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1.GIRIS

Mekanik ventilasyon yogun bakim udnitelerinde yatan ve solunum
destedine ihtiyagc duyan hastalarda uzun yillardir kullanilan bir tedavi
yontemidir. Ozellikle pozitif basingli mekanik ventilasyon kullanilmaya
baslandigi 1950'li yillardan bu yana buylk gelismeler kaydetmistir. Buna
ragmen, deneysel calismalardan elde edilen bilgiler, amaci hayat
kurtarmak olan mekanik ventilasyonun akcigerlerde ek hasarlara neden

olabilecegini gostermektedir.

Uzun yillar mekanik ventilasyona bagli akciger hasari, barotravmaya bagl
hava kagagi, yani pndmotoraks olarak bilindi. Ancak yapilan arastirmalar,
mekanik ventilasyon sirasinda daha kiguk fizyolojik ve morfolojik
degisiklikler olabilecegini gdstermistir. Son yillarda yapilan deneysel
calismalarla, akcigerlerde meydana gelebilen bu degisiklikler hakkinda
daha fazla bilgi ediniimeye baslanmistir (1). Bu durum, mekanik
ventilasyonda uygulanan tidal voliumler ve havayolu basinglarini
sinirlamaya yonelik bir takim yeni stratejilere yodnelinmesine neden
olmustur. Mekanik ventilasyonun en ¢ok rastlanan ve tartigilan
komplikasyonlari; normal solunum ve kardiyovaskuler fonksiyonlari
bozmasi (2), ventilatore bagli akciger hasari olusturmasidir (3). Bu yan etki
ve komplikasyonlar, kullanilan mekanik ventilasyonun moduna ve
parametrelerine bagll olarak gelisir. Mekanik ventilasyon modlariyla ilgili
yogun calismalara ragmen birbirlerine kesin Ustunligu gdsterilememis,
uygun yerde, uygun parametrelerle kullanilmalarinin daha dogru oldugu,

kullanilan parametrelerin son derece 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.

Akcigerleri mekanik ventilasyonun zarar verici etkisinden korumak ve
hastalarin hayatta kalim ve iyilesme oranlarini yukseltmek amaciyla
koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri gelistiriimesi fikri kabul gérmus ve
arastirmalar bu yodnde surdurdlmustir. Bu amagla gesitli koruyucu

ventilasyon stratejileri gelistiriimigtir.



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

olan etkilerini arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Yuksek olmayan havayolu basinglariyla ventile edilen hayvanlarda,
akciger hasari gorulmeyip, ylUksek basinglarla ventile edilenlerde
atelektazi ve akciger 6demi ile karsilasilmasi mekanik ventilasyonun her
sartta akciger hasari olugturacak bir uygulama olmadigi, yuksek havayolu
basinglariyla uygulanmasi durumunda boyle bir riski ortaya c¢ikaracagi

fikrini dogurmustur.

Hayvanlarda, mekanik ventilasyonu takiben, akciger sivi dengesinde,
endotelyal ve epitelyal gecirgenlikte dedisiklikler ve ciddi doku hasari
geligsmistir. Mekanik ventilasyonun indukledigi akciger 6deminin hidrostatik
basing artisina mi, yoksa alveolo-kapiller gecirgenligin bozulmasina mi
bagli oldugu 6énemli bir tartisma konusu olmustur. Webb ve Tierney

6demden hidrostatik mekanizmalarin sorumlu oldugunu iddia etmiglerdir

(4).

Yapilan galismalarda yeterli gaz degisimi saglanirken, yluksek basing ve
volimlerden kaginmak yaninda, ¢ok dusik volumlerin ve yuksek yuzdeli
oksijen kullanimindan da kaginilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (5).
Yuksek tidal volum ve yuksek "peak" inspiratuvar basinglarda (peak
inspiratuar pressure-PIP) ventilasyonun akciger kompliyansinda dismeye
ve gaz degdisiminde bozulmaya sebep oldugu gosterilmigtir (1). Dusuk
volumler ile ventilasyonun da, her inspirasyon-ekspirasyonda alveollerin
acilip kapanmasi ve surtinmeye bagl hasar yaptigi da bilinmektedir (6).
Daha da 6nemlisi, mekanik ventilasyonun kendisinin de, atelektazi,
pulmoner 6dem, fibrozis, kisacasi akut akciger hasarina yol actiginin
g6sterilmesidir (1). Onceden hasarlanan akcigerler, mekanik ventilasyon
uygulanmasi sonucu olusabilecek akciger hasarina daha duyarli hale
gelmektedir (7). YUksek pik inspirasyon basinci (Ppeak), dzellikle brons
epiteli ve kapiller endotelinde yapisal hasara neden olur, yuksek tidal

volumler ise asiri gerilme ve alveol epitel hasari ve yirtilmasina, parankim



icine hava kagmasina neden olur.

Yuksek tidal volum ile PEEP olmadan ventilasyon havalanan alani azaltir
ve giderek mekanik farklihgr dogurur. Bdylece bu non-homojen yapi
saglikli, genisleyebilen alanlarin asiri gerilmesine neden olur, sonugcta

saglam akciger alanlarinda da édem artisina neden olur.

Uygun mekanik ventilasyon modlariyla ve parametreleriyle akcigerlerin
acik tutulmasi ve ventile edilmesi, solunum ve dolasim sistemi Uzerine
olan yan etkilerini ortadan kalkmasi ile kalmaz, oksijenasyonu duzeltirken
ayni zamanda mekanik ventilasyona bagli olusabilecek akciger hasarini
da onler (1). Lachmann’in akcigeri a¢ ve agik tut prensibine uygun olarak
tidal volim azaltilip, yiksek PEEP uygulayarak alveollerin acilip agik

tutulmasi en populer mekanik ventilasyon stratejilerinden birisidir. (8)

Amato ve ark. 6 ml/kg tidal volum kullanilarak alt infleksiyon noktasinin 2
cmH,O Uzerinde ekspiryum-sonu pozitif basing (Positive End-Expiratory
Pressure:PEEP) ve aralikh olarak 40 cmH,O basingla kazandirma
manevrasi uygulayarak (aletten ayirma ve aspirasyon doénemlerinde)

gerceklestirdikleri stratejinin mortaliteyi azalttigini gostermiglerdir (9).

Mekanik ventilasyon, yuksek basing ve yuksek tidal volimlerde kullanildigi
zaman permeabilite artisina bagli pulmoner 6dem olusturur. Gelisen
pulmoner o6dem ekstravaskller sivinin akcider icine dolmasindan
kaynaklanir ve alveollerde albuminden zengin (eksuda) sivi birikir. Buna
benzer olarak normal tidal volim ve yuksek PEEP uygulandiginda da ayni
sekilde 6dem gelisebilir. PEEP’in etkisi burada tam olarak anlagilamamistir
ama FRC'yi artirdidi icin olumlu yondedir. Dreyfus ve ark. 18 hayvanda
yaptiklari ¢calismada, FRC'yi artirmak igin giderek artan tidal volumlerde
hayvanlari ventile etmigler. Bu amacgla ZEEP ile baslayip giderek artan
Olcllerde PEEP uygulamiglar ve PEEP’in iyilestirici etkisi oldugunu
goérmuslerdir (10). Fakat ventilasyon sirasinda yuksek PEEP uyguladiklari



zaman, sistemik arteryel basinci dizeltebilmek icin dopamin kullanmak
zorunda kalmiglardir. Sonugta, anlamli dizeyde pulmoner 6dem meydana
gelmistir. Mekanik ventilasyonun kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisi;
pozitif basingli ventilasyon, intrakardiyak basinglari da iceren tum toraks
damarlarinda o&lgulen basinglari artirir.  Artmis vaskuler basinglardan
dolayi, kalbe geri donen kan akimi azalir. Vendz donuste azalma, sag
ventrikil dolumunun ve sag kalbin atim voluminun azalmasiyla
sonuglanir. Yluksek tidal volum ve ylksek PEEP ile inspirasyon esnasinda,
alveolleri saran pulmoner kapillerler gerilir ve daralir. Sonugta pulmoner
vaskuler direng (PVR) artar. Bu sag ventrikll afterload’unu artirir. Ayrica

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

2.1. Tek tarafli akciger hastaligi

e Tek tarafli parenkimal hasar

= Aspirasyon

Pulmoner kontuzyon

= Pnomoni

Masif pulmoner emboli

Reperfluizyon akciger 6demi
Asimetrik ARDS

= Asimetrik pulmoner 6dem

= Tek tarafl atelektazi

= Tek tarafli havayolu tikanikliklari

= Kronik havayolu tikanikligi i¢in tek akciger transplantasyonu

= Tek tarafli bronkospazm

Tek tarafli akciger hasarinin asimetrik akciger kompliyansi ile

sonuglanmasi, hasarli akcigerde genis santin olmasi, yuksek PEEP ve



yuksek FiO2 konsantrasyonlarini da igeren standart mekanik ventilasyon
stratejilerine direncli siddetli hipoksemi ile sonuglanir. Bu kosullar altinda,
PEEP hasarli akcigerde yetersiz agilmaya ve oksijenizasyonda yetersiz
iyilesmeye neden olabilir (18). Ayni zamanda, normal akciger dokusundaki
asiri havalanma normal akcigerin pulmoner vaskuler direncinin artmasina
ve kontralateral olarak kan akiminin hasarli akcigere yonelmesine neden
olabilir. Dahasi bu asiri havalanma, intratorasik basinci arttirabilir, venéz
donlugu azaltabilir ve kontralateral olarak diger akcigeri sikigtirabilir ve
boylece saglam akcigerin fonksiyonlarini  kotllestirebilir (28). Bu
degdisimlerin ardindan, sonugta oksijenizasyon iyilesmedigi gibi kombine
olarak azalmis kardiyak outputla birlikte azalmig arteryel oksijenizasyon

dokularda azalmis oksijen sunumuna neden olabilir (17).

Tek tarafli akciger hasari olan hastalarda, gaz degisimini maksimuma
cikarmak, barotravma ihtimalini en aza indirmek ve benzer etkileri
saglamak icin birgok ventilasyon stratejileri ( ¢esitli tidal volumler, farkh

solunum sayilari, jet ventilasyon, CPAP vb. ) denenmistir.

Tek akciger obstriksiyonu; tek akciger transplantasyonu, astimli
hastalarda tek akcigerin kimyasal veya mekanik hasari veya ana
bronglarin bir tanesinin parsiyel oklizyonu ardindan gelisebilir. Bu tip tek
akciger obstriksiyonu olan hastalarda, standart mekanik ventilasyon ile
havayolu obstriksiyonu olan akcigerde intrinsik PEEP ylksek seviyelere
cikabilir ve ayni zamanda hiperinflasyon meydana gelebilir. Bu durum
intratorasik basinci artirabilir, kardiyak outputu azaltabilir ve normal
akcigeri 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 igin, hasarli akcigere azalmis dakika
volumu verilmelidir. Bu tip akciger hasari olan hastalarda, mekanik
ventilasyon uygulanirken o6zellikle tidal volumler duastk tutulmalidir.

Kullanilacak yuksek tidal volimler, hasarli akcigerden ziyade saglam olan



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

sendromu benzeri bir tablo meydana gelecektir.

2.2. Mekanik ventilasyona bagli olugsan akciger hasarinin sebepleri

Mekanik ventilasyon uzun vyillardan beri yogun bakim Unitelerinde tedavi
amaciyla kullanilmaktadir. Mekanik ventilasyonun hayati fonksiyonlari
destekleyici rolinun yanisira, direkt akciger parenkimine ve indirekt olarak
da distal organlara etkileri de mevcuttur (10,12,13,14). Hayat kurtaran
Ozelligine ragmen varolan komplikasyonlari nedeni ile klinisyenler
tarafindan kullaniminda ve endikasyonlarinda dikkatli olunmalidir. Bu

komplikasyonlar yillardan beri incelenmektedir.

Hayvanlarda, mekanik ventilasyonu takiben, akciger sivi dengesinde,
endotelyal ve epitelyal gecirgenlikte dedisiklikler ve ciddi doku hasari
geligir. Mekanik ventilasyon iligkili akciger hasarindaki (VILI) makroskopik
ve mikroskopik hasar diger deneysel akut akciger hasarlarindaki yapiya
cok benzemektedir (15,16). Daha da 6nemlisi insanlardaki akut solunum
yetersizligi sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome = ARDS)'de
go6zlenen diffuz alveol hasarindan temel olarak farksizdir (17). Bu nedenle
insanda meydana gelen VILI, mekanik ventilasyon ihtiyacina neden olan
primer olaydan ayirt edilemeyebilir. Mekanik ventilasyonun akut akciger
hasarini kotulestirebilecedi olasiligi kabul gérmektedir (18). Sonugta akut
akciger hasarinda uygulanan volim ve basinci sinirlayan yeni ventilasyon

stratejilere yonelinmistir (19,20).

Webb ve Tierney, siganlari 14, 30 ve 45 cmH20 peak havayolu basinglari
ile ventile etmiglerdir. Bir saatlik ventilasyon sonrasi 14 cmH,O peak

havayolu basinci ile ventile olanlarin akcigerlerinde herhangi bir patolojiye



rastlamamislardir. Ancak daha yuksek basinglarla ventile olanlarda

akciger 6demi gozlemlemiglerdir (4).

Mekanik ventilasyonun indUkledigi akciger édeminde akcigerde epitelyal
ve endotelyal gegirgenlikteki major degisiklikler bildiriimigtir. Uzayan siklik
akciger inflasyonu daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Ventilasyon iligkili
akciger ddeminin erken donemlerinde epitelin genig eriyiklere gecirgenligi
muhtemelen artmamistir. 41 cmH2O peak inspiryum basinci ile 8 saat
boyunca ventile edilen koyunlarda akciger édemi meydana gelmemistir,
ancak kugclk eririyiklere (Orn: Dieilenetriaminpentaasetikasit ‘DTPA’)
gecirgenlik artmisken buyuklere ise degismemigtir (6rn: albumin) (21)
Benzer olarak ratlarda kisa sureli yuksek basingli ventilasyonla olusturulan
akciger ddeminde de proteinlere gecirgenligin arttigi gézlenmemigtir (22).
Ultrastrukturel inceleme alveol epitelinde genis hasari gosterir. Bunun

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

Mekanik ventilasyon sirasinda olusan yuksek intratorasik basinglar yuksek
akciger volumlerine neden olur. Bu ylksek basinglar sistemik dolagima ve
kan dagilihmi nedeniyle akcigere etki eder (25). Yiksek tidal volum ve
yuksek havayolu basinglari ile ventile edilen hayvanlarda gecirgenlik tipi
akciger 6demi gelismistir (26). Buna karsilik yuksek havayolu basinci ve
normal tidal volUmler ile ventile edilenlerde 6dem olusmamistir, ayrica
bunlarin patolojik incelemeleri de normal bulunmustur (26). Bu ¢alismadan
¢clkan sonug ventilatore bagl akciger 6deminin sorumlusunun yuksek
havayolu basinglar degil artan tidal volumler oldugudur. Bu nedenle

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

VILI gelisen akcigerde, mekanik ventilasyon esnasinda, sivi ile dolu
alveollere tidal volim ulagsamaz, ventile olan alveoller overinflasyon ile
karsi karsiya kalmis ve hasara acgik hale gelmislerdir. Bu da kompliyansi
dusuk olan akcigerlerin yuksek hacimli ventilasyonun neden oldugu

hasardan daha blyuk zarar goérdigu sonucunu dogurur. Sonug¢ olarak



VILI'de ana faktorin akcigerin mekanik Ozelliklerinin bozulma derecesi
oldugu ve varolan akciger patolojileri ve bunlarin ciddiyetinin ventilasyona

bagli hasari potansiyelize edebilecegidir.

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

asiri sismeye neden olur.

Caldini ve ark. intakt hayvanlarda ve izole akcigerlerde PEEP’e verilen
yanitlari incelemislerdir. 20 cmH,O PEEP ile kapali toraksli kopeklerde
sant azalmis ancak hidrostatik ddem olusumu 6nlenmemistir. Daha dusuk
bir PEEP (8-10 cmH;0) izole, sabit bir kan akimi ile perfuze olan loblarda
sivi birikimini arttirmistir. Sonugta PEEP’in gaz degisimine olumlu etkileri
oldugu, ancak akut akciger hasarindaki 6demi kotulestirdigine karar
verilmistir (28). Belli bir tidal volumde PEEP ile FRC'yi arttirmak izole
akcigerlerde ve intakt hayvanlarda 6dem miktarina farkli etki eder. intakt
hayvanlarda, PEEP’in 6dem olusumuna etkisi, PEEP’in indukledigi
ekspiryum sonu volum artisi ile (akciger interdependence’inden dolayi
ekstra-alveoler damarlarda sivi filtrasyonunu Kkolaylastirir) intratorasik
basing artigina bagli hemodinamik depresyonun (filtrasyon basincini
azaltir) dengesine baglidir. izole akcigerlerde perfiizyonun korunmasi

6dem olugsumunu kolaylastirir.

Yayinlanmig tim c¢alismalar, ayni peak havayolu basin¢larinda, PEEP ve
azaltilmis tidal volim ile ventilasyonun, 0 PEEP ve daha yuUksek tidal
volim ile ventilasyondan daha az zarar verici oldugunu bildirmiglerdir.
Webb ve Tierney, sicanlarda, 45 cmH,O peak havayolu basinci ile bile
ventile edilirken 10 cmH,O PEEP uygulandidinda mekanik ventilasyona

bagli akciger 6deminin daha az oldugunu goéstermiglerdir (4). PEEP’in bu



yararli etkisini surfaktan aktivitesinin korunmasina baglamiglardir. Bundan
sonra PEEP’in 6dem miktarini azalttigi ancak gecirgenlik degisikliklerinin
ciddiyetini etkilemedigi gosterilmistir (26). Corbridge ve ark. HCI ile hasar
meydana getirilmis akcigerleri olan kopekleri dusuk tidal volim ve yuksek
PEEP ile ventile ettiklerinde, yuksek tidal volum ve dusik PEEP ile ventile

edilenlere gore daha az 6dem olustugunu gozlemlemiglerdir (13,29).

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

Ventilasyon iligkili 6dem gelisimi sirasinda 6demin ve hlcre hasarinin
siddetinin PEEP uygulamasi ile azalmasi, tidal volum azalmasi ile akciger
doku geriliminin azalmasi Webb ve Tierney’in de savundugu gibi surfaktan

korunmasina baglanmistir (4).

Sonug olarak, mekanik ventilasyona bagli akciger 6demi akcigerde butin
olarak belli derecede bir asiri genisleme oldugunda meydana
gelebilmektedir. Bu nedenle inspiryum sonu akciger volumu ventilasyona
bagh akciger 6deminin major belirleyicisidir (27). Belli bir PEEP varliginda
tidal volumleri arttirmak 6dem olugumunu kolaylastirirken sabit tidal
volimlerde PEEP arttirmak 6dem olusumunu yavaslatmakta ve doku
hasarinin ciddiyetini azaltmaktadir, ancak mikrovaskuler gecirgenlikteki
degisiklikleri engelleyememektedir (26,10). Buna karsilik, PEEP asiri

gerilmeye neden olursa, daha da artmaktadir.
Tum ventilasyon siklusu sirasinda uygun bir PEEP seviyesi ayarlayarak

acik akcigeri korumak, distal akciger hasarini engellemek hipotezi hasarli

akcigerin konvansiyonel mekanik ventilasyonu sirasinda da denenmistir

(8).

Sonugta ventilasyon sirasinda stabil olmayan akciger Uniteleri tekrar tekrar
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acilip kapanmalar sonucunda hasara ugrayabilmektedir. PEEP distal
havayollarini koruyarak uzayan yuksek akciger volumleriyle ventilasyonda
diffiz alveoler hasari engelleyebilir. Bu, yuksek tidal volumlerle ventilasyon
sirasinda PEEP’in varliginda epitelyal butanligin korundugunun
belirtisidir (26).

2.2.1. Barotravma

Mekanik ventilasyonun en erken komplikasyonlarindan biri barotravmadir.
Macklin ve ark., yuksek hava yolu basinglarinda alveoler membran
birlesim yerinde bozulmalar, pulmoner interstisyumda hava kacgaklarinin
oldugunu ve bu kacaklarinda pnémomediasteneum,
pnomoretroperitoneum,  subkitanéz  amfizem, pndmotoraks ve
pndmoperitona neden olduklarini gostermiglerdir. Alveollerdeki asiri
distansiyona neden olan faktorler (PEEP vs.) veya o bdlgedeki doku
zayifhg1 (akciger hastaliklari, malnatrisyon, vyaslilik) barotravma igin
predispozan faktorlerdir. Barotravmaya sekonder olarak gelisen, gevre
alveollerdeki asiri distansiyon sonucu, grafilerde heterojen dagilmig

konsolidasyon ve pulmoner 6dem tablosu gorular.

Normal akcigerler, yluksek tidal volimlerde ventile edildiginde sUrfaktanin
eksildigi ve pulmoner 6dem gelistigi goérulmis, PEEP uygulandidinda
bunun daha da arttigi saptanmistir. Strfaktan eksikliginin nedeni, normal
akcigerlerde +10 cmH20'nun Ustindeki bir perivaskiler basingta
hidrostatik 6demin olusmasidir. Corbridge ve ark.’nin yaptigi bir galismada
asit aspirasyonu sonrasinda yuksek tidal volim ve dusuk PEEP
uygulayarak 6demin arttigi bulunmustur (13). Dusuk tidal volim ve yuksek
PEEP uygulanmasi ile , ylksek tidal volum ve dusuk PEEP
uygulanmasina nazaran 6dem olugsumunun daha az oldugu bulunmustur
(13).

Muscedere ve ark., saglikli kopekleri Ppeak 28-32 cmH,0 olacak sekilde 2
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saat ventile etmisler. 24 saat sonra anlamli olarak pulmoner atelektazi
olustugunu ve alveollerde ylzeyel tansiyonun progresif olarakl arttigini
bulmuslardir. Bu bulgulara dayanarak pek c¢ok arastirmalar yapilmig
yuksek tidal volum ve ylksek hava yolu basinglari ile ventile edilen
hayvanlarda atelektaziler, progresif solunum vyetersizlikleri ve hyalen

membranlarla birlikte pulmoner 6demin gelistigi gosterilmistir (31).

Kolobow ve ark., 50 cmH20' luk Ppeak ile koyunlari 48 saat sureyle ventile
etmisler, pulmoner fonksiyonlarda ve akciger hicrelerinde progresif olarak

bir bozulma meydana geldigini gérmuslerdir (12).

Sadece yuksek volumler akciger hasari yapmaz, dusuk volumlerde de
surekli olarak kug¢lik hava yollari ve alveollerin acilip kapanmasi

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

2.2.2. Voliutravma:

Mekanik ventilasyonun diger énemli bir komplikasyonu da volutravmadir.
Son 20 yilda yapilan hayvan ¢alismalari gostermistir ki, yuksek tidal volum
(40 mL/kg) veya 40 cmH20 inflasyon basincinin Uzerindeki basinglarda
uygulanan mekanik ventilasyon sonucu akut akciger 6demi gelismektedir
(14).

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada, hayvanlar 22 saat boyunca (Fi02 0.4,
Ppeak 40 cmH,O, PEEP +3 ile +5 cmH0, frekans 20/dk ) ventile
edildikten sonra histopatolojik incelemede alveoler hemoraji, alveoler
nétrofil infiltrasyonu, alveoler makrofaj ve tip Il pndmosit proliferasyonu,
interstisyel konjesyon, interstisyel lenfosit infiltrasyonu, amfizemat6z
degisiklikler ve hyalen membran formasyonu oldugunu ve bunun
ARDS'nin erken doénemine uydugunu goérmuslerdir. Bunun yaninda
domuzlari daha dusik Ppeak ile (Ppeak 18 cmH20) ventile ettiklerinde

akcigerde fonksiyonel ve histolojik degisikliklere rastlamamislardir (14).
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Mekanik ventilasyona bagli akciger hasarinda, alveollerde ve terminal
hava yollarinda agilma ve kapanmasi sonucu mikroskobik yirtiimalar
olusur (32). Bu olay atelektazik akciger Unitelerinin her bir inspirasyonda
yuksek basing ve volim ile zorla agilip, ekspirasyonda tekrar kapanmasi
ile karakterizedir. MV esnasinda yeterli PEEP kullaniimaz ise bu

yirtiimalarla karsilagirz (32).

Yuksek tidal volimlerle ventilasyon normal ve hasarl alveollerde asiri
geriimeye neden olarak direkt akciger hasari olusturabilir. Mekanik
ventilasyonda yuksek basing¢lar kullaniimasi yuksek akciger volimlerini

ortaya ¢ikarir. Bu yuksek basinglar sistemik dolagima da etki eder (25).

VILInin olusmasinda yuksek basinglarin mi yoksa ylksek akciger
hacimlerinin mi én planda etkili oldugu arastirlmistir. intakt sicanlarda
toraksin bir bantla sarilarak yluksek havayolu basinci ile dusik hacimli
ventilasyon saglanmis ve ylksek basing-normal solunum hacmi ile ventile
edilenlerde 6dem olusmazken, yuksek basing ve tidal volum ile
ventilasyon sonucu gegirgenlik tipi akciger 6demi gelismistir (26). Boylece
ventilatore bagli akciger 6deminin ylksek havayolu basinglari degil artan
tidal volumler sonucu ortaya c¢iktigi yargisina variimistir. Bu nedenle

barotravma terimini volitravma ile degistirmek uygun olabilir (22,27).

2.2.3. Surfaktan miktarinin azalmasi ve disfonksiyonu

Mekanik ventilasyona bagli surfaktan miktarinin azalmasi ve disfonksiyonu
da akciger hasarina yol agar. Surfaktan distal hava yollari ve alveoler
endotelin ylzeyini kaplayarak, ylzey tansiyonunun dusik kalmasinda,
bdylece alveollerin ve distal hava yollarinin agik kalmasinda énemli rol
oynar. Aynca surfaktan, akcigerin immunomodulator etkisinde de 6nemli
rol oynar (33,34).
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Mekanik ventilasyon surfaktani inaktive ederek alveol ylzey gerilimini
arttirabilir. Ancak bu yuzey aktivitesindeki bozukluk sirfaktan eksikligine
bagli degildir (35,36). Neden ekspiryum sonunda azalan akciger volumu
ve alveol ylUzeyidir. Mekanik ventilasyon nedeniyle salinan surfaktan bu
yuzeylere iyi yayllamaz ve baski nedeniyle inaktive olur (35). Bir baska
aciklama, surfaktanin ekspiryum sonunda havayollarinda kayboldugudur
(37). Mekanik ventilasyona bagli 6demdeki surfaktan disfonksiyonu
Ozellikle fibrin olusumu ile inaktivasyon nedeniyle gerceklesmis olabilir
(38,39).

Surfaktan inaktivasyonu alveoler yuzey gerilimini arttirir ve alveoler
damarlari saran negatif basinci azaltir, bdylece transmural basing ve sivi

filtrasyonu artar (40,41).

Artmig yuzey gerilimi, akciger mikrovaskuller yapisi Uzerindeki artmis
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 bagli baska bir komplikasyon ise biyotravmadir. Son
yillarda ventilatore bagli akut akciger hasarinda inllamatuar hicrelerin ve
mediatorlerin de oldukga 6nemli roli olabilecegi hakkinda c¢alismalar
yapilmistir. Tavsanlarda yapilan calismalarda. surfaktan azalmasi ile
birlikte pulmoner permeabilite artisi, 6dem, nétrofil infiltrasyonu, hyalen
membran olusumu, gaz degisiminde bozulma ve bu patolojilere eklenen
barotravma sonucu periferik kanda granulositlerin azaldigi bulunmustur
(44). Granulositler mekanik ventilasyonun etkisi ile akcigerlerde yodunlasir

(periferik kandan kemotaksis ile akcigerlere gelir).
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Hayvanlarda basing kontrolli mekanik ventilasyon (Pmean=15 cmH20,
Ppeak=25 cmH,0, PEEP=5 cmH0) ile olusturulan akciger hasarinda
"platelet activating factor" (PAF) ve tromboksan B2'ninde énemli roll
oldugu saptanmigtir. BAL'da ise TNF-alfa artisi oldugu, albumin, elastaz,
notrofil konsantrasyonlarinin digstugu gosterilmigtir. Ayrica oksijenasyon
dizeltilemezse diger mediyatorler de (sitokinler, arasidonik asit
derivasyonlari, kompleman, serbest oksijen radikalleri, katyonik proteinler

ve proteolitik enzimler) plazmada artar (45).

2.3. Mekanik ventilasyona bagh gelisen akciger hasarinin

patofizyolojisi

Akut akciger hasari ve ARDS'nin patolojisi; alveoler 6dem , inflamasyon,
konsolidasyon, atelektazi (travmali alveollerin  kollapsi), hyalen
membranlar ve son olarak da fibrozis ile karakterizedir. Atelektazinin iki

onemli nedeni vardir:

1) Akciger kompliyansinin azalmasi,

2) Dusuk akciger volumleri.

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

atalektazik, ventile edilemeyen alanlar da mevcuttur.

Kiglk hayvanlardaki overinflasyon déneminde goézlenen endotel hicre
hasari polimorf nuveli I6kositler (PNL) ile bazal membran arasinda direkt
temasa neden olur. Bu temas I6kosit aktivasyonunu saglayabilir. Kliguk
hayvanlarda yapilan deneylerin suresi masif I6kosit katilimina neden
olmaz. Daha blyuk hayvanlarda birka¢ saatten sonra gelisen VILI'nin
dikkat gceken 6zelligi interstisyel ve alveoler alanlara inflamatuar hicrelerin

infiltrasyonudur. Tsuna ve ark. yuksek tidal volumlerle 22 saat boyunca
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ventile edilen domuzlarda interstisyel lenfoid infiltrasyon ve alveoler

makrofaj ve notrofil infiltrasyonu gozlemlemiglerdir (46).

Mekanik ventilasyonda solunum yetersizligindeki hastalarin heterojen
olarak genisleyen akcigerlerine yuksek transpulmoner basinglar
uygulayarak hemoraji ve hyalen membran olusumuna sebep olunabilir.
Heterojen akcigerlerin inflasyonu sirasinda belli noktalarda énemli basing
ve kuvvetler meydana gelebilir (47). VILI sirasinda atelektazi ile
sonuglanan surfaktan inaktivasyonu ile bir kisir donguye girilebilir. Yan
yana yer alan zonlarin birbirine uyguladigi kuvvetler hasari daha da
agirlasabilir ve mekanik heterojenite daha da artar. Bu sartlar altindaki
akcigerlerde dusik ve yuksek volumlerde meydana gelebilecek distal
havayollarinin tekrarlayan agilip kapanmalari epitel katlarini da etkileyerek

lezyonlari daha agir hale getirebilir (48).

Oleik asit infuzyonu ile akcigerleri hasarlanan kopekler prone
pozisyonunda yuksek tidal volumlerle ventile edildiklerinde, supinde ventile

edilenlere gore daha az histolojik bozukluklar géstermislerdir (49).

2.4. ViLI'de patolojik degisiklikler

Patolojik incelemede mekanik ventilasyon ile hasara ugrayan hayvan
akcigerleri atelektazi, ciddi konjesyon ve 6deme bagli blyume gdosterir
(4,12,50). Hasarin suresi ile akcigerin etkilenen bodlge genisligi arasinda
anlamli bir iligki vardir. Ventilator iliskili akciger 6demi ciddi endotelyal ve
epitelyal hasar ile beraberdir ve gecirgenlik dedisikliklerinin yapisal
gOstergesi de budur (22,26).

Istk  mikroskobunda 6dem baslangigta interstisyel alandadir ve
peribronkovaskuler kilif olarak goérulir. En az 1 saat boyunca yuksek
basingla mekanik ventilasyon belirgin alveoler 6deme neden olur. Webb

ve Tierney, 6lmek Uzere olan hayvanlardaki 6demin eozinofilik oldugunu,
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yani proteinden zengin oldugunu, bu nedenle transudadan ziyade bir

eksuda oldugunu dusunmuslerdir (4).

Kiglik hayvanlarda 6dem c¢ok kisa zamanda gelismekte, belirgin

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

Elektron mikroskopisi ile VILI'de olusan ve gegirgenlik artigi ile sonuglanan
bozukluklar net olarak gosterilmigtir. 6 saat boyunca 20 cmH,O peak
havayolu basinci ile ventile edilen tavsanlarda alveol tip 1 hicrelerinde
batinligin  bozuldugu  bildirilmigtir  (51). Daha yuksek basinglar
kullanildiginda endotel ve epitel bariyerlerinde daha genis degisiklikler
oldugunun kanitlari bulunmustur (22,26). Ciddi alveoler 6dem go6zlenen
hayvanlarda alveol alanlarini dolduran hyalen membranlara birgok
béliumde rastlanmistir (52,26). Endotelyal kirilmalar PNL'ler ile bazal
membran arasinda direkt temasa neden olur. Alveoler hucrelerin yikiminin
agirligi akciger lavaj sivisinda hicre enzimlerinin (6r: laktat dehidrogenaz

ve aspartat aminotransferaz) belirgin yiksekligini agiklar (53).

Yuksek volumle ventilasyona cevap olarak hizla olusan ciddi édem ve
hicre degisiklikleri, strfaktan inaktivasyonu ve stres bozukluk gibi mekanik
olaylarla aciklanabilir. Alveoler flooding, akciger heterojenitesi ve terminal
havayollarinin agilip kapanmasi hasari buyutebilir. Notrofiller daha sonra
aktive olur ve anatomik bozukluklar ile (hicre yikimi ve bazal membran
soyulmasi) inflamatuar mediatorlerin salinimina cevap olarak olaya
katilirlar. Aktif granulositlerin etkileri mekanik stresinkilere eklenerek

VILI’nin tam olarak oturmasini saglar.
2.5. Ventilatére Bagh Akciger Hasarini Onleyici Tedbirler
1) Entubasyondan mumkin oldugunca kaginmak

- Non-invaziv pozitif basingli ventilasyon

- Cuirass negatif basingli ventilasyon
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2) Yuksek akciger volumlerinden kaginmak
- Basing ve volum limitli ventilasyon
- Intravaskiiler oksijenizasyon (IVOX), Ekstrakorporeal CO,
atiimasinin (ECCO2R) kullaniimasi

- Trakeal gaz insuflasyonu (minimal tidal volim ile birlikte)

3) Dusuk akciger volimlerinden kaginmak (alveollerin her
inspirasyonda tekrar agilip kapanmasinin dnlenmesi
- Yeterli PEEP uygulanmasi
- Parsiyel likit ventilasyon

- Yuksek frekansli ventilasyon

4) Ventilasyon-perfuzyon oraninin duzeltiimesi
- Inverse Ratio Ventilation
- Parsiyel likit ventilasyon
- Yuksek frekansli ventilasyon

- Prone pozisyonu

5) Mekanik ventilasyona ilave tedavi
- Surfaktan eksikliginin tamamlanmasi

- Yeniden kazandirma manevralari

Tam bu bilgiler 1s1ginda, mekanik ventilasyonun hasarli akcigerdeki zarar
verici etkileri, akcigeri dinlenmeye birakmanin givenli bir metod oldugu
hipotezine ydnelinmesine neden olmustur. Akcigeri dinlendirmek igin HFO
(yUksek frekansli osilator ventilasyonu), tam olarak ventile etmemek, ¢ok
duguk frekansh ventilasyon, ekstrkorporeal membran oksijenizasyon ve
ekstrakorporeal CO; uzaklastirma yontemi gibi teknikler gelistirilmigtir (54).
Buna karsilik yapilan c¢alismalarda bdyle bir dinlendirmenin akciger

Odemini azaltici etkisi gosterilememistir.  Sonu¢ olarak akciger
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dinlendirmesinin akut akciger hasari Uzerine etkisi hentz acik olarak

gOsterilememigtir.

2.6. Akcigerleri Koruyucu Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyona bagli akciger hasarinin mekanizmasi ortaya
konduktan sonra, bu hasari 6nleyen stratejiler gelistiriimistir. Burada amag,
hiperinflasyonun 0Onlenmesi, yuksek FiO,'den kagcinma ve alveollerde

surekli olarak agilip kapanmaya bagli hasarin 6nlenmesidir (55).

Klinisyenler, basin¢g ve volum limitli ventilator stratejileri kullanarak
voliitravmay! azaltabilmislerdir. ideal olan, tidal voliim limitlerini fizyolojik
araliklarda tutarak transalveoller basincin 30-35 cmH.0'nin Uzerine
ctkmasini onlemektir (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 acgik tutmak
amaciyla, optimal dizeylerde PEEP uygulanmasi sonucunda, akcigerlerde
gaz degisiminin duzelmesi saglanmaktadir. Optimal PEEP nedeni ile de

hemodinamik bozukluklar ve volutravma riski azaltiimaktadir (2,31).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dali deney
hayvanlari laboratuari Unitesinde Wistar cinsi, 6 aylik digi ratlar Uzerinde
yapildi. Calisma o6ncesi Hayvan Bakim ve Kullanim Kurulu onayi alindi.
Calismada deney hayvanina yaklagim prensiplerine dikkat edildi. Calisma

icin her grupta 10 adet rat olmak Uzere 3 grup olusturuldu.

3.1. Anestezi

islem dncesi rat agirhg dlgulerek kaydedildi. Anestezik ajan olarak deney
hayvanina etil karbamate (Urethan U-2500, Sigma Chemical Co. , U.S.A))
solisyonundan 1 gr.kg-' intraperitoneal uygulandi ve anestezi olusuncaya
kadar beklendi. Etil karbamatin etki suresi uzun olup 6 ile 10 saat
suresince cerrahi anestezi saglamaktadir. Kardiovaskuler ve solunum
parametrelerine etkisi oldukga azdir dolayisiyla genis guvenlik sinirina

sahiptir.

3.2. Kateterizasyon

Anestezi olustuktan sonra ratlar sirt Ustl pozisyonunda , 6n ve arka
ekstremiteleri abduiksiyonda olacak sekilde operasyon masasina tesbit
edildi. Daha sonra ratin dnce sag femoral bdlgesi diseke edilerek sag
femoral vene ulasildi. Sag femoral ven askiya alinarak 22 gauge i.v. kanul
(22.G, Bicakgilar, Tuarkiye) vyerlestirildi. Bu kanudle i.v. sivi tedavisi
amaciyla 3 yollu musluk ( Bigakcilar, Turkiye) ile baglanti yapildi. Santral
venoz kateterizasyonu ardindan sol femoral bdlge diseke edilerek sol
femoral artere ulagildi ve femoral arter askiya alinarak yine 22 gauge i.v.
kanul (Bigakgilar, Tarkiye) yerlestirildi. Bu kanule de 3 yollu musluk
baglandi. Buraya invaziv kan basinci (I.K.B.) monitérizasyon igin basing
algilayicisi (Transducer, Model TP-400 T, Nihon Kohden, Japan) ile
baglanti yapildi. invaziv kan basinci (.K.B.) ve Kalp atim hizi (K.H.)
monitorizasyonu igin 6zel bir monitérden yararlanildi (Polygraph system,
RM-600, 1999, Nihon Kohden, Japan).
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3.3. Trakeostomi ve tek tarafli kimyasal akciger hasari olusturulmasi

Vendz ve arteryel kateterizasyonlarin ardindan boyun median kesisi
yapllarak trakea diseke edildi ve 3-4 trakeal halkalar arasindan
trakeostomize edildi. Tek tarafli kimyasal akciger hasari modeli olusturmak
icin 14 gauge sola egdimli braniilden faydalanildi. igindeki ignesinin ucu
kUntlestiriimis ve ignesiyle birlikte sola yonlendirilmis 14 gauge i.v. kanul
sol akcigere yon verilerek ilerlendi ve deney hayvanlari sol lateral
dekubitus pozisyonuna alindiktan sonra sol akcigere 0.8 ml.kg-' 0.1 N
hidroklorik asit (HCI) (pH=1.5, oda havasinda) ve ardindan 5 ml hava
verilerek tek tarafli kimyasal asit aspirasyon akciger hasari modeli
olusturuldu. Bu branul cekilerek spontan solunumunda olan ratlarin
trakeasina ikinci bir 14 gauge i.v. kanul yerlestirildi. Ardindan 0.1 mg.kg-'
vekuronyum bromid (Norcuron, Organon Teknika B.V., Boxtel, The
Nederland) ile kas gevsemesi saglanarak (Siemens Servo 900C, Siemens
Elema-Solna, Sweeden) ventilatoér ile her grup icin daha &nceden

belirlenmis tidal volumler ve PEEP degerleri ile ventile edilmeye baglandi.

3.4. Ventilasyon gruplari

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

Her 3 gruba da sivi tedavisi olarak pompa ile (Compact Infusion Pump
975, Harvard Apparatus, U.S.A.) 10 ml.kg’'.st’ i.v. serum fizyolojik
inflzyonu uygulandi. Bu arada her kan gazi 6érneklemesi igin alinan 0.5 ml
kan ornegi igin 0.5 ml HAES %10 (HAES-sterii % 10 sollsyon,
Hydroxyethyl amylase, 100g.I"" ) intravendz verilerek voliim replasmani

yapildi.
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Her deney grubundaki deney hayvanlara birinci ve ikinci kan gazi
orneklemesi ardindan ihtiyaca gore bolus olarak HCO; verildi. Her 3
gruptaki deney hayvanlarina orta arter basinglari 50 mmHg’nin Gzerinde
tutulmak amaciyla 3-10 pg. kg”'.dk" doz araliginda dopamin infiizyonu
verildi. Deney hayvaninin vicut Isisi  masa tipi aydinlatma cihazi

yardimiyla korunmaya calisildi.

Arter kanulasyonu ve monitorizasyonu, trakeostomi ve HCI verilmesini
takiben denekler calisma gruplarina uygun olarak farkli ventilasyon
parameterleri ile ventile edilmeye baslandi. Tum gruplar, Siemens-Enema
Servo 900C ventilator ile ventile edildi. Gruplar, disuk tidal volim 8 ml.
kg™, yiiksek tidal volim 12ml.kg™, diisiik PEEP 5 cmH20 ve yiiksek PEEP
10 cmH20 olacak sekilde ayrildi. TUm galisma gruplarinda, FiO2 1.0 olarak
ayarlandi. Calisma gruplari asagidaki gibi belirlendi:

1. Grup: Disik PEEP (5 cmH20), yiiksek tidal voliim ( 12ml.kg™ ),
frekans 50 dk™’

2. Grup: Yilksek PEEP (10 cmH20), diisiik tidal volim ( 8 ml.kg™ ),
frekans 75 dk™

3. Grup: Yiiksek PEEP (10 cmH20), yiiksek tidal volim ( 12 ml. kg™ ),
frekans 50 dk™’

FiO,, inspiryum-ekspiryum oranlari tim gruplarda ve frekans grup iginde

¢alisma boyunca sabit tutuldu.

Deney hayvani 2 saat boyunca takip edilerek HCI verilmesinin ardindan 1.,
15., 30., 60., 120. dakikalarda hemodinamik 6l¢cumler kaydedildi. Bu
hemodinamik takipler esnasinda deney hayvanindan yine HCI verilmesinin
ardindan 1., 30., 60., 120. dakikalarda arteriyel kan gazini degerlendirmek
amaciyla kan o6rnegi alindi. Kan gazi analizleri ABL 725 , (Radiometer
Copenhagen, Denmark) cihazi ile yapildi. ikinci saat degerleri

kaydedilerek torakotomi islemine gecilmesi planlandi. Bu sirada islem
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oncesi arteriyel kan gazini degerlendirmek amaciyla son kan gazi 6rnegi
alindi. Son kan gazi orneklemesinin ardindan 5 cmH,O CPAP
uygulanarak ventilasyon kesildi. Hayvanlar, 120 mg.kg™ pentotal i.v.
verildikten sonra sakrafiye edildiler. Daha sonra median torakotomi
insizyonu ile toraks acildi ve akcigerler ve kalp usuline uygun olarak
diseke edildi ve blok halinde c¢ikarildi ve yine ayni basing altinda akciger
transtrakeal %10 formalin sollUsyonu ile doldurulduktan sonra ventilatorden
ayrilarak akcigerler ve kalp igerisinde % 10 formalin igceren bir kaba

konularak ¢alisma sonlandirildi.

3.5. Patolojik degerlendirme

Akciger materyalleri histo-patolojik inceleme amaciyla patoloji
laboratuarina  verildi. Akcigerler, uygulanan ventilasyon protokollerini
bilmeyen patolog tarafindan incelendi. Akcigerler %10 formalin solUsyonu
icinde en az 24 saat boyunca tutuldular. Daha sonra her iki akcigerden
ayri ayri koronal sekilde apeksten bazale dogru kesitler alind1 ve sag-sol
akciger 2-3 pargaya bollnerek parafine gomulerek bloklandi. Her bloktan
5um’lik 2-3 kesit hazirlandi. Kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak 11k
mikroskopu ile incelendi. Mikroskopik olarak atelektazi, perivaskuler
kanama, alveoler 6dem, alveol ici PNL infiltrasyonu, peribrongiyal édem,
hyalen membran, perivaskiler ve interstisyel 6dem, konjesyon ve
interstisyel PNL infiltrasyonu acgisindan degerlendirildi. Her bir akcigerde
yukaridaki lezyonlar var ya da yok olarak degerlendirildi. Akciger hasari
skorlamasi igin lezyonun varhdi 1 puan, yoklugu da 0 puan olarak kabul
edildi. Her grupta sag ve sol akciger icin ayri ayri toplam skorlar

hesaplandi.
3.6. istatistiksel Analizler

Veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) istatistik paket
programi (10.0 surim) ile analiz edilmigtir (SPSS for Windows, U.S.A).
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Verilerin tanimlanmasi ortalama (mean) + standart sapma (SD) seklinde

gOsterilmistir.

Tdm gruplarin pH, PaO,, PaCO, degerleri non parametric Kruskal Wallis
ANOVA testi ile degerlendirildi. Akciger patolojik inceleme sonuglari ise,
parametrelerin her grup igin toplam skoru ve bu parametrelerin tek basina
gruplar arasindaki farklari olarak ki-kare testi ile degerlendirildi. istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilen parameterler post test olarak Fischer’s exact
test kullanilarak gruplar arasindaki istatiksel farklar gosterildi. Test
sonuglarinda p<0.05 anlamli, p<0.01 ileri derecede anlamli olarak

tanimlanmigtir.

Gruplar arasindaki farklarin sayisal dlcumleri icin Mann-Whitney U testi
kullanilmig, P<0.05 degerleri anlamli bulunmustur. Organlarda goézlenen
patolojik bulgularin skorlarinin gruplar arasindaki farkliliklari Mann-

Whitney U testi ile degerlendirilmis, P<0.05 degerleri anlamli bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza 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 digi iken, vucut agirhklari 230-270
g. arasinda degismekteydi.) Deneyin baslangic zamani olarak HCl'in sol

akcigere verilmesi baz alindi.
Toplam 3 gruptan olusan g¢alismamizda tim 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 gore ortalama pH, PaO, PaCO; degerleri

Kan GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
1dk 60dk | 120dk | 1 dk 60dk | 120dk 1dk 60dk | 120dk
gazlari
pH 7.30+0.2 | 7.37+£0.1 | 7.32+0.1 | 7.31+0.1 | 7.3620.1 | 7.33+0.7 | 7.31+0.1 | 7.36+0.1 | 7.28+0.1

PaO; 123£17 | 13627 | 123+£22 | 145430 | 224150 | 288161 | 165+27 | 226139 | 289+73

PaCO; 30£1.6 3214 | 29+1.1 | 30+1.3 | 33+£1.3 | 30+1.8 | 28+0.6 | 30+1.4 | 28£0.7
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Cizelge-2. Zamana gore artalama MAP ve kalp atim sayisi degerleri

Hemodinami GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
0 dk 60dk | 120dk | 0dk 60dk | 120dk | 0dk 60dk | 120dk
MAP
88+10 | 83+13 | 67+12 | 88+10 | 87+6 | 68+4 | 96+8 | 78+6 | 46+2
(mmHg)
KAH 313471 | 298471 | 264+56 | 307+55 | 312+24 | 273+32 | 304+77 | 266+57 | 216+49
(atim. dk™)

Cizelge-3. Zaman gore ortalama havayolu basinglari

Havayolu GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
basinglan 1 dk 120dk 1 dk 120dk 1dk 120dk
(cmH;0)

30.1£2.2 37.7+4 1 28.7+2.3 32.7+2.4 40.2+1.5 52+1.7
Ppeak

12+1.2 12.6+£1.3 13.9+1.2 14.2+1.9 16.4+0.8 18.4+0.9
Pmean

Tdm gruplarda, patolojik inceleme igin alinan akcigerlerin patolojik
degerlendiriimesi Cizelge-4 ve Cizelge-5'de verilmistir. Bu gizelgelerde sag
ve sol akcigerin ayri ayri mikroskopik olarak atelektazi, perivaskuler
kanama, alveoler 6dem, alveol i¢i PNL infiltrasyonu, peribrongiyal édem,
hyalen membran, perivaskiler ve interstisyel 6dem, konjesyon ve
interstisyel PNL infiltrasyonu acisindan bir skorlama sistemine gore
degerlendiriimeleri gosterildi. Her bir akcigerde yukaridaki lezyonlar var ya
da yok olarak degerlendirildi. Akciger hasari skorlamasi igin lezyonun
varligi 1 puan, yoklugu da 0 puan olarak kabul edildi. Her grupta sag ve

sol akciger icin ayri ayri toplam skorlar hesaplandi.
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Cizelge-4. Sag akciger icin incelenen patolojiler bulunan bulunmayan

denek sayisi
SAG AKCIGER GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
PATOLOJi
oLoJ VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Atelektazi
telektazi 3 7 1 9 6 4
Perivaskiil
erivaskiiler 0 10 2 8 3 7
kanama
Alveoler 6
veoler 6dem 2 8 0 10 2 8
Peri Al 6
eribronsial 6dem 3 7 4 6 4 6
Perivaskiil
erivaskii (.a.r ve 10 0 10 0 9 1
interstisyel 6dem
Al ici PNL
veol i¢i P 3 7 1 9 3 7
infiltrasyonu
Hyalen M
yalen Membran 2 8 0 10 2 8
Koni
onjesyen 8 2 9 1 9 1
i isyel PNL
nterstisye 4 6 4 6 6 4
infiltrasyonu
Toplam skor
35 55 31 59 44 46
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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 6dem
6 4 4 6 6 4
Perivaskiiler 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
9 1 10 0 9 1
interstisyel PNL
3 7 7 3 10 0
infiltrasyonu
Toplam skor
38 52 36 54 49 41
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Gruplar PaO; agisindan karsilastirildiginda, Grup-2 ile Grup-3 arasinda
anlamli fark bulunmazken (p>0.05), Grup-1 ile bu iki grup arasinda ileri

derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0.01).

Gruplar i¢i ortalama PaO, degerleri karsilastirildiginda Grup-1’de anlamli
bir fark bulunmazken (p>0.05), Grup-2 ve Grup-3’de HCI verildikten
sonraki 60. dakika ve 120. dakikada anlamli olarak artis bulundu (p<0.05).

Grup ici ve gruplar arasi PaCO; degerleri karsilastiriidiginda 3 grupta da
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Grup i¢i ortalama pH degerleri karsilastinldiginda her 3 grupta da HCI
veriimesinin ardindan 60. dakikada yapilan kan gazi 6rneklemesinde,
dakikada verildikten sonraki 1. dakika ile karsilastirildiginda, ortalama
pH'nin 7.30’dan 7.37’ye yukseldigi ve bu artigin istatiksel olarak anlaml
oldugu bulundu (p<0.01). Gruplar arasi ortalama pH degerleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Grup ici ortalama MAP degerleri karsilastirildiginda 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 96.6
mmHg’dan 46.0 mmHg’ya dusmustar. Fark istatiksel olarak ileri derecede

anlamhidir (p<0.01).

Grup ici ortalama KAH degerleri karsilastirildiginda 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
dustaglu gordldu ve her iki sonug da istatistiksel olarak bulundu (p<0.05).
Grup-3’'de de KAH 304 atim/dk.’dan 120. dakika sonunda 216 atim/dk.’ya

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

Grup ici ortalama peak basinci de@erleri karsilastirildiginda Grup-1’de HCI
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verilmesi ardindan 1. dakikada 30.2 cmH;0'dan 120. dakikanin sonunda
37.5 cmHy;O’ya ylkselmis olup, Grup-2'de 28.2 cmH;O'dan 33.2
cmH,O’ya  yukselmistir ve bu  dedisiklikler istatiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamigtir. Grup-3’'de ise baslangicta
40.2 cmH2O olan peak basinci degeri 120. dakikada 52 cmHO’ya
yukseldi ve bu fark istatiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.01).

Calisma protokoll gere@i, her U¢ gruptaki deney hayvanlarinin sol
akcigerlerine HCI verilerek deneysel tek tarafli asit aspirasyon kimyasal
akciger hasari modeli olugsturuldu. 120 dakika ventile edilen deney
hayvanlarinin sol ve sag akcigerlerinden doku 6rnegi alinarak incelenmek
Uzere patolojiye gonderildi. Patolojik degerlendirmeler, ¢alisma grubunu
bilmeyen bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Patolojik olarak
incelenen parametrelere gore patolojik degerlendirmenin sonugclari Cizelge
-4 ve Cizelge-5’de verilmistir. Gruplarin toplam skorlari degerlendirildiginde
Grup-1 ile Grup-2 arasinda anlamli fark bulunmazken (P>0.05), bu iki grup

ile Grup-3 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Gruplar ici atelektazi (Sekil-1) gelisimi agisindan karsilastinldiginda Grup-
1’de 10 deney hayvaninin 3’unde, Grup-3’de 10 deney hayvaninin 4’Unde
atelektazi gelismisken Grup-2'de 10 deney hayvaninin sadece birinde
atelektazi gelistigi gozlemlendi. Bu sonugclar istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Gruplar arasi atelektazi gelisimi agisindan karsilastirildiginda,
Grup-2’'de Grup-1 ve Grup-3’e gore daha az atelektazi gelistigi gortldu. Bu

sonuglar istatistiksel olarak ileri dercede anlamlidir (p<0.01).

Gruplar interstisyel PNL infiltrasyonu (Sekil-8) goérulmesi agisindan
karsilastiriidiginda, Grup-1 ile Grup-2 arasinda bir fark bulunmazken Grup-
3'de ise istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla interstisyel PNL

infiltrasyonu gelistigi goruldu (p<0.05).
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Gruplar arasi alveol i¢i PNL infiltrasyonu (Sekil-6) acisindan
karsilastiriidiginda Grup-1 ve Grup-3 arasinda fark bulunmazken Grup-
2'de ise istatiksel olarak anlamli derecede daha az alveol igi PNL

infiltrasyonu gelistigi goruldu ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gruplar arasi alveoler 6dem (Sekil-2) acisindan karsilastirildiginda Grup-1
ve Grup-3 arasinda fark yoktu ve her iki grupta da 10 deney hayvaninin
2’sinde alveoler 6dem goérilda, oysa Grup-2’de ise higbir deney
hayvaninda alveoler 6dem gelismedi. Bu sonuglara gére Grup-2 ile Grup-1
ve Grup-3 karsilastirildiginda alveoler 6dem gelismesi acgisindan istatiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0.05)

Patolojik olarak incelenen tum preparatlarda daha oOnce literatirde
bildirilmis c¢alismalardan farkl olarak, degisik derecelerde, peribronsiyal
alanlarda daha yogun perivaskuiler alanlarda hafif derecede olmak Uzere

lenfosit ve plazma hucre infiltrasyonu (Sekil-9) izlendi.

Bir glin sureyle % 10 formalin solisyonunda bekletilmis 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 gérinime

sahip oldugu kanisina vardik.
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Sekil-4 Peribronsiyal 6dem alanlari (HEx50)
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Sekil-6 Minimal intraalveoler PNL infiltrasyonu (HEx400)
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Sekil-8 Minimal interstisyel PNL infiltrasyonu (HEx400)
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Sekil-9 Peribrongiyal

lenfosit infiltrasyonu (HEx50)
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Sekil-10. Grup-1’de her iki akciger piyesinin
makroskopik gériinmii

makroskopik gériinmii
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Sol Akciger Sag Akciger
Sekil-12. Grup-3’de her iki akciger piyesinin

makroskopik gériinmii
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5. TARTISMA

Yogun bakim dnitelerinde, tedavi amaciyla kullanilan mekanik
ventilasyonun akcigerlerde olusturdugu hasari ortaya koymak oldukca
zordur. Bunun igin hayvanlar Uzerinde degisik mekanik ventilasyon
modlari kullanilarak, mekanik ventilasyona baglh akciger hasarindan
korunmanin yollarini bulmak amaciyla gesitli galismalar yapilmaktadir. Bu
amacla bircok mekanik ventilasyon modlari ve ventilasyon stratejileri
denenmektedir. Bu mekanik ventilasyon stratejileri icinde en sik
bagvurulanlar, tidal volumler ve PEEP seviyesi uygulamalari ile ilgilidir.
Biz de c¢alismamizda, tek akciger hasari olan deney hayvanlarinda
Ozellikle saglam akciger olmak Uzere her iki akcigeri de daha iyi
koruyabilecegimiz mekanik ventilasyon stratejisini belirlemeyi amacladik.
Calismamizda, 30 adet saglikl digi wistar cinsi rati, n=10 olacak sekilde 3
gruba ayirdik. Grup-1 yiiksek tidal voliim (12ml. kg™") + diisiik PEEP (5
cmH20) ile, Grup-2 disiik tidal volim (8ml. kg”) + yiiksek PEEP (10
cmH0) ile ve Grup-3 yiiksek tidal volim (12ml. kg™') + yilksek PEEP (10
cmH20) ile ventile edildi. 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 karsilastirmayi 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 cmH20, 10 cmH,0 ve 15 cmH,O PEEP dederleriyle 25’er dakika
sureyle ventile etmisler. 5 cmH,O PEEP uygulandiginda, PaO2=71+29.5
mmHg, PaCO; 39.8+9.6 mmHg, 10 cmH,O PEEP uygulandiginda PaO,
79.3x33.2 mmHg ve PaCO, 38.6£8.9 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
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cmH,O PEEP uygulanmasina gore istatistiksel olarak anlamli dereced
daha ylksek bulunmustur (P<0.05). Yine Pa0,;, 15 cmH,O PEEP
uygulandiginda, 5 cmH,O PEEP uygulanmasina goére yuksek olup, bu
sonug istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.01).
PaCO, ise, 15 cmH,O PEEP uygulandiginda, 5 cmH,O PEEP
uygulamasina gore daha dusuk olup, bu sonug da istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulunmustur (P<0.01). PEEP ile birlikte daha 6nceden
ventile olmayan alveollerin agildigi, bdylece santin azaldigi ve bunun da
oksijenasyonu duzelttigi seklinde yorumlanmistir (56). Biz de
calismamizda, oksijenizasyon acgisindan 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
288.9+61.1 mmHg ve 289.8+73.5 mmHg’a yukselmistir. Grup-1'de bu
yukselme olmamis, hatta ¢ok az da olsa oksijenizasyon kotllesmistir,
baslangic PaO, degeri 123.7£17.2 mmHg'dan 123.2+22.3 mmHg’'a
dismustir. Oksijenizasyon agisindan Grup-2 ve Grup-3, Grup-1 ile
karsilastiriidiginda PaO,, 10 cmH20 PEEP uygulanan Grup-2 ve Grup-
3'de, 5 cmH,O PEEP uygulanan Grup-1’e gore daha ylksek bulundu ve
oksijenizasyondaki bu iyilesme, istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p<0.01). Sonugcta biz de PEEP ile birlikte daha dnceden ventile
olmayan alveollerin agildigi, bdylece santin azaldigi ve sonugta
oksijenasyonun daha ylksek PEEP ile duzelebilecegi kanisina vardik.
Calismamiz oksijenizasyon acisindan Gattinoni ve ark. (56) yaptigi

calismayla benzer sonugclar icermektedir.

Kolobow ve ark.(12), saghkli 16 koyunu 2 gruba ayirmig ve 48 saat
siireyle birinci grubu (n=9) Vt 10 ml.kg" ve Ppeak 15-20 cmH-0, ikinci
grubu (n=7), Vt 50-70 ml.kg™" ve Ppeak 50 cmH,O parametreleriyle ventile
etmisler. Her iki grupta da FiO; 1,0 ve solunum sayisi14.dk™ uygulanmis.
Birinci grupta, baslangigta pH 7.40+£0.07, PaCO, 40.5+5.9 mmHg, Pa0,
173+15 mmHg iken 48 saat sonra pH=7.36+£0.04, PaCO, 38.7+4.1 mmHg,
PaO, 182+18 mmHg, ikinci grupta baslangicta pH 7.4310.09, PaCO,
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36.4+5.2 mmHg, Pa0O,=175+15 mmHg iken 48 saat sonra pH=7.21+0.21,
PaCO; 43.9+12.1 mmHg, Pa0, 67424 mmHg bulunmustur. ikinci grubun
pH degeri, birinci gruba goére dusuktir ve bu istatistiki olarak ileri derecede
anlamli bulunmustur (P<0.01). Pa0, degeri ise birinci grupta, ikinci gruba
gore istatistiki olarak anlamli yUksek bulunmustur (P<0.01). PaCO, ise
ikinci grupta birinci gruba goére istatistiksel olarak anlamli ylksek
bulunmustur (P<0.05). ylksek volim ve yuksek Ppeak’e bagli olusan agir
akciger hasan nedeniyle hem Pa0, dugsmus, PaCO; yukselmis ve hem de
olusan metabolik asidoz nedeniyle pH dismastir (12). Bizim
calismamizda, daha yuksek peak basinci uygulanmak zorunda kaldigimiz
Grup-3'de pH degerleri 7.31+£0.12°’den 7.28+0.11’e kadar dusmustir ve bu
dusus istatistik olarak anlamhdir (p<0.05). Bu sonug¢ Kolobow ve ark.’nin
yaptidi ¢alisma ile uyumlu olmasina ragmen daha fazla akciger hasarinin
meydana geldigi bu yuksek basing grubunda oksijenizasyon agisindan
kotilesme gorilmemesi bu c¢alisam ile uymlu degildir. Bu sonucun
mekanik ventilasyon suresiyle iligkili olabilecedi kanisina vardik. Bu sekilde
ventilasyona devam edilmesi halinde bir sire sonra, yuksek tidal volum ve
yuksek peak basinci uygulamak zorunda kaldigimiz ve akciger patolojisi
acisindan c¢ok kotua olan Grup-3'de oksijenizasyonun dusiuk tidal ve
dolayisiyla dusuk peak basinci uyguladigimiz Grup-2'ye gore ¢ok daha

kotllesecegdi kanisindayiz.

Dreyfus ve ark.(10), 20 rat Uzerinde yaptiklari ¢galismada, hayvanlari n=5
olmak Uzere 4 gruba ayrirarak, 1 gruba yuksek tidal volum (39 mL/kg) +
ZEEP, 2.gruba orta derecede tidal volim (13 mL/kg)+10 cmH,O PEEP,
3.gruba orta tidal volum+10 cmH,O PEEP + 40 ug/kg/dk dopamin
uygulayarak 20 dk. sureyle, doérdinci gruba ise dusuk tidal volum
(7mL/kg)+15 cmH,O PEEP uygulayarak 5 dk. boyunca ventile etmiglerdir.
Baslangi¢ta 96£10,1 mmHg olan MAP, yuksek volim (39 mi/kg)+ZEEP
uygulanan grupta 62+8 mmHg’ya, orta volum (12 mL/kg) + PEEP (10
cmH,0) uygulanan grupta baslangi¢gta 9310 mmHg olan MAP ise
52+12,8 mmHg’ya dismaustir. Orta tidal volim + 10 cmH20 PEEP+40
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Mag/kg/dk dopamin inflzyonu yapilan grupta ise baslangi¢ta 96+11,4 olan
MAP=78+6 mmHg olarak saptanmistir. DuslUk tidal volum + 15 PEEP
uygulanan grupta ise hemodinamik bir degisiklik meydana gelmemis,
ancak bugrup sadece 5 dakika ventile edilmis. YUksek volum + ZEEP
uygulanan gruptaki MAP disusu, orta volim + 10 cmHO’luk PEEP’teki
kadar olmadigindan, MAP dlsuslt uygulanan PEEP’in etkisine

baglanmistir.

Kolobow ve ark.(12), toplam 16 saglikl koyun uzerinde yaptiklari
¢alismada, hayvanlari iki gruba ayirarak; birinci grubu (n=9), Vt 8 -15
mL/kg, solunum sayisi 16, PEEP +6 ile +8 cmH20, Fi02 1, Ppeak 20
cmH,0 olacak sekilde 48 saat ventile etmiglerdir Ventilasyon suresince 5
ml.kg™" laktatl ringer inflizyonu yapmislar ve hemodinamik degisiklik
saptamamiglardir. ikinci grubu (n=7) Ppeak 50 cmH,O, Vt 50-70 ml/kg
parametreleriyle ventile etmisler ve OAB nin baslangi¢ degerinin % 60’'ina
distugunu saptamiglardir ve bu disme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0.05). Calismada kullanilan yuksek volim ve ylksek
basin¢ nedeniyle intratorasik basincin artmasi ve buna bagli olarak vendz
donUs azalmasi nedeniyle orta arter basincinin distigu kanisina

varmiglar.

Dreyfus ve ark.(57)'Iin yaptiklari calismada toplam 26 adet rat 20 dakika
siireyle ventile edilmis. Kontrol grubunda (n=6), Vt 133 mL.kg™, Ppeak 7
cmH20 uygulanmis ve MAP 12517 mmHg ve KAH 270+28 vuru.dk’
bulunmus, ikinci grupta (n=6), Vt 40+3 mlL.kg"', Ppeak 45 cmH,0O
uygulanmis ve MAP 46+9 mmHg ve KAH 21622 vuru.dk” bulunmus,
Uglincl grupta (n=7), Vt 25+1 mL.kg", Ppeak 45 cmH,O, PEEP 10
cmH20 uygulanmis ve MAP 55+5 mmHg, KAH 240429 vuru.dk’
bulunmus, dordiincii grupta ise (n=7), Vt 19+1 ml.kg™’, Ppeak 45 cmH,0
uygulanmis ve MAP 96+2 mmHg, KAH=236+19 vuru.dk” bulunmustur.
Sonugta MAP, Vt 40+3 mL.kg’' ve Vt 25mlkg”’ 10 cmH.,O PEEP
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uygulanan gruplarda, ileri derecede anlamli olarak dusmustur. Yine kalp
atim hizlar da azalmistir. Bunun intratorasik basincin artmasi, buna bagl
vendz donusun azalmasi ve sonug olarak kalp debisinin azalmasina bagl

oldugu sonucuna varmiglardir.

Bizim calismamizda, Grup-1, Grup-2 ve Grup-3'de orta arter basinci
siraslyla, 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 dusmustir. Grup-1 ve Grup-2 deki orta ater
basincindaki bu dusugsler anlamli (p<0.05) iken, Grup-3’de ileri derecede
anlamliydi (p<0.01). Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda, diger
gruplarla karsilastirildiginda Grup-3 deki orta arter basincindaki digus ileri
derecede anlamliydi (p<0.01). Bu buldugumuz sonuglar yukaridaki
Dreyfus ve ark. calismasi ile uyumlu odugu gibi literatirdeki bir¢ok
¢alismayla da uyumludur. Yuksek havayolu basinglarinin oldugu 6zellikle
Grup-3'de olmak Uzere intratorasik basincin artmasi, buna baglh vendz
doénusin azalmasi ve sonug olarak kalp debisinin azalmasina bagli olarak
kan basincinda azalma meydana geldigi sonucuna vardik. Hemodinamik
parametrelerdeki bozulmalar igin 3-10 ug/kg/dk doz araliginda dopamin
infUzyonlari kullanildi. Grup-3’de tim 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
Ma/kg/dk dozuna gikilmamistir.

Yuksek tidal volimlerin kullanildigi Grup-2’de peak basinci, 30.2+2.2
cmH,;O’dan 37.7+4.1 cmH20’ya, Grup-3'de 40.2+1.5 cmH20’dan 52.0+1.7
cmH,O’ya c¢iktigi goézlemlendi.Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
Grup-3'de havayolu basincindaki ylkselme diger gruplar ile
karsilastirildiginda ¢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 hasari kadar etkili

oldugu kanisina vardik. Yuksek tidal volimlerle intratorasik basincin
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arttigi, buna bagl venéz doénusun azaldidi ve sonug olarak kalp debisinin
azalmasina bagl olarak kan basincinda azalma meydana geldigi

sonucuna vardik.

Calismamizda, kalp atim hizi agisindan degerlendirme yapildiginda tim
gruplarda baslangi¢ degerlerine gore azalma saptandi, ancak Grup-3’deki
bu azalma belirgin olarak fazlayken Grup-2’deki azalma nispeten daha

azdi ve bu sonuglar literatir bilgileri ile uyumluydu.

Argiras ve ark., toplam 16 tavsan Uzerinde yaptiklari galismada hayvanlari
iki gruba(n=8) ayirmiglar; ilk grubu PEEP < 5cmH,0O (PEEP alt infleksiyon
noktasinin altinda), ikinci grubu ise PEEP > 5cmH,0 (PEEP alt infleksivon
noktasinin Gzerinde), Fi02=1.0 ile ventile etmisler ve yapilan histopatolojik
incelemede dusuk PEEP uyguladiklari grupta hyalen membran
olusumunu, respiratuar brongiollerde ve alveollerde eozinofil ve
notrotillerin sayisinin ve yayginliginin arttigini, 5 cmH>O’nun Ustinde
PEEP uyguladiklari grupta ise hyalen membran olsumunun istatistiki
olarak ¢ok ileri derecede dustugunu gérmusler (p<0,01) ve PEEP’in hyalen

membran olusumunu azalttigi kanisina varmiglardir (58).

Muscedere ve ark(31)., 21 rat Uzerinde yaptiklari ¢catismada, birinci gruba,
PEEP 0 cmH,O, 2.gruba, PEEP < Pinf. ve 3.gruba ise PEEP > Pinf.
noktasi olamak Uizere Fi02 1.0, solunum sayisi 45.dk" ve Ppeak 14
cmH,O olacak sekilde basing limitli mekanik ventilasyon uygulamiglar.
Tavsanlarin akcigerlerinde yapilan histopatolojik incelemede, birinci grupta
akciger hasar skorlari; hyalen membran olusumu % 23+1,9, respiratuar
bronsiyollerde hasar % 48,2+23, membran6z bronsiollerde hasar %
49,2+22,7 olup, total hava yolu hasar skoru ise % 40,1+14,6 bulunmustur.
ikinci grupta ise akciger hasar skorlari; hyalen membran olusumu %
55,4+21,5, respiratuar brons hasan skoru % 24,2+7,8, membrantz

brongiyo hasari % 14,8+7,7 olup, total hava yolu hasar skoru ise %
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31,4+8,8 bulunmustur. Uglincli grupta ise akciger hasar skorlari; hyalen
membran olusumu % 11,3+3,5, respiratuar brons hasari % 15,4+3,8,
membrandz bronsiyol hasari % 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 kiglk hava
yollarinda surekli agilip kapanma siklusleni olusmasinin dnlendigi iginde

akciger hasanini onleyici etkisi oldugu kanisina varmislardir.

Tsuno ve ark.(59)’'nin 17 saglikh, 14-21 gunluk domuz yavrusu Uzerinde
yaptidi calismada, 11 domuz yavrusunu Ppeak 40 cmH20, solunum sayisi
20.dk™, PEEP 3-5 cmH,0 ve Fi02 0.4 ile ventile etmislerdir. Bes domuz
22111 saat sonra histopatolojik inceleme igin olduralmis ve su akciger
degisikleri saptanmigtir; alveoler hemoraji, alveoler nétrofil infiltrasyonu,
alveoler makrofaj ve tip Il pndmosit infiltrasyonu, interstisyel konjesyon ve
kalinlagsma, interstisyel lenfosit infiltrasyonu, amfizematéz degisiklikler ve
hyalen membran olugumu. Batin bu degisikliklerin ARDS’nin erken dénem
bulgulari oldugunu gérmuslerdir. Diger 6 domuz ise ayni parametrelerle 3-
6 gun daha ventile edildikten sonra, akcigerlerin histopatolojik
incelemesinde bu bulgulara ek olarak bol miktarda organize eksudaya
rastlanmistir. Uglincli gruba ise (kontrol grubu, n=6)) Ppeak 18 cmH.0,
solunum sayisi 20.dk™, PEEP +3 ile +5 cmH;0, FiO, 0.4 ile 48 saat
mekanik ventilasyon uygulanmistir. Bu grupta diger gruplara goére
histopatolojik bulgularda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sonugcta,
agresif MV ve yuksek Ppeak siklikla respiratuar distresli hastalara, yeterli
akciger gaz degisimini saglayabilmek igin uygulanabilirse de, bu tip
tedavilerin akut akciger hasari olusmasina sebep oldugu kanisina

varmiglardir.

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

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

45



peribrongiyal 6dem sirasiyla Grup-3 = Grup-2 > Grup-3, perivaskuler ve
interstisyel 6dem sirasiyla Grup-1 =Grup-2 > Grup-3, alveol i¢i PNL
infiltrasyonu sirasiyla Grup-3 = Grup-1 > Grup-2, hyalen membran
sirasiyla 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, peribronsiyal 6dem sirasiyla Grup-3 = Grup-2
= Grup-3, perivaskuler ve interstisyel 6dem sirasiyla Grup-2 > Grup-3 >
Grup-1, alveol i¢i 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 hasari agisindan gruplar arasi
karsilastirma vyapildiginda sag akcigerler karsilastirildiginda, toplam
skorlarda Grup-3 > Grup-1 > Grup-2, sol akcigerler karsilastirildiginda,
toplam skorlarda Grup-3 > Grup-1 > Grup-2 olarak bulundu. Bu skorlar
g6z 6nune alindiginda, akciger patolojisi agisindan her iki akciger icinde
en kotl akciger patolojisinin Grup-3’te, en iyi akciger patolojisinin ise Grup-
2'de goruldugu bulunmustur. Bu skorlar gruplar arasi istatiksel olarak
degerlendirildiginde her iki akciger i¢in de Grup-3’te anlamli olarak daha
fazla akciger patolojisinin gorildiugu saptandi. (p<0.05) Mekanik
ventilatore bagh akciger hasarinin degerlendirildigi literaturler de benzer
bulgular vardi. Bu bulgular degerlendirildiginde akciger hasari agisindan
en iyi ventilasyon stratejisinin Grup-2’de uygulanan ylksek PEEP ve
duguk tidal volim 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.
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SONUGLAR

Onar deney hayvanindan olusan 3 gruba ayrilan deney hayvanlarina, HCI
ile kimyasal olarak tek tarafli akciger hasari modeli olusturuldu ve degisik
ventilasyon stratejileri ile ventile edildi. Birinci gruba dusuk PEEP + yuksek
tidal volim, ikinci gruba yuksek PEEP + dusuk tidal volim, Gglunclu gruba
yiksek PEEP + yiiksek tidal volim ile mekanik ventilasyon uygulandi. ki
saat boyunca hemodinami, oksijenizasyon, havayolu basinglari takip
edildi. iki saat sonunda alinan akcigerler patolojik olarak akciger hasari
acisindan degerlendirildi. iki saat boyunca takip edilen deney
hayvanlarinda, oksijenizasyon agisindan degerlendirme yapildigina, en iyi
oksijenizasyona yuksek PEEP + yuksek tidal volumun verildigi Grup-1'de
karsilagilmasina ragmen yuksek PEEP + dusuk tidal volim uygulanan
Grup-2'de de en az Grup-3 kadar yuksek oksijenizasyon degerleriyle
karsilastik. Sonugta ventilasyon slresinin uzamasiyla patolojik agidan ¢ok
daha fazla hasarli olan Grup-3'de oksijenizasyonun daha fazla
kotulesecegi kanisindayiz. Oksijenizasyonun daha optimum
degerlendirilebilmesi igin daha uzun mekanik ventilasyon slresinin igceren

deneysel ¢calismalara ihtiyag vardir.

iki saat boyunca hemodinamik acgidan takip edilen deney hayvanlarinda,
en koti hemodinamik sonucglara yuksek PEEP + yuksek tidal volumin
verildigi  Grup-3'de rastlanildi. Bu mekanik ventilasyon stratejisi
hemodinamik degerleri bagtan sona kadar olumsuz yonde etkiledi. Dahasi
bu mekanik ventilasyon stratejisinin kullanildigi bu grupta tim deney
hayvanlarinda deneyin sonlandirildigi 120. dakikada ylUksek doz dopamin
infuzyonu verilmesi gerekti. Oysa yuksek PEEP + dusuk tidal volim
stratejisinin  kullanildigi Grup-2’de hemodinami daha stabildi ve higbir
deney hayvaninda yuksek doz dopamin inflzyonu kullaniimadi. Sonugcta
kullanilan yuksek PEEP dederleri hemodinamik agidan bir dezavantaj gibi

disundlse de bu PEEP degerinin o6zellikle Grup-2'de herhangi bir
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dezavantaja sahip olmadigi kanisina vardik. Hemodinamik verilerin
kotilesmesinde de tipki akciger hasarini arttiran yuksek tidal volimlerin

daha etkili oldugu kanisina vardik.

Havayolu basinglari agisindan yapilan dederlendirmede, yuksek PEEP +
dusuk tidal volimun kullanildigi Grup-2'de baslangi¢c degerlerine gore
belirgin bir ylUkselme olmadigi belirlendi. Koéti prognozun bir belirtisi
oldugunu didsundugumuz c¢ok yuksek havayolu basinglariyla 6zellikle
yuksek PEEP + yuksek tidal volumun uygulandigi Grup-3’te karsilastik. Bu
gruptaki stratejide, havayolu basinglarinin yukselmesinde etkin olan
faktorin yuksek PEEP degerleri degil yuksek tdal volumler odlunu
disunmekteyiz. Akciger hasarinin en az olmasi igin havayolu
basinglarinda daha az degismenin oldugu yliksek PEEP + duguk tidal

volim stratejisinin daha etkin oldugu kanisina vardik.

Son olarak belki de ¢alismanin planlanmasinda en etkili roli olan mekanik
ventilasyon iligkili akciger hasarinin degerlendiriimesi yapildiginda diger
hemodinami, oksijenizasyon ve havayolu basinglarinda oldugu gibi en iyi
mekanik ventilasyon stratejisinin ylksek PEEP + dusik tidal volim
stratejisi oldugu sonucuna vardik. Diger ventilasyon stratejilerinin
kullanildigi gruplarla karsilastirma yapildiginda bariz olarak yuksek PEEP
+ dusuk tidal volim grubunda akciger hasarinin daha az meydana
geldigini gordik. Bu akciger hasarinin az olmasinda esas faktorin
uygulanan dusuk tidal volumler oldugu kanisindayiz ve her ne kosulda
olursa olsun mumkun oldugunca en dusuk tidal volimlerin kullaniimasiyla
mekanik ventilasyon iligkili akciger hasarinin daha az olacagi
kanisindayiz. Tabii bu sirada kullaniimasi gereken yuksek PEEP
degderlerinin de oksijenizasyonu optimize ettigi gibi akciger hasarinin az

olmasinda da etkisi olabilir.
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Sonucta, tipki literatirdeki ARDS’li hastalarda onerildigi gibi, tek akciger
hasari olan hastalarda da yluksek PEEP + dusuk tidal volim stratejisinin
gerek hemodinamik veriler, gerek oksijenizasyon, gerek havayolu
basinglari ve gerekse akciger hasari agisindan en avantajli mekanik
ventilasyon stratejisi oldugu kanisina vardik. Kullanilacak yuksek PEEP +
duguk tidal volim stratejisi ile 6zellikle ortaya ¢ikacak olan akciger hasarini
en az olacagi kanisindayiz, ancak yine de bu fikrimizi destekleyecek daha
fazla deneysel calisma ve daha da 6nemlisi buyUk olgu gruplarini igeren

randomize klinik galismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Giris: Yogun bakim Unitelerinde, tedavi amaciyla kullanilan ve amaci
hayat kurtarmak olan mekanik ventilasyonun akcigerlerde olusturdugu
hasari ortaya koymak ¢ok zordur. Calismamizda, mekanik ventilasyona
bagli olarak gelisen akciger hasarini arastirmayi amagladik. Bu amagla, 3
degisik ventilasyon stratejisi ile mekanik ventilasyona bagh akciger
hasarinin derecesini histopatolojik olarak degerlendirmeyi, bu ventilasyon
stratejilerinin  oksijenizasyon, hemodinami ve ventilasyon parametreleri
uzerine olan etkilerini kargilastirmayr ve sonugta hangi ventilasyon
stratejisinin en az mekanik ventilasyona bagli akciger hasari meydana

getirdigini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, 30 adet wistar cinsi, 6 aylik disi ratlar
Uzerinde yapildi. Calisma igin her grupta 10 adet rat olmak Uzere
rastgele 3 gruba ayrilan deney hayvanlarina, 1 gr.kg -' etil karbamate
solUsyonundan intraperitoneal uygulandi ve anestezi saglandi ve ardindan
trakeostomi agildi. TUm gruplar, Siemens-Enema Servo 900C ventilator ile
FiO2=%100 ile ventile edildi. Grup-1’e duslik PEEP + ylUksek tidal volim,
Grup-2’'ye yuksek PEEP + dusuk tidal volum ve Grup-3’e yluksek PEEP +
yuksek tidal volum verildi. 120. dakikanin ardindan akcigerler ¢ikarildi ve

patolojik agidan incelenmeye alindi.

Bulgular: Gruplar arasi demografik veriler farksizdi. Gruplar PaO;
acisindan karsilastirildiginda, Grup-2 ile Grup-3 arasinda anlamli fark
bulunmazken (p>0.05), Grup-1 ile bu iki grup arasinda ileri derecede
anlamli olarak fark bulundu (p<0.01). Grup igi ortalama MAP degerleri
karsilastiriidiginda Grup-1 ve Grup-2'de 120. dakikada ortalama MAP
89.1 mmHg'dan 67.9 mmHg'ya dismus olup fark istatiksel olarak
anlamhidir. Grup-3'de ise 120. dakikada MAP 96.6 mmHg’dan 46.0
mmHg’ya dusmustir. Fark istatiksel olarak ileri derecede anlamhdir

(p<0.01). Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda, Grup-3'de en dusuk

50



MAP degerleri ile karsilasildi ve bu dusus istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Gruplar arasi ortalama peak basinci degerleri kargilastirildiginda
Grup-1’de HCI verilmesi ardindan 1. dakikada 30.2 cmH,0’dan 120.
dakikanin sonunda 37.5 cmH;O’ya yukselmis olup, Grup-2’de 28.2
cmH;O’dan 33.2 cmHyO’ya ylukselmis ve bu sonuglar istatiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli fark bulunamadi. Grup-3’'de ise baslangicta
40.2 cmH2O olan peak basinci degeri 120. dakikada 52 cmH;O’ya
yukseldi ve bu fark istatiksel olarak ileri derecede anlamhdir (p<0.01).
Patoljik agidan karsilastirmayi iceren skorlama sistemine goére, gruplarin
toplam skorlari degerlendirildiginde Grup-1 ile Grup-2 arasinda anlamii
fark bulunmazken (P>0.05), bu iki grup ile Grup-3 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Sonu¢: Daha 6nce yapilmis birgcok c¢alismada, ARDS’li hastalarda
Onerildigi gibi, tek akciger hasari olan hastalarda da yuksek PEEP +
dusuk tidal volim stratejisinin gerek hemodinamik veriler, gerek
oksijenizasyon, gerek havayolu basinglari ve gerekse akciger hasari
acisindan en avantajli mekanik ventilasyon stratejisi oldugu kanisina
vardik. Kullanilacak ylksek PEEP + dusuk tidal volum stratejisi ile 6zellikle
ortaya cikacak olan akciger hasarini en az olacagi kanisindayiz, ancak
yine de bu fikrimizi destekleyecek daha fazla deneysel ¢alisma ve daha da
onemlisi buylk olgu gruplarini igeren randomize klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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