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1.GIRIS

Mekanik ventilasyon yodun bakim Unitelerinde yatan ve solunum
destegine ihtiyag duyan hastalarda uzun yiflardir kullanilan bir tedavi
yontemidir. Ozellikle pozitif basingli mekanik ventilasyon kullaniimaya
baglandigi 1950'li yillardan bu yana blyuk gelismeler kaydetmistir. Buna
ragmen, deneysel calismalardan elde edilen bilgiler, amaci hayat
kurtarmak olan mekanik ventilasyonun akcigerlerde ek hasarlara neden

olabilecedini gostermektedir.

Uzun yillar mekanik ventilasyona bagl akciger hasari, barotravmaya bagl
hava kagagi, yani pnomotoraks olarak bilindi. Ancak yapilan aragtirmalar,
mekanik ventilasyon sirasinda daha kiglik fizyolojik ve morfolojik
degisiklikler olabilecegini géstermistir. Son vyillarda yapilan deneysel
calismalaria, akcigerlerde meydana gelebilen bu degigiklikler hakkinda
daha fazla bilgi ediniimeye baslanmistir (1). Bu durum, mekanik
ventilasyonda uygulanan tidal volumler ve havayolu basinglanni
sinirlamaya yénelik bir takim yeni stratejilere ybnelinmesine neden
olmustur. Mekanik ventilasyonun en c¢ok rastlanan ve tartigilan
komplikasyonlar;; normal solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyoniari
bozmasi (2), ventilatére bagl akciger hasan olusturmastdir (3). Bu yan etki
ve komplikasyonlar, kullanilan mekanik ventilasyonun moduna ve
parametrelerine bagh olarak gelisir. Mekanik ventilasyon modlariyla ilgili
yogun calismalara ragmen birbirlerine kesin Ustunlugli  gosterilememis,
uygun yerde, uygun parametrelerle kullaniimalarinin daha dogru oldugu,

kullanilan parametrelerin son derece 6nemli oldugu vurgulanmakiadir,

Akcigerleri mekanik ventilasyonun zarar verici etkisinden korumak ve
hastalarin hayatta kalim ve iyilesme oranlarim ytkseltmek amaciyla
koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri gelistiriimesi fikri kabul gérmas ve

arastirmalar bu yonde surdurlilmistlir. Bu amagla c¢esitli koruyucu

ventilasyon stratejileri gelistirilmistir




Biz bu ¢aligmay! tek akciger hasari olan hastalarda, hangi tidal volimle ve
PEEP degeri ile saglam akciger (zerine mekanik ventilasyonun
histopatolojik olarak daha az zarar verecegini, bu ventilasyon stratejilerinin
oksijenizasyon, hemodinamik parametreler ve havayolu basinglari Uzerine

olan etkilerini arastirmayl amagladik.
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2. GENEL BILGILER

Yiksek olmayan havayolu basinglariyla ventile edilen hayvanlarda,
akciger hasan gorlimeyip, yiksek basinglarla ventile edilenlerde
atelektazi ve akciger 6demi ile karsilasiimasi mekanik ventilasyonun her
sartta akciger hasan olusturacak bir uygulama olmadidi, yiuksek havayolu
basinclaniyla uygulanmasi durumunda béyle bir riski ortaya ¢ikaracagi

fikrini dogurmustur.

Hayvanlarda, mekanik ventilasyonu takiben, akcier sivi dengesinde,
endotelyal ve epitelyal gecirgenlikte degisiklikler ve ciddi doku hasari
gelismigtir. Mekanik ventilasyonun indUkledidi akciger 6deminin hidrostatik
basing artisina mi, yoksa alveolo-kapiller gecirgenligin bozulmasina mi
bagh oldugu oénemli bir tartisma konusu olmustur. Webb ve Tiermey

ddemden hidrostatik mekanizmalarin sorumlu oldugunu iddia etmiglerdir

(4).

Yapilan ¢alismalarda yeterli gaz dedisimi saglanirken, ylksek basing ve
volumlerden kaginmak yaninda, cok dusik volimlerin ve yUksek yuzdeli
oksijen kullanimindan da kaginimasi gerektigi vurgulanmaktadir (5).
Yiksek tidal volum ve yuksek "peak" inspiratuvar basinglarda (peak
inspiratuar pressure-PIP) ventilasyonun akciger kompliyansinda dusmeye
ve gaz degisiminde bozulmaya sebep oldugu gosterilmigtir (1). Dusik
volumler ile ventilasyonun da, her inspirasyon-ekspirasyonda alveollerin
acilip kapanmasi ve surtinmeye bagh hasar yaptig! da bilinmektedir (6).
Daha da 6nemlisi, mekanik ventilasyonun kendisinin de, atelekiazi,
puimoner &dem, fibrozis, kisacasi akut akciger hasarina yol acghginin
gosteriimesidir (1) Onceden hasarlanan akcigerler, mekanik ventilasyop
uygulanmas! sonucu olusabilecek akciger hasarina daha duyarli hale
gelmektedir (7). Yiksek pik inspirasyon basinci (Ppeak), ozellikle brons
epiteli ve kapiller endotelinde yapisal hasara neden olur, yuksek tidal

volumler ise asin gerilme ve alveol epitel hasar ve yirtilmasina, parankim

[FB]
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icine hava kagmasina neden olur,

Yiiksek tidal volum ile PEEP olmadan ventilasyon havalanan alani azaltir
ve giderek mekanik farkliigr dogurur. Bdylece bu non-homojen yapt
saglikl, genisieyebilen alanlarin asin gerilmesine neden olur, sonugta

saglam akciger alanlarinda da 6dem artigina neden olur.

Uygun mekanik ventilasyon modiariyla ve parametreleriyle akcigerlerin
aclk futulmasi ve ventile edilmesi, solunum ve dolagim sistemi Uzerine
olan yan etkilerini ortadan kalkmasi ile kalmaz, oksijenasyonu duzeltirken
aynl zamanda mekanik ventilasyona badil olusabilecek akciger hasarmi
da onier (1). Lachmann’th akcideri a¢ ve acik tut prensibine uygun olarak
tidal volim azaltihp, yuksek PEEP uygulayarak alveollerin agilip agik

tutulmasi en populer mekanik ventilasyon stratejilerinden birisidir. (8)

Amato ve ark. 6 ml/kg fidal volum kullanilarak alt infleksiyon noktasinin 2
cmH>0 Uzerinde ekspiryum-sonu pozitif basing (Positive End-Expiratory
Pressure:PEEP) ve aralikli olarak 40 cmH,O basingla kazandirma
manevrasl uygulayarak (aletten ayirma ve aspirasyon dénemlerinde)

gerceklestirdikleri stratejinin mortaliteyi azalttiginit géstermislerdir (9).

Mekanik ventilasyon, ylksek basing ve yiliksek tidal volimlerde kullanildig
zaman permeabilite artisina bagh pulmoner ddem olusturur. Gelisen
pulmoner 6dem ekstravaskuler sivinin  akciger icine dolmasindan
kaynaklanir ve alveollerde albuminden zengin (ekstida) sivi birikir. Buna
benzer olarak normal tidal volum ve ytiksek PEEP uygulandiginda da ayni
sekilde édem gelisebilir PEEP’in etkisi burada tam olarak anlagilamamistir
ama FRC'yi artirdi@i icin olumlu ydndedir. Dreyfus ve ark. 18 hayvanda
yaptiklari calismada, FRC'yi artirmak igin giderek artan tidal volimlerde
hayvanlarn ventile etmigler. Bu amacla ZEEP ile baslayip giderek artan

diclilerde PEEP uygulamuglar ve PEEP’in lyilestirici etkisi oldugunu

gérmusglerdir (10). Fakat ventilasyon sirasinda yuksek PEEP uyguladiklan




zaman, sistemik arteryel basinci dizeltebilmek igin dopamin kullanmak
zorunda kalmuslardir. Sonugta, anlaml diizeyde pulmoner 6dem meydana
gelmistir. Mekanik ventilasyonun kardiyovaskuler sistem tzerine etkisi;
pozitif basingli ventilasyon, intrakardiyak basinclarn da iceren tum toraks
damarlarinda o&lgulen basinglarn artinr. Artmis vaskiler basinglardan
dolayl, kalbe geri dénen kan akimi azalir. Vendz dénuste azalma, sag
ventrikil dolumunun ve sad kalbin atm wvoluminin azalmasiyla
sonuglantr. Yiuksek tidal volum ve yuksek PEEP ile inspirasyon esnasinda,
alveolleri saran pulmoner kapillerier gerilir ve darahr. Sonucta pulmoner
vaskiiler direng (PVR) artar. Bu sag ventrikul afterload’'unu artinir. Ayrica

intrakraniyal basing, intratorasik basinca parailel olarak artabilir (10,11).

2.1. Tek tarafh akciger hastaligi

e Tek tarafll parenkimal hasar

= Aspirasyon

Pulmoner kontiizyon

= Pnoémoni

Masif pulmener emboli

Reperflizyon akciger ddemi
» Asimetrik ARDS
= Asimetrik pulmoner édem

= Tek tarafii atelektazi

» Tek tarafli havayolu tikanikliklari

» Kronik havayolu tikanikhidi icin tek akciger transplantasyonu

= Tek tarafli bronkospazm

Tek tarafli akciger hasaninin  asimetrik akciger kompliyanst ile

sonuglanmasi, hasarli akcigerde genis santin olmasi, yuksek PEEP ve
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yuksek FiO2 konsantrasyonlarini da iceren standart mekanik ventilasyon
stratejilerine direncli siddetli hipoksemi ile sonuglanir. Bu kosullar altinda,
PEEP hasarlt akcijerde yetersiz agilmaya ve oksijenizasyonda yetersiz
iyilesmeye neden olabilir (18). Ayni zamanda, normal akciger dokusundaki
asirn havalanma normal akcigerin pulmoner vaskuler direncinin artmasina
ve kontralateral olarak kan akiminin hasarl akcigere ydnelmesine neden
olabilir Dahasi bu asirt havalanma, intratorasik basinci arttirabilir, ventz
dénusu azaltabilir ve kontralateral olarak diger akcigeri sikistirabilir ve
béylece saglam akcigerin fonksiyonlarint koétilestirebilir  (28).  Bu
degisimlerin ardindan, sonucta oksijenizasyon iyilesmedigi gibi kombine
olarak azalmis kardiyak outputla birlikte azalmis arteryel oksijenizasyon

dokularda azalmis oksijen sunumuna neden olabilir (17).

Tek tarafli akciger hasan olan hastalarda, gaz degisimini maksimuma
¢lkarmak, barotravma ihtimalini en aza indirmek ve benzer efkileri
saglamak icin bircok ventilasyon stratejileri ( cesitli tidal volumlier, farkh

solunum sayilari, jet ventilasyon, CPAP vb. ) denenmistir

Tek akciger obstriksiyonu; tek akciger transplantasyonu, astimh
hastalarda iek akciderin kimyasal veya mekanik hasarn veya ana
bronsglarin bir tanesinin parsiyel oklizyonu ardindan gelisebilir. Bu tip tek
akciger obstriksiyonu olan hastalarda, standart mekanik ventilasyon ile
havayolu obstriksiyonu olan akcigerde intrinsik PEEP yliksek seviyelere
¢ikabilir ve ayni zamanda hiperinflasyon meydana gelebilir. Bu durum
intratorasik basinci artirabilir, kardiyak outputu azaltabilir ve normal
akcideri komprese edebilir. Bu etki, tek tarafli parenkimal hasarda, bilateral
PEEP’in etkisine benzerdir, ancak burada intrinsik PEEP sadece bir
akcigerde olusur. Bu sartlar altinda, hasta ventile edilirken ayni zamanda,
tek akcigerin deflasyonunu saglamak icin, hasarlt akcigere azalmis dakika
volumi veriimelidir  Bu tip akciger hasarnt olan. hastalarda, mekanik

ventilasyon uygulanirken dzellikle tidal volumler distk tutulmaldir

Kullanilacak yuksek tidal volumler, hasarli akcigerden ziyade saglam olan




akcigere gidecek ve bu akcigerde barotravma, volutravma ve biyotravma
meydana gelecektir Bir sire sonra saglam olan bu akcigerde de gesitli
inflamatuvar sitokinlerin salinmasi sonucu akuf respiratuvar distress

sendromu benzeri bir tabio meydana gelecektir.

2.2. Mekanik ventilasyona bagii olugan akciger hasarinin sebepleri

Mekanik ventilasyon uzun yillardan beri yogun bakim unitelerinde tedavi
amaciyla kullaniimaktadir. Mekanik ventilasyonun hayati fonksiyonlari
destekleyici rolinun yanisira, direkt akcider parenkimine ve indirekt olarak
da distal organlara etkileri de mevcuttur (10,12,13,14). Hayat kurtaran
dzelligine ragmen varolan komplikasyonlart nedeni ile klinisyenler
tarafindan kullaniminda ve endikasyonlarinda dikkatli olunmalidir. Bu

komplikasyonlar yillardan beri incelenmektedir.

Hayvanlarda, mekanik ventilasyonu takiben, akcider sivi dengesinde,
endotelyal ve epitelyal gecirgenlikte dedisiklikler ve ciddi doku hasari
gelisir. Mekanik ventilasyon iligkili akciger hasanndaki (VILI) makroskopik
ve mikroskopik hasar diger deneysel akut akciger hasarlarindaki yapiya
¢ok benzemekiedir (15,16). Daha da dnemlisi insanlardaki akut solunum
yetersizligi sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome <> ARDS)'de
gézlenen diffuz alveol hasarindan temel olarak farksizdir (17). Bu nedenle
insanda meydana gelen VILI, mekanik ventilasyon ihtiyacina neden olan
primer olaydan ayirt edilemeyebilir. Mekanik ventifasyonun akut akciger
hasarini kétulestirebilecegdi olasigl kabul gérmektedir {(18). Sonugta akut
akciger hasarinda uygulanan volum ve basinci sinirlayan yeni ventilasyon

stratejilere yonelinmistir (19,20).

Webb ve Tierney, sicanlan 14, 30 ve 45 cmH20 peak havayolu basinglan

ile ventile etmislerdir Bir saatlik ventilasyon sonrasi 14 cmH;O peak

havayolu basinci ile ventile olanlarin akcigerlerinde herhangi bir patolbjiye




rastlamamiglardir.  Ancak daha yliksek basinglarla ventile olanlarda

akciger 6demi goézlemlemiglerdir (4).

Mekanik ventilasyonun indukledidi akciger édeminde akcigerde epitelyal
ve endotelyal gecirgenlikteki major degisiklikler bildirilmigtir.  Uzayan siklik
akciger inflasyonu daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Ventilasyon iligkili
akciger ddeminin erken dénemilerinde epitelin genis eriyiklere gegirgenligi
muhtemelen artmamistir 41 cmH,0O peak inspiryum basinci ile 8 saat
boyunca ventile edilen koyunlarda akciger édemi meydana gelmemigtir,
ancak kuguk eririyiklere (Orn: Dieilenetriaminpentaasetikasit ‘DTPA’)
gegirgenlik artmigken buyukiere ise degigmemisgtir (6rn: albumin) (21)
Benzer olarak ratlarda kisa sureli yiiksek basingli ventilasyonla olusturulan
akciger 6deminde de proteinlere gegirgenlidin arttigi gézlenmemistir (22).
Ultrastriiktirel inceleme alveol epitelinde genis hasarn gésterir. Bunun

sonucu da epitelin bariyer 6zelliginin bozulmasidir (23,24).

Mekanik ventilasyon sirasinda olugan yliksek intratorasik basinglar yuksek
akciger volumierine neden olur, Bu yuksek basinglar sistemik dolagima ve
kan dadilihmi nedeniyle akcigere etki eder (25). Yiksek tidal voliim ve
yuksek havayolu basinglar ile ventile edilen hayvanlarda gegcirgenlik tipi
akciger 6demi gelismistir (26). Buna karsilik yiksek havayolu basinci ve
normal tidal volimier ile ventile edilenlerde édem olusmamigtir, ayrica
bunlarin patolojik incelemeleri de normal bulunmustur (26). Bu galigmadan
¢ikan sonug ventilatére badli akcider 6deminin sorumlusunun yiiksek
havayolu basinglan degil artan tidal volumler oldugudur. Bu nedenle

barotravma terimini volitravma ile degistirmek daha dogru olur (22,27).

VILI gelisen akcigerde, mekanik ventilasyon esnasinda, sivi ile dolu
alveollere tidal volum ulasamaz, ventile olan alveoller overinflasyon ile
karsi karglya kalmig ve hasara agik hale gelmiglerdir Bu da kompliyanst

dusik olan akcigerlerin yuksek hacimii ventilasyonun neden oldugu

hasardan daha bluyuk zarar gérdugl sonucunu dogurur. Sonug olarak




VILI'de ana faktérin akcigerin mekanik 6zelliklerinin bozulma derecesi
oldugu ve varclan akciger patolojileri ve bunlarin ciddiyetinin ventilasyona

bagh hasar potansiyelize edebilecegidir.

PEEP’in akciger sivi igerigi Uzerindeki etkileri, PEEP’in duzeyine ve
inspiryum havayolu basincina etkisine ve tidal volumin ne kadar
azaldigina baglidir Sabit tidal volum PEEP uygulamasi, fonksiyonel
rezidiiel kapasite (FRC)'de anlamli bir degisiklige neden olursa (Basing-
Volum (P-V) egrisinin edimine baglh olarak) bu, genisleyebilen alanlarda

asiri sismeye neden olur.

Caldini ve ark intakt hayvanlarda ve izole akcigerlerde PEEP'e verilen
yanitlan incelemislerdir. 20 cmH,O PEEP ile kapali toraksh k&peklerde
sant azalmis ancak hidrostatik ddem olusumu Sénlenmemigtir. Daha dustk
bir PEEP (8-10 cmH,0) izole, sabit bir kan akimi ile perfize olan loblarda
sivi birikimini arttirmistir. Sonugta PEEP’in gaz degisimine olumiu etkileri
oldugu, ancak akut akciger hasarindaki 6demi kétulestirdigine karar
verilmigtir (28). Belii bir tidal volimde PEEP ile FRC'yi arttirmak izole
akcigerlerde ve intakt hayvanlarda 6dem miktarina farkl etki eder. intakt
hayvanlarda, PEEPin &dem olusumuna etkisi, PEEP’in indiukledigi
ekspiryum sonu vollim artigi ile (akciger interdependence’inden dolayi
ekstra-alveoler damarlarda sivi filtrasyonunu Kolaylastirir) intratorasik
basing artisina bagli hemodinamik depresyonun (filirasyon basincini
azaltir) dengesine baghdir izole akcigerlerde perfuzyonun korunmasi

6dem olugumunu kolaylastirir.

Yayinlanmis tum galigmalar, ayni peak havayolu basinglarinda, PEEP ve
azaltilmig tidal volum ile ventilasyonun, 0 PEEP ve daha yiksek tidal
volim ile ventilasyondan daha az zarar verici oldugunu bildirmislerdir,
Webb ve Tierney, sicanlarda, 45 cmH,0O peak havayolu basinci ile bile

ventile edilirken 10 cmH;O PEEP uygulandidinda mekanik ventilasyona

bagh akciger 6deminin daha az oldugunu gdéstermislerdir (4). PEEP’in bu




yararli etkisini surfaktan aktivitesinin korunmasina baglamisglardir Bundan
sonra PEEP’in 6dem miktarint azalthgr ancak gecirgenlik degisikliklerinin
ciddiyetini etkilemedigi gosterilmistir (26). Corbridge ve ark. HCI ile hasar
meydana getirilmis akcigerleri olan kdpekieri diguk tidal volum ve yuksek
PEEP ile ventile ettiklerinde, yuksek tidal voliim ve disuk PEEP ile ventile

edilenlere gore daha az édem olustugunu gézlemlemislerdir (13,29).

Belli bir inspiryum sonu basincta, PEEP uygulanmasi intratorasik basingta
artisa neden olur ve bu da kardiyak debiyt azaltir (25,30). Kardiyak
debideki bu dusus daha az 6dem olugmasini aciklayabilir (4,26).

Ventilasyon iligkili 6dem gelisimi sirasinda 6demin ve hicre hasarinin
siddetinin PEEP uygulamasi ile azalmasi, fidal volim azalmasi ile akciger
doku geriliminin azalmasi Webb ve Tierney’in de savundugdu gibi surfaktan

korunmasina baglanmistir (4).

Sonug olarak, mekanik ventilasyona bagl akciger ddemi akcigerde butin
olarak belli derecede bir asir genisleme oldugunda meydana
gelebilmektedir Bu nedenle inspiryum sonu akcider voliimi ventilasyona
bagli akciger 6deminin major belirleyicisidir (27). Belli bir PEEP varliginda
tidal volumleri arttirmak &dem olusumunu kolaylastirirken sabit tidal
volumlerde PEEP arttirmak &dem olugsumunu yavasiatmakia ve doku
hasarinin ciddiyetini azaltmaktadir, ancak mikrovaskiler gegirgenlikteki
degisiklikleri engelleyememektedir (26,10). Buna karsilik, PEEP asiri

geriimeye neden olursa, daha da artmaktadir

Tum ventitasyon siklusu sirasinda uygun bir PEEP seviyesi ayarlayarak
acik akcigeri korumak, distal akciger hasarini engellemek hipotezi hasarl

akcigerin konvansiyonel mekanik ventilasyonu sirasinda da denenmigtir

(8).

Sonugta ventilasyon sirasinda stabil olmayan akciger uniteleri tekrar tekrar
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acip kapanmalar sonucunda hasara ugrayabilmekiedir PEEP distal
havayollarint koruyarak uzayan yuksek akciger volumleriyle ventilasyonda
diffuz alveoler hasar engelleyebilir. Bu, yiksek tidal volumierle ventilasyon
sirasinda PEEP'in  varliginda epitelyal butunlugiun korundugunun
belirtisidir (26).

2.2.1. Barotravma

Mekanik ventilasyonun en erken komplikasyonlarindan biri barotravmadir,
Macklin ve ark., yiuksek hava yolu basinglarinda alveoler membran
birlesim yerinde bozulmalar, pulmoner interstisyumda hava kagaklarinin
oldugunu ve bu kacaklarinda pnémomediasteneum,
pndmoretroperitoneum,  subkitanéz  amfizem, pndmotoraks ve
pnémoperitona neden olduklarint gostermislerdir. Alveollerdeki asir

distansiyona neden olan faktérler (PEEP vs.) veya o bdigedeki doku

zayifhigt (akciger hastaliklan, malnutrisyon, yashlik) barotravma icin
predispozan faktérlerdir. Barotravmaya sekonder olarak gelisen, cevre
alveollerdeki asirt distansiyon sonucu, grafillerde heterojen dagimis

konsolidasyon ve pulmoner édem tablosu gérilur,

Normai akcigerler, yiiksek tidal volumlerde ventile edildiinde siirfaktanin
eksildidi ve pulmoner édem gelistigi gérilmus, PEEP uygulandiginda
bunun daha da arthi§i saptanmistir. Surfaktan eksikli§inin nedeni, normal
akcigerlerde +10 cmH20'nun Ustlindeki bir perivaskuler basingta

hidrostatik édemin olugsmasidir. Corbridge ve ark.’nin yaptid| bir calismada

asit aspirasyonu sonrasinda yiuksek fidal volim ve disuk PEEP

uygulayarak édemin arttigi bulunmustur (13). Dusuk tidal volum ve yilksek

PEEP uygulanmasi ile , yuksek tidal volum ve dusuk PEEP
uygulanmasina nazaran 6édem olusumunun daha az oldugu bulunmustur ‘
(13).

Muscedere ve ark., saglikh kopekleri Ppeak 28-32 cmH»0 olacak §ekilde 2
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saat ventile etmigler 24 saat sonra anlamii olarak puimoner atelektazi
olustugunu ve alveollerde yluzeyel tansiyonun progresif olarakl arthgini
bulmuslardir. Bu bulgulara dayanarak pek cok arastirmalar yapiimis
yliksek tidal volim ve yiliksek hava yolu basinglan ile ventile edilen
hayvanlarda atelektaziler, progresif solunum vyetersizlikleri ve hyalen

membraniarla birlikte puimoner 6demin geligtigi gdsteriimistir (31).

Kolobow ve ark., 50 cmH20' fuk Ppeak ile koyuniar 48 saat slireyle ventile
etmisgler, pulmoner fonksiyonlarda ve akciger hicrelerinde progresif olarak

bir bozuima meydana geldigini gérmuslerdir (12).

Sadece ylksek volumler akcider hasan yapmaz, dusik volumlerde de
surekli olarak kucuk hava vyollart ve alveollerin acilip kapanmasi

sonucunda da, akciger dokusunda harabiyet meydana gelebilir (6).
2.2.2. Voliitravma:

Mekanik ventilasyonun diger énemli bir komplikasyonu da volutravmadir.
Son 20 yilda yapilan hayvan calismalar géstermistir ki, yuksek tidal volim
(40 mlL/kg) veya 40 cmH>0 inflasyon basincinin Gzerindeki basinglarda
uygulanan mekanik ventilasyon sonucu akut akciger ddemi gelismektedir
(14).

Domuzlarda yapiian bir ¢caligmada, hayvanlar 22 saat boyunca (Fi02 0.4,
Ppeak 40 cmH,O, PEEP +3 ile +5 cmH;0, frekans 20/dk ) ventile
edildikten sonra histopatolojik incelemede alvecler hemoraji, alveoler
nétrofil infiltrasyonu, alveoler makrofaj ve tip [l pnémosit proliferasyonu,
interstisyel konjesyon, interstisyel lenfosit infiltrasyonu, amfizematéz
degisiklikler ve hyalen membran formasyonu oldugunu ve bunun
ARDS'nin erken donemine uydugunu gdrmuglerdir Bunun yaninda
domuzlan daha disuk Ppeak ile (Ppeak 18 cmH20) ventile ettiklerinde

akcigerde fonksiyonel ve histolojik degisiklikiere rastlamamislardir (14} |
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Mekanik ventilasyona bagli akcifer hasarinda, alveollerde ve terminal
hava yollarinda agilma ve kapanmasi sonucu mikroskobik yirtiimalar
olusur (32). Bu olay atelektazik akciger Unitelerinin her bir inspirasyonda
yiiksek basing ve volum ile zorla agilip, ekspirasyonda tekrar kapanmas!
ile karakterizedir. MV esnasinda yeterli PEEP kullanimaz ise bu

yirtiimalarla karsilaginz (32).

Yitksek tidal vollumlerle ventilasyon normal ve hasarli alveollerde asin
gerimeye neden olarak direkt akcijer hasan olusturabilir. Mekanik
ventilasyonda yilksek basinglar kullaniimasi ylksek akciger volumierini

ortaya ¢ikarir, Bu ylksek basinglar sistemik dolasima da etki eder (25).

VILI'nin olusmasinda yluksek basinglartn mi yoksa yiksek akciger
hacimlerinin mi &n planda etkili oldugu arastinimistir. intakt siganlarda
toraksin bir bantla sarlarak yiiksek havayolu basinci ile dusik hacimli
ventilasyon saglanmis ve yuksek basing-normal solunum hacmi ile ventile
edilenlerde 6dem olugsmazken, ylksek basing ve tidal volum ile
ventilasyon sonucu gecirgenlik tipi akciger 6demi geligmistir (26). Boylece
ventilatére badll akciger ddeminin yiksek havayolu basinglart degil artan
tidal voliumler sonucu ortaya ciktidl yargisina varimistir. Bu nedenie

barotravma terimini volUtravma ile degistirmek uygun olabiiir (22,27).

2.2.3. Siirfaktan miktarnnin azalmasi ve disfonksiyonu

Mekanik ventilasyona bagli surfaktan miktarinin azalmasi ve disfonksiyonu
da akcijer hasarina yol acar Surfaktan distal hava yollar ve alveoler
endotelin ylzeyini kaplayarak, yuzey tansiyonunun disuk kalmasinda,
béylece alveollerin ve distal hava yollannin agik kalmasinda énemli rol
oynar. Aynca surfaktan, akcigerin immunomodulator etkisinde de dnemli

rol oynar (33,34).




Mekanik ventilasyon surfaktani inaktive ederek alveol yluzey gerilimini
arttirabilir. Ancak bu ylzey aktivitesindeki bozukluk surfaktan eksikligine
bagl degildir (35,36). Neden ekspiryum sonunda azalan akciger volumu
ve alveol yluzeyidir Mekanik ventilasyon nedeniyle salinan sirfaktan bu
ylUzeylere iyi yayllamaz ve baski nedeniyle inaktive olur (35). Bir bagka
aclklama, surfakianin ekspiryum sonunda havayollarinda kayboldugudur
(37). Mekanik ventilasyona bagl &demdeki sUrfaktan disfonksiyonu
dzellikle fibrin olusumu ile inaktivasyon nedeniyle gerceklesmis olabilir
(38,39).

Surfaktan inaktivasyonu alveoler yuzey gerifimini arttinr ve alveoler
damarlar saran negatif basinct azaltir, béylece transmural basing ve sivi
filtrasyonu artar (40,41).

Artmis ylzey gerilimi, akciger mikrovaskiler yapisi Gzerindeki artmig
traksiyonun sonucu olarak endotelyal gecirgenligi de etkileyebilir (42).
Surfaktan inaktivasyonu kapiller filtrasyon katsayisinda gegici, orta
dereceli (%50) bir artisa neden olur (43).

2.2.4. Biyotravma

Mekanik ventilasyona badii baska bir komplikasyon ise biyotravmadir. Son
yillarda ventilatore bagli akut akcider hasarinda inllamatuar htcrelerin ve
mediatérlerin de olduk¢a &nemli roli ofabilecedi hakkinda calismalar
yapiimistir. Tavsanlarda yapilan calismalarda. slrfaktan azalmasi ile
birlikte pulmoner permeabilite artigl, édem, nétrofil infiltrasyonu, hyalen
membran olusumu, gaz degisiminde bozulma ve bu patolojilere eklenen
barotravma sonucu periferik kanda granulositlerin azaldidi bulunmustur
(44). Granulositler mekanik ventilasyonun etkisi ile akciderlerde yogunlasgir

(periferik kandan kemotaksis ile akcigerlere gelir).
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Hayvanlarda basing kontrollii mekanik ventifasyon (Pmean=15 cmH20,
Ppeak=25 cmH,0, PEEP=5 cmHz0) ile olusturulan akciger hasarinda
"platelet activating factor" (PAF) ve tromboksan B2'ninde &nemli roli
oldugu saptanmistir. BAL'da ise TNF-alfa artisi oldugu, albimin, elastaz,
nétrofil konsantrasyonlarinin distugu gésterilmistir. Ayrica oksijenasyon
dizeltlemezse diger mediyatorler de (sitokinler, arasidonik asit
derivasyonian, kompleman, serbest oksijen radikalleri, katyonik proteinler

ve proteolitik enzimier) plazmada artar (45).

2.3. Mekanik ventilasyona bagh gelisen akciger hasarinin

patofizyolojisi

Akut akcider hasan ve ARDS'nin patolojisi; alveoler édem , inflamasyon,
konsolidasyon, atelektazi (travmall alveolierin  kollapsi), hyalen
membranlar ve son olarak da fibrozis ile karakterizedir. Atelektazinin iki

onemli nedeni vardir:

1) Akciger kompliyansinin azalmasi,

2) Dustk akciger voltimleri

Akut akcider hasarinda akciger volumlerinde o6nemli oranda azalma
gorulir. Bu sadece FRC azalmasindan kaynaklanmaz, ayni zamanda
akciger parankiminde ventile edilebilen alanlar yaninda konsolide ve

atalektazik, ventile edilemeyen alaniar da mevcuttur.

Kiicik hayvanlardaki overinflasyon déneminde gdzlenen endotel hiicre
hasan polimorf nuveli i6kositler (PNL) ile bazal membran arasinda direkt
temasa neden olur. Bu temas i6kosit aktivasyonunu saglayabilir Kuglk
hayvanlarda yapilan deneylerin stresi masif 16kosit kahlimina neden
olmaz. Daha bluylk hayvanlarda birkag saatten sonra gelisen VILI'nin

dikkat ceken ozelligi interstisyel ve alveoler alanlara inflamatuar hlcrelerin

infiltrasyonudur. Tsuna ve ark. yuksek tidal volumlerle 22 saat boyunca




ventile edilen domuziarda interstisyel lenfoid infiltrasyon ve alveoler

makrofaj ve nétrofil infiltrasyonu gézlemiemislerdir (46).

Mekanik ventilasyonda solunum vyetersizligindeki hastalarin heterojen
olarak genigleyen akcigerlerine vylksek transpulmoner basinglar
uygulayarak hemoraji ve hyalen membran olusumuna sebep olunabiir
Heterojen akcigerlerin inflasyonu sirasinda belli noktalarda énemli basing
ve kuvvetler meydana gelebilr (47). VILI sirasinda atelektazi ile
sonuclanan surfaktan inaktivasyonu ile bir kisir dénglye giritebilir. Yan
yana yer alan zoniarin birbirine uyguladidt kuvvetler hasarn daha da
agirlasabilir ve mekanik heterojenite daha da artar. Bu sartlar altindaki
akcigerlerde dusuk ve yiiksek volumlerde meydana gelebilecek distal
havayollarinin tekrartayan acilip kapanmalan epitel katlarini da etkileyerek

lezyonlar daha agir hale getirebilir (48).

Oleik asit infuzyonu ile akcigerleri hasarlanan kopekler prone
pozisyonunda ytiksek tidal volimlerle ventile edildiklerinde, supinde ventile

edilenlere gbre daha az histolojik bozukluklar géstermisterdir (49).

2.4. VIL.IPde patolojik degisiklikler

Patolojik incelemede mekanik ventilasyon ile hasara ugrayan hayvan
akcigerleri atelektazi, ciddi konjesyon ve &deme bagl buyilime gbsterir
(4,12,50). Hasarin suresi ile akcigerin etkilenen béige genisligi arasinda
anlamli bir iliski vardir. Ventilator iligkili akciger 6demi ciddi endotelyal ve
epitelyal hasar ile beraberdir ve gecirgenlik degisikliklerinin yapisal
gbstergesi de budur (22,26)

Istk  mikroskobunda 6dem baslangicta interstisyel alandadir ve
peribronkovaskuler kilif olarak gérulur. En az 1 saat boyunca ylUksek

basincla mekanik ventilasyon belirgin alveoler édeme neden olur. Webb

ve Tierney, 6imek Uzere olan hayvanlardaki édemin eozinofilik olduguhu,




yani proteinden zengin oldugunu, bu nedenle transtidadan ziyade bir

eksitda oldugunu dugsunmusglerdir (4}

Kigcuk hayvanlarda oédem ¢ok kisa zamanda gelismekte, belirgin

enflamasyon ve notrofil infilirasyonu igin yeterli zaman olmamaktadir (46).

Elektron mikroskopisi ile VILI'de olusan ve gegirgenlik artisi ile sonuglanan
bozukluklar net olarak gésterilmistir. 6 saat boyunca 20 c¢cmH;O peak
havayolu basinci ile ventile edilen tavsanlarda alveol tip 1 hucrelerinde
butunlagun bozuldugu bildirilmigtir  (51). Daha yitksek basinglar
kullanildidinda endotel ve epitel bariyerlerinde daha genis degisiklikler
oldugunun kanitlar bulunmustur (22,26). Ciddi alveoler 6dem gdzlenen
hayvanlarda alveol alanlarini dolduran hyalen membranlara birgok
bélimde rastlanmistir (52,26). Endotelyal kinlmalar PNL'ler ile bazal
membran arasinda direkt temasa neden olur. Alveoler hucrelerin yikiminin
adirh@ akciger lavaj sivisinda hicre enzimlerinin (or: laktat dehidrogenaz

ve aspartat aminotransferaz) belirgin yuksekligini aciklar (53).

Yuksek voliimle ventilasyona cevap olarak hizla olusan ciddi édem ve
huicre degisiklikleri, surfaktan inaktivasyonu ve stres bozukluk gibi mekanik
olaylarla agiklanabilir. Alveoler flooding, akciger heterojenitesi ve terminal
havayollarinin acilip kapanmasi hasarn buytebilir Notrofiller daha sonra
aktive olur ve anatomik bozukluklar ile (hiicre yikimi ve bazal membran
soyulmasi) inflamatuar mediatérlerin salinimina cevap olarak olaya
katihrlar. Aktif grantlositierin  etkileri mekanik stresinkilere eklenerek

VILI'nin tam olarak oturmasini saglar.
2.5. Ventilatére Bagh Akciger Hasarint Onleyici Tedbirler
1) Entubasyondan mumkun oldugunca kaginmak

- Non-invaziv pozitif basingh ventilasyon

- Cuirass negatif basingh ventilasyon
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2) Yuksek akciger voliimierinden kaginmak
- Basing ve vollim limitli ventilasyon
- Intravaskiller oksijenizasyon (IVOX), Ekstrakorporeal CO;
atilmasinin (ECCO2R) kullaniimasi

- Trakeal gaz insuflasyonu (minimal tidal volum iie birlikte)

3} Dusuk akcider volumlerinden kaginmak (alveollerin her
inspirasyonda tekrar acilip kapanmasinin énlenmesi
- Yeterli PEEP uygulanmasi
- Parsiyel kit ventilasyon

- Yiiksek frekansh ventilasyon

4) Ventilasyon-perfiizyon oraninin diizeltiimesi
- Inverse Ratio Ventilation
- Parsiyel likit ventilasyon
- Yuksek frekansh ventilasyon

- Prone pozisyonu

5) Mekanik ventilasyona ilave tedavi
- Surfaktan eksikliginin tamamlanmast

- Yeniden kazandirma manevralar

Tum bu bilgiler isiginda, mekanik ventilasyonun hasarli akcigerdeki zarar
verici etkileri, akcigeri dinlenmeye birakmanin guvenii bir metod oldugu
hipotezine ydnelinmesine neden olmustur. Akcigeri dinlendirmek igin HFO
(yuksek frekansh osilatér ventilasyonu), tam olarak ventile etmemek, ¢ok
dusik frekansli ventilasyon, ekstrkorporeal membran oksijenizasyon ve
ekstrakorporeal CO, uzaklastirma ydntemi gibi teknikler gelistiriimistir (54).
Buna karsihk yapilan calismalarda béyle bir dinlendirmenin akciger

ddemini azaltict  etkisi gésterilememistir.  Sonu¢  olarak akciger
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dinlendirmesinin akut akciger hasari Uzerine etkisi henluz acik olarak

gbsterilememistir

2.6. Akcigerleri Koruyucu Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyona bagl akciger hasarinin mekanizmasi ortaya
konduktan sonra, bu hasari énieyen stratejiler gelistirilmistir. Burada amag,
hiperinflasyonun &nlenmesi, yuksek Fi0,'den kacinma ve alveollerde

surekli olarak acilip kapanmaya bagli hasarin énlenmesidir (55).

Klinisyenler, basing ve volum limitli ventilatér stratejileri kullanarak
volutravmay azaltabilmiglerdir. Ideal olan, tidal voliim limitierini fizyolojik
araliklarda tutarak ftransalveoller basincin 30-35 cmH20'nin {izerine
¢tkmasini dnlemektir (5). Bu limitleri kullanirken 2 olumsuz etkiden de

sakinmak gerekir:

1) Hiperkapni
2) Akcigerdeki volum kayiplari

Kandaki  karbondioksit  duzeylerini  fizyolojik  sinirlarda  tutmak
gerekmektedir (5) Stabil olmayan alveolleri agmak ve acik tutmak
amaclyla, optimal duzeylerde PEEP uygulanmasi sonucunda, akcigerlerde
gaz defisiminin duzelmesi saglanmaktadir. Optimal PEEP nedeni ite de

hemodinamik bozukluklar ve volltravma riski azaltiimaktadir (2,31).




3. GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali deney
hayvanlar laboratuart Unitesinde Wistar cinsi, 6 aylik disi ratlar tizerinde
yapiidi. Galisma 6ncesi Hayvan Bakim ve Kullanim Kurulu onayi alindi.
- Galigmada deney hayvanina yaklagim prensiplerine dikkat edildi Calisma
icin her grupta 10 adet rat olmak Uzere 3 grup olusturuldu.

3.1. Anestezi

Islem 6ncesi rat agirligi Slgulerek kaydedildi. Anestezik ajan olarak deney
hayvanina etil karbamate (Urethan U-2500, Sigma Chemical Co , US.A)
solusyonundan 1 grkg-" intraperitoneal uygulandi ve anestezi olusuncaya
kadar beklendi. Etil karbamatin etki suresi uzun olup 6 ile 10 saat
slresince cerrahi anestezi saglamaktadir Kardiovaskiiler ve solunum
parametrelerine etkisi oldukca azdir dolayisiyla genis glivenlik sinirina

sahiptir.

3.2. Kateterizasyon

Anestezi olustuktan sonra ratlar sirt Ustii pozisyonunda , 6n ve arka
ekstremiteleri abdiksiyonda olacak sekilde operasyon masasina tesbit
edildi. Daha sonra ratin 6nce sag femoral bolgesi diseke edilerek sag
femoral vene ulasildi. Sag femoral ven askiya alinarak 22 gauge i.v. kanil
(22 G, Bigakgilar, Turkiye) vyerlestiriidi. Bu kaniile iv. sivi tedavisi
amaciyla 3 yollu musluk ( Bicakcilar, Turkiye) ile baglant: yapiidi. Santral
vendz kateterizasyonu ardindan sol femoral bolge diseke edilerek sol
femoral artere ulagiidi ve femoral arter asktya alinarak yine 22 gauge iv.
kanal (Bigakeilar, Turkiye) vyerlestiriidi Bu kanile de 3 yollu musluk
baglandi. Buraya invaziv kan basinci (1.K.B.) monitérizasyon igin basing
algilayicisi (Transducer, Model TP-400 T, Nihon Kohden, Japan) ile
baglanti yapildi. Invaziv kan basinci (IK.B.) ve Kalp attm hizi (KH)
monitorizasyonu igin &zel bir monitérden yararlanitdi (Polygraph system,
RM-600, 1999, Nihon Kohden, Japan).




3.3. Trakeostomi ve tek tarafli kimyasal akciger hasari olugturuimasi

Venbz ve arteryel kateterizasyonlann ardindan boyun median kesisi
yapllarak trakea diseke edildi ve 3-4 ftrakeal halkalar arasindan
trakeostomize edildi. Tek tarafli kimyasal akciger hasari modeli olusturmak
icin 14 gauge sola egimli branulden faydalanildi. igindeki ignesinin ucu
kuntlestiriimis ve ignesiyle birlikte sola yonlendirilmis 14 gauge iv. kanl
sol akcigere yon verilerek ilerlendi ve deney hayvanlar sol lateral
dekibitlis pozisyonuna alindiktan sonra sol akcigere 0.8 mikg-' 01N
hidroklorik asit (HCIl) (pH=1.5, oda havasinda) ve ardindan 5 ml hava
verilerek tek tarafll kimyasal asit aspirasyon akcijer hasari modeli
olusturuldu. Bu braniul cekilerek spontan solunumunda olan ratlann
trakeasina ikinci bir 14 gauge iv. kanil yerlestirildi. Ardindan 0.1 mg kg-*
vekuronyum bromid (Norcuron, Organon Teknika BV., Boxtel, The
Nederland) ile kas gevsemesi saglanarak (Siemens Servo 900C, Siemens
Elema-Solna, Sweeden) ventilatdr ile her grup icin daha 6nceden

belirlenmis tidal volumler ve PEEP degerleri ile ventile edilmeye bagland

3.4. Ventilasyon gruplari

Anestezi, kateterizasyon ve trakeostomi sonrasi hemodinamik
parametrelerden nabiz ve orta arter basinci (MAP) baslangic degerleri
Olgllerek kaydedildi. Bu hemodinamik degerler deney sonuna kadar, HC!
verilmesi ardindan 1.,15,, 30, 60, 120. dakikalarda &lculerek kaydedildi.

Her 3 gruba da sivi tedavisi olarak pompa ile {Compact Infusion Pump
975, Harvard Apparatus, USA) 10 mlkg”st’ iv. serum fizyolojik
infuzyonu uygulandi. Bu arada her kan gazi érneklemesi icin alinan 0.5 mi
kan o6rnegi icin 05 ml HAES %10 (HAES-steril % 10 soltisyon,

Hydroxyethyl amylase, 100g 1" ) intravenéz verilerek volum replasman

yapiidi




Her deney grubundaki deney hayvanlara birinci ve ikinci kan gaz
orneklemesi ardindan ihtivaca gére bolus olarak HCOs verildi Her 3
gruptaki deney hayvaniarina orta arter basinglart 50 mmHg'nin Uzerinde
tutulmak amaciyla 3-10 pg. kg dk* doz araliginda dopamin infilzyonu
verildi. Deney hayvaninin voucut 1sist  masa tipi aydinlatma cihaz

yardimiyla korunmaya galigilds.

Arter kanllasyonu ve monitorizasyonu, trakeostomi ve HCI verilmesini
takiben denekler calisma gruplarina uygun olarak farkli ventilasyon
parameterleri ile ventile ediimeye baslandi. Tum gruplar, Siemens-Enema
Servo 900C ventilatér ile ventile edildi. Gruplar, distik tidal volim 8 ml.
kg™, yuksek tidal volum 12ml kg™, diisiik PEEP 5 cmH20 ve yuksek PEEP
10 emH20 olacak sekilde ayrnildi. Tum calisma gruplarinda, FiOz 1.0 olarak
ayarlandi. Calisma gruplar asagidaki gibi beliriendi:

1. Grup: Dustk PEEP (5 cmH20), yiksek tidal volum ( 12mikg™ ),
frekans 50 dk™

2. Grup: Yiksek PEEP (10 cmH20), dusuk tidal volim ( 8 mlkg™ ),
frekans 75 dk™

3. Grup: Yiuksek PEEP (10 cmH20), yiksek tidal volum ( 12 ml. kg™),
frekans 50 dk™’

FiO,, inspiryum-ekspiryum oranlan tim gruplarda ve frekans grup icinde

¢alisma boyunca sabit tutuldu

Deney hayvani 2 saat boyunca takip edilerek HCI verilmesinin ardindan 1,
15., 30, 60, 120 dakikalarda hemodinamik &lcumlier kaydedildi. Bu
hemodinamik takipler esnasinda deney hayvanindan yine HCI veriimesinin
ardindan 1., 30., 60, 120. dakikalarda arteriyel kan gazini degerlendirmek
amaclyla kan érnegi alindi. Kan gazi analizleri ABL 725 | (Radiometer

Copenhagen, Denmark) cihazi ile yapidi Ikinci saat degerleri

kaydedilerek torakotomi islemine gecilmesi planlandi. Bu sirada igﬁem

22




dncesi arteriyel kan gazini dederlendirmek amaciyla son kan gazi érnegi
alindi. Son kan gazi &meklemesinin ardindan 5 cmH;O CPAP
uygulanarak ventilasyon kesildi Hayvanlar, 120 mg.kg”'  pentotal iv.
verildikien sonra sakrafiye edildiler. Daha sonra median torakotomi
insizyonu ile toraks agildl ve akcigerler ve kalp usulune uygun olarak
diseke edildi ve biok halinde cikarildi ve yine ayni basing altinda akciger
transtrakeal %10 formalin soliisyonu ile doidurulduktan scnra ventilatérden
ayrilarak akcigerler ve kalp igerisinde % 10 formalin igeren bir kaba

konularak calisma sonlandinidi.
3.5. Patolojik degerlendirme
Akciger materyalleri histo-patolojik inceleme amaciyla patoloji

laboratuarina  verildi. Akcigerler, uygulanan ventilasyon protokollerini

bilmeyen patolog tarafindan incelendi. Akcigerler %10 formalin sollisyonu

icinde en az 24 saat boyunca tutuldular. Daha sonra her iki akcigerden
ayri ayri koronal sekilde apeksten bazale dogru kesitier alindl ve sag-sol
akciger 2-3 pargaya bdllnerek parafine gdmiulerek bloklandi. Her bloktan
5pm’lik 2-3 kesit hazirfandi, Kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak igik
mikroskopu ile incelendi. Mikroskopik olarak atelektazi, perivaskuler
': kanama, alveoler 6dem, alveol i¢i PNL infilirasyonu, peribrongiyal ddem,
hyalen membran, perivaskiler ve interstisyel 6dem, konjesyon ve
interstisyel PNL infiltrasyonu acisindan degerlendirildi. Her bir akcigerde
~ yukaridaki lezyonlar var ya da yok olarak degerlendirildi. Akcider hasari
skorlamasi igin lezyonun varligi 1 puan, yoklugu da O puan olarak kabul
edildi. Her grupta sag ve sol akciger igcin ayri ayri toplam skorlar

hesaplandi.
3.6, Istatistiksel Analizler

3;_Veri!er Statistical Package for Social Science (SPSS) istatistik paket
[_Dfograml (10.0 surimy) ile analiz edilmistir (SPSS for Windows, U.S:A)‘

i~
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Verilerin tanimlanmasi ortalama (mean) + standart sapma (SD) seklinde

gosterilmistir.

Tum gruplarnn pH, PaQ,, PaCO, dederleri non parametric Kruskal Wallis
ANOVA testi ile degerlendirildi Akciger patolojik inceleme sonuglan ise,
parametrelerin her grup icin toplam skoru ve bu parametrelerin tek basina
gruplar arasindaki farklan olarak ki-kare testi ile degerlendirildi. Istatistiksel
olarak anlamhiik tespit edilen parameterier post test olarak Fischer's exact
test kullanilarak gruplar arasindaki istatiksel farklar godsterildi. Test
sonuglarinda p<005 anlamh, p<0.01 ileri derecede anlamli olarak

tanimlanmigtir,

Gruplar arasindaki farklarin sayisal dlgumleri icin Mann-Whitney U testi
kullaniimig, P<0.05 dederleri anlamb bulunmustur. Organlarda gézlenen

patolojik bulgularin skorlarinin gruplar arasindaki farkhiiklan Mann-

Whitney U testi ite degerlendirilimis, P<0.05 degerleri anlamh bulunmustur.




4. BULGULAR

Caligmamiza her bir grupta 10 adet olmak Uzere toplam 3 grup ve 30
deney hayvani dahil edilmistir. Tum deney hayvanlarinin demografik
verileri benzerdi (TUm deney hayvanlar disi iken, viicut agirliklart 230-270
g. arasinda degismekteydi.) Deneyin baslangic zamani olarak HClin sol

akcigere veriimesi baz alindi.
Toplam 3 gruptan olusan galismamizda tum gruplarda pH, PaO,, PaCO,,

M.A.P., nabiz dakika sayisi, havayolu peak basinci ve mean basinci

degerleri kaydedildi. (Cizelge-1, Cizelge-2 ve Cizelge-3).

Cizelge-1. Zaman gére ortalama pH, PaO, PaCO, degerieri

Kan GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
1 dk 60dk | 120dk | 1dk 60dk | 120dk | 1dk 60dk | 120dk
gazlan
pH 730£02 | 737401 | 732401 | 731201 { 736201 | 7.33+07 | 731+£01 | 736201 | 728+01

Pa0: 123217 | 136527 | 123422 | 145:30 | 224450 | 288461 | 165427 | 226439 | 280+73

PaCO; | 30416 | 32+14 | 20+11 | 30413 | 3313 | 30+18 | 28:06 | 30+14 | 28+0.7




Cizelge-2. Zamana gére artalama MAP ve kalp atim sayisi degerleri

[ Hemodinami GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

0 dk 60dk | 120dk | 0dk | 60dk | 120dk | 0 dk | 60dk | 120dKk

MAP

{mmHg)

88+10 | 83113 | 67412 | 88+10 8716 6814 9648 7816 4612

(atim. dk™)

KAH 313471 | 208471 | 264156 | 307455 | 312424 | 273+32 | 304477 266157 | 216149

Gizelge-3. Zaman gore ortalama havayolu basinglan

Havayoclu GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
basinglare 1dk 120dk 1dk 120dk Tdk 120dk
{crm0)

3012 2 37 724 1 287123 27:24 402415 52+1.7
Ppeak

12+1.2 126+13 13.9+12 142+19 16.4+0 8 184+09
Pmean

Tum gruplarda, patolojik inceleme icin alinan akcigerlerin patoiojik
degerlendiriimesi Cizelge-4 ve Cizelge-5'de verilmigtir. Bu cizelgelerde sag
ve sol akcigerin ayn ayri mikroskopik olarak atelektazi, perivaskiiler
kanama, alveoler édem, alveol ici PNL infiltrasyonu, peribronsiyal édem,
~ hyalen membran, perivaskiler ve interstisyel &dem, konjesyon ve
._llnterstisyel PNL infiltrasyonu agisindan bir skorlama sistemine gére
- degerlendiriimeleri gésterildi Her bir akcigerde yukaridaki lezyonlar var ya
_:__da yok olarak degeriendirildi. Akcider hasari skorlamasi igin lezyonun
varhigr 1 puan, yoklugu da O puan olarak kabul edildi. Her grupta sag ve

S0l akciger igin ayri ayn toplam skorlar hesaplandt.




Cizelge-4. Sag akciger igin incelenen patolojiler bulunan bulunmayan

denek sayisi
SAG AKCIiGER GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
PATOLOJI
VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Atelektazi
feleldazt 3 7 1 9 6 4
Peri 1]|
erivaskiiler 0 10 9 8 3 7
kanama
Al ler 6
veoler 6dem 2 8 0 10 2 8
Peri ial 6d
eribronsial 6dem 3 7 4 6 4 6
Pori i
erivaskiiler ve 10 0 10 0 9 1
interstisyel 6dem
Al ligi L
veol igi PN 3 7 1 9 3 7
infiltrasyonu
b
Hyalen Membran 2 8 0 10 2 8
Ko
onjesyon 8 2 9 1 9 1
interstisyel PNL
n er-stlsye 4 6 4 6 6 4
infiltrasyonu
Topl k
oplam skor 35 55 31 59 44 46




Cizelge-5. Sol akciger (hasarli akciger) icin incelenen patolojiler

bulunan bulunmayan denek sayisi

SOL AKCIGER GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
PATOLOJi
VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Atelektazi
3 7 1 9 4 6
Perivaskiiler
3 7 1 9 5 5
kanama
Alveoler Odem
1 9 0 10 2 8
Peribronsial &dem
6 4 4 6 6 4
Perivaskliler ve
9 1 10 0 8 2
interstisyel 6dem
Alveol i¢i PNL
1 9 3 7 3 7
infiltrasyonu
Hyalen Membran
1 9 0 10 2 8
Konjesyon
jesy 9 1 10 0 0 1
Interstisyel PNL
3 7 7 3 10 0
infiltrasyonu
Toplam skor




Gruplar PaO, ag¢isindan kargilastirildiginda, Grup-2 ile Grup-3 arasinda
anlamit fark bulunmazken (p>0.05), Grup-1 ile bu iki grup arasinda ileri

derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0.01).

Gruplar ici ortalama PaQ; degerleri karsilagtirildiginda Grup-1'de aniamb
bir fark bulunmazken (p>0.05), Grup-2 ve Grup-3'de HCI verildikten
sonraki 60. dakika ve 120 dakikada aniamli olarak artis bulundu {p<0 05).

Grup ici ve gruplar arasi PaCO, degerleri karsitastinldiginda 3 grupta da
anlaml fark bulunmad;i (p>0.05).

Grup ici ortalama pH degerleri karsilastinldiginda her 3 grupta da HCI
veriimesinin ardindan 60. dakikada yapilan kan gazi &rneklemesinde,
dakikada verildikten sonraki 1 dakika ile karsilastiridiginda, ortalama
pH’nin 7.30'dan 7.37'ye yukseldigi ve bu artisin istatiksel olarak anlamii
oldugu bulundu (p<0.01). Gruplar arasi ortalama pH degerleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Grup ici ortalama MAP degerleri kargilastinldiginda Grup-1 ve Grup-2'de
120. dakikada ortalama MAP 89.1 mmHg'dan 67.9 mmHg'ya dismus olup
fark istatiksel olarak anlamhdir. Grup-3'de ise 120. dakikada MAP 966
mmHg'dan 46.0 mmHg'ya dismustir. Fark istatiksel olarak ileri derecede

antamidir (p<0.01).

Grup i¢i ortalama KAH degerieri karsilastirddiginda Grup-1'de KAHnIn
313 atim/dk.’dan 120 dakikanin sonunda 264 atim/dk’ya dustugu, yine
120. dakikanin sonunda Grup-2'de 307 atim/dk’dan 273 atim/dk’ya
distugi goruidi ve her iki sonug da istatistiksel olarak bulundu (p<0.035)
Grup-3'de de KAH 304 atim/dk.’dan 120. dakika sonunda 216 atim/dk.’ya

dusgmustir ki bu fark da ileri derecede anlamlidir (p<0.01).

Grup i¢i ortalama peak basinci degerleri karsilastirniidiginda Grup-1'de HCI
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veriimesi ardindan 1. dakikada 30.2 emH,0'dan 120. dakikanin sonunda
375 comHyO'va ylkselmis olup, Grup-2’de 282 cmH,O'dan 332
cmH;O'ya  yukselmistir  ve bu  degisiklikler istatiksel olarak
degerlendirildiginde anlamh fark bulunmamistir. Grup-3'de ise baglangicta
40.2 cmH;O olan peak basinci deferi 120 dakikada 52 cmH,O'ya
ylikseldi ve bu fark istatiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.01).

Calisma protokoll geregi, her U¢ gruptaki deney hayvanlarinin sol
akcigerlerine HCI verilerek deneysel tek tarafli asit aspirasyon kimyasal
akciger hasari modeli olusturuidu. 120 dakika ventile edilen deney
hayvanlarinin sol ve sa§ akcigerlerinden doku émegi alinarak incelenmek
Uzere patolojiye gbnderildi. Patolojik degerlendirmeler, calisma grubunu
bilmeyen bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Patolojik olarak
incelenen parametrelere gére patolojik degerlendirmenin sonuglarn Cizelge
-4 ve Gizelge-5'de verilmigtir. Gruplarin toplam skorlar dederlendirildiginde
Grup-1 ile Grup-2 arasinda antamii fark bulunmazken (P>0.05), bu iki grup
ile Grup-3 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Gruplar igi atelektazi (Sekil-1) gelisimi agisindan karsilastirildiginda Grup-
1'de 10 deney hayvaminin 3'inde, Grup-3'de 10 deney hayvaninin 4'tinde
atelektazi ge]igm@ken Grup-2’de 10 deney hayvaninin sadece birinde
atelektazi gelistigi gézle'mlendi_ Bu sonuglar istatiksel olarak anlamhdir
(p<0.05). Gruplar aras| atelektazi gelisimi agisindan karsilagtiridiginda,
Grup-2'de Grup-1 ve Grup-3'e gére daha az atelektazi gelistigi goruldi. Bu

sonuclar istatistiksel olarak ileri dercede anlamlidir (p<0.01),

Gruplar interstisyel PNL infiltrasyonu (Sekil-8) gériimesi acisindan
karsilastirldiginda, Grup-1 ile Grup-2 arasinda bir fark bulunmazken Grup-
3de ise istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla interstisyel PNL

infiltrasyonu gelistigi géruldu (p<0.05).




Gruplar arasi alveol igi PNL infiltrasyonu (Sekil-6) agisindan
karsilastirildiinda Grup-1 ve Grup-3 arasinda fark bulunmazken Grup-
2'de ise istatiksel olarak anlamli derecede daha az alveol ici PNL
infiltrasyonu gelistigi géruldu ve istatiksel! olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplar arasi alveoler ddem (Sekil-2) acisindan karsilasgtirildiginda Grup-1
ve Grup-3 arasinda fark yoktu ve her iki grupta da 10 deney hayvaninin
2'sinde alveoler 6dem goruldu, oysa Grup-2'de ise higbir deney
hayvaninda alveoler édem gelismedi. Bu sonuglara gére Grup-2 ile Grup-1
ve Grup-3 karsilastinldiginda alveoler 6dem gelismesi ac¢isindan istatiksel

olarak anlamili fark bulundu (p<0.05)

Patolojik olarak incelenen tum preparatlarda daha once literaturde
bildiriimis cahsmalardan farkls olarak, dedisik derecelerde, peribronsiyal
alanlarda daha yogun perivaskuler alaniarda hafif derecede olmak tzere

lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ($ekil-9} izlendi.

Bir giin sureyle % 10 formalin solisyonunda bekletiimis akciger piyeslerine
makroskopik olarak bakildiginda da belirgin olarak Grup-3'deki akciger
piyeslerinin (Sekil-12), daha fazla hiperemik ve konjesyone oldugu, Grup-
2'deki piyeslerin (Sekil-11) daha az hiperemik ve konjesyone oldugu ve
Grup-2'deki akciger piyeslerinin {Sekil-10) en iyi makroskopik géruntime

sahip oldugu kanisina vardik.
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1 Atelektazi alanlan (HEx100)

il-2 Atelekiazi ve alveoler 6dem (HEx100)

Sek
Sek

1




Sekil-4 Peribronsiyal dem alanlar (HEx50)
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Sekil-5 Perivaskiler dem (HEx100)

Sekil-6 Minimal intraalveoler PNL infiltrasyonu (HEx400)
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Sekil-8 Minimal interstisyel PNL infiltrasyonu (HEx400)
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Sekil-10. Grup-1'de her iki akciger piyesinin

makroskopik goériitnmii

Sekil-11. Grup-2'de her iki akciger piyesinin

makroskopik gériinma




Sekil-12. Grup-3'de her iki akciger pivesinin
makroskopik gériinmi




5. TARTISMA

Yogun bakim (nitelerinde, tedavi amaciyla kullanilan mekanik
ventilasyonun akcigerlerde olusturdugu hasart ortaya koymak oldukea
zordur, Bunun icin hayvanlar uzerinde degisik mekanik ventilasyon
modlari kullanilarak, mekanik ventilasyona bagh akciger hasarnndan
korunmanin yollarini bulmak amaciyla gesitli calismalar yapiimaktadir. Bu
amagcla birgcok mekanik ventilasyon modlari ve ventilasyon stratejileri
denenmektedir., Bu mekanik ventilasyon stratejileri igcinde en sik
basvurulaniar, tidal volumler ve PEEP seviyesi uygulamalar ile ilgilidir
Biz de calismamizda, tek akciger hasari olan deney hayvanlarinda
dzellikle sadlam akciger olmak uzere her iki akcigeri de daha lyi
koruyabilecedimiz mekanik ventilasyon stratejisini beliremeyi amagladik.
Calismamizda, 30 adet saglikli disi wistar cinsi rati, n=10 olacak gekilde 3
gruba ayirdik. Grup-1 yitksek tidal volum (12ml. kg™") + dusuk PEEP (5
cmH,0) ile, Grup-2 dustik tidal volum (8ml. kg") + yiksek PEEP (10
cmHz0) ile ve Grup-3 yitksek tidal volim (12ml kg™") + yuksek PEEP (10
cmH,0) ile ventile edildi. 3 degisik ventilasyon stratejisi ile mekanik
ventilasyona bagl akcier hasannin derecesini histopatolojik olarak
degerlendirmeyi, bu ventilasyon stratejilerinin oksijenizasyon, hemodinami
ve ventilasyon parametreleri Uzerine olan etkilerini kargilagtirmay ve
sonugta hangi ventilasyon stratejisinin en az mekanik ventilasyona bagl

akciger hasari meydana getirdigini belirlemeyi amacladik.

Gattinoni ve ark., orta ve siddetli derecede akut solunum yetersizligi ve
ARDS tanisi konulan 22 hastayi, VT 10 mL/kg, Fi02 0,6-1, I/E 1/1 olacak
sekilde 5 cmH,0, 10 cmH20 ve 15 cmH,0 PEEP degerleriyle 25’er dakika
streyle ventile etmigler. 5 cmH,O PEEP uygulandidinda, PaO2=71+28.5
mmHg, PaCO, 398496 mmHg, 10 cmH,O PEEP uygulandiginda PaQ;
79 3+332 mmHg ve PaCO, 386+89 mmHg, 15 cmH,O PEEP
uygulandiginda ise Pa0, 93.5£29 5 mmHg ve PaCO; 38+8.2 mmHg olarak
bulunmustur. Sonug olarak, PaO,, 10 cmH,O PEEP uygulandiginda, 5




cmH2O PEEP uygulanmasina gére istatistikse! olarak anlamii dereced
daha ylksek bulunmustur (P<0.05). Yine Pa0, 15 c¢mH.Q PEEP
uygutandiginda, 5 cmH,O PEEP uygulanmasina gére yiksek olup, bu
sonug istatistiksel olarak ileri derecede aniamli bulunmustur (p<0.01).
PaCO; ise, 15 omH,O PEEP uygulandiginda, 5 cmH,O PEEP
uygulamasina gére daha duslik olup, bu sonug da istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlt bulunmustur (P<0 01). PEEP ile birlikte daha 8nceden
ventile olmayan alveollerin acildigi, béylece santin azaldigl ve bunun da
oksijenasyonu  duzelttigi seklinde yorumlanmistir  (56). Biz de
caligmamizda, oksijenizasyon agisindan yuksek PEEP uyguladigimiz
Grup-2 ve Grup-3'de daha iyi degerler elde ettik. Ortalama PaO, degeri
Grup-2 ‘de 145.9£30.2 mmHg, Grup-3'de 165.3+27.7 mmHg'dan sirasiyla
288.9461.1 mmHg ve 289.8+73.5 mmHg'a yukselmistir. Grup-1'de bu
yukselme olmamig, hatta gok az da olsa oksijenizasyon kotulesmistir,
baglangic PaO; degeri 123.7£17.2 mmHg'dan 123.24+22.3 mmHg’a
dusmustur. Oksijenizasyon agisindan Grup-2 ve Grup-3, Grup-1 ile
kargilastiriidiginda PaQ, 10 cmH20 PEEP uygulanan Grup-2 ve Grup-
3'de, 5 cmHO PEEP uygulanan Grup-1'e gére daha yiiksek bulundu ve
oksijenizasyondaki bu iyilesme, istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p<0.01). Sonugta biz de PEEP ile birlikte daha &nceden ventile
olmayan alveollerin acildigi, béylece santin azaldiyy ve sonucta
oksijenasyonun daha yuksek PEEP ile dizelebilecegi kanisina vardik,
Galismamiz oksijenizasyon agisindan Gattinoni ve ark (56) yaptidi

¢alismayla benzer sonuglar icermektedir.

Kolobow ve ark (12), saglikli 16 koyunu 2 gruba ayirmis ve 48 saat
streyle birinci grubu (n=9) Vt 10 mikg™" ve Ppeak 15-20 cmH.0, ikinci
grubu (n=7), Vt 50-70 ml kg™* ve Ppeak 50 cmH,0 parametreleriyle ventile
etmigler. Her iki grupta da FiO; 1,0 ve solunum sayisi14.dk™ uygulanmisg
Birinci grupta, baslangigta pH 7 40+0.07, PaCO, 40.5+5.9 mmHg, Pa0,
173415 mmHg iken 48 saat sonra pH=7.36+0.04, PaCO, 38 7+4.1 mmHg,
Pa0, 182+18 mmHg, ikinci grupta baslangicta pH 7.43+0 09, PaCO,

40




36 4452 mmHg, PaO,=175£15 mmHg iken 48 saat sonra pH=7 212021, ©

PaCO, 43.9+12 1 mmHg, Pa0, 67+24 mmHg bulunmustur. ikinci grubun
pH degeri, birinci gruba goére dusuktur ve bu istatistiki olarak ileri derecede
anlamli bulunmustur (P<0.01). Pa0, degeri ise birinci grupta, ikinci gruba
gore istatistiki olarak anlaml yuksek bulunmustur (P<0.01). PaCQ; ise
ikinci grupta birinci gruba gore istatistiksel olarak aniamli yiksek
bulunmustur (P<0.05). yuksek volum ve ylksek Ppeak’e bagl olusan agir
akciger hasan nedeniyle hem Pa0, dusmus, PaCO; yukselmis ve hem de
olusan metabolik asidoz nedeniyle pH dusmistir (12). Bizim
calismamizda, daha yiksek peak basinci uygulanmak zorunda kaldigimiz
Grup-3'de pH degerleri 7.31+0.12'den 7.28+0.11’e kadar dugmustir ve bu
distis istatistik olarak anlamhdir (p<0.05). Bu sonug Kolobow ve ark 'nin
yaptigl caligma ile uyumlu olmasina ragmen daha fazla akciger hasarinin
meydana geldidi bu yiksek basing grubunda oksijenizasyon agisindan
kétulesme géruimemesi bu galisam ile uymiu degildir Bu sonucun
mekanik ventilasyon sUresiyle iligkili olabilecedi kanisina vardik. Bu sekilde
ventilasyona devam edilmesi halinde bir sure sonra, yuksek tidal voltim ve
ylksek peak basinci uygulamak zorunda kaldigimiz ve akciger patolojisi
acisindan ¢ok ko6tu olan Grup-3'de oksijenizasyonun duguk tidal ve
dolayisiyla diigitk peak basinci uyguladigimiz Grup-2’'ye gére ¢ok daha

katllesecedi kanisindayiz.

Dreyfus ve ark (10), 20 rat Uzerinde yaptiklan ¢alhgmada, hayvanlar n=5
olmak Uizere 4 gruba ayrirarak, 1 gruba ylksek tidal volum (39 mL/kg) +
ZEEP, 2.gruba orta derecede tidal volum (13 mL/kg)+10 cmHO PEEP,
3.gruba orta tidal volum+10 cmH,O PEEP + 40 pg/kg/dk dopamin
uygulayarak 20 dk. streyle, dérdinct gruba ise dusuk fidal volum
(7mL/kg)+15 cmH,0O PEEP uygulayarak 5 dk. boyunca ventile etmislerdir
Baslangigta 96+10,1 mmHg olan MAP, yuksek volum (39 mi/kg)+ZEEP
uygulanan grupta 62+8 mmHg'ya, orta volum (12 mL/kg) + PEEP (10

cmH.Q) uygutanan grupta baslangigta 93+10 mmHg olan MAP ise
52+12,8 mmHg'ya diismustur. Orta tidal volum + 10 cmH20 PEEP+40




Hg/kg/dk dopamin inflzyonu yapilan grupta ise baslangicta 96+11,4 olan
MAP=7816 mmHg olarak saptanmistir. Dustk tidal volum + 15 PEEP
uygulanan grupta ise hemodinamik bir degisiklik meydana gelmemis,
ancak bugrup sadece 5 dakika ventile edilmis. Yiiksek volum + ZEEP
uygulanan gruptaki MAP dustist, orta volim + 10 cmH,Q'luk PEEP teki
kadar olmadiindan, MAP disusi uygulanan PEEP’in etkisine

baglanmistir,

Kolobow ve ark.(12), toplam 16 saglkh koyun (izerinde yaptiklar
calismada, hayvanlar iki gruba ayirarak; birinci grubu (n=9), Vt 8 -15
mb/kg, solunum sayist 16, PEEP +6 ile +8 cmH20Q, Fi02 1, Ppeak 20
cmH;0 olacak sekilde 48 saat ventile etmiglerdir Ventilasyon siiresince 5
mlkg™? laktatht ringer infizyonu yapmiglar ve hemodinamik degisiklik
saptamamisglardir. ikinci grubu (n=7) Ppeak 50 cmH,Q, Vt 50-70 ml‘kg
parametreleriyle ventile etmigler ve OAB nin baslangic degerinin % 60'ina
dustuguni saptamislardir ve bu disme istafistiksel olarak anlamii
bulunmustur (P<0.05). Cahsmada kullanilan yilksek volum ve yilksek
basing nedeniyle intratorasik basincin artmasi ve buna bagl olarak vendz
donlis azalmasi nedeniyle orta arter basincinin distugu kamisina

varmiglar.

Dreyfus ve ark (57)"in yaptiklar ¢alismada toplam 26 adet rat 20 dakika
streyle ventile edilmis. Kontrol grubunda (n=6), Vt 1343 mL kg™', Ppeak 7
cmH;0 uygulanmis ve MAP 125217 mmHg ve KAH 270+28 vuru.dk™
bulunmus, ikinci grupta (n=6), Vt 40+3 mLkg', Ppeak 45 cmH,O
uyguianmig ve MAP 46+9 mmHg ve KAH 216£22 vuru.dk™ bulunmus,
glincl grupta (n=7), Vt 25¢1 ml kg”, Ppeak 45 cmH,O, PEEP 10
cmHO uygulanmis ve MAP 555 mmHg, KAH 240+29 vuru.dk’
bulunmus, dérdunct grupta ise (n=7), Vt 191 ml kg™, Ppeak 45 cmH->0O
uygulanmis ve MAP 96+2 mmHg, KAH=236+19 vuru.dk’ bulunmustur.
Sonugta MAP, Vi 40+3 mLkg' ve Vt 25mikg”’ 10 cmH.O PEEP
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uygulanan gruplarda, ileri derecede aniamii olarak dusmustir Yine kalp
atim hizlan da azalmistir. Bunun intratorasik basincin artmasi, buna bagi:
vendz déniisun azalmasi ve sonug olarak kalp debisinin azalmasina bagl

oldudu sonucuna varmiglardir.

Bizim calismamizda, Grup-1, Grup-2 ve Grup-3'de orta arter basinci
sirasiyla, 88.1+10.7, 88.7+10.2, 96.6+8.5 mmHg'dan 67.9+12 7, 68.6+4.0,
46.0£2,3 mmHg'ya dismustir. Grup-1 ve Grup-2 deki orta ater
basincindaki bu dususler anlamli (p<0.05) iken, Grup-3'de ileri derecede
anlamliydi  (p<0.01). Gruplar arast karsilastirma yapildiginda, diger
gruplarla kargilastirildiginda Grup-3 deki orta arter basincindaki dusus ileri
derecede anlamliydi (p<0.01). Bu buldugumuz sonuglar yukaridaki
Dreyfus ve ark. calismasi ile uyumlu odugu gibi literatirdeki birgok
calismayla da uyumludur. Yiksek havayolu basinglarinin oldugu &zeliikle
Grup-3'de olmak Uzere intratorasik basincin artmasi, buna badh venéz
dénusun azalmasi ve sonug olarak kalp debisinin azalmasina bagh olarak
kan basincinda azalma meydana geldidi sonucuna vardik. Hemodinamik
parametrelerdeki bozulmalar icin 3-10 pg/kg/dk doz araliginda dopamin
inflizyonlar kullanildi. Grup-3'de tum deney hayvanlarinda dopamin dozu
10 pg/kg/dk'a cikilmasina ragmen, Grup-1'de 10 deney hayvanindan
7'sinde10 pg/kg/dk dozuna, Grup-2’de ise higbir deney hayvanin 10
Mg/kg/dk dozuna ¢ikimamistir.

Yuksek tidal volimlerin kullanildi§i Grup-2’de peak basinc), 30.2+2.2
cmH,O’dan 37 734.1 emH,O'ya, Grup-3'de 40.2+1.5 cmH20’dan 52.0+1.7
cmHxO'ya ¢iktigi gbziemlendi.Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
Grup-3'de havayolu basincindaki  yikselme diger gruplar ile
kargilastinldiginda ¢ok yuksekti ve bu yukseklik istatistiksel olarak ileri
dereceda anlamliydi (p<0.01) Sonugta mekanik ventilasyon stratejisinin

hemodinami uzerine de en az oksijenizasyon ve akciger hasar kadar etkili

oldugu kanmisina vardik Yiiksek tidal volumlerle intratorasik basincin




arttigi, buna bagh venéz déntisiin azaldi§i ve sonug olarak kalp debisinin
azalmasina baglh olarak kan basincinda azalma meydana geldigi

sonucuna vardik.

Caligmamizda, kalp atim hizi agisindan de@erlendirme yapildidinda tim
gruplarda basglangic degerlerine gore azalma saptandi, ancak Grup-3'deki
bu azalma belirgin olarak fazlayken Grup-2'deki azalma nispeten daha

azdi ve bu sonuglar literatur bilgiteri ile uyumluydu.

Argiras ve ark., toplam 16 tavsan tzerinde yaptiklan ¢alismada hayvanlari
iki gruba(n=8) ayirmuslar; Ik grubu PEEP < 5cmH,0 (PEEP alt infleksiyon
noktasinin altinda), ikinci grubu ise PEEP > 5cmH,0 (PEEP alt infleksivon
noktasinin Uzerinde), Fi02=1.0 ile ventile etmisler ve yapilan histopatolojik
incelemede dustik PEEP uyguladiklari grupta hyalen membran
olusumunu, respiratuar bronsiollerde ve alveollerde eozinofil ve
nétrotillerin sayisinin ve yayginhginin arttigini, 5 cmH>O’nun  Gstiinde
PEEP uyguladikian grupta ise hyalen membran olsumunun istatistiki
olarak ¢ok ileri derecede dustugunt gérmusler (p<0,01) ve PEEP’in hyalen

membran olusumunu azalttid1 kanisina varmislardir (58).

Muscedere ve ark(31)., 21 rat Uzerinde yaptiklan ¢atismada, birinci gruba,
PEEP 0 cmH20, 2.gruba, PEEP < Pinf. ve 3.gruba ise PEEP > Pinf.
noktasi olamak lzere Fi02 1.0, solunum sayisi 45.dk™" ve Ppeak 14
cmH20 olacak sekilde basing limitli mekanik ventilasyon uygulamiglar,
Tavsanlarin akcigerlerinde yapilan histopatolojik incelemede, birinci grupta
akciger hasar skorlar; hyalen membran olusumu % 23+1,9, respiratuar
brongiyollerde hasar % 48,2423, membrandz bronsiollerde hasar %
49,2422 7 olup, total hava yolu hasar skoru ise % 40,1£14,6 bulunmustur.
lkinci grupta ise akciger hasar skorlari; hyalen membran olugsumu %
55,4+21,5, respiratuar brong hasan skoru % 24,2+7.8 membrandz

bronsiyo hasart % 14,8477 olup, total hava yolu hasar skoru ise %
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31,4+8,8 bulunmustur. Ugincli grupta ise akciger hasar sk’oﬁari;'.'ﬁy:é'jéh:_’_’_' ST
membran olusumu % 11,3+3,5, respiratuar brons hasar % 15438,

membrandz bronsiyol hasan % 14,2+9,2 olup, total hava yolu hasan skoru
ise % 13,6+3,4 olarak bulunmustur. Sonug olarak PEEP > Pinf noktasi
olursa hyalen membran olusumunun 6nlendigi, alveollerde ve kuglk hava
yollarinda surekli agiltp kapanma siklusleni olusmasinin 6niendidi iginde

akciger hasanini 6nleyici etkisi oldugu kanisina varmislardir.

Tsuno ve ark.(59)nin 17 saglikli, 14-21 glnlik domuz yavrusu Uzerinde
yaptigi calismada, 11 domuz yavrusunu Ppeak 40 cmH>0, solunum sayisi
20.dk™, PEEP 3-5 cmH,O ve Fi02 0.4 ile ventile etmiglerdir. Bes domuz
22+11 saat sonra histopatolojik inceleme igin dldurulmis ve su akciger
degisikleri saptanmistir; alveoler hemoraji, alveoler nétrofil infiltrasyonu,
alveoler makrofaj ve tip Il pnémosit infilirasyonu, interstisyel konjesyon ve
kalinlasma, interstisyel lenfosit infilirasyonu, amfizemattz degigiklikier ve
hyalen membran olugumu. Butun bu degigikliklerin ARDS’nin erken donem
bulgular oldugunu gérmuslerdir. Diger 6 domuz ise ayni parametrelerie 3-
6 gin daha ventile edildikien sonra, akcigerlerin histopatolojik
incelemesinde bu bulgulara ek olarak bol miktarda organize eksudaya
rastlanmistir. Ugiincti gruba ise (kontrol grubu, n=6)) Ppeak 18 cmHz0,
solunum sayisl 20.dk" PEEP +3 ile +5 cmH.0, FiO, 0.4 ile 48 saat
mekanik ventilasyon uygulanmustir. Bu grupta diger gruplara gore
histopatolojik bulgularda anlamii bir deg@isikiik saptanmamigtir. Sonucta,
agresif MV ve yuksek Ppeak siklikla respiratuar distresli hastalara, yeterli
akciger gaz degisimini saglayabilmek icin uygulanabilirse de, bu ftip
tedavilerin akut akciger hasari olusmasina sebep oldudu kanisina

varmiglardir.

Calismamizda, akcigerlerin histopatolojik incelemesinde; sag akciger igin
atelektazi sirasiyla Grup-3 > Grup-1 > Grup-2, perivaskiler kanama Grup-

3 > Grup-2 > Grup-1, alveolar 6dem sirastyla Grup-3 = Grup-2 > Grup-1,



peribronsiyal 6dem strasiyla Grup-3 = Grup-2 > Grup-3, perivaskiller ve
interstisyel 6dem sirastyla Grup-1 =Grup-2 > Grup-3, alveol ici PNL
infiltrasyonu sirasiyla Grup-3 = Grup-1 > Grup-2, hyalen membran
sirastyla Grup-3 = Grup-1 > Grup-2, konjesyon sirasiyla Grup-2 = Grup-3
> Grup-1, interstisyel PNL infiltrasyonu sirasiyla Grup-3 = Grup-1 = Grup-2
olarak, sol akciger igin atelektazi sirasiyla Grup-3 > Grup-1 > Grup-2,
perivaskuler kanama Grup-3 > Grup-1 > Grup-2, alveolar édem sirasiyla
Grup-3 > Grup-1 > Grup-2, peribrongiyal 6dem sirasiyla Grup-3 = Grup-2
= Grup-3, perivaskuler ve interstisyel 6dem sirasiyla Grup-2 > Grup-3 >
Grup-1, alveol igi PNL infiltrasyonu sirasiyla Grup-3 = Grup-2 > Grup-1,
hyalen membran sirasiyla Grup-3 > Grup-1 = Grup-2, konjesyon sirasiyla
Grup-2 > Grup-1 = Grup-1, interstisyel PNL infiltrasyonu sirasiyla Grup-3 =
Grup-1 = Grup-2 olarak bulundu. Akciger hasarl agisindan gruplar arasi
kargllagtirma yapildiinda sag akcigerler karsilastinidiginda, toplam
skorlarda Grup-3 > Grup-1 > Grup-2, sol akcigerler karsilastinidiginda,
toplam skorlarda Grup-3 > Grup-1 > Grup-2 olarak bulundu. Bu skorlar
g6z onune alindiginda, akciger patolojisi agisindan her iki akciger icinde
en kot akciger patolojisinin Grup-3'te, en iyi akciger patolojisinin ise Grup-
2'de gbruidudu bulunmustur. Bu skorlar gruplar arasi istatiksel olarak
degerlendirildiginde her iki akciger icin de Grup-3’te antamli olarak daha
fazla akciger patolgjisinin  gortldugu  saptandi.  (p<0.05) Mekanik
ventilatére bagl akciger hasarinin degerlendirildigi literattirler de benzer
buigular vardi. Bu bulgular degeriendirildiginde akciger hasar acisindan
en iyi ventilasyon stratejisinin Grup-2'de uygulanan yiiksek PEEP ve
disuk tidal volum stratejisi oldugu kanisina vardik Bu ventilasyon stratejisi

ile ventile edilen deney hayvanlarinda, hemodinami ve oksijenizasyonun

daha iyi oldugu ve daha az akciger hasarina meydana geldigi kanisina

vardik.




SONUGLAR

Onar deney hayvanindan olusan 3 gruba ayrilan deney hayvanlarina, HCI
ile kimyasal olarak tek tarafli akciger hasarn modeli olusturuldu ve degisik
ventilasyon stratejileri ile ventile edildi. Birinci gruba dustk PEEP + ylksek
tidal volum, ikinci gruba yilksek PEEP + dusik tidal volum, Ugunci gruba
yuksek PEEP + yuksek tidal volum ile mekanik ventilasyon uygulandi. lki
saat boyunca hemodinami, oksijenizasyon, havayolu basinglan takip
edildi. iki saat sonunda alinan akciderler patolojik olarak akciger hasar
agisindan degerlendirildi. ki saat boyunca takip edilen deney
hayvanlarinda, oksijenizasyon agisindan degerlendirme yapildidina, en iyi
oksijenizasyona yliksek PEEP + yuksek tidal volumun verildigi Grup-1'de
karsilagilmasina ragmen yuksek PEEP + disuk tidal volum uygulanan
Grup-2’'de de en az Grup-3 kadar ylksek oksijenizasyon degerleriyle
kargilastik. Sonucta ventilasyon suresinin uzamasiyla patolojik agcidan gok
daha fazla hasarli olan Grup-3'de oksijenizasyonun daha fazla
kotulesecedi kanisindayiz. Oksijenizasyonun daha optimum
degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun mekanik ventilasyon slresinin iceren

deneysel calismalara ihtiya¢ vardir.

iki saat boyunca hemodinamik acidan takip edilen deney hayvaniarinda,
en kétl hemodinamik sonucglara yiuksek PEEP + yuksek tidal volumun
verildigi  Grup-3'de rastlanildi. Bu mekanik ventilasyon stratejisi
hemodinamik degerleri bastan sona kadar olumsuz yénde etkiledi. Dahast
bu mekanik ventilasyon stratejisinin kullamidigi bu grupta tim deney
hayvanlannda deneyin sonlandinidigi 120 dakikada yuksek doz dopamin
infuzyonu verilmesi gerekti. Oysa yuksek PEEP + dustk tidal volim
stratejisinin kullaniichgr Grup-2'de hemodinami daha stabildi ve hicbir
deney hayvaninda ylksek doz dopamin infizyonu kullaniimad:. Sonucta
kullanlan yuksek PEEP dederleri hemodinamik agidan bir dezavantaj gibi

dusuinulse de bu PEEP degerinin dzellikle Grup-2'de herhangi bir




dezavantaja sahip olmadtgl kanisina vardik. - Hemodlnamlk verllenn

daha etkili oldugu kanisina vardik.

Havayolu basinclarn agisindan yapilan degerlendirmede, yuksek PEEP +
dusuk tidal volumun kullanldigi Grup-2'de baglangic degerlerine gore
belirgin bir yikselme olmadigi belirlendi. KGth prognozun bir belirtisi
oldugunu dusindigumiiz gok yiksek havayolu basinglanyla &zellikle
yilksek PEEP + yiiksek tidal volumin uygulandids Grup-3'te kargilagtik. Bu
gruptaki stratejide, havayolu basinglarnin yukselmesinde etkin olan
faktorun ylksek PEEP degerleri degil yiksek tdal voltimier odlunu
dusiunmekteyiz. Akcier hasannin en az olmasi igin havayolu
basinglarinda daha az degigmenin oldugu yuksek PEEP + duguk tidal

voluim stratejisinin daha etkin oldugu kanisina vardik.

Son olarak belki de calismanin planlanmasinda en etkili roll olan mekanik
ventilasyon iligkili akcider hasarnin degerlendirilmesi yapildidinda diger
hemodinami, oksijenizasyon ve havayolu basinglarinda oldugu gibi en iyi
mekanik ventilasyon stratejisinin yuksek PEEP + duslk tidal volum
stratejisi  oldugu sonucuna vardik, Diger ventilasyon siratejilerinin
kullanildig: gruplarla kargilagtirma yapiidiginda bariz olarak yiuksek PEEP
+ dUgUk tidal volum grubunda akciger hasarinin daha az meydana
uyguianan dusik tidal volumler oldugu kanisindayiz ve her ne kosulda
olursa olsun mumkun oldugunca en dusuk tidal voiimlerin kullaniimasiyla
mekanik ventilasyon iligkili akciger hasarinin daha az olacagl

kanisindayiz Tabii bu sirada kullaniimasi gereken yuksek PEEP

degerlerinin de oksijenizasyonu optimize ettigi gibi akcider hasarinin az

olmasinda da etkisi olabilir




Sonugta, tipk: literatlirdeki ARDS’li hastalarda onerildi§i gibi, tek akciger
hasan olan hastalarda da yuksek PEEP + disuk tidal volum stratejisinin
gerek hemodinamik veriler, gerek oksijenizasyon, gerek havayolu
basinglan ve gerekse akciger hasarl acisindan en avantajli mekanik
ventilasyon stratejisi oldugu kanisina vardik. Kullanilacak yiiksek PEEP +

dusuk tidal volum stratejisi ile 6zellikie ortaya gikacak olan akciger hasarini

en az olacagi kanisindayiz, ancak yine de bu fikrimizi destekleyecek daha
fazla deneysel calisma ve daha da 6nemiisi buyUk olgu gruplarint iceren

randomize klinik ¢alismalara ihtiyac vardir.
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OZET

Giris: Yogun bakim unitelerinde, tedavi amaciyla kullanilan ve amaci
hayat kurtarmak olan mekanik ventilasyonun akcigerlerde olusturdugu
hasar ortaya koymak ¢ok zordur. Galismamizda, mekanik ventilasyona
bagll olarak gelisen akciger hasarini aragtirmay! amagladik. Bu amacla, 3
degisik ventilasyon stratejisi ile mekanik ventilasyona bagli akciger
hasarinin derecesini histopatolojik olarak degerlendirmeyi, bu ventilasyon
stratejilerinin oksijenizasyon, hemodinami ve ventilasyon parametreleri
uzerine olan etkilerini kargilastirmayi ve sonugta hangi ventilasyon
stratejisinin en az mekanik ventilasyona bagl akciger hasari meydana

getirdigini belirlemeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Caitsmamiz, 30 adet wistar cinsi, 6 aylk disi ratlar
tzerinde yapildi. Calisma igin her grupta 10 adet rat olmak Uzere
rastgele 3 gruba ayrilan deney hayvanlarina, 1 grkg -' etil karbamate
sollsyonundan intraperitoneal uygulandi ve anestezi saglandi ve ardindan
trakeostomi agildi. Tum gruplar, Siemens-Enema Servo 900C ventilatér ile
FiO2=%100 ile ventile edildi. Grup-1'e dusuk PEEP + yiiksek tidal voliim,
Grup-2'ye yiiksek PEEP + dustk tidal volim ve Grup-3'e yitksek PEEP +
yUksek tidal vollim verildi. 120. dakikarun ardindan akcigerler cikanldi ve

patolojik agidan incelenmeye alindi.

Bulgular: Gruplar arasi demografik veriler farksizdi. Gruplar PaQO,
agisindan karsilagtinldiginda, Grup-2 ile Grup-3 arasinda anlami fark
bulunmazken (p>0.05), Grup-1 ile bu iki grup arasinda ileri derecede
anlamli olarak fark bulundu (p<001). Grup i¢i ortalama MAP degerleri
karsilagtirididinda Grup-1 ve Grup-2'de 120, dakikada ortalama MAP
89.1 mmHg'dan 679 mmHg'ya dusmis olup fark istatiksel olarak
anlamhdir. Grup-3'de ise 120. dakikada MAP 96.6 mmHg’dan 46.0

mmHg'ya dusmustir. Fark istatiksel olarak ileri derecede anlamlidir

{(p<0.01). Gruplar arasi karstiagtirma yapildiginda, Grup-3'de en dusiik




MAP degerleri ile karsilasildi ve bu diigis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Gruplar aras! ortalama peak basinci degerleri kargilastinldiginda
Grup-1'de HCI verilmesi ardindan 1 dakikada 302 cmH;0'dan 120.
dakikanin sonunda 37.5 cmH.O'ya yikselmis olup, Grup-2'de 282
cmH:O’dan 33.2 cmH20'ya ylukselmis ve bu sonuclar istatiksel olarak
deg@eriendirildiginde aniamli fark bulunamadi. Grup-3'de ise baslangicta
402 cmH,0O olan peak basinci de§eri 120. dakikada 52 cmH,O'ya
yukseldi ve bu fark istatiksel olarak ileri derecede anlamiidir (p<0.01).
Patoljik agidan kargilagtimay iceren skorlama sistemine gére, gruplarin
toplam skorlan degerlendirildiginde Grup-1 ile Grup-2 arasinda anlaml
fark bulunmazken (P>0.05), bu iki grup ile Grup-3 arasinda istatiksel
olarak anlaml: fark bulundu (p<0.05).

Sonug: Daha once yapiimis birgok caligmada, ARDS'li hastalarda
Onerildigi gibi, tek akciger hasan olan hastalarda da yiuksek PEEP +
dusik tidal volum stratejisinin gerek hemodinamik veriler, gerek
oksijenizasyon, gerek havayolu basinglari ve gerekse akciger hasar
agisindan en avantajli mekanik ventilasyon stratejisi oldugu kanisina
vardik. Kullanilacak yuksek PEEP + dustik tidal volum stratejisi ile 6zeliikie
ortaya ¢ikacak olan akcider hasarini en az olacadi kanisindayiz, ancak
yine de bu fikrimizi destekleyecek daha fazla deneyse! ¢alisma ve daha da

onemlisi buyuk olgu gruplarini iceren randomize klinik calismalara ihtiyag

vardir.
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