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2. KISALTMALAR

MYV: Mekanik Ventilasyon

KMYV: Kontrollii mekanik ventilasyon

VE: Ventilasyon

MDA: Malondialdehit

NO: Nitrik Oksit

SOD: Siiperoksit Dismutaz

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

Po: maksimal tetanik gerilim

Pt: seyirme gerilimi

VBDD: ventilatore baglh diyafragma disfonksiyonu
VBAH: ventilatore bagli akciger hasari

SS: sitrat sentaz

SY: Solunum yetmezligi

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
PEEP: Pozitif ekspiryum sonu basing
ARDS: Akut respiratuvar distress sendromu
PUFA: Poliansatiire yag asidi

BL: Brons lavaji

TBA: Tiobarbitiirik asit

MAZ: Myozin agir zincir



3. GIRIS VE AMAC

Mekanik ventilasyon (MV) ¢esitli nedenlere bagli olarak yeterli alveoler ventilasyonu
siirdiiremeyen hastalarda kan gazi homeostazisini devam ettirmek i¢in kullanilan bir
yontemdir. MV solunum yetmezligi, ila¢ zehirlenmesi, genel anesteziden ¢ikmada ve
noromiiskiiler hastaliklarda yasam kurtarici bir tedavi olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte uzamis MV’nun pek ¢ok komplikasyonlar1 vardir. Bunlar; pndmoni,
kardiyovaskiiler yan etkiler, barotravma (1), ventilatére bagl akciger hasar1 (VBAH) (2)
ve diyafragma disfonksiyonudur (3). Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin ¢ogu 3
giinden daha az siirede ekstiibe edilmekte, fakat hastalarin %20’sinde ise uzamis destek
gerekmektedir (4). Bu hastalarin ayrilma islemleri total ventilator zamaninin %40’ 1indan
fazlasindan sorumludur (5). Ventilatorden ayrilmasi icin gereken siire hastalarin pek
cogunda uzamigs MV’nin bir sonucu olarak solunum kaslarinda zayiflik meydana
gelmektedir (6). MV’den ayrilamamadaki patofizyolojik mekanizmalarin nedenlerinden bir
tanesi diyafragma disfonksiyonudur (7, 8). Diyafragma en 6nemli inspirasyon kas1 olup 12
saat kadar kisa bir siire MV uygulanmasinin diyaframa disfonksiyonuna neden oldugu
gosterilmistir (9). Son zamanlarda hayvan caligmalar1 kontrolli MV’nin 6nemli sekilde
asiste MV’den daha fazla solunum kas giigsiizliigiine yol actig1 bildirilmistir (10). Yapilan
calismalarda solunum kas gii¢siizliigline neden olarak solunum kaslarinda artmis oksidatif
stres (11,12) protein sentezinin azalmasi (13) ve proteolizisin artmasi (14,15)
gosterilmistir.

MV’den ayrilmasi geciken bu hastalarin yogun bakimda yatis siirelerinde, enfeksiyon
goriilme sikliginda, mortalite ve morbiditede artma gozlenmektedir.

Hayvan ¢aligmalar1 MV’ e bagh diyafragma fonksiyonundaki erken degisikliklerin kisa
siirede gelistigini gostermektedir. Bunlarin dnlenmesi i¢in mekanik ventilasyon siiresince
solunum kas kiitlesini ve fonksiyonunu korumak i¢in stratejiler gelistirilmistir. Bunlar ilag
uygulamalari, diyfaragmanin c¢aligmalari, katabolik durumun stabilizasyonu ve
farmakoterapiyi icerebilir (16). Ventilatdre bagh diyafragma disfonksiyonunun (VBDD)
insidansint ve etkisini azaltmak i¢in beslenmenin, elektrolitlerin, kardiyak fonksiyonun,
renal fonksiyonun diizenlenmesi gerekmektedir (17). Ayrica teofilinin profilaktik olarak
verildigi zaman diyafragma gii¢siizliiglinii onledigi ve diyafragmatik yorgunlugu geriye
dondiirdiigii gosterilmistir (18). Calismamizda hayvan modelinde mekanik ventilasyon

uygulamasina bagli olarak gelisen diyafragma disfonksiyonu ve atrofisini 6nlemek ig¢in



intravendz teofilin uygulanmasinin diyafragma fonksiyonlarina ve atrofisine etkisini ve

bunun 6nlenmesinde teofilin kullaniminin gerekli olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Solunum Sistemi Embriyolojisi

Solunum sisteminin ilk taslagi, embriyolojik yasamin 24. giiniinde belirir. Ilkel
bagirsagin ventral kisminda, hemen farenks kesesinin altinda meydana gelen ¢ikintidan,
larenks, trakea, brons agaci ve akcigerlerin parankim kisimlar1 ile bezler gelisir.
Endodermden kaynak alan bu parankim kisimlari, daha baslangigtan itibaren mezensim
dokusu ic¢indedir ve dylece gelismesi yaninda, mezensim tabakasi da, solunum sisteminin

konnektif dokusunu, diiz kaslarin1 ve kartilajlarini olusturur (19).

4.2. Solunum Sistemi Anatomisi ve Histolojisi

Solunum sistemi yap1 olarak, biliylik kismi1 gégiis boslugunda yer alan akciger dis1 ve
akciger i¢i hava yollari, akciger parankimasi (asinuslar), interstisyel dokular kan ve lenfa
dolagim sistemi ile plevradan olusur. Solunum yollari, burun, farenks, larenks, trakea ve
brong agaci yolu ile alveolleri kapsayan birimlere kadar uzanan bir sistemdir. Bu sistemde,
krikoid kikirdag: yukarisinda kalan kisimlar yukart solunum yollart; bunun altinda kalan
kisimlar asagi solunum yollar1 olarak tanimlanir. Trakea ve ana bronslar akcigerin
disindadirlar. Ana bronstan sonraki brons agaci kisimlari akcigerin i¢inde bulunurlar.
Asagr solunum yolarinin terminal bronsiole kadar uzanan kismi, solunum havasini
iletmesi nedeni ile iletken hava yollar1 olarak tanimlanir. Terminal bronsiolden sonraki
respiratuvar bronsioller ve bunlarin 6tesinde kalan kisimlarda hava iletiminin biiyilik kismi
difiizyonla saglanmasi ve bu kisimlarin gaz alim- verimini ylriitmeleri nedeni ile
solunumsal birimler olarak tanimlanirlar.

Gogils kafesi icinde mediastenin sag ve solunda yer alan akcigerler, koni bigimindedir.
Dis yiizleri gdgiis kafesi ile gevrilidir. I¢ yiizleri , mediastene déniiktiir. Bu yiizde brons ve
damarlarin akcigerlere girdikleri yer, anatomide hilus olarak tanimlanir. Tepe kisimlari
apeks gogiisiin yukar1 aperturuna uyarlar; 6nde klavikulalarin yukarisinda, arkada birinci
kaburga kemigi ile temas halindedirler. Akciger tabanlari, diyafragma iistiindedirler ve
diyafragmanin kubbesine uyarak periferik kisimlar1 orta kisimlarina gore daha asagidadir.
Gogiisiin arkasinda da 6ne gore daha asagida yer alirlar. Sag akciger, iki fissiirle {i¢ loba;
sol akciger , bir fissiirle iki loba ayrilmistir. Sagda ve solda bulunan biiyiik fissiir sagda iist
ve orta lobu alt lobdan, solda ise {ist ve alt loblar1 birbirinden ayirir. Sagda bulunan kiiciik

veya horizantal fissiir, sag list ve orta lobu birbirinden ayirir (Resim 1).
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Resim 1: Gogiisiin 6nden ve yandan goriiniisii. Plevra, akciger ve fissiirlerin gogiis duvari

ile iligkileri goriilmektedir.

Solunum sisteminde iki kan dolagimi vardir. Biri, akciger arteri dolagim sistemidir. Bu
sistem arterleri araciligi ile karisik venoz kani sag ventrikiilden akciger kapillerlerine ve
buradan akciger venalari aracilig1 ile gaz alim- verimini tamamlamis kan1 sol atriuma tagir.
Diger sistem, brons arteri dolasimidir. Bu dolagim, sistemik dolasimdan kaynaklanan
akcigerin besleyici damar sistemini olusturur. Ana akciger arteri sag ventrikiilden ¢ikar;
sag ve sol akciger arteri olmak lizere ikiye ayrildiktan sonra brong agacini izleyen dallar
vererek akcigerlere dagilir. Bronglara eslik eden arterler, ince bir kas tabakasi bulunan
elastik damarlardir. Brongiollere eslik eden arterlerin ise iyi gelismis mediyal bir kas
tabakas1 vardir. Uclara dogru gidildik¢e bu tabaka incelir. Akcigerler vagus ve sempatik

sinirler tarafindan ikili olarak innerve edilir (19).

4.3. Diyafragma Anatomisi

Diyafragma gogiis ve karin bosluklarii birbirinden ayiran kubbe seklinde bir kastir.
Apertura thorasis inferior’u kapatan diaphragma ayni zamanda gdgiis boslugunun tabanini
olusturur. Kasin disg biikey kismi goglis bosluguna dogru yonlenir. Pars kostalis, pars
sternalis, pars lumbalis (crus dextrum ve crus sinistrum, ligamentum arcuatum laterale ve
ligamentum arcuatum mediale) olmak iizere pargalari vardir. Kasin periferik kismindan
baslayan kas lifleri merkeze dogru uzanarak birbirleriyle ortada birlesip centrum

tendineum adinda kirissel bir yap1 olustururlar.



Pars sternalis diaphragmatis: Processus xiphoideus’un arka yiiziinden sag ve sol olmak
tizere iki bant biciminde baslayan kas lifleridir.

Pars costalis diaphragmatis: Son alti kaburganin kikirdak ve kemik kismindan disler
bigiminde baglayan kas lifleridir.

Pars lumbalis diaphragmatis: Bel omurlarinin her iki yaninda yer alir. Crus dextrum, crus
sinistrum ve ligamentum arcuatum medianum, ligamentum arcuatum mediale ile
ligamentum arcuatum lateraleden baslayan liflerdir.

Ligamentum arcuatum laterale: Birinci bel omurunun processus transversus ve onikinci
kaburganin alt kenar1 arasinda uzanir.

Ligamentum arcuatum mediale: Birinci bel omurunun processus transversus’unun on
yiiziinden baslayip ikinci veya birinci bel omurunun cisminin yan taraflarina tutunur.

Crus dextrum ilk ii¢, crus sinistrum ilk iki bel omurunun gévdelerinin yan kisimlart ve
bunlar arasindaki discus intervertebralis’lerden baslar. Crus dextrum, crus sinistrum’dan
daha uzun ve kalindir. Crus dextrum ve crus sinistrum’un i¢ kenarlar1 ligamentum
arcuatum medianum ad1 verilen tendindz yapiyi sekillendirirler.

Diaphragmanin baslama yerleri kassal 6zellik gdstermesine ragmen orta bélmesindeki
centrum tendineum’da ise kirigsi bir yap1 dikkat ceker.

Centrum tendineum: Diaphragma kubbesinin ortasindaki tendindz yap1 ince ancak saglam

bir alandir. Pericardium centrum tendineum’un iizerine oturur (Resim 2, 3).

Costal part

Sternal part
Esophagus

Inferor vena cava

Lumbar part

Quadratus lumborum m

Resim 2: Diyafragmanin iistten goriinlisti



Quadratus lumborum m L3
Medial Aortic hiatus and medan
arcuate igament arcuate gament

Resim3:Diyafragmanin batindan goriiniisii

4.4. Diyafragmanin Fonksiyonu

Diyafragma 6nden bakildiginda sag ve sol olmak iizere iki kubbelidir. Sagdaki kubbe
besinci kaburganin {ist kenarina kadar ylikselirken soldaki kubbe besinci kaburganin alt
kenarina kadar ulasabilir. Diyafragma iki hemidiafragmaya ayrilir. Normalde her iki
diafragma birlikte ¢alismakla beraber, bazi hastalik durumlarinda bir taraf digerinin aksi
yoniinde hareket edebilir. Centrum tendineum ise synchondrosis xiphosternalis
seviyesindedir. Centrum tendineumda kalp, kubbelerde ise sag ve sol akciger yer alir.

Normal inspirasyon siiresince kasilan kaslar diyafragma, eksternal interkostal kaslar ve
internal interkostal kaslarin interkondral kismidir (20). Diyafragma inspirasyonun en
onemli kas1 olup rahat solunum hareketlerinin %70’ini saglar. Diyafragma dis kenarinda
gbgiis boslugunun yan duvarlarina tutunarak gogiis boslugunu kapali bir kutu durumuna
getirir. Kubbe seklindeki diyafragmanin kasilmasi centrum tendineumu asagiya dogru
cekerek kubbenin diizlesmesine yol agar. Bdylece gogiis boslugunun 6n arka c¢apinin
genislemesi ve boyunun artmasi saglanir. Bu gogiis boslugu hacmini artirarak basincin
diismesine neden olur. Diyafragmanin sadece 1 cm asagi inmesi toraks hacminde yaklasik
270 ml’lik bir artisa neden olur. Sakin solunumda diyafragma iist sinir1 1,5-2,5 cm asagi
iner, gliclii solunumda ise st sinir 10 cm kadar asagiya inebilir. Diyafragma miksiyon,

defekasyon ve dogum sirasinda kasilarak karin i¢i basing artisina, torakoabdominal bir



pompa gibi c¢alisarak intratorasik basincin azalmasina neden olur. Diyafragmanin
pozisyonu solunumun evresine ve siddetine, karin organlarinin doluluguna, viicudun
pozisyonuna bagl olarak degisir. Oturan veya ayakta duran kiside diyafragma asagiya
dogru inerken, fazla yemek yenmesi veya sirt {istii yatilmasi durumunda diyafragma
yukartya dogru ytkselir. Birey sirt iistii yatar durumundayken karin organlar1 diyafragmay1
toraksa dogru ittiginden dolay1 diyafragma en yiiksek pozisyondadir. Bu durum solunum

sikintist ¢eken bir hastanin neden uzanma yerine dik durmayi tercih ettigini gosterir (21).

4.5. Solunum Fizyolojisi
Solunumun amaci, dokulara oksijen saglamak ve karbondioksidi uzaklastirmaktir. Bu
amac1 gergeklestirirken solunum, dort ana islevde yiiriitiiliir: 1)Ventilasyon 2) Distribiisyon

3) Perflizyon 4) Difiizyon

4.5.1. Akciger Ventilasyonu

Akcigerler yetiskinde istirahatte ritmik olarak dakikada 14-18 kez solunum yaparlar.
Her solunumda ortalama 500 ml hava alinir ve disar1 atilir. Buna gore bir dakika solunum
hacmi veya “total ventilasyon” yaklasik 7-9 litredir. Ventilasyon inspirasyon ve
ekspirasyon olmak iizere iki evreden olusmaktadir. Inspirasyon soluk almay: tanimlayan,
aktif bir olaydir. Inspirasyon kaslarini olusturan diyafragma ve dis interkostal kaslarm
kontraksiyonu ile yiiriitiiliir (Resim 4). Ekspirasyon soluk vermeyi tanimlayan normal
istirahat halinde pasif bir olaydir. Akcigerler ve gogiis duvari esnek dokular oldugundan,
inspirasyonun bitmesi ile kendi esneklikleri ile tekrar eski hallerine donerler ve boylece
plevra ve alveol basinglarinin yiikselmesi ile inspirasyonda akcigerleri dolduran hava da

hava yollarindan tekrar disar1 atilir (22) (Resim 5).
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Resim 5: Ekspirasyon sirasindaki ventilasyon mekanikleri

Ventilasyon mekanigi, solunumda, belirli akciger hacimlerinin ventilasyonu i¢in
gogiis kafesi ve akciger sisteminde istirahat ve hareket hallerinde uygulanan kuvvetlerin
dokular iizerindeki etkisini tanimlar. Istirahat diizeyinde, akcigerler kendi esneklikleri
sayesinde gogiis duvarindan uzaklasmak egilimindedirler. Boylece plevra basinci, atmosfer
basincina gore daha diislik; yani, atmosfer basincina goére negatiftir. Atmosfer basincinin
980 cm H,O oldugu ortamda istirahat diizeyinde plevra basincinin 975 cm H,O; yani -5 cm
H,O’dur. Istirahat diizeyinde plevra basincinin diisiik olusu, hava yollar1 ve asinuslerin

acik kalmasini, daima havali tutulmasini saglar (Resim 6).

11
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Resim 6: Normal ekspirasyon sonunda “solunum istirahat diizeyi” gogiiste etki yapan
kuvvetlerin dengesi. Atmosfer ve alveol basinglar1 birbirine esittir; Plevra basinci atmosfer
basincina oranla negatiftir.(-5 cm H,O) (Pakciger “transpulmoner basing”, alveol basinct
ile plevra basing farki, Pgogiis “transtorasik basing”, alveol basinci ile atmosfer basinci

farkin1 gostermektedir)

Inspirasyonda, gdgiis kafesinin genislemesi ile plevra basinci diiser; yani basing daha
cok negatiflesir. Bu diigmenin etkisi ile akcigerler genisler ve gerilirler. Genisleme ile
alveol basinci ve dolayisiyla hava yollar1 basincida diistiiglinden atmosfer gazlar1 hava
yollarindan alveollere dogru gecer. inspirasyon sonunda alveol basinciyla atmosfer basinci
farki “transtorasik basing” kalmadiginda; yani her iki basing birbirine esit duruma
geldiklerinde, hava akimi durur. Inspirasyonun bitmesinden sonra, gdgiis kafesinin kendi
dogal esnekligi ile eski haline doniismesinde akcigerlerde kendi esneklikleri ile retraksiyon
yaparlar. Boylece, plevra ve alveol basin¢larinin artmasi ile hava akimi alveoller ve brons
agacindan disa dogru yonelir. Ekspirasyon sonunda alveol ve atmosfer basinglarinin

tekrardan esit duruma gelmeleri ile hava akimi durur (istirahat diizeyi) (19, 23).
4.5.2. Distribiisyon

Distribiisyon, inspirasyonla alman atmosfer gazlarinin solunumsal birimlere

dagilimidir. Plevra basinci akciger g¢evresinde her tarafta esit basingta olmadigindan
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inspirasyonla alman hava akciger alanlarma esit dagilmaz. Istirahat diizeyinde yercekimi
nedeni ile akcigerin yukari kisimlari asagi gelen kisimlarina gore daha gergindir. Bu
durumda plevra basincinin yukari kesimlerde daha ¢ok negatif (-10), taban kisimlarinda
daha az negatif (-2.5) olmas1 gerekir. Ortalama plevra basinct -5 cm H,O’dur. Normal
sakin solunumda distribiisyon tabanlarda iist kisimlara gore daha fazladir. Sirt iistii ve yan
yatar pozisyonlardada durum aynidir. Rezidiiel hacim diizeyinden itibaren yapilan
solunumda dnce akcigerin tist kisimlart solunuma katilir. Clinkii rezidiiel hacim diizeyinde
akcigerler tam kompresyon halindedir. Plevra basinci ¢ok daha az negatiftir. Akcigerin
taban kisimlarinda plevra basinci atmosferik basincin iistiindedir. Ust kisimlarda basing

negatif kaldigindan bu kisimlar daha erken ve daha ¢ok ventilasyon yaparlar (Resim 7).

-10cm H,0 - LcmH,0

J . [ntraploral Intrapléral
S basinc Easing
: RV

: - 25 cmH,0 +3. cm)HIO

Resim7: Solunum istirahat ve rezidiiel voliim diizeylerinde plevra basincinin bdlgesel

farkliligi.

Akcigerlerin agirliklart nedeni ile basing tabanlarda tepelere oranla daha az negatiftir.
Bu nedenle, istirahat diizeyinde akcigerin taban kisimlari tepelere oranla daha fazla
kompresyon altindadirlar; fakat inspirasyonda daha iyi solunum yaparlar. Rezidiiel voliim
diizeyinde ise akciger tabanlarinda plevra basinci atmosfer basincindan yiiksek oldugundan
bu kisimlarda hava yollar1 kapanir ve kiigiik inspirasyonlarda da solunuma katilmazlar.

Havanin akcigerlere esit olmayan dagiliminin ikinci nedeni, degisik kompliyansa baglh
olarak, komsu lobiiller ve hatta alveollerin plevra basing degismelerine verdikleri yanitinda
birbirinden farkli olmasidir. Bu durum ancak akcigerin kii¢iik hacimlerinde; yani rezidiiel
hacim diizeyinde sdzkonusu olabilir. Ozellikle respiratuvar bronsioller diizeyinde brons
tikanmasi olur ve bdylece bir kisim alveollerde hava tutuklugu olusur. Hava yollarinda
lokal diren¢ farkliligi, inspirasyon havasinin esitsiz dagilimimnin bir diger nedenidir. Lokal
olarak diren¢ artmasi, belirli bir plevra basincinda bu boélgelere akan havanin hizini
diistiriir; yani bu kesimlerin havalanma siiresi uzar. Hizli1 solunumda hava yolu direncinin
lokal yiiksekligi inspirasyonda bu kisimlarin dolmasini engelleyerek esitsiz dagilima yol

acar.
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4.5.3. Perfiizyon

Perfiizyon veya alveol perfiizyonu sag ventrikiilden akciger arteri araciligi ile gelen
karistk venéz kanin alveol kapillerlerine dagilarak kapiller dolasimi tanimlar.
Kapillerlerden gecen kan, lobiiller arasi veniillere ve sonra biiyiik venalara gegerek sol
atriuma bosalir. Akciger kapillerleri alveol duvarlarinda genis bir ag yaparak gaz alim-
verimi i¢in etkin bir ortam saglarlar. Yetiskinde, bir dakikada ortalama 70 kalp atimi ile
akciger dolasimina 5 litre kan atilir. Bir dakikada alveol ventilasyonu 4,5 litre olduguna
gbre ventilasyon/perfiizyon orant (V/Q) 0.9°dur. Alveol perfiizyonu, normal istirahat
halinde akcigerin her tarafinda birbirine esit degildir. Dikey pozisyonda kanin biiyiik kismi
akcigerin taban kisimlarma akar, kiigiik bir kismida yukariya dogrudur. Ust kismin en
yuksek kisminda perfiizyon hemen hemen yok gibidir. Sirt iistii pozisyonda akcigerlerin
tepe kisimlarinda kanlanma artar; taban ve tepelerde kan dagilimi {iniform olur. Ancak bu

pozisyonda da posterior yani alt kisimlarda kan akimi anterior kisimlara gore daha fazladir.

4.5.4. Difiizyon

Difiizyon, alveol-kapiller zarda oksijen ve karbondioksidin gecisini tanimlar. Diflizyon
fiziksel bir olaydir. Alveol havasinda ve kanda erimis halde bulunan gazlarin parsiyel
basincina bagl olarak gergeklesir. Alveol havasinda oksijenin parsiyel basinct (100
mmHg), akciger kapillerleri karisik ven6z kani oksijen basincindan ( 40 mmHg) yiiksek
oldugundan, oksijen alveollerden kana “akcigerlerde oksijen diflizyonu” buna karsilik
karbondioksidin kandaki parsiyel basinci (44 mmHg) alveol havasi karbondioksidin
parsiyel basincindan (40 mmHg) yiiksek oldugundan karbondioksid kandan alveol
havasina geger “akcigerlerde karbondioksid difilizyonu” denir. Difiizyon gazlarin erime hizi
ile dogru; molekiil agirliklari ile ters orantilidir. Bir gazin 1 mmHg’lik bir basing farki ile 1
dakikadaki gecis hizi, akcigerin “diflizyon kapasitesi” veya “transfer faktor” olarak

tanimlanir (19).

5. SOLUNUM YETMEZLIiGi

Solunum, bir¢ok sistemin ortak ¢alismasi ile ger¢eklesen karmasik bir fonksiyondur.

Solunumun yeterli olmasi i¢in solunum merkezi, ventilasyon, difiizyon ve perfiizyonun

14



tam olmasi gerekir. Bu fonksiyonlardan herhangi birinde bozukluk solunum yetmezligi
(SY) olarak karsimiza ¢ikar. Solunum yetmezlikleri 4 alt gurupta incelenebilir.

1) Hipoksemik (tip I ) solunum yetmezligi

2) Hiperkapnik (tip II) solunum yetmezligi

3) Cerrahi sonrasi solunum yetmezligi

4) Soka bagl solunum yetmezligi

Hipoksemik ve hiperkapnik solunum yetmezlikleri en sik goriilenlerdir. Cerrahi sonrasi
ve soka bagli gelisen solunum yetmezlikleri ise daha nadir goriilen ve 6zel mekanizmalari
olan solunum yetmezligi tipleridir. Tim solunum yetmezliklerinin alti 6nemli
fizyopatolojik mekanizmas1 vardir.

1) Sagdan sola santlar

2) Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu

3) Hipoventilasyon

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

6) Diflizyon bozuklugu

Hipoksemik (Tip I) solunum yetmezliginde arteriyel oksijen parsiyel basinci 55
mmHg’nin altindadir. Akcigerlerdeki gaz degisimi saglanan parankim alanlarindaki
lezyonlar ( 6dem, ARDS (akut respiratuvar distress sendromu), pndmoni, atelektazi vb.)
esas olarak hipoksemik SY yapar. Hipokseminin en Onemli mekanizmalar1 santlar,
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi ve diflizyon bozuklugudur.

Hiperkapnik (Tip II) solunum yetmezliginde arteriyel kanda CO, parsiyel basinci 45
mmHg’nin stiindedir. 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 ¢ikar. En Onemli nedenleri solunum merkezi
depresyonu, solunum kaslarin1 etkileyen noromiiskiiler hastaliklar ve akcigerin

genislemesini engelleyen gogiis duvari hastaliklaridir (24).

6. MEKANIK VENTILASYON

6.1. Tanmim

Akut yada kronik olarak gelisen baz1 durumlarda, solunum sistemi fonksiyonlarinda
yasami tehdit edecek dereceye ulasabilen bozukluklar gelisebilir, boyle bir klinik tabloda

medikal ve/yada cerrahi tedavi ile iyilesme elde edilinceye kadar, solunum sisteminin
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kismen yada tamamen mekanik ventilatér adin1 verdigimiz cihazlar yardimiyla alveoler

ventilasyonun siirdiiriilmesine MV denir (9, 11, 25).

6.2. MV Endikasyonlari

MV uygulanmasinin en sik nedeni solunum isinin artmasidir. Akut solunum
yetersizliginde solunum isi 4-6 kat artabilir (26). Solunum isinin artmasi zamanla
inspirasyon kaslarinda yorgunluga neden olabilecegi gibi, kaslardaki asir1 zorlanma yapisal
zararlara da yol agabilir. Hava yolu direncinin artmasi hem rezistif yiikii artirarak, hemde
dinamik hiperinflasyon nedeniyle olusan elastik yiikii arttirarak solunum isini arttirir. Hava
yolu direnci astim atagi sirasinda 5-15 kat artabilir (27). FEV1’in % 50’nin altina
diismesinin inspirasyon kas yiikiinii yaklasik 10 kat arttirdigi bildirilmektedir (28). Kronik
obstirliktif akciger hastaliginin (KOAH) akut koétiilesmelerinde artan solunum isinin
yaklasik %65°1 oto-PEEP’e (pozitif ekspiryum sonu basing) baglidir. Solunum isindeki
artma solunum yetersizligi asamasina gelmeden hastaya MV destegi baslanmalidir.

MV’nin diger bir amact oksijenasyonun saglanmasidir. Astim, KOAH gibi hava yolu
hastaliklarinda yeterli oksijenasyon kolaylikla saglanirken, akciger o6demi, ARDS,
pnomoni ve alveolar hemoraji gibi durumlarda daha giictiir. Hiperkapninin de eslik ettigi
yani ventilasyon bozulmasimin 6n planda oldugu solunum yetersizliklerinde MV daha
etkilidir. Ates, sepsis, konviilzyon ve altta yatan akciger hastalig1 olanlarda CO, diizeyini
yukseltip solunum yetersizligine neden olabilir. Bu durum CO, atiliminin azalmasi,
alveoler ventilasyonun azalmasi yada o6lii bosluk solunumuna bagli olarak gelisebilir.
Solunum merkezinden ¢ikan uyarilarin yavaslamasi (ilag zehirlenmeleri, kafa travmalari,
serebrovaskiiler olaylar), medulla spinalis 6n boynuz hasar1 (amiyotrofik lateral skleroz,
poliomyelit), solunum merkezi uyarilarinin solunum kaslarina iletilmesindeki bozukluklar
(Guillain Barre sendromu, difteri, herpes zoster, frenik sinir hasari, metabolik ve toksik
nedenler), noromiiskiiler ileti sorunlar1 (myastenia gravis, Eaton Lambert sendromu,
botulism, organofosfat zehirlenmesi) yada primer olarak solumum kaslar1 ile ilgili
hastaliklar (steroid myopatisi, elektrolit bozuklugu, Duchenne distrofisi, inflamatuvar
miyopatiler) ve gogiis duvari ile ilgili deformiteler alveoler ventilasyonu azaltarak
hiperkapnik SY yol agabilir.

Akcigerlerin inspirasyonda yeterince agilamamasi atelektazi ve/veya pndmoniye neden
olabilir. Alveoler ventilasyon yeterli olsa da akut restriktif akciger hastaliklar1 sirasinda,

genel anestezi, toraks yada iist karin operasyonlar1 sirasinda bu durum gelisebilir. Hizli ve
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ylzeyel solunuma neden olur. Tip III perioperatif solunum yetersizligindeki ana
mekanizma atelektazidir.

Solunumun durmasi bir diger MV endikasyonudur (29).

6.3. MV Patofizyolojisi

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

MYV ile ekspirasyon sonu pozitif basing (oto-PEEP, intrensek PEEP) engellenir,
solunum kaslarinin is yiikii kismen yada tamamen ventilatore yiiklenir, solunum kaslarinin
dinlenmesi saglanir, ventilasyonu artirarak hiperkapni Onlenir. Pozitif basingh
ventilasyonun kalp fonksiyonlarina da olumlu etkileri vardir. Pozitif basingli ventilasyon
ile toraks i¢i basincin artmasi kalbe vendz doniisii azaltarak sol ventrikiil 6n yiikiinii ve sol
ventrikiil transmural basincini diisiirerek de sol ventrikiil son yiikiinii azaltir. Boylelikle
kalp isinin azalmasi ile kalbin oksijen tiikketimi azalir ve ejeksiyon fraksiyonu, dolayisiyla
kalp debisi artar.

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

dondiirtip hipoventilasyonu engeller.

6.4. S1k kullanilan ventilasyon modlari

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) Kontrolli 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)
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1) Kontrollii MV: Sadece zorunlu soluklarin dagitimini saglar. Her soluk i¢in; VT, akim
hizi, basing diizeyi, frekans Onceden belirlenir, inspiryum ekspiryum orani sabit kalir.
Akim veya basing smirlt ve volim veya zaman siklusu (volim kontrollii MV-VCV ve
basing kontrolli MV-PCV) olabilir. Spontan solunumu olmayan hastalarda, baslangi¢
modu olarak kullanilmaktadir.

2) Yardimli-kontrolliit MV: KMV’da oldugu gibi, her soluk i¢in VT ve akim hiz1 sabittir.
Ayrica inspiryum ekspiryum orant ve minimum mekanik soluk sayisi da Onceden
belirlenir. Hem zorunlu, hemde yardimli soluklar vardir. Zorunlu soluklar, akim veya
basing sinirli, volim veya zaman sikluslu iken; yardimli soluklar, hasta tetikli-akim veya
basing sinirli, voliim veya zaman siklusludur (sirasiyla yardimli-voliim kontrollii MV-
VA/C ve yardimli-basing kontrolliit MV-PA/C). Mekanik solunum sayisinin artirilmast ile,
VE artirilabilir. Boylece, hasta tarafindan yapilan solunum isini azaltir. Hasta-ventilator
uyumsuzlugu, solunumsal alkaloz, inspirasyon kas gii¢siizliigli ve dinamik hiperinflasyon,
yani hava hapsine yol agabilir. Giinlimiizde ¢cogu MV endikasyonlarinda baslangic modu
olarak tercih edilmektedir.

3) Es zamanli-aralikli 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 varhigidir. Mekanik soluklarin frekansi kullanici tarafindan
onceden belirlenir. Spontan soluklarin sayisi ise hasta tarafindan belirlenir, zaman icinde
farklilik gosterebilir ve basingla desteklenebilir. Ventilator belli bir zaman araligi 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 VE’i degistirme yetenegi daha
azdir. Solunum igini artirabilir. Oksijen tiiketimi artmigtir. MV’den ayirmayi
giiclestirebilir. Spontan solunum varliginda, primer ventiletor destegi olarak kullanilabilir.
4) Aralikli 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, baslangicta 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.
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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 stabilizasyon ve optimal oksijenasyonu saglar (29).

6.5. MV Komplikasyonlari

Pndmoni, kardiyovaskiiler yan etkiler ve barotravma en 6nemli komplikasyonlaridir
(36). 1970’lerin sonunda ventilatdre baglh akciger hasart (VBAH) MV’nun ciddi bir
komplikasyonu olarak tanimlanmistir (2). Son zamanlarda, ventilatore bagli diyafragma

disfonksiyonu (VBDD) MV nin komplikasyonlar1 arasinda gosterilmektedir (3).

6.6. MV’den Ayirma ( Weaning)

Mekanik ventilatérden hastay1 ayirma, Ingilizce literatiirdeki tanimlamayla “weaning-
discontinuation”, tedavide ilerleme saglanmasi ve destek solunum endikasyonunun ortadan
kalkmasiyla asamali olarak MV desteginin sonlandirilmasi demektir (31, 32).

Bu islem Onemli ve uygun yontem izlenmediginde ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir.

Mekanik ventilasyona maruz kalan ¢ogu hasta 3 giinden daha az siirede ekstiibe edilir
fakat yaklasik %20 si uzamis destek gerektirir (4). Bu hastalarda ayirma islemleri total
ventilatér zamaninin %40 1ndan fazlasindan sorumludur (5). Mekanik ventilatordeki
hastalarin yaklasik %1-5 i mekanik ventilasyondan ayrilmada basarisiz kalirlar ve kronik
olarak ventilatore bagimli olabilirler (33). Bu oran bazi uzun déonem ventilator tinitelerinde
%31-56 ya kadar artabilir (33, 34). Kronik ventilator ihtiyaci major bir medikal problemdir
(33). MV den ayrilmanin patofizyolojik mekanizmalar heniiz tespit edilememesine ragmen
baz1 faktorler muhtemelen ayrilmadaki basarisizliga katkida bulunmaktadir. Bu faktorler
yetersiz ventilator destegi, solunum kas zayifligi, solunum kas gii¢siizliigli, solunumun
artmis is yiikii yada kardiyak yetmezliktir (35, 36). Ozellikle MV’ nun solunum kas
disfonksiyonuna neden oldugu goriilmektedir. Bu solunum kas disfonksiyonunun sebebi ve

dogasi bilinmeden kalir.
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7. MEKANIK VENTILASYONA BAGLI OLARAK GELISEN
DIYAFRAGMA ATROFISi VE DISFONKSIYONU

Uzamig KMV diyafragmanin hareketsizligi ile sonuclanir ve zamanla oksidatif hasar,
atrofi ve kontraktil disfonksiyon gelisir, bu durum solunum kaslarinda ¢ok Onemlidir.
Bununla birlikte diyafragmadaki m RNA degisikliklerine MV’ nun global etkisi bilinmeden
kalir (6). Simdiye kadar MV’nin neden oldugu diyafragma atrofisinin, kontraktil
disfonksiyonun ve oksidatif hasardan sorumlu mekanizmalar baslica protein seviyelerinde
calisilmistir. Genlerin yalnizca bir kism1 MV’e bagl olarak diyafragmada meydana gelen
molekiiler olaylara 11k tutmak i¢in ¢alisilmistir (10, 13, 37, 38). Uzamig MV’dan sonra
hastalarin zor ayrilmasinin yaygin bir sebebinin diyafragmatik glic ve dayanikliktaki
zayifliktan dolay1 oldugu varsayilmistir (12, 39, 40, 41). Son zamanlarda 18 saatlik
kontrollii MV nin artmis protein karbonilleri tarafindan gosterilen diyafragmada oksidize
proteinlerde bir artis ile sonuglandigr gdsterilmistir (14). MV’nin neden oldugu
diyafragmatik atrofinin olusumunda protein oksidasyonunda artig 6nemlidir. Ciinkii okside
olmus proteinler proteolitiklere daha duyarhidir (42, 43). Diyafragma proteinlerinin
oksidatif modifikasyonu MV’nin neden oldugu diyafragmatik gii¢ eksikligine katkida
bulunmaktadir. Ilaveten, iskelet kaslarinda oksidatif stresin eksitasyon-kontraksiyon ¢ifti
ile iligkili baz1 proteinlerin modife edebilecegi ve kasta gii¢ liretiminde bir azalmaya
katkida bulunabilecegi i1yi bilinmektedir (44, 45, 46). Daha onceki ¢alismalar uzamis
MV’nin diyafragmatik kontraktil fonksiyonu bozdugunu gdstermistir. Bununla birlikte,
MV ’nin neden oldugu diyafragmatik kontraktil disfonksiyonun gidisat1 bilinmeden kalir.
Deneysel arastirmalar, kullanilmayan lokomotor iskelet kasi atrofisini, (6rnegin arka
bacak) uzamis periyod siiresince tiim kas fiberlerinin atrofisini gdstermistir. Ozellikle
yavas kas fiberleri (6rnegin Tip I) bu tip atrofiye daha hassastir (47). Kas zayiflig1 spesifik
olarak solunum kaslarinin gii¢siizliigli yogun bakim {initelerinde iyi bilinen bir problemdir.
Genellikle kas zayifligi hastaligin bir sonucudur. Bununla birlikte MV siiresince
solunumun dinlenmesi solunum kas gii¢siizliigiinii geriye dondiirmek i¢in uygun olurken,
kas zayifligit MV siiresince bir komplikasyon olarak meydana gelebilir, ve ileride kas
zayifligin1 artirabilir. Bununla birlikte hastalarda MV’nin diyafragma tizerine direk
etkilerini gostermek zordur. MV’den ayirma, uzamis MV’den sonra hastalarin %20-30
unda major bir problem olur (4), ve hatta KOAH’ 11 hastalarin %35-67 sinde de ciddi bir
problem olusturur (35). Kas giicsiizliiglinlin kanit1 akut solunum yetmezliginden iyilesen

hastalarda rapor edilmistir (35, 48, 49).
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Ventilatore bagli diyafragma disfonksiyonu (VBDD) spontan olarak solunum kas
aktivitesini baskilayan mekanik ventilasyonun destekleyici stratejilerinin neden oldugu
solunum kas anormalligi olarak tanimlanir (3). Bu stratejiler genellikle ventilator destegi
alan az yada hi¢ is yapmayan hastalarda kullanilan assist-kontrollii destek modlarini igerir.
Solunum kaslar1 boylece gercekte hicbir ndral uyar1 almazlar ve gergekte kas yiikiinden
kurtulmus olurlar. Solunum kaslarina minimal yada higbir ndral girisin olmadig
durumlarda bir ¢ok degisiklik tanimlanmistir. {1k olarak makroskopik seviyede kas atrofisi
goriildii. Bu kas kiitlesindeki ve kas fiberlerinin ¢apraz bolge alaninda global bir azalmay1
gosterir. Ayn1 zamanda Tip 1 ve Tip II fiberlerinin doniisiimii vardir. Ikinci olarak,
ultrastrukturel seviyede, myofibriler kayip, mitokondriyal anormallikler ve vakuol
gelisimini iceren degisiklikler gézlemlenir. Ugiincii olarak, oksidatif stres ve kas icindeki
proteinlerin yikiminin biyokimyasal kamitlar1 vardir. Ozellikle ubiquitin ve 20S proteasom
yolaklar1 kontraktil proteinlerin proteolizisinde rol oynamistir. Dordiinciisii, genetik
seviyede, ( en az 354 gen ekspresyonlart kontrollii mekanik ventilasyonla (KMYV)
iligkilidir).  VBDD’nun hayvan modellerinin pek c¢ogunda (ve diger kas atrofi
durumlarinda) kas atrofisi faktor-box gen ekspresyonunun arttig1 iyi gosterilmistir. Sonug
olarak VBDD ilerlerken kas liflerinde dnemli bir remodeling gelisir ve bu degisiklikler
uzun siire hareketsiz kalan diger iskelet kasinda goriilenlere oldukca benzerdir (67).

Mekanik ventilasyonun ilk hayvan modeli diyafragmanin in vitro kontraktil 6zellikleri
tizerinde 48 saat mekanik ventilasyonun etkileri ve iki periferal kasin {izerine olan etkileri
incelenmistir (68). Bu ¢alisma soleusun giicii diisiik stimulasyon frekanslarinda artarken ve
ekstensor dijitorum longusun  (bir hizli kas) gilicii degismeden kalirken mekanik
ventilasyondan sonra diyafragmatik giiciin anestezi olmamus ratlarla kiyaslandiginda
azaldig1 gosterilmistir. Ayrica ii¢ kasin kiitlesinin mekanik ventilasyondan sonra énemli
sekilde azaldig1 da gosterilmistir. Ilging olarak kostal diyafragma ve ekstensér dijitorum
longusun kiitlesi sirastyla %14 ve %11 azalirken, kurural diyafragma ve soleus kiitlesinin
daha cok etkilendigi gosterilmistir (%20 azaldi). MV siiresince diyafragmada elektriksel
aktivite yoktur (69, 70). Diyafragmanin ritmik olarak pasif kisalmasi kas {izerinde negatif
bir etkiye sebep olabilir. Clinkii MV ya fiber hasarina ve/veya kas fenotip adaptasyonuna
neden olabilir (16). Gergekte myofibriler hasar 3 giinliik kontrollii MV’dan sonra tavsan
diyafragmasinda gozlemlenirken (71) Onceden tanimlandigi gibi ratlarda 18 saatlik
MV ’nin yaygin bir diyafragma fiber atrofisi ile sonuclandig1 gosterilmistir (9).

VBDD kiigiik deney hayvanlarinda oldukg¢a hizli gelistigi goriiliir. Ornegin, kemirgen

ve tavsanlarda seyirme ve tetanik gii¢ liretiminde azalma KMV nin yalnizca 24 saatinden
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sonra goriilebilir. Aksine kopek ve maymunlarda benzer disfonksiyonun olusmasi igin 72
saat gerekmektedir. Bu insanlarda da benzerdir. VBDD’a yenidoganlar eriskinlerden daha
cok egilimlidirler.

Onemli olarak, pek ¢ok hayvan modellerinde noromiiskiiler bloker ajanlar
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kendileri kas disfonksiyonu olusmasina egilimi artirabilirler
ve boylece pek ¢ok ¢alismayi giiclestirirler (67).

Anahtar bir klinik soru VBDD’nun gercekte mekanik ventilasyon alan hastalarda
olusup olusmadigidir. VBDD ig¢in biiylik bir risk olan KMV, mekanik ventilasyon alan
hastalarda simdi nadiren kullanilmaktadir-assiste yada destekleyici ventilasyon daha
yaygin kullanilir (72). Bununla birlikte hayvan caligmalarinda ileri siiriildiigii gibi bu
modlarda bile VBDD goriilebilmektedir.

Klinik olarak, VBDD’unu ventilatdr kas disfonksiyonunun diger sebeplerinden ayirt
etmek zordur. Spesifik olarak, mekanik ventilatér destegi gerektiren hastalar sistemik
inflamatuvar cevap sendromu (critical illness ndéromyopati), elektrolit dengesizligi,
bozulmus oksijen dagitimi, solunum kas asir1 yiikii/yorgunlugu, ve ilaclar/toksinler-
ozellikle steroidler ve ndromuskiiler ajanlar da goriilen genel néromyopatinin bir pargasi
olarak solunum kas myopatisini i¢eren solunum kas disfonksiyonunun pek ¢ok sebebine
sahiptirler. Solunum kas disfonksiyonu uzamis mekanik ventilatér destegi gerektiren hem
eriskin hemde pediatrik (yenidoganlar dahil) hastalarin ¢ogunlugunda gosterilebilir.
Bununlabirlikte spesifik belirtecler yoklugunda bu disfonksiyonun kesinlikle ne kadarindan
VBDD’nun sorumlu oldugunu sdéylemek zordur.

Genelde, solunum fonksiyonunda yeterli iyilesmenin goriilmesine ragmen, KMV nin
birka¢ giiniinlii gerektiren bir hastada ayrilmada zorluk oldugu zaman VBDD’den
stipelenilmesi gerekir. Mekanik ventilasyon gerektiren hastalarin %20 kadarmin bu

katagori i¢inde bulundugu tahmin edilmektedir (67).

8. MEKANIK VENTILASYONA BAGLI DiYAFRAGMA DiSFONKSIYONUNUN
ONLENMESI VE TEDAVISI

VBDD’i 6nlemek i¢in pek ¢ok yaklasim bulunmaktadir, bunlardan en 6nemlisi spontan
eforlara izin verilerek mekanik ventilasyon desteginin baslangicindan itibaren uygun kas
yliklenmesini saglamaktir (10). Bununla birlikte iki sebepten dolayr bu yapilmasindan
sdylenmesi daha kolaydir. ilk olarak, akut solunum yetmezlikli bir hastada solunumun
stirdliriilmesinde giivenilir olmayabilir ve boylece makinenin baglangicta tidal voliimii ve

uygun solunum frekansini saglamak i¢in hazirlanmasi gereklidir. Ikinci olarak, solunum
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kaslar1 baslangicta akut olarak asir1 yiiklenebilirler ve yorulabilirler. Boylece iyilesmeye
izin vermek i¢in zamanin bazi periyotlarinda 6nemli sekilde yiikiinden kurtulmasi gerekir.
Bununla birlikte bu yiikiinden kurtulmasimnin bu seviyesinin muhtemelen ayarlanmasi
gerekecektir. Ciinkili yorgunlugun iyilesmesi vuku bulur ve asir1 yiikiinden kurtulmasindan
dolayr VBDD ig¢in risk artmaya baslar. Solunum kas anormalliklerinin kan belirtegleri
ve/veya kas belirtecleri gelecekte ortaya cikarilabileceg§ine ragmen bugiin klavuzlarda
spesifik kas fonksiyon markirlar1 eksiktir. Genelde, KMV yada yiiksek seviyeli assiste
ventilasyon miimkiin oldugunca kisa siire i¢in kullanilmasi1 gereklidir (67). VBDD nun
insidansin1 ve etkisini azaltmak muhtemelen beslenmenin, elektrolitlerin, kardiyak
fonksiyonun ve renal fonksiyonun optimize edilmesinin desteklenmesini igerir (3).
MV ’nin neden oldugu oksidatif stresi kapsayan oksidan iirlinlerin potansiyel kaynaklarin
tespit etmek Onemlidir ve tedavi edici yaklasimlar MV’nin neden oldugu diyafragmatik
kontraktil disfonksiyonu yavaslatabilir (25). Ilaveten,VBDD’yi tedavi eden farmakolojik
ajanlar olabilir. Ornegin antioksidan tedavinin baz1 hayvan c¢alismalarinda VBDD ile
iligkili hiicresel ve biyokimyasal degisikliklerin pek ¢ogunu diizelttigi gosterilmistir. Hala
KMV gerektiren hastalar i¢in, periyodik olarak sinir sitimulasyonu teorik bir temeldedir
(67). Antioksidanlarla tedavi (vitamin E ve C) edilen cerrahi yogun bakim hastalarinda her
zamanki bakimi alan hastalarla kiyaslandiginda MV siiresinin daha kisa oldugu
goriilmiistiir (73). Yillardir, ventilator destegi solunum kaslarinin yiikiinden kurtulmasi ve
istirahati lizerine odaklanilmistir. Simdilerde KMV ile uzamis kas yiikiinden kurtulmasi ve
néromuskiiler inaktivitenin VBDD’e neden olabileceginin farkina varilmistir. Benzer
sekilde ventilatore bagh akciger hasar1 (VBAH) pozitif basingli ventilasyonda akcigerlerin
asirt gerilmesinin bir sonucudur. VBDD da asir1 ventilatér desteginin bir sonucu olarak
goriiliir. Ayn1 zamanda VBAH gibi, VBDD kas hasarinin diger sebepleri arasinda yer alir
ve onun nisbeten énemini klinik olarak ayirt etmek zor olabilir (67). Hayvan ¢aligmalar
diyafragma fonksiyonunda erken degisikliklerin kisa donem mekanik ventilasyondan sonra
gelistigini  gostermektedir. Bu degisiklikler mekanik ventilasyondan hastalarin
ayrilmasindaki zorluklara katkida bulunabilir ve mekanik ventilasyon siiresince solunum
kas kiitlesini ve fonksiyonunu korumak icin stratejiler gelistirilmelidir. Bunlar ilag
uygulamalari, diyafragmanin caligmalari, katabolik durumun stabilizasyonu ve

farmakoterapiyi icerebilir (16).
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9. OKSIDATIF STRES

9.1. Serbest radikallerin etkileri ve olusan hiicresel hasar

Bir serbest radikal, dis yoriingede bir veya daha ¢ok eslenmemis elektronlariyla bir
atom veya molekiildiir (50). Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller ise
oksijenden olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii
oynayan maddeler oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin
iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. Bunlardan ilk dordiiniin ¢esitli reaksiyonlar1 ile sonuncusu
meydana gelir.

Serbest radikaller olduk¢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 baslatilan ve membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Siiperoksid radikali, hidroksil radikali, peroksil
radikali ve alkoksil radikali, lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerdir. Demir
iyonlarmin lipid peroksidasyonunda onemli 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 (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 icin molekiiler oksijenle tepkimeye girer (51, 52, 53). Gegis metal iyonlari ile
temas daha ¢ok radikal tretir ki bu radikaller takiben diger zincir reaksiyonlarinin
baslamast ve c¢ogalmasimna yol agar. Lipit iceren hiicre membranlari ve organel
membranlari, hiicre yapisi ve fonksiyonu icin kritik bilesenlerdir. Ciinkii bu membran
yapilar lipit peroksidasyon hasarina fazlasiyla hassastirlar (54). Lipit peroksidasyon son
tiriinii (MDA) ve kisa zincirli aklenler gibi aldehitlerdir. Lipit peroksidasyonu membran
lipit ¢ift tabakasinin yapisal biitlinliigiinii bozarak membran permeabilite artisina neden
olur. Membran gegisi artisina bagli olarak iyon transportu bozulur. Ayrica lizozomal
permeabilite artis1 nedeniyle olusan hidrolitik enzim salinimi hiicre hasarini 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
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proteazlar aktive olur ayrica hiicre i¢i organellerde olusan lipid peroksidasyon litik

enzimlerin salgilanmasina bagli hasarlar gelisir.

9.2. Serbest radikallerin kaynaklar1 ve antioksidanlar

Serbest radikallerin endojen ve eksojen bir kaynagi1 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 ilaglar ( CC4-karbontetrakloriir,
asetaminofen), sigara igmeyi, radyasyonu ve glutatyon oksitleyici maddeleri igerir (55).
Normal hiicresel metabolizma, serbest radikallerin tiretimine Onciiliik edebilir. Enzimatik
kataliz, mitokondriyal elektron transport zinciri ve otooksidasyon; serbest radikal ara
tirlinlerini artirabilir (56).

Mitokondriyal solunum oOnemli Olciide artirildiginda serbest radikal {iretimi artar.
Hipokside oldugu gibi terminal sitokromlar olduk¢a azaldiginda, mitokondriyal elektron
transport zinciri tarafindan siiperoksit radikal iiretimi arttirilir. Sitoplazmik bir enzim olan
ksantin oksidaz , pilirin metabolizmas1 esnasinda O, indirgenmesi yoluyla siiperoksit
radikal {iretimine neden olabilir.

Hipoksantin + 2 O, + HO —— ksantin +2 O, +2H

Ksantin oksidaz normal dokularda bulunan ksantin dehidrogenaz (tip D) gibi sentezlenir.
Ksantin dehidrogenaz hipoksantinin, ksantin ve iirik aside donilistimii esnasinda NAD’yi
indirger (57). Iskemi esnasinda oksijen kullanilabilirliginin sinirli olmasi1 nedeniylei ATP
{iretimi azalir (58). Membran iyon gradiyentinin bozulmas: 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 proteazlar1 aktive eder (59). Serbest radikallere kars1 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 (60). Yapisal proteinler, hiicre zarlari,
enzimler, lipitler ve DNA biitiiniiyle, oksitlenebilir substratlar olarak siniflandirilir. Bu
nedenle antioksidanlar, reaktif oksijen ara iiriinlerinin 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

25



triptofandir. Bu antioksidanlarin ¢esitli etki mekanizmalar1 vardir. Antioksidanlar; metal
iyonlarin1 baglayarak, peroksitleri nonradikal bilesiklere pargalayarak, baslatici radikalleri
ortadan kaldirarak zincir reaksiyonu baslamasini dnleyerek ve/veya zincir reaksiyonlarin
kirarak gorev yaparlar. Katalaz O, ve H>O saglamak i¢in H,O,’in par¢alanmasini katalizler
(50).

Katalaz

2 H,O, » 2 H,O+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 6nler. Hiicre i¢inde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzim olup
bu enzimin aktivitesi; yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir ve doku PO, artisi ile
artar. Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijen kullanan hiicreleri siiperoksid serbest
radikallerinin zararli etkilerine kars1 korumaktir. Bu etkisini siiperoksit radikallerini daha
az reaktif olan hidroksi peroksid formuna cevirerek gerceklestirir. Bdylece hiicresel
bolmelerdeki siiperoksid diizeylerini kontrol ederek 6nemli bir savunma saglar Normal
metabolizma esnasinda hiicreler tarafindan yiiksek miktarda siiperoksid tiretimi olmasina

ragmen SOD sayesinde intraseliiler siiperoksid diizeyleri diisiik tutulur (61).

9.3. Mekanik ventilasyonun neden oldugu oksidatif hasar

Mekanik ventilasyon hem diyafragmatik atrofiye hemde kontraktil disfonksiyonuna
katkida bulunan diyafragmatik oksidatif stresle iligkilidir. Bununla birlikte MV siiresince
diyafragmada oksidan iiretiminden sorumlu yolaklar bilinmeden kalir. MV’ ’nun neden
oldugu diyafragmatik kontraktil disfonksiyon ve solunum kas zayiflig1 zor ayril maya
onemli bir katki saglar. Oksidatif stres MV’ nun neden oldugu diyafragmatik disfonksiyona
katkida bulunan anahtar bir mekanizmadir ve yapilan bir ¢calismada yalnizca 6 saatlik MV’1
takiben diyafragmada lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonunun artmis seviyeleri
tespit edilmistir (11, 12). Diyafragmada MV nin neden oldugu oksidatif stresin fizyolojik
Oonemi antioksidan infiizyonunun son zamanlarda yapilan deneylerde gosterilmesi ile
dogrulanmigtir. Ratlarda KMV siiresince bir antioksidan olan Trolox uygulanmasi
diyafragmada MV’ nin neden oldugu hem kontraktil disfonksiyonu hemde kas proteolizisi

onledigi gosterilmistir (15). Diyafragmada oksidatif hasar birkag mekanizma ile
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diyafragmatik kontraktil fonksiyonu bozabilir. Bunlar 1) Okside olmus proteinler
proteasome proteolitik sistem tarafindan hedeflenebilir, bdylece diyafragmatik atrofi
hizlanabilir (42, 43). 2) Oksidatif stres eksitasyon —kontraksiyon ¢iftini iceren kas
proteinlerine hasar verebilir, bdylece diyafragmatik giic liretimi azalabilir (44, 46, 62, 63).
3) KMV siiresince protein oksidasyonu molekiiler agirligi yaklasik 200 kD, 128 kD, 85
kD, ve 40 kD olan ¢oziinemeyen proteinlerde gozlendi. Bu bulgular aktin (40 kD) ve /veya
myozinin (200 kD) KMV siiresince oksidatif degisikliklere maruz kalabilecegini
gostermektedir (25, 27).

Ayn1 zamanda NADPH oksidaz elektron vericisi olarak NADH yada NADPH’1
kullanarak superokside oksijenin bir elektron indirgenmesini katalize edebilir (64). Ustelik
calcium-activated neutral proteases’inde (calpain) artiglar ksantin oksidaz aktivitesini
artirabilir, ki bu durum asi1 superoksit olusumu ile sonuglanir (65). Ustelik
immobilizasyonun uzamis periyodu siiresince iskelet kas atrofisi reaktif demirin serbest
formunda bir artigla iliskilidir (66). Serbest demir yiiksek derecede reaktif hidroksil radikal
tiretmek icin superoksit ve hidrojen peroksit ile reaksiyona girebilir (65). Sonug olarak, NO

NOS enzimi yoluyla tiretilebilir (25).

10. TEOFILIN
10.1. Etki Mekanizmasi

Teofilinin bronkodilatoér ilag olarak etkisi, beta-agonist ilaglarinkine gore zayiftir.
Onlara gore bir TUstiinliigli, teofilinin bronkodilator etkisine karsi bronsiyal astimhi
hastalarda uzun siire kullanma sonucu tolerans gelismemesidir. Teofilinin antiastmatik
etkisinde, zayif bronkodilator etkisi yaninda belirgin antiinflamatuvar etkiside rol oynar.
Bu etki bakimindan teofilin astimin fizyopatolojisinde kritik role sahip olan eozinofillerin
antijenle reaksiyona girmesi sonucu hava yolu mukozasma infiltrasyonunu hastalarda
azaltir. Onlarin apoptozunu artirarak yikimini hizlandirir. Eozinofillerin proinflamatuvar ve
epiteli yikici salgilarini azaltir. Lokal T lenfosit sayisim diisiiriir ve fonksiyonunu baskilar.
Antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-10’un iiretimini artirir ve onun aracilifi ile
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, interferon-gama, timor nekroz faktorii-alfa, IL-5 ve IL-
6 gibi) iiretimini baskilar. Ayrica teofilin mast hiicrelerinin biitlin tiplerinden ve bu arada
hava yolu mukozasindaki mast hiicrelerinden antijen-antikor birlesmesi sonucu histamin,
l6kotrienler ve diger bronkokonstriktor otakoidlerin saliverilmesini inhibe eder. Teofilinin

brons diiz kaslarin1 gevsetmesinin mekanizmasi tam olarak belli degildir.
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Eskiden, bu ilacin diiz kas hiicrelerinde, siklik niikleotitleri (¢ AMP ve ¢ GMP ) yikan
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek, beta-mimetik ilaglarin baska bir yoldan yaptig1 gibi,
hiicrede ¢ AMP ve ¢ GMP dizeyini yiikseltmek suretiyle gevseme yaptigi ve
proinflamatuvar hiicreleri bu sekilde inhibe ettigi ileri siirlilmiistiir. Siklik niikleotid
fosfodiesterazin (PDE’nin), tercih ettigi substratin tiiriine ve selektif inhibitorlerine ve
aktivatorlerine gore ayirt edilen en az 6 izoenzimi vardir. Teofilin, brons diiz kaslarinin
egemen izoenzimi olan PDE 3’1 inflamatuvar hiicrelerin egemen izoenzimi olan PDE 4’ii
inhibe eder. Bu enzimlerin astimli hastalarda hava yolu mukozasinda ekspresyonunun
arttigi gosterilmistir. Bronkodilatér ve antiinflamatuvar etkinliginde esas olarak bu
izoenzimlerin inhibisyonu rol oynar. Enzim inhibisyonu sonucu diiz kas hiicrelerinde
biriken ¢ AMP membrandaki Ca " ? ile aktive edilen K+ kanallarinin agilmasini artirarak
brons diiz kasini gevsetir. Ancak tedavi dozlarinda viicut dokularinda olusan serbest
teofilin konsantrasyonunda, enzimin yeterli derecede inhibe edilmesi ve teofilinin
bronkodilatdr etkinliginden sadece bu olayin sorumlu olmasi olanakli gériinmemekte ise de
PDE 4 izoenziminin farkli 4 gen iirlinii ( alt-tipi) olmas1 bunlardan birinin teofiline duyarl
olabilecegini diistindiirmektedir. Selektif yeni PDE inhibitorlerinin (ikinci kusak
teofilinlerin) belirgin emetik yan tesir yapmadan terapdtik etki olusturma potansiyeline
sahip olduklar1 bulunmustur.

Brong diiz kaslar1 ve diger birgok hiicre tiirlinde bulunan membranal adenozin
reseptorleri, teofiline ve diger metilksantinlere fazla duyarlidirlar ve teofilinin viicut
stvilarinda olusan konsantrasyonlari ile antagonize edilir. Adenozin, dokularda olusan ve
astimin patogenezine kisitli bir derecede ve sekonder nitelikte katkida bulunan bir
otakoiddir. Teofilin, adenozin Al ve A2 reseptorlerini non-selektif bir sekilde bloke eder.
Teofilinin bronkodilatdr etkisinin olusmasinda adenozin varsayimi gegerli gdziikkmemekte
ise de bobrekteki zayif diiiretik etkisi adenozin reseptorlerinin blokajina baghdir.

Teofilin ve diger metilksantinler; adrenalin saliverilmesini stimiile ederler; adrenalin ve
noradrenalinin non-néronal uptake’ini (uptake 2) inhibe ederler. Ayrica prostaglandin
biyosentez inhibitorlerini potansiyalize ederler.

Yukaridaki agiklamalara gore teofilinin bronkodilator ve antiinflamatuvar etkilerinin
hiicresel temeli aydinlatilmamustir. Birden fazla mekanizma rol oynayabilir.

Teofilin, ¢izgili kas membraninin muhtemelen adenozin reseptdrlerini bloke etmek
suretiyle, kasin stimiilasyonu sirasinda hiicre igine transvers tiibiillerdeki kalsiyum

kanallarindan tetikleyici Ca™ girisini arttirir; boylece kas kontraktilitesini artirir. Bu temel
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etkisiyle teofilin, diyafragmanin kontraktilitesini artirabilir ve onun yorgunlugunu
giderebilir.

Farmakokinetik o6zellikleri: Teofilinin terapdtik indeksi diisiiktlir ve eliminasyon hizi
bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Teofilin suda az ¢oziinen bir bilesiktir. Teofilinin
bliyiik kismi karacigerde basta CYP1A2 olmak iizere mikrozomal enzimler tarafindan
metabolize edilmek suretiyle inaktive edilir. Baslica metabolitleri metiliirik asit ve 3-
metilksantindir. Absorbe edilen dozun %10 kadar1 bobreklerden itrah edilir. Terapdtik
indeksinin diisiik olmas1 nedeniyle doz ayarlanmasinda plazmadaki diizeyinin izlenmesi
onemlidir. Teofilinin optimal terapdtik plazma konsantrasyonu 10 ve 20 mikrogram/ml
arasindadir. Son incelemelere gore teofilinin 6-10 mikrogram/ml’lik plazma diizeyinde
optimal antiinflamatuvar etki sagladigi bulunmustur. Yan tesirlerin 15 mikrogram/ml
diizeyinin iistiinde belirdigi ve tehlikeli yan tesirlerin ve teofiline bagl 6liimiin, genellikle
40 mikrogram/ml’in istiindeki plazma konsantrasyonlarinda goriildiigii bildirilmistir (74).
Eritromisin, siprofloksasin, allopurinol ya da oral kontraseptifler enzim inhibisyonu
yaparak teofilinin plazma konsantrasyonunu artirirlar; karbamazepin, fenitoin ve
rifampisin gibi ilaglar enzim indiiksiyonu yaparak teofilin konsantrasyonunu azaltirlar.

Teofilin ve diger metilksantinler brons diiz kaslar1 disinda, diger diiz kaslarda da
gevseme yapabilirler; fakat beyin damarlarinda vazokonstiriiksiyon yaparlar. Teofilin
santral sinir sistemini stimiile eder; ancak bu etkisi diger bir metilksantin tiirevi ila¢ olan
kafeininki kadar gii¢lii degildir. Teofilin obstriiktif uyku apnesinin tedavisinde kullanilir;
apne sayisini azaltir; ancak uykuyu bozar.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda 1 saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmini dakika
hacmini ve gaz degis tokusunu artirarak klinik diizelme yapmasi nedeniyle kullanilabilir.
Dispneyi azaltabilir; bunda diyafragmanin kasilmasini = giiclendirerek yorulmasini
onlemesinin ve solunum merkezini stimiile ederek solunum depresyonunu azaltmasinin
katkis1 olabilir. Hava yolunda mukosiliyer transportu stimiile eder. Teofilin kalpte pozitif
inotrop ve pozitif kronotrop etki yapar; bu etkiler endojen adenozinin etkisini antagonize
etmesine ve hiicrede ¢ AMP diizeyini ve Ca’ girisini artirmasina baglhdir; bradiaritmilerin
tedavisinde kullanilabilir. Bobrek proksimal tubuluslarinda Na+ reabsorpsiyonunu azaltir;
zayif ditiretik etkisi vardir. Kafein kadar olmasa bile, teofilin mide asit salgisini artirabilir.
Cizgili kas hiicrelerinde sarkoplazmik retikulumdaki depodan Ca** saliverilmesini artirir;
kasilmay1 gii¢lendirir ve invitro deneylerde kullanilan yiliksek konsantrasyonda kafein ve
teofilin kontraktiir olusturur. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda, diyafragmanin

kasilmasini giiclendirerek dispneyi azalttigi ileri siirtilmiistiir (74,75).
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10.2. Yan etkileri

Teofilinin en sik goriilen yan tesiri bulanti ve kusmadir. Ayrica basagrisi, sinirlilik,
uykusuzluk ve bas donmesi yapabilir. Asir1 dozda veya intravendz enjeksiyonla hizli
verildiginde aritmi, postiiral hipotansiyon, ajitasyon ve konviilsiyon yapar ve dliime neden

olabilir. Teofilinin siddetli kusma ve hematemeze neden olabildigi bildirilmistir (74).

10.3. Metilksantinler ve Solunum Kaslari

Metilksantinler ve 6zellikle kafeinin iskelet kas kontraktilitesini artirdigr bilinir. Son
zamanlarda teofilinin hem izole kas Orneklerinde hem de hayvanlarda ve insanlarda
solunum kasmin diyafragmatik kontraktiliteyi diizelttigi gosterilmistir. Ayrica teofilinin
profilaktik olarak verildigi zaman diyafragma gii¢slizliigiinii 6nledigi ve diyafragmatik
yorgunlugu geriye dondiirdiigii gosterilmistir. Son zamanlardaki kanitlar teofilinin kronik
hipoksili (PaO, 57 £8 mmHg) ve karbondioksit retansiyonuna sahip (PaCO; 53+£3 mmHg)
KOAH’I1 hastalarda diyafragmatik fonksiyonu diizelttigi belirtilmistir. Bu veriler gii¢lii bir
sekilde solunum kas giiciinii artiran ve diyafragmatik gii¢siizliigiin baslangicini 6nleyen
teofilinin kronik hava yolu obstiriiksiyonu olan hastalarin tedavisinde olduk¢a yararli bir
ajan olabilir (76).

Geleneksel olarak , teofilin havayolu obstiriiksiyonun tedavisinde 6nemli bir rol oynar,
¢linkii brons diiz kaslar {izerinde gevsetici etkisi vardir (77). Metilksantinlerin genel olarak
reversibl hava yolu obstiriiksiyonlu hastalarda 6nemli derecede bronkodilatasyona sebep
olmasma ragmen (78) son zamanlarda yapilan ¢alismalar bu etkinin biiyiikligiint
arastirmistir (79, 80). Ciinkii bunlarin hava yolu obstiriiksiyonlu hastalarin pek ¢oguna
yararli katkilarinin ¢ok az siiphesi vardir. Boylece bu klinik ilerleme, solunum kaslarinin
kontraktilitesinde iyilesme gibi bronkodilatasyondan baska mekanizmalarin sebep oldugu
varsayillmistir. Boylesi mekanizmalar 6zellikle solunum yetmezlginin potansiyel bir sebebi
olarak solunum kas gii¢siizliiglinlin Oneminin son zamanlarda anlasilmasiyla

desteklenmistir (81, 82).
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11. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
sartlarinda, Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun 10/02/2006 tarih ve 01 sayili karar ile etik
yonden uygun bulunarak yapildi.

Hayvanlar ve deneysel plan

Deney hayvani olarak, biyomedikal arastirmalarda kullanilan baslica tiir olmasi,
boyutlarinin kiictikliigii ve bakiminin kolaylig1 nedeniyle rat tercih edildi. Bu amagla,
Selguk iiniversitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkez (SUDAM)’inde,
SUDAM tarafindan hazirlanmis standart rat pellet yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum
beslenen 30 adet, ortalama agirliklar1 315-375 gr. olan saglikli 4 aylik erkek Sprague-

Dawley ratlar (Resim 8) rastgele olarak segildi.

16/11/2006

Resim 8: Sprague-Dawley rat

Bu deneylere baslamadan once ratlar 3 hafta siiresince 12 saatlik sikluslarla karanlik
1s1kta tutuldular. Ratlar 3 guruba ayrilarak ¢alisildi:
Grup 1: Akut olarak anestezi edilen kontrol grubu (n=10).
Grup 2: Steril sartlarda intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra trakeostomi acilip 24
saat siliresince monitdrize edilerek MV’e bagland1 ve %0,9 ‘luk serum fizyolojik infiizyonu
(2 ml/kg/saat) uyguland (n= 10).
Grup 3: Steril sartlarda intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra trakeostomi agilip 24
saat boyunca monitdrize edilerek MV’e bagland: ve teofilin infiizyonu yapild: (15 mg/kg
akut olarak ve 0.05 mg/kg/saat idame ) (n=10).
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Kontrol hayvanlarin protokolu

Bu hayvanlar calismadan Once mekanik olarak ventile edilmedi yada uzun siire
anesteziye maruz kalmadilar. Kontrol gurubundaki hayvanlar tartildiktan sonra
intraperitoneal olarak sodyum pentobarbital (50 mg/kg viicut agirligl) uygulandi. Cerrahi
diizeyde anestezi gerceklestikten sonra 6nce kan Ornekleri alindi ve ardindan akciger ve
diyafragma hizli bir sekilde c¢ikarildi. Diyafragmanin agirligi hassas tartida tartildi.
Diyafragmanin en biiylik ¢capt ve membrandz kismin en biiylik ¢apr 6l¢iildii (Resim 9) ve
ventral kostal bolgeden segmentler oksidatif hasarin analizi i¢in -80 C’ye konuldu. Kalan

pargasida histopatolojik degerlendirme i¢in %10’luk formol i¢inde saklandi.

14/11/2006

Resim 9: Diyafragmanin ¢aplarinin dl¢iimii

Mekanik ventilasyon protokolu

Sepsis diyafragmatik kontraktil disfonksiyonla iliskili oldugu icin dikkatli bir sekilde
aseptik teknikler tiim cerrahi iglemler siiresince takip edildi. MV igin rastgele segilen
hayvanlar tartildiktan sonra intraperitoneal sodyum pentobarbital (50 mg/kg vuciit agirligi )
uygulandi. Cerrahi diizeyde anestezi saglandiktan sonra hayvanlara trakeostomi agildi ve
bir volim kontrollii kiiciik hayvan ventilatorii ~ (SAR-830) kullanilarak mekanik

ventilasyon uygulandi. (Resim 10)
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14/11/2006

Resim 10: Grup 2 ve grup 3 MV uygulanmasi.

KMV yoluyla tam olarak diyafragmatik inaktivasyon gelisti. Tidal voliim 1 ml/100 gr
vuciit agirligl, solunum hizi 80/dk’da ayarlandi. Bu solunum hizi istirahattaki eriskin
ratlarin solunum sikhigini taklit etmek icin secilmistir. Ilave olarak pozitif ekspiryum sonu
basing (PEEP) 1 cm H20 islem boyunca kullanildi. Bir arteryel katater kan basincini
stirekli 6lgmek i¢in karotid artere yerlestirildi. Bir vendz katater, isotonik salin inflizyonu
uygulamak i¢in femoral venin epigastrik dalina yerlestirildi. Anestezi, sodyum
pentobarbitalin (10 mg/kg /viicut agirligi) liizumu halinde uygulanmasi ile MV
periyodunda tam olarak saglandi. Ratlar oda havasinda solunum yaptilar. Biz siirekli bazi
metodlarla bizim hayvanlarda anestezinin seviyesini monitorize ettik ve kaydettik. ( kalp
hizi, kan basinci, korneal goz kapagi refleksleri) Vucut 1sis1 bir recirculating heating
blanket kullanarak 37 C’de siirdiiriildii. Ilave olarak kalp hizi ve kalbin elektriksel
aktivitesi igne elektrotlar subkutan olarak yerlestirilerek bir EKG araciligiyla monitorize
edildi. Viicut sivi homeostazisi 2 ml/kg/saat IV elektrolit soliisyonu uygulanmasi ile
sirdiiriildii. MV siiresince silirekli bakim, idrar ¢ikisinin takibi, havayolu mukusunun
cikarilmasi, gozlerin yaglanmasi, hayvanin dondiiriilmesi ve bacaklarin pasif hareketlerini
icerir. Bu bakim saatlik araliklarla uygulandi. MV tamamlandiginda ratin viicut agirhig
yeniden tartildi. Diyafragmanin agirligi hassas tartida tartildi. Diyafragmanin en biiyiik
capt ve membrandz kismin en biyiik capr Ol¢iildii. Kostal diyafragmanin segmentleri
cikarildi ve hizli bir sekilde -80 C’de oksidatif hasarin analizini daha sonra yapilmak {izere
saklandi. Bir parcasida histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol i¢inde saklandi.

Deneyin sonunda deney hayvanlarindan NO, SOD, MDA, XO plazma seviyelerini
O0lemek icin kan ornegi EDTA’l tiiplere alindi. 10 dk 3000 devirde santrifiij edildi.
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Plazmasi ependorflara konularak -80 C’de saklandi. Ayni zamanda brong lavaji alindi
(agilan trakeostomiden 2 cc % 0.9’luk serum fizyolojik verilerek yaklasik 1,5 cc BL
alindi). Ardindan dekapitasyon islemi gerceklestirildi. Batin cerrahi olarak acilarak
diyafragma ¢ikarildi ve Once makroskopik olarak anormallik olup olmadigr (renk
degisikligi, kalinlasma, hemoraji) gozden gecirildikten sonra bir pargast NO, SOD, MDA,
XO doku seviyelerini 6lgmek i¢in ependorfa konularak -80 C’de saklandi. Bir kismida %

10°luk formol i¢ine konularak patoloji laboratuvarina génderilerek en az 1 giin bekletildi.

Histopatolojik Degerlendirme:

Kostal diyafragmadan 1 cm boyunda 0.5 cm eninde olacak sekilde 6rnekler alindi. Bu
ornekler ototeknikon cihazinda takip edilerek parafin blok igine gomiildi. Mikrotom
araciligi ile 5 mikronluk kesitler alind1 ve bu kesitler rutin hemotoksilen eozin ile boyandi
ve 151k mikroskobunda incelendi.

Yapilan histopatolojik incelemede diyafragma kas liflerindeki atrofi, ndtrofil
infiltrasyonu, fibrozis ve yaglanma incelendi.%0-33 arasi hafif (+), %34-66 aras1 orta(++),
%67’den fazlasi agir (+++) olarak skorlandi. Akcigerlerde atelektazi, kompansatris
amfizem, kanama, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve konjesyon acisindan

degerlendirildi. Her bir bulgu i¢in ayn1 skorlama islemi yapildi (83, 84).

Biyokimyasal Degerlendirme

Doku, kan ve BL 6rnekleri alinirken ve alindiktan sonraki asamalarda; Ocakci, Kanter
ve ark. (85, 86) deneysel calismalarda uygulamakta olduklari deney hayvani ¢aligmalari
standardizasyonuna Ozen gosterilerek preanalitik hatalardan kacimildi. Bu amagla;
antikoagiilanli kan numuneleri alinir alinmaz 1liml bir hizla alt-iist edilip ve santrifiij ile
plazma eldesi, BL 6rneklerinin vorteksleme-santrifiigasyon-homojenizasyon iglemleri ile
homojen BL eldesi, dokular alinir alinmaz dokunun cevre doku ve artefaktlarindan
mekanik arindirma ve soguk serum fizyolojik uygulamasi ile temiz ve yeterli doku
miktarinin saglanmasi gibi uygulamalarla saglandi. Plazma, BL ve doku ornekleri; siiratle
kapakl plastik eppendorf tiiplere aktarildi ve takiben -80° C’ye konularak analiz zamanina
kadar saklandi. Bu uygulamalarla, biyokimyasal analizlere uygun numune saglanmasi

optimize edildi.
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Tiim analizler 30 giin i¢inde calisildi. Kan ve doku orneklerinde malondialdehit
(MDA), superoksit dismutaz(SOD), ksantin oksidaz (XO) nitrik oksit (NO) diizeyleri ve
BL orneklerinde ise MDA ve NO diizeyleri analiz edildi.

Malondialdehit (MDA) analizi

Malondialdehit (MDA) analizi sicakta TBA ile MDA reaksiyonu prensibine dayanan
Hammouda ve ark. (131) tiobarbitiirik asit (TBA) yontemiyle calisildi. Asit ortamda
tiobarbitiirik asit ile 90 °C'de reaksiyona giren MDA, pembe renkli bir kromojen
olusturmaktadir. Kromojenin renk siddeti ortamdaki MDA ile orantili olup
spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda kore karsi okundu. Sonuglar TBA-MDA
kompleksinin ekstinksiyon katsayisindan yararlanilarak hesaplandi. MDA seviyeleri;

diyafram i¢in nmol/gr yas doku, plazma ve BL i¢in nmol /L olarak saptandi.

XO analizi

Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda ve ark. (88) yontemine gore calisildi. Bu uygulamada
XO aktivitesi; numunede bulundugu farzedilen XO’in ortamdaki ksantinden {irik asit
olugturmasi esasina dayanir. Olusan irik asit miktari, %100'liik TCA soliisyonunun
eklenmesi ile sabitlenir. Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda absorbans degeri
Olciiliir. Boylece 30 dakika icerisinde iiretilen iirik asit miktar1 belirlenir ve XO aktivitesi
U/mL olarak hesaplanir. XO seviyeleri; diyafram icin U/gr protein, plazma ve BL ig¢in
U/mL olarak saptandi.

NO analizi

Viicutta endojen olarak {iretilen nitrik oksitin viicut sivilarindaki konsantrasyonu,
calismalarda nitrit ve nitrat olarak ifade edilmektedir (89). Ciinkii nitrik oksit, iiretildigi
bolgede saniyeler icinde okside olarak once nitrite (NO,) daha sonra da nitrata (NO3)
dontismektedir. Bununla beraber proteinden zengin soliisyonlarda ve viicut sivilarinda
spesifik olmayan reaksiyonlar meydana gelebileceginden dolay1r Griess reaksiyonu ile
Ol¢iimlerde bazi sikintilar yasanabilmektedir. Bu nedenle nonspesifik reaksiyonlarin oniine
gecebilmek amaciyla numuneler once deproteinize edilip daha sonra total nitrit (nitrit ve
nitrat) seviyeleri ol¢iildii. NO analizi Griess reaksiyonu ile belirlenir (90). Total nitrit (nitrit

+ nitrat) konsantrasyonu nitrat/nitrit kolorimetrik kit yontemine (91) gore degerlendirilerek
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reaksiyon sonu olusan rengin spektrofotmetrik olarak 540 nm dalga boyunda okunmasi ile

sonuclar diyafram dokusu i¢in uM/gr protein, plasma ve BL i¢in pM/L olarak saptandi.

SOD analizi

Total (Cu-Zn ve Mn) SOD aktivitesi dlglimleri Sun ve ark. (92) ydntemine uygun
olarak Durak ve ark (93) modifikasyonuna gore gerceklestirildi. Bu yontemde SOD
aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu
(NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri NBT’yi indirgeyerek
renkli formazon olusturur ve 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Enzim
olmadig1 ortamda bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk olugmaktadir. Fakat
ortamda SOD oldugunda NBT indirgenemeyip mavi-mor renk olusamadigi durumda ise,
enzim miktar ve aktivitesine bagl olarak ag¢ik 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 edilerek ve sonuglar; diyafram dokusu i¢cin U/mg protein,

plasma ve BL i¢in U/mL olarak belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildi. SPSS (11,0 for windos)
programu ile istatistiksel degerlendirmeleri yapildi. Tiim veriler ortalama + SD olarak
belirtildi. Gruplar aras1 biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasi histopatolojik olarak diyafragma
atrofisinin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edildi.
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12. BULGULAR

Hicbir hayvan enfeksiyon yiiziinden calismadan ¢ikarilmadi. Kanin mikroskopik
muayenesinde bakteri gézlenmedi ve postmortem periton kavitesi ve akcigerlerin visuel
incelenmesinde anormallik tespit edilmemesi ile bu durum desteklendi. Bu bulgular aseptik
cerrahi tekniklerin infeksiyonu onlemede basarili oldugunu gosterdi. Ayrica MV’deki
hayvanlar aragtirma stiresince atessizdi. Her iki deneysel gurupta 24 saat MV uygulamasi
sonrasinda ratlarin baslangi¢ ve son viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. (p>0.05). Bu sonuglar ratlara uyguladigimiz sivi ve beslemenin yeterli
oldugunu gosterdi (Tablo 1). Bizim MV protokolumuzun homeostazisi siirdiirmede basarili
olup olmadigini tespit etmek icin biz arteriyel kan basincint MV’nin ilk saati i¢cinde ve
MV nin son saati siiresince Ol¢tiik. Bizim verilerimiz yeterli arteriyel kan basincinin MV
stiresince slirdiiriildiigiinii gdstermistir. Sistolik kan basinci 95-115 mmHg aralifinda
tutulmustur. Kalp hiz1 MV protokolu siiresince fizyolojik aralik i¢inde stirdiiriildii.

Her ii¢ gurubun diyafragma agirligi, diyafragma biiyiik ¢ap1 (Resim 11) diyafragma
membrandz kismin biiyiik ¢ap1 (Resim 12) ve diyafragma agirligimnin viicut agirhi§ina orani
karsilastirildiginda diyafragma biiylik ¢cap, membrandz kisim biiyiik ¢ap grup 1 ile grup 2
ve grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Buna gére MV’nin
ratlarin diyafragma c¢aplarinda ve membrandz kisim biliyiik ¢aplarinda azalmaya neden
oldugu, teofilin uygulamasinin diyafragma ve membrandz kisimdaki caplarda artmaya

neden oldugu gosterilmistir (p<0.01, p<0.01). (Tablo 1) (Sekil 1, 2).

Tablo 1: U¢ gurubun genel ézellikleri.

Grup 1: Kontrol Grup 2: Plasebo Grup 3: Teofilin
Viicut agirhigi 374,0 £ 12,04 346,0 = 18,5 340,4 + 14,8
Diyafragma agirhgr | 122,20+ 1,92 116,50 £ 4,71 119,90 + 3,03
Diyafragma biiyiik 4,90 +0,15 4,44 £ 0,21 4,73 £0,14
¢ap
Membrandz kisim 2,42 + 0,08 2,19+0,11 2,36 £ 0,08
biiylik cap
DY/VA 0,34 £ 0,00 0,33 £0,01 0,34 £ 0,01
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Sekil 1: Her ii¢ gruptaki diafragma biiyiik capa gore ratlarin dagilimi
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Sekil 2: Her ii¢ grubun membrandz ¢ap 6l¢iimiine gore dagilimi

Ug guruptaki ratlarda histopatolojik inceleme igin diyafragma hemotoksilen eozilen ile
boyandi. Buna gore grup 1’de diyafragmada makroskopik olarak kalinlasma ve
mikroskopik olarak atrofi gézlemlenmedi. Tamamen normaldi. (resim 13) Plasebo olarak
SF uygulanan grup 2’deki ratlarin tiimiinde 24 saat uygulanan MV’e bagli olarak

makroskopik olarak belirgin kalinlasma ve mikroskopik olarak ii¢ pozitif atrofi gézlendi.
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Kas lifleri arasindaki mesafelerin arttig1 ve kas lifleri ¢aplarinin degiskenlik gosterdigi
goriiliiyor. (resim 14).

Teofilin inflizyonu uygulanan 3. grupta ise 24 saatlik MV uygulanmasindan sonra bir
hayvanda hi¢ atrofi gozlenmedi tamamen normaldi. Sekiz hayvanda bir pozitif (kas lifleri
arasindaki mesafenin minimal arttig1 ve ¢aplarinin birbirine benzedigi goriiliiyor. (Resim
15), bir hayvanda ise iki pozitif atrofi (kas lifleri arasindaki mesafelerin orta derecede

arttig1 ve kas lifleri ¢caplarindada orta derecede benzerlik goriilityor) (Resim 16) gozlendi.

14/11/2006

Resim 11: Diyafragmanin ¢aplarinin dl¢iimii

SLAL2 2006

Resim 12: Membranoz kisim ¢aplari
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Resim 13: Nomal histopatolojik diyafragma (HE, 10x10)

Resim 14: Grup 2 diyafragmada +++ atrofi (HE, 10x10)
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Resim 15: Grup 3’te diyafragmada + atrofi (HE, 10x10)

Resim 16: Grup 3’te diyafragmada ++ atrofi. (HE, 10x10)

Bu verilere gore atrofi ve makroskopik olarak kalinlagsma agisindan 3 grup arasinda
istatistiksel anlamlilik mevcut olup MV’ nun ratlarin diyafragmalarinda belirgin atrofiye
neden oldugu ve teofilin infiizyonunun bu atrofiyi onledigi gosterilmistir (p<0.001,

p<0.001). Histopatolojik olarak diyafragma bulgulari (notrofil infiltrasyonu, fibrozis,
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yaglanma ) acisindan anlamlhi fark yoktu (Tablo 2). Kontrol grubundaki hayvanlarin

diyafragmalarinin histopatolojisi tamamen normaldi.

Tablo 2: Gruplar arasindaki diyafragmanin histopatolojik bulgulari.

Diyafragma Plasebo Teofilin

Grup 2 n=10 Grup 3 n=10

0 + ++ +++ |0 + ++ +++
Arofi - - - 10 1 8 1 -
Notrofil infiltrasyonu - - - - - - - -
Fibrozis - - - - - - - -
yaglanma 8 2 - - 9 1 - -

Diyafragma agirlig1 viicut agirligina oranlandiginda grup 2 ile grup 3 arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu (p=0.05) (Tablo 1) (Sekil 3, 4).

130 -

125 4

120 -

=4 Kontrol
115 -

—i—Plasebo

110 + e Teofilin
105 -

100 -

Sekil 3: Her ti¢ gruptaki ratlarin diyafragma agirligina gore dagilima.
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0,33 - ; -3 —fi—Plasebo
0,32 - - Teofilin
0,31 +

0,3
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Sekil 4: Her ti¢ gruptaki ratlarin diyafragma agirliginin viicut agirligina oranin dagilimi.

Plasebo ile teofilin gurubundaki ratlarin akcigerleri histopatolojik olarak incelendiginde
kompansatris amfizem, atelektazi, MNH infiltrasyonu, konjesyon ve kanama agisindan
herhangibir farklilik yoktu (Tablo 3). Kontrol grubundaki hayvanlarin akcigerlerinin

histopatolojik incelemesi tamamen normaldi.

Tablo 3: Gruplar arasindaki akcigerlerin histopatolojik bulgulari.

Akciger Plasebo Teofilin

Grup 2 n=10 Grup3 n=10

0 + ++ +++ |0 + ++ -+
Kompansatris amfizem - 5 5 - - 7 3 -
atelektazi 1 9 - - 5 4 1 -
MNH infiltrasyonu 4 4 2 - 3 5 2 -
konjesyon 2 6 2 - 2 6 2 -
kanama 6 4 - - 6 3 1 -

Grup 1 ve grup 2 arasinda, plazma NO ve diyafragma MDA agisindan anlamli farklilik
mevcut degildi. (p>0.05). Fakat plazma MDA, plazma SOD, plazma XO, diyafragma
SOD, diyafragma NO, diyafragma XO acisindan anlamli farklilik mevcuttu. (p<0.05)
Kontrol gurubu ile karsilagtirildiginda plasebo uygulanan gurupta MV’e baglh olarak

43




plazma MDA, SOD, XO ve diyafragma SOD, NO, XO agisindan anlamli artis bulundu (p<
0.05) (Tablo 4, 5) (Sekil 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12).

Tablo 4: Gruplar arasindaki diyafragmanin biyokimyasal bulgulari.

Diyafragma Kontrol Plasebo Teofilin
SOD 0,01 £0,009 0,074 £ 0,017 0,096 + 0,026
MDA 3,83 +£ 0,54 5,78 £ 3,86 4,37+ 2,19
NO 0,052 £0,010 0,14 £0,09 0,24 £0,14
XO 0,61 + 0,46 1,76 + 0,98 1,37 +£0,52
0,18
0,16
0,14 -
0,12 -
0,1 - —4—Kontrol
0,08 - ~i—Plasebo
0,06 - ~t—Teofilin
0,04 -
0,02
0 -

Sekil 5: Diyafragma SOD diizeyleri
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Sekil 6: Diafragma MDA diizeyleri
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Sekil 7: Diyafragma NO diizeyleri
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Sekil 8: Diyafragma XO degerleri

Tablo 5: Gruplar arasinda plazmanin biyokimyasal bulgulari.

Plazma Kontrol Plasebo Teofilin
SOD 2,06 £ 0,81 5,24 £0,70 5,76 £ 2,05
MDA 0,35+0,12 1,09+ 0,18 0,36 + 0,96
NO 19,34 + 8,62 22,32 £5,09 29,65 £4,50
XO 7,76 £1,29 14,04 + 1,40 12,42 + 1,44

1,4

1,2

1 4—/\.:.\1_{/\14
08 =—4=—Kontrol
0,6 —f—Plasebo

—e—Teofilin
0,2

Sekil 9: Plasma MDA diizeylerine gore dagilimi
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Sekil 10: Plasma NO diizeyleri
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Sekil 11: Plasma SOD diizeylerine gore dagilin
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Sekil 12: Plasma XO degerleri

Grup 2 ve grup 3 arasinda BL, MDA ve NO acisindan anlamli farklilik mevcut degildi
(p>0.05) ) (Tablo 6)

Tablo 6: Grup 2 ve grup 3 arasindaki BAL ‘daki biyokimyasal bulgular.

BL Plasebo Teofilin
MDA 0,71 £ 0,44 0,44 + 0,185
NO 9,40 + 3,95 12,6 £ 4,50

Akciger dokusunda oksidatif stresin degerlendirilmesinde plasebo ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sadece XO plasebo grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
artmisti. (p<0,05) Kontrol ve teofilin grubu karsilastirildiginda ise akciger dokusunda
sadece NO diizeylerinde kontrol grubuna gore teofilin grubunda anlamli artig vardi.
Antioksidan enzim olan SOD ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda teofilin grubunda
anlamli azalma go6zlemlenmistir. (p<0.05) MV uygulanan ratlarda teofilinin etkisi
arastirildiginda ise akciger dokusundaki MDA ve XO diizeylerinde anlamli azalma

gbzlemlenmistir. (Tablo 7) (sekil 13, 14, 15, 16).
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Tablo 7: Gruplar arasinda akcigerin biyokimyasal bulgulari

Akciger Kontrol Plasebo Teofilin
SOD 0.05 £0.01 0.06 £ 0.021 0.08 £0.04
MDA 6.06 £ 1.37 7,32 +2,27 5,51 +£1,01
NO 0.21 £0.05 0.28 +£0.11 0,36 +0, 13
XO 0.36 £1.16 2,26 £ 1,61 0,39 +£0,23
0,25
0,2
0,15
\ —o—Kontrol
0.1 ——Plasebo
~d—Teofilin
0,05 +—— \/ —
0 T T T T T T T
1 2 3 B 5 6 7 8 9 10
Sekil 13: Akciger dokusunda SOD aktivitesi
12
. A\ /’\\
8
e J \ == Kontrol
——Plasebo
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2
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Sekil 14: Akciger dokusu MDA diizeyleri
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Sekil 15: Akciger dokusu XO diizeyleri

T\
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—t—Teofilin

0,2 -

0,1

Sekil 16: Akciger dokusu NO diizeyleri

Grup 2 ve grup 3 arasinda, plazma MDA ve XO kiyaslandiginda anlamli farklilik
mevcuttu (p<0.0001, p<0.05) (Tablo 5). Serbest radikal aktivitesinin gostergesi olan MDA
ve XO’da anlamli derecede plasebo uygulanan gurupta artis gosterildi (Tablo 5). Fakat
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serbest oksijen radikal aktivitesinin diger bir gostergesi olan NO grup 2 ve grup 3 arasinda
grup 2’ye gore anlamh farklilik vardi. (p<0.01) Antioksidan aktivitenin gdstergesi olan
SOD sadece diyafragmadaki aktivitesi grup 3’te grup 2’ye gore anlamli olarak artmisti
(p<0.05) (Tablo 4).

BL’da 6l¢iilen MDA ve NO, diyafragma MDA ve plazma SOD agisindan her iki grup
arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 4, tablo 5, tablo 6).

Her ti¢ grupta diyafragma, BL, akciger ve plazma SOD, MDA, NO ve XO ortalama

diizeyleri goriilmekte. (sekil 17, 18, 19, 20, 21).
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DY-SOD
PL-SOD
DY-MDA

PL-MDA

DY-NO
PL-NO
DY-XO
PL-XO

BL-MDA

BL-NO
AC-S0D
AC-MDA

AC-XO
AC-NO

= Kontrol
H Plasebho

m Teofilin

Sekil 17: Her ii¢ grupta diyafragma, BL, akciger ve plazma SOD, MDA, NO ve XO

ortalama diizeyleri
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Sekil 18: Her {i¢ grubun plazma, akciger ve diyafragma ortalama MDA degerleri

m Kontrol

31 B Plasebo

2: m Teofilin

5 . ay .

Plazma Akciger Diyafrgama

Sekil 19: Her {i¢ grubun plazma, akciger ve diyafragma ortalama SOD degerleri
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Sekil 20: Her ii¢ grubun plazma, akciger ve diyafragma ortalama XO degerleri
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Sekil 21: Her tli¢ grubun plazma, akciger ve diyafragma ortalama NO degerleri



13. TARTISMA VE SONUC

Literatiirde sadece birka¢ ¢alisma MV sonrasinda solunum kaslarinin disfonksiyonunu
aragtirmistir (9, 11, 68). Bunun 6nlenmesinde de basta teofilin olmak iizere antioksidanlar
kullanilmistir. Bizim ¢alismamiz deneysel bir ¢alisma olup 24 saatlik MV uygulanan
ratlarda diyafragma disfonksiyonunda serbest oksijen radikallerinde artma gozlenmis olup
teofilin uygulanmasi1 sonrasinda diyafragma disfonksiyonunda onemli derecede azalma
gosterilmistir. Bu bakimdan, Le Bourdelles ve ark. 48 saatlik MV nin rat diyafragmasinda
hem atrofi hemde kontraktil 6zellikleri tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada
isometrik gii¢ liretiminde, diyafragma kiitlesinde ve protein iceriginde 6nemli bir azalma
bildirmislerdir (68). Shanely ve ark. (11) yaptiklar1 bir ¢alismada kisa donem KMV nin
hizla diyafragma atrofisine neden oldugunu agik bir sekilde gostermislerdir. Gergekte, 18
saatlik MV’nin diyafragma protein igeriginde ve kiitlesinde 6nemli bir azalmaya neden
oldugunu ve tiim 4 tip diyafragmatik MAZ (myozin agir zincir) tiplerinin ¢apraz bolge
alanlarinda bir azalma ile sonuglandigin1 gdstermislerdir. 18 saatlik MV kostal diyafragma
kiitlesinde %7°1ik bir azalma ile sonuglanir. Ayrica oksidatif stresin arttig1 ve total protein
yikiminin MV’den sonra hizlandigi bildirilmistir. MV’nin neden oldugu diyafragmatik
proteoliziste artma hem kalpain hemde 20S proteasom aktivitelerinde bir artis ile iliskili
oldugu yaymlanmistir. Bizim c¢aligmada da 24 saatlik voliim kontrollii MV uygulanmasi
sonrasinda diyafragmada histopatolojik olarak atrofi ve diyafragma kiitlesinde azalma
gozlemlendi.

MYV uygulamasina bagl olarak gelisen diyafragma atrofisi mekanik ventilatdrden
ayirmada gii¢liige katkida bulunabilir. Son zamanlarda yapilan deneylerdeki gozlemlerin

1s1¢1nda bu hipotezi gii¢lii bir sekilde desteklemektedir (Tablo 7).
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Tablo 7: Cesitli hayvan calismalarinda MV uygulamasina bagh olarak diyafragma

giiciinde azalmanin oranlari.

SOLUNUM GUCTE

YAZARLAR YIL HAYVAN n(CMV) SURE Vt(ml/kg) SAYISI PEEP AZALMA%
Le Bourdelies(16) | 1994 Rat 18(9) [48h 10 80 1 49
Anzueto(13) 1997 Maymun 7 |11d 15 12 2 25
Radell(14) 2002 Domuz 7 |5d 12_15 16_19 3.5 28 31
Sassoon(15) 2002 Tavsan 30 (12) |1-3d 6_8 40_50 0 51
Yang(18) 2002 Rat 9(5) |44-93h 5 90 4 48
Shanely(26) 2002 Rat 38(16) |18h 10 80 1 X
Powers(17) 2002 Rat 39 (15) |12-24h 10 80 1 46
Shanely(22) 2003 Rat 14 (6) |18h 10 80 1 21
Bernard(19) 2003 Tavsan 17(7) |49h 8 60 2 X
Capdevilla(21) 2003 Tavsan 19(9) |51h 8 60 2 25
Racz(39) 2003 Rat 52 (16) |24h 10 55_60 1 X
Gayan-

Ramirez(20) 2003 Rat 31(12) |24h 10 55_60 1 34
Zergeroglu(30) 2003 Rat 52(22) |3-18h 10 80 1 X

X: Degerlendirilemedi.

Le Bourdelles ve ark. (68) MV’nin 48 saati sonunda diyafragmada tetanik giiglii
tiretime ilaveten diyafragma kiitlesinin viicut agirligina oranini ratlarda 6nemli derecede
diisiik bulmuslardir.

Powers ve ark. (9) benzer bir calismada MV’nin 12 saat’lik uygulanmasi sonunda
ratin diyafragma spesifik giliciinde onemli derecede azalma oldugunu gdostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da ratlara 24 saatlik voliim kontrollii MV uygulanmis olup bu siire
sonunda diyafragmalarin histopatolojik, makroskopik ve agirlik incelemesi yapildi.
Kontrol gurubu ile karsilastirildiginda plasebo gurubunda anlamli derecede agirlikta
azalma ve atrofi oldugu gozlemlendi. Shanely ve ark. (11) yaptiklar1 deneyler MV nin
neden oldugu diyafragmatik kontraktil disfonksiyondan sorumlu mekanizmalar olarak fiber
membran hasar1 ve inflamatuvar hasari agik bir sekilde kural dist birakir. MV nin neden
oldugu diyafragmatik zayiflig1 agiklayabilecek potansiyel mekanizmalar pek ¢oktur ve
bozulmus eksitasyon-kontraksiyon c¢ifti, baslica kontraktil yada sitoskeletal proteinlerin
proteolitik yikimi, anahtar kontraktil proteinlerin oksidatif degisikligi ve sarkomerinde
icinde bulundugu kontraktil proteinlerin azalmig seviyelerini igerir (9).

Diyafragma atrofisinin gelismesinde son yillarda yapilan ¢alismalarda serbest oksijen

radikallerinin 6nemli oldugu gosterilmistir (12,42, 63, 94).
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Zergeroglu ve ark. (12) yaptiklar1 bir ¢calismada MV ile iliskili diyafragmada
oksidatif hasarin anestezi nedeniyle olmadigini gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore MV’nin diyafragmatik oksidatif hasarla iligkili oldugunu agik bir sekilde
gostermelerine ragmen bu deneyler ROT iirlinlerinin kaynaklarini ortaya ¢ikarmamustir.

Albertini ve ark. (95) yaptig1 bir calismada diyafragmatik gii¢ endojen NO
tiretimini bloke eden L-NAME (NG-nitro-L-arginine methyl ester) uygulamasindan sonra
onemli derecede zayiflamadigint ve hem L-NAME hem de sodyum nitroprusside (NO’in
bir vericisi) uygulandiginda diyafragmatik dayaniklilik kapasitesinde 6nemli bir azalmaya
neden oldugunu gostermislerdir. Zergeroglu ve ark (12)’nin deneyinde yeni ve énemli bir
bulgu rat diyafragmasinda MV’ nin neden oldugu oksidatif hasarin MV’ nin baslangicindan
sonra 6 saat i¢cinde meydana geldigiydi. MV nin neden oldugu diyafragma inaktivitesi
ylizlinden oksidatif hasarin gidis zamanim ilk inceleyen deney olmasina ragmen,
lokomotor iskelet kasini arastiran 6nceki deneyler 8 giinlilk immobilizasyonun rat soleus
kasinda oksidatif hasar1 ilerletmesi i¢in gerekli oldugunu gostermislerdir (66). Oysa bu her
iki deneysel modeller kas inaktivitesinin oksidatif stresle iligkili oldugunu gosterir, bu iki
deney (yani immobilizasyon ve MV) arasinda 6nemli farklar olmasinin not edilmesi
onemlidir. Ger¢ekte MV siiresince hem sag hemde sol hemidiyafragma kasilmaz (9) fakat
akcigerlerin mekanik genislemesi siiresince tekrarlayan pasif kisalmaya maruz kalirlar
(96). Simdilerde oksidan iirlinliniin hiz1 ve tipinin mekanik olarak inaktif ve pasif kisalan
kaslarla karsilastirildiginda hareketsiz kaslardakine benzer olup olmadigi bilinmiyor. Bu
gelecekteki galigmalart uyaran 6nemli bir konudur (12). Powers ve ark. (9) yaptigi bir
calisma gercgekte diyafragmatik disfonksiyonun anestezi olmus hayvanlarda uzamigs MV ile
iligkili oldugunu ve diyafragma iizerinde sodyum pentobarbitalin direkt bir etkisi ile iliskili
olmadigin1 gosteren ilk calismadir. Ayrica bu calismada oldukca az 12 saatlik KMV nin
azalmis submaksimal diyafragmatik spesifik gii¢ liretimi ve azalmig Po ile sonuglandigini
gosterdiler. Bu yilizden Powers ve arkadaglarinin caligmasindan elde edilen bu veriler
MV’nin neden oldugu diyafragmatik disfonksiyonun baslangicta hizla gelistigini ve bu
kontraktil bozulmanin ventilatorde gecen zamanla 6zellikle ilk 24 saatlik MV siiresince
ilerledigini ortaya koydular. Bizim g¢aligmada MV uygulanan ratlarin plazma, BAL,
akciger dokusu ve diyafragma dokusunda serbest oksijen radikalleri ve antioksidan enzim
olan SOD calisilmis olup plasebo ile kontrol grubu arasinda plazma MDA, XO ile
diyafragma dokusundaki NO ve XO atrofi ile dogru orantili olarak artmistir. Bununla
birlikte bir antioksidan enzim olan SOD plasebo grubunda hem plazmada hem de

diyafragma dokusunda SOD’nin yiiksek oldugu gézlendi. Bu sonucta hem plazmada hem
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de diyafragmada oksidatif stresin arttigim1 gostermektedir. Literatiirdeki sonuglarla
calismamizin uyumlu oldugu gézlenmistir

Frank JA ve ark. (97) ratlarda yaptiklar bir calismada yiiksek voliimle ventile olan
ratlarda (20 dk kadar) NO sentetaz aktivitesinin 3 kat arttigin1 gostermislerdir. Yorucu
egzersiz ROT’ini artirir. Mitokondriyal solunum bozulur. Caillaud ve ark. (98) ratlarda
yaptiklar1 bir c¢alismada lokomotor kasla karsilastirildiginda hem akciger hemde
diyafragmada SOD ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin bazal degerden daha yiiksek
bulmuslardir. Akciger ve diyafragmanin antioksidan kapasitesinin lokomotor sistemden
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Egzersizde kirmizi lokomotor kas homojenatinda
bir artisa neden oldugunu oysa akciger ve diyafragmada dnemli bir degisiklik olmadigini
gostermiglerdir. MDA konsantrasyonlarinin  egzersizden sonra Onemli derecede
degismedigini bildirmislerdir. Boylece akciger ve diyafragmanin lokomotor kaslardan daha
yiiksek antioksidan korumaya sahip oldugu sonucuna vardilar. Supinski ve ark. (99)
yaptiklar1 bir g¢alismada serbest radikal tiiketicilerin (polyethylene glycol adsorbed
superoxide dismutase) Onceden uygulanmasinin diisiik frekans stimulasyonu ile olusan
diyafragma yorgunlugunu oOnledigini gdstermislerdir. Diyafragma dokusunda serbest
radikal aracili lipit peroksidasyonunun bir markiri olan thiobarbiturik asit reaktif
substanslarinin azaldigi ve diyafragma yorgunlugunun gelisme hizinmi azalttigini rapor
etmislerdir. Zhu ve ark. (100) ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada NO’nun in vitro rat
diyafragmasinin isometrik kontraksiyonunu azalttigim1 ve hipoksik diyafragmanin
bozulmus gii¢ tiretimine katkida bulundugunu yayinlamiglardir. Van Gammeren ve ark.
(25) ratlarda yaptiklar1 bir caligmada 18 saatlik MV’nin ratlarin diyafragmalarinda
endotelyal nitrik oksit, NO sentetaz ya da ndronal NOS’1n protein seviyelerinde bir artisa
neden olmadigin1 gostermislerdir. Yapilan calismalarda, serbest oksijen radikallerinin
diyafragma dahil iskelet kasinin kontraksiyonunu degistirdigi gosterilmistir. Lawler ve ark.
(101) ratlarda yaptig1 bir calismada XO’nun 6nemli derecede yorulmus diyafragmada
seyirme ve diisiik frekans gerilimini deprese ettiini gostermislerdir. Ayrica Lawler ark.
(102) ratlarda yaptiklar1 bir baska calismada XO’nun neden oldugu yorulmus
diyafragmada  diisiik  frekans geriliminde bir azalmayr asidozun dahada
kotiilestirebilecegini ortaya koymuslardir. Vina ve ark. (103) yaptiklar1 bir ¢alismada hem
ratlarda hemde insanlarda XO’nun yorucu egzersiz siiresince doku hasar1 ve serbest radikal
tiretiminden sorumlu oldugu kanitin1 ispatlamiglardir.

MV’nin neden oldugu diyafragmatik atrofide, protein oksidasyonunda bir artig

onemlidir. Clinkii orta derecede oksidize olmus proteinler proteazlar tarafindan proteolitik
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bozulmaya daha fazla duyarhidirlar (104, 42). Bu yiizden proteinlerin oksidatif
degisiklikleri MV siiresince diyafragmada protein yikimini artirabilir. Ayrica ubiquitin-
proteazom yolaklar1 kasta aktin ve myozinin yikimiyla ilgili olan proteolitik yolaklardir.
(105, 106) ve bu yolaklar oksidatif stres periyodu siiresince upregule olurlar (107, 108).
Ubiquitin-proteasom yolaklarinin upregulasyonu aracilikli oksidatif stres artmig bir protein
yikimi ve bdylece atrofiye neden olur. Bu yilizden oksidatif stresin MV nin neden oldugu
diyafragma atrofisinde gerekli bir rol oynayabilecegi varsayilmistir.

Teofilin yillardir asttm ve kronik obstriiktif akciger hastalarinin tedavisinde
kullanilmigtir. Son zamanlarda bazi1 arastirmacilar diyafragmatik kontraktilite ve
gligsiizliigli lizerine teofilinin etkilerini arastirmiglardir (7, 109). Teofilinin diyafragmatik
kontraktiliteyi artirdig1 ve gligsiizliigii azalttig1 gdsterilmistir (8). Bizde literatiirde hayvan
calismalarinda kullamlan teofilin dozunu uyguladik. In vitro ¢alismalarda isole
preparatlarda, teofilinin direkt ve indirekt elektriksel stimuluslar tarafindan ortaya ¢ikarilan
iskelet kasinin kontraksiyonunu giiclendirdigi, (110) ve aynm1 zamanda ratlarin isole frenik
sinir yarikesisi diyafragma preparatlarinda da aym etki gosterilmistir (111). Insan
caligmalarinda da aminofilinin yorulmus insan diyafragmasimin kontraktil fonksiyonunu
onemli derecede diizelttigi gosterilmistir (112). Aubier ve ark. (76) gercekte bir hayvan
modelinde teofilinin Pdi-frekans 6zellikleri tarafindan degerlendirildigi gibi diyafragmanin
kontraktil 6zelliklerini ve dakika ventilasyonunu artirdigini ortaya koymuslardir (113).
Ayrica VE’de artmanmn solunumsal diyafragmatik noromiiskiiler verimine ilaveten
diyafragmatik kontraktilitede diizelme ile koreleydi.

Kemirgenlerde birkag in vitro ¢alisma teofilinin diyafragma kontraktilitesini diizelttgini
(114, 115, 116) ve yorgunluga kars1 koruyucu bir etki yapabilecegini (117) gdstermislerdir.

Bazi caligmalar teofilinin diyafragma gii¢ tiiretimini artirdigimi (8, 118) ve
gligsiizligl azalttigin1 (7) gosterirken digerleri diyafragmatik kontraktilite ve giigsiizliik
tizerine hi¢bir etkisi olmadigini (119, 120) gdstermislerdir. Bu ¢eliskili gézlemler kas fiber
iceriginde tiirler arasinda farkliliklardan ve daha onceki kafein (121), isoprenaline ve
salbutamol (122) de gosterildigi gibi ilaclara farkli bir duyarhilik tarafindan aciklanabilir.

Danialou ve ark. (123) ratlarda yaptigi bir calisma teofilinin prostaglandinlerin
salinimi yoluyla onemli bir derecede diyafragmada arteriollerin dilatasyonuna neden
oldugunu gdstermistir. Aksine Mayock ve ark. (124) eriskin hayvanlarda ve insanlarda
yaptiklar1 ¢aligmada aminofilin inflizyonundan sonra diyafragmatik kan akiminda hicbir
degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir. Bu c¢alismada metilksantin ilaglarin diyafragma

gligsiizliigliniin siddetini zayiflatabilecegini yada baslangicini geciktirebilecegini ortaya
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koymuslardir (124). Gergekte teofilinin vazodilatoér bir ajan oldugu iyi bilinir (125).
Boylece teofilinin sistemik vazodilatasyona neden olarak diyafragmatik kan akimini
artirabilecegi muhtemeldir ve boylece diyafragmatik giicii iyilestirebilir. Bununla birlikte
bazi ¢alismalar diyafragmatik kan akimmin aminofilin uygulamasindan sonra artista
basarisiz oldugunu gostermislerdir (124, 126). Boylece aminofilinin diyafragmatik
arterioller lizerine hicbir direkt etkisinin olmadig1 gdsterildi.

Hem hayvan hem insan caligmalarinda teofilinin etkisi arastirildiginda diyafragmada
kontraksiyon giiclinii artirdigi  gosterilmis ve bu artmanin tam mekanizmasi
aciklanamamustir. Literatiirde teofilinin antioksidan 6zelligini bildiren yayin bulunamadi.
Bizim calismamizda ise KMV uygulamasi sonrasinda diyafragmada atrofi meydana
getirilen ratlarda plasebo ile karsilastirildiginda teofilinin atrofiyi 6nledigi, bununla birlikte
oksidatif stresin bir gostergesi olan MDA ve XO diizeylerinde plazmada ve akciger
dokusunda azalmaya dolayisiyla bir antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda hem plazma hem de diyafragmada SOD seviyelerini artirmis olup muhtemelen
gostermis oldugu antioksidan etki SOD diizeyini artirarak yapmis oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizda diger bir ilging sonug, saglikli MV uygulanmayan grupla kontrol grubu
karsilastirildiginda MV uygulanan plasebo grubunda NO diizeyleri hem diyafragmada hem
de plazmada anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Teofilin uygulanan 3. grupta ise
plasebo grubu ile karsilastirildiginda NO diizeylerinde azalmanin aksine anlamli derecede

bir artma meydana gelmistir.
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14. OZET

Mekanik ventilasyon uygulamasina bagli olarak solunumun en Onemli kasi olan
diyafragmada hareket bozuklugu ve atrofi meydana gelmektedir. Diyafragma fonksiyon
bozuklugunda oksidatif stresin rolii oldugu cesitli ¢calismalar ile gosterilmistir. Diyafragma
atrofisinin dnlenmesinde teofilin ve antioksidan gibi ¢esitli ilaglar kullanilmistir.

Calismamizda hayvan modelinde ventilasyon uygulamasina bagli olarak diyafragma
atrofisinin Onlenmesinde oksidatif stresin roliinii arastirdik ve intravendz teofilin
uygulanmasinin  diyafragma atrofisine etkisini ve bunun Onlenmesinde teofilin
kullaniminin gerekli olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Calismamizda 30 adet, saglikli 4 aylik erkek Sprague-Dawley ratlar kulanildi. Ratlar 3
gruba ayrilarak (Grup 1 MV uygulanmayan kontrol grubu, n=10; Grup 2 MV uygulanan
plasebo grubu n=10; Grup 3 MV’a baglanan ve teofilin inflizyonu uygulanan teofilin
grubu n=10) calisildi. Her ii¢ grupta oksidatif stresi degerlendirmek i¢in NO, SOD, MDA,
XO plazma, BL, akciger ve diyafragmada 0lctildii. Her ii¢ grupta atrofiyi degerlendirmek
icin diyafragmanin en biiyiikk ¢apt ve membrandéz kismin en biiyiik capr Olgiildii ve
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Her ii¢ gurubun diyafragma agirligi, diyafragma biiylik ¢api, diyafragma membrandz
kismin biiyiik ¢ap1 ve diyafragma agirligimin viicut agirligina orani karsilastirildiginda
diyafragma biiyiik ¢ap, membrandz kismin biiyiik ¢ap1 grup 2’ye gore grup 1’de daha
fazlaydi. (p<0.001). Grup 3’te grup 2’ye gore daha fazlaydi. (p<0.001). Buna gore
MV’nun ratlarin diyafragma caplarinda ve membrandz kisim biiyiik caplarinda azalmaya
neden oldugu, teofilin uygulanmasinin diyafragma ve membrandz kisimdaki g¢aplarda
artmaya neden oldugu gosterilmistir.

Histopatolojik incelemede Grup 1’de diyafragmada makroskopik olarak kalinlagma ve
mikroskopik olarak atrofi gozlemlenmedi. Plasebo grubunda ratlarin tiimiinde
makroskopik olarak belirgin kalinlasma ve mikroskopik olarak ii¢ pozitif atrofi gozlendi.
Teofilin grubunda bir hayvanda hi¢ atrofi gézlenmedi. Sekiz hayvanda bir pozitif, bir
hayvanda ise iki pozitif atrofi gozlendi. Bu verilere gore atrofi ve makroskopik olarak
kalinlagma acisindan 3 grup arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut olup MV nun ratlarin
diyafragmalarinda belirgin atrofiye neden oldugu ve teofilin infiizyonunun bu atrofiyi
azalttigi  gosterilmistir (p<0.001, p<0.001). Diyafragma agirhg viicut agirhgina
oranlandiginda ise grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu

(p<0.05).
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Grup 1 ve grup 2 arasinda, plazma MDA, SOD, XO, diyafragma SOD, NO, XO
acisindan anlaml farklilik mevcuttu. (p<0.05) Kontrol gurubu ile karsilastirildiginda
plasebo uygulanan gurupta MV’e bagh olarak plazma MDA, SOD, XO ve diyafragma
SOD, NO, XO agisindan anlamli artig bulundu (p<0.05 )

Grup 2 ve grup 3 arasinda, plazma MDA ve XO kiyaslandiginda anlamli farklilik
mevcuttu (p<0.0001, p<0.05). Serbest oksijen radikal aktivitesinin diger bir gostergesi olan
NO grup 2 ve grup 3 arasinda grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01).
Antioksidan aktivitenin gdstergesi olan SOD sadece diyafragmadaki aktivitesi grup 3’te
grup 2’ye gore anlamli olarak artmist1 (p< 0.05).

Bizim ¢alismamizda MV uygulanmasi sonrasinda ratlarin diyafragmasinda atrofi
meydana geldigi ve teofilin uygulanmasindan sonra atrofinin azaldig1 ve oksidatif stresin
bir gostergesi olan MDA ve XO diizeylerinde plazmada azalmaya ve SOD seviyesinde
artmaya dolayisiyla bir antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bunun diginda
NO’de teofilin uygulanan grupta diger gruplara gére anlaml artis gézlendi. Bu ¢alismadan
daha genis ve insan ¢alismalarina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: mekanik ventilasyon, diyafragma atrofisi, oksidatif stress, teofilin.
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15. SUMMARY

Movement disorder and atrophy ocur in diaphragma, the most important muscle of
respiration, because of mechanical ventilation. Various studies showed that oxidative stres
plays a part in diaphragma malfunction. Such drugs as theophylline and antioxidants have
been used in the prevention of diaphragmatic atrophy.

In our study, the significance of oxidative stres was investigated in the prevention of
diaphragmatic atrophy due to ventilation on animal models and aimed at investigating the
effect of intravenous theophylline administration on diaphragmatic atrophy and whether
the use of theophylline is necessary in the prevention of diaphragma atrophy.

In the study, healthy, 4-month-old Sprague-Dawley rats of 30 were included. The rats
were studied classifying into 3 groups (Group 1, control group and not applied MV, n=10;
Group 2, placebo group, applied MV, n=10, Group 3, provided with MV and theophylline
administered group, n=10). In all these 3 groups, NO, SOD, MDA, XO plasma were
measured in lungs and diaphragma to assess oxidative stress. In three groups, the largest
diameters of the diaphragma and membranous part were measured and evaluated
histopathologically.

Compared the diaphragma weight, large diaphragma diameter, large diameter of
diaphragma membranous part and the proportion of diaphragma weight with body weight
in 3 groups, large diameter and large diameter of membranous part were found to be larger
in group 1 than in group 2 (p<0.001). In group 3, it was larger, compared to group 2
(p<0.001). In light of these measurements, it was determined that MV leads to decrease in
the diaphragma diameters and large diameters of membranous parts in rats, and that
theophylline administration leads to increase in the diameters of diaphragma and
membraneous parts.

In histopathologic examination, no macroscopic thickening and microscopic atrophy
were observed in diaphragma in group 1. In placebo group, macroscopically definite
thickening was observed in all rats, and microscopically 3 positive atrophies were
observed. In theophylline group, there was no atrophy in 1 rat. In 8 rats, a positive, and in 1
rat two positive atrophies were observed.

According to these findings, there was statistically significance between 3 groups in
terms of atrophy and macroscopic thickening, and it was indicated that MV leads to a

marked atrophy in the diaphragma of rats and theophylline infusion decreases this atrophy
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(p<0.001, p<0.001). Given the proportion of diaphragma weight to body weight, a
statistically significance was detected between group 2 and group 3 (p<0.05).

There was a significant difference regarding MDA, SOD, XO diaphragma SOD, NO,
SOD between group 1 and 2 (p<0.05). compared to control group, there was a significant
increase in terms of plasma MDA, SOD, XO and diaphragma SOD, NO,XO on account of
MYV in placebo group (p<0.05).

There was a significants difference between group 1 and group 3 when compared MDA
and XO (p<0.0001, p<0.05). NO, another indicator of free oxygen radical activity, was
found to be significantly higher in group 3 between group 2 and 3 (p<0.01). SOD, an
indicator of antioxidant activity, was higher in group 3 than group 2 only in terms of
diaphragmatic activity (p<0.05).

In our study, it was indicated that atrophy occurred in the diaphragmas of rats after MV,
and the atrophy was decreased after theophylline administration, and that theophylline
causes a decrease in plasma at MDA and XO levels, indicators of oxidative stres, and
increase at SOD level, and so it is of an antioxidant effect. In addition, a significant
increase was observed in theophylline-administered group at NO level compared to other
groups. We think that more detailed studies on human subject are needed.

Key words: Mechanical ventilation, diaphragmatic atrophy, oxidative stres, theophylline.
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