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[-KISALTMALAR
AAH: Ani akciger hasar
ASSS: Ani sikintili solunum sendromu
ATP: Adenozin trifosfat
BBS-2: Uyanilabilir nitrik oksit sentaz enzim engelleyicisi (6zel bir molekiil)
KAT: Katalaz
Kre: Kreatinin
Di: Damar igi
DTNB: 5.5’-Dithiobis-2-nitrobenzoikasit
EKGF: Endotel kaynakli gevgeme faktorii
eNOS yada NOS 3: Endotel hiicrelerinde bulunan yapisal nitrik oksit sentaz
FAD: Flavin adenin diniikleotit
FiO2: Fraksiyone O2
G-6-F-D: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
GMF: Guanozin mono fosfat
GSH: Glutatyon
GSH-pk: Glutatyon peroksidaz
GSH-Rd: Glutatyon rediiktaz
H,0,: Hidrojen peroksit
HIYM: Hiicre ici yapisma molekiilleri
IFN: Interferon
Ig: immiin globiilin
IL-1: interlokin 1
IOPBS: invaziv olmayan pozitif basmgh solunum
LBP: Lipopolisakkarit baglayici protein
LDH: Laktik dehidrogenaz
L-NAME: N-Nitro-L-arjinin metil esteri
L-NMMA: N-monometil-L-arjinin
L-NIO: N-iminoetil-L-ornitin
L-NNA: N-Nitro-L-arjinin
LT: Lokotrien
MDA: Malondialdehit
mRNA: Mesajci riboniikleik asit
MYM: Mukozal yapisma molekiilleri
NADP: Nikotinamid diniikleotid fosfat
NADPH: Nikotinamid diniikleotid fosfat hidrojen



NO: Nitrik oksit

NI: Nitrat- nitrit

O 3: Siiperoksit Kokii

OH : Hidroksil kékii

PARP: Poly (Adp-Riboz) Polimeraz

PCO,: Kismi karbondioksit basinct

PG: Prostoglandinler

PO,: Kismi oksijen basinci

SBAH: Solutucuya bagl akciger hasari

SGOT: Serum okzaloasetat transaminaz

SGPT: Serum glutamat piruvat transaminaz

sNOS ya da NOS 1: Sinir hiicrelerinde gsterilen sinirsel nitrik oksit sentaz
SOD: Siiperoksit dismutaz

SOK: Serbest oksijen kokleri

TBA: Tiyo barbitiirik asit

TKA: Trikloro asetik asit

THB:Tetra hidro biopterin

TNF: Timor nekroz faktorii

uNO-1001: Uyarilabilir nitrik oksit sentaz enzim engelleyicisi bir molekiil
uNOS ya da NOS 2: Uyarilabilir nitrik oksit sentaz enzimi
YPNYVSB: Yiiksek pozitif nefes verme sonu basinct
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I- GIRIS VE AMAC

Yaralanmalar, 40 yas alt1 insanlardaki en sik 6liim sebebidir. Bu Sliimlerin de %25°1 gogiis
yaralanmasina baglidir. GOZlis yaralanmasi ile ilgili raporlar ilkgag, Ortagag ve Ronesanstan
giiniimiize kadar gelmektedir.

Yelken gogiis ve kanli balgam ile birlikte olan gogiis yaralanmalari Misir’da Smith
papiriislerde M.O. 1600°lii yillarda ve tahminen daha erken olarak M.Q. 3000 yillarinda liad’da ve
M.O. 5.yy.’da Hipokrat tarafindan tanimlandi. Bu erken dénem kayitlara ragmen, gdgiis yaralanmalari
ile ilgili etkili tedavi usiilleri gelistirilemedi.

1900’lerin baginda torakoskopi ve torakotomi kullanildi, antibiyotiklerin gelismesi ile
iltihaplar tedavi edildi, bu yiizden biiyiik ameliyat sonras1 tehlikeler azaldi. 20. yy.’1n bagindan itibaren
ilerlemeler oldu. 20.yy.’in sonlarina dogru kiint g6giis yaralanmasindaki Onemli geligmeler ani
solunum yetmezliginin daha iyi anlasilmasmni sagladi. Solutucu tedavisi, aort ve biiyiik damar
yaralanmalarindaki tan1 ve tedavideki ilerlemeler, goriintilleme tetkiklerindeki gelismeler, zatiirre ve
ampiyemin tedavi edilmesi, ameliyat usullerinin gelismesi ile belirgin ilerlemeler oldu.

Yaralanmalar ilk zamanlarda diigme, yiiksekten diigme, savaslar, oyun kazalari gibi sebeplere
bagliyd1. Bilim ve teknolojideki hizl: ilerleme ve gelismeler, insanlara kolayliklar yaninda birtakim
meseleler de getirmistir. Diinyada her gegen giin insan ve ara¢ sayisinin artmasi, diigme, ¢arpma ve
kazalarin artmasi sonucunda kiint ggiis yaralanmasina bagli akciger sarsmntist da artmaktadir.
Akciger sarsmtis1 vakalarmin belirgin sekilde artmasma ragmen, tedavi icin uygun bir yontem heniiz
gelistirilememistir. Akcier sarsintis1 tedavisinde kayda deger belirgin bir gelisme olmayisi, kiint
gOglis yaralanmasi vakalarmin sadece %10’unun cerrahi tedavi gerektirmesi, bu yondeki tibbi
caligmalan arttirmigtir.

Akciger sarsintist ve ASSS tablosu gelismesinde oksidan ajanlarin roliiniin her gegen giin
biraz daha anlagilmasi, tedavinin de antioksidanlar iizerinden yiiriitiilmesi ile ilgili ¢aligmalari
artirmaktadir. Biz de ¢aligmada tavsanlarda deneysel olarak kiint gdgiis yaralanmas: olugturup,
antioksidan ilag olarak aprotinin kullandik. Caligmanin amaci, saghkli tavsanlarda kiint gogiis
yaralanmasi ile olusturulan ani akciger hasarinda verilen aprotininin; erken dénemde serbest oksijen
koklerine, , kan gazina, akcigerin kuru yas agirlik oranlarma, serum MDA(malondialdehit) , serum
nitrik oksit, serum TAOS (toplam antioksidan s1fa) diizeyleri iizerine olan etkileri ile histopatolojik

etkilerini degerlendirmektir.

II- GENEL BILGILER
II -1-Akcigerler
Solunum yolu epitel kirpikleri mukus ile kaplidir ve esgiidiim ile 1000-1500/dakika siklikta
vurma hareketi yapar. Akcigerdeki tanecikler, solunum yolu epitel kirpiklerinin hareketi ile 16
mm/dakikalik bir hizla disar1 atilir. 2 milimetreden kiigiik ¢apli tanecikler hava kesecigine ulagir ve
burada makrofajlarca yok edilir. Normal bir kisi istirahatta iken 12-15/dk soluk alir. Her solukta 500
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mililitre hava alinir, Dakikada 6-8 litre hava almip verilir. Hava, soluk alip verme esnasinda hava
keseciklerindeki gaz ile karigir. 6-8 litre hava alinip verilmesi esnasinda basit sizmayla dakikada 250
mililitre oksijen bedene alinir ve 200 mililitre CO2 digar1 atilir.

Hava yollari, soluk borusundan hava kesecigine kadar 23 dallanma gosterir. Bu dallanmalarmn
ilk 16°sinda gaz alig verisi olmaz kalan 7 dallanma bolgesinde gaz alig verisi olur. Soluk borusunda
kesit yiizey alani 2.5 cm kare iken, hava keseciklerindeki yiizey alan1 11800 cm kare olur. Bu yiizden
kiigiik hava yollarinda havanin akim hizi oldukga diigiik seviyelere iner. Hava kesecikleri, kilcal
damarlarla sarilmis haldedir. Cogu alanda hava ile kan arasinda hava kesecigi epiteli ve kilcal endoteli
vardir. Hava keseciBi epiteli ve kilcal damar endoteli duvarinin toplam kalinhigi 0,5 mikron
civarindadir. Kilcal damarla temas eden hava kesecigi yiizey alani 70 metrekaredir. Insanda 300
milyon hava kesecigi vardir.

Hava kesecigi duvarinda iki tiir epitel hiicresi vardir: Tip 1 epitel hiicreleri: Uzun stoplazmik
uzantilar1 olan yass1 hiicrelerdir. Tip 2 hiicreler: Tip 1 hiicrelere gbre daha kalm olup ¢ok sayida
lameller inkliizyon cisimcikleri igerir, siirfaktan salgilar. Hava keseciklerindeki yiizey geriliminin
diisiik olmasi, siirfaktana baglidir. Siirfaktan lipit ve protein yapidadir. Stirfaktan hava keseciginin
biiziismesini ve hava kesecigine siv1 gegigini 6nler. Steroid hormonlar, siirfaktan yapimini arttirir.
Akciger damarlarinda dolasan kan hacmi 1 litre kadardir. 100 mililitreden az1 kilcal dolagimdadir. Bir
alyuvar kilcal damarlardan gegisi, istirahat halinde yaklagik 0.75 sn iken egzersizde 0,3 saniye ya da
daha az bir zamanda olur.

Akciger kilcal damar basinct 10 mmHg dir. Akciger kilcal damarindaki onkotik basing, 25
mmHg'dir. Akciger kilcal damarindaki 25 mmHg’lik onkotik basing sebebiyle hava keseciginden
kilcal damara 15 mmHg’lik bir basing fark: vardir. Akciger kilcal damar basmcinn 25 mmHg’y1
gecmesi sonucu akciger 6demi olugur.

Kan akim azalmig olan akciger bolgesinde, hava kesecigindeki PCO2 basinc: diiser. Bu diisiis,
o bolgede brong daralmasi yaptirarak; havanin daha az kanlanan bolgeden diger bolgelere
yonlendirilmesini saglar. Akcigerdeki hava kesecigindeki makrofajlarm, etkin fagositoz yapma
ozellikleri vardir. Bunun yanmda solunum yolu ile gelen bakteri ve diger tanecikleri de fagosite eder.

Ayrica bagigiklik sisteminin yok etmesi i¢in alinan antijenleri uygun duruma getirir. Kemik
iligine etki ederek monosit, graniilosit olusumunu hizlandiran ve graniilositleri akcigere gagiran

maddeler salgilar (1).

I -2 KOUNT GOGUS YARALANMASI

Kiint gogiis yaralanmasi, eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Gogiis yaralanmalariyla ilgili
bilinen en eski kayitlar 5000 yil Once yazilan Edwin Smith Cerrahi papiruslarndir. Misir
Imhoteplerinde 21 hastanin gdgiis ve boyun yaralanmalarmdan bahsedilir (2). Erken dénemdeki
yazilara ragmen, g6giis yaralanmali hastalarda etkin tedavi usulleri gelistirilememigtir.



I1 -2 -1- Epidemiyoloji

ABD’de kiint g6giis yaralanmas1 sonucu tahminen yilda 15.000 &liim vakas1 olmaktadir ve
tiim yaralanmalarin %20’ si kiint gogiis yaralanmasidir. Kafa yaralanmasindan sonra &liime en sik
sebep olan 2. yaralanma, gogiis yaralanmasidir. Yaralanma, 40 yag altindaki insanlarda en sik gdriilen
olim sebebidir. Kiint gdgiis yaralanmasinda 6liim oram yiiksek olup (%15,5) genglerde 3. en sik &liim
sebebidir (3).

Genel olarak biitiin yas gruplarinda ateroskleroz ve kanserden sonra iiglincti sikltktaki 6liim
sebebi, yaralanmalardir. Her y1l motorlu arag kazasina bagl gogiis yaralanmalilarin, %25’ 6lmektedir.
Yaralanmaya bagh oliimlerin % 25°i gogiis yaralanmalarma baghidir. Ggiis yaralanmasinda 6liim
oram yaklagik %10 civarmdadir (4).

II -2 -2 Sebepler

Kiint yaralanmalar; trafik kazalar1 diisme, spor yaralanmalari, savas, ¢arpisma ve patlamalarla
olusur. Olusan kiint yaralanmanin giicii ve de etkileri kitle ve ¢arpan maddenin iz ile dogru
orantilidir. Kiint gogiis yaralanmasi sonrasi en sik goriilen bozulma, akciger sarsmtisidir. Olusan hava
kesecigindeki kanama ve dokusal yaralanmanin biiyiikligii, kiint gogiis yaralanmasmm biiyiikliigi ile
dogru orantilidir (5).

Shorr ve meslektaglar1 (6), kiint g&éﬁs yaralanmasi geciren 515 hastayr goézden
gegirdiler. Bunlarin %70,9’u motorlu arag kazasi, %7,6°s1 yiiksekten diigme, %9,5°i yaya kazasi,
%17,8’1 motosiklet kazasi, %4,2’si de diger sebeplerdi.

Kiint gdgiis yaralanmalariyla beraber bulunan yaralanmalar siklik sirasina gore; ekstremite
kiriklar1 (% 54), kafa yaralanmalari (% 44), karin yaralanmalar1 (%21), pelvik kiriklar (% 12), omurga
kiriklar1 (% 6) 'dir (7).

Ciddi gogiis yaralanmali hastalarm sadece %10-20’sinde sadece gogiis yaralanmasi
vardir. Digerlerinde ise, goklu yaralanma mevcuttur. Trupka (8), gdgiis yaralanmasi olan goklu
yaralanma vakalarinda daha onceleri %4’lerde olan Sliim oraninin aslinda %25’lerde oldugunu
gosterdi.

I1 -2 -3- Patofizyoloji

Kiint g6giis yaralanmasma bagl ciddi yaralanmalar; dogrudan baskilayici giigler veya ani
durmaya baglidir. Dogrudan baskilayic: giigler gogiis duvarna zarar verir; kaburga kirigi, yelken
gogiis, sternum kiriklari, torasik omurga kiriklari olabilir.

Derin yaralanmalar; akcifer sarsintisi, kiint myokardial yaralanma, yemek borusu yaralanmasi,
diyafram yirtilmasi ve akciger yirtilmasin igerir.

Baskilayici gii¢ yaralanmalarina bagli oksijensiz kalinabilir. Ani durmaya bagli yaralanmalar;
aorta, soluk borusu, biiyiik damarlar, solunum yolundaki bozulmay: igerir. Diger yaralanma yollars;
kemik pargalari yer degistirince dokularin zarar gormesidir. Kiint kiriklar, hemotoraks veya
pndmotoraksa yol agabilir veya karin igindeki organlara zarar verebilir.



Cocukluk c¢aginda da yaralanma, Oliimlere yol agmaktadir ve g¢ocukluktaki en ¢ok
yaralanmalar, kiint yaralanmaya baglidir. Kiint yaralanmali gocuklarm %10-30’unu gogiis
yaralanmalar1 olugturmaktadir. Yaralanmadan 6len ¢ocuklarda g6giis yaralanmasi, kafa
yaralanmasindan sonra Oliime en ¢ok yol acan yaralanma sebebidir. Diger yaralanmalarla
birlikte g6giis yaralanmasinin da olmasi 6liim oranini 3-4 kat arttirmaktadir (9).

Akciger sarsintisi, pnomotoraks, plevra igine kanama daha yaygin gorillen gogiis
yaralanmalardir. Solunum yollarindaki yaralanmalar gocukta % 6’dan daha azdir (10).

Oksidatif stres, nitrik oksit ve kanlanma azlif1 apopitotik hiicre 6liimii i¢in Snemli
hususlardir. Serbest oksijen kokleri ile ilgili ¢aligmalarin 6nemi gittikge artmaktadir. Aniden
oksijenin serbest kalmasi, kanlanma azlifindaki yeniden dolagimin saglanmasi esnasinda
hiicreler igin zehirli olabilir. Etkili olan serbest oksijen kokleri ile zar biitiinliigii bozulup
gegirgenlik artar (11).

Kiint g6giis yaralanmasi, siklikla araba kazas: ile olur. Akcigerler siklikla hasar goriir.
Makroskobik degisiklerle beraber histopatolojik degisiklikler de olur: Odem, kanlanma,
kanama, sarsintt vs. Akciger kanlanmasi ve akciger igi dolasim bozulur. Takipte mikrosirkiiler
sok, akcigerde yeniden dolasim bozuklugu olur. Bu olaylar serbest oksijen koklerinde
degisiklige sebep olur; lipit peroksidasyonuna ve zar hasarina yol agar (12).

I -3-AKCIGER SARSINTISI
IT -3-1-Genel Bilgiler

Kiint g6giis yaralanmali hastalarm % 50-60’1nda, akciger sarsintisi olusur (14). Kaburgalarn
gogiis igine girmesi, yaralanma sonrasi1 dogrudan hasar yapabilir. Akcier dokusunda ve hava
keseciklerinde yaralanma olmasi, kanama ve hiicresel hasara sebep olur. Hiicre igi veya hiicre dia
ddem sonucunda gegis engeli artar ve oksijenlenme azalir. Boylece hayati si3a, tidal hacim, atardamar
oksijenlenmesi ve esnekliginde azalma ile yedek sigada da azalma vardir. llaveten artan salg1 olusumu
brongiyolleri tikar, hasarli veya hasarsiz bolgelerin biiziismesine sebep olur. Belirgin kan oksijen
azlif, genellikle yaralanmadan 24-36 saat sonra olugur.

Akciger sarsmtisi, 19.yy.’m sonlarma dogru Dupuytren tarafindan tammlandi (15).

Yaralanmanin giddeti; kiiciik zedelenmelerden ani akciger yaralanmasi (Ani Akciger Hasari- ve
ASSS’ye kadar gidebilir. Yaralanmalardaki 6liim sebeplerinin %25-50’sinden gogiis yaralanmalari
sorumludur (16).

Kinetik enerjinin iletilmesi ile ( kaburga kirig1 ve yirtilma olsun olmasin) sonugta akcigerler
ezilmektedir ve hiicreler aras1 ve hava kesecigindeki 6dem, kanama ve sonradan hava keseciginde
biiziisme olusmaktadir (17). Bunun yaninda ters yonde yaralanmalar da meydana gelebilir ve kemik
yaralanmalarmin biiytikliigi g6giis duvarinin esnekligine baghdir.

Akciger sarsmtisy; bolgede 6dem, kiiciik kanama, kanm hiicreler arasi ve hava kesecigindeki
alanlara sizmasi ile karakterizedir. Atardamar-toplardamar baglantilari; oksijen azlit ve solunum

10



yetmezligine sebep olur. Solunum yetmezligi, kanamanin ilerlemesi ve goriintiileme bulgular1 saatler
iginde gelisir. Gogiis duvarma ciddi baski ile kaburga kirigi olsun veya olmasin akciBer sarsintis
olusur. Cocuklarda gogiis kafesi yumugaktir. Onemli giigleri akcigerlere iletir ve kaburga ki
olmaksizin akciger sarsintisi ile sonuglanr.,

Yelken gogiis, asir1 gogiis baskisina bagh olugan yaralanmadir. Ug veya daha fazla kaburganm
iki veya daha fazla yerden kirilmasi ile olusur. Paradoksal (ters) gogiis duvar: olusur ve paradoksal
g0gis soluk almada ige, soluk vermede disa hareket eder. Yelken (flail) béliim hemen goriilmez ve bu
yaralanmalarin %31’inde yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte goriiliir (18).

Yelken (flail) boliim; solunumun isleyisini bozar, akcifer havalanmasim &nler ve oksijen
azhify yapar. Akcier sarsintisinda gogiis duvarinda mekanik bozukluk yoktur, ama solunum
yetmezligine sebep olur. Doku yaralanmasi; hava keseciginde biiziisme ve akcigerde yogunlasma ile
belirginlesir. Akciger sarsintisinin sonucu olan zatiirre ve ASSS, vakalarin %50°den fazlasinda
goriiliir. Kiint gogiis yaralanmas1 ve iliskili sonuglar, kiint yaralanmadaki 6liim oraninin %25°ten
fazlasindan sorumludur (19). Kan oksijen azligi, ¢cok yaygin bir bulgudur ve akcifer sarsmntisi
stiphesini arttirir.

Kaburga kirig1, en yaygin kemik yaralanmasidir ve akciger sarsintisinn diger isaretleri olmasa
bile, kaburga kirig1 varsa akciger sarsintisi siiphesi artar. Kiirek kemigi kirig1 nispeten yaygimn
olmamasina ragmen %50’nin iizerinde akciger sarsintis ile iligkilidir (20).

II -3-2-Epidemiyoloji

Kiint gogiis yaralanmali hastalarin % 50-60’nda, akciger sarsintisi olugur (14). Yaralanma
siddetinin spektrumu; kiiciik yogunlagmalardan AAH ve ASSS’ ye kadar gidebilir. Akciger sarsintisi,
tiim kiint gdgiis yaralanmalilarm %30-75°i arasinda gok yaygmn goriilen yaralanmadir (21). Bir arada
olan yaralanmalardan dolay: sadece akciger sarsintisina bagl &liim oranini tanimlamak zordur; ancak
literatiirde genellikle %10-25 arasi degerler rapor edilmigtir. Olim hizimn siklikla diger
yaralanmalarla birlikte belirtilmesine ragmen, ¢ogu raporlarda % 5-40 arasmnda oldugu
belirtilmektedir. Bir yelken gogiis, %75 oraninda akciger sarsintisi ile iligkilidir ve yiiksek 6liim orani
ve hastalik sebebidir (22).

II -3-3-Sebepler

Kiint gbgiis yaralanmasina yol agan sebepler, akcier sarsintisi sebebinde de rol oynar. Kiint
yaralanmalar; trafik kazalari, diisme, spor yaralanmalari, savag, ¢carpisma ve patlamalarla olusur.

IT -3-4-Fizyopatoloji

Akciger sarsmtismin temel sebebi, 2. Diinya Savagindan sonra tanimland: ve Clemedson tarafindan
Ozetlendi (23). Akciger sarsintisi sebebinde iig temel sebep etkilidir:

1-Spalling etkisi: Kesi veya patlama etkileri sonrasi, sivi-gaz ara yiizeyinde etkilenme olur. Bu etki;
derin ok dalgalarinin okyanus yiizeyine ulagmast etkisi seklinde olur, sonugta kubbe seklinde serpinti
olur. Hava i igeren bir organ olan akcigerde spalling etk1s1, baslangigtaki etkiyi sok dalgalar: ile hava
keseciklerine dagltablllr
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2-inertial (Hareketsizlik) etkisi: Bu etki ile diisikk yogunluklu hava kesecigindeki doku, daha agir
hilar yapilardan farkli hizlarda hizlanir. Carpan dalganin yavag etkisi ile hava keseciginin
etkilenmesidir.

3-implosion (Patlama) etkisi: Gaz kabarciklarmin basing dalga gegisinden sonra rebound etki ile
veya asirt gerilmesi ile sonuglanir. Akciger i¢i hava genislemesi yapan bir patlama etkisi, hava
keseciginde agir1 gerilme ve yirtia sebep olur.

Insanda hava igeren organlar olan akcifer, barsaklar ve kulak zar1 hassastir. Artmis doku
basinci ve sonraki dokunun mekanik yirtilmasi ile akcigerler, gogiis kafesine uygulanan mekanik
giicleri iletir. Akcigerin dogrudan yirtilmasi, kaburga veya gogiis duvar: yaralanmalar1 ile birlikte
olabilir. Akciger boliimlerinde hava kesecigindeki gbrev azalmasi, brons daralmas1 olabilir, mukus
tiretimi artar ayn1 zamanda temizleme azalir ve siirfaktan iiretimi azalip hava kesecigindeki biiziigmeye
yol agar (24).

Akciger doku hasari, patofizyolojik degisikliklere yol acar. Bunlar yaralanma siddet ve
biiyiikliigiine baglidir, solunum yetmezligi ile sonuglanabilir. Genellikle akcier sarsmntisina bagh
solunum rahatsizliklari, 3-5 giin iginde ¢Oziiniir ama ge¢ dénemde kotiilesmeler olabilir. Sarsinti
sonras1 akcigerin kotii gorev yapmasi sonucu; yerel iltihabi cevaba bagli olarak kan birikmesi,
yaralanmayla iligkili biitiin viicudu etkileyen iltihabi cevap veya hastanede bulasan zatiirre geligimi
goriilebilir (24).

Kanm hava kesecigindeki yiizeye sizmasi ve sonra birikmesi damar igi basing artigina sebep
olur. Akciger kilcal basinci, kan damarmdaki basinc: agarsa akciger ici baglant1 geligir (25). Artmig
gaz degisim engelinin kan oksijen azlifna katkida bulunmasina ragmen, ciddi kan oksijen azli1 daha
¢ok havalanma azlig1 tarafindan olusturulur. Yaralanan alanda solunum yaklagik %44 kadar azalir
(22).Yaralanmadan 24-48 saat sonra oksijen azlifina daha fazla biiziigme ve iltihap olmas1 katkida
bulunur. Akcigerde oksijen azligina bagl damar daralmasi, oksijen azlig1 dokuya olan dolasimi azaltir.
Damar daralmasi, sarsintiya ugramis akciger alani ile orantili olarak olugur.

II -3-5-Klinik

Akciger sarsintisindaki belirti ve bulgular sunlardir: Solunum sikintisi, kan oksijen azhig;,
morarma, nabizda arti, solunum seslerinin azalmasi veya kaybolmasi, kanli balgam, kaburga
kiriklaridir. Kanli balgam, vakalarm %50°den fazlasinda olurken; solunum sikintisi ve oksijen azligi
ancak biiyiik sarsmtilarda olur (26). Solunum-dolagim uygunsuzlugu, akciger i¢i baglantiy1 arttirir ve
akciger esnekligi azalip sonugta béigesel akciger hasar geligir. Bu sonuglar klinik olarak; kan oksijen
azlig1, COz2 artig1 ve solunum isinin artigt seklinde goriiliir. Hastalarda hizl1 solunum, ronkiis, (viziltt
sesi (vizing) ve bazi vakalarda kanl balgam goriiliir. Ik 4-6 saatte gogiis filmlerinde anormallik
goriilmeyebilir. Klinikte oksijen azlif1 ve havalanma bozuklugu, 24-48 saat iginde gelisir.
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II -3-6-Tam

Artmig alveoloarteryel fark veya baglangic kan gazinda PaO2/FIO2 orammn diigmesi, kisiyi
akcifer sarsmtis1 agisindan siiphelendirmelidir. Akciger sarsmtisi tamisinda, gogiis filmleri teghisi
destekler. Sarsint1, smnirli veya yaygin olabilir ve de bir béliim veya loba uymayabilir. Yaralanmadan 6
ve 24 saat sonra akciger filmsi tekrarlanmalidir. Goriintillemede brons gevresi, damar gevresi veya
hava kesecigi igindeki kanamanin ag1imasi 10 giinii alir (27). Sayet beklenen zamanda agilma olmazsa
eklenmis bir zatiirreden giiphelenilmelidir.

Erken yaralanma sonrasi dénemde, akciger sarsintisini tanimlamada gogiis filminin verecegi
bilgi sirhdir. Akciger sarsintisi, yaralanma sonrasinda 48 saatten 6nce gogiis filmlerinde belirgin
olmaz. Ortalama 6 saatlik gecikme olur. Diiz filim ile %60 oraninda lezyonun genisligi tahmin
edilemez.

Gogiis BT, diiz filmden fistiindiir. Temel avantaji, yaralanmadan hemen sonra dogru bilgi
vermesidir. {laveten yaralanmis toplam akciger alani tahmin edilebilir ve solutucu destegi agisindan
degerlendirmeye imkan verir.

Genisleyen mediyasten, aortik topuz veya aorti yaymm smur kaybi, akciger tepesinde plevral
kapsiil, sol ana bronsun yer degistirmesi ve burun-mide sondasi veya soluk borusunun saga dogru
kaymas; aortik istmusta kiint aort yirtilmasin diisiindiiriir. Bu filmlerdeki isaretlerin teshis degeri,
nispeten diisiiktiir. Biiyilk damar yaralanmasi, olgularin %30’undan fazlasinda filmlerde
belirlenemeyebilir (28).

Gogiis filminde kaburga kiriklan veya kaburga-kikirdak ayrilmalari, ilk filmlerde gozden
kagabilir. Sadece birinci kaburga kirig siklig ve iligkili biiyiik damar yaralanma oran1 yaklasik olarak
%3’tiir. Cesitli yerlesmis kataterlerin filmdeki durus sekillerinin Snemli teshis anlami olabilir.
Endotrakeal tiip, karina istiinde orta soluk borusunda olmalidir.

Eger burun-mide tiipii diyafram iizerinde bulunursa, sol diyaframin yirtilmasindan siiphelenmek
gerekir.

Diger tam ydntemleri: Bronkoskopi, solunum/dolagim goriintiileme, alveolo-arteriyel farktir (29).

II -3-7- Tedavi

Giiniimiizde akciger sarsmtisina olan yaklasim, destekleyici tedavi seklindedir. Akciger
sarsintisi, ciddi kan oksijen azlig1 ile iligkili olabilir. Baska bozuklugu olmayan vakalar, genelde 48-72
saat iginde iyilesmeye baglar ve 1 hafta iginde iyilesme tamamlanir (30). Akcifer sarsmtist
hastalarinda yogun gogiis fizik tedavisi gerekir. .

Akciger sarsintisinda kullanilacak sivi tipi ve miktar ile ilgili fikir birligi yoktur, fakat
0,5ml/kg/saat idrar ¢ikmalidir. Sekerli ve tuzlu sivilarin, akciger 6demini azaltmada iddial: bir
kanit1 yoktur (31).

Yeterli ve segici solutucu destegi ve yogun akciger temizligi, zatiirreyi 6nlemek icin

onemlidir. Gogiis fizik tedavisi, burun-soluk borusu temizligi, agr1 kontrolii Snerilmektedir.
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Yelken gégiislii hastalarda hastane &ncesi agrinin giderilmesi ve gogiis fizik tedavisi gerekir.
Eger hastada, oksijen azh@1 veya COz2 artig1 var ise soluk borusuna tiip takilmasi gerekir. Kaburga
kemeri veya kaburgay1 sabit tutucu yontemlerin agik bir faydasi yoktur. Yelken gogiislii hastalarda,
iligkili diger yaralanmalarla birlikte 5liim oram %20°dir.

Belli hastalarda solutucu destegi gerekebilir. Normal yollarla balgammn g¢ikariimas: ile
biiziisme en aza iner ve zatiirre tehlikesi azalir, Solutucunun hedefi, akciger sarsintisina bagli 6demi
azaltmaktir, Odem azalinca yedek siga artar, baglant1 ve kan oksijen azhg1 azalir. Bu hastalar igin en
uygun solutucu yaklasimi, yiiksek pozitif nefes verme sonu basing (YPNVSB), en diisik deferle
yeterli oksijenlenmesi saglamaktir. Asir1 YPNVSB uygulamasi, gaz degisimini daha da ké&tiilestirir ve
basing yaralanmasina sebep olarak akciger sarsmtist alammni arttirir. Bu yiizden YPNVSB, negatif
gogiis igi basmnci etkileyip toplardamar doniisiinéi engelleyerek zararli olur. Yelken gogiislii olan
vakalarda artmis YPNVSB, ters hareketi azaltmak igin gerekebilir. Akciger sarsintililarin %50°den
fazlasinda akciger iltihabi olabilir (22).

Furosemid, dogrudan akciger veniiler diiz kaslar etkileyerek akciger toplardamar direncini
azaltir, boylece akciger kilcal damarlarinda hidrostatik basing diiser (32). Akciger kilcallarinda sivi
filtrasyon hizinin azalmasi sonucunda; akcifer, hiicreler arasi bolgedeki siviyr azaltir ve akciger
gorevini diizeltir. Bu etkiler, furosemidin idrar soktiiriicii etkisinden bagimsizdir (33).

Akciger sarsintisinin giddeti; akciger iltihabi geligimi, solunum yetmezligi. ve olim ile
iligkilidir. Gogiis yaralanmasindan sonra solutucu destegine ihtiya¢ olup olmadig: hakkinda akciger
sarsintis1 siddeti, fikir verir. Ayrica akciger sarsintisi ASSS gelisimi i¢in bagimsiz bir tehlike
hususudur ki bir ¢alismada hastalarin %38’inde goriilmiistiir (34).

Onemli bir kiint yaralanma, dogrudan darbe digmda bagka sebeplerle de olusabilir. Patlama
basinci dalgalar ile olusan zarar en fazla hava igeren bagirsak, kulak zar1 ve akcigerler gibi organlan
etkiler. Aym siddetteki giice hastann yamiti degisiklik gosterebilir. Olgunlasmamis kemikler,
yetiskindekine gore daha. az kireglenmis ve daha g¢ok hareketlidir. Cocuklar da, yetiskinlerie
kargilagtirildiginda biiyiik kiint yaralanma sonucu kemik yaralanma sikliklar: daha diisiiktiir. Cocukta
goriilebilecek kaburga kirigi, genellikle ciddi bir yaralanma belirtisidir.

II-4-Ani Akciger Yaralanmasi ve Ani Solunum Sikintis1 Sendromu ( AAH VE ASSS)
II-4- 1 Yaralanma sonrasi ASSS

Kiint g6giis yaralanmas1 sonras1 ASSS, vakalarm % 5-20’sinde goriilen sonugtur. En biiyiik
tehlike yaralanmadan sonraki ilk 24 saat i¢inde olur, cogu zarar da 72 saat sonra olur.
ASSS, ani akciger yaralanmasiin en ileri safhasidir. Ani akciger yaralanmasi; akcigerde nefes
verme sonu hacmin azalmasi, akcigerde hiicreler arasi 6dem, hava yolu basinglarinda artis,
oksijen tedavisine direngli kan oksijen azlig1 ile kendini gosterir. ASSS; sitokin, monosit-
makrofaj, kompleman, pihtilagsma-fibrinoliz sistemlerinin uyarilmasi ve notrofil yigilmasiyla

seyreder.
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Yaralanma sonras1 ASSS siklif1; sepsise bagli ASSS’den sonra ikinci siklikta olup %12-39
aras1 degerler rapor edilmistir (35). Yapilan son ¢alismalara gére baslangi¢ta metabolik asidoz olmasi,
yaralanmali hastalarda AAH gelisecegini Snceden haber verir (36). Erken ASSS (48 saatten dnce);
kanamali sok, kilcal damarlardan sizint1 ile birliktedir. Geg ASSS (48 saatten sonra); zatiirre ve goklu
organ yetmezligi ile iliskilidir.

Yaralanmaya bagli veya yaralanma olmadan ASSS olusabilir. Hava kesecigi- kilcaldamar
yiizeyinin hasar1 sonucu, kilcal damar gegirgenligi artar. Gegirgen kilcal sistem sebebiyle hava
kesecigindeki endoteliyal deliklerin biiyiikliiii artar. Atardamar ve bronsiyal kanallarm baskis: ile
hiicreler aras1 6dem artar. Sonugta hiyalen zar gelisir.

ASSS, akcigerin yaralanmaya verdigi bir yanittir. ASSS, dogrudan yaralanmaya bagli akciger
sarsintis1 sonrasi gelisebilir. Giiniimiizde ASSS’den sorumlu yollarm hepsi agifa ¢ikartilamamugtir.
Damar etkileyen maddeler (serotonin, histamin ve katekolaminler), piht: hiicresi ¢okelmesi, akciger
damar daralmas etkileri ile ASSS olusabilir.

Kompleman; sepsis ve yaralanma durumunda etkili olur, akcier damar yatagina nétrofiller
birikir. Nétrofillerden serbest oksijen kokleri ve lizozomal zerrecikler salinir; salinan bu maddeler ise
akcigerde hasar meydana getirir.

ASSS, 1967 yilinda Ashbaugh ve Petyytaraﬁndan tamtild (37). O zaman Ashbaugh, ani
solunum yetersizligi sendromunu (ASSS); bebeklerde goriilen hiyalin zar hastaligindakine benzeyen
akciger y1g1lma zemininde gelisen agir solunum yetmezligi sendromu olarak tanimladi.

ASSS ile ilgili yazilarda ¢ogu kez Erigkin Solunum Sikintis1 Sendromu tanimlamasi
kullanilmigtir. Ancak 1987 yilindan sonra Ani SSS tanimlamasinin daha uygun bir tanimlama olacag:
kabul edildi (38).

Tim ASSS hastalarinda AAH vardir, ama AAH hastalarinda ASSS yoktur. ASSS tanismin
konulmasinda klinik degerlendirme ¢ok genistir. Bundan dolayr " ani akcifer hasar1 " (AAH)
tamimlamasi ortaya gikmigtir. Agir akciger yetersizligi hallerinde ASSS tarifinin kullaniminin daha
uygun olacagi benimsenmisgtir.

AAH ve ASSS tanimlanmasinda géz 6niine alinan dlgiitler yunlardur:

1. Ani akciger hasar1 (AAH)

a-Baslangi¢: Ani baglangic olacak,

b-Oksijenlenme: PaO2/FiO2< 300 mmHg (YPNVSB)' i degerlendirmeden),

c-Akciger filmi: Iki tarafl yigilma mevcut olacak,

d-Pa B: < 18 mmHg ya da Pa B &l¢iimii yapi1lmadiginda sol atriyal yiiksek tansiyon bulgular: yoktur.
2. Ani akciger yetersizligi sendromu (ASSS)

a-Baglangi¢: Ani baglangig olacak,

b-Oksijenlenme: PaO2/FiO2< 200 mmHg (YPNVSB)’ i degerlendirmeden)

c-Akciger filmi: Iki tarafli yigilma mevcut olacak,

d-Pa B: < 18 mmHg ya da Pa B 6l¢iimii yapilmadiginda sol atriyal yiiksek tansiyon bulgular1 yoktur.
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AAH ile ASSS arasmdaki fark, PaO2/FiOz oraninin AAH’ da<300 mmHg, ASSS’de ise <200 mmHg
olmasidir.
ASSS tamsi igin olmasi gereken klinik su sekilde dzetlenebilir:
1. Normal akcigerlere sahip olan hastanin, sonradan Snemli bir akciger meselesi ile karsilagsmasi,
2. Dusitk akciger esnekligi, artmis akcifer akimi ve kan oksijen azligi ile seyreden solunum
yetersizligi tablosunun olmasi,
3. Akciger filminde yaygin akciger yigilmasmm olmasi,
4. Sol kalp yetersizligi ve konjestif kalp yetersizliginin olmamasi (sok, sepsis, yaralanma gibi gesitli
hastaliklar da ASSS' ye sebep olabilir.)
II -4- 2 Epidemiyoloji
ASSS ile ilgili olarak farkli kliniklerde degisik oranlarda vakalar bildirilmektedir. Argus ve
arkadaglari, 1996 yilinda yaptiklar: arastirmada ABD’de ASSS sikligin1 %000 50.7-64.3 olarak tespit
etmiglerdir (39). Reynolds ve arkadaglari, 1998'de yayinlanan ¢aligmada 4 yil boyunca 5 000 000
kiside %000 30-52 arasinda ASSS hastas: bildirdi (40). ASSS siklig, 1993 - 1995 yillan arasinda
4634 hastay1 kapsayan galismada % 6.4 bulunmustur (41).

II -4- 3-Sebepler

1- Enfeksiyon hastaliklari: a-Bakteriyemi, b-Sepsis (En sik sebebidir), c-Zatiirre (viral-
bakteriyal)

2- Yaralanmalar: a-Yaniklar, b-Coklu kan nakilleri, c-Coklu organ yaralanmasi, d-Uzun kemik
kiriklar (yag embolisi), e-Kafa yaralanmasi, f-Akciger sarsintisi, g-Uzun siiren kalp-akciger
ameliyati

3- Solunuma baglt bozulmalar:

a-Oksijen zehirlenmesi, b-Duman, buhar, zehirli gaz (NOz, CL2, DoOz2, NH2), c-Mekonyumun
akcigere kagmasi, d-Mide igeriginin akcigere kagmas: (pH <1.5, yiyecek), e-Suda bogulmalar
4- Dogumla ilgili sonuglar

a-Zehirlenme, b-Amniyon sivisi embolisi, c-Dogum sonras1 endometrit

5- Akciger embolisi (tromboemboli)

6- ilag zehirlenmeleri (eroin, aspirin, imipramine vb.)

7- Ani pankreatit

8- Isin zatiirresi

9- Uzun siiren ameliyatlar (5 saat>)

10-Yaygin damar igi pihtilagsma

11- Yenidoganin hyalen zar hastalig1
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IT -4- 4-AAH -ASSS Patofizyolojisi

Hava kesecigi-kilcaldamar gegirgenligi artis1 yapilan son ¢alismalara gére; makrofaj, nétrofil
ve akciger damar endotelindeki degisikliklere baglidir. Akciger igindeki nétrofil birikmesi ve gogii,
ASSS’nin tipik histolojik yapisim gostermektedir. Bunun sonucunda da akciger kokenli kimyasal
uyar1 ile dolagimdaki iltihabi aracilar ortaya ¢ikmaktadir.

a-ASSS' nun iltihabi yanit1 yapilan bazi deneysel ¢aligmalara gre bir lipopolisakkarid (LPS)
ile olusturulmaktadar.

b-Olusan bu lipopolisakkaride baglanan protein (LBP), ani dénemde endotoksine yapismakta
ve CD18 diizeni, degisime ugramaktadir.

c-Beraberinde nétrofiller endotele yapigmakta, hava kesecigindeki makrofajlardan da
sitokinler (TNF-alfa) agiga ¢ikip, ASSS tablosunu olusturmaktadir. ¢-LPS/LPB yapisi sonraki
dénemde CD18 ile etkilesime girip ortaya ¢ikarttig: hiicre ici yanitla akciger hasarm tetiklemektedir.
LBP ve CD18, ASSS hastalarinda yapilan bronkoalveoler yikama (BAY) Srneginde tespit edilmigtir.
ASSS gelisen sepsis hastalarinin plazmasinda, LPS bulunmustur ancak kaynagmin nereden geldigi
tespit edilememistir.

d-ASSS’ nin erken doneminde TNF-alfa iiretimi sonrasinda IL-1 ve IL-8 olugmaktadir. Bu
enzimlerin yerel olarak acifa ¢ikmasi, muhtemelen AAH/ASSS ile ilgili doku hasarinin olusmasinda
Onemlidir. Hava kesecigindeki makrofajlarin, ASSS hastalarmda kimyasal hususlarin iiretimine etki
ettigi gosterilmistir.

e-iltihap karsit1 sitokinlerin (IL-4, IL-10, IL-13) de iltihap onciilerinin yaninda 6nemli bir rolii
vardir. Bilindigi gibi gecirgenligi saglamak i¢in sitokinler; elastin gibi iltihabi hususlari aciga
¢ikararak hiicre dis1 yap1y1 olumlu yonde-etkileyebilirler.

Etkili hava kesecigi tamiri ile ASSS hastalarmmn yagami miimkiindiir. Bu fibrozis, bazen
programlanmug hiicre 6liimii (apoptozis) yoluyla engellenebilmektedir (42).

ASSS hastalarinda akcigerin histopatolojik ozelligi kalp digi, yiiksek gegirgenlikli 6dem olmasidir.
AAH/ASSS tanisinda damar gegirgenlik dlgiimleri 6nemlidir. Olgimiiniin zor olmas1 sebebiyle pratik
uygulama alani istenilen diizeylerde geligmemistir.

Hava keseci@i ¢deminin olumsuz dnemli sonuclar: vardir:

1-Akciger hasarmin ciddiyeti dogrultusunda fosfolipitle bir arada siirfaktan azalr.

2- Onemli iki fosfolipitin (fosfatidilkolin ile fosfatidilgliserol) nispeten miktarlar: azalir.

3- Siirfaktanin iginde degisik yag birikimleri olusur. Siirfaktana bagli proteinlerde 6nemli azalma olur.
Plazma proteinlerinin kagag siirfaktan gorevinin engellenmesine sebep olur, yiizey gerilimi artarak
hava kesecigi saglamligi bozulur ve biiziigmeler geligir.

Siirfaktan bilesiminde degisimler olmasi, ASSS' de goriilen siv1 denge dagilim bozukluklarina
sebep olabilir. Boylece, hava kesecigindeki yiizey gerilimi artist hiicreler arasi ve damar gevresi
basinglart dusurur ve sivi akiminin endotel boyunca bélmeler arasi ve hiicreler arasi araliklara kagisim
arttirir,
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ASSS' yi olusturan endotel hasarmnin, akcifer damar kontrol yollarinda belirgin etkisi
olmaktadir. Bozulmug olan bu durumu, oksijen azligma bagli akcifer damar daralmas: daha da
agirlastirir. Etkilenen akciger dokusunda hasarlanma olur.

Hiicre zarinin yiizey 6zelliklerinde degisiklikler olur. Alttaki fosfolipit tabaka ortaya gikar.
Takiben kompleman ve fosfolipaz A etkili olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yoluyla doku hasari
sonucu eikozanoidler olusur.

Viicut, enfeksiyona yol agan mikroorganizmalar iltihap sayesinde etkisizlestirir. Sayet iltihap
cevabi abartili ise oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu bozulma, iltihabim
uzun siiriip daha siddetli olmasma yol agar. Viicuttaki savunma gorevini gergeklestiren koruyucu
sistemler doku hasarma yol agabilir. Bu hasar sonucu meydana gelen tepkiye bagh oksijen iiriinleri,
hiicre zarindaki doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratmak suretiyle hiicre hasarma yol agarlar.

Endotel disinda I6kositler de oksijen iiriinleri iiretir. Bu iiriinler genellikle dig y&riingesinde
serbest elektron igerir. Ornegin siiperoksit anyonu ( Oz- ), kuvvetli bir oksijen iiriiniidiir ve hidroksil
kokii (OH-), hidrojen peroksit (H202) gibi diger oksijen iiriinlerine doniigebilir. Oksijen iiriinlerindeki
serbest elektron, herhangi bir hiicresel yapitas ile tepkimeye girerek hiicre yikimina yol agar.

Genelde hiicreler kendi oksijen iiriinlerinin olusturacagi hasara karsi; katalaz (KAT),
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon gibi viicut kaynakli antioksidanlar tarafindan korunur.

Kullamlan iltihap karsiti ajanlar diger araglarin rol oynadigi iltihabin kontroliinde etkisiz
kalmaktadir, sadece etki gosterdikleri araglarm sorumlu oldugu iltihabi yaniti baskilar (43).

Lokotrienler; nétrofil uyarilmasi, brong daralmas: ve damar daralmasini arttirr. Lokotrienler
kilcal kagag: arttirmada histaminden bin kat daha giicliidiir.

Bilindigi gibi iltihapta kallikrein-kinin sistemi de etkili olmaktadir. Kininler, agr1 ve brong
daralmasini arttiriclar. Bu sekilde iltihabin ana bulgularindan olan agriy1 meydana getirirler. Protein
yikicr enzimlerin birgogu, kininojenlere etki eder ve bradikinin bagta olmak iizere birgok polipeptit
olusturur. Kininler, kilcal gegirgenligi arttirir ve doku ddemine sebep olurlar. Bradikinin, giiglii bir
damar genigleticidir.

You Shuei Lin ve arkadaglari, ani akciger hasarinda tagikinin tutamak antagonisti kullanarak
hasarin giddetinin azaldigim rapor ettiler (44) .

Nitrik oksit de iltihapta etkili olan bir maddedir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS)
enziminin etkili olmasmndan sonra L-arginin amino asidinin terminal guanido nitrojeninin okside
olmas ile iiretilir. NO iiretimi sirasinda kofaktdr olarak flavin adenin diniikleotit (FAD) , nikotinamid-
adenin-diniikleotit fosfat (NADPH), tetrahidrobiopterin (THB) kullanilir.

Nitrik oksit sentetaz enziminin ii¢ yekli mevcuttur:

a) Endotel hiicrelerinde bulunan yapisal nitrik oksit sentaz (eNOS ya da NOS 3),

b) Sinir hiicrelerindeki sinirsel nitrik oksit sentez (SNOS ya da NOS 1).

(Yapisal nitrik oksit sentaz ve sinirsel nitrik oksit sentaz kalsiyama bagimlt enzimlerdir.)
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¢) Uyarilabilir nitrik oksit sentaz (uNOS ya da NOS 2) enzimi ise makrofajlar, endotel hiicreleri ve
diiz kas hiicrelerinde bulunur (45).

Murakami ve ark. uNOS enziminin mRNA'sinin artmasi ile uyarilabilir nitrik oksit sentaz
enzim diizeyinin artifimi tespit ettiler. uNOS enziminin artmasinn; nitrat, nitrit yogunluklarmi
arttirdif1 ve sepsise benzer klinik olusturdugu belirtildi (46) . Bir diger ¢aligmada 7-nitroindazole
kullamlarak sNOS enziminin engellenmesiyle ani akcier hasarmm azaldigim goriildi (47). Daha
sonra akciger epitel hiicrelerinde poli polimeraz enzimininin uyariimas ile uNOS diizeyinin artti3
bu enziminin engellenmesinin, akciger epitel hiicrelerinin gérev bozuklugunu 6nledigini ve
yaralanmanin siddetini azalttig1 tespit edildi (48).

Enkhbaatar ve arkadaglarmnin bir ¢aligmasinda ise Bbs-2 kullanilarak uNOS enziminin
engellenmesinin solutucuda solunum yollarimi agik tutmak igin ihtiyag duyulan basmg¢ miktarim,
akciger 6demi olusumunu ve akcigerde lenf akisini azalttig gosterildi (49) . Iitihap cevabi ani akciger
yaralanmasi olusumunda beklenenin iizerinde olmaktadir..

Notrofillerde (I6kotrien B4) LTB4 uyarisiyla selektin yapimi artar. Bunun yaninda TNF
uyaristyla birlikte endotelden selektin yapimi artmaktadir. Etkili nétrofiller, akciger endoteline ilgi
gostererek selektinler aracihityla dokuya gegerler. Etkili nétrofillerin dokuya gegmesiyle dolasimdaki
lokosit sayis1 diiger.

Kanlanma azli1, ksantin dehidrojenazin ksantine oksidaza doniigiimiine yol acar. Yeniden
dolagimin saglanmasi ile birlikte oksijen varliginda ksantin oksidaz hipoksantini ksantine doniistiiriir.
Bu da siiper oksit ve hidrojen peroksit olusumuna yol agar.

Enkhbaatar ve arkadaglar1 ani akciger hasar1 olugturulan koyunlarda solunum yoluyla deku
plazminejen uyaricis: kullanarak tedavideki etkinligini aragtirdilar. Doku plazminojen uyaricist
kullanan gruptaki koyunlarda solutucu ile solunum yollarmni agik tutmak igin ihtiyag duyulan basing
miktarmnin azaldigm rapor ettiler (50).

Murakami ve arkadaslari, rekombinant antitrombin kullanarak olusan ani akciger hasarinda
patofizyolojik degisikliklerin azaldiginu rapor ettiler (51).

Marc Laffon ve arkadaslar: interlokin-8’i bloke ederek; tavsanlarda akciger endotel ve epitel
gorev bozuklugunu dnleyerek, ani akciger hasarimm azalttilar (52).

Lokositler, doku hasari sonrasinda yiiksek miktarda siiperoksit kokleri olugturur ve akciger
endotel yiizeyine yapisarak akcigerdeki gegirgenligi arttirir. Gegirgenlik artigt sonucu damar igi sivi ve
proteinlerin hava kesecigi-kilcal damar arasindaki hiicreler arasi alana gegisi artar. Lenfatik akim artar.
Hava keseciginde ve brong ¢evresinde 5dem olusur.

Hava keseciklerindeki diisiik yiizey gerilimi, hava keseciklerinin igini kaplayan siirfaktana baghdir.
Hava kesecikleri soluk alip verme sirasinda kiigiildiigiinde, eger yiizey gerilimi azaltilmazsa biiziisiir.
Siirfaktan, akciger 6deminin onlenmesine de yardim eder. Siirfaktan eksikliginde hava keseciklerine
kars1 yiizey geriliminin 20 mmHg' lik bir gii¢ iiretecegi hesaplanmugtir. 20 mmHg’lik giic de stvinin
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kandan hava keseciklerine gegmesine sebep olur. Siirfaktan, tip-2 hava kesecigi epitel hiicreleri
tarafindan yapilir. Siirfaktan eksikligi, bebeklerde hiyalin zar hastalifima sebep olur.

Akciger epitel hiicreleri fetal (cenin) yagam siiresince sivi ile birlikte klor salgilar. Hyalin zar
hastalifinda yapay olarak gelistirilen ya da sifir akcigerinden elde edilen siirfaktan kullanilir.
Siirfaktan, hastaligin siddetini azaltir.

MEB-Jy Jeng ve arkadaglari, ani akcifer hasarinda siirfaktan yerine koyma tedavisi
uyguladilar ve hasarin siddetinin azaldigini rapor ettiler (53). Bu tedavi usulii, tehlikeleri ve yan
etkilerine ragmen giiniimiizde birgok klinikte uygulanmaya baglanmustir.

Ani akciger yaralanmasi gelistikten sonra g¢ekilen gogiis tomografilerinde ik dematoz
yigilmalar, en ¢ok kan akimi olan alt akciger alanlarinda goriiliir. Alt akciger alanlari, genellikle sol
atrial basmng seviyesinin altindadir. Nispi olarak artmis kan akimi sebebi ile sol atrial basmg
seviyesinin altindaki bolgelerde gegirgenlik degisiklikleri daha fazla olur. Odematéz yiilmalar,
sirtiistii yatan hastalarda arka akciger alanlarinda daha fazla goriliir. On-arka akciger filminde,
yigilmalar aym sekilde ve yaygin gibi algilanir.

II -4- 5-Klinik

ASSS, orta derecede akcifer gbrev bozuklugundan Sliimciil akciger yetmezlifine kadar
gidebilir. ASSS, akcigerdeki degisimlerin endotelin tamamin etkileyen yanitidir. Periferdeki oksijen
kullanimimnin bozulmasiyla kiigiik damar kontrolii kaybolur. Boylelikle, oksijen mitokondri tarafindan
iyi kullanilamaz. Buna bagli olarak oksijenin zehirli etkileri ortaya ¢ikmaktadr.

Bu hastalik tablosu sirasinda akcigerler hava kesecigi-kilcal damar hasar1 yoniinden 3
donemden gegcmektedir:

1. dénem (siv1 artist donemi): Kilcal damar kanlanma artigt ve akcifer atardamarlarinda
damar igi fibrin, nétrofil, pihtt hiicresi birikimi olur. Bu, hasarm ilk 6 saatinde baglamaktadir.
Atardamar gevresi ve hiicreler aras1 kanamalar, sonraki 12-24 saat i¢inde goriiliir. Hiyalin zar, 72 saat
iginde olugmaktadir. immiinglobiilinler, fibronektin, fibrinojen ve kompleman igerikli hiyalin zarlar
hava keseciklerini tikamaktadir. Epitel hiicreleri yozlagir, hava kesecigi-kilcal damar zar1 gérevini
yapamaz. Gegirgenlik artis1 ve akciger 6demiyle hiicreler arasi béliime protein kagagi gegmektedir.

2. dénem (¢ogalma dénemi): {lk hasardan 1-3 hafta sonra ortaya gikmaktadir. Yapis1 normal
olmayan tip 2 akciger hiicreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar iiretilir. Kanamali siv1 graniilasyon
dokusuna ySnelmeye baglar, kollagen birikimiyle fibrozis baslar.

3.donem (fibrozis): Tedaviye ramen eger ASSS iig hafta siirerse, gecis yetersizligi artar ve
tablo dliimciil olur (54).
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II -4-6-Tam
II -4-6-1-Belirti ve bulgular

ASSS igin; kan oksijen azlif1 varli), kalp kokenli olmayan Gdem ve bunlara eslik eden uygun bir
hazirlayic1 husus olmasi halinde bir n tam1 konulur. Belirti ve bulgular 6zgiil degildir ve akciger
Odemi ile kan oksijen azligmna aittir. Solunum sikintisi, hizl1 ylizeyel solunum, morarma ve kaburgalar
arasmnda c¢ekilmeler goriilebilir. Gogiisiin dinlenilmesinde ral ya da vizilt1 sesi (vizing) olabilir.

IT -4-6-2-Laboratuvar bulgularn
1 - Akciger filmi: Yaygmn iki tarafli akcigerde yogunlasma goriiliir. (Kalp biiyiimesi, damar yapida
artma veya konjestif kalp yetmezliginin dier bulgular1 olmaks1zin)
2 - Kan gazlari: ASSS'de agiga ¢ikan iltihabi aracilarin solunum - dolagim dagilimini ciddi sekilde
bozmasi sebebiyle kan oksijen azligmnin solunan oksijenin artirlmasi ile diizeltilmesi zordur. Konjestif
kalp yetmezligindeki kan oksijen azlifi, genellikle tedaviye daha iyi cevap verir. Ani solunum
yetmezliginin baglangicinda genellikle hizli solunum ve kanda CO2 azhig: goriiliir, kanda CO2
fazlalig1, solunum durmasinin habercisidir. Kan gazi incelemesi, solunumun kalitesini gisterir. Serum
pH ve baz agid1; sokun derecesini ve canlandirmanin derecesini g6sterir. Derin ve kalic1 asidozis
(pH<7.2 veya baz a¢131>12mEq/L), diizelmeyen sok ve Oliim demektir(55).
3 - Ozel tam yéntemleri:
a) Ekokardiyografi ve akciger atardamar kateterizasyonu: Kalple ilgili 6demin gegirgenlik
bozukluguna bagli 6demden ayirt edilmesi amaciyla uygulantr.
b) Akciger biyopsisi ve bronkoalveoler yikama: ASSS' de polimorf niiklear nétrofil 16kositler ve
proteinler hava kesecigindeki-kilcal zar1 gegerek hava kesecigi icine girerler. Bronkoalveoler
yikamada protein ve 16kosit saptanmasi tamida 6nemlidir. Hava kesecigi-kilcal zarin gegirgenliginin
arttifini gbsterir. Yikama sivist iginde TNF de saptanabilir.
¢) Coklu endikatér diliisyon teknigi (CEDT): Akciger yetmezlifinin fizyopatolojisinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Akcigerlerde biriken suyun miktarmin klinik olarak Slgiilmesi dnemlidir.
Bu yontemle damar dig1 akciger sivis1 miktar Slgiiliir. Akcigerde damar dig1 su miktar: normalde, 5-8
ml/kg arasinda iken ASSS'de 6nemli derecede artar.
d) Bilgisayarli tomografi (BT): Akcigerlerde yaygin yigilma yaninda birgok yerde yama tarzinda ve
lober veya bolgesel tutulum gozlenmistir. Dokuda ise biiylik kistler ile kiigiik kistlerin olusturdugu
Isvigre peyniri goriinlimii saptanmis ve bu hastalarda &liim orami gok daha yiiksek bulunmustur.
Bilgisayarh tomografi ile yapilan incelemede AAH/ASSS'de akciger ii¢ bolgeye aynhr:
1) Ciddi iltihap, hava kesecigindeki 6dem ve biiziismelerin oldugu bolgeler.
2) Hastalik igermeyen normal esneklik ve havalanmanin oldugu bolgeler.
3) Hasarli ve saglam bolge arasinda olup hava kesecigindeki biiziisme ve sivinin bulundugu; ancak
yiiksek hava yolu basinglariyla havalanmanin saglanabildigi kurtarilabilir bolgeler.
¢) Piht1 hiicresi sayimi: ASSS ihtimalinin 6nceden belirlenmesinde erken devrede yapilan pihtilasma
testleri Onemlidir. Akcifer sarsintisini takiben klinik olarak kesin ASSS tanisi konan hastalarda
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antitrombin III, fibrinojen, plazminojen, antiplazmin ve pihtt hiicresi sayis1 diiser. Bu degisiklikler
pihtilasma ve fibrin eritici sistemin faaliyete gegirildigini gosteir. Piht1 hiicresi sayimi kan kaybi ve
kan nakli miktar1 ile iligkili olsa da ASSS'nin hassas bir gostergesidir.

f) Immiin elektroforez: ASSS'de hava kesecigi-kilcal zarin hasari sonucu proteinlerin hava kesecigi
icine gegisi sebebiyle serumda proteinlerin ¢ofu ileri derecede diigiik bir seviye gdsterir. Ancak
baslangic déneminde orosomukoid, alfa 1-antitripsin, alfa 1- antikemotripsin ve haptoglobin tiim
proteinlere gbre 6nemli derecede yiiksek bulunur.

Eger kiint kalp yaralanmasindan siiphelenilirse serum KK-MB ve troponin seviyelerini
belirlemek dnemlidir. KK-MB (>50U/L veya %5°den biiyiik boliim) ve troponin T (>0.20mg/L)’ nin
yitkselmis seviyeleri nisbeten 6zgiil degildir, ancak atim diizensizli§i veya kalp grafisindeki
anormallikler ile birlikte olmasi kalp sarsintis1 tanisini dogrular (56).

IT -4-7- Tedavi
Erigkin Solunum Sikintist Sendromunda (ASSS) tedavi yaklasimlarin biiyiik bir bsliimii heniiz deney
asamasmdadir. ASSS’de etkili bir tedavi 3 ana béliimden olugur:

1. Ani Solunum Sikintis1 Sendromunun (ASSS) dnlenmesi ,
2. Hava kesecigi-kilcal zar harabiyetinin 6nlenmesi,
3. Fizyopatolojik degisikliklerin tedavisi (Solunum ve dolagim destek tedavisi),

I -4-7- 1 - ASSS'nin énlenmesi

ASSS'yi Onlemede, tehlikede olan hasta grubunun belirlenip sebebinin iyi bilinmesi
onemlidir. Uygun hacim, kan takviyesi ve damar: etkileyen ilaclarla sok déneminin miimkiin
oldugu kadar kisa siirede tedavisi, zatiirrenin uygun antibiyotiklerle tedavisi, mide igeriginin
akcigere kagmasmin Onlenmesi ASSS gelisimini Onleyen tedavi edici yaklasimlar olarak
siralanabilir. ASSS tehlikesini azaltmak amaciyla bir g¢ok arastirmaci ¢oklu yaralanma
vakalarinda, solutucunun hastalik gelisimini Onleyici olarak kullanimima Onermigtir. Erken
dénemde uygulanan yardimci solunumun hava kesecigi-kilcaldamar aras1 gegirgenlik artigini ve
oksijen azlig1 ile asidoza bagl siirfaktan iiretiminin engellenmesini ortadan kaldirmak suretiyle

ASSS gelisimini engellemektedir.
2 - Hava kesecigi-kilcal damar zar harabiyetinin 6nlenmesi

Klinik ortaya ¢ikmadan once ASSS'de, zar hasarlanmasimin engellenmesi miimkiin
olmamaktadir. Ozellikle sepsise bagh olarak gelisen ASSS‘de, komplemanmn uyarilmasi
neticesinde notrofil ¢okelmesi ve bunlarin hava kesecigi-kilcal damar zarinda birikmesi,
aragtirmacilar: bu ydnde engelleyici bir ilag bulmaya zorlamistir. Arasidonik asit yolu iiriinleri ve

serbest oksijen kokleri, hava kesecigi-kilcal damar zar harabiyetine sebep olmaktadir.
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3 - Solunum ve dolasim destek tedavisi

Dokuya sunulan oksijen (DO2); atardamar oksijen igerigi (CaO2) ve kalp atimina (CO)
baghdir. (DO2 = CO x Ca02). ASSS'de baglica destek tedavi, yeterli gaz degisiminin saglanip
dokuya gerekli O2 gegiginin saglanmasidir. ASSS*de dokunun oksijen kullamimi, O2 gegisine
bagimlidir. ASSS tedavisinde dokuya O2 sunumu 1000 ml/dk'nin {izerinde olmalidir. Bunun igin
Hb diizeyinin normal sinirlar igerisinde tutulmasi ve inotropik destek saglanmas: gereklidir.

ASSS*de dolagim destek tedavisi igin oksijen azligi akcifer damar daralmasmin, sag
ventrikiil gérevlerini bozmayacak ve ayni zamanda akciferde baglantiy: (sant) artirmayacak
Olglide azaltilmasi gereklidir. Bu durum uygun dolagimin devamlilifinda Snemlidir. Bu amagla

damari etkileyen ¢esitli ilaglarin kullanimi giindemdedir.

Yogun bakimdaki hastada destek tedavisinde diger 6nem!li hususlar; iyi bakim, beslenme
destegi, iltihap kontrolii ve kisa siirede hastay1 ayaga kaldirmadir. ASSS'nin hastalik ve §liim oram
yogun bakim alanindaki gelismelere ragmen halen yiiksektir. ASSS %10-90 arasinda dlimciildiir.
ASSS tedavisinde dogrudan sebebe yo6nelik tedavilere (6rnegin zatiirrede antibiyotik tedavisi gibi)

Ozgiil tedavi, geri kalan tedavilere ise destek tedavisi denir.

II -4-7-2 Ozgiil Tedavi

Kiint gogiis yaralanmas1 sonrasi gelisen ASSS’de zatiirre uygun antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir. ASSS'nin baslangici iltihap oldugu igin, akcigerdeki iltihap ve fibrozise yonelik tedavi
uygulanmalidir. Gerektiginde yeterli solutucu destegi ve yogun akciger temizligi, zatiirreyi
onlemek icin Onemlidir. Gogiis fizik tedavisi, burun-soluk-borusu arasimn agik tutulmasi,
agri.kontrolii,Onerilmektedir.

IT -4-7-3 Destek Tedavisi ¢ Suni solunum; dolagimin saglanmasi, sivi dengesinin diizenlenmesi ve

beslenme tedavisini igerir.

II -4-7-3-1-Solutucu Tedavisi

ASSS'de solunum sistemi esnekligihin azalmasi, hava kesecigindeki 6lii boglugun artmasi
solunum iginin artmasma ve CO2 artist ile birlikte solunum asidozuna sebep olur. Solutucu
AAH/ASSS'de; oksijen azhigmi 6nlemek, CO2 artigim ortadan kaldirmak, pH'y1 normal diizeyde
tutmak ig¢in destek tedavisinin esasim olugturur. Solutucu, tabii olmayan bir siiregtir. Siklikla,
akcigerlerin kaldiramayacag, basing — hacim — solunan oksijen diizeyleri kullanilir. Bundan dolay,

solutucu ile akciger hasar1 olusturulabilir veya hasar genisletilebilir.

ASSS' de Solutucu Tedavisi
Tani konur konmaz ASSS'nin tedavisine en kisa siirede baglamak gerekir. Solunum

yetersizliginde ‘uygulanan solutucunun amaci, kalp debisini olumsuz yonde etkilemeden yeterli bir
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solunum saglamaktir. Boylece yeterli doku oksijenlenmesi ile normal bir pH saglanip normal CO2
olusturulur.

Solutucu dikkatli uygulanmalidir. Akcigerlerdeki yetersizlik giderilirken, solutucunun
getirecegi sorunlarin bilinmesi gerekmektedir. Solutucuya bagli hasarin olugmamas: i¢in tedavi
sirasinda farkli solunum segenekleri gelistirilmistir. Solutucuyla olusan dogrudan hasar, dokusal yada
zatiirre niteliginde tek bagina olugabilecegi gibi cogu kez de birbirlerine bagh ve birarada olabilir.

Akciger hastaliginin solutucu ile tedavisi sirasinda, belli oranlarda akcifer hasarmin ortaya
ciktign bir gergektir. AkciZerlerde suni solutucunun kendisi de hasara sebep olur. Bu hasara
solutucuya bagli akciger hasar1 (SBAH) denmektedir. SBAH sebepleri basing yaralanmasi, hacim
yaralanmasi, biiziigmeye bagli yaralanmadir. ASSS igin en uygun goziim disik tidal hacimli
YPNVSB uygulamasidir (57).

AAH/ASSS hastalarinda hayat: tehdit eden belirgin klinik tablo, artmis akciger i¢i baglantilar
ve solunum- dolasim bozuklugu sebebiyle olusan oksijen azligidir. Bu oksijen azlifi, oksijen
tedavisine direnglidir ve tedavi edilmezse hastanin Sliimiine sebep olur. Hastalarda; hava kesecigi
iginde siv1 artig1 ve hava kesecigindeki yiizey geriliminde azalma, biiziigmeler mevcuttur.

Tedavi daha c¢ok kurtarilabilir bolgelere yonelik olup, gesitli solutucu modelleri
denenmektedir. Solutucuya bagli akciger hasarnm (SBAH) azaltilmasma yonelik ugraglarda, kan
gazlarmm normal kabul edilebilecek degerlerini sorgulama da solunum tedavisinde ©nem
kazanmaktadir. Bu sebeple hava yolu basinglarmin diisiiriilmesi ve akcigerlerin gereginden fazla
sisirilmemesi amaciyla yeni solunum usulleri ortaya ¢ikmustir.

II -4-7-3-2- Dolasim ve siv1 dengesi tedavisi

Tedavi, yeterli doku oksijenlenmesine yoneliktir. Fazla hacim, siv1 sizmasi ile tabloyu daha da
kotiilestirir. Sok yoklugunda sivi az miktarda ve kontrollii olarak verilmelidir. Fazla stvi vermeden
sakinmal1 ve gerekirse idrar soktiiriiciiler de tedaviye eklenmelidir. Fazla siviyr atmak ve iltihabi
araglar1 viicuttan uzaklagtirmak igin hemofiltrasyon ya da hemodiafiltrasyon uygulanabilir (57). Hizl
tuzlu su infiizyonu, akciger sarsintis1 hacmini arttirabilir ve hasarli akcigerin bitigigindeki saglikli
akcigeri etkileyebilir (58). Siv1 yerine koymadaki yaygm bir yol da normal hacmin devamliliimin
saglanmasidir.

Furosemide, dogrudan akciger veniiler diiz kaslan etkileyerek akcifer toplardamar direncini
azaltir, boylece akciger kilcal damarlarinda hidrostatik basmg diiser (59). Akciger kilcal damarinda
s1v1 siizme hizinin azalmasi net olatak akciger hiicreler arasi sivisini azaltir ve akcigerin gérevini daha
iyi yapmasini saglar. Bu etkiler furosemidin idrar soktiiriicii etkisinden bagimsizdir (60). Hastada sivi
yiiklenmesini engelleyecek hacim azlif1 ve doku dolagim bozuklugu yapmayan en digiik hacim
verilmelidir. Boylece akciger kilcal damarlarinda basing azaltilip, zedelenmis olan hava kesecigi-kilcal
damar zarindan sivi kagigi 6nlenmeye galigilir.

ASSS ile ilgili gesitli tedavi yontemleri denenmigtir. Caligmalar arasinda en yaygin kullanilan
NO (nitrik oksit)’dir. Nitrik oksit, damar endotelinden salgilanan damar genisletici bir maddedir.
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Biitiin viicuda uygulanan damar genisletici ajanlar, yaygin damar genislemesi ve kan basme1 diigmesi
yapar. Solunum yolu ile uygulanan NO’nun biitin viicuda etkileri olmayip, havalanan hava
keseciklerine ulagarak kilcal damarm geniglemesini sagladigi ve baglantiyr azalttigi bildirilmistir.
Ancak, son yillarda NO tedavisi ile elde edilen olumlu sonucun kisa siireli oldugu ve uygulamadan 48-
72 saat sonra etkisinin kalmadi§: 6ne siirlilmiistiir (61).

Kiint gogiis yaralanmas:1 sonras1 akcigerin savunma yollarinin etkilenmesi, ani akciger
yaralanmasinin olugumunun ¢ok net bilinmemesi, iltihabin akciger dokusuna verdigi zarar,
akciger yapisinin hassas olmasi gibi sebeplerden dolayr ASSS tedavisi zordur. Uygulanan
solutucu tedavisi ise akcigerde basing yaralanmasi, biiziiyme yaralanmasi, hacim yaralanmasi,
solunum kaslarinin zayiflamasi gibi etkiler olusturur. Bu sebeplerle solutucu tedavisinden ¢ok
yliz giildiiriicii sonuglar elde edilememigtir.

11-4-7-3-3- Beslenme

Karbonhidrat, protein ve yaglar enerji iiretmek icin kullanilirken CO2 iiretirler. Uretilen CO2
diizeyi karbonhidratlarda en yiiksek, proteinlerde orta seviyede yaglarda en azdir ( sirasiyla 1.0, 0.8,
0.7'dir). Bu sebeple solunum yetersizliklerinde yagdan zengin (toplam Kkalorinin % 50’si),
karbonhidrattan fakir (toplam kalorinin % 30'u) bir beslenme tavsiye edilmektedir (57).

Mide yoluyla beslenmeye erken baglanmalidir. Boylece barsaklarda villus azalmasi Gnlenir,
hem de bakteri ve zehirli maddelerin gegisi azalir (125). AAH/ASSS'de bagigiklik sistemi de etkilenir
ve bagigiklik sistemi baskilanir. AAH/ASSS hastalarma bagigiklifi destekleyici beslenme Onerilir.
Bunun igin antioksidanlar, glutamin, omega 6-PUFA, vitamin A, vitamin E ve vitamin C, arginin,
beta-karoten, MCT, niikleotidler, selenyum, taurin dnerilmektedir (62).
11-4-7-4-Seyir

ASSS’da 6liim orani 1980°1i yillarda % 40-60 iken 1990larda % 30-40’lara inmistir. Oliim
oram halen ¢ok yiiksektir. Oliimdeki bu diisiis bagarili yogun bakim destek tedavisine baglanmigtir
(63).

IIT -SERBEST OKSIJEN KOKLERI

SOK (Serbest Oksijen Kokleri), viicutta tabii olarak olusabilen ve eslesmemis bir elektron
iceren molekiillerdir. Bunlarin diizeyi, viicudun antioksidan savunma sistemleri tarafindan kontrol
edilerek dengede tutulur. Bu dengenin SOK lehine bozulmasi protein, yag, niikleik asit gibi onemli
molekiillerde yikici tepkimeleri baslatabilir. .

SOK, akcigerlerde bir ¢ok patofizyolojik olusumda rol alabilir. Oksidan/antioksidan
dengedeki, oksidanlar lehine bir bozulma, dogrudan akciger ve hava yolu epitel hiicreleri iizerinde
hasara sebep olabilir. SOK’ne bagli doku hasar1 olusumunda en 6nemli yol, hiicre zarlarinda bulunan
yaglarin peroksidasyona ugramasidir (64).

Yag peroksidasyonundaki artig, serbest kéklerin olusturdugu doku hasarinin bir gostergesi
olarak kullanilabilir. Yag peroksidasyonu yikim iiriinlerinden biri malondialdehittir (MDA). Bu
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molekiil oksijen indirgenmesi yaparak siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit olusumuna sebep olur, bu
tiriinler de hiicre ve dokular1 hasarlayici etki yaparlar. Notrofiller tarafindan iiretilen bu kékler, viicutta
kan ve doku antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilir. Akcigerler hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1
diizeyde, solunum sistemi hiicrelerini oksidatif hasara kargi koruyan yaygim ve giiglii bir antioksidan
sisteme sahiptir. Bu sistem siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan

enzimleri ve askorbik asit, tokoferoller ve karoten gibi antioksidan molekiilleri igerir.

111 -1 Serbest oksijen Kokleri
Molekiiler oksijenin 1 tane eksitasyon, 3 tane de indirgenme iiriinii vardir. indirgénme
iiriinleri ; Siiperoksit kokii, hidrojen peroksit, hidroksil kokiidir. Eksitasyon iiriinii ise yalniz
(singlet) oksijendir. Serbest oksijen koklerinin etkisi ile karboksil (ROO.), alkoksil(RO.), karbon
merkezli kokler(R.), thiyol kokler (RS.) meydana gelir. Thiyol kokler oksijen ile tekrar tepkimeye
girip siilfonil (RSO.) ve thiyol peroksil (RSO2.) gibi koklerin olugumuna sebep olur.

Tablo -1 - Molekiiler oksijenden tepkimeye bagh ara iiriinlerin olusumu.
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Siiper oksit kokii; Kendisi dogrudan zarar vermez. Oksijenin 1 elektron alip indirgenmesi
sonucu, serbest stiperoksit kok anyonu meydana gelir. Asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve
gecis metalleri iyonlarinin ( Demir +3, bakir +2,magnezyum+2 ,Mo+5) indirgeyicisi olmasidir.

Hidrojen peroksit; Siiperoksit dismutaz enziminin kataliziyle siiperoksitten hidrojen peroksit
yapilir. Molekiiler oksijenin 2 elektron veya siiperoksitin 1 elektron almasi sonucu olusan peroksitin 2
hidrojen atomu ile birlesmesi sonucu olusur. Hidrojen peroksit, zarlardan kolayca gegebilen uzun
dmiirlii bir oksidandir. Hidrojen peroksit siiperoksit ile tepkimeye girerek hidroksil kokiinii olusturur.
Hidrojen peroksit serbest kok olmadig: halde, devingen (reaktif) oksijen tiirleri igine girer.

Hidroksil Kékii; Suyun yiiksek enerjili iyonize 15ma maruz kalmas: veya hidrojen peroksitin
gecis metalleri iyonlar: varliginda indirgenmesi sonucu olusur. Hidroksil kikii son derece devingendir,
olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur. Yar1 6mrii gok kisadir.

Yalmz (Singlet) oksijen; Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi y6niiniin ters
yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesi ile olur. Ortaklanmamis elektronu olmadig igin kok
olmayan devingen (reaktif) oksijen molekiiliidiir. Siiperoksit kokii (O,), hidrojen peroksit (H,O»),
hidroksil kokii ( OHY) ve yalniz (singlet) oksijen (O,) ; glutatyon peroksidaz (GSH-pk), glutatyon
rediiktaz (Gsh-Rd), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz gibi enzimler ile su ve oksijene gevrilirler
(65).
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IIT -2-Serbest oksijen kaynaklar

Serbest kokler bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektrona sahiptir. Bu sebeple yiiksek
devingen ve bilyiik defisken molekiillerle birleserek onlarin yapisim degistirirler (66). Metabolik
aktivitenin yogun oldugu organlarda tabii kosullarda da serbest kokler olusur. Hiicreler, serbest
oksijen koklerini ve bunlarmn iiriinlerini ortadan kaldiracak enzim ve enzim olmayan antioksidan ve
serbest kok toplayici sistemlere sahiptir.

Oksijenin gogu aerobik yol ile mitokondrideki sitokrom oksidaz enzimi etkisiyle suya gevrilir.
Kalan kisim indirgenerek stiperoksit kokii, hidroksil kokii, hidrojen peroksit, gibi etkisi yiiksek
iriinlere gevrilir (67). Glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
enzimlerin yardim: ile serbest oksijen kokleri su ve oksijene gevrilirler (68).

Siiperoksit dismutaz enzimi, siiperoksit kokiiniin hidrojen peroksite doniigiimiinii saglar.
Peroksidazlar ve katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene indirgenmesini saglar.

IT1- 3- Serbest kik kaynaklar: ve diriinleri

Aerobik canliar igin serbest oksijen koklerinin en 6nemli kaynagi molekiiler oksijendir.
Molekiiler oksijen, sitokrom oksidaz enzimi tarafindan %98 oraninda suya gevrilir. Kalan %2’lik
kisim ise indirgenmenin tam olmamasi sebebiyle, devingen (reaktif) zehirli iiriinlere gevrilir (67).
Zehirli iiriinlerin seviyesi hastalik durumlarmda‘*» artar. Antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi
durumunda dokuda hasar olusur.

Diger serbest oksijen kok kaynaklari, enzimlerin aracilik ettigi tepkimeler sonucunda olusur.
Mesela ksantin oksidaz enzimi; ksantinden iirik asit olustururken siiperoksit kéklerinin de olusumuna
sebep olur (68). Fagositler uyanildiktan sonra lizozomal kisimlari digart verir. Fagositoz yapan
hiicrelerde fagositoz sirasinda mitokondri digindaki oksijen kullanimi artar. Mitokondri digindaki
oksijen kullanimi artigindan NADPH oksidaz sorumludur. Plazma zarmm dis yiizeyinde bulunan
NADPH oksidaz zarn igeri ¢okmesiyle meydana gelen bosluktaki serbest oksijene etki eder.

Nétrofiller ve monositler, lizozomal zerreciklerinde myeloperoksidaz enzimi bulundurur.
Fagositler, myeloperoksidaz ihtiva eden zerreciklerini hiicre dig1 araliktaki fagositik bosluk igine
birakirlar. Hidrojen peroksit varliginda myeloperoksidaz floriir digindaki halidlerin (I-, CI-, Br-)
oksidasyonuna aracilik eder. Olusan hipoklorid, hipoiyodid, hipobromid giiglii oksidandirlar. NADPH
oksidaz eksikliginde kronik siirefen (graniilomat6z) hastalik olusur. Myeloperoksidaz yoklugunda
hidrojen peroksitten hidroksil kokii ve (yalniz) singlet oksijen iiretimi artar. Hidroksil kokii ve yalniz
oksijen iiretiminin artmasi dokuda hasar olugmasina sebep olur.

Yaglar, serbest koklere ¢ok duyarlidir. Hiicre zarindaki kolesterol ve doymamis yag asitleri
serbest koklerle kolayca etkileserck peroksidasyon iiriinleri olugturur. Hiicre zarmndaki yaglarin
peroksidasyonu sonucu meydana gelen zar hasar geriye doniigsiizdiir ve serbest koklere bagli doku

hasar1 olusumunda en Snemli husustur (64).
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Solunum yolu epiteli antioksidan enzim ve molekiillerce serbest oksijen koklerine karsi
korunur. Siiperoksit dismutaz (SOD), KAT, GPx, glutatyon (GSH) redoks halkasi hiicre igi
antioksidan enzimler arasinda yer alir.

Enzim olmayan baslica antioksidanlar icinde E ve C vitaminleri yer alir. Alt solunum yollar:
ylizey epitel sivisinda antioksidan olarak SOD, KAT ve albiimin, transferrin gibi plazma proteinleriyle
GSH ve vitaminler bulunur (69).

II1-4- Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada normal metabolik gérevler sirasinda serbest kok iireten bazi kimyasal bilesiklere
prooksidan, bu molekiilleri ortadan kaldiran, baskilayan ya da ters etki gosteren molekiillere ise
antioksidan denir. Prooksidan ve antioksidanlar hiicre icinde denge halindedir. Kanlanma azlig1 yada
yaralanma gibi durumlarda, serbest kok iiretimi artar. Antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz
kalmas1 durumunda oksidanlarin zararh etkileri gériiliir (70). Dogal olarak varolan antioksidanlardan
E vitamini yagda ¢ziinlirken C vitamini ve {irat suda ¢6ziiniir. Beta karoten ise diigiik kismi oksijen

basincinda antioksidan 6zellik gosterir.

Antioksidan savunma sistemleri toplayici, bastirici, onarici ve zincir kirici olmak iizere etkilerini

dort sekilde gosterirler:

a-Toplayic1 antioksidan savanma sistemi; Oksijen koklerini tutar veya onlar1 daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirerek etki eder. Bunlar antioksidan enzimler, mukus, iirat, albumin, mannitol
v.b.” dir.

b-Bastiric1 antioksidan savunma sistemi; Oksijen koklerine hidrojen aktararak etkilerini
azaltir veya etkisiz sekle doniistiiriir. Vitaminler, flavonoidler, trimetazidin, antisiyanoidler bu grupta

yer alir.
¢-Zincir karicl antioksidan savunma sistemi; Oksijen koklerini baglayarak peroksidasyon
zincirini karip, etkisiz hale getirirler. Hemoglobin, seruloplazmin, minaraller bu grupta yer alir,

d-Onaric1 antioksidan savunma sistemi; ise peroksidasyon zincirini tamir ederek etki

gosterirler (71).
Viicut kaynakh (endojen) antioksidanlar

Enzimatik defans yollari: Serbest kok tepkimelerinin baglamasi igin gerekli kdk miktarim
azaltirlar bu sebeple dogrudan antioksidanlar ad: verilir.

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Bol miktarda enerji iiretimine sebep olur. Yakit
maddelerinin oksidasyonunu saglayan bir enzimdir. Molekiiler oksijenin %95-98'ini kullanarak kok

olusumunu Snler (70).



Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit kokiiniin zehirli etkilerine karst koruyucu bir
enzimdir. iki stiperoksit kokiinii hidrojen peroksite doniistiiren tepkimeyi saglar. 1ki sekli vardir:
Sitozolik siiperoksit dismutaz en ok bulunan geklidir. ikili yapidadir. Siyanid ile engellenir.
Mitokondriyal siiperoksit dismutaz dortlii yapidadir. Siyanid ile engellenmez.

Katalaz: Iki H,0, molekiiliinden birini elektron alicis1 digerini ise elektron vericisi olarak
kullanip suya gevirir. Peroksizomlarda bulunur. 4 hem igeren hemoproteindir. Yag hidroperoksitleri
gibi biiyiik molekiillere etkisizdir. H,O,, metil hidroperoksit, etil hidroperoksit gibi kiigiik molekiillere
etkilidir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-pk): Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumiudur. GSH-pk
yag peroksitlerini zehirli olmayan alkole cevirir. H,O,’yi zehirsizlestirir. Bylece zar yaglarmi ve
hemoglobini peroksitlerin oksidasyonuna kars: korur. Antioksidan etkisi i¢in glutatyona ihtiyag duyar.

Glutatyonun yiikseltgenmesinde GSH-pk, indirgenmesinde glutatyon rediiktaz (GSH-Rd)
enzimi gorev alir (70). GSH-pk selenyumlu sekli hem H,O,'nin, hem de yag peroksitlerin yikilmasinda
etkilidir. GSH-pk hidroperoksitleri, glutatyonun iki molekiiliinii glutatyon disiilfite oksitleyerek
indirger. GSH-Rd NADPH yardmm: ile glutatyon disiilfiti tekrar glutatyona gevirir. Bu tepkimede son
elektron vericisi NADPH+H 'dur. Eritrositlerde NADP'ye baglhh NADPH iiretimi; heksoz monofosfat
yolunda glukozun oksitlenmesi ile olmaktadir. Bu metabolik yoldaki bir enzim eksikligi (Glukoz-6
Fosfat dehidrogenaz eksikligi gibi) NADPH {iretimini ve antioksidan koruyucu sistemin etkisini azaltir
(72).

Alyuvar GSH seviyesi, baz1 toplumlarda heksoz monofosfat veya GSH iiretim yolundaki
bozukluk sebebiyle azalmigtir. GSH sabitlik tetkiki primakinle ( G-6-PD eksikligi sonucu ortaya gikar)
kolayca alyuvarinda yikilma olan duyarh kisilerin belirlenmesine imkan saglar. Biitiin protein olmayan
stilfidril gruplar1 alyuvarlarda indirgenmis GSH seklindedir. Siilfidril gruplart 5.5°-dithiobis-2-
nitrobenzoikasit (DTNB) disiilfid ile indirgendiginde renkli koyu sar1 bir sekildedir. Indirgenen renk
absorbans1 412°nmde 6l¢iiliir ve GSH yogunlugu ile dogrudan orantilidir.

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (FL. GSH-pk): Zar fosfolipitlerinin
hidroperoksitlerini alkollere indirger. Teklidir, selenyum igeren bir peroksidazdir. E vitamini yetersiz
oldugu zaman FL, GSH-pk, zar fosfolipitlerini peroksidasyona karg1 korur.

Glutatyon S-Transferaz(GS-T): 4 sekilden olusur. Glutatyon S-Transferaz-alfa en fazla
bulunan seklidir ve karacigerde fazladir. GS-T-gama sekli karaciger sitokrom p450 epoksitlerin
birlestirilmesinde rol alir. Glutatyon S-Transferaz zehir etkisini giderici, antioksidasyon, hiicre ici
baglayic ve tasiyici olarak rol alir.

Enzimatik olmayan savunma yollar: Hiicrelerde serbest koklere kars: birgok viicut kaynakli
enzim olmayan antioksidan yol vardir. Baglcalar1 alfa tokoferol (Vit E), beta karoten (Vit A),
askorbik asit (Vit C) ile yiiriitiilen yollardir. Diger antioksidan toplayicilar, zehirli oksijen iiriinleri ile
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dogrudan tepkimeye girerek daha sabit bilesikler olustururlar. Transferrin ve ferritin demiri baglayarak
dolayl1 zehirli iiriinlerin salmimini engeller (67).

Viicut kaynakh olmayan (Egzojen antioksidanlar): Egzojen antioksidanlar (gidalarilaglar vs.)
olugsmus kokleri toplayarak, serbest koklerin salimmini engelleyerek, veya viicut kaynakli antioksidan
savunmayi artirarak etki ederler.

III-5- Serbest koklerin insan fizyolojisindeki rolii

Serbest kokler; mikroorganizmalarm fagositozla yok edilmesi, ATP olugumu
hidrokarbonlarin oksidatif yolu, bazi kimyasal maddelerin enzimler araciligiyla zehirsizlestirilmesi,

yumurtlamanin olusumu gibi tabii olaylarda rol alir,

Patolojik olaylarda serbest kokler hiicrelerin yag, protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi tiim
onemli bilesiklerini etkiler. Mitokondrideki oksijenli solunumu ve kilcal damar gegirgenligini
bozarlar. Hiicrenin potasyum kaybini ve pihti hiicresi ¢okelmesini arttirirlar, Pargalayici enzimleri
harekete gecirirken, alfa 1 antitripsin gibi savunma sistemlerini etkisizlestirirler. Pek ¢ok hastaligin
olusumunda rol oynarlar. Bazi zehirli kimyasal maddelerin karaciger dokusu {izerine olan etkileri,
kanlanma azli§1-yeniden kanlanma azlig1, kanlanma azligina bagl karaciger, pankreas, kalp, beyin, ve
merkezi sinir sistemi, nakledilen organ veya deri yamalarinin reddi, ani tiibiiler nekroz, yenidoganda
kanlanma azhigmna bagh kalmnbarsak iltihabi, bazi iltihabi hastaliklar (eklem iltihabi, bag dokusu
hastaliklari, barsak hastaliklari, bagigiklik yetmezligi sendromlari), yaslanma, seker hastaligi, damar
yaglanmast, kan azligma bagli sok ve sepsis gibi pekgok olayda serbest oksijen kokleri rol alir (73).

III- 6 Serbest Koklerin Etkileri

Yaglar, serbest koklere en duyarli yapilardir. Zardaki kolesterol ve doymamis yag asitleri;
serbest koklerle yag peroksidasyon iiriinleri olusturur. Yag peroksidasyonu sonucu olusan zar hasari
geri doniigiimsiizdiir.

Yag peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitleri zincirinden bir H+ atomunun uzaklagmasi
ile baglar. Yag asidi yag kokii niteligi kazanir. Olugan yag kokii dayaniksizdir. Yag peroksidasyonu
sonucunda, hidroperoksidaz ve uzun etkili aldehitler ortaya ¢ikar.

Yag peroksit kokleri, zardaki doymamis yag asidleri ile etkileserek yeni yag kokleri
olustururken kendileri de agiga glkén hidrojen atomlarmi alarak yag hidroperoksitlerine doniigiir. Olay
kendi kendine devam eder. Yag kokii olusumu toplayici tepkimelerle sonlandirilir ya da kendi kendine
yayilan tepkimelerle devam eder. Yag koklerinin sudan gekinik yapida olmasi sebebiyle tepkimelerin
¢ogu zara bagli molekiillerde meydana gelir.

Yag peroksidasyonunun son iiriinii MDA, eten ve pantendir (74). Aldehit, pentan, eten gibi
tirlinler yaglarm hidroperoksidasyonu sonucu olusur. Aldehitler, yag hidroperoksidasyonun en zehirli
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iiriiniidiir. Coklu doymamts yag asitlerinden ii¢ ya da daha fazla ¢ift bag igerenlerin tepkimesi sonucu
malondialdehit (MDA) olusur. Malondialdehit hiicre i¢in zehirli bir molekiildiir. Malondialdehit
tiyobarbitiirik asit ile tepkimeye girer (75). Dokudaki ve kandaki malondialdehit diizeyi, yag
peroksidasyonunun derecesini gOsterir. Malondialdehit, zar bilesiklerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da sekil bozuklugu, iyon gegisi, enzim hareketliligi ve hiicre yiizey
bilesiklerinin ¢kelmesi gibi i¢ zar 6zelliklerini degistirir. Yag peroksidasyonu sonucu hiicre zarindaki
yaglarin yapisi bozulur. Zarda iyonlara kars1 gegirgenlik artar ve hiicre oliimii olur.

Proteinlere etkileri: Doymamig bag ihtiva eden ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest
koklerle etkilesimi daha fazladir (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi).
Ozellikle siilfiir kokleri ve karbon merkezli kokler meydana gelir.

Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri: Iyonize 151 ile olusan serbest kokler, DNA’y1
etkileyerek hiicrede degisime ve Olime yol agar. Doku zehirlenmesi, niikleikasitteki baz
degisikliklerinden dogan kromozom degisikliklerine veya DNA”’ daki diger bozukluklara baghdir.
Karbonhidratlara Etkisi: Monosakkaritlerin kendi kendine oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit
okzaldehitler, peroksitler meydana gelir. Bunlar seker hastalif1 ve sigara icimi ile ilgili siiregen

hastaliklarin olugumunda énemli rol oynarlar.

IV-NITRIiK OKSIT(NO)

Nitrik oksit, neredeyse biitiin organ sistemlerinde mevcuttur ve verilen nefeste 5-10 ppb
(milyarda bir birim) oraninda saptamir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde baglica rol
oynamaktadir. Nitrik oksit, yag1 seven bir molekiil olup zarlar1 kolayca gegebilme 6zelligi vardir.

Nitrik oksit yaptiran enzimin 3 farkli gekli vardir. Bunlara 6zgii genler 7, 12 ve 17. kromozom
iizerinde bulunur. Endotelyal NOS-eNOS 7.kromozom iizerinde, sinirsel NOS-sNOS 12. kromozom
iizerinde ve uyarilabilen (indiiklenebilen) NOS uNOS 17. kromozom iizerinde bulunmustur (76).
Nitrik oksit yaptiran enzim-I ya da sSNOS ve NOS-III ya da eNOS siirekli, ancak az miktarda ve
kalsiyuma bagiml: olarak (enzimin uyarilmas: igin hiicre i¢i kalsiyumun artmasi gerekir) salinr, Sinir
dokularinda NOS-I , damar endotelinde ise NOS-III bulunur.

Solunum yolu epitelinde ve gesitli diger hiicrelerde NOS-II ya da uNOS bulunur (kalsiyuma
bagimh degildir). Ozgiil sitokinlerin uyarmas: sonrasinda fazla miktarda salgilanir. interferon-gamma,
IL-1-beta, TNF-alfa, endotoksin veya egzotoksinlerce uyarilmasi sonucunda NOS-I ve NOS-III’ten
(ikisi Dbirlikte, yapisal NOS y-NOS olarak adlandiriimaktadir) 1000 kat daha fazla NO
iiretebilmektedir. Glukokortikosteroidler bu uyarmm ve NO iiretimini engeller (76).

Nitrik oksitin akcigerlerdeki hiicresel kaynaklari; engelleyici (inhibitér) nonadrenerjik
nonkolinerjik sinir hiicreleri (ndron), akcifer atardamar ve toplardamarlarinin endotel hiicreleri,
fibroblastlar, nétrofiller, epitel hiicreleri, lenfositler, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri, mezotel

hiicreleri ve makrofajlardir.
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Nitrik oksit iiretildikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hiicre i¢inde guanilat siklaz
enzimini etkileyerek diiz kas kasilmasmm saglayan “cyclic guanosine monophosphate” (cGMF)
miktarmu artirir. Olusan bu biyokimyasal olaylar damar gerginligi ve kan akisinmn diizenlenmesi, diiz
kas kasilmasinda dnemli rol oynar. Ayrica nitrik oksit piht hiicresi igindeki ¢oziilebilir guanilat siklaz
uyarilmasim da artirarak pihtr hiicresi yapisma ve ¢okelmesini azaltir. Ilaveten mitokondriyal proteine
bagh demir bilesikleriyle tepkimeye girip DNA iiretimini bozarak mikroorganizmalarin 6lmelerine yol
agar. Boylelikle savunma sisteminde rol oynar.

Nitrik oksitin yarilanma 6mrii gok kisadir ve ¢ozeltilerde hizla okside olarak nitrit (NO,) ve
nitrata (NO;) doniigiir. Insan viicudunda NO, hemoglobine baglandiginda etkisiz hale gelir.' Bu
baglanma, oksijene gore 3000 kat daha hizli olmaktadir, Belki de bu kadar hizl: etkisizlesmesi nitrik
oksitin etkilerini sinirlayan en 6nemli husustur.

Siiperoksit dismutaz (SOD) gibi siiperoksiti ortadan kaldiran enzimler NO’nun Omriinii
uzatabilir. Nitrik oksit ayn: zamanda serbest kok siiperoksit tarafindan da etkisiz hale getirilmektedir.
Nitrik oksitin siiperoksitle tepkimesi sonunda peroksinitrit (ONOO-) olusur. Peroksinitrit, giiclii doku
hasar1 yapan bir maddedir.

Nitrik oksit iiretimini engelleyen enzim engelleyicilerinin .bulunmas1, NO’nun tabii ve
patofizyolojik &zelliklerini saptamada nemli rol oynamistir. L-arginin esdegerleri viicut kaynakli NO
tiretimini engellerler (77).

IV-1-NO’in Solunum Sistemindeki Yeri

Solunum havasinda NO’in  ve bronkoskopik yikamada ve balgam orneklerinde NO
iiriinlerinin saptanmasi, NO’in hava yollarmnda iiretildigini gosterir. Nitrik oksitin akcigerdeki hiicresel
kaynaklari; epitel hiicreleri, akcifer atardamar ve toplardamarlarmin endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, mast hiicresi, mezotel hiicreleri, nétrofil, engelleyici nonadrenerjik sinirler, makrofaj ve
lenfositlerdir.

Akcigerde NOS’un ii¢ sekli de mevcuttur. Ozgiil olarak NOS I, engelleyici nonadrenerjik
nonkolinerjik sinir hiicrelerinden salmur, NOS III ise endotel hiicrelerinde yer alir. NOS II normal hava
yolu epitelinde yer alir ve sitokinler, endotoksin ve devingen oksijen kokleri tarafindan uyarilir.
Solunumla atilan nitrik oksitin kaynaklari, akciger, alt ve iist hava yollar1 ve burun cevresindeki
siniislerdir. Ozellikle iist solunum yollarnda ve burun gevresindeki siniislerde yiiksek seviyelerde NO
iiretilmektedir.

IV-2-Nitrik Oksidin Akciger Fizyolojisindeki Rolii

Damara etkileri: Nitrik oksit oldukca giiglii bir damar genisleticidir. Nitrik oksitin damar diiz
kaslarinda gevsemeye yol acan etkileri agikga gdsterilmistir. Sepsiste oldugu gibi, asirt NO varhg
biitlin viicutta kan basinci diismesine sebep olabilirken tersi durumda NO iiretimi azaldiginda
akcigerde kan basinci yiiksekligi saptanmaktadir.
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Akciger kan basmci yiiksek olan hastalarda solunan NO (sNO) oranlari anlamli derecede
digiiktiir. Nitrik oksit ayrica pihtilagmay1 engelleyici etkiye de sahiptir. Nitrik oksit solunmasinim,
dolagimdaki piht1 hiicrelerinin ve pihtilagmayla birlikte olan kan basinci yiiksekliginde tikaglarm
meydana gelmesini azalttigi gosterilmistir (78).

Nitrik oksit, tipki1 damar genisletici etkisi gibi brons genisletici etkiye de sahiptir. Bu etkisini,
dogrudan brong diiz kas hiicresi i¢indeki cGMF oranini artirarak ve dolayli olarak da engelleyici
adrenerjik olmayan-kolinerjik olmayan (EAOKO) sinir hiicrelerinin bir aracis1 olarak iglev yaparak
gostermektedir. Hava yollarinda; kolinerjik (asetil kolin), alfa-adrenerjik (norepinefrin) ve uyarici
adrenerjik olmayan-kolinerjik olmayan (UAOKO) olmak iizere brons daralmasina sebep olan ii¢
sinirsel yol vardir. Beta adrenerjik (epinefrin) ve EAOKO (damar: etkileyen intestinal peptid, VIP ve
NO) brons geniglemesine yol agan yollardir. Ust hava yollarmda agirhkli olarak EAOKO sinir sistem
etkin olarak mevcuttur ve bu, insan hava yollarindaki tek viicut kaynakli brong genigletici sistemdir.
Nitrik oksit, iltihap giderici etkileriyle ani ve siiregen iltihapta 6nemli bir role sahiptir.

Nitrik oksit oldukga hareketli bir molekiildiir ve dogrudan ya da peroksinitrit olusumu yoluyla
oksidan etki gosterir. Bu oksidan 6zelligi sebebiyle bakteri oldiiriicii ve tiimér hiicrelerine karsi zehir
etkisi gsterir ve savunma sisteminin bir pargas: olarak gérev yapar. Ancak ayni ozellikler astimda
goriilen iltihabm da bir sebebi olabilmektedir (’9) Nitrik oksitin birgok zararli etkisi siiperoksit
anyonu ile tepkimesi sonucu olusan peroksinitrite bagl olarak ortaya ¢ikar. Iltihabi siiregte NO ve
siiperoksit koklerinin olusumu epitel hasarmna, arac1 salimimima ve hava yolu duyarliligmin artmasma
sebep olmaktadir. Cesitli gézlemlerle sNO artiginin hava yolu iltihabiyla yakindan iligkili oldugu
gOsterilmisgtir.

iltihabi sitokinler, 6zellikle IFN-gama hava yolu epitelinde NOS II iiretimini uyarmaktadr.
Kortikosteroid ve lokotriene zit etkide bulunanlar gibi iltihap giderici ilaglarm uygulanmasi sNO
seviyelerini ve NOS II iiretimini azaltmaktadir (79). Buna kargm viral USYE ve brong uyar1 sinamast
sonucunda artmaktadir (80). Artan NO ayn1 zamanda damar genisletici 6zellikleri sebebiyle bronsiyal
dolagimdaki kan akigini artirarak hava yolu 6demine sebep olur. Astimdaki agir1 NO artis1 ayrica
solunum-dolagim uyumsuzluguna da sebep olabilmektedir. Bazi durumlarda NO, ortamdaki stiperoksit
ve diger devingen oksijen koklerini baglayarak antioksidan 6zellik de gOstermektedir. Bu agidan
bakildiginda belki de astimda NO artig1 koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul edilebilir.

Nitrik oksit, endotel kokenli giiclii bir damar genisletici ve diiz kas artisim engelleyicidir.
Birincil akciger yiiksek tansiyonlu hastalarda nitrik oksitin diigiik saptanmasi, bunun hastalik
olusumunda énemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Segici akcifer damar genisletici etkisi
saptandiktan sonra NO’in akcigerdeki yiiksek tansiyon tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.
Viicut kaynakli NO’in yarilanma Omrii sadece 0.1-5 saniyedir. Buna kargm, solunan NO’nun gaz
degisim iinitelerine ulagip hava kesecigindeki duvardan akciger kilcal damar kanina gegene kadarki
yarilanma Omrii 15-30 saniyedir. Akciger damar genislemesinin yaklagik 10 ppm dozunda ortaya
¢ikt1g1 saptanmigtir (81). Nitrik oksitin bilylik bir kismi, daha akciger dolagimindayken hemoglobine
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baglanarak etkisini kaybeder ve bdylece sodyum nitroprusid ve nitrogliserin gibi yaygmn dolagim
degisikliklerine yol agmaz. Dogrudan akciger yiiksek tansiyonlu (primer pulmoner hipertansiyon)
hastalardan elde edilen verilere gore bu hastalarda endotel kaynakli damar genigletici hususlar
(prostasiklin, NO) ile damar daraltic1 aracilar (endotelin-1 (ET-1), tromboksan A2 (TXA2) arasinda
dengesizlik vardir (82). Bunu destekleyen bir bulgu, NOS engelleyicileri uygulanmasmnin akciger ve
biitiin viicutta yiiksek tansiyonla sonuglanmasidir. Bir prostasiklin olan epoprostenoliin biitiin viicuda
uygulanmasiyla kan basinci diigmesi, yiizde kizarma ve bag agris1 gibi biitiin viicuda ait belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir. Oysa solunumla alinan nitrik oksitin etkilerinin akciger dolagiminda sinirla kalmasi
Onemli bir iistiinliiktir.

ASSS’nin en 6nemli bulgusu tabii baglant1 ve solunum/dolagim (S/D) dengesizligi sonucu
ortaya ¢ikan ciddi kan oksijen azligidir. Nitrik oksit ve prostasiklin gibi solunumla alinan damar
genisleticiler, ozellikle iyi havalanan bolgelerdeki damarlarda genisleme yaparak oksijenlenmeyi
artirmakta ve S/D dengesizliginde diizelmeye yol agmaktadir. Nitrik oksit, 1.25-40 ppm dozlarinda
oksijen azligna baght solunum yetmezligi tedavisinde stirekli kullanilmaktadir (83). Ancak tedaviye
ara verme veya ani kesme durumunda oksijenlenmede ciddi bozulmaya ve akciger atardamar kan
basincinda ani artisa sebep olmaktadr.

Son yillarda tiim diinyada ve tilkemizde NO ile ilgili, sNO kullanilarak yapilan artan sayida
¢aligma mevcuttur. Bir serbest kok olan nitrik oksit (NO) saglikta ve birgok hastalik durumda kan
akiminin diizenlenmesinde 6énemli rol oynar. Kanlanma azlif1, damar endotelinde hem iltihabi hiicre
y18ilmas1 hem de uyarilabilen nitrik oksit sentazin (NOS) etkinligini arttirir. Bdylece, kanlanma azlig
sirasinda NO seviyeleri artarken, yeniden dolagim siiresince kan akiminin yeniden baslamasiyla biiyiik
miktarlarda molekiiler oksijen dokulara tagmnir ve yeniden dolagim hasarindan sorumlu oldugu
diistiniilen ¢ok miktardaki serbest oksijen kokii ve siiperoksit (O2-) ortaya g¢ikar. Kanlanma azlif
sirasinda olugan NO, ya bu kokiin sabit son iiriinleri olan nitrit ve nitrata doniigiir, ya da siiperoksit
(02-) kokii ile tepkimeye girerek peroksinitrit (ONOO-) olusturur. Peroksinitrit proteinlerdeki tirozin
yedeklerinin 3-pozisyonundaki hidroksil grubuna bir nitro grubu ekleyerek, sabit bir son iiriin olan 3-
nitrotirozin (3-NT)’i olugturur. Ayrica NO, nétrofil uyarilmasinm bir gostergesi olan miyeloperoksidaz
enzimi ile tepkimeye girmek suretiyle de proteinlerdeki tirozinin nitratlara doniisiimiine yol agabilir
(84). Kanlanma azlhigi-yeniden dolagim saglanmas: siirecinin, tepkiye bagli oksijen koklerinin artis1 ve
giiclii kemotaktik 6zellikleri olan birgok iltihabi aracin salinmas: ile karakterize bir doku hasarina
sebep oldugu bilinmektedir. Bu siirecinin uzak organlar izerindeki etkileri en sik akcigerler ve kalp-
damar sisteminde goriilmektedir (85).

Nitrik oksit AAH/ASSS tedavisinde solutma yoluyla kullanilmigtir. NO ¢ok diisiikk dozlarda (2-10
ppm) solutuldufunda, sadece havalanan hava keseciklerinde damar genislemesi olusturur. NO,
biiziisme olan hava keseciklerine gecemez. Kan akimi bdylece havalanmayan akciger bolgelerinden
havalanan bolgelere kayar. Bu sebeple kanin oksijenlenmesi diizelir. NO etkisini 1 dakika gibi kisa bir
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stirede gosterir. Sag ventrikiil is yiikii azalir, akciger atardamar kan basinc1 diiger, fakat atim hacminde

azalma goriilmez.
Ani Akciger Hasart
e
— > Nétrofil uyarilmasi uNOS —
Siiperoksit Nitrik oxide

/

Doku hasari ¢ Peroksinitrit

'

DNA tek kolunun kirilmasi

|
|

ATP tiiketimi

|

\
Akciger gorev bozuklugu ‘ﬁiicresel gorev bozuklugu

PARP uyarilmasi

Tablo-2- PARP ve NO ‘in ani akciger yaralanmasmdaki rolii (86).

Ani Akciger Hasar
v
IL-1
uNgS
A
Asirt nitrik oksit
Damar geniglemesi - Peroksinitrit
v v
Brons kan akimi artmasi Doku Hasari

Havayolunda sivi birikiii Akciger dtlma.r gecirgenligi artig
v
Stvinin sertlesip kalip hali almas: l

Akciger baglgntl pargasi Akciger sdemi

\Gaz degisiminin bozulmas:

Tablo-3- NO’in ani akciger yaralanmasimdaki rolii (87).
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V- APROTININ

58 aminoasit bulunduran devirli bir peptiddir. Sifir akcigerlerinden ¢ikarma ve aritma
suretiyle elde edilir. Plazma yarlanma omrii 150 dk.'dir. Klinik kullammi meveut olan hemostaz
tizerindeki etkileri yaninda deneysel olarak ispatlanmig; ancak klinik kullanimi yayginlagmamigtir.
Aprotininin kanlanma azhii-yeniden dolagim saglanmasi iizerinde etkileri vardir. Aprotinin,
plazminojen uyaricilarimin ve plazminin etkisini engeller. Hageman faktdriin ( XII) uyarilmasim
engeller ayrica faktor VII ve IX'a zit etki ettigi igin faktér X' un uyarilmasini énler ve bunun sonucu
olarak protrombinin trombine doniisiimiinii durdurur.

Piht1 hiicreleri iizerindeki etkisi molekiiler diizeyde bu hiicrelerin iizerinde bulunan ve
sirastyla yapisma ve tutunmadan sorumlu olan Von Willebrand tutamaklari ile fibrinojen
tutamaklarinin plazmin tarafindan ortadan kaldirilmasini engellemesine baglidir.

Klinik olarak viicut dig1 dolagim uygulanan ve ameliyat sirasinda veya sonrasinda kanama
tehlikesinin yliksek oldugu koroner bypass ve agik kalp cerrahisi vakalarinda, akut promyelositik
16semi sirasinda bazen ortaya gikan agir1 fibrin yikimina bagli yasami tehdit eden kanamalarda, pihti
eritici tedavi sirasinda fibrin eritici ilacin agir1 dozuna bagli olan kanamalarda kullanalir (88). Geriye
doniigiimlii hiicresel diizeyde ol¢limii olan enzim engelleyici yapilari olusturarak insan tripsini,
plazmini, plazma kallikreini ve doku kallikreini iizerinde engelleyici etki yapar. Aprotinin sadece
serbest enzim molekiillerine baglanmakla kalmaz. Enzim bir iiglincii maddeyle bagli olsa bile, aktif
merkezine ulagabildifi siirece aprotinin de enzime baglanabilir. Bu sekilde aprotinin hem serbest
plazmini hem de streptokinazla piht: eritici tedavi sirasinda olusan plazmin-streptokinaz birlesmesini
engeller.

Aprotinin bdbreklerdeki lizozomal etkiyle daha kisa peptitlere ve/veya aminoasitlere doniisiir.
Aprotinin kallikreini engelleme sonucu bradikininin dogrudan oOnciilerinin firetimini ve yiiksek
molekiiler agirlikl kininojenlerin {iretimini engeller.

Aprotinin serin proteaz engelleyicidir, hiicre ici cGMF'in seviyesini artirir ve cAMF'nin
seviyesini azaltir. Bylece lizozomal enzimlerin salinimini baskilar ve etkilerini engeller. Proteinlerin
pargalanmasini &nleyici ve lizozomal zar sabitlestiricisidir (89).

Kanlanma azliginda hasar goren endotel hiicresi ve makrofajlarca iiretilen tiimér nekrozis
faktor-alfa; iltihap Onciilii ve giiglii n6trofil uyaricist olan interlokin-8'i artinr. Aprotinin TNF-alfanin
iiretim ve salgisim engelleyerek IL-8 salgisini azaltir (89). Aprotinin ksantin dehidrogenazin ksantin
oksidaz'a doniisiimiinii engelleyerek serbest oksijen koklerinin olusumunu Snler (90). Aprotinin
endojen nitrik oksit {iretimini ise sitokin bagiml1 nitrik oksit sentetaz1 engelleyerek 6nler(91) .

A. Sahap Kiikner ve arkadaglarmin yaptiklar: bir ¢alismada aprotininin 20.000 U/kg dozunda
periton i¢ine uygulamasmin guinea domuzlarinda olusturulan deneysel iiveitte Gdemi ¢6zerek retina
hasarlanmasimni azalttif1 ve antioksidan etki gosterdigi tespit edildi (92).
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VI-GERECLER VE YONTEM
Bu galisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi’nde, arastirma merkezi
" yonetim kurulu ve Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni ile yapilmstir.

Calismada agirhiklar1 1650-4150 (ort.3000) gr. olan Yeni Zelanda tipi 21 disi albino deney
tavsam kullanildi. Biitiin tavsanlar Ketamin HCI (50mg/kg, IM ) ve Rompun (xylasin HCL, 15 mg/kg
IM ) ile uyutuldu. ilave dozlar gerektigi kadar verilerek, solunum deney boyunca korundu. Tavsanlar
uyutulduktan hemen sonra takip edilerek sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 (OAB),
solunum ve nabiz sayilan ekranda takip edilmeye baglandi.

Yapilan bir galigmada akciger dokusunda iltihabi degisiklikler yapacag i¢in hayvanlar entiibe
edilmedi (93). Caligmamizda da akciger dokusunda iltihabi degisiklikler yapacag igin tavsanlari
entiibe etmedik.

Monitorize edilen hayvanlar sirtiistii yatirthp gogiis kafesine Newton Yasasina gore iki tarafll
olarak 90 derecelik agiyla elle birakilarak E=M*g*L*(1-cosa) formiiliiyle hesaplanan enerji
uygulandi.. Bu islem kontrol grubu hari¢ her bir tavsan i¢in aynen tekrarlandi. Diizenekteki kiireler
sirtiistli yatan tavsanlarin g6giis kafesine es zamanli olarak isabet ettirildi. Buradaki degerler ve
birimleri su sekildedir:

E= Uygulanan enerji (joule), m= kiirelerin agirlifs (gram), g= yercekimi sabitesi (9.81 m/sn), 1= telin
uzunlugu (metre), a= m kiitleli kiirelerin bagli oldugu hareketli tel ile orta nokta arasindaki agi
(derece), o= derece(90derece,cos90=0)

m= 700+700=1400 gram, g= 9.81 m/sn, 1= 0.65 metre,

E= 1400 X 9.81 X 0.65 X (1-cos 90), E =8927 joule’liik enerji uygulandi.

a-Tavsanlardan 0., 3., 24. ve 96. saatlerde atardamar kan Ornekleri alindi ve yerine alinan
kanm 3 kat1 kadar serum fizyolojik toplardamar igine verildi.

b-Tavsanlar, 96. saatte dekapitasyon (kafalar1 kesilerek) y6ntemi ile 6ldiiriildiiler.

c-Tavsanlar oldiiriildiiklerinde karin boglugu ve g6giis kafesi agilarak sol akcigerden ve
karacierden yaklagik 1’er gr agirliginda doku Srnekleri alindi. Alinan dokular %10 formol ¢ézeltisi
icinde saklandi. Akciger, karaciger doku Srnekleri alinip histopatolojik tetkik igin %10’luk formoliin
igerisinde patoloji laboratuvarina gdnderildi, parafin bloklar hazirlanip dokulardan 5 mikron kalinlikta
kesitler alinarak Hemotoksin-Eosin ile boyandi. Daha sonra toplu olarak 151k mikroskobu altinda 40-
100°’liik biiyiitmede incelendi. incelemeleri; gruplart ve hangi kesitin hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen bir patoloji uzmani yapt1.

d-Sag akciger toplam olarak alind1 ve yas agirligs tartildi. Sag akciger 70 santigrat derecelik
etiivde 24 saat bekletildi. 24 saatin sonunda kuru agirliklar: tartildi.

e-Heparinli enjektorlerle kan gazi ¢aligmasi igin 1cc, normal biyokimyasal tetkik igin diiz tiipe
4cc, toplam antioksidan si3a, NO ve serum MDA calisiimak iizere biyokimya tiipiine 3cc kan Srnegi
alindi. Bu tahliller i¢in kanlar 0., 3., 24. ve 96. saatlerde alindi.
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f-Toplam antioksidan sifa, NO ve serum MDA diizeyleri tayini i¢in alman 3cc kan 3000
devir/dk’da 5 dakika cevrilip plazmalar: ayrildi ve plazma -80 °C de derin dondurucuda saklandi.

g-Olympus AU 5200 marka cihaz ile uygun kitler kullanilarak plazmada Ure, kre, CPK, CK-
MB, Troponin, LDH, SGOT, SGPT bakild:.

h-Protein filtreli tiiplere alman kanda ROCHE marka kitlerle Nitric oxide (nitrat) diizeyi
bakild:.

1-Eritrositte OLYMPUS AU 5200 marka cihazlarda uygun kitler kullanilarak MDA diizeyleri
tayini yapildi.

i-Kan gazlar1 otomatik cihazla hemen deney aninda galigild.
Verilen ilacin niteligine gore tavsanlar 3 ( n=7) gruba ayrildi. Elde edilen degerler gruplar arasinda
kargilagtirilarak istatiksel anlamlilig: degerlendirildi.
1. Grup: (n=7) Sham Grubu (yaralanma uygulanan + tedavi verilmeyen); Monitorize edilen
tavsanlar sirtlistii yatirilarak tavsanlarin gogiis kafesine hazirladigimiz diizenek yardimiyla iki tarafli
olarak kiint yaralanma uygulandi. Uygun sekilde takibi yapildi. Tavsanlardan 0. saat (bazal), 3. saat,
24, saat ve 96. saatlerde 8 cc kan 6rnegi alindi. Her kan alim1 sonrasi tavsanlara aliman kan miktarinm
3 kat1 kadar serum fizyolojik toplardamar yoluyla verildi. Biyokimyasal tetkik, arteryel kan gaz igin
kan &rnegi almarak takip edildi. 96. saat sonunda kafalar1 kesilerek (dekapitasyon yontemi) tavsanlar
Oldiiriildii. Akciger, karaciger doku Srnekleri almmarak % 10 formol ¢zeltisinde saklanip, daha sonra
histopatolojik olarak incelendi.
2. Grup: (n=7), Aprotinin Grubu (yaralanma uygulanan + aprotinin verilen); Monitorize edilen
tavsanlar sirtiistii yatirilarak tavsanlarin g6giis kafesine hazirladiimiz diizenek yardimiyla iki tarafli
olarak kiint yaralanma uygulandi. Tavsanlara 12 saat arayla 20.000 Unite/kg/giin toplardamar yoluyla
aprotinin verildi. Tavsanlardan 0. saat (bazal), 3. saat, 24. saat, 96. saatlerde biyokimyasal tetkik,
arteryel kan gaz1 igin 8cc kan Ornegi almarak takip edildi. 96. saat sonunda kafalar1 kesilerek)
yontemiyle tavsanlar Sldiiriildii. Karaciger, akciger doku Grnekleri alinarak daha sonra histopatolojik
olarak incelendi.

3.Grup: (n=7), Kontrol Grubu (herhangi bir islem yapilmayan grup); Tavsanlara herhangi bir
yaralanma uygulanmadi. Tavsanlardan 0. saat (bazal), 3. saat, 24. saat, 96. saatlerde biyokimyasal
tetkik, arteryel kan gazi, i¢in 8cc kan Ornegi alinarak takip edildi. 96. saat sonunda ayni sekilde
tavsanlar Oldiiriildii. Karaciger, akciger doku Ornekleri alinarak daha sonra histopatolojik olarak

incelendi.
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Sekil-4: ki tarafli kiint gogiis yaralama diizenegi.

VI-GLCUMLER

VII-1. Plazma nitrik oksit 6lgiimii: IBL marka Roche Nitrit/Nitrate renk tayini takimm kullanilarak
NO slciimnleri yapilmistr.

VII-2-TAOS  olciimii; Ozcan Erel Klinik Biyokimya usuliiyle Abbot Aeroset cihazinda
uyarlanarak ¢alisimugtir.

VII-3. Plazma MDA tayini

Calismada spektrofotometrik yontem kullanilmugtir. Bu yontem Drapper ve Hadley’in
yonteminin bir modifikasyonu olup, ¢ift kaynatma esasina dayanir (Hammode ve arkadaslan 1995).
Birinci 1sitmada bagli olan MDA proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliir, ikinci 1sitmada
ise toplam MDA, TBA ile tepkimeye girer. TBA-MDA’nin olusturdugu renkli bilesimin absorbansi
532 nm’ de olgiilerek MDA’nin molar absorbsiyon katsayisindan yararlanlarak seviyesi hesap edilir.

Bu yontemde de olusabilecek hatalar ve etkilesimler en aza indirilmistir.

Deneyin yapilisi: Kontrol ve numune olmak iizere iki deney tlipti hazirland:. Her iki tiipe 2.5
ml %10’1luk trikloroasetik asit (TKA) cozeltisi kondu. Numune tiipiine 0.5 ml plazma, kontrol tiipiine
ise 0,5 ml saf su eklendi. Tiipiin agz1 kapatilip 90 °C deki su banyosunda 15 dk. bekletildi. Sonra
cikartilarak her iki tiip sofuk su altinda sogutuldu ve 3000 devir/dk’ da 10 dk gevrildi. Ustteki
kisimdan 2’ser ml bagka bir tiipe aktarildi ve tizerine %0.675 lik TBA ¢ozeltisinden 1 ml eklenerek
agizlar sikica kapatildiktan sonra 90 °C de su banyosuna konuldu ve 15 dk bekletildikten sonra soguk
su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532 nm’de koére karsi numunenin absorbans olgiildii. MDA-
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TBA bilesiginin 532 nm’deki katsayismdan (1.56x10° cm™M™) yararlanilarak nmol/ml cinsinden
MDA degeri asagida belirtilen formiille hesaplanarak bulundu:

Sulandirma faktorii = 9.09, A = axbxc (A=absorbans, a=molar katsay1, b=151k yolu, ¢ = yogunluk, c=
A/ axb, ¢ = [A/(1.56X10° cm™™M'x 1 cm)] x sulandirma faktérii

¢ = (A/L.56x10°M™) x 9.09, C (nmol/ml) = A x 58.27

VII-4- Kan gazlan dl¢iimii:Heparinli enjekt6re alinan 1cc kan 6rneklerinde otomatik olarak GEM
Premier 3000 cihaziyla kan gazlan olgtimii yapildi. pH, PCO,, PO, ve DoOg2 diizeyleri dlgiildii.

VII-5- Biyokimyasal degerlerin élgiimii

Karaciger, bobrek ve kalpte doku hasari ve organ gorevlerini belirlemek igin otoanalizorle (Olympus
AU 5200) serumda iire, kreatinin, SGOT, SGPT, LDH, CPK, troponin, CK-MB degerleri 6l¢iildii.

VII-6-. Dokularm histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Alman doku 6rnekleri %10’luk formalin soliisyonu igine kondular ve galigma anina kadar
saklandilar. Tavsanlarden alinan akciger ve karaciger dokularindan hazirlanan parafin bloklarindan 5
mikron kalinhkta kesitler alndi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin ile boyandiktan sonra igik
mikroskobu altinda 40 ve 100°lik biiyiitmede incéiendiler. Incelemeleri gruplar bilmeyen bir patoloji
uzmani yapti. Patolojik bulgular O;normal, +1;hafif, +2;0rta, +3;agir, +4;asir1 olarak yorumlandilar.

Akciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde biiziisme, amfizem, kanama, 6dem, septum
zarar1, brong zarar, hava kesecigindeki septumda kalinlagma, hava kesecigindeki septumda kanama,
hava kesecigindeki bolmede hiperemi (kanlanma artig1), hava kesecigi i¢i hyalen zar varligy,
lenfopnomositer hiicre varlifi, makrofaj varligi, notrofil yayginligi, bélmede nétrofil yayginligi, hava
kesecigindeki notrofil yogunlugu, bronstaki nétrofil yaygmligi, bronsiyal mukus zarari, apopitoz,
fibrozis, eozinofil, bronsiyal makrofaj varlig ve siddeti degerlendirildi.

Karaciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde apopitozis, hidropik bozulma, nekroz,
nétrofil y1gilmasi, mononiikleer hiicre y1gilmasi, niikleer pleomorfizm, kanlanma, eozinofil varlig1 ve
siddeti degerlendirildi.

VII-7- istatistiki incelemeler

Veriler onceden hazirlanan formlara kaydedildi. Kaydedilen veriler numaralandirilarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Istatistiksel incelemeler “SPSS for Windows 10.0” programi yardimiyla
yapildi. Gruplar arasi karsilastirma tek yonlii varyans incelemesi (ANOVA) ile yapildi. Post Hoc
test olarak Tukey HSD testi kullanildi. Non parametrik verilerin incelemesinde Kruskal-Wallis
Chi-Square Testi kullanildi. Gruplarmn ortalama ve standard sapma degerleri hesaplandi, tablolar
halinde verildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VIII- BULGULAR.

VI -1. Plazma Nitrik oksit sonuglar (uM)

Sonuglar Tablo-5’te goriilmektedir.

NO’in 3. saat degerlerinde sham grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vard (p<0.05). Sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard1 (p<0.05).

Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard1 (p<0.05).

Diger degerler arasinda istatistiki olarak anlamh fark yoktu (p>0.05).
Tablo-5- NO Verilerinin zamana gore degisimi
NO O.saat | 3.saat | 24.saat | 96.saat
Sham 13,7816 | 22,8343 | 17,6714 | 15,31
Aprotinin | 13,0329 | 31,6329 { 25,6986 | 20,97
Kontrel | 12,4071 | 12,4157 | 13,0886 | 14,6957

VIII - 2. Serum MDA sonuglar1 (nmol/ml)
Sonuglar Tablo-6’da goriilmektedir.

MDA’nmn 24. saat degerlerinde kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
fark vardi (P<0,05). Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).
Tablo-6- MDA Verilerinin zamana gore degisimi
MDA O.saat | 3.saat | 24.saat | 96.saat
Sham 4,5299 | 5,3271 |5,2486 | 4,92
Aprotinin | 4,5 5,2343 | 5,6257 | 5,6971
Kontrol | 4,8471 | 4,8443 | 4,9414 | 5,1629

VIII - 3- (TAOS) Verilerinin zamana gore degisimi (milimol T. Eqivalan/litre)

Sonuglar Tablo-7’de goériilmektedir.
TAOS’nin 3. saat degerlerinde kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlaml
fark vard1 (P<0,05). Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamh fark yoktu
(p>0.05).

Tablo-7- TAOS Verilerinin zamana gére degisimi (milimol T. Egivalan/litre)
TAOS O.saat | 3.saat | 24.saat | 96.saat
Sham 0,6877 | 0,5856 |0,5897 | 0,6366
Aprotinin | 0,6731 | 0,5171 {0,5571 | 0,59
Kontrol | 0,6786 |0,6614 | 0,6586 | 0,5471
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VIII -4- Kan gaz1 sonuglan

VIII -4-1- pH Verilerinin zamana gore degisimi

Sonuglar Tablo-8’de goriilmektedir.

pH’nin 96. saat degerlerinde sham grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vard1 (P<0.05). Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamhi fark yoktu
(p>0.05).

Tablo-8-  pH verileri ortalamasinin zamana gore degisimi
pH O.saat |3.saat |24.saat |96.saat
Sham 7,3986 |74 74186 |7,2914
Aprotinin | 7,4329 |7,3371 |7,4729 |7,4343
Kontrol |7,3971 |7,3614 |7,39 7,3914

VIHI -4-2- PCO2 Verilerinin zamana gore degisimi (mmHg)

Sonuglar Tablo-9’da goriilmektedir.

PCO2’nin 3. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0,05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
(P<0,05).

PCO2’ nin 24. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vard1 (P<0,05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
(P<0,05).

PCOz2’nin 96. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0,05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasmda istatistiki olarak anlamli fark vard
(P<0,05).

Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

fark wvardi

fark vardi

Tablo-9- PCO2 verileri ortalamasinin zamana gore degisimi (mmHg)

PCO2

0.saat

| 3.saat

24.saat

96.saat

Sham

25

38

40,8571

40,2857

Aprotinin

24,5714

35,4286

38,1429

36,8571

Kontrol

25

28,5714

26,7143

29

VIII -4-3- PO2 Verilerinin zamana gire degisimi (mmHg)

Sonuglar Tablo-10°da goriilmektedir.

PO2’nin 3. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard:
(P<0,05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard1 (P<0,05).
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PO2’nin 24. saat degerlerinde sham grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlaml1 fark
vardi (P<0,05). Sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi. (P<0,05).
Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard: (P<0,05).

PO2’nin 96. saat degerlerinde sham grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vard1.(P<0,05) Sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamh fark vardi (P<0,05).
Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard1 (P<0,05).

Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo-10- PO2 verileri ortalamasimin zamana gére degisimi (mmHg)
PO2 0.saat 3.saat 24.saat | 96.saat
Sham 96,2857 | 75,4286 | 71,2857 | 59,4286
Aprotinin | 96 83,5714 | 83,7143 | 73,8571
Kontrol | 95,8571 | 95,7143 | 96 96

VIII -4-4- Doygunluk (Do02) Verilerinin zamana gore degisimi (mmHg)

Sonuglar Tablo-11’de gériilmektedir.

DoOz2’nin 3. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0.05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi
(P<0.05).

DoOz2’nin 24. saat degerlerinde sham grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0,05). Sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi (P<0.05).
Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasmnda istatistiki olarak anlamli fark vardi (P<0.05).

DoQO2’nin 96. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vardi (P<0.05). Kontrol grubu ile aprotinin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vard:
(P<0.05).

Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo-11-  DoO:z verileri ortalamasinin zamana gére degisimi (mmHg)
D002 0.saat 3.saat 24.saat | 96.saat
Sham 96,7143 | 91,2857 | 89,1429 | 83,1429
Aprotinin | 97 90,5714 | 92,7143 | 87,4286
Kontrol | 97,1429 | 96 97,1429 | 97,1429

VIII -5- Akcigerin kuru / yag agirhk oramnlari: Akcigerin kuru yas agirlik oranlari bakimindan
sham, aprotinin ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(P>0.05). Bu oran, yaralanmaya bagl akcigerde 6dem gelisimini gdstermesi bakimindan &nemlidir.

43



VIII -6- Biyokimyasal sonuglar
1-Urenin gruplar aras1 kargilagtiriimas: (mg/dL)
Urenin 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarmda
istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu (P>0.05).
2-Kreatininin gruplar arasi kargilagtiriimasi (mg/dL)
Kreatininin 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda
istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu (P>0.05).
3-LDH gruplar aras1 kargilagtirilmasi (u/L)
LDH’1n 3. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi
(P<0.05).
LDH’m 24. saat degerlerinde sham grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
vard1 (P<0.05).
Diger degerler agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml1 fark yoktu (p>0.05).
4-KK’1n gruplar arasi kargilagtirilmas: (w/L): KK’1n 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham grubu,
aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).
5-SGOT’un gruplar aras1 karsgilagtirilmasi1 (w/L):SGOT 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham
grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olarak anlaml bir fark yoktu (P>0.05).
6-SGPT’nin gruplar arasi kargilagtirilmasi (u/L):SGPT 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham
grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olarak anlaml: bir fark yoktu (P>0.05).
7-Troponinin gruplar arasi karsilastinrlmas: (ng/ml)Troponin 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde
sham grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda istatistiki olarak anlamlh bir fark yoktu
(P>0.05).
8-KK-MB gruplar arasi kargilastiriimasi (ng/mi)
KK-MB 0., 3., 24., 96. saat degerlerinde sham grubu, aprotinin grubu ve kontrol grubu aralarinda
istatistiki olarak anlaml1 bir fark yoktu (P>0.05).

VIII -7- HISTOPATOLOJIK BULGULAR

VIII -7-1- Akciger Patolojik Verileri

1-Atelektazi (biiziiyme) doku hasar derecesi
Atelektazi (biiziisme) derecesi agismdan kontrol grubuyla sham grubu arasmda fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Digerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
2-Amfizem doku hasar1 derecesi '

Amfizem derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (P>0.05).



3-Kanama doku hasar1 derecesi

Kanama derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi.(p>0.05)

4-Odem doku hasar1 derecesi

Odem derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05).

5-Septum hasar1 doku hasar derecesi

Septum hasar1 derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamls
bulundu (p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05)

Sekil-12- Akcigerde iki tarafl kiint ggiis yaralanmasina bagl mikroskobik kanama goriinimii

6-Brong hasari doku hasari derecesi

Brong hasan derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p>0,05)

7-Septal kalinlasma doku hasar1 derecesi

Septal kalinlasma derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak
anlamli bulundu.(p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak
sinirda anlamli bulundu.(p=0.051). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi.(p>0,05)

8-Septal kanama doku hasar1 derecesi
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Septal kanama derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi.(p>0,05)

9-Septal hiperemi doku hasar derecesi

Septal hiperemi derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulundu.(p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi.(p>0,05)

10-Lenfosit yigilmas1 doku hasar derecesi

Lenfosit yigilmas1 derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak
anlamh bulundu (p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

11-Makrofaj doku hasar derecesi

Makrofaj derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

12-Notrofil yaygimhgi doku hasar derecesi

Notrofil yayginlhigi derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda fark istatiksel olarak
anlamlt bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Sekil-13- iki tarafli kiint gogiis yaralanmasi uygulanan bir tavsanda akcigerinin makroskobik
goriintimii

13-Nétrofil yigilmasi doku hasan derecesi

Notrofil yigilmasi derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
fark vardi (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak sinirda
anlamli bulundu (p=0.061). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda fark istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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14-Hava kesecigindeki nétrofil doku hasan derecesi
Hava kesecigindeki notrofil derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin
grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
15-Bronsiyal nitrofil doku hasar derecesi
Brongiyal nétrofil derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
16-Mukus doku hasar derecesi
Mukus derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu degerleri
arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).
17-Apopitoz doku hasar derecesi
Apopitoz  derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

18-Eozinofil doku hasar derecesi
Eozinofili derecesi agisindan agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin grubu degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
19-Bronsiyal makrofaj doku hasar: derecesi
Brongiyal makrofaj derecesi agisindan kontrol grubuyla sham grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
fark bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
fark fark bulundu (p<0.05). Sham grubu ile aprotinin grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05).

VIII -7-2- Karaciger Patoloji Verileri
Karacigerde apopitoz, hidropik bozulma, nekroz, nétrofil yigilmasi, lenfosit yigilmasi, niikleo
pleomortizm, kanlanma, eozinofil dereceleri agisindan kontrol grubuyla sham grubu ve aprotinin

grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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IX- TARTISMA

Yaralanmalar, 40 yas alti insanlardaki en sik 6liim sebebidir. Bu 6liimlerin de %25°i gogiis
yaralanmasima baghdir. Akciger sarsintisi vakalarnin belirgin sekilde artmasina ragmen, tedavi igin
uygun bir yontem heniiz gelistirilememistir. Akciger sarsintist tedavisinde kayda deger belirgin bir
gelisme olmayst, kiint gogiis yaralanmasi vakalarinin sadece %10’ unun cerrahi tedavi gerektirmesi,
bu yondeki tibbi ¢aligmalari arttirmagtir.

Genel olarak biitiin yas gruplarinda ateroskleroz ve kanserden sonra iigiincii sikliktaki 6liim
sebebi, yaralanmalardir. Her yil motorlu arag kazasina bagh gogiis yaralanmallarin, %25’
6lmektedir. Yaralanmaya bagh oliimlerin % 25’1 gogiis yaralanmalarina baghidir. Gogiis
yaralanmasinda 6liim orani yaklagik %10 civarindadir.

Giiniimiizde kiint gogiis yaralanmasina bagl ani akciger hasar1 tedavisinde sivi kisitlamast,
steroid, antibiyotikler, idrar soktiiriiciiler, oksijen, balgam soktiiriiciiler kullanilmaktadir. Fakat
akciger sarsintist ve ASSS tablosu gelismesinde oksidan ajanlarin roliiniin her gegen giin biraz daha
anlasilmasi, tedavinin de antioksidanlar iizerinden yiiriitiilmesi ile ilgili ¢alismalar1 artirmaktadir.

Biz de calismada tavsanlarda deneysel olarak kiint gogiis yaralanmasi  olusturup,
antioksidan ilag olarak aprotinin kullandik ve etkinligini arastirdik.

Oksidatif stres ve nitrik oksit tiirevlerinin iiretimi hassas yapisindan dolay1 akcigerin kolayca
hasar gormesine sebep olur. Oksidatif stres ve nitrik oksit tiirevlerin iiretimi dogrudan ve dolayl
etkileriyle iltihapta 6nemli rol oynar. Devingen oksijen tiirevlerinin (siiperoksit, hidrojen peroksit,
hidroksil kokleri) ve devingen nitrojen tiirevlerinin iiretimi (nitrik oksit, peroksinitrit, nitrojen dioksit)
karsisinda antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalirsa ani akciger hasari olusur (94).

Sitokin araglardan ozellikle TNF-alfa’nin akcigerde nétrofil kemotaksisini, yapismasim ve
siiperoksit basta olmak iizere devingen oksijen tiirevleri salinimini nemli derecede arttirarak ASSS
gelisiminde anahtar rol oynadi bilinmektedir. Giiniimiizde TNF-alfa’nin sinirlanamadigi durumlarda
akciger hasarlanmasmin ciddi oranda artti31, akciger 6demi gelistigi ve gaz degisiminin ciddi olarak
bozuldugu da bir gercektir (95).

Kiint gogiis yaralanmasma bagl ani akcifer yaralanmasinda sivi yaklasimi Burford ve
Burbank’mn 2.Diinya Savagi’ndaki gogiis yaralanmal askerlerde yas akciferi tanimladigindan beri
tartismalidir. Asiri sivi verilmesi yaklagimi hayvan modellerinden ¢ikarildi ama bu uygulamayi
destekleyen az sayida da olsa klinik bilgi vardir (96).:

Collins ve arkadaslar1 Vietnam Savaginda yaralanan askerlerde galistilar. Nakledilen kan
hacmi ile kan oksijen azligini iliskili buldular ama kan naklinin g6giis yaralanmal askerleri
giiglendirdigini rapor ettiler (97).

Tranbaugh ve arkadaslari sokta olan 16 yaralanma hastasinda akciger suyunu olgtiiler.
Akciger sarsintili hastalarin 4 tanesinde canlandirma ile akciger suyu artti ama akciger yaralanmasi

olmayanlarda kanamaya bagli ok bulunmadi (98). Calismamizda ise kontrol, sham, aprotinin gruplari
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arasinda akcigerin kuru/yas agirh@ oraninda fark tespit edilmedi. Bu da aprotininin ani akciger
yaralanmasinda akciger 6demini azaltmada belirgin bir etkisinin olmadigini diigiindiirdii.

Akciger sarsintisinda kortikosteroid kullanimini destekleyen az sayida veri mevcuttur. Bazi
hayvan ¢alismalarina gore steroid kullanimu ile oksijenlenme azliginin azaldig1 ve lezyon boyutunun
kiigiildiigii gosterildi (99). Oysa birgok calismada faydasi gériilmedi (100). Akciger sarsintismda
steroid verilmesi hayvanlarda bakteriyel temizlenmeye engel oldugu igin zatiirre tehlikesini arttirir.

Insanlarda plazma MDA diizeyi araligi 0.4- 1.29 umol/L (MDA-TBA yontemiyle) (101) ve
YBSR ( yiksek basmgli sivi renklendirmesi) ile normal degerleri 5.0+0.4 nM olarak tespit
edilmistir.(Insanlarda bakilan plazma MDA seviyeleri 2.2+ 0.2 pmol/ml olarak tespit edilmistir (102).

Plazma MDA seviyesi ratlarda Satoh usuluyla 1.8+0.2 nM/ml olarak tespit edilmistir.
Antioksidan ajan vermekle plazma MDA diizeyleri anlamli 6lgiide diismiistiir (103). Ratlarda normal
plazma MDA degeri 0,94 nmol/ml olarak &lgiilmiistiir.

Solutucu destegindeki yogun bakim hastalarinda antioksidan ajan verilmesi plazma MDA
diizeylerini etkileyerek yag peroksidasyon iiriinleri, solunum yolundaki mukus ve klinik durumunu
etkileyerek daha iyi klinik sonuglar alinmasini saglamistir (104).

Ani akciger yaralanmasinda devingen oksijen metobolitlerinin etkisiyle artan NI, yag
peroksidasyonu, serbest koklerin son iriinii olan malonildialdehid (MDA) diizeyleri, NO

engelleyicilerinin kullanimiyla azalmistir (105).

Riise ve arkadaglar, akciger nakli olan olgularinin antioksidan durum ve oksitadif stresini
inceledikleri c¢alismalarinda, plazma ve bronsiyal sivida yag peroksidasyonunun son iiriinii olan
MDA'nin yiikseldigini ve ameliyat sonrasi bir y1l kadar yiiksek kaldigin1 gostermislerdir.(106)

Mide dis1 beslenen ASSS’li sekiz hasta ile 17 saghkli bireyin karsilastirildigi bir ¢calismada
plazma antioksidan ve antioksidan enzim sistemleri; baslangicta, 3 ve 6. giinlerde dlgiildii ve normal
beslenenler kontrol grubuyla kargilastirldi. Ayrica yag peroxidasyon iiriinleri olan malondialdehit
(MDA) olgiildii. Alfa-tokoferol, askorbat, beta-karoten ve selenyumun plazma diizeyleri kontrol
grubuna gore azalmisti. MDA diizeyleri belirgin olarak artmisti ve 6 giinden fazla yiiksek kaldi.
Oksidanlarda azalmayla birlikte notrofil yapismasinda ve akciger iltihabinda azalma goriildii (107).

Yaptigimiz aragtirmalarda baska kaynaklarda iki tarafli akciger yaralanmasina bagli ani
akciger hasarinda aprotinin kullanimi ve buna bagh olarak serum NO, MDA, TAOS 6l¢iim degerlerine
rastlayamadik. Bu sebeple ¢alismamiz bu konuda yapilmis baska galismalarla karsilastirilamadi.

Caligmamizda plazma MDA degerleri kiyaslandiginda; sham grubunda MDA seviyesi 3.
saatte en yiiksek degere ulagip 24. saatte azalmaya baslamig, 96. saatte baglangictaki diizeyine
gelmistir. Aprotinin verilen grupta ise plazma MDA degerleri 3. saatte artmaya baslamis, 24. saatte
artig devam edip 96. saatte artig devam etmistir. Deney siiresi daha uzun tutularak MDA’ nin en yiiksek
oldugu degerin sonlandig: siire tespit edilip aprotininin MDAya etkisi ne zaman bagslayip MDA ‘y1 ne

kadar siirede hangi diizeye getirecegi hakkinda daha agiklayici kararlara varabiliriz. Fakat sham
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grubunda MDA’nin en yiiksek diizeye gelmesi 3. saatte gergeklesip 96. saatte MDA’nin baslangig
diizeylerine gelmesi aprotinin grubunda ise 96. saatte MDA seviyesinin yiikselmeye devam ediyor
olmasi; ilk 96 saatlik siirede aprotininin plazma MDA diizeylerini azaltmada olumlu bir etkisinin
olmadigim1  gdsterir. Ancak bir yaralanma olarak diisiinebilecegimiz akciger nakli yapilan olgularda
serum MDA seviyesinin 1y1l kadar yiiksek kalmig olmasi yapilacak daha uzun siirecek galismalarla

aprotininin serum MDA diizeylerine etkisinin daha iyi anlagiimasini saglayacaktir.

Hoover ve arkadaglari 6 saat araliklarla 125-150 mg toplardamar igine adrenokortikal steroid
uyguladiklart 26 ASSS olgusunda 6liim oramnmn ve ani akciger hasarinin azaldigini bulmuslardir
(108). Calisgmamizda aprotinin verdigimiz grupta sham grubuna gore ani akciger hasarmimn azaldigini
gozlemledik. Bu sonug literatiirle uyumluydu. Fakat kontrol grubuna goére hasar derecesinde bir
azalma olmadi. Ancak 6liim oraninda gruplar arasinda bir fark bulamadik. (Ciinkii 96.saatte tavsanlari
biz dldiirdiik.) AAH’de aprotininin 6liim oranmna etkisinin daha iyi anlagiimasi i¢in daha ileri ve

karsilagtirmali galigmalar gerekmektedir.

Lucas ve arkadaglari yaralanmaya bagh sok akcigeri gelisen 114 hastaya 3 giin siire ile 1 gr
bolus ve 3578 mg/giin toplardamar igine metilprednizolon uygulamislar ve hastalarin 6liim oraninin

arttig1 sonucuna” varmislardir (109).

Fukuto JM ve arkadaglari ASSS olusumunda oksidan aracili doku hasarinin
Snemli.bir.yere.sahip.oldugunu.gdstermislerdir.(110).

Berisha HI ve arkadaglari NO synthase (NOS) engelleyici N(G)-monomethyl-L-argininin hava
kesecigindeki uygulamasinin hava kesecigindeki epitel hasarmi ve NO iiretimini azalttigim tesbit
etmislerdir.(111)

Ischiropoulos H ve arkadaslari kanlanma azligi-yeniden dolasgimin saglanmasina bagimh
akciger hasarinda NO iiretiminin arttigini gostermislerdir (112). Aprotinin de nitrik oksit iiretimini
sitokin bagimli nitrik oksit sentetazi engelleyerek azaltir. Calismamizda NO diizeyleri bakimindan
sham, aprotinin ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmamasi (p>0.05)
aprotininin ani akcifer hasarinda NO seviyesini azaltmada etkili olmadigini diisiindiirmektedir.
Sonucumuz NO seviyesini azaltma y('iniindeﬁ NO iiretim engelleyicileri ile yapilan diger ¢alismalarla
uyumlu degildir.

Sittipunt C ve arkadaglari NO’ in sabit yan iiriinleri olan nitrate ve nitrit (NI)® daki
yogunluklarin ASSS’li ve ASSS tehlikesi olan hastalarda belirgin olarak yiiksek oldugunu ve ASSS
seyri siiresince yiiksek seyrettigini tespit etmiglerdir (113). ASSS tehlikesi olan hastalar igin, tehlike
hususlarmin baglangicindan (Or., ¢oklu yaralanma, sepsis, veya goklu kan nakilleri) sonraki 1-3.
giinlerde normale gore belirgin olarak artmaktadir. ASSS gelisme tehlikesi olan hastalarda Ni
yogunluklalrl arasinda belirgin istatiksel farklilik yokken ASSS’den dlenlerde Ni diizeylerinin 3 ve 7.

giinlerde belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir. Calismamizda NO diizeyleri arasinda
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belirgin istatiksel farklilik tespit edilemedi (p>0.05). Bu da calismamizda ASSS tablosu degil de
AAH gelistigi fikrini destekler. Calismamiz literatiirdeki sonuglarla uyumludur.

Soejima, K ve arkadaslari sepsis ve ¢oklu yaralanma gibi olaylara eslik eden ASSS'nin
olusumunda NO'in 6nemli rolii oldugunu ve NO'in sabit iiriinii olan plazma NI’in 2- 2.5 kat arttigin1
tespit etmislerdir (114). Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirildiginde plazma NO seviyeleri
yaralanma sonrasi 3. saatte en yiiksek diizeye ulasip 24. saatten itibaren diigmeye baslamistir. 96.
saatte diisiis devam etmektedir. 24. saatte kontrol ile aprotinin grubu arasinda istatistiki fark vardir
(p<0.05). Sham grubuna gore kiyaslandiginda 24. saatten itibaren NO diizeyi aprotinin grubunda daha
belirgin olarak diigmiistiir. Sham ile aprotinin grubunda 96. saatte devam eden NO seviyesi diisiigiiniin
ne kadar oldugunun daha iyi anlagilmasi i¢in uzun siireli ve degisik dozlarla olan ¢aligmalar
gerekmektedir. Calismamizdaki AAH vakalarinda da NI diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi. (p>0.05)

Yiiksek yogunluklarda NO, siiperoksit ile etkileserek iltihap onciilii ve dokuya zehirli olan
peroksinitrit bilesenini olusturur. Peroksinitrit, diger molekiilleri okside edebilir ya da hidroksil kokleri
gibi bagka zararli iiriinler olusturabilir. Peroksinitrit hava kesecigindeki kilcal zarlara zarar vererek
akciger 6demini artirabilir (115).

Son zamanlarda, NO'in engellenmesinin yararlt mi zararli m1 oldugu ve engellenecekse hangi
seklinin hedef alinmasi gerektigi iizerinde tartigmalar vardir. Segici olmayan NOS engelleyicisi olan
546C88'in septik soktaki hastalarda 6liim oranini artirdig1 rapor edilmistir (116). Secici olmayan NOS
engelleyicileri, kalp damar etkileri olan uNOS'u igine alan ii¢ sekli de engellemektedir. Yapilan bir
degerlendirmede hasar tipine gore belli NOS sekillerinin belli zamanlarda bulunmasi gerektigi
savunulmaktadir. Bu modelde, NOS sekillerinin segici olarak engellenmesi ¢oklu organ yetmezliginin
idaresinde daha yararlidir.

sNOS'un hastalik durumlarinda uyarildigini gosteren calismalar da vardir. Aym zamanda
eNOS kaynakli NO'in sepsiste olan koyunlarda olugan ani akciger hasarmin olusumunda de muhtemel
sebep olabilecegini bildirilmistir (117). Ozgiil SNOS engelleyicisi 7-nitroindazoliin ani akciger
yaralanmas ve zatiirresi olan koyunlarda bozulan degisiklikleri normale gevirdigi gosterilmistir.(117)

Devingen nitrojen bilesikleri kaynakli hasar, DNA hasar1 ve niikleer enzim PARP' in
uyarilmast ile iliskilidir. PARP bir ¢ok hiicre tipinde bulunan kromatine bagh bir enzimdir ve DNA
tamirinde yer alir. PARP'n fazla uyarilmasi; oksidan kaynakli, hiicresel gorev bozuklugu ve nekrotik
hiicre &liimiine sebep olan DNA kirtlmalarina karst bir cevaptir. PARP engelleyicisi ile tedavinin
sepsiste kalp-akciger bozuklugunu iyilestirdigi gosterilmistir (118) Tedavi edilmeyen hayvanlardaki
patolojik degisiklikler, PARP aktivitesinin akciger dokusundaki anlamli yiiksekligi ile iliskilidir.
PARP engellenmesi, plasma Ni seviyelerinde anlaml1 diisiise sebep olmaktadir.

Liaudet ve ark. LPS (lipopolisakkarit) kaynakli bronkoalveoler yikama sivisinda Ni artisinin
PARP’1n engellenmesi ile azaldigin bildirmislerdir. Sepsis ve ani akciger hasarli hastalardaki oksidan

strese karsi antioksidan cevaplar kontrol grubuna gore belirgin olarak artmigtir (119).
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Calismamizda aprotinin tedavisi 3. saat kanlar1 alindiktan sonra baslandigindan aprotinin
tedavisine cevap olarak 24 ve 96. saat degerleri dikkate alinmaktadir. 24. saat degerlerinde TAOS
diizeylerinde 3. saate gore artma olmasi ve artigin 96. saatte de devam etmesi aprotininin TAOSy1
arttiric1 etkisinin oldugunu gosterdi. Ancak sham grubunun TAOS degerlerinde diismenin 3 ve
24.saatlerde devam etmesi ve 96. saatte tekrar artmaya baslamasi ge¢ dénemde aprotinin tedavisinin
TAOS diizeylerine olumlu katki sagladigim diigiindiirmiistiir. Bunun daha iyi anlagilmasi i¢in daha
uzun siireli galigmalar gerekmektedir. Aprotinin grubunun 96. saat degerlerinin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 24. saat TAOS degerine gore yiikselmeye devam etmesi aprotininin antioksidan etkisi
oldugunu ve de TAOS’yi artirdigini destekler. Sham grubunda serum TAOS diizeylerinin kontrol ve
aprotinin gruplarmna gore yiiksek ¢ikmasi artmaya devam eden MDA diizeylerine dolayistyla
oksidanlara organizmanin ge¢ dénem cevabi olarak degerlendirildi.

Ani akciger yaralanmasi olusturulan koyunlarin akciger dokusunda nétrofil artisi
gosterilmistir. Histolojik incelemelerde bu koyunlarin akciger dokusunda digar1 sizmig nétrofiller
oldugu goriilmektedir. Akciger lenfatiklerinde ve havayollarinda fazla miktarda nétrofile rastlanmigtir
(120). Etkili olmus nétrofillerden salgilanan oksijen kokleri ve elastaz doku hasarina yol agar (121).
Calismamizda da yaralanma uygulanan gruplarda akciger dokusunda nétrofil artisi tespit ettik. Bu
agidan yapilan diger calismalarla uyumludur. Aprotininin akciger dokusundaki nétrofil artisi iizerine
belirgin etkisini tespit edemedik.

Solutucu destegindeki yogun bakim hastalarinda toplardamar yoluyla antioksidan ajan
verilmesi; plazma yag peroksidasyon iiriinleri, solunum yollarindaki mukus ve klinik durumu
etkileyerek daha iyi klinik sonuglar alinmasini saglamistir (122). Calismammizda mukus diizeyi
bakimindan sham, aprotinin ve kontrol gruplar arasinda fark olmamas: bir antioksidan ajan olan
aprotininin mukus diizeyi iizerine olumlu etkisinin olmadigin1 géstermektedir (p>0.05). Bu sonug
antioksidanlarla yapilan diger ¢alismalarla uyumlu degildir. Bu da kullandigimiz tavsanlarda ASSS
degil de AAH gelismis olmasi ve genel durumlarinin daha iyi olmasi sebebiyle solutucu destegine
ihtiyag duymamasi, entiibasyonun akcigerde olusturacagi iltihabin olmamasima baglanabilir.

Kontrol grubuyla aprotinin grubu degerleri arasinda amfizem, kanama, 6dem, septum zarari,
septumda kanama, septumda hiperemi, lenfosit yigilmasi, bronsiyal makrofaj derecesi agisindan fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla Aprotinin grubu arasinda (biiziisme),
brong hasari, makrofaj, nétrofil yayginligi, septum kalinlasmasi, nétrofil yigilmasi, hava kesecigindeki
notrofil, bronsiyal nétrofil, mukus, apopitoz, eozinofil degerleri agisindan istatistiki olarak anlaml
fark bulunamadi1 (p>0.05). Sham ile Aprotinin grubu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. (p>0.05)

Aprotinin; amfizem, kanama, 6dem, septum zarari, septumda kanama, septumda hiperemi,
lenfosit yigilmasi, bronsiyal makrofaj degerlerinde iyilesmeye olumlu yonde etki etmistir. Fakat bu
etkinin istatistiksel bir anlami yoktur (p>0.05). Aprotinin; septum kalinlagmasi iizerine kontrol

grubundan bile olumsuz yénde etki etmistir. Bu etkinin de istatistiksel bir anlam1 yoktur (p>0.05).
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Aprotinin; biiziigme, brons hasari, makrofaj, nétrofil yayginligi, septum kalinlasmasi, nétrofil
y1gilmasi, hava kesecigindeki nétrofil, bronsiyal nétrofil, mukus, apopitoz, eozinofili iizerine olumlu
yada olumsuz bir etkide bulunmamustir.

Ratlarla yapilan tek tarafl kiint gogiis yaralanmasinda gruplar arasinda karaciger agisindan bir
fark goriilmemistir (123). Farelerde iki tarafli kiint gogiis yaralanmasinda gruplarda akcigerde hasar
varken karin organlarinda yoktu (124). Calismamizda karaciger agisindan gruplar arasinda bir fark
goriilmedi (p>0.05). Bu durum aprotinin tedavisinin genel olarak karaciger histopatolojik incelemesine
olumlu ya da olumsuz bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Sonucumuz literatiir calismalar ile
uyumludur.

Biyokimyasal sonuglar karsilastirildiginda ise aprotinin grubu ile sham grubu arasinda plazma
iire ve kreatinin degerleri arasinda istatistiki agidan anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplarin
kan SGOT ve SGPT degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda 24.ve 96.saat degerleri agisindan
istatiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplarin kan LDH, CPK, CK-MB ve Troponin
degerleri karsilastinldiginda gruplar arasinda 24.ve 96.saat degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). Elde ettigimiz bu sonuglar uygulamis oldugumuz yaralamanin sadece
kiint gogiis yaralanmasi oldugunu ve Kkalp ile karin igindeki organlarin bu yaralanmadan
etkilenmedigini gosterir. Bu yoniiyle galismamiz literatiirle uyumludur.

Farelerde yapilan iki tarafli kiint gogiis yaralanmasinda akciger dokusunun daima histolojik ve
makroskobik olarak kalpten daha fazla yaralanmasi akcigerin yapica kalpten daha nazik oldugunu
diistindiiriir (125). Akciger yapisi itibari ile iltihap sirasinda kalpten daha kolay hasar goriir.
Calismamizda sham, aprotinin ve kontrol gruplari arasinda LDH, CPK, CK-MB ve Troponin degerleri

arasinda fark olmamasimna ragmen akcigerin belirgin sekilde etkilenmesi akcigerin kalbe gore daha

%

olup yaral dan daha fazla etkilendigini gostermektedir. Akcigerin iltihaptan belirgin

sekilde etkilendigini gostermektedir. Calismamz literatiirle uyumludur.

Caligmamizda tavsanlarin akciger gorevlerini degerlendirmek i¢in bakilan kan gazi
incelemelerinde 96. saat kan pH degerlerinde aprotinin grubuyla sham grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. (p<0.05)

Kiint gogiis yaralanmasimdan 180 dk sonra arteryel kan gazinda kan oksijen azhigi ve CO2

artis1 goriildii (125). Cahsmamizda yaralanma uygulanan aprotinin ve sham grubunda PCO, artisi 3.
saatten itibaren baslayip 96. saate kadar devam etmistir. 180 dk sonra arteryel kan gazinda COz artis1
goriilmesi ¢alismanin bu yoniiyle diger ¢alismalarla uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir.
96. saat kan PCO, degerlerinde aprotinin grubuyla sham grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmedi. Aprotinin grubu PCO, degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére artmis
oldugu tespit edildi. Aprotinin grubunun PCO, degerlerinin sham grubu degerlerine gore anlamli
degismedigi tespit edildi (p<0.05).
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Calismamizda gruplarin kan PCO, degerlendirmesinde sham grubu ile aprotinin grubu
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Kontrol grubuna gore aprotinin grubu
PCO2 degerlerinin artmis olmasi olumsuz bir etki olarak degerlendirildi. Bu sonug yapilan diger

calismalarla uyumludur.

ASSS gelisen hastalarda antioksidan ajan verilmesi PO2’yi diizeltmis solutucu destegi siiresini
kisaltmistir (126). Erken septik sokta antioksidan ajan verilmesi peroksidatif stresi azaltmaktadir
127).

Yapilan bir calismada kiint gogiis yaralanmasi sonrasi PaO2’de keskin diisme oldu.
Yaralanmadan 6 saat sonra olusan oksijenlenmedeki énemli diigme inceleme siiresince anlaml olarak
kaldi (bkz 124.kaynak). Caligmamizda aprotinin tedavisi 3. saat kanlari alindiktan sonra
baglandigindan aprotinin tedavisine cevap olarak 24 ve 96. saat degerleri dikkate alinmaktadir.
Aprotininin PO, degerlerini diizeltmede 24. ve 96. saat degerleri sham grubunun degerleri ile
kiyaslandiginda aprotininin etkili oldugu bulundu. Yaralanma uygulanan tavsanlarda PO2 diizeyi
¢alisma boyunca diisiik seyretti. Aprotinin grubunun PO, degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére
azalmis oldugu tespit edildi (p<0.05). 24. saatten itibaren 96. saate kadar aprotinin grubunun PO,
degerlerinin sham grubu degerlerine gore iyile.me gosterdigi tespit edildi (p<0.05). Bu sonuc
antioksidanlarla yapilan diger ¢calismalarla uyumludur.

Aprotinin verilen grupta POz degerinin 96.saatte diisiise gegmesi ge¢c donemde aprotininin
PO2 iizerine belirgin etkisinin olmadigini diisiindiirdii. 96.saatten itibaren hasar diizeyi artmig, 6dem
ve kanama yaygmlasmis olan akciger dokusunda gaz aligveriginin olumsuz yonde etkilenmesi
aprotininin etkisinin smirlt olmasina yol agmis olabilir. Bu sonug da aprotininin PO, iizerine olumlu
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aprotinin grubunun DoO, degerleri kontrol grubu degerlerine gore azalmis olarak tespit edildi
(p<0.05). Aprotinin grubunun kan DoQ, degerleri sham grubu degerleriyle karsilagtirildidinda 24.
saatte artmis olarak tespit edildi. Fakat 96. saatte anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) Calismamizda
gruplarin kan DoO, degerleri kargilastirildiginda aprotinin tedavisinin kan 24. saat DoO, degerleri
agisindan olumlu etkisi varken 96. saat degerlerinde olumsuz etkisi olmustur. Bu da erken donemde
DoO; iizerine aprotininin etkili olup ge¢ donemde bu etkinin kaybolmaya basladigini gostermektedir.
Bu da ge¢ donemde hasar diizeyi artmig, 6dem ve kanama yayginlasmis olan akciger dokusunda gaz
aligverisinin olumsuz y6nde etkilenmesi aprotininin etkisinin smnirli olmasina yol agmis ve bu da DoO2
diizeyinin etkilenmesine sebep olmus seklinde degerlendirilebilir. Harabiyete ugrayan akciger

dokusunda DoO2 iizerine ge¢ donemde aprotininin olumlu etkisinin olmadig; diisiiniilebilir.

Calismamizda iki tarafli kiint go6giis yaralanmasi modeliyle ani akciger yaralanmasi
olusturulan tiim tavsanlar 96. saate kadar yasadilar. 96. saatte tavsanlari kafalarini kesmek suretiyle biz
oldiirdiik. Bu sebeple gruplarin yasam siireleri arasinda istatistiki bakimdan kargilastirma yapilmadi.

Tavsanlarin deney sonuna kadar yasamasi ani akcier hasarinda aprotinin tedavisinin
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etkinligini biyokimyasal parametreler, akcigerin degerlendirilmesi ve patolojik verileri incelememiz
i¢in yeterli siire saglamistir. Gelistirmis oldugumuz iki tarafli kiint g6giis yaralanmasi modeli ani
akciger hasarinda kullanilabilecek ilaglarin tedavideki etkinligini degerlendirmek igin uygun bir

model olabilir.

X-SONUC

Iki tarafli kiint gogiis yaralanmast modelinde aprotinin uygulanmasinin serbest oksijen kokleri
plazma diizeylerine kismen olumlu etkileri mevcuttur. Ayrica kan gazinda pH ve PO2 sonuglar
iizerine olumlu etkileri mevcuttur. PCO2 ve DoOz2 diizeyleri iizerine anlamli bir etkisi olmamigtir.
Akciger histopatolojisi iizerine kismen olumlu ve anlamh etkisi olmustur. Karaciger enzimleri ve
histopatolojisi iizerine olumlu veya olumsuz bir etkisi olmamistir. Aprotininin farkli dozlarda
kullanimi ile yapilacak yeni ve siiresi uzun tutulacak arastirmalar; kan gazlari, biyokimyasal degerler,
akciger-karaciger doku hasart iizerine ilacin olumlu veya olumsuz etkilerini ortaya koyacaktir. Sonugta
kiint gogiis yaralanmasinda aprotinin tedavisinin yeri yapilacak yeni c¢alismalarla daha iyi

anlagilacaktir.

55



XI- OZET

Tavsanlarda iki tarafh Kiint Gégiis Yaralanmas: Modelinde AprotininTedavisinin Etkinligi
Amag: Deneysel iki tarafli Kiint Gogiis Yaralanmast Modelinde aprotininin ani akciger hasarmda
arteryel kan gazlari, biyokimyasal degerler, serbest oksijen koklerinin plazma diizeylerine olan
etkilerini belirlemektir. Ani akciger hasarmnin sebep oldufu organ goérev bozukluklari akciger,
karaciger doku hasarini 6nlemedeki roliinii belirlemektir.

Gerec ve Yontem:

Calismada Yeni Zelanda tipi 21 disi albino tavsan kullamldi. Tavsanlar 7°serli ii¢ gruba ayrildi.
Tavsanlarda iki tarafli kiint gogiis yaralanmas1 yontemiyle ani akciger hasar1 olusturuldu. Kontrol
grubu, sham grubu ve aprotinin (20.000 U/kg/giin) grubu seklinde gruplar olusturulup ilaglari kontrol
kanlart alinip kiint gogiis yaralanmasindan sonra 3. saatte baslanarak 12 saat arayla toplardamar igine
infiizyonla verildi. 0, 3, 24, 96. saatlerde kan gazlari, plazma NO, MDA, TAOS, iire, kreatinin,
SGOT, SGPT, LDH, KK, Troponin, KK-MB degerleri tayini icin kan 6rnekleri alindi. 96.saatte
histopatolojik inceleme i¢in akciger ve karacigerden doku &rnekleri alindi.

Bulgular: Aprotinin tedavisinin iki tarafli kiint gégiis yaralanmasina bagli ani akciger yaralanmasinda
pH ve POz degerleri iizerine olumlu katkilari olmustur.(p<0.05) PCO2 ve DoOz2 iizerine istatistiksel
agidan anlamli olmasa da klinik bakimdan olumlu etkileri olmustur. Biyokimyasal degerler iizerine
olumlu veya olumsuz bir katkis1 olmamustir. Plazma NI, MDA, TAOS diizeyleri iizerine istatistiksel
agidan anlamli olmasa da klinik bakimdan olumlu etkileri olmustur. Biyokimyasal degerlerden iire,
kreatinin, SGOT, SGPT, LDH, KK, Troponin, KK-MB degerleri iizerine aprotininin olumlu veya
olumsuz bir etkisi olmamustir. Ayrica akciger histopatolojik degerlerinin birgogu iizerine istatistiksel
agidan anlamli olmasa da iyilestirici etkileri olmustur. Aprotininin; amfizem, kanama, dem, septum
zarari, septumda kanama, septumda kanlanma artis1, lenfosit yigilmasi, bronsiyal makrofaj degerleri
iizerine olumlu katkilari olmustur. (istatistiksel anlami yok) Aprotinin; septum kalinlasmasi iizerine
kontrol grubundan bile olumsuz yonde etki etmistir. (Istatistiksel anlami yok) Aprotinin; biiziisme,
brong hasari, makrofaj, nétrofil yaygimnligi, septum kalinlasmasi, notrofil yigilmasi, hava kesecigindeki
nétrofil, brongiyal nétrofil, mukus, apopitoz, eozinofili iizerine olumlu ya da olumsuz bir etkide
bulunmamistir. (p>0.05) Karacigerde nétrofil yigilmas: apopitoz, hidropik bozulma, nekroz, lenfosit
yigilmasi, niikleopleomorfizm, kanlanma, eozinofili derecesi agisindan sham grubu ile aprotinin ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Yagam siiresi
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi.

Sonug olarak

Deneysel iki tarafli kiint gogiis yaralanmasi modelinde aprotininin ani akciger hasarinda arteryel kan
pH, POz diizeyleri iizerine olumlu katkilari olmugtur. Akcigerde amfizem, kanama, 5dem, septum
zarari, septumda kanama, septumda kanlanma artis1, lenfosit yigiimasi, bronsiyal makrofaj degerleri

ile plazma NI, plazma MDA, plazma TAOS diizeyleriyle kan PCO2, DoOz iizerine iyilestirici etkileri
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olmasina ragmen istatistiki anlamli etkisi olmamistir. Aprotinin iki tarafli kiint gdgiis yaralanmasina

bagli ani akciger hasarinda akcigerdeki doku hasarini énlemede kismen etkili olmustur.
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SUMMARY

THE EFFECT OF APROTININ TREATMENT IN THE MODEL OF BILATERAL BLUNT
CHEST TRAUMA WHICH WAS MADE IN RABBITS
Purpose: To determine effect of aprotinin on plasma levels of arterial blood gases, biochemical
parameters, free oxygen radicals and preventing effect lung, liver damage caused by acute lung
damage.
Materials and Methods: 21 New Zelland type albino female rabbits were used in the study.
Rabbits are seperated into three groups containing seven rabbits in each. Acute lung damage

was made by bilateral blind thorax trauma method in rabbits. Control, sham and aprotinin (20.000
Ulkg/day) groups were performed. Drugs were given after control blood were taken& after blind
thorax trauma in the third hour drugs were applied by IV infusion by 12 hours sections. At the 0., 3.,
24., 96. hours plasma NO, MDA, TAOS, urea, creatinin, SGOT, SGPT, LDH, CPK, Troponin, CK-
MB values and were measured. In 96. hour tissue samples were taken from Lung and liver for
hystopathological examination.
Findings: Positive effect of aprotinin treatment on pH, PO2 were identified in acute lung damage
occured by bilateral blind thorax trauma. Meaningfull positive effects over PCO2 and SaO2 was seen
but this was not important statistically. Neither positive nor negative effects on biochemical
parameters were identified. Howewer it’s meaningless statistically but positive effects were seen in
plasma levels of Ni, MDA, TAOS clinically. On biochemical parameters of urea, creatinin, SGOT,
SGPT, LDH, CPK, Troponin, CK-MB aprotinin had neither positive nor negative effects. Positive
healing effects on lung hystopathologic parameters were seen howewer theese effects were
meaningless statistically.
Positive effects of aprotinin on emphysema, bleeding, edema, septum damage, septal bleeding, septal
hyperemia, lenphocyte infiltration, bronchial macrophage were idendified. (p>0.05)
Aprotinin had negative effect on septum thickening even compared with control group. (p>0.05)
Aprotinin had neither positive nor negative effect on athelectazia, bronchial damage, macrophage,
neutrophil spreading, septum thickening, neutrophil infiltration, bilateral neutrophil, bronchial
neutrophil, mucus, apopitozis, eozinophylia (p>0,05)

Statistically no diffenences between, sham, aprotinin and control groups were seen when compared
for liver neutrophyl infiltration, apopitozis, hydropic degeneration, necros, lynphocyte infiltration,

nucleopleomorfism,congestion, eozinophylia level.

Conclusion
Aprotinin had positive effect on pH, PO2 levels in the model of experimental bilateral blunt thorax
trauma. Howawer aprotinin had well effects on amphysema, bleeding, edema, septum damage,

septum bleeding, septum hyperemia, lynphocyte infilration, bronchial macrophage parameters and
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plasma levels of NI, MDA, TAOS and blood PCO2, SO2 there were meaning less statistically.
Aprotinin had partial effect in preventing Lung damage caused by bilateral blunt thorax trauma.
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