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2. KISALTMALAR

V:Ventilasyon

Q: Perfiizyon

SY: Solunum yetmezligi

MYV: Mekanik Ventilasyon

IMV: invaziv Mekanik Ventilasyon
NIMYV: Non invaziv Mekanik Ventilasyon
KMYV: Kontrollii mekanik ventilasyon

Vr: Tidal voliim

YBU: Yogun Bakim Unitesi

MAP: Ortalama hava yolu bainci

PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
ARDS: Akut Respiratuar Distres sendromu
VALI: Ventilatore bagh akciger hasari
VILI: Ventilatoriin indiikledigi akciger hasar1
FiO,: Inspire edilen havadaki fraksiyone O, miktari
MDA: Malondialdehit

NO: Nitrik Oksit

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

CAPE: Kafeik asit fenil esteri

BAL: Bronkoalveolar lavaj

KA: Kafeik asit



3.GIRIS VE AMAC

Mekanik ventilasyon, solunumsal yetmezlikleri tedavi etmek icin, son 30, 40 yildan beri
zorunlu bir tedavi sekli olmaya baslamigtir. Bununla birlikte uygulamaya baglar baslamaz
mekanik ventilasyon, akciger hasarinin asil nedeninin ortaya ¢ikmasini veya siddetlenmesini
iceren bir dizi ciddi komplikasyonlara kendiliginden yol agmaktadir. Son iki dekadda yapilan
aragtirmalar, mekanik ventilasyona bagl akciger hasar1 olusturmada ilk olarak mekanik
zorlanmaya (basinglar ve volumler) odaklanmigslardir(1,2). Cok sayida hayvan ¢alismasi
gosterdi ki, mekanik ventilasyon akciger hasarin1 baglatmakta veya var olan1 daha da
kotiilestirmektedir (3,4,5,6).

Mekanik ventilasyon boyle zorunlu ve 6nemli iken, mekanik ventilasyonun akciger
tizerindeki komplikasyonlarinin hasar olusturucu etkilerinin nedenleri ve bunlar1 6nlemeye
yonelik ¢caligmalar her gegen giin artmaktadir. Ventilasyona bagh akciger hasar1 (VALI),
ventilasyon dncesinde de normal olmayan akcigerdeki ventilasyon hasarini tanimlarken, VILI
ventilasyon 0ncesi normal olan akcigerde, mekanik ventilasyonun olusturdugu hasari 6zellikle
hayvan modellerinde tanimlamakta kullaniliyor ve aslinda mekanik ventilasyona bagl akciger
hasarina yonelik ¢alismalarin da odak noktasini olusturuyor (7).

Hayvan ¢alismalarinda mekanik ventilasyonun olusturdugu akciger hasarinin
fizyopatolojisi anlasilmaya ¢alisilmis ve fizyopatoloji aydinlatildik¢a da bu patolojik siireci
olusmadan 6nlemeye veya olusan hasari geri ¢evirmeye yonelik aragtirmalar yogunluk
kazanmustir. VILI da olusan akciger hasarinin doku inflamasyon yoniiniin bir géstergesi
olarak inflamatuar sitokinler tespit edilmis (8). Diger yandan VILI da serbest oksijen
radikallerinin de hasar yapici etkileri tespit edilmisdir.

Serbest radikal aracili hastaliklarda doku hasarindan sorumlu olan hidroksil radikallerinin,
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri tizerinden olusabilmesi i¢in gerekli 6n kosul,
oksijenin serbest elektronla karsilagmasi ve siiperoksid ile hidrojen peroksid olusumudur.
Oksijen ise, serbest elektron ile, iskemi/hipoksi sonrasi reperfiizyon/reoksijenizasyon fazinda

hipoksantin-ksantin oksidaz-ksantin sistemi iizerinden hizla karsilasir. ROS ve RNS aracili



molekiiler hasar VILI/ VALI siirecinde extrem olusumlara sebep olur. Bununla birlikte, son
veriler bu reaktif maddelerin subtoksik seviyelerde iiretimi, ikincil mesenger ve redoks-
sinyalizasyon molekiilleri rolleri nedeniyle biyolojik sartlarda da goriiliir. Burada viicudun bir
antioksidan defans agin1 kullanarak bu maddelere kars1 olusturdugu karsit etki ALI/ ARDS
nin olusum, ilerleme ve ¢oziilme donemlerinde biiylik 6neme sahiptir (9).

Kafeik asit (KA) arilarin iirettigi propolis maddesinden elde edilen bir molekiildiir.
immunomodiilatdr, antiproliferatif, antiviral, antiinflamatuar, antioksidant, sitostatik,
antibakteriyel ve antifungal 6zellikte olan ve son yillarda iizerinde ¢aligmalar yapilan bir
molekiildiir. Yapilan ¢calismalarda KA nin son yillarda bilinen en gii¢lii antioksidanlardan
olup, serbest radikallerin olusumunu engellemektedir (10). Bu ¢alismada mekanik
ventilasyonla ortaya ¢ikan ve akciger hasarinin gelismesinde 6nemli rol oynayan inflamatuar
sitokinler ve serbest radikallerin, giiglii bir antiinflamatuar ve antioksidan olan kafeik asit
verilerek, mekanik ventilasyona bagli akciger hasarinin 6nlenmesinde de yararl olabilecegini
gormeyi hedefledik. Bu amacla ratlarda over ventilasyon uygulayarak akciger hasari
olusturmak yoluyla deneysel olarak serbest oksijen radikallerinin ve inflamatuar sitokinlerin
olugmasini saglayip KA verildikten sonra inflamasyonun ve serbest oksijen radikallerinin
diizeyinin gerilemesini gormeye hedefledik.

KA in mekanik ventilasyona bagl akciger hasarinin 6nlenmesinde olumlu etkilerinin
tespit edilmesi ile, bundan sonraki mekanik ventilasyona bagli akciger hasarinin
onlenmesinde, kafeik asitle yapilan tedavilerde belki de yiiz giildiiriicti gelismeler alinarak

mekanik ventilasyonun olumsuz etkilerinin tersine ¢evrilebilecegini diisliniiyoruz.



4. GENEL BIiLGILER
4.1 SOLUNUM YETMEZLIGIi
4.1.1. Tanmim

Solunum, bir¢ok sistemin ortak caligmasi ile gerceklesen karmasik bir fonksiyondur.
Solunum sistemini olusturan boliimler, santral sinir sistemi, medulla spinalis, periferik
sinirler, gogiis duvari, solunum kaslari, trakea, bronslar ve akciger parenkimi olmak iizere
akcigerler ve akciger dis1 boliimler olarak ikiye ayrilir. Bu smiflama icinde en dnemli gorevi
akcigerler tistlenir (11). Solunum islevinin tam olabilmesi i¢in solunum merkezi, ventilasyon,
difiizyon ve perflizyonun normal olmasit gerekir. Bu fonksiyonlardan herhangi birinde
bozukluk solunum yetmezligi (SY) olarak karsimiza ¢ikar. Solunum yetmezligi tanisi
laboratuar olarak konur. Bir diger anlamda akut solunum yetmezligi, arteriyel kanda parsiyel
oksijen (PaO;) ve karbondioksit (PaCO,) basinct degerlerinin fizyolojik degerlerde
tutulamamasidir. Bu durum basitce;
1.Hipoksi: Arteriyel kanda PaO,< 70 mmHg, (Fi0,<:0,21 iken)
2.Hiperkapni: Arteriyel kanda PaCO; > 45 mmHg ve yiikselmeye devam etmesi
3.Respiratuar asidoz: Arteriyel kanda Ph degerinin 7.25 veya daha diisiik degerlere ulagmasi
(12,13).

Solunum yetmezlikleri 4 alt gurupta incelenebilir (Tablo 1) (14).
1) Hipoksemik (tip I ) solunum yetmezligi
2) Hiperkapnik (tip II) solunum yetmezligi
3) Cerrahi sonrasi solunum yetmezligi

4) Soka bagli solunum yetmezligi

1-)Hipoksemik (Tip I) solunum yetmezligi

Arteryel oksijen basinci yas, viicut pozisyonu, viicut kitle indeksi (VKI), sicaklik ve
hemoglobin miktarindan etkilenir. Arteryel oksijen kismi basincinin 55 mmHg’ nin altina
inmesine hipoksemik solunum yetmezligi denir. Terminolojik olarak, arteriyel kan gazi
sonucu kastediliyorsa ‘hipoksemi’, dokudaki fizyopatolojik durum anlatilmak isteniyorsa
‘hipoksi ’teriminin kullanilmasi1 daha dogru bir ifadedir. Akcigerlerde gaz degisimi saglanan

parenkim alanlarindaki lezyonlar (Akciger O6demi, ARDS (akut respiratuvar distress



sendromu), pnomoni, atelektazi vb.) esas olarak hipoksemik SY yapar. Hipokseminin en

onemli mekanizmalar1 santlar, ventilasyon/ perfiizyon dengesizligi ve difiizyon bozuklugudur

(15).

2-)Hiperkapnik (Tip IT) solunum yetmezligi

Arteriyel kanda CO; parsiyel basinct 45 mmHg nin istiindedir. Eger PH<7,35 ise akut
(dekompanse), PH=7,35-7,45 ise kronik (kompanse) hiperkapnik SY denir. Hiperkapnik SY

solunumun pompa fonksiyonunun etkilendigi hastaliklarda karsimiza cikar. En O6nemli

nedenleri solunum merkezi depresyonu, solunum kaslarini etkileyen néromiiskiiler hastaliklar

ve akcigerin genislemesini engelleyen gogiis duvari hastaliklaridir .

Tablo.1. Akut solunum yetersizligi tipleri.

Tip I I 1 v
Hipoksemik Hiperkapnik Perioperatif Sok
Mekanizma | Sant 1 Ventilasyon | Atelektazi Hipoperfiizyo
n
Etyoloji Hava yollarinda | Solunum merkezi | FRK |
S1V1 Noromuskiiler ileti | | Kapanma voliimiif | Kardiyojenik
Olii bosluk solunum? Hipovolemik
Septik
Klinik Pnémoni Ilag / hasar Obezite, peritonit, | Infarktiis
ornekler Pulmoner 6dem Myastenia gravis, asit, ust .abdomen' Kanama
DTSN cerrahisi, anestezi
. poliradikiilit, ALS, .
*Kardiyojenik . ) Dehidratasyon
botulism, kiirar . .
*ARDS Ileri yas, sigara,
bronkospazm Tamponad
Astim, KOAH, i .
Pulmoner . sekresyon, s1vi Endotoksemi
kifoskolyoz, . .
. yiiklenmesi
hemoraji pulmoner
fibrozis

GOgiis travmast

ARDS:Eriskinin stkintili solunum sendromu, ALS:Amiyotrofik lateral skleroz, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastalig,
FRK:Fonksiyonel rezidiiel kapasite




Hipoksemik ve hiperkapnik solunum yetmezlikleri en sik goriilenlerdir. Cerrahi sonrasi ve
soka bagli gelisen solunum yetmezlikleri ise daha nadir goriilen ve 6zel mekanizmalar1 olan
solunum yetmezIigi tipleridir(16).

Solunum yetersizligi akut ya da kronik olarak ikiye ayrilabilir. Akut solunum yetersizligi
dakikalar ya da saatler i¢inde gelisirken, kronik solunum yetersizligi genellikle giinler iginde
gelismektedir. Hiperkapniye asidozun eslik etmesi, hiperkapnik solunum yetersizliginin akut
olabilecegini gosterir. Kronik hiperkapnik durumlarda ise, renal yetersizlik yoksa
bobreklerden HCO3 tutulmasi ile asidoz kompanse edilir. Kronik hipoksemik solunum
yetersizliginde ise pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, polisitemi gibi kronik hipoksemi
sonuglarin1 aramak gerekli olabilir. Ani mental degisiklik ise genellikle akut bir olaymn

belirtisidir (17).

4.1.2.Patogenez:

Tiim solunum yetmezliklerinin alt1 6nemli fizyopatolojik mekanizmasi vardir.
1) Sagdan sola santlar:

2) Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu

3) Alveoler hipoventilasyon

4) Diisiik FiO; ( inspire edilen havadaki oksijen yiizdesi) ile solunum yapmak
5) Yiiksek CO; iceren hava solumak

6) Diflizyon bozuklugu (18, 19).

1)Sagdan sola sant:

Normalde sag ventrikiilden ¢ikan vendz kan, akcigerde oksijenlenir, CO, atilir ve arteriyel
kan haline gelerek sol atriyuma dokiilir. Sant durumunda ise sag kalpten ¢ikan kan,
oksijenlenmeden sol kalbe geri doner. Bundan dolay1r da sag- sol santlar hipokseminin en
onemli mekanizmalarindan birini olusturur. Normal akciger boliimleri tarafindan CO, atilimi
devam ettirildigi icin hiperkapni gelismez. Ug seviyede sagdan sola sant gelisebilir. Biri kalp
ici santlar (ASD, VSD vb), digeri akciger damarlar1 arasindaki santlar (pulmoner vaskiiler) ve
sonuncusu ise akciger parankim santlaridir. Akcigerdeki damarsal santlar arteriyovendz
malformasyonlar seklinde olur ve kardiyak outputun % 3’ {inden azimi olusturur. Akciger
grafilerinde goriilmeleri genelde zordur. Asil 6nemli sant, akciger parankim santlaridir.
Bunlar pulmoner 6dem, pnomoni, atelektazi ve ARDS’ de oldugu gibi gazin alveollere

girisinin engellendigi, ancak kan dolagiminin devam ettigi durumlarda olur. ARDS’de oldugu



gibi gazin alveollere girisinin engellendigi, ancak kan dolagiminin devam ettigi durumlarda
olur. ARDS gibi yaygin alveoler hasar ve 6demin oldugu hastaliklarda pulmoner sant miktar1

bazen %30-50 gibi yiiksek oranlara ¢ikabilir.

2) Ventilasyon / perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu

Akcigerlerde gaz alis verisinin yeterli olabilmesi i¢in ventilasyonun ve kan dolagiminin
(perfiizyon) da tam olmasi gerekir. Normalde alveoler ventilasyonun 4 It/ dk ve kardiyak
output’un 5 It / dk oldugu diisiiniiliirse V/Q = 0,8’ dir. Eger ventilasyon azaldiysa bu oran da
azalir (sant), perfiizyon azaldiysa V/Q orani artar (6lii bosluk ventilasyonu). Pulmoner emboli,
akut pulmoner hipertansiyon ve kardiyak output azalmasi, akciger perflizyonunu azaltarak,
6li bosluk ventilasyonuna neden olur. V/Q oranminin diigmesi, gaz degisimini bozan ve
solunum yetmezligi yapan en dnemli mekanizmadir. Bunun en giizel 6rnegi KOAH’dir. Hafif
ve orta diizeydeki V/Q azalmalarinda hipoksemi belirgindir. Karbondioksit diffiizyonunun
oksijene gore daha hizli olmasi, saglam alveollerdeki CO; atilimi igin gelisen kompanzasyon
ve dakika ventilasyonun arttirilmasi gibi mekanizmalarla baslangicta hiperkapni olmaz. V/Q
uyumsuzlugu ileri seviyede ise dakika ventilasyonu daha fazla arttirillamadigi ve solunum kas
yorgunlugu gelistigi i¢in hiperkapni kaginilmaz olur. Ancak hi¢bir zaman V/Q uyumsuzlugu

hipoksemisi olmayan bir hastada tek basina hiperkapnik solunum yetmezligi nedeni olamaz.

3) Alveoler hipoventilasyon

Hipoventilasyon, dakika ventilasyonun azalmasi sonucu PaCO,‘de artma ve PaO,‘de
azalmaya neden olur. Gergek ve rolatif hipoventilasyon olmak iizere ikiye ayrilir. Gergek
hipoventilasyon, herhangi bir akciger hastalig1 olmaksizin, akcigerlere giren hava miktarinin
azalmasidir. Genellikle go6glis duvart hastaliklari, solunum merkezi baskilanmasi ve
noromuskiiler hastaliklarda karsimiza c¢ikar. Rolatif hipoventilasyon ise solunum kas
yorgunlugu ve metabolik bozukluklar gibi nedenlerle dakika ventilasyonunun olmasi gereken
seviyeye cikarilamamasidir. Bazi yazarlar sadece hiperkapni varligini hipoventilasyonun

kanit1 kabul etmis ve hiperkapni gelistiginde hipoventilasyon vardir demislerdir.

4) Diisiik FiO, ( inspire edilen havadaki oksijen yiizdesi) ile solunum yapmak
Hipoksemik solunum yetmezIliginin nadir nedenlerindendir. Cok yiikseklerde yagamak, kapali

(hava almayan) bir ortamda uzun siire kalmak (gocilik altinda veya bir maden ocaginda vb)



gibi 0zel durumlarda gelisebilir. Bazen de mekanik ventilatore bagli hastalarda, oksijenin

gelmemesi veya oksijen vanasinin agilmamasi gibi basit teknik problemlerle de gelisebilir.

5) Yiiksek CO; i¢ceren hava solumak

Atmosfer havasindaki CO; ¢ok diisiiktiir ve hiperkapnik solunum yetmezIligi ayirici tanisinda
dikkate alinmamalidir. Ancak, entiibe ve ventilatore bagl bir hastada hiperkapnik solunum
yetmezligi varliginda, bu nedenin de ayirici tanida diisiiniilmesi ve hastanin kendi ekspiryum
havasi tekrar soluyup, solumadiginin gézden gegirilmesi gerekir. Ozellikle invazif olmayan
ventilasyon uygulanirken gelisen hiperkapnik solunum yetmezliginde veya hiperkapninin
diizelmemesi durumlarinda ayirici tanida mutlaka diisiiniilmelidir. Maskenin c¢ok biiyiik,
setlerin uzun olmas1 ve ekspiryum valflerinin kapali kalmasi1 gibi nedenlerle hastanin kendi

ekspiryum havasini tekrar soluyup, solumadig1 kontrol edilmelidir.

6) Difiizyon bozuklugu

Solunum yetmezliklerinde genellikle bir mekanizma daha agirlikli olsa da birden fazla
mekanizmanin sorumlu olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ornegin, bir KOAH’lida
solunum yetmezliginin en 6nemli nedeni V/Q uyumsuzlugu (diisiikliigii) oldugu halde,
solunum kas yorgunlugu, kullanilan ilaglar ve beslenme bozuklugu gibi nedenlerle
hipoventilasyon gelsebilir. Parankim fibrozisi ve pndmoni gibi nedenlerle santlar artmis ve
difiizyon bozuklugu da olaya katkida bulunarak solunum yetmezligi agirlasmig olabilir.
Ornegin kardiyak pompa yetmezligi olan bir hastada sagdan sola santin yanmda V/Q
anormalligi de varsa, derin bir hipoksemi ve hiperkapni gelisebilir. Hiperkapnik solunum
yetmezligi varhiginda, CO, iiretiminin artmis olup olmadig da arastirilmalidir. Ornegin atesli
hastalarda, viicut sicakligindaki her 1° C’lik artma ile, CO, iiretimi de yaklasik % 13 artar
(5).

Alveol ve kapiller membran kalinlasmasi sonucu gaz alig verisinin bozulmasi ile
hipoksemik solunum yetmezligi gelisebilir. Normalde CO;  nin diflizyonu O, * ye gore 20 kat
daha hizlidir. Gaz difiizyonu i¢in eritrositlerin kapillerlerde 0,3-0,4 saniye kalmalar1 yeterlidir.
Akcigerin vaskiiler hastaliklart ve pulmoner fibrozis difiizyonu etkiler. Solunum
yetmezliklerinin nadir nedenlerindendir. Genellikle tek basina solunum yetmezligi nedeni

degildir ve diger durumlarla birlikte goriiliir (20).

4.1.3.Klinik:
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Solunum yetersizligi gelismeden solunum isini arttiran durumlarin saptanarak tedavisine
baslanmas1 dnemlidir. Mekanik ventilasyon endikasyonlarinin ensik nedeni solunum isinin
artmasidir. Akut solunum yetersizliginde solunum isi 4-6 kat artabilir (21).

Solunum isginin artmasi zamanla inspirasyon kaslarinda yorgunluga neden olabilecegi gibi,
kaslardaki asir1 zorlanma yapisal zararlara da yol acabilir. Normal sartlarda toplam tiiketilen
O;° nin % 3’ 1 solunum kaslar1 tarafindan kullanilirken, solunum yetersizliginde bu oran %
50’ye kadar ytikselebilir (22,23). Mekanik ventilasyon destegi ile solunum isinin azaltilmasi

, solunum kaslarindaki O, tiiketimini azaltarak diger dokulara daha fazla O, saglanmasina
yardimci olur.

Hava yolu direncinin artmasi hem rezistif yiikii artirarak hem de dinamik hiperinflasyon
nedeniyle olusan elastik ytikii arttirarak solunum isini arttirir (24). FEV | © in % 50’ nin altina
diismesinin inspirasyon kas yiikiinii yaklasik 10 kat arttirdigi bildirilmektedir (25). Astim
atagmin YBU’ de tedavisinde diizeltilmeye calisilan temel patoloji dinamik hiperinflasyondur
(24). Hava yollarindaki daralmanin derecesiyle orantili olarak ekspirasyonun sonunda bir
miktar hava disar1 ¢ikamaz. Disar1 ¢ikamayan havanin miktari ile orantili olarak darhigin
distalinde pozitif bir basing olusur (16). Buna ekspirasyon sonu pozitif basing (oto — PEEP ya
da intrensek PEEP) denir. Normalde ekspirasyon sonunda hava yollarindaki basing sifirdir.
Hasta inspirasyona basladiginda, disardan alinan havanin bu béliimlere girebilmesi i¢in dnce
oradaki pozitif basincin yenilmesi gereklidir. Bu da inspirasyon kaslarinin is yiikiinii arttirir
(26). Solunum isi artar. KOAH akut ataginda artan solunum isinin yaklasik % 65’1 oto- PEEP’
e baglidir. Hava yollarinda daralma olmasa da solunum sayisinin artmasi O6li bosluk
solunumuna neden olacagi i¢in, daha distaldeki disar1 ¢ikamayan hava yine oto- PEEP
olugmasina neden olcaktir. Bu durumda oto- PEEP’ i yenmek i¢in digsaridan oto-PEEP’in 2/3 *
i oraninda PEEP uygulamak gereklidir.

Solunum is yikiindeki artmay1 dogru ve objektif bir sekilde saptamak zor olabilir. Klinik
olarak takipne, yardimci solunum kaslarmin kullanilmasi, interkostal, supraklavikuler
cekilmeler ve paradoks solunum, solunum is yiikiiniin arttiginin énemli ipuglandir. Ayrica
hasta sikintili, terli, tasikardik ve siyanozludur. Solunum isindeki artma solunum yetersizligi
asamasina gelmeden hastaya mekanik ventilasyon destegi verilmelidir. Mekanik ventilasyon
destegine karar verirken, hastanin arter kan gazlari ile klinik durumunu birlikte
degerlendirmek gereklidir. Yani hastanin var olan kan gazi degerlerinin nasil bir solunum
cabasiyla saglandigini dikkate almak gereklidir. Ornegin; yardimci solunum kaslarmi
kullanan, interkostal ¢ekilmeleri, paradoks solunumu olan bir hastada PaO, hala 60 mmHg’

nin istlinde olabilir. Bu hastaya zamaninda verilecek olan mekanik ventilator destegi solunum
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yetersizliginin gelismesini engelleyecek ve prognozu diizeltecektir. Yine solunum sayisi
yiiksek olan bir hastaya O, vermekle ya da O, aliyorsa konsantrasyonunu arttirmakla solunum
sayisinin, dolayisiyla solunum is yikiiniin azaltilmast hem hastanin klinik olarak
rahatlamasina hem de solunum kaslarinin is yiikiiniin azaltilmasina katkida bulunacaktir.

Daha 6nceden akciger problemleri olmamasina ragmen sokda olduklari i¢in hipoperfiizyona
bagl olarak solunum yetersizlikleri bulunan hastalarda amac, azalmis kalp debisinin solunum
kaslarinin is ylikiiniin artmasi nedeniyle solunum kaslarina yonelmesini engelleyip beyin ve
kalp gibi daha hayati organlarin perflizyonunu saglayabilmektir. Sok hali diizelince bu
hastalarin mekanik ventilatorden ayrilmalar1 diger tip solunum yetersizliklerine gore daha
kolay olmaktadir. Bu arada doku oksijenasyonunu, sonugda solunum kaslarinin normal
fonksiyonunu bozan asidoz, anemi, elektrolit bozuklugu, ates, hipoksi, hipotansiyon, sepsis,
beslenme yetersizligi gibi diizeltilecek faktorlerin de diizeltilmesi gereklidir.

Solunum isinin artmasina neden olan faktorlerin uygun tedavi ile giderilmesine calisilirken,
O, tedavisine ek olarak uygulanacak olan basing destekli ventilasyon ile solunum kaslarinin is
yiikiiniin bir kisminin mekanik ventilatér ile yapilmasi, uygun PEEP ile ekspirasyonun
sonunda pozitif basing uygulayarak alveolleri agik tutup gaz degisiminin siirmesini saglayarak
solunum yetersizligine giris onlenebilir.

Takipne, siyanoz, yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, paradoks solunum gibi
nedenlerle, klinik olarak kuskulanilan solunum yetersizliginin tanisi, arter kan gazlarinin
analiziyle dogrulanir ve siddeti ile ilgili de bilgi sahibi olunabilir. Klinik belirtiler altta yatan
hastaliga bagli olabilecegi gibi, hipoksemi ve/ya da hiperkapniye de bagli olabilir. Biling
bozuklugu hipoksemi ya da hiperkapniye ya da altta yatan hastalifa bagli olabilir. Flapping
tremor hiperkapni bulgusudur. Pndmoni, atelektazi, astma, KOAH gibi akciger kaynakl
solunum yetersizligi nedenleri ile sok, 6zellikle de sepsis bulgular1 aranmalidir. Takipne ve
dispne disinda belirgin yakinmasi olmayan, akciger grafisi ve arter kan gazlari ile klinigi

aciklanamayan bir hastada da pulmoner emboli diisiiniilmelidir.

4.1.4. Tam

Hipoksemik ve hiperkapnik solunum yetmezliklerinin ayirici tanisi ii¢ basamakta yapilabilir.
1) ilk basta alveolar — arteriyel oksijen gradiyentine bakilarak solunum yetmezliginin
nedeninin akcigerler veya akciger dis1 sistemler olduguna karar verilir. Gradiyent (Pa.,O3)
normal ise akcigerler normaldir, problem solunum kaslari, gégiis duvari, dolagim ve santral

sinir sistemi gibi akciger dis1 sistemlerdedir. Gradiyent artmis ise problem akcigerlerdedir.
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Tani laboratuar olarak konur: % 60 konsantrasyonda O, solurken, PaO, < 55mmHg ise
hipoksemik solunum yetersizliginden, = PaCO,> 45 mmHg ise hiperkapnik solunum

yetmezliginden bahsedilir (27).

4.1.5.Tedavi

Solunum yetmezliginin tedavisinde ilk olarak hava yolunum agiklig1 saglanmali, daha sonra
da yeterli bir ventilasyona hemen baslanmalidir. Solunum yetersizligine neden olan primer
hastaligin tedavisine baslanirken, tedavinin etkisi ortaya c¢ikincaya kadar yeterli doku
oksijenasyonunu saglamak i¢in PaO, 60 mmHg dolayinda tutulmalidir. Oksihemoglobin
disosiyasyon egrisine gére PaO,> yi 60 mmHg’ nin altina indiginde hemoglobine baglanmis
olan O, miktar1 hizla azalirken, bu degerin iistiinde oksihemoglobin % 90 1n iizerinde
kalmaktadir.

Dakikada 5 L ye kadar olan O, gereksinmesi nazal kaniil ile, dakikada 5-8 L O,
gereksinmesi ise yiiz maskesi ile karsilanabilir. 8L/ dakikadan fazla O, gereksinmesi varsa,
maske altina takilan degisik hacimdeki torbalarla yaklasik % 90 konsantrasyonda O, vermek
miimkiindiir. PaO, 60 mmHg ‘ya ulasamamigssa baslangi¢ta tercihan yiiz maskesi ile
noninvaziv, eger hasta hemodinamik olarak stabil degilse, biling kapaliysa, maske
uygulanamiyorsa, aspirasyon egilimi varsa entiibe edilerek, invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) uygulanir. Solunum durmasi, solunum isinin artmasi ve solunum yetersizligi mekanik
ventilasyon endikasyonlaridir. Mekanik ventilasyon endikasyonu koyduktan sonra, hastaya
verilecek olan mekanik ventilasyon desteginin sekline karar vermek gereklidir. Destek
invaziv ya da noninvaziv olarak verilebilir. Mekanik ventilasyon gereksinmesi olan bir
hastada, IMV ile ilgili olasi komplikasyonlar nedeniyle, entiibasyondan 6nce hastanmn
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) i¢in uygun bir hasta olup olmadig: arastirilmali ve
uygunsa mekanik ventilasyon noninvaziv olarak uygulanmalidir. NIMV i¢in uygun hasta
hava yollarin1 koruyabilen, klinik tablosu stabil olan ve maskenin uygulanabilecegi
hastalardir. Bilinci kapali olan, okstiriik ve /ya da yutma fonksiyonlart bozulmus olan hastalar
aspirasyona egimli olduklarindan alt hava yollari1 koruyamazlar. Hiperkapni nedeni ile
olusmus olan biling bozuklugu, NIMV i¢in kontrendikasyon degildir. Ciinkii basarilit NIMV
ile hiperkapninin azaltilmasi bilincin acilmasin1 saglayacaktir. NIMV’nin kalp ve/ya da
solunum durmasi, kararsiz anjina pektoris, akut miyokard infiizyonu, sok, ciddi {ist
gastrointestinal kanama gibi stabil olmayan durumlarda uygulanmasi kontrendikedir.

Entiibasyon tiipii mekanik ventilator ile hasta arasinda giivenli bir yol saglarken, NIMV
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sirasinda uygulanan maskenin hava kagaklarina yol acabilmesi ve bu nedenle oksijenasyon,
ventilasyon ile basing gereksinmelerinde yetersizliklere yol acabilmesi hastada geriye
doniislimsiiz zararlara neden olabilir. Stabil olmayan klinigi olan bir hastada IMV giivenlidir.
Hastaya yiiz deformitesi, travmasi, cerrahisi, yanik, uygun maske olmamasi gibi nedenlerle
maske uygulanamiyorsa da NIMV kontrendikedir.

IMV icin yogun bakim kosullar1 gereklidir. Hastanin siklikla sedasyonu gereklidir.
Sekresyonlar1 aspire edilmelidir. Oral beslenemeyecegi icin parenteral ya da enteral
beslenmesi saglanmalidir. Hasta konusamadigi i¢in c¢evre ile iletisimi bozulabilir ve
anksiyetesi artabilir. NIMV ise yogun bakim disinda da uygulanabilir. Sedasyona siklikla
gerek duyulmaz. Hasta sekresyonlarimi kendi ¢ikarabilir. Kendi kendine beslenebilir.
Konusabildigi i¢in ¢evre ile iletisimi daha 1yidir ve anksiyetesi daha azdir.

IMV uygulamasinda, entiibasyon isleminden ve hava yolu savunma mekanizmalarinin
bozulmasindan kaynaklanan bazi komplikasyonlarla karsilagilabilir. IMV sirasinda ventilatore
bagli pnémoni insidansi ilk {i¢ giin %30, daha sonra ise her giin %1 artmaktadir(28). NIMV
da ise pnomoni komplikastonu %5’in altinda olarak bilinmektedir(29). Ventilatdre bagl
pnomonide mortalite %50 dolayinda olmakla birlikte, toplam mortalitenin %30’undan
sorumlu tutulmaktadir (30). NIMV ile IMV’a gore hasta morbiditesi ve mortalitesindeki
anlamli azalma, daha c¢ok bu infeksiyoz komplikasyonlarin belirgin azalmasi ile
aciklanmaktadir. Ayrica, ventilatére bagli pndmoninin Onlenmesiyle yogun bakim ve
hastanede kalis siliresinde de azalma saglanarak hasta maliyeti diisiiriliir.

Uygun hastalara NIMV uygulamasi ile invaziv mekanik ventilasyon sirasinda ozellikle
entliibasyondan kaynaklanan bazi komplikasyonlardan kag¢inmak ve mortaliteyi azaltmak
miimkiin olmaktadir.

Pozitif basingli solunum ile kapali alveollerin agilmasi, acik alveollerin distansiyonu ve
interstisyum O6deminin mekanik etkiyle yer degistirmesine bagli olarak alveolo-kapiller
araligin kisalmasi hipokseminin giderilmesinde ek fayda saglar.

Hiperkapni asidoza neden olmussa akut olarak diizeltilmesi gereklidir. Yaklasik bir-iki saat
sonra klinik ve kan gazlart ile etkinligi degerlendirilmelidir. Bu arada gerekirse
bronkadilatator tedavi baslanir ve doku hipoksemisini arttiran faktorlerin (asidoz, elektrolit
bozuklugu, anemi (Hb 10 g/dL dolayinda tutulmalidir), ates diizeltilmesine calisilir ve
solunum depresyonu yapabilecek ya da kas ve sinir fonksiyonlarini etkileyebilecek ilaglarin

kesilmesi gereklidir.

4.2.MEKANIK VENTILASYON
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4.2.1. Tanim

Kayitlara gecen ilk mekanik ventilasyon tanimlamas1 Andreas Vesalius (1955) tarafindan
yapilmistir.”Trakea’nin govdesine bir pencere agilmali, buraya baston veya kamis bir tiip
yerlestirilmeli ve sonra da buradan iiflenerek akcigerler tekrar yiikseltilmeli ve kalp giiclii hale
getirilmelidir” der Vesalius. Fakat bu konsepti hasta bakimina uygulamak 400 y1l1 aldu.

Solunum yetmezliklerinin tedavisinde mekanik ventilasyon uygulamasi ilk kez, 1955
yilindaki polio epidemisi sirasinda olmustur. Bu salgin, negatif basing uygulayan tank
ventilatorleri ile (iron lungs) hastalarin govdesi etrafinda negatif basing olusturmak suretiyle
akcigerlere gaz giris cikisin1 saglayarak, hastalarin solunumlarina yardimci olunabilecegi
fikrini olusturdu. Bu salgin sirasinda Isve¢’de tiim tip okullari kapatildi ve dgrenciler 8 saatlik
vardiyalar halinde etkilenen hastalar1 elle ventile ettiler. Boston’da Emerson sirketi
akcigerlere pozitif basing uygulayabilecek bir cihazin proto tipini {iretti ve bunu
Massachusetts hastanesinde kullanima sundu. Bdylece, pozitif basingli mekanik ventilasyon,
dolayistyla da Yogun Bakim devri baglamis oldu (31, 32, 33).

Bugiin “intermittant pozitif basingli mekanik ventilasyon” birgok nedenlerle ortaya ¢ikan
solunum yetmezliklerinin tedavisinde kullanilan kaginilmaz bir yontem haline geldi. Akut ya
da kronik olarak gelisen bazi durumlarda, solunum sistemi fonksiyonlarinda yasami tehdit
edecek dereceye ulagabilen bozukluklar gelisebilir, boyle bir klinik tabloda medikal ve/ya da
cerrahi tedavi ile iyilesme elde edilinceye kadar, solunum sisteminin kismen ya da tamamen
mekanik ventilator adimi verdigimiz cihazlar yardimiyla alveoler ventilasyonun

stirdiiriilmesine MV denir (34, 35, 36).

Tablo 2. invazif MV da 6nemli faktorler

Klinik tablolar:

Normal akcigerleri olan hastalarda postoperatif veya diger rutin mekanik ventilasyon
Obstriiktif akciger hastaliklar1 ( KOAH, astim)

ALI, ARDS

Asimetrik veya tek tarafli pulmoner hastaliklar

Noromuskiiler hastaliklar

Akut beyin hasari

Yelken gogiis

Altta yatan pulmoner bozukluklara gore

Bilinen bir pulmoner hastalik olmamas1
Obstriiktif akciger hastaliklar1 (KOAH, astim)
Restriktif akciger hastaliklari

Kronik solunum yetmezligi (CO, retansiyonu)
Voliim hedef ve basing hedefli ventilasyonlar

e Voliim hedef tedavi: Tidal voliim sabit peak havayolu basinci degiskendir.
e Basing hedef tedavi: Peak hava yolu basinci sabit VT degiskendir.
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Tam ya da kismi ventilator destegi

e Tam ventilator destegi: Ventilator tiim solunum is yiikiinii alir.
e Parsiyel ventilator destegi: Hasta solunum is yiikiiniin hi¢ olmazsa bir kismini kendisi saglamalidir.

Mekanik ventilasyon yogun bakimin anahtar bir komponenti olmasina ragmen, alisilmadik
teknik detaylar1 ile bir¢ok klinisten i¢in karmasik ve zor olma 6zelligini korumaktadir. Son
yillarda solunum sistemi alanindaki ilerlemelerin hiz1 ve karmasiklig1 da eklenince problem
daha da karmasik hale gelmistir.

Yukaridaki (Tablo. 2) de akut hastaliklarda mekanik ventilatore rasyonel bir yaklasim ile
bir dizi faktor 6zetlenmistir. Hem genel anlamda, hem de hastaya 6zel bi¢imde mekanik

ventilasyonun temel 6zellikleri ve hedeflerinin (Tablo. 4) anlasilmas1 6nemlidir (37).

4.2.2. Endikasyonlari

Akut hipoksemik solunum yetmezligi

Ciddi hipoksemi tek basma bir invazif MV endikasyonudur. Ornegin diffiiz pndmoni ve ya
pulmoner 6demli hastalardaki izole hipoksemi CPAP ile veya CPAP olmaksizin yiiksek
akimli O, ile genellikle tedavi edilebilir. Tipik olarak siddetli akut hastaliklar solunum is
yiikiinlin artmas1 veya solunum tetiklenmesinin azalmasi gibi durumlar ventilator destegi i¢in
diger endikasyonlardir. Entiibasyon ve MV i¢in bagimsiz bir endikasyon olarak
kullanilabilecek bir P,O, / FiO, esik degeri olduguna dair bir kanit yoktur.

NIMV’nin degisik tipdeki akut hipoksemik solunum yetmezliklerinde kullanimiyla ilgili
calismalarin sonuglar1 biribirinden farklidir. Ancak temel veriler immiin yetmezlikli
hastalarda entiibasyonu oOnleyebilecegini diisiindiirtmektedir. Baz1 calismalarda CPAP ile
basta elde edilen gaz degisimi diizelmelerinin daha iyi sonuglarla veya entiibasyona ihtiyacin
azalmastyla iliskili olmadigin1 gdstermistir. Kardiyovaskiiler instabilite mental durum
bozuklugu ve sekresyonlar1 atamama akut hipoksemik solunum yetmezliginde net
endikasyonlardir. Bu bulgularin yoklugunda 6zelliklede hastanin durumunun hizli diizelecegi

diistintildiigiinde NIMV veya en azindan CPAP denenebilir.

Noromuskiiler hastaliklar
Guillain Barre sendromu ve myasthenia gravis gibi akut akut solunum yetmezliginin ortaya
c¢iktig1 néromuskiiler hastaliklarda deneyimli klinisyenler invazif MV’ nun respiratuar asidoz

gelismeden Once baslatilmast gerektigi konusunda hemfikirdirler. Bu hastalarda vital kapasite
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ve maksimum inspiratuar basing entiibasyon ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilsa da

prospektif calismalardan elde edilen esik degerler (Tablo. 3) te gosterilmistir.

Kalp yetmezligi ve Kardiyojenik sok
Eldeki deliller CPAP veya NIMV’ nin kardiyak pulmoner 6demin tedavisinde gaz degisimini
diizeltebilecegini ve entiibasyon ihtiyacini azaltacagini ancak klinik diizelme ve diger

sonuclar agisindan fark olusturmadiklarini gostermistir. Bununla birlikte, kardiyojenik sok,

Tablo. 3. Invazif mekanik ventilasyonun endikasyonlar

Apne veya solunum arresti olanlar
KOAH akut alevlenmesi, dispne, takipne ve akut respiratuar asidoz (hiperkapni ve azalmis arteryel PH), en
azindan bir veya daha fazlasinin olmast:

e  Akut kardiyovaskiiler instabilite
e  Mental durum degisikligi veya siirekli kooperasyon kurulamamasi
e  Ust hava yollarmin korunamamasi
e Yiiz anormallikleri veya iist hava yollarma efektif NIMV yapilamamast
flerleyici respiratuar asidoz veya NIMV unuda kapsayan diger yontemlere ragmen kétiilesen durum

Noromuskiiler hastaliklara bagli akut ventilatuar bozukluklari takip eden herhangi birisinin goriilmesi
durumunda: Mental durum degisikligi veya siirekli kooperasyon kurulamamasi

e  Akut respiratuar asidoz (hiperkapni ve azalmis arteryel PH)

e 10-15 ml/kg dan daha asagiya progressif olarak azalan vital kapasite Mental durum degisikligi veya
stirekli kooperasyon kurulamamasi

e 20-30 cmH2O0 dan, daha asagiya progressif olarak azalan maksimum inspiratuar kapasite

Yiiksek akim sistemi yoluyla yiiksek FiO2 nin uygulanmasina ragmen devam eden hipoksemi ve solunum
yetmezligi, takipne ile akut hipoksemik solunum yetmezligi veya asagidakilerden herhangi birinin bulunmasi:

e  Akut kardiyovaskiiler bozukluk
_®  Mental durum degisikligi veya siirekli kooperasyon kurulamamast
Ust hava yollarinin korunamamast
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Endotrakeal entiibasyonun siirdiiriilmesinin gerekli goriildiigli, sekresyon kontrolii veya havayolunun
korunmasinin gerekli oldugu durumlar:

e Endotrakeal tiip internal ¢ap1 7.0 mm veya daha az olmasi ile dakika ventilasyonun>10L/dk
e Endotrakeal tiip internal ¢ap1 8.0 mm veya daha az olmasi ile dakika ventilasyonun>15L/dk

Diger durumlar:

e Dispne:akut solunum yetmezligi

KOAH akut alevlenmesi

Akut siddetli astim

Immun yetmezlikli hastalarda akut hipoksemik solunum yetmezligi
Hipoksemi gibi izole bulgular

Travmatik beyin hasar1

Yelken gogiis

ileri derecede bozulmus kardiyak fonksiyon oldugunda solunum igin kullanilan O, miktarini

azaltmak ve artmis intratorasik ve jukstakardiyak basinglarla sol ventrikiil afterload’ mi

azaltmak i¢in tek basina bir MV endikasyonu olabilir. Bu durum prospektif bir klinik ¢alisma

ile gosterilmemesine ragmen, retrospektif calismalar intraaortik balon pompasi uygulanan

hastalarda entiibe ve ventile edilenlerin pompadan ayrilmasinin daha kolay oldugunu

gostermistir.

Tablo.4. Mekanik Ventilasyonun amac ve hedefleri

Amaclari

Akcigerlerin ve ventilatuar pompanin fonksiyonlarin gecici veya kalict olarak
bozuldugu hastalarda bu fonksiyonlar1 kismen ya da tamamiyla yerine koymaktir

Bu fonksiyonlar1 miimkiin oldugunca az komplikasyonla ve hemostazi ¢ok bozmadan
saglamalidir.

Fizyolojik hedefler

Arteryel PaCO; ve Ph’ y1 alveoler ventilasyonu saglayarak diizeltmek

PaO,, satiirasyon ve / veya O, kontenti ile gosterilen arteryel oksijenastonu diizeltmek
End- inspiratuarakciger inflasyonunu artirmak, end ekspiratuar akciger voliimiinii
artirmak (fonksiyonel rezidiiel kapasite)

Solunum is ytikiinli azaltmak (6rnegin, solunum kaslarinin ytikiinii azaltmak)

Klinik hedefler

Akut respiratuar asidozu hayati tehdit eden asidemiyi geri dondiirmek

Hipoksemiyi diizeltmek (PaO, yi arttirarak klinik olarak onemli doku hipoksisini
diizeltmek veya onlemek)

Solunum sikintisin1 ortadan kaldirmak (Primer hastalik tedavi edildigi sirada hastanin
kan gazini artirmak)

Atelektaziyi Onlemek veya diizeltmek (yetersiz havalanan akciger alanlarinda
ventilasyonu saglamak)

Solunum kas giligsiizliiglinii  diizeltmek (solunum kaslarinin is yikiinii alip,
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dinlenmelerine izin vermek)

e Sedasyon ve/veya ndromuskiiler bloga izin vermek (cerrahi sirasinda veya bazi yogun
bakim prosediirlerinde spontan soluyamayan hastalarda)

e Bazi durumlarda spontan solunum veya diger kas aktiviteleri sistemik veya kardiyak
oksijenasyonu bozdugunda sistemik veya miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmak
(ARDS, kardiyojenik sok gibi)

e Intrakraniyal basinci azaltmak (akut intrakraniyal hipertansiyonda kontrollii
hiperventilasyon ile intrakraniyal kan voliimiinii azaltmak)

e (Gogiis duvart rezeksiyonu veya massif yelken gogiis gibi durumlarda gogiis duvarini
stabilizasyonunu saglamak

Akut beyin hasari

Kisa donem hiperventilasyon serebral damarlarda konstriksiyon olusturup serebral kan akimi
ve serebral kan vollimiinii azaltarak travmatik beyin hasarinda intrakraniyal basinci hizla
diisiirtir. Bunula birlikte, mevcut deliller bu hastalarda rutin hiperventilasyonun surveyi veya
norolojik sonuclar1 diizeltmedigini, aksine kotiilestirdigini gostermektedir. Daha etkin
yontemler uygulanmaya baglarken ani intrakraniyal basing artiglarinda kisa siireli
hiperventilasyon uygulanmasina ragmen, akut beyin hasar1 kendisi hiperventilasyon i¢in bir

endikasyon degildir.

Yelken gogiis

Bir¢ok kosta iki veya daha fazla yerinden kirildiginda, gogiis duvari instabil hale gelir ve
spontan solunum sirasinda paradoksal gogiis hareketleri olur. Bu klinik bulgular entiibasyon
ve kiriklar iyilesene kadar internal, klinik stabilizasyon i¢in bir endikasyon olarak
degerlendirilirdi. Bununla birlikte, klinik serilerden ve deneysel hayvan modellerinden elde
edilen veriler, fizyolojik ve klinik sonuglarin £

Yelken gogiisden ¢ok altta yatan akciger hasar ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ozellikle
potansiyel komplikasyonlar a¢isindan, yelken gogiis hasari, (Tablo. 3) da gosterilen diger

herhangi bir endikasyon yoksa IMV icin bir endikasyon degildir (38, 39).

4.2.3. Mekanizmasi

Uygulanan pozitif basingli ventilasyon ile kollabe alveollerin agilmasi, agik alveollerin
distansiyonu ve alveol genislemesinin yaptig1 mekanik etkiyle 6dem sivisinin yanlara dogru
itilmesi hipokseminin diizeltilmesinde etkili olan baslica mekanizmalardir.

MYV ile ekspirasyon sonu pozitif basing (oto-PEEP, intrensek PEEP) engellenir, solunum
kaslarinin i yiikli kismen yada tamamen ventilatore yiiklenir, solunum kaslarinin dinlenmesi

saglanir, ventilasyonu artirarak hiperkapni onlenir (14,22).
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Spontan solunumda, intraplevral basincin negatiflesmesi sonucu atmosferden alveollere
gaz akis1 saglanirken, bu negatif basing sayesinde sistemik vendz kanin kalbe donmesi de
kolaylastirilmis olur. Ventilasyon i¢in pozitif basing kullanildiginda, hava yollar1 ve alveollere
uygulanan basing sirasiyla mediyasten, biliylik damarlar ve kalp iizerinde etkisini gosterir.
Venoz doniis azalir, alveoler distansiyonun alveol damarlarin1 kompresse etmesiyle pulmoner
vaskiiler direng¢ artar, bu durum sag ventrikiil, hava yollar1 ve alveollere uygulanan basing
sirastyla mediyasten, biiyiik damarlar ve kalp tlizerinde etkisini gosterir. Vendz doniis azalir,
alveoler distansiyonun alveol damarlarini kompresse etmesiyle pulmoner vaskiiler direng
artar, bu durum sag ventrikiil on-ylikiinii artirir ve interventrikiiler septum sola deviye olur.
Venoz doniisteki azalmaya ilave olarak septumun sola deviasyonu ve akciger distansiyonunun
jukstakardiyak basinci artirmasi sonucu sol ventrikiil kompliyansindaki azalma, kardiyak
outputun azalmasina neden olur (40). Ancak sol ventrikiil yetmezliginde bunun tam tersi
miimkiindiir; azalmig vendz doniisiin sol ventrikiil art-yiikiinii azaltmasi1 ve pozitif plevral
basincin kalbe ve aortaya mekanik kompresyonu sonucu bu hastalarda kardiyak output
artabilir (41). Ekspirasyon sonu pozitif basin¢ (PEEP) uygulanan hastalarda ortalama hava
yolu basinct (MAP) da arttgindan hemodinamik etki daha belirgindir.

Pozitif basingli ventilatorler ile kardiyak outputun azalmasi, ortalama sistemik kan
basincini diistliriir. Tim organ ve sistemlerde hipoperfiizyona neden olur. Pulmoner kan
akimindaki azalma ventilasyon/ perfiizyon uygunsuzluguna neden olarak sonucgta kanin
oksijen igerigini ve dokulara oksijen sunumunu azaltir (42). Hipoperfiizyona ek olarak oksijen
sunumunun da azalmasi doku ve organlarda fonksiyon kaybina yol agarak komplikasyon
gelismesine zemin hazirlar.

Kardiyovaskiiler sistem, normal sartlarda MV nun bu etkilerini kalp hizim1 artis1 ve
arteriyel vazokonstriiksiyonla kompanse edebilir. Zeminde bulunan kardiyovaskiiler hastalik
veya kritik hastalik nedeniyle zaten hipovolemik ve hipotansif olan hastalarda hemodinamik
etki daha belirgindir. Bu hastalarda entiibasyon ve MV uygulamasi ile birlikte hizla sivi
destegi ve gerekire vazopressor tedaviye baslanarak sistemik kan basinci yiikseltilmelidir.

Sonug olarak pozitif basingli ventilasyon atelektazileri diizelterek, solunum kaslarinin is
yiikiinii azaltip onlar1 dinlendirerek, solunum merkezinin CO;’e duyarliligini normale

dondiirtip hipoventilasyonu engeller.

4.2.4. Sik kullanilan ventilasyon modlari
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Mekanik ventilasyon, akciger hacimlerindeki degisiklikleri etkilemek amaci ile hava
yollarina akim ve basing gonderilmesi islemidir. Optimum solunum destegi i¢in, hacim,
basing ve akis parametrelerinin hastanin solunumu ile uyumlu olacak sekilde secilmesi
gerekir.

Temel MV modlart:

1) Kontrollii MV (KMV)

2) Yardiml kontrollii MV ( A/K, Assist KMV)

3) Es zamanli-aralikli zorunlu MV (SIMV)

4) Aralikli zorunlu MV (IMV)

5) Basing destekli MV (PSV)

6) Siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP)

1) Kontrollii MV:

Sadece zorunlu soluklarin dagitimini saglar. Her soluk icin; Vr, akim hizi, basing diizeyi,
frekans 6nceden belirlenir, inspiryum ekspiryum orani sabit kalir. Akim veya basing sinirlt ve
voliim veya zaman siklusu (voliim kontrollii MV-VCV ve basing kontrollii MV-PCV) olabilir.

Spontan solunumu olmayan hastalarda, baslangi¢c modu olarak kullanilmaktadir.

2)Yardimh-kontrollii MV:

KMV’da oldugu gibi, her soluk i¢in V1 ve akim hiz1 sabittir. Ayrica inspiryum ekspiryum
oran1 ve minimum mekanik soluk sayis1 da dnceden belirlenir. Hem zorunlu, hemde yardiml
soluklar vardir. Zorunlu soluklar, akim veya basing sinirli, voliim veya zaman sikluslu iken;
yardimlt soluklar, hasta tetikli-akim veya basing sinirli, volim veya zaman siklusludur
(srastyla yardimli-voliim kontrolli MV-VA/C ve yardimli-basing kontrollii MV-PA/C).
Mekanik solunum sayisinin artirilmasi ile, Vr artirilabilir. Boylece, hasta tarafindan yapilan
solunum isini azaltir. Hasta-ventilatdor uyumsuzlugu, solunumsal alkaloz, inspirasyon kas
gii¢siizligli ve dinamik hiperinflasyon, yani hava hapsine yol agabilir. Giiniimiizde ¢cogu MV

endikasyonlarinda baslangi¢c modu olarak tercih edilmektedir.

3) Es zamanh-aralhikh zorunlu MV (SIMV):
Zorunlu, yardimli ve spontan soluklarin bir arada bulundugu bir MV seklidir. A/K

modundan farki; ek olarak zorunlu soluklar ile senkron spontan soluklarin varligidir. Mekanik
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soluklarin frekansi kullanici tarafindan onceden belirlenir. Spontan soluklarin sayisi ise hasta
tarafindan belirlenir, zaman i¢inde farklilik gosterebilir ve basingla desteklenebilir. Ventilator
belli bir zaman aralig1 i¢inde hastanin ilk solunum eforunu bekler ve bu efor, zorunlu solugun
gonderilmesini saglar. Senkronizasyon periyodu, sonraki kontrol sinyaline kadar devam eder.
Bu siire i¢inde hasta, spontan solunumunu siirdiiriir. Bu mod vendz doniisii iyilestirdigi i¢in
daha fizyolojiktir. Daha iyi gaz dagilimi saglar. Gerektiginde Vr’i degistirme yetenegi daha
azdir. Solunum isini artirabilir. Oksijen tiiketimi artmigtir. MV den ayirmayi giiclestirebilir.

Spontan solunum varliginda, primer ventiletdr destegi olarak kullanilabilir.

4) Aralikh zorunlu MV:
Es zamanli-aralikli zorunlu MV’a benzer. Ancak farkli olarak, mekanik soluklar, hastanin
spontan aktivitesini dikkate almaksizin, frekansina gore gelirler.

Mekanik ve spontan soluklar vardir ama yardimli soluklar yoktur.

5) Basing destekli MV:

Hastanin her solunum eforunda, baslangigta kullanici tarafindan belirlenen inspirasyon
basing diizeyine kadar MV destegi verilmesi ile saglanir. Spontan solunum modudur.
Inspirasyon hasta tarafindan baslatilir. Solunum inspirasyon isini azaltabilir. Hasta konforu
artar ve sedasyon ihtiyaci azalir. Solunum kas yorgunlugunun giderilmesi ve daha hizli

“weaning” miimkiin olabilir.

6) Siirekli pozitif hava yolu basinci:

Spontan solunum modu olarak bilinmektedir. Ayarlanan sabit hava yolu basinci, tiim
spontan solunum dongiisii boyunca korunur. Solunum kaslar1 iizerinde ilave bir yiik
olusturmadan basinglar yiikseltir. Basing artisida, alveolar denge ve optimal oksijenasyonu

saglar (43).

4.2.5. MV Komplikasyonlari

Mekanik ventilasyon 10 yillardir temel yasam desteginin bir pargasidir. Mekanik
ventilasyon yasam kurtarici bir girisim olmakla birlikte, bazen akcigerler basta olmak tizere

tiim organ ve sistemlere olumsuz etkileri olabilir (Tablo.5).
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Onceleri negatif basingli ventilatdrlerle uygulanan MV, yaklasik 50 yildir pozitif basingh
ventilatorlerle uygulanmaktadir. Bu nedenle daha ¢ok pozitif basingli mekanik ventilatorlerin
komplikasyonlar1 goz ontindedir (44).

Komplikasyonlar dogrudan MV uygulamasina bagli olabilecegi gibi bazilarinda MV
onemli bir risk faktorii olarak rol alir. Bazilarinda ise ortaya ¢ikan durumun MV den mi
kaynaklandigi, kritik hastaligin bir komponeneti mi oldugu ayirt edilemez. MV uygulanan
hastalarin bakiminda komplikasyon riskini en aza indirecek ventilasyon stratejilerini
uygulamak gerekir. Dikkatli bir takip ile komplikasyonlari erken fark ederek gerekli dnlemleri
almak, MV uygulamasinin ayrilmaz pargalarindan birisidir (45).

MV kullanimiyla ilgili bir¢ok potansiyel geri doniis ve komplikasyonlar erken donemde
bildirilmistir.

MV nun pulmoner komplikasyonlar1 larinks travmasindan akciger parenkiminin ciddi
sekilde hasarlanmasina kadar degisen genis bir spektrumdadir (Tablo.5). Pumoner
komplikasyonlarin bir kismi 6zellikle havayolu ile ilgili sorunlar, ventilatér alarmlar1 dogru

sayesinde erkenden fark edilebilir (46).

Tablo.5. MV’ nun pulmoner komplikasyonlari

Havayolu komplikasyonlari
Travmatik komplikasyonlar
e Uzamis entiibasyon girisimi
e Endobronsiyal entiibasyon
e Tiip migrasyonu, sekresyonla okliizyonu
e Trakea stenozu, trakeomalazi

e Trakeostomi komplikasyonlari

Voliitravma
e Pulmoner interstisiyel amfizem
e Pnomotoraks, Pndmomediastinum, Pndmoperikardium
e Ventilatorle iligkili akciger hasari
e Venoz hava embolisi
e VILI

e Barotravma

Oksijen toksisitesi
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Ventilatorle iliskili pndmoni

Pulmoner emboli

Hipoksi

Hasta- ventilatér uyumsuzlugu

Pnémoni, kardiyovaskiiler yan etkiler ve voliitravma en énemli komplikasyonlarindandir.
1970’lerin sonunda ventilatore bagl akciger hasar1 (VALI) MV’nun ciddi bir komplikasyonu

olarak tanimlanmustir (46).

4.3.VOLUTRAVMA VE VILI

MYV sirasinda ortaya ¢ikan pulmoner komplikasyonlar uzun yillar, uygulanan yiiksek basinca
baglanarak barotravma olarak adlandirilmigssa da son yillarda yapilan klinik ve deneysel
caligmalar esas fizyopatolojik faktoriin yiiksek tidal voliim oldugunu ve voliitravma teriminin

daha uygun bir adlandirma oldugunu gdstermistir (47).

Ventilatorle iliskili akciger hasart
Toronto’da 1998 yilinda yapilan uluslararasi uzlasi konferansinda ventilatorle iliskili akciger
hasar1 (VALI: Ventilator-asscciated lung injury) ve ventilatorle olusan akciger hasari (VILI:
Ventilator-induced lung mjury) terimlerine agiklik getirilmistir (7). Uzlas1 raporunda VILI,
deneysel hayvan modellerinde direkt olarak mekanik ventilasyon tarafindan olusturulan akut
akciger hasar1 (ALI) olarak tanimlanmistir. Morfolojik, fizyolojik ve radyolojik olarak
ALI’ndaki difiiz alveoler hasardan ayirt edilemedigi ve sadece hayvan modellerinde kesin
olarak tanimlanabildigi belirtilmistir. VALI ise mekanik ventilayon uygulanan hastalarda
olusan ve ARDS’ye benzer bulgularla kendini gosteren akciger hasari olarak tanimlanmustir.
Burada, olusan hasarin sadece MV uygulamasina bagli olmadig1 ve hastada 6nceden var olan
akciger patolojisinin 6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir (7).

VILI son zamanlarda deneysel (48) ve klinik alanlarda (49-53) ilgi odagi haline gelmistir.

Burada hayvan deneylerine dayanarak VILI nin fizyolojik gostergelerini gézden gegirelim.

4.3.1 VILI Gostergeleri
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A-Intakt akcigerin ventilasyonu:
1-Yiiksek akciger voliimlii VILI:

Webb ve Tierney mekanik ventilasyonun intakt hayvanlarda pulmoner 6deme neden
oldugunu ilk kez gostermiglerdir (54). Pozitif basingli ventilasyon uygulanan ratlarda,
pulmoner 6demin 45 cm/ HO, pik hava yolu basinci ile ventile edilenlerde, 30 cm/ HO; ya
gore daha hizli ve ciddi olarak gelistigini gostermisler. Bir saat siireyle 14 cm/ HO», pik hava
yolu basinci ile ventile edilen hayvanlarda 6dem gelismedi. Bu sonuglar yiiksek hava yolu
basinglarinin ARDS deki gibi kapiller permeabiliteyi bozdugunu, non hidrostatik pulmoner
0dem ve doku hasarina sebep oldugu seklinde degerlendirildi (55). Daha sonraki ¢aligmalar
VILI’ nin esas olarak akciger voliimii ve 6zellikle de end inspiratuar voliime bagli oldugunu
gosterdi (56). Buna eslik eden basing plato basinci olarak isimlendirilip, mekanik ventilasyon
konsensus konferansinda klinik 6nemi kabul edildi. Artmig hava yolu basinct ve artmis
akciger volimiiniin VILI gelisimindeki rolii intakt ratlarin yiiksek ve diisiik Vr ile, ayn1 pik
hava yolu basinct ile (45 cm/su) ventile edildiklerinde ayni akciger degisikliklerinin
olmamasinin gosterilmesi ile netlesti. Pulmoner o6dem ve hiicresel ultrasitriiktiirel
anormallikler yiiksek Vt uygulanan ratlarda goriiliirken, torakoabdominal basi ile akciger
distansiyonu sinirlanan ratlarda goriilmedi. Dahasi yiiksek Vr, negatif hava yolu basinci ile
ventile edilen (iron lung) hayvanlarda da pulmoner 6dem gelismis olmasi, hava yolu
basincinin pulmoner 6dem i¢in bir belirleyici olmadigini géstermistir (57).

Sonug olarak bu durum i¢in barotravmadan daha ¢ok voliitravma terimi tercih edilmelidir
(58, 59). Hernandez ve arkadaslar1 15-30 ve 1.5 cm/su pik hava yolu basinglari ile ventile
edilen tavsan akcigerlerinin kapiller filtrasyon katsayisini (kapiller permeabilitenin bir 6l¢iitii)
ayni hava yolu basinglari ile ventile edilen tavsan akcigerlerinin kapiller filtrasyon katsayisini
(kapiller permeabilitenin bir 6l¢iitii) ayni hava yolu basinglari ile ventile edilen fakat gogiis ve
karin ¢evresine sarilan flasterlerle torakoabdominal basing yapilan hayvanlarin kapiller
filtrasyon katsayilar1 karsilastirmiglardir (60). Kapiller filtrasyon katsayis1 ventilasyona son
verildikten sonra 15 cm/ HO, pik basingla ventile edilen hayvanlarda normal 30 cm/ HO, da
%31 artmis ve 45 cm/ HO, da % 430 artmis bulundu. Basing sinirlamasi yapilan akcigerlerde
siirli akciger havalanmasi kapiller filtrasyon katsayisindaki artist onledi (60). Carlton ve
arkadaglari bu gozlemi koyunlarda calisarak desteklediler (61). Mekanik Ventilasyon
sirasinda olusan akciger distansiyonunun yani sira akciger voliimiindeki degisiklik hizi da
mikrovaskiiler permeabiliteyi etkileyebilir. Peevy ve arkadaslar1 (62) degisik Vr ve
inspiratuvar akim hizlar1 ile ventile edilen akcigerlerin kapiller filtrasyon katsayisini

belirlemek i¢in izole perfiize tavsan akcigerleri kullandilar. Diisiik akim hizi ile aym pik
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basinglarda ventile edilen akcigerlerde oldugu gibi filtrasyon katsayisini artirdigini (yaklasik
bazalin 6 kat1) bulmuslardir (62).
Ozetleyecek olursak bu deneysel galigmalar yiiksek intratorasik basmngtan ziyade yiiksek

voliimiin intakt hayvanlarda ventilatore bagli akciger 6demi ile sonucglandigini gostermistir.

2-Diigiik akciger hacimli VILI:

Yiiksek voliimlii akciger hasarinin aksine diisiik akciger voliim hasar1 fizyolojik Vt ve
diisiik PEEP ile uzun siire mekanik ventilasyonu belirgin bir hasar olmaksizin tolere edebilen
saglikli akcigerlerde goriilmez. Toskar ve arkadaslar1 (63) saglikli akcigerlerde tekrarlayan
kollaps ve agilmalarin bir saat siireyle terminal iiniteleri hasarlamadigini gostermislerdir. (Bu

gaz degisimini bozmakta ve kompliyans1 azaltmaktadir).

B-Hasarh akcigerin ventilasyonu:
1)Yiiksek voliim akciger hasari:

Birgok arastirmaci over distansiyon ile mekanik ventilasyonun hasarli akcigerlere etkisini
degerlendirmistir. Bu c¢aligmalarin sonuglar1 hastalikli akcigerlerin artmis duyarliligini

mekanik ventilasyonun hasarlayici etkilerine baglamistir.

Ik caligmalar izole akcigerlerde yapilmistir. Bowton ve Kong (64) oleik asit ile hasarlanan
izole perfiize edilen tavsan akcigerlerinin 18mlt/kg bw ile ventile edildiklerinde 6 ml/kg bw
Vr ile ventile edildiklerinden daha fazla agirlastiklarint gostermislerdir. Hernandez ve
arkadaglar1 (65) tek basma oleik asit, tek basina mekanik ventilasyon ve her ikisinin
kombinasyonunun kapiller filtrasyon katsayisina etkilerini ve yas-kuru agirlik oranini izole
perfiize geng tavsan akcigerlerinde arastirmislardir. Bu ol¢timler 25 cm/ HO, pik inspiratuar
basing ile 15 dakika mekanik ventilasyonla ve diisiik oleik asitile belirgin olarak
etkilenmemistir. Bununla birlikte filtrasyon katsayisi oleik asit hasarin1 mekanik ventilasyon
takip ettiginde belirgin olarak artmistir. Yas-kuru agirlik orani yalnizca oleik asiy hasar1 veya
mekanik ventilasyon uygulanan akcigerlerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Aym
aragtirmacilar 30-45 cm/ HO, pik basing ile ventile edilen izole perfiize tavsan akcigerlerinde

artmis filtrasyon katsayisinin diactyl- succinate ile surfaktan inaktive edildiginde daha biiyiik
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oldugunu da gostermislerdir (66). Isik mikroskobu ile tek basina vetilasyon veya tek basina
surfaktan inaktivasyonu olan akcigerlerde sadece minér anomaliler (minimal hemoraji ve
vaskiiler konjesyon ) goriiliirken, ikisinin kombinasyonu ciddi hasara sebep olmustur.(6dem,
hyalen membran olusumu ve asir1 alveoler hemoraji)

Bu sonuglar VILI nin anormal akcigerlerde diisiik hava yolu basinglarinda da
olusabileceklerini gostermektedir.

Canli hayvanlarda onceden hasarlanmis akcigerlerin farkli derecelerdeki akciger
distansiyonu ile olan etkilenmelerini arastirmak i¢in ratlarin akcigerleri a — naptylthiourea
(ANTU) ile hasarlanmistir (64). Tek basina ANTU inflizyonu orta derecede permeabilite
tipinde interstisiel pulmoner ddeme sebep olur. Intakt ratlarm 2 dakika siireyle mekanik
ventilasyonu siddeti V1 amplitiidiine bagli olmak iizere bir permeabilite 6demi ile sonuglanir.
ANTU ile ventilasyonun olusan akciger hasarinin tek basina mekanik ventilasyon veya tek
basina ANTU nun 6dem siddeti iizerine etkileri toplanarak mekanik ventililasyonun ANTU
ile hasarlanmis akcigere etkisi teorik olarak hesaplanabilir. Sonuglar ANTU ile hasarlanmis
ve 45 ml/kg ile ventile edilen hayvan akcigerlerinde tahmin edilenden daha fazla 6dem
olusmustur. Bu da etkilesimin adisyondan ziyade sinerjizm seklinde oldugunu gosterir. Minor
degisiklikler olsa bile, uzamis anestezi sirasinda spontan ventilasyonla oldugu gibi (surfaktan
aktivitesi azalir ve fokal atelektaziler olusur)(68,69). Bunlar yiiksek voliim ventilasyonunun
hasarlayici etkilerine duyarhdir (67). Akciger mekanikleri goz 6niine alindiginda bu sinerjinin
anahtar bir rol oynadig1 sdylenebilir. ANTU verilen hayvan akcigerleri veya uzamig anestezi
altinda ytiksek voliimlii mekanik ventilasyonun olusturdugu pulmoner 6dem ventilasyonun en
basinda Olgiilen respiratuar sistem kompliyansi ile ters orantilidir. Bu nedenle ventilasyondan
once var olan akciger anormallikleri ne kadar siddetli ise VILI de o kadar siddetlidir. Bu
sinerjinin sebepleri aciklifa kavusturulmalidir. En zararli ventilasyon protokolii uygulanan
hayvanlardaki lokal alveoler 6demin varlig: diisiik ve daha az zararli V1 ler ile ventilasyondan
en belirgin farki olusturur (67). Odem tidal voliimii olan alveol sayisin1 azaltir. Bunlarin asir1
sismesine ve daha duyarli hale gelmesine sebep olur. Bunun sonucunda havalanan akciger
voliimiinii azaltir ve pozitif feedback ile sonuglanir. Uzamis anestezide oldugu gibi havalanan
akciger voliimii atelektazilerle de azalmis olabilir (67). Hem 6dem, hem de atelektazi
kompliyansi azaltir. Dolayisi ile ventilasyondan dnce akciger ne kadar az genisleyebiliyorsa
yiiksek voliim ventilasyonuna bagl dgisiklikler o derece siddetli olur (67).Yani ALI sirasinda
ortaya ¢ikan bozukluklar akcigeri bolgesel over inflasyon ve hasara yatkin hale getiriyor
olabilir (61). Bunu aragtirmak icin trakeayr 2 ml izotonik verilerek alveoler 6dem

olusturulmus ratlar bunu hemen takiben 33ml/kg a kadar ¢cikan Vt ler de 10 dakika ventile
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edilmislerdir. V1 diisiik oldugunda izotonige bagli 6dem mikrovaskiiler permeabiliteyi
belirgin olarak etkilememistir. Vt arttik¢a kapiller permeabilite intakt hayvanlardakinden ¢ok
daha fazla bozulmustur. End inspiratuar havayolu basinci ile kapiller permeabilite
degisiklikleri arasinda yiiksek Vr ile ventile edilen 6demli hayvanlarda bir korelasyon
bulunmustur (71). Bu nedenle izotonik ile daha az kompliyans hale gelen akcigerlerde akciger

distansiyonuna bagli daha siddetli permeabilite degisiklikleri goriiliir.

2)Diisiik voliim akciger hasaru:

Pulmoner 6dem ve ALI’de 6zellikle terminal iinitelerin kapanmasiyla surfaktan 6zellikleri
bozuldugunda artmis hava hapsi goriilebilir (72). Bu durumlarda solunum sisteminin
inspiratuar PV egrisinin egimi diisiik akciger voliimlerinde ani bir artisa neden olur. Bu
degisiklikler daha oOnceden kapanan iinitelerin yogun olarak agilmasimi yansitir ve alt
infleksiyon noktasi olarak isimlendirilir. Cogu klinisyen PEEP degerlerinin bu infleksiyon
noktasiin {izerinde olmasi gerektiginden arteryel oksijenasyonu saglama acisindan bu

fenomenin 6nemi bilirler (73-76).

4.3.2 Klinik ¢alismalarda VILI anlamhhgi

Klinisyenler ve arastirmacilar en azindan 30 yildir VILI ile ilgili caligmalar yapryor olsalar
da, diisik V1 ventilasyonu ile ALI ve ARDS’ ye bagli mortaliteyi azaltmas1 dikkatleri VILI
nin mekanizmalar1 iizerine ¢ekti. Klinik ¢alismalardaki zorluklardan biri altta yatan sebebi
ayirmadaki giigliikkken, deneysel c¢aligmalarda ventilatore bagli AC hasarinin biyolojik
markirlar1 aragtirllmigtir. VILI terimi, direk hasar olusturucu bir hasar- ventilasyon stratejisi
ile olusturulan deneysel AC hasarini ifade etmektedir. VALI ise daha 6nceden hasarlenmig
AC’e ilave olarak mekanik ventilasyonun da etkisinin olustugu durumu tanimlar. Bu
anlattimda ‘“Ventilatére bagli hasar” tim bu hasar tiplerini kapsamaktadir. Arastirmacilar
mekanik ventilasyonu ve mekanik gerilimin injuri ve inflamasyonun biyolojik markirlarina
olan yansimalarini belirlemek i¢in VILI ve VALI nin hayvan modellerini, perfiizyonlu veya
perfiizyonsuz ex vivo AC preparatlarini ve izole alveoler epitelyum hiicrelerini igeren gesitli

deneysel modeller kullanmaktadirlar.

4.3.3 Klinik calismalarda VILI nin biyolojik belirtecleri

VILI patogenezinde dogal immun cevabin ve inflamasyonun rolii son yillarda genis bir
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caligma alanmi olusturmustur. Bazi ¢alismalar VILI baslangicinda inflamasyonun bir etken
olmadigini ileri siirse de, bu alandaki verilerin biiyiikk kismi inflamasyon ve AC nétrofil
artisinin - major bir patojenik rolii oldugunu desteklemektedir. Deneysel c¢alismalarda
belirlenen biyolojik markirlarin ¢ogu sitokinler ve kimokinlerdir. Bu mediyatorlerin higbiri
ventilator iligkili hasar1 baska etyolojilerden ayirmasa da, bu proteinlerin seviyeleri ile Vr
veya PEEP arasindaki baglanti nedensel bir rolleri oldugunu diisiindiirmektedir. Onemli bir
nokta olarak, ventilatore baglanan AC hasari ile her mediyatdriin fonksiyonel rolii arasindaki
iliski tam olarak anlasilmamustir (Tablo.6) da VALI nin daha genis ¢alisilmis biyolojik
markirlarinin - potansiyel rolleri Ozetlenmistir. Bununla birlikte, ALI varliginda bu
mediyatdrlerin etkilesiminin nasil oldugu konusu netlesmemistir. Ornegin, potansiyel
antienflamatuar medyatorlerin yiikselen seviyeleri ile klinik koétiilesmektedir (Tablo.7).Bu
bulgu es zamanl indiikledikleri disiiniildiigiinde siirpriz degildir. Bu nedenle, klinik
calismalarda, biyolojik markir seviyelerinde ki degisiklikler ventilatore bagli hasarin
belirlenmesinde, deneysel calismalardan daha fazla kullanilmistir. Bununla birlikte, bazi
biyolojik markirlarin ventilator iliskili degisiklikleri, mekanik ventilasyonun siiresi ve

mortaliteyi iceren klinik sonuglarla koreledir.

Tablo.6. VILI’ min biyolojik belirteclerinin genel potansiyel rolleri

Potansiyel Potansiyel Digerleri
Proinflamatuar Antiinflamatuar
TNF-a IL-10 Fas- ligand (apopitozisi
indiikler)
IL-1 B IL-1 (reseptor
Antagonist) PBEF ( fonksiyonu belli degil)

IL-8 TNFR1 SP-A (kollektin)
IL-6 NFR2 SP-D (kollektin)
NO IL-6

NO

INFRI1:Tiimor nekroz faktor reseptorl, TNFR 2:Tiimor nekroz faktér reseptor 2. SP-A, SP-D:Protein ailesinin bir
parcasidir. Immun sistemin bir parcast olarak gorev alir.

4.3.4 Ventilatore bagh hasarin deneysel ¢calismalar:
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Ventilatore bagli hasarin anlasilmasinda bir¢ok arastirmaci experimental modeller
kullanmiglardir. VILI nin en yaygin modeli normal AC leri asir1 veya yetersiz ventile
etmektir. Bazilar1 6nceden hasar olusturulmus AC’lere daha fizyolojik ventilator ayarlart
uygulamiglardir. Bu model, VALI olarak adlandirilir ve klinige daha dogrudan benzer, ancak
kinik ¢alismalarda oldugu gibi, bu modellerde altta yatan hasara gore degisken ve tahmin
edilemeyecek sekilde karigiktir. Ex vivo akciger preparatlart gibi diger modellerde oldukca
fazla c¢alisglmistir. Bu model sisteminde akcigerler bir hayvandan alinip hasarlayici bir
ventilasyonla olusturulur. Bazilar1 izole ve perfiize akcigerler kullanirken, bazilan
perflizyonsuz ventilasyon uygularlar. Ayrica, izole alveol epitelyum hiicreleri veya alveoler
epitel benzeri hiicre dizileri de mekanik gerilimin inflamasyon veya hasarin markirlar iizerine
etkisini arastirmada kullanilmistir.

Yaygin kullanilan experimental modellerle klinik VILI arasinda bir¢ok fark vardir. En net
fark zaman ve AC boyutudur, ¢ogu calisma 1-8 saat siireyle fare, rat veya tavsanlarda
yapilmistir. Klinik c¢alismalarda verilen giinlik ve uzun zaman periyodlarinda toplanir.
Mekanik ventilasyonun baslangicindaki ilk birkac saatde olusan akut olaylar klinik olarak
calisilamazlar ve bu nedenle ¢ok daha kisa siireli experimental ¢alismalar1 genellestirmemiz
kesinlik olusturmaz. Akciger ve toraksin yapisal farkliliklar1 6demli akcigerde yercekiminin
etkileri VILI patogenezinde potansiyel dneme sahiptir ve insanlarla kii¢iik hayvanlar arasinda
degiskenlik gosterir. Experimental c¢aligmalarda kullanilan cesitli modeller literatiiriin
yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Ciinkii klinik VILI nin ideal bir modeli yoktur

Olduke¢a fazla klinik veri, hasar olusturucu ventilasyon sonra inflamasyon ve selliiler
hasarin bircok biyolojik markirim1 ortaya ¢ikarmistir. Yukarida da tartisildigir gibi, bu
markirlarin ¢ogu klinik VILI c¢aligmalarinda da bildirilmistir (Tablo 7). VILI’ de engok

calisilan biyolojik markirlar proinflamatuar sitokin ve kemokinlerdir (8).

Klinik yorumlar

Deneysel ve klinik g¢alismalarda biyolojik markirlarin 6lglimii VILI patogenezine 11k
tutmustur. Hem klinik hem de deneysel veriler VILI’ yi AC overdistansiyonuna ve asiri
diisiikk V1 lere bagh akciger inflamasyonu olarak tanimlamiglardir. Deneysel ¢alismalar klinik
caligmalarla tamamen uyum i¢inde olmasalar da, dikkat cekici birgok benzerlik vardir. IL-6,
IL-8, IL-1B ve TNF-a plazma seviyelerinde ventilator ayarlarindaki degisikliklere bagli olarak
gecici degisiklikler oldugu hem klinik deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. 1L-6, IL-8, IL-1B

nin plazma seviyelerindeki azalma akciger koruyucu stratejiye baglanmis ve daha iyi klinik
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sonuglar elde edilmistir. Ozellikle IL-6 nin plazma seviyesindeki azalma koruyucu

ventilasyonun klinik faydasinin markir1 olarak bildirilmistir (78).

Tablo.7. VILI’nin klinik c¢alismalarinin sonuclar: ile korele olan ve koruyucu
ventilasyon stratejilerinin deneysel ve klinik calismalar ile azalmasi tespit edilen
biyolojik belirtecleri

Biyolojik belirtecler insan dis1 deneysel ornekler Klinik ¢alismalarin Klinik Deneysel
ornekler Sonuclar: * referanslar referanslar

TNF-o fare, rat, tavsan, koyun BAL, plazma mortalite 77 81
VFD
NOF

IL- IB rat, tavsan, koyun plazma, BAL, EF mortalite 77 81
NOF

IL-6 rat, tavsan, domuz, koyun plazma mortalite 77 81
VFD
NOF

Nitratj rat, tavsan BAL, EF, EBC lung injury § 80 82
NOF

*Tiim vakalarda daha iyi klinik sonucglarla baglantili olarak bu mediatirlerin diizeyi diisiiktiir. EF:Pulmoner édem sivisi
EBC:Ekshale edilen soluk nemi VFD: Ventilatirsiiz giinler NOF:0rgan yetmezliklerinin sayist OFFD:Organ yetmezligi
olmayan giinlerin sayis1 §: Fizyolojik ve radyolojik anormallikler I:Endotelyal veya indiiklenebilir NO sentaz aktivitesinin
bir markiri olarak

Her bir mediyatoriin patogenezdeki rolii tam olarak anlagilmig olmasa da, bunlarin Sl¢limii
VILI olmasi muhtemel hastalar1 belirlemeye yardimci olabilir ve koruyucu stratejiler bu
hstalarda daha faydali olabilir. Bu biyolojik markirlarin VILI riskini belirlemede sensitivite
veya spesifitesini degerlendiren prospektif bir ¢calisma yoktur. Alveol epiteli hiicre hasarinin
spesifik markirlari, deneysel VILI nin fizyolojik, histolojik ve ultrastriiktiirel gostergeleri ile
korele bulunmustur ve bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Klinik veriler Vt nin
azaltilmasinin ALI ve ARDS de mortaliteyi azalttigim1 gostermektedir, ancak, tamamen
giivenli bir ventilasyon stratejisi olup, olmadigi konusu net degildir. Bugiin VILI hastalarinda
kullanabilme ihtimalimiz sinirli olsa da deneyel c¢alismalar, bu markirlarin 6l¢iimiiniin risk
altindaki hastalar1 belirlemede, prognozu belirlemede ve patogenezi anlamada degerli bir

yontem olabilecegini gostermistir.
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4.4 OKSIDATIF STRES

4.4.1. Serbest radikallerin etkileri ve olusan hiicresel hasar

Bir serbest radikal, dis yoriingede bir veya daha ¢ok eslenmemis elektronlariyla bir atom
veya molekiildiir (83). Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller ise oksijenden
olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler
oksijenin kendisi, siliperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Bunlardan ilk dordiiniin ¢esitli reaksiyonlari ile sonuncusu meydana gelir.

Serbest radikaller oldukg¢a reaktif molekiillerdir. Biyomolekiillerle reaksiyona girerek
olusturduklar1 bilesikler ¢ogu kez toksik 6zellik tagimaktadir. Serbest radikallerin lipitler,
proteinler, niikleik asit ve DNA {iizerine etkileri vardir. Lipit peroksidasyonu serbest radikaller
tarafindan baglatilan ve membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonunu
iceren kimyasal bir olaydir. Siiperoksid radikali, hidroksil radikali, peroksil radikali ve
alkoksil radikali, lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerdir. Demir iyonlarmin lipid
peroksidasyonunda 6nemli bir rolii vardir. En iyi tanimlanmis serbest radikal etkisi lipitler
lizerine olan etkidir. Lipit peroksidasyonu, O,, H,O, veya OH tarafindan bir PUFA
(polidoymamis yag asidi)’dan allilikhidrojen ayrilmasiyla olur. Organik serbest bir radikal

32



(lipid karbon radikali) boylece olusturulur ve bir konjuge dien olusumuna yonlendirilebilir. O
zaman konjuge diene, bir hidroperoksil radikali olusturmasi icin molekiiler oksijenle
reaksiyona girer. Hidroperoksil radikali, PUFA’nin bitisik bir CH; grubunun bir metilen
karbonundan bir hidrojen atomunu diger bir lipid hidroperoksit ve lipit radikal olusturmak
icin ¢ikarabilir. Lipit radikal daha sonra zincirleme reaksiyonu tamamlamak i¢in molekiiler
oksijenle tepkimeye girer (84, 85, 86). Gegis metal iyonlar ile temas daha ¢ok radikal tiretir
ki bu radikaller takiben diger zincir reaksiyonlarinin baglamasi ve ¢ogalmasina yol agar. Lipit
iceren hiicre membranlar1 ve organel membranlari, hiicre yapisit ve fonksiyonu igin kritik
bilesenlerdir. Clinkii bu membran yapilar lipit peroksidasyon hasarina fazlasiyla hassastirlar
(87). Lipit peroksidasyon son iirlinii (MDA) ve kisa zincirli aklenler gibi aldehitlerdir. Lipit
peroksidasyonu membran lipit ¢ift tabakasinin yapisal biitiinliigiinii bozarak membran
permeabilite artisina neden olur. Membran gegcisi artisina bagli olarak iyon transportu bozulur.
Ayrica lizozomal permeabilite artigi nedeniyle olusan hidrolitik enzim salinimi hiicre hasarinm
artirir. Membran lipit peroksidasyon sonucunda membran transport sistemleri ve hiicre i¢i ve
dist iyon dengeleri bozulur, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak
proteazlar aktive olur ayrica hiicre i¢i organellerde olusan lipid peroksidasyon litik enzimlerin

salgilanmasina bagli hasarlar gelisir.

4.4.2. Serbest radikallerin kaynaklar: ve antioksidanlar

Serbest radikallerin endojen ve eksojen bir kaynagi vardir. Endojen hiicresel kaynaklar;
mitokondriyal elektron transport zinciri, mikrozomal elektron transport zinciri, oksidan
enzimler (ksantin oksidaz, siklooksijenaz), fagositler, epinefrinin ve Fe'*nin hiicresel oto-
oksidasyonunu kapsar. Eksojen kaynaklar; oksitleyici ilaclar (CC4-karbontetrakloriir,
asetaminofen), sigara i¢meyi, radyasyonu ve glutatyon oksitleyici maddeleri icerir (88).
Normal hiicresel metabolizma, serbest radikallerin tretimine Onciiliik edebilir. Enzimatik
kataliz, mitokondriyal elektron transport zinciri ve otooksidasyon; serbest radikal ara
irlinlerini artirabilir (89).

Mitokondriyal solunum Onemli Olciide artirildiginda serbest radikal iiretimi artar.
Hipokside oldugu gibi terminal sitokromlar olduk¢a azaldiginda, mitokondriyal elektron
transport zinciri tarafindan siiperoksit radikal tiretimi arttirilir. Sitoplazmik bir enzim olan
ksantin oksidaz, pilirin metabolizmasi esnasinda O, indirgenmesi yoluyla siiperoksit radikal
iretimine neden olabilir.

Hipoksantin + 2 O, + HO —— ksantin + 2 O, + 2H
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Ksantin oksidaz normal dokularda bulunan ksantin dehidrogenaz (tip D) gibi sentezlenir.
Ksantin dehidrogenaz hipoksantinin, ksantin ve lirik aside doniisiimii esnasinda NAD’yi
indirger (91). Iskemi esnasinda oksijen kullanilabilirliginin smirli olmasi nedeniylei ATP
{iretimi azalir (91). Membran iyon gradiyentinin bozulmasi sonucu Ca™ iyon akimi meydana
gelir. Bu iyon akimi sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun artmasina yol acar ki, bu
konsantrasyon artis1 ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza doniistiirme yetenegi olan
proteazlari aktive eder (92). Serbest radikallere karsi viicutta “antioksidanlar” olarak
isimlendirilen savunma sistemleri bulunmaktadir. Bir antioksidan, “oksitleyici substrata
kiyasla daha diisiik konsantrasyonda bulunarak substratin oksidasyonunu oOnleyen veya
geciktiren herhangibir madde” olarak tanimlanabilir (93). Yapisal proteinler, hiicre zarlar,
enzimler, lipitler ve DNA biitiinliyle, oksitlenebilir substratlar olarak smiflandirilir. Bu
nedenle antioksidanlar, reaktif oksijen ara {irlinlerinin sebep oldugu hasar1 hafifletmede
onemli bir rol oynar.

Iyi bilinen biyolojik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz,
katalaz, alfa tokoferol (vitamin E), glutatyon, askorbik asit (vitamin C), seruloplazmin ve
triptofandir. Bu antioksidanlarin c¢esitli etki mekanizmalar1 vardir. Antioksidanlar; metal
iyonlarim1 baglayarak, peroksitleri nonradikal bilesiklere parcalayarak, baslatici radikalleri
ortadan kaldirarak zincir reaksiyonu baslamasin1 Onleyerek ve/veya zincir reaksiyonlarini
kirarak gorev yaparlar. Katalaz O, ve H,O saglamak i¢in H,O;’in par¢alanmasini katalizler
(94).

Katalaz

2 H,0O, » 2H,0+0,;

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit radikalini dismutasyona ugratarak detoksifiye eder.
Organizmada substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzim SOD’dir. SOD’nin Cu-Zn ve
Mn kapsayan iki ayr1 izoenzimi bulunmaktadir. Cu ve Zn igeren tipi sitozolde, Mn igeren tipi
ise mitokondride yerlesim gosterir. Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda radikal olusumunu
onler. Hiicre i¢inde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzim olup bu enzimin aktivitesi;
ylksek oksijen kullanan dokularda fazladir ve doku PO, artisi ile artar. Enzimin fizyolojik
fonksiyonu; oksijen kullanan hiicreleri sliperoksid serbest radikallerinin zararl etkilerine karsi
korumaktir. Bu etkisini stiperoksit radikallerini daha az reaktif olan hidroksi peroksid formuna
cevirerek gerceklestirir. Boylece hiicresel bolmelerdeki sliperoksid diizeylerini kontrol ederek

onemli bir savunma saglar Normal metabolizma esnasinda hiicreler tarafindan yiiksek
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miktarda stliperoksid iiretimi olmasina ragmen SOD sayesinde intraseliiler siiperoksid

diizeyleri diisiik tutulur (94).

4.4.3. Mekanik ventilasyonun neden oldugu oksidatif hasar

Kritik hastaliklar genellikle ALI ve daha siddetli formu ARDS ile komplikedir (95). Bu
hastalarda, diger organ yetmezliklerine bagli 6lim primer solunum patolojisine bagh
Olimlerden daha sik degildir (96). Molekiiler hasar ve disfonksiyona sebep olan ve reaktif
oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen (RNS) spesies olarak bilinen maddelerin konsantrasyonlari
kritik hastalarda yiikselir ve ALI/ ARDS patogenezine katkida bulunur. Bu durumlarda ROS
ve RNS nin bir rolii oldugunu destekleyen deliller deneysel hayvan modellerinden ve
oksidatif hasarin karekteristik markirlarinin dlgiildiigii gozlemsel insan ¢aligmalarindan elde
edilmistir (97, 9). ROS ve RNS aracilt molekiiler hasar hastalik siirecinde extrem olusumlara
sebep olur. Bununla birlikte, son veriler bu reaktif maddelerin subtoksik seviyelerde iiretimi,
ikincil mesenger ve redoks- sinyalizasyon molekiilleri rolleri nedeniyle biyolojik sartlarda da
goriiliir. Burada viicudun bir antioksidan defans agimi kullanarak bu maddelere karsi
olusturdugu karsit etki ALI/ ARDS nin olusum, ilerleme ve ¢oziilme donemlerinde biiyiik

Ooneme sahiptir.

4.5. KAFEIK ASIT

Propolis is¢i bal arilari tarafindan kovanda iiretilen dogal bir {riindiir, cesitli bitkilerin
yaprak, govde ve tomurcuklarindan is¢i arilar tarafindan toplanip, kovanda biriktirilen
propolis keskin ve giizel kokulu, suda erimeyen, acimsi tatta balmumu ve bitki 6z suyundan
olusan bir maddedir.

Arilar propolisi kovanlarin ¢atlak ve hasarlanmis yerlerinin tamirinde, dis ortamdan izole
edilmesinde, giris deliklerinin daraltilmasinda, dezenfeksiyonunda ve kovanin igine giren
zararli maddeler, mikroorganizmalar ve bdceklerin mumyalanarak etkisiz hale getirilmesi

isleminde kullanirlar.

4.5.1.Propolisin icerigi

Propolis icerdigi maddelerin ¢esidi ve miktari toplandigi bitkinin tiiriine gore degisir. Pek
cok farkli bitkilerden toplanan ve bircok bilesigin bitki 6z suyundan higbir degisiklige
ugramadan yapisina katildig1 propolis i¢in en énemli kaynagin Populus Nigra (kara kavak)

bitkisi oldugu diisliniilmektedir. Propolisin kimyasal bilesimi ¢ok kompleks bir yapiya

35



sahiptir. Propolisin yiiksek rezoliisyonlu gaz kromatografik incelemesi sonucu toplam 100
den fazla bilesen tespit edilmistir. Propolisin en ok kullanilan formu olan etanolik ekstraktinin
(EEP) kuru agirliginin % 50 sinden fazlasini fenolik (flavonoidler, flavonlar, flavanonlar, ve
flavanoller) ve ilgili bilesikler (fenolik asitler ve esterleri, kumarinler, ketonlar ve digerleri)
ile en az dort gesit kafeik asit esteri (kafeik asit benzil ester, salisilik asit benzil ester,
sinnamik asit benzil ester ve kafeik asit fenetil ester-CAPE-) olusturur .

% 25-30 ile flavanoidler EEP’ de en fazla miktarda bulunan biyolojik olarak aktif
bilesiklerdir. Biolojik olarak flavonoller flavon ve flavononlardan ¢ok daha aktiftir. Galangin,
kamferol, kuersetin, ve krisin major flavonoidlerdir. Isoalpinin, kamferid, ramnositin,
ramnetin, pinosembrin, ve pinobanksin ise mindr flavanoidlerdir. Bu bilesiklerin ayr1 ayri
kullanimlarina gore flavonol ve flavonlarin birlikte kullanilmasi sinerjik etki elde edilmesini

saglar (99).

4.5.2.Propolisin tibbi 6zellikleri

Kafeik asit (3.4 dihidroksinamik asit) fenetil ester (CAPE) propolis ekstraktinin aktif bir
komponentidir. Immunomodiilatdr, antiproliferatif, antiviral, antiinflamatuar, antioksidant,
sitostatik, antibakteriyel ve antifungal 6zelliktedir. CAPE, uzun yillardir halk hekimliginde
kullanilmigtir. Goriilmiis ki CAPE nin 10umol konsantrasyonda lipid peroksidasyonunu
suprese edici, timor promosyonu ve lipooksijenaz aktivitesini inhibe edici etkisi
bulunmaktadir (10).

Propolisin giiclii bir antiinflamatuar etkiye sahip oldugu ve bu etkisinin aynen diklofenakta
oldugu gibi doza bagl olarak degistigi gosterilmistir. Propolisin antiinflamatuar etkisini,
trombosit agregasyonunu Onleyerek, prostaglandinler ve lokotrienler gibi ekazonoidlerin
sentezini inhibe ederek ve histamin gibi inflamasyonda rol oynayan mediatorlerin salinimini
engelleyerek olusturdugu one siiriilmiistiir. Propolisin akdz ekstraktinin
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek antiinflamatuar etki olusturdugu ve bu enzim
tizerindeki etkisinin kismen kafeik asit esterlerine bagli oldugu gosterilmistir. Propolis
ekstrakti formaldehit ile eklemlerde olusturulan artrite karsi lokal olarak kullanildiginda
belirgin derecede antiinflamatuar etki gostermistir. Elde edilen bu antiinflamatuar etki
prednisolonun antiinflamatuar etkisine ¢cok yakin bulunmustur. Antiinflamatuar etkiler PGE,
ile olusan akut 6dem ve formaldehit ile olusturulmus kronik inflamasyona karsi da

gbzlenmistir. Propolisin artrit olusturulmus ratlarda AST ve ALT enzimlerinin seviyelerini
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kismen dusiirdiigii goOsterilmis olup bu etkinin mekanizmasi1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir.

Propolisin yeni olarak iizerinde durulan ve tartisilan 6zelliklerinden biride antioksidan
etkisidir. Propolisteki temel bilesikler olan flavanoidler ve bunlarla ilgili bilesiklerin serbest
radikal temizleme etkisi en fazla olan bilesikler olduklar1 gosterilmistir. Bazi flavanoidler
doymamis yag asitlerinin peroksi radikalleriyle reaksiyona girip temizleyici gorevi gorerek
lipid ile olusan peroksidasyonunun baslangi¢ asamasina etki edebilirler. Flavanoidlerin
antioksidan etkileri peroksit iyonlari, hidrojen peroksit (H>O,), singlet oksijen ve lipid
peroksit radikallerini ortamdan uzaklagtirabilme yeteneklerine baglanmistir. Serbest
radikallerin temizlenmesi ve ortamdan uzaklastirilmasinin yaninda flavanoidlerin lipo-
oksijenaz ve siklo-oksijenaz enzimlerini inhibe ederek antioksidan etki gdsterebilecekleri

tizerinde de 6nemle durulmaktadir (100).

5. MATERYAL VE METOD

Bu caligma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
sartlarinda, Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun 22/12/2006 tarih ve 35 sayili kararn ile etik
yonden uygun bulunarak yapildi.

5.1. Hayvanlar

Deney hayvanmi olarak, biyomedikal arastirmalarda kullanilan baslica tiir olmasi,
boyutlarinin kiictikliigii ve bakiminin kolaylig1 nedeniyle rat tercih edildi. Bu amagla, Selcuk
{iniversitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkez (SUDAM)’inde, 40 adet, ortalama
agirliklart 315- 375 gr olan saglikli 4 aylik erkek Sprague-Dawley ratlar (Resim 1) rastgele
olarak secildi. Tiim ratlar ¢alisma boyunca iklim kontrollii odalarda, bir kafeste 5 rat olacak

sekilde tutuldu. Kafesler polikarbonat malzemeden yapilmis Tip IV standartlarinda idi
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(tecniplast marka). Odalar 20 °C + 1 1s1da, % 50 nemde idi. Oda havas1 saatde 15 kez taze
hava ile degismekteydi. 12/ 12 fotoperiyotta tutulan ratlarin yemleri, purina tarafindan

tiretilmekteydi. Yem ve su ad-libitum verilmistir.

Resim 1: Sprague-Dawley rat

5.2.1 Calisma plam

Bu hayvanlar calismadan 6nce mekanik olarak ventile edilmedi ya da uzun siire anesteziye
maruz kalmadilar.
Ratlar 4 gruba ayrilarak calisildi, her bir grupda 10 rat mevcutdu (n:10).
Ratlara steril sartlarda, intramuskiiler ketamin hidroklorid (30 mg/ kg) ve ksilazin hidroklorid
Smg/ kg uygulanarak cerrahi diizeyde anestezi uygulandiktan sonra, trakeostomi agildi
(Resim 2), 3-0 prolene kullanilarak trakeostomi dikildi. Voliim kontrollii kii¢iik hayvan
ventilatorii (SAR-830) kullanilarak MV uygulandi. Her dort grup da 75 dakika boyunca
monitdrize edilerek MV’e baglandi 4 Grup su sekilde siniflandirildi:
Grup 1 (kontrol grup): Steril sartlarda intraperitoneal genel anestezi uygulandiktan sonra,
trakeostomi agilip, 75 dakika siire ile monitdrize edilerek, V1 9 mlt/ kg mekanik ventilasyon
(fizyolojik kosullarda) uygulandi. Ratlarin solunum sayisi 70/ dakika olarak ayarlandi
(kontrol grup). (n:10)
Grup 2 (over ventile grup): Steril sartlarda intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra
trakeostomi agilip 75 dakika boyunca monitorize edilerek, MV’e baglandi. %0,9 ‘luk serum
fizyolojik infiizyonu (2 ml/kg/saat) verilerek, V1 35 mlt/ kg olarak uygulandi. Ratlarin
solunum sayis1 70/ dakika olarak ayarland1 (n: 10).
Grup 3 (overventile + kafeik asit grup): Ratlara genel anestezi uygulanmadan 30 dakika once,

steril sartlarda bir kez intraperitoneal 10 pmol/kg kafeik asit verilip, steril sartlarda
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intraperitoneal genel anestezi uygulandiktan sonra, trakeostomi agilip, 75 dakika siire ile, V
35 mlt/ kg mekanik ventilasyon uygulandi. Ratlarin solunum sayist 70/ dakika olarak
ayarlandi (n:10)

Grup 4 (overventile + overkafeik asit grup): Ratlara genel anestezi uygulanmadan 30 dakika
once, steril sartlarda bir kez intraperitoneal 30 umol/kg kafeik asit verilip, steril sartlarda
intraperitoneal genel anestezi uygulandiktan sonra, trakeostomi acilip, 75 dakika siire ile, Vr
35 mlt/ kg mekanik ventilasyon uygulandi. Ratlarin solunum sayisi 70/ dakika olarak

ayarlandi (n:10)

Resim 2: Ratlara trakeostomi uygulanmasi

5.3.Mekanik ventilasyon protokolu

Sepsis akciger fonksiyonlarini etkiledigi i¢cin dikkatli bir sekilde aseptik teknikler tim
cerrahi islemler siiresince takip edildi. MV igin rastgele secilen hayvanlar intraperitoneal
ratlara steril sartlarda, intramuskiiler ketamin hidroklorid (30 mg/ kg) ve ksilazin hidroklorid
Smg/ kg uygulanarak cerrahi diizeyde anestezi saglandiktan sonra hayvanlara trakeostomi
acildi ve bir voliim kontrollii kiiciik hayvan ventilatorii (SAR-830) kullanilarak mekanik

ventilasyon uygulandi (Resim 3).
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u
Resim 3: Grup 1, 2, 3 ve 4 MV uygulanmasi

Tidal voliim 9 ml/ kg vuciit agirligi, solunum hiz1 70/dk’da ayarlandi. Bu solunum hizi
istirahattaki eriskin ratlarin solunum sikligini taklit etmek i¢in secilmistir (Grup 1: kontrol
grup). lave olarak pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP) 1 cm H20 islem boyunca kullamldi.
FiO,: % 35 olarak ayarlandi. Bir arteryel kateter kan basincim siirekli 6lgmek icin karotid
artere yerlestirildi. (kalp hizi, kan basinci, korneal géz kapagi refleksleri) Viicut 1sis1 bir
recirculating heating blanket kullanarak 37 °C’de siirdiiriildii. Ilave olarak kalp hiz1 ve kalbin
elektriksel aktivitesi igne elektrotlar subkutan olarak yerlestirilerek EKG araciligiyla
monitorize edildi. Vuciit sivi homeostazisi 2 ml/kg/saat iv elektrolit soliisyonu uygulanmasi
ile siirdiiriildii. MV siiresince siirekli rat bakimi, idrar ¢ikiginin takibi, havayolu mukusunun
cikarilmasi, gozlerin yaglanmasi, hayvanin dondiiriilmesi ve bacaklarin pasif hareketlerini
igcerir. Bu bakim MV siiresince birer kez uygulandi. Ventilasyon peryodu sona erdiginde
hayvanlara, intrakardiyak ponksiyon yapilarak her bir rattan yaklasik olarak 1500 pL kan
alindi. Bu islemle beraber ratlara yiliksek doz anestezik madde verilerek Gtenazi
gerceklestirildi. Calisma sona erdiginde, cerrahi olarak batin ve toraks agilarak, hayvanin her
iki akcigeri ¢ikarildi. Once makroskopik olarak anormallik olup olmadig: (renk degisikligi,
kalinlagsma, hemoraji) gozden gegirildikten sonra sol akciger hizli bir sekilde -80 C’de
inflamatuar hasarin analizi i¢in saklandi. Sag akciger dokusu histopatolojik inceleme igin
%10’luk formol i¢inde saklandi.

Doku ve kan 6rnekleri alinirken ve alindiktan sonraki asamalarda; Ocakci, Kanter ve ark.
(99, 100) deneysel c¢alismalarda uygulamakta olduklar1 deney hayvani c¢alismalari
standardizasyonuna Ozen goOsterilerek preanalitik hatalardan kagmildi. Bu amagla;

antikoagiilanl1 kan numuneleri alinir alinmaz 1liml bir hizla alt-iist edilip, santrifiij ile plazma
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eldesi saglandi. Alinan kanlar EDTA i tiiplere_koyuldu. 10 dk /3000 devirde santrifiij edildi.

Elde edilen serum her bir rat i¢in, li¢ adet ependorfa konularak -80 C’de saklandi.

5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Sag akcigerden elde edilebildigi kadar, 1 cm boyunda 0.5 cm eninde olacak sekilde
ornekler alindi. Bu 6rnekler ototeknikon cihazinda takip edilerek parafin blok i¢ine gémiildii.
Mikrotom araciligi ile 5 mikronluk kesitler alindi ve bu kesitler rutin hemotoksilen eozin ile
boyandi ve 151k mikroskobunda (Nicon microscope ECLIPS E 200W, Tokyo, Japan) incelendi
ve bu mikroskoba uygun digital kamera kullanilarak fotograflar1 ¢ekildi. Yapilan
histopatolojik incelemede akcigerler intraparenkimal inflamatuar infiltrasyon, peribronsiyal
inflamatuar infiltrasyon, alveolar ve bronsiyal liimen i¢inde makrofajlarin olup, olmamasi,
intraparenkimal hemoraji, intraparenkimal vaskiiler konjesyon ve trombozis, solunumsal
epitel proliferasyonu, alveoler destrilksiyon ve amfizematdz degisiklikler agisindan ayni
skorlama yapilarak degerlendirildi; 0, degisiklik yok, 1+, minimal; 2+, disiik; 3+, orta; 4+,
giiclii; ve 6+ oldukea giicli (101, 102).

5.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Tim analizler 30 giin i¢inde degerlendirildi. Serum ve doku &rneklerinde
malondialdehit (MDA), superoksit dismutaz (SOD), ksantin oksidaz (XO) nitrik oksit (NO)
diizeyleri analiz edildi. Ayrica Interleukin-lbeta (IL-1B), Interleukin-10 (IL-10) analizleri
sadece serumda yapilirken Interleukin-6 (IL-6), Transforming growth factor-betal (TGF-f1)
ve Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) sitokin analizleri ise hem serum hem de akciger

dokusunda gerceklestirildi.

5.5.1. Malondialdehit (MDA) Analizi
MDA seviyeleri Hammouda A el-R ve ark. metodu ile tiobarbitiirik asit (TBA)
reaktivitesi yontemi kullanilarak 6lgiildii (103).Yag asidi peroksidasyonunun bir iiriinii olan
MDA, TBA ile reaksiyona girerek sicak ve alkali ortamda, 532 nm’de maksimum absorbans

veren renkli kompleks olusturdu ve olusan kompleksin okunan absorbansindan faydalanilarak

MDA degerleri elde edildi.

Numune ve deney tiipleri hazirlandi. Tiiplere 2,5 ml % 10’ luk (w/v) TCA ¢ozeltisi
koyulduktan sonra kor tlipiine 0,5 ml distile su, numune tiiptine ise 0,5 ml numune koyularak

vorteksle karistirildi. Tiiplerin agzi kapatildiktan sonra 90° C lik su banyosunda 15 dakika
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bekletildi. Tiipler sogutulduktan sonra 3000devir /dk da 10 dakika santrifiij edildi.
Supernatanlardan 2 ml alinip tizerine % 0,675 lik (w/v) TBA ¢ozeltisinden 1 ml eklendi.
Tekrar 90 °C lik su banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra tiipler sogutuldu. Her

numunenin 532 nm de kore karsi absorbanslari okutuldu.

1,1,3,3-tetramethoxypropane’ nin degisik konsantrasyonlar1 ile hazirlanan Standart
grafiginden faydalanilarak serum MDA diizeyleri uM/L ve akciger MDA diizeyleri nmol / gr
yas doku agirlig1 olarak hesaplandi.

5.5.2. Ksantin oksidaz (XO) Analizi

Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda ve ark. (104) yontemine gore calisildi. Bu uygulamada
XO aktivitesi; numunede bulundugu farzedilen XO’mn ortamdaki ksantinden iirik asit
olusturmasi esasina dayanir. Olusan {irik asit miktari, %100'liik TCA soliisyonunun eklenmesi
ile sabitlendi. Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda absorbans degeri 6lgiildii. Boylece
30 dakika icerisinde iiretilen iirik asit miktar1 belirlenip XO aktivitesinin serum degerleri

U/mL ve akciger degerleri U/g protein olarak hesaplandi.

5.5.3. Nitrik Oksit (NO) Analizi

Viicutta endojen olarak iretilen nitrik oksitin viicut sivilarindaki konsantrasyonu,
caligmalarda nitrit ve nitrat olarak ifade edilmektedir (105). Ciinkii nitrik oksit, iiretildigi
bolgede saniyeler icinde okside olarak Once nitrite (NO;") daha sonra da nitrata (NOj3")
doniismektedir. Bununla beraber proteinden zengin soliisyonlarda ve viicut sivilarinda
spesifik olmayan reaksiyonlar meydana gelebileceginden dolay1r Griess reaksiyonu ile
Olctimlerde bazi sikintilar yasanabilmektedir. Bu nedenle nonspesifik reaksiyonlarin niine
gecebilmek amaciyla numuneler 6nce deproteinize edilip daha sonra total nitrit (nitrit ve
nitrat) seviyeleri dl¢iildii. NO analizi Griess reaksiyonu ile belirlenir (106). Total nitrit (nitrit
+ nitrat) konsantrasyonu nitrat/nitrit kolorimetrik kit yontemine (Cayman Chemical Company,
USA) gore calisilarak reaksiyon sonu olusan rengin spektrofotmetrik olarak 450 nm dalga
boyunda okunmasi ile sonuglar serum ig¢in uM/L akciger dokusu i¢in U/g protein olarak

hesapland1

5.5.4. Superoksit dismutaz (SOD) Analizi
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Total (Cu-Zn ve Mn) SOD aktivitesi Ol¢timleri Sun ve ark. (107) yontemine uygun olarak
Durak ve ark (108) modifikasyonuna gore gerceklestirildi. Bu yontemde SOD aktivitesi,
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Tiretilen siliperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek renkli
formazon olusturur ve 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Enzim olmadigi
ortamda bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Fakat ortamda SOD
oldugunda NBT indirgenemeyip mavi-mor renk olusamadigi durumda ise, enzim miktar ve
aktivitesine bagli olarak acik renk olugmaktadir. Enzim bulunmayan kor degeri ile enzim
bulunan numune absorbans degerleri hesaba katilarak enzimin % inhibisyonu hesaplandi.
NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesi bir SOD {initesi olarak kabul
edildi.

Sonuglar; serum i¢in U/mL akciger dokusu i¢in U/mg protein olarak hesaplandi.

5.5.5. Sitokin Analizleri

TNF-a analizi, sandwich ELISA kit yontemine (BioSource International, Inc., California
USA) gore gergeklestirilerek sonuclar; serum i¢in pg/mL akciger dokusu i¢in pg/gr protein
olarak hesaplandi (Resim.4).

IL-6, IL-10, IL-1p ve TGF-B1 analizi, sandwich ELISA kit yontemine (BioSource
International, Inc., California USA) gore gercgeklestirilerek, sonuglar; serum igin pg/mL

akciger dokusu icin pg/gr protein olarak hesaplandi.

Resim.4.TNF-a analizi esnasinda Stop soliisyonu eklenmesi sonrast
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ve okuma éncesi ELISA plate kuyucuklarinda reaksiyon goriiniimii.

5.6.1statistiksel degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Veriler SPSS 13.0 paket
programina girildi. Gruplarin normal dagilima uyarlilik analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov test
kullanild1 ve varyans homojenligine bakildi. Gruplar arasi karsilagtirma i¢in Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanild1 (p< 0.05). ikili karsilastirma icin Bonferani diizeltmeli Mann- W
hitney U testi uyarlandi. (p< 0.01) seviyesi anlamli olarak kabul edildi. Hitopatolojik ve

biyokimyasal degerler i¢in medyan (minumum, maksimum) degerler kullanildi.

12. SONUCLAR

Higbir hayvan enfeksiyon yiiziinden ¢alismadan ¢ikarilmadi. Postmortem periton kavitesi
ve akcigerlerin visuel incelenmesinde hicbir anormallik tespit edilmemesi ile bu durum
desteklendi. MV’deki hayvanlar arastirma siiresince atessizdi. MV protokolumuzun
homeostazisi siirdirmede basarilt olup olmadigini tespit etmek i¢in arteriyel kan basincim
MV’nin uygulanim siiresince Olgtiikk. Verilerimiz yeterli arteriyel kan basincinin MV
stiresince  siirdiiriildiiglinii  gostermistir. Sistolik kan basinci 95-115 mmHg araliginda
tutulmustur. Kalp hiz1 MV protokolu stiresince fizyolojik aralik i¢inde siirdiirtildii.

Calisma esnasinda grup 1 den bir rat, grup 2 den ii¢ rat, grup 3 ve 4 den bir adet rat ex oldu.

12.1.Histopatolojik ¢alismanin sonug¢lari

Hemotoksilen- Eozin ile boyanip 1s1tk mikroskobunda degerlendirilen ve akciger
skorlamas1 yapilan histopatolojik degerler Tablo 9 ve ayrintili olarak Tablo 10-17 de
gosterilmistir.

Mann-Whitney U testi kullanilarak, Grup 1 (kontrol grup) ile Grup 2 (over ventile grup)

karsilagtirildiginda, her iki grup arasinda fizyolojik kosullardan, over ventilasyona
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gecildiginde, calisilan tiim histopatolojik bulgulardaki bozulmanin anlamli (p<0.01) oldugu
gozlendi. Grup 2 (over ventile grup) ile Grup 3 (over ventile + 10u/ mol KA grup)
karsilagtirildiginda, over ventile gruba KA verildikten sonra genel olarak histopatolojik
bulgularda bir diizelme oldugu, ancak bu diizelmenin; intraparenkimal infiltrasyonda
akcigerin alt kesitinde, peribronsiyal inflamasyonda akcigerin alt kesitinde, respiratuar
proliferasyonda akcigerin alt kesitinde, alveoler destriiksiyon i¢in akcigerin iist, orta ve alt
kesitinde ve amfizematdz degisiklikler i¢in akcigerin iist, orta ve alt kesitlerindeki diizelmenin
anlamli oldugu go6zlendi (p<0,01). Grup 3 (over ventile + 10u/ mol KA grup) ile 4 (over
ventile + 30/ mol KA grup) karsilastirildiginda kafeik asid dozu artirildiginda histopatolojik
bulgularin diizeldigi, ancak bu diizelmenin anlamli olmadigi goriildii.

Grup 2 (over ventile grup) ile Grup 4(over ventile + 30n/ mol KA grup) arasinda bir
karsilagtirma yapildiginda, over ventile gruba yiiksek doz (30u/ mol)KA verildikten sonra
genel olarak histopatolojik bulgularda bir diizelme oldugu ve bu diizelmenin; intraparenkimal
infiltrasyonda akcigerin alt, orta ve alt kesiminde, peribronsiyal inflamasyonda akcigerin orta
kesitinde, respiratuar proliferasyonda akcigerin orta kesitinde, alveoler destriiksiyon i¢in
akcigerin {ist, orta ve alt kesitinde ve amfizematoz degisiklikler i¢in akcigerin {ist, orta ve alt

kesitlerinde ki diizelmenin anlamli oldugu (p<0.01),

Resim.5 .Hemotoksilen- Eozin ile boyanan Grup.1.normal fizyolojik V1 uygulanan

grupun 15tk mikroskopisinde gorviiniimii
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Resim.6. Hemotoksilen-Eozin ile boyanan Grup.2.(over ventile) de intraparenkimal

inflamasyonun 151k mikroskopisinde goriiniimii

Resim.7 . Hemotoksilen-Eozin ile boyanan Hemotoksilen-Eozin ile boyanan Grup.2

(over ventile)de intraparenkimal kanamain 151k mikroskopisinde goriiniimii
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Resim.8. Hemotoksilen-Eozin ile boyanan Grup.2.(over ventile) de vaskiiler

konjesyon ve trombozisin isik mikroskopisinde goriiniimii

Resim.9 . Hemotoksilen-Eozin ile boyammIGrup.Z. (over ventile) de amfizematoz

degisikliklerin 15tk mikroskopisinde goriiniimii
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Resim.10 . Hemotoksilen-Eozin ile boyananIGmp. 2.(over ventile)de alveoler ve

brongiyal liimen icinde makrofaj sayisinin 151tk mikroskopisinde goriiniimii

Resim.11 .IHemotoksilen-Eozin ile boyanan Grup.2.(over ventile) de peribrongi

yal inflamasyonun 151k mikroskopisinde goriiniimii
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Resim.IZ.IGrup.Z Hemotoksilen-Eozin ile boyanan.(over ventile) de atelektazik

goriiniimiin 151k mikroskopisinde goriiniimii

Resim.13 Hemotoksilen-Eozin ile boyanan.Grup.3 (over ventile + KA) de histolojik

parametrelerde ki diizelmenin 151k mikroskopisinde goriiniimii
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Tablo.9.Hemotoksilen ve Eozin boyasi ile boyanan akcigerlerin histopatolojik bulgular:

Kontrol
(Grup-1)
intraparankimal inflamatuar 0,33 £0,50
infiltrasyon
Peribronsiyal inflamatuar 0,55 +0,52
infiltrasyon
Alveoler ve bronsiyal liimen 0,33 +£0,50
icindeki makrofaj sayisi
Intraparankimal hemoraji 0,0 +0,0
intraparankimal vaskiiler 0,33 +£0,52
konjesyon Ve trombozis
Respiratuar epitelyal 0,22 + 0,44
Proliferasyon
Alveolar destriiksiyon
0,22 + 0,44
Amfizematoz degisiklikler 0,22 + 0,44

Over doz
MV

(Grup-2)
4,11+ 1,26
4,50 £ 1,26
2,50 + 0,53
3,0+ 1,34
3,57+ 0,78
3,37+ 0,74
3,12+0,83

3,0£0,92

Over doz MV
KA
(Grup-3)
2,33+1.0
2,88 £1,69
2,11+ 0,50
0,66 £ 1,50
3,20 + 0,80
2.55 £1.11
1,37 £ 0,50

1,33 + 0,50

Over doz MV
+ Over doz (KA)
(Grup-4)
1,75+ 0,74
2,87 £0,99
2,000
2,00 £0,92
2,87 £ 0,64
2,62 +0,91
1,37 +0,51

1,37 £ 0,51

ancak bu diizelmenin KA in dozunu arttirmakla elde edilen olumlu etkiyi gostermede, yani

Grup 3 ile karsilagtirildiginda aradaki fark anlamli cok belirgin degildi (p> 0.01). Yani KA in

dozunu arttirmakla, elde edilen histopatolojik bulgulardaki diizelme ile normal KA dozu ile

elde edilen diizelme arasindaki fark anlamli degildi (Tablo. 9).
Asagidaki tablolarda ise histopatolojik bulgularin, gruplara gore ve akcigerde yerlesim

bolgelerine gore daglhimlarinin tanimlayici istatistikleri verilmistir.

Tablo. 10. Intraparankimal inflamatuar infiltrasyonun gruplara gore dagihm

Kontrol Over doz Over doz MV Over doz MV

MV +KA + Over doz KA

(ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma)
Akciger iist ,40 +,51640 4,11+1,26930 2,22+,97183 1,75+,88641
Akciger orta ,20+,42164 4,57+1,13389 2,6241,06066 1,62:+,74402
Akciger alt ,20+,42164 4,37 +,51755 2,33+1,00000 2,25+,70711,

Tablo. 11. Peribronsiyal inflamatuar infiltrasyonun gruplara gore dagilim

Kontrol Over doz Over doz MV Over doz MV
MV + KA + Over doz KA
(ort+ std sapma) (ort£ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma)
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Akciger st ,50+,52705 3,88+1,26930 2,88+1,69148 3,00+1,19523
Akciger orta ,504,52705 4,57+1,51186 3,00+1,77281 2,87+,99103
Akciger alt ,60+,84327 4,501,06904 2,44+,88192 2,62+,91613

Tablo. 12. Alveoler ve bronsiyal liimen icindeki makrofaj sayisimin gruplara gore

dagilim

Kontrol

(ort+ std sapma)

Over doz
MV

(ort+ std sapma)

Over doz MV
+ KA

(ort+ std sapma)

Over doz MV

+ Over doz KA

(ort+ std sapma)

Akciger {ist ,40+,51640 2,22+,83333 2,11+,78174 1,87+,35355
Akciger orta ,30+,67495 2,57+,53452 2,1241,50594 2,00,00000
Akciger alt ,40+,51640 2,504,5342 3,66+,50000 2,00,00000

Tablo. 13. intraparenkimal hemorajinin gruplara gére gruplara gore dagilimi

Kontrol

(ort+ std sapma)

Over doz
MV

(ort+ std sapma)

Over doz MV
+ KA

(ort+ std sapma)

Over doz MV

+ Over doz KA

(ort+ std sapma)

Akciger st ,00:£,00000 3,00+1,58114 2,11 +,78174 1,87 +,64087
Akciger orta ,00£,00000 3,14+1,34519 2,12 +,35355 2,00 +,92582
Akciger alt ,10£,31623 2,37+1,18773 2,00 +,50000 2,87 +,99103

Tablo. 14. Intraparenkimal vaskiiler konjesyon ve trombozisin gruplara gore dagilimi

Kontrol

(ort: std sapma)

Over doz
MV

(ort£ std sapma)

Over doz MV
+ KA

(ort+ std sapma)

Over doz MV
+ Over doz (KA)

(ortt std sapma)

Akciger st ,50 £,52705 3,66+ ,86603 3,22+,83333 2,87 +,64087
Akciger orta ,30 +£,48305 3,57 +,78680 3,00 +,92582 2,87 +,64087
Akciger alt ,60 & ,69921 3,50 +,53452 3,22 +,83333 3,00 +,53452
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Tablo. 15. Respiratuar epitelyumyal proliferasyonun gruplara gore dagilimi

Kontrol Over doz Over doz MV
MV + KA

(ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma)

Over doz MV
+ Over doz KA

(ort+ std sapma)

Akciger st ,50 +,52705 3,33 +,70711 2,85 +1,67616 2,62 +,91613
Akciger orta ,20 +,42164 4,00 + ,57735 2,85 +,72648 2,12 +,91613
Akciger alt ,10 +,32623 3,37 +,74402 2,55+ ,72648 6,37 + 10,37769

Tablo. 16. Alveoler dekstriiksiyonun gruplara gore dagilim

Kontrol Over doz Over doz MV
MV + KA

(ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma)

Over doz MV
+ Over doz KA

(ort+ std sapma)

Akciger st 40 £ 51640 2,88 +,92796 1,33 £,50000 1,50 +,53452
Akciger orta ,20 +,42164 3,14 £,69007 1,37 +,51755 1,25 +,46291
Akciger alt ,40 £ ,51640 3,12 +,83452 1,55 +,52705 1,37 +,51755
Tablo. 17. Amfizematoz degisikliklerin gruplara gore dagilim
Kontrol Over doz Over doz MV Over doz MV
MV + KA + Over doz KA

(ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma) (ort+ std sapma)

Akciger st ,30 +,48305 2,88 +,92796 1,33 +,50000 1,50 + ,53452
Akciger orta ,20 +,42164 3,14 £,69007 1,25 +,46291 1,25 £,46291
Akciger alt ,60 = ,51640 3,00 +,92582 1,55 +,52705 1,37 £,51755

12.2.Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analizlerin sonuglar1 Tablo.18 ve Tablo. 19. da verilmistir.
Yapilan analizlerin sonucunda, dokuda calisilan sitokinlerin ve serbest oksijen radikal
aktivitesinin gostergelerinde gozle goriilir bir azalma mevcuttu. Doku degerlerindeki bu
azalma IL-6, MDA, XO ve SOD igin istatistiksel olarak da anlaml1 idi (p<0,01).

Ancak serum degerlerinde ki diisme istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,01).

IL-6 nin doku diizeylerindeki azalmanin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda, 6zellikle
over ventile grup (Grup 2) a, over doz KA (Grup 4) verildiginde gozlenen diismenin anlaml

oldugu goriildii. Bu diistis istatistiksel olarak da anlaml1 idi (p<0,01).
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MDA nin tespit edilen doku degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Grup 1 den,
over ventile grub (Grup 2) a gecildiginde doku diizeylerinde belirgin bir artis oldugu, KA
verildiginde (Grup 3) bu degerlerin azaldig1, over doz KA (Grup 4) verildiginde ise MDA nin
doku diizeylerindeki azalmanin daha belirgin oldugunu ve bu degerlendirmelerin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu tespit ettik (p<0,01).

XO nin doku degerleri gruplar arasinda Kkarsilastirilldiginda en belirgin doku
diizeylerindeki azalma XO da tespit edildi. Grup 1 den, over ventile grub (Grup 2) a
gecildiginde doku diizeylerinde artisin ¢ok belirgin oldugu, KA verildiginde (Grup 3) bu
degerlerin azaldigi, over doz KA (Grup 4) verildiginde ise XO nun doku diizeylerindeki
azalmanin daha belirgin oldugunu ve bu degerlendirmelerin istatistiksel olarak anlamli

oldugunu tespit ettik (p<0,01).

Tablo.18.Akciger dokusunda calisilan sitokin analizlerinin ortalama ve standart sapma

degerleri

Kontrol Over doz Over doz MV Over doz MV
Akciger MV + KA + Over doz (KA)

(Grup-1) (Grup-2) (Grup-3) (Grup-4)
IL-6 82017,6£2948,64 11736, 4+2983,46 9098+ 255,33 8356,41+1668,81
TNF-a 384,47+ 274,79 442 .82+268,64 370,71+221,15 357,68+289,73
TGF- 690,65+1050,26 8972,39+1986,97 8191,924+2803,67 7108,00+590,0
NO 0,45+0,83 0,56+0,22 0,47 £0,063 0,490,096
MDA 15,48+0,61 18,15+1,27 17,64+1,19 16,64+0,73
X0 0,34+0,20 1,27+0,65 0,67+0,31 0,010,00
SOD 0,024+ 0,00 0,017+ 0,00 0,01+0,00 0,01=0,00

Tablo.19.Serumda cahisilan sitokin analizlerinin ortalama ve ksimum degerleri

Kontrol Over doz Over doz MV Over doz MV
MV + KA + Over doz (KA)

(Grup-1) (Grup-2) (Grup-3) (Grup-4)
IL-1B 522,74+ 230,58 1166,05+829,26 607,29+ 315,67 763,57+ 459,84
IL-6 176,42+ 39,99 237,43+ 64,97 204,49 47,23 203,14+ 52,042
I1L-10 1358,19+ 514,54 2359,91+ 1183,16 1757.66+1330,5 1777,5+1233.,33
TNF-o 147,00+108,39 231,23+102,24 226,27+87,44 190,53+91,50
TGF-1p 2542,58+ 312,40 2707,70+426,50 2594,28+285,08 2577,42+272,60
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NO 22,92+14,5 40,82+17,90 26,53+14,58 27,41+18,39

MDA 1,42+ 0,33 1,67+0,09 1,63+0,23 1,54+0,32
X0 0,11+0,09 0,19+0,08 1,63+0,23 0,15+0,10
SOD 4,20+1,37 3,32+2,33 2,71+1,37 2,82+1,15

SOD nin doku diizeyleri incelendiginde kontrol grup (Grupl) ve over ventile grup (Grup2) da
yliksek olan SOD degerlerinin KA verilen (Grup3) ve over KA dozu verilen grup (Grup4) da
belirgin olarak azaldig1 ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,01).
Serum diizeylerinde ki degerler ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,01) Tablo.19.
TGF-1p ve NO deki azalmanin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,01).

IL-6 nin gruplara gore doku degerleri
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gruplar

Grafik 1. Interlokin-6 doku degerleri
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TNF- alfanin gruplara gore doku diizeyleri

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
gruplar

Grafik 2. Timor Nekroz Faktor- alfa doku degerleri

TGF-1beta nin gruplara gore doku diizeyleri.
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Grafik 3. Tiimor Growth Faktor- 1Beta doku degerleri
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NO un gruplara gére doku degerleri

grup 1 grup2 grup 3 grup4
gruplar

Grafik 4. Nitrik Oksidin doku degerleri

MDA nin gruplara gore doku degerleri

grup 1 grup2 grup 3 grup4
gruplar

Grafik 5. Malondialdehit doku degerleri
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XO nun gruplara gore doku degerleri

grup 1 grup2 grup 3 grup4
gruplar
Grafik 6.Ksantin Oksidaz doku degerleri
SOD nin gruplara goére doku degerleri

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
gruplar

Grafik 7. Siiperoksid Dismutaz doku degerleri

Akciger dokusunda inflamatuar ve oksidatif stresin degerlendirilmesinde yapilan

analizlerde gruplar karsilagtirildiginda, ozellikle over ventile grupla (grup 2), over ventile
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gruba + KA verilmesi ile ve yiiksek doz KA verilmesi sonrasinda ortaya ¢ikan degerlerde
0zellikle dokulardan elde edilen degerlerde ki azalmada anlamlilik vardi (p<0,05).

Tek basina over ventile grup, kontrol grubu ve KA wverilen diger iki grupla
karsilastirildiginda en bariz beklenen degerler XO diizeyleri ile elde edildi.

TGF-1 ve TNF- ALFA nin doku diizeyleri, over volim MV uygulanmasi ve ardindan KA
verilmesi ile yapilan dl¢iimlerin sonucu her iki molekiil i¢inde olduk¢a benzerdi ve ¢alismanin
amacini destekleyecek sekildeydi. Ancak bu verilerin degerleri istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,01).

13. TARTISMA

Ventilatore bagli akciger hasari, yogun bakim finitelerinde MV’ a baglanan hastalarin
tedavisinde Onemli bir sorun olmaktadir (104). Ventilatore bagli akciger hasari, siklikla
voliitravma veya alveollerin asir1 gerilmesine bagli olarak meydana geldigi ¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir. Ozellikle ARDS li olgularda karsimiza ¢ikmakla birlikte, MV alan herhangi bir
hastada da meydana gelebilir (105). VILI ile ilgili calismalar son yillarda hiz kazanmis, VILI
nin inflamatuar siireci ile uygulanan ventilasyon hacmi arasindaki iliski belirlenmeye
calisilmig ve bu iligkiden yola c¢ikarak VILI deki hasar mekanizmalarimin olusmasini
Oonlemeye yonelik arayislar ve yeni molekiillerin ¢alisilmasi giindeme gelmistir (106).
Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda, Mekanik Ventilatoriin olusturdugu akciger hasari
(VILI) m1 6nlemede kafeik asidin kullanimu ile ilgili bir ¢alismaya rastlamadik. Volutravmaya
bagli olarak, akcigerlerde olusan histopatolojik degisiklikleri ve meydana gelen g¢esitli
sitokinlerin diizeylerindeki degismeyi ve giiclii bir antioksidan olan kafeik asidin VILI yi
Oonlemedeki roliinii bu ¢alismayla aragtirdik.

VILI in muhtemel mekanizmalari (104) hava bosluklarinin tekrarlayan kollaps1 ve yeniden

acilmasi (107), inflamasyon ve nétrofil artigi (108), hemodinamik basinglarda degisiklikler
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(109), siirfaktan inaktivasyonu (110), akcigerin hiicresel yapilarinin deformasyonudur (111).
Siddetli VILI nin gostergelerinden biri alveoler 6demdir (112). Bu da biiyiik oranda kan-gaz
bariyerinin bozulmasina baglidir. Alveoler epitelin altindaki bazal membran, fizyolojik
siirlardaki akciger volliimlerinde genisleyebilir ve kalici bozulmaya ugramayabilir. Ama
yuksek V't ler sirasinda alveoler epitelin ciddi bir deformasyona ugrayabilir. Alveoler epitelin
primer mekanik hasarmin, VILI yi bag latan mekanizmalardan birisi olmas1 muhtemeldir.

Literatiirde hayvanlarda yapilan ventilatér calismalar1 IM kullanilarak, epitel hasar1 ve
alveoler 6dem, yliksek basingdan ziyade, yliksek volumlere bagl olarak gosterilmistir (104).

Gajic ve ark. (113) yaptiklar1 g¢alismada mekanik ventilasyon uyguladiklar1 akcigerlerde,
VILI nin plazma endotelyal ve/veya epitelyal plazma membran biitiinliigiiniin gegici kaybu ile
iligkili oldugunu gostermislerdir; bu nedenle VILI arastirmalarinda selliiler hasar1 gostermek
icin 6dem, inflamasyon, doku remodellingi gibi degerlendirmeler hiicre bilesenlerinin
degerlendirilmesinin Oniine geger. Biz de ¢alismamizda bu paralel diisiince ile, VILI nin hasar
yapici etkisinin selliiler degerlendirmesini IM ile yaptik. Hemotoksilen- Eozin ile boyanip 151k
mikroskopunda degerlendirilen, akciger inflamasyon skorlamasindan elde edilen
histopatolojik verilerde, yiiksek Vr diizeyleri uygulanan grupda olusan histopatolojik
bozulmalar1 IM ile gosterdik.

Daniel J ve ark.(104), alveoler epitelyal deformasyonunun, VILI deki roliinii géstermek
igin alveoler epitel hiicrelerinin ratlarda invitro olarak, kiiltiire koymuslar. Invitro olarak V
nin degerini degistirerek sikligim1 ve amplitiidiinii arttirarak alveoler hiicrelerde VILI
olusturarak, alveoler deformasyonu gostermisler. Bu sonuglarla Vr yi smirlayan ventilator
stratejilerinin ve eslik eden epitelyal deformasyonun, mekanik ventilasyon sirasinda epitelyal
hasar1 sinirlayabilecegini gostermislerdir.

Hotchkiss JR ve ark. (114) izole tavsan akcigerlerinde yaptiklari ¢alismada basing
kontrollii mod kullanarak yiiksek basing uygulanan grupda, diisitk basing kullanilana gore
daha fazla 6dem ve daha az perivaskiiler hemoraji oldugunu gostermislerdir.

Frank ve ark.(111), akcigerde kimyasal harabiyet meydana getirdikten sonra diisiik
(3ml/kg) Vr ve yiiksek (12mlt/kg) Vr uygulamis, yliksek V1 uygulanan grupda belirgin bir
sekilde,interstisyel ve alveoler O6demin, inflamatuar infiltrasyonunun, hyalen membran
olusumunun (115), septal kalinlasmanin ve kiigiik hava yolarindaki harabiyetinin belirgin bir
derecede arttigin1 gostermislerdir.

Diisiik V1 uygulamalarinin bu calismada tiim bu histolojik degisikliklerin daha az
gelistigini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada (116) yiiksek V1 uygulanmasi ile meydana

gelen akciger parenkimindeki noétrofil infiltrasyonu ve dolayisi ile inflamasyonun N-asetil
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sistein kullanilarak azaldigin1 gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da ratlara hem diistik, hem
de yiiksek V1 uygulanmis ve VILI yi onlemek i¢in as1 kafeik asit uygulanmis. Yiiksek Vr
uygulanan grupda peribronsiyal, alveoler inflamasyon, kanama, atelektazi, 6dem, alveoler
destriiksiyon ve atelektazinin belirgin bir sekilde diisiik Vr uygulanan grupa gore belirgin bir
sekilde arttigin1 gézlemledik. Bu ¢alismada gozlemlenen tiim histolojik degisikliklerin kafeik
asit uygulamasiyla belirgin derecede belirgin bir sekilde azaldigini gosterdik. Diger
calismalardan farkli olarak yiiksek V-t uygulanan gruba, yiiksek doz kafeik asit uygulanmis
olup, yiiksek doz kafeik asidin histolojik degisikliklerde normal doza gore, belirgin bir
farklilik meydana getirmedigi gosterilmistir.

Eyal ve ark. (117) VILI i¢in yiiksek V1 yerine, yiiksek P uygulayarak VILI ve akciger
O0deminde en 6nemli roliin alveoler makrofajlarda oldugunu gostermistir. Baska bir ¢alismada
(118) yiiksek Vr ile VILI olusturulan ratlarda, alveoler makrofajlarin arttigin1 ve VILI nin
baslangi¢ patogenezinde Onemli oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da Eyal ve
arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi, mononiikleer hiicrelerin daha fazla artmis oldugu
gosterilmistir.

Halter ve ark.(119) ratlarda yliksek Vr ve diisiik PEEP uygulamasi ile meydana getirilen
VILI de alveoler yapilarin bozuldugunu, mikroatelektazilerin, alveoler septal kalinlagma,
alveoler 6dem ve notrofil infiltrasyonunun arttigini bildirmislerdir. Tiim bu degisikliklerin
disiik Vr, yiiksek PEEP ile belirgin azaldigimi gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
yiiksek V71 uygulanan grupda, diger ¢alismalardan farkli olarak Halter ve arkadaglarinin
calismasinda oldugu gibi mikroatelektazilerin yliksek oldugunu ve bu atelektazilerin kafeik
asit uygulamasi ile belirgin bir sekilde azaldigr gosterilmistir. Ayrica caligmamizda,
yukaridaki caligmadan farkli olarak, yiiksek Vt uygulanan gruba kafeik asit verilmesi ile
ndtrofil sayisinda belirgin bir farklilik gozlemlemedik.

Pavone ve ark.(120) yiiksek ile Vr ventile edilen hayvanlarda, alveoler duvarlarda
kalinlasma, inflamatuar hiicrelerde artis ve alveoler 6dem. Bu calismada da VILI nin
onlenmesinde diisiik Vt ve yiiksek PEEP uygulanmis ve tiim bu degisikliklerin azaldigi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler bu ¢alismanin sonuglart ile ayni
olup, farkli olarak yiliksek V1 uygulanan gruba VILI yi onlemek i¢in kafeik asit
uygulanmustir. Kafeik asit verilmesi ile yiiksek V1 nin meydana getirmis oldugu akciger
hasarinin azaldigi gosterilmistir.

Imanaka ve ark.(121) nin ¢calismasinda VILI olusturulmasinda yiiksek hava yolu basinct

(45 cm/ H,0) uygulanmis olup, alveoler duvarda ve alveoler boslukta yiiksek diizeyde 16kosit

60



infiltrasyonu (notrofil) gosterilmis ve bu modelde makrofajlarin daha az rol aldigi
anlasilmistir.

Bshouty Z ve Younes M (122) yaptiklar1 ¢aligmayi, 2 gruba ayirmuslar ayni dakika
ventilasyon hedefi ile sabit hizda artan Vt diizeyi ile ventile edilen kanin akcigerlerinde, sabit
V1 ve artan frekansla ventile edilen kanin akcigerlerini ¢alismiglar. Her iki grupda ayni
derecede 6dem oldugunu gostererek, yiiksek frekans ve yiiksek V1 nin ayni derecede akciger
hasarina neden oldugunu gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda, bu calismaya benzer sekilde
yiksek Vr nin akcigerlerde hasar yapict etkisini goézlemledik. Ancak bizim ventilasyon
frekansimiz tiim gruplarda sabit (70/dk) tuttuk. Yine benzer olarak Webb ve Tierney (110)
ratlarda yaptiklar1 calismada 30 cm/ H,O peek hava yolu basinci ile ventile edildiklerinde
meydana gelen 6demin, 45 cm/ H,O ile ventile edildiklerinde meydana gelen 6demden daha
az oldugunu, 14 cm/ H,O ile Isaat ventile edildiklerinde ise O6dem gelismedigini
gozlemlemisler ve sonugda ilk defa mekanik ventilasyonun intakt hayvanlarda pulmoner
0deme neden oldugunu gostermislerdir. Biz calismamizda 75 dakika boyunca MV
uygulanan ratlarda bu calismadan farkli olarak yiiksek basing parametreleri kullanmadan,
yiiksek V1 kullanarak akciger hasari olusturduk.

Bir bagka calismada da benzer olarak Dreyfuss ve ark.(123), ayn1 peek hava yolu
basinglarinda (45 cm/ H,0), yiiksek V' ile ventile edilen ratlarda pulmoner 6dem ve hiicresel
ultrastriktiirel anormalliklerin gelistigini gostermislerdir. Dreyfus ve arkadaslar1 VILI nin
esasen AC volliimi, 6zellikle de endinspiratuar basinca bagli oldugunu gostermislerdir. Yine
bu arastirmacilar ayni peek havayolu basinglarinda (45cm su) yiiksek VT ile ventile edilen
ratlarda pulmoner 6dem ve selliiler ultrasitriiktiirel anomalilerin oldugunu gosterdiler . Ayni
calismada yiiksek Vr, fakat (-) hava yolu basinci (iron lung) ile pulmoner 6dem gelistigini
gostermisler ve bunun sonucunda da havayolu basincinin pulmoner 6demin bir determinanti
olmadigin1 géstermislerdir. Yani uygulanan basincin negatif olmasi durumunda bile pulmoner
hasar olugabileceginin anlasilmasi ile esas faktoriin yliksek V1 oldugu anlagilmistir. Sonug
olarak da barotravma yerine voliitravma teriminin kullanilmasi da bu noktadan sonra tavsiye
edilmistir (123, 124). Biz de ¢alismamizda VILI nin yiiksek Vt ilkesinden yola ¢ikarak, over
ventilasyonla akciger hasar1 olusturup, hasarin tedavisini degerlendirmede kafeik asit
uyguladik.

Dreyfus ve ark. (125) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada PEEP ve sifir PEEP ile ventile ettigi
hayvan akcigerlerinde alveoler hasar gozlemlememis. PEEP le ventile olanlarda
ultrasitriiktiirel degisikliklere baktiklarinda endotelyal balonlasma gormiisler. Inspiryum sonu

akciger voliimii, VILI nin temel determinantidir. Dreyfus ve arkadaslar diisiik V1 ve 15 cm/
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H,O PEEP iken ventile edilen ratlarda pulmoner 6dem gelistigini, 10 cm/ H,O PEEP ile ayni
tidal voliimde pulmoner 6dem gelismedigini gostermislerdir. Sonug olarak VILI ve édemin,
belli bir overinflasyon seviyesine ulasildiginda ortaya ¢iktigini ileri stirmiislerdir PEEP ilave
bir gerilim olusturuyorsa o zaman 6dem artar diye ileri siirmiislerdir. Bizim ¢aligmamizda
VILI nin koruyucu mekanizmalarindan birisi PEEP basincini yiiksek tutmak oldugu igin ve
biz rat akcigerlerinde hasar olusturmak istedigimiz icin PEEP sabit tutularak ve Vr
diizeylerini arttirarak hasar olusturduk.

Tiim bu ¢alismalarda farkli yontemlerle VILI olusturulmus olsa bile sonug olarak alveoler
hiicre yapisinda sitriiktiirel bozulma, konjesyon, édem, kanama, atelektazi ve inflamatuar
hiicre sayis1 bakilmis. VILI yapilan tiim calismalarda histopatolojik olarak bu bulgularda
bozulma kaydedilmistir. Bizim baktigimiz histopatolojik parametreler ise daha kapsamliyda.
Biz ¢alismamizda over V1 diizeyleri ile VILI gelisen akcigerlerde; peribronsiyal inflamasyon,
intraparenkimal infiltrasyon, atelektazi, vaskiiler konjesyon, kanama, tromboz, alveoler hasar,
amfizematdz degisiklikler ve makrofaj sayisinda ki artis1 tespit ettik. Hastalarimiza kafeik
asit ve over doz kafeik asit vererek de, bu bulgularda olduk¢a anlamli diizelmeler oldugunu
gosterdik.

Bizim ¢alismamizda ki histopatolojik bulgularimizda, bizim planladigimiz skorlamada yer
alan bir parametre olmamasina ragmen, akcigere ait preparatlar incelenirken Grup 2 (over
ventile) de, atelektazik bulgularin ¢ok yaygin oldugu, 1 den 6 ya kadar yapilan skorlamada,
atelektazik bulgularin 4-5 arasi degerlerde oldugu, oysa bu gruba KA ve over doz KA
verildiginde, atelektazik bulgularda dramatik bir diizelme oldugu ve bu skorlamanin 1-2
degerlerine diistiiglinii gordiik. Ama calisma planimizda olmadig1 igin istatistiksel
degerlendirmeye dahil etmedik. Bu calismada KA’ in akciger hasarinin énemli bir gostergesi
olan atelektaziyi de iyilestirdigini gordiik. Belki bundan sonra yapilacak ¢aligmalarda daha
farklt parametrelerin bakilmasit ve o6rnegin icinde atelektazinin de oldugu, skorlamalarin
kullanilmasi ile KA nin bagka siirpriz olumlu etkileriyle karsilasmamiz miimkiin olabilecektir.
Literatiirde KA’ in antiinflamatuar ve antioksidan etkisi ile ilgili ratlarda birok calisma
yapilmis ancak antiinflamatuar etkisi histopatolojik olarak degil daha ziyade biyokimyasal
olarak gosterilmistir. Literatiirde VILI de kafeik asit verilmesi ile ilgili bir ¢alismaya
rastlamadik. Fidan H ve ark. (126) nin yakin zamanda yapti§1 calismada ratlara MV
uygulanmamisti ve bu ratlarda deneysel olarak sepsis olusturulup, sepsise bagli ARDS
gelismesinde, kafeik asitin sepsis ve ARDS bulgularini iyilestirdigini gostermigsler. Fidan H
ve ark. (126) kafeik asitin sepsisle birlikte akciger disfonksiyonunu da belirgin olarak

azalttigim1 gostermislerdir. Ozellikle alveoler dekstriiksiyon ve amfizematdz degisiklikler gibi
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kalic1 akciger degisikliklerinde belirgin azalma tespit etmislerdir. Literatiirde kafeik asitin
farkli organ sistemlerindeki antiinflamatuar ve antioksidan etkisinin gosterildigi ¢alismalar
mevcuttur Yagmurca M ve ark. (127) doxorubicin verilip, nefrotoksisite gelistirilen hastalarda
KA’in bobrekde glomeruler ve tubuler diizelmeye sebep oldugunu gostermislerdir. Uz E. ve
arkadaglar1 (128) da benzer olarak KA’ in ratlarda testikuler torsiyon sonrasi olusan testis
atrofisinden koruyucu bir etkisi oldugunu gostermislerdir

(129)Ventilatore bagl akciger hasarinda, yliksek Vr veya yiiksek hava yolu basinglarinin
uygulanmasiyla olusan asir1 gerilmeye bagli olarak, bir¢cok sitokin ve mediyatdrlerin
saliniminda artma meydana geldigi ¢esitli ¢aligmalarla gdsterilmistir.

Tremblay ve ark.(107) c¢esitli ventilator stratejileri ile meydana getirdikleri akciger
hasarinda (yiiksek V1 + 0 PEEP) TNF-a, IL-1, IL-1B, y IF, IL-6, IL-10 seviyelerinin BAL
stvisinda arttigini gostermislerdir.

Imanaka ve ark.(121) calismasinda, yiiksek basingli ventilasyon olan hayvanlarin
akcigerlerinde, TGF-1p nin yliksek basinglarda arttigin1 gostermislerdir.

Halter ve ark.(119) calismasinda ise, yiiksek Vr ile diisiik Vr arasindaki sitokinler ve
mediatorler agisindan hem plazma, hem BAL sivisinda her iki grup arasinda anlamlhi (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a) fark olmadig: bildirilmistir.(130) Ranieri ve ark. calismasinda akut
ARDS i hastalarin BAL ve plazma da, IL-1, IL-1pB, IL-6 ve TNF- a nin arttigin1 akcigerin
koruyucu ventilator stratejisi uygulandiginda, bu mediyatorlerin azaldigini insan ¢aligmasinda
gostermislerdir. Biz ¢aligmamizda IL-6, TNF-a ve TGF-1p y1 hem serum, hemde dokuda
calistik. Bu molekiilleriin seviyesinde inflamasyon sonrasi verilen KA ve over doz KA nin
etkisi ile bir diisiis tespit ettik. Bu diisiisii IL-6 nin doku seviyelerinde daha belirgin tespit
ettik.

Dreyyfus D ve ark. (131). Perfiize edilemeyen rat akcigerinde 2 saat boyunca farkl
ventilasyon stratejileri uygulamislar. Biitiin hasar olusturucu stratejilerde BAL de TNF- a nin
arttigin gostermisler. Bu artis yliksek Vr, O PEEP grubunda en fazla diizeyde bulunmus.IL-
1B, IL-8 ve IL-6 diizeylerindeki artis V1 ¢ok yiiksek oldugunda goriilmiis. Bu ¢alismada
sitokinlerin diizeyine BAL da bakilmis. Biz 75 dakika siiresince yiiksek V1 lerde akciger
dokusu ve plazmada sitokin diizeylerine baktik ve doku degerlerinde anlamli bir artisi
gozlemledik. Akciger dokusunda IL-6, TNF- a ve TGF-1p diizeylerinde artis oldugunu, IL-6
daki artisin daha belirgin oldugunu tespit ettik. Kafeik asit verilmesi ile bu sitokinlerin
diizeylerinde anlamli bir diisiis tespit ettik.

Von Bethman ve ark. (132) yaptiklar1 ¢calismada mekanik ventilasyon ile TNF- a ve IL-6

gibi inflamatuar sitokinlerin arttigini gostermistir. Yiiksek alveol basinglar1 ve/ veya voliimler
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direk gerilme ve doku parcalanmasina neden olur. Bu da VILI’nin temel sebebidir diye ileri
siirmiislerdir.

Cheng KC ve ark. yaptiklart calismada, ratlar akciger ¢ikarilmadan 2 saat Once
endotoksinle muamele edilirse, TNF-o hari¢ yiiksek V1 grubunda tim bu markirlarin
seviyeleri yiiksekti (133). Izole fare akcigerinin negatif PEEP ile ventilasyonunda BAL da
TNF a seviyelerini artirmistir (134). Bu da asir1 az V1 nin kollapsina bunun da, hava
bosluklarinin sitokinlerinde degisiklige neden oldugu savinmi destekler. Bizim c¢alismamizda
BAL calisilmadi. Biz dort grupda da PEEP’i 1cm/ H,O olarak belirledik.

Literatiirde akciger hasari ile ilgili invitro yapilan ¢aligmalarda da benzer bulgular elde
edilmistir.

Literatiirde baska arastirmacilar da siirfaktan bagiml rat, kuzu, tavsan, domuz ve
insanlarda benzer sonugclar bildirmislerdir. TNF-a antikor blokaj1 surfaktan bagimli ratlarda
histopatolojik akciger hasarini azatlig1 gosterilmistir (135). Bu veriler TNF- o ve IL-1’in VILI
de patogenetik rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Chapman ve ark.(136) VILI nin meydana gelmesinde akcigerin asir1 gerilmesine bagh
olarak akciger epitel hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin arttigini ve oksidatif stresin
VILI olusumunda, rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Michael A. Matthay ve ark.(137) yaptiklar1 bir caligmada bir antioksidan olan N-Asetil
sisteinin VILI nin rat modelinde nétrofil akisimi azalttifini gostermislerdir. Bu caligmada
ratlar Vr, 21 veya 7mlt/kg ile ventile edilmisler ve ratlara 40 mgr/kg NAC verilmis.2 saat
ventile edilmisler ve ve 2 saat sonra NAC ile tedavi edilen ratlarin BAL da nétrofillerin,
myeloperoksidazin azaldigr goriilmiis. Biz calismamizda N-asetil sistein yerine giicli
antioksidan 6zelligi bilinen kafeik asiti kullandik ve over ventilasyon uygulanan grupda
serbest oksijen radikalleri olarak calistigimiz SOD, MDA, XO ve NO nun diizeylerinin
ozellikle dokuda yiikseldigini ve KA verilmesi ile bu molekiillerin diizeyinde diisiis tespit
ettik. KA nin VILI deki hasar mekanizmalar1 iizerine etkisinin ¢alisildig1 bagka bir ¢calismaya
rastlamadik.

ALI nin karekteristik 0Ozelliklerinden birisi de (138) pulmoner endotelde hasar
olugmasidir. Bu vaskiiler endotel ile inflamatuar hiicreler arasindaki etkilesime sekonder
olarak ortaya ¢ikar. Bu hasar i¢in potansiyel defans mekanizmalarindan biri SOD dir.

Kenneth E ve ark.(139) diisik Vr stratejileri Akciger dokusunda over distansiyonu
azaltarak ARDS deki mortaliteyi azaltir ve VILI nin 6nlenmesini veya sinirl kalmasini saglar
(140) Son zamanlarda ki fare modelindeki ¢aligmalar altda yatan bir akciger hasar1 olmaksizin

yliksek tidal voliimlerin, nétrofil infiltrasyonunu artirdigini (141) ve proinflamatuar sitokinleri
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arttirdigin1 gostermistir. Potansiyel baglatici mekanizmalarinda birisi AC epitelinde, artmis
gerilime cevap olarak, reaktif oksijen radikallerinde ki artig olabilir. Yine son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda pulmoner oksidan stresin NO ye bagli oldugu gosterilmistir (142).

Fidan H ve ark.(126) Yaptiklar1 ratlarda sepsis sonrast ARDS de sepsisle artan NO ve
MDA seviyelerinde kafeik asitle belirgin bir diisme gozlemlediklerini, SOD ve glutatyon
peroksidaz seviyelerinde ise belirgin azalma olmadigim1 goézlemlemislerdir ().Bizim
calismamizda, Yiksek ventilasyon uygulamasi sonrasinda akcigerde VILI olusturulan
ratlarda KA nin inflamasyonu 6nledigi, bununla birlikte oksidatif stresin bir gostergesi olan
SOD, MDA ve XO diizeylerinde akciger dokusunda azalmaya, dolayisiyla bir antioksidan
etkiye sahip oldugu gosterilmistir

D’Angio CT ve ark.(143) ayrilma stresine cevap olarak, endotelyal hiicrelerde, reaktif
oksijen radikallerinin arttigin1 gostermislerdir. Matsushita ve ark.(144) da siklik mekanik
stres de hem endotel hiicrelerinde, hem de vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve kardiyak
myositlerde reaktif oksijen radikallerini arttirdigini géstermislerdir

Mitokondriler reaktif oksijen radikallerinin (SOD, MDA, XO, NO) en biiyiik kaynagidir.
(Hem normal hiicrede, hem de deforme olmus hiicrede) (145). Kenneth E ve ark. (139)in
yaptig1 caligma insan hiicre kiiltiirlerinde, eger siklik gerilimin amplitiidii % 10 ise, siiperoksid
iretiminde belirgin bir artis goriilmesi ve % 15 ve daha yliksek gerilim de ise 2 saat sonra
belirgin bir artig goriildiiglinti gdstermislerdir.

Frank JA ve ark. (146) ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek voliimle ventile olan ratlarda
(20 dk kadar) NO sentetaz aktivitesinin 3 kat arttigin1 gostermislerdir. Biz ¢alismamizda NO
diizeylerini dokuda artmis olarak gordiik.

Caillaud ve ark. (147) ratlarda yaptiklar1 bir calismada lokomotor kasla karsilagtirildiginda
akcigerde SOD ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin bazal degerden daha yiiksek
bulmuslardir. Akcigerin antioksidan kapasitesinin lokomotor sistemden daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda, akcigerde VILI olusturulan ratlarda KA verilmesi ile KA in
inflamasyonu 6nledigi, bununla birlikte oksidatif stresin bir gostergesi olan SOD, MDA ve
XO diizeylerinde akciger dokusunda belirgin azalma oldugu gosterilmistir.

Calismamizda elde edilen biyokimyasal verilerde dokuda caligilan sitokinlerin ve serbest
oksijen radikal aktivitesinin gdostergeleri olan NO, MDA, XO ve SOD ¢alisilmasinin
sonucunda, hepsinin over ventile grup da doku seviyeleri yiikseldi, KA verilmesi ile doku
seviyelerinde diisiis goriildi.. Ancak MDA, XO, SOD seviyelerindeki diisiis daha belirgindi.

Biz bu caligmayla literatiirde ratlara farkli toksik maddeler verilerek, farkli organ
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sistemlerinde (beyin, bobrek, testis, karaciger) KA in antioksidan etkinliinin gdosterildigi (
126, 148, 149, 150) calismalarla paralel sonuglar1 elde ettik. Elde ettigimiz bu sonuglar
calismada amagladigimiz KA nin VILI nin inflamatuar siirecinde antioksidan etkinliginin
etkili olabilecegine dair diisiincemizi destekler diizeydeydi. KA ile yapilan baska ¢aligsmalarda
da farkli dokulardaki antioksidan etkinligi bizim sonuglarimiza paraleldi. Fadillioglu E ve ark.
nin ratlarda doxorubicinin indiikledigi ndronal injurideki oksidatif etkinligi gosterdigi
calismada Gessner ve ark. 1 yaptiklar1 ¢alismada 28 ARDS i hastada ekspiryum soluk
havasindaki nitrit seviyelerinin Vr ile siki bir iliskisi oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
NO, MDA, XO ve SOD diizeylerinde KA verilmesi ile goriilen diizelme benzer ¢alismalarla
ayniydi.

Sonug olarak literatiirdeki diger tiim caligmalarda oldugu gibi, bizim ¢calismamizda yiiksek
VT nin, VILI olusmasinda, dnemli roliiniin oldugu gosterilmistir. VILI’ de meydana gelen
histopatolojik degismeler, 151k mikroskopunda degerlendirilmis olup, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, peribronsiyal inflamasyon, vaskiiler konjesyon, tromboz, alveoler destriiksiyon,
ve amfizematdz degisikliklerin, yiliksek ventilasyon grubunda, diisiik ventilasyon grubuna
gore belirgin farkliligin oldugunu gozlemledik. Bizim caligmamizda diger c¢aligmalardan
farkli olarak atelektazinin VILI’ de daha on planda oldugunu tespit ettik. Tim bu
histopatolojik degisikliklerin yaninda, doku diizeyinde de bir¢ok sitokin ve mediyatorlerde
ozellikle IL-6, MDA, XO ve SOD da yiiksek Vr grubunda, diisiik Vr grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosterdik. Literatiirde yapilan bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim
calismamizda da sitokinlerin plazma seviyelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.
VILI nin 6nlenmesinde bir ¢ok tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bunlarin basinda diisiik Vr,
yiiksek PEEP uygulamalar1 en 6n siray1 almaktadir. Bunun yaninda bir takim antioksidanlar
ve antiinflamatuarlar deneysel veya klinik olarak tedavide kullanilmigdir. Bu nedenle ¢ok
giiclii antiinflamatuar ve antioksidan olan kafeik asiti VILI nin dnlenmesinde veya etkisinin
azaltilmasinda, ¢calismamizda kullandik. Yiiksek V1 uygulanan ratlarda kafeik asitin tedaviye
eklenmesi, yiiksek Vr uygulamalarina ragmen, VILI nin meydana getirmis oldugu hem
histopatolojik degisiklikleri, hemde sitokinlerin doku seviyelerinde belirgin derecede
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizdan yola ¢ikarak MV
uygulanan hastalarda VILI nin olugsmasini engellemek i¢in antioksidan ve antiinflamatuar

tedavilerin insan ¢aligmalarina da uyarlanmasi gerekmektedir .
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14. OZET

Mekanik ventilasyon, solunum yetmezliginin tedavisinde zorunlu bir tedavi yontemi
olmasina ragmen, mekanik ventilasyonun neden oldugu yiiksek tidal voliimler, ventilasyon
baslar baglamaz akciger hasaria (VILI) yol agar. VILI nin sebeplerinden oldugu bilinen
inflamasyon ve serbest oksijen radikallerinin hasar yapici etkilerinin 6nlenmesi, VILI nin
onlenmesine katkida bulunur.

Bu calismada, Kafeik asit (KA) in antiinflamatuar ve antioksidan olarak, VILI’ nin
Oonlenmesinde etkili olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismaya saglikli, 4 aylik 40 adet Sprague-Dawley cinsi rat alindi. Ratlar 4 gruba ayrildi.
(Grup 1 Fizyolojik voliimlerde(3 ml/ kg) MV uygulanan grup, n=10; Grup 2 Over doz MV
uygulanan grup, n=10; Grup 3 Over doz (9 ml/ kg) MV uygulanan ve 10/ mol KA verilen
grup, n=10; Grup 4 Over doz MV uygulanan ve over doz 30/ mol KA verilen grup, n=10)
calisildi.

Her 4 grupda oksidatif stresi degerlendirmek icin NO, SOD, MDA, XO serum ve akciger
doku ornekleri ¢alisildi. Ayrica VILI deki inflamasyonun belirlenmesi i¢in de Interleukin-
Ibeta (IL-1P), Interleukin-10 (IL-10) analizleri sadece serumda yapilirken, Interleukin-6 (IL-
6), Transforming growth factor-betal (TGF-B1) ve Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) sitokin
analizleri ise hem serum hem de akciger dokusunda gerceklestirildi. Ayrica akciger doku

ornekleri histopatolojik olarak degerlendirildi.
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Histopatolojik incelemede Grup 1 (kontrol grup) ile Grup 2 (over ventile grup)
karsilagtirildiginda, Grup 2 de 8 parametrenin hepsinde histolojik bozulma daha belirgindir. (8
parametre; intraparenkimal infiltrasyon, peribronsiyal inflamasyon, respiratuar proliferasyon,
alveoler destriiksiyon ve amfizematdz degisiklikler, vaskiiler tromboz ve konjesyon,
intraparenkimal kanama ve alveoler bosluk ve brons liimeni i¢indeki makrofaj sayis1) Grup 3
(over ventile + 10/ mol KA grup) de genel anlamda bir histopatolojik diizelme gozlendi,
ancak vaskiiler tromboz ve konjesyon, intraparankimal kanama ve alveolar bosluk ile brons
liimenindeki 16kosit sayisinda anlamli bir diizelme yoktu (p>0,01) Grup 3 ile grup 4 arasinda
ise fark goriilmedi.

Biyokimyasal parametrelerden SOD, MDA, XO ve IL-6 nin akciger doku seviyeleri Grup
3 ve Grup 4 de Grup 2 den daha diisiikdii (p<0,01). Plazma sitokin seviyeleri gruplar arasinda
anlamli bir farklilik géstermedi (p>0,01).

Bu bulgulara dayanarak, yiiksek tidal voliimlerin VILI’ ya sebep oldugunu ve KA in hem

histopatolojik hem de biyokimyasal, parametrelerde diizelme sagladigi sonucuna vardik.

Anahtar sozciikler: Mekanik Ventilasyon, VILI, Kafeik asit, sitokinler
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14.SUMMARY

Although mechanical ventilation has been a mandatory treatment method of respiratory
failure, high tidal volumes due to mechanical ventilation causes lung injury (VILI) from the
begining time of the ventilation. Preventing harmfull effects of inflamation and free oxigen
radicals, known as the causes of VILI.

In this study we aimed to investigated whether of CA (caffeic acid), as an antiinflamatuar
and antioxidantprevents VILI.

Forty, healthy, 4-months old Sprague-Dawley rats were included the study. The rats were
divided in to four groups: Group 1: V1 3 ml/kg, Group 2: V1 9 ml/kg, Group 3: V1 9 ml/kg +
10u/ mol CA, Group 4: V1 9 ml/kg + 30u/ mol CA grup To assess the oxidative stres, NO,
OD, MDA, XO levels and to determine inflamation in VILI, IL-6, TNF-a and TGF-1f levels
were measured both in plasma and lung tissue. In addition lung tissue samples were
elevaluated histopathologically.

In histopathological examination, histopathological detoriation were more evident in all of
the eight parameters in Group 2, when compared with Group 1 (p<0,01). An overall
histopathological reverse was observed in Group 3, but there were any significant

improvement in terms of vascular trombosis and congestion, intra parenkimal bleeding and
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alveolar space and the count of macropages in bronchial lumen. There were any differences
between Group 3 and Group 4.

In biochemical examination, SOD, MDA, XO and IL-6 levels in lung tissue were laver in
Group 3 and Group 4, compared with Group 2 (p<0,01). Plasma cytokin levels were not
significantly different among groups (p>0,01).

Acording to these findings we concluded that high tidal volumes causes VILI and CA

provide improvement both in histopathologic and biochemical parameters.

Key words: Mechanical Ventilation, VILI, Caffeic acid, cytocins
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saglayan tez hocam Prof. Dr. Kiirsat UZUN’a, bilgi ve tecriibelerini bizlerle paylasan
hocalarim Prof. Dr. Mecit SUERDEM, Prof. Dr. Faruk OZER, Prof. Dr. Mehmet GOK, Prof.
Dr.Adil ZAMANI ve diger hocalarima, biyokimyasal caligmalar1 dzveri ile planlayan ve
bizzat yapan Prof. Dr. Sadik BUYUKBAS’a ve yardimcis1 Dr. Mustafa Kemal
BASARALI’ya, patolojik incelemeyi yapan Yrd. Do¢ Dr. Hatice TOY’a, calismamiz
stiresince her tiirlii imkan1 saglayan Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi miidiirii
Prof. Dr. Hakki GOKBEL’e ve tiim hocalara, ¢alismadaki cerrahi islemleri yapan Veteriner
Hekim Mehmet OZ’e, tiim kombassan, patoloji, biyokimya ve mikrobiyoloji personeline,
tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Ayrica caligmanin laboratuvar bolimiinde, laboratuarlarini acarak destek olan
mikrobiyoloji bolim baskan1 Prof Dr. Inci TUNCER’e, uzmanlik egitimim siiresince

egitimimiz i¢in sonsuz sorularimizi sabirla cevaplayan Dog¢.Dr. Fikret KANAT’a, mesleki
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tecriibeleri ile beraber destegini her zaman hissettiren Yard. Dog¢.Dr. Sebnem YOSUNKAYA’
ya ve Yard. Do¢.Dr. Baykal TULEK’e, beraber calistigim asistan arkadaslarima, Gogiis
Hastaliklarmin tiim hemsire ve personeline, hayatim boyunca maddi ve manevi destegini
hicbir zaman esirgemeyen ve beni her zaman destekleyen basta esime, aileme ve bana her

zaman moral kaynagi olan ¢cocuklarima sonsuz tesekkiir ederim.
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