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OZET

HASAR VERICIi MEKANIK VENTILASYONDAKiI SPRAGUE
DAWLEY RATLARDA PRONE POZiISYONUN BAKTERI
TRANSLOAKSYONUNA ETKIiSi

Akciger enfeksiyonlari, yogun bakim yatiglarinin sik nedenlerindendir. Akciger
enfeksiyonlar1 sebebiyle gelisen hipoksi yapay solunum ve antibiyoterapi ile tedavi edilir.
Yapay solunuma bagli gelisen akciger hasari ile birlikte alveolden kana bakteri
translokasyonuna neden olabilecegi bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda koruyucu
ventilasyon stratejilerinden biri olan prone pozisyonun akcigerden kana bakteri
translokasyonunu onleyebilecegini gostermeyi hedefledik.

Bu amagcla yapay solunumda, 22 Sprague-Dawley Rat trakeasina E.coli kolonisi ekerek,
supine ve prone pozisyonda hasarli ventilasyon stratejilerinin bakteri translokasyonuna
etkisini arastirmayi planladik.

Intraperitoneal olarak xylazine ve ketamine kullanilarak anestezi verilen ratlara cerrahi
olarak 16 Gauge kaniille trakeostomi agilip TV:6ml/’kg PEEP:3cmH2O f:68/dk olacak
sekilde bazal ventilasyonlart saglandi. Karotid arter kaniilasyonuyla kan gazi, kan kiiltiirii
orneklemesi ve tansiyon monitorizasyonu yapildi. Bazal kan gazi ve kiiltiirii alindiktan
sonra trakeaya E.Coli kolonisi verildi. Denekler randomize edilerek prone (n:11) veya
supine (n:11) pozisyonlara alindi. Ratlar FiO»: %60 TV: 12 ml/kg PEEP:3cmH>0 f:68/dk
ile ventile edilerek hasarli ventilasyon amaglandi. 0., 15., 30., 45., 60.dklarda sicaklik,
nabiz, kan basinci, oksijen satlirasyonu, Ppeak degerleri kayit altina alinarak, kan gazi ve
kan kiiltiirii 6rnekleri alindi. Bu islemlerin ardindan deneklere servikal dislokasyon
yontemiyle 6tenazi saglandi.

Deneklerin bazal kan gazi parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir. Her iki
grupta da 4 denegin kan kiiltiirinde E.Coli iiremesi saptanmistir. iki grubun kan
kiiltiirtinde E.Coli iireme siireleri medyan degerleri karsilastirildiginda supine grubunda
15.dk ve prone grubunda 60.dk olarak bulunmustur (p=0,114). Prone pozisyondaki
deneklerin %25’inde tireme 15.dk'dan 6nce gerceklesmis supine pozisyondaki deneklerin
hepsinde iireme ilk 15dk’da gerceklesmistir (p=0,04).

Uygulanan deney protokoliimiiziin sonucunda prone pozisyonun supine pozisyonla
kiyaslandiginda bakteri translokasyonunu geciktirdigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: VILI, bakteri translokasyonu, prone pozisyon
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PRONE POSITION ON BACTERIAL
TRANSLOCATION IN SPRAGUE DAWLEY RATS UNDERGOING
INJURIOUS MECHANICAL VENTILATION

Pulmonary infections are among the most common causes of intensive care unit
admissions. The resulting hypoxia from these infections is typically managed with
mechanical ventilation and antibiotic therapy. However, it is known that lung injury
associated with mechanical ventilation may lead to bacterial translocation from the
alveoli into the bloodstream.

In this study, we aimed to investigate whether the prone position, as one of the lung-
protective ventilation strategies, could prevent bacterial translocation from the lungs to
the bloodstream.

For this purpose, we designed an experiment in which 22 Sprague-Dawley rats received
E. coli inoculation via trachea under mechanical ventilation. The animals were then
randomized into two groups: prone (n=11) and supine (n=11).

Anesthesia was achieved using intraperitoneal xylazine and ketamine. A surgical
tracheostomy was performed using a 16-gauge cannula, and baseline ventilation was
provided with the settings: TV: 6 ml/kg, PEEP: 3 cmH20, RR: 68/min. Carotid arterial
cannulation was performed for blood gas sampling, blood cultures, and blood pressure
monitoring. After collecting baseline blood gas and culture samples, an E. coli colony
was instilled into the trachea. Rats were then randomly assigned to prone or supine
positions. Subsequently, injurious mechanical ventilation was initiated with settings:
FiO2: 60%, TV: 12 ml/kg, PEEP: 3 cmH-O, RR: 68/min. At 0, 15, 30, 45, and 60 minutes,
body temperature, heart rate, blood pressure, oxygen saturation, and peak airway pressure
(Ppeak) were recorded, along with serial blood gas and blood culture sampling. At the
end of the experiment, euthanasia was performed via cervical dislocation.

There were no statistically significant differences in baseline blood gas parameters
between the groups. E. coli growth was detected in the blood cultures of 4 animals in each
group. The median time to E. coli growth in blood cultures was 15 minutes in the supine
group and 60 minutes in the prone group (p = 0.114). In the prone group, 25% of animals
showed bacterial growth before 15 minutes, whereas in the supine group, all animals had
positive cultures within the first 15 minutes (p = 0.04).

Our experimental protocol demonstrated that the prone position delays bacterial
translocation from the lungs to the bloodstream when compared to the supine position.
This suggests a potential protective role of prone positioning in the setting of ventilator-
associated lung injury.

Keywords: VILI, bacterial translocation, prone position
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1. GIRIS
Mekanik ventilasyon, yogun bakim iinitelerinde (YBU) kritik hastalara solunum
destegi saglamak amaciyla siklikla kullanilan bir destek sistemidir. Ana islevi, gaz
degisimini kolaylastirmak, hastalarin ¢esitli tibbi durumlar nedeniyle kendi baslarina
nefes alamadiklari durumlarda yeterli oksijenlenmeyi saglamak ve karbondioksiti

uzaklagtirmaktir.

Mekanik ventilasyon kullanimi, sagkalimi arttirmakla birlikte klinik sonuglar
olumsuz etkileyebilecek dnemli komplikasyon risklerini de tasir. Bu komplikasyonlar
arasinda, ventilatorle iligkili pndmoni (VAP), ventilatorle tetiklenmis akciger hasari
(VILI) yer alir. VAP ve VILI gibi komplikasyonlara bagli olarak patojenler iligkili
sistemik enfeksiyonlar goriilebilir. Gelisen enfeksiyon tablolar1 ¢oklu organ yetmezligi
sendromu (MODS) ile sonuglanabilir. Mortalite ve morbiditeyi arttirabilir. Bu yiizden
ventilator destekli hastalarda akciger koruyucu ventilasyon stratejileri enfeksiyon

gelisimi lizerinde kritik rol oynamaktadir.

Biz de bu deneysel ¢alismamizda, sicanlar {izerinde yapilan mekanik ventilasyon
sirasinda supine (sirtiistil) ve prone (yiiziistll) pozisyonlarin, trakeaya verilen bakterinin
kan dolagimina yayilimi iizerindeki etkisini incelemeyi amagladik. Deney modelimizde
once trakeaya bakterileri inokiile ederek pnoémoni olusturup sonra ikincil hasar amaciyla
tidal hacmin iki kat1 hacimde ventilasyon ile hasarli ventilasyon yapip VILI modelini
olusturduk. Birincil hasar pnomoni, ikincil hasar yiiksek tidal hacim ile iki vurus (two-
hif) modelini gerceklestirdik. Bu iki vurus modeli yogun bakim hastalarinda siklikla
karsilastigimiz bir tablodur. Zaman i¢inde olusan hasarin etkisini gérmek i¢in akcigerden
kana bakteri translokasyonunu inceledik. Koruyucu ventilasyon stratejisi olan prone

pozisyonun da bakteri translokasyonuna etkisini arastirmak istedik.

Hipotezimiz, prone pozisyonun akciger koruyucu ventilasyona olan katkilar
sayesinde trakeadan verilen bakteriyal ajanlarin kanda iiremesini 6nledigi veya zamansal

olarak geciktirdigi yoniindedir.

Deneysel c¢alismamizda, siganlarin trakeasindan verilen bakterinin  kan
dolasimina yayilimi, baglangig, 15., 30., 45. ve 60. dakikalarda alinan kan 6rnekleriyle
takip edilmistir. Ayrica, PaO:, pH, PCO., Ppeak, sistolik, diyastolik ve ortalama kan



basinci gibi parametreler de kaydedilerek, pozisyonlarin solunum ve hemodinamik
degiskenler tizerindeki etkileri detayli olarak analiz edilmistir. Bu kapsamli yaklagim,
sadece enfeksiyon dinamiklerinin degil, ayn1 zamanda ventilasyon sirasinda meydana

gelen fizyolojik degisimlerin de anlasilmasina olanak saglamaktadir.

Tez ¢alismamizin sonuglari, prone pozisyonun mekanik ventilasyon sirasinda
bakteriyemi riskini azaltma potansiyelini ortaya koymasi bakimindan klinik
uygulamalara 6nemli katkilar sunabilir. Eger hipotezimiz dogrulanirsa, yogun bakim
iinitelerinde hastalarin pozisyonlandirilmas: stratejilerinde degisikliklere gidilerek,
ventilatore bagl enfeksiyonlarin dnlenmesi konusunda yeni protokoller gelistirilebilir.
Bu durum, 6zellikle uzun siire mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda, morbidite ve
mortalite oranlarinin diisliriilmesine yardimci olabilir. Ayrica, elde edilecek veriler,
ventilasyon sirasinda hemodinamik ve solunum parametrelerinin daha iyi yOnetilmesi

icin de rehber niteliginde olacaktir.

Calismamiz, mekanik ventilasyon uygulamalarinda pozisyonun etkilerini
derinlemesine inceleyerek, hasta bakiminda daha giivenli ve etkili stratejilerin

gelistirilmesine olanak tanimay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon, solunum yetmezligi gelisen veya gaz degisimi bozulmus
hastalarin yonetiminde kullanilan, bir mekanik ventilator tarafindan pozitif basingli hava
verilmesini saglayan hayati bir tedavi yontemidir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde
veya genel anestezi altindaki ameliyatlar sirasinda, hastanin kendi basina yeterli solunum
yapamadig1 durumlarda kullanilir. Bu yontem, invaziv (endotrakeal tiip veya trakeostomi

yoluyla) veya non-invaziv (maske veya burun kandilii ile) olarak uygulanabilir.
2.1.1. Mekanik Ventilasyonun Klinik Rolii

Solunum yetmezlikleri glinlimiizde 4 grupta toplanmistir. Tip 1 (Hipoksemik)
solunum yetmezligi, kanin yeterince oksijenlenememesi durumudur ve akut solunum
sikintist sendromu (ARDS), pndmoni veya pulmoner 6dem gibi hastaliklarda sik goriiliir.
Tip 2 (Hiperkapnik) solunum yetmezligi ise kandaki karbondioksitin akcigerlerden
yeterince atilamamasi ile karakterizedir ve genellikle kronik obstriiktif akciger hastalig

(KOAH) alevlenmeleri veya ciddi astim ataklart ile iligkilidir (1,2).

Baz sistemik veya norolojik hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar, ensefalopati
veya agir kafa travmasi gibi solunum merkezini veya havayolu agikligini tehdit eden

durumlar da mekanik ventilator destegi ihtiyacini1 dogurabilir.

Mekanik ventilasyonun temel calisma mekanizmasi, akcigerlere uygulanan
pozitif basingli hava akisini ile alveollere ulasan hava hacmini artirmak ve boylece gaz
degisimini saglamaktir. Mekanik ventilasyonun yogun bakim hastalarindaki rolii son
derece 6nemlidir. Uygun stratejilerle uygulandiginda mekanik ventilasyon, solunum is

yiikiinii azaltip, hipoksemiyi diizeltmede yardimci bir aragtir.

Hayati bir destek sistemi olmasina ragmen, mekanik ventilasyon uygulamalari
cesitli komplikasyonlara yol agabilir. Bunlar arasinda en onemlileri ventilator iligkili
pnomoni (VAP) ve ventilator kaynakli akciger hasar1 (VILI) olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Mekanik ventilasyon uygulanirken bu risklerin bilincinde olmak, hasta yoOnetimi
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Klinisyenler, gaz degisimini ve ventilasyonu

iyilestirmenin hastaya saglayacagi potansiyel faydalar ile mekanik ventilasyona bagl



akciger hasarimin yol acabilecegi olas1 zararlar1 dikkatle dengelemelidir. Ventilasyon ile
iliskili komplikasyonlar, hastanin mevcut klinik durumunu kétiilestirebilir ve morbidite

ile mortalite oranlarini artirabilir (1-3).

Tablo 2.1: Solunum Yetmezligi Tipleri

Solunum Yetmezligi | Mekanizma Ornek Durumlar
Tip 1 (Hipoksemik) | PaO: diisiik, PaCO- - Pnomoni
normal/diisiik - ARDS
- Pulmoner emboli
- Akciger 6demi
- Interstisyel akciger hastaliklari
Tip 2 (Hiperkapnik) | PaO: diisiik, PaCO: - KOAH alevlenmesi
yiiksek - Astim atag1 (agir)

- Solunum kas gii¢siizliigi
(Myastenia gravis, Guillain-
Barré sendromu)

- llag kaynakl1 solunum
depresyonu (Opioid,
Benzodiazepin)

- Obezite hipoventilasyon
sendromu

2.1.2. Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari ve Klinik Kriterler

Mekanik ventilasyon karari, suuru agik hastada arter kan gazi analizindeki bazi
fizyolojik siir dis1 degerlerin varligina gore belirlenir. Ornegin, destek oksijen tedavisine
ragmen devam eden hipoksemi (PaO. <60 mmHg) veya ciddi hiperkapni (PaCO2> 50
mmHg ve asidoz varlig1), mekanik ventilasyon ihtiyacina isaret edebilir. Ayrica, hastanin
suurunda gerileme (havayolu reflekslerinin kaybi riski) veya solunum kaslarinin
yorgunluk belirtileri gostermesi de mekanik ventilasyonun gerekliligini diistindiirtir (1,2).
Artmig solunum is yiikii varliginda solunumu desteklemek i¢in de invazif ya da non-
invazif mekanik ventilasyondan yararlanilabilir. Mekanik ventilasyonun baglatilmasiyla
ilgili kilavuzlar, havayolu koruma gereksinimini de wvurgular; hastanin yeterli
ventilasyonu siirdiirememesi veya aspirasyon riski altinda olmas1 da mekanik ventilasyon

endikasyonlar1 arasindadir (1).

Ozellikle ARDS gibi kritik hastaliklarda, mekanik ventilasyon hayati bir destek
tedavisi olarak kabul géormektedir. ARDS, pnémoni, akciger dis1 enfeksiyon, travma,

transflizyon, yanik, aspirasyon veya sok gibi risk faktorleriyle tetiklenen akut, yaygin ve



inflamatuar bir akciger hasaridir. Artmis pulmoner vaskiiler ve epiteliyal gecirgenlik
nedeniyle akciger 6demi ve atelektazi gelisip havalanan akciger dokusunun azalmasina
neden olur. Tani algoritmasinda ekokardiyografi gibi destekleyici yontemlerle de mevcut
akciger 6deminin kardiyojenik kokenli olmadiginin gosterilmesi gereklidir. Klinik
olarak, hipoksemi ve yaygin radyografik opasiteler ile birlikte, artmig sant, artmis alveolar
olii bosluk ve azalmig akciger kompliyansi en belirgin bulgulardir (4). ARDS’ye bagh
gelisen solunum yetmezliginde mekanik ventilasyon siklikla kullanilan bir tedavi ve

destek aracidir.

Mekanik ventilasyon, yalnizca solunum yetmezligi gelisen hastalarin yonetiminde
degil, ayn1 zamanda havayolu koruma refleksleri agisindan yiiksek risk altindaki bireyler
icin koruyucu bir strateji olarak da kullanilabilir. Ozellikle biiyiik cerrahi girisimler
geciren ve belirgin komorbiditeleri olan hastalarda, solunum yetmezligini 6nlemek i¢in
de destekleyici mekanik ventilasyon stratejilerinden faydalanabilir. Mekanik ventilasyon
uygulamalarinda ventilasyon stratejileri bireysellestirilmeli, hastalara 6zgii 6zellikler
dikkate alinmalidir. Ayrica mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sivi dengesi
yonetimi, yardimci tedaviler (beslenme destegi, fizyoterapi destegi gibi) ve
multidisipliner is birligi unsurlarini igeren biitiinciil bir yaklasimin benimsenmesi, klinik

sonuglarin iyilestirilmesine katki saglayabilir (2).
2.1.3. Akciger Dinamikleriyle lgili Temel Kavramlar

Kompliyans: Basingtaki belirli bir degisime karsilik gelisen akciger hacmindeki

degisiklik olarak tanimlanir.
Gogiis duvart kompliyans1 — CCW (genellikle 200 ml/cm H-0)
Akciger dokusu kompliyanst — CL (genellikle 200 ml/cm H20)

Bu iligki su formiille tanimlanir: 1/CRS = 1/CL + 1/CCW

Tiim solunum sisteminin (CRS) normal kompliyansi yaklagik olarak 100 ml/cm
H>O’dur.

Elastans: Hacimdeki belirli bir degisiklige karsilik gelen basing degisimidir

(Kompliyansin tersi).



Kayma Gerilimi (Shear strain): Bir cismin dinlenme halindeki sekline gore
acisal deformasyonu; ornegin, baslangic sekli kare olan bir cisimde, kayma gerilimi

sonucu cisim egik acil1 bir eskenar dortgene doniistir.

Akciger inhomojenitesi: Hava ile dolu alveoller ile etraflarindaki sivi dolu veya
atelektatik alveoller arasinda ortak kullanilan ve mekanik olarak birbirine bagimli olan
interalveolar septalarin sebep oldugu bdlgesel akciger mekanik farkliliklar akciger

inhomojenitesine neden olur. Bdylece artmis bolgesel kayma gerilimine neden olur.

Gerim (Strain): Bir cismin biiyiikliiglinde veya seklinde, dinlenme (baslangic)

haline gore olusan degisimdir.

Transpulmoner Basin¢: Transpulmoner basing (PL), alveolar basing (PA) ile
plevral basing (Ppl) arasindaki fark olarak tanimlanir (PL=PA- Ppl). Akcigerin efektif
distansiyonu ile ¢okme egilimi arasindaki dengeyi diizenler. Akimin sifir oldugu
noktalarda havayolu basincit ve alveoler basing birbirine esittir. (PL= Phavayolu —

Pplevral)

Stres: Dis yiikleri dengeleyen, birim alana diisen i¢ kuvvetlerdir. Akciger stresi,

transpulmoner basing ile temsil edilir.

.

A: Homojen alveolar sigsme, gerilimi(strain) minimuma indirir.

B: Merkezdeki alveoliin atelektazisi, komsu alveollerde kayma gerilimine (shear strain)

neden olur.

C: Merkezdeki alveoliin asimetrik inflasyonu, komsu alveollerde kayma gerilimini artirir

Sekil 2.1: Klasik alveolar interdependence (karsilikli bagimlilik) modeli; her altigen, bir

alveolii temsil eder (5).




2.2. Mekanik Ventilasyon Kaynakh Akcigere fliskin Komplikasyonlar

Mekanik ventilasyon hayat kurtarici oldugu kadar, hatali yonetildiginde
olusturabilecegi akciger hasar1 nedeniyle mortaliteyi artirabilecek bir uygulamadir. Bu
nedenle, ventilasyon sirasinda akcigerlere uygulanan mekanik kuvvetleri en aza indiren
stratejilerin kullanilmas1 onemlidir. Yapilan calismalar, yiiksek tidal voliim veya asir1
havayolu basincina neden olan mekanik ventilasyon stratejilerinin, ventilator kaynakli
akciger hasarinin arttirarak olumsuz klinik sonuglara yol actigini gostermektedir (2,3).
Mevcut veriler tidal voliim smirlamalarini ve plato basinglarinin diisiiriilmesini
desteklemekte ve bu uygulamalarin ARDS hastalarinda sag kalim oranlarimi artirdigi

gosterilmektedir (2).

Mekanik ventilasyonun patofizyolojik etkileri incelendiginde, koruyucu stratejiler
olmadan uygulanan mekanik gerilimlerin, inflamatuar mediyatorlerin = asir1

ekspresyonuna ve hasta yonetiminde ek zorluklara neden oldugu gosterilmistir (6).

Akciger koruyucu ventilasyon teknikleri, ARDS hastalarinda klinik sonuglari
iyilestirdigi gosterilmis yaklasimlardir. Ozellikle diisiik tidal voliim stratejileri, VILI’yi
en aza indirmekte etkilidir. Yapilan calismalar, bu stratejilerin alveoler {initelerin asiri
gerilmesini azaltarak ve mekanik ventilasyon kaynakli inflamatuar yanitt minimize
ederek ventilasyon sonuglarini iyilestirdigini ortaya koymaktadir (1). Bu nedenle,
ARDS’nin taninmasi, patofizyolojisinin anlasilmasi ve uygun ventilasyon stratejilerinin
uygulanmasi, hasta sonucglarmi optimize etmek ve ek akciger hasari riskini en aza

indirmek acisindan kritik 6neme sahiptir.

Mekanik ventilasyonun uzun siireli etkileri ve saglik sistemine olan yiikii de her
zaman klinisyenler tarafindan akilda tutulmalidir. Ventilator kaynakli akciger hasarina
bagli geligebilecek uzun siireli solunum komplikasyonlari, hastane kaynakl
enfeksiyonlar ve yogun bakim sonrasi olusan sorunlar, saglik kaynaklar1 tizerinde ciddi
bir yilik olusturabilir. Bu nedenle, mekanik ventilasyonun optimize edilmesine yonelik
standart protokollerin gelistirilmesi, iyilesme siirecini hizlandirabilir ve uzun siireli

mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltarak komplikasyon oranlarini diisiirebilir (2,3).

Sonu¢ olarak, mekanik ventilasyon akut solunum yetmezligi tedavisinde

vazgecilmez bir yontemdir. Kullanim endikasyonlari, 6ncelikle gaz degisimi ve solunum



mekaniginin fizyolojik degerlendirmeleriyle belirlenir. Ancak, saglik calisanlarinin
mekanik ventilasyonu yalnizca bir destek mekanizmasi olarak degil, ayn1 zamanda
dikkatli yonetilmesi gereken bir siire¢ olarak ele almasi miihimdir. Mekanik
ventilasyonun faydalarini en {ist diizeye ¢ikarirken, risklerini en aza indirmek i¢in akciger
koruyucu stratejilerin benimsenmesi ve hasta yOnetiminin titizlikle yiiriitiilmesi

gerekmektedir.
2.2.1. Ventilator iligkili Pnémoni (VAP)

VAP, mekanik ventilasyon sirasinda veya sonrasinda gelisen, akciger
enfeksiyonuna bagli bir pnomoni tiiriidiir. Genellikle mekanik ventilasyonun 48.
saatinden sonra gelisir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalar arasinda en yaygin
hastane kaynakli enfeksiyonlardan biri olarak kabul edilir. VAP insidansi genis bir
aralikta degismekte olup, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin %9 ila %27 sinde
goriildiigii bildirilmistir (7). Ancak bazi ¢aligmalarda, hasta popiilasyonu ve ventilasyon

siiresine bagli olarak %44 ila %65 oranlarina kadar ¢ikabildigi rapor edilmistir (8,9).

Aspirasyon, mikrobiyal kolonizasyon ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi gibi
mekanizmalarla ortaya cikabilir. VAP ates, artmis balgam {iiretimi ve degisen balgam
karakteri, yeni gelisen akciger infiltrasyonlari, artmis solunum sikintis1 gibi belirtilerle
klinige yansir. VAP gelisme riski uzamis mekanik ventilasyonun siiresi, ARDS gelismesi

veya agir pnomoni gibi altta yatan hastaliklarin varligiyla daha da artmaktadir (10).

VAP varlig: kritik hastalarda artmis mortalite oranlari ile iligkilidir. Altta yatan
hastaliklarin ciddiyeti gibi degiskenlerin etkisi goz oniinde bulunduruldugunda VAP’ta
atfedilebilir mortalite oranlar1 %9 ile %30 arasinda degismektedir (11).

VAP o6nleme ve tedavi stratejilerinde basin elevasyonu, endotrakeal tiip bakimi,
solunum sekresyonlarmin diizenli temizlenmesi ve solunum desteginin optimize edilerek
mekanik ventilasyon siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi, gereksiz antibiyotik
kullanimimin 6nlenmesi, mikroorganizmaya yonelik uygun antibiyotik tedavisi
sayilabilir. VAP’ta en sik etkenler Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii ve Enterobacteriacea ailesi olarak siralanabilir (12).



VAP’in olumsuz etkileri yalnizca mortalite ile sinirli degildir. Ayn1 zamanda
yogun bakim kalig siiresinin uzamasina, saglik harcamalarinin artmasina, ARDS gibi

diger komplikasyonlarin goriilme sikliginin artmasina neden olmaktadir (10).

Sonug olarak VAP, hem hastalar hem de saglik sistemi agisindan ciddi sonuglar
doguran, mortaliteyi ve morbiditeyi artiran, erken tan1 ve dnleyici stratejiler gerektiren
kritik bir klinik sorundur. Mekanik ventilasyonun dikkatli yonetimi, VAP riskini en aza

indirerek hasta sonuglarini iyilestirmek i¢in kritik Gneme sahiptir.

2.2.2. Ventilator Kaynakh Akciger Hasar1 (VILI)

Mekanik ventilator destegi, 1952 yilinda Kopenhag'daki polio salgini sirasinda
onem kazanmig ve paralitik polio hastalarinda mortalite oranint %80'den yaklasik
%40'lara diislirmiistiir. Mortalite oranindaki bu azalmaya ragmen, mekanik ventilasyon
altindaki bir¢ok hasta arter kan gazlar1 degerleri normale donse dahi mekanik ventilasyon
bagslatildiktan sonra hayatin1 kaybetmistir. Bu 6liimler, barotravma, oksijen toksisitesi ve
hemodinamik bozukluklar gibi ventilasyona bagl komplikasyonlar da dahil olmak {izere
bir¢ok faktore baglanmistir. Polio salgini sirasinda arastirmacilar, mekanik ventilasyonun
akcigerde yapisal hasara neden olabilecegini fark etmislerdir. 1967 yilinda, mekanik
ventilasyon uygulanmis hastalarin otopsilerinde tespit edilen diffiiz alveoler infiltratlar ve

hiyalen membranlari1 tanimlamak i¢in “respirator akcigeri” terimi ortaya atilmistir (13).

Ventilator kaynakli akciger hasar1 (VILI- Ventilator Induced Lung Injury)
mekanik ventilasyonun énemli komplikasyonlarindan biridir. VILI, mekanik ventilasyon
sirasinda akciger parankimine uygulanan mekanik kuvvetlerden kaynaklanir ve bu
slirecte artmis vaskiiler permeabilite, pulmoner 6dem ve inflamatuar yanitlarin
tetiklenmesi gibi mekanizmalarla mevcut akciger hasarini daha da kétiilestirebilir. Coklu
organ yetmezligi riskini artirarak kritik hastalarda mortalite oranlarini yiikseltebilir

(5,14).

VILI klinikte karsimiza hipoksemi, akciger kompliyansinda azalma, artmis
solunum is yiikii, radyolojik olarak yaygin akciger 6demi (ARDS benzeri goriiniim),
mekanik ventilasyon sirasinda artan solunum mekanik anormallikleri, solunumsal asidoz

gibi bulgularla ¢ikabilir.
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2.2.2.1. VILI'nin Patofizyolojisi

VILI’nin gelisim mekanizmalar1 multifaktoriyel olup, ana mekanizmalar

barotravma, volutravma, atelektravma ve biyotravma olarak dort baslikta toplanir.

Volutravma: Yiiksek tidal voliim uygulanmasiyla alveollerin asir1 gerilmesi
sonucu olusan akciger epitel hasaridir. Alveolo-kapiller membranin zarar gérmesine

neden olarak akciger fonksiyonlarini bozabilir (14,15).

Barotravma: Yiiksek transpulmoner basinglarin oldugu alveol riiptiiri ile
iligkilidir. Plevral basing fazlasiyla negatif oldugunda (gii¢lii inspiratuar efor varliginda)
diisiik havayolu basinglarinda da gerceklesebilir. Barotravma sonucu pndmotoraks veya

pndmomediastinum gelisebilir (5,14).

Atelektravma: Tekrarlayan alveol kollapsit ve bu alveol {iinitelerinin yeniden
acilip kapanmasi nedeniyle olusan mekanik gerilim sonucu gelisir. Siddetli "shear stress"
(kesme gerilimi) olusturarak siirfaktan fonksiyonunun bozulmasina ve inflamasyona

neden olabilir (2,3,16).

Biyotravma: Mekanik ventilasyonun tetikledigi inflamatuar mediyatorlerin
salinmast sonucu hem lokal hem de sistemik inflamasyonu artirarak akciger hasarina

neden olur (17).
2.2.2.2. VILI ve Mekanik Ventilasyon iliskisi

Mekanik ventilasyonun, akciger biitlinligii ve fonksiyonu iizerinde olumsuz
etkileri oldugunu bilinmektedir. Dreyfuss ve Saumon, yiiksek inspiryum sonu akciger
voliimlerinin, artmig tidal voliim veya yiiksek pozitif ekspiratuar son basing (PEEP) ile
birlestiginde, akcigerlerde artmis permeabiliteye bagli pulmoner 6dem gelisimine yol
acabilecegini belirtmiglerdir (16). Ventilasyon stratejileri ile VILI gelisimi arasindaki

dogrudan iliskiyi ortaya koymuslardir.

VILI, 6zellikle ARDS hastalarinda yonetimi zorlagtirarak morbidite ve mortalite
oranlarini artirabilir. Klinik ¢aligmalar, diigiik tidal voliim stratejilerinin uygulanmasinin
VILI insidansin1 anlamli derecede azalttigini ve ARDS hastalarinda klinik sonuglari

tyilestirdigini gdstermektedir (5,13,18). Yapilan Oncii caligmalarda, tidal voliimiin %50
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oraninda azaltilmasinin, ARDS’ye bagli oliimleri onemli Olgiide diisiirdiigii tespit
edilmisti (19). Ilerleyen zamanlarda gerceklestirilen ARDSnet calismasinda ise diisiik
tidal voliimle ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite oranlarinin %22 azaldig

gosterilmistir (20).

VILI gelisiminde sadece tidal voliim miktar1 degil, mekanik ventilasyonun siiresi
ve hastanin akciger mekanigi de kritik rol oynar. Uzun siireli mekanik ventilasyon,
ozellikle yash hastalar gibi popiilasyonlarda, 6nceden var olan akciger hastaliklari

nedeniyle, daha yiiksek akciger hasari riski altindadirlar (21,22).

Giincel caligmalar, ventilasyon sirasinda uygulanan "mekanik gii¢" (tidal voliim
ve basin¢ kombinasyonu) ile akciger hasar1 arasinda giiglii bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, ventilasyon parametrelerinin dikkatle izlenmesi ve optimize

edilmesi, VILI gelisimini 6nlemede hayati 6nem tasir (17,23).

VILI yalnizca pulmoner komplikasyonlarla sinirli kalmaz, ayn1 zamanda sistemik
inflamasyonu artirarak MODS tablosunu tetikleyebilir. Ranieri, VILI sirasinda salinan
inflamatuar mediyatorlerin akciger dis1 organlar etkileyerek MODS’a yol agabilecegini
one siirmektedir. Bu durum, kritik hastalarda kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmigtir

(24).
2.2.2.3. VILI’nin Molekiiler Mekanizmalari

Inflamasyon, VILI’nin patogenezinde kritik bir rol oynar. Mekanik ventilasyon,
proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak akcigerlerde giiclii bir inflamatuar yanit

olusturur.

Mekanik ventilasyonun ayn1 zamanda akcigerdeki inflamatuar mediyatdrlerin
ekspresyonunu da artirabilecegini gosterilmistir. Ozellikle yiiksek mobilite grubu kutu 1
(HMGBI) proteininin, mekanik stres altinda asiri tiretildigi ve bunun da akciger hasarini
daha da kotiilestirdigi tespit edilmistir. Ding ve arkadaslar tarafindan siganlarda yapilan
calismada, mekanik ventilasyonun lipopolisakkarit ile indiikledikleri akciger hasarini ve
HMGB1 ekspresyonunu belirgin sekilde arttirdigin1 ~ gosterdiler.  Orneklenen
bronkoalveolar lavaj sivisinda da IL-1fB, IL-6 ve MIP-2 gibi proinflamatuar sitokin

seviyelerinin yiikseldigini gosterdiler (25).
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Toll-benzeri reseptorler (TLR'ler), konak¢inin bakteri patojenlerini segici olarak
tanimasin1 saglar ve buna karsilik bir bagisiklik yaniti tetikler. Charles ve ark., mekanik
ventilasyonun akciger dokusunda TLR, 6zellikle TLR2’yi upregiile ettigini gostermistir.
Insan pulmoner epitelyal hiicre hatlarina uygulanan déngiisel gerilmeyle (cyclic stretch),
hem TLR2 mRNA hem de IL-6 ve IL-8 sekresyonunu da artirdigini gostermislerdir. Toll-
like reseptor 2 (TLR2), mekanik ventilasyona maruz kalan akcigerlerde inflamatuar
yanitin artmasina neden olup ayni zamanda akcigeri bakterinin TLR2 ligandlarina kars1
duyarli hale getirir. Bu durum, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin, sekonder

enfeksiyon riskini artirabilen bir durumdur (26).

Sonug olarak, inflamatuar dongiiler hastalarin iyilesmesini geciktirebilir ve uzun
stireli mekanik ventilasyona bagli komplikasyonlar: artirabilir. Bu nedenle, mekanik
ventilasyon ayarlarinin dikkatlice izlenmesi ve inflamatuar yaniti azaltmaya yoOnelik
stratejilerin uygulanmasi, akciger fonksiyonunun korunmasi agisindan kritik bir 6neme

sahiptir.
2.3. Akciger Koruyucu Mekanik Ventilasyon Stratejileri

Gattinoni ve ark., farkli mekanik hasar tiirlerini ve bunlarla iligkili anatomik-
fizyolojik mekanizmalar1 ele alarak, ventilasyon yonetimindeki diizenlemelerin bu

hasarlanmalar1 6nleyebilecegini veya kdtiilestirebilecegini vurgulamaktadir (2).

VILI’'nin gelisimi mekanik ventilasyon parametrelerine dogrudan bagh
oldugundan, hasta bazl1 ventilasyon tercihi ve akciger koruyucu ventilasyon stratejileri

VILI’nin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.
2.3.1. Diisiik Tidal Voliim Kullanimi

Yiiksek tidal voliimler, alveollerin asir1 gerilmesine neden olarak inflamasyon ve
alveolo-kapiller membranin artan gecirgenligi ile karakterize edilen akciger hasarma yol
acabilir (voliitravma). Diisiik tidal volimlii mekanik ventilasyon (6 mL/kg ideal viicut

agirhigr) VILI riskini minimize etmekte temel bir strateji olarak benimsenmistir.

Diisiik tidal voliim, yalnizca voliitravmay iyilestirmekle kalmaz ayni1 zamanda
akciger parankimine uygulanan mekanik yiikii de azaltarak barotravma ve asir1 gerilmeye

bagli hasar riskini de en aza indirir (27).
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2.3.2. Pozitif Ekspiratuar Sonu Basin¢ (PEEP) Kullanimi

Diisiik tidal voliimle birlikte dogru bir PEEP uygulamasi, havalanmayan akciger
bolgelerinde yeniden havalanmay1 artirarak, alveollerin tekrarlayan ¢okmesini engeller

ve atelektoravmaya bagli gelisen akciger hasarini 6nleyebilir.

PEEP kullanimi ayn1 zamanda oksijenlenmeyi iyilestirerek sant olusumunu azaltir
ve sonucunda hipoksiye bagli akciger hasar1 gelisme ihtimalini azaltir. Fakat agirt PEEP
uygulanmasi da normal havalanan akciger bolgelerinde asir1 havalanmasina neden olarak

akciger hasarin1 daha da kotiilestirebilir (28).

2.3.3. Siiriicii Basin¢ (Driving Pressure)

Siirlicii basing (plateau basinci- PEEP) kavrami, 6zellikle ARDS hastalarinda

akciger hasari riskini degerlendirmek i¢in kullanilmaya baglanmis bir parametredir.

Mekanik ventilasyon sirasinda optimal siiriicii basincinin korunmasi, akciger
dokusuna uygulanan mekanik kuvvetlerin en aza indirilmesini saglar. Calismalarda,
yiiksek siiriicli basinglarinin artan mortalite oranlari ile iliskili oldugunu gosterilmistir

(27).

2.3.4. Solunum Hizi ve Mekanik Ventilasyon Parametreleri

Solunum hiz1 da VILI gelisimini énemli dl¢iide etkileyebilir. Yiiksek solunum
frekanslarinin diisiik tidal voliimlerle uygulansa dahi akcigerin mekanik yiikiinii artirarak
klinik sonuglar1 kotiilestirdigi caligmalarla gosterilmistir (27). Bu nedenle, solunum hizi,

tidal voliim ve siiriicii basing parametreleri birlikte optimize edilmelidir.

2.3.5. Hastanin Pozisyonlandirilmasi ve Havayolu Temizligi

VILI’nin azaltilmasina yonelik ek stratejiler arasinda hasta pozisyonlandirmasinin
optimize edilmesi ve mekanik ventilasyon sirasinda etkili sekresyon temizleme

mekanizmalarinin uygulanmasi da sayilabilir.

Supin (sirtlistii) pozisyon, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina ve
bronsiyal drenajin bozulmasina neden olarak enfeksiyon riskini artirabilir. Ayn1 zamanda

endotrakeal tiip varlig1 okstiriik refleksi ve mukosiliyer fonksiyonlar1 bozarak bakterilerin
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temizligi engelleyip akcigerdeki bakteri yiikiiniin artmasiyla sonuglanabilir (28).
Mukosiliyer fonksiyonun artirilmast ve havayolu sekresyonlarmin etkin sekilde

temizlenmesi, mekanik ventilasyon stratejilerinin ayrilmaz bir pargasi olmalidir.

Etkili VILI o6nleme stratejileri, diisiik tidal voliim kullanimi, uygun PEEP
seviyelerinin ayarlanmasi, siirlicii basincin optimize edilmesi ve kontrollii solunum
hizinin saglanmasini igeren ¢ok yonlii bir yaklagimi gerektirir. Bunun yani sira, hastanin
dogru pozisyonlandirilmast ve etkin havayolu temizligi, mekanik ventilasyonun yol

acabilecegi komplikasyonlar1 en aza indirmeye yardimci olacaktir.

Bu stratejilerin benimsenmesi, akciger hasarmi en aza indirirken mekanik

ventilasyonun hayati fonksiyonlarini yerine getirmesine olanak tanir (1,20).

Bunun yani sira, "ventilator iliskili akciger hasar1" (VALI) kavraminda, hastanin
bireysel oOzelliklerinin ve onceden var olan akciger hasar1 da VILI’ye duyarliligi

belirleyen 6nemli faktorlerdendir (19).

Sonug olarak VILI, mekanik ventilasyon sonucu gelisebilecek 6nemli bir sorun
olup, mekanik ventilasyon uygulamalarinda terapdtik fayda ile potansiyel zarar arasinda
dikkatli bir denge kurulmasini gerektirir. Farkli tiplerde akciger yaralanmalarma yol
acarak hem lokal akciger fonksiyonlarini bozabilir hem de sistemik inflamatuar etkilerle
diger organlan etkileyebilir. VILI’nin onlenmesi i¢in hastalar i¢in bireysellestirilmig

ventilasyon stratejilerinin uygulanmasi hayati dnem tagimaktadir.

2.4. Prone Pozisyonu

Prone pozisyonu, 6zellikle COVID-19 pandemisi sirasinda ARDS ve diger
solunum komplikasyonlarinin yonetiminde Onemli bir tedavi yontemi olarak One
cikmistir. Hastalarin yiiziistii yatirilmasinin, akciger mekanigi ve gaz degisimi tizerinde
onemli degisikliklerine neden olarak, ciddi solunum yetmezIligi olan hastalarda klinik
sonuglar iyilestirdigi gosterilmistir. Prone pozisyonunun oksijenasyonu artirma ve

siddetli hipoksemiyi diizeltme etkisi aslinda ilk kez 1970'lerde giindeme gelmistir (29).

Prone pozisyonunun akciger dinamikleri iizerindeki olumlu etkileri, hayvan

modellerinde yapilan arastirmalarla gosterilmistir. VILI modellerinde prone
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pozisyonunun akciger gerilimini (strain) ve basing dagilimimi degistirdigi, alveollerin

daha esit sekilde agilmasini sagladig1 gosterilmistir.

Kopekler, kemirgenler ve koyunlar {iizerinde yapilan c¢aligmalarda, prone
pozisyonunun mekanik ventilasyonla iligkili akciger hasarimi hafiflettigini ve akciger

hasarinin ilerlemesini geciktirdigini ortaya koymustur. (30-32).

Yer Cekimsiz Ortam

Yer ¢ekimi varken

-A
-V

izole Toraksik Kafeste
Akciger Akciger

Sekil 2.3: Sekil uyumsuzlugunun (shape mismatch) ve yergekimi etkisinin sematik
temsili (33)

Yercekimi etkisi yok sayildiginda akciger tiim parankim boyunca ayni boyutta
alveolar {iiniteler iceren bir koni olarak diisiiniilebilir. Ancak, akciger torasik
kafes i¢ine yerlestirildiginde, koninin daha silindirik bir sekle uyum saglamasi
gerekir. Bu durum, koni tepesinde gerilime neden olarak bu bolgedeki alveolar
iinitelerin boyutunu artirir.

Yercekimi eklendiginde, akcigerin alt kismindaki {initeler, listlerindeki tinitelerin
basinci nedeniyle ¢okme egiliminde olur.

Hasta prone pozisyona alindiginda, yercekimi etkisi ve sekil uyumsuzlugu zit
yonlerde etki eder, boylece ventilasyonun daha homojen bir sekilde dagilmasini
saglar.




17

2.4.1. Prone Pozisyonunun Akciger Dinamikleri Uzerindeki Etkileri

Hastanin sirtiistii (supine) pozisyondan yiiziistii (prone) pozisyona gegirilmesi,
ventilasyon ve perflizyon dinamiklerinde Onemli degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler, akciger hacimlerinin homojenize dagilimi, kompliyanstaki degisiklikler ve

ventilasyon-perflizyon (V/Q) dengesinin diizeltilmesi gibi mekanizmalara dayanur.

Supine pozisyonda, 6zellikle sol akcigerin biiyiik bir kismi kalbin dogrudan
altinda kalir ve kalp agirligmin olusturdugu kompresif basinca maruz kalir. Prone
pozisyonda kalbin altinda kalan akciger dokusu olmadig1 ve kalbin sikistirici kuvvetinin

sternuma dogru yoneldigi gosterilmistir (34).

Prone pozisyonu, hava yolu direncini diistirerek akciger kompliyansini artirir hava
yollarinin basincini azaltarak akciger hacmini artirir (Fonksiyonel rezidiiel kapasite artar).
Boylece ventilasyonun daha dengeli dagilmasini saglar. Gogiis kafesindeki basing

degisiklikleri, diyaframin hareketlerini kolaylastirir ve solunum eforunu azaltir.

Prone pozisyonu, supin pozisyonda yetersiz havalanan dorsal akciger bolgelerinde
plevral basing gradyaninin tersine gevirerek, bolgesel atelektaziyi azalir ve ventilasyon-
perfiizyon dengesinin iyilestirir (29,33). Akciger havalanmasinin homojenlesmesi ile sant

da azaltilir. Boylece oksijenasyonda iyilesme saglanir.

Prone pozisyon, mekanik yiikiin akcigerler iizerinde daha dengeli dagilimim
saglayarak mekanik gerilimi azaltir (31,32). Dorsal akciger birimlerinin daha iyi

havalanmasini saglayarak solunum kapasitesini artirir (35).

Tablo 2.2: Supine ve Prone Pozisyonlarda Degisen Akciger Dinamikleri

Supine Pozisyon Prone Pozisyon
Fonksiyonel Rezidiiel
Azalir Artar
Kapasite (FRC)
Daha kotii (ventralde

Ventilasyon Perfiizyon ) ) .

hiperventilasyon, dorsalde Daha iyi

Dengesi (V/Q) )
hipoperfiizyon)

Atelektazi Egilimi Artar Azalir
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2.4.2. Prone Pozisyonun Klinik Onemi

Prone pozisyonu, ozellikle siddetli akciger hasari olan hastalarda ventilasyon-
perflizyon uyumsuzlugunu azaltir, oksijenizasyonu iyilestirir. Ayni zamanda prone
pozisyonda akciger sekresyonlarinin daha iyi drenaji saglanir, pulmoner enfeksiyonlarin

yonetimi kolaylasir.

Prone pozisyonun, ddemli akcigerin yeniden kazanilmasini (rekruitmanini),
yeniden kazanma manevralarindan daha fazla artirdigi ve asir1 havalanmay1 tersine
cevirerek havalanmanin daha homojen bir sekilde dagilmasini sagladigi gosterilmistir

(36).

Akciger yeniden kazanilma (rekruitman) manevralar ise 6zellikle ARDS gibi
durumlarda, ¢6kmiis veya yetersiz havalanan akciger boélgelerini yeniden acarak
ventilasyonu arttirmak ve oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in uygulanan klinik
manevralardir. Tidal voliimiin homojen dagilimimi saglayarak atelektaziye bagh

oksijenizasyon bozuklugunu diizeltmeyi hedefler.

Uzun siireli prone pozisyon uygulamasi (giinde 12 saat veya daha fazla), siddetli
solunum yetersizligi olan hastalar i¢in giderek daha fazla 6nerilen bir klinik yontemdir

(37)

Tim bu avantajlarina ragmen prone pozisyonunun uygulanmasi bazi riskler

igermektedir (38):

- Kazara ekstiibasyon (entiibasyon tiipiiniin ¢ikmast),

- Venoz erisimin kaybi,

- Hemodinamik instabilite

Bu nedenle, prone pozisyonunun giivenli uygulanabilmesi i¢in saglik personelinin
egitilmesi, hasta se¢ciminin dikkatle yapilmasi ve uygun protokollerin takip edilmesi

gerekmektedir

Ayrica, prone pozisyonunda asir1 yiilksek PEEP uygulanmasi, dorsal bolgelerde asir

gerilme riskini artirabilir, bu da dikkatli ventilasyon yonetimi gerektirir (39).
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Sonug olarak prone pozisyonu, solunumsal sikint1 yasayan hastalar i¢in doniistiiriicii
bir miidahale olup, akciger dinamikleri iizerinde 6nemli etkileri vardir. Akciger hacminin
yeniden dagilimi, pulmoner kompliyansin optimizasyonu ve oksijen dagitiminin
artirilmasi, bu yontemin modern solunum bakim protokollerinde kritik bir yer edinmesini

saglamaktadir.

2.5. Bakteri Translokasyonu

Bakteri translokasyonu, bakterilerin bulunduklar1 ortamdan sistemik dolasima
gecisini tanimlar. Akcigerlerden kan dolasimina bakteri translokasyonu, ozellikle
pnomoni ve ARDS varliginda ciddi bir klinik sorundur. Pnémoni yonetimini zorlastirarak
sepsis ve MODS gibi ciddi komplikasyonlara yol acan morbidite ve mortalite artisiyla

ilerleyen bir durumdur.

Pnémoni, bakteriler, virlisler ve mantarlar dahil olmak {izere ¢esitli patojenlerin
varligiyla gerceklesebilir. Bakteri kaynakli pnomoni vakalarinda ise bakteriler kan
dolasimina gegerek bakteriyemiye neden olabilir. Pndmoni ile iligkili bakteriyemi,
akcigerlerin savunma mekanizmalarinin zayifladigi ARDS gibi tablolarda daha sik

goriiliir.

2.5.1. Bakteri Translokasyon Mekanizmalari

Pnémoni, genellikle sitokinlerin ve diger inflamatuar mediyatorlerin salinimu ile
karsilastigimiz giiclii bir inflamatuar yanita neden olur. Bu inflamatuar siire¢, pulmoner

vaskiiler yapiy1 degistirerek bakterilerin alveolar bariyeri agmasini kolaylastirabilir.

Bakterilerin akcigerden sistemik dolasima gecisi, biiyiik Olclide epitel ve
endotelyal bariyerlerin biitiinliigiine baglidir. Akcigerlerdeki bu bariyerler, normalde
akcigerlerle sinirli olan patojenlerin saglikli kisilerde kan dolasimina gegisinde

engelleyici faktorlerdir.

Bakterilerin kan dolagimina gecisi su mekanizmalarla 6zetlenebilir:

1) Epitel hiicre invazyonu: Bakteriler dogrudan akciger epitel hiicrelerine girerek

sistemik dolagima gecebilir.
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2) Endotelyal bariyerin bozulmasi: Akciger damar endotelinin gegirgenligi
artmastyla bakteriler kan dolasimina sizabilir.

3) Bagisiklik sisteminden kagis mekanizmalari: Bakteriler, bagisiklik tepkisini
engelleyerek yayilimi kolaylastirabilir.

4) Konak savunmasinin zayiflamasi: Bagisiklik yanitinin baskilanmasi bakterilerin
kan dolagimina gegisini kolaylastirabilir.

Bakteri translokasyonu geligsme siirecinde mekanik ventilasyon stratejileri, atelektazi

varlig1 ve ilgili bakterilerin 6zellikleri de 6nemli rol oynar.
2.5.2. Ventilasyon Stratejilerinin Bakteri Translokasyonuna Etkisi

Ventilasyon stratejilerinin bakteri translokasyonu iizerine etkilerini klinik ve
deneysel olarak inceleye pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Calismalar ventilasyon stratejisine
bagli olarak bakteri translokasyonun Onlenebilecegini, bazi mekanik ventilasyon
yaklagimlarimin pulmoner patojenlerden kaynaklanan kan enfeksiyonlarma kars

koruyucu etkileri olabilecegini gostermistir.

Ornegin, hasarli ventilasyon uygulamalarmin bakteri translokasyonu artirdigi,
yiiksek PEEP seviyelerinin ise bu riski azaltabilecegi gosterilmistir (40). Degisken
(variable) ventilasyon stratejilerinin akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi, akciger hasarini
azalttig1 gosterilen bir baska c¢alismada, deneysel pnomoni modellerinde degisken
ventilasyon kullanimi ile daha diislik bakteri translokasyon insidansi iliskilendirilmistir

(41).

Akcigerlerdeki stresi arttiran mekanik ventilasyon yontemleri akciger hasarim
artirabilir ve bakteri translokasyonunu tesvik edebilir. Bazi yeniden kazanma
manevralariin ise yetersiz PEEP uygulandigi durumlarda yiiksek tidal hacimler

sebebiyle translokasyon riskini artirabildigi ¢calismalarda gosterilmistir(42).

Atelektazi de bakteri translokasyonunu artiran diger kritik bir faktordiir.
Atelektaziyi azaltan 0zel ventilasyon tekniklerinin, deneysel pndmoni modellerinde
bakterilerin ¢cogalmasini ve translokasyonunu azalttig1 gosterilmistir (43). Yeterli akciger
hacimlerinin korunmasi ve ¢okmiis olan akciger bolgelerin agilmasi inflamatuar yaniti

azaltabilir ve bakterilerin kan dolagimina ge¢cme olasiligint diisiirebilir. Atelektaziyi
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minimize etmenin, bakteri invazyonunu Onlemede Onemli rol oynayan epitelyal

bariyerlerin korunmasinda da yardime1 oldugu diistiniilmektedir.

Farkli ventilasyon stratejilerinin akciger 6demi ve bariyer fonksiyonlar
tizerindeki etkileri de bakteri translokasyonu agisindan 6nemlidir. Uygunsuz mekanik
ventilasyonun ddeme yol agabilecegi bilinmektedir. Olusan akciger 6ddemini akciger
fonksiyonlarini daha da bozarak kan dolagim1 enfeksiyonlarina yatkinlik olusturmaktadir.
Yapilan bir ¢calismada Pseudomonas aeruginosa kaynakli pndmoninin akciger 6demi ve
bakteriyemiye yol agabilecegini belirtmis, bu durumun akciger bariyerinden sistemik

enfeksiyonlara ge¢is icin potansiyel bir yol olusturdugunu vurgulamistir (44).

ARDS'de ventilasyon stratejileri iizerine yapilan arastirmalar, prone pozisyonun
oksijenasyonu iyilestirdigini ve pndmoni insidansini potansiyel olarak azaltabilecegini
one siirmektedir. Daha iyi perflizyon eslesmesi ile saglanan iyilesmis ventilasyon,
iyilesmis akciger mekanigi ve artan akciger kompliyansi, solunum yolu enfeksiyonlarinin
seyrini degistirebilir ve pndmoniye bagli bakteriyemi gibi sekonder enfeksiyon olasiligini

azaltabilir (29,45).

Papazian ve arkadaglarinin yaptig1 sistematik derleme, mekanik ventilasyonda
prone pozisyonun zamanlamasinin solunum fonksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi enfeksiyoz

komplikasyonlar tizerinde olumlu sonuglar dogurabilecegini belirtmektedir (46).

Ladoire ve arkadaslarinin arastirmalar1 da mekanik ventilasyon stratejilerinin
akciger biitlinliglinli koruyarak bakterilerin akcigerlerden kana gecis riskini

azaltabilecegini desteklemektedir (47).

Bakterilerin karakteristik 6zellikleri de translokasyon olasiligini etkilemektedir.
Ornegin, Pseudomonas aeruginosa bakterisinin viriilans faktdrlerini kullanarak solunum
epitelyal hiicrelerini invaze edebildigi ve bdlgesel doku hasarina neden olarak damar

gecirgenligini artirip kan dolasimina yayildigi calismalarla gosterilmistir (48).

Mekanik ventilasyon baglangicindan sonraki erken dénemlerde dahi alinan kan
kiiltiirlerinde bakteri iiremesinin gosterilmesi (42) bizlere mekanik ventilasyonun

baslatildig1 andan itibaren fayda zarar dengesinin korunmasinin 6nemini gostermektedir.
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Sonug olarak, ventilasyona bagli akciger hasarin1 minimize ederek, bakterilerin
invazyonu i¢in elverigli bir ortam olusmasini Onlenebilir ve sekonder enfeksiyonlarin
insidansint azaltilabilir. Akcigerin patojenlere karsi bariyer islevini koruma yetenegi,
mekanik ventilasyon uygulamalarinda 6nemle ele alinmasi gereken bir konudur. Bu
nedenle hastalarda ventilasyon stratejilerini iyilestirmek klinisyenlerin temel gorevi

olmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel c¢alisma Kog Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
2019.HADYEK.024 karar numarali onay: ile Ko¢ Universitesi Translasyonel Tip
Merkezi (KUTTAM) Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Agirliklart 400 ile 560 gram arasinda degisen, KUTTAM Deney Hayvanlari
Laboratuari’nda iiretilen 22 adet erkek Sprague Dawley tiirii rat kullanildi. Ratlar standart
rat diyeti ile beslendi. Calismadan 24 saat dnce deney hayvanlari a¢ birakildi ancak su
ihtiyaclar giderildi.

Orneklem biiyiikliigii, referans calismaya uygun olarak hesaplandi (42). Alfa
degeri 0.05 ve 1-beta degeri 0.8 olarak, bakteri translokasyonunda en az %80 artis tespit
edebilmek amaciyla yapilan hesaplama ile uygun 6rneklem biiyiikliigii her bir grup icin
8 hayvan olarak hesaplandi. Deney sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar sebebiyle
deneyin tamamlanamama riski ve denek kaybi riski goz oniinde bulundurularak her iki

grupta 11 rat kullanild1.

3.2. Anestezi Uygulamasi

Cerrahi islemler Oncesi genel anesteziyi saglamak adina biitiin ratlara
intraperitoneal olarak 8 mg/kg xylazine (Rompun %2 flakon, Bayer) ve 80 mg/kg ketamin
(Ketamin flakon, Pfizer) verildi. Anestezi derinliginin kontrolii kuyruk kistirma testi ile
gerceklestirildi. Anestezi saglaninca boyun bolgesi ve gogiis duvari tiras edildikten sonra
iizerinde elektrikli 1sitic1 yastik olan cerrahi masaya dort ekstremitesinden tespit edildi.
Deney boyunca ratlarin rektal viicut sicakligmin 37-38 santigrat derecede tutulmasi

amagclandi.

3.3. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Prone grubu (n =11): Supine pozisyonda anestezi altinda yapilan cerrahi
trakeostomi ve intratrakeal bakteri inokulasyonu sonrasi yiiziistii pozisyona alinarak
ventile edildi.

Supine grubu (n = 11): Supine pozisyonda anestezi altinda yapilan cerrahi

trakeostomi ve intratrakeal bakteri inokulasyonu sonrasi supine pozisyonda ventile edildi.
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3.4. Cerrahi Trakeostomi A¢ilmasi ve Arter Monitorizasyonu

Cerrahi alan %2 Klorheksidin glukonat ve %70 izopropil alkol iceren Opakjel 2-
70 (Merkez Ilag) ile dezenfekte edildi.

Cene altindan incisura jugularise kadar orta hat insizyonu yapildi. Cilt ve cilt alt1
aks dokular1 disseksiyonu ile trakeaya ulagildi. 16 Gauge kaniiliin mandreni ¢ikartilarak
ve boyu kisaltilarak trakeaya yapilan yatay insizyonla ratlar trakeostomize edilerek tespit
edildi. Trakeostomize edilen ratlara 1 mg/kg rokiironyum bromiir (Esmeron, Merck Sharp
Dohme ilaglar1 Ltd. Sti) intraperitoneal uygulanarak kas gevsemesi saglandi. Ratlarin
bazal ventilastonu trakeostomi kaniilii aracilifiyla VentStar small animal ventilator
(RWD Life Science Co., Shenzhen City Guangdong Province, China) ile FiO2: %60
TV:6ml/kg PEEP:3cmH>0 frekans:68/dk olacak sekilde saglandi.

Ardindan ratlarin trakea lateralindeki subkutan bag dokusu diseke edilip boyun
kaslarini retrakte edilerek sol common karotid arteri agiga ¢ikarildi. Arterin iki ucuna ipek
stitiirler yerlestirilip kranial siitiir baglanarak kraniyale kan akis1 durduruldu. 24 Gauge
kantil ile karotid arter kaniile edildi ve kaniiliin distalinden siitur baglanarak kaniiliin
pozisyonu arterin icerisinde sabitlendi. Heparin igeren serum fizyolojik soliisyonu ile
kantil yikanarak kan akiginin engellenmedigi dogrulandi. Kaniiliin ucu arter transdiiserina
baglanarak invaziv arter monitorizasyon saglanmig oldu.

Karotid arter kaniilasyonu aracilifiyla sterilite kurallarini saglayarak bazal kan
gaz1 ve bazal kan kiiltiirii 6rneklemesi yapildi. Karotid arter kaniilasyonu araciligiyla
deney boyunca ratlarin invazif arter tansiyon monitdrizasyonu ve nabiz takibi saglandi.
Rektal 1s1 probu araciligtyla ratlarin viicut sicakliklari kayit altina alindi. Satiirasyon
probu ratlarin alt veya iist ekstremitelerine yapistirilarak oksijen satiirasyonu takip edildi.
Mekanik ventilatordeki tepe basinci, frekans ve TV degerleri kaydedildi.

Mikrobiyoloji laboratuvar: tarafindan MacFarland 0.5 standard (Dimed, St. Paul,
MN) kullanilarak 10% bakteri/mL miktarindaki Escherichia coli (E.coli) kolonileri
hazirlandi. Bazal kan gaz1 ve bazal kan kiiltiirii alindiktan sonra bu hazirlanmis olan
bakteri kolonilerini iceren 1 ml’lik sivi ratlarin trakeostomi kaniiliinden akcigerlere
enjekte edildi.

Tekrar mekanik ventilatore baglanan ratlar trakeadan enjekte edilen sivinin sag ve
sol akcigere esit yayilmasini saglamak adma beser dakika sag ve sol lateral dekiibit

pozisyonlarinda tutuldu. Ardindan ratlar randomize sekilde prone veya supine
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pozisyonlara alindi. Ratlar FiO2: %60 TV: 12 ml/kg PEEP:3cmH20 frekans:68/dk ile
ventile edilerek deneyimizin hipotezi olan hasarli ventilasyon amaglandi.

0., 15., 30., 45. ve 60.dakikalarda ratlarin arter kaniili araciligiyla, asepsi
kurallarina uyularak kan gazi ve kan kiiltiirii 6rnekleri alindi. Alinan her 1 mL’lik kan
kiiltiirii ve kan gazi 6rneklemelerinden sonra deneklere intraperitoneal ve intraarteriyel
olarak alinan toplam kan miktarinin 1- 1,5 kat1 kadar izotonik soliisyonu enjekte edildi.
0., 15., 30., 45. ve 60.dakikalarda viicut sicaklig1, kalp tepe atimi, arteriyal kan basinci,
oksijen satiirasyonu ve mekanik ventilatorde olg¢iilen Ppeak (tepe havayolu basinci)
degerleri kayit altina alindi. Bu islemlerin ardindan deneklere servikal dislokasyon

yontemi ile 6tenazi saglandi.
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Sekil 3.1: Deney protokoliiniin sematik diyagrami

3.5. Mikrobiyolojik incelemeler

Tiim ratlardan 0., 15., 30., 45. ve 60.dakikalarda aseptik teknikle alinan kan
kiiltiirti 6rnekleri (her biri 2 mL) pediatrik aecrob BACT/ALERT® kan kiiltiirii siselerine,
(bioM¢érieux, Fransa) ekildi. Ratlardan alinip steril bir sekilde kiiltiir siselerine ekilen kan
kiiltiirleri, BacT/ALERT 3D (BioM¢érieux, Fransa) otomatize kan kiiltiirii sisteminde bes
giin siireyle takip edildi. Ureme sinyaline gére pozitif sinyal veren siselerden kati
besiyerlerine ekim icin pasajlar hazirlandi. Kanli agar ve Chromogenic UTI agara
(Thermo Fischer Scientific, ABD) ekimleri yapilarak etlivlerde (Memmert IN110,
Almanya) 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Ureyen bakteri suslar1 konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemlerin (koloni morfolojisi, gram boyama vb.) yani sira VITEK MS

(Bio-M¢érieux, Fransa) otomatize sistemi ile tiir diizeyinde tanimland.



Sekil 3.2: Supine pozisyonda trakeostomize rat

Sekil 3.3: Prone pozisyonda trakeostomize rat
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3.6. Biyokimyasal Incelemeler

Tum ratlardan 0., 15., 30., 45. ve 60.dakikalarda 1’er mL arter kan Ornekleri
safePICO Aspiratdr arter kan gazi enjektoriine (Radiometer, Denmark) ¢ekildi. Kan gazi
ornekleri Cobas b 221 kan gazi analizorii (Roche Diagnostics, Switzerland) ile analiz

edildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS yazilimi1 (IBM, Armonk, NY, ABD) siiriim
20.0 kullanildi. Orneklem grubu kiigiik oldugu igin (<50) verilerin normal dagilima uyup
uymadig1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima uyum
gostermeyen ordinal verilerin iki bagimsiz gruptaki ortalamalarin karsilastirmak igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli degiskenlerin  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Friedman testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Mikrobiyolojik Bulgular
Her iki pozisyon grubunda da 11 rat i¢inden 4’iinde trakeadan instile edilen

E.Coli suslarinin kan kiiltiiriinde tiremesi saptanmustir.

Kanda E.Coli iiremesi saptanmayan 14 rat igerisinden ikisinde (biri supine
grubundan biri prone grubundan) gram pozitif ireme saptanmistir ve bu bulas olarak
degerlendirilmistir.

Tablo 4.1: Kan kiiltiirii tireme sonuglari

E.Coli Ureme Var  E.Coli Ureme Yok
Supine (n=11) 4 7

Prone (n=11) 4 7

Supine pozisyonunda ortalama tlireme siiresi 22,50 dk, medyan 15 dk ve prone
pozisyonunda ortalama iireme siiresi 48,75 dk, medyan 60 dk olarak gergeklesmistir (p =
0.082).

Bu durum bizlere prone pozisyonunun akcigerlerden kana bakteri
translokasyonunu engellemese de bakteri translokasyonunu geciktirme egilimi oldugunu
gostermektedir. Ancak mevcut veriler 6rneklem sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli kabul edilemez. Orneklem biiyiikliigii artirilarak daha giilii bir istatistiksel

analiz yapilabilir.

Tablo 4.2: E. coli Ureme Siireleri (dk) Karsilastirmas:

Ortalama (dk)  Medyan (dk) Min (dk) N Max (dk) N

Supine 22,50 15 15 3 45 1

Prone 48,75 60 15 1 60 3



4.2. Baslangic Amindaki Parametrelerin Karsilastirilmasi
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0. dakikada o6l¢iilen hemodinamik parametreler, kan gazi o6lgiimleri ve

mekanik ventilasyon degerleri (Kalp hizi, Sistolik Kan Basinci, Diyastolik Kan

Basinci, PaO», pH, Laktat, PaCO», Ppeak, Tidal Voliim) agisindan prone ve supine

gruplart arasinda Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilagtirmalarin sonucunda

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 4.3: Bazal parametrelerin medyan degerleri

Kalp Hizx

Sistolik Kan Basinci
(mmHg)

Diyastolik Kan Basinci
(mmHg)

Ortalama Kan Basinci
(mmHg)

SpO:2 (%)

pH

Laktat (mmol/L)
PaO; (mmHg)

PCO; (mmHg)

Ppeak (¢cmH20)

Tidal Voliim (mL)

Supine (Medyan + SD)

278 £23,9
87 +23,9
63 £24,1

70,5 £ 24,1
93+£83

7,35+ 0,04
2,8 +1,1
88 + 54,6
43 +7,8
13+£34

2,7+£0,3

Prone (Medyan + SD)

252 + 28,8
100 + 26,3
85+24,2
81 +23,5
95,5+4,9
7,35+ 0,08
3,3+0,9
81 +62,4
43+173
12+4,0

2,6 +0,2

p degeri
0.385
0.511
0.341
0.423
0.349
0.539
0.542
0.790
0.879
0.943

0.254

Trakeostomi agilmasi sonrasi yapilan bazal ventilasyon supine pozisyonda

yapilmis olup, baslangi¢ Ol¢iimlerinin supine ve prone grubu arasinda farklilik

gostermemesi gruplarin deneye benzer fizyolojik degerlerle basladigini gostermektedir.
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Supine grubundaki PaO,, PCO., pH, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,

ortalama kan basinci ve Ppeak degiskenlerinin 0., 15., 30., 45. ve 60. dakikalardaki

degiskenlikleri tekrarli dl¢limlerde (zamana bagli) ortanca degerlerin karsilagtirilmasi

Friedman testi ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.4: Supine grubunda parametrelerin zamansal degisimi

*: bazal degerle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik; §: 15 ve 60.dklar arasi

istatistiksel anlamli farklilik; o:15.dk ile 45. ve 60. dklar arasi istatistiksel anlaml

farklilik

Pa0O;
(mmHg)

PaCO;
(mmHg)

pH

Sistolik KB
(mmHg)

Diyastolik
KB
(mmHg)

Ortalama
KB
(mmHg)

Ppeak
(cmHzO)

Sicakhik
(celcius)

0. dk
(Mean =
SD)

115,54 +
60,70

40,50 +
4,83

7,35+ 0,03

97,22 +
24,55

71,11 +
26,26

75,00 £+
26,77

13,56 +
3,36

36,42 +
1,00

15. dk
(Mean =
SD)

119,87 +
50,00

21,51 +
5,847

7,51 £
0,06*

98,22 +
17,09*

77,89 +
17,72

85,13 +
20,73

18,78 +
1,64

35,74 +
1,66

30. dk
(Mean +
SD)

119,86 +
41,21

20,04 £
2,87

7,49 £ 0,05

80,56 +
8,50

52,44 +
16,74

65,00 +
7,01

19,56 +
1,74%*

35,47 +
1,78

45. dk
(Mean =
SD)

131,01 £
42,28

19,83 +
5,44%

7,49 £ 0,07

72,44 +
13,90

47,00 +
8,39¢

55,00 +
9,68

20,33 +
2,35%

35,30 +
2,04

60. dk
(Mean =
SD)

124,57 +
41,38

16,59 +
3,73%F

7,50 £
0,09%*

62,89 +
9,74*

40,67
8,59*¢

49,38 +
8,35%

20,22 +
2,28%*

36,00 +
1,81

p degeri

(Friedman)

0.165

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

0.857



31

Kan kiiltiirii ve kan gaz1 6rneklemesi alinan ratlardan deney sonuna kadar alinan
kan hacminin ikamesi olarak 15+5mL izotonik intraarteriyel ve intraperitoneal olarak
verildi.

Olgiilen parametreler arasinda zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli
degisim gdstermeyen tek parametre parsiyel oksijen basmcidir.

Zaman igerisinde degisim goOsteren parametreler icin Bonferroni diizeltmesi ile
ciftli karsilagtirmalar yapilarak hangi zaman noktalarinda birbirlerinden istatistiksel
acidan farklilik gosteren degerler saptandigi tespit edilmistir.

Bazal parsiyel karbondioksit degeri, 15. ve 30. dakikalardaki PaCO, degerleriyle
anlaml farklilik gostermezken (sirasiyla p = 0,40 ve p = 0,27) 45. ve 60. dakikalardaki
PaCO; degerleriyle istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir (p <0,001). 15. ve 60.
dakikalardaki parsiyel karbondioksit degerleri arasinda da istatistiki acidan anlamli fark
saptanmistir (p=0,044).

Bazal pH degeri 15. ve 60. dakikalardaki pH degeriyle anlamli fark gostermistir
(strastyla p=0,001 ve p=0,044).

Bazal sistolik kan basinci degeri 15. ve 60. dakikalardaki sistolik kan basinci
degerleriyle istatistiksel anlamli fark gostermistir (p <0,001).

Bazal diyastolik kan basinci degeri ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 60.
dakikada degismistir (p <0,001). 15.dakikadaki diyastolik kan basinci degeri ile 45. ve
60.dakikalardaki diyastolik kan basinci degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirastyla p=0,017 ve p <0,001).

Bazal ortalama kan basinct degeri de 60.dakikadaki ortalama kan basinci
degeriyle anlamli farklilik gostermistir (p = 0,044)

Bazal hava yolu tepe basinci ise 30., 45. Ve 60. dakikalardaki hava yolu tepe
basincindan anlamli farklilik géstermistir (sirastyla p=0,037; p=0,003; p=0,001).

Olgiilen rektal sicakliklar, ratlarin bazal rektal sicakligindan 15., 30., 45. ve 60.
dakikalarda anlaml olarak farklilik gdstermemistir. Bonferroni diizeltmesi ile yapilan
ikili zamansal karsilastirmalarda da herhangi bir zaman ikilisinde anlamli farklilik

saptanmamistir.
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Prone grubundaki PaO2, PCO2, pH, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,

ortalama kan basinci ve Ppeak degiskenlerinin 0., 15., 30., 45. ve 60. dakikalardaki

degiskenlikleri tekrarli dl¢limlerde (zamana bagli) ortanca degerlerin karsilagtirilmasi

Friedman testi ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.5: Prone grubunda parametrelerin zamansal degisimi

*: bazal degerle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik; §: 15 ve 60.dklar arasi

istatistiksel anlaml farklilik

PaO; (mmHg)

PaCO; (mmHg)

pH

Sistolik KB
(mmHg)

Diyastolik KB
(mmHg)

Ortalama KB
(mmHg)

Ppeak (¢cmH:0)

Sicakhik
(celcius)

0. dk
(Mean %

SD)

124,04 +

66,43

15. dk

(Mean =

SD)

112,73 +
49,91

40,88 £ 6,97 26,28 £ 9,58

7,36 = 0,02

97,56 +
29,42

79,22 +
26,69

76,33 +
25,97

12,39 £ 1,80

7,47 £ 0,08

106,11 £
18,36+

87,67 £
19,51+

97,33 +
23,857

18,44 £2,07

36,16 0,32 36,70 = 0,84

30. dk
(Mean =
SD)

111,34 +
45,28

26,94 +
12,29

7,45 +0,11

88,78 £+
16,45

68,22 +
22,86

80,83 +
23,62

18,61 +
2,00%*

36,92 + 0,63

45. dk
(Mean =
SD)

113,40 +
50,40

25,57 +
11,60

7,45 +0,12

87,44 +
22,88

63,56
30,30

82,67
21,12

19,00 +
2,55%

37,02 +£0,91

60. dk
(Mean %
SD)

108,57
28,72

23,20 +
10,31*

7,44+ 0,11

74,33 +
20,167

47,78 +
26,16%+

63,17 +
24,72

19,11 +
2,57*

36,63 +0,93

P
(Friedman)

0.938

0.003

0.254

0.013

<0.001

0.043

<0.001

0.095
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Kan kiiltiirii ve kan gaz1 6rneklemesi alinan ratlardan deney sonuna kadar alinan
kan hacminin ikamesi olarak 15+5mL izotonik intraarteriyel ve intraperitoneal olarak
verildi.

Parsiyel oksijen basincidir ve pH degerleri dl¢iilen parametreler arasinda zaman
icerisinde istatistiksel olarak anlamli degisim gostermeyen iki parametredir.

Zaman igerisinde degisim goOsteren parametreler icin Bonferroni diizeltmesi ile
ciftli karsilagtirmalar yapilarak hangi zaman noktalarinda birbirlerinden istatistiksel
acidan farklilik gosteren degerler saptandigi tespit edilmistir.

Bazal parsiyel karbondioksit degeri, 15., 45. ve 30. dakikalardaki PaCO:
degerleriyle anlamli farklilik gostermezken (sirasiyla p = 0,91; p = 0,76; p = 0,14) 60.
dakikadaki PaCO> degerleriyle istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir (p <0,001).

Prone grubunda supine grubunun aksine sistolik kan basinci degeri bazal dlgiime
kiyasla herhangi bir zaman diliminde istatistiksel olarak anlamli degisim gostermemistir.
15. ve 60. dakikalardaki sistolik kan basinct degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark gosterilmistir (p = 0,008).

Bazal diyastolik kan basinci degeri ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 60.
dakikada degismistir (p = 0,037). Ayrica 15.dakikadaki diyastolik kan basinci degeri ile
60.dakikalardaki diyastolik kan basinci degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p <0,001).

Bazal ortalama kan basinci degeri prone gurubunda supine grubunun aksine
herhangi bir zaman diliminde anlamli degisiklik gostermemektedir. 15. ve 60.
dakikalardaki ortalama kan basinci degerler arasinda anlamli fark saptanmistir (p =
0,019).

Bazal hava yolu tepe basinct ise supine grubundakine benzer sekilde prone
grubunda da 30., 45. Ve 60. dakikalardaki hava yolu tepe basincindan anlamli farklilik
gostermistir (sirastyla p = 0,022; p = 0,003; p = 0,001).

Olgiilen rektal sicakliklar, ratlarin bazal rektal sicakligindan 15., 30., 45. ve 60.
dakikalarda anlamli olarak farklilik gdstermemistir. Bonferroni diizeltmesi ile yapilan
ikili zamansal karsilastirmalarda da herhangi bir zaman ikilisinde anlamli farklilik

saptanmamistir.

4.5. Supine ve Prone Gruplar1 Arasinda Parametrelerin Son ve Ilk Olgiilen

Degerlerinin Farklarinin Karsilastirilmasi
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Higbir degiskenin 0. ve 60. dakika arasindaki farki, supine ve prone gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.6: 11k ve son &lgiilen degerler tablosu

Pa0; (60.dk - 0.dk)

PaCO; (60.dk - 0.dk)

pH (60.dk - 0.dK)

Sistolik KB (60.dk - 0.dk)

Diyastolik KB (60.dk - 0.dk)

Ortalama KB (60.dk - 0.dk)

PPEAK (60.dk - 0.dk)

Sicakhik (60.dk — 0.dk)

Grup
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine
Prone
Supine

Prone

Mean (£SD)
18,30 (£74,60)
3,75 (+47,62)
-23,53 (£6,71)
-18,43 (£9,58)
0,13 (£0,089)
0,07 (£0,09)
-34,33 (£27,91)
-23,22 (+43,56)
-30,44 (£28,77)
-31,44 (+43,67)
-25,63 (£30,37)
-13,17 (£38,44)
6,67 (£3,08)
6,72 (£2,71)
-0.01 (£2.24)
+0.49 (+0.86)

p-degeri
0.321

0.37

0.167

0.546

0.666

0.662

0.863

0.838

Bu durum, bizlere her iki grupta da Olgiilen parametrelerin mevcut 6rneklem

biiytikliigii ve elde edilen p-degerleri gercevesinde baslangigtan 60. dakikaya kadar

benzer yonde veya benzer miktarda degistigini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, hasar olusturucu mekanik ventilasyon uygulanan rat modellerinde
prone ve supine pozisyonlarin bakteri translokasyonu tizerine etkileri degerlendirilmistir.
Her iki grupta da bakteri translokasyon oranlar1 %36 olarak benzer bulunmustur. Prone
ve supine pozisyonda takip edilen ratlarin her iki grupta da dort tanesinde kan
kiiltiirlerinde inokiile edilen bakteri alinan kan kiiltiirlerinde iiretilmistir. Ancak bakteri
iiremesinin gozlendigi zaman dilimleri agisindan karsilastirildiginda, supine pozisyonda

kan kiiltlirlinde tireme prone pozisyona gore daha erken gozlenmistir.

Supine pozisyondaki ratlardan bakteriyemi gelisen dort tanesinin {igiinde, bakteri
iiremesi en erken zaman dilimi olan 15. dakikada tespit edilmis; bir ratta ise 45. dakikada
ireme gozlenmistir. Buna karsin prone pozisyondaki dort ratin yalnizca birinde 15.
dakikada tireme saptanmig, kalan {i¢ ratta ise bakteri translokasyonu 60. dakikada ortaya
cikmistir. Bu bulgular, prone pozisyonun bakteri translokasyonu insidansi iizerinde
anlamli bir degisiklife yol a¢mamakla birlikte, translokasyonun zamanlamasini

geciktirebilecegi ihtimalini glindeme getirmektedir.
5.1. Pozisyon Degisikliginin Bakterilerin Kana Gegis Siiresine Etkisi

Caligmamizin sonucunda buldugumuz bakterilerin prone pozisyonda kana gecis
sliresinin uzamasi, prone pozisyonun akciger dokusunun yapisal biitiinliiglinii koruyarak
bakteri gecisini yavaslatabilecegi seklinde yorumlanabilir. Sonuglarimiz istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da prone pozisyonun zamansal olarak akcigerden kana bakteri
gecisini Gtelemesi ve kanda iiremeyi geciktirmis olmasi klinik olarak anlamli bir sonugtur.
Ancak bu farkin istatistiksel anlamliligin1 belirlemek ve olas1 biyolojik mekanizmalari
daha ayrintili degerlendirebilmek i¢in daha genis 6rneklemli ve kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Gattinoni ve ark. Ve Galiatsou ve ark. Tarafindan prone pozisyonun bolgesel
akciger mekanigi ve VILI {izerindeki etkilerini incelendigi ¢alismalarda, prone
pozisyonun plevral basingtaki dikey gradyanlar1 ve bolgesel gerilimi azalttigini, buna ek
olarak dorsal atelektaziyi ve ventral hiperinflasyonu normallestirdigi gosterilmistir

(36,49).
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Prone pozisyonda akcigerler daha homojen sekilde havalanir ve tidal volim
dagilimmin supine ve prone pozisyonlar arasinda farklilik gosterir. Supine pozisyonda
tidal voliim, bagimli olmayan akciger bolgelerine dagilmayi tercih ederken, prone
pozisyonda diyaframin asagiya dogru yer degistirmesi tidal voliim dagilimini

homojenlestirmektedir.

Valenza ve arkadaglarinin ratlarda yaptig1 deneysel pndmoni ¢aligmasinda, prone
pozisyonun saglikli akcigerlere uygulanan yiiksek gerilimli ventilasyonun olusturdugu
VILI tablosunun olusumunu supine pozisyondaki ratlara gore geciktirdigini gostermistir.
Bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemeleri yaptiklar1 bu ¢alismada supine pozisyonda,
vertikal eksen boyunca akciger yogunlugunda (yani de-aera alanlarda) anlamli bir artig
gozlemlenmis. Ek olarak goriintiilemelerde, prone pozisyonda akcigerin, supine
pozisyona gore belirgin sekilde daha genis ve daha kisa oldugunu saptamislardir. Bu
durum, plevral basing gradyaninin supine pozisyona gore farkli olmasini agiklayabilir

(32).

Xin ve arkadaglarinin si¢anlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, prone pozisyonun
ratlarda olusturduklar1 deneysel akciger hasarmin radyolojik bulgularinin ilerlemesini
geciktirdigini ve mekanik ventilasyon sirasinda ratlarda prone pozisyonun sagkalimi
artirdigin1 gosterdiler (50). Calismalarinda BT araciligiyla yaptiklar1 bolgesel analiz,
supine pozisyondaki ratlarda anormal inflasyona ait dikey bir gradyan oldugunu, ancak
prone pozisyondaki ratlarda bdyle bir gradyanin bulunmadigini gostermektedir. Ayrica,
viicut pozisyonundan bagimsiz olarak, dorsal akcigerde baslangicta gézlenen oraninin,
akciger mekaniginde kotillesmeyi Ongordiigiinii gézlemlenmis. Genel olarak, bu
calismanin bulgulari, prone pozisyonun, bagimli akciger bolgelerinde mekanik
ventilasyonun zararl etkilerini azalttigin1 ve bdylece hasarin radyolojik olarak akcigerin

geri kalanina yayilmasini hafiflettigini gostermektedir.

Calisgmamizin giiclii yoOnlerinden birisi yogun bakim kliniginde ¢ok sik
karsilagilan ventilatdr iliskili pndmoni modelinin 6nlenmesinde pozisyonun etkisini
incelenmesiydi. Magalhaes ve ark. inceledikleri variable ventilasyon modelinde pndmoni
olusturmak i¢in Pseudomonas auregionasa’y1 se¢mislerdi (41). Bizim etken olarak
E.coli’yi segmemizin nedeni ise E.colinin sik goriilen bir ventilator iligkili pndmoni ve
hastane kaynakl1 bakteriyemi etkeni olmasidir (51). P.auregionasa gibi bakterilerin, VILI

olusturma patogenezinde endotelyal gecirgenligi arttirmak gibi mekanizmalar vardir. Biz
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deneyimizde bakterinin viriilans faktorlerinden ziyade hem pndmoni hem de yapay
solunumun olusturdugu hasar1 gostermeyi hedefledigimiz i¢in bu mikroorganizmay1

kullandik.

5.2. Kan Gaz1 Parametrelerinin ve Tepe Basmncimin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

Deneysel ¢aligmalarda, yiiksek tidal hacim ve yiiksek basinglarla uygulanan
mekanik ventilasyonun histolojik olarak ARDS’ye benzer VILI’ye neden oldugu

gosterilmistir (31). Calismamizda TV iki katina ¢ikarilarak VILI olusumu amaglanmastir.

VILI tablsosundaki akcigerler histolojik olarak incelendiginde alveolar epitel
bazal membraninda ve akciger mikrovaskiiler yapisinin endotelindeki hasarlanma
goriilmektedir. Bu hasarlanmanin neden oldugu gegirgenlik artis1 sonucunda pulmoner

O0dem olustugu kabul edilmektedir.

ARDS hastalarinda mortalitenin biiyiikk cogunlugu hipoksemiden ziyade ¢oklu
organ yetmezligi (multisistem organ yetmezligi) nedenlidir (16). ARDS’deki bu ¢oklu
organ yetmezliginin patogenezi hala kesinlestirilmemekle birlikte yapay solunum iligkili

inflamatuar yanit bunun sebeplerinden biri olabilir.

Caligmamizda uygulanan yiiksek tidal hacimli ventilasyon ile bazal degerlere
kiyasla oksijenlenme de her iki grup arasinda supine ve prone pozisyonda
oksijenizasyonda bir farklilik izlenmemistir. Bu durum bizlere ratlarda intratrakeal
bakteri  inokiilasyonu ile  oksijenlenmenin  bozulmadigin1  gostermektedir.
Hiperventilasyon nedeniyle her iki grupta da parsiyel karbondioksit degerlerinde diisiis
izlenmigtir. Parsiyel oksijen ve karbondiaoksit degerlerinde supine ve prone gruplari
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Gelisen hipokapni nedeniyle 60.dk sonunda
respiratuar alkaloz izlenmistir. Muhtemel gelisen inflamatuar etki ve 6dem nedeniyle tepe
basinglarda her iki grupta da bazal degerlere gore anlamli tepe basinct artis1 kaydedilmis

olabilir.

5.3. Gruplar Arasi Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Yiiksek tidal voliim uygulamalarinin proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden

oldugu bilinmektedir (52). Bu sitokin saliniminin, bobrekler ve ince bagirsak gibi “hedef
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organlarin” epitel hiicrelerinde artmis apoptoza neden olabilecegi de gdsterilmistir (53).
Biz ¢alismamizda, sitokinleri 6l¢ememis olmamiza ragmen supine veya prone pozisyon
fark etmeksizin sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglarinda bazal degerlere gore
anlamli diisme izledik. Bu degisikliklerin inflamasyonun artigina bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Ventilasyon stratejilerinin, bakteri kaynakli pndmoni sirasinda akciger hasarim
bakteri translokasyonu, endotoksin ve inflamatuvar mediatorlerin salinimi  gibi
mekanizmalarla sepsise doniisiimiine katkida bulunabilecegi bilinmektedir, ancak

mekanizmalarin siralamasi hakkinda fikir birligine varilmamaistir (54).

Bakteri translokasyonu ve mekanik ventilasyon stratejileri arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalar, ventilasyon teknikleriyle akciger bariyeri biitlinligii ve bakteriyemi

riski arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.

Nakos ve ark.nin koyunlar iizerinde prone pozisyonun VILI iizerine koruyucu
etkisini inceledikleri ¢alismada, akcigerlere uygulanan zararli bir ventilasyon
stratejisinin, ‘'hedef organlarda' (end organ) hasara yol acabilecegini ve bunun
muhtemelen apoptoz ile iliskili oldugunu destekleyen kanitlar sunmuslardir. Prone
pozisyonunun akciger hasarinin siddetini ve yaygimligini azaltmakla birlikte akcigerlerde
ve 'hedef organlarda' apoptoz indeksinde de supine pozisyona kiyasla azalma sagladig:

gosterilmistir (30).

Ozcan’in  ¢alismasinda, mekanik  ventilasyondaki  farkli  rekruitman
manevralarinin hem bakteri translokasyonuna hem de VILI’ye neden olabilecegi
gosterilmistir (42). Bu ¢alismada, 7 mL/kg tidal voliim ve 5 cmH20 PEEP uygulanmasina
ragmen, ventilasyon bagladiktan bir saat sonra pozitif kan kiiltiirleri ile sonuclanan bakteri
yayillimi saptanmistir. Boylece erken donemde dahi pozitif kan kiiltiirleri saptanmasi,
ventilasyon sirasinda bariyer biitiinliigliniin bozulmasinin bakteri translokasyonuna

yardimci oldugunu gostermektedir.

Ventilasyon tipi, akciger inflamasyonu ve hasarinin siddetini belirlemede kritik
bir rol oynar. Magalhaes ve ark., degisken ventilasyon ile bakteri translokasyonunda artig
olmaksizin akciger fonksiyonlarimi iyilestirildigini, akciger hasarmin azaltildigini

gostermistir. Bu bulgu, 0Ozellikle akciger hasari bulunan hastalarda degisken
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ventilasyonun etkili bir miidahale olabilecegini ve bakterilerin sistemik dolagima yayilma

riskini artirmadan olumlu sonuglar saglayabilecegini ortaya koymaktadir (41).

5.4. Siirenin Bakteri Translokasyonuna Etkisi

Ladoire ve ark.’nin tavsanlar iizerinde yaptigi deneysel pndmoni modelinde,
unilateral bakteri kaynakli pndmoni gelisen hayvan modellerinde prone pozisyon
uygulanmasinin bakteriyemik sonuglara karsi koruyucu etki gosterilmistir. Prone
pozisyonun akciger kompliyansini artirarak ve inflamasyonu azaltarak bakterilerin kana
gecis riskini azaltmis olabilecegini belirtmislerdir. Calismalarinda lobar pndmoni
bulgularinin gelismesi i¢in en az 3 saat gegmesi gerektigi vurgulanmig ve tavsanlar: bu

amagla 8 saat mekanik ventilasyona maruz birakmislardir (47).

Calismamizda ratlar1 totalde 60 dakika mekanik ventilasyona maruz biraktik. Bu
nedenle pndmoni gelisimi ve bakterilerin kana translokasyonu i¢in yeterli zaman
gecmemis olabilir. Kisa siireli mekanik ventilasyon uygulamasi hedefledigimiz VILI
tablosunun olusmasi i¢in yeterli siireyi saglamamis olabilir. Bu yiizden ratlarin yalnizca
%36’sinda kanda bakteri liremesi saptamis olabiliriz. Dolayisiyla prone ve supine
grubundaki iireme ylizdesi agisindan farklilik saptanamamasinin nedeni uyguladigimiz

ventilasyon siiresinin ve deneyde kullandigimiz rat sayisinin yetersizligi olabilir.

5.5. Limitasyonlar

Nakos ve ark., supine pozisyonda intraalveolar hemorajinin agirlikli olarak dorsal
bolgelerde goriiliirken, diger histolojik patolojilerin (alveolar/fibrin 6demi, septal
kalinlagma, intraalveolar inflamatuvar hiicreler) akciger boyunca homojen olarak
dagildigin1 ancak prone pozisyonda ise tiim histolojik degisikliklerin akcigerde homojen

sekilde dagildigini da saptamislardir (30).

Biz ¢alismamizin kisitliliklarindan biri olan histolojik degerlendirme eksikligimiz
sebebiyle akcigerde pndmoni bulgularini kanitlayamadik. Fakat akcigerlere direkt olarak
verdigimiz bakteri susunun periferik kan damarindan alinan kan kiiltiiriinde {iremesini
gosterdik. Bu durum bize verdigimiz bakterinin akcigerde pnémoni tablosu olusturarak
yarattig1 inflamasyon sonucunda akcigerlerden kana gecisi oldugunu diisiindiirtmiistiir.

Literatiirdeki ¢calismalardan farkli olarak biz kanda ilgili bakteri susunun kan kiiltiiriinde
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iiremesini mekanik ventilasyonun en erken 15.dakikasinda supine grubundan alinan kan

kiiltiirtinde saptadik.

Sistemik bakteri translokasyonunu degerlendirmede dalak ve karaciger
kiiltiirlerinin daha tutarli sonuglar verdigini iddia eden ¢aligmalar olsa da literatiirde kan
kiiltiiriinde iireme gosterilerek bakteriyal translokasyonun kanitlandig1 pek ¢cok deneysel
pnodmoni modeli de mevcuttur (55-57). Biz de c¢alismamizda sistemik yayilimi
degerlendirmek i¢in dalak ve karaciger gibi hedef organ patolojik incelemesi yapmadik.
Histopatolojik degerlendirmelerle lokal hasar ve enfeksiyonlar1 kanitlayamamis olmamiz

calisgmamizin kisitliliklarindandir.

Literatiirde VILI ve sistemik enfeksiyonu degerlendirmede IL-8, TNF-alfa gibi
sitokinler siklikla kullanilmistir (47,58,59). Calismamizda biyokimyasal olarak yalnizca
kan gazi analizi cihazinin degerlerini kullandik. Sitokin 6l¢limii yapamamis olmamiz da

calismamizin bir diger kisitlayic1 parametresidir.

Caligmamizda yogun bakim hastalarinda siklikla pnomoni etkeni olan Eschercia
coli bakterisi kullandik (51). Farkli bakterilerin sahip oldugu farkli viriilans 6zellikleri
nedeniyle pnomoni olusturma siireleri, kana bakterilerin gecis siireleri farklilik
gosterebilir. Caligmamiz farkli bakteri tiirleri kullanildiginda farkli sonuglar verebilir.
Prone pozisyonun koruyucu etkinligi de farkli bakteri kaynakli pndmoni tiplerinde farkli

sonuclar gosterebilir.

Calismamiz deneysel bir calismadir. Denek olarak kullanilan Sprague-Dawley
ratlarin akciger ve gogiis duvari kompliyanslari, intraabdominal organlarin basi etkisi,
kalbin basi etkisi insanlardakiyle bire bir uyumlu degildir. Ratlarin dort ayakli hayvanlar
olmasi nedeniyle normal sartlarda da prone pozisyonda bulunmalar1 da onlar1 insan
fizyolojisinden ayiran bir diger kisitlayici faktor olabilir. Ventilasyon parametrelerinde
yaptigimiz degisiklikler ve buna bagli gelisen akciger hasari, bakteri kaynakli
pndmoninin sistemik etkileri de kemirgenler ve insanlar arasinda farklilik gosterebilir. Bu
ylizden prone pozisyonun koruyucu etkileri ratlarda insanlardaki kadar belirgin

olmayabilir.

Sonug olarak, prone pozisyonun akcigerde koruyucu etkinliklerini arastirmak icin

daha biiyiik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma giiniimiizde oksijenizasyonu iyilestirmek i¢in siklikla kullanilan prone
pozisyonunun, pndmoni varliginda akcigerdeki bakterilerin kana gegisini dnlemese de
geciktirebilecegini gostermistir. Prone pozisyonunun bu olumlu etkisi sayesinde yogun
bakim {initesindeki hastalarda siklikla mortalite sebebi olan sepsis ve MODS tablosunun

olusumunu geciktirebilecegimizi diistinmekteyiz.
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