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OZET

Amac: Ventilatorle iliskili akciger hasari (ventilation induced lung
injury, VILD), mekanik ventilasyondaki (MV) hastalarin tedavisinde
onemli bir sorun olusturmaktadir. Kafeik asit (KA) immiinomodii-
lator, antiproliferatif, antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikte olan
bir molektildiir. Bu calismada, MV’ye bagli olarak gelisen VILI'nin
onlenmesinde KA'nin etkisi arastirildi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya alinan ratlar 4 gruba ayrildi. Grup
1’e (kontrol grubu) fizyolojik voliimlerde (9 mL/kg) MV, Grup 2’ye
asirt doz (35 mL/kg) MV, Grup 3’e asirt doz MV ve 10 pmol/kg
KA, Grup 4’e ise asirt doz MV ve 30 pmol/kg KA uygulandr. Tim
gruplarda akciger hasarinin gostergesi olabilecek degisiklikler hi-
stopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Grup 2 ratlarda ak-
ciger hasart gostergelerinde artis tespit edildi (p<0,01). Diger yan-
dan KA uygulanan Grup 3’te Grup 2 Orneklerine gore akciger
hasari bulgularinin ¢ok daha diistik siddette ortaya ¢iktigr goralda
(p<0,01). KA uygulanan Grup 3 ile 4 ratlarda belirlenen akciger
hasart histopatolojik bulgularinin siddeti arasinda ise anlamli fark
yoktu.

Sonug: Yiksek tidal volimlerin VILI'ya sebep oldugunu ve KA’nin
bunu 6nledigini histopatolojik olarak gosterdik.

Anahtar kelimeler: Kafeik asit, mekanik ventilasyon, rat, VILI

ABSTRACT

Aim: entilation induced lung injury (VILD constitutes a serious
problem in the treatment of patients on mechanical ventilation
(MV). Caffeic acid (CA) is a molecule with immunomodulating,
antiproliferative, antiinflammatory and antioxidant properties. In
this study the effect of CA in preventing VILI caused by MV has
been investigated.

Materials and Methods: The rats included in the study were
divided into four groups. Group 1, designated as the control
group, was subjected to physiological volumes (9 ml/kg) of MV;
Group 2 was subjected to overdose (35 ml/kg) of MV; Group 3
received an overdose of MV and 10 pmol/kg of CA; and Group 4
received an overdose of MV and 30 10 pmol/kg of Ca. In all four
groups the changes indicating lung damage were estimated
histopathologically.

Results: An increase in lung damage was observed in Group 2 rats
as compared to the control Group 1 (p<0.01), whereas much less
lung damage was noted in the Group 3 rats as compared to the
Group 2 rats (p<0.01). There was no statistically significant
difference in the severity of histopathologically estimated lung
damage between the rats of Group 3 and Group 4.

Conclusion: We have shown through histopathological indices that
high tidal volumes of ventilation cause VILI and that CA can
prevent these.

Keywords: Caffeic Acid, mechanical ventilation, VILI, rat

GiRiS

Mekanik ventilasyonun (MV) akcigerlerde hasar olusturucu
etkilerinin nedenleri ile bunlart 6nlemeye yonelik ¢calismalar

her gecen giin artmaktadir. Cok sayida hayvan ¢aligmasi, me-
kanik ventilasyonun akciger hasarini baglatmadaki veya var
olan1 koétiilestirmedeki roliinii gostermistir.!* VILI (ventila-
tion induced lung injury) ventilasyon dncesi normal olan ak-
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cigerde, mekanik ventilasyonun olusturdugu hasari tanimla-
makta kullanilir ve MV’ye bagl akciger hasarina yonelik ¢a-
lismalari odak noktasini olusturur.’ Hayvan ¢alismalarinda,
MV’ye sekonder akciger hasarinin fizyopatolojisi anlagilmaya
galisilmis ve fizyopatoloji aydinlatildikga bu patolojik siireci
olusmadan Onlemeye veya olusan hasari geri ¢evirmeye yo-
nelik arastirmalar yogunluk kazanmustir.

Kafeik asit (KA) arilarin tirettigi propolis maddesinden
elde edilen bir molekiildiir. Immiinomodiilatér, antiprolife-
ratif, antiviral, antiinflamatuar, antioksidan, sitostatik, anti-
bakteriyel, antifungal 6zellikte olan ve son yillarda tizerinde
yogun ¢aligmalar yapilan bir molekiildiir. Kafeik asit giiglii
bir antioksidandir ve serbest radikallerin olusumunu
engeller.® Calismamizda MV’ye bagh akciger hasarinin 6n-
lenmesinde, KA'nin etkili olabilecegini gérmeyi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 40 adet, ortalama agirliklar1 315-375 gr olan, 4
aylik, saglikli erkek Sprague-Dawley ratlar rastgele segildi.
Tim ratlar ¢alisma boyunca iklim kontrollii odalarda (sicaklik
20°C % 1, nem %50) ve bir kafeste 5 rat olacak sekilde tutuldu.
Kafesler polikarbonat malzemeden yapilmis Tip IV standart-
larinda idi (tecniplast marka). Oda havasi saatte 15 kez taze-
lenmekteydi. 12/12 fotoperiyotta tutulan ratlarm yemleri,
purina tarafindan tiretilmekteydi. Yem ve su ad-libitum verildi.

Calisma Plani

Hayvanlar ¢aligmadan 6nce mekanik olarak ventile edilmedi
ya da uzun siire anesteziye maruz birakilmadi. Dort gruba ay-
rilarak ¢alisildi. Her grupta 10 rat vardi (n:10). Ratlara, steril
kosullarda, intramiiskiiler ketamin hidroklorid (30 mg/kg) ve
ksilazin hidroklorid 5 mg/kg uygulanarak cerrahi diizeyde
anestezi yapildiktan sonra trakeostomi agildi ve 3-0 prolen
kullanilarak trakeostomi dikildi. Voliim kontrollii kiigiik hay-
van ventilatori (SAR-830) kullanilarak MV uygulandi ve hay-
vanlar 75 dakika boyunca monitorize edildi. Solunum sayisi
70/dakika olarak ayarlandi. Gruplarin siniflandirilmasi asa-
&idaki ozelliklerde yapildi.

Grup 1 (kontrol grubu): Fizyolojik kosullarda TV 9 ml/kg
MYV uygulandi (n:10).

Grup 2 (overventile grup): Yiizde 0,9’luk serum fizyolojik in-
flizyonu (2 ml/kg/saat) verilerek, TV 35 ml/kg MV uygulandi
(n: 10).

Grup 3 (overventile + KA grup): Genel anesteziden 30 dakika
once steril kosullarda bir kez intraperitoneal 10 umol/kg KA
verildi. Steril kosullarda intraperitoneal genel anestezi uygu-
landiktan sonra trakeostomi agilarak 75 dakika siireyle TV
35 ml/kg MV uygulandi (n:10).
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Grup 4 (overventile + overKA grup): Genel anesteziden 30
dakika Once steril kosullarda bir kez intraperitoneal 30
umol/kg KA verildi. Steril kosullarda intraperitoneal genel
anestezi uygulandiktan sonra trakeostomi agilarak 75 dakika
siireyle TV 35 ml/kg MV uygulandi (n:10).

Mekanik Ventilasyon Protokolii

MYV siiresince 1 cm/H,0 pozitif ekspiryum sonu basing
(PEEP) kullanildi. FiO, %35 olarak ayarlandi. Kan basimcini
siirekli 6lgmek i¢in karotid artere kateter yerlestirildi. Viicut
sicakligr “recirculating heating blanket” kullanarak 37°C’de
tutuldu. Kalp hiz1 ve kalbin elektriksel aktivitesi subkutan
yerlestirilen igne elektrotlar kullanilarak elde edilen EKG
araciligiyla monitorize edildi. Viicut sivi homeostazisi 2
ml/kg/saat iv elektrolit soliisyonu uygulanmasiyla siirdiiriildii.
MYV siiresince idrar ¢ikisi takibi, hava yolu mukusunun gika-
rilmasi, gozlerin yaglanmasi, hayvanin dondiiriilmesi ve ba-
caklarin pasif hareketleri yapildi. Sistolik kan basinci 95-115
mmHg araliginda tutuldu. Kalp hizi, MV protokolii siiresince
fizyolojik aralik i¢inde siirdiiriildii. Arteriyel kan basinci tim
siire¢ boyunca 6l¢iildii. Ventilasyon periyodu sona erdiginde
ratlara yiiksek doz anestezik madde verilerek 6tenazi gergek-
lestirildi. Caligma sona erdiginde cerrahi olarak batin ve to-
raks acilarak hayvanin her iki akcigeri c¢ikarildi. Once
makroskopik olarak anormallik olup olmadigi (renk degisik-
ligi, kalinlagsma, hemoraji) gdzden gegirildi. Sag akciger do-
kusu histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formol i¢ine alindi.

Histopatolojik Degerlendirme
Sag akciger ist, orta ve alt kesimlerinden 1 cm boyunda 0,5
cm eninde doku 6rnekleri alindi. Bu 6rnekler ototeknikon ci-
hazinda takip edilerek parafin blok igine gémiildii. Mikrotom
aracilifiyla 5 mikronluk kesitler alindi ve bu kesitler hemo-
toksilen-eozin (H-E) ile boyanarak isik mikroskobunda
(Nicon microscope ECLIPS E 200W) degerlendirildi ve bu
mikroskoba uygun dijital kamera kullanilarak fotograflar ge-
kildi. Yapilan histopatolojik incelemede, intraparankimal in-
flamatuar infiltrasyon, peribronsiyal inflamatuar infiltrasyon,
alveoler ve bronsiyal liimen i¢inde makrofajlarin olup olma-
mast, intraparankimal hemoraji, vaskiiler konjesyon ve trom-
boz, solunum epiteli proliferasyonu, alveoler destriiksiyon ve
amfizematoz degisiklikler; 0: degisiklik yok, 1+: minimal, 2+:
diisiik, 3+: orta, 4+: giligli ve 6+: oldukga giiclii seklinde
skorlandi.”®

Gruplardan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS
13.0 paket programina girildi. Gruplarin normal dagilima
uyarlilik analizi igin Kolmogorov-Smirnov testinden yararla-
nild1 ve varyans homojenligine bakildi. Gruplar arasi karsi-
lastirma i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi kullanild:
(p<0,05). Ikili karsilastirma icin Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi uyarlandi. p<0,01 seviyesi anlamli
kabul edildi. Histopatolojik degerler i¢in medyan (minimum,
maksimum) degerler kullanildi.
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SONUCLAR

Infeksiyon yiiziinden ¢alismadan ¢ikarilan deney hayvani ol-
madi. Postmortem periton kavitesi ve akcigerlerin gorsel in-
celenmesinde higbir anormallik tespit edilmemesi ile bu
durum desteklendi. MV’deki hayvanlar arastirma siiresince
atessizdi. MV protokoliimiiziin homeostazisi sirdiirmede ba-
saril olup olmadigini belirlemek i¢in arteriyel kan basinci ga-
lisma boyunca 6lgiildii. Veriler yeterli arteriyel kan basincinin
MYV siiresince siirdiiriildiigiinii gosterdi. Calisma sirasinda
grup 1, 3, 4’ten birer rat, grup 2’den {i¢ rat 6ldii.

H-E ile boyanip 151k mikroskobunda degerlendirilen ve ak-
ciger skorlamasi yapilan histopatolojik degerler Tablo’da ay-
rintili olarak gosterildi.

Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan karsilastir-
mada, Grup 2 histopatolojik bulgularinda, kontrol grubuna
kiyasla anlamli bozulmalar saptandi (p<0,01). Grup 2 (over
ventile grup) ile Grup 3 (over ventile + 10 umol/kg KA grup)
karsilastirildiginda, over ventile gruba KA verildikten sonra
genel olarak histopatolojik bulgularda bir diizelme oldugu
gozlendi. Bu diizelmenin klinik ve istatistiki olarak anlamli
oldugu gozlendi. Akcigerin alt kesitinde intraparankimal in-

Tablo. Mekanik ventilasyonun ve kafeik asit verilmesinin rat akcigerlerinde olusturdugu histopatolojik degisiklikler

Grup 2
4.00(2.00-6.00)
4.00(3.00-6.00)
4.50(4.00-5.00)

Grup 3
2.00(1.00-3.00)>
3.00(1.00-4.00)>
2.00(1.00-4.00)>

Parankim. inf. (iist)
Parankim. inf. (ort)
Parankim. inf. (alt)
Peribronsiyal inf. (iist)
5.00(2.00-6.00)z

Peribronsiyal inf.(ort) 4.00(1.00-6.00)2

Peribronsiyal inf.(alt)
Makrofaj infilt. (iist)
Makrofaj infilt. (ort)
Makrofaj infilt. (alt)
Hemoraji (iist)
Hemoraji (ort)
Hemoraji (alt)
Konjesyon (iist)
Konjesyon (ort)
Konjesyon (alt)

Alv. Epit. Prof. (iist)
Alv. Epit. Prof. (ort)
Alv. Epit. Prof. (alt)
Destriiksiyon (iist)
Destriiksiyon (ort)
Destriiksiyon (alt)
Amfiz. Degisik. (iist)
Amfiz. Degisik. (ort)
Amfiz. Degisik. (alt)

( )
( )
( )
( )
( )
4.50(3.00-6.00)¢
2.00(1.00-4.00)2
2.50(2.00-3.00)2
3.00(2.00-3.00)2
2.00(1.00-5.00)2
3.00(1.00-5.00)2
2.50(1.00-4.00)2
3.00(3.00-5.00)2
3.00(3.00-5.00)2
4.00(3.00-4.00):
3.50(2.00-4.00)?
4.00(3.00-5.00)¢
4.00(2.00-4.00):
2.00(2.00-4.00)?
3.00(2.00-4.00)2
3.50(2.00-4.00)2
2.00(2.00-4.00)2
3.00(2.00-4.00)2
3.50(2.00-4.00)2

(
(
(
4.50(2.00-6.00)? 3.00(1.00-6.00)2
(
(
(
(

2.00(1.00-4.00)°
2.00(1.00-4.00)2
2.00(2.00-3.00)°
2.00(1.00-3.00)2
4.00(1.00-6.00)2
3.00(1.00-6.00)2
4.00(2.00-6.00)¢
3.00(2.00-5.00)2

( )

( )

)
)
)
)
)
)
)
)

3.00(2.00-5.00)¢
3.00(2.00-5.00)2
1.00(1.00-4.00)°
3.00(1.00-5.00)2
3.00(1.00-3.00)°
1.00(1.00-2.00)°
1.00(1.00-2.00)°
2.00(1.00-2.00)°
1.00(1.00-2.00)°
1.00(1.00-2.00)°

)

2.00(1.00-2.00)°

* QOlgiimlerin medyan (en kiigiik-en biiyiik) degerleri verilmistir.

** Gruplar arasi anlamli farkliliklarin incelenmesinde Kruskal-Wallis parametrik olmayan istatistik yontemi kullanilmis, ki-kare ve p degeri

verilmistir.

Grup 4 Grup 1 K-W p
2.00(1.00-3.00)° 1.00(0.00-1.00)° 25,3 <0,001
2.00(1.00-3.00)° 0.00(0.00-1.00)c 26,4 <0,001
2.00(1.00-3.00)° 0.00(0.00-1.00)° 28,5 <0,001
4.00(2.00-4.00)2 0.00(0.00-1.00)° 20,9 <0,001
2.00(2.00-4.00)2 1.00(0.00-1.00)® 21,9 <0,001
2.00(2.00-4.00)° 0.00(0.00-2.00)c 24,5 <0,001
2.00(1.00-2.00)2 0.00(0.00-1.00)> 23,8 <0,001
2.00(2.00-2.00)° 0.00(0.00-1.00)c 23,5 <0,001
2.00(2.00-2.00)2 0.00(0.00-1.00)° 26,5 <0,001
2.00(1.00-3.00)a¢ 0.00(0.00-0.00)¢ 25,0 <0,001
2.00(1.00-4.00) 0.00(0.00-0.00)° 23,5 <0,001
3.00(2.00-4.00) 0.00(0.00-0.00)° 23,6 <0,001
3.00(2.00-4.00) 0.00(0.00-1.00)° 25,0 <0,001
3.00(2.00-4.00) 0.00(0.00-1.00)> 23,7 <0,001
3.00(2.00-5.00)2 0.00(0.00-1.00)> 24,1 <0,001
3.00(1.00-4.00)" 1.00(0.00-1.00)° 22,0 <0,001
2.00(1.00-3.00)be 0.00(0.00-1.00)¢ 23,7 <0,001
3.00(2.00-3.00)" 0.00(0.00-1.00)° 23,9 <0,001
2.00(1.00-2.00)° 0.00(0.00-1.00)c 24,9 <0,001
1.00(1.00-2.00)° 0.00(0.00-0.00)° 25,8 <0,001
1.00(1.00-2.00)° 1.00(0.00-1.00)° 25,0 <0,001
2.00(1.00-2.00)> 0.00(0.00-1.00)c 25,8 <0,001
1.00(1.00-2.00)° 0.00(0.00-1.00)c 26,0 <0,001
1.00(1.00-2.00)° 0.00(0.00-1.00)c 22,8 <0,001

** Gruplar arasindaki ikili anlamli farkhliklar Mann-Whitney U yéntemine gore p<0,01 anlam diizeyinde farkl harfler farkli gruplarn géstermektedir.
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filtrasyon, peribronsiyal inflamasyon ve solunum epiteli pro-
liferasyon ile akcigerin iist, orta ve alt kesitinde alveoler des-
tritksiyon ve amfizematdz hasarlanma parametrelerinde
anlamli diizelmeler tespit edildi (p<0,01). Grup 2 (over ven-
tile grup) ile Grup 4 (over ventile + 30 umol/kg KA grup)
histopatolojik bulgulari karsilastirildiginda, yiiksek doz KA
uygulanan Grup 4 ratlarin akcigerlerinin ist, orta ve alt ke-
siminde intraparankimal infiltrasyon, alveoler destriiksiyon
ve amfizematoz degisikliklerde, akcigerin orta kesitinde ise
peribronsiyal inflamasyonda ve solunum epiteli proliferas-
yonunda diizelmenin anlamli oldugu saptandi (p<0,01).
Grup 3 (over ventile + 10 umol/kg KA grup) ile Grup 4 (over
ventile + 30 pmol/kg KA grup) karsilastirildiginda, KA do-
zunun artirilmasinin histopatolojik bulgular1 daha da diizelt-
tigi ancak iki grup arasinda anlamli bir farkin bulunmadigi
gorulda.

TARTISMA

Ventilatore bagl akciger hasari, yogun bakim iinitelerinde
MV’ye baglanan hastalarin tedavisinde 6nemli bir sorun
olusturmaktadir.’ Ventilatore bagl akciger hasarinin, sik-
likla voliitravma veya alveollerin asir1 gerilmesine bagl ola-
rak meydana geldigi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir.
Akciger hasari, 6zellikle ARDS’li olgularda karsimiza ¢ik-
makla birlikte, MV alan herhangi bir hastada da olusabil-
mektedir.! Ventilatore bagli akciger hasar1 (VILI) ile ilgili
galigmalar son yillarda hiz kazanmig, VILI'nin inflamatuar
siireci ile uygulanan ventilasyon hacmi arasindaki iliski be-
lirlenmeye ¢alisiimis ve bu iliskiden yola ¢ikilarak VILI’daki
hasar mekanizmalarinin olugsmasini dnlemeye yonelik ara-
yiglar ve yeni molekiillerin ¢aligilmasi giindeme gelmistir.!!
Literatiirde VILI’da KA'nin etkisini arastiran bir ¢alisma bu-
lamadik. KA'nin ratlardaki antiinflamatuar ve antioksidan
etkisi ile ilgili birgok ¢aligsma yapilmis ancak antiinflamatuar
etki histopatolojik olarak degil daha ¢ok biyokimyasal ola-
rak gosterilmistir. Bu ¢alismayla, voliitravmaya bagli olarak
olusan histopatolojik bozulmalarin, giiglii bir antioksidan
olan kafeik asidin verilmesiyle iyilesebilecegini gostermeyi
hedefledik.

Calismamizda ratlara, diisiik ve yiikksek TV uygulanmasi
yaninda VILI’y1 6nleme etkisini inceleme amaglh KA verildi.
Yiiksek TV uygulanan grupta diisitk TV uygulanan gruba
gore peribronsiyal ve alveoler inflamasyon, kanama, 6dem,
alveoler destriiksiyon ve atelektazi dnemli derecede artis gos-
terdi. Diisiik ve yiiksek dozda KA uygulanan ratlarda VILI
gostergesi olan tiim histopatolojik parametrelerin siddetinde
belirgin azalma saptanirken, KA dozlari arasinda etkinlik
fark: bulunmadi.

Mekanik ventilasyon uygulanan akcigerlerde VILI'nin en-
dotelyal ve epitelyal membran biitlinligliniin gegici kaybi ile
iligkili oldugu gosterildi.!> Bu nedenle VILI arastirmalarinda
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hiicresel hasar1 gdstermek i¢in 6dem, inflamasyon ve yeniden
yapilanma (remodeling) gibi degerlendirmeler, hiicre bilesen-
lerinin degerlendirilmesinin Oniine geger. Biz de ¢aligma-
mizda, paralel bir diistinceyle, VILI'nin hasar yapici etkisini
151k mikroskopu (IM) ile degerlendirdik ve degisiklikleri ak-
cigerin inflamasyon skorlamasiyla gosterdik.

Ratlarda mekanik ventilasyonun akciger 6demine neden
oldugunu ilk kez Webb ve Tierney'? gostermislerdir. Otuz
c¢cm/H,0 pik hava yolu basinciyla ventilasyonda olusan 6de-
min, 45 cm/H,0 ventilasyonla olusan 6demden daha az ol-
dugu, 14 cm/H,O ile 1 saatlik ventilasyonda ise ddem
gelismedigi gozlemlenmistir. Dreyfuss ve arkadaslar1!4 sabit
seviyede pik hava yolu basinglarinda (45 cm/H,0) yiiksek TV
ile ventile edilen ratlarda pulmoner 6dem ve hiicresel ultras-
triktiirel degisikliklerin gelistigini ortaya koymuslardir. Yine
ayni ¢aligmada negatif hava yolu basinci uygulanmasinda bile
tek basina yiiksek TV’nin akciger hasari yaratabilecegi gos-
terilmistir. Bu ¢alismanin verileri ile terminolojide “barot-
ravma” yerine “voliitravma” teriminin kullanilmasi tercih
edilmistir.

VILI’'nin muhtemel mekanizmalari® hava bosluklarinin
tekrarlayan kollapsi ve yeniden agilmasi,'> inflamasyon ve
notrofil artigi, ' hemodinamik basing degisiklikleri,!'? stir-
faktan inaktivasyonu, akcigerde hiicresel deformasyondur.'?
Siddetli VILI'nin gostergelerinden biri alveoler 6demdir.!®
Bu da biiylik oranda kan-gaz bariyerinin bozulmasina bag-
Iidir. Alveoler epitelin altindaki bazal membran fizyolojik
sinirlardaki akciger voliimlerinde genisleyebilir ama kalici
hasara ugramaz. Ancak yiiksek TV’ler sirasinda alveoler
epitel ciddi hasara ugrayabilir. Alveoler epitelin primer me-
kanik hasarinin VILI'y1 baslatan mekanizmalardan birisi
olmasi muhtemeldir. Hayvanlarda IM kullanilarak yapilan
ventilator ¢alismalarinda epitel hasar1 ve alveoler 6demin
yuksek basingtan ¢ok yiiksek voliimlere bagli olarak gelis-
tigi gosterilmistir.’

Yiiksek TV TV yerine yiiksek basing (P) uygulanan bir ¢a-
lismada, VILI ve akciger 6deminde en 6nemli roliin alveoler
makrofajlarda oldugu saptanmustir.?® Bagka bir galismada ise,
yiiksek TV TV ile VILI olusturulan ratlarda alveoler makro-
fajlarin arttigir ve bunun VILI'nin baslangi¢ patogenezinde
onemli oldugu gosterilmistir.?! Calismamizda da bu bulgulari
destekler nitelikte monontikleer hiicrelerin sayisinda artis bu-
lunmustur. VILI olusturulmasinda farkli bir ydontem olarak
yiiksek hava yolu basincinin (45 cm/H,0O) uygulandig bir ¢a-
lismada,? alveoler duvarda ve alveoler boslukta yiiksek dii-
zeyde notrofil 16kosit infiltrasyonu gosterilirken makrofajlarin
daha az rol aldigi goriilmiistiir.

Ratlarda alveol epitel hiicreleri kiiltiirleri lizerinden, TV
TV seviyesini artirarak ortaya ¢ikarilan alveoler epitelyal de-
formasyonun VILI’daki roli gosterilmistir.” Dolayisiyla TV
TV’nin yiiksek degerlere ¢ikarilmamasi epitelyal hasari sinir-
layacaktir. Bir grup arastirmaci deneysel bir ¢alismada, ak-
cigerde kimyasal harabiyet meydana getirdikten sonra diisiik
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(3 ml/kg) ve yiiksek (12 ml/kg) TV TV uygulamustir.?? Yiksek
TV TV uygulanan grupta interstisyel ve alveoler 6dem, infla-
matuar infiltrasyon, hiyalen membran olugsumu, septal kalin-
lagma ve kiigiik hava yollarinda harabiyetin belirgin derecede
arttigr ortaya ¢ikarilmistir. Baska bir ¢alismada ise, basing
kontrollii ventilatér kullanimi ile izole tavsan akcigerinde
yiiksek basing uygulamasinda, diisiik basing kullanilana gore
daha fazla 6dem ancak daha az perivaskiiler hemoraji oldugu
gosterilmigtir. >

VILI'nin 6nlenmesinde birgok tedavi yontemi gelistirilmis-
tir. Calismamizda ventilasyon frekansini sabit (70/dak) tutar-
ken, yliksek TV TV ile akcigerlerde hasar olusturduk. Bshouty
ve Younes? galigmasinda ise, bir grupta TV TV sabit tutulur-
ken ventilasyon frekansi artirilmis, diger grupta ise tersi uy-
gulamayla benzer seviyede akciger 6demi elde edilmistir.

VILI'nin 6nlenmesinde etkin yontemlerden biri de diisitk
TV TV, yiiksek PEEP uygulamasidir. Pavone ve arkadas-
lar1?¢ yiiksek TV ile ventile edilen hayvanlarda alveoler du-
varlarda kalinlagsma, inflamatuar hiicrelerde artis ve
alveoler 6dem gelistirmis ve diisiik TV ile yiiksek PEEP uy-
gulayarak bu degisikliklerin hepsinin azaldigini gostermis-
lerdir. Benzer bir yontemden yararlanan Halter ve
arkadaslari?’ ise, ratlarda yiiksek TV ve diisitk PEEP uygu-
lamasi ile meydana getirilen VILI tablosunda goriilen al-
veoler yapilarda bozulma, mikroatelektaziler, alveoler
septal kalinlagmalar, alveoler 6dem ve notrofil infiltrasyo-
nunun diisik TV, yiliksek PEEP ile belirgin olarak azaldi-
gin1 bildirmislerdir. Calismamizin sonuglari, gelisebilecek
VILI iizerinde KA'nin diisiik TV, yiiksek PEEP ile elde edi-
len Onleyici etkiyi saglayacagini gostermistir. Diger yandan,
Halter ve arkadaslarinin bulgularina paralel olarak, ¢alis-
mamizda incelenecek histopatolojik parametreler arasinda
bulunmamasina ragmen Grup 2’de mikroatelektazilerin
¢ok yaygin oldugu, KA uygulanan gruplarda ise atelekta-
zinin 6nemli olmadigini gordiik.

Bu galigmalarda farkli yontemlerle VILI olusturulmus olsa
bile, sonug olarak alveoler hiicre yapisinda striktiirel bo-
zulma, konjesyon, 6dem, kanama, atelektazi ve inflamatuar
hiicre sayis1 degerlendirilmistir. Biz ¢alismamizda, daha kap-
samli bir degerlendirmeyle ayrica, peribronsiyal inflamasyon,
intraparankimal infiltrasyon, tromboz, amfizemat6z degisik-
likler ve makrofaj sayisinda artis saptadik.

Sonug olarak, yiiksek TV’nin VILI olusmasinda énemli
rollinii gosterdik. VILI’da meydana gelen 6nemli histopato-
lojik bulgular olarak siddetli inflamasyon, vaskiiler konjes-
yon, tromboz, alveoler destriiksiyon ve amfizematdz
degisiklikleri ortaya ¢ikardik. Diger yandan, yliksek TV uy-
gulanan ratlarda KA'nin tedaviye eklenmesi ile VILI'nin
etkin bir sekilde engellenebilecegini belirledik. MV uygulanan
hastalarda VILI'nin olugsmasimi 6nleyebilmek i¢in antioksi-
dan ve antiinflamatuar segenekler akla getirilmeli ve bu yonde
galismalar planlanmalidir.
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