yapilmalidir. Toraks travmasina bagl patolojik degisiklikler agisindan dolagim,

havayolu aciklig1 ve solunum hizla degerlendirilmelidir (Tablo I) (Sekil 1).

Daha sonra tiim sistemler bir biitiin halinde degerlendirilmeli ve tanisal

radyolojik tetkikler istenmelidir (28).



Tablo 1. Ik ve Ikincil Baki Degerlendirilmesi

[k bakida yasamn tehdit edici Ikincil bakida saptanabilen 6lumciil
toraks yaralanmalari toraks yaralanmalari
Havayolu obstriksiyonu Pulmoner kontlizyon
Tansiyon pnémotoraks Miyokard konttizyonu
Acik pnomotoraks Aort yaralanmasi
Masif hemotoraks Diyafragma rupturi
Flail chest (yelken go6giis) Trakeobronsiyal yaralanma
Kalp tamponadi Ozefagus yaralanmasi




Kuint Toraks Travmasi

— .

Toraks Duvari Yaralanmalari intratorasik Yaralanmalar
[ Kot Fraktirleri ] [ Pnomotoraks ] [ Akciger Yaralanmalari ]
4 N\ 4 N\ l
Kontiizyon ve Hematom Hemotoraks
(. J (. “u .
[ Akciger Kontlizyonu* ]
4 N\ 4 N\
Subkutan Amfizem Tansiyon Pnémotoraks
(. J (. J
[ Parankimal Laserasyon ]
( 1\ ( N\
Klavikula Fraktirleri Kardiak Tamponad
(. J (. J
- ~ - ~ [ Akcigerde Hematom ]
Skapula Frakturleri Kalp Yaralanmalari
(. J (. J
4 N\ 4 N\ . Y . .
Yelken Gogus Buylk Damar Yaralanmalari [ Travmatik Akciger Kisti ]
(. J (. J
( 1\ ( N\
Kostal Kartilaj Yaralanmalari Trakeobrosial Yaralanmalar
(. J (. J
[ Travmatik Asfiksi ] [ Ozafagus Yaralanmasi ]
[ Sternum Fraktiirleri ] [ Diyafragma Yaralanmalari ]

Sekil 1. Kiint Toraks Travmasima Bagh Patolojik Degisiklikler

(* En sik goriilen patolojiler)



2.1.5. Toraks Travmalarinda Radyoloji

Toraks travmalari, kiint ve penetran olmak {izere 2’ye ayrilir. Bu ayrimda
goglis duvart biitiinliigiinde bozulma olup olmadigi esas almir. Penetran
yaralanmalarda, goglis duvart disinda kiiclik bir alandan, dogrudan uygulanan
mekanik bir kuvvetle (delici-kesici alet veya atesli silah yaralanmalarina bagh
olarak) go6giis duvari biitiinliigiiniin bozulmasi s6z konusudur. Penetran yaralanmalar
daha nadir goriiliir ve toraksa sinirli olma olasiligi daha yiiksektir. Kiint travmalarin
yaklasik %901 trafik kazalart nedeniyle meydana gelirken diisme, patlama gibi
nedenlere de rastlanmaktadir. Kiint travmalarda %70-90 oraninda multipl organ

yaralanmasi mevcut olup bas, boyun, ekstremite ve abdominal yaralanmalar eslik
edebilmektedir (29,30).

Toraks bilgisayarli tomografisinin (BT) toraks travmasi geciren hastalarda,
gbgiis duvari, akciger parankimi, hava yollari, vaskiiler yaralanmalar, mediastinal
organ yaralanmasi ve diyafragma yaralanmalarini degerlendirmede olduk¢a faydali
oldugu goriilmiistiir. Ayrica toraks BT nin, toraks yaralanmalarini saptamakta
yuksek sensitiviteye sahip oldugu ve AK, pnomotoraks ve hemotoraksin
saptanmasinda X-ray grafiye stun oldugu bildirilmistir (31,32).

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

S1v1 ya da kanla dolu olan laserasyonlarin diizelmesi daha geg olur. Eger
kontuzyon yogun bir sekildeyse veya aspirasyon, enfeksiyon, ARDS gibi olaylar

gelismis ise karbondioksit retansiyonu ve respiratuvar asidoz gelisebilir (33).

Hastanin genel durumunun c¢ogunlukla bozuk olmasindan otiri ilk
degerlendirme yatarak alman On-arka grafi ile yapilir. Bu projeksiyonda

pnomotoraks, plevral eflizyon ve mediastinal genislemeyi degerlendirmek zor



olabilir. Bu nedenle hastanin stabilize edilmesinden sonra ayakta alinacak bir grafiye
gereksinim duyulur. Plevral hava veya sivinin degerlendirilmesi igin lateral dekibit
grafiler gerekebilir. Ayrica plevra, diyafragma ve subdiyafragmatik mesafenin
degerlendirilmesinde ultrasonografiden (USG) yararlanilabilir. Vaskiiler yaralanma
s6z konusu oldugunda aortografi, BT ve transozefageal ultrasonografi
kullanilabilmektedir (29,34). Toraks yaralanmalar1 gogilis duvari, plevral mesafe,

akciger ve mediasteni ilgilendirir ve siklikla bu bélgelerin multipl tutulumu saptanir.

2.2.Pulmoner Kontiizyon

Pulmoner kontlizyon penetran veya kint travmalar sonucunda alveollerde ve
interstisyel bosluk icerisinde hemorajik eksiida birikimine bagl olarak yamali tarzda
konsolidasyon goriilmesidir. En sik karsilasilan akciger parankim yaralanmasi tipi
olan kontlizyonun parankimdeki dagilimi travmaya ait sok dalgasi ile uyumlu olup,
lobar veya segmenter bir dagilim goéstermez. Kiint travmada kontiizyon yaralanma
tarafinda posterolateral bolgede goriilebilecegi gibi akcigerin daha uzak kesimlerinde
kontrkup lezyon olarak da izlenebilir. interlobar fissiirlerin her iki tarafinda da
kontlizyon goriinlimii izlenebilir. Basit kontlizyonda akcigerin temel yapisal
biitiinliigliinde bozulma goriilmez. Pulmoner kontiizyon kot fraktiirleri olmadan
meydana gelen pulmoner yaralanmalar sonucunda da meydana gelebilir. Bu,
Ozellikle esnek bir doku yapisina sahip ¢ocuklar igin gecerlidir (34,35,36).
Kontiizyon radyografik olarak simirlart keskin olmayan, difiiz dagilim gosteren,
yamali tarzda, birlesme gosteren golgelenmeler seklinde izlenir. Pulmoner
kontiizyona ait radyografik degisiklikler travma sonrasinda genellikle ilk 3-4 saat
igerisinde ortaya cikar; ancak 24 saate kadar gecikme goriilebilir. Alinan izlem
grafilerinde kontiizyona ait radyografik goriinimde hizli degisiklikler saptanabilir ve
ilk 24 saatte bulgularda ilerleme gdzlenebilir. Bulgular 48-72 saat icerisinde gerileyip
3-5 giin igerisinde kaybolur. Konsolidasyon alaninin biiyiikliigline gore bu siire
uzayabilir. Travmanin hemen sonrasinda yapilan BT incelemeleriyle kontiizyon
%100 oraninda saptanirken, bu oran seri olarak alinan konvansiyonel grafilerde bile
%20 civarinda bulunmustur(29,36,37). Pulmoner parankim laserasyonu, daha buyik
kiint travmalarda ve penetran yaralanmalara (kot kiriklari, kursun, bigcak) bagl olarak

parankim biitiinliigiinde bozulma meydana gelmesi sonucu ortaya ¢ikar. Tanimlanan



travmalar sonrasinda parankim biitlinliiglinde nadiren bozulma gézlenmez. Pulmoner
parankim yaralanmasi bilateral ve yaygin olarak izlenebilir. Parankimde yirtilmaya
neden olan kuvvetlerin etkisiyle olusan yariktan hava sizmasi sonucunda parankim
igerisinde pnomatosel adi verilen, ince duvarli, kistik hava bosluklar1 ortaya cikar.
Bu boslugun kanla dolmasi durumunda genellikle 2-5 cm ¢apinda, homojen,
yuvarlak, opasiteler seklinde pulmoner hematom goriiniimii saptanir. Bu lezyonlar
genellikle tek olmakla birlikte multipl de olabilir. Hava ve kanin birlikte goriilmesi
durumunda seviyelenme izlenir. Laserasyona ait bulgular baslangigta c¢evresel
kontuzyon gorinumunin icerisinde fark edilmeyebilir. Zaman igerisinde kontuzyona
ait bulgularin gerileyip kaybolmasiyla laserasyon goriiniimii  belirginlesir.
Hematomlarin radyografik olarak gerilemesi i¢in birka¢ ay gerekebilir. Daha sonra
baska bir amagla grafi alindiginda hastanin travma Oykiisli bilinmiyorsa saptanan
lezyon yanlislikla neoplazm olarak yorumlanabilir. Laserasyonda parankim
kanamasina ait bulgular ilk birka¢ saat i¢erisinde ortaya ¢ikar. Hemopnomotoraks ve
hemotoraks penetran yaralanmada hemen her zaman vardir; kiint travmalarin ise
dortte birinde saptanir. Gerek kontiizyon gerekse laserasyonda tedavi eslik eden
plevral lezyona yonelik tiip drenajidir. Torakotomi sadece persistan kanama,
refrakter pndomotoraks ve mediastinal kanama bulgular1 oldugunda gereklidir
(30,34,38). Akcigerin BT incelemesi kontiizyon ve laserasyonlari gostermede
konvansiyonel grafilerden daha duyarlidir. BT ile erken donemde laserasyonlarin
cevresel kontlizyon alanindan ayirt edilmesi saglanabilir. Genel olarak, BT
incelemeden elde edilen bilgiler tedaviye katkida bulunmaz. Ancak, BT sayesinde
plevral bosluk ve mediasten, siv1 birikimi yoniinden, {ist abdomen ise eslik eden olas1
abdominal organ yaralanmasi yoniinden degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda pulmoner
kontiizyon ve laserasyon sonrasinda eriskin respiratuar distres sendromu ve septik

komplikasyonlarin meydana gelebileceginin bilinmesi gerekir (30,34,37).

Herhangi bir hastada travmadan 7-8 gin sonra pulmoner kontlizyonda
progresif iyilesme yoksa, enfeksiyon, atelektazi, Akut Respratuvar Distres Sendromu

(ARDS) ve laserasyon gibi patolojilerle birlikteligi dikkatle incelenmelidir (39).

Komplikasyonu olmayan pulmoner kontlizyon genellikle 4-6 giin iginde

normale doner. S1vi ya da kanla dolu olan laserasyonlarin diizelmesi daha gec olur.
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Agir kontiizyon varsa veya aspirasyon, enfeksiyon, ARDS gibi olaylar gelismisse
karbondioksit (CO2) retansiyonu ve respiratuar asidoz gelisebilir. Pulmoner
kontiizyonlu hastalar hizl1 bir sekilde kritik hale gelebilir. Bu nedenle hastanede takip
edilmelidir. Bu hastalarin tedavisinde esas olan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularina bagl olmakla birlikte solunumsal destektir. Birlikte olan gdgiis duvari,
plevra ve akciger yaralanmalar1 tespit edilip tedavi edilmelidir. Mutlak oksijen (02)
destegi gerekmektedir. Yogun sivi replasmani gereken durumlarda santral kateterler
ve hatta pulmoner arter kateteri gerekebilir. Boylece pulmoner arter basinglari ve
pulmoner kapiller wedge basinglar 6l¢iilebilir. Sivi kisitlamasi tartismalidir. Kapiller
endotelial permeabilitede artis olmasi nedeniyle onerilmekle birlikte iyi monitor ize
edilmis asir1 yiliklenme bulgulart olmayan hastalarda sivi kisitlamasina gerek

olmadigini 6nerenler de bulunmaktadir (40).

Bu nedenle hastanin aldigi ¢ikardigi, hemodinamik durumu yakin takip
edilmelidir. Yeterli doku oksijenasyonu i¢in hemoglobin diizeyi 10 gramin iizerinde
tutulmalidir. Atelektazi gelismesini 6nlemek icin aktif gégiis fizyoterapisi, etkili agr
kontrolii yapilmalidir. Hemotoraks veya pndmotoraks varsa uygun tip drengj
yapilmalidir. Eger ventilasyon iyi degilse, entiibasyon ve mekanik ventilator destegi
gerekir. Akciger kontuzyonu teorik olarak bakterial kolonizasyona ve sekonder
enfeksiyona yatkin olmasina ragmen profilaktik antibiyotik kullaniminin yararn

kanitlanmamustir (41,42).

Kisa stireyle yiiksek doz kortikosteroid verilmesi Onerilmektedir. Masif
pulmoner kontlizyonlarda eger farkli kompliansli bolgeler nedeniyle hipoksemi ve
agir sant varsa ¢ift liimenli akciger ventilasyonu veya nadiren etkilenen bdlgenin
rezeksiyonu gerekebilir. Pulmoner kontlizyona ait radyolojik goérinim uygun tedavi
ile birkag giin (48-72 saat) icinde geriler ve gaz degisimi tamamen diizelir. Ancak
hava yolu ile interstisyel alan arasinda baglant1 olan, hemoraji, 6dem ve inflamasyon
olan kontiizyonlarda bakteriler kolaylikla kolonize olur ve infeksiyon meydana gelir

(43). Kontlizyon sonrast pnomoni gelisme orani1 %20’lere ¢ikabilir (41).
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2.3. Akut Akciger Hasar1 ve Akut Respiratuar Distres
Sendromu

2.3.1. Akut Akciger Hasari(ALI) / Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

ALI ve ARDS ani baslangigli, oksijen tedavisine direngli hipoksemi, akciger
mikrovaskuler permeabilitesinde artma, diisiik akciger kompliansi, diffuz alveolar
hasar ve alveolar ddem ile karakterize bir sendromdur. Kuzey Amerika-Avrupa
Konsensus Konferansi’nda 1994 yilinda ARDS ve ALI i¢in tan1 kriterleri belirlenmis
ve ARDS; ALI’nin en agir formu olarak kabul edilmistir (Tablo 2) (44).

Tablo 2. ALI ve ARDS igin Tan: Kriterleri

Zaman Oksijenizasyon | Gogiis grafisi | Pulmoner arter

wedge basinci

ALI Akut PaO2 / FiO2 Bilateral <18 mmHg
baslangic )
< 300 mmHg infiltrasyonlar | Olculmesi  veya
sol atriyal

(PEEP dizeyi ne

olursa olsun)

hipertansiyon

klinik  bulgular

olmamasi
ARDS | Akut Pa0O2/FiO2 Bilateral <18 mmHg
baslangic
<200 mmHg infiltrasyonlar | 6lgtilmesi veya sol
o atriyal
(PEEP dzey! hipertansiyon
ne olursa olsun) Klinik  bulgular

olmamasi

ALl Akut akciger hasari, ARDS: Akut Solunum Stkintist Sendromu, PEEP: Pozitif
ekspiryum sonu basing, PaO2:Parsiyel arteriyel oksijen basinci, FiO2: Fraksiyone

inspire edilen oksijen
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2.3.2. ALI / ARDS Epidemiyoloji

Kiint toraks travmali hastalarin % 50-60’inda ALI gorilmektedir (45).
Multitravmali hastalarda sadece ALI’ye bagli 6liim oranini tanimlamak zordur;
ancak literatiirde genellikle %10-25 aras1 degerler rapor edilmistir (46). ARDS ile
ilgili farkl klinikler, degisik oranlarda vakalar bildirmislerdir. Argus ve arkadaslar
1996 yilinda yaptiklar1 arastirmada, Amerika Birlesik Devletleri’nde ARDS sikligini
%0,05-6,43 olarak tespit etmislerdir (47). Reynolds ve arkadaslari, 1998'de
yayinlanan ¢alismalarinda 4 y1l boyunca 5.000.000 kiside %0,03 -5,2 arasinda ARDS
vakasi bildirmislerdir (48). ARDS sikligi, 1993-1995 yillar1 arasinda, 4634 hastayi
kapsayan ¢alismada %6,4 olarak bulunmustur (49).

2.3.3. ALI / ARDS Risk Faktorleri

ALI / ARDS ile iliskili ¢cok ¢esitli klinik risk faktorleri bildirilmis olup,
yaptiklar1 akciger hasarma gore direkt ve indirekt pulmoner etkilenmeler olarak 2
gruba ayrilirlar (Tablo 3) (50,51). Gastrik aspirasyon veya toksik gaz inhalasyonu
gibi direkt akciger hasar1 yapan sebepler dogrudan akciger epitelinde hasara neden
olurken, indirekt akciger hasari, akcigerde inflamatuar mediyatorlerin akut olarak
inflamatuar cevabi aktive etmesi nedeniyle olusur (51). ALI / ARDS’ ye en fazla
neden olan risk faktorl sepsistir (%41,2). Risk faktdrlerinden; major travma (%25,5)
ve gastrik icerik aspirasyonu (%22) ARDS’ ye en sik yol agan diger nedenlerdir
(Tablo 3). Ayrica ileri yas, sigara kullanimi, kronik alkol kullanimi, kronik akciger
hastaliklar1t ARDS riskini artiran diger sebeplerdir (51,52).



Tablo 3. ARDS’ nin Risk Faktorleri
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A- Direkt (Primer) Akciger hasar

B- indirekt (Sekonder) Akciger hasar

1. inhalasyon ve aspirasyon: Duman,
toksik kimyasal maddeler, gastrik asit,
oksijen toksisitesi, suda bogulma

2. ilacglar ve kimyasal maddeler:
Paraquat, eroin, salisilatlar, bleomycin,
amiodaron, ethylen glycol, lithium,
ethchlorovynol, methadone

3. Diffuz pulmoner infeksiyonlar:
Viral, riketsiyal, bakteriyel, fungal,
tuberkuloz-milier tuberkuloz, protozoal

4. Pulmoner emboli: Yag, amnion sivi,

hava

5. Diger:  Akciger  kontiizyonu,
radyolojik  kontrast madde, torasik
radyasyon

Sepsis

Major multisistem travmasi
Dissemine intravaskiler koagulasyon
Akut pankreatit

Kardiyopulmoner bypass sonrasi

Norojenik  pulmoner  ddem
travmasi, subaraknoid kanama)

(kafa

Hemodializ

Uremi

Yaniklar

Gebelik komplikasyonlari; eklampsi, 6lit
fetus sendromu, amniyotik s1vi embolisi,
tokolitik ajan

Reperflizyon hasari

Masif transflizyon

Yuksek irtifa

Hipertermi

Orak hucre krizi

Hipovolemik sok
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2.3.4. ALI1 / ARDS Fizyopatoloji

ALI / ARDS’de histopatolojik olarak diffiiz alveolar hasar tespit edilir.
Alveolo-kapiller membrandaki biitiinliigiin bozulmasina bagli olarak proteinden
zengin sivi, nétrofiller, koagiilasyon faktorleri, inflamatuar mediatorler interstisyuma
ve alveolar alana dolar (53). Ancak histopatolojik tablo bu temel 6zellik disinda
progresif olarak degisiklik gostermekte ve net olarak birbirinden tam ayrilamayacak
3 fazdan gegcmektedir. Bunlar, inflamatuvar veya eksldatif faz, proliferatif faz ve
fibrotik fazdir.

« Inflamatuvar (eksudatif) faz (Faz 1): Endotelyal / epitelyal hasar, tip 1
alveolar hiicre hasari, kapiller konjesyon, interstisiyel / alveoler 6dem, hemoraji,
protein birikimi, surfaktan kaybi, atelektazi, hiyalin memran olusumu, inflamatuvar

hicre gocl ve artmis protein kagagi goriiliir.

* Proliferatif evre (Faz 2): 5-10. giinlerde olusur. Tip 2 hiicre proliferasyonu,
fibroblast gocti, interstisiyel kollajen olusumu, artmis 6lii bosluk, azalmis komplians

ve artmis pulmoner vaskiiler rezistans goriiliir.

* Fibrotik evre (Faz 3): 10-14. giinlerde olusur. Akciger destriiksiyonu,
amfizematoz degisiklikler, fibrozis, pulmoner vaskuler daralma gelisir ve kronik
akciger hastaligi olusur (54). ALI / ARDS’ de olusan akciger hasarindan bir¢cok
mekanizmanin aktivasyonu sorumludur. Bu mekanizmalar, hicresel elemanlar
(notrofiller, makrofaj / monositler, lenfositler, plateletler) ve humoral elemanlarin
(kompleman sistemi, sitokinler, koagulasyon / fibrinoliz sistemi, kinin sistemi, lipid
mediatorler, oksidanlar, proteazlar, nitrik oksit (NO), growth faktorler, néropeptidler)
olusturdugu sistemlerin aktivasyonu sonucunda ortaya c¢ikan mediator yanitlardir
(54,55). ALI/ ARDS’de inflamatuvar yanit, dolayisiyla endoteliyal / epiteliyal hasar
olusumundaki ana faktdr nétrofillerdir. Inflamasyonun baslamasiyla birlikte nétrofil
yapimi artar, inflamasyon bélgelerinde yani etkilenen akciger bélgelerinde nétrofil
birikimi baglar. Makrofajlardan salinan mediatorler ve aktive olan kompleman
sistemi de notrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini stimule eder (56). Benzer risk
faktorlerine maruz kalan hastalarda ALI / ARDS olusup olusmamasini belirleyen en

Oonemli faktor, proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar arasindaki dengedir.
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Sistemik inflamatuar yanitin baskin oldugu hastalarda organ hasar1 gelisirken,
kompansatris yanitin baskin oldugu hastalarda hasar gelismeyecek veya hafif olacak,
yalmz enfeksiy6z komplikasyonlar olusacaktir (57,58).

2.3.4. ALI / ARDS Klinik

Ventilasyon / Perfuzyon (V / P) oraninin bozulmasi, intrapulmoner santlari
arttirr, akciger kompliyansini azaltir. Tim bunlarin sonucunda bdlgesel akciger
hasar1 gelisir. Bolgesel akciger hasart da klinikte; hipoksemi, hiperkapni ve solunum
isinin artmasi seklinde karsimiza ¢ikar. ALI’de goriilen belirti ve bulgular; dispne,
hipoksemi, siyanoz, tasikardi, hemoptizi, solunum seslerinde azalma veya
kaybolmayi igerir. Fizik muayenede, hastalarda takipne, ral, ronkiis, wheezing ve
baz1 vakalarda hemoptizi saptanir. Klinikte hipoksi ve ventilasyon bozuklugu 24-48

saat iginde belirgin hale gelir (59).

ARDS’de baglangi¢ klinik bulgulari erken donemde (1-2 saat) ortaya
cikabilir. Bu bulgular genellikle ilk 12-24 saat icinde gorultr. Belirti ve bulgular
spesifik degildir ve akciger 6demi ile hipoksiye aittir. Dispne, takipne, siyanoz ve
interkostal ¢ekilmeler gorilebilir. Oskiltasyonda ral ya da wheezing duyulabilir. 24-
72 saatte akciger kompliyansi azalir, dispne ve hipoksemi belirginlesir. Erken
ARDS’de artmis santlar ve diisik V/P oranli alanlar nedeni ile gaz degisim
anormallikleri ortaya ¢ikar. Boylece yaygin pulmoner vaskiiler tromboz, pulmoner
O0dem, subplevral enfarktiis ve pulmoner hipertansiyon olusabilir. ARDS’de
diizelmeler farkliliklar gosterebilmektedir. Bazi hastalarda bir yilda diizelme
olabilirken, bazilarinda pulmoner fibrozis tam olarak ¢oziilmeyebilir ve iyilesme
déneminde ya da yogun bakim iinitesinden ¢ikarildiktan sonra kalic1 sorunlara yol
acabilir. Semptomlar ve radyolojik bulgularda duzelme genellikle ilk 6 ayda
gbzlenir. Hem c¢ocukluk hem de erigskin yas grubunda hastalarin %40’indan
fazlasinda tam iyilesme goriilmektedir. Eriskinlerde en sik kalict semptom efor
dispnesidir. Oksiirtik, balgam ve hiriltili solunum da goriilebilmektedir. Daha seyrek
olmakla beraber hava yolu obstriiksiyonu ve hava yolu hiperaktivitesi de gortlebilir.
Egzersiz sirasinda gelisen hipoksemi iyilesme doneminde goriilebilir. Istirahat

hipoksemisi seyrektir. Azalmis akciger hacimleri iyilesme siireci ile beraber artar.



Akciger hacimlerinde

anomalileri diisiindiirmelidir (60).

2.3.5. ALI/ ARDS Tam

saptanan hafif dusiikliikler,

minimal kalici

16

restriktif

ALI / ARDS kliniginin siddetini ve prognozu degerlendirmek i¢in Murray ve

Matthy 1988 yilinda Akciger hasar skorlamasini (Lung Injury Score: LIS)

tanmimlamuglardir (Tablo 4) (61).

Tablo 4. Akciger Hasar1 Skorlamasi (Lung Injury Score) (LIS).

Parametreler 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Radyografi 1 5 3 4

Yok
(Alveo_lar kadranda kadranda kadranda kadranda
konsolidasyon)
Hipoksemi

>300 225-299 175-224 100-175 <100
(PaO2/Fi0O2)
PEEP (cmH20)
(Ventile <5 6-8 9-11 12-14 >15
edilirken)
Kompiyans
(ml7emH20) | g 60-79 40-59 20-39 <19
(Ventile
edilirken)

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

ALI / ARDS’de birgok tedavi stratejileri gelistirilmis olmasina ragmen ¢ok
basarili sonuglar elde edilememistir. Amag¢ doku oksijenasyonu i¢in gerekli gaz
degisimini saglamak, akciger hasar1 yapan reaksiyonlarin durdurulmasini ve neden
olan hastaliklarin tedavisini saglamaktir. Tedavi siiresi iginde siv1 elektrolit dengesi
korunmali ve hastanin beslenmesi saglanmalidir. Standart destekleyici tedavide
predispozan faktorlerin tedavisi, sivi tedavisi, hemodinamik tedavi ve beslenme 6n
plana ¢ikmaktadir. Destek tedavisi mortalite hizinin azalmasina katkida bulunur (62).
Pratik olarak tedavi nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak tizere ikiye ayrilir.

2.3.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi

A. Hemodinamik Destek Tedavisi: Bazi deneysel ¢alismalarda sivi
kisitlamasi ile pulmoner 6demin azalabilecegi bildirilirken, diger deneysel verilerde
ALI / ARDS’li hastalarin vaskiiler voliim artisina ihtiya¢ duyabilecegi, oksijen
dagilimini artiracak hemodinamik tedaviden fayda gorebilecegi belirtilmektedir (63).
Sivi tedavisi yapilirken intravaskuler hacmi, yeterli kardiyak output ve arteriyel
basinc1 saglayacak diizeyde tutmak amaclanmalidir. Tedavi sirasinda pulmoner
O0demin artmamasina dikkat edilmelidir. Retrospektif caligmalarda verilen sivinin
diisiik miktarda tutulmasinin daha 1yi doku oksijenizasyonu sagladig1 ve mortaliteyi

azalttig1 tespit edilmistir (60).

B. Beslenme: ARDS’li hastalarda oOncelikle enteral nutrisyon verilmesi;
uygulanamiyorsa parenteral nutrisyon verilmesi onerilmektedir (64). Bdylece hem
bagirsaklardaki villus atrofisi onlenir. Hem de bakteri ve toksik maddelerin gegisi
azaltilir. ALI / ARDS’de bagisiklik sistemi baskilandigindan hastalara bagigiklig
destekleyici beslenme onerilir. Bunlar; antioksidanlar, glutamin, vitamin A, vitamin
C, arginin, beta-karoten, nukleotitler, selenyum ve taurin gibi 6geleri igermektedir
(65).

C. Pron pozisyon: Yapilan c¢aligmalarda ARDS’li hastalarda pron
pozisyonun arteryel oksijenizasyonda %65 iyilesme sagladigi goriilmiistiir (66). Pron
pozisyonda gogiis duvarinin ventral boliimiinde komplians azalir ve dorsal
boélgelerde komplians biraz daha dizelir, tidal volum bu bolgelere yonelir. Sonugta

oksijenizasyon diizelir ve CO2 atilim artar (67).
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D. Ventilasyon Tedavisi: ALI / ARDS’li hastalarda mekanik ventilasyonun
amaci; yeterli oksijenasyonun saglanmasi, solunum isinin ve solunum kaslarinin
oksijen tiiketiminin azaltilmasi, kardiak outputu bozmadan akciger 6deminin
azaltilmasi, atelektazik akciger alanlarinin agilmasi, havalanmanin saglanmasi ve
yeterli PEEP diizeyleri ile ekspiryumda kapanmalarinin 6nlenmesidir (68,69).

2.3.6.2. Farmakolojik Tedavi

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

uygulandiginda mortalitenin azalabilecegi gosterilmistir (70).

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

klinik diizelmeler umut vericidir (71).

C. Surfaktan Replasman Tedavisi: Endojen surfaktanin temel fonksiyonu
alveolar yiizey gerilimini azaltarak atelektazi olusumunu Onlemektir. Surfaktan
ayrica antiinflamatuar olup, stperoksit dismutaz’1 tutar, makrofajlarin endotoksin
nedeniyle sitokin salinimi yapmasini inhibe eder (72). ALI’de ekzojen surfaktan
uygulamasi ile akciger kompliansi ve oksijenasyonun diizeldigini bildiren deneysel

calismalar mevcuttur (73).

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

odemi azaltir (74).

E. Diger: ARDS’de gelisen pndmoni uygun antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir. ARDS’nin baslangict inflamasyon oldugu i¢in akcigerdeki inflamasyon

ve fibrozise yonelik tedavi uygulanmalidir (75).
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2.4.Surfaktan

Yenidogan bebeklere ve Ozellikle respiratuvar distres sendromlu (RDS)
prematiirelere disaridan endotrakeal yolla surfaktan uygulamasi, giiniimiizde
yenidogan tedavisinin 6nemli bir parcasi olmustur. Ulkemizde de 1990’11 yillarin
basindan itibaren Ozellikle RDS ve mekonyum aspirasyon sendromu (MAS)
tedavisinde surfaktan uygulanmaya baglanmistir. Giiniimiizde ise yalnizca bu iki
endikasyonda degil diger bircok yenidogan probleminde de surfaktan
uygulanmaktadir. Surfaktanla ilgili ilk diistinceler, 1959 yilinda Avery ve Mead’in
RDS’li prematiirelerin akcigerlerinde ylizey aktif maddelerin eksik oldugunu
bildirmeleriyle basladi (75). Bu RDS’li bebeklere disaridan uygulanan alveolar
yiizey gerilimini azaltan maddelerin denenmesine yol agti. Surfaktan ve oOzellikle
hayvan kaynakli dogal surfaktanlar bu donemde kesfedildi. Dogal surfaktanla
yenidoganda ilk tedavi 1980 yilinda Fujiwara ve ark. tarafindan uygulandi (76).
Isve¢’li iki arastirici da Cursted ve Robertson 1970°li yillarin sonunda dogal
surfaktan elde ettiler ve 1983 yilinda 10 RDS’li bebege uyguladiklarinda olumlu
sonug aldilar (77).

2.4.1.Surfaktanin Yapisi ve Sentezi

Surfaktan solunum yollarindaki yilizey gerilimi diizenleyen bir lipid-protein
kompleksidir. Akciger gelisiminde ve solunum islevinin saglanmasinda ana rol
oynayan yapilarin basinda gelir. Surfaktan sayesinde alveol ylizeyinde hava sivi

temasi en uygun bigcimde saglanir.

Insanda alveol yiizeyini ddseyen baslica iki tip hiicre bulunmaktadir; Tipl
pnomositler ve Tip 2 pnomositler (Resim 1). Tip 1 hiicreler ince yapida olup alveol
yiizeyinin yaklasik %96’sin1 kaplarlar ve baslica islevleri gaz alisverisidir. intrauterin
donemde kan-gaz bariyerinin 19-20. haftalarda meydana geldigi bildirilmektedir
(75,78). Fakat etkili gaz aligverisi ancak 24. haftada gelisir. Alveol yiizeyindeki diger
hicreler Tip 2 hucrelerdir ve bu hucreler 6zellikle surfaktan gibi fonksiyonel
maddeler Uretirler ve ylzeye salgilarlar, bu sayede sivi-gaz tabakasi meydana

getirilir. Tip 2 hiicreler surfaktan yapan yuvarlak yag hiicreleridir. Bunlar ozmofilik
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lameller igerirler ki bunlar 20-24. gestasyonel haftalar arasinda histolojik olarak
tespit edilebilmektedir. Bunlar intraseliiler surfaktan depolaridir (75,79). Miktarlari

gestasyonel yasa bagli olarak artmaktadir.

Resiml. Alveol yiizeyindeki hiicre ¢esitleri (http://www.curoservice.com/ den

alintidir).

2.4.2 Surfaktanin Yapisi

Surfaktanin %80-90°1 lipit, %10-12’si protein ve %2’si karbonhidrattan
olugmaktadir. Ana maddeleri dipalmitilfosfotil kolin (lesitin), SP A, B, C ve
kolesteroldiir. Gestasyonel yas ilerledikce Tip 2 alveol hiicreleri tarafindan bu
maddeler giderek artan miktarda yapilir ve depolanir. Bu aktif maddeler ekspiryum
sonunda kiiciik hava yollarinin ve alveollerin yiizey direnglerini azaltarak kollabe
olmalarin1 engeller. Surfaktan 35-36. gestasyonel haftada yeterli diizeye ulasir
(79,12).

Surfaktanin yapisinin yaklasik yarisin1 dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC)

olusturur ve ylizey geriliminin azaltilmasindan sorumlu baglica bilesik olarak rol
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oynar. Surfaktanin yaklasik %7’sini olusturan fosfatidil gliserol ise, surfaktanin

alveoller boyunca yayilmasini ve dagilmasini saglar (81,82).

2.4.3.Surfaktanin en temel iki islevi;

Alveolar ylizey gerilimini azaltir ve en uygun gaz aligverisi i¢in dengede
tutar. Alveollerin kollabe olmasini engeller. Surfaktan yilizey gerilimini azaltmay1
yapisindaki fosfolipidlerin 6zellikleri sayesinde basarir. Sekil 3’de de goriildiigi gibi
surfaktani olusturan fosfolipidlerin (DPPC) polar basliklar1 sayesinde suda ¢oziiniir
ve ¢Ozunmeyen uclar ve negatif uclar alveol yizeyini dengede tutabilmekte ve gaz
aligverisini saglamaktadir. Surfaktanin yapisinda %8 oraninda serum proteinleri
oldugu gibi %2 oraninda da fonksiyonel apoproteinler yer almaktadir. Bunlardan SP-
A ve SP-D insan surfaktaninda yer aldigi halde dogal surfaktan preparatlarinda
bulunmamaktadirlar (80,81). Surfaktanin yapisindaki baslica proteinler ve

fonksiyonlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5.Surfaktan yapisinda yer alan fonksiyonel baslica proteinler ve fonksiyonlari.

Cozunurluk | Durum Fonksiyon
Apoprotein A | Hidrofilik Dogal surfaktan Tubular miyelin olusumu,
preparatlarinda bulunmaz | surfaktanin tekrar sentezi,
(SP-A) konak savunma
mekanizmasinda rol,
makrofaj fagositozunu
arttirir
Apoprotein B | Hidrofobik Dogal surfaktan Surfaktanin alveol
preparatlarinda bulunur | yiizeyinde yayilimin ve
(SP-B) ylizeye penetrasyonunu
saglar, lipid tabakasinin
diizgiinliiglinii saglar
Apoprotein C | Hidrofobik Dogal surfaktan Fosfolipidlerin ylizeye
preparatlarinda bulunur yapigmasini ve
(5P-C) yayilmasini saglar
Apoprotein D | Hidrofilik Dogal surfaktan Mikroorganizmalara

(SP-D)

preparatlarinda bulunmaz

yapisarak konak defans
mekanizmasinda rol

oynadig diisliniilmektedir
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2.4.4.Tiirkiye’de Surfaktan Preparatlari

2.4.4.1.Curosurf (Poractant alfa)

Tiim diinyada yaygin kullanilan ve Tiirkiye’de de bulunan domuz kaynakli
dogal surfaktan preparatidir. Curosurf 1,25 mL/kg (1 mL = 80 mg fosfolipid) (100
mg/kg fosfolipide denk gelir). Curosurf’iin ¢oziiniirligi ve dagilabilirligi iyi
oldugundan bebek tek pozisyonda diiz yatar sekilde verilmesinin yeterli olacagi
bildirilmektedir. Curosurf ile yapilan ¢aligmalarda 200 mg/kg fosfolipid dozunun
(2,5 mL/kg) daha etkili ve tedavi edici oldugu gosterilmistir. Bu yiizden 100 mg/kg
dozunun daha c¢ok profilaktik uygulamada, 200 mg/kg dozunun ise tedavi edici

uygulamalarda kullanilmasi istenmektedir (83,84).

2.4.4.2 Survanta (Beractant alfa)

Tim diinyada yaygin kullanilan ve iilkemizde de bulunan sigir kaynakli
surfaktan preparatidir. Dozaj: Survanta 4 mL/kg (1 mL=25 mg fosfolipid) (100mg/kg
fosfolipide denk gelir). Uygulama: Dorde bolinmiis dozda ve dort degisik
pozisyonda. Son zamanlarda sag ve sol olmak {izere iki pozisyon da onerilmektedir.
Tiirkiye’de kullanilan surfaktan {irlinleri arasinda az ¢ok farklar bulunmaktadir.
Curosurf’de daha ¢ok fosfolipid ve apoprotein B bulunmaktadir. Bu 06zellik
¢Oziinebilirlik ve dagilabilirligini arttirmistir. Survanta’da flakonda bazi ilaveler de
bulunmaktadir. Curosurf daha kii¢iik hacimlerde uygulandigindan 1,5 ve 3 mL lik
flakonlar halinde, Survanta ise 8 mL’lik flakonlar halinde sunulmustur (85)(Tablo 6).
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Tablo 6. Tiirkiye'deki surfaktanlarin 6zellikleri.

Curosurf Survanta
1,5ml, 3ml 8ml
Fosfolipidler %99 %84
Trigliseridler/FFA Yok %6
Apoprotein B %0.2-0.3 %0.1
Apoprotein C Var Var
flaveler Yok DPPC tripalmitin palmitik
asit
Doz 1,25 ml/kg 4 ml/kg

2.4.5.Surfaktan Tedavisinde Yan Etkiler

1) Pozisyon verme esnasinda intraventrikiiler kanama (IVK): Ozellikle
trandelenburg pozisyonu suglanmisti. Son yillarda ndtr pozisyonda surfaktan
uygulamasi artmistir.

2) Gegici bradikardi ve satiirasyon azalmasi: Ozellikle surfaktanin miktarina
bagli olarak yiiksek voliimlii uygulamalarda gegici olarak rastlanabilmektedir.

3) Pulmoner kanama: Surfaktanin kendisi pulmoner kanamada tedavi amacl
kullanilabildigi gibi yan etki olarak da rastlanabilir.

4) Barotravma: Akcigerlerde kompliyansin ani azalmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir.

5) Hipotansiyon: Yine alveollerde ani genislemeye bagli pulmoner
vazodilatasyon ve buna bagli hipotansiyon gelisebilir (83,85).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma icin Siileyman Demirel Universtesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan onay alindi (Protokol No: 16.04.2015/07). 50 adet Sprague Dawley
cinsi, 180-265 gr agirhginda, saghkli disi ratlar, Siileyman Demirel Universtesi
Deney Hayvanlari laboratuvarindan temin edildi. Ratlar her kafeste 5 adet olacak
sekilde yerlestirilip ad libitum beslendi. Hayvanlar 12 saat karanlik, 12 saat
aydinlikta, 22-25 santrigat derece sicaklikta, %45-50 nemli ortamda tutuldu. Ratlara

herhangi bir kisitlama uygulanmadi.

Tim ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan
bicimlendirilen Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve Laboratuvar Hayvani
Kaynaklar1 Enstitiisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saghik Enstitii tarafindan
yayinlanan, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi Kilavuzu’na uygun

olarak yapildu.

Ratlar Sham(S), kontlizyon kontrol, surfaktan kontrol, kontlizyon erken

donem ve kontlizyon ge¢ donem olarak 10 ‘ar rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi).
Gruplar;

Grup 1: Sham grubundaki ratlarda kontlizyon modeli olusturulmad: ve
intratrakeal ilag verilmedi, sadece toraksin bilgisayarli tomografisi (BT) cekildi.
Deney sonunda ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger dokusu

histopatolojik inceleme igin alinadi.

Grup 2: Kontrol (kontlizyon) grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli
olusturulup; kontiizyon oncesi, kontiizyo sonrasi ve 48. saatte toraks BT c¢ekildi. 48
saat sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger dokusu histopatolojik

inceleme igin alind1.

Grup 3: Surfaktan grubundaki ratlarda, kontiizyon modeli olusturulmadan
surfaktanintratrakeal yolla 100mg/kg (0,25 ml hacminde)dozda verildi. Surfaktan
verilmeden dnce ve verildikten 48.saat sonra toraks BT cekildi. Deney sonunda ratlar
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anestezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger dokusu histopatolojik inceleme igin

alindi.

Grup 4: Konttizyon + Surfaktan(Erken 4. saat) grubundaki ratlarda kontiizyon
oncesi ve kontlizyon olusturulduktan 4 saat sonra toraks BT cekildi ve akabinde
surfaktan intratrakeal yolla 100mg/kg (0,25 ml hacminde)dozda verildi. Ayrica 48.
saatte tekrar toraks BT cekildi ve deney sonunda ratlar anestezi altinda sakrifiye

edilerek sag akciger dokusu histopatolojik inceleme igin alindi.

Grup 5: Kontlizyon + Surfaktan(Ge¢ 24.saat) grubundaki ratlarda kontiizyon
oncesi ve kontlizyon olusturulduktan 4 saat sonra toraks BT cekildi ve 24. saatte
surfaktan intratrakeal yolla 100mg/kg (0,25 ml hacminde)verildi. Ayrica 48. saatte
tekrar toraks BT cekilecek ve deney sonunda ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek

sag akciger dokusu histopatolojik inceleme i¢in alind.

3.1. Anestezi ve Travma Modeli

Tum ratlara 50 mg/kg ketamin (Ketasol %10) ve 10 mg/kg ksilazin (Xylazine
Bio %?2) intra peritonal(IP) verilerek anestezi saglanarak toraks BT leri ¢ekildi. Grup
2,4,5’¢ Raghavendran ve ark.’nin (7) tamimladigi izole iki tarafli pulmoner
kontlizyon(PK) modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan bilateral pulmoner
kontuzyon modeli ile 1 metre yiikseklikten 200gr agirlik toraks 6n duvari {izerine
diislirildii. Ortaya ¢ikan enerji E= mgh formiilii ile (E: enerji, g: yer ¢cekimi; 9.8 m/s2
h: yiikseklik; 100 cm ve m: disiirtilen agirlik; 0.2 kg) hesaplandi. Kullanilan agirlik
200 gr ve yikseklik 1 metre oldugundan gogiis duvarina transfer edilen enerji 1,96
joule olarak hesaplandi. Ratlara 1,96 joule enerji uygulanarak pulmoner kontiizyon
olusturuldu. Surtinme kuvveti gozardi edildi. Travma sonrast kontiizyo olusturulan
grup 2, 4, 5’e 4. Saatte kontrol BT leri ¢ekildi. Grup 3 ve grup 4’¢ 4. saatte; boyun
diseke edilerek trakea goruldii ve intratrakeal olarak surfaktan verildi. Grup 5’e, 24.

saatte anestezi altinda iken boyun diseksiyonu yapilarak trakea goriildii. Ratlara
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intratrakeal olarak surfaktan verildi. Sham grubu hari¢ tiim gruplarin 48. saate

anestezi altinda toraks BT leri ¢ekildi.

Hayvanlara midsternotomi uyguland: sakrifiye edildi. Ratlarin akcigerleri yas
agirliklart tartildiktan sonra immun histopatolojik olarak incelenmek iizere % 10’ luk
formaldehitele dolu kaplara alinarak patoloji anabilim dalina teslim edildi.
Hayvanlardan ileriye yonelik bir ¢alismada kullanilabilecegi nedeneniyle Scc kan
alind1 santrifiij edildi ve saklandi. Sol akciger histopatolojik inceleme amach ayrildi

ve konuldu.

Anestezi sonrasi grup 2,3’den birer rat grup 5’ten 2 rat olmak (izere toplam 4

ratin 0ldiigi gézlendi.

Resim 2. Modifiye AK diizenegi
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3.2. Surfaktanin Temini ve Verilmesi

Tiirkiye’de Surfaktan Preparatlart 2 adettir. Curosurf (Poractant alfa) ve
Survanta (Beractant alfa). Calismamizda surfaktan preparati olarak Curosurf
(Poractant alfa) isimli ticari preparat kullanildi. Domuz kaynakli dogal surfaktan
preparatidir. Curosurf 1,25 mL/kg verildiginde; 1 mL = 80 mg fosfolipid ve 100
mg/kg fosfolipide denk gelir. Curosurf’iin ¢oziniirliigii ve dagilabilirligi daha iyi
oldugundan tek pozisyonda diiz yatar sekilde verilmesinin yeterli olacagi

bildirilmektedir. Curosurf icerisinde katki maddesi yoktur. Ayn1 volimde Survata ’ya

gore 3.2 kat daha fazla fosfolipid icerir. Ratlara surfaktan intratrakeal yolla
100mg/kg(0,25 ml hacminde)dozda verildi.

Resim 3.-4. Ratlata intratrakeal olarak surfaktan verilirken.

3.3. Akciger Doku Orneklerinin immunohistopatolojik Olarak
Incelenmesi

% 10’ luk tamponlanmig formalinde fikse edildikten sonra doku takibi
yapilan akciger dokular1 parafin bloklara gomiildii. Bu dokulardan 5 nm’lik kesitler
alinarak Hematoksilen & Eozin (HE) ile boyandi. Her bir akciger dokusu detayli
olarak incelendi. Intraalveoler ddem, konjesyon, hemoraji ve distruption ile lokosit
infiltrasyonu skorlandi(Tablo 7). Ayrica Surfaktan A boyasi ile immun boyama
yapildi. Ratlarda ilk BT’ lerinde radyoloji olarak tesbit edilen plevral mayisi olan ve
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bilateral pndmonik infiltrasyonu olan ratlar inceleme dis1 birakildi. Sag Akcigerinde
konsolidasyon alani olan ratlarin gruplar 7 rattan az kalmiyacak sekilde inceleme dis1
birakildi saymnin yetersiz oldugu gruplarda sol akciger histopatolojik olarak

incelendi.

Ratlardan;
Grup 1 den 8. rat plevral mayisi oldugu i¢in incelenmedi.

Grup 2 den 8. ratta sag AC konsolide alan oldugu i¢in ve anestezi sonrasu 9.
rat ex oldugu i¢in incelenmedi.

Grup 3 te 5.ve 7. ratin sag AC konsolide alan oldugu i¢in ve 10. rat ex oldugu
icin incelenmedi

Grup 4 te l.ve 6.rat sag AC dist lobda konsolide alan ve 9.ratta bilateral
AC’de infiltrasyon oldugu i¢in incelenmedi.

Grup 5 te 2. 5.ve 6. ratta sag AC ‘de konsolide alan; 10. ratta infiltrasyon
oldugu i¢in sag AC incelendi.

8.ratta bilatarel sag AC’de konsolidasyon ve solda belirgin infiltrasyon
oldugu i¢in inceleme dis1 birakildu.

1.ve 7. rat ex oldugu i¢in incelenmedi.

Tablo 7. Histopatolojik skorlama

0 Patolojik Bulgu Yok | -

1 Hafif <%10

2 Orta %10-25
3 Siddetli %25>

Intraalveoler 6dem, konjesyon, hemoraji , distruption ve immun boyama
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Tablo 8. Lokosit infitrasyonu Skoru

0 Ekstravaskuler Lokosit Yok
1 <10

2 10-45

3 >45

10 briyiik biiyiitme alaninda

3.4.Radyolojik Degerlendirme

Tiim gruplarin toraks BT leri digital ortamda degerlendirildi. Ratlarin ilk
(bazal) toraks BT’leri ile kontiizyo olusturulan gruplarin 4. Saat toraks BT’leri ve
tim ratlarin sakrifikasyon oncesi 48. saat BT leri karsilastirildi. Ratlarin sedasyon

altinda 5’ erli sayida toraks BT leri gekildi.

Resim 5. Ratlarin sedasyo altinda 5’ erli sayida toraks BT leri ¢ekilirken.
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Cekilen BT lerinde;

3.4.1. Kemik Yaralanmalari

Kot frakturd, sternum fraktiirii, klavikula kiriklari, skapula kiriklari, torakal
vertebra kiriklari,

3.4.2.Plevral Yaralanmalar

Pnomotoraks, hemotoraks, kalp yaralanmasi, toraks duvari hematomu, aort
yaralanmasi, pnomomediyastinum, 6zofagus yaralanmasi, diyafram yaralanmasi,

3.4.3.AKkciger Parankim Yaralanmalan

Kontlizyon, laserasyon, torsiyon, herniasyon, trakeobronsiyal yaralanma
karsilastirilarak degerlendirilmesi yapildi.

3.5. . istatistiksel Analiz

Gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal-Wallis varyans analizi ve one way ANOVA
yontemi kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1 Radyolojik degerlendirme

Grup 1 (sham)’de 1 ratta sol akcigerde en genis yerinde 4.68 mm lik plevral

mayi mevcuttu.

Grup 2 (kontiizyo kontrol)’de ilk gekilen toraks BT’lerinde 2 ratlarda sag
akciger Ust lobda konsolide alan (atelektazi)gorildi. 4. saat toraks BT lerinde 1 ratta
belirgin kot frakturd; 3 ratlarda pnémotoraks goriildi.3 ratlarda akciger kontiizyonu
gorildd; 1 ratta plevral mayisinde degisiklik yok. 1 rat ilk toraks BT ¢ekimi sonrasi
aneseteziye bagli exitus oldu. 48. saat toraks BT’lerinde; 3 ratin pnomotoraksi
diizelmis.Akciger kontiizyosu olan 3 ratin AK azalmis; l.ratin plevral mayisinde

degisiklik yok; 1 rat ilk toraks BT ¢ekimi sonrasi aneseteziye bagli exitus oldu.

Grup 3 (surfaktan kontrol) ilk gekilen toraks BT lerinde 1 ratta sag iist lobda
konsalide alan (atelektazi);1 ratta sol alt lobda konsolide alan sag ortalobda konsolide

alan; 1 ratta sol Ust lingular segment, sag ortalobda infiltrasyon (enfeksiyon?
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,pnémoni ?) 48. saat torask BT lerinde konsolide alan olan 2 ratlarda degisiklik yok;

1 rat eksitus oldugu i¢in ¢ekilemedi.

Grup 4 (kontuzyo surfaktan erken dénem)ilk cekilen torask BT lerinde 2 ratta
sag uist lobda konsolide alan (atelektazi) gorildi. 1 ratta sol Ust lobda konsolide alan
(atelektazi), 1 ratin sol akcigeri tamamen atelektazik; 1 ratta bilateral akcigerlerde
infiltrasyon goruldu. 4. saat toraks BT’lerin de konsolide alan ve pnomonik
infiltrasyon olan 5 ratin toraks BT’ lerinde degisiklik yok. 1 ratin sag akcigerinde
bazalde 1cm apikalde 2.4 mm pnomotoraks mevcut ve sol akciger voliimii belirgin
azalmis, 48. saat toraks BT’lerin de konsolide alan ve pndmonik infiltrasyon olan 5
ratlarin BT lerine gore degisiklik yok. 1 ratin sag akcigerinde bazalde 1cm apikaldeki

pndmotoraks iyilesmis ve sol akciger voliimii artmig goriildii.

Grup 5(kontlizyo surfaktan ge¢c donem) ilk cekilen toraks BT’lerinde 2 ratin
sag ust lobda konsolide alan (atelektazi) gorildi. 1 ratta sag tist ve orta lobda
konsolide alan (atelektazi ) géruldi.1 ratta sol Gst lobda infiltrasyon goraldd. 1 ratta
sag Ust lob apekste konsolide alan sol iist lob posteriorda infiltrasyon gorildi.1 ratta
sag akciger st lob da infiltratif alan goriildii. 1 rat toraks BT ¢ekimi sonrasi eksitus
oldu. 4. saat toraks BT’lerin de konsolide alan ve pnémonik infiltrasyon olan 6 ratin
toraks BT’lerinde degisiklik yok. 1. ratta kot frakturi mevcut. 48. Saat toraks
BT’lerinde konsolide alan ve pnémonik infiltrasyon olan 6 ratin toraks BT’lerinde

degisiklik yok. 1 rat surfaktan verilmesi sonrasi eksitus oldu.

Genel olarak ratlar1 kontiizyo yapilan 30 ratta 3 tane AK radyolojik olarak

goruntlendi.2 ratta kot fraktur( gorildd; 4 ratta pndmotoraks izlendi.

Ik ¢ekilen BT lerinde 8 ratin akcgerlerinde konsolide(atelektazi) alan izlendi.

5 ratta pndmonik infiltrasyon izlendi.



Resim 6. Kot fraktiri

Resim 7. Pulmoner Kontlizyon
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Resim 8. Pulmoner Kontlizyon

>,

Resim 9. PnOmotoraks
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Resim 10. Plevral mayi

Resim 11. Pnodmotoraks
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Resim 12. Konsolide alan

Resim 13. Pndmonik infiltrasyon
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4.2 Immunohistopatolojik bulgular

Alveolar hemoraji, konjesyon, ¢dem, alveolar distrupsiyon ve lokosittik
infiltrasyon agisindan dizayn edilmis olan skorlama sistemi kullanilarak gruplar
arasinda yapilan karsilastirma sonucunda kontlizyonun tiim parametreler agisindan
akcigerde hasar ve l1okositik sekestrasyona yol acgtigi, surfaktan tedavisinin
histopatolojik diizeyde nisbi bir diizelme sagladigi 6zellikle 16kosit infiltrasyon

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladig tespit edildi( p =0.045).

4.2.1.Makroskobik bulgular

Kontlizyon sonrasi gozlem sirasinda, kontiizyondan hemen sonra ratlarda akut
solunumsal bir depresyon oldugu fakat saniyeler icerisinde bu durumun diizeldigi ve

normal solunum hareketlerine tekrar kavustuklar1 gézlemlendi.

Grup 2 (kontuzyon kontrol) sakrifikasyon sonrasinda yapilan
mediansternotomi sirasinda makroskobik olarak ratlarin akcigerlerinde heterojen

tarzda kontlizyon ve hemorajik goriinimle uyumlu bulgular tespit edildi. Grup 4-5’te

Grup 2’ye gore daha az hemorajik goérinim tesit edildi.

Resim 14.-15. Ratlara mediansternotomi yapilirken resmi.
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Resim 16. Sham grubu sakrifikasyon sonucu elde edilen akciger dokusunun
makroskopik goérinimd.

/"?" .

Resim 17. Kontlizyo kontrol grubu sakrifikasyon sonucu elde edilen akciger
dokusunun makroskopik hemorojik gorinim.
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Resim 18. Grup 5 konttizyo — surfaktan grubu sakrifikasyon sonucu elde

edilen akciger dokusunun makroskopik goriiniimii

Tablo 9 . Alveolar Hemoraji Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamasi

Grup Say1 Mean
Rank
Alveolar 1 9 16,11
Hemoraji 2 8 17,94
3 7 21,57
4 7 21,57
5 7 21,50
Total 38

Histopatolojik olarak yapilan incelemede alveolar hemorajinin sham grubuna
gore diger gruplarda artmistir fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,748).

Kontrol grubuna gore surfaktan verilen gruplarda artmastir.
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Tablo 10. Konjesyon Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamasi

Grup Sayi Mean
Rank
Konjesyon 1 9 16,50
2 8 13,50
3 7 23,21
4 7 21,79
3) 7 24,21
Total 38

Histopatolojik olarak yapilan incelemede alveolar konjesyon sham grubuna
gore kontrol grubunda azalmis diger gruplarda artmistir; fakat istatistiksel olarak

anlaml1 degildir(p=0.143).

Tablo 11. Alveolar Distruption Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamasi

Grup Say1 Mean
Rank
Alveolar 1 9 20,06
Distruption
2 8 22,19
3 7 19,79
4 7 12,71
5 7 22,21
Total 38

Histopatolojik olarak yapilan incelemede alveolar distruption kontrol grubuna
gore diger gruplarda azalmistir; fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,173).

En fazla azalma kontuzyon erken donem surfaktan grubunda olmustur.
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Tablo 12. Alveolar Odem Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamas:

Grup Say1 Mean Rank
1 9 18,50
Alveolar 2 8 23,25
Odem 3 7 18,50
4 7 18,50
5 7 18,50
Total 38

Histopatolojik olarak yapilan incelemede alveolar ddem sadece kontrol
grubunda goruldi diger gruplarda alveolar ddem goriilmedi. Istatistiksel olarak
anlaml1 degil(p=0,103).

Tablo 13. Lokosit Infiltrasyonu Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamas:

Grup Say1 Mean
Rank
1 9 12,78
Lokosit 2 8 26,75
infiltrasyonu
3 7 21,64
4 7 21,64
5 7 15,57
Total 38
Histopatolojik olarak yapilan incelemede 16kosit infiltrasyon skorlar

incelendiginde sham grubuna gore tiim gruplarda lokasit infiltrasyon skoru
artmistir.en fazla artis kontrol grubunda olmustur en az ise ge¢ donem kontiizyon
surfaktan grubunda olmustur. Istatistiksel olarak 16kosit infiltrasyonundaki artis

anlamlidir(p=0.045).
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Tablo 14. immun Boyama Patoloji Mikroskobik Bulgular Skorlamasi

Grup Say1 Mean Rank
Immun 1,00 9 19,78
boyama

2,00 8 16,31

3,00 7 19,86

4,00 7 22,07

5,00 7 19,86

Total 38

Immun Histopatolojik olarak yapilan incelemede sham grubuna gore
kontuzyo kontrol grubu daha az boya tutmus tedavi yapilan kontiizyon sulfaktan
grublarinda kontrol ve sham grubuna goére daha fazla boya tutmustur; fakat

istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,841).



Immun histopatalojik olarak inceleme mikroskopik gériinimler
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5. TARTISMA

Toraks travmalari, tiim travmalarin %10-15’ini olusturmaktadir ve kiint
travma sonrast olusan oliimlerin %20-25°1 toraks travmalarina baghdir. Kiint toraks
travmalarinin en sik nedeni (%60-80) motorlu ara¢ kazalaridir. Motorlu arag kazalari,
toraks travmasma bagli olimlerin %]15.5’inden sorumludur. Toraks travmalari,
intratorasik organlarda basit siyriklardan kontiizyonlara kadar, yasami tehdit eden

organ yaralanmalarina neden olurlar (1,86,87).

Kint travmalar da toraks yaralanmalari {i¢ mekanizma ile meydana
gelmektedir. Bunlar hizli deselerasyon (makaslama kuvveti), darbe (kompresyon) ve
basing (blast) mekanizmalaridir. GOglis kompresyon yaralanmalari, uygulanan
kuvvet, gogiis kafesinin giliciinii astig1 zaman olusur. Kot, sternum veya diger kemik
yapilarda fraktiirler meydana gelir ve altindaki dokular zedelenir. Hizl1 deselerasyon
mekanizmasi, yumusak doku ve vaskiiler organlarin hareketine bagl dokularin
gerilme direncinin asilmasia ve sonugta yirtilma ve kopmalara neden olmaktadir.
Blast etki, ozellikle patlama, basing dalgasi nedeniyle Oliimcildiir. Akciger blast
yaralanmasina neden olan basing dalgasi, gogiis duvari ile hava dolu ara yuzey
arasinda basing farki olusturur. Daha fazla basing farki ile daha fazla gii¢ akcigerlere
iletilir. Akciger yaralanma siddeti hastanin patlama alanina olan mesafesi ile ters
orantilidir. Kapali alan i¢gindeki patlamalar daha agirdir, ¢iinkii basing dalgalar1 tekrar
hastaya yansir. Pulmoner blast yaralanmalarda karakteristik patoloji konttizyon,

6dem ve alveolar hemorajiydi (89).

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

mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir yaralanmadir (11).

Kontlizyon sonrasi akciger parankiminde bir¢cok degisiklik meydana gelir.
Bunlar; ventilasyon/perfiizyon oraninin bozulmasina, hipoventilasyona ve hipoksiyle

sonuglanan komplians azalmasina neden olan hemoraji, 6dem ve konsolidasyondur
(87,90).
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Radyolojik olarak, kontlize alanlarda yaygin infiltrasyon ve yama tarzi
konsolidasyon artis1 goriiliir. Bu hastalarin tedavisinde esas olan hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularina bagli olmakla birlikte solunumsal destektir. Akciger
kontlizyonuna ait radyolojik gériinim uygun tedavi ile birkac giin (48-72 saat) icinde

rezorbe olmaya baglar, 1-2 haftada tamamen ortadan kaybolur (87,90).

7-8 gln icinde gerileme gostermeyen akciger kontlizyonu dikkatle
incelenmeli ve eslik eden diger lezyonlar diisiiniilmelidir (Enfeksiyon, laserasyon,
ARDS, atelektazi,vs) (118). Akciger kontiizyonu ciddiye alinmasi gereken bir
yaralanmadir. izole yaralanmalarin %17’inde ARDS gelisir. Bu grupta 6liim orani
yaklasik %11 kadardir. Diger sistem yaralanmalar1 da eklenirse ARDS oran1 %78’e
ve 0liim oran1 %25’¢e kadar yiikselmektedir (9).

ALI / ARDS; oksijen tedavisine diren¢li hipoksemi, diigiik akciger kompliansi,
akciger mikrovaskiiler permeabilitesinde artma, diffuz alveolar hasar ve alveolar
0dem ile karakterize akut baslangich bir sendromdur (91). Alveolokapiller membran
biitiinligiiniin bozulmasina bagl olarak proteinden zengin siv1, notrofil infiltrasyonu,
koagulasyon faktorleri, inflamatuar mediatorler interstisyuma ve alveoler alana dolar
(53). ALI / ARDS patogenezinde travma sonrasi olusan inflamatuar yanit yani,
I6kosit infiltrasyonu, inflamatuvar mediyatorlerin Uretimi, serbest oksijen radikalleri
onemli yer tutmaktadir. Bu inflamatuar yanit abartilidir ve sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) olarak tanimlanmistir. ALI / ARDS, multipl organ disfonksiyonu

sendromunun pulmoner manifestasyonu olarak kabul edilir (92).

Primer ALI / ARDS’de alveolar ve interstisyel makrofajlardan salinan
adhezyon molekulleri ve kompleman sistemin aktivasyonu, nétrofillerin
kemotaksisini ve aktivasyonunu stimlle eden faktorlerdir. Notrofiller, serbest
radikaller, inflamatuar mediatorler, proteazlar (elastaz, kollojenaz, reaktif oksijen
tirleri), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilayarak, endotelial ve
epitelyal hiicre hasarina yol acarlar (50).
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Surfaktan, tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenen, fiziksel olarak deterjan
ozelliginde olan bir lipoproteindir. Surfaktan sentezi 20. haftada baslar, 24. Haftadan
sonra hizla artar. Surfaktanin yapist %90 lipidlerden, %10 proteinden Olusur.
Lipidlerin %70-80%ini fosfolipidler, %10“unu ise ndtral lipidler olusturmaktadir
(93,94,95). Steroidler, tiroid hormonlari, TRH (tiroid hormon salgilattirici hormon),
faktor b,beta adrenerjik ajanlar, metil ksantinler, ambroksol, 6strojen surfaktan
sentezini olumlu etkileyen faktorlerken insdlin, testesteron, sentezi olumsuz
etkileyen faktorlerdir (96,97).

Surfaktanin fosfolipid molekiillerindeki bas kism1 hidrofilik, iki adet yag asidi
zinciri hidrofobik 0Ozelliktedir. Hidrofilik olan kismi alveoldeki su molekiilleri
arasina girip, bunlarla yer degistirerek yiizey gerilimini diistiriir. Ekspiryum sirasinda
alveol yiizeyindeki basing diiseceginden yiizey gerilimi diistiigiinde ¢ap1 kiigiik olan
alveollerin kollabe olmalari engellenir (93,98).

Avery ve Mead ARDS’nin nedeninin surfaktan eksikligine bagli oldugunu
ortaya koymustur (98). ARDS’nin esas mekanizmasmim surfaktan eksikligi
oldugunun gosterilmesinden sonra ekzojen surfaktan ARDS tedavisinde ilk kez 1980
yilinda Fujiwara ve arkadaslari tarafindan kullanilmistir (95).

Bugiin kullanilan surfaktan preparatlar1 dogal, yapay ve modifiye olmak
Uzere ti¢ tiptedir. Dogal surfaktan ekstreleri insanlardan veya hayvanlardan elde
edilmektedir. Hayvanlardan elde edilen bu preperatlara fosfolipid ve yizey aktif
maddeler eklenerek modifiye preperatlar gelistirilmistir (93). Dogal surfaktan
ekstreleri; insan amniyotik sivi ekstresi, domuz akciger ekstresi, buzagi akciger
lavajidir. Modifiye surfaktan ekstreleri; tripalmitin ve palmitik asitle gelistirilmis
inek akciger ekstresidir. Yapay surfaktanlar ise; dipalmitoilfosfatidilkolin,
fosfatidilgliserol, hexadecanol ve tyloxapoldur (93,98).

Literatiirdeki deneysel modellerin temel amaci; belli gruplara belli miktarda
travma siddetini standart olarak uygulayabilmektir. Wang N. ve ark. Pnémotik
temele dayali bir yaralanma modeli kullanmiglar (99). Kiint toraks travmasi
olusturmak i¢in hazirladigimiz travma modeli literatiir bilgileri 1s1¢inda planlanip
gelistirilmistir (7). Ayrica travma modelimizde travma siddetinin standardizasyonun

kolayca aglanmasi, uygulamada kolaylik, taginabilirlik, tekrar edilebilme 6zelligi ve
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maliyetinin ucuz olmasi diger avantajlaridir. Bu model standart travma
uygulanabilirligi acisindan uygun bir yontemdir. Deney hayvanlarinda birgok akciger
kontiizyon modeli tanimlanmistir. Raghavendran ve ark.’min (7) siganlarda
tamimladig1 akciger kontlzyon modeli giinimiizde bu tiir c¢alismalarda sikga
kullanilan ve kabul gbren basit ve ucuz bir yontemdir. Biz de daha kolay, ucuz ve
giivenilir bir yontem oldugu icin bu kontlizyon modelinden modifiye ederek
kullandik.

Calismamiz hazirladigimiz diizenek ile ratlarda izole akciger kontlizyonu
olusturulabilecegini gostererek bundan sonra akciger kontlizyonu iizerine yapilacak

calismalara 6rnek deneysel model olusturmustur.

Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda kiint toraks travmasina bagli akciger
kontlizyonunu 6nlemede surfaktan kullanimi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
Kontlizyon olusturulan ratlarda yapilan bronkoalveolar lavajdan yapilan
elektroferezle surfaltan miktarinin kademeli olarak diistiigli ve en diisiik diizeye 24.
Saatte ulagsmistir(100). Bizim ¢alismamizda; kiint toraks travmasi sonucu olusan akut
akciger kontlizyonunda, tedavi amaciyla surfaktan kullanildi ve kontlizyonda hasarin
radyolojik olarak gostermek i¢in toraks BT’lerine bakildi. Akciger dokusu
histopatolojik olarak degerlendirildi. Boylece surfaktanin, inflamatuvar mekanizmay1
baskilamasi, antioksidan aktiviteyi artirmasi ile akciger kontiizyonunda mortalite ve
morbiditenin artisinda 6nemli olan endotelyal/epitelyal hasart azaltip / azaltmadigini
gostermek amagclandi. TUrit ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile travma sonrasi erken
donemde alveollerde parcalanma ile birlikte alveol ici kanama konjesyon ve alveolar
6dem baskin oldugu, travma sonrasi 24. saatte alveolar boslukta 16kositik infiltrasyon

ve atelektazinin asikar oldugunu tespit etmislerdir (101).

Li B. ve ark. yaptig1 kombine siddetli yanma patlama kombine yaralanma ile
ratlarda akut akciger hasari olusturarak eksojen pulmoner surfaktanin etkileri
arastirtlmis (102). Sonug¢ olarak tedavi grubu alveol yapisal hasar ve pulmoner
kanama ve odem kontrol grubuna gore daha iyi bulunmus. Eksojen pulmoner
surfaktan oksijenasyonu iyilestirmek ve akciger 6demi ve siddetli yanik patlama
kombine yaralanma ile sicanlarin pulmoner kapiller membran ge¢irgenligini

hafifletigi goriilmiis. Bizim calismamizdada izole kiint toraks travmasi olusturulan
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ratlarda alveolar 6dem, distruption da kontrol grubuna goére surfaktan tedavisi faydali
goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Daha fazla ratla yapilacak

calismalarda daha anlanli bulunabilir.

Raghavendran ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; akciger kontlizyonu 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. ikinci olarak kiint travmayla izole akciger
kontlizyonu olusturulan ratlarda surfaktan kullaniminin akcigerde olusan kontiizyon
siddetini azalttigmmi, inflamatuvar reaksiyonu azaltigt ve koruyucu etkileri
olabilecegini gostermistir(100). Bizim ¢alismamizda da benzer bulgular bulunmakla
birlikte sadece l6kosit infiltrasyonunda sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p=045).

Raghavendran K. ve ark. yaptigi calismamizda bilateral kiint AK yapilan
ratlarda kontlizyon sonrasi bronko alveolar lavajdan yapilan eklektoforezde surfaktan
miktarmin distigi gozlenmistir (100). En fazla diisiin 24 saatte olmustur. Bizim
calismamizda kontlzyo yaptigimiz ratlart 48 saat immunhistokimyasal yontemle
Surfaktan A boyasi ile yaptigimiz immunhistopatolojik incemede sham grubuna goére
kontrol kontiizyon grubunun daha az boyandig: tesbit edildi. Fakat istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadi. Siirekli verilerin alinabilecegi ve daha fazla ratla daha genis

calismalarda daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

Strohmaier W. ve ark. yaptig1 Deneysel olarak domuzlara tek tarafli akciger
kontiizyonu uygulandiktan sonra uygulanan bilateral bronkoalveoler lavaj dan
seyreltilmis surfaktan akciger fonksiyonunu etkin bir sekilde artirabildigi
gosterilmistir (103). Bizim ¢alismamisda da 16kosit infiltrasyon skoru sham grubuna
gore diger gruplarda anlamli ¢ikti(p=0,45). Fakat ¢alismamizda ratlar domuza gore
daha kiiciik oldugu i¢in fonksiyonal akciger parametlerine bakilamadi.

Nieman GF yaptig1 ¢alismada kopeklerde akciger surfaktaninin kaybi ve artan
alveolar yuzey gerilimiyle birlikte pulmoner kompliansta belirgin azalma, atelektazi
ve stabilite sorunlari belirlenmistir(104). Tirit ve ark.’nin yaptig1 ¢caligma ile travma
sonrasi erken donemde alveollerde pargcalanma ile birlikte alveol i¢i kanama

konjesyon ve alveolar 6dem baskin oldugu, travma sonrasi 24. saatte alveolar
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boslukta 16kositik infiltrasyon ve atelektazinin asikar oldugunu tespit etmisler(101).
Bizim ¢aligmada radyolojik olarak ¢ekilen BT’lerde anlamli bir degisik gozlenmedi.
Bu ratlarin akciger voliimlerinin kiiciik olmasi nedeniyle ve kesin aralarinin
minimum 0,6 cm ile cekilmesi, ratlarin belirgin inspiryumda yapmamasi,
olusabilecek belirgin kontlizyon, pndmotoraks, atelektazi kot frakturl disinda veri
almamadi. Calismamizda 3 ratta belirgin olarak gorilen AK nun ilk ve 48. Saatte
cekilen toraks BT’lerinde AK azalma oldugu goriildii. Yine belrigin pndmotoraks
goriilen ratlarin kontrol BT’lerinde azalma goriildii. Sonuclar radyolojik olarak
karsilagtirma yapilamayacak kadar az oldugu icin istatistiksel karsilagtirma
yapilamadi ama sonug olarak surfaktan tedavisi ile PK nin azaldigr ama ¢aligmanin
daha fazla ratla yapilmasi veya daha biiyiik deney hayvanlari ile yapilmasi anlamh

sonuclar verebilir.

Intratrakeal Survanta fizyolojik parametreleri ve N-nitroso-N-methylurethane
(NNNMU) NNNMU kaynakli akut akciger yaralanmasi olan siganlarda, 24 saat
boyunca alveoler yiizey aktif biyokimyasal ve islevsel 6zellikleri tizerinde olumlu bir
etki gostermektedir(105). Bizim g¢alismamizda da bilateral akciger kontlizyonunda
olumlu etkiler goriildii; fakat daha kapsamli paremetrik verilerle arastirigmasi

onerilir.

Zhu ve arkadaglarmin (106) yaptigit OA(oleik asitle) ile olusturulan akciger
hasarina, surfaktan ve karvakrolun etkisinin arastirildigi ¢alismada surfaktanin 6dem,
hemoraji, notrofil infiltrasyonunu azaltict etkisi oldugunu; benzer bulgularin
karvakrol ile de gortlmesi surfaktanin ve karvakrolun akciger hasarini iyilestirici
etkisi oldugu fikrini desteklemektedir. Bizim ¢alismamimizda da surfaktanin
kontlizyon ve akciger hasar1 Uzerine benzer iyilestirici etkilerinin oldugu goriildi

fakat istatistiksel olarak anlamli degil.

Talip C. yapmis oldugu ¢alismada akciger kontlizyonunda propolis
tedavisinin patoloji ve 16kosit infiltrasyon skorunu azalltigi goériilmiis(107). Bizim

calismamizda da benzer etkiler goriildii.



52

Liener ve ark. kiint gdgiis travmasinin apoptozisi indiikledigini bildirmis ve
PK’yi takiben akcigerde apoptozisin bagladigina dair ilk kanitlar1 sunmuslardir. Bu
nedenle programlanmis hiicre Oliimiiniin indiiksiyonunda lokal mekanizmalarin
sorumlu olabilecegi ongoriilmiistiir(108). Bizim ¢alismada, gogiis travmali ratlar da
yapilan immun boyamada kontrol grubunun daha az boya tutmasi tip 2 hiicrelerdeki
azalmay1 gosterir. Surfaktan verilen gruplarin daha fazla boya tutmasi surfaktanin
akcigerdeki indiiklenmis olan hiicre 6liimiinii azalttigin1 gosterir.

Alveolar hemorajinin sham ve kontrol grubuna gore surfaktan verilen
gruplarda artmistir. Surfaktanin yan etkisi alarakta alveolar hemoraji mevcuttur (109,
110, 111, 112). Bu artis ilag yan etkisine baglanabilir. Caligmadaki rat sayisinin az

olmasi ve gruplardan parametrik verilerin alinmamasi kisitlayici bir durum olmustur.

NO pulmoner vazodilatasyon yaparak iyi ventile olan akciger bolgelerinde
sant1 azaltir, oksijenizasyonu artirir ve pulmoner O6demi azaltir (74). Bizim
calismamizda da histopatolojik olarak yapilan incelemede alveolar ¢dem sadece
kontrol grubunda goruldii diger gruplarda alveolar ddem goriilmedi. Istatistiksel
olarak anlamli degil. Surfaktaninda NO gibi antiddem etkisi mevcuttur. Daha fazla

ratla yapilacak olan ¢aligmalarda anlamli sonuglar elde edilebilir.

Stirfaktanin  antioksidan etkileri vardir, toksik oksijen radikallerini
temizlemesiyle alveol epitelinin iyilesmesine katkida bulunur(113). Sedat G. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kontiizyon olusturulan ratlarda vitamin C ve vitamin
E 'nin antioksidan etkileri arastirilmis, patolojik olarak olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (114). Bizim yaptigimiz ¢alismada da surfaktan tedavisi ile benzer
etkiler bulundu. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasada histopatolojik veriler
surfaktanin antioksidan etkilerini desteklemektedir. Daha fazla ratla yapilacak ve

biyokimyasal parametrelerin bakilacagi ¢calismada daha anlamli veriler alinacaktir.

Parakuatla indiikklenmis akut akciger hasarli ratlarda deksametazonlu
dekasametazonsuz intratrakeal silirfaktan  tedavisiyle = pulmoner  yanitlar
degerlendirlmis, sonu¢ olarak dekasametazonlu ve deksametazonsuz siirfaktan
tedavisi histolojik olarak 6nemli derecede faydali bulunmustur. Deneysel olarak

olusturulan akut akciger hasarinda akut inflamatuar hicreler (nétrofil ve makrofaj
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sayilar1) kontrol grubuna gore Onemli Olglide azalmistir. Histolojik olarak da
stirfaktan faydali bulunmustur. Deksametazonla kombine dildiginde akut akciger
hasarlanmasinda daha faydali bulunmustur(115). Bizim calismamizda da lokosit
infiltrasyonuna bakildiginda karsilastirma grubuna gore lokosit infilrasyon miktar

anlamli bulunmustur(p=0,450)

Raghavendran K. ve arkadaslar1 Akut akciger kontiizyonunun histolojik
goriniminde kontiizyon sonrasindaki 8.dakikadaki, 4.saat ve 12.saatteki akciger
dokusunda alveolar bozulma ile birlikte intra-alveolar hemorajin diffiiz alanlar1 ve
beraberinde siklikla perihilar alanlari iceren ve plevranin viseral yilizeyine uzanan
intersistial hemorajik kanama vardi. 24. saatte atelektazi vardi, alveolar bogluklarda
ve intersistiumda artmis l0kosit sayisi (basta notrofil) vardi. 48.saatte, notrofilik
infiltrasyon belirgin olmaya devam etti, alveolar astar dokusu kalinlasti ve bol
miktarda fibroblast icermekteydi. Bu zamanda intra-alveolar 6dem goéruldu (116).
Bizim calismamizda da kontrol grubunda yine intra alveolar 6dem, hemoraji ve
16kosit sayisinda artis goriildii. Odem sadece kontiizyon kontrol grubunda gorild,
siirfaktan tedavisinin 6dem (zerindeki etkisi goruldi, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Calismada daha fazla rat kullanilarak anlamli sonuglar alinabilir.
Alveolar distribsiyon erken donem siirfaktan verilen grupta azalmis ge¢ donem
siirfaktan verilen grupta kontrol grubuna gore artmis olmasi distribsiyon agisindan

etkin bir veri saglamamistir.

Calismamizda ratlarda antioksidan, oksijenasyon ve kan gazi degerlerinin
calisilmamis olmasi1 kisitlayict bir durumdur. Akciger kontiizyonlu sicanlarda
surfaktan uygulamasi sonrasinda bazi inflamatuvar ve oksidatif parametrelerin
lyilesmesinin yani sira akciger fizyolojisine ait parametrelerde de iyilesme olup
olmadigimin gosterilebilecegi daha ileri caligmalarin surfaktanin etkinligi hakkinda

daha saglikli bilgi verecegini diisiinliyoruz.

Calismamizda ratlarin bazal, travma sonrasi 4. saat’ te ve sakrifiye edilmeden
48 saatte toraks BT’leri cekildi. Litaratur taramasinda daha Once ratlarin ve
olusturulan kontiizyonun BT’lerinin bulunmamas: bize bu konuda tartisilacak
parametre vermemistir. Ancak ratlarin bazal torak BT’leri incelendiginde bazi

ratlarin akcigerlerinde konsolide alanlarin, pnémonik infiltrasyonlarin, plevral mayi
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ve agenezik akcigerlerin goriilmesi bundan sonra yapilacak ¢aligsmalarda tiim ratlarin
saglikli kabul edilmesi konusunda kafa karistirmistir. Yapilan ¢alismalarda secgilecek
olan ratlarin Onceden toraks BT’lerinin cekilerek daha saglikli bilgilere

ulagilabilecegi konsunda aydinlatmistir.

6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada olusturulan deneysel dizayn, kiint gogiis travmasinin eslik ettigi
hastalarda klinik prognozda sanildigindan daha fazla etkili oldugunu diisiindiiglimiiz
PK’un neden oldugu lokal patofizyolojik etkilerin bir kez daha teyit edilmesi ve
bunun yaninda pek ¢ok doku iizerinde etkisi daha once ispatlanmis olan ve PK’un
tedavisinde etkili olmasi beklenen surfaktanin hem erken dénemde hem de takip
eden gilinlerdeki etkinliginin ortaya konmasini amaclamaktadir. Bu amagla yapilan
tedavinin etkileri radyolojik ve immunhistopatolojik olarak incelendi.

Calismamiz hazirladigimiz diizenek ile ratlarda izole akciger kontiizyonu
olusturulabilecegini gostererek bundan sonra akciger kontiizyonu iizerine yapilacak

calismalara 6rnek deneysel model olusturmustur.

Calismamizda  histopatolojik  olarak  bakilan = Alveolar = hemoraji,
konjesyon/0dem, alveolar distrupsiyon ve lokosittik infiltrasyon acisindan dizayn
edilmis olan skorlama sistemi kullanilarak gruplar arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda kontlizyonun tiim parametreler agisindan akcigerde hasar ve l6kositik
sekestrasyona yol actifi, surfaktan tedavisinin histopatolojik diizeyde nisbi bir
diizelme sagladigi Ozellikle I6kosit infiltrasyon skorlarinda istatistiksel olarak

anlaml bir azalma sagladig tespit edildi.

Surfaktan A ile yapilan immunohistopatolojik boyamada akciger dokusundaki
tip 2 hiicreler tarafindan sentezlenen surfaktan boyanarak yapildi. Sham grubu ile
kontuzyon kontrol grubuna goére daha az boyandi ve buda surfaktan miktarinin

olusturdugumuz kiint travmaya bagh distigiinii gosterir. Kontuzyon tedavi
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gruplarinin kontiizyon kontrol grubuna gore daha fazla boya tutmasi iyilestirici etkisi

oldugunu gosterir.

Calismamizda ratlarin bazal, travma sonrasi 4. saat’te ve sakrifiye edilmeden
48 saatte toraks BT’leri cekildi. Litaratur taramasinda daha Once ratlarin ve
olusturulan kontiizyonun BT’lerinin bulunmamasi bize bu konuda tartisilacak
parametre vermemigstir. Ancak ratlarin bazal torak BT’leri incelendiginde bazi
ratlarin akcigerlerinde konsolide alanlarin, pnémonik infiltrasyonlarin, plevral mayi
ve agenezik akcigerlerin goriilmesi bundan sonra yapilacak caligmalarda tiim ratlarin
saglikli kabul edilmesi konusunda kafa karigtirmigtir. Yapilan ¢alismalarda segilecek
olan ratlarin Onceden toraks BT’lerinin ¢ekilerek daha saglikli bilgilere

ulagilabilecegi konsunda aydinlatmistir.

Calismamizda siganlarda oksijenasyon ve kan gazi degerlerinin ¢alisilmamis
olmasi kisitlayict bir durumdur. Akciger kontiizyonlu siganlarda surfaktan
uygulamasi sonrasinda bazi inflamatuvar ve oksidatif parametrelerin iyilesmesinin
yant sira akciger fizyolojisine ait parametrelerde de iyilesme olup olmadiginin
gosterilebilecegi daha kapsamli calismalarin surfaktanin etkinligi hakkinda daha

saglikli bilgi verecegini diisliniiyoruz.
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OZET

Kiint Toraks Travmasi ile Izole Bilateral Akciger Kontiizyosu Olusturulan
Deneysel Rat Modelinde Surfaktan Tedavisinin Etkinliginin Arastirilmasi.

Pulmonar kontizyon (PK) etkin medikasyon secenekleri, gelismis yogun
bakim ve solunum destek imkanlarina ragmen halen yiiksek mortalite ve morbidite
orani ile seyreden ve kiint travmalara ¢ogunlukla eslik eden klinik bir antitedir. Bu
calismamizda, daha 6nce akciger patolojojilerinde pek ¢ok alanda faydali olduguna
inanilan surfaktanin PK’daki etkinligini ve bilaterali akciger kontiizyon modeli ile
olusturulan PK’da patofizyolojik ve radyolojik mekanizmalar iizerine etkinligi
arastirildi.

Bu c¢alismada bilateral akciger kontlizyonu olusturulan ratlarda surfaktan
tedavisinin etkileri arastirilmistir. Calismada 50 adet disi Sprague-Dawley rat
kullanildi. Randomize olarak 5 grup belirlendi. Sirasiyla Grup 1 (Sham) ,Grup 2
(kontuizyon kontrol), Grup 3 (surfaktan kontrol) Grup 4 (erken dénem kontiizyon
tedavi grubu) Grup 5 (ge¢ dénem kontiizyon tedavi grubu) olarak diizenlenmistir.
Grup 2,4,5 anestezi sonrasi toraksa agirlik diisiirme metoduyla akciger kontiizyonu
yapildi. Grup 3,4 ;4. Saatte grup 5 ;24 saatte intratrakeal surfaktan uygulandi. Tim
ratlarin kontlizyon Oncesi ,4. Saatte ve 48. saatte toraks bilgisayarli tommografileri
cekildi.Tiim ratlar 48 saat sonra sakrifiye edilerek sag akcigerleri alindi.
Histopatolojik olarak alveolar 6dem, konjesyon, hemoraji, distruption, lokosit
infiltrasyonu, immun boyama bakildi. Gruplar arasi karsilastirmalar one way
ANOVA ve Kruskal-Wallis varyans analizi yontemi kullanilarak yapildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz hazirladigimiz diizenek ile ratlarda izole akciger kontlizyonu
olusturulabilecegini gostererek bundan sonra akciger kontiizyonu iizerine yapilacak
caligmalara Ornek deneysel model olusturmustur. Radyolojik olarak yaplan
degerlendirmede olusturulan kontiizyon agisindan tiim ratlarda veri alinamadi. Bazal
BT lerinde ratlarda olusan konselide alanlar ve pndmonik infiltrasyonlar goraldu.
Histopatolojik olarak hemotoksilen eozin ile yapilan incelemede 16kosit infiltrasyon
skoru istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,045). Yapilan immunohistokimyasal
incelemede kontlizyon kontrol grubun da sham grubuna goére daha az boya tutmasi
kontlizyonda tip 2 hiicre kayb1 oldugu ve buna baglh surfaktan diizeyindeki azalma
gorildi. Histopatolojik ve radyolojik bulgular 1s18inda agirlik diisirme metoduyla
olusturulan akciger kontlizyonu modelinde uygulanan surfaktan tedavisinin akciger
kontiizyonunda sekonder hasar1 6nlemede etkili olduguna inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Akciger kontiizyo, Kiint toraks travmasi, Surfaktan,
Akut akciger hasarlanmasi, Akut respiratuar distrest sendromu
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ABSTRACT

Investigation Of Therapeutic Efficiency Of Surfactant In Rats With Isolated
Bilateral Pulmonary Contusion Caused By Blunt Thoracic Trauma: An
Experimental Study

Pulmonary contusion (PC) is a clinical entity that often accompanies blunt
traumas and is still associated with high mortality and morbidity rate despite
effective medication options, advanced intensive care and advances in respiratory
support facilities In this study, we investigated the effectiveness of surfactant that is
believed to be useful in many areas of lung pathologies in lung contusion and on the
pathophysiological and radiological mechanisms in generated bilateral PC model.In
this study, the effects of surfactant therapy was investigated on rats that have
bilateral lung contusion.

In this study, 50 female Sprague-dawley rats were used. 5 groups were
identified randomly. The groups were arranged as Group 1 (Sham) ,Group 2
(contusion control), Group 3 (surfactant control) Group 4 (early period contusion
treatment group), group 5 (late period contusion treatment group) respectively. In
groups 2,4,5 lung contusion was made by the drop-weight method after anesthesia.
Intratracheal surfactant was administered at the 4th hour in groups 3-4 and in the
24th hour in groups 4-5. Thorax CT was taken from all rats before contusion and at
4th and 48th hour after contusion. All rats were sacrificed and their right lung
removed at 48th hour after contusion. Histopathologically alveolar edema,
congestion, hemorrhage, destruction, leukocyte infiltration, immune staining were
examined. Comparisons between groups were performed with one-way ANOVA and
kruskal-Wallis variance analysis methods and p<0.05 value was accepted statistically
significant.

Our study, in which we have prepared the mechanism that formed isolated lung
contusion on rats, creates a model for future studies as an experimental sample. In
terms of contusion on rats, any data can be retrieved from radiological evaluation. On
basal CT images of rats, bconsolidated areas and pneumatic infiltrations were seen.
In histopathological examination with of Hematoxyline eosin, leukocyte infiltration
scores were found to be statistically significant (p=0,045). In immune histochemical
analysis when control group was compared with sham group, the control group
staining was found less than sham group, and also type 2 cell loss in contusion and
decrease in surfactant levels were found. In the light of histopathological and
radiological findings, we believe that the surfactant therapy which is applied in lung
contusion generated the drop-weight method, is effective in preventing secondary
damage in lung contusion.

Keywords: Lung contusion, Blunt chest trauma, Surfaktan, Akut
lung Injury, Acute respiratory distress syndrome



58

8.KAYNAKLAR

1. Demirhan R, Onan B, Oz K, Halezeroglu S. Comprehensive analysis of 4205 patients with
chest trauma: a 10-year experience. Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery 2009;
9: 450-453.

2. Athanassiadi K, Gerazounis M, Theakos N. Management of 150 flail chest injuries:
analysis of risk factors affecting outcome. European Journal of Cardiothoracic Surgery 2004;
26: 373-376

3. Brewer LA, Steiner LE. The managament of crushing injures of the chest. Surg Clin North
Am. 1968; 48:1279-89

4. Yavuzer S, Akay H, Akalin H, Aslan R, Ozyurda U, Isin E.Trakeobronsial yaralanmalar.
Mavi Bilten. 1978; 10:211-25

5. Tungdzgiir B, Yildiz H, Ustiinsoy H. Trakeobronsial yaralanmalar. Tiirk Gogiis Kalp
Damar Cerrahisi Dergisi. 1999; 7:459-61.

6. Raghavendran K, Davidson BA, Woytash JA, Helinski JD. The evolution of isolated
bilateral lung contusion from blunt chest trauma in rats: cellular and cytokine responses.
Shock 2005; 24(2):132-138

7. Raghavendran K, Davidson BA, Helinski JD, Marschke CJ. A rat model for isolated
bilateral lung contusion from blunt chest trauma. Anesth Analgn 2005;101(5):1482-1489

8. Liener UC, Knoferl MW, Strater J, Barth TF, Pauser EM, Nussler AK et all. Induction of
apoptosis following blunt chest trauma. Shock 2003; 20(6):511- 516.

9. Soybir GR. Travma Epidemiyolojisi. In: Ertekin C, Taviloglu K, Giiloglu R, Kurtoglu M
(eds). Travma, 2005. Istanbul Medikal Yayincilik, Istanbul. 26-31.

10. Eren MN, Balc1 AE. Toraks travmalari. In: Eren MN (eds). Gogiis Cerrahisi. 1. baski.
Ankara: Sim matbaacilik Ltd ti 2003:661-687

11. Soysal O. Kiint Gégiis Travmalari. In: Yuksel M, Kalayct G (eds). Gogiis Cerrahisi.
Bilmedya Grup. Istanbul: 2001:447-464

12. Cohn SM. Pulmonary contusion: Review of a clinical entity. J Trauma 1997;42:973-979

13. Bafloglu A, Akdag AO, Celik B, Demircan S. Goglis travmalar:: 521 olgunun
degerlendirilmesi. Ulus Travma Derg 2004;10:42-6

14. Galan G, Caffarena JM, Blasco E, Borro JM. Blunt chest trauma in 1696 patients. Eur J
Cardiothorac Surg.1992; 6:284-87.

15. Van Nata TL, Morris JA JR. Injury scoring and trauma outcomes. In Mattox KL,
Feliciano DV, Moore EE.

16. Budunelli T: Toraks travmalar1 Izmir Devlet Hastanesi Mecmuasi. 1981,19-25

17. Hoyt DB, Potenza BM, Cryer HG et al. Trauma. In: Greenfield LJ, Mullholland MW,
Oldham KT, Zelenock GB, Lilimoe KD eds. Surgery: scientific principles and practise. 2nd
edn. Philadelphia: Lippincott -Raven 1997, pp. 267-321.



59

18. Burch JM, Franciosa RJ, Moore EE. Trauma. In: Schwartz Sl (ed). Principles of surgery.
7th edn. Singapore: McGraw -Hill edn; 1999, pp. 155-222.

19. Clark DE, Ryan LM. Concurrent prediction of hospital mortality and length of stay from
risk factors on admission. Health Serv Res 2002;37:631-675.

20. Kaynak K, Mattax LK, Dilege S, Kalayci G, Giles Y, Ozcelik C, Soziier E, Kiigiik C.
Toraks travmalari. In: Erkin C, Taviloglu K, Giiloglu R, Kurtoglu M, editors. Travma.
Istanbul: Medikal yayincilik; 2005, 819-73.

21. Tirnaksiz B, Kaynak K, Cakan A. Travma ve Resusitasyon kursu, Toraks Travmalari.
2006; 95-97

22. Eberhard LW, Morabito DJ, Matthay MA et al. Initial severity of metabolic acidosis
predicts the development of acute lung injury in severely traumatized patients. Crit Care
Med 2000;28:125-31

23. Mullins RJ, Feliciano DV, Moore EE et al. Management of shock. Trauma. Stanford,
Appleton & Lange 1996;159-180.

24. Eichelberger MR, Randolph JG. Thoracic trauma in children. Surg Clin North Am.
2001;61:1181

25. Nakayama DK, Ramenofsky ML, Rowe MI. Chest trauma in childhood. Ann
Surg.1989;210:770-5

26. McCord JM. Oxygen-derived radicals. A link between reperfusion injury and
inflammation. Federation Proc. 1987;46:2402-6

27. Hunt P, Owens A, Greaves |. Emergency thoracotomy in thoracic trauma a review. Pages
1-19.

28. Oztop C. Son on yilda klinigimize bagvuran toraks travmal olgularin degerlendirilmesi,
Uzmanlik Tezi. Edirne: Trakya Universitesi, 2005

29. Padley SPG, Rubens MB. Chest trauma; the postoperative chest; intensive care;
radiation. In: Sutton D, ed. Textbook of Radiology and Imaging. 6th ed. New York:
Churchill Livingstone Inc, 1998:505-27.

30. Wicky S, Wintermark M, Schnyder P et al. Imaging of blunt chest trauma. Eur Radiol
2000;10:1524-38.

31. Trupka A, Waydhas C, Hallfeldt KK, Nast-Kolb D, Pfeifer KJ, Schweiberer L. Value of
thoracic computed tomography in the first assessment of severely injured patients with blunt
chest trauma: results of a prospective study. J Trauma. 1997; 43:405-11

32. Schild HH, Strunk H, Weber W, Stoerkel S, Doll G, Hein K, et al. Pulmonary contusion:
CT vs plain radiograms. J Comput Assist Tomogr. 1989; 13:417-20.

33. Judith E. Tintinalli. Emergency Medicine. Six edition. The Mc Graw-Hill Companies,
Inc. USA 2004, pp. 1595-1613

34. Goodman LR. Chest trauma. In: Putman CE, Ravin CE, eds. Textbook of Diagnostic
Imaging. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 1998:591-9.



60

35. Engin G, Yekeler E, Giiloglu L et al. US versus conventional radiography in the
diagnosis in the diagnosis of sternal fractures. Acta Radiol 2000;41:296-9.

36. Dee P. The radiology of chest trauma. Radiol Clin North Am 1992;30:291-306.
37. Reuter M. Trauma of the chest. Eur Radiol 1996;6:707- 16.

38. Dee P. Chest trauma. In: Armstrong P, ed. Imaging of Diseases of the Chest. St Louis:
Mosby Year Book Inc, 1995:869-93.

39. Gavelli G, Canini R, Bertaccini P, et al. Traumatic injuries: imaging of thoracic injuries.
Eur Rad 2002; 12: 1273-94.

41. Bliss D, Silen M. Pediatric thoracic trauma. Crit Care Med 2002; 30: 409-15.

40. Graeber MG, Prabhakar G, Shields TW: Blunt and penetrating injuries of the chest wall,
pleura, and lungs. In Shields TW, Locicero J, Ponn RB, Ruch VW, ed. General Thoracic
Surgery, vol 1, 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2005: 951-71.

42. Allen GS, Cox CS Jr, Moore FA, et al. Pulmonary contusion: are children different? J
Am Coll Surg 1997; 185: 229-33.

43. Hafen GM, Massie J. Lung contusion from focal low-moderate chest trauma. Pediatr
Pulmonol 2006; 41: 1005-7.

44, Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, Carlet J, Falke K, Hudson L, et al. The American-
European Consensus Conference on ARDS. Definitions, mechanisms, relevant outcomes,
and clinical trial coordination. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149(3 Pt 1): 818-824.

45. Voeller GR, Reisser JR, Fabian TC et al. Blunt diaphragma trauma. A five
year experience. Am Surg. 1990;56:112-4

46. Oppenheimer L, Craven KD, Forkert L. Pathophysiology of pulmonary contusion in
dogs. J Applied Phys. 1979; 47:718-28.

47. Argus DC, Linde Z. Am J Respir Crit Care Med. 1996; 153:592.
48. Reynolds HN, Me Cunn M, Borg U. Critical Care. 1998;2:29-34.
49, Herve D, Herve M, Cheval C. Crit Care Med. 2000;28:304-8

50. Petty TL, Ashbaugh DG. The adult respiratory distress syndrome. Clinical features,
factors influencing prognosis and principles of management. Chest 1971;60: 233-239

51. Hudson LD, Milberg JA, Anardi D, Maunder RJ. Clinical risks for development of the
acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151(2 Pt 1): 293-301

52. Pepe PE, Potkin RT, Reus DH, Hudson LD, Carrico CJ. Clinical predictors of the adult
respiratory distress syndrome. Am J Surg 1982; 144: 124-130

53. Pugin J, Verghese G, Widmer MC, Matthay MA. The alveolar space is the site of intense
inflammatory and profibrotic reactions in the early phase of acute respiratory distress
syndrome. Crit Care Med 1999; 27: 304-312.



61

54. Ware LB, Matthay MA. The acute respiratory distress syndrome. NEJM. 2000;
342:1334-49

55. Matthay MA. Conference summary: acute lung injury. Chest 1999; 116(Suppl.1): 119S-
126S

56. Bellingan GJ. The pulmonary physician in critical care: The pathogenesis
of ALI/ARDS. Thorax. 2002; 57:540-46

57. Bone RC. Sir Isaac Newton, sepsis, SIRS, and CARS. Crit Care Med 1996; 24: 1125-
1128.

58. Bone RC. Toward a theory regarding the pathogenesis of the systemic inflammatory
response syndrome: what we do and do not know about cytokine regulation. Crit Care Med
1996; 24: 163-172

59. Song JK, Beaty DC: Diagnosis of pulmonary contusions and a bronchial laceration after
a fall. AJR. 1996; 167:1510

60. Ayse Tana Aslan, Deniz Dogru, Ugur Ozgelik. Akut respiratuar distres sendromu. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2004;47:3,209-221

61. Murray JF, Matthay MA, Luce JM, Flick MR. An expanded definition of the adult
respiratory distress syndrome. Am Rev Respir Dis 1988; 138:720-723.

62. Abel SJ, Finney SJ, Brett SJ, Keogh BF, Morgan CJ, Evans TW. Reduced mortality in
association with the acute respiratory distress syndrome (ARDS) Thorax 1998; 53: 292-294

63. Schuster DP The case for and against fluid restriction and occlusion pressure reduction in
adult respiratory distress syndrome. New Horiz. 1993;1:478-88

64. Cerra FB, Benitez MR, Blackburn GL, Irwin RS, Jeejeebhoy K, Katz DP, et al. Applied
nutrition in ICU patients. A consensus statement of the American College of Chest
Physicians. Chest 1997; 111: 769-778

65. Akkus I, Giiltekin F, Akéz M, Caglayan O, Bahgeci S, Can UG, Ay M, Girel A. Effect
of moderate alcohol intake on lipit peroxidation in plasma, erythrocyte and leukocyte and on
some antioxidant enzymes. Clin Chim Acta.1997; 31:266,141-47

66. Nakos G, Tsangaris I, Kostanti E, Nathanail C, Lachana A, Koulouras V, Kastani D.
Effect of the prone position on patients with hydrostatic pulmonary edema compared with
patients with acute respiratory distress syndrome and pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit
Care Med 2000; 161(2 Pt 1): 360-368

67. Guerin C, Badet M, Rosselli S, Heyer L, Sab JM, Langevin B, et al. Effects of prone
position on alveolar recruitment and oxygenation in acute lung injury. Intensive Care Med
1999; 25: 1222-1230

68. Girsel G. Akut Solunum Sikintist Sendromu. Ekim N, Tiirktas H (eds).Go6gls
Hastaliklar1 Acilleri. Ankara Bilimsel T1p Yaymevi 2000; 197-210

69. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP, Dhainaut JF, Lopez Rodriguez A, et al.
Efficacy and safety of recombinant human activated protein C for severe sepsis. N Engl J
Med 2001; 344: 699-709



62

70. Meduri GU, Headley AS, Golden E, Carson SJ, Umberger RA, Kelso T, Tolley EA.
Effect of prolonged methylprednisolone therapy in unresolving acute respiratory distress
syndrome: a randomized controlled trial. JAMA 1998; 280:159-165

71. Bernard GR, Lucht WD, Niedermeyer ME, Snapper JR, Ogletree ML, Brigham KL.
Effect of N-acetylcysteine on the pulmonary response to endotoxin in the awake sheep and
upon in vitro granulocyte function. J Clin Invest 1984;73:1772-1784

72. Hudson LD, Steinberg KP. Epidemiology of acute lung injury and ARDS. Chest 1999;
116 (Suppl.1): 74S-82S.

73. Lewis JF, Jobe AH. Surfactant and the adult respiratory distress syndrome. Am Rev
Respir Dis 1993; 147: 218-233

74. Ogura H, Cioffi WG, Offner PJ, Jordan BS, Johnson AA, Pruitt BA Jr. Effect of inhaled
nitric oxide on pulmonary function after sepsis in a swine model. Surgery 1994; 116: 313-
321

75. Frank Isik. Clinical Science Ketorolac may control more than pain. Clinical Science.
2003; 105:549-50

75. Avery ME, Mead J. Surface properties in relation to atelectasis and hyaline membrane
disease. AMA J Dis Child 1959; 97:517-23.

76. Fujiwara T, Maeta H, Chida S, Morita T, Watabe Y, Abe T. Artificial surfactant therapy
in hyaline-membrane disease. Lancet 1980; 12:55-59.

77. Robertson B, Curstedt T, Tubman R, Strayer D, Berggren P, Kok J, et al. A 2-year follow
up of babies enrolled in a European multicentre trial of porcine surfactant replacement for
severe neonatal respiratory distress syndrome. Collaborative European Multicentre Study
Group. Eur J Pediatr 1992;151:372-376.

78. The OSIRIS Collaborative Group. Early versus delayed neonatal administration of a
synthetic surfactant — the judgment of OSIRIS. Lancet 1992; 340:1363-1369.

79. Kendig JW, Ryan RM, Sinkin RA, Maniscalco WM, Notter RH, Guillet R, et al.
Comparison of two strategies for surfactant prophylaxis in very premature infants: a
multicenter randomized trial. Pediatrics 1998;101:1006-1012.

81. Halliday HL. Surfactants: past, present and future. J Perinatol. 2008; 28 Suppl 1:547-s56.

82. Stevens TP, Harrington EW, Blennow M, Soll RF. Early surfactant administration with
brief ventilation vs. selective surfactant and continued mechanical ventilation for preterm
infants with or at risk for respiratory distress syndrome. Cochrane Database Syst Rev
2007; 4:CD003063.

80. Pfister RH, Soll RF. New synthetic surfactants: the next generation Biol Neonate 2005;
87:338-344.

83. Speer CP, Robertson B, Curstedt T, Halliday HL, Compagnone D, Gefeller O, et al.
Randomized European multicenter trial of surfactant replacement therapy for severe
neonatal respiratory distress syndrome: single versus multiple doses of Curosurf. Pediatrics.
1992; 89:13-20.



63

84. Corbet A, Gerdes J, Long W, Avila E, Puri A, Rosenberg A, et al. Double-blind,
randomized trial of one versus three prophylactic doses of synthetic surfactant in 826
neonates weighing 700 to 1100 grams: effects on mortality rate. American Exosurf Neonatal
Study Groups I and lla. J Pediatr. 1995; 126:969-978.

85. Costakos D, Allen D, Krauss A, Ruiz N, Fluhr K, Stouvenel A, et al. Surfactant therapy
prior to the interhospital transport of preterm infants. Am J Perinatol. 1996; 13: 309-316.

86. Yazkan R. Ge¢ Dénem Travmatik Hemotoraks: Olgu Sunumu. Harran Universitesi Tip
Fakultesi Dergisi 2009; 6(1): 43-46

87. Gavelli G, Canini R, Bertaccini P, Battista G, Bna C, Fattori R. Traumatic injuries:
imaging of thoracic injuries. Eur Radiology 2002; 12: 1273-1294

89. Wanek S, Mayberry J. Blunt thoracic trauma: flail chest, pulmonary contusion, and blast
injury. Critical Care Clinics 2004; 20: 71-81

90. Altinok T. Akciger Yaralanmalari. TTD Toraks Cerrahisi Biilteni 2010;1(1): 55-59.

91. Repine JE. Scientific perspectives on adult respiratory distress syndrome. Lancet 1992;
339: 466-469

92. Ozdemir O. Pulmoner Odem ve ARDS. Numanoglu N. (editér). Klinik Solunum sistemi
ve hastaliklari. 2.baski, Ankara Antip A.S 2001: 477-485

93. Fanaroff AA, Martin RJ. The respiratory distresssyndrome and its management. In:
Neonata-Perinatal Medicine. Diseasesof the Fetus and Infant.

94. Jobe AH, lkegami M. Surfactant metabolism. Clin Perinatol 1993; 20: 683-96.

95. Corbet A. Clinical trials of synthetic surfactant in respiratory distress syndrome of
premature infants. Clin Perinatol 1993; 20: 737- 60.

96. Whitsett JA, Pryhuber GS, Rice WR et al. Acute respiratory disorders. In: Neonatology
Pathophysiology and Management of the Newborn. Ed. Avery GB, Fourth Edition, JB
Lipincott Company, Philadelphia. 1994: 429- 52.

97. Fujiwara T, Maeta H, Chida S, et al. Artificial surfactant therapy in hyaline
membrane disease. Lancet 1980; 1: 55- 9.

98. Hansen T, Corbet A. Lung Development and Function. In: Avery’s Disease of The
Newborn. Ed. Taeusch HW, Ballard RA, Seventh Edition, WB Saunders Company,
Philadelphia. 1998: 541- 51.

99. Wang ND, Stevens MH, Doty DB, Hammond EH. Blunt chest trauma: an experimental
model for heart and lung contusion. J Trauma.; 54 (4): 744-8, 2003

100. Raghavendran K, Davidson BA, Knight PR, Wang Z, Helinski J, Chess PR, Notter RH.
Surfactant dysfunction in lung contusion with and without superimposed gastric aspiration in
a rat model. Shock 2008;30:508-517. [PubMed: 18323743]



64

101. Tarat H, Ciralik H, Kiling M ve ark. Effect of early administration of dexamethasone,
N-acetylcysteine and aprotinin on inflammatory and oxidantantioxidant status after long
contusion in rats. Injury 2009;40:521-527

102. Li B, Chai J, Hu Q, Zhang X, Zhang D, Ma L, Yu Y, Liu L. Zhonghua Yi Xue Za Zhi.
2015 Jan 13;95(2):133-7.

103.Strohmaier W, Trupka A, Pfeiler C, Thurnher M, Khakpour Z, Gippner-Steppert C,
Jochum M, Redl H. Bilateral lavage with diluted surfactant improves lung function after
unilateral lung contusion in pigs. Crit Care Med. 2005;33:2286—2293.[PubMed]

104.Nieman GF, Bredenberg CE.(1985).High surface tension pulmonary edema induced by
detergent aerosol. J Appl Physiol :129-136.

105.Anderson BM, Jackson F Jr, Moxley MA, Longmore WJ.Effects on experimental acute
lung injury 24 hours after exogenous surfactant instillation. Exp Lung Res. 1992 Mar-
Apr;18(2):191-204.

106.Zhu GF, Sun B, Niu SF, et al. Combined surfactant therapy and inhaled nitric oxide in
rabbits with oleic acid-induced acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care
Med 1998;58(2):437-443.

107.Talip C. Kiint Toraks Travmasi ile Izole Bilateral Akciger Kontiizyonu Olusturulan
Deneysel Rat Modelinde Propolis’in Etkinliginin Arastirilmasi. Uzmanlik Tezi, Afyon
Kocatepe Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilimdali, Afyon,2012.

108. Liener UC, Knéferl MW, Stréter J, Barth TF, Pauser EM, Nussler AK, et al. Induction
of apoptosis following blunt chest trauma. Shock 2003;20:511-6.

109. Zola EM, Gunkel JH, Chan RK, et al. Comparison of three dosing procedures for
administration of bovine surfactant to neonates with respiratory distress syndrome. J Pediatr
1993; 122: 453-9. [CrossRef]

110. Abdel-Latif ME, Osborn DA. Pharyngeal instillation of surfactant before the first breath
for prevention of morbidity and mortality in preterm infants at risk for respiratory distress
syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2011; 7: CD008309.

111. Fetus and Newborn Committee, Canadian Paediatric Society (CPS). Recommendations
for neonatal surfactant therapy. Paediatr Child Health 2005; 10: 109-16.

112. Speer CP. Neonatal respiratory distress syndrome: An inflammatory disease.
Neonatology 2011; 99: 316-9. [CrossRef ]

113.Malaton S, Holm BA, Baker RR, Whitfield MK, Freeman BA, Characterization of
antioxidant activities of pulmonary surfactant mixtures. Bioehim Biophys Acta
1990;1035:121-7

114.Sedat G. Bilateral izole akciger kontiizyonu yapilan ratlarda vitamin C ve vitamin E
etkinliginin aragtirilmasi[Tez] Isparta: Stleyman Demirel Universitesi; 2013

115.Chen, Chung-Ming MD; Fang, chia-Lang MD; Chang, Chien-Hsi Surfactant and
corticosteroid effects on lung function in a rat model acute lung injury Critical Care
Medicine; November 2001-Volume 29-Issue 11-pp 2169-2175


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1572329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jackson%20F%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1572329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moxley%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1572329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longmore%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1572329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1572329

65

116.Raghavendran K, Notter RH, Davidson BA, Helinski J, Kunkel SL, Knight PR. Lung
contusion: inflammatory mechanism and interaction with other injuries. Shock 2009
Aug;32(2): 122-30





