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Akut Akciger Kontiizyonu Olusturulan Ratlarda Carnosol ve
Deksametazonun Tedavide Etkinliginin Karsilastirilmasi

The comparison of treatment effectiveness of carnosol and dexamethasone in rats with
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lung contusion

Oz

Amag

Travma sonrasi alveollerde meydana gelen asir1 gerilme ve yirtilma,
alveollerin bronsiollerden ayrilmasi, intraalveolar kanama, interstis-
yel 6dem ve sonugta meydana gelen alveolokapiller hasar akciger
kontiizyonu olarak ifade edilir. Son yillarda deneysel akciger kontiiz-
yonu modeli iizerinde antioksidanlarin etkileri ile ilgili ¢alismalarin
sayist giderek artmaktadir. Bu calismanin amaci travmatik akciger
kontiizyonunda carnosol ve deksametazonun etkinligini arastirmak-
tir.Gere¢ ve Yontem :Calismada toplam 50 adet 6-8 aylik 180-220 gr
agirlik araliginda Wistar Albino cinsi disi siganlar kullanildi. Ratlar
kendi aralarinda esit sekilde (n=10) bes ana gruba ayrildi. Ratlar
sham grubu, sadece kontiizyon olusturulan kontrol grubu, akciger
kontiizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol verilen carno-
sol grubu, akciger kontlizyonu olusturulduktan 30 dakika sonra dek-
sametazon verilen deksametazon grubu, akciger kontlizyonu olustu-
rulduktan 30 dakika sonra carnosol ve deksametazon birlikte verildi-
81 carnosol+deksametazon grubu olarak 5 gruba ayrildi. 48 saat sonra
ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Sag akciger dokusu hem histo-
patolojik inceleme, hem de biyokimyasal inceleme i¢in alindi. Sakri-
fiye edilirken alinan kan ornegi ise biyokimyasal inceleme i¢in de-
gerlendirildi.Bulgular:Serum ve doku ornekleri; total oksidan, total
antioksidan ve oksidatif stres diizeyler Olgiilerek ve histopatolojik
degisiklikler bakilarak incelendi. Calismamizda carnosol ve deksa-
metazon 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 dii-
zelme gosterdigi anlagilmistir. Gruplarin biyokimyasal incelenmesin-
de travma modelinde TOS degeri en yiiksek olup, tedavi gruplarinda
daha diisiik olmasina ragmen tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi.Sonu¢:Sonug olarak; akciger kontiizyon
olusturulan si¢anlarda kullandigimiz carnosolun ve deksametazonun;
kontlizyonun olumsuz etkilerini dnlemedeki etkinliginin, ozellikle
histopatolojik degerlendirmeler géz dniine alindiginda olumlu olabi-
lecegi sonucuna varilmistir.
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Abstract

Aim

Excessive stretching and tearing in the alveoli
after trauma, separation of the alveoli from the
bronchioles, intraalveolar hemorrhage, intersti-
tial edema and alveolocapillary damage resul-
ting from the trauma are expressed as lung con-
tusion. In recent years, the number of studies on
the effects of antioxidants on the experimental
lung contusion model has been increasing stea-
dily. The aim of this study is to investigate the
efficacy of carnosol and dexamethasone in trau-
matic lung contusion.Material and Method:In
this study 50 Wistar Albino female rats in a we-
ight range of 180-220 g and in a age range of 6-
8 months were used. The rats were divided
into five equal main groups (n = 10). Groups
were designed as; sham group, control group
with only lung contusion, carnosol group which
are given carnosol 30 minutes after lung contu-
sion, dexamethasone group which are given
dexamethasone 30 minutes after lung contusion
and carnosol dexamethasone group which were
administered carnosol and dexamethasone 30
minutes after lung contusion. After 48 hours,
the rats were sacrificed under anesthesia. Right
lung tissue was taken for both histopathological
examination and biochemical examination.
Blood samples taken were evaluated for bioc-
hemical examination. Results:Total oxidant,
total antioxidant and oxidative stress levels we-
re measured and histopathologic changes were
examined in the serum and tissue samples. In
our study, pathologic examination of carnosol
and dexamethasone groups showed statistically
significant improvement in terms of interstitial
edema (p=0,048), interstitial hemorrhage
(p=0,014) and alveolar congestion (p<0,01)
compared to the control group. The TOS value
was lower in the treatment groups and the hig-
hest TOS value was in the trauma model but
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there was no statistically significant difference
between all groups.Conclusion:As a result;
carnosol and dexamethasone used in lung con-
tusion-induced rats; can have an effect of avoi-
ding adverse effects of contusion, especially
when histopathological evaluations are taken
into consideration.

carnosol,

Keywords: lung, contusion,

dexamethazone, rat

GIRIS

Parankimal yaralanmalar penetran veya siddetli
kiint yaralanmalar sonucu ortaya cikabilir.
Travma hastalarinin yaklagik 1/3’linde akciger
parankiminde yaralanma izlenmektedir (1).
1971 yilinda Morgagni tarafindan tarif edilen
akciger kontlizyonu go6gilis travmasina bagl
olarak sik goriilen bir yaralanmadir. Akciger
kontlizyonu parankimal yaralanmalar icerisinde
%17-70 gibi bir oran ve sahip oldugu potansi-
yel morbidite ve mortalite 6zelligi nedeniyle
onemli bir yere sahiptir (1). Hem kiint hem de
penetran yaralanmalarla birlikte goriilmekte
olup, siklikla motorlu ara¢ kazalarinda gdégsiin
direksiyon ya da kapiya g¢arpmasi nedeniyle
goriillir. Ayrica yiiksekten diisme, blast tarzin-
daki yaralanmalar ve yiiksek hizli mermilerle
de goriilebilir (2).

Pulmoner kontiizyonlu hastalarda dispne, takip-
ne, hemoptizi, siyanoz ve hipotansiyon sik go-
riilen semptomlardir. Pulmoner kontiizyonda
primer patoloji alveollerin i¢inde ve intersitis-
yel alanda anormal siv1 birikerek, bronsiyoller-
de ve alveollerde gaz degisiminin bozulmasi ile
hipoksemi ve hiperkarbi olusmasidir. Bu hasta-
larda hizli klinik kotiilesme goriilebilecegi igin,
tim hastalar erken donemde yakindan takip
edilmelidir. Eger kontiizyon masif tarzda ise
aspirasyon, bakteri pndmonisi, ARDS gibi ma-
jor komplikasyonlar gelisebilir. Serbest oksijen
radikalleri, adezyon molekiilleri ve sitokinler
doku ve kan damarlarindaki endotel ve nétrofil-
ler arasindaki iliskinin belirleyicileridir. Yara-
lanma sirasinda hipovolemi, arteryal tromboz
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ve direkt arter hasar1 yiizinden dokularda nek-
roz gelisebilir. Nekrozdan 6nce kan akiminin
tekrar saglanmasi bu siireci tersine g¢evirebilir.
Bununla birlikte, reperfiizyon sirasinda serbest
oksijen radikallerinin olugmasi genellikle doku
hasarin1 daha da agirlastirir. Akciger kontiiz-
yonlu hastalarda serbest radikallerin bu zararl
etkilerini azaltmak gerekmektedir.
Iskemi-reperfiizyon hasarinin  énlenmesinde
endojen antioksidan sistemler etkili oldugu gibi
eksojen antioksidan sistemler de etkilidir. Ekso-
jen antioksidanlar konusunda literatiirde ¢ok
farkl ilaglar ve gidalar iizerinde ¢aligmalar bu-
lunmaktadir (3). Biberiye (Rosmarinus offici-
nalis) bitkisinden elde edilen carnosol bir ¢ok
calismada antioksidan 6zelligi iizerinde durul-
mustur. Carnosolun antikarsinojenik, antiproli-
feratif, antimikrobiyal etkilerinin yan1 sira anti-
oksidan ozelliklerinin de oldugu gosterilmistir
(4). Ji-Hong Yao ve ark. (5) yapmis oldugu ka-
raciger iskemi reperfiizyon modelinde carnoso-
lun antioksidan, antiproliferatif ve antikanser
etkisi tizerinde durulup biyokimyasal ve histo-
patolojik etkileri aragtirilmistir. Xiao-Feng Tian
ve ark. (6) yapmis oldugu barsak iskemi reper-
flizyonunun sebep oldugu akciger hasarinda
carnosolun koruyucu etki modelinde proinfla-
matuar sitokin olan interlokin-6 (IL-6) down
regiilasyonu etkisi lizerinde durmuslardir.

Son 60 yildir travmaya bagl akciger kontlizyo-
nunda belirgin ilerleme saglanmasina ragmen
tedavide steroid kullaniminin yeri net degildir.
Buna ragmen baz1 verilerde kisa siireyle yiiksek
doz kortikosteroid vermek onerilmektedir. Dek-
sametazon bir kortikosteroid tiirevidir. Siddetli
inflamatuar patolojilerde kullanilan antienfla-
matuar ve potent immunsiipresif bir ajandir.
Fibroblast ve makrofajlarin diferansiyasyonu ve
proliferasyonu glukokortikoidler tarafindan in-
hibe edilmektedir. Ayrica bir¢ok proinflama-
tuar endotelyal hiicrelerin cevabini inhibe et-
mektedir.

Sonug olarak toraks travmalar1 sonrasi gelisen
akut akciger kontlizyonu gogilis cerrahlarinin
oldukca sik karsilastiklar1 ve tedavisi hakkinda

literatlirde bir¢ok deneysel caligmanin oldugu
bir klinik tablodur. Bu c¢alismada kontiizyon
tedavisi icin en dogru ajan1 bulmak amaglan-
mistir. Bizim ¢alismamizin amaci akciger kon-
tlizyonunda mortalite ve morbiditenin azalmasi
icin erken donemde uygulanan carnosol ve dek-
sametazonun etkinliginin arastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma, deney hayvanlarinin bilimsel
amagla kullanilabilmesi i¢in Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay almarak (01.09.2016 tarih ve 02 sayili ka-
rar) etik kurul kurallarina uygun bir sekilde Sii-
leyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari, Tibbi
Biyokimya ve Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 La-
boratuvarlarinda  gerceklestirilmistir.  Ayrica
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 4564
-TU1-16 proje numarasi ile desteklenmistir.
Ratlar deney Oncesi tel kafeslerde 12 saat gece
12 saat giindiiz sirkadiyen ritimde, ortam sicak-
l1g1 20-26°C olacak sekilde 10 giin siire ile tu-
tuldular ve gozlemlendiler. Deneyden 12 saat
once su hari¢ beslenmeleri durduruldu. Tiim
ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Der-
negi tarafindan bi¢imlendirilen ‘Deney Hay-
vanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve Laboratuvar
Hayvami Kaynaklar1 Enstitiisii tarafindan hazir-
lanip Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yayin-
lanan, Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve
Kullanimi i¢in Kilavuz’una uygun olarak yapil-
du.

Bu caligmada toplam 50 adet 6-8 aylik 180-220
gr agirlik araliinda Wistar Albino cinsi disi
sicanlar kullanildi. Siganlar Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarr Uretim Biriminden te-
min edildi. Ratlar kendi aralarinda esit sekilde
(n=10) bes ana gruba ayrildi.

Birinci grup; sham, ikinci grup; sadece kontliz-
yon olusturulan, tgiincii grup; akciger kontiiz-
yonu olusturulduktan 30 dakika sonra carnosol
verilen, dordiincii grup; akciger kontlizyonu
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sonrasinda deksametazon verilen, besinci grup;
akciger kontlizyonu olusturulduktan 30 dakika
sonra carnosol ve deksametazon birlikte verilen
rat modeli gruplar1 olarak planlandi.

Grup 1; Sham grubundaki ratlarda kontiizyon
modeli olusturulmadi. Deney sonunda ratlar
anestezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger
dokusu histopatolojik ve biyokimyasal incele-
me i¢in alindi. Sakrifiye edilirken alinan kan
Ornegi ise biyokimyasal inceleme i¢in degerlen-
dirildi.

Carnosol grubundan 2 ratin ex olmasi {izerine
basit rastgele yontemle segilen bir rat carnosol
grubuna dahil edildi. Bu grupta kalan 9 rat ile
calisma tamamlandi.

Grup 2; Kontrol (kontlizyon) grubundaki ratlar-
da, kontiizyon modeli olusturulup herhangi bir
ilag verilmeyerek; 48 saat sonra ratlar anestezi
altinda sakrifiye edildi. Sag akciger dokusu his-
topatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in alin-
di. Sakrifiye edilirken alinan kan 6rnegi ise bi-
yokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi. Bir
adet rat akciger kontlizyonu olusturulduktan
yaklagik 1 saat sonra ex oldugu icin calisma
disinda tutuldu. Istatistiksel analizlere 9 rat da-
hil edildi.

Grup 3; Carnosol grubundaki ratlarda, kontiiz-
yon modeli olusturulduktan 30 dk sonra intra-
peritonel yolla 5Smg/kg dozda carnosol verildi.
Bu islemin ardindan kontlizyon modeli olustu-
rulup, 48 saat sonra ratlar anestezi altinda sakri-
fiye edildi. Sag akciger dokusu histopatolojik
ve biyokimyasal inceleme i¢in alindi. Sakrifiye
edilirken alinan kan Ornegi ise biyokimyasal
inceleme i¢in degerlendirildi. 2 adet rat akciger
kontiizyonu olduktan hemen sonra ex olmasi
iizerine ¢alisma disinda tutuldu. Sham grubun-
dan bir adet rat alinarak carnosol grubuna ek-
lendi. Sonug olarak hem sham grubunda, hem
de carnosol grubunda toplam 9 adet rat ile ca-
lisma tamamlandi.

Grup 4; Deksametazon grubundaki ratlarda,
kontiizyon modeli olusturulup 30 dk sonra int-
raperitonel yolla 10mg/kg dozda deksametazon
verildi. Deksametazon verildikten 48 saat sonra
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ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Sag akci-
ger dokusu histopatolojik ve biyokimyasal in-
celeme i¢in alindi. Sakrifiye edilirken alinan
kan 6rnegi ise biyokimyasal inceleme i¢in de-
gerlendirildi.

Grup 5; Carnosol ve deksametazon grubundaki
ratlarda, kontiizyon modeli olusturulduktan 30
dk sonra intraperitonel yolla S5mg/kg dozda
carnosol ve intraperitonel yolla 10mg/kg dozda
deksametazon verildi. 48 saat sonra ratlar anes-
tezi altinda sakrifiye edilerek sag akciger doku-
su histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in
alind1. Sakrifiye edilirken alinan kan 0rnegi ise
biyokimyasal inceleme i¢in degerlendirildi.

Travma Modeli

Raghavendran ve ark.nin (7) tanimladig1 izole
iki tarafli pulmoner kontiizyon (PK) modelinin
modifiye edilmesi ile olusturulan bilateral PK
modeli kullanildi. 1 metre yiikseklikten 200gr
agirlik ratlarin toraks 6n duvari lizerine diistirii-
lerek akciger kontlizyonu olusturuldu. Ortaya
¢ikan enerji E= mgh formiilii ile (E: enerji, g:
yer ¢ekimi; 9.8 m/s2, h: yiikseklik; 100 cm ve
m: distiriilen agirlik; 0.2 kg) 1,96 joule olarak
hesaplandi. Sonug¢ olarak ratlara 1,96 joule
enerji uygulanarak pulmoner kontiizyon olustu-
ruldu.

Anestezi ve Uygulama

Ratlara, kontlizyon modeli olusturulurken anes-
tezi saglayabilmek icin 10 mg/kg xylazine HCI1
+ 50 mg / kg ketamin HCI intraperitoneal uygu-
landi. Kontiizyon modeli olusturulduktan 48
saat sonra ise sakrifikasyon yapilmasi i¢in 10
mg/kg xylazine HCI + 90 mg / kg ketamin HCl
intraperitoneal uygulandi. Anestezi altinda sak-
rifiye edilen ratlara torakotomi yapilarak sag
akciger dokular1 ¢ikarildi. Cikarilan her bir ak-
ciger dokusunun yaklasik yaris1 histopatolojik
incelemeye, kalan yaris1 ise biyokimyasal ince-
lemeye alindi. Her bir sag akciger dokusu pato-
lojik inceleme yapilabilmesi i¢in %10’luk for-
malinde fikse edildi. Sonrasinda doku takibi
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yapilarak parafin bloklara gémiildii. Gomiilen
bu dokulardan Sum’lik kesitler alinarak rutin
hematoksilen eozin ile boyamasi yapildi. Ar-
dindan akciger dokulari ¢ift kor olarak (gruplar
bilinmeden) degerlendirildi.

Doku Homojenati ve Serum Orneklerinin
Hazirlanmasi

Ratlarin kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine
alimarak soguk ortamda laboratuvara transfer
edildi. Laboratuvarda pihtilagmasi tamamlanan
kanlar, sogutmali santrifij cihazinda (Niive
NF1200R,Tiirkiye) 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Boylece elde edilen serumlar
calisma giiniine kadar -20°C’de saklandi. Ratlar
sakrifiye edildikten sonra akciger dokulart cam
tiiplere aliarak tizerlerine 10 mM pH 7,4 olan
fosfat tamponu eklendi. Soguk ortamda labora-
tuvara transfer edilen akciger dokular1 soguk
fosfat tamponu ile yikanarak dokularin kan gibi
artiklardan temizlenmesi saglandi. Daha sonra
hassas terazi ile agirliklart tartildi ve 10 kat 10
mMph 7,4 fosfat tamponu eklenerek homojeni-
zasyon islemine baslandi. Homojenizasyon
isleminde dokular 6nce doku pargalayici ile
(Janke&Kunkel IKA Ultra Turrax T25, Alman-
ya) parcalandi, daha sonra ultrasonik homojeni-
zator ile (Bandelin Sonopuls HD 2070, Alman-
ya) 30 sn sonike edildi. Elde edilen doku homo-
jenatlari, 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi
(Niive NF1200R, Tiirkiye), daha sonra siiperna-
tantlar1 eppendorf tiiplerine alinarak c¢alisma
giinline kadar -20°C’de saklandi.

TAS (Total Antioxidant Status) ve TOS
(Total Oxidant Status) Diizeylerinin Analizi

Serum ve doku Orneklerinin TAS ve TOS dii-
zeyleri Rel Assay Diagnostics Marka kitlerle
otoanalizorde (Beckman  Coulter AU
680,Japonya) spektrofotometrik olarak ¢alisildi.
TAS diizeyi calisilirken; numunede bulunan
antioksidan maddeler, kit i¢indeki reaktiflerden
biri olan koyu mavi-yesil renkteki ABST radi-
kal soliisyonunu renksiz forma rediiklemistir ve
reaksiyon karistminin 660 nm deki absorbans

degisimi 6l¢iildii. Absorbans degisimi, numune-
de bulunan TAS diizeyi ile dogru orantili idi.
Yontem, stabil antioksidan standart soliisyonu
(E vitamini analogu) Trolox Equivalent ile ka-
libre edildi. TOS diizeyi 6lglimii i¢in; numune-
de bulunan oksidan maddeler, ferr6z iyon sela-
tor kompleksini ferrik iyon haline okside edildi.
Ferrik iyon formu, asidik ortamda kromojen ile
renkli bir kompleks meydana getirdi. Renk olu-
sumu; numunedeki oksidan molekiillerin mikta-
r1 ile dogru orantili oldugundan, spektrofoto-
metrik olarak 6l¢iildii ve TOS degeri elde edil-
di. Yontem, hidrojen peroksit ile kalibre edildi.
Elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilarak
OSI (Oxidative Stress Index) degerleri hesap-
land1. OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H202
Eq/L) / TAS (umolTroloxEqg/L) x 100(8).

Istatiksel Analiz ve Degerlendirme

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0
(Statistical Package of Social Sciences Versi-
yon 22.0) programi kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayic1 analizler, ki kare, Kruskal Wallis
analizleri uygulandi. p degerinin 0,05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

Kruskal Wallis analizlerinin anlamli oldugu
durumlarda farkin kaynaklandigi grubu belirle-
mek lizere Bonferroni diizeltmeli Mann Whit-
ney U testi uygulandi.

BULGULAR

Histopatolojik Analiz

%10’luk tamponlanmis formalinde fikse edil-
dikten sonra doku takibi yapilan akciger doku-
lar1 parafin bloklara gdmiildii. Bu dokulardan 5
um’lik kesitler alinarak Hematoksilen&Eozin
(HE) ile boyand1. Her bir akciger dokusu detay-
I1 olarak incelendi. Her akciger kesitinde histo-
patolojik olarak 6dem, konjesyon, hemoraji,
disruption (alveolar pargalanma) ve 16kosit in-
filtrasyonu parametrelerin herbiri ayr1 ayr1 de-
gerlendirilerek skorlamaya tabi tutuldu. Lokosit
infiltrasyonu parametresi 10 biiylik biiyilitme
alanindaki ekstravaskiiler 16kositler sayilarak
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0,1,2,3 skorlama yapildi, diger histopatolojik
parametrelerin ise semikantitatif olarak patoloji
yok (0), hafif (<%10), orta (%10-45), siddetli
(>%45) olarak degerlendirilmesi yapild1 (7, 9-
11).

Interstisyel Odemin Histopatolojik Analizi
Arastirmaya dahil edilen ratlarin akciger doku-
lar1 48 saat sonra sakrifiye edilerek sham gru-
bunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun,
deksametazon  grubunun  ve  carnosol-
deksametazon kombine grubunun interstisyel
O0deme gore dagilimi Tablo 1°de goriilmektedir.
Sham grubunun sakrifiye edilen akciger doku-
sunun histopatolojik incelenmesi sonrasinda
grubun %55,6’sinda hafif diizeyde interstisyel
O0dem goriilldli, %44,4’tinde ise interstisyel
O0dem saptanmadi. Kontrol grubunun %
33,3’linde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta dii-
zeyde, %11,1’inde siddetli diizeyde interstisyel
O0dem goriildli; %33,3’linde ise interstisyel
0dem saptanmadi. Carnosol grubunun %
44 4’iinde hafif diizeyde, %22,2’sinde orta dii-
zeyde interstisyel oOdem  goriiliirken, %
33,3’linde interstisyel 6dem saptanmadi. Dek-
sametazon grubunun %?20’sinde hafif diizeyde
interstisyel 6dem goriiliirken, %80’inde inters-
tisyel o0dem saptanmadi. Carnosol-
deksametazon kombine grubunun %50’sinde
hafif diizeyde interstisyel odem goriildii,%
50’sinde ise interstisyel 6deme rastlanmadi.
Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve car-
nosol-deksametazon kombine gruplarinin in-
terstisyel 6dem acisindan karsilastirmasi Tablo
1’de goriilmektedir. Gruplar interstisyel 6deme
gore karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0,048).
Farkin kontrol grubundan kaynaklandigi sap-
tandi.

TARTISMA

Geng eriskin niifusun en sik 6lim nedenini
olusturmakta olan travma, siklikla trafik kazala-
11, i§ kazalar1 ve siddet olaylar1 nedeniyle goriil-
mekte olup, gogiis travmalari, kafa ve ekstremi-

te travmalarindan sonra liclincli sirada yer al-
maktadir (12). Tiim travma Oliimleri igerisinde,
gogiis travmalarma bagh Sliimler %25 yer kap-
lar (13). Pulmoner kontiizyonda primer patoloji
alveollerin i¢inde ve interstisyel alanda anormal
siv1 birikerek, bronsiyollerde ve alveollerde gaz
degisimin bozulmasi ile hipoksemi ve hiperkar-
bi olusmasidir. Bu hastalarda hizli klinik kotii-
lesme goriilebilecegi icin, tim hastalar erken
donemde yakindan takip edilmelidir.

Serbest oksijen radikalleri, adezyon molekiilleri
ve sitokinler doku ve kan damarlarindaki endo-
tel ve notrofiller arasindaki iligskinin belirleyici-
leridir. Yaralanma sirasinda hipovolemi, arter-
yal tromboz ve direkt arter hasar1 yiiziinden do-
kularda nekroz gelisebilir. Nekrozdan 6nce kan
akiminin tekrar saglanmasi bu siireci tersine
cevirebilir. Bununla birlikte, reperfiizyon sira-
sinda serbest oksijen radikallerinin olusmasi
genellikle doku hasarini daha da agirlastirir.
Akciger kontiizyonlu hastalarda serbest radikal-
lerin bu zararh etkilerini azaltmak gerekmekte-
dir.

Calismamizda antiinflamatuvar ajan olarak rat
gruplarinda, deksametazon ve carnosol kulla-
nildi. Akciger dokusu biyokimyasal ve histopa-
tolojik olarak degerlendirildi.

Akciger kontlizyonunda patofizyolojik ve hiic-
resel diizeyde gelisen degisiklikleri arastiran
calismalar yapabilmek i¢in anlamli ve tekrarla-
nabilir hayvan deneylerine ihtiya¢ vardir. Akci-
ger kontiizyonu igin ¢esitli modeller gelistiril-
mistir (14). Bu modellerde domuz, kdpek, rat
gibi birgok farkli deney hayvanlari kullanilmis-
tir.Literatiirdeki deneysel modellerin temel
amact; belli gruplara belli miktarda travma sid-
detini standart olarak uygulayabilmek temeline
dayanmaktadir (15, 16, 17).

Raghaverden ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 1.8, 2.0, 2.2, 2.45 ve 2.7 joule (J)
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Tablo 1. Denek gruplarinin interstisyel 6dem acisindan karsilastirilmasi

Interstisyel Odem Yo;‘zgf)lﬁf Ort’:{?g/‘:)deﬂi px
Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 6(66,7) 3(33,3)

Carnosol (n=9) 7(77,8) 2(22,2) 0,048
Deksametazon (n=10) 10(100) -
Carnosol-Deksametazon (n=10) 10(100) -

Toplam 42(89,4) 5(10,6)

* Pearson ki-kare testi

Interstisyel Hemoraji Histopatolojik Analizi

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine gruplarinin interstisyel
hemoraji acisindan karsilagtirmas1 Tablo 2’de goriilmektedir. Gruplar interstisyel hemorajiye gore
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0,014). Farkin
kontrol grubundan kaynaklandig: saptand.

Tablo 2. Denek gruplarinin interstisyel hemoraji agisindan karsilastirilmasi

. Y ok-Hafif Orta-Siddetli %
Hemoraji n(%) n(%) P
Sham(n=9) 9(100) -

Kontrol(n=9) 3(33,3) 6(66,7)

Carnosol(n=9) 8(88,9) 1(11,1) 0,014
Deksametazon(n=10) 6(60) 4(40)
Carnosol-Deksametazon(n=10) 8(80) 2(20)

Toplam 34(72,3) 13(27,6)

* Pearson ki-kare testi

Alveolar Konjesyon Histopatolojik Analizi

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine gruplarinin alveolar
konjesyon agisindan karsilastirmas1 Tablo 3’de goriilmektedir. Gruplar alveolar konjesyona gore
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p<0,01). Farkin
kontrol grubundan kaynaklandigi saptandi.
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Tablo 3. Denek gruplariin alveolar konjesyon agisindan karsilastirilmast

Koni Y ok-Hafif Orta-Siddetli "
onjesyon n(%) n(%) p

Sham(n=9) 9(100) -

Kontrol(n=9) 2(22,8) 7(77,8)

Carnosol(n=9) 6(66,7) 3(33.,3) <0,01

Deksametazon(n=10) 9(90) 1(10)

Carnosol-Deksametazon(n=10) 10(100) -

Toplam 36(76,6) 11(23.4)

* Pearson ki-kare testi

Alveolar Parcalanma Histopatolojik Analizi

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine gruplarinin alveolar
par¢alanma acisindan karsilagtirmast Tablo 4’de goriilmektedir. Gruplar alveolar parcalanmaya

gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,308).

Tablo 4. Denek gruplarinin alveolar parcalanma agisindan karsilastirilmasi

Alveolar parcalanma Yoll:('(;l) ;‘ﬁf Ortal;(Soi)(;detli p*
Sham (n=9) 9(100) -

Kontrol (n=9) 7(77,8) 2(22,2)

Carnosol (n=9) 7(77,8) 2(22,2) 0,308
Deksametazon (n=10) 9(90) 1(10)
Carnosol-Deksametazon (n=10) 10(100) -

Toplam 42(89,4) 5(10,6)

* Pearson ki-kare testi

Lokosit Infiltrasyonun Histopatolojik Analizi

Sham, kontrol, carnosol, deksametazon ve carnosol-deksametazon kombine gruplarmin 16kosit
infiltrasyonu ag¢isindan karsilagtirmasi Tablo 5’de goriilmektedir. Gruplar 16kosit infiltrasyonu go-

re karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,118).
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Tablo 5. Denek gruplarinin I6kosit infiltrasyonu acisindan karsilastirilmast

Lokosit infiltrasyonu Y::;;)I;Iaﬁf Ort;a;(?/(i);idetli p*
Sham(n=9) 9(100) -

Kontrol(n=9) 6(66,7) 3(33.,3)
Carnosol(n=9) 6(66,7) 3(33.,3) 0,118
Deksametazon(n=10) 10(100) -
Carnosol-Deksametazon(n=10) 8(80) 2(20)

Toplam 39(82,9) 8(17)

* Pearson ki-kare testi

Biyokimyasal Analiz

Sham grubunun, kontrol grubunun, carnosol grubunun, deksametazon grubunun, carnosol-
deksametazon kombine grubunun doku TOS degeri agisindan karsilagtirildi. Doku TOS degerleri-
ne gore gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,009). Fark kontrol grubu ile deksametazon grubu
(p=0,007), kontrol grubu ile carnosol-deksametazon grubu (p=0,002), carnosol grubu ile carnosol-
deksametazon grubu (p=0,006) arasindan kaynaklaniyordu. Sham grubunun, kontrol grubunun,
carnosol grubunun, deksametazon grubunun,carnosol-deksametazon kombine grubunun doku OSI
degeri agisindan karsilastirildi. Doku OSI degerlerine gére gruplar arasinda anlamli fark vardi
(p=0,001). Fark carnosol grubu ile deksametazon grubu (p=0,001), carnosol grubu ile carnosol-
deksametazon grubu (p<0,001) arasindan kaynaklaniyordu (Tablo 6).

Tablo 6. Tiim gruplara ait biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Sham Kontrol Carnosol Deksametazon CamOStOlDekSa-
(Ort£SS)** (Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS) (r?)itizsosls P

Doku TOS 32,25+4,28 30,87+43,11 32,00+3,20 36,64+4,27 41,90+11,89 p=0,009
Serum TOS 10,60+5,29 15,30+£8,70 7,58+4,42 9,40+6,58 10,55+7,42 p=0,08
Doku TAS 0,61+,09 0,61£0,12 0,65+0,07 0,59+0,04 0,50+0,18 p=0,270
Serum TAS | 1,39+0,19 1,610,50 1,33£0,12 1,50+0,13 1.47+0,18 p=0,167
Doku OSI 5,34+0,78 5,21+1,25 4,92+0,45 6,16+0,79 12,35+13,03 p=0,001
Serum OSI | 0,75+0,35 0,96+0.45 | 0,55£0,30 0,60+0,36 0,68+0,39 p=0,119

* Kruskal Wallis analiz testi
**0Ort:Ortalama,SS: Standart Sapma
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enerji uygulanmis ve mortalitenin en az, kon-
tlizyonun en fazla oldugu enerji degerinin 2.45
joule oldugu tespit edilmistir(7). Bunun iizerine
daha oOnceden bildirilmis akciger kontiizyon
modelleri uyarlanarak genel anestezi altinda
ortalama agirliklar1 200- 230 gram olan Wistar-
Albino cinsi disi sicanlara 2.0 J enerji uygula-
yarak kontiizyon amaglandi.

Calismamizda akciger kontlizyon modelinde
antioksidan Ozelligini arastirmak i¢in biberiye
bitkisinde dogal olarak bulunan phenolicditer-
pene tlirevi olan carnosol kullanilmigtir. Litera-
tur incelemelerinde carnosolun in vitro antikan-
ser, antioksidan ve antiproliferatif aktivitesi ol-
dugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (4).
Xiao-Fengve ark. (18) deneysel olarak yaptikla-
r1 barsak iskemi reperfiizyonun sebep oldugu
akciger hasar1 modelinde, carnosolun akcigerler
izerine koruyucu etkisinin olup olmadigini
arastirmislardir. Bu arastirma sonucunda, de-
ney+ila¢ verilen grupta deney grubuna gore, bir
serbest oksijen radikali olan myeloperoksidazin
diizeylerinin azaldigin1 saptamislar. Bu durum
yazarlar tarafindan carnosolun barsak iskemi
reperfiizyonunda akciger hasarin1  Onlemede
olumlu etkisinin oldugu seklinde degerlendiril-
mistir. Bizim ¢alismamizda carnosolun patolo-
jik incelemesinde interstisyel 6dem, interstisyel
hemoraji ve alveolar konjesyon agisindan kont-
rol grubuna gore anlamli olarak diizelme gos-
terdigi anlagilmistir.

ARDS tedavisinde kortikosteroidlerin kullani-
mi1 yillardir pek ¢ok calismaya ve tartigmaya
konu olmustur. Etki mekanizmasi tam olarak
heniiz kesinlik kazanmasa da yapilan deneysel
calismalarla kortikosteroidlerin konagin infla-
matuar medyatorlerini inhibe ettigi bdylece
morbidite ve mortaliteyi iyilestirdigi yoniinde
bilgiler mevcuttur (19).

Kortikosteroidler ve nonsteroidler bir aragido-
nik asit metabolizmas1 basamagi olan fosfoli-
paz, siklooksijenaz ve NO sentaz enzimlerine
etki etmek suretiyle enflamatuar yolagin iig
onemli iirlinii olan prostaglandin, prostosiklin
ve lokotrien salimimini azaltir (20). Bununla

beraber bu etki viicudun genelinde de goriilece-
ginden savunma mekanizmas1 da etkilenmis
olur. ARDS tedavisinde tam olarak etki meka-
nizmasi kesinlik kazanmasa da deneysel calis-
malarda morbidite ve mortaliteyi azalttig1 yo-
niinde bilgiler mevcuttur (19). Bizim caligsma-
mizda deksametazonun patolojik incelemesinde
interstisyel 0dem, interstisyel hemoraji, alveo-
lar konjesyon ac¢isindan kontrol grubuna gore
anlamli olarak diizelme gosterdigi anlagilmustir.
Mutlu ve ark.larinin Cukurova Universitesi Ne-
onatoloji Anabilim Dalinda yapilan deneysel
calismada 36 adet 3 giinliik ratlar 4 gruba ay-
rilmis olup kontrol grubu hari¢ diger 3 grup 10
giin boyunca %90 hiperoksiye maruz birakil-
mistir. Kontrol grubu, hiperoksi grubu, hiperok-
si sonrast E+C vitaminleri verilen grup, hipe-
roksi sonrasi N-asetilsistein (NAC) verilen grup
biyokimyasal olarak total antioksidan, total ok-
sidan ve oksidatif stres ile degerlendirilmis
(21).

Calismanin sonucunda serum TOS diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperoksi-
ye maruz kalan diger li¢ grupta da yiiksek ola-
rak saptanmis. Bu yiikseklik hiperoksi ve vita-
min grubunda istatistiksel olarak anlamli imis
(kontrol ile hiperoksi arasinda p<0,001, kontrol
grubu ile NAC grubu arasinda p=0,46 ve kont-
rol grubu ile vitamin grubu arasindap=0,008).
Hiperoksi grubu ile karsilastirildiginda NAC
grubunda ve vitamin grubunda TOS diizeyleri
hafif derecede diisiik bulunmus. Bu istatistiksel
olarak anlamli degildir (p siras1 ile 0,32 ve
0,99). NAC grubu ile vitamin grubu arasinda
ise anlaml fark bulunmamis (p=0,64). Bizim
calismamizda ise sham grubu, kontrol grubu,
carnosol grubu, deksametazon grubu, carnosol
ve deksametazon kombine grubu serum TOS
ortalama degerleri sirastyla 10,60£5,29umol
H202 Eq/L, 15,30£8,70umol H202 Eq/L,
7,58+4,42 umol H202 Eq/L, 9,40+6,58 pmol
H202 Eqg/L, 10,55+7,42pmol H202 Eg/L ola-
rak bulundu. Elde ettigimiz sonuglarda travma
modelinde TOS degeri en yliksek olup tedavi
gruplarinda daha diisiik olmasina ragmen tiim
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gruplar arasinda Kruskal Wallis analiz testine
gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edil-
medi (p=0,08).

Mutlu ve ark. larinin Cukurova Universitesi
Neonatoloji boliimiinde yapilan hiperoksi calis-
masinda serum TAS diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hiperoksiye maruz birakilan
diger li¢ grupta da anlamli derecede yiiksek
saptanmis (kontrol ile hiperoksi arasinda
p=0,031, kontrol grubu ile NAC grubu arasinda
p=0,001 ve kontrol grubu ile vitamin grubu ara-
sinda p<0,001). Hiperoksi grubu ile karsilasti-
rildiginda NAC grubunda ve vitamin grubunda
da anlamli derecede yliksek bulunmus (p sirasi
ile 0,017 ve 0,014). NAC grubu ile vitamin gru-
bu arasinda ise anlamh farklilik bulunmamig
(21). Bizim c¢aligmamizda ise sham grubu,
kontrol grubu, carnosol grubu, deksametazon
grubu, carnosol-deksametazon kombine grubu
serum TAS ortalama degerleri sirasiyla
1,39+,19 mmol TroloxEg/L, 1,61+0,50 mmol
TroloxEq/L, 1,33+0,12 mmol TroloxEq/L,
1,50+0,13 mmol TroloxEq/L, 1,47+0,18 mmol
TroloxEq/L olarak bulundu. Tiim gruplar ara-
sinda Kruskal Wallis analiz testine gore istatis-
tiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
(p=0,167)

Mutlu ve ark.larinin ¢alismasinda serum OSI
diizeyleri kontrol grubuna goére hiperoksi gru-
bunda daha yliksek olmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli degilmis (p=0,61). Hiperoksi
grubu ile karsilastirildiginda NAC ve vitamin
grubunda OSI serum diizeyleri istatistiksel ola-
rak diisik bulunmus (p sirasiyla 0,002 ve
0,032). NAC ve vitamin grubu arasinda farkli-
lik saptanmamis (p=0,74). Bizim ¢alismamizda
sham grubu, kontrol grubu, carnosol grubu,
deksametazon grubu, carnosol ve deksameta-
zon kombine grubu serum OSI ortalama deger-
leri sirasiyla 0,75+0,35 AU, 0,96+0,45 AU,
0,55+0,30 AU, 0,60+0,36 AU, 0,68+0,39 AU
olarak bulundu. Tiim gruplara ait serum OSI
seviyelerinde Kruskal Wallis analizine gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,119).

Sonug olarak akciger kontiizyonunda mortalite
ve morbiditenin azalmasi amaciyla erken do-
nemde carnosol ve deksametazon uygulanmasi-
nin etkinligini aragtirdigimiz  ¢alismamizda
ozellikle patolojik sonuglarimiz degerlendirildi-
g1 zaman carnosol ve deksametazonun hiicresel
yanit1 diizenledigi, kontiizyonun klinik belirtile-
rini gerilettigi istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde tespit edildi. Biyokimyasal verilerde ise
serum TOS diizeyinin travma modelinde en
yliksek olup tedavi gruplarinda daha diisiik de-
gerler olmasina ragmen tim gruplar arasinda
Kruskal Wallis analiz testine gore istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,08).
Diger biyokimyasal parametrelerde de istatis-
tiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi. Elde
edilen veriler tekrar degerlendirildiginde trav-
maya ugramayan sham grubundaki ratlarin ¢o-
gunda bile patolojik bulgular elde edilmesi biz-
leri sasirtmaktadir. Bu ratlarin ¢alisma oncesin-
de de akcigerlerinde konsolide alanlarin, pné-
monik infiltrasyonlarin oldugunu diistindiir-
mektedir. Bu sebeplerden dolayr hassas bir se-
kilde ol¢tim yapilan TAS ve TOS kitlerinden
elde edilen bazi veriler normalinden yiiksek
olabilir ve bazi biyokimyasal sonuglarin yanlis
yorumlanmasina yol acabilmektedir.

I¢inde bulundugumuz yiizyilda, dzellikle mali-
yet hasta miidahalesinde olduk¢a &nemli bir
yere sahiptir. Sicanlarda olusturulan deneysel
akciger kontiizyonunda antioksidan carnosol ve
deksametazon kullaniminin akcigerde kontiiz-
yon siddetini ve hiicre hasarini kismi olsa da
azalttigin1 gozlemledik. Bu nedenle morbiditesi
ve mortalitesi yiiksek olan akciger kontiizyo-
nunda antioksidan destek tedavi olarak carnosol
ve deksametazonun akciger kontiizyonu tedavi
stirecini hizlandiracagina inanmaktayiz. Ancak
deney ratlar iizerinde calisilmis oldugundan
insanlar {izerinde ayni sonucun alinabilecegi
kesin degildir. Bu yontemin etkinliginin arasti-
rilmasi i¢in daha ileri ve farklh ajanlarla karsi-
lastirmali ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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