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SIMGELER ve KISALTMALAR
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1. GIRIS

Acil servise bagvurusu olan travma hastalarinin ilk degerlendirmesi, tanisi ve
tedavisi hayati bir 6nem tasimaktadir. Diinyada her yil travma sebebiyle yaklagik 6
milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. Tiim yaralanmalar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, kiint toraks yaralanmalari, tlim travmaya bagli 6liimlerin %25 ini
olusturmaktadir(1). Travmaya bagli Olimlerin biyik ¢ogunlugu travmanin
gerceklestigi anda veya hastaneye bagvurunun ilk birka¢ saati icinde meydana

gelmektedir(2, 3).

Travmaya bagli mortalitenin dortte birinden sorumlu olan torasik
yaralanmalarda, travmatik Oliimlerin en Onemli nedenleri, oksijenizasyon ve
ventilasyon mekanizmalarmin etkilenmesidir(2). Travma {initesine basvuran tim
travmatik hastalar siiratle ve sistematik bigimde degerlendirilmelidir(4). Toraks
travmasi bulunan hastalarin bagvurusunda, hastalarda primer bakida erken tani; hayati
tehdit edici yaralanmalarin (havayolu obstriiksiyonu, tansiyon pndmotoraks, akciger
kontlizyonu, pndmotoraks, hemotoraks, kardiyak tamponad, trakeobronsiyal
yaralanmalarin) taninmasinda en temel basamaktir(5). Bu komplikasyonlarin ¢ogu
zaman sebebi toraks yaralanmalarinda en ¢ok karsilagilan kaburga kiriklaridir. Bu
komlikasyonlar ciddi mortaliteye sahiptir. Kaburga kiriklar1 hayati éneme sahip
komplikasyonlara sebep oldugundan gozden kagmamasi gereken bir tanidir. Toraks
yaralanmasi bulunan hastalarda baslica tercih edilmesi gereken tetkik akciger grafisi
olmahdir. Kaburga kiriklari1 tanmimada Bilgisayarli tomografi altin standart

tercihtir(6-8).

Kiint toraks travmalari, genellikle ara¢ i¢i ve arac dis1 trafik kazalari, sporcu
yaralanmalari, yiiksekten diisme yaralanmalari, kiint cisimlere ¢arpma yaralanmalari
ve patlama ile yaralanma sonucu olusmaktadir(9, 10). Kiint olarak gergeklesen
travmalardan  kaynaklanan Oliimlerin  yaklasitk dortte biri  kiint  toraks
yaralanmalarindan kaynaklanirken, kiint travma kaynakli yaralanmalarin yarisinda,
toraks travmasi hastanin klinigini agirlagtirici bir rol oynamaktadir(11). Tiim toraks

travmali hastalarda mortalite oran1 %10 seviyelerinde tespit edilmistir(12). Toraks



yaralanmasi bulunan hastalarda ¢ogu zaman konservatif tedavi yaklasimi yeterli
olmaktadir. Izole toraks travmali hastalarda hastane ici 6liimler %4-8 arasinda iken,
ikinci bir sistemin etkilendigi durumlarda oliim orani %13-15’e, multisistemik
yaralanmalarda ise %30-35’lere kadar artabilmektedir(13). Travma nedeniyle hastane
basvurusu bulunan olgularin iigte birinin agir goglis travmali hastalarin olusturdugu
gosterilmistir(14). Kiint olarak ger¢eklesen travmalarin %10'undan daha azinda
cerrahi girisim gerekebilmektedir. Travma sonrasinda erken tani ve acil miidahale ise

morbidite ve mortaliteyi azaltan en 6nemli faktorlerdir(15).

Ulkemizde ve tiim diinyada tibbi olanaklarin artmasina ve gelismesine ragmen;
toraks travmasi bulunan hastalara yeterli ilk miidahalenin yapilamamasi ve transport
sirasinda zorluklarin yasanmasi, hastane oOncesi ve hastanede hizli, dogru tani
konulamamasi ayrica tedavinin gecikmesi gibi aksakliklar yagsanabilmektedir. Hizli ve
uygun bi¢imde gerceklestirilecek olan ilk miidahale ile oliimlerin %30 unun

onlenebilecegi diistiniilmektedir(16).



2. GENEL BILGILER
2. 1. Toraks Travmasi

2. 1. 1. Toraks Travmasi Tarihcesi

Travma hakkinda ilk eser yaklasik 4000 yi1l 6nce Misir’ da oldugu tahmin
edilen E. Smith papiriisiinde Misirlilara ait 3 hastada kot ve sternum kirigindan sz
edilmektedir(17). 2. yiizyllda Galen’in notlarinda ve M.O. 950 ’de Homer’in
[liada’sinda toraks travmalarindan bahsedilmektedir(18). Eski donemlere ait belgeler
incelendiginde Misirlilarin, Galen ve Hipokrat’in toraks yaralanmalart hususunda
tedavisel anlamda oOnerilerde bulunduklari goriilmektedir(19). Kaburga kiriklart
sonucunda Oksilirme ile agizdan kan gelmesi (hemoptizi) ve akciger dokusunda
bulunan iltihap odaklarim1 (ampiyem), ilk olarak Hipokrat tarif etmistir. Ilerleyen
tarihlerde, ozellikle savaslarda insanlari tedavi eden donemin hekimleri tecriibe
ettiklerini yazili hale getirmesi ile travma yaklasiminda gelismeler ortaya ¢ikmistir ve
ilerleyebilmis (19).

13. Yiizyilda travmali hastalarda Theodoric Borgognoni yaralarin debride
edilmesi ve kapatilmasini onermis, Andres Vesalius ise 16. Yiizyilda kiint gogiis
travmasina bagl biiyiik damar yaralanmalarindan bahsetmistir. 1880°de Sir William
Macewen intratorasik operasyonlarda endotrakeal entlibasyonu ilk kullanan
hekimdir(20). Pnomotoraks, Galen ve Hipokrat donemlerinden itibaren bahsedilmekte
fakat ilk olarak 1724 yilinda Boerhaave tarafindan bildirilmistir. 1747 yilinda
Combulsier tarafindan Pnomotoraks fizyopatolojisi tarif edilmis ve tansiyon
pnomotoraksin  postmortem tanimlamast 1759 yilinda Meckel tarafindan
olusturulmustur. Pnémotoraks terimini ilk olarak 1803 yilinda Itard kullanilmistir.

Pnomotoraks belirti ve bulgular1 ise 1819 yilinda Laennec tarafindan tarif

edilmistir(21).

Noble 19. yiizyilda gogiis tiipii, plastik drenaj sistemi ve su alt1 drenaj sistemini
tanimlamis ve kullanmistir. Roentgen 19. Yiizyilin sonlarinda X-iginlar1 kullanarak
goriintiileme imkan1 sunmasi ile travmali hastalarin tani konmasi ve tedavi
basamaklarinin basarili olmasinda bilyiik pay sahibi olmustur(22). Son yillarda ise

goriintiileme tekniklerinin gelismesi, pozitif basingli ventilasyon, trakeostomi, cerrahi

3



yogun bakim {initelerinin yayginlagsmasi, ototransfiizyon; gogiis travmalarinda tedavi

basarisinin artmasinda en biiyiik etkenlerdir(18, 23).

2. 1. 2. Toraks Travmasi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Travma sozciigii Yunanca ’dan kdken alan ve yara anlamina gelen "troma"
sozclgiinden tiiremektedir. Anglosakson yapitlarinda gecen travma kelimesi ile
"injury" ayn1 anlamda kullanilmaktadir. Latice yapitlarda bulunan Injury sdzciigii, hata
ya da haksizlik anlamlarida kullanilan bir sézciiktiir. ingilizce yapitlar incelendiginde
daha ¢ok yaralanma manasinda kullanilmaktadir. Travma s6zciigiiniin gegtigi Amerika
hukuk sistemi incelendiginde travma sozciigiiniin anlami fiziki bir etkilenme, giice
maruz kalma seklinde karsimiza ¢ikmaktadir(24). Giiniimiizde travma sozcigii
viicudun kimyasal, mekanik, elektriksel ve termal enerjiye maruz kalmasi sonucu

yaralanma olarak tanimlanmaktadir(25).

Travma, 40 yas altinda 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Tiim yas
gruplart degerlendirildiginde 6liim nedenleri arasinda 3. sirada yer alir. Viicudun
travmaya verdigi cevap primer travmanin mekanizmasina bagli oldugundan, travmalar
basitce penetran ve kiint olarak siniflandirilir. Tiim travmalarin %8’ini kiint gogiis
travmalar1 olusturmaktadir. Kiint travma nedeniyle ortaya ¢ikan Sliimlerin yaklasik
%25°1 primer toraks yaralanmalarindan kaynaklanirken, %50’sinde de toraks travmasi
agirlastirict bir rol oynamaktadir. Kiint travmalarin mortalitesi genellikle ¢coklu organ
(karaciger, beyin, bobrek, dalak vb.) yaralanmalarinin da olmasindan dolay1 penetran

yaralanmalara gore daha yiiksektir(26).

Toraks travmalari giiniimiizde ¢ogunlukla arag ici ve arag¢ dis1 trafik kazalari,
motorlu tasit kazalari, atesli silah ile yaralanmalar, delici kesici alet ile yaralanmalar,
yiiksekten diismeler ve darp edilmeler gibi bir¢ok nedenden kaynaklanabilen ve
viicudun diger bolgelerinin travmalarma da eslik edebilen ¢ok sik karsilasilan bir
yaralanmadir(27). Tiim travma olgular1 ortak bir bakis agisi ile incelendiginde bas ve
boyun bolgesi yaralanmalari, ekstremite yaralanmalarindan sonra tigiincii sirada gogiis
yaralanmalar1 gelmektedir(28, 29). Trafik kazalarinda yaralanmalarin %50’sinde

ciddi gogiis travmasi olugsmaktadir(30).



Kiint toraks travmalari penetran toraks travmalarina oranla daha sik
goriilmektedir. Ancak penetran toraks travmalar1 kiint toraks travmalarina gore daha
mortal seyreder. Cogunlukla silah ile yaralanmalarda ve bigak ile yaralanmalarda
toraks duvarinin penetrasyonu siklikla karsimiza ¢gikmaktadir. Daha nadiren yiiksekten
diisme, carpismalar, patlamalar, endiistriyel kazalar, askeri yaralanmalar ile
olugsmaktadir(31). Toraks travmalarinin %30’u penetran, %70’in kiint yaralanmalar
olusturmaktadir(27). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada penetran travmalarin orani
%14, kiint travmalarin orani ise %86 olarak bulunmustur(32). Penetran toraks
yaralanmasi olan hastalarin yaklasik %4'tinde biiylik damar yaralanmalar1 gozlenir.
Trakeobronsiyal yaralanma tespit edilen penetran toraks yaralanmalarinin yaklagik

%30'unda 6zofageal ve biiyiik damar yaralanmalar: eslik eder(33).

Toraks travmalarinda 6liimlerin yaklasik % 30’u hava yolunda yetersizlik veya
kontrol edilemeyen kanamalar sebep olmaktadir. Kalan Olimlerin sebepleri ise
pulmoner komplikasyonlar, miyokard hasari, arteriyovendz santlar, hava yolu
obstriiksiyonu, enfeksiyonlar gibi sebeplere bagl olarak tanida ge¢ kalinmasi
nedeniyle ortaya cikar(34, 35). Tim travmalarin %50’sinde toraks travmalari

agirlastirict bir faktor olarak kabul edilir(36).

2. 1. 3. Toraks Anatomisi

Toraks duvarmin iskeleti 12 ¢ift kaburga, 12 torakal vertebra, sternum ve
kaburgalarin u¢ kisimlarindaki kikirdaklar tarafindan olusmaktadir. Toraks duvarinin
arka kisminda 12 torakal vertebra ve bu vertebralar arasindaki intervertebral diskler
yer almaktadir. Toraks duvarinin yan kisimlarim 12 ¢ift kaburga, bu kaburgalarin
kikirdaklar1 ve komsu kaburgalar arasindaki interkostal araligi kapatan kaslar
olusturmaktadir. Toraks igerisinde akcigerler, kalp, biiyiik damarsal yapilar, 6zofagus
ve trakea bulunurken batin ile arasindaki sinir1 diyafram olusturur. Toraks boslugu
inspiryum siirecinde aktif solunum kaslar1 yardimi ile genisler. Toraks boslugu
igindeki olusan negatif basing solunumun yeterli ve etkin olmasini saglar. Toraks
biitiinliigti Kardiyopulmoner fonksiyonlar ve hemodinamik stabilitesinin korumasi

acisindan 6nemlidir(37).



2. 1. 4. Kiint Toraks Travmasinin Patofizyolojisi

Kiint toraks yaralanmasinda siklikla etkilenen sistemler dolasimda ve
solunumsal sistemlerde meydana gelir. Mortaliteyi belirlemede siklikla oksijenlenme
veya oksijen taginisindaki yetmezlik yer almaktadir. Bu sebeple Gliimlerin 6niine
gecilebilmesi kanamanin durdurulmasi ve solunum destegi verilmesidir ile

miimkiindiir(38).

Akciger, kulak gibi icerisinde hava bulunan organlar ani yer degistirmelerden
daha fazla etkilenirler. Go6gilis duvari, igerisinde bulunan akciger ve kalp gibi
organlarin yaralanmasina katkida bulunabilir. Kot kiriklari, akciger laserasyonu ve
kontiizyonu Direkt etkiye bagli olusabilecegi gibi indirekt olarak yaralanmalarda da
goriilebilir(39). Kiint toraks travmasinda, viicudun aniden durmasi sonucu akcigerlerin
herhangi bir gogiis duvari patolojisi olmadan yaralanmasina sebep olmaktadir. Toraks
duvarinin dogrudan baskiya maruz kalmasi veya viicudun aniden durmasi kiint toraks
travmalarmin ciddi yaralanmalaridir. Viicudun ani durmasina bagli olusan yer
degitirici kuvvet trakea, ana vaskiiler yapilar, bronglar ve aortta yaralanmaya sebep
olabilir. Toraksin dogrudan baskisina bagli olusan ezici kuvvetler ise kosta kiriklari,
sternum kariklari, torasik vertebra kiriklari, yelken gogiis, olusturabilir. Ayrica akciger
kontiizyonu (AK), miyokard kontiizyonu, akut akciger hasari (ALI), 6zefagus
yaralanmasi, diyafram riiptiirii gibi yaralanmalar1 da igerir. Bir diger yaralanma
mekanizmasi ise viicudun herhangi bir kemigin pargalanan kismi baska bir organi
travmatize etmesi sonucu dokulara zarar verebilir. Viicut igerisinde pargalanan

kemikler akciger zarina, akcigere ve karin i¢i organlari travmatize edebilir(40, 41).

Hiicre 6liimii genellikle iskemi ve buna bagli olarak hiicre hasari, beraberinde
reaktif oksijen tiirlerinin sisteme katilmasi, NO artis1 ile gerceklesmektedir. Hiicre
hasarlanmasinda ortaya ¢ikan oksijenin reaktif tiirleri (SOR), tekrar perfiizyonun
saglanmasi ile toksik etkiler olusturmaktadir. SOR hiicrelerin zar biitiinliigiine zarar
verdiginden hiicre permeabilitesini artirir. Boylece membran hasart sonucu hiicrelerin

yikimina yol agar(42, 43).



Akcigerin parankimal hasar1 bircok degisimlere sebep olur, olusan hasar ne
kadar biiylik olursa klinik solunumsal agidan kétiilesme egiliminde olur. Parankimal
hasar olugsmayan akcigerde olusan hemorajiler, bronkospazma ve alveollerin islevsel
ozellikleri etkilenir. Artmis mukus iiretimi, bu mukozal salgilarin atiliminin azalmasi,
stirfaktanin tiretimindeki azalis akcigerin fonksiyonlarmin kaybina sebep olur.
Alveollerdeki sivinin artisi, segmental pulmoner dokunun hasari, akciger dokusundaki
sant olusumu, ve pulmoner kompliyansta azalma ventilasyon/perfiizyon oraninin
bozulmasina yol agabilir. Bu degisimler hipoksemi, hiperkarbiye ve solunumsal is
yiikiinde artiga sebep olur. Akciger hasari sonucu takipne, solunum seslerinde azalma
ve hemoptizi izlenebilir. Bu meydana gelen degisimler hasarlanmayi takiben ortalama
5 saat akciger filminde goziikmeyebilir. Meydana gelen degisimler, hasar goren
pulmoner dokunun orant ile korele degildir. Cogunlukla akcigerdeki ezilme ve akciger
hasarina bagli solunum sikintilar1 4-5 giinde remisyon beklenir ancak bu siire
uzayabilir. Akciger hasarna bagh lokal inflamasyon ge¢ akciger disfonksiyonuna
sebep olur. Benzer sekilde pulmoner hemorajiye sekonder salgi miktarinda artma yine
sebepler arasinda sayilabilirken yaralanma ile alakali sistemik inflamatuar cevaba,
hastaneye kaynakli pndmoniye bagli olusabilir(44). Kiint toraks yaralanmalar1 akciger
dokusunun oksijensiz kalmasina, ayrica laktik asidoza sebep olsada, inflamasyonun
sistemsel cevabi akciger kontiizyonu (AK) olusumunda ciddi rol almaktadir. Kiint
akciger yaralanmasi, akciger alveollerinde makrofaj aktivasyonunu tetiklemesi,
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu da tip 2 alveol epitel
hiicrelerinin apopitoza ugramasmma neden olur. Kiint akciger yaralanmasinin,
alveollere ¢ikan makrofaj hiicreleri ve nétrofil hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerinin
aktivasyonuna sebep oldugu bildirilmistir(45). Bununla beraber akciger
kontiizyonunun sistemsel immunite cevabini tetikledigi bildirilmistir. Ayrica akciger
kontiizyonunun proinflamatuar sitokin artisina sebep olabilecegini daha 6nce ki

calismalarda c¢alisilmigtir(46).

2. 1. 5. Toraks Travmasinda Radyoloji

Akciger ve mediastinal organ yaralanmasi diisiiniilen vakalarda birinci sirada
tercih edilecek radyolojik tetkik X-ray grafisidir. Daha ileri goriintiileme yontemleri,

vital bulgular1 bozulmus veya farkli bir yaralanma diisiiniilmesine baglidir. Akciger



bilgisayarli tomografisi toraks travmasi geciren hastalarda, gogiis duvari, akciger
parankimi, hava yollari, vaskiiler yaralanmalar, mediastinal organ yaralanmasi ve
diyafragmay1 degerlendirirken oldukga yarar sagladigi izlenmistir. Bununla beraber
akcigere yonelik aliman BT’nin gogiis duvart igerisindeki mediastinal yapilar ve
akciger dokusunun yaralanmalarini belirlemede yiiksek sensitiviteye sahiptir. Plevral
bosluktaki hemoraji ve hava kagagini gostermede ayrica AK gostermede X-ray grafiye
tistiinliik gosterdigi bildirilmistir(47, 48).

Cekilen X-ray filmlerde tekli veya c¢oklu odakli, yama tarzinda izlenen
infiltratif gériinim izlenebilir. Multipl odakta bulunan infiltratif odaklar birbiri ile
biitiinleserek lober tutulum veya bir akcigerin tiimiine yayilabilirler. Intrapulmoner
kanama genellikle yaralanmadan sonra ilk 6 saatte en fazladir. Akciger i¢in ¢ekilen
BT, akciger kontiizyonunu belirlemede diger goriintiilemelerden daha belirleyicidir.
Fakat yaralanmay: takiben 2 giin igerisinde AK radyolojik goriintiilemerde ilerleme
egiliminde ise aspirasyon pnémonisi, bakteriyel pnomoni, ARDS akilda tutulmalidir.
Komplikasyonsuz bir AK ortalama 4-6 giin iginde normale donmesi beklenir.
Hemotoraksa eslik eden akciger parankimal yaralanmalarin iyilesmesi uzun siirer.
Sayet kontlizyon masif ise ek olarak aspirasyon pnomonisi, ARDS vs. eklenme

durumlarinda CO2 birikmesi, yiikselmesi ve solunumsal asidoz olusabilir(49).

Vakanin klinik unstabilitesinden ve kritik durumundan 6tiirii ¢gogu zaman,
gorlintiilleme X-ray grafi yatar pozisyonda almir. Mevcut ¢ekim ile pnomotoraks,
hemotoraks, plevral sivi degerlendirilmesi, mediasten de olusan genislemeyi
degerlendirmekte giicliik ¢ekilebilir. Bu sebeple vakanin stabil hale gelebilmesi
halinde ayakta goriintillemeye ihtiyag vardir. Veya ileri bir goriintiilemeye gereksinim
duyulur. Pnémotoraks, hemotoraks degerlendirmede yan ¢ekilecek dekiibit lateral
cekimlere de ihtiya¢ duyulabilir. Akciger plevral zar bitiinliigii, diyafram, diyafram
altindaki araligin bakisinda (USG)’den faydalanilabilir. Damarsal biitinliigin

bozulmasi s6z konusu ise TEE, BT, aort anjiografisi tercih edilebilmektedir(50, 51).



2. 1. 6. Toraks Travmalarinin Degerlendirilmesi

Travmaya bagli Oliimler incelendiginde, vakalarin yaris1 travmanin
gergeklestigi yerde, yaklasik tigte biri travma sonrasi birinci giin icerisinde, beste biri
ilerleyen giinlerde hayatin1 kaybettigi gortlmiistiir(4). Travma sonrasi travmanin
gerceklestigi yerde 5-10 dk igerisindeki exitus vakalari agir kafa travmasinda, toraks
travmasinda, batin igerisindeki organ riiptiirii ve masif kanama nedeniyle gergeklesir.
Bu travma grubunun zamaninda hastaneye nakledilme ihtimali azdir ve mortalite
oranlarindan dolayr oniine gegilemez oliim olarak degerlendirilirler. Baz1 travmali
hastalar travmanin gergeklestigi yerde ilk saatleri ve dakikalari atlatmakta ancak
transport esnasinda veya acil serviste baki esnasinda, operasyon sirasinda veya
operasyon bitiminde YBU takibinin ilk zamanlarinda hayatin1 kaybetmektedir. Bu
grup Onlenebilir oliimler olarak degerlendirilir ve travma resusitasyonu yapan

hekimlerin ¢abalar1 6zellikle bu grup i¢in olmalidir(52).

Tiim travmalara yaklagimda oldugu gibi, torasik yaralanmalarinda da birincil
baki solunum, dolagim ve hava yolu ile baslar(53). Travma hastalarinda birincil
degerlendirmede hastanin yasamini tehdit eden yaralanmalarin siiratle saptanmasi ve
tedavilerinin yapilmasi amaglanir. Birincil degerlendirmeden ve stabilizasyondan
sonra ikincil degerlendirme daha ayrintilidir, kapsami daha genistir ve sistemlerin

muayeneleri ayrintili olarak yapilir(54).

Oliimciil yaralanmalar birincil bakida fark edilerek anminda tedaviye
baglanmalidir. Birincil degerlendirmede servikal bolgede bulunan venlerin dolgun
olmasi kardiyak tamponat, tansiyon pnémotoraksi diigiindiirmekle birlikte, servikal
bolgede bulunan venlerin kollaps: ise hemorajik sok tablosu akla gelmelidir. Cilt alti
amfizemi olan hastalar aksi ispat edilene kadar pnomotoraks lehine
degerlendirilmelidir. Ayrica cilt alti amfizemi mevcut hastalarda trakea ya da 6zefagus
yaralanmalarmin da olabilecegi akilda tutulmalidir. Kosta kiriklar1 sebebiyle olusan
kemik kiriklarinin krepitasyonlart palpasyon ile hissedilebilir. Solunum sesleri
mutlaka bilateral olarak dinlenmeli, tek tarafli azalmanin; pndmotoraks, hemotoraks,
atelektazi veya diyafram riiptiiriiniin gdstergesi olabilecegi diisiiniilmelidir. Ozellikle

birinci ve ikinci kaburga kiriklarma biiyiik vaskiiler yap1 yaralanmalarinin eslik



edebilecegi, altinc1 kaburga ve altindaki kaburgalarin kiriklarina diyafram ve karin ici

organ yaralanmalarinin eslik edebilecegi akilda tutulmalidir(53).

Toraks travmalarinda ikincil bakida tam fizik muayene yapilmali, siirekli
elektrokardiyografi (EKG) ve nabiz oksimetre ile monitdrize edilmeli, arteriyel kan
gaz1 (AKG), omurga instabilitesi siiphesi olmayan hastalarda ayakta akciger grafisi
(PAAG) ve bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmelidir. PAAG’de akciger
ekspansiyonu ve plevral sivi varligina ek olarak, mediastenin genislemesi ve anatomik
detay kayb1 acisindan dikkatli olunmalidir. Pndmotoraks ve/veya hemotoraksi tespit
etmek i¢in USG kullanilmalidir. Bununla birlikte, diger potansiyel olarak hayati tehdit
eden yaralanmalar USG’de iyi goriintiilenemeyebilir, bu da akciger grafisini travmatik
yaralanma sonrasi degerlendirmenin gerekli bir pargasi yapar(53). Potansiyel hayati
tehdit edici ve ikincil bakida saptanmasi gereken durumlar; basit pnomotoraks,
hemotoraks, akciger kontiizyonu, kiint kalp hasari, yelken gdgiis, travmatik aort
yaralanmasi, travmatik diyafram yaralanmasi, kiint 6zefagus riiptiirii seklinde

siralanabilir(53).

2. 2. Molekiiler Diizeyde Hasar

Viicutta meydana gelen herhangi bir hasarlanma sonucu molekiil diizeyinde ve
hiicresel diizeyde verilen cevap, multiorgan yetmezligine sebebiyet verir. Hayati bir
organ olarak akciger molekiiler ve hiicresel diizeydeki cevabi siddetlendirebilir ve
ARDS beklenebilir. Multisistemik hasarlanmaya cevaben, tip 2 alveol hiicrelerin
salgiladig1 siirfaktan azalmasi ile alveol acikliginin devam etmesi giiclesir ve
gecirgenlik azalir. Travmay takiben hasarlanan bolge ve vaskiiler yapidaki adezyon
molekiillerini, notrofiller ile endotelyal hiicre temaslarini, sitokinler, serbest oksijen
radikalleri belirler. Travma esnasinda hasarli bolgede meydana gelen voliim
distikligil, arter yapilarda tromboze olusumlar, arterde meydana gelecek direkt

hasarlanma sebebiyle doku nekrozu beklenir(55).

Travma sonras1 meydana gelen doku iskemisini doku kanlanmasinin yeniden
saglanmasi takip eder. Fakat doku kanlanmasinin yeniden saglanmasi esnasinda

oksijenin serbest radikalleri ortaya ¢ikmasi sebebiyle doku hasari daha derinlesir.
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Doku kanlanmasimin yeniden saglanmasi baslamasiyla miyositlerde de doku hasari
izlenir. SOR diger notrofilleri de aktiflestirir. Damar duvarina yerlesen nétrofiller
iskemi ve doku hasarinin fazlalasmasina sebep olur. Tiim wvaskiiler kapillerde
gecirimlilik artar. Boylece dokuda 6dem meydana gelir. Tiim kapiller damarlarda
direncin artmasiyla da kalbin debisi yiikselir. Damar duvarinda meydana getirdikleri
etkiden dolay:r vaskiiler endotelde ziyana yol acar. Voliim diistikliigiine bagli sokda
kapiller yapilarda beyaz kan hiicreleri ve plateletler akcigerde arteryel damarlarda
tikanmalara yol agar. Kapiller, alveol arasinda meydana gelen O, ve CO, gegisleri

aksar, boylece hipoksi meydana gelir(55).

2. 3. Akciger Kontiizyonu

Akciger kontiizyonu (AK) sikigtirict toraks yaralanmalarinin, travmanin
oldugu andan baslayan atelektazi, alveollerde meydana gelen hemoraji, parankimal
konsolide alan olusumu gibi patolojik degisiklilerin meydana geldigi, lokal
inflamatuar yanitla beraber sistemik olarak da bir inflamatuar yanit gelir. Oksidatif
etkenlerin meydana getirdigi etkiler ile hem hasarlanan akciger hem de diger akcigerde
hasarlanmaya yol a¢tigi bir durumdur(56, 57). Kiint olarak yaralanan akciger
dokusunda %30-75 oraninda AK izlenir. Yaralanma takiben 6liim oranlarini belirleyen
ana faktorlerdendir. Sikistirici, kiint olabildigi gibi delici kesici aletler ile beraber
gortlebilir. Cogunlukla gogsiin direkt basisina bagh goriilmektedir. Kontlizyon ¢cogu
zaman goglis duvari, omurga, karaciger, kalp gibi organlarin komsulugundaki

parankimde bulunmaktadir(58).

Agir toraks travmasi olan tiim vakalarda alveolokapiller Oz geg¢isi etkilenir
boylece O2 saturasyonu diiser. Akciger kilcallarinda varolan basing damar direncini
yenerse intrapulmoner sant meydana gelir(59). Boylece Oz gegisleri aksar ve vaarolan
hipoksemi derinlesir. Hipoksemiye bagli pulmoner vazokonstriiksiyon meydana gelir.
Gelisen vazokonstriiksiyon pulmoner parankimde etkilenen, islevselligini yitiren alan
ile dogru orandadir. Toraks travmasini takiben 1-2 giin igerisinde olusan atelektazik
alanlar, inflamasyonun eklenmesiyle hipoksemi derinlesir(60). Kiint toraks
travmalarinda ARDS goriilebilmektedir. ARDS gelisen hastalarda ALI mevcuttur.
Ancak ALI gelisen hastalarda ARDS goriilmeyebilir(61).
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Potansiyel inflamatuar mediatorler olan makrofajlar ve polimorf niiveli
16kositler (PMNL) kiint toraks travmasini takiben aktive olurlar. Boylece progresif
yikim kaskadi devreye girer. Aktive olan PMNL ve makrofaj hiicrelerinden kana
verilen sitokinler, protein yikici enzimler, reaksiyona girebilen O tiirleri,
alveolokapiller zar gergirgenliginde artisa ve ince kapillerden s1vi kagagina sebebiyyet
verir. Ayrica alveollerde olusan interstisyel mayi, protein ve yag yikici enzimler
reaksiyona girebilen O tiirlerinin agiga ¢ikmasina neden olur(62). Lokositlerin
infiltrasyon miktar1 ile olusan hemoraji miktar1 arasinda korelasyon izlenmetedir.
Histamin, plazma proteazlari, bradikinin, prostoglandinler, trombosit aktive edici
faktor, SOR ve serotonin gibi inflamasyon medyatorleri hasarlanmis lezyon
bolgesinde birikirler. inflamatuvar hiicreler i¢in kemotaktik olan bu maddeler doku

yaralanmasinin hizla ilerlemesine yol acarlar(63).

AK tedavi olarak temel amag yeteri kadar ventilasyon verilmesi. Ayrica
olusabilecek pndmonilerin 6niine ge¢cmektir. Akcigerde travmaya bagli kontiizyon
derecesine korele bir sekilde ventilasyonda yetersizlik, hipoksi ¢ogunlukla ilk 24-48 -
saatte ortaya c¢ikar. Baslangigta ¢ekilen akciger grafileri normal izlensede, ilerleyen
giin icerisinde alinan akciger grafilerinde konsolide alanlarin ve infiltre alanlarin arttigi
goriilebilir(49). Hemodinamik durum iyi gozlemlenmelidir. Oksijenin dokulara
yeterinde gidebilmesi i¢in Hb degeri en az 10 gr/dL olmalidir. Atelektazik alanlarin
olugsmasini engellemek, dnlemek amaciyla pulmoner fizyoterapi, etkin analjezik tedavi
gerekmektedir. Toraks tiipii takilmasini gerektirecek pnomotoraks, hemotoraks
bulunuyorsa uygulanmalidir. Sayet ventile olmasi yeterli degilse, endotrakeal
entlibasyon diisiiniilmeli ardindan mekanik ventilator ile solunum destek verilebilir.
Torakal kiint yaralanmalar sonucu olusan toraks kontiizyonu, enfeksiyoz durumlara
bir yatkinlik olusturmaktadir. Ancak profilaktik antibiyotik verilmesinin herhangi bir
faydas1 kanit gosterilememistir.(64, 65). Alveolar bosluk ile interstisyel bolge
komsulugunda hemorajik mayi, 6dem sivisi, inflamasyon komponentleri eslik eden
kontiizyonda enfeksiyoz etkenler rahatlikla yerlesim gosterir. Ardindan enfeksiyon
olusur. Daha yogun kontiizyonlara sebep olan toraks travmalarinda agir hipoksik
durum ve sant durumu izlenirse iki limenli akciger ventilasyonu kullanilabilir. Daha

az oranda agir hipoksik ve sant olusturan alana rezeksiyon yapilabilir. Akcigerdeki
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kontiizyon izlenen goriintiilemelerde uygun yaklasim ile 2-3 giin igerisinde geriledigi

izlenir. Alveolllerde bulunan gazlarin degisiminin normallesmesi beklenir(66).

2. 4. Akut Akciger Hasar1 (ALI) ve Akut Respiratuar Distres Sendrom (ARDS)

Akut Akciger Hasar1 ve Akut Respiratuar Distres Sendrom akut baglangi¢
gosteren, oksijenizasyona direng gosteren hipoksi, akcigerin  vaskiiler diizeyde
gergirgenlik artig1, azalmis akciger kompliyansi, alveollerde 6dem ve diffiiz hasar ile
tanmiml1 sendromlardir. 1994 yilinda Kuzey Amerika - Avrupa Konsensus Konferansi
tani kriterlerini ARDS ve ALI i¢in tanimlamistir. ARDS, ALI’nin en agir formu olarak

tanimlanmustir (Tablo 1) (67).

Tablo 1: ALI - ARDS Tani Kriterleri

Pulmoner
- Akciger
Zaman Oksijenlenme o Arter Wedge
Grafisi
Basinc
<18 mm Hg
) Ol¢timii
PaO2 / FiO2 o
] Her iki Veya
Ani < 300 mm Hg ]
ALI o akcigerde | Sol atrium HT
baslangicl (PEEP seviyesi | o
o infiltrasyon Klinik
fark etmeksizin)
bulgularinin
yoklugu
<18 mm Hg
) Olgtimii
PaO2/FiO2 .
) Her iki Veya
Ani <200 mm Hg ]
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2. 4. 1. ALI ve ARDS Epidemiyolojisi

Torakal bolgede gergeklesen kiint yaralanmali hastalara bakildiginda
yarisindan fazlasinda Akut Akciger Hasar1 izlenmektedir(68). Birgok organi etkileyen
travmali vakalarda sadece Akut Akciger Hasarina bagli mortaliteyi belirlemek giigtiir.
Daha oOnce vyapilan arastirmalarda cogunlukla %210-25 arasinda bir oran
bildirilmistir(60). ARDS hakkinda birgok klinik, farkli oran ve sayida vaka bildirimi
yapmuslardir. 1996°da Argus ve ark. arastirmalarinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ARDS sikligin1 %0,05 - 6,43 olarak bulmuslardir(69). Baska bir ¢alismada ARDS
goriilme orani, 1990’11 yillarda, 4634 hasta i¢eren ¢alismada %6,4 idi(70). 1998 yilinda
yapilan bir arastirmaya gore 4 sene icerisinde 5 milyon kiside %0,03 - 5,2 oraninda
ARDS hastas1 vardi(71). Sepsis altmistan fazla sebep arasindan ARDS’nin en sik
nedenidir(72). Mide igeriginin aspirasyonu sonucu vakalarin %30’unda ARDS
goriilmektedir(73). Hastane yatig1 ve takibi yapilmayan vakalarda ARDS nin siklikla
sebebi toplumsal kéken alan pnémonidir. Akut Respiratuar Distres Sendromu goriilme
sikligr farkli arastirmalarda 100000’de 28 ile 82 hasta arasinda degisiklik
bildirilmistir(74). Hastane bakimlarinin gelismesi ve YBU’lerinin gelistirilmesine

ragmen mortalite %34 ile %58 arasindadir(67, 75, 76).

2.4.2. ALI ve ARDS Risk Faktorleri

ALI ve ARDS hakkinda klinik olarak farkl risk faktorleri bildirilmistir. Risk
faktorleri akciger dokusunda meydana getirdikleri hasarlanmaya goére direkt ve
indirekt Akciger hasar1 seklinde 2 grup olarak degerlendirilir(Tablo 2) (77, 78). Toksik
gaz inhalasyonu veya gastrik aspirasyon direkt olarak akciger hasarlanmasina neden
olanlar arasinda sayilirken, herhangi bir nedenle akcigerlerde mediyatdrler araciligr ile
akut inflamatuar yanitin aktivasyonu neticesinde indirekt akciger hasarlanmasi
meydana gelir(78). Risk faktorleri arasinda ALI ve ARDS’ ye en sik sebep %41,2
oraniyla sepsis bulunmustur. En sik sebepler arasinda sayilan diger nedenler %25,5
orantyla major travma, %22 oraniyla mide igerigi aspirasyonu bulunmustur(Tablo 2).
ARDS riskini artiran diger sebepler; ileri yas, kronik alkol kullanimui, sigara kullanima,

kronik akciger hastaliklar1 sayilabilir(78, 79).
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Tablo 2: ARDS’nin Risk Faktorleri

A- Primer (Direkt) Pulmoner hasar

B- Sekonder (indirekt) Pulmoner

hasar

1. Aspirasyon ve Inhalasyon:
Bogulmalar (suda), Toksik gaz
inhalasyonu, kimyasal madde
aspirasyonu ve inhalasyonu, mide asiti
aspirasyonu.

2. Kimyasal maddeler ve ilaglar:
Paraquat (herbisit), methadone, eroin,
salisilat, bleomisin, amiodarone, etilen
glikol, lityum.

3. Yaygin akciger enfeksiyonlari:
Viral, bakteriyel basta olmak tizere
fungal, riketsiyal, tiiberkiiloz,
protozoal enfeksiyonlar

4. Pulmoner emboli: Yag embolisi,
amnion s1vi embolisi, Hava embolisi
5. Diger: Akciger kontiizyonu,
kontrast madde maruziyeti, akciger

radyasyon maruziyeti

Sepsis (En sik)

Multitravma

Akut pankreatit

DIC

Bypass cerrahisi sonrasi
Hipovolemik sok

Hemodializ

Uremi

Yaniklar

Reperfiizyon hasari

Masif transfiizyon

Yiiksek irtifa

Hipertermi

Orak hiicre krizi

Norojenik akciger 6demi (kafa kaidesi
travmasi, SAK)

Gebelige bagl (nedenler)
komplikasyonlar; eklampsi, 6lii fetus

sendromu, amniyon sivisi embolisi

2.4.2. ALI ve ARDS Fizyopatoloji

Histopatolojik olarak incelendiginde ALI ve ARDS’de alveollerde yaygin
hasarlanma goriildii. Alveoller ile Kapiller arasindaki membran biitiinliigiiniin
bozulmasi ile protein igerigi olarak zengin sivi, pihtilasma elemanlari, notrofiller,

inflamatuar komponentler hiicreler aras1 bosluga ve alveolar bosluga geger(80). Ancak

histopatolojik tablo bu temel

ozellik diginda progresif olarak degisiklik




gostermektedir. Ekstidatif veya inflamatuar faz, fibrotik faz ve proliferatif faz olmak

tizere 3 fazdan olugsmaktadir(81).

« Inflamatuvar (eksiidatif) faz (Faz 1): Endotelyal veya epitelyal hasar, tip 1
alveolar hiicre hasari, kapiller konjesyon, alveoler 6dem, alveoler hemoraji, surfaktan
kaybi, hiyalin memran olusumu, atelektazi, inflamatuar hiicre gégii ve artmis protein

kagagina bagli protein birikimi goriiliir.

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

azalmis komplians ve artmis pulmoner vaskiiler direng goriiliir.

* Fibrotik evre (Faz 3): 10-14. giinlerde olusmatadir. Akciger destriiksiyonu,
amfizematoz degisiklikler, pulmoner vaskuler daralma ve fibrozis gelisir. Kronik

akciger hastaligi olusur(81).

ALl ve ARDS’ de olusan akciger hasarindan bir¢ok aktive olan mekanizma
mesuldiir. Bu aktive olan mekanizmalar, makrofaj, notrofil, platelet, ve lenfosit gibi
hiicre elemanlar: ve sitokin, lipid mediatorler, oksidan, proteaz, nitrik oksit, pthtilagsma
ve fibrinoliz elemanlari, kompleman sistemi, kinin sistemi, ndropeptid, growth faktor
gibi humoral elemanlarin meydana getirdigi ve sistemleri aktive etmesi sonucunda
ortaya ¢ikan mediyator cevaplardir(81, 82). ALI ve ARDS’de inflamatuar cevabin
endoteliyal ve epiteliyal hasar olusumundaki ana faktorii notrofillerdir. inflamatuvar
cevabin baglamasiyla birlikte notrofil yapimi artar, inflamasyon bolgelerinde nétrofil
birikimi baglar. Makrofajlardan salmman mediatérler ve kompleman sistemi
aktivasyonu nétrofil aktivasyonunu ve kemotaksisini stimule eder(83). ALI ve ARDS
meydana gelmesini belirleyen ana sebep, proinflamatuar ve antiinflamatuar cevaplar
arasinda bulunan dengedir. Sistemik inflamatuar cevabin istiin geldigi vakalarda
organ hasar1 meydana gelirken, kompansatuvar cevabin iistiin geldigi vakalarda organ

hasar1 olugsmayacak veya az miktarda olacaktir(84, 85).
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2.4.2. ALl ve ARDS Klinik

Ventilasyon / Perfiizyon (V / P) oraninin degismesi, akciger kompliyansi
azaltir, intrapulmoner santlar1 arttirir. Bunlarin neticesinde pulmoner dokuda parsiyel
hasar meydana gelir. Bir bolgede meydana gelen akciger hasar1 klinige; hiperkapni,
hipoksi seklinde karsimiza ¢ikar. Akut Akciger Hasarinda izlenen bulgu ve belirtiler;
solunum sikintisi, hipoksi, siyanotik goériiniim, nabiz yiiksekligi, Oksiiriik ile kan
gelmesi, solunum sistemi muayenesinde seslerde azalmayr barindirir. Fizik
muayenede, hastalarda takipne, ral, ronkiis, wheezing, hemoptizi saptanabilir. Klinik

olarak ventilasyon bozuklugu ve hipoksemi 1-2 giin igerisinde belirginlesir(86).

ARDS’de baslangic klinik bulgular1 1-2 saat igerisinde erken dénemde
meydana gelebilir. Ancak bu bulgu ve belirtiler ¢ogunlukla ilk 1-2 giin igerisinde
izlenir. Bulgu ve belirtiler 6zgii degildir. Benzer Bulgu ve belirtiler Akciger 6demi ve
hipoksemiye ait belirti ve bulgulardir. Dispne, takipne, siyanoz, interkostal ¢ekilmeler
goriilebilir. 1-2 giin igerisinde akciger kompliyansini, elastikiyetini kaybeder. Nefes
darlig1, hipoksi derinlesir. Ilk belirti ve bulgu veren ARDS’de yiiksek santa sahip
olmasi ve V/P orant az bolgeler nedeni ile oksijen gecis anormallikleri meydana gelir.
Boylece siklikla akcigerin damarsal trombozlari, PHT, akciger 6demi, plevra altinda
iskemik alanlar gelisebilir. Baz1 vakalarda ilk yil i¢erisinde iyilesme gozlenirken, bazi
vakalarda akcigerdeki fibrozis tamamen diizelmeyebilir. Ardindan kalic1 problemlere
sebep olabilir. Belirtiler ve radyolojik goriintiilemelerde iyilesme ¢ogunlukla 20-25
hafta icerisinde beklenir. Tiim yas grubu vakalarin yarisina yakininda tam diizelme

izlenmektedir. Erigkin hastalarda efor dispnesi, en ¢ok goriilen kalict semptomdur(87).

2.4.2. ALI ve ARDS Tam ve Tedavi

ALI ve ARDS, akcigerlerde direng gosterebilen, mortalite riski yiliksek
solunum yetmezligi ile neticelenebilen inflamatuar bir tablodur(74). Akcigerde
ventilasyonu bozan akut diffiiz inflamasyon ile birlikte artan pulmoner vaskiiler
permeabilite veya kapillerlerde kagakla karakterizedir(72). Oliimciil seyredecek
derecede gaz degisiminin aksamasi ve takiben hipoksik solunumsal yetmezlige

ilerleyebilir(88). ARDS enfeksiyona bagli, travmaya bagli, aspirasyondan
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kaynaklanabilen direkt pulmoner dokunun bozulmasina veya indirekt olarak akciger
dis1 bir etkenin sebep oldugu hasara da bagh gergeklesebilir(89). Hasarlandiran
etkenden bagimsiz olarak ¢ogunlukla akciger 6demiyle neticelenen alveol-kapiller
ayrisma sonucu olusan diffiiz alveoler hasardir(90). Alveolerdeki hasar TNF,
interlokin-1, interlokin-6 interlokin-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla
neticelenir(90-92). TNF, interlokin-1, interlokin-6 interlokin-8 noétrofilleri akciger
dokusuna yonlendirir. Bu da kapiller endotelde ve alveoler endotelde hasarlanma
artisina sebep olurlar(93). ARDS’ye sebep olan vakalarda yaklasik 6. saatten 3. giine
kadar Klinik belirtiler apagik hal alir. ARDS klinik Kriterleri ani baslangi¢li olmasi,
hipoksemi ve akciger grafisinde kalbin sol bosluklarinda basing artig1 olmadan her iki
akcigerde infiltre alanlarin varolmasi olarak tanimlanir(67). Hastane kaynakli
pnomonilerde siklikla S.aureus, L. Pneumophila, S. pneumonia, P. aeroginosa, P.
Jiroveci siklikla izlenen patojenlerdendir(94). Toplamda 15 tinite gegecek sekiled ES,
TDP ve TS transfiizyonu sonrast, yiiksek enerjili travmalar (kiint travma sonucu olusan
akciger hasari, biiyiik kemik kiriklar1 sonucunda yag embolisi, biiylik alan yaniklari
sonrasinda meydana gelen sepsis) sonucunda ALI ve ARDS izlenebilir(95). Tablo
3’de ARDS tani kriterleri belirtilmistir(67).
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Tablo 3: ARDS Tani Kriterleri

e Akut baslangig

e Her iki akcigerde infiltratif alanlar

e Pulmoner arterin kama basinct < 18 mmHg veya sol atrial HT i¢in higbir
kanit olmamast

e Berlin kriterleri, bilinen Kklinik hasarlanmadan sonra 7 giin igerisinde
kotiilesme gosteren solunumsal semptomlar(76).

e Akciger grafisinde efiizyon, akcigerde agiklanamayan iki tarafli opasiteler

e KY veya sivi yiiklenmesi ile agiklanamayan solunumsal yetmezlik

e Herhangi bir risk faktorii yoksa 6demi diglamak amaciyla EKO ile
degerlendirme ihtiyact

e Yetersiz oksijenasyon:
PaO; /FiO, <200 (ARDS); PaO2 /FiO2 201-300 (ALI)

1. Hafif: PaO2/FiO2 >200, PaO; /FiO, <300 + CPAP veya PEEP >5 cmH;0
2. Ilimli: PaO./FiO; >100, PaO> /FiO2 <200 + PEEP > 5cmH20
3. Ciddi: PaO2/FiO2 <100 + PEEP > 5cmHz0

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu; CPAP: continuous positive airway

pressure; PEEP: positive end expiratory pressure

ALI ve Akut respiratuar distres sendromunda birkag farkli tedavi yontemi
gelistirilmesine ragmen tam bir basar1 saglanamamistir. Amag¢ doku oksijenasyonu
icin gerekli gaz degisimini saglamak, akciger hasar1 yapan reaksiyonlarin
durdurulmasini ve neden olan sebebin tedavisini saglamaktir. Tedavi siiresi iginde sivi
elektrolit dengesi korunmali ve hastanin beslenmesi saglanmalidir. Temel destek
tedavisinde zemin hazirlayan etmenlerin tedavisi, hemodinamik tedavi, sivi
replasman1 ve beslenme onde gelen tedavi secenekleridir. Destek tedavisi oliim
oranlarinda diisme saglar(96). Tedaviler farmakolojik nonfarmakolojik olarak iki ana

basliga ayrilir.
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A. Nonfarmakolojik Tedavi

1. Hemodinamik Destek Tedavisi: Bazi1 deneysel verilerde ALl ve ARDS
tespit edilen vakalarin damar i¢i siv1 yiikiiniin artisina ihtiya¢ duyabilecegi, oksijen
dagilim miktarini yiikselten hemodinamik tedavi yaklasimindan istifade edebilecegi
bildirilirken, baska deneysel yapilan ¢alismalarda sivi alim kisitlanmasiyla akcigerdeki
O0demin azaltilabilecegi belirtilmektedir(97). Sivi replasmani sirasinda vaskiiler hacmi,
yeterince arter basinci saglayacak seviyede tutulmalidir. Verilen tedavi eshasinda
akciger 6deminin siddetlenmemesine 6zen gosterilmelidir. Retrospektif olarak yapilan
caligmalarda siv1 verilmesinin az miktarda olmasi doku oksijenizasyonunu daha iyi

sagladig1 ve mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir(87).

2. Beslenme: ARDS tespit edilen vakalarda ilk olarak enteral beslenme
verilemiyorsa parenteral beslenme 6nerilmektedir(98). Boylece bagirsaklardaki villus
atrofisi engellenir. Toksik maddelerin, bakterilerin ge¢mesi engellenir. ARDS ve
ALT’li vakalarda immunsistemi zayifladigindan bagisikligi desteklemek amaciyla
beta-karoten, glutamin, antioksidanlar, A ve C vitamini, arginin, niikleotitler, taurin ve

selenyum gibi 6geleri igeren beslenme 6nerilir(99).

3. Pron pozisyon: ARDS vakalarinda pron pozisyonun arteryel
oksijenizasyonda %65’e kadar diizelme gergeklestirdigi belirlenmistir(100). Pron
pozisyonda gogiis duvarinin 6n kisminda komplians azalir ve arka gogiis duvarinda
komplians biraz daha diizelir. Boylece tidal hacim buralara yayilir. Sonug olarak

oksijenizasyon toparlar ve CO; atilimi diizelir(101).

4. Ventilasyon Tedavisi: ARDS ve ALI’li vakalarda mekanik ventilasyon
yapilmasinda ki amag; oksijenin dokulara yeterince saglanmasidir. Solunum ve
solunuma yardimecir kaslarmin oksijen tiiketimini diigiirmek, pulmoner 6demin
azaltilmasi, atelektazik alanlarinin diizelmesi, havalanmanin saglanmasi ve yeterli

PEEP diizeyleri ile ekspiryumda alveolar kapanmalarinin 6nlenmesidir(102, 103).
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B. Farmakolojik Tedavi

1. Steroidler: ARDS ve ALI’de ve kullanilmasi tartismali tedavilerdir. Bazi
calismalarda ARDS ve ALI’de erken donemde steroid uygulandiginda mortalitenin
azalabilecegi gosterilmistir(104).

2. Antioksidan Tedavi: Antioksidan tedavinin bazi hayvan modellerinde
ALI’den korunma ve tedavisinde fayda sagladigi izlenmistir. ALl ve ARDS’li
vakalarda yiiksek oranda oksijen inhalasyonu sebebi ile oksidatif stres meydana gelir.
Antioksidan kullananimi ile ilgili yapilan arastirmalarda hastalarmn Kkliniginin

diizelmeleri umut verici olmustur(105).

3. Surfaktan Replasmani: Endojen surfaktanin asil fonksiyonu alveollerdeki
yiizey gerilimini azaltmasi, alveolar kapanma ve atelektazi gelisimini 6nlemektir.
Surfaktan antiinflamatuar olarak siiperoksit dismutaz’i tutar. Ayrica makrofajlarin
endotoksin sebebiyle sitokin salinimasini inhibe eder(106). ALI’de ekzojen surfaktan
uygulamasi ile akciger komplianst ve oksijenasyonun diizeldigini bildiren deneysel

calismalar vardir(107).
4. Nitrik Oksit (NO) Inhalasyonu: Nitrik Oksit akciger vaskiiler yapilarda

vazodilatasyon ile akcigerin daha ¢ok ventile olan alanlarinda sant1 azaltir.

Ayrica oksijenlenmeyi artirir. Akciger 6demi geriletir(108).
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4. RAGE

Bir biyobelirteg, bir hastalik siireci hakkinda bilgi saglamak amaciyla olgiilen
bir Klinik parametredir. Tani siirecini bilgilendirmenin yan1 sira, Akut Akciger Hasar1
riski altindaki hangi hastalarin siddetli ARDS gelistirecegini, bunlardan hangilerinin
uzun siireli solunum destegi gerektiren pulmoner fibrozis gelistirecegini
ongorebilmelidir. Bunlarla beraber mortaliteyi de tahmin etmek i¢in biyobelirtegler
kullanilabilir(109).

Gelismis glikasyon son iiriinlerinin ¢oziiniir reseptoriic (RAGE), reseptoriin
boliinmiis formu, tip I alveolar hiicre hasarmin biyolojik belirteci olarak
Onerilmistir. Akut Akciger Hasar1 bulunan hastalardan alinan numunelerde, saglikli ve
hidrostatik 6demli bireylerle karsilagtirildiginda plazma RAGE konsantrasyonlari
yiikselmistir(110).

Daha yiiksek RAGE seviyeleri, Akut Akciger Hasar1 siddetinin daha yiiksek
radyografik ve fizyolojik gostergelerinin yani sira pulmoner olmayan Akut Fizyoloji

ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE 3) skoru ile iliskilendirildi(111).

Bu veriler, RAGE'nin hastalik siddetinin bir belirteci olabilecegini
diisiindiirmektedir. Fakat yiiksek bir plazma RAGE seviyesinin potansiyel prediktif
degerinin, ileriye doniik bir boylamsal ¢aligmada Akut Akciger Hasar1 gelistirme riski

tastyan hastalarda test edilmesi gerektigini akla getirmektedir(112).

Bucher ve meslektaslarindan ideal bir biyobelirte¢ bulunmasi amaciyla ALI ve
ARDS igin ozellikleri modifiye edilmistir(113). Buna gore ALI ve ARDS i¢in ideal
bir biyobelirte¢ 6zellikleri Hastaligin patogenezindeki rolii agisindan biyolojik akla
yatkinliga sahip olmalidir. Mortalite gibi 6nemli klinik belirtecler ile iliskili olmalidir.
Kritik hastalarda 6lglim giivenli, kolay ve tekrarlanabilir bir sekilde
gerceklestirilmelidir(113).

Dolagimdaki RAGE seviyeleri, akciger hasarlanmasindan sonra hizlaca yanit

verir. Intratrakeal hidroklorik asit tarafindan indiiklenen bir Akut akciger hasari
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hayvan modelinde, RAGE; bronkoalveolar lavaj sivisinda ve daha az dl¢iide serumda
yaralanmadan sadece 2 saat sonra yiikselmistir(110). RAGE diger organlara kiyasla
akcigerde ve Ozellikle alveolar tip I epitelyal ve endotelyal hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese edilir. Boylece akcigerde RAGE salinimi alveolar epitelyal ve endotelyal
hasar1 takip edilebilir. Alternatif olarak, pulmoner inflamatuar yanitin bir pargasi
olarak ortaya ¢ikabilir. Baslatan uyar1 fark etmeksizin, ¢oziinlir RAGE'nin sistemik
dolasima hareketi, alveolar-kapiller membranin artan gegirgenligi ile arttirilabilir(114-

116).

Cozliniir RAGE, Akut akciger hasarinda bir biyobelirteg olarak dnemli bir
umut vaat ediyor. Ancak bu sadece bir epifenomen mi yoksa RAGE ve ligandlari, Akut
akciger hasarinin patogenezine katkida bulunuyor mu? RAGE, ligandlart gelismis
glikasyon son iiriinii modifiye proteinler, f-amiloid, SI00A12 (kalgraniilin C ve EN-
RAGE olarak da bilinir) ve yiikksek mobilite grubu box-1 (HMGB-1 veya amfoterin)

iceren immiinoglobulin siiper ailesinin bir tiyesidir(117).

Yiiksek mobilite grubu protein-1 (HMGB1) neredeyse tiim hiicre tiplerinde
yapisal olarak eksprese edilen, histon olmayan niikleer bir proteindir(118,
119). HMGBI, aktiflestirilmis bagisiklik hiicrelerinden enfeksiyonlara ve
yaralanmalara yanit olarak salinir. Ayrica hasarli veya nekrotik hiicrelerden pasif
olarak salinabilir(120-123). Ek olarak, HMGB1 enflamasyonun kademeli
amplifikasyonunu baglatabilmesi ve siirdiirebilmesi i¢in merkezi faktorlerden biridir.
Ciinkiit HMGBI1 sitokinlerin salinmasina neden olabilir(124). Cok sayida g¢alisma,
proinflamatuar bir sitokin olarak hiicre dist HMGBI1'in, hedef hiicrelerde gelismis
glikasyon son {irtinii (RAGE) ve/veya Toll benzeri reseptor 4 (TLR4) i¢in reseptore
baglanabildigini ve bunaltic bir etkiyi tetikleyebildigi bildirilmistir(125, 126). Ayrica
Native ve ark. rekombinant HMGB1'in inflamasyon siirecinde RAGE tarafindan IL-6
ekspresyonunu artirdigini gostermislerdir(127). RAGE, hiicre yilizeyinde bulunan
Orlintii tanima reseptorlerinden biridir. Yiiksek mobilite grubu protein-1 (HMGB1),
S100 proteini ve gelismis glikasyon son iirtinleri (AGE’ler) dahil olmak iizere birgok
liganda baglanabilir(128, 129). (Sekil 1)

23



Anti-inflamatuar ]

‘\ ozellikler

Pulmoner alveolar hiicreler
ve/veya Endotel hiicreler

I KX

Proinflamatuar sinyal
yollari

Sekil 1: RAGE, sRAGE ve RAGE ligandlar1 arasindaki etkilesim.

RAGE aktivasyonunun Akut akciger hasarinda alveolar inflamasyona katkis1
1y1 anlagilmamigstir. Son veriler, lipopolisakkaritin neden oldugu akciger hasarinin bir
fare modelinde, ekzojen ¢oziinlir RAGE'nin, belki de bir tuzak reseptor olarak hareket
ederek inflamatuar yaniti azaltabilecegini gostermektedir. Bu bakis agisiyla, bir doku
kompartmaninda artan ¢oziiniir RAGE, parankimal akciger hasarinin bir sonucu
olmaktan ¢ikip, bir anti-inflamatuar yaniti yansitabilir. Bu, yiiksek bir ¢ozliniir RAGE

seviyesinin, Akut akciger hasarinda olumlu bir sonucu 6ngorecegini diisiindiiriir(130)

ARDS Ag aragtirmacilari, ALI hastalarmin yonetimini iyilestirmenin bir yolu
hakkinda daha fazla diistindiiriicli i¢goriiler iiretmek icin rakipsiz ¢alisma materyali
kaynaklarini tekrar kullandilar. Plazmada ¢oziinlir RAGE 6l¢timii, Akut akciger hasari
olusturan Onemli siireglerin aday biyobelirteglerinin  artan bir listesine
katilir. Calismalar i¢in saglam sonuglar veya bireysel hastalarin yonetiminde faydali
araglar olmak icin tek bir belirte¢c mi yoksa bir belirte¢ paneli mi ortaya ¢ikacagi hentiiz

belli degil(131).
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Insan kan dolasgiminda bulunmasi muhtemel iki SRAGE formu vardir. Ilk
olarak, Yonekura ve arkadaslari, esSRAGE olarak isimlendirdikleri yeni bir RAGE ek
varyanti formu bildirdiler(132). Bu form ilk olarak kiiltiirlenmis endotelyal hiicrelerde
ve insan plazmasinda tanimlandi. Takip eden calismalar, insan RAGE gen ek
varyantlarinin tam araligini1 ve fare ile karsilastirmalar1 tanimladi(133, 134). Farenin
algilanabilir sSRAGE'si yoktur; bu nedenle, SRAGE caligsmasi insan sisteminde daha
mantikli ve uygun olabilir. Ikinci olarak, Raucci ve arkadaslar1 bir sheddaz olan
ADAMI10'un membrana bagli RAGE'yi parcalayabildigini bildirdiler. Bildirilen
bir¢cok calismada oldugu gibi, yazarlar yalnizca bir veya diger formun Ol¢iimiinii
bildirmektedir(135).

sRAGE diizeylerinin hastalikla potansiyel iliskisini ele alan ¢ok sayida ¢aligma
ortaya ¢ikmistir. Bununla beraber, bu ¢alismalarin yorumlanmasinda kafa karistirici
faktorler vardir. Birincisi, tim ¢alismalar toplam SRAGE ve esRAGE
bildirmez. Ikincisi, sRAGE seviyeleri bdbrek yetmezligine gore degisiklik
gosterir(136).  Ugiinciisii, ilaglarm sRAGE  diizeylerini  degistirebilecegi
bildirilmistir. Ornek olarak, tip 1 diyabetik deneklerin perindopril (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii) ile tedavisi SRAGE diizeylerini artirdi. Telmisartan
(anjiyotensin II tip 1 reseptor blokeri) uygulamasi, esansiyel hipertansiyonu olan
kigilerde sSRAGE diizeylerinin azalmasina neden oldu(137, 138). Ayrica, 8 hafta
siireyle statinlerin (atorvastatin) uygulanmasimin hiperkolesterolemik hastalarda
sRAGE diizeylerini artirdig1 ve tip 2 diyabetli hastalarin rosiglitazon ile tedavisinin 6
aylik bir siire boyunca toplam sRAGE ve esRAGE diizeylerini artirdig
gosterilmistir(139, 140).

RAGE’nin Yapisi ve Tiirleri

Insan RAGE'sini kodlayan genin konumu, Sinif III majér doku uyumluluk
kompleksinin (MHC) kromozom 6p21 bolgesinde bulunmaktadir(141). RAGE, 404
aminoasitten olusur. 35 kD multiligand bir transmembran proteindir. Ug ana bélgeden
olusur. Bunlar transmembran bdlge, hiicre dis1 bolge, ve sitozolik bolgedir. N terminali
tizerindeki sinyal bolgesinden 22 amino asit konumlandirilan hiicre dis1 bolge, tek bir
degisken (V) alanindan ve bir immiinoglobulinin degisken ve sabit bdlgelerine
benzeyen iki sabit alandan (C1 ve C2) olusur. Transmembran bolgesi, RAGE'nin

hiicresel membrana demirlenmesine yardimci olan 21 amino asit uzunlugundadir. 41
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amino asit uzunlugundaki sitozolik kuyruk, sinyal iletimine yardimci
olur(141). RAGE'nin sitoplazmik bolgesi, tanimlanmig herhangi bir sinyalleme
alanina benzemez ayrica RAGE'nin ii¢ boyutlu kristal ve ¢ozelti yapisi, RAGE
ligandlarinin baglanmasina yardimci olan Degisken 1 (V1) ve Sabit 1 (C1) alam
tarafindan biiyiik bir katyonik ylizeye sahip kompakt bir birimin olusturuldugunu
ortaya koymaktadir(142).

RAGE geninin 5'-¢evrilmemis bolgesinde, aktivator protein 1 (AP1), 6zgiillik
protein 1 (SP1) ve RAGE'yi diizenledigi bilinen niikleer faktor-kB (NF-kB) dahil
olmak tiizere diger bircok transkripsiyon faktorii icin bir baglanma bdlgesi
mevcuttur(142). RAGE mRNA'min 3'-¢evrilmemis bdolgesi poliadeniledir.
Ekspresyonunu asagi regiile eden mikroRNA (miRNA) miR-30 i¢in bir alana
sahiptir(143). RAGE'nin ¢esitli hiicre ve dokularda yaygin olarak dagildigi ve gesitli
embriyonik asama gelisimi sirasinda  yapisal olarak eksprese edildigi
bildirilmektedir. Ancak eriskin yasamda ekspresyonu azalir ve 6zellikle akcigerlerde
yaslanma sirasinda ekspresyonun arttigi bildirilmektedir(144). RAGE, sRAGE adi
verilen trans-membran alanindan yoksundur. Plazmada dolasan sRAGE, RAGE
ligandlarinin birlegsmesini engeller ve bu 6zellik, bircok insan hastaliginda RAGE
sinyallerinin inhibisyonuna yardime1 olur(145). sSRAGE, ligand baglanmasi i¢in hiicre
yizeyi RAGE'nin karsisina gegerek dolagimdaki ligandlarin ndtralizasyonuna

yardimct olur(146).

RAGE, tiirleri, ¢esitli ligandlar1 ve asagi akis sinyal yollari, Sekil 2’de
gosterilmektedir (147).
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Sekil 2: Reseptorler (RAGE) etkilesimi ile aktive edilen AGE'lerin, tiplerinin ve sinyal
kaskadinin resimli temsili.

(Ust: Cesitli eksojen AGE kaynaklar1 (tiitiin, sigara ve diyet AGE'leri); diyet
bilesenleri, proinflamatuar AGE'lerin ana eksojen kaynagidir. Sag iist: karboksimetil
lizin (CML), pentosidin, metilglioksal (MGO) ve imidazolon gibi iyi galisilmis farkli
AGE tiirleri. Alt orta: AGE'ler ve reseptorleri (RAGE) arasinda iliski. RAGE proteini
404 aa uzunlugundadir ve ii¢c ana bolgeden olusur. Hiicre dis1 bolge (sinyal
bolgesinden 22 aa konumlandirilmistir), transmembran (2laa uzunlugunda) ve
sitozolik bolge (41 aa uzunlugunda). TIRAP ve MyD88, RAGE'nin sitoplazmik alani
ile etkilesime girer ve asagi akis sinyallesme basamaklarini aktive eder. Sol alt:
Spesifik aa yerine ligandlarin ti¢ boyutlu yapilarini tanimladigi i¢in gesitli diger RAGE
ligandlar1 (S - 100 proteinleri, Mac1, f-amiloid, HMGB 1, p-tabaka fibrilleri, HSP 70,
C3a, LPS ve CpG DNA oligolari). Sag alt: Cesitli hastaliklarin patogenezine yol agan
AGE-RAGE etkilesiminin asag1 akis sinyali. (AGE'ler, gelismis glikasyon son
tiriinleri; CML, karboksimetillisin; MGO, metilglioksal; aa, amino asit; TIRAP, Toll-
interlokin-1 reseptor adaptor proteini; MyD88, miyeloid farklilasma birincil tepkisi
88; Macl, makrofaj-antijen-1; S- 100 protein, B-amiloid, pB-tabaka fibrilleri; LPS,
lipopolisakkaritler; HSP70, 1s1 soku proteini 70))(147).
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5. TUNEL Testi

TUNEL (Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) dUTP Nick - End
Labeling) tahlili, apoptozun geg¢ evrelerinde kapsamli DNA bozulmasina maruz kalan
apopitoza ugramis hiicreleri belirlemek igin tasarlanmis bir yontemdir. TUNEL ile,
TdT'nin belli bir sablondan bagimsiz olarak ¢ift sarmalli DNA kirilmalarinin kor
uglarini etiketleme yetenegine dayanmaktadir(148). Apoptozun biyokimyasal ayirt
edici bir 6zelligi, kromatinin tek ve ¢oklu oligoniilozom uzunlugunda parcalara
bolinmesi ile DNA iizerinde serbest 3'-hidroksil terminlerinin  ortaya
¢ikmasidir.  TUNEL tahlili, DNA'nin agikta kalan ug¢larmi etiketleyerek bu
biyokimyasal damgay1 kullanir, boylece parcalanmig DNA igeren c¢ekirdeklerin

gorsellestirilmesini saglar(149).

Nekrozun yani sira hiicrelerde, TNF-a ve Fas-ligand (CD 95L) gibi cesitli
maddeler tarafindan tetiklenen ve sitozolik aspartat spesifik proteazlarin aktivasyonu
ile sonuglanan apopitoza (programlanmis hiicre Olimii) de ugrayabilecegi
ongoriildii(150). Bu sonugta sitoplazmanin ve ¢ekirdegin daha sonra yogunlagsmasiyla
DNA'nin boliinmesine yol acacak ve bu DNA fragmanlari, TUNEL ile
saptanabilir(151). Par¢alanmis apoptotik cisimler, inflamasyona yol agmadan fagosite
edilir. Akciger ve karaciger dokusunun parafin kesitlerindeki apoptotik hiicreler, daha

once tarif edildigi gibi modifiye TUNEL y6ntemini uygulanarak boyadilar(152).

Notrofiller kisa omiirlii hiicreler oldugundan ve apopitozdan Sldiiklerinden,
dokudaki apopitotik hiicre Oliimiinii degerlendirmede zorlastirict bir faktor
olabilirler(153). Bu potansiyel zorlastirici faktére ragmen, farkli travmatik hakaretleri
takiben programlanmis hiicre Oliimiine odaklanan ¢ogu calisma, ilgili bolgedeki
notrofil birikimini belirlemedi(154-156). Akciger dokusunun i¢indeki (ancak brong
epitelinde olmayan) apopitotik hiicrelerin birgogunun nétrofil kokenli olmasi miimkiin
olabilir. Bununla birlikte, strese cevap olarak TUNEL pozitif hiicrelerin yakininda
higbir nétrofil infiltrasyonu belgelenmemistir. Notrofil ve lenfosit apopitozunun
biiyiikliigii, travma ve sepsise kars1 etkili bir konak yanit1 i¢in 6nemli oldugundan,
daha ileri ¢alismalar, kiint gogiis travmasiin bu hiicrelerin programlanmig 6limii

tizerindeki etkisini ele almalidir(157).
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6. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Selguk iiniversitesi bilimsel aragtirmalar programi koordinatorliigi
tarafindan 21122015 proje numarasi ile desteklenmistir. Arastirma i¢in Sel¢uk
tiniversitesi deneysel tip uygulamalar1 ve arastirma merkezi deney hayvanlar1 etik
kurulundan 09.02.2021 tarih ve 2021-5 karar sayisi ile etik kurul izni alinmistir. Tim
prosediirler Helsinki deklarasyonunda yer alan laboratuvar hayvanlarinin bakim ve

kullanimina dair hiikiimlere uygun sekilde gergeklestirildi.

6.1. Deneysel Model

Calismamiz Selguk tiniversitesi deney hayvanlari merkezinde yetistirilen 27
yeni Zelanda tipi 1-2 yasindaki tavsanlar tizerinde Selguk {iniversitesi deney

hayvanlar arastirma merkezinde yapildi.

6.1.1. Tavsanlarin gruplara ayrilmasi

Kontrol Grubu (Grup 1) : 6 adet yeni Zelanda tipi 1-2 yasinda tavsandan
olusmaktadir. Bu gruba deney siiresince herhangi bir travma uygulanmamistir. Bu
gruptaki deneklerin her birinin dorsal kulak arteri kan alinmas1 amaciyla 22 G intraket
ile kataterize edilmistir ve deneklerden deneyin (O.saat) (12.saat) ve (24.saat)
saatlerinde kan 6rnegi aldik. Her bir kan 6rnegi yaklasik 5 ml aldik. Deneklerde venoz
yoldan sadece siv1 ve ilag¢ tedavisi verileceginden ve vendz damar yapist anatomik
olarak kan almaya elverisli olmadigindan deneklere hem arter hem venéz yol actik.
Arter damaryolu kullanilarak kontrol amag¢li RAGE diizeyleri i¢in kan 6rnegi aldik.
24 saat sonra deneklere yiiksek doz ketamin (60-80 mgr/kg) verilerek sakrifiye
edildiler. Denek tavsanlar sakrifikasyondan sonra akcigerlerindeki major patolojik
degisiklikleri incelenip kayit altina aldik (Sekil 3). Histopatolojik olarak incelenmek
tizere akciger dokusunu aldik (Sekil 4).
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Sekil 3: Kontrol 1 denek tavsani akciger makroskopik goriiniimii

Sekil 4: Kontrol 1 denek tavsani akcigerin mikroskopik TUNEL(sol) ve DAPI(sag)
goruntisu

Diisiik Enerjili Travma Grubu (Grup 2) : 7 adet yeni Zelanda tipi 1-2 yasinda
tavsandan olusmaktadir. Bu gruptaki denek tavsanlara 40 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar) ve 10 mg/kg Xylasin HCI (Rompun) tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler
olarak yapilarak anestezi sagladik. Bu gruptaki denek tavsanlarin her birinin kulagin
dorsal arterine kan alinmas1 amaciyla 22 G intraket ile damar yolu agildi. Bu gruptaki

tavsanlara kan 6rnekleri almadan diisiik enerjili travma ( 3,31 joule ) uyguladik. Diiz
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platform iizerine supin pozisyonda yerlestirilmis ve sedatize edilmis tavsanlara
bilateral kiint toraks travmasi modeliyle diisiikk enerjili travma (3,31 joule)
uygulandiktan sonra deneklerden deneyin (0.saat) (12.saat) ve (24.saat) saatlerinde
RAGE diizeyleri i¢in kan Ornegi aldik. Her bir kan 6rnegi yaklasik 5 ml aldik.
Toplamda 24 saat siiren gozlem siirecinde apne tespit edilen denek tavsanlar
elektrokardiyografi (EKG) ve oksijen saturasyonu (SPO2) monitdrizasyonu yapilarak
asistoli tespit edilmesi halinde sakrifiye edilmesini planladik. Gozlem siiresince apne
saptanmadi. 24 saat siire sonunda yasayan denek tavsanlar anestezi dozunun 2 kati
sedasyonla sakrifiye ettik. Denek tavsanlara sakrifikasyon isleminden sonra
akcigerlerindeki major patolojik degisiklikleri inceledik ve kayit altina aldik (Sekil 5).

Histopatolojik olarak incelenmek {izere akciger dokusunu aldik (Sekil 6).

Sekil 5: Diisiik 2 denek tavsani akciger makroskopik goriinlimii ve makroskopik
akciger hasar1 bulgulari
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Sekil 6: Diisiik 2 denek tavsani akcigerin mikroskobik TUNEL(sol) ve DAPI(sag)
goruntusu

Orta Enerjili Travma Grubu (Grup 3) : 7 adet yeni Zelanda tipi 1-2 yasinda
tavsandan olusmaktadir. Bu gruptaki denek tavsanlara 40 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar) ve 10 mg/kg Xylasin HCI (Rompun) tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler
olarak yapilarak anestezi sagladik. Bu gruptaki denek tavsanlarin her birinin kulagin
dorsal arterine kan alinmasi1 amaciyla 22 G intraket ile damar yolu acildi. Bu gruptaki
tavsanlara kan 6rnekleri almadan diistik enerjili travma ( 6,62 joule ) uyguladik. Diiz
platform iizerine supin pozisyonda yerlestirilmis ve sedatize edilmis tavsanlara
bilateral kiint toraks travmasi modeliyle disiik enerjili travma (6,62 joule)
uygulandiktan sonra deneklerden deneyin (0.saat) (12.saat) ve (24.saat) saatlerinde
RAGE diizeyleri i¢in kan O6rnegi aldik. Her bir kan 6rnegi yaklagik 5 ml aldik.
Toplamda 24 saat siiren gozlem siirecinde apne tespit edilen denek tavsanlar EKG ve
SPO2 monitérizasyonu yapilarak asistoli tespit edilmesi halinde sakrifiye edilmesini
planladik. Goézlem siiresince apne saptanmadi. 24 saat siire sonunda yasayan denek
tavsanlar anestezi dozunun 2 kati sedasyonla sakrifiye ettik. Denek tavsanlara
sakrifikasyon isleminden sonra akcigerlerindeki major patolojik degisiklikleri
inceledik ve kayit altina aldik (Sekil 7). Histopatolojik olarak incelenmek {tizere

akciger dokusunu aldik (Sekil 8).
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Sekil 7: Orta 7 denek tavsani akciger makroskopik goriiniimii ve makroskopik akciger
hasar1 bulgular

Sekil 8: Orta 7 denek tavsani akcigerin mikroskobik TUNEL(sol) ve DAPI(sag)
goruntusu

Yiiksek Enerjili Travma Grubu (Grup 4) : 7 adet yeni Zelanda tipi 1-2 yasinda
tavsandan olusmaktadir. Bu gruptaki denek tavsanlara 40 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar) ve 10 mg/kg Xylasin HCl (Rompun) tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler

olarak yapilarak anestezi sagladik. Bu gruptaki denek tavsanlarin her birinin kulagin
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dorsal arterine kan alinmasi amaciyla 22 G intraket ile damar yolu agildi. Bu gruptaki
tavsanlara kan 6rnekleri almadan diisiik enerjili travma ( 9,93 joule ) uyguladik. Diiz
platform fiizerine supin pozisyonda yerlestirilmis ve sedatize edilmis tavsanlara
bilateral kiint toraks travmasi modeliyle diisiik enerjili travma (9,93 joule)
uygulandiktan sonra deneklerden deneyin (0.saat) (12.saat) ve (24.saat) saatlerinde
RAGE diizeyleri i¢in kan o6rnegi aldik. Her bir kan ornegi yaklasik 5 ml aldik.
Toplamda 24 saat siiren gozlem siirecinde apne tespit edilen denek tavsanlar EKG ve
SPO2 monitdrizasyonu yapilarak asistoli tespit edilmesi halinde sakrifiye edilmesini
planladik. Gézlem siiresince apne saptanmadi. 24 saat siire sonunda yasayan denek
tavsanlar anestezi dozunun 2 kati sedasyonla sakrifiye ettik. Denek tavsanlara
sakrifikasyon isleminden sonra akcigerlerindeki major patolojik degisiklikleri
inceledik ve kayit altina aldik (Sekil 9). Histopatolojik olarak incelenmek iizere
akciger dokusunu aldik (Sekil 10). Gozlem siiresince deneklerden yiiksek enerjili
travma grubundaki denek 1 (14. Saat), denek 3 (20. Saat) ve denek 2 (21. Saat) apne
tespiti sonrast EKG ve periferik SPO2 monitorizasyonu yapilarak izlendi. Asistoli

izlenmesi sonucunda sakrifiye ettik. 24. saat numuneleri alinamadi.

Sekil 9: Yiiksek 7 denek tavsani akciger makroskopik goriiniimii ve bilateral yaygin
makroskopik akciger hasar1 bulgulari
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Sekil 10: Yiiksek 7 denek tavsani akcigerin mikroskobik TUNEL(sol) ve DAPI(sag)
goruntiisi

6.2.Anestezi ve Travma Modeli

Tiim travma uygulanan denek tavsanlara 40 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) ve
10 mg/kg Xylasin HC1 (Rompun) ile tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler olarak
verilerek anestezi saglandi. Daha 6nce baska ¢alismalarda da kullanilmis olan bilateral
kiint toraks travmasi modeli modifiye ettik. Modifiye bilateral kiint toraks travmasi
modeli teknik ¢izimi Sekil 11°de gosterilmistir. Degistirilebilir agirlik 6zelligi
kazandirilarak diisiik, orta ve yiiksek enerjili travma ayni model ile saglandi. Modifiye
bilateral kiint toraks travmast modeli Sekil 12°de gosterilmistir. Bilateral kiint toraks
travmasi modeli ile 0,62 metre ylikseklikten sirasi ile diisiik, orta ve yiiksek enerjili
travma icin 250 gr, 500 gr ve 750 gr agirliklar toraks yan duvari {izerine diisiirtildi.
Modifiye bilateral kiint toraks travmast modeli mekanizmasi1 Sekil 13°de
gosterilmistir. Ortaya ¢ikan enerji E= mgh formiili ile (E: enerji, g: yer ¢ekimi; 10
m/s?, h: yiikseklik; 62 cm ve m: diisiiriilen agirlik; 0.25 kg, 0,50 kg ve 0,75 kg)
hesaplandi. Kullanilan agirliklar 250gr, 500 gr ve 750 gr ve yiikseklik 0,62 metre
oldugundan go6giis duvarimna transfer edilen enerji sirast ile 3,31 joule (diisik enerji),
6,62 joule (orta enerji) ve 9,93 joule (yiiksek enerji) olarak hesaplandi. Siirtiinme

kuvveti gbzardi edildi.
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Sekil 11: Modifiye bilateral kiint toraks travmasi1 modeli teknik ¢izimi

Sekil 13: Modifiye bilateral kiint toraks travmas1 modeli mekanizmasi
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6.3. Akciger Doku Orneklerinin Immunohistopatolojik Olarak incelenmesi

Tiim deney hayvanlar1 24 saatin sonunda usuliine uygun bir sekilde anestezi
uygulandiktan sonra sakrifiye edildi. Deneklerden yiiksek enerjili travma grubundaki
denek 1 (14. Saat), denek 3 (20. Saat) ve denek 2 (21. Saat) exitus oldugu i¢in
deneklerin doku ornekleri exitus olduklari zamanda alindi. Akciger doku 6rneklerinin
makroskobik incelmesi yapildiktan sonra immunohistopatolojik inceleme igin akciger
dokusunun bir kismi disseke edildi. Disseke edilen dokular, PBS’de taze hazirlanmis
%4’liikk paraformaldehit ile (+4°C) 24 saat fikse edildi. Kriyomatrikse gomiilmeden
once 1 gece boyunca +4 ° C'de % 30 siikroz ¢ozeltisinde bekletildi. Kesitler travma
uygulanan bolgeden bir kriyostat cihazi (LEICA RM2125RT) ile —25 ° C'de, 4pm
kalinliginda kesildi ve poli-L-lisinli lamlara alind1. Tunel Andy Fluor™ 488 Apoptosis
Detection Kit (ABP Biosciences, Cat No0.a050,Lot No. AB2150A2) ile protocole
uygun olarak isaretlendi. Pozitif ve negatif kontroller de protokolde belirtildigi gibi
yapildi. Gortintiiler Olympus BX51 Trinoculer fluresecent mikroskopta uygun filtreler
ile (TUNEL kit i¢in DAPI i¢in) incelendi. DP72 kamera ile 40X objektif biiylitmesinde
rastgele 6 alanin dijital olarak goriintiileri alinarak kaydedildi. Image J programi
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) TUNEL isaretlemenin
degerlendirilmesi i¢in TUNEL ile isaretlenmis hiicreler ve DAPI ile isaretlenmis
niikleuslar sayild1 ve Apoptotik Indeks; [(TUNEL pozitif hiicre sayis1 /DAPI pozitif
cekirdek) x 100] kullanildi. Denek tavsanlarin TUNEL isaretlemesinin
degerlendirilmesi i¢cin TUNEL ile isaretlenmis hiicreler ve DAPI ile isaretlenmis

niikleuslar Sekil 14’de gosterilmistir.
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Sekil 14: Denek tavsanlarin TUNEL isaretlemesinin degerlendirilmesi icin TUNEL

ile isaretlenmis hiicreler ve DAPI ile isaretlenmis niikleuslar
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6.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Deneyde kullanilan tavsanlara deneyin baslangicinda santral kulak
arterlerinden intraket ile damar yolu agildi. Deneyin 0., 12., ve 24. saatlerinde bu
damar yollarindan biyokimyasal belirte¢ler i¢in numune Ornekleri alindi. Her
orneklem zamaninda alinan tiim numuneler en fazla 1 saat bekletildi. Tiim 6rnekler
toplandiktan sonra 10 dk 4000 RPM’de (1792 G) santrifiij edildi. Siipernatant alinip
eppendorflara dagitildi. Analiz asamasma kadar -80 ©°C'de saklandi. RAGE
diizeylerinin analizi i¢in daha once hazirlanmis plazma oOrnekleri oda 1sisinda
¢ozdiiriildiikten sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
bulunan Rabbit Receptor For Advanced Glycatiom End Products (RAGE)
(Mybiosource Lot no:MBS031464) ticari elisa kitleriyle prosediire uygun sekilde
calisilip standart grafige gére sonuglar hesaplandi. Inceleme siiresinde kullanilan
cihazlar ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Almanya), otomatik elisa okuyucusu
(Clariostar, BMG Labtech, Ingiltere), otomatik elisa yikayicis1 (Rayto RT-2600c, Cin)
kullanildi.

Deneklerden yiiksek enerjili travma grubundaki denek 1 (14. Saat), denek 3
(20. Saat) ve denek 2 (21. Saat) exitus oldugu i¢in 24. saat numuneleri alinamadi.

6.5. istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik verilerin
tanimlayici istatistikleri analiz edildi ve sayisal parametreler ortalama+SS, kategorik
degiskenler ise frekans seklinde ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu i¢in Shapiro-Wilk testi, histogram analizleri ve Q-Q plot grafikleri
kullanildi. Sayisal parametrelerin homojenite 6zelliklerinin analizi i¢in Levene’s Testi
kullanildi. Sayisal veriler normal dagilim 6zelligi gostermediginden ve gruplar arasi
homojenite varsayimlari karsilanmadigindan istatistiksel metod olarak non-parametrik
testler tercih edildi. Sayisal veriler arasindaki korelasyon iliskileri ¢ift yonli
Spearman’s Korelasyon analizi incelendi. Bagimli ¢oklu gruplarin ortalamalarinin

karsilagtirilmasinda  Friedman testi  kullanildi. Bagimsiz  gruplarin  ¢oklu
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ortalamalarinin karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis-H testi, ikili karsilastirilmalarinda
ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Anlamli bulunan sonuglar igin post-hoc analizi
olarak Tukey HSD kullanildi ve gruplar arasi iliskiler analiz edildi. Prognostik
faktorlerin tespiti i¢in Binary Logistik Regresyon analizi ve 6rneklemeleri kuruldu ve
modellerin regresyon uyumlulugu Box-Tidwell testi ile sinandi. Binary iligkilerin ve
modellemelerdeki analizlerin dogrulugu Hosmer and Hemeshow Testi ile teyit edildi.
Prognoz iizerinde etkili olan anlamli parametreler ROC analizine tabi tutulmus ve
tanisal veriler ortaya konmustur. Kategorik gruplar-sayisal parametreler arasindaki
iligkiler boxplot grafikleri ile 6zetlenmistir. Calismanin tiimiinde tip-I hata oran1 %5

olarak baz alinmis ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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7. BULGULAR

Calismaya 27 tavsan dahil edilmistir. Denekler diistik (n=7, %25,9), orta (n=7,
%?25.9), yiiksek enerji (n=7, %25,9) ve kontrol grubu (n=6, %22,3) olmak iizere dort

gruba ayrilmustir. (Tablo 4 ve Sekil 15)

Tablo 4: Calismaya dahil edilen denek dagilim tablosu

N (frekans) %
Enerji
Grup
Diizeyi (J)
Kontrol
0 6 22,3
Grubu
sl 3,31 7 25,9
Denek B Enerji ' :
Grubu S
2 | Orta Enerji 6,62 7 25,9
g
s Yiiksek
= N 9,93 7 25,9
Enerji
Total: 27 100

Denek (Tavsan) Semasi ve Travma
Diizeyleri

m Kontrol Grubu

E Diisiik Enerji
Orta Enerji

m Yiiksek Enerji

Sekil 15: Gruplarin genel dagilim yiizde semasi
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Enerji uygulanan 21 denek, genel popiilasyonun %77,7’sini, kontrol grubu ise

%22,3’inl olusturmustur (Sekil 16).

Genel Dagilim Semasi

22,3%

m Kontrol Grubu
® Enerji Uygulanan

Sekil 16: Kontrol grubu ve enerji uygulanan gruplarin genel dagilim grafigi

Travma enerjisi uygulanan deneklerden 18’1 sag kalim gostermis, 3’1 exitus

olarak sonu¢lanmustir (Sekil 17).
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(n=18)

Denek Sag Kalim Semasi

(n=3)

m Exitus

m Sag

Sekil 17: Travmaya maruz kalan tavsan gruplarinin érneklemdeki sag kalim semasi

Travma enerjisi uygulan deneklerin 6rneklemdeki dagilimi incelendiginde

deneklerin 3’1 ex olmus, ex olan bu deneklerin tiimii yiiksek enerji uygulanan grupta

oldugu goriilmiistir (Sekil 18).

Denek
Sayisi

Dagilinm

Exitus Grubunun Orneklemdeki

O R, N WM OTLO N

Diisiik Enerji

Orta Enerji
(Travma Gruplari)
mSag ™ EXxitus

Yiiksek Enerji

Sekil 18: Genel orneklem grafigi ve exitus grubunun 6rneklemdeki dagilimi

Diisiik ve orta enerjili gruplarin tiimii sag kalim gostermis olup, tim saat

dilimlerini (n=7) orneklem sayis1 ile tamamlamigtir. Diger taraftan yliksek enerji
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uygulan grupta 14. saat ve 20. saat ve 21. saatlerde exitus olmus ve bu grup 24. saatini

n=4 6rneklem sayisi ile tamamlamistir (Sekil 19).

Zamana gore denek sayisi ve Exitus
Saatleri

% g D e
2 \t - e Diisiik ve Orta Enerji
@ 4 4
= Travma

S
& & Yiiksek Enerjili Travma
Q

2

1

0

0.saat 12. saat |14. saat |20. saat |21. saat |24. saat

Sekil 19: Zaman icerisinde denek sayis1 degisimi ve exitus saatleri

Kontrol grubunun 0, 12 ve 24. Saat RAGE degerleri analiz edilmistir. Elde
edilen sonuca gore RAGE 12. Saat degeri anlamli farlilik gostermis (p=0,009) ve en
yiiksek ortalamayi (728,93+308,81) olusturmustur (Tablo 5 ve Sekil 20).

Tablo 5: Kontrol grubunun saatlere gére RAGE degerleri

Kontrol Grubu Tavsanlarin Laboratuvar Sonug¢ Seyri
Ortalama + SS p
0. saat 346,98+87,24
w =
O £ |12 saat 728,93+308,81
é é 0,009
~ | 24. saat 283,63+70,03

Kontrol grubunun 0, 12 ve 24. saat RAGE grafigi incelendiginde 12. saat de
anlaml (p=0,009) diizeyde yiikseklik izlenmis, 0. ve 24. Degerleri ortalamasi birbirine
yakin olarak goriilmiistiir. RAGE’nin 24 saatlik degisim seyri, RAGE degerinin
sirkadiyen  ritm  gosterdigini  diisiindirmektedir  (Sekil 20, Tablo 5).
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800
700
600
500

pg/mi
N
8

300
200
100

Kontrol Grubu RAGE

728,93
346,9
283,63
0.saat 12.saat 24.saat
Saat
=@==RAGE

Sekil 20: Kontrol grubunun saatlere géore RAGE degerleri semasi

Kontrol grubu deneklerin laboratuvar degisimleri yiizdesel olarak analiz

edilmigtir. A 0-12, A 12-24 ve A 0-24 olmak iizere 3 farkli saat araliginda, saatler

arasindaki degisim miktar1 ortalamalar1 yiizde (%) olarak ifade edilmis ve saat

dilimleri arasindaki anlamlilik diizeyleri analiz edilmistir. Yapilan analize gére A 0-12

araliginda degisim miktart %110,97+68,52 (1) ile anlamh farklilik gostermistir
(p=0,003) (Tablo 6).
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Tablo 6: Kontrol grubu tavsanlarin saat dilimleri arasindaki degisim” yiizdeleri analizi

Zaman Degisim Degisim (%) 0
Dilimi Yont
Himi ond Ortalama + SS
A 0-12 saat 1 110,97+68,52

A 12-24 saat 1 56,97+13,92 0,03

RAGE
(pg/ml)

A 0-24 saat ! 23,414£20,27

A = Bas ve son degerleri arasindaki degisim miktarinin yiizdesel (%) analizi.
1=Artis |=Azalis

A 0-12 saat: Ilk 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 12-24 saat: Son 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 0-24 saat: 24 saatlik dilimdeki degisim (%)

Travma enerjisi uygulanan denekler diisiik, orta ve yiiksek enerji olmak iizere
3 gruba ayrilmis ve her grubun kendi ig¢indeki 0, 12 ve 24. saat RAGE degerleri ayr1
ayr1 analiz edilmistir. Yapilan incelemede diisiik enerji diizeyi grubunun 0, 12 ve
24.saat RAGE degerleri ortalamalarinda anlamli farklilik goriilmiis (p=0,001); en
yiiksek ortalamay1 12. Saat degeri (968,43+238,01 pg/ml), en diisiik ortalamayzi ise 0.
Saat RAGE degeri (271,78+97,87 pg/ml) olusturmustur. Orta enerji diizeyi grubunda
da anlamli farklilik goriilmiis (p=0,005) ve en yiiksek enerji diizeyi ortalamasi 12.
Saatte (465,39+161,51 pg/ml) gorilmistiir. Diger taraftan yiiksek enerji diizeyi
grubunda saatler arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,17) (Tablo 7 ve Sekil
21).

Tablo 7: Travma uygulanan tavsanlarin laboratuvar sonug verileri

Ortalama + SS p

0. saat 271,78+97,87

12. saat 968,43+238,01 0,001
CE‘ 24. saat 339,60+98,84
S, | 0. saat 309,76+29,08

S | 12. saat 465,39+161,51 0,005
& |24 saat 425,28+88.86
< | 0. saat 330,85+95,73

YUKSEK 12. saat 447,18+111,98 0,17
24. saat 410,53+£120,27
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1000
800
600
400
200

pg/ml

DUSUK
3

500

400
£ 300
£ 200

ORTA

100

YUKSEK
$

Sekil 21: Travma uygulanan tavsanlarin travma siddet diizeyi ve saatlere gore

Laboratuvar parametrelerinin seyri

RAGE

0.saat 12.saat 24 .saat
Saat

—=@— RAGE

RAGE

—

0.saat 12.saat 24 .saat
Saat

=@—RAGE

RAGE

'/‘\-

0.saat 12.saat 24 .saat
Saat

—@— RAGE
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Travma enerjisi uygulanan denekler diisiik, orta ve yliksek enerji olmak iizere
3 gruba ayrilmis ve her grubun kendi i¢indeki A 0-12, A 12-24 ve A 0-24 RAGE
degisim yiizdeleri (%) ortalamalar1 ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Yapilan incelemede
disik enerji grubunda en yiiksek degisim yilizdesi A 0-12 araliginda
(%305,524200,73), en diisiik degisim yiizdesi A 0-24 araliginda (%28,59+14,73)
goriilmistiir. Orta enerji grubunda ise en yiiksek degisim yiizdesi A 0-12 araliginda
(%54,02+66,52) goriilmiistiir. Yiiksek enerji grubunda saat dilimleri arasindaki
yiizdesel degisimde herhangi bir anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,17) (Tablo
8).

Tablo 8: Travma uygulanan tavsanlarin saat dilimleri arasindaki degisim yiizdeleri analizi

... | Degisim (%)
Saat Diliny Y onii Ortalama + SS P
A0-12saat |1 305,52+200,73
b
2 A 12-24 1 63,58+12,55 0.001
) saat
a A0-24saat |1 28,59+14,73
A0-12 saat | 1 54,02+66,52
< | OE [A1224 1 21,23+20,72 0.005
| £ | saat ’
A0-24saat |1 37,16+25,75
A0-12saat |1 42,98+38,87
N
M
% A 12-24 ! 7,3249,35 017
5 saat
> A 0-24 saat | 1 27,95+42.16

A = Bas ve son degerleri arasindaki degisim miktarimin yiizdesel (%) analizi. 1=Artis
\=Azalis

A 0-12 saat: Ilk 12 saatlik dilimdeki degisim (%)

A 12-24 saat: Son 12 saatlik dilimdeki degisim (%)

A 0-24 saat: 24 saatlik dilimdeki degisim (%)
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Tiim 6rneklem grubu diisiik, orta, yliksek enerji diizeyi ve kontrol grubu olmak

tizere dort gruba ayrilmistir. Yapilan incelemede 0. saat RAGE (pg/ml) diizeyi

ortalamalarinda gruplar arasinda anlamli farklilik olup olmadig: analiz edilmistir. 0.

saat RAGE (pg/ml) diizeyleri ortalamalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goérilmemistir (p=0,57) (Tablo 9). Tiim 6rneklem grubunun 0.saat

RAGE degerlerinin (pg/ml) dagilim 6zellikleri sematize edilmistir (Sekil 22).

Tablo 9: Kontrol grubu ve enerji gruplarinin 0. saat laboratuvar seviyeleri
ortalamalarinin genel karsilastirilmasi

Denek Gruplari
Kontrol Diisiik Orta Enerji ‘I{El:]l;srj:(
(n=6) (n=7) (n=7) 1=7)
0. saat
(Ortalama + SS) P
RAGE
(pgimi) | 346.98+87.24 | 271,78+97.87 | 309,76+29,08 | 330,85£95,73 | 0,57

RAGE 0.saat (pg/ml)

500.000+

400.0004

300.000+

200.000-

100.000+

.ooo

T T T
Kontrol Grubu Disik Enerji Crta Enerji
GRUP

T
Yuksek Enerji

Sekil 22: Denek gruplarinin 0.saat RAGE degerlerinin dagilim semast

Tiim 6rneklem grubu diisiik, orta, yliksek enerji diizeyi ve kontrol grubu olmak

tizere dort gruba ayrilmistir. Yapilan incelemede 12. saat RAGE (pg/ml) diizeyleri
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ortalamalarinda gruplar arasi anlamli farklilik olup olmadig1 analiz edilmistir. Yapilan

analizde diisiik enerji grubunun 12. Saat RAGE (pg/ml) ortalamasi (968,43+£238,01)

anlamli olarak en yiiksek goriilmiistiir (p=0,004). Diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 10). Tiim 6rneklem grubunun 12.saat

RAGE degerlerinin (pg/ml) dagilim 6zellikleri sematize edilmistir (Sekil 23).

Tablo 10: Kontrol grubu ve enerji gruplarinin 12. saat laboratuvar seviyeleri
ortalamalarinin genel karsilastirilmasi

GRUP

Denek Gruplar
Kontrol Diisiik Orta Enerji ‘é';]l;srj’:(
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7)
12. saat
(Ortalama + SS) P
RAGE
728,93+308,8 | 968,43+238,0 | 465,39+161,5 | 447,18+111,9 | 0,00
(pg/mi
1 1 1 8 4
)
1500.000
E 1000.000-
a‘ z
500.000+ é
o KontrolI Grubu DUgUkI Enerji Crta IIEnerji YUkselI( Enerji

Sekil 23: Denek gruplarinin 12.saat RAGE degerlerinin dagilim semasi
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Tiim 6rneklem grubu diisiik, orta, yliksek enerji diizeyi ve kontrol grubu olmak

tizere dort gruba ayrilmistir. Yapilan incelemede 24. saat RAGE (pg/ml) diizeyleri

ortalamalarinda gruplar aras1 anlamli farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Yapilan

incelemede 24.saat RAGE diizeyleri (pg/ml) gruplar arasinda anlamli farklilik

olusturmamistir (p=0,06) (Tablo 11). Tim o6rneklem grubunun 24.saat RAGE

degerlerinin (pg/ml) dagilim 6zellikleri sematize edilmistir (Sekil 24).

Tablo 11: Kontrol grubu ve enerji gruplarinin 24. saat laboratuvar seviyeleri
ortalamalarinin genel karsilastirilmasi

Denek Gruplar
Kontrol Diisiik Orta Enerji ‘I(El:]lésrj:(
(n=6) (n=7) (n=7) (n=4)
24. saat
(Ortalama + SS) P

RAGE
(pg/ml) 283,63+70,03 | 339,60+98,84 | 425,28+88,86 | 410,53+120,27 | 0,06

g

5|

z

e KontrolI Grubu Du$ukl Enerji Crta ;Enerji YukselI( Enerji
GRUP

Sekil 24: Denek gruplarinin 24.saat RAGE degerlerinin dagilim semasi
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Diisiik enerji diizeyi grubunun laboratuvar degerleri kontrol grubu ile ikili
olarak ayrica incelenmistir. Her iki grubun 0, 12 ve 24. saat RAGE diizeyleri (pg/ml)
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Yapilan
analizde her iki grubun 0, 12 ve 24.saat RAGE degerleri (pg/ml) arasinda istatistiksel
olarak farklilik goriilmemistir (Tablo 12).

Tablo 12: Kontrol grubu ve diisiik enerji grubunun 0,12 ve 24. saat laboratuvar
seviyeleri ortalamalarimin ikili karsilastirilmasi

KONTROL (n=6) DUSUK ENERJI (n=7)
(Ortalama + SS) p
[
3 346,98+87,24 271,78+87,24 0,25
o
E
2| g
i 728,93+308,81 968,43+238,01 0,15
O S
<
x
g
o 283,63+70,03 339,60+98,84 0,31
N

Orta enerji diizeyi grubunun laboratuvar degerleri kontrol grubu ile ikili olarak
ayrica incelenmistir. Her iki grubun 0, 12 ve 24. saat RAGE diizeyleri (pg/ml)
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Yapilan
analizde her iki grubun 0, 12 ve 24.saat RAGE degerleri (pg/ml) arasinda istatistiksel
olarak farklilik goriilmemistir (Tablo 13).
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Tablo 13: Kontrol grubu ve orta enerji grubunun 0, 12 ve 24. saat laboratuvar

seviyeleri ortalamalarinin ikili karsilastirilmasi

KONTROL (n=6) ORTA ENERJI (n=7)
(Ortalama + SS) p
g
5 346,98+87,24 309,76+29,08 0,56
o
E
2| &
ht » 728,93+308,81 465,39+161,51 0,06
O S
<
o
3
“ 283,63+70,03 425,84+88.86 0,15
N

Yiiksek enerji diizeyi grubunun laboratuvar degerleri kontrol grubu ile ikili

olarak ayrica incelenmistir. Her iki grubun 0, 12 ve 24. saat RAGE diizeyleri (pg/ml)

ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Yapilan

analizde her iki grubun 0, 12 ve 24.saat RAGE degerleri (pg/ml) arasinda istatistiksel

olarak farklilik goriilmemistir (Tablo 14).

Tablo 14: Kontrol grubu ve yiiksek enerji grubunun 0,12 ve 24. saat laboratuvar

seviyeleri ortalamalariin ikili karsilastirilmast

KONTROL (n=6) YUKSEK_ ENERJI
(n=4)
(Ortalama + SS) p
<
8_ 346,98+87,24 330,85+95,73 0,66
o
E
2| 8
‘U'J’ @ 728,93+308,81 447,18+111,98 0,11
o | S
<
D: +—
&
@ 283,63+£70,03 410,53+120,27 0,08
<
N

53



Tim oOrneklem grubunun 0. saat RAGE (pg/ml) diizeyleri ve kontuzyon
dereceleri arasinda herhangi bir korelasyon iligkisi olup olmadigi incelenmistir.
Yapilan ¢ift-yonlii korelasyon analizi modelinde her iki parametre arasinda anlamli

korelasyon iligkisi goriilmemistir (spearman’s p coefficient= 0,09, p=0,63) (Tablo 15).

Tablo 15: 0. Saat RAGE ve kontuzyon diizeylerinin korelasyon iliskisi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli”
0.saat (pg/ml)
Kontuzyc?n RAGE
Derecesi
P p P p
Kontuzyon Derecesi ) ‘ 0,09 0,63
©
3 RAGE (pg/ml) 0,63 0,09 - )
o

*Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.
p= Spearman’s rho (Correlation coefficient)

p= anlamlilik degeri.

Tim 6rneklem grubunun 12. saat RAGE (pg/ml) diizeyleri ve kontuzyon
dereceleri arasinda herhangi bir korelasyon iligkisi olup olmadigi incelenmistir.
Yapilan ¢ift-yonlii korelasyon analizi modelinde her iki parametre arasinda anlamli
korelasyon iligkisi goriilmemistir (spearman’s p coefficient= -0,33, p=0,08) (Tablo
16).
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Tablo 16: 12. Saat RAGE ve kontuzyon diizeylerinin korelasyon iligkisi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli”
12.saat
Kontuzyon
. RAGE (pg/ml
Derecesi (pg/ml)
p P P p
Kontuzyon Derecesi i 3 -0,33 0,08
§ 0,33 0,08
< RAGE (pg/ml) e , - -
N
—

*Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.
p= Spearman’s rho (Correlation coefficient)

p= anlamlilik degeri.

Tiim orneklem grubunun 24. saat RAGE (pg/ml) diizeyleri ve kontuzyon
dereceleri arasinda herhangi bir korelasyon iligkisi olup olmadigi incelenmistir.
Yapilan ¢ift-yonlii korelasyon analizi modelinde her iki parametre arasinda anlamli

korelasyon iligkisi goriilmemistir (spearman’s p coefficient= 0,31, p=0,12) (Tablo 17).
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Tablo 17: 24. Saat RAGE ve kontuzyon diizeylerinin korelasyon iligkisi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli"
24.saat
Kontuzyon
: RAGE (pg/mi
Derecesi (pg/ml)
P Y P Y
Kontuzyon Derecesi - - 0,31 0,12
§ 0,31 0,12
“ RAGE (pg/ml) ’ ’ - -
o
N

*Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.

p= Spearman’s rho (Correlation coefficient)

p= anlamlilik degeri.

Hastalar travma uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) gruplar olmak tizere iki

temel gruba ayrilmis ve travma prediksiyonu ve tanisal deger analizi ac¢isindan Binary

Logistik Regresyon analizine tabi tutulmustur. Yapilan regresyon analizine gore 0. ve

12. Saat RAGE diizeyleri (pg/ml) travma grubunun prediksiyonu yoniinden anlamli

farklilik gostermemistir. Diger taraftan 24. saat RAGE diizeyinin (pg/ml) gruplar

arasinda diskrimanasyon 6zelligi gosterdigi ve travma uygulanan grubun prediksiyonu

acisindan anlamli tanisal degere sahip oldugu (-2LL= 21,913, R2 Nagelkerke= 0,282,

B=0,012 ve p=0,04) goriilmiistiir (Tablo 18).
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Tablo 18: Travma grubunun tespiti i¢in 0, 12 ve 24. Saat laboratuvar diizeylerinin
regresyon analizi

Binary Logistic Regresyon Analizi?

(pg/m | Saat | -2LL R?2 B p Exp(B 95% CI
)] Nagelkerke )
0.saat | 25,59 | 0,084 -0,007 | 0,26 | 0,99 0,981-1,005
0
|(.|DJ 12. 26,37 | 0,038 -0,001 | 0,43 | 0,999 | 0,996-1,002
é saat 6
24, 2191 |0,282 0,012 0,04 | 1,01 0,999-1,020
saat 3

Referans kategori: Kontrol Grubu, LL:Log Likehood, Cl: Confidence Interval
(Giiven Aralig).

DBox-Tidwell testi varsayimi karsilanmadigindain, ¢ok varyanth biitiinsel logistik
modelleme yapilamadi ve parametreler ayri ayri regresyon analizine tabi tutuldu.

Analizlerin dogrulugu Hosmer and Hemeshow Testi ile teyit edildi (p>0,05)

Travma prediksiyonu acisindan anlamli goriilen (p=0,04) 24. saat RAGE
degeri (pg/ml), travma grubunun prediksiyonu ve genel siniflandirabilme kabiliyetleri
acisindan ayrica incelenmis ve sematize edilmistir. 24. Saat RAGE (pg/ml) degeri
kullanilarak orneklem (n=24) gruplandirilmis (binary) ve veriler not edilmistir.
Yapilan istatistiksel analize gore 24. Saat RAGE (pg/ml) degeri kullanilarak denekler
%83.,3 basar1 ile TRAVMA GRUBU olarak siniflandirilabilmistir. Diger taraftan
modelin genel simiflandirma kabiliyeti ise %70,8 olarak not edilmistir. Elde modelin
travma grubunun prediksiyonu acisindan anlamli oldugu ve tanisal degerinin oldugu
goriilmistiir. (-2LL= 21,913, R2 Nagelkerke= 0,282, B=0,012 ve p=0,04) goriilmiistiir
(Tablo 19).
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Tablo 19: Siniflandirma Tablosu® (24. saat RAGE diizeyi i¢in Logistik regresyon
modeli ve prediksiyon basarisi)

Tespit Edilen
Observed Travma Maruziyeti
Percentage
YOK VAR Correct (%)
Travma Maruziyeti YOK 2 4 333
(n=24) VAR 3 15 83,3
Genel Yiizde (%) 708
a. Observed

Hastalar travma uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) gruplar olmak tizere iki
temel gruba ayrilmis ve travma prediksiyonu ve tanisal deger analizi agisindan Binary
Logistik Regresyon analizine tabi tutulmustur. A 0-12, A 12-24 ve A 0-24 RAGE
degisim yiizdelerinin (%) travma grubunun prediksiyonu yoniiyle herhangi bir tanisal

degeri goriillmemistir (Tablo 20).
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Tablo 20: Travma grubunun tespiti i¢in 3 farkli zaman dilimindeki laboratuvar
parametrelerinin yiizdesel degisikliklerinin regresyon analizi

Binary Logistic Regresyon Analizi ¢

% Zaman -2LL R? B p Exp 95%ClI
Dilimi Nagelkerke (B)

- A 0-12 saat | 23,880 | 0,014 0,002 | 0,67 | 1,002 | 0,994-1,009

E A 12-24 saat | 19,575 | 0,274 -0,042 | 0,07 | 0,959 | 0,917-1,003

< ['A0-24 saat 23,701 | 0,026 0,013 | 0,56 | 1,013 | 0,970-1,057

Referans kategori: Kontrol Grubu, LL:Log Likehood, Cl: Confidence Interval
(Giiven Aralig).

@ Box-Tidwell testi varsayimi karsilanmadigindain, ¢ok varyanth biitiinsel logistik
modelleme yapilamadi ve parametreler ayri ayri regresyon analizine tabi tutuldu.
Tiim analizlerin dogrulugu ayriyeten Hosmer and Hemeshow Testi ile teyit edildi

(p>0,05).

A = Bas ve son degerleri arasindaki degisim miktarinin yiizdesel (%) analizi.
A 0-12 saat: Ilk 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 12-24 saat: Son 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 0-24 saat: 24 saatlik dilimdeki degisim (%)

Travma uygulanan denekler, kontrol grubu referans alinarak ROC analizine
tabi tutulmus ve travma grubunun prediksiyonu ag¢isindan tanisal anlamda anlamlilik
degerleri not edilmistir. 0, 12 ve 24. Saat RAGE (pg/ml) diizeyleri ROC analizine tabi
tutulmus cut-off degeri ve prediktif 6zellikleri nicel veri olarak ortaya konmustur.
Elden edilen istatistiksel sonuca gore 0. saat (p=0,25) ve 12. Saat (p=0,46) RAGE
degerleri (pg/ml) tanisal anlamda anlamlilik olusturmamis, yeterli senstivite ve

spesifite dlizeyleri goriilmemistir.

Diger taraftan 24. Saat RAGE diizeyi (pg/ml) tanisal anlamda anlamh
goriilmiistiir (p=0,03 AUC=0,79 Senstivite=%72,2 Spesifite=%83,3). 24. Saat RAGE
diizeyi i¢in cut-off degeri 343,06 pg/ml olarak tespit edilmistir (Tablo 21 ve Sekil 25).
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ROC Curve
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Sekil 25: RAGE ROC Egrisi (0, 12, 24. saatler)

Tablo 21: Tavsanlarda toraks travmasinin prediksiyonu i¢in olusturulmus ROC
egrisi verileri ve tanisal degerler

Senstivite | Spesifite
0) -
::D) AUC (%95 CI) | Cut-off | p (%) (%)
D 0. saat 0,34 (0,054- 311,14 | 0,25 | 38,9 33,3
o5 0,631)
<§‘: EDJE 12.saat | 0,39 (0,150-0,646 | 710,51 | 0,46 | 44,4 50,0
S| <2 )
|3
o 24.saat | 0,79 (0,617- 343,06 |0,03|72,2 83,3
= 0,976)

*Diisiik, orta ve siddetli olmak iizere travma enerjisi uygulanan, kontuzyon olusmast
ongoriilen tiim denek gruplarint ifade etmektedir. Referans Kategori: Kontrol Grubu.
** AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating

characteristic, CI: Confidence Interval (Giiven Araligi)

Sirkadiyen ritm gosteren RAGE (pg/ml) parametresinin son (24.saat) ve
baslangi¢ (0.saat) degerleri arasindaki farkin ve artis miktarinin travma grubunun
prediksiyonu ag¢isindan tanisal degeri olup olmadig1 analiz edilmistir. [24.saat RAGE
pg/ml] - [0.saat RAGE pg/ml] farki ROC analizine tabi tutulmus, tanisal 6zellikler

analiz edilmistir. Elde edilen sonuca gore 0 -24. saatler arasinda artis (1) olmasi
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durumunda RAGE (pg/ml) i¢cin son (24.saat) ve baslangic (0.saat) degerleri arasindaki

farkin

tanisal

anlamda anlamh

oldugu gorilmiistiir

(p=0,004 AUC=0,89

Senstivite=%94,4 Spesifite=%83,3). 24. ve 0.saat RAGE (pg/ml) degerleri arasindaki
fark i¢in cut-off degeri 25,7 pg/ml olarak bulunmustur (Tablo 22, Sekil 26).
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Sekil 26: Ilk ve son saat RAGE diizeyleri arasinda farka ait ROC Egrisi ve AUC

Tablo 22: 1k (0.) ve son (24.) saat RAGE diizeyleri arasinda farkin (mg/dL) tanisal

degeri ve ROC egrisi verileri

.. Cut- Senstivite | Spesifite
Birim | AUC (%95Cl) | 2 | p (%) p(%)
u | S 0,898 (0,709
o ] ’ -
| pg/ml 1000} 257 0,004 | 944 83,3
C| B ’
&
<l:
S,

Referans Kategori: Kontrol Grubu. AUC: Area under curve (egri altinda kalan

alan), ROC: Receiver operating characteristic, CI: Confidence Interval (Giiven

Araligi)
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Travma uygulanan denekler, kontrol grubu referans alinarak ROC analizine
tabi tutulmus ve travma grubunun prediksiyonu agisindan tanisal anlamda anlamlilik
degerleri not edilmistir. A 0-12, A 12-24 ve A 0-24 RAGE degisim yiizdelerinin (%)

travma grubunun prediksiyonu agisindan herhangi bir tanisal degeri goriilmemistir
(Tablo 23 ve Sekil 27).

ROC Curve
1,0 .
Edriler
— RAGEA 0-12 Dedigim(%)
— RAGE 4 12-24 Dedigim(%)
RAGEA 0-24 Dedigim(%)
— Reference Line
0,87
0,67
g
>
E
n
[
@
w
0,4
0,27
o0 T T T T
00 02 04 05 08 10

1 - Specificity

Sekil 27: Laboratuvar parametrelerinin zaman dilimlerindeki yiizdesel degisimlerine
yonelik ROC Egrisi
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Tablo 23: Tavsanlarda toraks travmasinin prediksiyonu i¢in olusturulmus ROC
egrisi verileri ve tanisal degerler

Biri | AYC Cut- Senstivit | Spesifite

m (%95 off p e (%) (%)
5 CI) (%0)
0 A 0-12 % 0,468(0,2 | 122,74 | 0,81 | 44,4 50,0
2 saat 11- 0,725
© )
<§‘: L % A12-24 % 0,238 54,62 |0,06 |33,3 50,0
> 9: = saat (0,059 -
Il xe 0,417)
= A 0-24 % |0,563(0,3 | 20,37 |0,64 |556 50,0

saat 04- 0,823 1
)

*Diisiik, orta ve siddetli olmak iizere travma enerjisi uygulanan, kontuzyon olusmasi
ongoriilen tiim denek gruplarini ifade etmektedir. Referans Kategori: Kontrol Grubu.
AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating
characteristic, CI: Confidence Interval (Giiven Araligi)
A 0-12 saat: ik 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 12-24 saat: Son 12 saatlik dilimdeki degisim (%)
A 0-24 saat: 24 saatlik dilimdeki degisim (%)

Kontrol grubu referans alinarak, travma uygulanan denekler icin kontiizyon
dereceleri ROC analizine tabi tutulmus ve kontuzyon diizeyinin tamisal degeri
arastirilmistir. Elde edilen istatistiksel sonuglara gore kontuzyon derecesi tanisal
anlamda  anlamhi  bulunmustur  (p=0,006 AUC=0,87  Senstivite=%90,5
Spesifite=%83,3). Kontiizyon diizeyi i¢in cut-off degeri 2,05 olarak tespit edilmistir
(Tablo 24, Sekil 28).
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ROC Curve
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Sekil 28: Kontuzyon Derecesine ait ROC Egrisi ve AUC (Egri altinda kalan alan)

Tablo 24: Tavsanlarda toraks kontuzyonunun prediksiyonu i¢in olusturulmus ROC
egrisi verileri ve kontuzyon derecesinin tanisal verileri

AUC (%95 CI) Cut-offf |p ?(;?)StIVIte (s(%s.f.te

Kontiizyon* | 0,873 (0,72-1,000) 2,05 0,006 | 90,5 83,3
Derecesi

*Referans Kategori: Kontrol Grubu. AUC: Area under curve (egri altinda kalan
alan), ROC: Receiver operating characteristic, CI: Confidence Interval (Giiven
Araligy)

¥ Cut-off degeri prediksiyonu igin Youden Index J baz alinmistir.

Kontuzyon diizeyi i¢in elde edilen cut-off degeri (2,05) ve ornekle grubu
karsilagtirilmistir. Kontrol grubunda (travma enerjisi almayan) 1 denek cut-off
degerinin iizerinde kalmis, 5 denek ise beklenildigi {lizere cut-off degerinin altinda

kalmistir. Diistik ve orta diizeyde enerji verilen travma grubunda sadece 1’er denek
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cut-off degerinin altinda kalmis, 6 denek ise beklenildigi tlizere cut-off degerinin

tizerinde kalmigtir (Tablo 25).

Tablo 25: Kontrol grubu ve travma enerjisi alan hastalarin cut-off degerlerine gore

kontuzyon varligi/derecesi dagilimi

Cut-off degeri altinda

Cut-off degeri iistiinde

kalan (n) kalan (n)
Kontrol Grubu (n=6) 5 1
Diisiik (n=7) 1 6
Orta (n=7) 1 6
Yiiksek (n=7) 0 7

*Kontiizyon cut-off degeri: 2,05 (Roc analizinden elde edilmistir.)
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8. TARTISMA

Acil servise bagvurusu olan travma hastalariin ilk degerlendirmesi, tanisi ve
tedavisi hayati bir 6nem tasimaktadir. Diinyada her yil travma sebebiyle yaklasik 6
milyon insan hayatin1 kaybetmektedir. Tim yaralanmalar goz Oniinde
bulunduruldugunda, kiint toraks yaralanmalari, tiim travmaya bagli 6liimlerin %25 ini
olusturmaktadir(1). ALI ve ARDS, travmatik yaralanmalari olan hastalarda sik
goriilen komplikasyonlardir(158).

Tim travmalarin  %10-15’ini toraks travmalari olusturmaktadir. Kiint
gerceklesen gogiis yaralanmalarinin en sik nedeni % 60 - 80 motorlu araglarin i¢inde
oldugu kazalardir ve bu ara¢ kazalari, g6giis yaralanmalarmma bagli gergeklesen
Olumlerin %15,5’ine sebep olmaktadir. Toraks travmalari, torakal bolgede basit
dermal abrazyonlardan intratorasik organlarda kontiizyona kadar, hayati tehdit

edebilecek multiorgan yaralanmalarina sebep olurlar(159-161).

Kiint travmalar da toraks yaralanmalar1 hizli deselerasyon, darbe ve basing
mekanizmasi olmak iizere li¢ mekanizma ile meydana gelmektedir. Toraks duvarinin
kompresyon tarzinda yaralanmalarinin olusmasi i¢in uygulanan kuvvetin gogiis
kafesinin giiciinii agsmas1 gerekmektedir. Kompresyon tarzi yaralanma sonucunda
kaburga, sternum veya diger kemik yapilarda kiriklar olusabilir ve intratorasik
organlar zarar gorebilir. Hizl1 deselerasyon tarzinda yaralanmalarda mekanizma,
yumusak dokularin ve vaskiiler yapilarin gerilme direncinin lizerinde hareketine bagl
olarak dokularda yirtilma ve kopmalara neden olmaktadir. Blast (basing) tarzi
yaralanma yiiksek basing dalgasi sebebiyle oliimciil seyreder. Akciger basing
yaralanmasina sebep olan basing dalgasi, gégiis duvari ile hava dolu ara yiizey arasinda
basing farki meydana getirir. Daha yiiksek basing farki ile daha fazla gii¢ akcigerlere
iletilmis olur. Akciger yaralanma siddeti hastanin patlama alanina olan uzaklig
arttik¢a azalmaktadir. Kapali bir alanda gergeklesen patlamalar daha agir hasara sebep
olur. Ciinkii hasta ayni basing ile tekrar maruz kalir. Akcigerin basing yaralanmalarda
karakteristik patoloji 6dem, kontiizyon ve alveolar hemorajidir(162).
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Kontiizyon sonrasi akciger parankiminin bozulmasina bagli olarak birden fazla
degisiklik gerceklesir. Bunlar; V/P oraninin bozulmasina, hipoventilasyona ve
hipoksiyle sonuglanan komplians azalmasimma neden olan hemoraji, 6dem ve
konsolidasyondur. Radyolojik olarak, kontiize alanlarda yaygin infiltrasyon ve yama
tarzi konsolidasyon artig1 goriiliir. Akciger kontlizyonu olan hastalarin tedavisinde
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularina bagli olmakla birlikte 6n planda
solunumsal destegi igermektedir. Akciger kontiizyonunda radyolojik bulgular uygun
tedavi ile birkag¢ giin (48 - 72 saat) ig¢inde remisyon baslar. 1-2 hafta sonrasinda
tamamen diizelir(58, 160).

Bir hafta igerisinde diizelme/gerileme, remisyon gostermeyen akciger
kontiizyonu dikkatle incelenmeli ve eslik eden baska sebeplerin olabilecegi akla
getirilmelidir (Enfeksiyon, laserasyon, ARDS, atelektazi,vs). Akciger kontiizyonu
yiilksek mortaliye sebep oldugu icin ciddiye alinmasi gereken bir travma ve
yaralanmadir. Izole torakal yaralanmalarin %17’ inde ARDS/ALI gelisebilmektedir.
Bu grupta 6liim oran1 yaklasik %11 kadardir. Diger sistem yaralanmalarinin eslik ettigi

durumlarda ARDS/ALI oran1 %78’¢ ve 6liim oran1 %25’e kadar yiikselmektedir(25).

Eren ve ark yaptiklari c¢alismada kiint olarak gergeklesen travmalardan
kaynaklanan Oliimlerin yaklasik dortte biri kiint toraks yaralanmalarindan
kaynaklanirken, kiint travma kaynakli yaralanmalarin yarisinda, toraks travmasi
hastanin klinigini agirlastirici bir rol oynamaktadir(11). Acosta ve ark. yaptigi
calismada tiim toraks travmali hastalarda mortalite orant %10 seviyelerinde
bulunmusg(12). Glinz ve ark. toraks yaralanmasi bulunan hastalarda ¢ogu zaman
konservatif tedavi yaklasimi yeterli oldugunu belirtmistir. izole toraks travmali
hastalarda hastane ici oliimler %4-8 arasinda iken, ikinci bir sistemin etkilendigi
durumlarda oliim oram1 %13-15’e, multisistemik yaralanmalarda ise %30-35’lere

kadar artirabildigini ifade edilmis(13).

Gelismis glikasyon son iirlinlerinin ¢oziiniir reseptoriic (RAGE), reseptoriin
boliinmiis formu, tip I alveolar hiicre hasarinin biyolojik belirteci olarak

onerilmistir. Akut Akciger Hasar1 bulunan hastalardan alinan numunelerde, saglikli ve
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hidrostatik 6demli bireylerle karsilastirildiginda plazma RAGE konsantrasyonlari
yiikselmistir(110).

RAGE aktivasyonunun Akut akciger hasarinda alveolar inflamasyona katkis1
iyi anlagilmamustir. Son veriler, lipopolisakkaritin neden oldugu akciger hasarinin bir
fare modelinde, ekzojen ¢6ziiniir RAGEin, belki de bir tuzak reseptor olarak hareket
ederek inflamatuar yanit1 azaltabilecegini gostermektedir. Bu bakis acisiyla, bir doku
kompartmaninda artan ¢oziinir RAGE, parankimal akciger hasarinin bir sonucu
olmaktan ¢ikip, bir anti-inflamatuar yanit1 yansitabilir. Bu, yiiksek bir ¢oziiniir RAGE

seviyesinin, Akut akciger hasarinda olumlu bir sonucu 6ngorecegini diisiindiiriir(130)

Calismamizda tavsanlarda hafif, orta ve agir siddette kiint toraks travmasi
olusturarak akcigerlerde olusan hasar1 belirlemek iizere serum RAGE diizeylerini
6lcmek ve bu belirtecin tanisal degerini literatiir esliginde arastirmak amaglanmastir.
Tavsanlarda akciger hasar derecesini ve dogal pulmoner inflamasyon yanitini
incelemek i¢in yakin zamanda gelistirilmis olan travma modeli kullanilmistir. Bu

model kiint toraks travma sonrasi akciger hasari ile klinik olarak benzemektedir.

Brijesh V. Patel ve ark. toplamda 68 erkek fare tizerinde yaptiklari caligmada
asit aspirasyonuyla indiiklenen ALI'nin akut bir sonucu olarak hayvanlarin 6nemli
solunum sikintist 10 giin boyunca izlendi. Deney sonunca bronkoalveolar lavaj (BAL)
stvisindaki protein seviyeleri 6lgiildii. Gelismis glikasyon son iirtinleri (RAGE) igin
¢ozliniir reseptér, ELISA Kkitleri (R&D Systems, Abingdon, UK) kullanilarak
belirlendi. Bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALS) hiicre sayilari, sitospin (Shandon,
Runcorn, UK) ile hazirlanan DiffQuik lekeli numuneler iizerinde gergeklestirilen
diferansiyel sitoloji ile bir hemositometre kullanilarak elde edildi. BALS RAGE
seviyeleri de 1. giinde 6nemli 6l¢iide yukar1 regiile edildi, bu da daha sonra azaldi ve
3. giinde taban ¢izgisine yakindi. BALS ¢o6ziiniir RAGE seviyelerinin PaO2 ile ters
orantili oldugu bulundu(163).

Calismamizda tavsanlarda hafif, orta ve agir siddette kiint toraks travmasi
olusturarak olusturulmustu. Travma enerjisi uygulanan denekler diisiik enerjili travma

(3,31 joule) , orta enerjili travma (3,31 joule) ve yiiksek enerjili travma (3,31 joule)
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enerji uygulanmak iizere 3 gruba ayrilmis ve her grubun kendi i¢indeki 0, 12 ve 24.
saat RAGE degerleri ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Labaratuar kan 6rneklemesi alindi.
Baska bir viicut sivisinda RAGE calisilmadi. Calismamizda ayrica kan gazi

calisiimamasi ile PaO2 ile iliskisi bakilamamastir.

Calismamizda akciger doku orneklerinin makroskobik incelmesi yapildiktan
sonra immunohistopatolojik inceleme i¢in akciger dokusunun bir kismi disseke edildi.
Disseke edilen dokular, Tunel ile protocole uygun olarak isaretlendi. Goriintiiler
fluresecent mikroskopta uygun filtreler ile (TUNEL kit i¢in DAPI igin) incelendi.
Rastgele 6 alanin dijital olarak goriintiileri alinarak kaydedildi. TUNEL ile
isaretlenmis hiicreler ve DAPI ile isaretlenmis niikleuslar sayild1 ve Apoptotik Indeks;
[(TUNEL pozitif hiicre sayis1 /DAPI pozitif ¢ekirdek) x 100] kullanildi. Elde edilen
bulgulara gore Kontiizyon diizeyi icin cut-off degeri 2,05 olarak tespit edilmistir ve
uygulanan travma enerjisi ile korele sekilde kontiizyon derecesi artmis olarak bulundu.
Farkli diizeylerde enerji uygulanan travma modelinde Akut Akciger Hasar1 olusum
derecesini belirleyebilecegini gostermistir. Modelin genel siniflandirma kabiliyeti ise
%70,8 olarak not edilmistir. Modelin travma grubunun prediksiyonu agisindan anlamli
oldugu ve tanisal degerinin oldugu goriilmistir. Modelin gelistirilmesi

siniflandirabilme kabiliyetini artiracaktir.

ALI'nin hayvan modellerinde birden fazla potansiyel molekiiler hedef
tanimlanmis ve etkili oldugu gosterilmistir. Higbiri heniiz ALI ve ARDS'li hastalar
icin klinik faydaya ¢evrilmemistir. Gergekten de, son incelemeler, ALI ve ARDS'yi en
uygun sekilde modellemek icin gereken o6zellikleri vurgulamistir ve mevcut higbir
hayvan modeli tekrarlamamaktadir(164-166). Bu g¢alismada, klinik ALI/ARDS'nin
ana patofizyolojik o6zelliklerinin biiyiik ¢ogunlugunun yeniden iiretilmesi agisindan
ileriye dogru 6nemli bir adim olduguna inandigimiz, iki tarafli kiint toraks travmasi
modeli ve 3 farkli enerji diizeyi ile indiikklenen bir ALI tavsan modelini tanimliyoruz.
Calismanin sadece travma vakalarini igermemesi inflamatuar siireci etkileyecek baska
patolojileri de bulundurmasi g¢alismay1 kisitlandirmaktadir. Bizim c¢alismamizda

siirecin kisa olmasi ve denek sayisinin az olmasi ¢alismamizin kisitlamalarindandir.

Fukunaga ve ark. yaptiklari ¢aligmada Siklooksijenaz 2 (COX-2) ve Akut Akciger

Hasarinin C6ziimiinde oynadig1 rolii inceleyen arastirmalarinda akcigerlere asit verilmesi
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ile ALI olusumu tercih ettiler. Asiti sadece sol akcigere damlatildi ¢iinkii yaptilar1 6n
deneylerde her iki akcigere verilen hasar yiiksek bir Olim oraniyla
iliskilendirildi(167). Amigoni ve ark. tarafindan yapilan bir bagska c¢alismada Akut
Akciger Hasar1 asit aspirasyonu ile saglandi. Ayrica fareler entiibe edildi ve mekanik
olarak havalandirildi(168).

Calismamizda siklikla tercih edilen fareden ziyade 27 tavsan ile deney
gerceklestirilmistir. Deneyde kullanilan Modifiye bilateral kiint toraks travmasi
modeli ile diisiik, orta ve yliksek olmak tizere 3 farkli enerji diizeyi ile ¢alisilmistir.
Travma modeli tavsan deneyi i¢in tasarlandi. Kullandigimiz bu model ile %83,3 gibi
yiiksek bir oranda travma olusturmay1 basardik. Boylece travma modelinin yapilan
istatistikler dogrultusunda siniflandirabilirlik ve tanisal degerlendirmede basarili
sonuclar elde ettik. Travma uygulanan bazi deneklerde kontiizyon bulgusuna

saptanmamas1 modelin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.

Uchida ve ark. yaptiklar1 Siganlar tizerinde akciger hasari ¢alismalarinda,
RAGE i¢in BAL ve seruma bakildi. BAL'daki yliksek RAGE seviyeleri, deneysel
olarak indiiklenen akciger hasarinmn ciddiyeti ile iyi korelasyon gosterdi. Insan
caligmalarinda, pulmoner 6dem sivisindaki RAGE seviyesi, plazma seviyesinden
onemli Olciide yiiksek bulundu (p < 0.0001). ALTI'li hastalarin pulmoner 6dem
stvisindaki RAGE seviyeleri, hidrostatik pulmoner 6demli hastalarin seviyelerinden
daha yiiksekti (p < 0.05) ve ALI'li hastalarda plazma RAGE seviyesi, saglikli
goniillillerden anlamli derecede yiiksek bulundu (p < 0.001)(169).

Calismamizda travma uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) gruplar olmak
tizere iki temel grup ayirdik ve farkli saat araliklarinda serum RAGE o6rneklemeleri
yaptik. 24. saat RAGE diizeyinin anlamli tanisal degere sahip oldugu sonucunu elde
ettik. Ancak ¢alismamizda 24 saatlik siireci icermesinden dolay1 torasik travmali
hastalarda biyobelirteclerin mortaliteyi tahmin etmedeki roliinii belirlemek i¢in daha

uzun siireli prospektif caligmalara ihtiyac vardir.

Fremont ve ark. yaptiklar ¢alismada oncelikli amaci, akut akciger hasarinin
tan1 ve teshisine yardimci olabilecek bir biyobelirteg gelistirmek ve test etmek, boylece

erken ve uygun tedaviyi kolaylastirmakti. ALI ve ARDS'in gelisiminde rol oynayan
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cesitli biyolojik yollar bulunmaktadir(170, 171). Travma ile iligkili ALI ve ARDS,
sepsis veya pnomoni, pankreatit veya aspirasyon gibi diger klinik risk faktorleri ile
iliskili ALI ve ARDS'den daha diisiik bir 6liim oranina sahiptir. Bu da muhtemelen
farkli bir mekanizma veya patolojik temel ile olusturabilecegini diistindiiriir(158, 170,
172-176). Bu biyolojik yollar géz 6niine alindiginda inflamasyon, akciger epitelyal
ve endotel hasari, fibrozis ve diizensiz pihtilasma ve fibrinolizi yansitan g¢oklu
biyobelirte¢lerden olusan bir panelin ALI ve ARDS tanisi i¢in herhangi bir tek
biyobelirtegten daha iyi duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olacagini varsaydilar. Haziran
2002'den Mayis 2006 arasinda travma yogun bakim {initelerine kabul edilen 1020
kritik yaral1 hastadan olusan ileriye doniik olarak toplanmis bir veri tabanini
kullandilar. Ileri glikasyon sonu icin reseptdr dahil olmak iizere ticari olarak temin
edilebilen tek katli ELISA kitleri kullanilarak 6lc¢timler yapildi (RAGE) (Ar-Ge
Sistemleri, Minneapolis MN)(177).

Calismamizda Kontrol grubunun 0, 12 ve 24. saat RAGE parametresinin 24
saatlik degisim seyri, RAGE laboratuvar degerinin sirkadiyen ritm gdsterebilecegini
diisindirmektedir. Sirkadiyen ritm gosterebilecegi diisiinilen RAGE (pg/ml)
parametresinin son (24.saat) ve baslangi¢ (0.saat) degerleri arasindaki farkin tanisal
anlamda anlamli oldugu goriilmiistiir. Fakat sirkadiyen ritm gosterdigini sdylemek 24
saat sliren g¢alsimamiz igin yetersidir. Calismanin siiresini ve orneklem sayisinin
artirtlmast ~ konuyu aydinlatmaya fayda saglayacaktir.  Sirkadiyen ritm
gosterebilecegini diislindiigiimiiz RAGE salinim mekanizmalar1 halen tam olarak
anlasilamadigindan RAGE’nin travmaya sekonder Akut Akciger Hasarina baglh pik
degerine kaginci saatte ulastigi da bilinmemektedir. Durumun aydinlatilmasi igin ek

calismalara ihtiya¢ vardir.

Fremont ve ark. yaptiklar1 bu calismada ALl ve ARDS ile yiiksek diizeyde
iligkili olan biyobelirteclerin cogu daha dnce 6nerilen CC16, RAGE, PCPIII, Ang2 ve
BNP idi. RAGE'nin tanisal degeri 6zellikle ilgi ¢ekici olarak bulundu ve alveolar epitel
hasarinin travma ile iliskili ALI ve ARDS'deki kritik roliiniin biyokimyasal
dogrulamasini sagladi, bu kavram daha onceki birkag ¢alismada Onerilmistir(178-
184). 1k olarak Bachofen ve Weibel tarafindan patolojik 6rneklerde
vurgulanmistir(180). RAGE birka¢ organda eksprese edilmesine ragmen, RAGE en

yiiksek oranda akcigerde eksprese edilir, burada esas olarak tip 1 hiicrelerin bazal
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membranina lokalize bir alveolar tip-1 epitel hiicresi ile iligkili proteindir. RAGE,
geligmis glikasyon son {irlinlerini, amiloid beta-peptidi, s100 proteinlerini ve yliksek
mobiliteli grup kutusu-1'i baglayan ¢ok ligand baglayic1 bir reseptordiir. RAGE-ligand
etkilesimi, hiicre igi sinyallesme ve NF-KB aktivasyonu ile sonuglanir(169). RAGE,
alveolar epitel hasarinin bir belirteci oldugundan, plazmaya salinmasi, travmaya bagl
ALl ve ARDS'de erken hasarin 6nemli bir mekanizmasi olarak akciger epitelinde hasar
anlamina gelir. Alveolar epitel hasari, hem deneysel hem de klinik ¢aligsmalarda
bozulmus alveolar sivi klirensi ile iliskilidir(184, 185). Deneysel modellerde,
hemorajik sokun neden oldugu akut akciger hasari, bozulmus alveolar sivi klirensine
neden olur(186-188). Bu nedenle, travmaya bagli ALI ve ARDS'deki alveolar 6dem,

kismen epitel hasarindan sorumlu olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda tiim orneklem grubu diisiik, orta, yiiksek enerji diizeyi ve
kontrol grubu olmak {izere dort gruba ayirdik. Yaptigimiz incelemede 24. saat RAGE
(pg/ml) diizeyleri ortalamalarinda gruplar arasi anlamli farklilik olusturmamistir.
Alman sonuglar dogrultusunda toraks travmasi sonucunda ALI/ARDS gelisimini ayirt
etmede tek bir parametreden ziyade bir biyobelirte¢ panelinin kullanilmasinin prognoz
ve mortaliye tayininde daha potansiyel yarar olusturacagini diisiindiirmektedir. Ayrica
orneklemlerin serum diizeyinde bakilmasindan dolayr bazi sonuglarda tanisal olarak
anlamsiz sonuglar elde edilmis olabilir. 0, 12 ve 24. saat serum RAGE diizeylerini
incelemeyi amacladigimiz i¢in 6rneklemelerin sadece serum diizeyinde bakilmasi
planladi. Akciger dokusu iizerinde bakilmas1 durumunda daha anlamli sonuglar elde

edilmesi olasi olabilir.

Fremont ve ark. 192 travma hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada RAGE’nin de
icinde oldugu yedi biyobelirteg (RAGE, PCPIII, BNP, ANG2, IL10, TNF-a ve ILS8)
modeli ile travma kaynakli ALI'li hastalart ALI'siz travma hastalarindan ayirt etmede
yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmis. Ancak yalnizca ilk ii¢ biyobelirteg
(RAGE, PCPIIL, BNP) igeren indirgenmis bir model, neredeyse tam model kadar iyi
performans gostermis. Prospektif olarak dogrulanirsa, bu biyobelirteg panelinin
kullanimi ALI ve ARDS'in klinik tanisin1 kolaylastirabilir(177).

Calismamizda tiim 6rneklem grubu diisiik, orta, yiiksek enerji diizeyi ve

kontrol grubu olmak iizere dort gruba ayirdik. Bu g¢alismada travma uygulanan
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denekler, kontrol grubu referans alindiginda 0. saat ve 12. Saat RAGE degerleri
(pg/ml) tanisal anlamda anlamlilik olusturmadigi izlendi. Yeterli senstivite ve spesifite
diizeyleri gorilmemistir. Diistik enerji grubunun 12. Saat RAGE (pg/ml) ortalamasi
anlamli olarak en yiiksek goriilmiistiir. Daha 6ncede yapilan ¢alismalarda oldugu gibi
akut akciger hasar1 olan hastalarda RAGEnin yiikseldigini gordiik. Ancak travma
siddeti ile yiikselen RAGE seviyesinin tam iligkisi ve pik zamani nedir sorularinin
cevabini alabilmek i¢in daha uzun seyirli caligmalara ve denek sayisini artirmaya

ihtiyac olabilir.

Calfee ve ark. tarafindan daha Once yapilan iki insan g¢alismasi, normal
kontrollere gore veya daha az siddetli akut akciger hasar1 olan hastalara kiyasla, akut

akciger hasari olan hastalarda RAGE'nin yiikseldigini bulmustur(181).

Messer ve arkadaslar1 yaptiklar calismada sol akcigerleri parafine gomdiiler.
Dokuyu boyamak igin ayni yerden 1 mikronluk kesitler kesildi. TUNEL (Terminal
Deoksiniikleotid Transferaz dUTP Nick Son Etiketleme) ve Hematoksilen - Eozin
(H&E) boyamasi kullandilar(189).

Kwon ve arkadaglar1 akciger parankiminin ultrastriiktiirel 6zelliklerini ve
akciger parankim hiicrelerinin apoptoz ekspresyonunu TUNEL teknigi ile
incelediler. Erkek Sprague-Dawley siganlart (n=30) her iki akcigere kadmiyum (2.5
mg/kg) intratrakeal olarak enjekte edildi. Kadmiyum enjeksiyonunun ardindan 1, 3, 7
ve 10. giinlerde akciger parankimi elektron ve 151k mikroskobik 6zellikleri
incelendi. Isik ve elektron mikroskobik TUNEL boyalari igin numune hazirliklari
yapildi. Isik mikroskobik TUNEL boyamasi, alveolar hiicrelerin apoptozunun en
belirgin oldugunu 1. giinde goésterdi ve ardindan apoptoz sayisi 3, 7 ve 10. Giinlerde
belirgin sekilde azaldi. Elektron mikroskobik TUNEL boyamasi, elektron yogun
homojen niikleer ekspresyon ve cekirdegin disina c¢ikinti yapan intra-niikleer
kabarciklarin olusumunu gosterdi. Elektron mikroskobik TUNEL boyamasinda
stipheli apoptotik hiicrelerin tanimlanmasini ve apoptotik ¢ekirdeklerin ¢esitli

morfolojik ekspresyonlarinin incelenmesine imkan sagladi(190).
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Bir caligmada altmis dort Wistar sicant sekiz deney grubuna esit olarak
randomize edildi. Dort set patlama dalgast yaralanmasina maruz birakildi. Travmayi
takiben 6, 24, 48, 72 saat sonra sakrifiye edildi. Diger dort grup kontrol gérevi gordii.
Akciger ve karaciger numuneleri boyandi. Miyeloperaksidaz (MPO), TUNEL
(Terminal Deoksiniikleotid Transferaz dUTP Nick Son Etiketleme) ve Hematoksilen
- Eozin (H&E) boyamasi ile incelendi(191).

Notrofiller kisa Omiirlii hiicreler oldugundan ve apopitozdan oldiiklerinden,
dokudaki apopitotik hiicre Oliimiinii degerlendirmede zorlastirict  bir  faktor
olabilirler(153). Bu potansiyel zorlastirici faktdre ragmen, farkli travmatik hakaretleri
takiben programlanmis hiicre Oliimiine odaklanan ¢ogu calisma, ilgili bolgedeki

notrofil birikimini belirlemedi(154-156).

Calismamizda tiim gruplar 24 saatlik deney siiresi tamamlandiktan sonra
sakrifiye edilmis ve akcigerlerinden patolojik inceleme i¢in doku 6rnegi alinmistir.
Bizim ¢alismamizda histopatolojik degerlendirmemiz sonucunda orta ve agir siddette
travma grubunda makroskopik goriiniim olarak hemotoraks ve parankimde kontiizyon
alanlart izlenmistir. Orta ve agir siddette travma grubunda hematom varligi, 6dem
bulgular1 diger gruplara nazaran belirgin olarak artis gdstermistir. incelenen biitiin
prepartlarda hafif siddette travma grubundan agir siddette travma grubuna gittikge

patolojik bulgularin arttig1 gézlenmistir.

Calismamizda TUNEL ile boyanan preparatlarda travma uygulanan grup,
travma uygulanmayan kontrol grubuna gore apoptotik hiicre sayisinin arttigi
gozlendigi gibi TUNEL ile boyanan preparatlarda hafif siddette travma grubundan agir
siddette travma grubuna gittikce apoptotik hiicre sayisinin arttigi bulunmustur.

Incelenen ilgili blgedeki doku kesitlerinde nétrofil birikimi belirlenmedi.

Kaya ve ark. 2011 yilinda yayinlanan caligmasinda tavsanlarda deneysel iki
tarafl1 yeni kiint gogiis travmas1 modeli ve akcigere etkilerini calismiglardir. Pulmoner
bakimdan PO2, SO2 diiserken CO2 diizeyinde artis gorildii. Histolojik
degerlendirmede pulmoner kontuzyon izlendi(192). Calismamizda kullanilan bilateral
kiint toraks travmasi modeli benzer calisma mekanizmasina sahip olup bu model

tizerinden gelistirilmistir.
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Kara ve ark. yaptiklar1 ALI olusum mekanizmalar1 agisindan farklt bir yol
izleyerek ¢alismada tavsanlarda deneysel duman inhalasyonuna bagh Akut Akciger
Hasarinda (ALI) ve Dimetiltioiire (DMTU) tedavisinin akciger dokusu tizerindeki
etkilerini aragtiran bir deney yaptilar(193). Ozding ve ark. 2015 yilinda yaptiklari
calismada deneysel bilateral kiint toraks travmasi modeliyle olusturulan akut akciger
hasarinda N-nitro L-arjinin metil ester (L-Name) tedavisinin, arteriyel kan gazlari, kan
biyokimyast ve akciger dokusu tlizerine olan etkilerinin belirleyen bir calisma

yaptilar(194).

Calismamizda daha 6nce 2008 yilinda Ozding ve ark. tarafindan deneysel
calismalarinda kullandig: bilateral kiint toraks travmasi modeli degistirilebilir agirlik
ozelligi kazandirild1 ve gelistirildi. Kontrol grubu referans alinarak, travma uygulanan
denekler i¢in kontiizyon dereceleri incelendi ve uygulanan travma enerjisi ile korele
sekilde kontlizyon derecesi artmis bulundu. Akut Akciger Hasar1 olusum derecesi
belirlemede katkisi incelenen modifiye bilateral kiint toraks travmasi modeli ile

rahatlikla belirlenmistir.
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9. KISITLILIKLAR

Bu c¢alismanin bazi sinirlamalar1 vardir. Akut sekilde yaralanmis akcigerin
hava bosluklarina RAGE'min salindigi mekanizmalar1 anlamak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. RAGE aktivasyonunun, dzellikle ligand1 yiiksek mobilite
grubu kutu proteini-1 ile iligkili olarak, inflamatuar akciger hasar ile iliskisi, daha
fazla ¢alismay1 hak ediyor. Bu ¢alisma, normal goniilliillerden ve hidrostatik ve akciger
hasar1 6demi olan hastalardan alinan insan orneklerini igerse de, 6zellikle akciger
hasarmin nedeninin (6rn. aspirasyon, pndmoni, veya sepsis) RAGE diizeylerini etkiler
ve RAGE diizeylerinin akciger hasarinin fizyolojik siddeti ve klinik sonuglarla iliskili
olup olmadigini belirler, siddetli hidrostatik ve akciger hasar1 6demi olan hastalarda
plazma RAGE seviyeleri bir miktar ortiisme gosterdiginden, RAGE'nin plazma

seviyelerinin bu amag i¢in yararli oldugu agik degildir.

Calismanin sadece travma vakalarmi igermemesi inflamatuar siireci
etkileyecek baska patolojileri de bulundurmasi ¢alismay1 kisitlandirmaktadir. Bizim
calismamizda siirecin kisa olmast ve denek sayisinin az olmasi c¢aligmamizin

kisitlamalarindandar.

Calismamizda denekleri solunumsal parametrelerin tam degerlendirilmemesi,
laktik asidoz ve metabolik degerlerin degerlendirilebilmesi agisindan kan gazi

alinmamasi bir baska kisitlilik olmustur.

Ozetle, bu calismanin sonuclari, RAGE'nin deneysel olarak indiiklenen
alveolar epitelyal tip I hiicre hasarinin biyolojik bir belirteci olarak faydali
olabilecegini gdstermektedir. Hastalarda, plazma, BAL ve pulmoner dédem sivisi
orneklerinde RAGE tek bir ¢dziiniir izoform olarak saptandi. insan numunelerinde,
RAGE'nin miktar tayini bir ELISA ile ger¢eklestirilebilir. Insanlar, siganlar ve fareler
dahil olmak iizere birgok tiirde bir RAGE homologu tanimlandigindan, RAGE
hayvanlar ve insanlar arasindaki translasyon g¢aligmalarini kolaylastirabilir. RAGE
Olctimii, alveolar tip I epitel hiicrelerine verilen hasar ile ALI ve diger akut ve kronik
akciger hastaliklarinin patofizyolojisi arasindaki iliski hakkinda daha fazla aragtirma

yapilmasini tesvik edebilir.
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10. SONUC VE ONERILER

Bu veriler sonucunda RAGE, travmatik toraks yaralanmasi ile olusan akut
akciger hasarinda bir biyokimyasal belirteg olabilir. Kiiclik bir denek grubu ile
gergeklestirilen bu ¢alismaya gore kesin bir sonug vermek zordur. Bu konu ile ilgili
biiylik hasta gruplar1 ve denekler ile yapilacak deneysel ve klinik ¢aligsmalar yararl
olacaktir. Akut akciger hasarinda RAGE hizli, basit, noninvaziv bir biyokimyasal

parametre olup tanisal bir belirte¢ olmasi i¢in ¢alisma sayisinin artmasi gerekmektedir.
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Amag: Deneysel bilateral kiint toraks travmasi1 modeliyle tavsanlarda olusturulan diisiik, orta ve yiiksek
enerjili toraks travmasi ile akcigerlerde olusan hasar1 histopatolojik olarak belirlemek ve
derecelendirilen akut akciger hasarini 6n gormede Serum fleri Glikasyon Son Uriinleri Reseptorii
(Rage) biyobelirteginin tanisal degerinin literatiir esliginde arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda toplam 27 Yeni Zelanda tipi 1-2 yas araligindaki tavsanlar kullanildi.
Tavsanlarda farkli diizeylerde akciger kontiizyonu meydana getirmek ig¢in modifiye bilateral kiint toraks
travma modeli kullanildi. Denek tavsanlar kontrol grubu (n=6), diisiik enerjili travma grubu (n=7), orta
enerjili travma grubu (n=7), yiiksek enerjili travma grubu (n=7) olarak 4 gruba ayirdik. Tiim travma
uygulanan denek tavsanlara 40 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) ve 10 mg/kg Xylasin HCI (Rompun) ile
tavsanin arka bacagindan intramiiskiiler olarak verilerek anestezi saglandi. Bilateral kiint toraks
travmasi modeli ile 0,62 metre yiikseklikten sirasi ile diisiik, orta ve yiiksek enerjili travma i¢in 250 gr,
500 gr ve 750 gr agirliklar es zamanlt her iki toraks yan duvari {izerine disiiriildi. Kontrol grubu ve
travma gruplarindan 0. saat, 12. saat ve 24. saatlerinde RAGE diizeylerini degerlendirmek igin kan
ornekleri alindi. 24 saat sonunda yasayan denekler ise yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildikten sonra
akcigerlerindeki gross patolojik degisiklikler incelenip kaydedildi ve akciger dokulari histopatolojik
inceleme i¢in alindi. Disseke edilen dokular, PBS’de taze hazirlanmis %4’likk paraformaldehit ile
(+4°C) 24 saat fikse edildi. Kriyomatrikse gomiilmeden 6nce 1 gece boyunca +4 ° C'de % 30 siikroz
cozeltisinde bekletildi. Histopatolojik inceleme i¢in TUNEL kiti kullamldi. Istatistiksel metod olarak
non-parametrik testlerden ¢ift yonlii Spearman’s korelasyon analizi, Friedman testi, Kruskal Wallis-H
testi, Mann Whitney-U testi kullanildu.

Bulgular: Calismamizda Kontrol grubu referans alinarak, travma uygulanan denekler i¢in kontiizyon
dereceleri tanisal anlamda anlamli  bulunmustur (p=0,006 AUC=0,87 Senstivite=%90,5
Spesifite=%83,3). Calismamizda serum RAGE diizeyleri, diisiik enerjili travma grubunda 12. Saat
RAGE (pg/ml) ortalamast (968,43+238,01) anlamli olarak en yiiksek goriilmiistir (p=0,004). Tim
enerji gruplarinda 24. Saat RAGE diizeyi (pg/ml) tanisal anlamda anlamli goriilmiistiir. Diisiik, Orta ve
Yiiksek enerji diizeyleri ile kontrol grubu ikili olarak incelenmis ve tiim ikili gruplarin 0, 12 ve 24. saat
RAGE diizeyleri (pg/ml) ortalamalar1 anlamli gériilmemis, Enerji diizeyi ile RAGE diizeyi arasinda bir
korelasyon izlenmemistir. Travma enerjisi uygulanan tiim gruplar kendi i¢indeki A 0-12, A 12-24 ve A
0-24 RAGE degisim yiizdeleri (%) ortalamalar1 degisimde herhangi bir anlamli farklilik tespit
edilmemistir.

Sonug: Bu veriler sonucunda RAGE, travmatik toraks yaralanmast ile olusan akut akciger hasarinda
bir biyokimyasal belirte¢ olabilir. Kii¢iik bir denek grubu ile gerceklestirilen bu ¢aligmaya gore kesin
bir sonu¢ vermek zordur. Bu konu ile ilgili biiyiik hasta gruplar1 ve denekler ile yapilacak deneysel ve
klinik caligmalar yararli olacaktir. Akut akciger hasarinda RAGE hizli, basit, noninvaziv bir
biyokimyasal parametre olup tanisal bir belirte¢ olmasi i¢in ¢aligma sayisinin artmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kiint Toraks Travmasi, Deneysel Calisma, RAGE, Akciger Histopatolojisi
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13. ABSTRACT

Investigation of Serum Advanced Glycation End-Products Receptor (Rage) Levels in
an Experimentally Established Model of Blunt Thoracic Trauma in Rabbits

OBJECT: The aim of this study is to investigate the diagnostic value of the Serum Advanced Glycation
End-Products Receptor (Rage) biomarker in the light of literature, to determine histopathologically the
damage in the lungs caused by low, medium and high-energy thoracic trauma in rabbits with an
experimental bilateral blunt thoracic trauma model and to predict graded acute lung injury.

MATERIAL AND METHODS: A total of 27 New Zealand type rabbits aged 1-2 years were used in
our study. A modified bilateral blunt thoracic trauma model was used to produce different levels of lung
contusion in rabbits. We divided the rabbits into 4 groups as control group (n=6), low-energy trauma
group (n=7), medium-energy trauma group (n=7), high-energy trauma group (n=7). Anesthesia was
provided by intramuscular administration of 40 mg/kg Ketamine HCI (Ketalar) and 10 mg/kg Xylasin
HCI (Rompun) from the hind leg to all traumatized rabbits. With the bilateral blunt thoracic trauma
model, 250 gr, 500 gr and 750 gr weights were dropped simultaneously on both thoracic lateral walls
from a height of 0.62 meters for low, medium and high energy trauma, respectively. Blood samples
were taken from the control and trauma groups to evaluate the RAGE levels at 0, 12 and 24 hours. The
surviving subjects after 24 hours were sacrificed with high-dose anesthesia, then gross pathological
changes in their lungs were examined and recorded, and lung tissues were taken for histopathological
examination. The dissected tissues were fixed in PBS with freshly prepared 4% paraformaldehyde
(+4°C) for 24 hours. They were incubated in 30% sucrose solution at +4 °C for 1 night before embedding
in the cryomatrix. TUNEL kit was used for histopathological examination. Two-way Spearman's
correlation analysis, Friedman test, Kruskal Wallis-H test, Mann Whitney-U test, which are non-
parametric tests, were used as statistical methods.

RESULTS: In our study, with reference to the Control group, the degree of contusion was found to be
diagnostically significant for the traumatized subjects (p=0.006 AUC=0.87 Sensitivity=90.5%
Specificity=83.3%). In our study, serum RAGE levels were found to be significantly higher in the low-
energy trauma group, with a mean of 12th hour RAGE (pg/ml) (968.43+£238.01) (p=0.004). The 24th
hour RAGE level (pg/ml) was found to be diagnostically significant in all energy groups. Low, Medium
and High energy levels and the control group were examined in pairs and the mean 0, 12 and 24th hour
RAGE levels (pg/ml) of all paired groups were not found to be significant. No correlation was observed
between the energy level and the RAGE level. No significant difference was found in the mean of A(O-
12), A(12-24) and A(0-24) RAGE change percentages (%) within all groups in which trauma energy
was applied.

CONCLUSION: Bu veriler sonucunda RAGE, travmatik toraks yaralanmasi ile olusan akut akciger
hasarinda bir biyokimyasal belirte¢ olabilir. Kiigiik bir denek grubu ile gergeklestirilen bu galigmaya
gore kesin bir sonug¢ vermek zordur. Bu konu ile ilgili biiyiik hasta gruplar1 ve denekler ile yapilacak
deneysel ve klinik caligmalar yararh olacaktir. Akut akciger hasarinda RAGE hizli, basit, noninvaziv
bir biyokimyasal parametre olup tanisal bir belirte¢ olmasi i¢in ¢aligma sayisinin artmasi gerekmektedir.

KEYWORDS: Blunt Thoracic Trauma, Experimental Study, RAGE, Lung Histopathology
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