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i 

ÖNSÖZ 

 

Travma, bir dizi etmenin (termal, psikolojik, mekanik, kimyasal) vücut hasarı sonucu 

bireyde yapısal ve iĢlevsel bozukluklara sebep olmasıdır. Pulmoner kontüzyon göğüs 

travmalarında en sık ölüme neden olan patolojilerden biri olmasına rağmen, günümüzde 

standart bir tedavi protokolü belirlenmemiĢtir. Deksametazon antiinflamatuar, antioksidan 

etkilere sahip olan ve onkoloji alanında sıklıkla kullanılan kortikosteroid türevi bir ilaçtır. 

Amifostin ise kemoterapi ve radyasyon tedavisinin olumsuz yan etkilerini azaltmada ve 

nörotoksisitenin önlenmesinde kullanılan bir ilaçtır. Biz de dizayn ettiğimiz bu çalıĢmada 

deksametazon ile amifostinin ratlarda oluĢturulan iki taraflı pulmoner kontüzyon 

üzerindeki ayrı ayrı ve kombine Ģekilde kullanımının etkinliğini araĢtırmayı ve literatüre 

katkı sağlayarak yeni tedavi protokolü geliĢtirmeyi amaçladık. Bu bilimsel araĢtırma 

projesi KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi tarafından proje numarası 2020/3-22 M 

ile desteklenmiĢtir. Destekleri için KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Rektörlüğü 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimine teĢekkür ederiz. 

Projenin baĢlama tarihi 18/11/2019 ve bitiĢ tarihi 19/12/2023’tür. 

 

               Proje Yürütücüsü 

                                                                                     Dr. Öğr. Üyesi Ahmet ACIPAYAM 
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1 

 

ÖZET 

Amaç: Sağlık ve teknoloji alanındaki geliĢmelere rağmen travmalar, geliĢmiĢlik düzeyine 

bakılmaksızın tüm ülkelerde en sık karĢılaĢılan ölüm nedenlerinden biri olarak günümüzde 

halen sorun teĢkil etmektedir. Göğüs travmaları, travmalar arasında görülme sıklığı 

açısından üçüncü sırada yer almaktadır. Göğüs travması hastalarının yaklaĢık yarısında 

pulmoner kontüzyon görülmektedir. Künt göğüs travması sonrası geliĢen pulmoner 

kontüzyona yönelik yaygın olarak etkinliği kanıtlanmıĢ tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Bizde 

bu çalıĢmada kortikosteroid türevi deksametazon ile tiyol bileĢiği olan amifostinin ratlarda 

oluĢturulan iki taraflı pulmoner kontüzyon üzerindeki etkinliğini araĢtırmayı amaçladık. 

Yöntemler: Kırk iki adet Sprague Dawley cinsi sıçan her biri yedi hayvandan oluĢan altı 

gruba ayrıldı (Kontrol, pulmoner kontüzyon (PC), PC + amifostin (AMI) 400 mg/kg, PC + 

AMI 200 mg/kg, PC + AMI 400 mg/kg + deksametazon (DXM) ve PC + DXM ile tedavi 

edilen gruplar). Toplam oksidan durumunu (TOS), toplam antioksidan statüsünü (TAS) ve 

oksidatif stres indeksini (OSI) belirlemek için RelAssay ticari kiti kullanıldı. Nitrik oksit 

(NO), indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-

6) ve künt travmanın neden olduğu akciğer hasarıyla iliĢkili tümör nekroz faktör-alfa 

(TNF-α) aktivitesi, enzim bağlantılı immünosorbent testi ile belirlendi (ELISA). Kan gazı 

analiz cihazı kullanılarak kan gazı değerlendirilirken, dokularda hematoksilen ve eozin 

(H&E) boyama yöntemiyle histopatolojik incelemeler yapıldı. 

Bulgular: Deksametazon ve yüksek doz amifostin (400 mg/kg; p < 0,05) ile tedavi edilen 

gruplarda biyokimyasal parametrelerde ve histopatolojik bulgularda anlamlı iyileĢme 

görüldü. Ancak düĢük doz amifostin (200 mg/kg) uygulanan grup, deksametazon ile 

amifostin’ in (400 g/kg) kombinasyon Ģekilde uygulandığı iki grupta uygulanan tedavilerin 

travmaya bağlı biyokimyasal değiĢiklikleri dengelemede etkisiz olduğu sonucuna ulaĢıldı 

(p > 0.05). 

Sonuç: Yüksek doz amifostin ile deksametazon kombinasyonunun, anahtar inflamatuar 

belirteçlerin yükselmesini önleyerek sıçanlarda travmaya bağlı hasarı azalttığı sonucuna 

ulaĢtık. Amifostin’ in insanlardaki etkinliğini belirlemek ve aktivitesini diğer ajanlarla 

karĢılaĢtırmak için daha ileri klinik öncesi ve klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kontüzyonu, Amifostin, Deksametazon, Göğüs travması 
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ABSTRACT 

Purpose: Despite the developments in health and technology, traumas still pose 

a problem today as one of the most common causes of death in all countries, regardless 

of the level of development. Chest traumas rank third in terms of incidence among 

traumas. Pulmonary contusion occurs in approximately half of chest trauma patients. 

There are limited treatment options with widely proven effectiveness for pulmonary 

contusion that develops after blunt chest trauma. In this study, we aimed to investigate 

the effectiveness of the corticosteroid derivative dexamethasone and the thiol compound 

amifostine on bilateral pulmonary contusion in rats. 

Methods: Forty-two Sprague Dawley rats were divided into six groups of seven 

animals each (control, pulmonary contusion (PC), PC + amifostine AMI 400 mg/kg, PC 

+ AMI 200 mg/kg, PC + AMI 400 mg/kg + dexamethasone (DXM), and PC + DXM-

treated groups). RelAssay commercial kit was used to determine total oxidant status 

(TOS), total antioxidant status (TAS), and oxidative stress index (OSI). Nitric oxide 

(NO), inducible nitric oxide synthase (iNOS), interleukin-1 beta (IL-1β), interleukin-6 

(IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) activity associated with blunt trauma 

induced pulmonary damage were determined by enzymelinked immunosorbent assay 

(ELISA). Blood gas was determined using a blood gas analyzer, while histopathological 

examinations were performed on the tissues by hematoxylin and eosin (H & E) staining 

method.  

Results: Significant improvement in biochemical parameters and 

histopathological findings were observed in the groups treated with dexamethasone and 

high-dose amifostine (400 mg/kg; p < 0.05). However, low-dose amifostine (200 mg/kg) 

and a combination of dexamethasone with amifostine (400 g/kg) was ineffective in 

balancing the biochemical changes due to trauma (p > 0.05). Conclusion: High-dose 

amifostine combined with dexamethasone mitigates trauma-induced damage in rat by 

preventing the elevation of key inflammatory markers. Further preclinical and clinical 

studies are required to determine the efficacy of amifostine in humans and to compare its 

activity with other agents.  

Keywords: Pulmonary contusion, Amifostine, Dexamethasone, Chest trauma 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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1. GĠRĠġ 

 

Travma, çeĢitli etmenlerin (termal, psikolojik, mekanik, kimyasal) bireyde yapısal 

ve iĢlevsel bozukluklara sebep olabilecek vücut hasarı oluĢturması durumudur (Türkmen 

ve ark., 2020). Gündelik yaĢamda alınan tedbirlere rağmen travmaya bağlı geliĢen 

morbidite ve mortalite günümüzde halen büyük bir sağlık sorunudur (Yazlamaz ve ark., 

2019). Ölüm riski olmayan ufak yaralanmalar bile hastanelerde maliyetli harcamalara 

sebep olmaktadır. Tedavi maliyetine ek olarak travmaların iĢgücü kaybına yol açması, 

ülkelerin ekonomilerini olumsuz bir Ģekilde etkilemektedir (AteĢçelik ve Gürger, 2013). 

Travmalar oluĢ mekanizmalarına göre penetran ve künt travmalar olmak üzere iki 

temel gruba ayrılmaktadır (Doğan ve ark., 2007). Künt toraks yaralanmaları ve buna bağlı 

komplikasyonlar, travma sebebiyle oluĢan ölümler arasında %25 mortaliteye sahiptir 

(Bilgin ve ark., 2016). Toraks travmalarında akciğerlerin beraberinde kalp, özofagus, 

diyafragma ve damarların eĢlik ettiği çoklu organ yaralanması söz konusu 

olabileceğinden muayene esnasında multidisipliner yaklaĢım büyük önem taĢımaktadır 

(Doğan ve ark., 2007). 

Majör toraks travması hastalarının %30 ile %75’inde pulmoner kontüzyon görülmektedir. 

Toraks travmalarında potansiyel ölüm riski olan patolojiler arasında arasında en sık 

rastlananı akciğer kontüzyonudur (Lippincott and Wilkins, 2002). Pulmoner kontüzyon, 

pulmoner parankime iletilen kinetik enerji sonucu oluĢan göğüs travmasının, pulmoner 

laserasyon olmadığı halde pulmoner parankimal hasar oluĢturması Ģeklinde tanımlanır 

(Yurtseven, 2021). Pulmoner kontüzyonla ilgili yeterli nicel veri bulunmadığından 

patofizyolojisi ilgili net bir bilgi ortaya konulamamıĢtır (Miller ve ark., 2001). Doku 

hasarının kesin mekanizması henüz anlaĢılamamakla beraber pulmoner kontüzyon sonrası 

akciğer parankiminde; ventilasyon perfüzyon oranının bozulmasına, hipoventilasyona ve 

hipoksiyle sonuçlanan komplians azalmasına neden olan hemoraji, ödem ve konsolidasyon 

bulgularına rastlanır (Bliss ve Silen, 2001). Pulmoner kontüzyona özgü bir tedavi 

protokolü olmadığı için kimyasal ajanların etkileri sık sık deneysel modellerle 

incelenmiĢtir (Simon ve ark., 2006; Yiyit ve ark., 2012).  

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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Akciğer hasarı progresyonunun patogenezinde inflamatuar kaynaklar (lökositler, 

makrofajlar vb) ile birlikte oksidatif stres de rol oynamaktadır. Travmaya karĢı geliĢen 

hücresel ve moleküler cevap multiorgan yetmezliğine yol açmaktadır. Bu cevap akciğerin 

hassas yapısı nedeniyle daha erken ve ARDS Ģeklinde görülür. Travma sonrası hasar 

nötrofillerin önce endotel hücresine yapıĢarak, daha sonra da endoteli aĢarak ekstravaze 

olmasıyla baĢlamaktadır. Bu göç sonrası aktive olan  mediatörler, salınan oksijen serbest 

radikaller, proteazlar ve sitokinler, epitel ve endotel hücrelerinde kalıcı hasara sebep 

olmaktadır. Bu olaylar sonucunda bazal membran parçalanmakta, geçirgenlik ve 

pıhtılaĢma artmakta, sürfaktan ve nitrik asit yapımı azalmaktadır (Doğan ve ark., 2007).  

Son zamanlarda deneysel akciğer kontüzyonu üzerine antioksidanların kullanımını 

inceleyen çalıĢmalar git gide artmaktadır. Uzun yıllardır travmaya bağlı geliĢen akciğer 

kontüzyonu tedavisinde belirgin ilerleme sağlansa da tedavide steroid kullanımının 

etkileri değildir. Kesin bir bilgi olmamasına rağmen literatürde kısa süreli yüksek doz 

kortikosteroid önerisine rastlanılmaktadır (ÇamaĢ ve ark., 2018).  

Deksametazon, Ģiddetli inflamatuar olgularında kullanılan potent immunsüpresif 

ve antienflamatuar kortikosteroid türevi bir ajandır (ÇamaĢ ve ark., 2018). Kortizon'a 

kıyasla daha kuvvetli etki gösteren deksametazon, damar geçirgenliğini azaltarak 

özellikle onkoloji bölümü hastalarında ödem tedavisinde kullanılmaktadır (UlutaĢ ve ark., 

2007). Literatürde Deksametazon’un, lökositlerle birlikte ekstravasküler boĢluğa göç 

eden, proinflamatuar sitokinlerin ve hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

baskıladığı bilgisi bulunmaktadır. UlutaĢ ve ark.’ nın çalıĢmalarında deneysel akut 

travması üzerine Melatonin ve Deksametazon’un etkisini araĢtırmıĢlar her iki ajanın da 

antiinflamatuar, antioksidan etkileri olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardır. Özellikle 48. saatte 

deksametazon’un melatoninden daha etkin olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Amifostin’in kullanımı, ABD'de gıda ve ilaç uygulaması (FDA) tarafından, küçük 

hücreli akciğer kanseri ve ileri evre kanser tanılı hastalarda sisplatin tarafından 

oluĢturulan kümülatif doku toksisitesini azalttığı için 1996'da onaylanmıĢtır (Agarwal ve 

Prabakaran, 2015; Wasserman ve Brizel, 2001). Bir ön ilaç olan Amifostin, hedef 

dokulardaki membran alkalin fosfataz tarafından defosforile edilerek serbest thiol 

deriveleri Ģeklinde aktif metabolitlerine çevrilir. Amifostin’ in aktif metabolitinin yüksek 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
Evrak sorgulaması https://turkiye.gov.tr/ebd?eK=5637&eD=BS5NSAN79J&eS=39726 adresinden yapılabilir.
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oranda tükrük bezinde birikmesinin oral toksisiteyi azalttığını, diĢ sağlığını koruduğunu, 

uyku, beslenme, gibi günlük yaĢamsal aktiviteleri olumlu yönde etkilediğini bildiren 

birtakım çalıĢmalar yapılmıĢtır (Sarıhanlı, 2016). Ayrıca Amifostin, kemoterapi ve 

radyasyon tedavisinin olumsuz yan etkilerini azaltmak amacıyla da kullanılmaktadır 

(Çelik ve ark., 2004). Amifostine’ in normal dokuları sitotoksik ajanlardan koruduğunu 

ve tümör dokusunu geliĢtirmediği daha önceki çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir (Sarıhanlı, 

2016; Çelik ve ark., 2004).   

Bizde, künt yaralanmalara bağlı orta dereceli pulmoner kontüzyon’ da 

enflamatuar ve oksidan-antioksidan mekanizmaların rolünü aydınlatmak ve 

Deksametazon, Amifostin’nin PC'ye bağlı akut akciğer hasarının sonuçlarını azaltmadaki 

etkilerini belirlemek amacıyla bu deneysel çalıĢmayı planladık.

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
Evrak sorgulaması https://turkiye.gov.tr/ebd?eK=5637&eD=BS5NSAN79J&eS=39726 adresinden yapılabilir.
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2. MATERYAL VE YÖNTEM (METOD) 

 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi (KahramanmaraĢ, Türkiye) 

Deneysel AraĢtırma Merkezi'nden 370-400 g ağırlığındaki kırk iki erkek Sprague – 

Dawley sıçanı temin edilmiĢtir. Hayvanlar deneyden önce kontrol odalarına alıĢtırılmak 

için 7 gün boyunca 21-22 ° C'de 12 saat ıĢık / 12 saat karanlık döngüsünde ve adli butium 

beslenme esas alınarak tutuldu. ÇalıĢmanın tasarımı ve deneysel prosedürler için 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı 

(18.11.2019 Tarihli 01 nolu karar) Kullanılan tüm hayvan prosedürleri, Avrupa Hayvan 

Bakımı Konvansiyonu ve Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımına ĠliĢkin 

Ulusal Sağlık Enstitüleri Kılavuz Ġlkeleri ile sıkı bir Ģekilde uyumluydu. 

 

2.1. Deney Gruplarının Belirlenmesi 

Rastgele seçilen 42 adet sıçan her grupta 7 adet olacak Ģekilde 6 gruba ayrıldı. Gruplar 

aĢağıdaki gibi dizayn edildi. 

Kontrol (C) Grubu: Ġntraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg tek doz serum fizyolojik 

enjekte edildi.  

Pulmoner kontuzyon (PC) Grubu: Bilateral akciğer kontüzyonu uygulanan grup  

PC+Amifostin (AMI) 400 Grubu: Pulmoner kontuzyondan 45 dk sonra 400 mg/kg dozda 

AMI uygulanan grup 

PC+AMI 200 Grubu: Pulmoner kontuzyondan 45 dk sonra 200 mg/kg dozda AMI 

uygulanan grup 

PC+AMI+ dexamethason (DXM) Grubu: Pulmoner kontuzyondan45 dk sonra 400 

mg/kg AMI ile birlikte 10 mg/kg dozunda DXM uygulanan grup 

PC+DXM Grubu: Pulmoner kontuzyondan 45 dk sonra10 mg/kg dozunda DXM 

uygulanan grup 

 

 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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2.2. Künt Göğüs Travması Modeli OluĢturulması 

Bilateral akciğer kontüzyon modelinin oluĢturulmasında Raghaverden ve ark 

çalıĢmalarında uyguladıkları teknik kullanıldı (9,10). Bu teknik kısaca, içi boĢ silindirik bir 

borudan belirli bir yükseklikten (50 cm) belirli ağırlıktaki silindirik (400 g) kütlenin dikey 

olarak göğüs üzerine bırakılması esasına dayanmaktadır. Bu Ģekilde oluĢturulan darbe 

enerjisi (E) Denklem 1'de gösterilmektedir. 

E = mgh…………(1) 

 (E:enerji; g: yerçekimi (9,8 m / s2); h: platformdan yükseklik (50 cm);m: silindirik 

ağırlığın kütlesi (400 mg). Sıçanın göğüs duvarına aktarılan toplam enerji 1.96 J olarak 

hesaplandı. PC indüksiyonundan sonra tüm gruplar 6 saat boyunca kafeslerde tutuldu. 

Gözlem süresinin sonunda, kan ve akciğer dokusu alınması için tüm grup ve alt 

gruplardaki sıçanlara 5 dakika süreyle O2 inhalasyonu uygulanarak midsternotomi yapıldı. 

2.3.Arteriyel Kan Gazı Ölçümleri 

Künt travmadan 6 saat sonra inen aortadan midsternotomi sırasında heparinli enjektör ile 

kan örnekleri alındı. Amifostin ve deksametazonun etkilerini değerlendirmek ve 

karĢılaĢtırmak için örnekler bir kan gazı analizör cihazı (Medica Easystat / ABD) ile analiz 

edildi.  

2.4.Biyokimyasal Analizler 

Tüm doku örnekleri, hematomu uzaklaĢtırmak için % 0.9 NaCl ile yıkandı ve sonra 

kurutuldu. Numuneler biyokimyasal analizleri beklemek üzere plastik ĢiĢelerde –20°C'de 

saklandılar. Rat IL-1β, IL-6, NO, TNF-α, ĠNOS seviyeleri ELISA yöntemi ile ticari bir kit 

( Shanghai Coon Koon Biotech) prosüdürüne göre, otomatik ELISA mikroplaka okuyucu ( 

Thermo Scientific, Finlandiya) ve bilgisayar programı ( Skanltfor Multiscan FC 2.5) 

kullanılarak belirlendi. 

 

 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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2.5.Total Antioksidant Statü (Tas) 

Akciğer dokusu homojenatlarında ve serumda TAS düzeyi RelAssay marka ticari kit 

(RelAssay Kit Diagnostics, Türkiye; REF. No: RL0017, LOT No: JE 14042 A) 

kullanılarak belirlendi. Sonuçlar mmol Troloxequiv/lt olarak ifade edildi. Akciğer doku 

homojenatlarında,ve TOS düzeyi RelAssay marka ticari kit (RelAssay Kit Diagnostics, 

Türkiye; REF. No: RL0024, LOT No: JE 14048Og) kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar μmol 

H2O2 equiv./lt olarak ifade edildi. TOS düzeylerinin TAS düzeylerine oranının yüzde 

derecesi olarak ifade edilen OSĠ hesaplandı. Sonuçlar “arbitraryunit” (AU) olarak ifade 

edildi 

2.6.Histopatolojik Ġnceleme 

Travma oluĢturulan ratlardan alınan akciğer dokuları diseke edilip %10’luk formaldehit 

solüsyonunda fikse edildikten sonra rutin doku takibi yapıldı. 3.5 µm’lik seri kesitler 

alınarak Hematoksilen Eozin boyaması yapıldı. Histolog tarafından gruplar bilinmeden 

Nikoneclipse Ni mikroskobunda x20 büyütmede değerlendirilip fotoğraflandı. 

Histopatolojik skorlamada; alveolar konjesyon, hemoraji, nötrofilik infiltrasyon ya da 

agregasyon, alveolar duvar incelmesi ya da hyalin membran oluĢumuna göre gruplar 

değerlendirildi. (0) hasar yok; (1+) hafif hasar; (2+) orta hasar; (3+) Ģiddetli hasar; (4+) 

maksimum hasar olacak Ģekilde skorlama yapıldı (12). 

2.7.Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism-7 yazılım versiyonu (Chicago, IL, ABD) 

kullanılarak yapıldı. Veriler ortalama±standart sapma (SD) olarak sunulmuĢtur. Bireysel 

gruplar arasındaki değiĢiklikleri belirlemek için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

yapıldı. Daha sonra post hoc Türkiye testleri uygulandı. P değeri <0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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3. ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA 

Travma sonrası BT taramasında agenezi, kaburga kırığı, plevral efüzyon veya pnömonik 

efüzyon görülen sıçanlar çalıĢmaya dahil edilmedi. Kaburga kırığı olan bir sıçanda 

pnömotoraks, yedi sıçanda ise atelektazi belirlendi. Travma sonrası altıncı saatte yapılan 

toraks BT' de atelektazi görülmesine rağmen çalıĢma grupları arasında makroskobik bir 

fark yoktu (ġekil 1). 

 

ġekil 1:Sıçan gruplarının tomografi taramaları; A: Kontrol grubu, B: Pulmoner kontüzyon 

grubu,C:AMI 400 grubu, D:AMI 200 grubu, E: DXM ve AMI 400 grubu, F:PC+DXM 

grubu) 

Künt göğüs travmasına maruz bırakılan ratlarda herhangi bir ölüm görülmedi.  Kontüze 

sıçanların takip süresi boyunca, solunum hareketlerinin genel değerlendirmesi travmadan 

sonra erken dönemde orta derecede bradipne olduğunu gösterdi. Künt travmanın akciğerler 

üzerindeki etkisine bakıldığında her iki akciğerde de heterojen bir paternde kontüze 

alanlarla kendini gösterdi. Arteriyel kan gazı analizinde; künt travmadan 6 saat sonra 

yapılan ölçümlerde kontüzyon yapılan sıçanlarda kontrol grubuna göre PaO 2 değerleri 

önemli derecede azaldığı, PCO2 değerinin ise artmıĢ olduğu görüldü (P < 0.001). 

PaO2 DXM+AMI 400 ve AMI 200 hariç diğer tüm tedavi gruplarında istatistiksel olarak 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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anlamlı artıĢ gösterdi (Tablo 1). Travma sonunda DXM ve AMI+DXM ve AMI düĢük 

dozu PCO2 değerini azaltsa da istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

 

Tablo 1 Grupların kan gazı veri analizleri 

      

    PH PO2 PCO2      

 C  7,36 ± 0,41 222,9 ± 24,30 39,66 ± 4,36      

 PC  7,34 ± 0,39 80,08 ± 5,18 61,03 ± 4,47      

 PC+AMI 200  7,73 ± 0,60 172,4 ± 20,15 55,88 ± 3,32      

 PC+AMI 400  7,46 ± 0,73 106,9 ± 11,0 42,32 ± 4,65      

 PC+DXM  7,58 ± 0,82 110,6 ± 15,05 41,91 ± 3,30      

 PC+DXM+AMI  7,44 ± 0,35 170,8 ± 20,17 53,93 ± 3,80      

 

(C:Kontrol; PC: Pulmoner Kontüzyon, AMI:Amifostin, DXM: Deksametazon ) 

 

 

 

     

 PC grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında interstisyel ödem, interstisyel kanama ve 

alveolar konjesyonun daha yüksek olduğu ortaya çıktı (p < 0.05). Amifostin ile tedavi 

edilen gruplar PC ile karĢılaĢtırıldığında interstisyel ödem, interstisyel kanama ve alveolar 

konjesyon parametrelerinde önemli bir azalma görüldü; (ġekil 2). 

Bu belge, güvenli Elektronik İmza ile imzalanmıştır.
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ġekil 2:H & E ile boyanmıĢ akciğer dokularındaki akciğer iltihabının mikroskobik 

görüntüleri (20X); A: Kontrol grubu, B: Pulmoner kontüzyon grubu,C:AMI 400 grubu, 

D:AMI 200 grubu, E: DXM ve AMI 400 grubu, F:PC+DXM grubu. Siyah oklar; kanama, 

beyaz oklar; ödem) 

Ancak PC+DXM+AMI, PC+AMI 200 gruplarında akciğer dokularında ödem konjesyonu 

ve kanama skorlarında anlamlı bir iyileĢme görülmedi (p>0,05) (Tablo 2). 
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Tablo 2 

Histopatolojik olarak incelenen grupların ortanca değerleri 

  Hemoroji Ödem Konjesyon 

 C 0,0 0,0 0,0 

 PC 2,86 ± 0,38 2,71 ± 0,49 2,86 ± 0,38 

 PC+AMI 200 2,57 ± 0,53 2,43 ± 0,53 2,14 ± 0,90 

 PC+AMI 400 1,86 ± 0,69 1,71 ± 0,76 1,86 ± 0,69 

 PC+DXM 2 ± 0,82 1,86 ± 0,90 1,71 ± 0,76 

 PC+DXM+AMI 2,57 ± 0,53 2,14 ± 0,90 2,29 ± 0,76 

 

      

PC grubu C grubuyla karĢılaĢtırıldığında akciğer dokusunda (ġekil 3) ve serumda (ġekil 5) 

daha yüksek TOS, OSI ve iNOS düzeyleri ve daha düĢük TAS enzim aktiviteleri üretildi. 

 

ġekil 3 Künt göğüs travmasında amifostin ve deksametazonun akciğer dokusu oksidatif 

mediatörleri üzerine etkisi. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 7); ***p < 0,001. Pulmoner 

kontüzyon (PC) kontrol grubu (C) ile karĢılaĢtırıldığında ve pulmoner kontüzyon (PC) 

amifostin ile tedavi edilen gruplarla karĢılaĢtırıldığında +p < 0,05, ++p < 0,05, +++p < 0,05  

anlamlı farklar vardı.   
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ġekil 4: Künt göğüs travmasında amifostin ve deksametazonun akciğer dokusu 

inflamasyon aracıları üzerine etkisi. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 7); **p < 0,01, ***p 

< 0,001. Pulmoner kontüzyon (PC) kontrol grubu (C) ile karĢılaĢtırıldığında +p < 0,05, 

++p < 0,05, +++p < 0,05  ve pulmoner kontüzyon (PC) amifostin ile tedavi edilen grupla 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında anlamlı farklar vardı. 
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ġekil 4:Serumdaki TOS, TAS, OSI ve iNOS aktiviteleri. Sonuçlar ortalama ± SD'dir (n = 

7); *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001. Pulmoner kontüzyon (PC) kontrol grubu (C) ile 

karĢılaĢtırıldığında ve pulmoner kontüzyon (PC) amifostin ile tedavi edilen grupla 

karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar vardı. 
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ġekil 5:Serumdaki TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 ve NO aktiviteleri. Sonuçlar ortalama ± 

SD'dir (n = 7); **p < 0,01, ***p < 0,001. Pulmoner kontüzyon (PC) kontrol grubu (C) ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı farklar vardı ve +p < 0,05, ++p < 0,05, +++p < 0,05. 

Amifostinle tedavi edilen gruplarla pulmoner kontüzyonu (PC) karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı farklar vardı. 

 

3.1. TartıĢma 

Travmalar, genç eriĢkin nüfusta en sık görülen ölüm nedenidir (Apilioğulları ve ark., 

2011). Travmaya bağlı ölümler, yaralanma sonrası üç farklı dönemde ortaya çıkarlar. 

Travma sonucu ölümlerin neredeyse %50’si, beyin, beyin sapı ve spinal kord 

yaralanmaları, aort ve kalp yırtılmalarına iliĢkin olarak yaralanma sonrası saniyeler ve 

dakikalar içerisinde gerçekleĢir. Ġkinci mortalite artıĢı ölümlerin %30’ unu oluĢturur ve 

yaralanmayı takip eden saatler içinde hemoraji ve santral sinir sistemi yaralanmalarından 

dolayı ortaya çıkar. Bu dönemde gerçekleĢen ölümler erken tedavi ile 

engellenebildiğinden, travmada kullanılan geliĢmiĢ tedavi yöntemleri ve hızlı müdahalede 

ile mortalite piki azaltılabilir. Üçüncü mortalite artıĢı, travma sonrası bir ila yedinci gün 

arasında enfeksiyon ve çoklu organ yetmezliği sebepleriyle ortaya çıkar (Yazlamaz ve ark., 

2019). Bu üç dönemdeki ölümler, iĢ sağlığı ve güvenliği kanununun iĢ yerlerinde 
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uygulanması, travma bakım sistemlerinin geliĢtirilmesi ve tüm sürecin daha iyi 

anlaĢılmasını sağlayan araĢtırmalar sayesinde azaltılabilir.  

Trafik kazaları, iĢ kazaları ve Ģiddet olayları sonucu oluĢan göğüs travmaları, baĢ ve 

ekstremite travmalarından sonra üçüncü sırada yer almaktadır (Doğan ve ark., 2007). 

Toraks travmasına maruz kalan hastaların, patolojileri arasında ölüm riski en fazla olan ve 

en sık gözleneni pulmoner kontüzyondur (Lippincott and Wilkins, 2002). Travmalar 

ülkeler için hem iĢ gücü kaybına hem maddi kayba sebep olduğundan, halen çeĢitli tedavi 

yöntemleri aranmaktadır (AteĢçelik ve Gürger, 2013). 

Biz de travmada etkili olacağını düĢündüğümüz kimyasal ajanları denemek için bu 

deneysel kontüzyon modeli çalıĢmasını planladık. ÇalıĢmamızda Raghaverden ve ark.’ nın  

(2005), pulmoner kontüzyon modeli için enerji uygulayarak oluĢturdukları yöntemi 

kullandık. Travmaya maruz kalan sıçanların hiçbirinde ölüme rastlamadık. Ancak travma 

sonrası lokal ve sistemik inflamatuar değiĢikliklerin yanı sıra bradikardi, hipotansiyon ve 

reaktif oksijen türlerindeki (ROS) değiĢiklikler, daha önce insanlarda bildirildiği gibi 

travmanın ciddi ve kompleks bir süreç olduğunu düĢündürmektedir (AteĢ ve ark., 2017).  

Akciğer parankiminde kontüzyon sonrası; ventilasyon perfüzyon oranının bozulması, 

hipoventilasyon ve hipoksiyle sonuçlanan komplians azalmasına neden olan hemoraji, 

ödem ve konsolidasyon gibi çok ciddi değiĢiklikler meydana gelmektedir (Bliss ve Silen, 

2002). 

Akciğer kontüzyonlarında travma sonrası oluĢan hasarın ciddiyetine bağlı olarak postero-

anterior grafilerde 4 saate kadar bulgular elde edilebilmektedir (Yücel ve ark., 2009). 

Ġntrapulmoner kanama genellikle travmadan 6 saat sonra zirveye ulaĢır. Bu nedenle 

bilgisayarlı tomografi (BT), özellikle sınırda vakalarda pulmoner kontüzyon teĢhisi 

koymada daha etkindir (Bliss ve Silen, 2002). 

BT taramasında yaygın infiltrasyon ve yama benzeri konsolidasyon mevcuttur. Daha önce 

yapılan benzer bir çalıĢmada, uygun tedavi ile pulmoner kontüzyonun radyolojik 

belirtilerinin birkaç gün içinde (48-72 saat) düzelmeye baĢladığı bildirilmiĢtir (Kelly ve 

ark., 2003). Bizim çalıĢmamızda travmanın hemen ardından ve 6. saatte yapılan radyolojik 
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görüntüleme sonucunda kontüzyon ve atelektazide istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

görülmemiĢtir. 

ÇamaĢ ve ark. çalıĢmalarında travmatik akciğer kontüzyonunda carnosol ve 

deksametazonun etkinliğini araĢtırmıĢlardır. Serum ve doku örneklerini; total oksidan, total 

antioksidan ve oksidatif stres düzeyler ölçülerek ve histopatolojik değiĢiklikler incelenerek 

değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında carnosol ve deksametazon verilen grupların patolojik 

incelemesinde interstisyel ödem (p=0,048), interstisyel hemoraji (p=0,014) ve alveolar 

konjesyon (p <0,01) açısından kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düzelme 

gösterdiği anlaĢılmıĢtır. Grupların biyokimyasal incelenmesinde travma modelinde TOS 

değeri en yüksek olup, tedavi gruplarında daha düĢük olmasına rağmen tüm gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edememiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da 

akciğer dokusunda uyguladığımız histopatolojik prosedürün bulgularında, DXM ve AMI 

400 mg/kg uygulanan gruplar kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında; interstisyel ödem, 

interstisyel kanama, alveolar konjesyon ve lökosit infiltrasyonu açısından anlamlı 

histopatolojik iyileĢme gösterdiği sonucuna ulaĢtık. 

Tek baĢına DXM veya yüksek doz amifostin (400 mg/kg) uygulanan sıçanlarda 

histopatolojik olarak terapötik etkiler gözlenirken, ilaç kombinasyonu (deksametazon + 

amifostin) ve düĢük doz amifostin (200 mg/kg) ile beklenen histopatolojik sonuçlar 

görülmedi. Bunun nedeninin, kombine Ģekilde uygulanan deksametazon ve amifostin’in 

sıçanlardaki terapötik etkilerinin birbirini antagonize etmesi sebebiyle olabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

Travmayı takiben nötrofil ve makrofajlar gibi inflamatuar aracılar aktive olmaktadır. 

Reaktif oksijen metabolitleri olan proteolitik enzimler ve sitokinler, lökositler ve 

makrofajlar tarafından salınarak alveol-kapiller membranın geçirgenliğinde artıĢa ve 

alveoler ödem sıvısı, lipolitik ve proteolitik enzimler ve ROS oluĢumu ile mikrovasküler 

akıĢa neden olurlar (Strohmaier ve ark., 2005). Serbest oksijen radikalleri, adezyon 

molekülleri ve sitokinler doku ve kan damarlarındaki endotel ile nötrofiller arasındaki 

iliĢkiyi belirlemektedir. Hipovolemi, arteriyel tromboz ve direkt arter hasarı nedeniyle 

dokularda meydana gelen hasar sırasında nekroz geliĢebilir. Nekrozdan önce kan akıĢının 

yeniden sağlanması bu süreci tersine çevirebilir. Ayrıca reperfüzyon sırasında serbest 
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oksijen radikallerinin oluĢumu genellikle doku hasarını daha da Ģiddetlendirmektedir. 

Akciğer kontüzyonu olan hastalarda serbest radikallerin bu zararlı etkilerinin azaltılması 

önemlidir. 

Travma ve enfeksiyon sonrasında ortaya çıkan ve akut faz reaksiyonunda rol oynayan 

baĢlıca sitokinler; IL-1β, IL-6 ve TNF-α'dır. IL-1 ve IL-6 ise esas olarak travma sırasında 

karaciğerde akut faz proteinlerinin sentezinden sorumludur. Bu arada IL-6 seviyesi: 

travmanın ciddiyeti, çoklu organ yetmezliği, akut solunum sıkıntısı sendromu, sepsis ve 

solunum ile bağdaĢtırılmıĢtır. TNF-a, IL-1β ve IL-6'yı içeren proinflamatuar sitokinler 

travmayı takip eden birkaç saat içinde eksprese edilir (Schmidt ve ark., 2004). Travma 

sonrası ikincil hasar oluĢmadan koruyucu tedavilerin baĢlatılması morbidite ve 

mortalitenin azaltılması açısından oldukça önemlidir. Önceki araĢtırmalarla tutarlı olarak, 

bu çalıĢmada IL-1β, IL-6 ve TNF-α'da PC grubunda C grubuyla karĢılaĢtırıldığında bir 

artıĢ vardır. PC grubuna göre tüm gruplarda azalma gözlenmesine rağmen, 400 mg/kg 

dozunda amifostin alan grupta AMI'nin proinflamatuar sitokinleri düzenlemede daha etkili 

olduğu görüldü. 

Hücresel düzeyde oksidan-antioksidan kapasite arasındaki denge, hücre fonksiyonları 

açısından hayati önem taĢımaktadır. Birçok çalıĢmacı, hasarın ciddiyetini veya kullanılan 

ajanın terapötik etkinliği değerlendirmek için TOS ve TAS parametrelerini kullanmıĢtır 

(Sayhan ve ark., 2019). Serbest radikal temizleme sistemleri oksidatif hasarın derecesini 

azaltmaktadır. Öte yandan Amifostin’ in, mitojenle aktive olan protein kinazlar, p38, hücre 

dıĢı sinyalle düzenlenen kinaz 1/2 ve ayrıca nükleer faktör kB yolunu içeren redoks duyarlı 

sinyal kaskadlarını ve ROS üretimini etkilediği rapor edilmiĢtir (Fu ve ark., 2009). Bu 

çalıĢmada künt travmayı takiben hem serum hem de akciğer dokusunda total oksidan 

durum (TOS) seviyeleri artıĢ gösterdi. Ancak AMI 400 mg/kg ve DXM verilen sıçanlarda 

TOS seviyeleri önemli ölçüde azaldı. Bu bulgu, AMI 400 mg/kg ve DXM uygulamasının 

sıçanlarda akciğer iltihabını azaltıcı etki gösterebileceğini gösteren önceki çalıĢmalarla 

uyumludur. 

Çarpıcı bulgulardan bir diğeri ise serum NO ve iNOS seviyelerinin travma esnasında 

artarken, AMI 400 mg/kg ve DXM verilen gruplarda bu seviyelerinin düzene girdiğidir. 

Nitrik Oksit, akut inflamatuar olaylar sonrasında hem koruyucu hem de zararlı bir molekül 
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olarak yer alabileceğinden dengelenmesi büyük önem taĢımaktadır. iNOS ile üretilen 

yüksek NO konsantrasyonlarının akut olayları (travma, stres ve akut inflamasyon dahil) 

tetiklediği bilinmektedir. Önceki çalıĢmaları destekler Ģekilde çalıĢmamızda amifostin, NO 

ve ĠnOS gibi temel inflamatuar belirteçlerin yükselmesini önleyerek travmanın inflamatuar 

etkisini hafiflettiğine dair güçlü kanıtlar sağlamıĢtır (Barbosa ve ark., 2019); Fu ve ark., 

2009).  

Histopatolojik ve biyokimyasal bulguları destekleyen bir diğer bulgu ise künt travmadan 6 

saat sonra yapılan arteriyel kan gazı analizinde PaO2 değerlerinde belirgin bir düĢüĢ, 

PCO2'de ise artıĢ ortaya çıkmasıdır. BaĢka bir deneysel çalıĢmada deksametazon grubunda 

1., 2. gün pO2 değerinde gözlemlenen yükselmenin kontüzyon grubuna göre yüksek 

olduğu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu bildirilmiĢtir. 3.gün 

deksametazon grubunda gözlenen yükselme istatistiksel olarak anlamsızken, çalıĢmada 

deksametazonun pO2 değeri ve pco2 deki düĢme üzerine olumlu etkisi olduğu rapor 

edilmiĢtir (Doğan ve ark., 2012). Bizim çalıĢmamızın sonucunda da DXM+AMI ve AMI 

200 mg dıĢındaki tüm gruplarda PO2 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artıĢlar 

gözlenmiĢtir. 
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4. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmanın patolojik ve histopatolojik bulguları, sadece AMI 400 mg/kg ve 

sadece DXM verilen sıçanlarda hücresel yanıtın düzenlendiğini, ayrıca klinik belirtilerin 

önemli ölçüde azaldığını ortaya koymaktadır. Bu durum AMI ve DXM' nin pulmoner 

kontüzyonda antioksidan-destekleyici tedavi olarak iyileĢme sürecini hızlandırdığı 

görüĢünü güçlendirmektedir. ÇalıĢmamızın sonucuna göre pulmoner kontüzyon 

tedavisinde antioksidanların tedavide etkili olduğunu ve farklı antioksidan ajanların da 

pulmoner kontüzyon tedavisinde denenebileceği kanısına ulaĢtık. Ancak çalıĢmamız 

deney hayvanlarını kapsadığından aynı sonucun insanlarda elde edilip edilemeyeceği 

belirsizdir. Bu nedenle amifostinin ve diğer ajanlarla kombinasyonunun insanlar 

üzerindeki etkinliğinin araĢtırılması için ileri klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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