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ONSOZ

Travma, bir dizi etmenin (termal, psikolojik, mekanik, kimyasal) viicut hasari sonucu
bireyde yapisal ve islevsel bozukluklara sebep olmasidir. Pulmoner kontiizyon gogiis
travmalarinda en sik 0liime neden olan patolojilerden biri olmasina ragmen, giiniimiizde
standart bir tedavi protokolii belirlenmemistir. Deksametazon antiinflamatuar, antioksidan
etkilere sahip olan ve onkoloji alaninda siklikla kullanilan kortikosteroid tiirevi bir ilagtir.
Amifostin ise kemoterapi ve radyasyon tedavisinin olumsuz yan etkilerini azaltmada ve
norotoksisitenin 6nlenmesinde kullanilan bir ilagtir. Biz de dizayn ettigimiz bu ¢alismada
deksametazon ile amifostinin ratlarda olusturulan iki tarafli pulmoner kontiizyon
tizerindeki ayr1 ayr1 ve kombine sekilde kullaniminin etkinligini arastirmay1 ve literatiire
katki saglayarak yeni tedavi protokolii gelistirmeyi amagladik. Bu bilimsel arastirma
projesi Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi tarafindan proje numarasi 2020/3-22 M
ile desteklenmistir. Destekleri icin Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Rektorliigii

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine tesekkiir ederiz.
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OZET

Amag: Saglik ve teknoloji alanindaki gelismelere ragmen travmalar, gelismislik diizeyine
bakilmaksizin tiim iilkelerde en sik karsilasilan 6liim nedenlerinden biri olarak giiniimiizde
halen sorun teskil etmektedir. Gogilis travmalari, travmalar arasinda goriilme siklig
agisindan {igiincli sirada yer almaktadir. Goglis travmasi hastalarinin yaklasik yarisinda
pulmoner kontiizyon goriilmektedir. Kiint gogiis travmasi sonrast gelisen pulmoner
kontlizyona yonelik yaygin olarak etkinligi kanitlanmis tedavi se¢enekleri kisithidir. Bizde
bu ¢aligsmada kortikosteroid tiirevi deksametazon ile tiyol bilesigi olan amifostinin ratlarda

olusturulan iki tarafli pulmoner kontiizyon iizerindeki etkinligini arastirmay1 amacladik.

Yontemler: Kirk iki adet Sprague Dawley cinsi si¢an her biri yedi hayvandan olusan alt1
gruba ayrildi (Kontrol, pulmoner kontiizyon (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 statiisiinii (TAS) ve
oksidatif stres indeksini (OSI) belirlemek i¢in RelAssay ticari kiti kullanildi. Nitrik oksit
(NO), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-
6) ve kiint travmanin neden oldugu akciger hasariyla iligkili timor nekroz faktor-alfa
(TNF-a) aktivitesi, enzim baglantili immiinosorbent testi ile belirlendi (ELISA). Kan gazi
analiz cihazi kullanilarak kan gazi degerlendirilirken, dokularda hematoksilen ve eozin

(H&E) boyama yontemiyle histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: Deksametazon ve yiiksek doz amifostin (400 mg/kg; p < 0,05) ile tedavi edilen
gruplarda biyokimyasal parametrelerde ve histopatolojik bulgularda anlamli iyilesme
goriildii. Ancak diisiik doz amifostin (200 mg/kg) uygulanan grup, deksametazon ile
amifostin’ in (400 g/kg) kombinasyon sekilde uygulandig iki grupta uygulanan tedavilerin
travmaya bagli biyokimyasal degisiklikleri dengelemede etkisiz oldugu sonucuna ulasildi

(p > 0.05).

Sonug: Yiiksek doz amifostin ile deksametazon kombinasyonunun, anahtar inflamatuar
belirteglerin yiikselmesini Onleyerek si¢anlarda travmaya bagli hasari azalttigi sonucuna
ulastik. Amifostin® in insanlardaki etkinligini belirlemek ve aktivitesini diger ajanlarla

karsilagtirmak i¢in daha ileri klinik dncesi ve klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kontiizyonu, Amifostin, Deksametazon, G6giis travmasi
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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-1B), interleukin-6
(IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) 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
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1. GIRIS

Travma, ¢esitli etmenlerin (termal, psikolojik, mekanik, kimyasal) bireyde yapisal
ve islevsel bozukluklara sebep olabilecek viicut hasari olusturmasi durumudur (Tiirkmen
ve ark., 2020). Giindelik yasamda alinan tedbirlere ragmen travmaya bagli gelisen
morbidite ve mortalite giiniimiizde halen biiyilik bir saglik sorunudur (Yazlamaz ve ark.,
2019). Oliim riski olmayan ufak yaralanmalar bile hastanelerde maliyetli harcamalara
sebep olmaktadir. Tedavi maliyetine ek olarak travmalarin isgiicli kaybina yol agmasi,

iilkelerin ekonomilerini olumsuz bir sekilde etkilemektedir (Atesgelik ve Giirger, 2013).

Travmalar olus mekanizmalarina gére penetran ve kiint travmalar olmak tizere iki
temel gruba ayrilmaktadir (Dogan ve ark., 2007). Kiint toraks yaralanmalar1 ve buna bagl
komplikasyonlar, travma sebebiyle olusan oliimler arasinda %25 mortaliteye sahiptir
(Bilgin ve ark., 2016). Toraks travmalarinda akcigerlerin beraberinde kalp, 6zofagus,
diyafragma ve damarlarin eslik ettigi c¢oklu organ yaralanmasi s6z konusu
olabileceginden muayene esnasinda multidisipliner yaklagim biiyliik 6nem tagimaktadir

(Dogan ve ark., 2007).

Major toraks travmasi hastalarinin %30 ile %75’ inde pulmoner kontlizyon goriilmektedir.
Toraks travmalarinda potansiyel 6liim riski olan patolojiler arasinda arasinda en sik
rastlanan1 akciger kontiizyonudur (Lippincott and Wilkins, 2002). Pulmoner kontiizyon,
pulmoner parankime iletilen kinetik enerji sonucu olusan gogiis travmasinin, pulmoner
laserasyon olmadigi halde pulmoner parankimal hasar olusturmasi seklinde tanimlanir
(Yurtseven, 2021). Pulmoner kontiizyonla ilgili yeterli nicel veri bulunmadigindan
patofizyolojisi ilgili net bir bilgi ortaya konulamamistir (Miller ve ark., 2001). Doku
hasarmin kesin mekanizmasi heniiz anlasilamamakla beraber pulmoner kontiizyon sonrasi
akciger parankiminde; ventilasyon perflizyon oraninin bozulmasina, hipoventilasyona ve
hipoksiyle sonuglanan komplians azalmasina neden olan hemoraji, ddem ve konsolidasyon
bulgularina rastlanir (Bliss ve Silen, 2001). Pulmoner kontiizyona 06zgii bir tedavi
protokolii olmadigr icin kimyasal ajanlarin etkileri sik sik deneysel modellerle

incelenmistir (Simon ve ark., 2006; Yiyit ve ark., 2012).
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Akciger hasar1 progresyonunun patogenezinde inflamatuar kaynaklar (16kositler,
makrofajlar vb) ile birlikte oksidatif stres de rol oynamaktadir. Travmaya karsi gelisen
hiicresel ve molekiiler cevap multiorgan yetmezligine yol agmaktadir. Bu cevap akcigerin
hassas yapisi nedeniyle daha erken ve ARDS seklinde goriiliir. Travma sonrasi hasar
nétrofillerin 6nce endotel hiicresine yapisarak, daha sonra da endoteli asarak ekstravaze
olmasiyla baslamaktadir. Bu gd¢ sonrasi aktive olan mediatorler, salinan oksijen serbest
radikaller, proteazlar ve sitokinler, epitel ve endotel hiicrelerinde kalici hasara sebep
olmaktadir. Bu olaylar sonucunda bazal membran pargalanmakta, gegirgenlik ve

pihtilagma artmakta, siirfaktan ve nitrik asit yapimi azalmaktadir (Dogan ve ark., 2007).

Son zamanlarda deneysel akciger kontiizyonu {izerine antioksidanlarin kullanimini
inceleyen ¢aligmalar git gide artmaktadir. Uzun yillardir travmaya bagli gelisen akciger
kontlizyonu tedavisinde belirgin ilerleme saglansa da tedavide steroid kullaniminin
etkileri degildir. Kesin bir bilgi olmamasina ragmen literatiirde kisa siireli yiiksek doz

kortikosteroid onerisine rastlanilmaktadir (Camas ve ark., 2018).

Deksametazon, siddetli inflamatuar olgularinda kullanilan potent immunsiipresif
ve antienflamatuar kortikosteroid tiirevi bir ajandir (Camas ve ark., 2018). Kortizon'a
kiyasla daha kuvvetli etki gosteren deksametazon, damar gecirgenligini azaltarak
ozellikle onkoloji boliimii hastalarinda 6dem tedavisinde kullanilmaktadir (Ulutas ve ark.,
2007). Literatirde Deksametazon’un, lokositlerle birlikte ekstravaskiiler bosluga gog
eden, proinflamatuar sitokinlerin ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
baskiladig1 bilgisi bulunmaktadir. Ulutas ve ark.” nin caligmalarinda deneysel akut
travmasi iizerine Melatonin ve Deksametazon’un etkisini aragtirmiglar her iki ajanin da
antiinflamatuar, antioksidan etkileri oldugu sonucuna ulasmislardir. Ozellikle 48. saatte

deksametazon’un melatoninden daha etkin oldugunu rapor etmislerdir.

Amifostin’in kullanimi, ABD'de gida ve ila¢ uygulamas1 (FDA) tarafindan, kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve ileri evre kanser tamili hastalarda sisplatin tarafindan
olusturulan kiimiilatif doku toksisitesini azalttig1 i¢in 1996'da onaylanmistir (Agarwal ve
Prabakaran, 2015; Wasserman ve Brizel, 2001). Bir 6n ilag olan Amifostin, hedef
dokulardaki membran alkalin fosfataz tarafindan defosforile edilerek serbest thiol

deriveleri seklinde aktif metabolitlerine ¢evrilir. Amifostin’ in aktif metabolitinin yiiksek
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oranda tiikriikk bezinde birikmesinin oral toksisiteyi azalttigini, dis sagligini korudugunu,
uyku, beslenme, gibi giinlilk yasamsal aktiviteleri olumlu yonde etkiledigini bildiren
birtakim c¢alismalar yapilmistir (Sarthanli, 2016). Ayrica Amifostin, kemoterapi ve
radyasyon tedavisinin olumsuz yan etkilerini azaltmak amaciyla da kullanilmaktadir
(Celik ve ark., 2004). Amifostine’ in normal dokular1 sitotoksik ajanlardan korudugunu
ve timor dokusunu gelistirmedigi daha dnceki ¢alismalarda rapor edilmistir (Sarthanli,

2016; Celik ve ark., 2004).

Bizde, kiint yaralanmalara bagli orta dereceli pulmoner kontiizyon’ da
enflamatuar ve oksidan-antioksidan mekanizmalarin  roliinii  aydinlatmak ve
Deksametazon, Amifostin’nin PC'ye bagl akut akciger hasarinin sonuglarini azaltmadaki

etkilerini belirlemek amaciyla bu deneysel calismay1 planladik.
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2. MATERYAL VE YONTEM (METOD)

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi (Kahramanmaras, Tiirkiye)
Deneysel Arastirma Merkezi'nden 370-400 g agirhigindaki kirk iki erkek Sprague —
Dawley sigani temin edilmistir. Hayvanlar deneyden 6nce kontrol odalarina alistirilmak
icin 7 glin boyunca 21-22 ° C'de 12 saat 151k / 12 saat karanlik dongiisiinde ve adli butium
beslenme esas alinarak tutuldu. Caligmanin tasarimi ve deneysel prosediirler igin
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland
(18.11.2019 Tarihli 01 nolu karar) Kullanilan tiim hayvan prosediirleri, Avrupa Hayvan
Bakimi1 Konvansiyonu ve Laboratuvar Hayvanlarmin Bakimi ve Kullanimma Iliskin

Ulusal Saglik Enstitiileri Kilavuz ilkeleri ile siki bir sekilde uyumluydu.

2.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi
Rastgele secilen 42 adet sican her grupta 7 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Gruplar
asagidaki gibi dizayn edildi.

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

Pulmoner kontuzyon (PC) Grubu: Bilateral akciger kontiizyonu 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 sonral0 mg/kg dozunda DXM

uygulanan grup
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2.2. Kiint Gogiis Travmasi1 Modeli Olusturulmasi

Bilateral akciger kontlizyon modelinin olusturulmasinda Raghaverden ve ark
calismalarinda uyguladiklari teknik kullanildi (9,10). Bu teknik kisaca, i¢i bos silindirik bir
borudan belirli bir yiikseklikten (50 cm) belirli agirliktaki silindirik (400 g) kiitlenin dikey
olarak gogiis iizerine birakilmasi esasina dayanmaktadir. Bu sekilde olusturulan darbe

enerjisi (E) Denklem 1'de gosterilmektedir.

(E:enerji; g: yergekimi (9,8 m / s2); h: platformdan yiikseklik (50 cm);m: silindirik
agirligin kiitlesi (400 mg). Siganin gogiis duvarina aktarilan toplam enerji 1.96 J olarak
hesaplandi. PC indiiksiyonundan sonra tiim gruplar 6 saat boyunca kafeslerde tutuldu.
Gozlem siiresinin sonunda, kan ve akciger dokusu alinmasi i¢in tim grup ve alt

gruplardaki siganlara 5 dakika siireyle O2 inhalasyonu uygulanarak midsternotomi yapildu.

2.3.Arteriyel Kan Gaz Ol¢iimleri

Kiint travmadan 6 saat sonra inen aortadan midsternotomi sirasinda heparinli enjektor ile
kan oOrnekleri alindi. Amifostin ve deksametazonun etkilerini degerlendirmek ve
karsilastirmak i¢in drnekler bir kan gazi analizor cihazi (Medica Easystat / ABD) ile analiz
edildi.

2.4.Biyokimyasal Analizler

Tiim doku ornekleri, hematomu uzaklastirmak i¢in % 0.9 NaCl ile yikandi ve sonra
kurutuldu. Numuneler biyokimyasal analizleri beklemek iizere plastik siselerde —20°C'de
saklandilar. Rat IL-1pB, IL-6, NO, TNF-a, INOS seviyeleri ELISA yontemi ile ticari bir kit
( Shanghai Coon Koon Biotech) prosiidiiriine gore, otomatik ELISA mikroplaka okuyucu (
Thermo Scientific, Finlandiya) ve bilgisayar programi ( Skanltfor Multiscan FC 2.5)

kullanilarak belirlendi.
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2.5.Total Antioksidant Statii (Tas)

Akciger dokusu homojenatlarinda ve serumda TAS diizeyi RelAssay marka ticari kit
(RelAssay Kit Diagnostics, Tirkiye; REF. No: RL0017, LOT No: JE 14042 A)
kullanilarak belirlendi. Sonuglar mmol Troloxequiv/lt olarak ifade edildi. Akciger doku
homojenatlarinda,ve TOS diizeyi RelAssay marka ticari kit (RelAssay Kit Diagnostics,
Tirkiye; REF. No: RL0024, LOT No: JE 140480g) kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar umol
H202 equiv./lt olarak ifade edildi. TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oranmin ylizde
derecesi olarak ifade edilen OSI hesaplandi. Sonuglar “arbitraryunit” (AU) olarak ifade
edildi

2.6.Histopatolojik inceleme

Travma olusturulan ratlardan alinan akciger dokulari diseke edilip %10’luk formaldehit
soliisyonunda fikse edildikten sonra rutin doku takibi yapildi. 3.5 pm’lik seri kesitler
almmarak Hematoksilen Eozin boyamasi yapildi. Histolog tarafindan gruplar bilinmeden
Nikoneclipse Ni mikroskobunda x20 biiyiitmede degerlendirilip fotograflandi.
Histopatolojik skorlamada; alveolar konjesyon, hemoraji, nétrofilik infiltrasyon ya da
agregasyon, alveolar duvar incelmesi ya da hyalin membran olusumuna gore gruplar
degerlendirildi. (0) hasar yok; (1+) hafif hasar; (2+) orta hasar; (3+) siddetli hasar; (4+)

maksimum hasar olacak sekilde skorlama yapildi (12).

2.7 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism-7 yazilim versiyonu (Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Veriler ortalamatstandart sapma (SD) olarak sunulmustur. Bireysel
gruplar arasindaki degisiklikleri belirlemek icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
yapildi. Daha sonra post hoc Tiirkiye testleri uygulandi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak

anlamh kabul edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Travma sonras1 BT taramasinda agenezi, kaburga kirigi, plevral efiizyon veya pnomonik
efiizyon goriilen sicanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Kaburga kirigi olan bir sicanda
pnomotoraks, yedi sicanda ise atelektazi belirlendi. Travma sonrasi altinci saatte yapilan
toraks BT' de atelektazi goriilmesine ragmen c¢alisma gruplar1 arasinda makroskobik bir

fark yoktu (Sekil 1).

Sekil 1:Sican gruplarinin tomografi taramalari; A: Kontrol grubu, B: Pulmoner kontiizyon
grubu,C:AMI 400 grubu, D:AMI 200 grubu, E: DXM ve AMI 400 grubu, F:PC+DXM
grubu)

Kiint gégiis travmasina maruz birakilan ratlarda herhangi bir 6liim goriilmedi. Kontiize
sicanlarin takip siiresi boyunca, solunum hareketlerinin genel degerlendirmesi travmadan
sonra erken donemde orta derecede bradipne oldugunu gosterdi. Kiint travmanin akcigerler
tizerindeki etkisine bakildiginda her iki akcigerde de heterojen bir paternde kontiize
alanlarla kendini gosterdi. Arteriyel kan gazi analizinde; kiint travmadan 6 saat sonra
yapilan Ol¢limlerde kontiizyon yapilan sicanlarda kontrol grubuna gore PaO , degerleri
onemli derecede azaldigi, PCO; degerinin ise artmig oldugu goriildi (P <0.001).
PaO; DXM+AMI 400 ve AMI 200 hari¢ diger tiim tedavi gruplarinda istatistiksel olarak
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anlamli artis gosterdi (Tablo 1). Travma sonunda DXM ve AMI+DXM ve AMI diisiik

dozu PCO; degerini azaltsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 1 Gruplarin kan gazi veri analizleri

PH PO2 PCO?2
C 7,36+ 0,41 222,9+2430 39,66 + 4,36
PC 734+039  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 1069+ 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 Kontiizyon, AMI: Amifostin, DXM: Deksametazon )

PC grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda interstisyel 6dem, interstisyel kanama ve

alveolar konjesyonun daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikti (p < 0.05). Amifostin ile tedavi

edilen gruplar PC ile karsilastirildiginda interstisyel 6dem, interstisyel kanama ve alveolar

konjesyon parametrelerinde 6nemli bir azalma goriildii; (Sekil 2).
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Sekil 2:H & E ile boyanmis akciger dokularindaki akciger iltihabinin mikroskobik
goriintiileri (20X); A: Kontrol grubu, B: Pulmoner kontiizyon grubu,C:AMI 400 grubu,
D:AMI 200 grubu, E: DXM ve AMI 400 grubu, F:PC+DXM grubu. Siyah oklar; kanama,
beyaz oklar; 6dem)

Ancak PC+DXM+AMI, PC+AMI 200 gruplarinda akciger dokularinda 6dem konjesyonu

ve kanama skorlarinda anlamli bir iyilesme goriilmedi (p>0,05) (Tablo 2).
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Tablo 2

Histopatolojik olarak incelenen gruplarin ortanca degerleri

Hemoroji Odem 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 240,82 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 karsilagtirildiginda akciger dokusunda (Sekil 3) ve serumda (Sekil 5)
daha yiiksek TOS, OSI ve iNOS diizeyleri ve daha diisiik TAS enzim aktiviteleri iiretildi.

o &L
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& &

Sekil 3 Kiint gogilis travmasinda amifostin ve deksametazonun akciger dokusu oksidatif
mediatorleri iizerine etkisi. Sonuglar ortalama + SD'dir (n = 7); ***p < 0,001. Pulmoner
kontiizyon (PC) kontrol grubu (C) ile karsilastirildiginda ve pulmoner kontiizyon (PC)
amifostin ile tedavi edilen gruplarla karsilastirildiginda +p < 0,05, ++p < 0,05, +++p < 0,05
anlaml farklar vardi.
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Sekil 4: Kiint gogiis travmasinda amifostin ve deksametazonun akciger dokusu
inflamasyon aracilar1 tizerine etkisi. Sonuclar ortalama + SD'dir (n = 7); **p < 0,01, ***p
< 0,001. Pulmoner kontiizyon (PC) kontrol grubu (C) ile karsilastirildiginda +p < 0,05,
++p < 0,05, +++p < 0,05 ve pulmoner kontlizyon (PC) amifostin ile tedavi edilen grupla
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farklar vardi.
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Sekil 4:Serumdaki TOS, TAS, OSI ve iNOS aktiviteleri. Sonuglar ortalama + SD'dir (n =
7); *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001. Pulmoner kontiizyon (PC) kontrol grubu (C) ile
karsilastirildiginda ve pulmoner kontiizyon (PC) amifostin ile tedavi edilen grupla
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar vardi.
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Sekil 5:Serumdaki TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 ve NO aktiviteleri. Sonuglar ortalama =+
SD'dir (n = 7); **p < 0,01, ***p < 0,001. Pulmoner kontiizyon (PC) kontrol grubu (C) ile
karsilastirildiginda anlamli farklar vardi ve +p < 0,05, ++p < 0,05, +++p < 0,05.
Amifostinle tedavi edilen gruplarla pulmoner kontiizyonu (PC) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklar vardi.

3.1. Tartisma

Travmalar, geng eriskin niifusta en sik goriilen 6lim nedenidir (Apiliogullar1 ve ark.,
2011). Travmaya bagh Oliimler, yaralanma sonrasi {i¢ farkli déonemde ortaya gikarlar.
Travma sonucu Olliimlerin neredeyse %50’si, beyin, beyin sap1 ve spinal kord
yaralanmalari, aort ve kalp yirtilmalarma iligkin olarak yaralanma sonrasi saniyeler ve
dakikalar icerisinde gerceklesir. ikinci mortalite artis1 6liimlerin %30’ unu olusturur ve
yaralanmayi takip eden saatler icinde hemoraji ve santral sinir sistemi yaralanmalarindan
dolay1 ortaya c¢ikar. Bu donemde gergceklesen Oliimler erken tedavi ile
engellenebildiginden, travmada kullanilan gelismis tedavi yontemleri ve hizli miidahalede
ile mortalite piki azaltilabilir. Ugiincii mortalite artis1, travma sonras1 bir ila yedinci giin
arasinda enfeksiyon ve ¢oklu organ yetmezligi sebepleriyle ortaya ¢ikar (Yazlamaz ve ark.,

2019). Bu ii¢ donemdeki oOliimler, is sagligi ve giivenligi kanununun is yerlerinde
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uygulanmasi, travma bakim sistemlerinin gelistirilmesi ve tiim siirecin daha iyi

anlasilmasini saglayan arastirmalar sayesinde azaltilabilir.

Trafik kazalari, is kazalar1 ve siddet olaylari sonucu olusan gogiis travmalari, bas ve
ekstremite travmalarindan sonra iiglincii sirada yer almaktadir (Dogan ve ark., 2007).
Toraks travmasina maruz kalan hastalarin, patolojileri arasinda 6liim riski en fazla olan ve
en sik gozleneni pulmoner kontiizyondur (Lippincott and Wilkins, 2002). Travmalar
tilkeler i¢in hem is giicli kaybina hem maddi kayba sebep oldugundan, halen c¢esitli tedavi
yontemleri aranmaktadir (Atescelik ve Giirger, 2013).

Biz de travmada etkili olacagini diisiindiigiimiiz kimyasal ajanlari denemek igin bu
deneysel kontiizyon modeli ¢alismasini planladik. Calismamizda Raghaverden ve ark.” nin
(2005), pulmoner kontiizyon modeli i¢in enerji uygulayarak olusturduklari yontemi
kullandik. Travmaya maruz kalan si¢anlarin higbirinde 6liime rastlamadik. Ancak travma
sonrasi lokal ve sistemik inflamatuar degisikliklerin yani sira bradikardi, hipotansiyon ve
reaktif oksijen tiirlerindeki (ROS) degisiklikler, daha once insanlarda bildirildigi gibi

travmanin ciddi ve kompleks bir siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir (Ates ve ark., 2017).

Akciger parankiminde kontiizyon sonrasi; ventilasyon perflizyon oraninin bozulmasi,
hipoventilasyon ve hipoksiyle sonuglanan komplians azalmasina neden olan hemoraji,
6dem ve konsolidasyon gibi ¢ok ciddi degisiklikler meydana gelmektedir (Bliss ve Silen,
2002).

Akciger kontiizyonlarinda travma sonrasi olusan hasarin ciddiyetine bagl olarak postero-
anterior grafilerde 4 saate kadar bulgular elde edilebilmektedir (Yiicel ve ark., 2009).
Intrapulmoner kanama genellikle travmadan 6 saat sonra zirveye ulasir. Bu nedenle
bilgisayarli tomografi (BT), Ozellikle smnirda vakalarda pulmoner kontiizyon teshisi

koymada daha etkindir (Bliss ve Silen, 2002).

BT taramasinda yaygin infiltrasyon ve yama benzeri konsolidasyon mevcuttur. Daha 6nce
yapilan benzer bir c¢alismada, uygun tedavi ile pulmoner kontiizyonun radyolojik
belirtilerinin birkag giin i¢inde (48-72 saat) diizelmeye basladigi bildirilmistir (Kelly ve

ark., 2003). Bizim ¢aligmamizda travmanin hemen ardindan ve 6. saatte yapilan radyolojik
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goriintiileme sonucunda kontlizyon ve atelektazide istatistiksel olarak anlamli bir azalma

goriilmemistir.

Camas ve ark. c¢aligmalarinda travmatik akciger kontiizyonunda carnosol ve
deksametazonun etkinligini arastirmislardir. Serum ve doku 6rneklerini; total oksidan, total
antioksidan ve oksidatif stres diizeyler ol¢iilerek ve histopatolojik degisiklikler incelenerek
degerlendirmislerdir. Caligmalarinda carnosol ve deksametazon verilen gruplarin patolojik
incelemesinde interstisyel 6dem (p=0,048), interstisyel hemoraji (p=0,014) ve alveolar
konjesyon (p <0,01) acisindan kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizelme
gosterdigi anlagilmistir. Gruplarin biyokimyasal incelenmesinde travma modelinde TOS
degeri en yiiksek olup, tedavi gruplarinda daha diisiik olmasina ragmen tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edememisglerdir. Bizim c¢alismamizda da
akciger dokusunda uyguladigimiz histopatolojik prosediiriin bulgularinda, DXM ve AMI
400 mg/kg uygulanan gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda; interstisyel 6dem,
interstisyel kanama, alveolar konjesyon ve I10kosit infiltrasyonu agisindan anlamli

histopatolojik iyilesme gosterdigi sonucuna ulastik.

Tek basma DXM veya yiiksek doz amifostin (400 mg/kg) uygulanan siganlarda
histopatolojik olarak terapdtik etkiler gozlenirken, ila¢ kombinasyonu (deksametazon +
amifostin) ve diisik doz amifostin (200 mg/kg) ile beklenen histopatolojik sonuglar
goriilmedi. Bunun nedeninin, kombine sekilde uygulanan deksametazon ve amifostin’in
sicanlardaki terapdtik etkilerinin birbirini antagonize etmesi sebebiyle olabilecegini

diistinmekteyiz.

Travmay: takiben noétrofil ve makrofajlar gibi inflamatuar aracilar aktive olmaktadir.
Reaktif oksijen metabolitleri olan proteolitik enzimler ve sitokinler, lokositler ve
makrofajlar tarafindan salinarak alveol-kapiller membranin gecirgenliginde artisa ve
alveoler 6dem sivisi, lipolitik ve proteolitik enzimler ve ROS olusumu ile mikrovaskiiler
akisa neden olurlar (Strohmaier ve ark., 2005). Serbest oksijen radikalleri, adezyon
molekiilleri ve sitokinler doku ve kan damarlarindaki endotel ile ndtrofiller arasindaki
iliskiyi belirlemektedir. Hipovolemi, arteriyel tromboz ve direkt arter hasari nedeniyle
dokularda meydana gelen hasar sirasinda nekroz gelisebilir. Nekrozdan 6nce kan akisinin

yeniden saglanmasi bu siireci tersine g¢evirebilir. Ayrica reperfiizyon sirasinda serbest
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oksijen radikallerinin olusumu genellikle doku hasarini daha da siddetlendirmektedir.
Akciger kontlizyonu olan hastalarda serbest radikallerin bu zararli etkilerinin azaltilmast

Onemlidir.

Travma ve enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan ve akut faz reaksiyonunda rol oynayan
baslica sitokinler; IL-1p, IL-6 ve TNF-a'dir. IL-1 ve IL-6 ise esas olarak travma sirasinda
karacigerde akut faz proteinlerinin sentezinden sorumludur. Bu arada IL-6 seviyesi:
travmanin ciddiyeti, coklu organ yetmezligi, akut solunum sikintis1 sendromu, sepsis ve
solunum ile bagdastirllmistir. TNF-a, IL-1p ve IL-6'y1 iceren proinflamatuar sitokinler
travmay1 takip eden birkag¢ saat i¢inde eksprese edilir (Schmidt ve ark., 2004). Travma
sonrast ikincil hasar olusmadan koruyucu tedavilerin baslatilmast morbidite ve
mortalitenin azaltilmas1 agisindan olduk¢a 6nemlidir. Onceki arastirmalarla tutarl olarak,
bu calismada IL-1B, IL-6 ve TNF-a'da PC grubunda C grubuyla karsilastirildiginda bir
artis vardir. PC grubuna gore tiim gruplarda azalma gdzlenmesine ragmen, 400 mg/kg
dozunda amifostin alan grupta AMI'nin proinflamatuar sitokinleri diizenlemede daha etkili

oldugu goriildii.

Hiicresel diizeyde oksidan-antioksidan kapasite arasindaki denge, hiicre fonksiyonlar
acisindan hayati 6nem tasimaktadir. Bir¢cok ¢alismaci, hasarin ciddiyetini veya kullanilan
ajamin terapotik etkinligi degerlendirmek igin TOS ve TAS parametrelerini kullanmistir
(Sayhan ve ark., 2019). Serbest radikal temizleme sistemleri oksidatif hasarin derecesini
azaltmaktadir. Ote yandan Amifostin’ in, mitojenle aktive olan protein kinazlar, p38, hiicre
dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 ve ayrica niikleer faktér kB yolunu i¢eren redoks duyarl
sinyal kaskadlarin1 ve ROS firetimini etkiledigi rapor edilmistir (Fu ve ark., 2009). Bu
caligmada kiint travmayi takiben hem serum hem de akciger dokusunda total oksidan
durum (TOS) seviyeleri artis gosterdi. Ancak AMI 400 mg/kg ve DXM verilen siganlarda
TOS seviyeleri 6nemli 6l¢iide azaldi. Bu bulgu, AMI 400 mg/kg ve DXM uygulamasinin
sicanlarda akciger iltihabin1 azaltici etki gosterebilecegini gosteren onceki ¢aligmalarla

uyumludur.

Carpici bulgulardan bir digeri ise serum NO ve iNOS seviyelerinin travma esnasinda
artarken, AMI 400 mg/kg ve DXM verilen gruplarda bu seviyelerinin diizene girdigidir.

Nitrik Oksit, akut inflamatuar olaylar sonrasinda hem koruyucu hem de zararl bir molekiil
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olarak yer alabileceginden dengelenmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir. iNOS ile firetilen
yiikksek NO konsantrasyonlariin akut olaylar1 (travma, stres ve akut inflamasyon dahil)
tetikledigi bilinmektedir. Onceki calismalar1 destekler sekilde calismamizda amifostin, NO
ve InOS gibi temel inflamatuar belirteglerin yiikselmesini dnleyerek travmanin inflamatuar
etkisini hafiflettigine dair gii¢lii kanitlar saglamistir (Barbosa ve ark., 2019); Fu ve ark.,
2009).

Histopatolojik ve biyokimyasal bulgulari destekleyen bir diger bulgu ise kiint travmadan 6
saat sonra yapilan arteriyel kan gazi analizinde PaO2 degerlerinde belirgin bir diisiis,
PCO2'de ise artis ortaya ¢ikmasidir. Bagka bir deneysel ¢alismada deksametazon grubunda
1., 2. glin pO2 degerinde gozlemlenen ylikselmenin kontlizyon grubuna gore yiiksek
oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirilmistir. 3.giin
deksametazon grubunda gozlenen yiikselme istatistiksel olarak anlamsizken, calismada
deksametazonun pO2 degeri ve pco2 deki diisme iizerine olumlu etkisi oldugu rapor
edilmistir (Dogan ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizin sonucunda da DXM+AMI ve AMI
200 mg disindaki tim gruplarda PO2 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar

gozlenmistir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismanin patolojik ve histopatolojik bulgulari, sadece AMI 400 mg/kg ve
sadece DXM verilen siganlarda hiicresel yanitin diizenlendigini, ayrica klinik belirtilerin
onemli Olglide azaldigini ortaya koymaktadir. Bu durum AMI ve DXM' nin pulmoner
kontiizyonda antioksidan-destekleyici tedavi olarak iyilesme siirecini hizlandirdigi
gorlisiinii  gligclendirmektedir. Calismamizin sonucuna gore pulmoner kontiizyon
tedavisinde antioksidanlarin tedavide etkili oldugunu ve farkli antioksidan ajanlarin da
pulmoner kontiizyon tedavisinde denenebilecegi kanisina ulastik. Ancak g¢alismamiz
deney hayvanlarimi kapsadigindan ayni sonucun insanlarda elde edilip edilemeyecegi
belirsizdir. Bu nedenle amifostinin ve diger ajanlarla kombinasyonunun insanlar

tizerindeki etkinliginin arastirilmasi igin ileri klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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