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Ozet

KUNT TORAKS TRAVMASI ILE AKCIGER KONTUZYONU
OLUSTURULAN RATLARDA BOSENTANIN AKCIGER
HASARI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Giris ve Amac: Akciger kontlzyonu, kint toraks travmalarinda en sik
gorulen yaralanma tarddur. Bu calismada kiint toraks travmasi ile akciger
kontlizyonu olusturulan ratlarda, bir endotelin reseptér antagonisti olan
bosentanin, akciger hasari lUzerindeki erken ve gec donem etkilerinin

degerlendirilmesi amaclanda.

Gerec ve Yontem: Calismada 38 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican
kullanildi. Kontrol grubu disinda kontlizyon ve tedavi gruplarina, anestezi
sonrast yuksekten agirlhik dusurme metoduyla tek tarafli akciger
kontlizyonu vapildi. Randomize olarak 5 grup belirlendi. Gruplar sirasiyla,
AK 3: akciger kontlizyon grubu (3 gun) (n=8), B 3: akciger kontiizyon +
bosentan grubu (3 glin) (n=8), AK 7: akciger kontlizyon grubu (7 giin) (n=8),
B 7. akciger kontlizyon + bosentan grubu (7 gin) (n=8), K: kontrol grubu
(n=6) olarak duzenlendi. Tedavi gruplarina 100 mg/kg/giin olacak sekilde
oral yolla bosentan verildi. 3. ve 7. gunden sonra gerceklestirilen
sakrifikasyon sonrasi elde edilen akciger dokularinda, biyokimyasal olarak
malondialdehit, superoksit dismutaz ve nitrik oksit diizeyleri, histopatolojik
olarak alveolar 06dem, konjesyon, Ildkosit infiltrasyonu, fibrozis,
induiklenebilir nitrik oksit sentaz, endotelyal nitrik oksit sentaz ve TUNEL
boyama 1ile apopitozis calisildi. Calisma verileri, Kruskal Wallis ve
Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak birbiriyle
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Gruplarin histopatolojik incelemelerinde, alveolar &6dem,
konjesyon ve ldkosit infiltrasyonu skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihik saptandi (p<0,01). Alveolar 6dem, konjesyon ve lokosit
infiltrasyonu skorlarinin gruplar arasi degerlendirmelerinde, AK 3, AK 7, B
3 ve B 7 gruplarinin skorlarinin, kontrol grubuna gbére anlamli diizeyde
yuksek oldugu gorildii (p<0,05). Bosentan tedavisi alan B 3 ve B 7
gruplarinin skorlarinda ise, sirasiyla AK 3 ve AK 7 gruplarina gore iyilesme
saptandi (p<0,05). Gruplarin fibrozis skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptand:1 (p<0,01). Yedinci glinde fibrozis gelisimi gdsterildi.
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AK 7 ve B 7 gruplan fibrozis skorlari, sirasiyla AK 3 ve B 3 gruplan ile
karsilastirildiginda fibroziste anlamli artis saptandi (p<0,05). Bosentan
tedavisi alan B 7 grubu ile AK 7 grubu arasinda ise, fibrozis skorlari
acisindan anlamlh farklilik saptanmadi (p>0,05). TUNEL boyama ile yapilan
apopitozis degerlendirmesinde, gruplarin TUNEL skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,01). AK 3 ve AK 7 gruplar
TUNEL skorlari, kontrol grubuna gére anlamli dizeyde yiksek saptandi
(p<0,05). Bosentan ile tedavi edilen B 3 ve B 7 gruplarinin TUNEL
skorlarinin AK 3 ve AK 7 gruplarina gore anlamli dliizeyde dustiigi gorilda
(p<0,05). Gruplarin iINOS ve eNOS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk wvardi (p<0,05). i1NOS skorlarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3 grubu iNOS skoru, B 3 ve kontrol gruplarina
gore anlamli diizeyde ylksek saptand: (p<0,05). Bosentan tedavisi alan B 7
grubu ile AK 7 grubu arasinda ise, iNOS skorlarn acisindan anlamli farklihik
saptanmadi (p>0,05). eNOS sonuclarinin gruplar arasi karsilastirmalarinda,
AK 3, AK 7, B 3 ve B 7 gruplar1 eNOS skorlarinin, kontrol grubuna gore
anlaml dizeyde ylksek oldugu gorulda (p<0,05). Bosentan tedavisi alan B
3 ve B 7 gruplarinin eNOS skorlari, ila¢c tedavisi almayan AK 3 ve AK 7
gruplan ile karsilastirildiginda, aralarinda anlamh fark olmadig1 goértlda
(p>0,05). Gruplarin NO dlcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh
farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplarin MDA ve SOD o6élctimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihik saptand: (p<0,01). SOD sonuclarinin
gruplar arasi karsilastirmalarinda, AK 3 ve AK 7 gruplarn ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark vard: (p<0,05). Ilac tedavisi alan B 3 ve B 7 gruplari,
sirasiyla AK 3 ve AK 7 gruplan ile karsilastirildiginda, ilac tedavisi alan
gruplarda sonuclarda anlaml bir ylikseklik oldugu goérilda (p<0,05). MDA
sonuclarinin gruplar arasi karsilastirmalarinda, AK 3 ve AK 7 gruplan ile
kontrol grubu arasinda MDA 6élctiimleri acisindan anlamh farklilik saptand:
(p<0,05). AK 7 grubu MDA degerleri, AK 3 grubu ile karsilastirildiginda, AK
7 grubunda MDA degerlerinin belirgin yuksek oldugu goérulda (p<0,01). AK
3 ve B 3 grubu olgular arasinda MDA o6lctimleri acisindan anlaml farklilik
saptanmazken (p>0,05), bosentan tedavisi alan B 7 grubunda, AK 7 grubu

MDA degerlerine gore anlamli azalma gozlendi (p<0,05).

Sonugc: Akciger kontlizyonu, akciger dokusunda ilerleyici bir doku hasarina
neden olmaktadir. Bosentanin, akut inflamatuar yaniti baskiladigi ve
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inflamasyona ikincil olarak gelisen oksidatif stresi dolayli olarak azaltarak
doku hasarini 6nledigi gdsterildi. Insanlarda cesitli hastaliklarda kullanim
alani olan bosentanin, klinik calismalar sonucunda pulmoner kontiizyonun

sekonder hasarini dnlemede kullanilabilecek bir tedavi ajani olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kontlizyonu, klint toraks travmasi, deneysel,

bosentan, rat
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Abstract

INVESTIGATION OF BOSTERAN EFFECTS ON LUNG CONTUSION IN
RATS CREATED WITH BLUNT THORACIC TRAUMA

Introduction and Aim: Pulmonary contusion, is the most common type of
injury seen in blunt chest trauma. In this study, it was aimed to evaluate
the early and late effects of bosentan, an endothelin receptor antagonist, on

lung injury in rats with blunt thoracic trauma induced lung contusion.

Materials and Methods: A total of 38 Sprague-Dawley male rats were
enrolled to the study. Lung contusion created by dropping weight to
unilateral hemithorax in contusion and treatment groups after anesthesia.
5 groups were created randomly. Respectively, the groups were arranged as
AK 3: lung contusion group (3 days) (n = 8), B 3: lung contusion + bosentan
group (3 days) (n = 8), AK 7: lung contuion group (7 days) (n = 8), B 7: lung
contusion + bosentan group (7 days) (n = 8), K: control group (n = 6).
Bosentan was given orally to treatment groups at dosage of 100 mg/kg/day.
Lung tissue obtained after sacrification performed after 3 and 7 days.
Malondialdehyde, superoxide dismutase and nitric oxide levels were studied
biochemically. Alveolar edema, congestion, leukocyte infiltration, fibrosis,
inducible nitric oxide synthase, endothelial nitric oxide synthase, and
apoptosis with TUNEL staining were studied histopathologically. Study data
were compared statistically using Kruskal Wallis and Bonferroni corrected
Mann Whitney U test.

Results: There was a statistically significant difference between alveolar
edema, congestion and leukocyte infiltration scores on the histopathological
examinations of the groups (p<0,01). The scores of AK 3, AK 7, B3 and B7
groups were significantly higher than the control group when the scores
evaluated between the groups (p<0,05). The scores of the B 3 and B 7
groups that received bosentan treatment were improved according to the AK
3 and AK 7 groups, respectively (p<0,05). A statistically significant
difference was found between the fibrosis scores of the groups (p<0,01).
Fibrosis development was shown on the seventh day. A significant increase
in fibrosis was detected when the fibrosis scores of the AK 7 and B 7 groups
were compared with the AK 3 and B 3 groups, respectively (p<0,05). There

was no significant difference in fibrosis scores between B 7 group treated
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with bosentan and AK 7 group (p> 0,05). In the evaluation of apoptosis by
TUNEL staining, there was a statistically significant difference between the
TUNEL scores of the groups (p<0,01). TUNEL scores of AK 3 and AK 7
groups were significantly higher than control group (p<0,05). It was seen
that TUNEL scores of B 3 and B 7 groups treated with bosentan were
significantly lower than AK 3 and AK 7 groups (p<0,05). There was a
statistically significant difference between the iINOS and eNOS scores of the
groups (p<0,05). iINOS score of the AK 3 group was significantly higher than
B 3 and control groups when iINOS scores were compared between the
groups (p<0,05). There was no significant difference in iINOS scores between
AK 7 group and B 7 group that received bosentan treatment (p>0,05). eNOS
scores of AK 3, AK 7, B 3 and B 7 groups were found to be significantly
higher than control group when eNOS results were compared between the
groups (p<0,05). When eNOS scores of the B 3 and B 7 groups were
compared with AK 3 and AK 7 groups, no significant difference was
observed (p>0,05). There was no statistically significant difference between
the NO measurements of the groups (p>0,05). There was a statistically
significant difference between MDA and SOD measurements of the groups
(p<0,01). There was a significant difference in AK 3 and AK 7 groups
compared to the control group, when SOD results were compared between
the groups (p<0,05). It was shown that a significant increase in outcome in
groups receiving medication, when the drug treatment groups B 3 and B 7
were compared with AK 3 and AK 7 groups, respectively (p<0,05). When
MDA results were compared between the groups, there was a significant
difference in MDA measurements between AK 3 and AK 7 groups compared

to the control group (p<0,05).

It was seen that MDA values were significantly higher in AK 7 group
compared with AK 3 group (p<0,01). There was no significant difference
between the groups of AK 3 and B 3 in terms of MDA measurements, but a
significant decrease was observed in B 7 group receiving bosentan

treatment compared to AK 7 group MDA values (p<0,05).

Conclusion: The lung contusion causes progressive tissue damage in lungs.
It has been shown that bosentan prevents tissue damage by inhibiting
acute inflammatory response and it reduces oxidative stress secondary to

inflammation indirectly. Bosentan, which is used in various diseases in
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humans, may be a treatment agent that can be used to prevent secondary

damage of pulmonary contusion with results of more clinical trials.

Keywords: Lung contusion, blunt thorax trauma, experimental, bosentan,
rat
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Travmalar, tiim dinyada 6nemli halk sagligi problemlerinden olup, 6zellikle
genc nufusta onde gelen o6lim nedenlerinden biridir. Genel vicut
travmasina bagh o6lim nedenleri arasindan toraks travmalari, kafa
travmalarinin ardindan ikinci sirada yer alir (1). Toraks travmalari, tim
travmalarin %10-15ni olusturmakta olup, mortalite %10-25 arasinda
degismektedir (2, 3).

Akciger kontlizyonu (AK), toraks yaralanmalarinin %30 ile %75’inde ortaya
citkan ve en sik goérilen yaralanma tUrddur (4). En sik nedeni kiint
travmadir. AK' nin sebebi travmaya g6giis duvarinin direnc gostermesi ve
absorbe ettigi kinetik enerjiyi akcigere iletmesidir. AK patofizyolojisi,
inflamasyon, artmis alveolo-kapiller permeabilite, pulmoner &6dem,
ventilasyon/perflizyon dengesizligi ve kompliyans kaybini icermektedir (5).
AK' de ilk hasar, travma sonucu olusur. Ikincil hasar ise erken
donemlerden itibaren gelismeye baslar. lkincil hasara oksidatif stres ve
inflamatuar cevap neden olur (6, 7). AK' de asinn inflamatuar reaksiyon
gelismesi, pndmoni, akut akciger hasar1 ve akut respiratuar distress
sendromu (ARDS) gelisimi icin 6nemli bir risk faktéortuduir (8). Akut akciger
hasari, ARDS ve pndmoninin Onlenebilmesi, kontlizyon sonrasi gelisen
inflamatuar yanitin  etkilerinin ortaya ~ konulabilmesi ve  geri

doéndirilebilmesine baghdir.

AK ile ilgili tanimlanan bu patofizyolojik mekanizmalardan yola cikilarak
tedavi edici etkisi oldugu dusunulen pek cok ajan deneysel hayvan

modellerinde denenmis ve olumlu sonuclar yayinlanmaistir (9).

Endotelin (ET), damar diiz kaslarindaki endotelde yapilan, bilinen en gicli
vazokonstriktér molektildiir. Inflamasyon, diiz kas proliferasyonu ve fibrozis

olusumuna katkida bulunmaktadir. Endotelin A (ET-A) ve endotelin B (ET-
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B) olmak tlzere baslhica iki reseptéori vardir (10). Bosentan ET
reseptorlerinin mikst ve kompetitif bir antagonistidir. Bosentan, ET
reseptorlerini bloke ederek antiinflamatuar, antioksidan ve antiproliferatif

etki gostermektedir (11).

Bu calismada, kiint toraks travmasi ile AK olusturulan ratlarda bosentanin
akciger hasari Uizerindeki, erken ve gec donem etkilerinin degerlendirilmesi

amaclanda.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER

2.1.1. Toraks ve Akciger Anatomisi

Toraks, akciger ve kalbi iceren, gdévdenin Ust tarafinda boyun koéku ile
divafram arasinda kalan vicut bolimudur. Bu yapiyi cevreleyen kafese ise
toraks duvar1 adi verilir. Toraks boslugunu olusturan kemik yapilar;

vertebralar, kotlar ve sternumdur.

Birinci kaburga, skapula ve klavikula altinda korunakli bir halde
kontrolateral birinci kaburga ile torasik inleti olusturmaktadir. Torasik
outlet ise 6, 7, 8, 9 ve 10. kaburgalarin anteriorda kikirdak yapilarinin
birlesmesi ile olusan kostal marjinler, posteriordan 11, 12. kosta ve torakal

12. vertebra hizasinda diyaframin olusturdugu yapidir (Sekil 2.1).

Kaburgalar arka tarafta vertebralarin korpus ve transvers procesleri ile bas
ve boyun kisimlar1 araciligr ile siki bir baglanti halindeyken 6n tarafta
korpus sterni ile kostakondral ve sternokondral bileskeleri olusturarak
daha esnek ve yumusak bir birlesim gostermektedir. Toraks esnekligiyle
akcigerin komplivansina yardimci olmaktadir. Toraks ici organlar1 koruyan
bilateral on iki adet kaburga, akciger kompliyansi icin kova sapi hareketi
yaparak toraks capini genisletmektedir (12).
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Sekil 2.1. Toraks duvari anatomisi
(www.alignedforlife.co.uk'dan (13) uyarlanmistir)

Akcigerler, go6gus boslugu icinde yer alir ve toraks icerisinde hareket
edebilen bir organdir. Medialde kalp ve trakea ile tespit edilmistir.
Diyaframdan klavikulanin biraz tizerine kadar uzanir. Sag akciger 3 lobdan,
sol akciger 2 lobdan olusur. Akcigerin, sag ve sol lobda oblik ve sag lobda
horizontal fisstiri bulunur (Sekil 2.2). Hilus, akcigerin bronslarinin ve
damarlarin girip ciktigi mediastinal ytzeydeki bolgedir. Akcigerlerin tizerini

visseral plevra ve parietal plevra zarlar orter (14).
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Sekil 2.2, Akciger anatomisi
(www. legacy.owensboro.kctes.edu'dan (15) uyarlanmistir)

Akcigerlerin mediastinal ylziinde hilus pulmonis bulunur. Buradan sag ve
sol ana bronslar, sinirler, ana pulmoner damarlar ve lenf damarlar
gecmektedir. Bu yapilarin bag dokusu ile sarilarak olusturdugu yapiya

radiks pulmonis denir.
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Pulmoner arter ve venler gaz degisimini, bronsial arter ve venler ise akciger
parankimin beslenmesini saglar. Sag ve sol pulmoner arter, sag
ventrikiilden c¢ikan pulmoner trunkusun dallaridir. Sag ve sol birer cift
halindeki pulmoner venler sol atriuma doékulir. Bronsial venler sagda
azigos venine, solda hemiazigos venine veya sol superior interkostal vene

drene olur.

Akcigerlerin ylizeysel lenfatikleri visseral plevra alt1 ve interlober septumda,
derin lenfatikleri damar ve brons cevresindeki lenfatikler yoluyla hilusa

drene olurlar.

Akcigerlerin sempatik inervasyonu 5. torasik gangliondan, parasempatikleri
vagus sinirinden gelir. Periyetal plevra, interkostal ve frenik sinirler yoluyla,

agr1 ve dokunma duyusunu tasiyan, somatik duyusal inervasyon alir (14).
2.1.2. Akciger Embriyolojisi

Embriyo vyaklasik olarak 4 haftalik oldugunda, 6n bagirsagin ventral
duvarindan respiratuvar divertikulum (akciger tomurcugu) bir cikinti olarak
gelismeye baslar. Akciger tomurcugunun yerlesim yeri bu bodlgedeki
bagirsak tlipuinun endoderminde eksprese edilen transkripsiyon faktért
TBX4 ile belirlenir. TBX4, tomurcugun olusumunu, blUylmesini ve
akcigerlere farklilasmasini uyarir. Bu yuzden larinks, trakea, bronslar ve
akcigerlerin epiteli endodermal kokenlidir. Larinks, trakea ve akcigerlerin
kikirdak, kas ve bag dokusu ise On bagirsagl ceviren splanknik

mezodermden gelisir.

Baslangicta, akciger tomurcugu 6n bagirsaga acilir. Kisa bir zaman sonra
ilkel farenksten ayrilir ve ayrildigi bélgede uzunluguna katlantilar meydana
gelir. Bu katlantilara "trakeootzefajiyal katlantilar" adi verilir. Bu katlantilar
birbirlerine yaklasarak trakeoodzefajiyal septum adi verilen bir yapiyi
meydana getirir. Bu septum, 6n bagirsagin 6n kismini ventral (trakea ve

akciger tomurcuklari) ve dorsal parcaya (6zofagus) ayirir (16).

On bagirsagin béllinmesi sirasinda, akciger tomurcugu, trakea ve 2 lateral
cikinti olan bronsiyal tomurcuklari olusturur. 5. haftanin basinda bu
tomurcuklar genisleyerek sag ve sol birincil bronsu olusturur. Sagdaki daha
sonra 3, soldaki 2 tane ikincil bronsu olusturur. Bu da gelecekte sagda 3

akciger lobu, solda ise 2 lob olusacagini gosterir.
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Daha iler1 gelisim sirasinda sekonder bronslar birbiri ardina dikotomik
bolinme (ikiye catallanma) ile, sag akcigerde 10 tane, sol akcigerde ise 8
tane Ucluncul (segmental) bronsa dallanarak erigskin akcigerlerinin
bronkopulmoner segmentlerini olustururlar. Altinci ayin sonunda yaklasik
olarak 17 tane dikotomik boliinme gerceklesir. Bronsiyal agacin son sekli
olusmadan o6nce postnatal dénemde ek olarak 6 tane daha béluinme
olacaktir (16).

Fetal solunum hareketleri dogum o6ncesi dénemde baslar. Bu hareketler
amniyotik sivi aspirasyonuna neden olur ve akciger ve solunum kaslarini
uyarict etki yapmaktadir. Fonksiyonel solunum ise dogum ile akcigerlere
hava girmesiyle baslar. Akciger parankiminin embriyogenezi S5 oOnemli

sathada (Sekil 2.3) incelenirken bu safthalar birbirlerinden zaman olarak

keskin sinirlarla tam olarak ayrilamazlar (16).
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Sekil 2.3. Akciger gelisiminin sematik gosterimi

.

i

(www.respiratory-system.weebly.com/lungs'dan (17) uyarlanmistir)

1. Embriyonik Evre (0-5 hafta): On bagirsaktan akciger tomurcuklarinin

olustugu evredir.

2. Psodoglandiiler Evre (5-16.hafta): Akciger hava yollarinin farklilastig
dénemdir. Mezenkim, epitel, diiz kas ve bag dokusuna farklilasir. Iletim tipi
hava yollar1 tamamlanir. Terminal bronsioller olusur. Akcigerin solunum
bolimUnu olusturan respiratuar bronsioller ve alveollere ait yap: yoktur.

Kapiller ag gelismemistir. Fetus bu dénemde dogarsa olur.



Genel Bilgiler

3. Kanalikiiler Evre (16-26.hafta): Bu evrede akcigerin gaz alisverisini
saglayan bolimleri olusur ve pulmoner damarlar gelisir. Kanaliktller
evrenin baslangicinda akcigerler basit bir hava boslugundan ibarettir.
Terminal bronsiyoller, 2 ya da daha fazla respiratuvar bronsiyole onlar da
3-6 kadar alveolar kanala dallanirlar. Gebeligin 20. haftasinda hava
bosluklarini déseyen ilkel epitelyal htuicreler farklilagsmaya baslar. Bir grup
epiteltal hilicrenin sitoplazmas: incelir, hava-kan yulzeyi daralir ve gaz
degisiminden sorumlu olan tip 1 pnoémositler ortaya cikar. baska bir
epitelyal hlicre grubundan da surfaktan sentezi ile iliskili olan lamellar
cisimcikler belirir. Bu hiicreler, daha sonra strfaktan tiretiminden sorumlu
olan, tip 2 pndmositlerin onculeridir. Bu periyodun sonunda dogan
fetiislerin alveol duvarlari inceldiginden ve bol damarli oldugundan yogun
bakim uygulanirsa yasama sanslari1 vardir. Ancak solunum sistemi yanisira

diger sistemleri de immatir oldugundan siklikla 6lim goéralar.

4. Sakkiiler Evre (Terminal Kese Evresi) (26.hafta-Dogum): Cok sayida
terminal kese (primitif alveol) gelisir. Terminal kese epiteli cok incelir ve
altina kapillerler yerlesir. 24. haftada terminal keselerin bliytuk béltim tip I
pnoémositlerle ddselidir. Tip II huicreler 26. haftada surfaktan salgilamaya
baslar. 32. haftada stirfaktan miktan yeterli dlizeye erisir. Lenf damarlan

da bu dénemde ortaya cikar. Bu dénemde gaz alisverisi mUimkuUndur.

5. Alveoler Evre (32.hafta-8 yas): Dogumdan 6nce terminal kese sayisi
artar. Bebek dogdugunda alveoller yeterinde olgunlasmamistir ve yaklasik
20 milyon primitif terminal keseye sahiptir. Olgun alveoller en erken
yaklasik 5 hafta sonra ortaya cikarlar. Yenidogan bebeklerin alveol sayisi,
yetiskin alveol sayisinin %8't kadardir. 8 yasinda yaklasik 300 milyon ile
yetiskin seviyesine ulasir. Cogalmanin en hizli oldugu zaman dilimi 4 yas
Oncesidir. 8 vyasindan sonra alveol sayisinda bir degisiklik olmazken

alveollerin boyutlar artar (18).
2.1.3. Akciger Histolojisi ve Fizyolojisi

Solunum sistemi akcigerler ve akcigerleri dis ortama baglayan solunum
yollarindan olusur. lletici béliim ve solunum bélimu olarak ikiye ayrilir.
Solunum bélimu, gaz degisiminin gerceklestigi respiratuar bronsioller,
alveol kanallar1 ve alveolleri icerir. Iletici béliim, kemik, kikirdak ve fibroz

elementlerle desteklenir. Iletici bélimiin blyiik bir bdlimii goblet
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hilicrelerinden zengin prizmatik titrek tUyli solunum epiteli ile doéselidir
(Sekil 2.4). Tipik solunum epiteli; prizmatik titrek tQyli hucreler, miikoz
goblet hucreleri, firca hucreleri, bazal (kisa) hucreler ve kicuk granullu

hticreler olmak tizere bes tip hlticreden olusur (19).
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Sekil 2.4. Solunum epitelinin ana bilesenlerini gésteren 1s1k mikroskop fotografi
pararozanilin-toludin mavisi boyasi (20)

Brons epiteli, silier, goblet, bazal, ndroendokrin ve Clara hucrelerini
icermektedir (Sekil 2.5). Silier hilicreler, epitel ylizey cevresinin korunmasini
saglayan perisilier sivi tabakanin duUzenlenmesini, temizlenmesini
saglayarak cevresel zararlilara karsi dogal immunitede ilk adimi olusturur.
Goblet hucreleri, epitelin apikal yuizeyine mukus salgilayan grantler yapida
hiicrelerdir. Clara hucreleri, non-silier sekretuar hucreler olup

havayollarinin cevresel zararlardan korunmasini saglar (21).
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Sekil 2.5. Respiratuvar sistem htiicre tiplerinin sematik géorintimu ((22)'den
uyarlanmastir)

Alveolar epitel, Tip I ve Tip II alveolar epitelyal hiicrelerden (Tip I ve Tip II
pnémosit olarak da adlandirilir) olusur; bu hilcreler sirasiyla alveol
ylzeyinin % 96 ve % 4Unt doser. Pulmoner surfaktan Tip II alveol
hicrelerinden sentezlenir. SUrfaktan, ylzey gerilimini azaltarak alveollerin
kollapsini onler. Tip II pndmositler, strfaktan Uretme ve fagositoz etme

disinda kendilerini ve tip I pnémositleri rejenere etmek icin mitoz gecirirler
(19).

Alveolar makrofajlar (toz hucreleri), alveolar limendeki ve interalveolar
bosluklardaki partiktiilleri fagosite ederler. Monositler, pulmoner
interstisyuma goc ettiklerinde alveolar makrofajlara dénusurler ve tip I
pndémositler arasina ve alveolar limene gic ederler. Bu hucreler, toz ve
bakterileri fagosite ederek akcigerler icinde steril bir cevrenin devamini

saglarlar (19).
2.1.3.1. Kan-Hava Bariyeri

Interalveolar septumun oksijen-karbondioksit (02-CO.) degisimini yaptigi
bolgedir. Interalveolar septumun, gaz degisimi yapildigi icin, kan-gaz
bariyerleri olarak adlandirilan en ince bélgesidir. Burada tip I pnémositler,
kapiller endoteli ile tam olarak temas eder. Iki bazal lamina (alveolar epitel
ve kapiller laminalari) kaynasir ve gaz degisimi icin uygun alan olusturur.

Bu boélge asagidaki yapilardan olusur:
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e Surfaktan ve tip I pnémosit
e Tip I pnomosit ve kapiller endotelin ortak kaynasmis bazal laminasi

e Surekli kapillerin endotelyal hticreleri (Sekil 2.6).

Alveolar
epitel Epitelval bazal membran

S1vV1 ve
surfaktan
tabaka

Alveol
Diftizyon

Diftizyon

Eritrosit

intertisyel alan Kapiller Kapiller endotel

bazal
membran

Sekil 2.6. Solunum membraninin ince yapisinin enine kesiti ((23)'den
uyarlanmaistir)

2.1.3.2. Dokular ve Akcigerler Arasinda Gaz Degisimi

Nefes alma sirasinda, O: iceren hava, akcigerin alveolar bosluklarina girer.
Tim alveollerin toplam ylizey alani 140 m?2 ve tim kapillerlerdeki toplam
kan hacmi, herhangi bir anda 140 cc’den fazla olmadigindan, gazlarin
diffizyonu icin mevcut bosluk cok fazladir. Oksijen, kan-gaz bariyeri
icinden gecerek kapillerlerin liimenine girer ve hemoglobinin "hem" kismina
baglanarak oksihemoglobini olusturur. CO; kani terkederek kan-gaz
bariyeri icinden alveol Iimenine difftize olur ve COzden zengin hava olarak
nefes verilir. Oz ve CO2’in kan-gaz bariyerini karsilikli gecisi, bu gazlarin kan
ve alveolar limen icindeki kismi basinclarina yanit olarak pasif diffizyonu
nedeniyledir. Diftizyon hizini belirleyen faktérler baslica membran kalinligi,
membran ylzey alani, membran icindeki gazin diflizyon katsayisi ve
membranin iki tarafi arasindaki gaz basin¢ farki olarak siralanabilir (23).
Solunum membran kalinligini etkileyecek veya membranda fibrozise yol
acabilecek baz1 akciger hastaliklar1 ile g6glis travmas: sonrasinda
gelisebilen alveoler kanama, intertisyel veya alveolar 6dem sonucunda

akcigerde gaz degisimi ciddi sekilde bozulabilmektedir.
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Travma vicudun mekanik, kimyasal, termal ve elektriksel enerjiye maruz
kalmasi sonucu yaralanmasi olarak tanimlanmaktadir. Yasamin ik 4
dekatinda 1. 6lilm nedeni travmadir ve bu oOlimlerin yaklasik %20-25
toraks travmalarina baghdir (24). Hastaneye kabul edilen goglus
travmalarinda mortalite orani %4-12°dir. Bu oran ek bir organ sistemi
yaralanmissa %12-15, coklu organ vyaralanmasi varsa %30-35%e¢ kadar

ylkselmektedir (24).

Travmalar basit olarak kiint ve penetran olarak siniflandirilir. Toraks
travmalarinin  %70ini  kint, 9%30unu  penetran  yaralanmalar
olusturmaktadir (25). Kint travmalarin ise cogu trafik kazalar1i sonucu
gelismektedir. Kint toraks travmalarinin cogunda travmanin siddeti ile

orantili olarak diger sistemlere ait organlarda da hasar ortaya cikabilir.

Toraks travmasi ile birlikte bulunan yaralanmalar siklik sirasina gore;
ekstremite kiriklar1 (%54), kafa travmasi (%44), batin yaralanmalar (%21),
pelvis kiriklar (%12) ve spinal yaralanmalar (%6)’ dir (26).

Cocukluk cagl yvaralanmalarinin cogu klint travmalar sonucu olusur. Bu
kiint travmalarin %10-30unu toraks travmalar olusturmaktadir (1).
Cocuklarda toraks travmalar kafa travmalarindan sonra 6liime en cok yol

acan travma sebebidir (27) (28).

Toraks travmalari, basit izole kot fraktiriinden, yasami tehdit eden major
vaskuler yaralanmaya kadar genis bir spektrum icerir. Kunt toraks
travmasi sonrasi en sik gorilen goglis duvan patolojisi kot fraktiirii iken,

intratorasik patoloji ise AK'dir (29).

TARIHCE

Goglis travmasiyla ilgili en eski bilgi, milattan énce (MO) 1600 yillarinda
eski Misir’ da yazilmis olan Edwin Smith papiruslandir (30). Bu, g6gis
yaralanmalar 1ile ilgili tarihteki ilk yazili eserdir ve gd6gls travmasi ile ilgili
lic olgudan bahseder. MO 950 tarihinde Truva kusatmasi sirasinda bir
yaralida mizragin toraksa saplandigi ve mizragin cekilmesi ile masif kanama
ve Olum tarif edilmistir. Galen’ e ait vyazilarda gladyatorlerin go6gus
yaralanmasi1 ve sargi-bandaj tedavileri ile ilgili bilgiler bulunmaktadir (30).
Hipokrat MO 5. yilizyilda kot kiriklarina bagh ortaya cikan hemoptizileri

tanimlamistir. Hemoptizinin olmasinin basit kot kingindan daha ciddi bir
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patoloji oldugunu, akciger dokusunda da bir yaralanma olabileceginin

belirtisi oldugunu ifade etmistir (30).

GoOglls duvan travmasinin eslik etmedigi ilk akciger parankim hasari,
1761’de tanimlanarak Morgagni tarafindan bildirilmis ve Ingiliz
literatirinde bununla ilgili ilk gortsler R.W. Smith tarafindan 1840’da
yayinlanmistir (31). Kemik yapida yaralanma olmaksizin ortaya cikan
akciger  hasari, genclerdeki gogUs duvarinin elastikiyeti  ile
iliskilendirilmistir. Hareket eden bir at arabasina atlamaya calisan ve
Uzerinden tekerlek gecen 16 yasinda bir gencin otopsisinde, eksternal g6gis
duvart travmasi olmamasina ragmen her iki akcigerde ileri derecede

kontlizyon tespit edilmistir (32).

Ondokuzuncu ylizyilda atilan 6nemli bir adim, gégltistin kapal1 olarak drene
edilmesidir (33). Sualt1 drenaj yontemi 1875 yilinda ilk kez Playfair
tarafindan uygulanmistir (33). Savaslarda etkili patlayicilarin kullanildig:
yirminci yuzyll baslarina kadar akciger travmas: hakkinda oldukca az
sayida yazili kaynak mevcuttur (34, 35). Birinci Dlinya Savasi suresince
onemli sayida savas alani 6limlerinde eksternal travma bulgusu tespit
edilmis ve postmortem calismalarda akciger hemorajisi gosterilmistir (36,
37). Birinci DlUnya Savasi yillarinda hemotoraks tedavisi icin torasentez
yaygin olarak kullanilmistir. Sonraki yillarda hemotoraks olgularinda
torakotomi ile pihtilar temizlenmeye baslanmis ve lkinci Diinya Savasi
yillarinda gecikmis hemotoraks olgularinda dekortikasyon vyapilmaya
baslanmistir (33). Bu surecte yapilan calismalar darbe etkisinin majoér
klinik yansimasi olarak AK' y1 tanimlamistir (38). Bu kavram, lkinci Diinya
Savasit suresince cesitli patlayicilar ile farkli mesafelere yerlestirilen

hayvanlarla olusturulan calismalar ile teyit edildi (39, 40).

AKCIGER KONTUZYONU

AK, toraks vyaralanmalarinin %30 ile %75’inde ortaya cikan ve en sik
gorilen yaralanma turtidur (4). En sik nedeni kiint travmadir. Travmada
olusan kinetik enerji gdéglils duvarinin direnci ile toraks ici organlara
aktarilir. Bunun sonucu olarak, akciger parankiminde meydana gelen asiri
gerilme ve yirtilma, alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar

kanama, intertisyal 6édem ve alveolokapiller hasar olusturur (Sekil 2.7).
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Lokal inflamatuar yanitin oldugu kadar sistemik inflamatuar ve oksidatif
hasar mekanizmalarinin da aktivasyonu ile hem etkilenen tarafta hem de
karsi akcigerde ikincil ek hasara neden olabilen patolojik surec¢, AK olarak
tanimlanir (5, 6, 7, 41).

AK etyolojisinde tic temel mekanizma oldugu ifade edilmektedir:

1. Carpan enerji dalgasinin pozitif basinci nedeniyle alveollerin gerilmesi
ve yirtilmasi

2. Enerji dalgasinin yogunlugu farkli olan alveol ve bronslan farkh

hizlarda hareket ettirmesi sonucu alveol ve bronslarin ayrilmasi

3. Enerji dalgasinin alveol ylzeyindeki sivi-gaz temas ylUzeyine carparak

ortak ylizeyini ayirmasi

Akciger parankiminin bu mekanizmalar ile asir gerginlik nedeniyle lasere
olabilecegini bildiren c¢alismalar vardir (42). AK olusturulan kopek
akcigerinin incelendigi bir calismada, kontlizyonun klinik seyir ve patolojik
etkiler1 ortaya koyulmustur (43). Kontlizyon tanimini, kan ve plazmanin
alveollere sizdigi akciger dokusundaki yirtiklar olarak yapmislar ve elde
ettikleri bulgularla ventilasyonda diisme ile sonuclanan kompliyans
azalmasi ve sant olusumunda artis oldugunu rapor etmislerdir. Képeklerde
AK olusturularak yapilan bir baska calismada ise, kontlizyonun 24 saatlik
takibinde ilerleyici parsiyel oksijen basin¢g (pO2z) degerinde duslts ve
pulmoner vasktler direncte artis saptanmistir (44).

Endojen ligandlar

\‘ P
TR
/ \PMH |

aktivasyonu

11
A e
= ' X 11'_*.
s st
™
( / Tip Il hicre '

Tip | hiicre
hasar

Permeabilite
bozuklugu

S—

Alveol ar makrofaj Sitokin, kemokidT" hasan x’”"_"‘

aktivasyonu J Surfaktan %
di sfnnkswgnu

Tip Il hiicre
apoptozisi __—

Sekil 2.7. Kontlizyon sonrasi alveoldeki degisikliklerin sematik gorintimu ((45)'den
uyarlanmistir)
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AK' deki patolojik bulgular travmanin agirligina ve alveolokapiller hasarin
derecesine baghdir. Travmanin ilk aninda merkezi kanama odagini takiben
birkac saat sonra kanamanin etrafinda o6dem olusmaya baslar. Hafif
yaralanmalarda intraalveoler hemoraji ve intertisyel 6dem gorulurken, agir
yaralanmalarda alveolar yirtiklar olusur, 6dem ve kanama daha yaygindir.
Alveollerin normal yapisi bozulur yogun inflamatuar hlicre infiltrasyonu
gorultir. Azalmis surfaktan, artmis mukus, artmis kapiller gecirgenlik ve
brons icinin kan ve 6dem sivisi ile dolmasi komsu akciger alanlarinda
konsolidasyon ve atelektazi gelisimine neden olur (43, 46, 47). Kontlizyonlu
akciger kisminda dokunun ve hava yollarinin agirligi, arter direnci artmistir
(Sekil 2.8). Buna karsihik kompliyans, sUrfaktan miktar1 ve kan akimi
azalmistir. Sonucta akcigerdeki dolasim bozulur, mikrosirkiler sok
meydana gelir. Tim bu olaylar serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumuna
neden olur. Buna bagh olarak lipid peroksidasyonu ve membran hasari
gelisir. Akciger kompliyansinin azalmasi ile birlikte pulmoner vaskuler
direncin artisi1 ve alveolar-arteryal oksijen farki, pulmoner hasarin kapsami
konusunda degerli gostergelerdir (43). Gunler icinde AK'de artma olabilecegi

gibi stabil kalabilir veya gerileyebilir.

Major toraks travmasi geciren buUtlin hastalarda, alveolokapiller gaz
degisimi azaldig1 icin arteriyal hipoksi olusur. Pulmoner kapiller basincg,
vaskliler basinci asarsa intrapulmoner sant gelisir. Buna bagl olarak gaz
degisim mekanizmasi bozuklugu sonucu hipoksemi daha belirgin hale gelir.
Hipoksemiye baglhh pulmoner vazokonstriiksiyon gelisir. Gelisen hipoksemi
ve vazokonstruksiyon, hasar sonucu AK gelisen akciger alani ile dogru
orantilidir. Yaralanmadan 24-48 saat sonra atelektazi ve inflamasyonun da

katilmasiyla hipoksemi daha belirgin hale gelir (43).
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Alveolo-Kapiller Membran Hasan

Vaskiil bili Sirfaktan fonksivon Inflamatuvar
" E:npﬂ:m o bozuklugu medivatdrierin
% salmmi

| | | |

Brons daralmasive  Damarlarda daralma

Inflamatuvar
hicre infiltrasvonu

Akciger 6demi Atelektazi

obstniksivon ve obstniksivon
Akciger ‘;‘1‘1“;‘:}“’““*‘ Gaz degisiminde bozulma Pulmoner Hipertansivon

Solunum Yetmezligi

Sekil 2.8. Alveolokapiller memran hasari ve solunum yetmezligi (48)

AK'deki patofizyolojik degisiklikler kontlizyon sonrasinda sure ile baglantili
olacak sekilde degisiklik gostermektedir. Ratlarda Dbilateral AK
olusturularak sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada, kontlizyondan
sonraki 7 gln icinde ortaya cikan inflamatuar degisiklikler incelenmistir
(49). Olusturulan AK'de akcigerin histopatolojik degerlendirmesinde,
kontlizyon sonrasi 8. dakika ile 4. ve 12. saatlerde yapilan incelemelerde
yaygin intraalveoler hemoraji saptanmislar ve 24. saat incelemelerinde ise
atelektazi gelistigini, interstisyum ve alveollerde notrofilden zengin
l6kositlerin sayica artmis oldugunu tespit etmislerdir. 48. saatte ise
notrofilik infiltrasyonun devam ettigi, hlicre kalintilar1 ve alveoler makrofaj
infiltrasyonu ile alveol duvarinin kalinlastigi goézlenmistir. AK sonrasi 7.
glinde yaptiklar1 incelemede ise Ozellikle bronsiyollerin cevresinde fibrozis

gelisimini saptamislardir (49).
2.3.1. Akciger Kontiizyonunda Hiicresel ve Molekiiler Yanit

Akut akciger hasari, akciger parankiminde meydana gelen siddetli bir
inflamatuar cevap ile karakterizedir. Inflamasyonun ortaya cikmasindaki en
buylk etken yaralanma bodlgesindeki vaskuler yanittir. Akut yaralanmadan
hemen sonra kisa suUren bir vazokonstriksiyon ve ardindan arteriyal

vazodilatasyon olusmasi, bélgeye daha fazla kan gelerek burada konjesyona
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yol acar ve vaskiiler permabilite artisina sebep olur (50). Lezyon bodlgesine
inflamatuar huicre infiltrasyonu baslar. Potansiyel inflamatuar mediatorler
olan makrofaj ve notrofiller, kiint gdégis travmasini takiben aktive olurlar ve

boylece ilerleyici yikim kaskad: devreye girer.

Travma sonrasi hlicre memramn altindaki fosfolipid tabaka ortaya cikar (51).
Ortaya cikan bu bu fosfolipidlerden, fosfolipaz A2 enziminin aktivasyonu ile
arasidonik asit olusur. Arasidonik asit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
olmak tUzere iki ana vyoldan okside olur. Siklooksijenaz yolu ile
prostoglandinler ve tromboksanlar, lipooksijenaz vyoluyla lokotrienler ve
hidroksieikozatetranoik asitler olusur ki bunlarin hepsine birden
eikonozoidler denir. Eikonozoidler, arasidonik asitten kdoken alan siklik yag
asidi yapisindaki maddelerdir. Hemen hemen tUm cekirdekli hilicrelerden
salinirlar, hlicre icinde depolanmazlar, doku hasar gordiiglinde hizlica
sentezlenirler. Boylece hasar goren dokularda wvazodilatasyon, vaskiler
gecirgenlikte artis, lokosit gocu ve yigilmasi ile karakterize inflamatuar
yaniti  olustururlar. Histamin, plazma = proteazlari,  bradikinin,
prostoglandinler, trombosit aktive edici faktoér, serbest oksijen radikalleri,
serotonin gibi inflamasyon mediyatorleri yaralanmis lezyon bdlgesinde
birikirler. Inflamatuar hiicreler icin kemotaktik olan bu maddeler ile aktive
olan nétrofil ve makrofajlardan salinan sitokinler ve litik enzimler, doku

yaralanmasinin hizla ilerlemesine neden olur (5, 51, 52, 53).

Notrofiller havayolu ve alveoler epitelyum hasarinda esas rol alan
hticrelerdir (45, 54). Notrofil iliskili akciger hasar1 mekanizmasi tamamen
aydinlatilamamis olmakla birlikte alveolar epitelde nekrozis/apopitozis
artis1 Uzerinden olmaktadir. Notrofiller tarafindan olusturulan akciger
hasarindan, siklikla bozulmus alveolar transport fonksiyonu ve oksidan

maddeler sorumludur (45, 55).

Alveolar makrofajlarin, alveollere ulasan maddelerin temizlenmesinden esas
sorumlu hucreler olduklar1 disunulir. Alveolar makrofajlar ayrica akut
akciger hasarinin bircok seklinin patogenezinde ve ilerleyisinde rol alan
antijenleri tanimakla goérevli koruyucu hucrelerdir. AK sonrasi ilk 24
saatteki erken l6kositik cevapta noétrofiller hakimken, 48. saatten sonra

monositlerin hakim oldugu goézlenir (52).
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Son yillarda travma sonrasi tetiklenen programli hlicre 6limu Uzerine
oldukca fazla calisma yapilmis olup, apopitozisin akciger hasarinin
cozlllmesi veya ilerlemesinde 6énemli bir yere sahip oldugu saptanmistir. AK
sonrasit gelisen programli hiicre 6limunu ilk kez Liener ve arkadaslari
ortaya koymuslardir (56). Kint gogils travmasindan sonra tip 2 alveolar
htlicrelerin apopitozise ugradiklarini ve 48. saatten sonra daha belirgin
olmak tUzere travmatize alveollerde biriktigini ise Seitz ve arkadaslan
gostermislerdir (57). Apopitotik hiicrelerin cikarilmasi makrofaj ve dendritik

hticreler gibi fagositlerce olmaktadir (58).

TRAVMADA OKSIDATIF STRES VE SERBEST RADIKALLER

Saglikli bir organizmada serbest radikallerin olusumu ve ortamda birikim
hizi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma ya da
etkisizlestirilme hizi bir denge icerisindedir. Bu durum oksidatif denge
olarak adlandirilir. Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Elektron
transferi, enerji Uretimi, inflamasyon olusturan ajanlara karsi savunmada
ve hucresel sinyal iletiminde ve pek cok diger metabolik islevde temel
olusturur. Serbest radikal zincir reaksiyonunun kontrolstiz bir davranis
gostermesi ve oksidatif denge halinin bozulmasi ise "oksidatif stres' olarak
adlandirilir. Bu durumun nedeni, serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizliSin sonucunda
organizmanin yapi elemanlari olan protein, lipit, karbonhidrat, nukleik

asitler ve yararli enzimlerin bozulup doku hasarinin olusmasidir (59, 60).

Vicuttaki savunma mekanizmalari sonucu olusan reaktif oksijen
metabolitleri genellikle dis yortngelerinde serbest oksijen icerirler (59).
Serbest radikallerde denge, cevredeki molekillerden bir elektron kopararak
elektron cifti olusturmasiyla vyani oksidasyonla saglanir. Elektronu
koparilmis olan bu moleklill eslenmemis elektron icerdiginden serbest
radikale dénusur ve bédylece tek bir radikal varligr bile elektron transfer
zincir reaksiyonlarini baslatabilir. Baslayan bu reaksiyon membrandaki yag
asitleri tikeninceye kadar devam eder. Sonuc¢ olarak membran, selektif

gecirgenligini kaybeder ve hiicre yikilir (59).
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Iskemik dokularin reperfiizyonu, toksik SOR olusumuna yol acar (59).
Bunlar suUperoksit anyonu (O;), hidroksil anyonu (OH-), hipoklorik asit
(HOCI), hidrojen peroksit (H,O,;) ve nitrik oksitten derive peroksinitrittir
(ONOO).

O.’nin bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir yapi olan O,- radikali

olusur (59).

O, +e =0,

O,- ye bir elektron eklenmesi (O,- dismutasyonu) veya O,;nin dogrudan
indirgenmesiyle H,O; olusur. Dismutasyon spontan olarak veya stUiperoksit
dismutaz (SOD) enzim aracilig ile katalize edilebilir (59).

202' + 2H" c— 02 + H202

H,O,’nin, demir ve diger gecis elementleri (bakir, cinko, mangan, krom,
kobalt, nikel, molibden) varliginda indirgenerek OH- radikali olusturmasina
Fenton Reaksiyonu denir (59). H;O;'nin bakir ve demir tarafindan
katalizlenerek, O, ile reaksiyona girmesiyle OH- radikalini olusturmasina ise

Haber-Weiss Reaksiyonu denir.

Aktive olan polimorf nuveli lo6kositler (PMNL), monositler, makrofajlar ve
eozinofiller O,- radikali Uretirler (59). Radikal Uretimi fagositik hiicrelerin
bakterileri éldiirmesinde buiylik énem tasir. Ozellikle PMNL'ler icerdikleri
myeloperoksidaz enzimi araciligi ile O, nin dismutasyonuyla olusan H,0O,'yi
klortir iyonuyla birlestirerek glicli bir antibakteriyel ajan olan HOClye
donustirir. HOCL yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasina

ragmen, SOR grubunda yer alir (59, 61).

NITRIK OKSIT

25-30 wyil o6ncesine kadar NO'nun basit bir atmosfer atigi oldugu
distnulmekteydi. Ancak 1980 yilinda, damar endotelinden endotel
kaynakli gevseme faktori (EDRF, Endothelium Derived Relaxing Factor)
olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentaz (NOS)

kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF'nin NO oldugu tespit edilmistir
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(62, 63). Insan ve hayvanlarin da NO tretebildikleri ortaya konmasi ile
birlikte 1987 yilina kadar hakkinda cok az sey bilinen NO'nun fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rolii anlasiimis ve 1992'de yilin molekulli secilmistir
(62, 64).

NO, L-argininden sitrulin olusumu sirasinda, L-argininin guanidin nitrojen
grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara urtindur (Sekil 2.9). Bu reaksiyon
bir dizi NOS enzimi tarafindan katalize edilir.

NOS

v
L- Arginin - ->-2> L-Sitrulin + NO

Sekil 2.9. Nitrik oksitin sentezlenmesi (L-Arjinin - Nitrik oksit yolu)

NOS enzimleri, yvapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve induklenebilir nitrik
oksit sentaz (INOS) olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. cNOS vaskiiler
endotelde, noronlarda ve plateletlerde bulunur. Noéronlarda bulunan,
noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) adim1 alir. iINOS kardiyomiyositler, hepatositler,
noronlar, mikroglial hucreler, noétrofiller, vaskuiler endotel ve duz kas
hiicrelerinde bulunur (Tablo 2.1). cNOS tarafindan yapilan NO, htcreler
arasi1 ve hucre ici haberlesmede rol oynar. cNOS enzimleri, ortamdaki
kalsivum konsantrasyonlarinin artisindan etkilenirken iNOS etkilenmez.

cNOS cesitli organ sistemleri icin bazal seviyelerde gereklidir (65).

Tablo 2.1. Nitrik Oksit Sentezleyen Enzimler (66)

NOS lzoform | Diger Adi | Salinim Kaynak Regiilasyon NO Miktann | Kromozom
Tip | nNOS Devamli Sinir hicreleri Kalsiyuma bagimh Diisiik 12
(picomol)
Tip 1l iINOS Indiiklendiginde Makrofaj, damar diiz Sitokinler, endotoksin Yiiksek 17
kasi, damar endoteli, ve oksidanlar tarafindan | (nanomol)

miyokard, endokard, indiiklenme
hepatosit, immiin
hiicreler, hava yolu
epiteli

Tip I eNOS Devaml Vaskiiler endotel Kalsiyuma bagimh Diiigiik 1
hiicreleri, plateletler, (picomol)
miyokard ve endokard,
mast hicreleri,
noerofiller
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2.5.1. Noronal ve endoteliyal NOS izoformlar: (nNOS ve eNOS)

nNOS ve eNOS, normal sartlarda inaktif durumda bulunan enzimlerdir.
Kolinerjik resep6r stimulasyonu gibi kalsiyum seviyesinin arttigi
durumlarda kalsiyum-kalmodulin kompleksi olusur (67). Sonucta nNOS ve
eNOS 1zoformlar1t aktif hale dontsur. Bu reaksiyon sonucunda ancak
pikomol 1ile ifade edilebilecek oranda NO sentezlenir. nNOS cesith
noronlarda bulunan bir enzimdir. Periferik sinir siteminde NO bir
norotransmitter gibi davranarak gastrointestinal sistem, Urogenital sistem
ve solunum sisteminde nNOS iceren nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler
yoluyla diuz kas gevsemesini dizenler. Buylk serebral damarlari inerve
eden vazodilator sinirlerde de bulunur. Iskelet kasinda, kalp ve retinadaki
katekolaminlerin salgillanmasini duzenleyen sinir terminallerinde de

bulunur.

eNOS vaskuler diz kaslarda bulunur ve EDRF olarak bilinen NO'nun
kaynagidir. eNOS aktivitesi sistemik ve pulmoner vaskiler tonusun

dizenlenmesinde, fotal akciger maturasyonunda rol oynar.
2.5.2. Indiiklenebilir NOS (iNOS)

Normal sartlarda iNOS enzimi yoktur. Tamor nekrotizan faktor, interlokin 1
ve endotoksinler gibi inflamatuar mediatoérlerin varhginda makrofajlar ve
granUlositler gibi inflamatuar hilicrelerde iNOS sentezi gerceklesir (67). iNOS
sentezi basladiktan sonra aktivitesi huicre ici kalsiyumdan bagimsizdir ve
nanomol ile ifade edilebilecek diizeyde NO sentezine yol acar (nNOS ve
eNOS'un durettigininden 100 kat daha fazla). Bakteriyel ve paraziter
enfeksiyonlarin seyrinin belirlenmesinde, sepsiste ve yara iyilesmesinde rol

oynar (67).

NO molekllu ciftlesmemis bir elektrona sahip olan ve yuksek oranda
reaktivitesi bulunan serbest bir radikaldir. Gaz formundaki NO, O ile
birleserek nitrojen dioksiti (NO3) olusturur. Solisyon halinde ise baska bir

serbest radikal olan O3 ile reaksiyona girerek peroksinitrit ortaya cikar (67).

NO’nun SOR ile etkilesimi ve antioksidan oOzellikleri ile i1lgili arastirmalardan
elde edilen sonuclar celiskilidir. Aktif makrofajlarin mikrosidal aktivitelerini
NO araciligiyla gosterdikleri ileri surulmekle birlikte dogru mediatorin
NO'dan Turetilen NO»2 gibi 1kincil bir oksidan madde olabilecegi
distnulmektedir (68). Ortamda oksijen varsa NO’dan NO; ve iki elektronlu
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oksidanlar olan N2O3, N2Os olusur. Siperoksidi bagladigi icin NO’nun
serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktor oldugu dusuntulmektedir.
Superoksit ile NO reaksiyonunun urunu olan peroksinitrit ise gucgla ve
yarilanma émru uzun olan bir antioksidandir. Peroksinitritin parcalanmasi
ile yiksek konsantrasyonlarda NO; olusur. Bu reaktif, enzim fonksiyonlari
ve membran butlinliglne zarar verir. Bunlarin sonucunda lipit

peroksidasyonu baslar (68).

NO'nun biyolojik sistemde vyarilanma omri 3-30 saniye olup sUperoksit
anyonu veya oksihemoglobin tarafindan inaktive edilir. Dusitk
konsatrasyondaki NO, O:2've nazaran hemoglobine 3000 kat bir afiniteyle
baglanir. Hemoglobin oksi formunda ise NO'yu kisa silirede nitrata (NOj)
oksitleyerek etkisizlestirir. Ozellikle dolasimdaki oksihemoglobin NO icin
kuvvetli bir inhibitérdiir. NO, nitrite de okside olabilir ancak nitrit tekrar

oksitlenerek kisa stirede nitrata dontisim gosterir (69).

Diger SOR'lar her konsantrasyonda hticreler icin zararli iken, NO, dusutk
konsantrasyonlarda cok 6nemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak
asirnnt ve kontrolstiz NO sentezi hilcreler icin zararli olmaktadir. NO, bu
Ozellikleri ile c¢ok 1ideal bir fizyolojik haberci molek(llil 6zelligini
kazanmaktadir (70). Endotelden sentezlenen NO damarin gevsemesi,
trombosit ve notrofil agregasyonunu engelleyerek travma sonrasi organlarda
kan akiminin sUrdurilebilmesini saglar. NOS ile sentezlenen ylksek
konsantrasyondaki NO ise travmadaki doku hasarimi arttirir. Kisaca NO
akut inflamatuar olaylarda hem koruyucu hem de hasarlayici bir molektl
olarak etki gosterebilir (71).

NO vazodilatator etkisini guanilil siklazin demir atomuna baglanarak
gosterir (72). Bu enzimin NO tarafindan aktivasyonu sonucunda siklik
guanidin trifosfat (cGTP), siklik guanidin monofosfata (cGMP) metabolize
olur. c¢GMP, protein kinaz1 aktive ederek miyozin zincirlerinde

defosforilasyona ve sonucunda vazodilatasyona yol acar (Sekil 2.10) (72).

NO — Fe
|
Guanilil
Siklaz
cGTP cGMP —— Protein kinaz Vazodilatasyon

Sekil 2.10. Nitrik oksitin vazodilatator etka mekanizmasi
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NO’nun dual etkileri (koruyucu veya zararli), farkli stireclerde diizenlenen
farkli NOS enzim izoformlarinin miktarlarina ya da hucrenin redoks
durumuna da baghdir (73). Erken safhada inflamatuar yaniti 6nlemek icin
buylk miktarda NO uUretimi olurken, gec asamada diisuk miktarda NO,
inflamatuar yanit1 degistirerek 6101 hlicrelerin temizlenmesini saglamaktadir
(74). NO, erken zamanda adezyon molektilleri ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimini destekleyerek enfeksiyon ve hasar bdélgesine hiicresel toplanmay
kolaylastirmak ve patojenik zarar1 ortadan kaldirmak icin bu hiicrelerin
aktivasyonunu saglarken, gec zamanlarda aktivasyonun hizli sonlanmasini

saglayarak huicreler tizerinde inhibitor etki gostermektedir (75).
2.5.3. Nitrik Oksit ve Akcigerler

NO, neredeyse butlin organ sistemlerinde mevcuttur. Solunum havasinda
NO (saghkli bireylerde 5-10 ppb) ve bronkoskopik lavaj ve induklenmis
balgam oOrneklerinde NO metabolitlerinin saptanmasi, NOnun hava
yollarinda sentezlendigini goésteren bulgulardir (76). NO akciger
fizyolojisinde ve patolojisinde major rol oynamaktadir. NO'nun
akcigerlerdeki hucresel kaynaklari epitel hucreleri, pulmoner arter ve
venlerin endotel hucreleri, inhibitdér nonadrenerjik nonkolinerjik néronlar,
diiz kas hucreleri, mast hiucreleri, mezotel hucreleri, fibroblastlar,
nétrofiller, lenfositler ve makrofajlardir. Uc NOS izoformu da akcigerde
mevcuttur (76, 77). Nitrik oksitin akcigerler Gizerindeki etkileri Tablo 2.2'de

gosterilmistir.
2.5.3.1. Vaskiiler Etkiler

NO oldukca glcli bir vazodilatérdlir. NO'nun vasktiiler diz kaslarda
gevsemeye yol acan etkileri acikca gosterilmistir (78, 79). Sepsiste oldugu
gibi, asir1 NO varligr sistemik hipotansiyona neden olabilirken, NO sentezi
azaldiginda pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir. Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO oranlari anlamli derecede
dusuktar (80). Selektif pulmoner vazodilator etkisi ve ventilasyon-perflizyon
defektlerini dliizeltme 0Ozelligi nedeniyle ARDS’de ve pulmoner hipertansiyon

tedavisinde klinik kullanim alani mevcuttur.
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Tablo 2.2. Nitrik Oksitin Etkileri (66)

Hedef Sistemler Biyolojik Fonksiyon Mekanizma
. Bronkodilator yanitla sonuclanan
Sronodiatasyon iNANC sinir sisteminde
norotransmiter etki
Hava yolu obstriuksiyonu Hava yolu damarlarinda
vazodilatasyon ve 6dem
Akcigerler
Vazodilatasyon cGMP olusumu
Antinflamatuar etk Th; lenfosit aktivasyonunda azalma
Inflamatuar : _ __ :
Sistem Pro-inflamatuar etk Lokosit gocunde artis, eozinofillerde
ve Thy lenfositlerde dolayl artig
Savunma Konak savunmasina NO ve/veya Gkégggflln (NO2, N20Qs,
Mekanizmalar: katilir )

bakterisit ve sitotoksik etkisi

2.5.3.2. Hava yolu etkileri

NO, tipki vazodilator etkisi gibi bronkodilatér etkiye de sahiptir. Bu etkisini,
dogrudan brons diiz kas hiicresi icindeki cGMP oranini artirarak ve dolayh
olarak da inhibitér nonadrenerjik nonkolinerjik (INANC) néronlarin bir
norotransmiteri olarak islev yaparak gostermektedir (81). Hava yollarinda
bronkokonstriikksiyona neden olan Uc¢ noéral mekanizma vardir. Bunlar;
kolinerjik (asetil kolin), a-adrenerjik (norepinefrin) ve eksitator
nonadrenerjik nonkolinerjik (eNANC) sistemlerdir. b-adrenerjik (epinefrin)
ve INANC (vazoaktif intestinal peptid ve NO) 1se bronkodilatasyona yol acan
mekanizmalardir. Proksimal hava vyollarinda agirlikli olarak iINANC ndral

sistem aktif olarak mevcut oldugu icin, bronkodilatasyon sistemi daha
baskindir (81).

2.5.3.3. Inflamasyondaki etkileri

NO, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle akut ve kronik
inflamasyonda o©Onemli bir role sahiptir. Inflamatuar stirecte NO ve
superoksit radikallerinin olusumu epitel hasarina, medyatér salinimina ve
hava yolu duyarliliginin artmasina neden olmaktadir (82). Cesitli
gozlemlerle ekshale NO artisinin hava yolu inflamasyonuyla yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Inflamatuar sitokinler, 6zellikle interferon-g hava yolu
epitelinde 1INOS sentezini induklemektedir. Kortikosteroid ve lokotrien

antagonistleri gibi antiinflamatuar ilaclarin uygulanmasi ekshale NO
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seviyelerini ve 1INOS sentezini azaltmaktadir (82, 83). Buna karsin viral
USYE ve brons provokasyon testleri sonucunda ekshale NO dtizeyleri
artmaktadir (84). Artan NO ayni1 zamanda vazodilator ozellikleri nedeniyle

bronsiyal dolasimdaki kan akisini arttirarak hava yolu édemine neden olur.

ANTIOKSIDANLAR

Travma sonrasi hlcreler oksidan maddelerin saldirilar: ile karsilasirlar. Bu
saldiriy1 notralize edecek sistemler yetersiz kalirsa, geri dontisimstiz yikim
ortaya cikar. Oksidatif stresin olusumunu ve meydana getirdigi hasari
Onlemek icin viicutta gelistirilmis olan savunma sistemlerine "antioksidan

savunma sistemler1' denir.

Organizmay1 oksidatif strese karsi koruyan antioksidan molektller, endojen
ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu
hasar, huicre i1ci ve hucre dis1 savunma mekanizmalarn ile etkisiz hale
getirilir.

Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalari, SOR olusumunun onlenmesi

ve olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi seklinde siralanabilir

(85, 86).

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak Uzere, iki sinifa

ayrilirlar. Genel olarak enzimatik antioksidanlar hucre icinde, enzimatik

olmayanlar ise hilicre disinda daha fazla etkilidir.
2.6.1. Enzimatik antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar, stiperoksit dismutaz, katalaz, selenyum bagiml
glutatyon peroksidan, glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz, sitokrom
oksidaz, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz, UDP-glukronil transferaz,
fosfoglukonat dehidrojenaz, epoksit hidrolaz, NADPH-kinon hidrolaz ve

sulfonil transferazdir.
2.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar, vitamin C, vitamin A, vitamin E,
flavinoidler, melatonin, albliimin, koenzim Q10, Urik asit, haptoglobulin,
sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, {ferritin, oksipurinol,

bilirubin, mannitol, lipoik asit ve hemopeksindir.
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2.6.3. Siiperoksit Dismutaz

Superoksit dismutaz, hucre ici kuvvetli antioksidan bir enzimdir. Osz-'vi,
H,O, ve 0O, ceviren reaksiyonu katalizler (87). SOD hitcresel
kompartmanlardaki O, diizeylerini kontrol altinda tutar. Stperoksidi
ortamdan uzaklastirip NO ile reaksiyona girmesini engelleyerek peroksinitrit
olusumunu o6nler. SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre icinde ortamda
Oldirilmesinde o6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle SOD, grantulosit
fonksiyonu icin énemli bir enzimdir (87). Lenfositler, grantilositlerden daha
yuksek duzeyde SOD icerirler. Bu enzimlerin aktif merkezlerinde bulunan
aminoasitlerin cesitliligi, kofaktdér ve diger bazi oOzelliklerine gore farkl
izoformlar1 bulunmaktadir. Insanda uc¢ farkli izoformu vardir. Bunlar,
sitoplazmik SOD, mitokondriyal SOD ve ekstrasellliler SOD'dur. Ancak
yapilan arastirmalarda genellikle timunt kapsayan enzim (total SOD)
aktivitesi élculir (87).

2.6.4. Oksidatif Stresin Belirlenmesinde Kullanilan Parametreler

Oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezinde rolil anlasildikca bu alandaki
calismalar da vyogunlasmistir. Oksitatif stres calismalarinda serbest
radikallerin artis1 veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi
arastirilmaktadir (88). Bunun icin plazma, serum, eritrosit, doku 6rnekleri
gibi cesitli ortamlarla analiz yapmaya uygun yontemler gelistirilmistir.
Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa omurludurler. Bu ylzden
direkt olarak oOlctilmeleri zordur. Serbest radikal Uretim artisinin
belirlenmesi icin bunlarin lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlari
sonucu olusan cesitli Grtiinlerin, 6l¢cimu gibi indirekt yontemler kullanilir.
Bu yontemler arasinda lipit peroksidasyonunun son UruUnlerinin dlizeyinin
belirlenmesi en sik tercih edilen yontemdir. Malondialdehit (MDA) 6lcimu
lipit peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi icin en sik basvurulan

testtir (85).

Son yillarda yapilan calismalara gore, oksidatif stresi, oksidan molektllerin
olusum hiz1 ve antioksidan molekiillerin tamaminin toplam etki gulcu
belirledigi icin ve antioksidan molektllerin tek tek incelenmesi hucre ici
toplam oksidan stresi gostermekte yetersiz kalabilecegi disunulerek total

oksidan ve antioksidan kapasite 6lcimu siklikla kullanilmaktadir (88).
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2.7. AKCIGER KONTUZYONUNA KLINiK YAKLASIM

Travma hastalarinda ayrintii anamnez ve fizik muayene icin genellikle
zaman yoktur. Toraks travmasi ile gelen bir hastada vyapilacak ilk is
solunum vyeterliliginin tespiti ve dolasimin degerlendirilmesidir. Solunum
sayisi, dispne varligi, hava yolu acikligi ve sekresyon kontrolli, siyanoz,
arteryel tansiyon, nabiz sayisi ilk bakida hizlica degerlendirilmesi gereken

parametrelerdir.

G6glls duvar1t yaralanmasi olan tUim hastalarda AK g6z o6nltnde
bulundurulmalidir. AK, o6zellikle kiint g6glis travmasi sebebiyle olusan ve
genellikle kot fraktiirli, hemotoraks, pnomotoraks gibi patolojilerin birlikte
goruldiigl mortalite ve morbiditesi yuksek olan bir patolojidir (41).
Travmanin olus sekline bagli olarak akcigerin gelen darbe ile sikismasi,
kemik ve kostalarin akciger Uzerine basisi veya direkt yaralamas: ile
olusabilir. Bebek ve cocuklarda gogis kafesinin esnekliginden dolay: kemik
kirig1 olmadan akcigerde kontlizyon olabilecegi unutulmamalidir (89, 90).

Kontlizyonlu hastalarda solunum sikintisi, solunum sayisinda artis, ciddi
olmayan hemoptizi, siyanoz ve hipotansiyon sik goriilen bulgulardir. Fizik
muayene aciklayict olmayabilir. Buna karsin, siddetli kontlizyon
durumlarinda raller ve solunum seslerinde azalma goérulebilir. Solunum

seslerinin olmamasi pnémotoraks ya da hemotoraksi gosterebilir.

Toraks patolojisi dislinlilen veya varsayilan hastadaki ilk goérintiileme
yontemi akciger rontgeni olmalidir. Kontlizyon travmay: takiben gelisim
gostermektedir. Ancak gogus grafisinde gorulebilir olmasi saatler alabilir;
hatta, ilk 6 saatte hic bulgu olmayabilir (91). AK'de radyografik degisiklikler,
kontlizyondan sonraki ilk 4-6 saat icinde belirgin hale gelmeye baslarken
hastalarin bir kisminda ilk 24 saat icinde belirgin hale gelebilir. Kontlizyona
ait degisiklikler siklikla ilk 24 saat icinde progresyon gosterir, bu ylzden
takip eden saatlerde 6 ila 12 saatlik periyodlarla cekilen kontrol grafileri ve

kan gazi analizleri 6nerilmektedir (92).

Gogus grafisinde kontlizyon, nonsegmenter, yamali, belirsiz sinirli, buzlu
cam ve/veya alveoler opasite artisi seklinde gortiliir. Bulgular takip
grafilerinde 1-2 glin artis gosterebilir. Genellikle 3. glinden sonra gerilemeye
baslar ve 1-2 hafta icinde tamamen kaybolur. Bulgularda asinn artis, 3.

glinden sonra gerilemeye baslamamasi veya hastanin solunumunun
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kotiilesmesi durumunda, atelektazi, aspirasyon, bakteri pndémonisi, ARDS

gibi ek sorunlar gelismis olabilir (91).

Bilgisayarli toraks tomografisi (BTT), AK'y1 gdstermede rutin filmlerden daha
aciklayicidir. Toraks tomografisinin travma  hastalarindaki akciger
patolojilerini gostermede %30 ile %60 oraninda daha uUstin oldugu
gosterilmistir (41). BT, kontlizyonu hem daha erken goésterebilir hem de
yvayginligini ve eslik eden bulgulari daha iyi ortaya koyabilir. BT‘de
kontlizyonlar periferal yerlesme egiliminde, yamali, nonsegmental buzlu
cam, alveoler veya duzensiz noduler dansiteler seklinde go6rulebilir.
Kontlizyon alanlarinda hava ile dolu brons ve bronsioller hava bronkogramai
goruntiisul olusturabilir. BTT ile gorinen akciger kontlizyonu alani direkt
akciger grafisinde gorulebilen alanin sikhkla iki ile Uc¢ kati
buylklliiglindedir. Sonuc olarak, BTT kiint travma sonrasi toraks
patolojilerini gostermede akciger grafisinden TUstindur. Fakat akciger
grafisinin morbiditeyi ve tedaviyi etkileyen, klinik olarak énemli patolojileri
gostermekte genel olarak yeterli oldugu da soylenebilir. Direk grafide AK
tespit edilen hastalarda rutin toraks tomografisi cekilmesine gerek yoktur
(3).

AK'li hastalar hizli bir sekilde kritik hale gelebileceginden bu hastalar
hastaneye yatirilmalidir. AK'nin risk derecesi cesitli skorlama sistemleri ile
belirlenmistir. Ileri Travma Yasam Destegi (ATLS, Advanced Trauma Life
Support) sistemine gore AK olan ve oda havasinda PaO2<60 mmHg olan
hastalar entiibe edilmelidir. PaO2yi 60 mmHgnin lizerinde tutmak icin
oksijen destegi verilmelidir (93). Agn kontroliniin saglanmasi,
sekresyonlarin temizlenmesi ve atelektaziyi engellemek amaciyla solunum
fizyoterapisi, gelisen plevral komplikasyonlarin kapali tip torakostomi ile
tedavi edilmesi ve makromolekill iceren sivi replasmaninin dikkatli
yapilmasi tedavinin ana ilkelerini olusturur. Kan kayiplari, kan veya kan
Urlnleri ile yerine koyulmali ve verilen kristaloid miktar1i minimumda
tutulmahdir. Yiiksek miktarlarda verilen kristaloid sollisyonlarinin
kontlizyonu agreve ettigi bildirilmistir (94). Kristaloid sollisyonlar yerine
kolloid sivilarin kullanimi o6nerilmektedir (94). Antibiyotik kullanimi
tartismali olmakla birlikte, genellikle ikincil patolojileri 6nlemek icin

antibiyotik destegi 6nerilmektedir (95).

26



2.8.

Genel Bilgiler

Bu hassas surecin ttim bilesenleri ile yonetilmesi durumunda bu tip
hastalarin entlibasyon gereksinimlerinin %100'den %23'e geriledigi ve
sagkalim oranlarinda %60’dan 9%93.5’¢ ulasan bir 1yilesme oldugu
gOsterilmistir (96).

GUnumuzde AK'de iyilesmeye olumlu etki saglayabilecek semptomatik
tedavi yontemleri disinda, benimsenmis etkin bir tedavi ajani yoktur. AK'ye
0zgll bir tedavi yontemi henliz mevcut olmadigindan bircok farkli ajan
deneysel modellerde kullanilmistir (9,48). Fakat halen literatirde bu
konuda ciddi bir bilgi acigt bulunmaktadir ve arastirmalar devam

etmektedir.

ENDOTELINLER

Endotelin, damar diiz kaslarindaki endotel hlicrelerinden salinan, parakrin
ve otokrin etki gisteren viicudun en gucli vazokonstriktéor maddelerinden
biridir. ET ilk olarak 1988 yilinda Yanagisaka ve arkadaslar1 tarafindan

tanimlanmistir (97).

Vicudumuzda farkli kromozomlarla kodlanan, farkli ET genleri tarafindan,
uc farkli endotelin sentez edilmektedir. Bunlar, endotelin-1 (ET-1),
endotelin-2 (ET-2) ve endotelin- 3 (ET-3)'ttir. ET'ler baslica endotelde olmak
Uzere, dliz kas huicreleri, kardiyomyosit, fibroblast, makrofaj ve keratinosit

gibi baz1 hilicrelerde de sentezlenmektedir (98).

ET sentezi Uic basamakli proteolitik islem sonucunda gerceklesmektedir
(99). 212 aminoasitten olusan preproendotelin, peptidazlar ile
proendotelin'e, proendotelin ise dibazik aminoasit konvertaz ile big-
endotelin'e (inaktif preklirsor) cevrilmektedir. Son basamakta big-endotelin,
endotelin dénUstliricll enzim ile 21 aminoasitten olusan mattr ve aktif
ETye dontsmektedir. ET, diz kas vazokonstriksliyonu ve hipertrofisine,

fibrozis ve inflamasyona katkida bulunur (99).

ET hidrofilik yapida oldugundan, plazma membranini gecemez. Etkisini
spesifik reseptorler araciligiyla gosterir. Endotelin A (ET-A) ve endotelin B
(ET-B) olarak iki farkli reseptori vardir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri
ve peptidleri baglama affiniteleri degisiktir. ET-A reseptdorii, en yuksek
afiniteyi ET-1’e gosterirken (100 kat fazla) , ET-2yve olan afinitesi ET-3’ten

fazladir. ET-B reseptorti her Uic izoforma esit derecede afinite gosterir (100).
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ET-A reseptorleri esasen damar duz kas hucrelerinde bulunur ve
vazokonstriksiyonu uyarir. Bu vazokonstriktéor cevap, G-proteine baglh
fosfolipaz C aktivasyonu araciligiyla 1,4,5-inositol trifosfat olusumu ve
ardindan htuicre ici depolardan kalsiyum iyonu serbestlesmesi ile meydana
gelmektedir (101). Ek olarak arasidonik asit salinimini uyararak fosfolipaz
A2'yi aktive eder ve dliz kas ve fibroblast gibi mitojenik 6zelligi olan

hiicrelerin artisina yol acar (98).

ET-B reseptorleri ise esasen endoteliyal hucrelerde bulunur ve NO ve
prostoglandin-I, (prostasiklin) tiretimini artirmak yoluyla vazodilatasyona ve
antiproliferatif etkilere yol acar. ET-B ayrica apopitozu simrlayarak ve
plazma ET-1 klirensini arttirarak endotelin dtizenlenmesine katilir (98, 100)
(Sekil 2.11).

Fizyolojik kosullar altinda ET-B reseptori vazodilatdor cevaba aracilik
etmektedir, ama patolojik kosullar altinda vazokonstriksiyonu ve damar
diiz kas proliferasyonunu uyarir. Sonuc olarak, hem ET-A hem de ET-B
reseptorleri, ET'lerin fibrozis, vazokonstriksiyon, inflamasyon ve duz kas

proliferasyonu cevaplarina aracilik etmektedir (100, 101).

Lumen

Vaskuler endotel

Duiz kas huicresi

Vazokonstriiksiyon
Proliferasyon

Sekil 2.11. Pulmoner arterlerdeki endotelin sisteminin sematik gosterimi ((102)'den
uyarlanmastir)
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BOSENTAN

Bosentan (Ro 47-0203), ET reseptorlerinin mikst ve kompetitif bir
antagonistidir. Kimyasal yapis1 4-tert-butyl - N - [6-(2-hydroxy-ethoxy) - 5 -
(2-methoxy-phenoxy) - 2,2~ bipyrimidin-4-yl] - benzene-sulfonamide olup,
zayif bir asittir (Sekil 2.12). Her iki ET reseptériini de (ET-A, ET-B) bloke
eder. Nonpeptit yapida olup, ET icin spesifiktir. Bosentanin hem baglanma
calismalar1 hem de fonksiyonel calismalarda ET-A reseptorleri Gizerine daha
potent oldugu bildirilmistir (101, 103).

OH

Sekil 2.12. Bosentanin molektler yapisi (C27H29N506S-H20) (104)

Bosentan, oral olarak aktiftir. Ilac oral uygulamay: takiben yaklasik 3 saat
sonra maksimum plazma duzeyine ulasir ve biyoyararlanmimi yaklasik
%50'dir (104). Plazma klerensi 7-8 L/s araligindadir. Coklu doz
uygulanmasinda plazma klerensi 17 L/s duizeyine ulasir ve 3 ile 5 gln
icerisinde kararli durum konsantrasyonlar1 elde edilir. Bosentanin
alblimine baglanma orani %98’dir. Insanlarda yarilanma émrii 5-8 saat

arasidir (104, 105).

Vicuttan metabolitlerin atilimi, hepatik metabolizma sonrasinda safra yolu
ile gerceklesir (106). Bosentanin, sitokrom p450 (CYP) 2C9 ve 3A9 enzimleri
ile metabolize edilmesi sonucu 3 metabolit olusur. Olusan bu
metabolitlerden sadece Ro 48-5033, endotelin reseptorlerine baglanabilir.
Bosentan CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini indiikledigi icin, bu enzimler ile
metabolize olan siklosporin, simvastatin ve varfarin gibi bazi ilaclarin
plazma konsantrasyonlarini etkiler. Ketakonazol gibi CYP3A4 enzim

inhibisyonu yapan ilaclar ise bosentanin etkisini artirir (104).
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Bosentan, primer olarak kan basinci lizerine etkili degildir. Ancak, hem oral
hem de intravendéz uygulamadan sonra ET-1 reseptorleri lizerine etki
ederek, endotelinin kan basincini arttirici etkisini belirgin olarak inhibe
eder. Bosentan, pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) hastaliginda
kullaniminda, Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA, Food and Drug Administration)
onayina sahiptir (107).

Bosentan, giiniimlizde primer (idiyopatik ve ailesel) PAH, ciddi interstisyel
pulmoner hastalik olmaksizin sklerodermaya sekonder gelisen PAH,
sistemik-pulmoner santlarla ve Eisenmenger fizyolojisiyle iliskili PAH’de
tedavi ajani olarak kullanilmaktadir (108).

ET reseptor antagonistleri, pulmoner hipertansiyon disinda subaraknoid
kanama, konjestif kalp vyetmezligi, migren, serebral vazospazm,
asetilsalisilik asit kullanimina baglhh gastrik mukoza hasari ve akut
siklosporin nefrotoksisitesi icin de denenmektedir (109, 110). ET reseptor
antagonistlerinin, idiyopatik pulmoner fibrozun erken evrelerinde olas:

yararh etkilerini gosteren calismalar mevcuttur (111).

Bosentanin inhibitor potensi, rekombinant insan reseptodrlerinde ve insan
ve hayvan kaynakli dogal reseptorlerde test edildiginde insan ve hayvan
reseptorleri arasinda baglanmasinda 6énemli farklihk olmadig gorilmustiir
(106). Bu durum bosentanin etkilerini degerlendirmek icin hayvan

dokularinin kullanilmasini olanakh kilmistir.

Bosentanin terapotik etkinligi, pulmoner vaskuler yeniden modellenmenin
yani sira pulmoner damar sistemi icerisinde olasi1 antifibrotik ve
antiinflamatuar o6zelliklerle de iliskilidir. Bosentanin antiinflamatuar ve
antifibrotik etkilerini gésteren calismalar mevcuttur (112, 113). Akciger
hasarinda fibrozisin degerlendirildigi bir calismada, endotelin reseptor

blokajinin pulmoner fibrozisi azalttigini saptanmistir (114).

ET antagonistlerinin glclil vazodilatér etkisi vardir ve yakin zamanda
antioksidan o6zelligi oldugu gosterilmistir (115, 116). ET antagonistlerinin
iskemi modellerinde tespit edilen koruyucu 6zellikleri antioksidan etkileriyle
iliskili olabilir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu
(YUDHEK)'den onay alinarak (12.05.2017 tarih ve 601 sayili karar), Eyliil
2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda yapildi. Calismada agirliklar 200 ile 250
gram arasinda degisen 38 adet erkek Sprague-Dawley sican kullanildi.
Sicanlar, Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuarindan temin edildi ve adi gecen merkezde takibi yapildi.
Sicanlar, 21°C ile 23°C arasinda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
donglsiinde tutuldu, standart pellet yemlerle beslendi. Calisma boyunca
hayvanlarda yem ve su kisitlamasi vyapimadi. Calisma, Yeditepe
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuarinda normal cerrahi
aletler ve ylUksekten agirlhik diisirme yontemi icin gerekli cihaz kullanilarak
gerceklestirildi. Biyokimyasal parametrelerin tayini Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuari'nda,
histopatolojik inceleme ise Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari'nda vyapildi.
Sicanlar calisma oOncesi ve calisma sirasinda her kafeste en fazla sekiz
hayvan bulunacak sekilde, her giin kafes temizligi ve beslenme gereksinimi

saglanarak barindirildi.

ANESTEZI

Sicanlara deneysel prosediur 6ncesinde ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibasi)
50 mg/kg + ksilazin (Rompun®,Bayer) 15 mg/kg intraperitoneal vyolla
uygulanarak, islem boyunca sicanlarin solunumlari spontan olarak devam

edecek sekilde anestezi ve sedasyon saglanda.
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3.2. TRAVMA MODELI

AK olusturmak icin Raghavendran ve arkadaslarinin tanimladigr izole
bilateral akciger kontlizyon modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan tek
tarafli AK modeli uygulandi (117).

Bu modelde AK, aliminyum metalden imal edilmis olan silindirik sekildeki
agirligin, vertikal olarak platform Ulizerine monte edilmis celik tptlin icinden
serbest dustrdlmesi ile olusturuldu (Sekil 3.1). Agirhgin dastaga
platformun alt noktasina sicanin sag lateral g6glis duvarina degecek sekilde
temas saglandi. Sicanin orta aksiller hat ve ksifoid prosesi isaretlenerek

standardizasyon ve optimizasyon saglandiu.

Sekil 3.1. Travma modeli

Dustrulen agirhigin hayvana transfer edilen potansiyel enerjisinin
belirlenmesinde Newton kanunu denklemi (E=mgh) kullanilda.
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(E: enerji (J), m: agirhik (gram, g), g: yercekimi ivmesi (9.8m/s2), h: agirligin
birakildig1 yerden platforma yuksekligi (metre, m))

Amerika Kurumsal Hayvan Bakim ve Kullanim Kurulu (IACUC, Institutional
Armumal Care ve Use Committee )’ nun belirledigi subletal gogtis impakt enerji
mortalite orani1 %15 olup impakt enerji 2.7 J'de mortalite orani1 bu limiti
asmaktadir. Yapilan calismalarda 1.8-2.45 J ile olusturulan hasarda
hayvanlarin gross muayenesinde akcigerde kontlizyon olustugu, gogus
grafisinde kaburga king olmadigi, kalp kasi doku harabiyetinin fazla
olmadigl gésterilmistir (117).

Bu calismada 400 gram agirlik 60 cm'den dusurulerek 2,35 J'lUk bir enerji
olusturuldu. SUrtiinme kuvveti gdézardi edildi. Travma sonrasinda butlin

deneklerin solunum, beslenme ve sivi ihtiyaclar: takip edildi.

DENEY GRUPLARI

Sicanlar, randomize secilerek bes gruba ayrilda.

AK 3: Akciger Kontiizyon grubu (3 giin) (n=8): Bu gruptaki hayvanlara AK

modeli uygulanip, 3 glin standart yem ve su verildi.

B 3: Akciger Kontiizyon + Bosentan grubu (3 giin) (n=8): Bu gruptaki
hayvanlara AK modeli uygulanip 3 giin standart yem ve su verildi. Travma
sonrasinda baslanarak, her sabah ayni saatte glnde bir kez,

100mg/kg/giin dozunda bosentan gavaj yolu ile verildi.

AK 7: Akciger Kontiizyon grubu (7 giin) (n=8): Bu gruptaki hayvanlara AK

modeli uygulanip, 7 glin standart yem ve su verildi.

B 7: Akciger Kontiizyon + Bosentan grubu (7 giin) (n=8): Bu gruptaki
hayvanlara AK modeli uygulanip 7 giin standart yem ve su verildi. Travma
sonrasinda baslanarak, her sabah ayni1 saatte gunde bir kez,

100mg/kg/giin dozunda bosentan gavaj yolu ile verildi.

K: Kontrol grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir cerrahi islem

yapilmadan standart yem ve su verildi.

Deney gruplarindaki hayvanlara 3. ve 7. glnlerde doku orneklemesi
Oncesinde ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibasiy) 50 mg/kg + ksilazin

(Rompun®,Bayer) 15 mg/kg intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi ve
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sedasyon saglandiktan sonra median sternotomi ile sag akciger Ust, orta ve
alt loblan cikarildi. Deney sonrasi tim hayvanlar servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Cikarilan akciger dokusundan biyokimya icin alinan doku
ornekleri 6nce -20°C'ye konuldu. Ardindan kuru buz icerisinde calisilacagi
alana tasinarak -80°C'de muhafaza edildi. Histopatolojik inceleme icin
alinan o6rnekler % 10 formaldehit icine konuldu. Deney tamamlandiktan

sonra doku 6rnekleri toplu halde calisilda.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik olarak akciger dokusunda alveolar 6dem, konjesyon, lokosit
infiltrasyonu ve fibrozis degerlendirildi. %10 formaldehit icinde fikse edilen
akciger dokularindan elde edilen kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve
Masson-Trikrom  (MTK) ile boyanarak incelendi. Histopatolojik
degerlendirme, tek bir patolog tarafindan kor olarak yapildi. Mikroskopik
degerlendirme icin Olympus BX-51 1sik mikroskobu, fotograf cekimi icin
Olympus DP 72 sistemi kullanildai.

H&E ile boyanan parafin bloklarda alveolar 6édem, konjesyon ve lokosit

infiltrasyonu incelenda.

Alveolar 6dem ve konjesyon duzeyi, O'dan 3'e kadar skorlanarak belirlendi
(118).

0: patoloji yok (%0-%5) (maksimum patoloji %5'in altinda)
1: hafif (%6-%15)

2: orta dizey (%16-20)

3: siddetli (%21-25)

Lokosit infiltrasyonu, 40X buyltme ile her bir bélim, 10 alt béltiime
ayrilarak degerlendirildi ve l6kosit infiltrasyonu diizeyi, her bir alt boéliimde

yapilan su skorlama ile belirlendi (118).
0: Ekstravaskuler 16kosit yok

1: 10’un altinda l6kosit

2: 10-45 arasi lokosit

3: 45'den fazla lokosit
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MTK ile boyanan parafin bloklarda akciger fibrozisi incelendi. Her bir
boltiim, 10 alt béliime ayrildi ve 20X buylitme ile her bir alt bélimde yapilan

degerlendirme ile fibrozis O'dan 4'e kadar skorlandi (119).
0: Normal akciger yapisi
1: Interalveoler septanin % 50'den azinin artmis kalinlig

2: Interalveoler septanin % 50'den fazlasinin fibrotik odaklar olusmadan

kalinlasmasi
3: Interalveoler septanin izole fibrotik odaklar seklinde kalinlasmasi

4. Parankimal yapinin tam veya kismi bozulmasi ile birlikte multipl

fibrotik odaklar olusumu

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Immunohistokimyasal olarak TUNEL, iNOS ve eNOS calisildi, degerlendirme
tek bir patolog tarafindan koér olarak yapildi. Mikroskopik degerlendirme
icin Olympus BX-51 1sik mikroskobu, fotograf cekimi icin Olympus DP 72

sistemi kullanilda.

Apopitozisin immunohistokimyasal olarak gosterilebilmesi icin TUNEL
(ApopTag® Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Kit, Kodu: S7101, Uretici-
Ulke: EMD Millipore, Temecula, CA, USA) yontemi kullanmildi. Hazirlanan
preparatlar 1s1k mikroskopunda incelenerek degerlendirildi. TUNEL
boyamanin degerlendirilmesinde kahverengi nukleer boyanma gosteren
hticreler apopitotik olarak degerlendirildi. Her bir boélim, 10 alt béliime
ayrildi ve 40X buyuUtme ile her bir alt bollimde yapilan degerlendirme ile
O'dan 4'e kadar skorlandi (120).

0: Boyanma yok

1: Hlcrelerin %10'undan azinda boyanma

2: %11-20 hiicrede boyanma

3: %21-40 hiicrede boyanma

4: Hucrelerin %40undan fazlasinda boyanma

iINOS aktivitesinin immunohistokimyasal olarak belirlenmesi icin iNOS
antikor kiti (Primer Antikor: iNOS, Clone: Polyclonal, Kodu: E3740, Uretici -

35



3.6.

Gerec ve Yontem

Ulke: SPRING Bioscience Pleasanton, CA, USA, sekonder kit: LEICA-UK,
Bond Polymer Refine Detection wDAB, IHC Stainer: LEICA-UK, Bond Max
IHC Stainer) kullanildi. iNOS boyamanin degerlendirilmesinde sitoplazmik
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her bir béliim, 10 alt bélime ayrildi ve

40X buyutme ile her bir alt bélimde yapilan degerlendirme ile O'dan 4'e
kadar skorlandi (120).

0: Boyanma yok

1: Hlcrelerin %10'undan azinda boyanma

2: %11-20 hiicrede boyanma

3: %21-40 hiicrede boyanma

4: Hucrelerin %40undan fazlasinda boyanma

eNOS aktivitesinin immunohistokimyasal olarak belirlenmesi icin eNOS
antikor kiti (Primer Antikor: eNOS, Clone: Polyclonal, Kodu: E4110, Uretici -
Ulke: SPRING Bioscience Pleasanton, CA, USA, sekonder kit: LEICA-UK,
Bond Polymer Refine Detection wDAB, IHC Stainer: LEICA-UK, Bond Max
[HC Stainer) kullanildi. eNOS boyamanin degerlendirilmesinde her sican
icin Ui¢ farkli doku kesitinde ayni patolog tarafindan Uic kez, boyanmanin en
yogun oldugu alanlar degerlendirilerek, 40X buyltme ile semi-kantitatif
olarak O'dan 3'e kadar skorlandi (121). Sitoplazmik boyanma pozitif olarak
kabul edildi.

0: Boyanma yok
1: Zayif boyanma
2: Orta derecede boyanma

3: Yogun boyanma

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Akciger dokulart homojenizatdér (Next Advance Bullet Blender Storm 24)
araciligiyla %20'lik fosfat tamponu (PBS) kullanilarak homojenize edildi.
Tim islemler buz Uzerinde gerceklestirildi. Homojenatlar 40°C'de 3000 x
g'de 10 dakika boyunca santrifiij edilerek debris uzaklastirildi. Stipernatant
olarak alinarak SOD, MDA ve NO tayini gerceklestirildi.
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3.6.1. Doku Siiperoksit Dismutaz Diizeyinin Olciimii

Superoksit dismutaz aktivitesi, Sun ve arkadaslarinin modifiye ettigi
yontemle tayin edildi (122). Bakir (Cu) ve cinko (Zn) iceren sitozolik
superoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) délculdi. Bu yontem, ksantin/ksantin
oksidaz sistemi ile Uretilen sUperoksidin nitro blue tetrazolium (NBT)u
indirgemesi esasina dayanir. Olusan sUperoksit radikalleri ortamdaki
NBT¥i indirgeyerek renkli formazonlar olusturur. SOD enziminin
bulunmadigi veya aktivitesinin dusuk oldugu ortamda bu indirgenme

meydana gelir ve mavi-mor renk olusur.
3.6.2. Doku Malondialdehit Diizeyinin Olciimii

Lipid peroksidasyonunun son Uruni olan MDA, Ohkawa ve arkadaslarinin
modifiye ettigi yontem kullanilarak 6lctilda (123). Tiyobarbitiirik Asit-
Reaktif Maddeler (TBARS) konsantrasyonu, 1.56 x 10> M-1 cm-1 mol / L

extinction katsayisi kullanilarak hesaplanda.
3.6.3. Doku Nitrik Oksit Diizeyinin Olciimii

Doku NO duizeyleri spektrofotometrik ticari kit (BioVision, Incorporated 155
S. Milpitas Boulevard, Milpitas, CA 95035, USA) ile 6lctldu (Sekil 3.2).

Total Nitrit
1.4
1,2 v=10,1165x + 0,0935
’ R2=0,99584

S 038 .
LN
g 0.6

0.4 ®

02

10 12

4 b 8
Nitrit (umol/L)

Sekil 3.2. NO olcumu standart egrisi (OD: optical density, 1sinsal yogunluk)
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3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nicel
verilerin karsilastirilmasinda normal daglim gdstermeyen 1Uc¢ ve Uzeri
gruplarin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan

grubun tespitinde Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.

p<0,05 anlaml kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Calismaya toplam 37 sican dahil edildi. Deney isleminden hemen sonra 2
sican solunum arresti oldu ve deneyden cikarildi. Bu sicanlarin yerine daha
oénce olusturulmus olan havuzdan 2 sican calismaya dahil edildi. Olen
sicanlarin eksplorasyonunda her iki sicanda da 6lim nedeninin yaygin
kontlizyon ve hemotoraksa baglh oldugu tespit edildi (Sekil 4.1). Deney
sonrasi gozlem sirasinda, travma uygulanmasinin ardindan sicanlarda akut
solunumsal bir depresyon oldugu fakat saniyeler icerisinde bu durumun

diizeldigi ve normal solunum hareketlerine tekrar kavustuklar: gozlendi.

“ b
Sekil 4.1. Kunt toraks travmasi sonrasi olen sicanlarin akciger bulgularn

(a) Yaygin konttizyon gorunumu (b) Hemotoraks gorinuimu
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AK 7 grubundaki bir sican, travma sonrasi 48. saatte solunum yetmezligi
nedeniyle arrest oldu. Yapilan otopside sicanin 6lim nedeninin yaygin

kontlizyon ve plevral eflizyona bagli solunum yetmezligi oldugu tespit edildi
(Sekil 4.2). Bu grubun istatiksel verileri 7 sican lizerinden degerlendirildi.

Sekil 4.2. Akciger kontlizyonu grubunda 48. saatte eksitus olan sicanda yaygin
kontlizyon ve plevral eflizyon bulgular

Sakrifikasyon  sonrasinda vyapilan median  sternotomi  sirasinda
makroskopik olarak sicanlarin sag akcigerlerinde yama tarzinda
kontlizyonla uyumlu bulgular tespit edildi (Sekil 4.3). Bosentan tedavisinin
verildigi grupta ise makroskopik olarak kontlizyonda azalma gozlendi (Sekil
4.3).

Sekil 4.3. Akciger kontlizyonu uygulanip, 3. glinde sternotomi sonrasi
degerlendirilen akciger dokularinin makroskopik gorintiimt

(a) Medikal tedavi almayan grup (b) Bosentan tedavisi alan grup
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplarin Alveolar Odem Patoloji Sonuclari

Gruplar
Test
M“;E:rfdem AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol Degeri
n I%I n ’%! n !%I n ’%I n ’%I ﬁE
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,00 6(100,0)
1 0 (0,0) 1(14,3) 5 (62,5) 6 (75,0) 0 (0,0)
2 4 (50,0) 5(71,4) 2 (25,0) 2 (25,0) 0 (0,0)
3 4 (50,0) 1(14,3) 1(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Min-Maks 2-3 1-3 1-3 1 -2 0 x2:24 985
Medyan 25 2, 1 1 0 0,001**
Ort+SS  2,50+0,53 2,00+0,58 1,50+0,76 1,25%0,46 0
aKruskal Wallis Test AK:Akciger kontlizyonu  B: Bosentan **p<0,01

Alveolar Odem

100% -~
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% -
20% -
10%
0% - 1 1 . 1
AK3 B3 AK7 B7 K

mAlveolar Odem 0 mAlveolar Odem 1 m Alveolar Odem 2  m Alveolar Odem 3

|

Sekil 4.4. Gruplarin alveolar 6dem skorlarinin dagilim
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Tablo 4.2. Alveolar Odem Patoloji Sonuclarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Ratlar AK 3 AK 7 B3 B 7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 3 2 1 1 0
2 3 2 1 1 0
3 3 2 1 2 0
4 2 3 1 1 0
5 2 2 2 1 0
6 2 1 3 1 0
7 3 2 2 1
8 2 1 2
Ortalama 2.50 * 2.00* 1.50%** 1.25% %% 0
Standart 0,53 0,58 0.76 0.46 0
Sapma
Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.01
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p<0.05

Gruplarin alveolar 6dem skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik saptand: (p<0,01) (Tablo 4.1) (Sekil 4.4). Gruplar arasinda alveolar
odem degerlendirildiginde, AK 3 grubu alveolar 6dem siddeti, kontrol ve B 3
gruplarina gore anlamli dizeyde ylksek saptandi (p<0,01, p<0,05) (Sekil
4.5, 4.6). Ayni1 sekilde AK 7, B 3 ve B 7 gruplarinin alveolar 6dem siddetinin
de, kontrol grubu olgulara gore anlamli dlizeyde ylksek oldugu goralda
(p<0,01). A 3 ve A 7 gruplarinin alveolar 6dem duzeylerinde farklilik
saptanmadi (p>0,05). Kontlizyon uygulandiktan sonra bosentan ile tedavi
edilen B 3 ve B 7 gruplarinda sirasiyla A 3 ve A 7 gruplarina gore alveolar

ddem duzeylerinde iyilesme saptandi (p<0,05) (Tablo 4.2)
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Sekil 4.5. Kontrol grubu: kontlizyon uygulanmayan normal akciger dokusu
alveolar bosluk (ince ok), alveolar septa (ok basi), bronsiol (kalin ok) ve damar
yapisi (yildiz)gériniimi (H&E)(10X)

Sekil 4.6. AK 3 grubu: kontlizyondan sonra 3. ginde ratlardan érneklenen akciger
dokusu, yogun alveoler 6dem, konjesyon ve hemoraji (oklar) gorintimu (skor 4),
bronsiol yapisi (*) (H&E)(20X)
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Tablo 4.3. Gruplarin Konjesyon Patoloji Sonuclarn

Gruplar
Test
Konjesyon AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol Degeri
Skoru n !%I n l%l n ’%I n I%I n !%I ﬂE
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,00  6(100,0)
1 0 (0,0) 1 (14,3) 5 (62,5) 6 (75,0) 0 (0,0)
2 4 (50,0) 5 (71,4) 2 (25,0) 2 (25,0) 0 (0,0)
3 4 (50,0) 1 (14,3) 1(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Min-Maks 2-3 1-3 1-3 1-2 0 x2:24 985
Medyan 2.5 2 1 1 0 0,001**
Ort£SS 2,50+0,53 2,00+0,58 1,50+0,76 1,25+0.,46 0
aKruskal Wallis Test AK:Akciger kontiizyonu  B: Bosentan **p<0,01
Konjesyon

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - ; 1 ; r
AK3 B3 AK7 B7 K

M Konjesyon0 M®MKonjesyon1l mKonjesyon2 ™ Konjesyon 3

Sekil 4.7. Gruplarin konjesyon skorlarinin dagilimi

Gruplarin konjesyon skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,01) (Tablo 4.3) (Sekil 4.7). Konjesyon patoloji sonuclarinin
gruplar arasi karsilastirmalarinda, AK 3, AK 7, B 3 ve B 7 gruplarinin
konjesyon skorlarinin kontrol grubuna gore anlamh dizeyde yluksek oldugu
saptand1 (p<0,01) A 3 ve A 7 gruplarinin konjesyon duizeylerinde farklilik
saptanmadi (p>0,05). Kontlizyon uygulandiktan sonra bosentan ile tedavi
edilen B 3 ve B 7 gruplarinda alveolar konjesyonun sirasiyla A 3 ve A 7
gruplarina gore azaldigi goruldu (p<0,05) (Tablo 4.4) (Sekil 4.8,4.9).
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Sekil 4.8. AK 7 grubu: kontlizyondan sonra 7. glinde ratlardan érneklenen
akciger dokusu, konjesyon, alveolar 6dem ve 16kositik infiltrasyon gérintimui
(skor 2), (H&E)(10X)

Sekil 4.9. B 7 grubu: bosentan tedavisi alan ratlarin 7. giinde 6rneklenen
akciger dokusu, daha az yogunlukta konjesyon, alveolar 6dem ve lékositik
infiltrasyon (skor 1), (H&E)(10X)
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Tablo 4.4. Konjesyon Patoloji Sonuclarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Ratlar AK 3 AK 7 B3 B 7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 3 2 ;| 1 0
2 3 2 1 1 0
3 3 2 | 2 0
4 2 3 1 1 0
5 2 2 2 1 0
6 2 1 3 1 0
7 3 2 2 1
8 2 1 2
Ortalama 2.50 * 2.00* 1.50%** 1. Z5% ik 0
Standart 0,53 0,58 0.76 0.46 0
Sapma

Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyon, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.01
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p<0.05

Tablo 4.5. Gruplarin Lokosit Infiltrasyonu Patoloji Sonuclar:

Gruplar
~ Lokosit Test
Infiltrasyonu AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol D
Skoru egeri
n [’:f""n] n [nfu] n [nfn]' n [nfu] n Infn] P
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (66,7)
1 0 (0,0) 1(14,3) 5 (62,5) 6 (75,0) 2 (3,3)
2 1 (12.5) 3 (42,9) 1(12,9) 1(12,9) 0 (0,0)
3 7 (87.,3) 3 (42,9) 2 (25,0) 1 {12 S) 0 (0,0)
Min-Maks 2-3 1-3 1-3 -3 0-1 x2:22.301
Medyan 3 2 1 1 0 0,001**
OrttSS 2,8840,35 2,29+0,76 1,63+0,92 1,3840,74 0,33+0,52
aKruskal Wallis Test AK:Aciger kontiizyonu B: Bosentan **p<0,01

Gruplarin 16kosit infiltrasyonu skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik saptand: (p<0,01) (Tablo 4.5) (Sekil 4.10). Lokosit infiltrasyonu
patoloji sonuclarinin gruplar aras: karsilastirmalarinda, AK 7, B 3 ve B 7
gruplarinin lékosit infiltrasyonu skorlari, kontrol grubuna goére anlaml
dizeyde vyuksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.6). AK 3 grubu Ilokosit
infiltrasyonu skoru ise, B 3 ve kontrol gruplarina goére yuksekti (p<0,05,
p<0,01) (Sekil 4.11, 4.12). A 3 ve A 7 gruplarinin 16kosit infiltrasyonu
diizeylerinde farklilik saptanmadi (p>0,05). Bosentan ile tedavi edilen B 3
ve B 7 gruplarinda lékosit infiltrasyonu skorlarinin sirasiyla A 3 ve A 7

eruplarina gére anlamli diizeyde azaldig: goériilda (p<0,05)
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Lékosit Infiltrasyonu

100% -
90%

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% - r 1 : ;
AK3 B3 AK7 B7 K

W Lokositik infiltrasyon 0 W Lokositik infiltrasyon 1

m Lokositik infiltrasyon 2 W Lokositik infiltrasyon 3

Sekil 4.10. Gruplarin l6kosit infiltrasyonu skorlarinin dagilimi

Tablo 4.6. Lokosit Infiltrasyonu Patoloji Sonuclarinin Gruplar Arasi

Karsilastirmalan
Ratlar AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 3 3 2 1 O
2 2 3 1 1 1
3 3 3 1 ] ‘i’
4 3 2 1 3
5 3 2 3 1 0
6 3 1 1 1 0
7 2 2 3 1
8 3 1 2
Ortalama 2.88 ** 2.29% 1.63*% %% ] Z* **¥* 0,33
Standart
Sapma 0,35 0,76 0.92 0.74 0,52

Mann Whitney U Test , AK:Akciger kontlizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna goére p<0.05
** Kontrol grubuna gore p<0.01
*** AK3 grubuna gore p<0.05
#*** AK7 grubuna gore p<0.05

47



Bulgular

Sekil 4.11. AK 3 grubu: kontlizyondan sonra 3. glinde ratlardan érneklenen
akciger dokusu, yogun lokositik infiltrasyon (oklar) gérintimu (skor 4),
bronsiol yapisi (*) (H&E)(40X)

Sekil 4.12. B 3 grubu: bosentan tedavisi alan ratlarin 3. glinde orneklenen akciger
dokusu, daha az yogunlukta konjesyon, alveolar 6dem ve lokositik infiltrasyon
(skor 1), (H&E)(10X)
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Tablo 4.7. Gruplarin Fibrozis Skoru Sonuclarini

Gruplar
Fibrozis Test
Skoru AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol Dejeri
n ’%I n I%! n I%! n I%I n ’%! P
0 8(100,0) 3 (42,9) 8(100,0) 4 (50,0) 6 (100,0)
1 0 (0,0) 2(28,6)  0(0,0) 3 (37,5) 0 (0,0)
2 0 (0,0) 2 (28,6) 0 (0,0) 1 {12.5) 0 (0,0)

Min-Maks 0 0-2 0 0-2 0 x2:14,578
Medyan 0 1 0 0,5 0 a,006**
Ort£SS 0 0,86x0,90 0 0,63+0,74 0

aKruskal Wallis Test AK:Akciger kontiizyonu  B: Bosentan **p<0,01

Gruplarin fibrozis skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0,01) (Tablo 4.7) (Sekil 4.13). Fibrozis patoloji sonuclarinin
gruplar arasi karsilastirmalarinda, AK 7 grubu fibrozis skorlari, kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yuksek saptandi (p<0,05) (Sekil 4.14, 4.15).
AK 3 ve B 3 gruplan fibrozis skorlari, sirasiyla AK 7 ve B 7 gruplarina gore
anlamh duzeyde dustk saptand: (p<0,05). AK 3 grubu ile B 3 gruplari
arasinda fibrozis skorlari acisindan anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).
Bosentan tedavisi alan B 7 grubu ile AK 7 gruplan arasinda da fibrozis
skorlan acisindan anlamh farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8)

Fibrozis Skoru

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30%
20%
10%
0% - . 1 1 .
AK3 B3 AK7 B7 K

M Fibrozis Skoru O W Fibrozis Skoru 1 = Fibrozis Skoru 2

M Fibrozis Skoru 3 W Fibrozis Skoru 4

Sekil 4.13. Gruplarn fibrozis skoru dagilimi
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Sekil 4.14. Kontrol grubu: kontlizyon uygulanmayan normal akciger dokusu,

MTK ile boyanma yok, alveolar septa (ince oklar), bronsiol (kalin ok) ve damar
yapisi (yildiz) gorintimui (MTK)(10X)
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Sekil 4.15. AK 7 grubu: kontlizyondan sonra 7. giinde ratlardan 6érneklenen
akciger dokusu. MTK ile boyanan intraalveolar septalarda kalinlasma ve
kollajen birikimi (oklar) (MTK)(40X)

50



4.3.

Bulgular

Tablo 4.8. Fibrozis Skoru Sonuclarinin Gruplar Arasi1 Karsilastirmalan

Ratlar AK 3 AK 7 B3 B 7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 0 0 0 1 0
2 0 1 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 1 0 2 0
5 0 2 0 0 0
6 0 0 0 1 0
7 0 2 0 0
8 0 0 1
Ortalama 0 0.86*** 0 0.63%*+* 0
Standart 0 0,90 0 0.74 0
Sapma

Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.05
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p>0.05

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Gruplarin TUNEL skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0,01) (Tablo 4.9) (Sekil 4.16). TUNEL sonuclarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3 ve AK 7 grubu deneklerin TUNEL skorlari,
kontrol grubu deneklere gére anlamli dlizeyde yuksek saptandi (p<0,05)
(Tablo 4.10) (Sekil 4.17,4.18). A 3 ve A 7 gruplarinin TUNEL skorlarinda
farklihik saptanmadi (p>0,05). Bosentan ile tedavi edilen B 3 ve B 7
gruplarinin TUNEL skorlarinin sirasiyla A 3 ve A 7 gruplarina gore anlaml

dizeyde dusttigt gortlda (p<0,05) (Sekil 4.19,4.20).

Tablo 4.9. Gruplarin TUNEL Skoru Sonuclari

Gmplar
E‘L““El AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol Test
oru Degeri
n !%I n ’%I n !%I n I%I n !%I P
0 0 (0,0) 2 (28,6) 4 (50,0) 7 (87.5) S (83,3)
1 3 B37.5) 1(14,3) 2 (25,0) 1. {12.5) 1(16,7)
2 1 (12.5) 1(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
3 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (25,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
4 4 (50,0) 3 (42,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Min-Maks 1 -4 0-4 0-3 0-1 0-1 x2:17,867
Medyan 3 2 0,5 0 0 aQ,001%**

OrttSS 2,63+1,51 2,14+1,86 1,00+1,31 0,13+0,35 0,17+0,41

aKruskal Wallis Test AK:Aciger kontiizyonu B:Bosentan **p<0,01
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TUNEL Skoru

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% - ; a . 1
AK3 B3 AK7 B7 K

B TUNELskoruO mTUNELskorul mTUNELskoru2 B TUNELskoru3 mTUNELskoru 4

Sekil 4.16. Gruplarnin TUNEL skoru dagilhimi

Tablo 4.10. TUNEL Skoru Sonuclarinin Gruplar Aras: Karsilastirmalar:

AK 3 AK 7 B 3 B7 Kontrol
Hatiar (n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 1 4 3 0 0
2 4 4 1 0 0
3 1 ] ] 1 0
4 4 4 3 0 O
5 1 0 0 0 ?
6 4 0 0 0
7 2 2 0 0
8 4 0 0
Ortalama 2,63* 2.14* 1,00+ 0,13%** 0,17
S;““dm 1,51 1,86 1,31 0,35 0,41
apma
Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.05
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p<0.05
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Sekil 4.17. Kontrol grubu: normal akcigerde TUNEL boyamasi.
(skor 0) (TUNEL)(20X).

Sekil 4.18. AK 3 grubu: kontiizyondan sonra 3. glinde ratlarda TUNEL boyama ile
apopitozis degerlendirmesi, apopitotik hiicrelerin (oklar) goriiniimu (skor 4),
(TUNEL)(40X)
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Sekil 4.19. B 3 grubu: bosentan tedavisi alan ratlarda 3. glinde TUNEL boyama ile
apopitozis degerlendirmesi. TUNEL (+) (ok) hiicre sayisinda kontlizyon grubuna
oranla anlamh bir azalma mevcut (skor 1),(TUNEL)(40X)

Sekil 4.20. Ratlarda 7. giinde TUNEL boyama ile apopitozis degerlendirmesi

(a) Kontlizyon grubu (b) Bosentan grubu, bosentan grubunda (skor 0), kontlizyon
grubuna (skor 4) gére anlamh azalma mevcut (TUNEL)(20X).
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Tablo 4.11. Gruplarin iINOS Skoru Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Gruplar
iNOS Test
QKo AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol Degeri
n ’%! n l%! n ’%! n I%l n ’%! P
0 0 (0,0) 1(14,3) 2 (25,0) 1(12,5) S (83,3)
1 4 (50,0) 4 (57,1) 5 (62,5) 3 (37.5) 0 (0,0)
2 1 (12,5 1(14,3) 1 {12.5) 3 (37.,5) 1(16,7)
3 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1{12.5) 0 (0,0)
= o [37.5) 1(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Min-Maks 1-4 0-4 0-2 0-3 0-2 x2:10,713
Medyan 1,5 1 1 1.5 0 a(0,030*

Ort+SS 2,25+1,49 1,43+1,27 0,88t0,64 1,50+0,93 0,3310,82
aKruskal Wallis Test AK:Aciger konttizyonu B: Bosentan *p<0,05

Gruplarin iNOS skorlarnt arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand:1 (p<0,05) (Tablo 4.11) (Sekil 4.21). iNOS sonuclarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3 grubu iNOS skoru, B 3 ve kontrol gruplarina
gore anlamli dizeyde yuksek saptand: (p<0,05) (Sekil 4.22,4.23). A3 ve A7
gruplarinin iNOS dtizeylerinde farklilik saptanmadi (p>0,05). AK 7 grubu ve
B 7 gruplarnn arasinda ise, iNOS skorlann acisindan anlaml farkhlik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12)

INOS Skoru

I I T I T I T E
B3 AK7 B7 K

HMiNOSO mIiNOS1 miNOS2 miNOS3 miNOS4

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

AK3

Sekil 4.21. Gruplarin iNOS skoru dagilimi
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Sekil 4.22. Kontrol grubu: normal akcigerde iNOS boyamasi (iNOS)(20X)

Sekil 4.23. AK 3 grubu: kontlizyondan sonra 3. glinde ratlarda iNOS
degerlendirmesi kahverengi sitoplazmik iNOS boyanmanin gosterilmesi
(oklar) (iNOS)(20X).
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Tablo 4.12. iINOS Skoru Sonuclarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Ratlar AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 4 1 1 1 0
2 1 1 2 1 0
3 4 4 1 2 0
4 2 0 1 1 0
5 1 1 0 3 0
6 1 2 1 0 -
7 4 1 1 2
3 ] 0 2
Ortalama 2.25* 1,43* 0,88+ 1,50+ 0,33
Standart 1,49 1,27 0,64 0,93 0,82
Sapma
Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.05
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p>0.05

Tablo 4.13. Gruplarin eNOS Skoru Sonuclar

Gruplar
eNOS B3 Test
Skoru AK 3 AK 7 BT Kontrol Degeri
n (% n (% n (% n (% n (% P
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) S5 (83,3)
1 3 137.5) 2 (28,6) 2 (25,0) 4 (50,0) 1:{16.T]
2 2 (25,0) 4 (57,1) 6 (75,0) 4 (50,0) 0 (0,0)
3 3 (37, 5] 1(14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Min-Maks 1-3 1-3 1-2 1-2 0-1 x2:16,046
Medyan 2 2 2 1.5 0 20,003**

Ort+SS 2,00£0,93 1,86+0,69 1,75+0,46 1,50+0,53 0,17+0,41

aKruskal Wallis Test AK:Aciger kontiizyonu B: Bosentan **p<0,01

Gruplarin eNOS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand: (p<0,01) (Tablo 4.13) (Sekil 4.24). eNOS sonuclarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3, AK 7, B 3 ve B 7 grubu deneklerin eNOS
skorlari, kontrol grubuna gbére anlamh duluizeyde yluksek saptandi (p<0,05)
(Sekil 4.27,4.28). A 3 ve A 7 gruplarinin eNOS duzeylerinde farklilik
saptanmadi (p>0,05). AK 3 ve B 3 gruplan arasinda eNOS skorlar
acisindan anlaml farklilik saptanmamais olup (p>0,05), AK 7 ve B 7 gruplar

arasinda da eNOS skorlar1 acisindan anlamh farklilhik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.14).
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eNOS Skoru
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HMeNOSO meNOS1 meNOS2 meNOS3

Sekil 4.24. Gruplarin eNOS dagilim

Sekil 4.25. Kontrol grubu: normal akcigerde eNOS boyamasi (eNOS)(40X)
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Sekil 4.26. AK 3 grubu: kontlizyondan sonra 3. glinde ratlarda eNOS
degerlendirmesi kahverengi sitoplazmik eNOS boyanmanin gosterilmesi
(oklar) (eNOS)(40X).

Tablo 4.14. eNOS Skoru Sonuclarinin Gruplar Arasi Karsilastirmalarn

AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol
Ratlar (n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 3 1 2 2 0
2 3 2 1 2 g
3 1 2 2 2
4 2 3 2 2 0
5 3 2 2 1 1
6 2 1 1 1 0
7 1 2 2 1
8 1 2 1
Ortalama 2.00* 1.86* 1,757 1 50%*** 0,17
3;““"““ 0,93 0,69 0.46 0,53 0.41
apma

Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontilizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.05
** Kontrol grubuna gore p<0.01
*** AK3 grubuna gore p>0.05
**** AK7 grubuna gore p>0,05
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4.4. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Tablo 4.15. Gruplara Gére SOD, MDA ve NO Olctimlerinin Degerlendirilmesi

Test
Gruplar Degeri
AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol P
SOD :;:‘;3 479-7.61 6,04-7.08 6,84-1026 6,24-7.87 7.26-8,80 x2:16,881
'“giu Medyan 7,07 6,24 7,88 7,26 76 40,002
yas ) Ort+Ss 6.86+0.87 6,540,490 8,12+127 7.22+0.49 7.74+0.59
MDA :ﬂ‘:‘; 1,63-3,24 8.33-13.87 0,94-2,72 2.1-428 0.,56-2.23 x2:21.740
(UmOT/ET Medyan 2,1 9,49 2.1 3,24 209  <0,001*
yas ) OrttSs 2.20+0.53 10.02+2.00 2.05:0.55 3.03x0.80 1.86:0,64
NO 1:1!::5 32.21-86,54 60,19-4,93 49,18-08,26 38,17-84,83 46,15-75.7 x2:3.671
‘"“’:‘f" Medyan 68,67 69,28 58,32 66,45 67 00,452
yag doku) . iSs 64.69+18,42 71,19+9.27 61.51+15.80 65,51+14.40 62.4+13,17
aKruskal Wallis Test AK:Aciger kontiizyonu B: Bosentan **p<0,01

Gruplara gore deneklerin NO 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamastir (p>0,05). Gruplara gore deneklerin MDA ve SOD
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptand: (p<0,01)
(Tablo 4.15).

SOD (U/gr Yas Doku)
: 8,12 o 7,74
v 6,54
6
= 2
g 4
=

AK3 B3 AK7 B7 K

Sekil 4.27. Gruplarin SOD dagilim
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Gruplarin SOD o6lcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik
saptandi (p<0,01) (Tablo 4.15) (Sekil 4.27). SOD sonuclarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3 grubu SOD degeri, B 3 grubu ve kontrol
gruplarina gore anlamli diizeyde dusuk saptand: (p<0,05). AK 7 grubu SOD
degeri Olcimu, B 7 ve kontrol gruplarina gore anlamli dizeyde dusuk
saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.16) A 3 ve A 7 gruplarinin SOD diizeylerinde
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.16. SOD Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastirmalari

Ratiss AK 3 AK 7 B3 B 7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 7,35 6,15 10,26 6,24 ~ 69
2 7,61 7,08 7,89 7,26 7’38
3 7,05 6,18 F 5. 7,24 8,89
4 7,03 7,05 6,84 7,26 7’60
5 7,08 6,24 6,84 1,87 7,26
6 6,80 7,03 0,83 7,43 ?,61
7 4,79 6,04 7,86 7,26 ’
8 7,18 7,89 7 AR
Ortalama 6,86* 6,54* 8,12*%* 7 ,22%* 7,74
Beart 0,87 0,49 1,27 0,49 0,59
Sapma
Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna goére p<0.05
** AK3 grubuna gore p<0.05
*** AK7 grubuna gore p<0,05

Gruplarin MDA odlcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklihik
saptandi (p<0,01) (Tablo 4.15) (Sekil 4.28). MDA sonuclarinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, AK 3 ve AK 7 gruplan ile kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik saptand: (p<0,05). AK 7 grubu MDA degeri, AK 3 grubu ile
karsilastirildiginda, AK 7 grubunda MDA degerinin belirgin yliksek oldugu
goruldu (p<0,01). AK 3 ve B 3 gruplan arasinda MDA o6lciimleri acisindan
anlamli farklihik saptanmazken (p>0,05), bosentan tedavisi alan B 7
grubunda, AK 7 grubu MDA degerlerine goére anlamli azalma goézlendi
(p<0,05) (Tablo 4.17).
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MDA (umol/gr Yas Doku)

10,02
3,03
229 2 05 ' 1,86
AK3 B3 AK7 B7 K

Sekil 4.28. Gruplarin MDA dagilimi

[
-

Medyan
o B N W BB U O N 0 W

Tablo 4.17. MDA Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastirmalari

Ratlar AK 3 AK 7 B3 B7 Kontrol
(n: 8) (n: 7) (n: 8) (n: 8) (n: 6)
1 2,14 0,94 2.19
2 163 i‘}g: 279 2.59 2.22
3 1,91 3 ’52 2,09 3,46 223
4 2,07 1?: 37 1,88 2,10 2,10
5 1,98 3 ;39 2,44 3,24 2,08
6 3,24 9’49 .12 3,39 0,56
T 253 8,33 1,78 4,28 1,94
8 2,83 ’ 2.47 3,03
Ortalama 2,29* 10,02%%* 2,05%** 3,03 %*** 1,86
5;““"““ 0,53 2,00 0,55 0,80 0,64
apma
Mann Whitney U Test, AK:Akciger kontiizyonu, B: Bosentan

* Kontrol grubuna gore p<0.05
** AK3 grubuna gore p<0.01
*** AK3 grubuna goére p>0.05
#**% AK7 grubuna gore p<0.05
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Travma sonrasi AK gelisen hastalar, travmanin siddeti, uygulanis sekli ve
hastanin yapisal oOzelliklerine gore degisebilmekle birlikte, basit oksijen
desteginden ciddi mekanik ventilasyon gereksinimine kadar varan degisik
yontemlerle tedavi edilmektedirler. Ginimuizde gelismis tibbi olanaklar ve
yogun bakim kosullarinda iyilesmeye ragmen toraks travmalarinda
mortalite ve morbidite ylUksek seyretmektedir (2, 3). Toraks travmalari
sonrasi en sik ortaya cikan yaralanma tuiri AK olup, halen kontiizyon icin

standart ve hastaliga 6zgu bir tedavi yontemi ortaya konmamaistir.

Kint toraks yaralanmasi fizyopatolojisinin bilinmesinin, tani ve tedavi
surecini aydinlatarak morbidite ve mortaliteyi azaltacag: aciktir. Bu sebeple
AK olusturmak icin cesitli hayvan deney modelleri gelistirilmis ve bu
modellerde domuz, koépek, rat gibi bircok farkli deney hayvam
kullanilmistir. Literatiirdeki deneysel AK modellerindeki temel amac,
standardize edilmis bir enerjiyi cesitli yollarla g6gltis bosluguna iletmek ve
mortalite olusturmayacak duizeyde bir enerji ile maksimum travma

saglayarak gercek hayatla bagdasir bir travma duiizenegi olusturmaktir.

Akciger hasarn olusturmak amaciyla géglis bosluguna enerji iletimi icin,
acik veya kapali gogiis modelleri Gizerine agirhik distirme, havali tabanca
veya basin¢ hava jeneratodrleri yardimiyla toraksa basinchh hava uygulayarak
patlama yaralanmasi olusturma seklinde {farkli kontlizyon modelleri

uygulanmaktadir (51, 52, 124, 125).

Travmanin olus mekanizmasi disinda, enerjinin iletim yonu de sonuclari
farkli sekilde etkileyebilmektedir. Uygulanan travmanin yonunun akcigerde
olusturulan hasar 1Uzerine etkisinin degerlendirildigi bir calismada,

calismacilar ratlara yuksekten agirlhik disurme yontemiyle anterolateral,
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posterior ve posterolateralden travma uygulamislar ve akciger dokusunda
en fazla hasarin posterolateralden travma uygulanan grupta olustugunu

saptamuslardir (126).

Bu calismada, AK olusturmak icin Raghavendran ve arkadaslarinin
tanimladig1 yiksekten agirlik diistirme ile izole bilateral akciger kontlizyon
modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan tek tarafli akciger kontlizyon

modeli uygulandi (117).

Bu modelde travma siddetinin degiskenliginin ve standardizasyonun
kolayca saglanmasi, tekrar edilebilme 6zelligi, uygulamada kolaylik, hayvan
0lilm oraninin dusuk olmasiyla birlikte etkin bir sonuc¢ saglanmasi ve

maliyetinin az olmasi gibi nedenlerle uygun bir yontem oldugu distunuldd.

Akciger kontlizyonu gelisen hastalarin klinik bulgularini yalnizca gecirdigi
travmayla iliskilendirmek dogru olmaz. Travma etkisi ile dogrudan olusan
doku hasarinin yani sira eslik eden oksidatif stres ve inflamatuar
mekanizmalarin varhigni artik pek cok klinik ve deneysel calismalarla

ispatlanmastir (9, 48, 120).

Toraks travmasi sonrasi olusan fiziksel yaralanmadan saatler ya da gunler
sonra ilerleyici bir doku hasar1 olusmaktadir (5). Toraks travmasinda
yaralanma birincil hasar ve ikincil hasar olmak Uizere iki mekanizmayla
olur. Birincil hasar travmanin direkt etkisiyle mekanik yirtilma sonucu
ortaya cikar. Bunun sonucu olarak, akciger parankiminde meydana gelen
asirt gerilme ve yirtilma, alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar
kanama, intertisyal 6édem ve alveolokapiller hasar olusturur (6). Damar
disina cikan protein ve sivilar dolasimin azalmasina ve mikrosirkiler sok
haline yol acar. Olusan konjesyon vasktiler permabilite artisina sebep olur.
Lezyon bélgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu baslar. Ikincil hasar ise
inflamatuar yanit ve oksidatif hasar mekanizmalarinin da aktivasyonu ile
meydana gelir. Potansiyel inflamatuar mediatorler olan makrofa; ve
notrofiller, kiint géglis travmasini takiben aktive olurlar ve boylece ilerleyici

yikim sureci baslar (5, 6, 41).

Bu mekanizmalar Uzerinden pek cok calismaci farkli ajanlarin akciger
kontlizyonu TUuzerindeki etkilerini calisip, sonuclarini yayinlamastir.
Antiinflamatuar o6zellikleri oldugu bilinen N-asetilsistein (NAC), aprotinin,

bir steroid tlirevi olan deksametazon ve antioksidan oOzellikleri oldugu
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bilinen dimetilstilfoksit ve sfingofosforilkolin bunlardan bazilarndir (127-
131).

NAC ve steroid tUrevlerinin AK Uzerinde etkilerini degerlendiren oldukca
fazla sayida calisma mevcuttur (127-129). Deneysel akciger kontlizyon
modelinde deksametazon, NAC ve aprotinin vererek yapilan bir calismada
deksametazon ve NAC'in biyokimyasal parametreler Uzerinde iyilestirici
etkisi saptanmistir (127). Yine NAC tedavisinin 6dem, pulmoner vaskiler
direnc ve oksijenasyon uzerine olumlu etkisinin oldugunu gosteren ve NAC
kullaniminin SORun yaptigi akciger hasarina karsi akciger dokusunu

korudugunu savunan calismalar mevcuttur (128, 129).

Klint toraks travmasi ile olusturulmus baska bir calismada dimetilstilfoksit
ve deksametazon verilerek yapilan degerlendirmede, dimetilstlfoksitin
endotel hasarini ve noétrofil infiltrasyonunu azaltarak inflamasyonu
baskilayici1 etkisi oldugu saptanmistir. Deksametazonun ise MPO
aktivitesini azaltarak inflamasyonu azaltmada aktif rol alabilecegi fakat

akciger dokusu Uizerinde histopatolojik olarak etkisini gosteremedikleri ifade
edilmistir (130).

Bir sfingolipit tlirevi olan sfingofosforilkolinin ise AK'yve doz bagimli olarak
etki ettigi ve dusuk doz kullanimda antioksidatif ve apopitozu engelleyici

etkisinin oldugu gosterilmistir (131).

Bosentan ET reseptorlerinin mikst ve kompetitif bir antagonistidir. ET'ler
vicutta baslica damar endotelinde olmak tlzere, diz kas hucreleri,
kardiyomyosit, fibroblast, makrofaj ve keratinosit gibi bazi huicrelerde de
yaygin olarak sentezlenmektedir (98). Bosentan, ET reseptorlerini bloke

ederek antiinflamatuar, antioksidan ve antiproliferatif etki gosterir (11).

Literatiirde bosentanin cesitli akciger hasar modellerinde kullanimina ait az
sayida calisma mevcut olmakla beraber, kiint toraks travmasina bagh
akciger kontlizyonunda bosentan kullanimina 06zglli bir calismaya

rastlanmamuistir.

Deneysel olarak olusturulan aspirasyon pnomonisi ve akciger amfizemi
modellerinde bosentanin etkinligi degerlendirilmistir (116, 132). Ratlara
hidroklorik asit (HCL) verilerek aspirasyon pnomonisi olusturulan bir
calismada, calismacilar ratlar1 kontrol grubu, 30mg/kg dozunda oral yolla

bosentan verdikleri grup ve 90 mg/kg dozunda oral yolla bosentan
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verdikleri grup olarak 3 gruba ayirmislardir. Gruplarin serbest oksijen
radikal dulzeylerini incelediklerinde, 90mg/kg dozunda bosentan
uyguladiklarnn grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede duzelme
saptamislardir (116).

Ratlara intratrakeal olarak pankreatik elastaz verilerek deneysel akciger
amfizem modeli olusturulmus bir baska calismada ise deney gruplari;
kontrol grubu, tedavi alan ve tedavi almayan grup olarak belirlenmistir.
Tedavi grubuna 15 giin boyunca giinde 1 kez 100mg/kg olacak sekilde oral
yolla bosentan tedavisi uygulamislardir. 15 glin sonunda bronkoalveolar
lavaj ve akciger doku orneklerinde proinflamatuar sitokin degerlerini
incelediklerinde, bosentan alan grupta TNFa, interldokin-1, interldokin-6 ve
interlokin-8 duzeylerinde belirgin azalma saptamislar ve bunu bosentanin
hava  yollarindaki inflamatuar vyaniti  baskilayabilecegi  seklinde

yorumlamislardir (132).

Bu calismada, kiint toraks travmasi ile olusturulmus AK'de, bosentanin 3.
ve 7. glinlerde antiinflamatuar, antioksidan ve fibrozis Uizerindeki etkileri,
elde edilen histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal sonuclar
ile degerlendirildi. Bu calismadaki amacimiz travmalarda olusan sistemik
inflamatuar yanitlar ve akciger dokusunda meydana getirdigi degisiklikler
Uzerine yapilan arastirmalara katki saglamaktir. Bu dogrultuda kiint toraks
travmasi yapilarak olusturulan akciger kontlizyona bagl akciger hasarinin
diizeltilebilmesi amaci ile bosentan tedavisinin denendigi ve sonuclarinin da

birbirleri ile karsilastirildig: bir calisma olmasi bakimindan énemlidir.

Doku hasarlanmasi sonrasi olusan inflamatuar degisiklikler, inflamatuar
mediyatorlerin artisi, polimorfonuikleer 16kosit infiltrasyonu ile bunlara
ikincil gelisebilecek alveolar 6demi icermektedir (45). Yapilan calismalar
gostermistir ki akciger yaralanmasinin temeli inflamasyona dayanir ve doku

hasarina neden olan baslica etkili hticreler nétrofillerdir (45, 49, 133).

Akciger kontlizyonunda gelisen histopatolojik bulgularin degerlendirildigi
bir calismada, calismacilar yliksekten agirlik diistirme ile olusturduklan AK
modelinde, ratlarda ilk 24 saat sonunda yaptiklar degerlendirmede notrofil
hakimiyeti ve alveolar ylUzey degisiklikleri ile atelektazi oldugunu ve 48.
saatte devam eden lokositik hlicre hakimiyeti ile intraalveolar 6demi tespit

etmislerdir (49). Travmadan 24 saat sonra parankimal ve perivaskiiler
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notrofil infiltrasyonunun basladigi, 48 saat sonra ise anlamli olarak arttig:
saptanmislar ve inflamasyonun artmasi ile 48 saatin sonunda akciger
parankim hasar1 ve bronsiyal hasar gelistigini ve gec donemde bu hasar
sonucu ortaya cikan fibroblastik aktiviteyi bildirmislerdir. Inflamasyonun
gunler icerisinde arttigini ve hasar surecinin travmadan sonra da devam

ettigini tespit etmislerdir (49).

Kiint toraks travmasi ile AK olusturulan ve non-steroid antiinflamatuar
ilaclarin kontlize akciger Uizerindeki etkinliginin degerlendirildigi baska bir
calismada ise, ratlar 3., 24., 48. ve 72. saatte sakrifiye edildikten sonra
yapilan histopatolojik incelemede oOnceki calismalara benzer sekilde 3.
saatte perihiler bolgelerde daha belirgin olmak lizere yaygin intraalveolar ve
intersitisyel kanama bulgular1t saptamaislar, 24. saatten sonra nodtrofil
agirlikli 16kositik infiltrasyonun basladigini, 48. saatten sonra ise 16kositik
infiltrasyonun  belirginlestigini ve  intraalveolar O6dem = gelistigini

gostermislerdir (134).

Calismamizda, benzer calismalardan da yola cikarak 3. ve 7. gunlerde
akciger dokularini histopatolojik olarak hematoksilen-eozin boyama ile
degerlendirdigimizde, lokosit infiltrasyonunun kontlizyon gruplarinda
kontrol gruplarina oranla daha fazla oldugunu saptadik. Ayni sekilde
alveolar 6dem ve konjesyonun da kontiizyon gruplarinda anlamli derecede
yuksek oldugunu tespit ettik. Literattirde asit aspirasyonu ile akciger hasari
meydana getirilen baz1 calismalarda, akcigerdeki hasarlanma ve
inflamatuar surecin kisa suireli ve gecici oldugundan bahsedimektedir (135,
136). Bu calismada 3. ve 7. glnlerde yapilan degerlendirmede iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamis olup, 7. giinde inflamasyonun 3. guin
grubuyla ayni siddette sebat ettigi géruldi. Literatiirdeki kiint travma ile
akciger kontlizyonu olusturulan calismalar ve calismamizda da bunu
destekler sekilde travmatik akciger kontlizyonundaki inflamatuar

bulgularin travma sonrasi uzun bir stire devam ettigini sdyleyebiliriz.

Bosentan ile tedavi edilen gruplarda ise l6kosit infiltrasyonu, alveolar 6dem
ve konjesyonun, kontlizyon gruplarina oranla anlamli derecede az oldugunu
saptadik. Endotelin, cesitli tipte akciger hasarinda aktiflesebilen, polimort
nuveli notrofillerden reaktif oksijen UrUnlerinin TUretimini ve sitokin
salinimini indukleyen, proinflamatuar vazoaktif bir peptitdir (137). Bu

durumda bir endotelin reseptdr antagonisti olan bosentanin endotelin
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reseptor blokaji ile inflamasyon surecini baskilayabilcegi ongorulebilir.
Calismamizda elde ettigimiz histopatolojik sonuclar i1siginda bosentanin
antiinflamatuar etki ile olusan l6kosit infiltrasyonu, alveolar ddem ve

konjesyonun ilerlemesini azalttigini distinmekteyiz.

Cesitli sebepler ile epitelyal hasarlanmalarda, inefektif bir epitelyal tamir
sureci dokuda fibrozis ile sonuclanabilmektedir (49, 138, 139). Akciger
hasarinda belirtecler konulu bir derlemede, akut akciger hasari
olusumunda, interstisyel inflamasyon ve interstisyel fibrozisin ortalama 3.
glinde artmaya basladigi ve 7. glinden sonra daha hizli bir ivme ile

ylukselise gectigi ifade edilmistir (138).

Kint akciger travmasi ile AK olusturulmus bir calismada ise, calismacilar
kontlizyon sonrasi 7. ginde MTK boyama ile solunum yolu bronsiolleri
cevresinde daha belirgin olmak Uizere intestisyel fibrozis ile uyumlu fibrotik

odaklar1 gostermislerdir (49).

Bir herbisit olarak dlinyada yaygin kullanimi olan ve respiratuar yetmezlige
yol acabilen paraquat ile olusturulan akut akciger hasar modeli ile yapilan
bir calismada, 3., 7., 14. ve 21. gunlerde histopatolojik inceleme ve
hidroksiprolin (HYP) ile pulmoner fibrozis degerlendirilmis ve bosentanin
pulmoner fibrozis Uizerine etkinligi incelenmistir (139). Paraquat verilen
grupta 3. glinden itibaren HYP diizeylerinde artis oldugunu ve 21. glinde
maksimum seviyeye ulastigini saptamislar ve MTK boyama ile alveol
duvarlarinda kalinlasma ve fibroglial fibrilleri goéstermislerdir. Bosentan
tedavisi uygulanan grupta ise gunler icerisinde HYP duzeylerinde azalma
olmakla birlikte erken doénemde kontrol grubuna gore anlamli fark
gozlenmezken, 21. gunde paraquat grubuna gore anlamli azalma

saptamislardir (139).

Calismamizda kontlizyon sonrasi 3. ve 7. glnde fibrozis gelisimini ve
bosentanin fibrozis Uzerine etkisini inceledik. MTK ile boyama sonrasi
yapilan degerlendirmede 3. glinde hicbir grupta fibrozis lehine bulgu yoktu.
7. gun degerlendirmesinde her iki grupta da degisen derecelerde alveolar
septalarin kalinlasmis oldugunu goérdik fakat fibrotik odaklar
saptanmamasi nedeniyle fibrozis skoru 1. ve 2. derece olarak
degerlendirildi. Bosentan tedavisi alan ve almayan grupta fibrozis

skorlarinda anlaml fark saptanmadi. Literatiirdeki benzer calismalara gore

68



Tartisma ve Sonuc

calismamizda fibrozis skoru daha dusuktt. Yine calismamizda, paraquat
verilerek akciger hasari olusturulan calismadan farkli olarak 3. ginde
fibrozis saptanmamasi, fibrozisin degerlendirilme teknigiyle baglantili
olabilir. Fibrozis degerlendirilmesinde HYP kullanilmamas: bu calismanin
fibrozis degerlendirilmesindeki eksik tarafidir. Ayn1 calismada, calismacilar
21 glin bosentan tedavisi verdikleri grupta tedavi almayan gruba gobre
fibroziste anlamh fark saptamislardir. Calismamizda gruplar arasinda fark
olmamasi 7 gun tedavinin fibrozis Uzerinde etkinligi degerlendirmede
yetersiz olabilecegini dustindirdli. Bu nedenle daha uzun stlreli

planlanacak bir calismada farkli sonuclar elde edilebilir.

Akciger kontlizyonu gibi akut akciger hasarina yol acan durumlarda
alveolar makrofajlarin sUperoksit radikalleri adi verilen potent SOR'lar
uretebildigi bilinmektedir (140). Salinan bu serbest SOR’lar lipit
peroksidasyonu vyoluyla oksidatif hasara neden olabilmektedir. SOR
araciligi ile hicre membraninin butinliginun bozulmasi sonrasi lipit
peroksidasyonu ile hilicre membranindaki poliansatiire yag asitlerine
indirgenerek hlicre membraninda hasar ve yikim ortaya cikar. Membran
peroksidasyonu membran akiskanligi ve gecirgenliginde degisiklige neden
olur. Lipit peroksidasyonunun akcigerde notrofil gécli ve baslayan

inflamatuar surec ile iliskili oldugu cesitli calismalarla gdsterilmistir (140).

MDA lipid peroksidasyonunun son Uruinudur ve lipit peroksidasyonunun en
yvaygin kullanilan belirleyicilerinden biridir (85). Oksidatif strese maruz
kalan dokularda, MDA duzeyinde artis goriliir. Baska bir deyisle plazma
MDA diizeyi oksidatif stres icin biyomarker olarak kullanilabilir.

SOD 1ise superoksitin oksijen ve hidrojen perokside dismutasyonunu
katalizleyen enzim ailesindendir (87). Bu nedenle oksijene maruz kalan
neredeyse tim hlicrelerde dnemli bir antioksidan savunma mekanizmasidir.

Hucrelerde ana reaktif oksijen trtiinlerinden biridir (141).

Bosentanin farkli patolojilerde MDA ve SOD 1zerine etkisinin
degerlendirildigi calismalar mevcuttur (142, 143). Deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda diyabetin akciger komplikasyonlar: tizerine bosentanin
etkinliginin degerlendirildigi bir calismada, oral yolla 100mg/kg dozunda
bosentan tedavisi uygulanan grupta MDA degerlerinde azalma ve SOD ve
GSH degerlerinde artis tespit edilmistir (142).
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Parasetamol ile indiklenen karaciger toksisitesinde bosentanin kullanildigi
baska bir calismada ise, SOD,GSH ve MDA olcumleri ile bosentanin
oksidatif hasar azalttig1 gosterilmistir (143).

Calismamizda serbest oksijen radikalleriyle birlikte artis gosterdigi bilinen
lipit peroksidasyonunu akciger dokusunda MDA duzeyini olcerek takip
ettik. MDA’'nin 3. ginde kontlizyon grubunda kontrol grubuna gore anlamlh
dizeyde arttigi, bosentan grubunda ise kontlizyon grubuna goére azaldigi
fakat istatistiksel olarak anlaml farkhlik olusturmadig gértildii. Ucltincii ve
yedinci gin kontlizyon gruplar1 karsilastirildiginda, MDA duzeyinin 7.
gliinde ivmeli bir sekilde ylkselmeye devam etmesi kontiizyonun ilerleyici
etkisi olarak dustnutldi. Yedinci glinde kontlizyon ve tedavi grubu
karsilastirildiginda ise, bosentan grubunda MDA degerlerinin anlaml
derecede diislik oldugu saptandi. SOD duizeylerini degerlendirildigimizde, 3.
glinden itibaren baslayarak hem 3. giin, hem de 7. giinde kontlizyon
grubundaki SOD degerlerinin, kontrol ve bosentan grubuna goére anlamh
derecede dusuk oldugunu gordiik. Tedavi gruplarinda ise erken dénemden
itibaren SOD duzeylerinin yluksek oldugunu saptadik. Tedavi ile MDA
degerlerindeki gec dénem baskilanmayr ve SOD degerlerindeki erken
dénemden itibaren yuksekligi g6z 6ntinde bulundurdugumuzda bu durum,
tedavi sUresinin uzamasiyla birlikte ilacin kiimulatif etkiyle etkinliginin

artmasi seklinde yorumlanabilir.

Pulmoner kontlizyonda travmaya baghh gelisen inflamasyon ve oksidatif
reaksiyonlarda NO 6nemli bir rol oynamaktadir (66). Nitrik oksit, fizyolojik
kosullarda yararli etkiler sergilemesine ragmen, uygunsuz Uretimi sonucu
pek cok patolojik durum ortaya cikmaktadir. Bu nedenle, nitrik oksit
aktivitesini module eden ajanlarin terapoétik degeri oldugu dustunulmektedir
(70, 71).

Nitrik oksit, L-argininden, nitrik oksit sentetaz enziminin katalizledigi bir
reaksiyon araciligi ile olusur. Uc tiir nitrik oksit sentetaz izoformu bulunur.
Bunlar, endotelyal nitrik oksit sentetaz, ndéronal nitrik oksit sentetaz ve
uyarilabilen nitrik oksit sentetazdir (65). Bu Uc¢ izoform da akcigerde
mevcuttur. 1INOS, solunum vyolu epitelinde ve 0&zellikle makrofajlarca,
travma veya oOzgul sitokinlerin induklemesi sonrasinda fazla miktarda
salgilanir. eNOS' un pulmoner vaskiller endotelde distik dozda devaml

olarak salimi bilinmekle birlikte travma sonrasinda eNOS cevabi
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konusundaki calismalar celiskilidir. Koyunlarda duman inhalasyonu ve
yanik ile akciger hasari olusturularak meydana getirilen bir calismada
calismacilar nitrik oksit sentetaz formlarini degerlendirmisler ve normal
akciger dokusunda her Uic NOS formunun da bulundugu fakat travma
sonrast eNOS ve nNOS duzeyleri degismezken, iNOS duizeylerinde belirgin
artis oldugunu saptamislardir (144).

Sicanlarda travmatik sok modeli ile tim viicut hasari olusturulan baska bir
calismada ise travma sonrasinda akciger dokusunda eNOS diizeylerinde

artis gosterilmistir (145).

Bu calismada da immunohistokimyasal olarak eNOS diizeyi degerlendirildi.
Kontlizyon grubunda eNOS diizeyinin kontrol grubuna gére anlaml olarak
yuksek oldugunu saptandi. Yukarida bahsedilen duman inhalasyonu ile
olusturulan akciger hasari modelinden farkli ve travmatik sok modeli ile
olusturulan akciger hasari1 sonuclariyla benzer olarak, uygulanan travma
modeli eNOS'daki artis ile iliskilendirilebilir. eNOS'un endotel duvarinda
bulunan bir nitrik oksit sentetaz formu olmasi nedeniyle kiint toraks
travmasinda direk hasarlanma ile endotel buitinltiglinlin bozulmasi1 sonrasi
eNOS'da artis oldugunu dusunmekteyiz. Bununla birlikte literattrle
uyumlu olarak akciger dokusundaki iNOS dlzeylerinin de kontlizyon
grubunda belirgin olarak yliksek oldugunu saptadik.

Endotelin reseptdr antagonistlerinin proinflamatuar bir peptit olan
endotelin 11 baskilayarak inflamasyonu azalttigi cesitli calismalarla
gosterilmistir, fakat ikincil mediyatorler ile olustugu disunulen reaktif
oksijen Urunlerinin ve nitrik oksit yolagi tizerindeki etkisi net degildir (137,
146).

Nitrik oksit ve endotelin iligskisi Uizerine cok sayida calisma mevcuttur.
Ratlarda deneysel olarak olusturulan intestinal iskemi/reperfiizyon
hasarinda nitrik oksit dlizeylerinin artis ve azalisinda portal ven6z entotelin
O0lcimu ile endotelin cevabininin degerlendirildigi bir calismada, nitrik oksit
ve endotelin arasinda hem fizyolojik hem patolojik kosullarda karsilikli bir

geribildirim etkilesimi saptanmastir (147).

Ayni1 calismanin ikinci basamaginda endotelin 1 ve endotelin reseptor

antagonisti verdikleri gruplarda, reaktif oksijen Urtnleri, nitrik oksit ve
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peroksinitrit dlzeylerini karsilastirdiklarinda, entotelin reseptér blokajinin

oksidatif stresi azalttig1 sonucuna varmislardir (148).

Calismamizda mikst endotelin reseptoér antagonisti olan bosentanin travma
sonras:1 artan INOS ve eNOS duzeyleri Uzerine etkisini degerlendirdik.
Uclincti glin bosentan verilen grup ile kontlizyon grubu arasinda anlamh
fark olmasina karsin, 7. ginde bosentan grubunda iNOS skorlar1 daha
distk olmasina ragmen, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine
eNOS degerlerinde 3. ve 7. glunlerde kontlizyon ve bosentan gruplari
arasinda, bosentan gruplarinda skorlarin daha dusiik olmasina ragmen
anlamh fark saptanmadi. Es zamanli akciger dokularinda biyokimyasal
olarak olciillen nitrik oksit dlzeyleri degerlendirildiginde, kontlizyon
gruplarinda, kontrol grubundan farkli olarak bir miktar yliikseklik oldugunu
fakat bunun gruplar arasinda bir farklihk olusturmadigimi goérdiik. Bu
sonuclardan yola cikarak, calismamizda bosentanin akciger kontlizyonunda
gelisen oksidatif strecteki etkisi, bosentanin birincil olarak iNOS ve eNOS
sentezini baskilamadigi, bununla birlikte iINOS ve eNOS duzeylerindeki
kismi azalmanin ve nitrik oksit dlizeylerinde major bir artis olmamasinin
bosentanin antiinflamatuar etki ile ikincil olarak oksidatif stirece katkida

bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Canlilarda o6karyot htcreler, patolojik hiicre o6limu olan nekroz ve
programlanmis htlicre 8lUumu apopitoz ile iki farkli yolla yok olmaktadir.
Fizyolojik durumlar disinda baz viral enfeksiyonlar, diyabet, oksidatif stres,
alkolizm ve radyasyon gibi patolojik etkenler de  apopitozu
baslatabilmektedir (149). Fakat dis etkenlere maruz kalan bir hlicrenin ne
zaman, hangi 6liim yolunu sectigi konusunda ortak bir géoriis yoktur. Bazi
bakteriyel endotoksinlerin epitel huicrelerinde dogrudan lizis olusturarak
nekroza yol actigi, bununla birlikte doku hasarlanmasi ile hilicre icinde ve
epitelde olusturulan sinyaller ile aktive olan mitokondriyon yolu ve
Fas/CD95/Apo-1 gibi bazi 6lim reseptorlerinin aktivasyonu ile hilicrenin
kendi 6limunu baslatabildigi distiinilmektedir (150, 151). Doku hasarina
hluicresel cevabin degerlendirildigi bir calismada, sekonder bakteri
endotoksinine (lipopolisakkarid [LPS]) maruz kalan domuz endotel
hticrelerinin, oksidatif mekanizmalarla 1s1 sok cevabi olusturarak nekroz ile

degil apopitoz ile 6ldugu gosterilmistir (152).
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Apopitotik hticre 6limu iskemi/reperflizyon, yanik, sepsis ve travmatik
beyin hasar1 gibi cesitli travmatik olaylar1 takiben artmaktadir (153, 154,
155). Travmatik beyin ve spinal hasar sonrasi programli hiicre dlimiinin
olusumunu arastiran calismalarda posttravmatik sekellerin patogenezinde
apopitozisin oneminin alt1 cizilmistir (155, 156). Hipoksinin, bircok organda
apopitotik hiuicre o6limuUnt indukleyebildigi bilinmektedir. Kint g6g0s
travmasinin da programlanmis hlicre 6lUumunu indukledigini gésteren

yayinlar mevcuttur (56).

Travma sonucu akciger hasarinda gelisen apopitozisin {fizyopatolojisi
hakkinda iki hipotez o6ne suUrulmektedir (45). Akut akciger hasar1 ve
apopitoz konusunda yapilan bir derlemede de ayrintili olarak belirtildigi
sekilde birinci hipotez, notrofillerin apopitoziste anahtar roli oldugunu ve
kalic1 notrofilik yanitin, hasarin ilerlemesine katkida bulundugunu savunan
'nétrofil  hipotezi' dir. Ikinci hipotez ise ‘epitel hipotezi' olarak
adlandirilmaktadir. Alveolar epitel hasari ve sonrasinda gelisen olaylarin
apopitozis patogenezinde belirleyici rol oynadigini 6ne stuirmektedir. Aslinda
notrofil aracili ve epitel aracili stirecler birbirinden bagimsiz degil birbirleri

ile iliskili olan stireclerdir (157)

Akciger kontlizyonunu takiben akcigerde programli huiicre oOlUimUnin
basladigina dair ilk kanitlar1 Liener ve arkadaslar: ortaya koymuslardir (56).
Bununla birlikte ayni calismada, gogiis travmali ratlarda sistemik hipoksiye
ragmen apopitotik karaciger hucresinde artis belgelenememistir. Bu
nedenle programlanmis huicre O6limUnuin induksiyonunda lokal

mekanizmalarin sorumlu olabilecegini ifade etmislerdir (56).

Patlama dalgas:1 etkisiyle olusturulan bir deneysel akciger kontizyonu
modelinde akciger hasarindan 48 saat sonra artmis tip II hlicre apoptozu
gosterilmistir. Artmas kaspaz 3, 8 ve Fas gibi apoptotik belirteclen,
apoptotik stirecin ekstrinsik Fas/Fas ligand mekanizmasi yoluyla olustugu

seklinde yorumlanmislardir (57).

Oksidatif stres, nitrik oksit ve iskeminin apopitotik huicre o6lumunu
indikleyen faktérler oldugu belirtilmistir. Apopitotik hlicre dlimUline masif
serbest oksijen radikallerinin Uiretiminin neden oldugu cesitli calismalarla

ifade edilmistir (153, 156).
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Bu hipotez Uizerinden yola cikarak, calismamizda TUNEL boyama yoOntemi
ile apopitozisi arastirdik. Kontlizyon gruplarinda TUNEL pozitif hlicrelerin
kontrol grubuna gore anlaml derecede yuksek oldugunu
immuUnohistokimyasal olarak saptadik. Tedavi gruplarinda ise TUNEL
pozitif hucrelerin kontlizyon gruplarina oranla anlamli olarak daha az

oldugunu tespit ettik.

Asit aspirasyonu ile olusturularak yapialn bir akciger hasar modelinde
calismacilar akciger dokusunda H&E ve TUNEL boyama ile 1.,4.,24. ve 72.
saatte inflamatuar hiicreleri ve apoptozisi degerlendirmisler ve 24. saatte en
yluksek dlizeyde inflamatuar hucre toplulugu ve apoptozis saptarken, 72.
saatte herhangi bir tedavi uygulanmaksizin inflamatuar hucre duizeyinin
normale dondUguni, apopitotik hucre sayisinda da belirgin azalma
oldugunu saptamislardir. Bu sonucu, aktive olan dogal tamir
mekanizmalariyla  akut  inflamasyonun spontan cozulmesi  ile

iliskilendirmislerdir (159).

Bu calismada ise tedavi almayan akciger kontlizyonu grubunda 7. glinde de
apopitotik hucrelerin yogun bir sekilde var oldugu tespit edildi. Tedavi
almayan akciger kontiizyonu grubunda 3. ve 7. gunlerde apopitoz
diizeyinde belirgin fark saptanmadi. Klint toraks travmasi ile olusturulmus
akciger kontlizyonunda inflamatuar stirecin gunler icerisinde devam ettigi,
yukarida bahsedilen calismadan farkli olarak uygulan hasar olusturma

yonteminin sonuctaki farkliliga etki etmis olabilecegi diistinuldu.

Bosentan cesitli iskemi/reperfizyon modellerinde apopitoz Uzerinde
etkinligi gosterilmis bir ajandir (160, 161). Ratlarda iskemi ve reperflizyon
ile olusturulani deneysel spinal kord hasarlanmasi modelinde bosentan
uygulanan grupta Bcl-2 artisi ve kaspaz-8 azalmasi ile birlikte apopitozun
anlamli derecede azaldig1 gdsterilmis ve bosentanin bu etkiye apopitotik

proteinlerin salinimini etkileyerek yol actigini ifade edilmistir (160).

Deneysel miyokard infarktGisi olusturulmus sicanlarla yapilan bir baska
calismada ise periinfarkt alaninda apopitoza giden kardiyomiyositler
degerlendirildiginde, bosentan verilen grupta tedavi almayan gruba goére

iyilesme saptamislardir (161).

Literatuirde ingilizce yayinlar tarandiginda travmatik akciger

kontlizyonunda bosentanin apopitoz Uzerine etkinligini degerlendiren bir
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calisma bulunamamistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular sonucunda,
bosentan verilen grupta 3. giinde tedavi verilmeyen gruba gore anlaml fark
saptanirken, 7. giinde tedavi alan ve almayan grup arasinda ileri derecede
anlamh fark gobézlenmistir. Bu bulgular 1s1g8inda bosentanin akciger
kontlizyonunda olustugu gosterilen apoptozisi azaltmada etkili bir ajan

oldugunu diustinmekteyiz.

Sonuc olarak, akciger kontlizyonu travma sonrasi akciger dokusunda ciddi
lokal hasarin vyaninda, ikincil olarak gelisen inflamatuar vyanit
mekanizmalar1 ve aciga cikan reaktif oksijen Uriinleri vasitasiyla ilerleyici
bir doku hasarina neden olmaktadir. Erken dénemde akut akciger hasari ve
akut solunum sikintisi, gec déonemde ise fibrozis gelisimiyle birlikte kronik

akciger hastaligina yol acabilir.

Akciger kontlizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi1 amaciyla erken
ve gec donemde bosentan uygulanmasinin etkinligini arastirdigimiz
calismamizda, travmanin olusturdugu birincil ve ikincil hasarin
azaltilmasinda, bosentan degisik oranlarda olumlu etki go6stermistir.
100mg/kg dozunda oral yolla bosentan kullanimi1 antiinflamatuar etkileri
ile, akut inflamatuar yamit1 baskilamistir. Ancak NO Uizerinde anlaml etkisi
yoktur. NO yolu Uzerinden etkinligi gdsterilemese de inflamasyona ikincil
olarak gelisen oksidatif stresi dolayli olarak azaltarak doku hasarini é6nledigi
ve apopitozisi 6nemli 6lctide engelledigi saptandi. Fibzozis lizerine etkinligi
gosterilemedi. Fibrozis Uizerine etkisini degerlendirmek amaciyla daha uzun
sureli bosentan kullanimi ile yapilacak calismalara gerek vardir. Cesitli
deneysel akciger hasarlanmasi modellerinde bosentanin etkinligi calisilmis
olsa da literatiirde kuiint travma sonrasi akciger kontlizyonunda bosentan
kullanimina dair veri saptanmadi. Insanlarda cesitli hastaliklarda kullanim
alani olan bosentanin, klinik calismalar sonucunda akciger kontliizyonunun
ikincil hasarini onlemede kullanilabilecek bir tedavi ajani olabilecegi

kanisindayiz.
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5.1. SONUCLAR

Kiint toraks travmasi ile olusturulmus akciger kontiizyonunda bosentanin
erken ve gec donemde inflamasyon, oksidatif stirec ve fibrozis Uizerine
etkileri, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak

degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirmede, kontlizyon gruplarinda alveolar o&dem,
konjesyon ve lokosit infiltrasyonunun erken ve ge¢ donemde kontrol
grubuna gore yuksek oldugu, 7. giinde azalmakla birlikte devam ettigi
saptandi. Tedavi gruplarinda ise hem 3., hem de 7. glunlerde, mevcut
bulgularda diizelme saptandi. Kontlizyon sonrasi 7. ginde dusuk dereceli
fibrozis gelisimi gosterildi. Tedavi alan grupta fibrozis derecesinde anlamli

degisim olmadig goérulda.

Biyokimyasal degerlendirmede, MDA duzeyinin kontlzyon gruplarinda
sureyle birlikte ivmeli bir sekilde arttigi, tedavi gruplarinda ise erken
déonemde anlamli fark saptanmazken gec donemde azaldig1r goruldu. SOD
diizeyinin ise hem erken hem de gec donemde kontlizyon gruplarinda
azalirken, tedavi gruplarinda arttign saptandi. NO degerlerinde gruplar
arasinda kontlzyon gruplarinda artis olmakla birlikte anlamh fark

saptanmada.

Immiinohistopatolojik degerlendirmede, TUNEL boyama ile apopitozis
degerlendirmesinde kontlizyon gruplarinda TUNEL pozitif hlicrelerin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek oldugu, tedavi gruplarinda ise
TUNEL pozitif hticrelerin kontiizyon gruplarina oranla anlamli olarak daha
az oldugunu tespit edildi. INOS ve eNOS degerlendirmesinde her iki
parametrenin de travma sonrasi erken ve gec dénemde kontrol grubuna
gore yuksek oldugu saptandi. Tedavi alan gruplar ile karsilastirildiginda
erken donemde iNOS degerlerinde bir azalma saptanirken gec donemde
anlamli fark saptanmadi. eNOS degerlerinde erken ve gec donemde

tedavinin etkinligl saptanmada.
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