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TURKGE OZET

Calismada, kunt toraks travmasi (KTT) olusturulan siganlarin tedavisinde
metilprednizolon ve N-asetilsistein’in etkinligi kan ve doku ornekleri incelenerek
arastiriidi.

Sicanlar (n=24) 4 gruba (n=6) ayrildi. Grup 1’de (GR1) sadece KTT yapildi.
KTT sonrasi GR2’de metilprednizolon; GR3’te N-asetilsistein ve GRA4’te
metilprednizolon + N-asetilsistein tedavisi uygulandi. KTT 06ncesi ve sonrasi 120.
dakikada tum gruplarin; 7 glinliik tedavi sonrasi GR2, GR3 ve GR4’un arteriyel kan
gazlari, plazma biyobelirtecleri ve sirfaktan (SF) analizleri yapildi. Sakrifikasyon
sonrasli akciger doku histopatalojisi incelendi. Verilere istatistik uygulandi.

KTT sonrasi tum gruplarda SpO: disukti. GR1’de sadece pCO2’de anlaml
yukselme saptandi (p=0,017). IL-6, KTT sonrasi tim gruplarda yukselirken, tedavi
sonrasi sadece GR4’te istatistiksel anlamli olmayan azalma gosterdi. Tedavi sonrasi
tim gruplarda yukselen IL-8’in gruplar arasi karsilastirmasinda da anlamli fark
saptandi (p=0,037). D-Dimer diizeyi, KTT sonrasi GR1 ve GR4’te, tedavi sonrasinda
da GR2 ve GR4’te yiksekti. D-Dimer icin 6lcim zamanlari yoninden tedavi sonrasi
GR2 ve GR3 arasinda anlamli fark goruldi (p=0,015). VEGF’te, KTT sonrasi tim
gruplarda, tedavi sonrasi ise sadece GR3’te anlamli olmayan bir yiukselme saptandi.
SF-A KTT sonrasi GR1’de, SF-B tedavi sonrasi tim gruplarda yiksek; SF-C, GR1’e
gore tim tedavi gruplarinda disuk; SF-D, GR1’e gore GR3’te daha diisuk bulundu.
SF dizeylerinin genel karsilastirmasinda sadece SF-C dizeyinde anlaml fark vardi
(p=0,039). Alveol parcalanmasi GR1 ile GR4 (p=0,028), mononukleer hicre
infiltrasyonu GR1 ile GR3 ve GR4 (p=0,007) arasinda anlamli fark gosterdi.

Sonugta, KTT tedavisinde metilprednizolon etkinliginin N-asetilsisteine gore
daha yuksek oldugu, her ikisinin birlikte kullanilmasinda belirgin bir fark olusmadigi
gOzlenmistir. Ancak, doz uygulamalarinin cesitlendirilmesi, 6rnek alma zamanlarinin
uzun dénemli ve sik yapilabilmesi halinde daha anlamli sonugclara ulasilabilir.

Anahtar Sozcukler: Kint toraks travmasi, kan gazi, biyobelirteg, surfaktan,
histopatoloji, metilprednizolon, N-asetilsistein
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INGILIZCE OZET

Investigation of the Effectiveness of Methylprednisolone and N-acetylcysteine in
Blunt Thoracic Trauma

In the study, the effectiveness of methylprednisolone and N-acetylcysteine in
the treatment of rats with blunt thoracic trauma (KTT) was investigated by
examining blood and tissue samples.

Rats (n=24) were divided into 4 groups (n=6). Only KTT was performed in
group 1 (GR1). After KTT, methylprednisolone in GR2; N-acetylcysteine in GR3
and methylprednisolone + N-acetylcysteine treatment in GR4 was applied. At 120
minutes before and after KTT, all groups; After 7 days of treatment, arterial blood
gases, plasma biomarkers and surfactant (SF) analyzes of GR2, GR3 and GR4 were
performed. Lung tissue histopathology was examined after sacrification. Statistics
were applied to the data.

SpO- was low in all groups after KTT. A significant increase was found only in
pCO:2 in GR1 (p=0.017). While 1L-6 increased in all groups after KTT, it showed a
statistically insignificant decrease only in GR4 after treatment. A significant
difference was also found in the comparison of IL-8, which increased in all groups
after treatment, between groups (p=0.037). D-Dimer levels were high in GR1 and
GR4 after KTT and in GR2 and GR4 after treatment. There was a significant
difference between GR2 and GR3 after treatment in terms of measurement times for
D-Dimer (p=0.015). A non-significant increase in VEGF was detected in all groups
after KTT and only in GR3 after treatment. SF-A was high in GR1 after KTT, and
SF-B was high in all groups after treatment; SF-C was lower than GR1 in all
treatment groups; SF-D was found to be lower in GR3 than GR1. In the general
comparison of SF levels, there was a significant difference only in SF-C level
(p=0.039). Alveolar fragmentation showed a significant difference between GR1 and
GR4 (p=0.028), mononuclear cell infiltration GR1 with GR3 and GR4 (p=0.007).

As a result, it was observed that the efficacy of methylprednisolone was higher
than N-acetylcysteine in the treatment of KTT, and there was no significant
difference when they were used concomitantly. However, more meaningful results
can be achieved if the dose applications are diversified and the sampling times can be
collected longer-term and more often.

Key words: Blunt thoracic trauma, blood gas, biomarker, surfactant, histopathology,
methylprednisolone, N-acetylcysteine
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GiRiS

Kint toraks travmasi (KTT), travma gecirmis hastalarin yaklasik %210-15’inde
gorulir (Kurt, Turut, Acipayam, Kirbas, Yuce, Cure, & Cure 2016). KTT, genellikle
trafik ve is kazalari, deprem, ylksekten diisme ve siddet sonucu olusur ve mortalitesi
%25’tir (Kurt ve ark., 2016; Yiicel, Geng, Ozcan, Caylak, Goziibilyiik, Giirkok, Kavakl,
& Dakak 2008). KTT’li hastalarda karsilasilan en yaygin patoloji kosta kiriklaridir.
Kosta kiridi, tek bir patoloji olarak ya da akciger atalektazisi ile birlikte gorulebilir (Kurt
ve ark., 2016).

Pulmoner kontlizyon (PK), KTT sonucu akcigerin intersitisyel dokusunda ve
alvoellerinde olusan bir yaralanmadir (Kurt ve ark., 2016). PK, hayati tehdit eden bir
patolojidir ve mortalitesi %25-50 arasinda degisir (Kurt ve ark., 2016; Niesler, Palmer,
Froba, Braumuller, Zhou, Gebhard, Knoferi, & Seitz 2014; Raghavendran, Davidson,
Knight, Wang, Helinski, Chess, & Notter 2008; Tsangaris, Galiatsou, Kostanti, & Nakos
2007). KTT sonucu meydana gelen kinetik enerji, akcigerlerde pozitif bir basing
olusturur. Bu basing, alveollerde gerilmeye, akcigerlerde sivi toplanmasina ve alveol
kilcal damarlarinda kopmaya neden olur (Kurt ve ark., 2016; Topcu-Tarladacalisir,
Tarladacalisir, Sapmaz-Metin, Karamustafaoglu, Uz, Akpolat, Cerkezkayabekir, &
Turan 2014).

Travmatik akciger hasari sonucu dokularda inflamatuvar cevap olusur ve alveol
kapillerlerinde gecirgenligin artmasina bagli olarak alveoller icerisinde sivi birikimi ve
pulmoner 6dem meydana gelir (Stérmann, Lustenberger, Relja, Marzi, & Wutzler 2017;
Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Patofizyolojik olarak, PK sonrasinda polimorf
nikleer hicre infiltrasyonu, segmental akciger hasari, ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu, intrapulmoner sant olusumu, akciger islevsizligi, hipoksemi, hiperkarbi,
solunum eforunda artma ve pulmoner hacimde azalma gorulir (Kurt ve ark., 2016;

Raghavendran ve ark., 2008; Sone, Akiyoshi, Shimizu, Cao, Li, Tanaka, Hayashi, Sugii,



& Ohashi 2013; Tsangaris ve ark., 2007; Yiicel ve ark., 2008). insanlarda ve deneysel
calismalarda; siddetli akciger travmasi sonucu solunum yollarinda mukus artisi,
strfaktan (SF) miktarinda azalma, kapiller permeabilitede artma, bronslarda kan ve sivi
dolmasi, akciger dokusunda konsolidasyon, gaz degisim anormallikleri ile apne ve
atalektazi rapor edilmistir (Kurt ve ark., 2016; Sone ve ark., 2013; Stérmann ve ark.,
2017; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014; Tsangaris ve ark., 2007).

PK’li hastalarda akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) olusabilir. PK sonrasi
lokal ve sistemik yangisal cevaplara bagl olarak inflamatuvar akciger hasari,
pithtilasmaya bagli damar tikanikligi, kardiyak ritimde bozulma, kardiyovaskiler
yetmezlik gibi ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilecek tablolarla karsilasilir (Kurt
ve ark., 2016; Raghavendran ve ark., 2008; Stormann ve ark., 2017; Tsangaris ve ark.,
2007; Yucel ve ark., 2008). PK sonrasi olusan lokal ve sistemik inflamatuvar
degisikliklerin septik komplikasyonlari tetikledigi bildirilir (Niesler ve ark., 2014). PK
sonucu ARDS gorilen hastalarin %50°sinde bakteriyel ya da viral pnémoni ile
karsilasilir (Niesler ve ark., 2014; Stérmann ve ark., 2017; Topcu-Tarladacalisir ve ark.,
2014; Wutzler, Lehnert, Laurer, Lehnert, Becker, Henrich, Vogl, & Marzi 2011). Bu
nedenle, PK’li ve akciger enfeksiyonu agisindan riskli oldugu dusinulen hastalarda
antibiyoterapi, pozitif basinch mekanik ventilasyon ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir (Stérmann ve ark., 2017).

PK’Il hastalarda kesin tani koymak ve etkin tedavi secenegini belirlemek icin
PK’nin patofizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir (Yucel ve ark., 2008). KTT sonucu
akciger endotel hicrelerinde hasar meydana gelir. KTT sonrasi alveole ait tip 2 epitel
hicreleri ve interstisyel makrofajlar tarafindan sitokinler serbest birakilir (Niesler ve
ark., 2014). PK’li olgularda SF islevsizligi de varolan solunum probleminin
siddetlenmesine neden olur (Raghavendran ve ark., 2008). SF, hava-alveol ara yizeyde
yuzey gerilimini azaltarak kuguk alveollerin kollabe olmasini ve biyik alveollerin asiri
genislemesini 6nleyen, akcigerin ylizey alanini artirarak gaz degisiminde rol oynayan
lipit ve protein karisimi bir maddedir. SF proteinleri, hidrofilik SF-A ve SF-D ve
hidrofobik SF-B ve SF-C olarak ayrilir. Bunlar arasinda en baskin olani SF-A’dir. SF-A,

akcigerlerin dogal bagisikliginda rol oynar. SF duzeyleri, akciger patolojisine gore



degisiklik gosterir ve KTT olgularinda SF dlizeyi artar (Sone ve ark., 2013; Sone,
Akiyoshi, Hayashi, & Ohashi 2016). Ozellikle SF miktari intersitisyel akciger
hastaliginda arttigi icin SF-A’nin pulmoner biyobelirte¢ oldugu belirtilir (Sone ve ark.,
2013; Sone ve ark., 2016; Wutzler ve ark., 2011).

insan ve hayvanlarda akut inflamasyonla iliskili olan sitokinler, tedavi etkinligini
ve hastaligin gelisimini izlemede onemli ip uclari verir (Acencio, Vargas, Marchi,
Carnevale, Teixeira, Antonangelo, & Broaddus 2007; Qian, Lu, Zhao, & Lu 2011; Sone
ve ark., 2016; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Akut inflamatuvar reaksiyonun
tetiklenmesinde, basta interlokin (IL) -8 ve vaskiiler endotel bilyiime faktorii (VEGF)
olmak Uzere inflamatuvar sitokinlerin etkili oldugu bildirilir (Acencio ve ark., 2007,
Qian ve ark., 2011). IL-6, inflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilan bir akut faz
proteinidir (Sone ve ark., 2016). IL-8, inflamatuvar hiicrelerin gociine neden olan bir
proinflamatuvar mediyatoérdir ve oksidatif stres mediyatorlerini indikleyerek lokal
inflamasyonda rol oynar (Qian ve ark., 2011). D-Dimer, KTT sonrasi ventz
tromboembolizmin degerlendirilmesinde kullanilan bir biyobelirtectir (Riva, Vella,
Hickey, Bertu, Zammit, Spiteri, Kitchen, Makris, Ageno, & Gatt 2018; Stoérmann ve
ark., 2017).

Kortikosteroidler, ARDS'li hastalarda immun sistem cevabini inhibe eder ve
akcigerdeki islevleri dokuyu korumak ve/veya haraplanmayi azaltmaktir. Bu nedenle,
bazi pnémoni olgularinda kortikosteroidler temel ilag olarak tercih edilir (Chen, Wang,
Su, & Hsu 2003). Kortikosteroidler, kemoatraksiyona ve IL-3, IL-4 ve IL-5 gibi cesitli
kemokinlerin transkripsiyonuna miidahale ederler (Sone ve ark., 2016). Yiksek dozda
kortikosteroid kullanimi, alveollerde doymus fosfatidilkolin’i secici olarak arttirmakta
ve bronkoalveoler boslukta inflamatuvar hiicrelerin olusumunu azaltmaktadir (Chen ve
ark., 2003; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Metilprednizolon’un pulmoner vaskiler
gecirgenligi azalttigi, endojen SF miktarini arttirdigi, ancak akciger nétrofil birikimini
onlemedigi bildirilir (Chen ve ark., 2003).

Klinik pratikte yaygin kullanilan ekzojen antioksidan N-asetilsistein'dir (Muller,
Oske, Hochscheid, Seifart, Barth, Garn, & Wichhert 2001). N-asetilsistein’in

oksidanlarla etkilesime girdigi, oksidan aracili toksisiteye karsi vicudu korudugu ve



apopitotik degisiklikleri azalttigi belirtilir (Miller ve ark., 2001; Topcu-Tarladacalisir ve

ark., 2014). N-asetilsistein, akciger travmasi sonucu olusan hasari azaltmaktadir ancak

tip 11 pnémositler Gzerindeki in-vivo etkisi bilinmemektedir (Muller ve ark., 2001).

Deneysel KTT c¢alismalarinda, intratorakal organlarin  makroskopik ve
mikroskobik (histopatolojik alveol ve intersitisyel dokudaki degisiklikler ile lokal hiicre
infiltrasyonlarinin  skorlanmasi) bulgulari degerlendirildigi goértlmektedir (Topcu-

Tarladacalisir ve ark., 2014; Yicel ve ark., 2008).

Yukaridaki literatur bilgileri temelinde, sunulan tez c¢alismasinda asagidaki
sorulara yanit aranmistir.

 KTT esnasinda klinik ve laboratuvar muayene bulgulari ile birlikte nekropside
akciger dokusunda ve toraks boslugunda ne gibi organ patolojileri belirlenir?

« KTT sonrasi ayri ve beraber uygulanilan intraperitoneal metilprednizolon ve
intramuskuler N-asetilsistein tedavilerinin kan gazlari ve biyobelirtecler (IL-6, 1L-8,
D-Dimer ve VEGF) yontyle etkinligi nasildir?

o KTT’yi takiben ve KTT’nin tedavisi sonrasinda alinan bronkoalveoler lavaj (BAL)
sivilarindan farkli SF tiplerini incelendiginde ¢alisma gruplarinda uygulanan farkli
tedavi yontemlerinin SF islevi yonuyle etkileri var midir?

 KTT’yi takiben ve tedavi sonrasinda gruplardaki sicanlarin alveol ve intersitisyel

dokularinda gozlenen histopatolojik bulgular nelerdir?



2. GENEL BILGILER

2.1. Solunum Sistemi

Solunum organlari; burun, farinks, larinks, trakea, bronslar, bronsiyoller ve
akcigerlerdir (Kurdak, & Coskun, 2019). Solunum sistemi, akcigerler ve solunum
yollarindan meydana gelir. Soluk alma sirasinda hava burundan farenks, larinks ve
trakeaya geger. Trakea her biri akcigerlere giren sag ve sol primer bronsa ve bronslar
da cap! giderek kicllen ama toplam yiizey alani artan bronsiyollere ayrilir. Anatomik
olarak solunum sistemi Ust ve alt solunum sisteminden olusur (Koylu, 2014). Ust
solunum yollari alveollere hava gecisini saglar, solunumla alinan havay! nemlendirir,
gerektiginde alinan havay! isitir ve havayi yabanci maddelerden arindirir. Trakeanin
toraks icinde kalan bélimi ile ana brons ve bronsiyoller alt solunum yollarini olusturur
(Koylu, 2014; Yildirim, 2017). Fizyolojik olarak solunum sistemi, havay! solunum
bolgesine ileten ileti bolgesi ve hava ile kan arasinda gaz degisiminin meydana geldigi
solunum bolgesi olmak tzere iki bolgede incelenir (Koylu, 2014).

Toraks icindeki hava yollari, inspirasyonda genisler ekspirasyonda ise daralir.
Ekspirasyonda hava yollarinin kapanmasini onleyerek aciklik saglayan solunum
yollarinin kikirdak yapisi ile alveol duvarindaki elastik liflerdir. Alveol mukozasinda
tip 1 ve 11 pnémositler bulunur. Alveol mukoza ylzeyinde var olan sivi, alveol epiteli,
alveol bazal membrani, interstisyel alan, kapiller bazal membran ve kapiller endotelin
olusturdugu yapiya alveol-kapiller membran adi verilir. Bu alan oksijen ve
karbondioksit degisiminin oldugu difuizyon alanidir (Yildirim, 2017).

Solunum, cevreden alinan oksijenin hicrelere ulastirildigi, karbondioksitin de
ayni yol araciligiyla disariya atildi§i bir sirectir. Solunum G¢ asamada gerceklesir
(Kurdak, & Coskun, 2019);

1. Pulmoner ventilasyon: Atmosfer ile akcigerdeki alveoller arasinda hava
ahsverisidir. inspirasyon ve ekspirasyon ile gerceklesir.
2. Gazlarin eksternal degisimi: Akcigerlerde oksijenin alveollerden kana,

karbondioksitin kandan alveollere gecisidir.



3. Gazlarin internal degisimi: Oksijenin kandan hicrelere, karbondioksitin
hicrelerden kana gegisidir.

Solunum terimi hicresel dizeydeki surecler icin de kullanihr. Hucresel
solunumda, hicre icerisine alinan oksijen ile besinlerden enerji elde edilir.
Karbondioksit hiicresel solunumun atik Gruniidir. Bu asamalardan anlasilabilecegi
gibi gaz degisimi, solunum ve dolasim sistemlerinin birlikte ¢alismasini gerektirir
(Kurdak, & Coskun, 2019).

2.2. Solunum Sisteminin Fonksiyonlari
Solunum sistemi fonksiyon olarak birkag islevi yerine getirir (Koylu, 2014).

 Kan ve dis cevre arasinda homeostaz icin gerekli oksijen ve karbondioksit
degisimini saglar. Dokularda olusan karbondioksit atmosfer havasina verilir,
atmosferden alinan oksijen de kanda diftize olur.

* Vicudun hidrojen iyon konsantrasyonunu diizenler.

» Konusma seslerinin olusmasini (fonasyon) saglar.

* Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde gorevli anjiyotensin donistirici enzimi
(ACE) sentezler.

* Mikroplarin solunum sistemi yoluyla girmesini engeller ve bdylece koruma saglar.

» Kan pihtisini yakalar ve eritir.

2.3. Toraks Travmasi

Toraks travmasl, insanlarda en énde gelen travmatik 6lim nedenidir. KTT,
penetran travmalarindan daha siklikla gérlir ve travma sonucu kosta kiriklari ve diger
toraks organ yaralanmalari olusur. KTT sonucu olusan hizlanma/yavaslama seklindeki
kinetik enerji yumusak dokulara yayilarak yaralanma meydana getirir (Shorr,
Crittenden, Indeck, Hartunian, & Rodriguez 1987).

Toraks travmasi sonrasi bircok patoloji ile karsilasilir. Atelektazi en sik gérilen
patolojidir ve klinik pratikte radyolojik ve bronkoskopik muayeneler ile taninabilir.
Pnomoni, ARDS ve tekrarlayan pnémotoraks, toraks travmasi sonrasi yaygin olarak
gorulen diger akciger patolojileridir. Toraks travmasindan kaynaklanan pulmoner

komplikasyonlar1 6enlemek icin, hastalarin travma sonrasi en erken dénemde stabilize



edilmesi, analjeziklerin agresif uygulanmasi ve taninan solunum probleminin acil

olarak tedavi edilmesi gerekir (Shorr ve ark., 1987).

2.3.1. Pulmoner Konttizyon (PK)

italyan anatomist Giovanni Battista Morgagni 1761'de gogiis duvarinda
yaralanma olmadan akciger hasari olabilecegini tanimlamistir. PK terimi ise 19.
yuzyilda Fransiz askeri cerrah Guillaume Dupuytren tarafindan kullaniimistir. PK
sonucu ARDS, pnémoni ve uzun sireli solunum fonksiyon bozuklugu olusmaktadir
ve 6lum orani %10-25tir. PK’nin nedeni KTT veya penetran travma sonucu olusan
sok dalgasinin akcigerlere yayilmasidir. Bu yaralanma, alveollerin kilcal damarlarina
zarar vererek akciger dokusunda kan ve sivi birikimine neden olur. Bu sivi, gaz
degisimini  engeller ve hipoksiye yol acar. PK’nin fizyopatolojisinde
ventilasyon/perfizyon uyumsuzlugu, intrapulmoner sant olusumu, akcigerin sivi
hacminde artma, segmental akciger hasari ve akciger kompliyansinda artis goralir
(Ganie, Lone, Lone, Wani, Singh, Dar, Wani, Wani, & Nazeer, 2013).

2.3.2. Toraks Travmasinda Klinik Gorinim

Klinik olarak hipoksi, hiperkarbi ve degisen siddette solunum guclugt goralir.
Hastalara gerekirse oksijen ve mekanik ventilasyon destegi yapilir. Ezilmis akcigerin
yayginhgi ile hipokseminin derecesi arasinda korelasyon bulunur. Alveollerde gorilen
gaz degisimi anormallikleri; SpO2’de ve pO2’de azalmaya, siyanoz ve dispneye yol
acar. Hasta tasipneik olabilir ve siddetli PK olgularinda tasikardi de gorulir.
Oskiiltasyonda citirti sesi ve solunum seslerinde azalma olabilir. Olgularin birgogunda
hirilti, 6ksurik, brons sivisi artisi ve kanli balgam ile birlikte hipotansiyon ve kalp
debisinde azalma olabilir. Hipoksiye bagli solunum stresi ve hiperkarbi gorilir (Ganie
ve ark., 2013).

2.3.3. Toraks Travmasinda Biyobelirtecler ve Strfaktan
2.3.3.1. Biyobelirtecler

Akcigere 6zgl dolasimda bulunan biyobelirtecler, akut ve kronik akciger
hastaliklarinin tanisina yardimci olmaktadir (Wutzler ve ark., 2011). KTT sonucu,

proinflamatuar sitokinler ile kemotaksise neden olan bazi sitokin seviyelerinde 24 saat



icerisinde yukselme gorullr. Bunun nedeni akciger parankiminde artan notrofil
infiltrasyonudur. PK’li olgularda subakut patolojik degisiklik olarak pnémoni, kiguk

hava yollari ve alveoller icerisinde granilasyon dokusu proliferasyonu olusur (Sekil

1) (Ganie ve ark., 2013).
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Sekil 1. Akciger hasari sonucu inflamasyon ve permeabilitede olusan degisikliklerin sematik gérinim.
TLR: Toll benzeri reseptér, PMN: Polimorf niikleer hiicre, Alv M: Alveol makrofaji (Raghavendran,
Notter, Davidson, Helinski, Kunkel, & Knight, 2009).

IL-6; Aktif mononikleer fagositler, endotel hiicreler ve fibroblastlar gibi pek
cok htcre tipi tarafindan sentezlenen, dogal ve edinsel immdinitenin her ikisinde de
etki goOsteren bir sitokindir. Hepatositlerdeki akut faz proteinlerinin sentezini ve
antikor yapan B lenfositlerin buyumelerini uyarmaktadir (Camcioglu, & Deniz, 2007).
Guclh bir proinflamatuar sitokin olan IL-6’nin dizeyi toraks travmasindan sonra
yukselir. 1L-6, polimorf niikleer 16kositler gibi inflamatuar hticrelerin hasarli akciger
dokusuna go¢ etmesini saglar (Kurt ve ark., 2016).

IL-8; Siddetli travma sonrasi dolasimdaki nétrofilleri hizla goce hazirlar ve
travmadan sonraki ilk 24 saat boyunca kandaki seviyesi ylksek olarak gozlenir.

Travma sonrasi ARDS gelisen hastalarda IL-8 seviyesi onemli 6lglide yukselir ve



ARDS gelismeden 6nce pulmoner dokulara nétrofil infiltrasyonu olusmasini saglar
(Bhatia, Pallister, Dent, Jones, & Topley, 2005).

D-Dimer; Fibrinojenin fibrinolitik sistem tarafindan sirali olarak pargcalanmasi
ile ortaya cikan bir fibrin yikim Griinidir. Bu nedenle, yikselmis D-Dimer seviyesi,
derin ven trombozu igin bir gosterge olarak tanimlanmistir. Klinik olarak intravaskiler
pthti varligi ile yiksek D-Dimer seviyeleri arasinda korelasyon bulunmaktadir. D-
Dimer’in tanisal degeri distktlr ancak travma hastalarinin tromboembolik durumunu
degerlendirmek icin iyi bir secim olabilir (Johna, O’Callaghan, Cemaj, & Catalano,
2002).

VEGF; ARDS'deki kesin rolii belirsiz olmasina ragmen, toraks travmasi sonrasi
akut akciger hasarinda en ¢ok arastirilan biyobelirteclerden biridir. Endotel ve epitel
hasarin boyutuyla ilgili olarak, c¢esitli miktarlarda VEGF, aralarinda alveol tip 1l
hicreleri ve alveol makrofajlari da bulunan birka¢ hucre tarafindan eksprese edilir
(Stérmann ve ark., 2017).

2.3.3.2. Surfaktan (SF)

SF’ninislevi yuzey gerilimini disurmektir. Cok sayida fosfolipit, protein ve iyon
iceren bir kanisimdir. SF’nin gorevleri; akcigerlerde ylzey gerilimini azaltarak
kollapsi dnlemek, alveolleri stabilize etmek ve alveollerde 6dem sivisi birikimini
onlemektir (Koyll, 2014). KTT olusturulan hayvan modelli calismalarda, PK ve
ARDS olan travma hastalarinda SF anormallikleri tespit edilmistir (Tsangaris ve ark.,
2007). PK’l olgulardan alinan BAL sivilarinda yuzey aktif madde lipid bilesimindeki
farkliliklarin tip 11 hiicre hasarini yansittigi dustintlir. SF eksikligi PK’da siddetlidir
ve akciger hasarinin iyilesmesine paralel olarak SF diizeyi normale doner (Ganie ve
ark., 2013). SF; A, B, C ve D protein alt tiplerinden olusmaktadir (Kurt ve ark., 2016).

SF-A; akcigerlerin dogal bagisikhginda 6nemli rol oynayan bir glikoproteindir.
Esas olarak alveolar tip Il hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir. idiyopatik
pulmoner fibrozis, pulmoner alveolar proteinozis, ARDS, kardiyojenik pulmoner
O6dem, bakteriyel pndémoni ve primer akciger adenokarsinomu gibi pulmoner
hastaliklari olan insanlarin kaninda SF-A konsantrasyonunda artma gortlmustir. Bu
nedenle kan SF-A konsantrasyonu, akciger hastaliklarinin klinik ozelliklerini ve

prognostik duizeyini anlamak igin yararl bir biyobelirtectir (Sone ve ark., 2013).



SF-B; Alveol tip Il hiicreleri tarafindan sentezlenir. SF-B'nin temel islevi, hava-
su arayuzinde fosfolipidlerin tutulumunu artirmak ve SF-A ve kalsiyum ile birlikte
tibdler miyelin olusumuna katilmaktir. Bunun disinda, antiinflamatuar ézelliklerin
yani sira oksijene bagl olabilecek akciger yaralanmalarini énleme gibi islevleri de
tanimlanmistir (Tafel, Latzin, Paul, Winter, Woischnik, & Griese, 2008).

SF-C; Akciger surfaktanindaki en kigiik ve en hidrofobik proteindir. Akciger
yuzey aktif madde kitlesinin yaklasik %2'ini olusturur. Aveol hava-sivi arayiiziine
tutunmay! arttirmada onemli rol oynar. SF-C, alveollerdeki yiizey gerilimi stabilize
edecek kadar dusurir (Sehlmeyer, Ruwisch, Roldan, & Lopez-Rodriquez, 2020).

SF-D; SF-D'yi akciger hasari veya hastaligi sirasinda 6lgen az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Akciger oksijenizasyonu kot olan hastalarda (alveol-arter oksijen
farki) SF-D degerinin daha disuk oldugu goérulmektedir (Todd, Marsh, George,
Henderson, Barr, Sebastian, Clark, Koster, Clark, & Postle, 2010). Cesitli bakteri,
mantar ve virtslerin yuzeylerine baglanan ve kolektin ailesinin bir yesi olan SF-D
degeri, interstisyel akciger hastaligi olanlarda ve ARDS gelismis hastalarda
artmaktadir (Wutzler ve ark., 2011). Solunum sinsityal viral enfeksiyonu olan
cocuklardan alinan BAL sivisinda, SF-D dizeyinde azalma oldugu belirlenmistir
(Todd ve ark., 2010).

2.3.4. Kan Gazlari

Kan gazlarinin analizinde ele alinan pO2 ve pCO2 degerleri, metabolik asit-baz
ve solunum sistemi bozuklugu olan hastalari klinik degerlendirmede ve hastaligin
tedavi sonrasi klinik takibinde 6nemlidir. Ventilasyon (karbondioksit) ve oksijenasyon
(oksijen) problemlerinin ayrimini saglayarak, hastanin dogru teshisine ve dogru tedavi
plani yapilmasina yardimci olur (Gonul, Koenhemsi, Or, Uysal, Sonmez, Gurel,
Bagcigil, Ozgir, Yardibi, & Altunatmaz, 2010).

2.3.5. Radyoloji

Toraksin radyolojik degerlendirilmesi tani icin kullanilan en yaygin yéntemdir.
KTT’li hastalarda PK ile birlikte hemotoraks ve pnémotoraks gortlebilir. Radyolojik
olarak KTT bulgulari zamanla belirginlesir ve travma sonrasi 48. saatte gozlenen

radyolojik bulgular aspirasyon, pndmoni veya ARDS ile birlikte kendini gosterir.
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Karakteristik olarak gdzlenen en belirgin radyolojik bulgu akciger alanlarinda

radyoopasite artisidir (Ganie ve ark., 2013).

2.3.6. Histopatolojik Muayene

Toraks travmasi sonrasinda akcigerlerde meydana gelen lezyonlar makroskopik
olarak gorulmese de histopatolojik muayenelerde travmanin etkisine bagh farkh
bulgularla karstlasilir. Travma sonrasi PK’nin akcigerdeki en tipik bulgular alveol ve
intersitisyel dokudaki kanamadir. Histopatolojik muayenede alveol parcalanmasi ve
alveollerde kan damarlarinin yirtilmasina bagl kanama odaklari, atelektazi, alveol
6demi, interstisyel 6dem, gesitli damar kanamalari ve mononukleer hicre infiltrasyonu
goralir.  Bu  histopatolojik  bulgular  travma  siddetine  bagh  olarak
derecelendirilmektedir (Stérman ve ark., 2017; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014;
Ycel ve ark., 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi igin Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan izin alinmistir (Karar no: 2020-02/04) (Ek 1).

Calismada, cinsiyet ayrimi gozetilmeksizin toplam 24 adet (n=24), eriskin,
yaklasik 300 g agirhginda saghikli Wistar Albino sican kullanildi. Siganlar 4 grupta
degerlendirildi. Grup 1 (GR1) (n=6) kontrol grubuydu ve bu gruptaki sicanlara sadece
KTT uygulandi. Grup 2’deki (GR2) (n=6) sicanlara KTT uygulanmasi sonrasi tedavi
olarak metilprednizolon; grup 3’deki (GR3) sicanlara (n=6) KTT sonrasi tedavi olarak
N-asetilsistein ve grup 4’deki (GR4) sicanlara (n=6) KTT sonrasi tedavi olarak
metilprednizolon ve N-asetilsistein ilaclari birlikte uygulandi (Tablo 1). KTT sonrasi

ya da ¢alisma esnasinda 6len sicanlarin yerine yeni sicanlar calismaya dahil edildi.

Tablo 1. Calisma gruplarinin dagihimi.

Gruplar n sayisi Travma Tedavi

GR1 6 KTT Kontrol grubu — tedavi yok
GR2 6 KTT Metilprednizolon

GR3 6 KTT N-asetilsistein

GR4 6 KTT Metilprednizolon + N-asetilsistein

Gruplardaki sicanlara yapilan tim muayene ve laboratuvar analizleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Gruplardaki sicanlara KTT &ncesi, olusumu ve tedavi sonrasinda yapilanlar.

Muayene ve Analizler
Gruplar
KTT 6ncesi KTT olusumu KTT’nin tedavisi sonrasi
GR1 Hem, KG, BBA, Ront Hem, KG, BBA, Ront, BAL, SF, HP
GR2 Hem, KG, BBA, Ront BBA, Ront Hem, KG, BBA, Rént, BAL, SF, HP
GR3 Hem, KG, BBA, Ront BBA, Ront Hem, KG, BBA, Rént, BAL, SF, HP
GR4 Hem, KG, BBA, Ront BBA, Ront Hem, KG, BBA, Ront, BAL, SF, HP

KTT: Kunt toraks travmasi, Hem: Hematolojik analiz, KG: Kan gazi analizi, BBA: Biyobelirteg analizi, SFA: Surfaktan
analizi, Ront: Rontgen muayenesi, BAL: Bronkoalveolar lavaj, HP: Histopatolojik muayene.
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3.1. KTT Oncesi

Klinik olarak tim gruplardaki sicanlarin nabiz (P) ve solunum (R) frekanslari,
vicut sicakhgr (T), kapillar dolum sireleri (KDS) ve dijital bir monitér yardimiyla
(838 PM®, Hasvet, Antalya) SpO- diizeyleri 6lciildi.

Sicanlarin hematolojik paremetreleri ve biyobelirte¢ analizleri i¢in 24 no kandl
ile vena jugularis’ten EDTA’l tlplere yaklasik 1 ml kan alindi. Hematolojik tetkik
icin alinan vendz kanlarda, total l6kosit (WBC), notrofil (Neu), lenfosit (Lym),
monosit (Mon), eozinofil (Eos), bazofil (Bas), eritrosit (RBC), hemoglobin (Hgb),
hematokrit (Hct) ve trombosit (PLT) dizeyleri Mindray BC-5000Vet® kan sayim
cihazinda (Hasvet, Antalya) analiz edildi. Biyobelirteclerin (IL-6, IL-8, D-Dimer ve
VEGF) diizeylerini belirlemek icin alinmis olan kanlar Medikaltec® santrifiiz
cihazinda (Ankara) 2.000 xg’de 15 dk. santrifiij edildi ve plazmalari ayrildiktan sonra
-20°C’ta saklandi. Spesifik kan gazi enjektorl kullanilarak arteria femoralis’ten 1 ml
arteryel kan alindi ve kan gazi cihazi (Radiometer®, ABL-9, Danimarka) ile kanin pH,
parsiyal oksijen basinci (pO2), parsiyal karbondioksit basinci (pCO2), bikarbonat
(HCOs3), sodyum (Na*), potasyum (K*), kalsiyum (Ca**), klor (CI") ve hidrojen (H")
iyon diizeyleri elde edildi.

Tum sicanlarin toraks bolgesinin ventrodorsal ve lateral pozisyonlardaki
radyografileri rontgen cihazi (838R X-RAY, Hasvet®, Antalya) ve bilgisayarli rontgen
sistemi (FCR Prima T2®, Fujifilm, istanbul) kullanilarak cekildi.

Sicanlarin preanestezisi ve induksiyonu icin sirasiyla xylazin HCI (9mg/kg, im.)
ve ketamin HCI (50mg/kg, im.) uygulandi. Siganlarin vital parametreleri (P ve R
frekanslari, T, KDS ve SpO>) kayit edildi.

3.2. KTT Olusumu
Gruplardaki sicanlarda KTT yapmak icin Yucel ve ark. (2008) tarafindan
tasarlanmis, ylksekten agirlik disurerek travma olusturulan sisteme esdeger, Fizyoloji

AD laboratuvarinda bulunan kiint travma olusturma aleti kullanildi (Sekil 2).
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Sekil 2. Yiksekten agirlik disirme ile kiint travma olusturmakta kullanilan aletin sematik gérinimu
(Yicel ve ark., 2008).

Sicanlar kiint travma aletinin tahta tablasina sa§ toraks duvari Ustte kalacak
sekilde yatinldi ve ©n ekstremiteler 6ne, arka ekstremiteler de geriye dogru
ekstensiyon konumuna getirildi. Sicanlarin sag toraks duvarina 90 cm yikseklikten
100 g kint kesitli metal agirlik serbest diisme ile birakildi (Sekil 3). Bu uygulama ile
onceden rapor edildigi gibi toraksin lateraline yaklasik 0,1 jullik bir siddet
uygulanarak KTT olusturuldu (Ytcel ve ark., 2008).

Sekil 3. Sicanlarda KTT olusturmak icin kullanilan diizenek ve deney esnasinda siganin yatirilis
pozisyonu.
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Tum gruplardaki siganlarin KTT’yi takiben 120. dakikaya kadar 15 dakika
araliklarla dijital bir monitor (838 PM®, Hasvet, Antalya) kullanarak SpO. diizeyleri
belirlendi ve dakikadaki P ve R frekanslari ve T, KDS degerleri klinik muayene
yapilarak kayit edildi (Ycel ve ark., 2008).

KTT’nin 120. dakikasinda biyobelirte¢ analizleri i¢in yine 24 no kanul ile vena
jugularis’ten EDTA’l tiplere yaklasik 1 ml kan alindi. Radyolojik olarak KTT’yi 120.
dakikada belirlemek icin gruplardaki tim sicanlarin toraks bdlgesinin ventrodorsal ve
lateral pozisyonlarda radyografileri alindi.

Radyolojik muayene sonrasi gruplardaki siganlara yapilan uygulamalar asagida
verilmistir.

GR1: Bu gruptaki sicanlar, radyolojik degerlendirme sonrasinda servikal
dislokasyon uygulanilarak sakrifiye edildi.

GR2: KTT olusumunun 120. dakikasinda monitorizasyon ve periferal kan
alimlar sonrasinda 30 mg/kg dozda ip. olarak metilprednizolon ile siganlarin
tedavisine baslandi. Metilprednizolon tedavisine ginde 1 kez olacak sekilde 7 gun
stireyle devam edildi ve bu tedavi prosediri ilk uygulama sonrasinda (2. giinden
itibaren) 3 mg/kg dozda ip. olarak uygulandi.

GR3: KTT sonrasi 120. dakikadaki monitorizasyon ve periferal kan alimlarini
takiben 150 mg/kg dozda im. olarak N-asetilsistein ile sicanlarin tedavisine baslandi
ayni dozdaki tedaviye 2. giinden itibaren giunde 1 kez olacak sekilde 7 glin boyunca
devam edildi.

GR4: KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki monitorizasyon ve periferal kan
alimlarini takiben GR2 ve GR3’te aciklanan tedaviler birlikte olarak 7 glin boyunca
sicanlara uygulandi.

GR2, GR3 ve GR4’teki sicanlara antibiyotik olarak 7 giin sireyle glinde 1 kez

olacak sekilde 10 mg/kg dozda im. enrofloksasin uygulandi.

3.3. KTT’nin Tedavisi Sonrasi

Yedinci glindeki ila¢ uygulamalarindan 24 saat sonra (8. giinde) tiim sicanlarin
hematolojik ve biyobelirte¢ analizleri igin ventz kanlari, kan gazi analizleri igin ise
arteriyel kanlari alindi. Gruplardaki si¢canlarin toraks bolgesinin ventrodorsal ve lateral

yonlerde radyografileri cekildi. Sicanlarin sakrifikasyonlari GR1’deki gibi servikal
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dislokasyonla yapildi ve sigcanlarin BAL sivilari da yine GR1’deki yapilan uygulama
ile elde edildi.

3.4. BAL Teknigi ve BAL Sivisi Analizi

Tum gruplardaki sicanlara servikal dislokasyonla uygulanilan sakrifikasyon
sonrasi 18 no anjioket ile trakea halkalar arasindan girilerek BAL yapildi (Sekil 4).
BAL sivisi alimi igin 4°C’taki 7 ml %0,9’luk izotonik NaCl ile alt solunum yollar
yikandi. Yikama islemi siringadaki 7 mI’lik sivinin 5 kez akcigerlere verilip geri aspire
edilmesi seklinde gerceklestirildi. Son yikamada aspire edilen maksimum BAL
sivisinin volimu hesaplandi ve BAL sivilari steril serum tiplerine konularak SF

analizleri icin -20°C’ta sakland1.

Sekil 4. Servikal dislokasyonla sakrifikasyon sonrasi insizyon ile servikal ve torakal bélgesi acilan
sicanin trakeal halkalari arasindan anjioket ile girilerek yapilan BAL islemi.

3.5. Biyobelirte¢ ve Surfaktan (SF) Analizleri

KTT 6ncesi (tum gruplar), KTT sonrasi 120. dakikada (tim gruplar) ve KTT’nin
tedavisinden 24 saat sonra (8. gunde) (GR2, GR3 ve GR4) sicanlardan alinan venoz
kanlar 2.000 xg’de 15 dk. santriftj edildi ve plazmalari ayrilarak -20°C’ta saklandi.
Plazmalarin 1L-6, IL-8, D-Dimer, VEGF diizeyleri Cloud Clone Corp® firmasina ait
(ABD) sicana spesifik Elisa Kkitleri kullanilarak [IL-6 (Katolog no: SEAQ079Ra), IL-8
(Katolog no: SEA080Ra), D-Dimer (Katolog no: CEA506Ra) ve VEGF (Katolog no:
SEA143Ra)] analiz edildi. Kitlerin 6lgum arahklari IL-6 i¢in 7,8-500 pg/ml; IL-8 igin
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15,6-1000 pg/ml; D-Dimer i¢in 123,5-10.000 pg/ml ve VEGF ic¢in ise 15,6-1000 pg/ml
idi.

Tum gruplardaki sicanlardan elde edilen BAL sivilarinin SF duzeyleri Cloud
Clone Corp® firmasina ait (ABD) sicana spesifik Elisa kitleri kullanilarak [SF-A
(Katolog no: SEA890Ra), SF-B (Katolog no: SEB622Ra), SF-C (Katolog no:
SEB623Ra) ve SF-D (Katolog no: SEB0O39Ra) analiz edildi. Kitlerin 6lglim araliklar
SF-A i¢in 15,6-1000 pg/ml; SF-B i¢in 0,156-10 ng/ml; SF-C icin 0,312-20 ng/ml ve
SF-D i¢in ise 7,8-500 pg/ml idi.

3.6. Histopatolojik Muayene

KTT sonucu ya da ¢alisma devam ederken 6len sicanlara nekropsi yapildi ve
elde edilen bulgular kayit edildi. Calisma suresi sonunda gruplardaki tim sigcanlarin
sakrifikasyonlari ve takiben nekropsileri yapildi. Nekroskopide toraks ve
akcigerlerdeki patolojiler de kayit edildi.

Histopatolojik muayene icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’ndan destek alindi. Gruplardaki sicanlardan cikarilan sag
akciger loplar %210’luk formalin soliisyonuna konuldu. Dokularin laboratuvarda
parafine gémulme islemleri yapildi, dokulardan mikrotom ile uygun kesitler alinarak
preparatlar hazirlandi. Preparatlar, hematoksilen eozin (H&E) ile boyandi ve takiben
kor baki ile 1s1k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Degerlendirme kriteri olarak preparatlar, alveoler 6dem, alveoler parcalanma ve
alveoler kanama ydnleriyle 0’dan 3’e kadar skorlandirildi: 0= patoloji yok (tim
patolojinin %5’inden kugik), 1= hafif (tum patolojinin %210’undan kugik), 2= orta
(tim patolojinin %15-20’si) ve 3= siddetli (tim patolojinin %20-25i). Mononiikleer
hlcre infiltrasyonu degerlendirmede rastgele 40X blyutmedeki mikroskobik alanlar
secildi. Skorlama; 0= ekstravaskdler I6kosit yok, 1= <10 lokosit, 2= 10-45 l6kosit, 3=
> 45 |okosit. Ayrica atalektazi olusumu genel, fokal ve yok olarak ele alindi alindi.

3.7. Istatistik Analizler

Cahismadaki gruplarin vital parametre bulgulari, hematolojik, biyobelirteg, SF
ve kan gazi analiz bulgularinin ortalama ve standart sapma hesaplamalari Office 2016
Excel (Microsoft®, ABD) programi kullanilarak yapildi.
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Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 versiyon (IBM® Corp., ABD) istatistik paket
programi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Calismada ele alinan parametrelere ait uygulanilan analiz yontemleri asagida
verilmistir.

Biyobelirtecler

Grup ici karsilastirmada, her grubu kendi icerisinde IL-6, IL-8, D-Dimer ve
VEGF’nin 6l¢iim zamanlari arasindaki fark yénunden degerlendirmede GR1 i¢in 0. ve
120. dakika arasindaki anlamlilik “eslestirilmis t testi” ile; GR2, GR3 ve GR4 i¢in ise
0 ve 120. dakika ile tedavi sonrasi 8. gun arasindaki anlamlilik “general linear model”
ile analiz edildi. IL-6, IL-8, D-Dimer ve VEGF i¢in elde edilen degerlerin gruplar arasi
karsilastirmasinda “tek yonli varyans analizi” kullanildi. Anlamhilik bulunmasi
durumunda ¢oklu karsilastirma icin “Bonferroni testi”” kullanildi.

Surfaktan (SF) analizleri

SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D igin gruplar arasi genel karsilastirmalarda “tek yonlii
varyans analizi” kullanildi. Anlamlilik bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirma
testlerinden “Bonferroni testi” kullanildi.

Kan gazi analizleri

Tum gruplarin kan gazi parametrelerinin 0. dakikadaki degerlerini gruplar arasi
karsilastirmada ve GR1’in 120. dakika degerleri ile GR2, GR3 ve GR4’in KTT’nin
tedavi sonrasi 8. giin degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda “tek yonli varyans
analizi” testi kullanildi. Anlamlilik bulunmasi durumunda coklu karsilastirma igin
“Tukey testi” kullanildi.

BAL sivisi miktari

BAL sivisinin miktari agisindan gruplar arasi degerlendirmede “tek yonli
varyans analizi” kullanildi.

Histopatolojik muayene

Histopatolojik bulgularin gruplar arasi degerlendirmelerinde alveol 6demi,
alveol parcalanmasi, alveol kanamasi ve mononukleer hiicre infiltrasyonu bulgularinin
anlamhhklarr “Kruskall Wallis testi” ile analiz edildi. Anlamhilik bulunmasi
durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak “Bonferroni testi” kullanildi. Atalektazi
bulgularinin gruplar arasi karsilastirmasinda da “Fisher’s exact testi” ile analizler

gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen klinik muayene, hematolojik analiz, biyobelirtecler, kan
gazi, radyolojik, BAL, histopatolojik muayene ve istatistik analiz bulgular1 asagida

verilmistir.

4.1. Klinik Muayene Bulgulari

KTT oncesi

Gruplardaki sicanlarin 0. dakikadaki Kklinik muayene parametreleri dikkate
alindiginda solunum frekansinin GR2 ve GR3’te referans araliginin altinda oldugu
viucut sicakhginin da benzer sekilde GR2, GR3 ve GR4’te de referans araliginin

altinda oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin 0. dakikadaki klinik muayene bulgularinin ortalama ve standart sapma degerleri.

GR1 GR2 GR3 GR4 Referans araligi
P (dk) 124443 85+29 94+36 76+13 70-120
R (dk) 92+17 *64+4 *59+8 7248 71-146
T (°C) 36,51+0,59 *33,2310,38 *32,65+1,3 *32,4610,49 35-37
KDS (sn) 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn
SpO; (%) | 76,37+17,07 80,5+17,28 88,33+4,92 88,33+6,12 95-100

P: Nabiz, R: Solunum, T: Vicut sicakhgi, KDS: Kapillar dolum zamani, SpO,: Saturasyon, *: Referans araligi disinda.

KTT olusumu

GR1’de, KTT sonrasi vicut sicakhigi ve KDS’nin normal nabiz ve solunum
frekanslari ile SpO2’nin referans araliginin altinda oldugu gorildd. Solunum frekansi
farkli dakika araliklarinda degisim gosterdi. SpO. degerinin 120. dakikada bile
referans araliginin altinda oldugu belirlendi (Tablo 4).

GR2’de, KTT sonrasi nabiz ve solunum frekanslarinda degisimler goruldu.
SpO- degeri 120. dakika arahigina kadar strekli olarak referans araligindan dustktd.
Vicut sicakhgr da gruptaki sicanlarda hep refereans degerinden distk olarak
belirlendi (Tablo 5).
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Tablo 4. GR1’e ait KTT sonrasinda 120. dakikaya kadarki elde edilen klinik bulgular.

15.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk | 90.dk | 105.dk | 120.dk Rae:;ag?s
P (dK) *57+28 | 71227 92416 | 116226 | 92+15 79426 95+32 | 104451 | 70-120
R (dK) *68+10 | *61+18 | *69+7 73411 8013 77+10 *G7+4 7146 71-146
36,6 36,85 36,35 36,88 36,98 36,5 35,93 35,63
T(°C) 35-37
+0,38 +0,72 +0,65 +0,42 +0,34 +0,46 +0,42 +0,89
KDS (sn) 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn
SpO; *66,35 *775 *81,33 *89 *70,83 | *67,83 | *74,83 *76 95.100
(%) 4253 +16,03 | 212,11 +6,51 +20,05 | 2054 | +10,96 | +1349

P: Nabiz, R: Solunum, T: Viicut sicaklii, KDS: Kapillar dolum zamani, SpO,: Saturasyon, *: Referans arahigi disinda.

Tablo 5. GR2’ye ait KTT sonrasinda 120. dakikaya kadarki elde edilen klinik bulgular.

15.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk | 90.dk | 105.dk | 120.dk Rae:;ag?s
P (dK) 79425 | 82421 | 71#20 | O4+48 | *64+l6 | 71#17 | 70+10 | 72+19 | 70-120
R (dk) *54+15 | *53+11 | *48+18 | *63+20 | 7115 | *57+13 | *62+10 | *54+16 | 71-146
B *3326 | *3301 | *3315 | 3298 | *3286 | *3325 | *3W2 | 3828 |

+0,41 +0,67 +0,1 +0,34 +0,6 +0,76 +0,14 +0,36
KDS (sn) 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn
Spo, 785 825 | *75,16 83 %8233 | *82,66 | *875 *90 05100
(%) +2042 | +148 | 2267 | +1285 | 1021 | +893 +6,18 +3,74

P: Nabiz, R: Solunum, T: Vicut sicakligi, KDS: Kapillar dolum zamani, SpO,: Saturasyon, *: Referans araligi disinda.

Tablo 6. GR3’e ait KTT sonrasinda 120. dakikaya kadarki elde edilen klinik bulgular.

15.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk | 90.dk | 105.dk | 120.dk Rae:;ag?s
P (dk) 93+36 82+18 77+21 81+21 75+18 *67+15 79+26 81+22 70-120
R (dk) *62+2 *58+6 *57+18 7146 *70+17 *63+11 *58+7 *60+17 71-146
T (C) *32,48 *33,16 *32,81 *32,66 *33,08 *32,36 *33,3 *34,63 35.37

+1,04 +1,3 +0,48 +0,56 +0,86 +0,37 40,81 +1,67
KDS (sn) 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn
SpO; *70,66 *80,5 *90,66 *88,16 *89,33 *86,16 *66,83 *90,33 95-100
(%) +22,01 +16,31 +7,94 4,21 +6,43 +5,77 +11,82 55

P: Nabiz, R: Solunum, T: Vicut sicakligi, KDS: Kapillar dolum zamani, SpO,: Saturasyon, *: Referans araligi disinda.

Tablo 7. GR4’e ait KTT sonrasinda 120. dakikaya kadarki elde edilen klinik bulgular.

15.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk | 90.dk | 105.dk | 120.dk R;:Z;ZTS
P (dk) 118+35 89+13 91+13 93+13 94+6 77+13 110+11 89+11 70-120
R (dk) 74x11 71+13 *68+4 *68+3 *69+4 *47+9 80+11 7249 71-146
T (C) *32,71 *32,86 *32,26 *32,25 *32,81 *32,35 *32 *32,83 35-37

+0,53 0,73 +0,74 +0,38 +0,48 0,5 +1,41 +0,98
KDS (sn) 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn 1-2sn
SpO; *73,5 *92,83 *84,16 *79,66 *81,66 *92,16 95,33 96,66 95-100
(%) +8,91 +2,48 +8,2 48,91 +7,86 +6,64 +4,5 +2,06

P: Nabiz, R: Solunum, T: Vicut sicakligi, KDS: Kapillar dolum zamani, SpO,: Saturasyon, *: Referans araligi disinda.
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4.2. Hematolojik Analiz Bulgulari

KTT oncesi

Gruplarin hematolojik parametrelerinin ortalama degerleri dikkate alindiginda;
GR1 ve GR3’Un PLT degerinin referans araligin altinda oldugu ve GR3’in RBC,
Hgb ve Hct degerlerinin de referans araligindan disik oldugu belirlendi. Diger
parametrelere ait degerler ise referans araliklarindaydi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin KTT 6ncesi hematolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

Parametreler GR1 GR2 GR3 GR4 Referans
arahg
WBC (10L) 3,26+1,67 5,46+1,53 2,632,02 4,27+1,24 1,96-8,25
Neu (10°/L) 1,240,76 2,50+1,23 1,08+0,76 1,54+0,44 0,22-6,3
Lym (109L) 1,63£0,75 2,1840,72 1,27+1,13 2,350,98 0,91-12,2
Mon (10°/L) 0,15+0,08 0,4+0,26 0,15+0,11 0,240,07 0,08-2,3
Eos (10°/L) 0,230,21 0,3£0,16 0,08+0,06 0,000,03 0,01-1,01
Bas (10°/L) 0,050,03 0,07+0,02 0,04+0,04 0,07+0,03 00,2
RBC (10%/L) 6,08£2,57 7,450,58 *4,63+3,50 7,71£0,59 5,27-9,65
Hgb (g/L) 119,33+49,33 143,66+8,54 *89+67,3 148,16+11,92 137-176
Hct (%) 34,11+14,06 41,28+2,13 *25,7+19,72 42,68+3,24 20573
PLT (10°L) *204,164248,53 | 587,66+2045 | *22066+32253 | 260,16+26536 | 250-1500

WBC: Total lokosit, Neu: Notrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Basofil, RBC: Eritrosit, Hgb:
Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Trombosit, *: Referans araligi disinda.

KTT olusumu
GR1’in 120. dakikadaki hematolojik analiz bulgulari incelendiginde; bu
gruptaki olgulara ait hematolojik parametrelerin ortalama degerlerinin referans

arahiginda oldugu belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. GR1’deki sicanlarin KTT sonrasi 120. dakikadaki hematolojik analiz bulgulari.

Parametreler Ort+Std Referans Araligi
WBC (10%L) 5,25+3,03 1,96-8,25
Neu (10%L) 3,45+1,94 0,22-6,3
Lym (10%L) 1,17+1,41 0,91-12,2
Mon (10%L) 0,51+0,66 0,08-2,3
Eos (10%L) 0,02+0,02 0,01-1,01
Bas (10%/L) 0,08+0,06 0-0,2
RBC (10%%/L) 5,83+2,59 5,27-9,65
Hgb (g/L) 116,33+49,05 137-176
Hct (%0) 32,65+14,41 32,6-52,5
PLT (10%L) 721+381,14 250-1.500

WBC: Total lékosit, Neu: Nétrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Basofil, RBC: Eritrosit, Hgb:

Hemoglobin, Hem: Hematokrit, PLT: Trombosit, *: Referans araligi disinda.
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KTT’nin tedavisi sonrasi

GR2, GR3 ve GR4’Un olgularina ait ortalama degerler incelendiginde; tim
gruplarda WBC ve Hgb degerlerinin, GR’3 ve GR4’te Mon degerinin ve GR3’lin
PLT degerinin referans araliklarindan distik oldugu goralda (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin KTT tedavisi sonrasi 8. giindeki hematolojik analiz degerlerinin ortalama ve

standart sapmalari.

Parametreler GR2 GR3 GR4 Referalns
arahg
WBC (10°/L) *1,94+1,28 *1,89+1,03 *1,82+0,79 1,96-8,25
Neu (10°/L) 0,79+0,59 0,78+0,38 0,75+0,31 0,22-6,3
Lym (10%L) 0,91+0,44 0,97+0,6 0,96+0,46 0,91-12,2
Mon (10%L) 0,13+0,12 *0,06+0,04 *0,03+0,02 0,08-2,3
Eos (10%/L) 0,06+0,09 0,05+0,02 0,04+0,02 0,01-1,01
Bas (10%L) 0,04+0,05 0,01+0,009 0,02+0,01 0-0,2
RBC (10%%/L) 6,33+1,01 6,12+0,42 6,69+0,56 5,27-9,65
Hgb (a/L) *130+20,68 *122,66+7,96 *135,66+8,57 137-176
Hct (%) 37,74#5,79 35,83+2,18 39,01+3,43 32,6-52,5
PLT (10%L) 499+370,38 *205,83+62,4 256,16+147,6 250-1.500

WBC: Total lokosit, Neu: Notrofil, Lym: Lenfosit, Mon: Monosit, Eos: Eozinofil, Bas: Basofil, RBC: Eritrosit, Hgb:

Hemoglobin, Hem: Hematokrit, PLT: Trombosit, *: Referans araligi disinda.

4.3. Biyobelirteg ve Surfaktan (SF) Analiz Bulgulari

KTT 6ncesi
Tum gruplardaki sicanlara ait KTT o6ncesi IL-6, IL-8, D-Dimer ve VEGF
degerleri ve bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari Tablo 11, 12, 13 ve 14’te

verilmistir.

Tablo 11. Gruplara ait sicanlarin KTT 6ncesindeki IL-6 dizeyleri ve gruplarin 1L-6 diizeylerinin

ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . o . Grup
Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel 1L-6 Degerleri Ort+Std
GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6
GR1 5,87+0,91
5,65 6,99 5,51 6,86 4,57 5,65
GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6
GR2 5,31+0,4
4,71 5,38 5,92 511 5,51 5,24
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6
GR3 6,27+1,21
5,92 8,72 5,78 5,92 5,92 5,38
GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6
GR4 5,58+1,25
6,32 5,65 5,51 4,84 511 6,05
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Tablo 12. Gruplara ait sicanlarin KTT &ncesindeki 1L-8 diizeyleri ve gruplarin IL-8 diizeylerinin
ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . o . Grup

Gruplar Gruplardaki Siganlarin Bireysel IL-8 Degerleri OrtStd
GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6

GR1 84,45+54,67
119,63 162,16 31,45 46,73 33,42 113,32
GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6

GR2 35,09+17,05
23,65 32,93 63,45 13,08 40,07 37,36
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6

GR3 39,6+14,17
13,59 47,71 32,43 48,7 48,21 46,97
GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6

GR4 71,5+24,41
41,06 60,77 48,45 89,02 92,8 96,91

Tablo 13. Gruplara ait siganlarin KTT oOncesindeki D-Dimer dizeyleri ve gruplarin D-Dimer
diuzeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degderleri (pg/ml).

. . . o . Grup

Gruplar Gruplardaki Siganlarin Bireysel D-Dimer Degerleri OrtStd
GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GRI-6

GR1 952,44+1145,88
84,39 102,49 406,83 1098,96 3135,51 886,46
GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6

GR2 956,92+561,51
1098,96 1995,33 843,96 801,46 388,61 613,25
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6

GR3 908,11+375,03
765,04 807,53 1611,39 1020,03 655,75 588,97
GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6

GR4 680,46+393,01
801,46 886,46 789,32 354,06 1169,27 82,21

Tablo 14. Gruplara ait sicanlarin KTT dncesindeki VEGF duzeyleri ve gruplarin VEGF diizeylerinin
ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . o . Grup

Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel VEGF Degerleri OrtsStd
GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6

GR1 14,21+4,77
13,26 23,4 14,82 12,48 10,4 10,92
GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6

GR2 13,19+3,75
13,78 16,99 16,44 8,58 8,58 14,82
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6

GR3 20,2+9,14
33,34 16,44 10,4 16,44 29,81 14,82
GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6

GR4 17,04+8,82
13,52 24,24 14,56 8,84 9,88 31,2

KTT olusumu

Tum gruplardaki sicanlara ait KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki I1L-6, IL-
8, D-Dimer ve VEGF degerleri ile bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari
Tablo 15, 16, 17 ve 18°de verilmistir. GRI’deki sicanlarin 120. dakikadaki SF-A, SF-
B, SF-C ve SF-D degerleri ve bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari Tablo
19’da yer almaktadir.
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Tablo 15. Gruplara ait siganlarin KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki IL-6 dlzeyleri ve gruplarin

IL-6 diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . . . Grup
Gruplar Gruplardaki Siganlarin Bireysel 1L-6 Degerleri Ort+Std
GRI1 GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6 9,2248,06
25,61 6,46 511 7,13 5,78 5,24
R2-1 R2-2 R2- R2-4 R2- R2-
GR2 G G GR2-3 G GR2-5 GR2-6 5.730.78
5,38 5,24 5,24 5,38 5,92 7,26
GR3 GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6 6,53+1,84
7,53 5,24 471 6,72 9,64 5,38
— GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 6.24+1.25
5,92 7,26 5,65 4,98 8,26 5,38

Tablo 16. Gruplara ait siganlarin KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki IL-8 dlzeyleri ve gruplarin

IL-8 diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

; . N i Grup

Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel I1L-8 Degerleri Ort+Std

GRI1 GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6 84,87+70,38
181,31 168,54 29,07 52,15 45,99 32,19

GR2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6 58,18+14.45
56,83 71,65 56,09 77,97 40,07 46,48

GR3 GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6 26,6+14.55
42,04 39,33 17,41 25,95 31,69 3,19

) GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 37,74+20,82
20,53 65,66 56,09 20,69 17,73 45,74

Tablo 17. Gruplara ait sicanlarin KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki D-Dimer diizeyleri ve
gruplarin D-Dimer diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . . < . Grup

Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel D-Dimer Degerleri Ort+Std

GR1 GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6 1264,49+890,57
449,33 400,76 983,6 2809,75 1506,67 1436,87

GR2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6 609,06+581,58
1553,21 1068,6 312,31 4,71 290,52 425,04

GR3 GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6 369,01£99,62
516,11 330,46 461,47 261,47 354,06 290,52

GR4 GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 797.88+442.44
295,97 335,91 1471,77 880,39 1026,1 777,18

Tablo 18. Gruplara ait sicanlarin KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki VEGF dizeyleri ve gruplarin

VEGF dizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

] ] N . Grup

Gruplar Gruplardaki Siganlarin Bireysel VEGF Degerleri Ort+Std

GR1 GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6 17,8610,89
38,49 19,22 13,26 12,22 16,71 7,28

GR2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6 1372442
11,96 12,48 11,7 12,22 11,7 22,29

GR3 GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6 21.946,27
23,4 14,82 15,34 24,51 31,63 21,73

= GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 18,14+9,05
28,97 29,25 10,4 10,14 11,44 18,66
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Tablo 19. GR1’e ait sicanlarin KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D
diizeyleri ile ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

SF-A (pg/ml) SF-B (ng/ml) SF-C (ng/ml) SF-D (pg/ml)
GR1-1 996,78 0,44 0,35 1570,72
GR1-2 143,24 0,17 0,07 1025,79
GR1-3 121,53 0,14 0,08 883,53
GR1-4 2807,12 0,23 0,44 1257,07
GR1-5 767,53 0,18 0,24 503,21
GR1-6 766,02 0,18 0,14 1099,83
Ort+Std 933,7+985,27 0,22+0,11 0,22+0,15 1056,69+358,75

KTT’nin tedavisi sonrasi

GR2, GR3 ve GR4’ln siganlarina ait KTT’nin tedavi sonrasi 8. gundeki IL-6,
IL-8, D-Dimer ve VEGF degerleri ile bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari
Tablo 20, 21, 22 ve 23’te verilmistir. GR2, GR3 ve GR4’e ait sicanlarin 8. gundeki
SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D degerleri ile bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari
da Tablo 24, 25 ve 26°da yer almaktadir.

Tablo 20. Gruplara ait siganlarda KTT’nin tedavisi sonrasi 8. giin IL-6 duzeyleri ve gruplarin 1L-6
diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degderleri (pg/ml).

. . o . Grup
Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel 1L-6 Degerleri Ort+Std
GR2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6 5.94+0,58
6,86 5,65 6,19 6,05 5,78 511
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6
GR3 6,54+1,3
7,26 6,32 511 551 8,72 6,32
GR4 GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 5,65£0,74
6,46 5,65 5,92 4,57 4,98 6,32

Tablo 21. Gruplara ait siganlarda KTT’nin tedavisi sonrasi 8. giin 1L-8 duzeyleri ve gruplarin 1L-8
dizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

. . o . Grup
Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel I1L-8 Degerleri Ort+Std
GR2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6 108,43+66 53
124,05 101,64 14,93 206,46 143,02 60,53
R3-1 R3-2 R3- R3-4 R3- R3-
GR3 GR3 GR3 GR3-3 GR3 GR3-5 GR3-6 90,23+61,69
148,65 181,68 349 51,66 86,17 38,35
GR4 GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6 82,31439.92
101,01 142,64 48,45 105,11 46,97 49,68

Tablo 22. Gruplara ait sicanlarda KTT’nn tedavisi sonrasi 8. gin D-Dimer diizeyleri ve gruplarin D-
Dimer diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

_ ] ] . . Grup

Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel D-Dimer Degerleri Ort+Std

2 GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2:5 GR2-6 | 1148,03+858,83
366,77 1937,15 941,1 17859 928,96 27283

GR3 GR31 GR32 GR33 GR3s-4 GR35 GR3:6 356,37+190,98
190,67 310,49 734,68 285,07 314,12 303,23

GR4 GR4-1 GR42 GR4:3 GRA-4 GR4S CR4-6 1091,08+459,79
1062,53 479,68 1320,52 874,32 1844,08 965,39
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Tablo 23. Gruplara ait sicanlarda KTT’nin tedavisi sonrasi 8. gin VEGF dizeyleri ve gruplarin
VEGF diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri (pg/ml).

Gruplar Gruplardaki Siganlarin Bireysel VEGF Degerleri O(r;trJ_ruSptd
- M 1 S Y B
S i s —
o | Sow | b | m | ew | re | e | il

Tablo 24. GR2’ye ait siganlarin KTT’nin tedavisi sonrasi 8. giin SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D diizeyleri
ile ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

SF-A (pg/ml) SF-B (ng/ml) SF-C (ng/ml) SF-D (pg/ml)
GR2-1 536,58 4,04 0,13 1672,21
GR2-2 239,9 0,22 0,06 1194,68
GR2-3 178,87 0,17 0,13 1136,44
GR2-4 216,19 0,26 0,07 1875,21
GR2-5 142,96 0,24 0,07 1859,4
GR2-6 283,36 0,2 0,03 1016,64
Ort+Std 266,31+141 0,85+1,56 0,08+0,04 1459,09+386,93

Tablo 25. GR3e ait sicanlarin KTT’nin tedavisi sonrasi 8. giin SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D diizeyleri
ile ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

SF-A (pg/ml) SF-B (ng/ml) SF-C (ng/ml) SF-D (pg/ml)
GR3-1 450,87 0,13 0,12 1166,39
GR3-2 390,47 0,24 0,06 504,19
GR3-3 598,7 0,22 0,24 1782,86
GR3-4 551,95 0,17 0,04 719,63
GR3-5 591,13 0,1 0,03 554,01
GR3-6 301,67 0,13 0,02 864,39
Ort+Std 480,79+120,23 0,165+0,05 0,08+0,08 931,91+480,51

Tablo 26. GR4’e ait siganlarin KTT tedavisi sonrasi 8. giin SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D duzeyleri ile
ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

SF-A (pg/ml) SF-B (ng/ml) SF-C (ng/ml) SF-D (pg/ml)

GR4-1 246,04 0,41 0,15 1616,47
GR4-2 295 0,27 0,12 1247,92
GR4-3 99,1 0,23 0,06 1697,17
GR4-4 468,1 0,17 0,06 534,12
GR4-5 119,34 0,29 0,07 1508,32
GR4-6 100,98 0,25 0,03 1689,68
Ort+Std 221,42+146,12 0,27+0,08 0,08+0,04 1382,28+447,61

KTT oncesi, KTT olusumu sonrasi ve KTT’nin tedavisi sonrasi gruplardaki IL-
6, IL8, D-Dimer, VEGF ve SF diizeyleri Tablo 27, 28, 29, 30 ve 31’de verilmistir.

Tablo 27. Gruplardaki IL-6 diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

Gruplar KTT oncesi KTT olusumu sonrasi KTT’nin tedavisi sonrasi
GR1 5,87+0,91 9,22+8,06 -

GR2 5,31+0,4 5,73+0,78 5,94+0,58

GR3 6,27+1,21 6,53+1,84 6,54+1,3

GR4 5,58+1,25 6,24+1,25 5,65+0,74
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Tablo 28. Gruplardaki IL-8 diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

Gruplar KTT oncesi KTT olusumu sonrasi KTT’nin tedavisi sonrasi
GR1 84,45+54,67 84,87+70,38 -

GR2 35,09+17,05 58,18+14,45 108,43+66,53

GR3 39,6+14,17 26,6+14,55 90,23+61,69

GR4 71,5+24,41 37,74+20,82 82,31+39,92

Tablo 29. Gruplardaki D-Dimer dizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

Gruplar KTT oncesi KTT olusumu sonrasi KTT’nin tedavisi sonrasi
GR1 952,44+1145,88 1264,49+890,57 -

GR2 956,92+561,51 609,06+581,58 1448,03+858,83
GR3 908,11+375,03 369,01+99,62 356,37+190,98
GR4 680,46+393,01 797,88+442,44 1091,08+459,79

Tablo 30. Gruplardaki VEGF diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

Gruplar KTT 6ncesi KTT olusumu sonrasi KTT’nin tedavisi sonrasi
GR1 14,21+4,77 17,86+10,89 -

GR2 13,19+3,75 13,7244,2 12+3,63

GR3 20,2+9,14 21,9+6,27 24,41+16,6

GR4 17,04+8,82 18,14+9,05 15,27£11,4

Tablo 31. Gruplardaki SF diizeylerinin ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degerleri.

Gruplar SF-A (pg/ml) SF-B (ng/ml) SF-C (ng/ml) SF-D (pg/ml)

GR1 933,7+985,27 0,22+0,11 0,22+0,15 1056,69+358,75
GR2 266,31+141 0,85+1,56 0,08+0,04 1459,09+386,93
GR3 480,79+120,23 0,165+0,05 0,08+0,08 931,91+480,51
GR4 221,42+146,12 0,27+0,08 0,08+0,04 1382,28+447,61

Istatistiksel olarak;

Olciim zamanlari yoniinden grup ici degerlendirmede, GR3’te D-Dimer igin
6lcim zamanlari arasinda fark anlamliydi (p=0,001). Anlamlilik 0 ve 120. dakika
arasinda (p=0,040) ve 0. dakika ile 8. glin arasinda (p=0,006) saptandi.

Olglim zamanlari yoniinden gruplar arasi karsilastirmalarda IL-8 igin O.
dakikada genel karsilastirmada anlaml fark (p=0,037) vardi ancak 2’li karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0,05). D-Dimer igin; 8.
ginde (p=0,015) gruplar arasi anlamli fark tespit edildi. GR2 ve GR3 arasinda 8.
ginde (p=0,015) anlamh fark bulunurken, diger gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

SF duzeylerinin genel karsilastirmasinda sadece SF-C diizeyinde anlaml fark
varken (p=0,039) gruplarin ikili Kkarsilastirmalarinda gruplar arasi anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

4.4, Kan Gazi Bulgulari
KTT oncesi
Tum gruplardaki sicanlara ait KTT 6ncesi kan gazi parametrelerine ait degerler

ile bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari Tablo 32’de verilmistir. Bu degerlere
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gore referans araliklar dikkate alinarak pH’nin GR4’te dusuk, pO2’nin GR1, GR2 ve
GR3’te yuksek, pCO2’nin tum gruplarda yiksek, HCOz’in GR2, GR3 ve GR4’te
yliiksek, K’un GR1 ve GR4’te disik ve H"’nin GR1 ve GR3’te disik oldugu

goralda.

Tablo 32. Gruplarin KTT 6ncesi kan gazi parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

Parametreler GR1 GR2 GR3 GR4 Referans
arahg
pH 7,35+0,02 7,35+0,04 7,44+0,12 *7,32+0,05 7,35-7,49
pO, (kPa) *15,63+5,31 *13,43+3,93 *15,41+4,57 10,6+2,23 10,6-13,3
pCO; (kPa) *6,1+0,96 *6,88+1,14 *6,13+1,8 *7,78+1,25 4,6-5,9
HCO3 (mmol/L) 27,56+2,64 *28,4+4,28 *30,5+4,87 *30+2,04 22-28
Na* (mmol/L) 135,16+5,38 133+3,94 134+3,16 13645,13 132-154
K* (mmol/L) *4,51+0,2 4,81+0,46 4,76+1,04 *4,09+0,46 4,6-5,5
Ca*?(mmol/L) 1,22+0,26 1,22+0,26 1,2+0,13 1,25+0,27 0,9-1,3
CI' (mmol/L) 104,16+2,13 100,16+3,76 103,5+3,61 101,66+1,21 100-110
H* (mmol/L) *41,18+4,03 44,93+4,26 *37,66+10,51 47,846,17 43-57

pO.: Parsiyal oksijen basinci, pCO,: Parsiyal karbondioksit basinci, HCOj3: Bikarbonat, Na*: Soydum, K*: Potasyum, Ca**:
Kalsiyum, CI': Klor, H*: Hidrojen, *: Referans arali§i disinda.

Bu ortalama degerler incelendiginde; degerlerde ¢ok buyik degisiklik olmadigi

ancak bireysel degerlerdeki farklihklara bagll standart sapmalarin yiksek oldugu

belirlendi.

KTT olusumu
GR1’deki sicanlarin KTT sonrasi 120. dakikadaki kan gazi parametrelerine ait
degerler Tablo 33’te verilmistir. Bu parametrelerden pH, pO2 ve K™un dusik

pCO2’nin ise yiiksek oldugu belirlendi.

Tablo 33. GR1’in KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki kan gazi parametrelerinin ortalama ve

standart sapma degerleri.

Parametreler GRI Referans aralig
pH *7,28+0,04 7,35-7,49
pO, (kPa) *4,16+1,48 10,6-13,3
pCO; (kPa) *9,28+1,42 4,6-5,9
HCO3 (mmol/L) 25,26+2,58 22-28

Na* (mmol/L) 136,83+1,16 132-154

K* (mmol/L) *4,37%0,22 4,655
Ca*z(mmol/L) 1,22+0,17 0,9-13

CI- (mmol/L) 101,161,72 100-110

H* (mmol/L) 48,33£7,7 4357

pO;: Parsiyal oksijen basinci, pCO,: Parsiyal karbondioksit basinci, HCOj;: Bikarbonat, Na*: Soydum, K*: Potasyum, Ca**:

Kalsiyum, CI': Klor, H*: Hidrojen, *: Referans araligi disinda.
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KTT’nin tedavisi sonrasi

GR2, GR3 ve GR4’in sicanlarina ait KTT’nin tedavisi sonrasi 8. gundeki kan
gazi degerleri Tablo 34°te verilmistir. Bu tabloya goére pH ve K™’ un tim gruplarda
disiik oldugu, pCO2, HCOs3 ve Ca*™’nin tim gruplarda yiiksek oldugu, pO2’nin
sadece GR2’de yiiksek ve CI’iin de sadece GR3’te diisiik oldugu tespit edildi. Na™,
Cl ve H" ise tum gruplarda referans araligindaydi.

Tablo 34. GR2, GR3 ve GR4’lin siganlarinin KTT’nin tedavisi sonrasi 8. gindeki kan gazi
parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri.

Parametreler GR2 GR3 GR4 Referavns
Aralg
pH *7,26+0,12 *7,34+0,03 *7,29+0,1 7,35-7,49
pO; (kPa) *17,36+6,11 13,0145,78 12,6+4,44 10,6-13,3
pCO; (kPa) *8,93£3,11 *8,22+1,05 *9,54+3,63 4,6-5,9
HCO3; (mmol/L) *29,23+4,9 *33,66+3,15 *32,03+1,65 22-28
Na* (mmol/L) 142+3,28 142,33+5,85 140+4,81 132-154
K* (mmol/L) *4,23+0,83 *3,84+0,4 *3,73+0,38 4,6-5,5
Ca*z(mmol/L) *1,38+0,09 *1,42+0,03 *1,32+0,13 0,9-1,3
CI- (mmol/L) 104,33+5,88 *99,33+3,01 101,5+1,76 100-110
H* (mmol/L) 56,61+18,98 45,13+4,17 48,11+6,22 43-57

pO,: Parsiyal oksijen basinci, pCO,: Parsiyal karbondioksit basinci, HCOs: Bikarbonat, Na*: Soydum, K*: Potasyum, Ca**:
Kalsiyum, CI': Klor, H*: Hidrojen, *: Referans aralidi disinda.

Istatistiksel olarak;

Kan gazi parametrelerinin 0. dakika degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda
pH (p=0,036), pCO: (p=0,012), Na* (p=0,001) ve K* (p=0,004) agisindan anlaml
fark tespit edildi. Bu fark pH icin GR3 ile GR4 arasinda (p=0.031); pCO: i¢in GR1
ile GR2 arasinda (p=0,033); Na* icin GR1 ile GR2 (p=0,004), GR1 ile GR3
(p=0,004) ve GR1 ile GR4 arasinda (p=0,003) ve K* icin GR2 ile GR4 (p=0.005) ve
GR3 ile G4 arasinda (p=0.009) idi.

KTT olusumu sonrasi 120. dakikadaki GR1’in kan gazi parametreleri ile GR2,
GR3 ve GR4’Un KTT’nin tedavisi sonrasi 8. giin deQerleri gruplar arasi
Karsilastirildiginda pCO, (p=0,017), Na* (p=0.015) ve Ca*? (p=0,040) agisindan
anlamli fark tespit edildi. Anlamlilik pCO- i¢in GR1 ile GR2 (p=0,036) ve GR2 ile
GR3 arasinda (p=0,021); Na* icin GR2 ile GR3 (p=0,026) ve GR3 ile GR4 arasinda
(p=0,03) ve Ca*? i¢in GR1 ile GR3 arasinda (p=0,035) tespit edildi.
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4.5. Radyolojik Bulgular
KTT oncesi

Tim gruplardaki sicanlarin 0. dakikada alinan toraksin ventrodorsal ve lateral

radyografilerinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 5).

Sekil 5. GR4-5’e ait 0. dakikada alinmis toraksin ventrodorsal ve lateral radyografileri; toraksa ait
herhangi bir patolojik bulgu olmadigini gostermektedir.

KTT olusumu

KTT olusumunu takiben tlm gruplardaki siganlarin 120. dakikada alinan
radyografilerinde en belirgin bulgu PK’ya bagh radyoopasite artisiydi (alveolar
akciger deseni). Mortal olgularda pndémotoraks (Sekil 6), akciger atalektazisi ve
yogun torakal opasite artisi dikkati cekti. Kosta kirigi sadece GR1’deki 1 sicanda
gorulda.

Sekil 6. GR2’de KTT sonrasi 6len bir sicanin lateral radyografileri. A. KTT oncesi alinan radyografi,
B. KTT sonrasi 120. dakikada alinan radyografilerde pnémotoraks bulgusu, pnomotoraksa bagl
kalbin apeksinin sternumdan ytikselmesi (0k).
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KTT’nin tedavisi sonrasi

GR2, GR3 ve GR4’teki sicanlarin 120. dakikadaki radyografileri ile KTT’nin
tedavisi sonrasi alinan radyografileri karsilastirildiginda akciger dokusunda meydana
gelen alveolar desendeki radyoopasitenin azaldi§i goruldi (Sekil 7). Radyolojik

olarak, gruplar arasinda 6nemli bir farklilik saptanmadi.

Sekil 7. GR3-1’e ait lateral toraks radyografileri: A. KTT o6ncesi toraksin normal gérinimi, B.
KTT’ye bagh sekillenmis akciger sahasinda yaygin opasite artisi, C. KTT’nin tedavisi sonrasi akciger
opasindeki artista meydana gelen azalma.
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4.6. BAL Sivisi Bulgulari

Tum gruplardaki sicanlara ait BAL sivi miktarlari ve gruplardan elde edilen
ortalama BAL sivi miktarlari Tablo 35’te verilmistir. Hava yollarinin yikanmasi ve
BAL sivisinin toplanmasi esnasinda KTT’nin tedavi edildigi GR2, GR3 ve GR4’teki
sicanlarin sag akciger hava yollarina sivi girisinin daha az oldugu belirlendi.

Tablo 35. Gruplara ait sicanlardan elde edilen bireysel BAL sivi miktarlari ile BAL sivilarinin grup
ortalama (Ort) ve standart sapma (Std) degderleri (ml).

Gruplar Gruplardaki Sicanlarin Bireysel BAL Sivisi Miktarlari Ort+Std
GR1-1 GR1-2 GR1-3 GR1-4 GR1-5 GR1-6
GR1 3,85+0,77
3 45 4,7 35 3 4,4
GR2-1 GR2-2 GR2-3 GR2-4 GR2-5 GR2-6
GR2 4,03+0,75
3 3,2 44 4.8 4,2 4,6
GR3-1 GR3-2 GR3-3 GR3-4 GR3-5 GR3-6
GR3 3,63+1,15
34 3,6 4,2 45 15 4,6
GR4-1 GR4-2 GR4-3 GR4-4 GR4-5 GR4-6
GR4 4,36+0,44
44 3,6 44 5 44 4,4

Istatistik olarak;
BAL sivisinin miktari agisindan gruplar arasi degerlendirmede anlamli fark
belirlenmedi (p=0,478).

4.7. Histopatolojik Muayene Bulgulari

Makroskopik bulgular

Calisma gruplarindaki toplam n sayilarina ulasmak icin GR1’de 8, GR2’de 11,
GR3’te 9 ve GR4’te 9 adet olmak (izere toplam 37 adet sigan ¢alismada kullanildi.

GR1: Bu grupta 2 sigan galisma esnasinda 6ldu ve yerlerine yeni siganlara
KTT vyapilarak gruptaki eksik sican sayisi tamamlandi. Oliimler KTT’yi takiben
sekillendi ve 6len sicanlara nekropsi yapildiginda hava yollarinda kanama ve sag
akciger lop rupturuna bagl sag hemotoraks tespit edildi (Sekil 8).

KTT olusumu sonrasi 120. dakikada tum sicanlar sakrifiye edildiginde
makroskopik olarak; sag akciger dokusunda (6zellikle kaudal ve orta loplarda) lokal
kanama odaklari, toraks icerisine serbest kan, sag akciger dokusunda kontiize alanlar

ve petesiler, trakea icerisinde fibrin ve toraks duvarinda ekimoz saptandi (Sekil 9).
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Sekil 8. GR1’e ait KTT sonrasi 6len farkli sicanlara ait nekropsi géruntilerinde A. Trakeal kanama
(sag ok) ve sag akciger kanamasi (sol ok), B. Plevral boslukta kan (hemotoraks) (sol oklar).

Sekil 9. GR1-2’ye ait 120. dakikadaki sakrifikasyon sonrasi akcigerin postmortem goriintisii. Sag
akciger kranial lobunda PK’ya bagl sekillenmis atalektazik alan (ok).

GR2: Bu grupta 5 sican calisma esnasinda 6ldu ve yerlerine yeni sicanlara
KTT yapilarak gruptaki eksik sican sayisi tamamlandi. Olumler 3 sicanda KTT’yi
takiben 2 sicanda KTT tedavisi esnasinda sekillendi. KTT’yi takiben 6len siganlarin
nekropsisinde; generalize intraatorakal kanama, kranial akciger loplarinda

kontlizyon, pulmoner arter rupturu, sag akciger dokusunda amfizem ve hematom
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bulgulari tespit edildi (Sekil 10). Tedavi esnasinda 6len sicanlarda KTT’ye bagli
sekillenmis genis atalektazi ve akciger loplarinda kanama alanlari goralda.

KTT tedavisi bittikten sonra 8. giinde sakrifikasyonlar sonrasi yapilan
nekropsilerde; 6zellikle sag akciger loplarinda minimal renk degisikligi ve kontlize
alanlar fark edildi (Sekil 11).

Sekil 10. GR2’de KTT sonrasi tedavi esnasinda 6lmus bir sicanin nekropsi goriintisi. A. Plevral
boslukta kanama (ok), B. Sag akcigerde amfizem ve atalektazik alanlar (s: sag).

GR3: Bu grupta 3 sican ¢alisma esnasinda 6ldu ve yerlerine yeni sicanlara
KTT yapilarak gruptaki eksik sican sayisi tamamlandi. Bu 3 siganda 6lum KTT
olusumu esnasinda sekillendi. Bu sicanlarin nekropsisinde; generalize hemotoraks ve
PK, sag akcigerde kranial lop rupturu ve sag hemotoraks bulgulari saptandi.

KTT tedavisi bittikten sonra 8. giinde sakrifikasyonlar sonrasi yapilan
nekropsilerde; sag kranial akciger loplarinda atalektazik ve kontlizyon alanlar ile
birlikte plevral adezyonlarla karsilasildi (Sekil 11).

GR4: Bu grupta da 3 sican calisma esnasinda 6ldi ve yerlerine yeni sicanlara
KTT vyapilarak gruptaki eksik sican sayisi tamamlandi. Olen bu 3 sicanin
nekropsilerinde; sag hemotoraks, intratrakeal kan, sag akcigerde generalize kontlize
alanlar, akciger lop rupturu ve kardiyak temponat saptandi.

KTT tedavisi bittikten sonra sakrifikasyonlari takiben yapilan nekropside sag
akciger loplarinda atalektaziye bagl renk degisikligi, PK’ya bagli akciger dokusunda
yer yer belirgin kontuize alanlar saptandi (Sekil 11).
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A B C

Sekil 11. KTT’nin tedavisi bittikten sonra 8. giin GR2, GR3 ve GR4’in sakrifikasyonlari sonrasi
alinan postmortem makroskopik goriniimler. A. GR2-3’e ait sa§ akciger loplarinda mininmal renk
degisikligi, B. GR3-5’e ait muhtemelen atalektaziye bagh sa§ akciger hacminde azalma, C. GR4-1’e
ait sag akcigerin kranial lobunda PK’ya bagl sekillenmis renk degisiklikleri (s: sag).

Mikroskopik bulgular

Gruplardaki sicanlarin akcigerlerine ait mikroskopik bulgular asagida Tablo
36, 37, 38 ve 39°da verilmistir. Bu bulgulara gére monontkleer hiicre infiltrasyonu
ve alveol parcalanmasi GR1’de yogundu. Tedavi gruplari olan GR2, GR3 ve GR4
bulgularinda ise fokal ve genel atalektazik alanlar daha fazla ve alveol parcalanmasi

ve alveol kanamasi da GR1’e gore daha minimalize olarak belirlendi.

Tablo 36. GR1 e ait olgularin mikroskopik gortintimlerine iliskin detaylar.

Alveol Alveol Alveol Mononukleer hiicre .
. . o Atalektazi
odemi parcalanmasi kanamasi infiltrasyonu
GR1-1 0 8 8 ++ -
GR1-2 0 3 0 +++ -
GR1-3 0 2 0 +++ -
GR1-4 3 3 3 +++ -
GR1-5 0 2 0 +++ -
GR1-6 0 3 1 ++ fokal
Aciklama; 0: patoloji yok, 1: tek tlk, 2: aralikh, 3: genis, -: yok, +: hafif, ++: orta, +++: siddetli.
Tablo 37. GR2’ye ait olgularin mikroskopik gériinimlerine iliskin detaylar.
Alveol Alveol Alveol Mononukleer hiicre .
. - o Atalektazi
ddemi parcalanmasi kanamasi infiltrasyonu
GR2-1 0 3 1 + fokal
GR2-2 0 2 0 + genel
GR2-3 0 2 0 ++ fokal
GR2-4 0 2 1 ++ genel
GR2-5 0 2 1 ki genel
GR2-6 0 2 0 + fokal

Aciklama; 0: patoloji yok, 1: tek tik, 2: aralikli, 3: genis, -: yok, +: hafif, ++: orta, +++: siddetli.
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Tablo 38. GR3’e ait olgularin mikroskopik gortinimlerine iliskin detaylar.

Alveol Alveol Alveol Mononukleer hiicre
ddemi parcalanmasi kanamasi infiltrasyonu

Atalektazi

Aciklama; 0: patoloji yok, 1: tek tiik, 2: aralikli, 3: genis, -: yok, +: hafif, ++: orta, +++: siddetli.

Tablo 39. GR4’e ait olgularin mikroskopik gortinumlerine iligkin detaylar.
Alveol Alveol Alveol Mononikleer hiicre
6demi pargalanmasi kanamasi infiltrasyonu

Atalektazi

Aciklama; 0: patoloji yok, 1: tek tlk, 2: aralikh, 3: genis, -: yok, +: hafif, ++: orta, +++: siddetli.

GR1, GR2, GR3 ve GR4’e ait mikroskopik goruntmlere iliskin drnekler Sekil
12, 13, 14 ve 15’te verilmistir.

Sekil 12. GR1-4’Un 120. dakikadaki sakrifikasyon sonrasi hazirlanan akciger preparatinin
mikroskobik goruntust. Yaygin alveol 6demi (sola oklar), alveol kanamasi (sada oklar) ve siddetli
mononikleer hiicre infiltrasyonu (yukari ok) gériilmekte (H&E, X100).
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Sekil 13 . GR2-5’in KTT tedavisi sonrasindaki akcigerine ait mikroskobik goriintii. Genel atalektazik
gorunume ilave olarak, aralikli alveol parcalanmasi (cember), tek tiik alveol kanamasi (saga ok) ve
orta derece mononikleer hiicre infiltrasyonu (yukari ok) gérulmekte (H&E, x100).

Sekil 14. GR3-2’nin KTT tedavisi sonrasi akcigerlerin ait mikroskobik goériintude; aralikh alveol
6demi (cember), tek tilk alveol kanamasi (asadi ok), hafif derece mononiikleer hiicre infiltrasyonu (sag
ok), fokal atalektazik alan (sol ok) ve alveol parcalanmasi (yukari ok) gorulmekte (H&E, x40).
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hicre infiltrasyonu (sa§ oklar), genel atalektazik alan (asteriksler) ve alveol parcalanmasi (sola oklar)
gorilmekte (H&E, x40).

Istatistiksel olarak;

Alveol parcalanmasi (p=0,041) ve mononikleer hiicre infiltrasyonu (p=0,003)
icin gruplar arasinda anlamh fark bulundu. Alveol parcalanmasi yoniinden anlamli
fark (p=0,028) GR1 ile GR4 arasindaydi. Mononukleer hiicre infiltrasyonu icin GR1
ile GR3 (p=0,007) ve GR1 ile GR4 (p=0,007) arasinda anlamli fark tespit edildi.

38



5. TARTISMA VE SONUC

Travmaya bagh olusan élumlerin biylk cogunlugu KTT nedenlidir (Kurt ve
ark., 2016). Multiple travmali hastalarin yaklasik lgte birinde toraks travmasi goralur
(Raghavendran ve ark., 2008; Ylicel ve ark., 2008). Toraks travmasi ile birlikte gérilen
en yaygin patolojiler; kosta kirigi, pnémotoraks ve PK’dir (Raghavendran ve ark.,
2008; Stérmann ve ark., 2017). Travmanin siddetine bagh KTT bulgulari farklilik
gosterse de KTT sonucu olusan PK’ya bagh akciger dokusunda ilerleyen endotel
hasari yiuksek morbidite ve mortalite nedenidir (Raghavendran ve ark., 2008). PK
sonrasi gorulen en 6nemli bulgu pnémoni ve ARDS’dir (Stérmann ve ark., 2017).
Toraks travmasi sonrasi olusan PK’nin fizyopatolojik gorinimlerine yonelik
calismalar literatirde bulunsa da (Kurt ve ark., 2016; Stérmann ve ark., 2017), sunulan
bu calismada farkl olarak, KTT sonucu olusan PK’nin kan gazi, biyobelirte¢c ve SF
analizleri ile histopatolojik muayene bulgulari ele alindi.

insanlarda toraks travmasi sonrasi olusan ARDS ve ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugunu degerlendirmek icin deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler g6z
ondne alinmaktadir (Kurt ve ark., 2016; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Ayrica,
KTT sonrasi gorilen fizyopatolojik degisiklikleri dnlemek, hastalari etkin tedavi
etmek ve yeni tedavi yontemleri gelistirmek icin deneysel calismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Yucel ve ark., 2008). Bu nedenle, KTT’nin zaman iginde fizyolojik
parametrelerde meydana getirdigi degisiklikleri tespit etmek, PK tedavisinde ayri ve
birlikte kullanilan metilprednizolon ve N-asetilsistein’in etkinligini degerlendirmek
icin sicanlarda bu deneysel ¢alisma planlandi.

Deneysel calismalarda toraks duvarina uygulanilan travma unilateral ya da
bilateral (sag ve sol hemitoraks) yapiimaktadir (Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014).
Sag toraks travmasinda nadiren kalbin travmatik lezyonlariyla karsilasilir. Bu yiizden
deneysel PK calismalarinda travma yapacak nesne sag toraks bolgesine uygulanir
(Yucel ve ark., 2008). Sunulan calismada si¢anlarin sag toraks duvarina KTT

uygulanarak PK olusturuldu. Travma sonrasi vagal yanita bagh olarak bradikardi,
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tasikardi, hipotansiyon ve apne olusur. KTT sonrasi SpO> seviyesinde ani dusme ile
ventilasyon ve perfiizyon yetmezligi en yaygin goérilen bulgulardir (Topcu-
Tarladacalisir ve ark., 2014; Yicel ve ark., 2008). PK’ya bagli hipoksemi, hiperkarbi,
solunum sayisinda artis ve pulmoner hacim yetersizligine bagl farkli fizyopatolojik
bulgular olusur (Raghavendran ve ark., 2008). Daha 6nce rapor edildigi gibi (Yucel ve
ark., 2008), bu ¢alismada da, KTT olusumu sonrasi 120. dakikaya kadar 15’er dakika
araliklarla vital parametreler takip edildi. Ozellikle gruplarin klinik muayene
bulgularinda (nabiz ve solunum frekanslari ile vicut sicakligi) bireysel farkliliklar
gorllse de KTT sonrasi tim gruplardaki sicanlarin SpO2 degerleri KTT olusumu
sonrasi 120. dakikaya kadar genelde referans de§erin altinda seyretti. Kan gazi
parametreleri igerisinde pH ve pO. degerlerinde diisme ve pCO> degerlerinde de artis
goralda.

Toraks travmasi sonrasi ARDS’li hastalarda kortikosteroid kullaniminin akciger
islevini iyilestirdigi ve travmaya bagh olusabilecek mortaliteyi azalttigi bilinir.
Perakut ya da akut akciger hasarli olgularda SF duizensizligini tedavi etmek icin yiksek
doz kortikosteroid kullanilarak alveollerde doymus fosfatidilkolin  miktari
arttirlimaktadir. Deksametazon tedavisi, bronkoalveoler boslukta inflamatuvar
hicrelerin  toplanmasini  azaltmaktadir. Metilprednizolon, pulmoner vaskiler
gecirgenligi azaltmakta ancak akcifer dokusunda travmaya bagli olusan nétrofil
gocunu dnleyememektedir. Travma sonrasi kullanilacak kortikostreoidin dozu, alim
sikhgi, uygulama sekli ve zamani ile kortikosteroidin tipi KTT sonrasi etkin tedavi
planlamasi agisindan 6nemlidir (Chen ve ark., 2003). Sunulan ¢alismada, KTT sonrasi
ginde 1 kez olarak GR2’de tek basina ve GR4’te N-asetilsitein ile birlikte
metilprednizolon tedavisi uygulandi. N-asetilsistein antioksidandir ve sitokin
ekspresyonunu onleyerek antiinflamatuvar etki gosterir. Ayrica akciger hasarinda
alveol epitel hiicrelerinin apopitozisini de 6nler. Ancak N-asetilsistein’in akciger tip 11
pnomositleri izerine etkisinin arastirlldigi az sayida calisma bulunmaktadir (Maller ve
ark., 2001; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Sunulan calismada, tedavi
gruplarindaki siganlarin tedavi sonrasi pH, pCO, ve HCOz degerlerinin referans
arahginda olmadigr ancak pO. degerinin tim gruplarda normal referans araliinda
oldugu belirlendi. Bu durum tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak

incelendiginde, sadece pCO> degerinde anlamliydi (p=0,017).
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Toraks travmasi sonrasi alveol kapiller permeabilite artar ve travmaya karsi
inflamatuar cevap olusur (Stérmann ve ark., 2017). Lokal ya da sistemik inflamatuar
cevap olusumunda travmanin siddeti, akcigerdeki hasarin biyikligi ve ARDS’nin
Klinik varhgi énemlidir (Kurt ve ark., 2016). Ayrica travma sonrasi akut dénemde
koagllasyon anormallikleri goralir. KTT sonrast ARDS’li hastalarda tanisal
duyarlilhigi ylksek, cevap alinabilen, kolaylikla dlcilebilen ve travma-analiz aralig
genis biyobelirteclerin ele alinmasi gerekir. Ancak hangi biyobelirtec(ler)in ele
alinmasi gerektigi tam bilinmedigi icin travmali hastalarda yapilan laboratuvar
analizlerde ne kadar fazla sitokin ele alinirsa o kadar fazla detay bilgi elde edilmis olur
(Stormann ve ark., 2017). Bu literatur verileri temelinde, sunulan calismada,
biyobelirtec olarak IL-6, IL-8, D-Dimer ve VEGF ele alindi. Bu biyobelirteclerin kan
plazmalarindaki diizeyleri KTT 6ncesi, KTT sonrasi 120. dakika ve KTT’nin farkl
ilaclarla tedavisi sonrasi 8. glinde karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Akciger hastaliklarinda ve toraks travmasi sonucu olusan PK’li olgularda
proinflamatuar sitokin olan IL-6 dizeyi yukselmektedir. Bu nedenle sistemik
inflamatuvar cevaba bagli olarak hasarli akciger dokusuna mononikleer hiicre
infiltrasyonu olmaktadir. IL-6 ve diger sitokinlerin hasarli akciger dokusunda artmasi
nedeniyle akciger dokusunun iyilesmesi de onlenir (Kurt ve ark., 2016). Travma
sonrasi ARDS’li hastalarin plazma ve BAL sivilarinda (Niesler ve ark., 2014;
Stormann ve ark., 2017) ve multiple organ yetmezligi olan hastalarin kan
plazmalarinda 1L-6 dizeyinin yikseldigi bildirilir (Stérmann ve ark., 2017).
inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu énlemede kortikosteroidlerin etkili oldugu
belirtilir (Sone ve ark., 2016). Sunulan ¢alismadaki tim gruplarda KTT sonrasi 120.
dakikada IL-6 dlzeyinin ylksek oldugu tespit edildi. Metilprednizolon ile birlikte N-
asetilsistein tedavisinin (GR4) IL-6 seviyesinde disme meydana getirdigi goruldu.
Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).

Diger bir proinflamatuar sitokin olan IL-8, oksidatif stres mediatdrlerinde artisa
neden olmakta ve lokal travma durumlarinda inflamatuar hicrelerin bdlgeye
toplanmasinda anahtar rol oynamaktadir (Qian ve ark., 2011). IL-8 de diger sitokinler
gibi ARDS’li hastalarin plazma ve BAL sivilarinda yukselmektedir. Bu nedenle
travma sonrasi ARDS’den suphelenilen hastalarda IL-8 dizeyinde artis olabilecegi

dustnilmelidir (Qian ve ark., 2011; Stérmann ve ark., 2017). Bir biyobelirte¢ olarak
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IL-8 seviyesinde gorllen travma sonrasindaki degisikligin prognostik acidan dnemli
olup olmadigi tartisma konusudur (Qian ve ark., 2011). Sunulan ¢alismadaki tim
gruplarda plazma IL-8’degerlerinde KTT sonrasi 120. dakikada anlamli bir yukseklik
gorulmedi. Tedavi uygulanilan gruplarda, tedavi sonrasi IL-8 degerleri ylksek olarak
saptandi. Bu durum gruplarin genel Karsilastirmasinda istatistiksel olarak da
anlamhiydi (p=0,037).

Travmadan hemen sonra 6lciilen serum D-Dimer diizeyinin hastalarin yaralanma
siddeti skorlari ile iliskili oldugunu goérulerek D-Dimer’in biyobelirte¢ olabilecegi
distinulmuistir. Hastalarin D-Dimer diizeylerini degerlendirirken fiziki muayene
bulgularinin g6z ondne alinmasi gerekir. KTT sonucu olusan endotel hasari
pthtilasmayi tetiklemekte, fibrinolizi arttirmakta ve serum D-Dimer dizeylerinin
yukselmesine neden olmaktadir (Nakama, Yamamoto, Izawa, Tanimura, & Mato
2021). D-Dimer duzeyi, siddetli travma sonrasi pik yaptigi icin vendz trombozdan
stiphelenilen hastalarda iyi bir biyobelirte¢ olabilir (Ilyama, Inokuma, Sato, Yamano,
Tajima, Hirao, & Tasaki 2019). Glukokortikoidlerin yuksek dozda kullanimi venéz
tromboembolizm ve kardiyovaskdiler patolojilerin gorindrligu acisindan énemlidir
(Van Zaane, Nur, Squizzato, Gerdes, Buller, Dekkers, & Brandjes 2010). Sunulan
calismadaki  gruplarin  D-Dimer dizeyleri incelendiginde, tedavi sonrasi
metilprednizolon kullanilan GR2 ve GR4’te D-Dimer diizeylerinde yikseklik goralda.
D-Dimer’in 06lcim zamanlari yoninden yapilan istatistiksel analizde, tedavi
sonrasinda GR2 (metilprednizolon) ve GR3 (N-asetilsistein) arasinda anlamli farklilik
tespit edildi (p=0,015).

PK’li hastalarda ARDS olusumundaki patofizyolojik olaylar tam belinmese de
ARDS gorilen bircok akciger hastaliginda biyobelirte¢ olarak VEGF ele alinmaktadir.
Travma sonrasi endotel ve epitel hasarin yayilimina bagli olarak kilcal damarlarda
koagulasyon islevi tetiklenir (Qian ve ark., 2011; Stormann ve ark., 2017). PK’li
olgularda alveol tip Il hiicreleri ve alveol makrofajlari dahil birgok hiicreden VEGF
salgilanir (Stérmann ve ark., 2017). Calismadaki tim gruplarda KTT sonrasi 120.
dakikada plazma VEGF duzeylerinde artis goruldi. Ancak tedavi sonrasi sadece N-
asetilsitein kullanilan GR3’te VEGF seviyesi yliksek olarak belirlendi.

SF, alveol yuzeyini Orter, hava-alveol ara yizeydeki yiizey gerilimini azaltarak

kicuk alveollerin kollapsini ve buyik alveollerin ise genislemesini onler. Cesitli
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akciger hastaliklarinda serum SF-A duzeyinin arttigi gérilmis bunun nedeni olarak
alveoller ile damarlarin hasarli bazal membranlari tarafindan dolasima ve alveol
bosluguna SF-A’nin sizmasi oldugu disinalmastar (Kurt ve ark., 2016; Sone ve ark.
2013; Sone ve ark., 2016). SF, alveollerde gaz degisimini kolaylastirdigi icin SF
olmadi ya da travma sonrasi SF’nin azaldigi hastalarda ARDS gortlmektedir. SF-A ve
SF-D, ozellikle ust solunum yollarinin konak savunmasini strdurmek igin infeksiyoz
ajanlara karsi akut faz reaktani olarak salinir. SF-B ve SF-C’nin akciger dokusunda
koruyucu etkisi oldugu bildirilir (Kurt ve ark., 2016). KTT sonrasi olusan SF
yetmezligini degerlendirmek i¢in BAL sivisindan SF analizleri yapilmaktadir
(Raghavendran ve ark., 2008). Sunulan calismada, KTT sonrasi SF tiplerinin
alveollerdeki miktarint  6lgmek ve KTT olgularinda tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin spesifik Elisa kitleri kullanilarak gruplardaki sicanlarin BAL
sivilarindaki SF-A, SF-B, SF-C ve SF-D duzeyleri belirlendi. PK sonrasi tek doz
metilprednizolon uygulamanin alveollerdeki SF miktarini arttirmadi§i, en az 3 doz
kortikosteroid uygulanmasi sonrasinda alveollerdeki SF miktarinin arttigi bildirilir
(Chen ve ark., 2003). Antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri olan N-asetilsitein ile
tedavi edilmis KTT’li sicanlarda alveol epitelinin apopitozisinin azaldigi ve SF’nin
artti§ bildirilir (Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). insanlarda PK sonrasi 6. saatte
SF-D ve IL-6 seviyelerinde yiikselme oldugu, travma sonrasi 24. saatte ve 7. glinde
SF-D ve IL-6 dizeyinin yuksek kaldigi bildirilir (Kurt ve ark., 2016). Sicanlarda
yapilan bir calismada, PK sonrasi 48 ve 72. saatlerde SF yetmezliginin géruldugu ifade
edilir (Raghavendran ve ark., 2008). Sunulan calismada, uygulanilan tedavi
sonuglarina goére GR1’de KTT sonrasi 120. dakika yuksek olan SF-A degeri,
metilprednizolon kullanilan gruplarda (GR2 ve GR4) daha dusuikti. SF-D degeri N-
asetilsistein kullanilan GR3’te GR1’e gore daha dislk olarak belirlendi. SF-B, tim
tedavi gruplarinda yiksek iken, SF-C de@eri tedavi gruplarinda daima disik olarak
tespit edildi. Bu durum istatistik olarak sadece SF-C’de anlamli fark olarak saptandi
(p=0,039).

Toraks travmasl sonucu akciger dokusunda dogrudan hasar meydana gelir.
Hasarli akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde travma siddetine baglh farkh
bulgular elde edilir (Stérmann ve ark., 2017; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). KTT

sonrasl akciger laserasyonu, hematom ve damar yirtilmasina bagh aktif kanama
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gorulebilir. PK’li olgularda en sik goériilen mortal patolojiler akciger laserasyonu ve
hemotorakstir (Ylcel ve ark., 2008). PK, akciger dokusunun sivi miktarinda artma,
brons ve bronsiyollerde kan ve 6dem sivisi birikimi ve akciger dokusunda
konsalidasyon ve atalektazi meydana getirir (Kurt ve ark., 2016; Stérmann ve ark.,
2017). inflamatuar cevabin derecesine gore akciger dokusunun hasarh kisminda
mononukleer hucre infiltrasyonu belirlenir (Stérmann ve ark., 2017). Sunulan
calismada, KTT’nin yaptigi travmatik patolojiler nedeniyle GR1’de 2, GR2’de 5,
GR3’te 3 ve GR4’te 3 adet olmak (zere toplam 13 adet sicanda 6lum gorildi.
Sicanlarin nekropsilerinde hava yollarinda kanama, hemotoraks, toraks duvarinda
ekimoz, PK, pulmoner arter rptirQ, akciger amfizemi, hematom ve akciger lop
riptlrd gibi patolojiler tespit edildi.

PK’l olgularda akciger dokusunda gortinen belirli bir hasar olmasa da alveol ve
intersitisyel dokularda patolojiler ile karsilasilir. PK’nin tipik bulgulari; alveol ve kan
damarlarinin yirtilmasi, atelektazi, alveol icinde ve interstisyel bdlgede 6dem ve
kanama ile birlikte mononukleer hiicre infiltrasyonudur (Kurt ve ark., 2016; Sone ve
ark. 2013; Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). PK’li hastalarda 0zellikle
bronkoalveoler ve interstisyel patolojilerin olabilecegi akla getirilmelidir (Sone ve ark.
2013). Bu literatdr bilgileri temelinde, sunulan ¢alismada, histopatolojik olarak alveol
6demi, alveol parcalanmasi, alveol kanamasi, mononukleer hicre infiltrasyonu ve
atalektazi bulgulari ele alindi. Kontrol grubu olan GR1’deki histopatolojik bulgular
tedavi gruplarina gore daha siddetliydi. Metilprednizolon kullanimi akcigerlerde
histolojik iyilesmeyi arttirmakta, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu geriletmektedir
(Chen ve ark., 2003). N-asetilsistein’in travma sonrasi erken donemde kullanimi alveol
yirtilmasi, alveol 6demi ve alveol kanamasi gibi patolojilerin tedavisinde yararh
olmaktadir (Topcu-Tarladacalisir ve ark., 2014). Calismadaki tedavi gruplarinin
histopatolojik bulgulari dikkate alindiginda, GR1’de tespit edilmis olan patolojik
bulgularin diizelme egiliminde oldugu gorildii. istatistiksel olarak histopatolojik
bulgular gruplar arasi karsilastirildiginda alveol parcalanmasi yéninden GR1 ile GR4
arasinda (p=0,028) ve mononikleer hicre infiltrasyonu yoninden GR1 ile GR3
(p=0,007) ve GR1 ile GR4 (p=0,007) arasinda anlamli fark tespit edildi.

Sunulan calismanin bulgulari degerlendirildiginde karsilasilan kisitlanmalar

asagidaki gibidir.
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Bu tez calismasinda sunulan bazi parametrelerin degerlendirilmesinde gruplarin n
sayilarinin yeterli olmadigi distnalebilir. Ancak, gruplarin n sayilari etik agidan
hayvan sarfini en azda tutmak icin benzer deneysel ¢calismalar isiginda istatistiksel
uygunluk testi yapilarak belirlenmistir.

SF tiplerinin degerlendirilmesinde BAL sivisinda bulunan SF miktari ile birlikte
kan plazma SF miktari da analiz edilmelidir. Fakat calisma, proje butcesi sinirli
oldugu icin SF tipleri sadece BAL sivisinda analiz edilebilmistir.

Farkl calismalarda alinan kan, vd. drneklerin numune alim zaman araliklari az veya
cok farklilik gostermektedir. Zaman, emek ve finans olanaklari cergevesinde
numune alim araliklart KTT Oncesi, KTT sonrasi 120. dakika ve KTT’nin tedavisi
sonrasindaki giin olarak belirlenmistir.

Sonug olarak bu tez calismasinin bulgulari asagidaki gibi 6zetlenebilir:
Deneysel olarak sicanlarda sag toraks bolgesi Uzerine agirhk disdrulerek PK
olusturulabilir.

KTT sonrasi PK olusumunu Klinik olarak degerlendirmede sicanlarin SpO>
bulgulari en gercekei bilgiyi sunmaktadir.

Kan gazi parametreleri PK’nin tanisi ve uygulanilan tedavinin etkinliginin
degerlendirmesinde 6nemli bulgular sunmaktadir.

KTT olusumu sonrasi akut donemde IL-6 duzeyinde yiikselme meydana gelmesine
ragmen PK olgularinda metilprednizolon ve N-asetilsistein tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde IL-6 tek basina yeterli bulunmamistir.

Calismada elde edilen IL-8 diuizeyi de, KTT olusumu sonrasi anlik olarak yiiksek
saptanmadigi icin PK’nin tanisina yonelik biyobelirteg olarak sadece IL-8’i
degerlendirmek yaniltici olabilir.

D-Dimer seviyesinin  kandaki  dizeyini  belirleyerek PK’li  olgularin
metilprednizolon kullanimi ile etkin tedavi edilebilecedi sonucunu ¢ikarmak erken
bir degerlendirme olur.

VEGF, akut PK degerlendirilmesinde kullanilmasi yararli bir biyobelirtegtir ancak
PK tedavisinde N-asetilsistein tek basina kullaniliyorsa biyobelirte¢ olarak VEGF
diizeyinin anlami olabilecegi disunilmemelidir.

SF-A dizeyinin KTT sonrasi PK’li olgularda yiikselmesi énemli olabilir, dikkate

alinmasi onerilir.
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PK’li olgularin tedavisinde tek basina uygulanilan metilprednizolon SF-A
degerinde, N-asetilsisteinin ise SF-D degerini azaltiyor gdzikmektedir.

Cahismada KTT’de uygulanilan tim tedavi yontemleri sonrasinda SF-B diizeyinde
yukselme, SF-C duizeyinde ise azalma oldugu saptanmaktadir.

Farkli mikroskopik parametreler ele alinarak histopatolojik incelemelerin
detaylandiriimasi KTT’nin olusumu ve KTT’de uygulanilan tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde énemli bilgiler sunmaktadir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

SIMGELER
+ : Arti-eksi isareti
> . Buyuktar
< . Klguktdr
° : Derece
% > Ylzde igareti
® - Tescil isareti
C : Santigrat
Ca*™ :Kalsiyum
Cr : Klor
cm : Santrimetre
dk. : Dakika
g : Gram
H* : Hidrojen
HCOs : Bikarbonat
im. - Intramuskuler
ip. - Intraperitonel
jul s birimi
K* : Potasyum
kg - Kilogram
kPa - Kilopaskal
L - Litre
mg : Miligram
ml > Mililitre

mmol : Milimol
Na* : Sodyum
NaCl : Sodyum Klortr

ng : Nanogram

no : Numara

p : P degeri

pg : Pikogram

pCO2 : Parsiyel karbondioksit basinci
pH - Potansiyal hidrojen

pO:2 - Parsiyel oksijen basinci

S - Saniye

SpO2 : Oksijen saturasyonu

Xg : Carpi yergekimi

KISALTMALAR
ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ACE : Anjiyotensin donustiriicu enzimi
Alv M : Alveol makrofaji
ARDS : Akut respiratuvar distres sendromu
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Ark.
BAL
Bas
BBA
CFT
EDTA
Eos
GR1
GR2
GR3
GR4
H&E
Hct
Hem
Hgb

IL
KG
KTT
Lym
Mon
Neu
Oort

PK
PLT
PMN

RBC
Ront

SF
Std

TLR
WBC
VEGF

: Arkadaslari

: Bronkoalveoler lavaj

: Basofil

: Biyobelirte¢ analizi

: Kapillar dolum suresi

. Etilendiamin tetraasetik asit
: Eozinofil

:Grup 1

2 Grup 2

:Grup 3

: Grup 4

: Hematoksilen eozin

: Hematokrit

: Hematolojik analiz

: Hemoglobin

: Histopatolojik muayene
- Interlokin

: Kan gazi analizi

: Kint toraks travmasi

. Lenfosit

: Monosit

- Notrofil

: Ortalama

: Pulzasyon

: Pulmoner kontlizyon

: Trombosit

: Polimorf nikleer hiicre
- Respirasyon

. Eritrosit

: Rontgen muayenesi

: Sag

: Surfaktan

: Standart sapma

: Beden isisi

: Toll benzeri reseptor

: Total I6kosit

- Vaskiiler endotel biyiime faktor
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