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KISALTMALAR
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Pdimax

TTgi

:Diyafragmanin olusturdugu kuvvet veya ig
:Diyafragmanin etkinligi

:Diyafragmaya kan yoluyla taginan ener;ji
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:Frekans

:Total solunum siklus slresi

:Inspirasyon siiresi

:Ortalama inspirasyon akigi

:Duty cycle (inspirasyon siresinin total solunum siresine

orani)

:Diyafragmanin yorgunluk olusturmadigi kritik is degeri
:Diyafragma kasi ile yorgunluga sebep olmadan

olugturulabilinen kritik basing

Glg

:Ortalama transdiyafragmatik basing
:Maksimum transdiyafragmatik basing
:Gerim-zaman indeksi (tension-time index)
:Alveoler ventilasyon

:Arteryel CO, basinci

:CO2 olugum hizi

:Sabite

:Dakika ventilasyonu

:Oli bosluk ventilasyonu
:Diyafragmanin elektriksel aktivitesi
:Gevsemenin zaman sabiti

:Tukenme zamani

:Inspirasyona direng yiiklenmesi
:Kronik obstriktif akciger hastaligi
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Solunumda onemli bir yeri olan diyafragma kasinda l¢ ayri tip yorgunlugun
olusturuldugu, diyafragma giicli ve yorgunluk Gzerine teofilin ve kafeinin etkisinin
arasgtinldigi bu ¢alisma, izometrik sarsi karakterleri ve gig-frekans egrilerinin
yorgunlugun siddetine bagh olarak degistigini, teofilin ve kafeinin diyafragma
glclni arttirdigi ve yorguniugu Snledidini ortaya koymustur. In vitro sigan frenik
sinir diyafragma preparatlarinda metilksantinlerin diyafragmaya direk etkilerini
gbsteren ve teofilin ve kafeinin farkli etki mekanizmalarina sahip olduklan goériisiinii
destekler tarzda bulgular igeren bu aragtirma, kafeinin de teofilin gibi diyafragmanin
kasiima guiclinii arttirip, yorguniugunu dnlemek amaciyla klinikte kullanilabilecegini

gOsterir.

Bu galisma Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda
gergeklestirilmigtir. Bélim olanaklarini verimli bir bilimsel galisma atmosferiyle
birlikte sunan, bilimsel distince ve disiplin kazanmam igin bana yardimeci olan
Anabilim Dall Bagkani, tez ydneticim Sayin Prof. Dr. Gigdem OZESMI' ye tegekkiiri
borg bilirim. Bilimsel katkilarini esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Sami AYDOGAN, Yard.
Dog. Dr. Mehmet KARATOY ve Yard. Dog. Dr. Bekir GOKSEVIM' e tesekkiir ederim.
Galismamin her safhasinda manevi yardimlarini gérdigum, bilgi ve duglincelerini
paylastigim dederli bolim arkadaglarim Sayin Uzm. Dr. Cem SL“JER, Uzm. Ecz.
Meral ASCIOGLU, Uzm. Dr. Sedat AKAR, Uzm. Dr. Sadun TEMOGIN, Aras. Gér. Dr.
Huseyin BEYDAGI' na tesekkirli borg bilirim.

Metodun kurulmasinda teknik bilgi ve malzemelerini esirgemeyen Sayin Dog. Dr.
Ahmet ULGEN' e, literatiir destegi ve degerli kritigiyle katkida bulunan Sayin Prof.

Dr. Mustafa OZESMI' ye tegekkirlerimi sunarim.

Blyik bir dzveri ile bana destek olan egim Dr. Osman GOLGELI' ye gocuklarnm
Kirgat, Zafer ve Miinire Hande' ye tesekkiir ederim.

Galigmada emedi gegen teknik personele de ayrica tegekkir ederim.



1.GIRIS VE AMAG

Solunum fonksiyonlarinin bozuimasina sebep olan yorguniugun yeri santral
sinir sisteminden, periferdeki solunum kaslarinin kontraktil elemanlarina kadar
herhangi bir yer olabilir (14, 57, 61, 73). Solunuma direng artarsa bir miiddet sonra
diyafragmada yorgunluk ortaya gikabilir (6, 13, 36, 49, 54, 72). Solunum kaslarinin
Ozellikle diyafragmanin yorguniugu alveoler ventilasyonun bozulmasina ve
solunum yetmezlijine sebep olur (27, 69, 70, 73). Bronkodilatdr olarak kullanilan
metilksantinlerin gerek saglikli gonillilerde (4, 46, 78) olugturulan gerekse ciddi
solunum yetmezligi olan hastalarda (58) gézlenen diyafragma yorgunlugunu
dizelttii gosterilmistir. In vivo hayvan deneylerinde diyafragma kasina
metilksantinlerin pozitif inotrop etkisi g&sterilmig, deneysel diyafragma
yorgunlugunu onledigi, dizelttigi bildirilmigtir (7, 29, 30, 89). Ancak
metilksantinlerin santral sinir sistemine,endokrin sisteme, kardiyovaskiiler sisteme

etkileri s6z konusudur (2, 35, 63). Metilksantinlerin adrenalin sekresyonunu



artirmasi, solunum merkezini stimile etmesi, kalp atim gliclini arttirmasi gibi
sistemik etkilerine bagh olarak diyafragma Uzerine sekonder etkileri olabilecegi gibi
diyafragma kasi Uzerine direk etkileri de olabilir. Bu konuya agiklik getirebilmek igin
sistemik etkilerinin bertaraf edildiji izole sigan diyafragma preparatlarinda
metilksantinlerin etkisi galigiimigtir (18, 20, 38, 42, 81, 96). lzole diyafragma
preparatiarina direk etkileri bulunmug ancak hangi mekanizma veya
mekanizmalarla kas gerimini arttirdiklari, yorgunlugu 6nledikleri konusu heniiz tam

olarak agikliga kavusmamistir (10, 21, 43, 74).

Diyafragma yorguniugunun solunumdaki 6nemi ve metilksantin grubu ilaglann
(teofilin, aminofilin) bu alanda klinik kullanimi ve etki mekanizmasinin hala tam
olarak bilinmemesi bu galigmay! planlamamiza sebep olmustur. lzole sigan
diyafragmasinda yorgunluk olusturup kasilma 6zelliklerindeki degisimleri
inceledigimiz bu galigmada, teofilin ve kafeinin etki mekanizmasina acgikiik
getirebilmek igin, taze ve yorgun kastaki etkilerini aragtirmay! amagladik.Ayrica
teofilin gibi kafeinin de solunum yetmezliginin ve diyafragma yorguniugunun

tedavisinde yeri olup olamayacagini aragtirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1.SOLUNUM MEKANIG| VE SOLUNUM POMPASI |

Solunum sistemi; baglica gaz degigiminin oldugu organ, akcigerler, akciger
ventilasyonunu saglayan solunum pompasindan meydana gelmigtir (sekil 2.1.).
Solunum pompasi, gddls duvar, bunu hareket ettiren solunum kaslar, bu kaslar
kontrol eden sinir sistemindeki merkezleri, merkezleri kaslara baglayan sinirleri ve
'kaslarla sinirlerin birlegim yerlerini igerir. Her iki sistem de vitaldir (73). Yasam
boyunca g6gls kafesinin ve dolayisiyla esnek olan akciderlerin oylumu (volim{Q)
araliksiz olarak dedgistirilmekte ve bu solunum kaslarinin esnekligiyle olmaktadir

(60).

Inspirasyon deyince, gdglis kafesinin ve akcigerlerin geniglemesiyle

akcigerlere hava girmesi anlasilir. Inspirasyon igin iki yol vardir; 1.diyafragmanin



kontraksiyonu, bu durumda gégis iginin longitudinal ¢api artar; 2.kostalarnn éne ve
yukar hareketi, gégs iginin transver ¢api artar (28). Ekspirasyon deyince, toraks ve
akcigerlerin oylumunda bir kiigilme ve havanin digan gikmasi anlagilir (Sekil 2.2)..
Inspirasyon ile geniglemig toraks, normal sakin solunumda tamamen pasif olarak,
yani bir kas yardimi olmadan, eski haline dénebilir. Bu pasif olarak eski halini
almasi, kaburgalarin agiridi ve garpik hale getirilmig olmasi kaburga kartilaj' larinin
bikiilmls olmasi, gerilmis olan karin kaslarinin esnekligi ve akcigerlerin esnekligi
ile ilgilidir. Normal sakin solunumda inspirasyon aktif, ekspirasyon ise bunu takiben

pasif olarak geligir (86).

PHARYNX
{Yutah)

EPIGLOTTIS

_- NERVUS FRENICUS
SINISTER (s01) ve
DEXTER (s0d)

CAVUM
MEDIASTINI PLEURA
Mediastinum

(. boglugu) K Z

Sekil 2.1.Solunum Organlan ve Diyafragma

PLEURA

2.1.1.SOLUNUM KASLARI
Baghca solunum kaslan diyafragma, interkostal kaslar ve karin duvari
kaslandir. Solunuma yardimci kaslar ise sternokleidomastoid ve diger boyun, sirt ve

omuzu saran kaslardir (60). .
Inspirasyon Kaslan: Inspirasyonda rol alan en énemli kas diyafragmadir.



Diyafragma kasilinca g6gis igi longitudinal gapi artar, akcigerler agsag: dogru
genigler. Inspirasyonda kostalar digan ve éne dogru hareket eder, gégis iginin
transversal gapt genigler. GogJis kafesini kaldiran inspirasyon kaslarn 1.M.
Sternokleidomastoideus; sternumu yukari dogru kaldinir, 2.M.Serratus anterior;
kostalarin bir gogunu yukari dogru kaldirir, 3.M.Skalenii; ilk iki kostay1 yukan kaldirir,

4 M.Interkostales eksterni; tim kostalan yukan kaldinr (3).

Ekspuasyon " Inspirasyon

Godus kalest
yuhkselmig

Dig
nterkostaller
kasimig

interkostaller
. gevsemis

— Abdominal
kaslar kasiimig

Sekil 2.2. Inspirasyon ve Ekspirasyon Sirasinda Gogiis Kafesi ve Solunum

Kaslarn

Ekspirasyon Kaslari: Bunlarda 1. Abdominal visceraya dolayisiyla

diyafragmanin alt ylizline basing yaparak eski haline getiren kaslar, Abdominal

kaslar, 2.Kostalarin eski haline gelmesine etkili kaslar olarak iki gruba ayrilir (60).

Abdominal kaslar: M. Obliquus externus abdominis,
M. Obliquus internus abdominis,
M.Rectus abdominis ve

M. Transversus abdominalis' dir.
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Kostalari etkileyen kaslar: M. Interkostales Interni (interosseus kismi),
Mm. Transversi Thoracii,
M. Serratus posterior - superior ve

M. Latissimus dorsi' dir.
Diyafragma dahil olmak Gzere biittin solunum kaslan ¢izgili kaslardir (53, 69).

2.1.2.BASLICA INSPIRASYON KASI DIYAFRAGMA

Kubbe geklindeki diyafragmanin gdgis kafesine bakan y(izl dig blikey, karin
bosluguna bakan kismi ise i¢ blkeydir (86). Kontraksiyon yapinca kubbeligi azalir,
g6gls ici diisey capi artar, akcigerler asadi dogru itilir, karin i¢i basinci artar,
abdominal organlar geriye dogru itilir. Karin kaslar gevger ve karin duvari digari
dogru sigkinlegir (60). Diyafragmanin kenarlari kassal, ortasi tendinézdir. Orta
kismina centrum tendineum (sentral tendon) denir. Kaslar mengeini aldiklari
bélgeye gore, sternal kostal ve lomber kisimlar olmak ﬂzgre pargalara ayrilir. Bu
kaslar men§eini Proc. Xyphoideus, kikirdak kaburgalar, 6. veya 7. son kaburgalar,
Arcus lumbokostalis mediyalis, Arcus lumbokostalis lateralis ve lomber
vertebralardan alir ve centrum tendineuma yapisir. Diyafragmanin arka tarafinda iki
krus vardir. Bunlérdan biri sagda, digeri soldadir (Crus dexter, crus sinister). Bunlar
Ustteki G¢ lomber vertebranin 6n ylziinden birer tendon alarak ¢ikarlar ve
birbirlerini iki kere 8 seklinde g¢aprazlayarak diyafragma igerisine girerler.
Diyafragmadan aortun gectigi (hiatus aorticus), 6zefagusun gegtigi (hiatus
oesophageus) ve V. cava inferiorun gectigi delikler vardir. Ozefagus deligi aortanin
6én tarafindadir, buradan 6zefagus ile birlikte N. Vagus ve kiigik yemek borusu
damarlan geger. Aorta deligi en arka ve en alitadir. Bu delikten aortadan bagka V.

Azygos, D. toracicus gecer. Diger delikler kiigUktlr, sag crusta bulunan iki delikten
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N. Splanchnicus major ve minor dexter geger. Sol crusta {i¢ delik vardir. Bunlardan

N. Splanchnicus major ve minor sinister ve V. Hemiazygos geger (3).

iyafr nin Kas Fibril Kompozi ve Innerv

Diyafragma istemli ve otonom sinirler yoluyla kontrol edilebilen gizgili bir kastir
(69). Solunum ise dayanir ve diyafragmanin kas fibril igerigi solunum isi igin gok
uygundur. Yetigkin insan diyafragma fibrillerinin yaklasik % 55 i yavas kasilan,
oksitatif tipte ve yorgunluga oldukga dayanikli fibrillerdir. Hizli kasilan oksidatif
glikolitik tipteki fibriller yaklagik % 25 ini olugturur ve yorgunluga orta derecede
dayanikhidirlar. Kalan % 20 si hizli kasilan glikolitik tipte fibrillerdir ve bunlar
yorgunluga duyarhdirlar (36). Képeklerde ve farelerde hizli kasilan glikolitik fibriller
yoktur (39, 47). Diger tlrlerde ise bunun orani % 20-40 arasinda degisir (47, 53,
69). Genel olarak yavag kasilan oksidatif fibriller kapiller, myoglobin, mitokondri ve
izoenzimlerle donatiimigtir ve aerobik metabolizmalari vardir. Yavas kasilan
glikolitik fibriller ise daha az myoglobin, mitokondri ve izoenzim igerirler ve
anaerobik glikolizis yaparlar. Yavag kasilan fibriller az, hizli kasilan fibriller ise
ylksek miyozin ATPaz aktivitesine sahiptirler, bu da kasiima &zelliklerinde farklihik
olmasina sebep olur. Genellikle yetigkin insan diyafragma fibrillerinin % 75 i veya

fazlasi milkemmel dayanma karekterine sahip fibrillerdir (72).

Diyafragmanin néral kontrolii frenik sinirle olur. Sag frenik sinir diyafragmanin
sag yarisini, sol frenik sinir sol yarisini innerve eder (3). Frenik sinirde motondronlar
servikal spinal kord iginde insanda segment 3-5, kedide 4-6 ve képekte 5-7 de
seyreder. Kedi ve kdpeklerde frenik sinirin en {ist kismi en fazla diyafragmanin
kostal kismini innerve eder, en alt kismi ise krural kismi innerve eder. Frenik sinir

iginde siganlarda yaklagik 400, kdpeklerde 1600 akson vardir ve kdpeklerdekinin %



65' i efferent, kalani afferenttir. Siganlarda her sinir aksonu yaklagik 400 kas fibrilini
innerve eder ve ekstremite kaslarindaki verilere dayanarak bu oran insanda
yaklagik 2500 olacaktir. Diyafragmada kas igcikleri gibi prbprioceptive reseptorler
nadiren bulunur. Boylece diyafragmanin ylki kompanse etme yetenegdi néral
refleks mekanizmalarindan daha gok kendi intirinsik kasiima 6zelliklerine baghdir

(69).

Kedilerde frenik motor néronlarin ategleme hizi normal solunumda 10
impuls/sn dir ve CO; ile olugan obstriiktif olmayan hiperventilasyonia 12 Hz' e
ylkselir.Havayolu okliizyonu ile inspiratuvar basincin bir fonksiyonu olarak
atesleme hizi 30 Hz' e yiikselir (52). Insan ekstremite kaslarinin motor {nitelerinin
atesleme hizinin Ust limiti maksimal istemli kasiima sirasinda 30 Hz olacak
sekildedir. Bdylece intrinsik néral ategleme hizinin fizyolojik sininnin 10-30 Hz

arasinda olacagi sdylenebilir (52, 69).

Interkostal kaslar sinirlerini medulla spinalisin kendi seviyelerine uyan torasik
segmentlerden alirlar (3). Diyafragma 3-5 servikal segmentierden N. Phrenicus' la
innerve oldugu igin interkostal kaslarin ist torasik bdlgedeki bir lezyon veya spinal
anestezi uygulanmasiyla felce ugradi§: durumlarda fonksiyonunu devam ettirir. Sag
veya sol frenik sinirlerden biri kesilirse diyafragmanin bu tarafi felce ugrar. Aslinda
diyafragma hareketleri solunumun % 75 inden sorumludur. Akcigerlerde hastalik
bulunmadi§i ve interkostal kaslarin normal olarak galigtiyt hallerde diyafragmanin
her iki yansinin birden felci herhangi bir belirtiye sebep olmayabilir. Diyafragma
paralizisi herhangi bir akciger hastalijiyla beraber bulunmakta ise solunum biyik

6lglide gliclesir (60).



Divaf Kontraktiltesi ve Diger Cizgili Kaslardan Far

Diyafragma gizgili kas olmasina ragmen, yagsam boyunca kasilip gevgseme
dzelligi g6sterdiginden, fonksiyonel olarak kalp kasina benzer (91). Gizgili kasda
transmembran Ca*? akigi iyi gelismemis olarak bilinmektedir. Bundan dolayi gizgili
kaslarda kontraktil proteinlere tutunan serbest kaisiyumun ana kaynag: intraseliller
Ca*? depolandir. (Sarkoplazmik retikulum ve sitoplazma membraninin i¢ yiiziine
bagli Ca*2 havuzu). Diz kas ve kalp kasinda ise transmembran Ca*? akigi iyi
gelismigtir ve kas kontraktilitesi igin garttir (28). Kalp kasi kasiimasi direk olarak
ekstraselliiler Ca*?' a bagimhdir. Diyafragma fonksiyonel olarak kalp kasina
benzedidinden, kasiimasinda ekstrasellller Ca*? un 6nemli olacagi diistnlimis,

bu konuda in vivo ve in vitro galigmalar yapilmigtir (9, 42).

Anestezi altindaki kopeklerde hipokalseminin diyafragma kontraktilitesi
Uzerine etkisi arastinimigtir (9). Diyafragma kontraktilitesinin gostergesi olarak
transdiyafragmatik basing dlgllmusgtir. Hipbkalsemi, perflizyon sivisina kalsiyum
selatérli (EGTA) ilave edilerek olugturulmusg, plazma Ca*? seviyesi distince
transdiyafragmatik basing azalmigtir.Ancak sartorius kasinin kontraktilitesi
ekstraselliiler Ca*?2 miktarimin azaltilmasiyla degismemistir. Bylece ekstremite
cizgili kaslarinin tersine, diyafragma kasiimasinda ekstraselliiler Ca*2 un 6nemi

gosterilmigtir.

In vitro bir galismada sicandan izole edilen ekstensér digitorum longus (EDL),
soleus, diyafragma ve kalp kasinin kontraktilitesinin ekstrasellller Ca*? ile iligkisi
aragtinimigtir (91). Ortam sivisina kalsiyum ilave edilmedigi zaman (elektriksel
stimllasyona cevap olarak alinan) kas sarsilari papiller fibrillerde l¢ dakikada,

diyafragmada on dakikada tamamen kaybolmugtur. Soleusta 30 dakika sonunda
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kas kontraktilitesi % 62 azalirken, hizli kasilan EDL' de bu azalma % 25 olmugtur.
Bu galisma da diyafragmanin kontraktilitesi iginkalp kasi gibi ekstrasellller Ca*?a

bagiml oldugunu gdstermistir.

Diyafragma kas kontraktilitesi uygun olmayan diyafragma boyu ve yikt (67),
farkli fibril kompozisyonu igeren bdlgeye gore (26) degisir. Yaglanma ile fibril
tiplerinin orani degisir ve kasiima glicl azalir (45), sepsis (15) ve steroidler (92),
kardiyojenik sok (6), iskemi (82), hiperkapnik gaz karigimi soluma (30, 34), hipoksik

hiperkapnik asidoz (89) kontraktilitenin azalmasina sebep olur.

2.1.3.SOLUNUM KAS YORGUNLUGU

Solunum pompasinin yetmezligi, akciger ventilasyonunun bozulmasina sebep
olur (28). Pompa yetmezIligi; 1.G6gus duvarindaki mekanik defektler (flail chest,
kyphoscoliosis gibi), 2.Solunum merkezinden solunum kaslarina iletilen sinir
sinyallerinin uygun olmayan gikigi (barbiturat ya da merfin intoksikasyonunda

oldugu gibi) veya 3.Solunum kas yorguniugundan olugabilir (73).

Solunum kas yorgunlugu, inspirasyon igin gerekli kuvveti devamh
- olusturmada kasin yetersizli§i olarak tanimlanabilir (48, 69, 72). Kasin yetersizligi
'ise is sonrasi kasilma kuvvetindeki akut kayiptir (37, 49, 54). Kas yorguniugu kas
aktivitesinden sorumlu her basamakta ortaya gikabilir. Merkezi sinir sisteminden
gikan sinyallerin eksikligi, ndromiskiler gegigsdeki bozukluk veya direkt kas
kontraktil elemanlarinda, kontraktii mekanizmadaki bir yetersizlik sonucu olugabilir

(5, 14, 44, 73).

Solunum kas yetmezligi deyince 6zellikle diyafragmanin yorguniugu anlagilir.
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Diger ekstremite g¢izgili kaslarinda oldugu gibi (26) diyafragma yorgunlugunu
tanimlayan major faktér kas gerimindeki azalma ve kasiima slresi 6zellikle de

gevseme stiresindeki uzamadir (17, 51, 76).

2.1.4.DIYAFRAGMA YORGUNLUGUNUN OLUSMASI
Kasin harcadigi eneriji, kan yoluyla temin edilenden fazla ise yorgunluk olugur.

Kas enerji depolarini bogaltinca kuvvet olugturmasi da bozulur (57).

W: diyafragma kasinin olugturdugu kuvvet veya is.
E: diyafragmanin etkinligi

B:diyafragmaya kan yoluyla taginan enerji

W/E :Eneriji-tiketim orani

W/E<B veya W<BXE ise diyafragma fonksiyonunu sirdirebilir. W>BXE ise
diyafragmanin fonksiyonunu tam olarak slirdUrebilmesi igin bir dayanma siresi
olacaktir. Bu sireyi kisaltan faktérler diisik enerji depolannin bulunmast, enetji

teminin azalmasi, solunumda antmis eksternal kuvvetin mevcudiyetidir (72).

P:inspiratuvar kaslar ile olusturulan basing.
Vi: tidal volim (soluk hacmi)

f: frekans

Thiot: total solunum siklus stiresi

W=P x VtX f=P x Vt/Ttot
Vix f= Vi/ Tior = dakika ventilasyonu.
W=P x Vi x T/ (Ti X Tiot)

Tisinspirasyon slresi
Vy/T;:.ortalama inspirasyon akist
Ti/Tier: duty cycle (inspirasyon siresinin total solunum siiresine orani)
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Diyafragma kastnin yorgunluk olugturmadan is yapabildigi kritik deger (BxE)
ye esittir (73).

V’Vc,;t:diyafragma kasinin yorgunluk olugturmadigi kritik ig degeri.
Perit: diyafragma kasi ile yorgunluga sebep olmadan olugturulabilenen kritik
basing.

Werit=Perit X (Vi/ T) X (Ti/ Tio)= BXE olur.

Bu egsitlikten iki 6nemli durum ortaya gikar. EGer kisalma siresi artarsa (Ti/Tiot
‘nin artmasi), veya inspirasyon akigi artarsa (Vy/Tjki bu ortalama kisalma hizinin
yaklagik bir dlglistidir), Perit de daha kiiglik bir degere iner. Ortalam inspirasyon
akigl- 0.5-1 lt/sn Ti/Tix1=0.4-0.5 ise fonksiyonel rezidiel kapasitide diyafragma
kontraktilitesinin gésterg‘esi olan kritik transdiyafragmatik basing (Pgi.crit) maksimum
transdiyafragmatik basincin % 40' in1 agarsa diyafragmada yorgunluk olugur. Ti/Tio

"In gonllll olarak artinimasi Pgjcrit' de azalmaya sebep olur (14, 72).

Diger yandan Vy/T; ve T{/Tiq sabit oldugunda (BxE) degeri azalirsa (kardiyak
outputtaki azalma gibi B' nin azalmas! havayolu resistansi veya akciger volimi
veya iKisinin birden artmastyla E' nin azalmasi) daha kiigik bir kritik basing ve daha

. az bir diyafragma isi s6z konusudur (73).

Gug (force), kapali havayoluna karsi gondlli bir efor sirasinda geligen
maksimum transdiyafragmatik basinca bir solunumda gelisen ortalama

transdiyafragmatik basincin orani olarak ifade edilir (49).

Gig (force)=Pgai/ Pgimax
Pg:ortalama transdiyafragmatik basing
Pdimax: maksimum transdiyafragmatik basing.
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Bunun Ty/Ty ile carpimi gerim-zaman indeksi olarak bilinen bir degeri verir.

(Pdi/ Pdimax )X (TiTiot) = TTai

TTgi:gerim zaman indeksi (tension-time index)

Normal sakin solunumda TTg; yaklagik 0.015 dir. Solunuma direng
ylklendiginde (IRL: inspratory resistive loading) TTq; artar. TTg4; 0.15 i aginca
yorgunluk olusur. TTg; bu kritik dederi daha da agarsa yorguniuk danha hizh olugur

ve daha buyuk olur (73).

Kas yorgunlugu sonucu olugan uygun olmayan alveoler ventilasyon

hiperkapnik solunum yetmezligine gétirdr (57).

Va: alveoler ventilasyon
Pacogz:arterial CO» basinci
Vcoz:karbondioksit olusum hizi
k: sabite

Ve dakika ventilasyonu

Vg: 6libosluk ventilasyonu.

Alveoler ventilasyon ve arteriyal CO, basinci arasinda bir iligki mevcuttur.
Pacoz= k x Vooz/ Va

V= VeV

Pacoz = k x Vcoz/ VerVa

=k x Vcoz/ Ve x (1-Va/Ve)

=k x Vcop Ve (11 x Vg / fx V)

Pacoz = kx Vooa/ Ve X (1-Vg/Vy)

Bu esitlige gore \'/e ve \./coz sabit oldugunda 6l0 bogludun, tidal volime orani
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olan V¢4/Vy artarsa, Vg4/V; veya \./002 sabit veya her ikisi birden sabitken Q/e(dakika

ventilasyonu) azalirsa alveoler hipoventilasyon olugur.

\'/9, ortalama inspirasyon akigi (Vy/Ti) ve duty cycle (Ti¥Tie)' nin Grindddr.
Boylece sabit V4/V; 'de ortalama inspiratuvar akig, duty cycle veya her ikisinde
birden azalma olmasi veya COz Uretim hizinin antmasi CO; birikmesine neden

olacaktir (73).

Akig, basincin dirence oramdnr, duty cycle ve basing kontrol merkezlerinin
giktisi ile tayin edilir. Basing ayrica santral sinir sisteminden g¢ikan elektriksel
sinyallerin glice déniigsmesindeki kas yetenegdi ile de tayin edilebilir. Direng ise
solunum sisteminin mekanik dzellikleri ile tayin edilir. Direngte bir artiga sebep olan
anormal bir durum genellikle hem santral ileti hem de giigte bir artiga sebep olur.
eger Wcm' i asan bir iste kasin galismas! s6z konusu ise yorgunluk kaginiimazdir.
Elektriksel iletinin glice dedismesi uzun stire devam ettirilemeyecektir. Benzer
olarak direng normal fakat kas zayif ise santral ileti genellikle Wcm azalmadikga
V/T;' yi devam ettirmeyi basarnir. Mekanik defektin bir 6rnegi flail (yelken) gbgiste,
bu defekt nce ventilasyon yetmezligine sonra buna bagl kas yorgunluguna sebep

olabilir (73).

2.1.5.DIYAFRAGMA YORGUNLUGUNA YATKIN KILAN FAKTORLER

Diyafragmanin enerji ihtiyacinin artmasi, enerji teminin azalmasi ve enerji
depolarinin yetmezii§i kas yorguniuguna neden olur (57) (Tablo 2.1). Diyafragma
kasiimasini etkileyen metabolik fakttrler ise Tablo 2.2' de sunulmugtur.

J_,_E_n_em_mny_ag_. Solunum kaslarinin enerji ihtiyacint tayin eden faktérler;

solunum igi, solunumdaki basinglara kars: solunum kas guici ve kas etkinligidir.
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Solunum kaslarinin solunum igindeki enerji ihtiyaglannin tayini solunum kaslarinin
gerilmesi icin gerekli basincin saglanmasindaki ihtiyacin temini ile 6lglllr. Astma
ya da kronik hava akimi limitasyonu gibi hava yolu direncinin arttigt durumlar veya
akcigerlerin ya da gégis duvannin katilaghii fibrotoraks ya da interstisiyel akciger
hastaliklarinda solunum isi artar, inspirasyon kaslarinin enerji ihtiyact da artar.Bu
durumda solunum igini en aza indirmek igin optimum bir solunum frekansi ve
optimal bir tidal voliim vardir. Bu optimumdan her hangi bir sapma solunum igini

arttinir (73).

Ayrica havayolu obstruksiyonlu veya hiperinfiltrasyonlu hastalarda kas
etkinligi normal insanlara gére gok azdir. Kas atrofisi, néromuskdiler hastaliklar veya
prematlrelerde kasin olugturabilecedi maksimum gl¢ azalmig sonugta digtk

etkinlikte bir kas olusmustur. Bu durumda da enerji ihtiyaci artar (69).

2.Enerji temini: Kardiyak outputtaki bir azalma (6), arteriyel kanin dugik
oksijen igerigi (Iskemi) (82), sepsis (15) veya siyanid zehirlenmesinde oldugu gibi
kandan oksijen alinma ve kullanma yetersizligi ve malnltrisyonda (15) oldugu gibi

diigiik kan substrat konsantrasyonu enetji temininde yetersizlige sebep olur.

Képeklerde kardiyojenik gokla inspiratuvar kas yorgunlugu olugturulmug ve
ventilasyon yetmezligine bagh 61im ortaya gikmigtir (6). Normal saghkli insanlarda
dislik Oz konsantrasyonu igeren havanin solunmasi (72), kipeklerde arteriyel CO»

basincinin arttirilmasi (82), transdiyafragmatik basinci azaltmigtir.

3.Enerji depolar): Kétl nutrisyonel durum (15), katabolik durumlar veya uzun

sliren submaksimal solunum glikojen ya da diger enerji depolarini azaltabilir ve
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inspirasyon kas yorgunluguna yatkinlik olabilir. Akut solunum yetmezligi olan
hastalarda yapilan ¢alismalarda ATP ve kreatin fosfat konsantrasyonu interkostal

kaslarda digtik bulunmugtur. Ancak bu faktdr yeterince agikliga kavugturulmamigtir.

Tablo 2.1.Solunum Kas Yorgunlugu Nedenleri

Enerji ihtiyacinin Artmasi
*Solunum isinin artmasi

1.Hava yolu direncinin arttig: durumlar
Astma
Kronik hava akimi limitasyonu
2.Akciger ya da g6gUs duvarintn katilagtigi durumlar
Fibrotoraks
Interstisiyel Akciger Hastaliklari
*Kas etkinliginin azalmasi

Hava yolu obstriksiyonu
Hiperinflasyon
Kas atrofisi
N&romuskuler hastaliklar
Prematureler
Enerji Teminin Azalmasi
*Arteriyel kanin digik O2 igerigi

Kardiyak outputta azalma
iskemi
*Kandan O2'nin alinma ve kullaniima yetersizligi

Sepsis
Siyanit zehirlenmesi

*Digtk kan substrat konsantrasyonu
MalnUtrisyon

Enerji Depolarinin Yetmezligi

Kétl beslenme

Katabolizmanin artmasi

Uzun sireli submaksimal solunum
(Glikojen ve diger enerji depolarini azaltir)
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Tablo 2.2.Diyafragma Kastimasini Etkileyen Metabolik Durumiar

Hipofosfatemi

Hipomagnezemi

Hipokalemi

Hiper ve hipotiroidizm

Steroid tedavisi |

Diger ilaglar (6rnegin: miyastenik sendromda kullanilan)
Hipoksi

Hiperkapni

2.1.6.KLINIK SARTLARDA HIPERKAPNI VE DIYAFRAGMA YORGUNLUGU
a.Hiperkapninin Akut Olugmasi: Yorgunlugun bu gegidi genellikle kas
gerilmesinin azalmasi, verimlilifin digmesi ve inspiratuvar kaslara enerji temininin

azalmasi kombinasyonlarindan olugur.

Astmada agir havayolu obstriiksiyonu olugur ve dinamik komplians diger,
dolayistyla solunum igi artar. Artan isi azaltmak igin optimal ayarlama hizli ve
ylizeysel solunum olur, bu durumda kas etkinligi (verimliligi) azalir. Olugan
hiperinfiltrasyondan dolay: kas gerilmesi azalir (70). Inspratuvar plevral basincin
gelismesi igin gerekli olan kuvvetli kontraksiyon inspratuvar kaslara kan akimini

azaltir. Eneriji ihtiyaci ve teminindeki dengesizlik kas yorguniuguna sebep olur (58).

Yeni dodanlarda gérilen sikintth solunum sendromu ve nonkardiyojenik
pulmoner édemde nonkompliant akcijerden dolay! enerji ihtiyac! artar. Sepsis ya

da cerrahi sonucu hiperkatabolik durumiarda da solunum kas yetmezligi olugur
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(15). Kardiyojenik pulmoner 6demde hiperventilasyon ve akciger kompliansi
azalmasi ile enerji ihtiyaci artarken hipoksemi ve diglk kardiyak outputtan dolayi

enerji temini tehlikeye duger (73).

Mekanik ventilasyon ve prematirede inspiratuvar kaslarin yorguniugu séz
konusudur. Artifisyel ventilasyon muhtemelen inspirasyon kaslarinin atrofisine yol
agmaktadir (59). Prematiirede inspiratuvar kaslar yeterince gelismemigtir bu da

diyafragmada yorgunluga neden olur.

Bilateral diyafragma paralizisi, myastenia gravis, botulism ve Guillian-Barre
gibi ndéromuskiler hastaliklarda organofosfat zehirlenmelerinde, kirar,
aminoglikozid, polimiksin gibi farmakolojik ajanlarda da solunum yetmezliginin son

yolu olarak solunum kas yorgunlugu geligir (73).

Kardiyojenik gokta daha 6nce inanilanin aksine solunum kas yetmezli§i
santral sinir sistemi depresyonundan daha ¢ok hiperkapnik respiratuvar yetmezlige

neden olur (6).

Butlin bu gartlar altinda ventilasyon yetmezligi ve hiperkapni olugabilir. Sonug

solunum kas yetmezligidir.

b.Hiperkapninin Sinsi Baglamasi: Kronik hiperkapnili hastalarda solunuma
kargi akcierlerde (6rnegdin, brongit, amfizem veya brongektazi) veya gdégis
duvarinda (kifoskolyoz, torakoplasti, plevral kalinlagma, asir obezite ya da
néromuskdiler hastaliklar) ya da ikisinin birden tutuldugu skleroderma ve polimiyelit
durumlarinda artmig glice kargi solunum s6z konusudur (73). Bu tur hastaliklarda
COg2' in artan bir gekilde tutulmasinin mekanizmasi iyi bilinmemektedir. llerleyen

hastaliklarda uygun alveoler ventilasyonu devam ettirmek igin gi¢ ¢ikigi kritik
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seviyeyi agmig olabilir. Kasta yorgunluk olugsmaya baglar ve hig bir zaman
dinlenmeye firsat bulamadig! igin yorgunlugun geriye dénlgd yoktur (70).

2.1.7. DIYAFRAGMA YORGUNLUGUNUN TAYINI

Yorguniugun teshisi gliciin olugmasindaki bir azalmanin gdsteriimesi veya
vital kapasite gibi kas gliclnl g&steren testlere dayanir. Yorguniugun sebep
oldugu gligteki bir azalmanin gosterilmesi gok guvenilir degildir. Glnki fibril
boyunu degistirebilen akciger volimiindeki ve gégus duvarinin geometrisindeki
degismeler de glici azaltabilir (67). Sonug olarak solunum kaslarinin gliclindeki bir
azalma sadece laboratuvarda &igllebilir. Bu tir 6lgimler klinik teghis igin henlz

uygun degildir.

Tablo- 2.3.' de diyafragma yorguniugunun tayininde kullanilan testler
godrilmektedir. llk dért test spontan ya da eksternal stimiilasyona kontraktil kuvvet
veya transdiyafragmatik basing (Pg;) cevabindaki bir azalma esas alinir. Onceden
ulasilabilen maksimum transdiyafragmatik basinca ulagamamak veya Miller
manevrasi ile inspirasyona direng yiiklendiginde (IRL), Pgi' nin hedeflenen
seviyesine ulagmadaki yetersizlik yorgunlugun géstergesidir. Transdiyafragmatik
- basing, diyafragma kontraktilitesinin bir gbstergesidir ve diyafragmatik eksitasyon
‘(elektromyogram amplitidi ile gosterilir) ile iligkilidir. Santral néral aktivasyon

yorgunlukta bir dereceye kadar azalir (57).

Diyafragmatik kontraktilite ayni zamanda frenik sinirin transkutenoz
stimulasyonuyla da &l¢lir (5). Bu 6lglim yorguniugun yeri hakkinda bilgi verir.
Yiiksek frekans stimiilasyonunda kuvvetteki azalma ndromiskiler kavgakta

néromuskiiler gegisin bozulmasini gésterir. Dliglk frekansta kuvvetteki azalma ise
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eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesinin yetmezliginden kaynaklanir (56). Son

zamanlarda inspiratuvar kas yorgunlugunun tayininde elektromyografik glg

spektrumu kullanilmaktadir. Ancak klinik kullanimi limitlidir. Bu teknik suni solunum

cihazindan ayirma sirasinda yorgunlugun tayininde kullanilir (59).

Tablo 2.3.Diyafragma Yorgunlugunun Tayininde Kullanilan Testler

Test Olciilen degisken Yorgunlukta
Pdimax Gonullt efor ile maksimum transdiyafragmatik basing (Pdi). azalir
Hedeflenen Pdi Bir solunum yiikiine karsi devam ettirilen Pdi seviyesi devam

ettirilemez
Pdi/Edi Géniilld eforun gesitli seviyelerinde PdVEdi orani Azalir

Kuvvet-frekans
egrisi

Tr

Merkezi frekans
. veya yiksek/
digik orani

TTdi

10-100 Hz frekansta frenik sinir tetanik stimllasyonuna Pdi cevabi

Kasilmanin ani olarak kesilmesinden sonra monoexponential
relaksasyon fazinin zaman sabiti (Pdi'deki azalmadan 6lgiilir)

EMG sinyalinin frekans igeriginin bir fonksiyonu olarak diyafragma

EMG sinde gictin dagilimi

diyafragmanin gerim zaman indeksi Pdi, Pdimax ve
duty cycle' dan hesaplanir (Pdi solunum/Pdi max) (Ti/Ttot)

Yorucu bir yiike karg! solunum yapildiinda hedeflenen Pdi' yi
daha fazla devam ettiremeyen zamani gésterir.

hem diigiik hem
de yiiksek
frekans
yorgunluguyla
azalir.

artar

Sadece yiksek
frekans yorgun-
lugu ile azalir.

TTdi20.15 oldu-

gunda yorgunluk
olugur. Solunum
yUkdyle artar

TTdi artarsa
yorulma
zamant azalir.

CO. den zengin havanin solunmasinda oldugu gibi Pg; o&lgullrken
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diyafragmanin  elektriksel aktiviteside (Egq;) alinirsa Pg; orani diiger. Bu digus
kdpeklerde kardiyojenik sokla olugturulan diyafragma yorguniugunda gdsterilmigtir

(6). Bu testte Egq;, santral néral iletinin gdstergesidir (57).

Kuvvet frekans cevap edgrisi, aktivasyona Pg;' nin oranini yansitir. Frenik sinirin
eksternal tetanik stimiilasyonla olusturulan gerimi yorgunluk iglemi sonrasinda da
saglamasi istenir. Yorgunlukta tekrarlanén glic-frekans cevabina Pg4j cevabi
ulagamaz, azalma olur. Inspirasyon bir yiike kargl yapildiinda hem digik
frekanslarda hem de yiiksek frekanslarda diyafragma kuvvetinde azalma olur (13).
Yaklagik olarak kuvvet kaybl 20 Hz' de %50, 100 Hz de ise % 10' dur. Uzayan
submaksimal eforla diiglik frekans yorgunlugu olugturulur, fakat yiksek frekans
yorgunlugu olugmaz. Yiiksek frekans yorguniugundan dénig kismen hizhdir, Dlsik

frekans yorgunlugunda ise bu siire bir saat veya daha fazladir (5).

Tablo 2.3.'de sunulan diger iki diyafragma yorgunluk testi kasiima
kuvvetindeki azalmadan 6nce kismen olusan kas fonksiyonundaki degigiklikleri
yansitir. Yorgun kas taze kastan daha yavag gevsger (21). Bu maksimum gevseme
hizinin 8lgim{ ile dederlendirilebilir. Maksimum gevseme hizi 1.Kasiima
kuvvetindeki degigiklikler ile veya 2. monoexponential gevseme fazi: zaman sabiti
(Tr)= relaksasyon zaman sabitinin 6l¢limesi ile (T,) iligkilidir. (ikincisi daha
kullanigh). Ciddi IRL ile olusan diyafragma yorgunlugunda T, esasen uzar. Bu
santral aktivasyonda bir azalmaya karg! diyafragmanin gerimini devam ettirmesini

mimkin kilar.

Kas yorgunlugunda elektromyogramin (EMG) frekans icerigi degigir. Diislik
frekanslara, ylksek frekanslarin bdliminden bulunur. Bu gli¢ spektral analiz

'
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dlglimleri kullanarak, yorgunlukta centroid frekansta agag: kayma olugur. Bu basitce
bir yliksek frekans bandinin algak frekans bandina orani ile tayin edilir. Yorgunlukta
bu oran diiser (13). Ozet olarak relaksasyonun uzamasi, EMG' deki frekans
oranindaki azalma yorgunlugu dnceden haber verir ve bu degisikliklerin hizi ve
miktar yorgunluk eforunun giddeti ile kuvvetli bir gekilde iligkilidir (13, 66). Bu
parametrelerdeki dedigsmeler eksitasyon-kontraksiyon keneti ile iligkili olabilir,
6zellikle kas enerji metabolizmasindaki degisikliklerden sonra kas membran
fonksiyonundaki degisiklikler sézkonusudur. Uzayan gevseme kasta fosfat ve pH
artigt ile birlikte olur, fakat ekstraselliiler klorid konsantrasyonundaki artig ile de
relaksasyon uzayabilir (19). Karbondioksit asidozu da kas membran direncini arttirir
(22, 55). EMG glig spektrumundaki kayma senkronize sinir ategleme hizlarinin
frekansindaki yavaglama veya néromuskuler kavsaktaki gecikmeye benzemez. Bu
sarkolemma ileti hizinin uzamas ile iligkili olabilir (13). Bu nokta henlz agik
degildir. Sadece hem yiiksek, hem de duslk frekans yorgunlugu mevcutken EMG
deki gii¢ spekturumunda kayma varsa 6nemlidir. Ekstremite kaslarinda ve
diyafragmada sadece duglk frekans yorgunlugu varsa centroid frekans veya
high/low oraninda fark yoktur. Oran sadece yliksek frekans yorgunlugunda azalr

55).

Diyafragma yorgunlugunun son testi indirekttir. TTg; kritik degeri astigr zaman
yorgunluk gelisecektir. Ve TTy; kritik degeri ne kadar astigina ve solunum paterninin

ne kadar devam ettirildigine bagh olarak geligir (48).

Solunum kas yorgunliugunun klinik tanisina major yaklagim solunum sirasinda
abdominal basingtaki degisikligin izlenmesidir. Normalde diyafragma kasilir ve

abdominal visseray! iter, abdomen basinci yiikselir ve karin duvan digari dogru itilir.
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Sirt Ustl yatar pozisyonda solunum hareketlerinin goju abdominaldir. Erkek ve
kadin arasinda fark olmayacak sekilde gok azi gégiis kafesinin hareketleriyledir.
Dik pozisyonda g6dls duvari hareketi daha biyiktir. diyafragma yetmezliginde
abdomen basinci azalir ve abdomenin yerdegismesi ige dodru olur. Bu bulgu
sadece diyafragmatik paralizide tanimlanmigtir ve diyafragma yorgunlugundan

uzun zaman sonra geligir (27). Teorik olarak diyafragmatik ters dénmede de olusur.

2.1.8.SOLUNUM KAS YORGUNLUGUNA TERAPOTIK YAKLASIM
|

temini ve ihtiyaci arasindaki imbalans sonucu yorguniuk olugur. Bundan dolay:
olugsan yorguniugu ortadan kaldirmak igin ilk ig, bu dengenin yeniden kurulmasidir.
Enerji temini (80), hipoksinin tedavisi ve kardiak outputun dizenlenmesi ile
arttirilabilir. Eneriji ihtiyaci ise bronkospazmin veya pulmoner édemin tedavisi ile

arttinlabilir (57).

2.Divafragma kontraktilitesinin giclendirilmesi: Ksantinler bu alanda test

edilen ilaglarin ilkidir. Insanlarda terapétik dozlarda, aminofilinin diyafragma
kontraktilitesini 6zellikle de yorgunluk oldugu zaman diizeltti§i gdsterilmistir (46,
58). Aminofilin ayni zamanda diyafragmanin dayanikhgini da artirir (4). Bu etkisi
ksantin verilen astmal hastalarda bronkodilatatér etkisinin gok az oldugu halde
subjektif diizelmenin olmasi ile kismen agtklanabilir (35). Ancak etki
mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. diyafragma yorgunlugunun teofilinle
(10), aminofilinle (7, 29, 30, 89), isoproterenolle (29, 30), neostigminle (30) ve
terbutalinle (8), forskolinle (62) diizeltildi§i gbsterilmig, kardiyak glikozidler (11) ve

beta agonist albuterol (32) etkili bulunmamsgtir.

3.Gerilme ve dayaniklilik icin egzersiz: Glglendirme kontraktil elemanlarin
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veya miyofibrillerin artan sayisi ile arttinhr. Dayaniklilik ise kapiller ve mitokondri
sayislyla birlikte, tim oksitatif enzim kapasitesinin arttiriimasiyla artar. Solunum kas
gictnln normal saglikhlarda ard arda maksimum statik inspiratuvar basing ve
ekspiratuvar basing olusturularak arttirildigi gésterilmistir. Kuadriplejik hastalarda
da dirence kargi soluma ile kas gticli ve dayanikliligi artmigtir. Amfizem olusturulan
képeklerde diyafragma yorgunluguna egzersizin etkisi aragtinimigtir, egzersizin
diyafragma glicini ve dayanikhihigini arttirdigi gésterilmistir (24). Egzersiz
programliarinda gerilme ve dayanikliigin her ikisini de diizeltmeye y&nelik program

uygulanmalidir (57).

2.1.9.INVITRO DIYAFRAGMA PREPARATLARINDA YORGUNLUGU
ETKILEYEN FAKTORLER

*2 nin yeterli miktarda bulunmamasi (40, 91) Ca*?/Mg*?

1.Banyo ortaminda Ca
oraninin digik olmas! (bu durumda néromuskiler kavsaga transmitter salinimi

azalir ve bu oran 2.5' dan 1.6' ya digtrlldigtnde néronal yorgunluk artar) (43).

2.0rtam 1sis1 26 °C den 37°C ye gikanlinca yorgunluk artar yitksek 1sida

preparatin bozulmasi hizlanir ve transmitter salimmi azalir (43,75,88).

3.pH' nin 6.6. dan az olmas! halinde intrasellller asidoz gelisir, kalsiyumun
sarkoplazmik retikllime alinmasi zorlagir (22). Clnki bu olay enerji gerektirir, aktif
mekanizmalarla olur. ATP olusumundaki bir gok enzim ise pH ya duyarhdir.
Asidozda ATP aktivitesi azalir. Ayrica asidozda membran rezistansi artar bu da

gevgemenin yavaglamasina sebep olur (22, 55).

4 Hipoksi kas geriminde azalmaya ve yorgunluga yol agar. Banyo ortaminin
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digtk oksijen basingh gaz ile gazlandinimasi (22, 23) diyafragma kontraktilitesi

{izerine negatif inotrop etki yapar.

5.diyafragma preparatinin fibril icerigi alinan béilgeye (85, 93) veya
yaglanmaya gére (97) degisir. Farkh fibril kompozisyonunda yorgunluk daha kolay

olusur.

6.Steroidler (92), alkol (64) uygulanmasi kas giicini azaltir, diyafragmanin

kolay yorulmasina sebep olur.

7.Iskemi (82) diyafragmanin kanlanmasini azaltip yorgunluga sebep olur.

8.Ekstraselltler klorlr miktar azalirsa, sarkolemmanin kloriir kondlktansi
azalir, sarsi amplitidini, membran potansiyelini etkilemez, ancak gevgeme

fazinin zaman sabitini uzatir. Yorgun kasta bu daha da artar (19).

2.2.METIL KSANTINLER; TEOFILIN VE KAFEIN

Metilksantinler, Coffea arabica bitkisinin tohumlarinda (kahve gekirdegdi), Thea
sinenis (gay) bitkisinin yapraklarinda, Theobroma coca bitkisinin tohumlarinda
(kakao tohumu) ve cola accuminata bitkisinin cevize benzeyen kotiledon kisminda

(kola tohumu) degisik oranlarda bulunurlar (35).

llag olarak kullanilan teofilin gay yapraklarindan elde edilir. Kafein gay
yapraklarinda (% 2-2.5), kahve gekirdedinde (% 0.7-2) oraninda bulunur. Cola
kotiledonunda 6nemli oranda kafein bulunur ve kola ekstresi kolall igeceklerin igine

katilir. Metilksantin tlrevi alkaloidler sentez yoluyla da elde edilirler. Sekil 2.2.'"de
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metilksantinlerin kimyasal yapilarn sunulmustur.
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Sekil 2.3.Metilksantinlerin Kimyasal Yapilar

2.2.1.METIL KSANTINLERIN FARMAKOLOJIK ETKILERI

Ksantin tlrevleri tedaviye ilk kez dilretik olarak girmiglerdir. Proksimal
tiblilerden NaCl ve suyun reabsorbsiyonunu hafif derecede inhibe ederler,
potasyum reabsorbsiyonu (izerine etkileri Gnemsizdir. Bu etkilere bagl olarak zayif
ditretik olarak kullanilmiglardir. (Teofilin ve teobromin). Guniimiizde daha gli¢lU
ditiretiklerin bulunmasi teofilinin diliretik ilag olarak 6nemini kaybetmesine neden

olmustur (35).

Daha sonra teofilinden bronkodilatatér etkisi nedeniyle bronsial astmada
yarim asra yakin bir siireden beri yararlanilmaktadir. Yeterli dozda verildiginde
beta-mimetik ilaglarinkine yakin derecede bronkodilator etki yapar. Onlara gore bir
Ustlnligl teofilinin bronkodilatér etkisine kargi brongial astmali hastalarda uzun
stire kullanma sonucu tolerans gelismemesidir. Diiz kasi gevsetme etkileri yani sira
sistemik katekolamin seviyelerini etkilerler, miyokart kontraktilitesini arttirir, koroner

dilatasyon yapar, kardiak outputu arttirir, santral sinir sistemi ve solunumu stimile
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ederler (63). Metilksantinlerin baglica farmakolojik etkileri ve etki gligleri
bakimindan karsilastiriimalari Tablo 2.4.' de g8sterilmigtir. GinlimUzde tedavide
kullanilan metilksantinler, kafein, teofilin ve teofilinin etildiamin tuzu (aminofilin) dur.

Teobromin artik kullanilmamaktadir (35).

Tablo 2.4.Ksantin turevlerinin gesitli etkilerinin karsilagtinimasi.

llag dilirez SSSve Diz kaslan koroner Kalp
solunum gevgetme dilatasyonu stimilasyonu
stimilasyonu

Tecfilin +++ ++ +++ +++ +H+
Kafein + ++ + + +
Tecbromin ++ + ++ ++ ++

2.2.2 METILKSANTINLERIN ETKI MEKANIZMASI

Metilksantinlerin subselller diizeyde en 6nemli etkileri sitoplazmik siklik AMP
yi inaktive eden fosfodiesteraz enzimini inhibe etmeleri ve hlicredeki siklik AMP
konsantrasyonunu arttirmalaridir (35). Teofilinin brong diiz kaslarini fosfodiesteraz
inhibisyonuyla gevsettidi ileri striilmustlr. Ancak, insanda terapétik dozlarda viicut
sivilarinda olugan konsantrasyonlarda fosfodiesterazin teofilin tarafindan minimal
derecede inhibe edilmesi nedeniyle, bu mekanizmanin gecgerliligi bazi
aragtirmacilar tarafindan kabul edilmez. Teofilinin, bronkokonstriktér bir mediyatér
olan adenozini antagonize ederek bronkodilatasyon yaptigi ortaya atilmigtir (10).
Bu varsayimi destekleyen kanitlar vardir. Teofilin adenozini diger yapilarda da (kalp
ve damar gibi) antagonize eder. Ancak yeni bir ksantir. ilirevi olan enprofilinin
teofilinden 5 kez daha giiglii bir bronkodilatér olmasina ragmen adenozin
antagonisti olmamasi sézkonusu etki mekanizmasinin gegerliligini azaltir (35).

Teofilin mast hicrelerinden histamin ve diger bronkokonstriktér ve
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proinflamatuvar endojen maddelerin saliverilmesini inhibe eder; etkinlige katkisi

olan bu etkinin hiicrede siklik AMP birikmesine bagh oldugu ileri strdimQgtir.

Metilksantinlerin santral sinir sistemine stimulan etkisi santral sinir
sistemindeki hipotetik purinerjik sinir uglarindan saliverilen veya diger tlr sinir
uglanndan nonspesifik bir néromodilatér olarak sizan adenozini antagonize
etmelerine baglidir. Adenozin postsinaptik inhibisyon yaninda, presinaptik
inhibisyon yapar ve nérotransmitter saliverilmesini inhibe eder. Kafein ve teofilin
beyin sapindaki solunum merkezini gli¢li bir sekilde uyaririar. Kafeinin terapdtik
indeksi teofilinden daha ylksektir, toksik tesirleri genellikle 50 mg/l plazma
dlzeyinin Gstlinde gdsterir. Bu ilaglar solunum merkezinin CO2' ye duyarliligini
arttiririar. Solunum merkezi Gzerine teofilin' inn etki giictinlin kafeininkinden biraz

daha dustk oldugu sanilmaktadir (63).

Kafein agizdan 200-400 mg dozda alindijinda amfetamin gibi psikostimilan
etkinlik gdsterir, yorgunlugu azaltir. Kafein ve teofilin prematiire bebeklerdeki
solunum depresyonuna bagh peryodik solunum ve apneyi diizeltmek igin de

kullanihr (35).

2.2.3.METILKSANTINLERIN DIYAFRAGMAYA ETKILERI

Solunuma direncin arttiyi obstriktif akciger hastaliklarinda teofilinin solunum
yetmezligini 6nlemesi 6nceleri havayolu diiz kaslarina bronkodilatatdr etkisi
seklinde agiklanmistir. Ancak solunum yetmezligi gelisenlerde, solunum kas
yorgunlugunun da varhg! ortaya konulduktan sonra, ksantinlerin solunum kas
fonksiyonlan {zerine etkisi olabilecedi diislincesi geligmigtir.

Saglikh géndlldlerde aminofilin (4), teofilin ve kafeinin (78) transdiyafragmétik
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basinci artirdi§i gosterilmigtir. Yine sadlikli génullilerde aminofilinin terapdtek
dozda diyafragma kontraktilitesini etkilemedidinden bahseden ¢aligmalar da vardir
(46). Ancak KOAH'II hastalarda teofilin verilmesinden 7 ve 30 giin sonra dahi
transdiyafragmatik basingta %6 hk artis bulunmug, uzun sdreli bir etkisinin daha

oldugu iddia edilmigtir (58).

Diyafragma kontraktilitesine aminofilinin etkisi invivo olarak bakilmisg,
transdiyafragmatik basingta % 25 lik bir artig bulunmusgtur (7). Yine kdpeklerde in
vivo diyafragma yorgunlugu frenik sinir stimilasyonu ile olugturulup, aminofilinin
diyafragma kasilmasini arttirdigi gosterilmigtir (29). Képekte hipoksik, hiperkapnik
asidoza bagli deneysel olarak solunum yetmezligi olusturuldugunda da
aminofilinin yorgun diyafragma kontraktilitesini arttirdigi gdésterilmigtir (89).
Metilksantinlerin sistemik etkilerine bagh diyafragma kontraktilitesine olan sekonder
etkilerini berteraf etmek igin, invitro diyafragma preparatlarinda da galigiimigtir (20,
42, 87). Bu galismalarin sonuglari metilksantinlerin diyafragma kontraktilitesine
pozitif inotrop etkileri geklindedir. Ancak diyafragmaya olan etki mekanizmasi

hentiz agik degildir.
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3.MATERYAL VE METOD

Deneylerimizde 180-220 g agirliginda (ortalama 20514.5 g) ellialti adet erkek,
Swiss albino sigan kullanildi. Bdlim 3.1 de agiklanan ydntemle frenik
sinir-diyafragma preparatlari hazirlandi. Yedi adet izole sigan frenik sinir
diyafragma stripinde B6lim 3.4.' de agiklandi§i gekilde zamanin izometrik sarsi
karekterlerine etkisi aragtinidi, Toplam 21 'adet frenik sinir diyafragma stripinde (¢
ayr stimilasyon yéntemiyle diyafragma yorgunlugu olusturuldu (Blim 3.5). Ondért
adet frenik sinir diyafragma stripinde teofilin ve kafeinin B6lim 3.6' da agiklanan
yontemle taze kasa etkisi aragtirildi. Ayrica teofilin ve kafein varliginda kisa streli
submaksimal yorguniuk 14 adet frenik sinir diyafragma stripinde gergekliestirildi

(Bslum 3.7).
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3.1FRENIK SINIR-DIYAFRAGMA PREPARATININ HAZIRLANMASI

Deneylerimizde kullanilan siganlar servikal dislokasyonla dekapite edildi, sol
hemidiyafragma Kelsen ve Nochomovitz' in ydntemiyle (37) hizla gikartildi. Sentral
tendon, sol frenik sinir ve kostalari igeren iggen seklindeki sol hemidiyafragma %.
95 O3, % 5 CO, gaz kangimi ile gazlandinlan, Krebs ¢bzeltisi iceren ayirma kabina
alindi. Ayirma kabinda frenik sinirin kasa girdigi bélgenin 5 mm sagindan ve 5 mm
solundan olmak (izere kostalardan basglayip, sentral tendona dogru birbirine paralel
iki kesiyle yaklagik 1 cm genisgliginde frenik sinir-diyafragma strip preparati izole
edildi. Bbylece diyafragma fibrillerinin paralel olarak bulundudu (25}, en uygun fibril
kompozisyonunu olusturan (37) bdlgesi bir ucunda kosta pargasi, diger ucunda

santral tendonu igerecek sekilde elde edildi.

3.2.DENEY SISTEMI

lzometrik diyafragma sarsilarinin kaydedilmesi, yorgunluk galigmalari, teofilin
ve kafeinin taze ve yorgun kasta etkilerinin aragtiriimas) Resim 3.1.' de gérilen
deney sistemiyle Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda
gergeklestirilmigtir. Sekil 3.1. de blok gsema olarak &lgli, kayit ve dederlendirme
dizeni sunulmugtur. Frenik sinir-diyafragma strip preparati 6/0 ipek iplikle kosta
pargasindan frenik sinir-diyafragma elektrodunun (Harvard Phrenic Nerve
Electrode with Oxygen Bubbled) alt kismina baglandi (Resim 3.2.) Preparat organ
banyosuna yerlestirildi. Sentral tendondan 6/0 ipek iplikle kuvvet transdiserine
(Nihon-Kohden Force Displacement Transdiicer TB 611T) asildi. Taze hazirlanmig
100ml Krebs ¢ozeltisi igeren organ banyosu % 95 Oz, % 5 CO2 gaz karigimi ile
gazlandirildi. Krebs ¢dzeltisi (mM/it); NaCl: 137, KCI: 5, CaCla: 2, MgSOa: 1,
NaH2POy4: 1, NaHCO3: 24, Glikoz: 11 igermektedir (51). Ortam 1sist 32 °C' da sabit

tutuldu (53). Bu sartlar altinda termoregllasyon igin 15 dakika beklendi.



Resim 3.1.Deney sisteminin genel gérintgu.
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Sekil 3.1. Resim 3.1. de gorilen deney sisteminin blok gemasi.
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Termoregulasyon suresi sonunda diyafragma kasi frenik sinir yoluyla indirekt
olarak supramaksimal voltajda uyarildi. Elektriksel uyaran vermek igin
Nihon-Kohden stimilatér  (SEN 3201) ve izolatér (SS-201 J) sistemi kullanildi.
Izometrik kas kontraksiyonlari poligrafik sistemde (Nihon-Kohden WI 681 G)
yazdirildi. Maksimum kas gerimini veren optimum kas boyunu elde etmek igin
transduserin asili oldugu mikrovidali ayaktan faydalanildi. Poligraftan kayit alinirken
es zamanl olarak poligraf giktisi blendajl bir kablo yardimiyla Digi-Scope converter
500 (Voltcraft) cihazina aktarildi, converter baglantili osiloskopta (Trio Digital
Memory scope MS 1650B) kas sarsisinin mekanik &ézelliklerinden kasiima ve 1/2

gevseme slreleri 6lguldu.

Resim 3.2.Deneylerde kullanilan frenik sinir-diyafragma elektrodu.
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3.3.0LCUM METODLARI

3.3.1.IZOMETRIK SARSI KARAKTERLERININ OLGULMESI

Deneylerimizde supramaksimal uyaran voltajina ulagmak igin frenik sinir
yoluyla 5 sn de bir 0.2 msn siireli, kare dalga pulslar uygulandi. Kas sarsisinin
buytklaginin (izometrik kas gerimi) degismedigi voltaj tespit edildikten sonra
yaklasik birbuguk kati supramaksimal voltaj olarak alindi. Optimum kas boyu
(maksimal kas gerimini veren boy) transduserin asili oldugu mikrovidali ayak
asagl yukari hareket ettirilerek bulundu. Maksimum sarsi amplitidiini veren kas
boyu tespit edildikten sonra kas bu gerim altinda 15 dakika bekletildi. Bu sirenin
sonunda bitin kas fibrillerinin uyarana cevap vermesini saglamak igin frenik
sinir-diyafragma stripi supramaksimal voltajda 2 dakikada bir 0.2 msn puls
stiresinde 1 Hz' lik kare dalga uyaran verilerek 20 dakika uyarildi. Toplam 10 sarsi
sonunda biitiin preparatlarda kagit hizi 200mm/sn ye ayarlanip izometrik kas sarsisi
kaydedildi. Kagit tizerinden sarsi gerimi (sarsi buyUkligd amplitidd), kasiima
siiresi (sarsi gerimini olusturana kadar gegen stre), 1/2 gevseme stresi (gevseme
fazinda sarsi geriminin yarisina diismesi igin gegen sure) 6lgiildi. Ayni zamanda
Digi-Scope converter yardimiyla osiloskoptan kasiima ve 1/2 gevgeme sireleri
dlglildd. Her deneyin baginda kaydedilen izometrik sarsi karekterleri (kas sarsisinin
mekanik Gzellikleri: sarsi gerimi, kasilma ve 1/2 gevseme siiresi) yorgunluk
galismalarinin sonunda, taze kasa teofilin ve kafein ilavesinden sonra ve teofilin ve
kafein varliginda yapilan yorgunluk galigmalari sonunda alinan kas sarsilar
tzerinden yeniden 6lglldi. Izometrik sarsi karekterlerindeki degismeler

hesaplandi.

3.3.2.GUG-FREKANS ILISKISININ HESAPLANMASI

izole sigan frenik sinir-diyafragma striplerinde izometrik sarsi karekterleri tayin
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edildikten sonra 10, 20, 50 ve 100 Hz' de 0.2 msn sireli kare dalga uyaranlar 30 sn
lik aralarla 1 sn uygulandi. Uyaran frekansina kargi gelisen kas cevabi (gerim)
poligrafin kaydedicisine yazdirldi, gram-kuvvet cinsinden hesaplandi.
Gerim-frekans iligkisi yorgunluk galigmalarinin sonunda, taze kasa teofilin ve kafein
ilavesinden sonra ve teofilin ve kafein varliginda yapilan yorgunluk galigmalari
sonunda yeniden arastirildi. Kas geriminin frekansa bag'!: olarak degisimi (kas

glcl), baglangigta 100 Hz frekansta olusan gerimin yizdesi cinsinden hesaplandi.

3.4.ZAMANIN [ZOMETRIK SARS|I KAREKTERLERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

Yedi adet izole sigan frenik sinir-diyafragma stripi iki dakikada bir 0.2 msn
streli 1 Hz lik kare dalga pulslarla 2 saat uyarldi. |ki saat sonunda kas sarsilari
alinip, mekanik 6zelliklerinde baglangig degerleriyle bir farkhlik olup olmadigi

incelendi. Bu sire iginde 20 dakikada bir ortam sivisi degistirildi.

3.5.1ZOLE SIGAN DIYAFRAGMASINDA YORGUNLUK OLUSTURULMASI

lzole sigan frenik sinir-diyafragma strip preparatlarinda izometrik sarsi
karekterleri, gerim frekans iligkisi tayin edildikten sonra frenik sinir yoluyla agagida
belirtilen dusuk frekans yorgunlugu (n=7), yiksek frekans yorgunlugu (n=7) ve kisa
sureli submaksimal yorgunluk modelleri uygulandi.

Dlsik frekans yorgunlugu: 5Hz, 0.2 msn sireli kare dalga uyaranlarin 3
dakika sureyle uygulanmasi.

Yiksek frekans yorgunlugu:50 Hz, 0.2 msn stireli kare dalga uyaranlarin
3 dakika slreyle uygulanmasi

Kisa sireli submaksimal yorgunluk (orta dereceli, 1limh

yorgunluk): 25 Hz, 160 msn sureli uyaran zincirlerinin 1/s frekansta (saniyede bir
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dokudan gegecek sekilde) uygulanip, 45 kas sarsisi alinmasi.

Her yorgunluk galigmasindan sonra izometrik sarsi karekterleri ve gug-frekans

iliskisi tayin edildi, baglangig degerlerine gore degismeler hesaplandi.

3.6. TEOFILIN VE KAFEININ TAZE KASA ETKILERININ ARASTIRILMASI

Yorgunluk olugturulmamig taze kasa banyo g¢ézeltisinde son konsantrasyonu
1 mM olacak sekilde teofilin (n=7) ve 1 mM kafein (n=7) ilave edildi (20, 96). Teofilin
ve kafein ilavesinden hemen sonra preparat 0.2 msn sireli kare dalga pulslarla iki
dakikada bir olmak tizere yirmi dakika uyarildi (Toplam 10 sarsi). Bu siire sonunda
izometrik kas sarsisi karekterleri ve gii¢ frekans iligkisi yeniden tayin edildi. Teofilin

ve kafein ilavesinden dnceki degerlerine gére degismeler hesaplandi.

3.7.TEOFILIN VE KAFEIN VARLIGINDA KISA SURELI SUBMAKSIMAL
YORGUNLUK OLUSTURULMASI

izole sigan frenik sinir-diyafragma kas stripinde 25 Hz' lik 160 msn sureli
uyaran zincirleriyle 1/s frekansta 45 sarsi ile kisa sireli submaksimal yorgunluk
(orta dereceli thml yorgunluk) olusturuldu. Yorgunluk sonu izometrik sarsi
karekterleri ve giig-frekans iligkisi tayin edildi. Birinci grupta son konsantrasyonu 1
mM olacak sekilde teofilin (n=7) ikinci grupta ise 1 mM kafein (n=7) ilave edildi, 20
dakika beklendi. Bu siire sonunda 25 Hz 160 msn sureli uyaran zincirleriyle
yeniden kisa sireli submaksimal yorgunluk olusturuldu. Yorgunluk sonrasi
izometrik sarsi karekterleri ve giig-frekans iligkisi tayin edildi, teofilin ve kafein ilave

edilmeden énceki yorgunluk degerlerine gore degdisim hesapland.
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3.8.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Bulgularin istatistiksel olarak anlaml olup olmadigini anlamak igin "iki eg
arasindaki farkin énemliligi" ve "iki ortalama amsindaki farkin Gnem kontroli" testleri

uygulandi (84).
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4.BULGULAR

4.1.ZAMANIN [ZOMETRIK SARSI KARAKTERLERINE ETKISI

Zaman kontrol grubunu olugturan yedi adet izole sigan frenik sinir-diyafragma
kas stripinde 2 saat sonunda alinan kas sarsisinin izometrik sarsi karakterleri ve
baslangig degerleri Tablo 4.1 de sunulmustur. Sarsi gerimindeki % 4.71+3.42" lik
azalma, kasilma ve 1/2 gevseme siresindeki sirasiyla %2.87+1.58 ve %4.17+3.91

msn' lik uzama istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

Tablo 4.1.Zamanin izometrik sarsi karakterlerine etkisi

Baglangig 2 saat sonrasi
Sarsi gerimi, g 4.04+0.41 3.9140.41 p>0.05
Kasilma stresi, msn 29.43+1.51 30.29+2.14 p>0.05
1/2 gevseme stresi 28.29+2.14 29.43+1.90 p>0.05

Tablo degerleri 7 deneyin ortalamasi+ standart sapmasi hesaplanarak verilmistir.



39

4.2.1ZOLE SICAN DIYAFRAGMASINDA YORGUNLUK

4.2.1.KAS GERIMI VE IZOMETRIK SARSI KARAKTERLERINDE
DEGISMELER

izole sigan diyafragmasinda digtik frekans(5 Hz, 0.2 ms, 3 dakika) ve yiksek
frekans (50 Hz, 0.2 msn, 3 dakika) uyaranlarina cevap olarak kas geriminde
meydana gelen degisiklikler Sekil 4.1. ve Sekil 4.2."' de sunulan &rnek traselerde
izlenmektedir. Diisiik frekans yorgunlugunda gerimde ilk on saniye iginde gegici bir
azalma ve sonra tekrar maksimuma ulagsma kaydedilmistir. Dlgik ve yiksek
frekans uyaranlarinin (¢ dakika uygulanmasiyla kas geriminde zamana bagl
olarak meydana gelen degisiklik, maksimum gerimin ylizdesi cinsinden
hesaplanmis, yedi deneyin ortalamas! alinarak Tablo 4.2.'de verilmigtir. Diglk
frekans ve yiliksek frekans uyaranlarinin uygulanmasiyla ¢ dakika sonunda kas
gerimi sirasiyla baglangicin % 73.3345.10' u ve %93.41+2.64' (i kadar azalmig ve
baglangig geriminin %26.67+5.10 ve %6.59+2.64' line ulagmigtir. 5 Hz uyaranina
cevap olarak kas gerimi 150. saniyeye kadar anlamli derecede azalmig, 150 ve
180. saniyelerdeki azalmalar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05). 50
Hz uyarana cevap olarak kas gerimi 60. saniyeye kadar anlamli derecede azalmig,
ancak bundan sonraki azalmalar birbirine gére farkli bulunmamistir (p>0.05).
Dusik ve yiiksek frekans yorgunlugunda ilk saniyelerden itibaren meydana gelen
kas gerimindeki azalmalar ise birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulunmustur (p<0.01) (Sekil 4.3). Izole sigan diyafragmasinda kisa sireli
submaksimal yorgunlukta 45 saniye iginde kas geriminde zamana bagh olarak
meydana gelen degigiklik, baglangig geriminin ytizdesi cinsinden hesaplanmig,
yedi deneyin ortalamasi alinarak Tablo 4.3' de sunulmustur. Toplam 45 kasiima
sarsisinda gerim %31.31+2.45' lik bir azalma olusturarak taglangicin %68.69+2.45'

ine ulagmustir (Sekil 4.5).
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I dk

Sekil 4.1. Dustk frekans (5 Hz, 0.2 msn sureli) uyarana cevap olarak (¢ dakika sire
icerisinde meydana gelen kas gerimindeki azalmay: (dugtk frekans yorgunlugu)
gosteren 6rnek bir trase. T:Uyaran.

Sekil 4.2. Yuksek frekans (50 Hz, 0.2 msn slreli) uyarana cevap olarak g dakika
slire igerisinde meydana gelen kas gerimindeki azalmay: (yiksek frekans
yorgunlugu) gosteren 6rnek bir trase.? :Uyaran.
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Tablo 4.2. Diglk ve yliksek frekans uyaranlarina cevap olarak zamana bagh

kas gerimindeki degisme.

Kas gerimi (baslangicin ytizdesi)

Zaman DusgUk frekans Yiksek frekans
(sn) (n=7) n=7)
15 84.56+5.40 64.68+10.20
p<0.01 p<0.01
30 70.50+4.45 32.23+7.05
p<0.01 p<0.01
45 61.93+2.21 17.48+3.80
p<0.01 p<0.02
60 58:9243.2i 11.88+4.40
p<0.01 p>0.05
90 43.34+4.24 9.64+4.43
p<0.01 p>0.05
120 36.67+2.76 6.99+2.30
p<0.01 p>0.05
150 30.79+£3.40 6.5912.64
p>0.05 p>0.05
180 26.6715.10 6.59+2.64
Gerim
(Baglangicin yiizdesi)
100 7 -@- Digik frekans
-0- Yiksek frekans
90 1
80 7
70
60 T
S0 T
40

30 T\
20
10 4 ?\T\?‘\T—_Y_?

0 T
15 30 45 60 90 120 150 180
Zaman (sn)
Sekil 4.3. lzole sigan frenik sinir-diyafragma preparatinda dustk frekans ve yiiksek
frekans yorgunlugunda zamana baglh kas geriminde rieydana gelen azalma.
Degerler yedi ayrn deneyin ortalamasit standart sapma olarak verilmigtir.*:Y{ksek
frekans uyaran cevaplarindan farkli (p<0.01).
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24

Sekil 4.4.Kisa sureli, submaksimal uyarana (25 Hz, 160 msn slreli uyaran zincirleri,
1/s frekansta, 45 saniye) cevap olarak toplam 45 kasilmayla meydana gelen kas
gerimindeki azalmay! (orta dereceli ilimli yorgunluk) gésteren 6rnek bir trase.
T:uyaran.

Tablo 4.3. Kisa sireli submaksimal yorgunlukta zamana bagl olarak kas

gerimindeki degisme.

Kas gerimi

Zaman Baglangicin ylzdesi % azalma
(sn)

5 89.53+1.48 10.47
10 84.39+2.15 15.61
6 81.00£1.10 19.00
20 78.50+2.28 21.50
25 75.76+2.65 24.24
30 73.65+2.75 26.35
35 70.74+3.68 29.26
40 69.72+2.90 30.28
45 68.69+2.45 31.31

Tablo degerleri yedi deneyin ortalamasitstandart sapmasi hesaplanarak
verilmisgtir.
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Gerim 100 7
[Baslangicin
viizdasi)
90 T
80 T ‘\I\J
?0 1 q*———‘lh__“l
60 T
{
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Zaman (sn)

Sekil 4.5. lzole sigan frenik sinir-diyafragma preparatlarinda kisa sreli
submaksimal yorgunlukta zamana bagl kas geriminde meydana gelen azalma.
Degerler yedi deneyin ortalamasitstandart sapmasi geklinde verilmigtir.

lzole sigan frenik sinir-diyafragma preparatlarinda yorgunluk éncesi ve
yorgunluk deneyleri sonrasi kaydedilen 6rnek izometrik kas sarsilar $ekil 4.6 da

sunulmugtur. Yorgunluk sonrasi izometrik sarsi gerimindeki azalma, kasiima ve 1/2

Sekil 4.6. A:Yorgunluk dncesinde (baslangi¢ sarsisi), B:Disik frekans yorgunlugu
(5 Hz, 0.2 msn), C:Yiksek frekans yorgunlugu (50 Hz, 0.2 msn), D: Kisa sureli
submaksimal yorguniuk (25 Hz, 160 msn stireli, 1/s frekansta, 45 saniye) sonrasi
kaydedilen 6rnek izometrik kas sarsilari. Yorgunluk karakteristigi olan sarsi
gerimindeki azalma, kasiima ve 6zellikle 1/2 gevgeme siiresinde uzamalar belirgin

sekilde ortaya gikmugtir.
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gevseme slresindeki uzama (yedi deneyin ortalamasi) baglangi¢ degerlerine gére
istatistiksel olarak anlamli derecede farkh bulunmustur (Tablo 4.4) lzometrik sarsi

karakterlerinin yorgunlukla dedisimi Sekil 4.7' de gérilmektedir.

Tablo 4.4. lzometrik Sarsi Karakterlerindeki Degigmeler.

Baslangig sarstsi Yorgunluk sonu sarsisi
Sarsi gerimi, g
Diigtk frekans 4.12+0.62 1.80+0.542
Yiiksek frekans 4.09+0.74 1.99+0.302
Kisa stireli submaksimal 3.98+0.56 2.85+0.38%4
yorgunluk
Kasilma siresi, msn
Duisiik frekans 28.86£1.07 47.14+2.67%°
Yiiksek frekans 29.71+1.79 38.57+3.782
Kisa stireli submaksimal 29.14%1.57 32.7143.68¢
yorgunluk
1/2 gevgeme
sliresi, msn
Dugiik frekans 28.00+2.31 50.7113.45%¢
Yiiksek frekans 28.57+2.23 44.29+1.892
Kisa sireli submaksimal 28.29+2.43 39.29+3.451

yorgunluk

Tablo degerleri yedi ayri deneyin ortalamasitstandart sapmasi hesaplanarak

verilmigtir.

2.Bagliangica gére farkll (p<0.01)

b:Baslangica gére farkh (p<0.02)

.Yuksek frekans ve kisa siireli submaksimal yorguniuk sonu degerlerinden
farkli (p<0.01)

d:Distik ve ylksek frekans yorguniuk sonu degerlerinden farkli (p<0.01)

®:Y{iksek frekans yorgunluk sonu dederinden farkh (p<0.02)

f:yiiksek frekans yorgunluk sonu degerinden farkli (p<0.01)
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B Sarsigerimi

Siire (msn) Kasiima siiresi  Gerim (g)
60 T 1/2 gevgeme stiresi T©
50 + 1°
40 - AN
30 1 T°
20 - 2
10 ¢ T

0! 0

B C D

Sekil 4.7. [zometrik sarsi karakterlerinin yorguniukla degigimi. A:Yorguniuk 6ncesi,
B:Dligiik frekans yorgunlugu, C:Yiksek frekans yorguniugu, D:Kisa streli
submaksimal yorguniuk sonrasi kas sarsilarinin izometrik sarsi karakterleri.
Degerler her grup igin yedi ayn deneyin ortalamasitstandart sapmalari geklinde
verilmigtir. *: Yorgunluk 6ncesi degerden farkli (p<0.01), **:Yorgunluk oncesi
degerden farkli (p<0.02)

4.2.2.GUG-FREKANS EGRISINDE DEGISME

Izole sigan diafragmasinin yorguniuk éncesi ve yorgunluk deneyleri sonrasi
30 saniye aralarla 10, 20, 50 ve 100 Hz, 0.2 msn stireli kare dalga uyéranlarla 1sn
sureyle verdigi kas gerim cevabi maksimum gerimin ylzdesi (yorgunluk dncesi 100
Hz' de olusan gerim) seklinde Tablo 4.5." de sunulmustur. Tablo 4.5'deki verilere
gore gizilen yorgunluk sonrasi glig-frekans egrileri yorgunluk 6ncesi glig-frekans
egrisine gbre sada (agagi) kaymigtir (Sekil 4.8). En fazla sada kayma distk frekans
yorgunluk sonu glg-frekans egrisinde gozlenmistir. Yorgunluk éncesi glc frekans
egrisine en yakin kisa streli submaksimal yorguniuk sonu alinan glig-frekans

egrisidir.
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Tablo 4.5.Yorgunluk éncesi ve sonrasi glig- frekans iligkisi.

Kas glicii (Maksimum gerimin yiizdesi)

10 Hz 20 Hz 50 Hz 100 Hz
Yorgunluk
éncesi 32.51+4.21 62.8315.19 89.87+3.16 100
Duslk frekans

yorgunluk sonu 18.42+2.34 41.1442.53 58.14+2.46 64.21+3.17

Yiiksek frekans
yorgunluk sonu 26.41+3.60 52.41+3.84 73.21+3.64 75.21+£3.52

Kisa stireli
submaksimal
yorgunluk sonu 29.211+3.14 54.21+4.30 82.111+7.46 90.13+2.73

Tablo degerleri yedi ayri deneyin ortalamasit standart sapmasi hesaplanarak
verilmigtir.

Giig (maksimum

gerimin yiizdesi) ® Yorgunluk Gneesi

< Diisidk frekans
100 1 yorguhluk sonhu
1 mYiksek frekans
80 1 yorgunluk sonu
OKisa siireli
submaksimal
60 T yorgunluk sonu
-{-
40 T
+
20 +
$
0 e — {
10 20 S0 100
: Frekans (Hz)

Sekil
4.8. Izole sigan diafragmasinda giig-frekans egrilerinin yorguniukla degigimi.
Yorgunluk dncesi glg-frekans egrisine gére her l¢ yorguniuk sonu glg-frekans
egrilerinde saja kayma gb0zlenmektedir. Degerler yedi ayri deneyin
ortalamasitstandart sapmasi olarak verilmigtir. *: Yorgunluk &ncesi degerlerden
farkh (p<0.01).



47

4.3.TEOFILIN VE KAFEININ TAZE KASA ETKILERI

4.3.1.KAS GERIMI VE I[ZOMETRIK SARSI KARAKTERLERINDE
DEGISMELER

Yorgunluk olusturulmamig taze kasin iki dakikada bir uygulanan 1 Hz 0.2 msn
sUreli uyaranla olugturulan kas gerimi (sarsi gerimi) 1 mM teofilin ve 1 mM kafein
ilavesinden sonra belirgin olarak artmigtir (Sekil 4.9 ve Sekil 4.10). Toplam 10 sarsi
(yaklagik 20 dakika) sonrasi izometrik sarsi karakteilcri teofilin ve kafein
ilavesinden 6nceki baglangig degerleriyle kargilagtinimigtir (Tablo 4.6). Izometrik
sarst gerimi teofilinle %43.37+8.50, kafeinle %88.30+£19.72" lik bir artig gGstermistir.
Tablo 4.6' daki degerlere gére 1 mM teofilin ve 1 mM kafein ilavesinden sonra taze
kasin izometrik sarsi karakterlerinin deg@igimi Sekil 4.11 de gésterilmigtir. Teofilin
ilavesiyle kasiima slresi baglangica gére anlaml olarak degigmezken, 1/2
gevseme slresindeki uzama istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
Kafein ilavesinde ise kasilma ve 1/2 gevseme streleri baglangig degerlerinden

farkli bulunmamustir.

mmmnm HIHIH??““&f
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Sekil 4.9. Taze kasin iki dakikada bir uygulanan 1 Hz, 0.2 msn sireli uyaranla
olusturulan kas geriminde 1 mM teofilin ilavesinden sonra ortaya ¢ikan gerim artig.
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Sekil 4.10. Taze kasin iki dakikada bir uygulanan 1 Hz, 0.2 msn siireli uyaranla
olusturulan kas geriminde 1 mM kafein ilavesinden sonra ortaya gikan gerim artigi.

Tablo 4.6. Taze kasta teofilin ve kafeinin izometrik sarsi karakterlerine etkisi.

Sarsigerimi = Kasiima 1/2 gevgme
(%) sliresi (msn) sliresi (msn)
Teofilin énce 100 29.71+2.14 29.431+1.51
(n=7) sonra 143.37+11.50 30.85+1.54 45.4012.24
Kafein énce 100 29.14+1.07 29.14+1.57
(n=7) sonra 188.30£19.72 28.86+1.07 28.29+1.38
74 Sars) gerimi .
9 i T2°¢ Gerim
(msn) g9 |  EAM2Gevgeme siiresi . 1o Yizdesi)
01 t -
60 1 n [ T150
50 1 N * :
40 + + 100
30
20 ~+ 50
10 1 :
D J 2 g ‘ //é i ﬂ
Baslangig Teofilin sonras Kafein sonrasi

Sekil 4.11. Taze kasin izometrik sarsi karakterlerinde 1 mM teofilin ve 1 mM kafein
ilavesinden sonra meydana gelen de§ismeler. Degerler yedi deneyin ortalamasit
standart sapmasi olarak verilmistir. *:Baglangi¢ degerlerinden farkh (p<0.01),
tt:Kafein ilavesinden sonraki degerlerden farkli (p<0.01).
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4.3.2.GUC-FREKANS EGRISINDE DEGISME
Izole sigan frenik sinir diyafragma kas preparatlarmin 1 mM teofilin ilavesinden
sonra glg¢-frekans iligkisi incelendiginde teofilinin her frekansta gerim artigina sebep
oldugu goézlenmigtir (Tablo 4.7). Taze kasin teofilin ilavesinden 6nce 100 Hz
frekansta olugturdugu kas cevabi maksimum gerim olarak alinmigtir. Tablo 4.7'deki
degerlere gbre glig-frekans iligkisi cizilmistir (Sekil 4.12). Teofilin ilavesinden sonra

gizilen glig-frekans egrisi teofilin 6ncesine gére sola kaymigiir.

Tablo 4.7. 1 mM teofilin ilavesinden sonra taze kasin gli¢-frekans iligkisi.

Kas glicl (Maksimum gerimin ylzdesi)

10 Hz 20 Hz 50 Hz 100 Hz

Teofilin o6ncesi  31.71+4.56  62.83+3.19 86.29+3.74 100
(n=7) sonrasi  48.13£7.15  75.75+5.08 03.49+4.32 113.25+10.3

@ Teofilin oncesi
© Teofilin sonrasi

Glig 120 1 %
(maksimum
gerimin 100 T x
yiizdesi)
80 T *
60 +
*
40 T
20 -+
0 L] | ] L L}
10 20 50 100
Frekans (Hz)

Sekil 4.12. Taze kasin glg-frekans egrisinin 1mM teofilin ilavesiyle degisimi. Teofilin
her frekansta gerim artigina neden olmustur. De@erler yedi deneyin ortalamasit
standart sapma geklinde verilmigtir. *: Teofilin 6ncesi dederlerden farkli (p<0.01).
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Izole sigan frenik sinir diyafragma kas preparatlarinin 1 mM kafein ilavesinden
sonra gerim frekans iligkisi incelendiginde, kafeinin 10 ve 20 Hz' de gerimde
artmaya, 50 ve 100 Hz' lerde azalmaya sebep oldugu gézlenmigtir (Tablo 4.8). Taze
kasin kafein ilavesinden 6nce 100 Hz frekansta olugturdugu kas cevabi maksimum
gerim olarak alinmigtir. Tablo 4.8'deki degerlere gére glig-frekans egrisi gizilmigtir

(Sekil 4.13).

Tablo 4.8.1 mM kafein ilavesinden sonra taze kasin glig-frekans iligkisi.

Kas gticii (Maksimum gerimin ylizdesi)

10 Hz 20 Hz 50 Hz 100 Hz
Kafein Oncesi 32.21+2.62 60.52+4.34 85.22+5.53 100
(n=7) sonrasi 69.18+3.97 82.58+4.15 74.20£3.02 73.98+5.54

Glig (maksimum 100 1 @ Kafein oncesi
gerimin yiizdesi) % © Kafein sonras
80 1
* 3 %
1
60 T
40 1
201
0 =t i |
10 20 S50 100

Frekans (Hz)

Sekil 4.13. Taze kasin gl¢-frekans egrisinin 1 mM kafein ilavesiyle degigimi.
Kafein 10 ve 20 Hz frekansta gerimde artisa, 50 ve 100 Hz frekansta ise azalmaya
sebep olmugtur. Dederler yedi deneyin ortalamasitstandart sapmasi geklinde
verilmigtir. *: Kafein 6ncesi degerlerden farkli (p<0.01).
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4.4 TEOFILIN VE KAFEIN VARLIGINDA KISA SURELI
SUBMAKSIMAL YORGUNLUK

4.4.1.KAS GERIMI VE IZOMETRIK SARS! KAREKTERLERINDE DEGISMELER

Yedi adet izole frenik sinir diyafragma preparatinda kisa streli submaksimal
yorgunluk sonu degerleri alindiktan sonra, banyo konsantrasyonu 1 mM olacak
gekilde ortama teofilin ilave edildi ve yirmi dakika beklendi. Ortamda teofilin varken
kisa slreli submaksimal yorgunluk iglemi tekrarlandi. 1 mM teofilin varliginda kisa
sdreli submaksimal yorgunluga 6rnek bir trase Sekil 4.14 de sunulmustur. Kisa streli
submaksimal uyarana cevap olarak olugsan baglangig gerimi maksimal gerim kabul
edilmig, 45 kasilma sonrasi gerim yorgunluk sonu gerim olarak alinmig, baslangi¢
gerimine gére degisimi hesaplanmigtir. Teofilin varliginda kisa sireli submaksimal
yorgunlukta da kas geriminin degisimi baglangi¢ gerimine gére hesaplanmigtir (Tablo
4.9). Yorgunluk &ncesi, yorgunluk sonrasi ve teofilin varhginda yorgunluk sonrasi
alinan kas sarsilarinin kasiima ve 1/2 gevgeme streleri 8iglllp yedi yedi deneyin

ortalamas alinarak Tablo 4.9' da gdsterilmigtir.

Sekil 4.14. 1 mM Teofilin varhginda kisa stireli submaksimal yorguniuga 6rnek bir
trase.
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Tablo 4.9. 1 mM teofilin varliginda kisa sireli submaksimal yorgunlukta kas

gerimi, kasiima slresi ve 1/2 gevseme slresinin degisimi.

Sarsi gerimi Kasiima 1/2 gevgeme
(%) sliresi (msn) siiresi (msn)
Yorguniuk 100 28.57+1.51 29.14+1.07
éncesi
Yorgunluk 68.691£2.45 32.29+1.80 38.86+1.95
sonu
Teofilin varligin ~ 74.40£3.51 31.141£1.95 48.20+2.14
da yorguniuk
sonu

Tablo degerleri yedi deneyin ortalamasitstandart sapmasi hesaplanarak
verilmistir.

Yukarida teofilin i¢in bahsedilen iglemler yedi ayn frenik sinir-diyafragma
preparatinda 1 mM Kkafein igin tekrarlanmigtir. Sekil 4.15 de 1 mM kafein varhiginda
kisa sureli submaksimal yorguniuga 6rnek bir trase goriilmektedir. Kafein varlijinda
kisa sireli submaksimal yorgunlukta kas gerimi, kasiima siiresi ve 1/2 gevgeme

slresindeki degisikiikler Tablo 4.10 da sunulmustur.
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Sekil 4.15. 1 mM kafein varhginda kisa slreli submaksimal yorgunluga &rnek bir
trase.
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Tablo 4.10. 1 mM kafein varliginda kisa slreli submaksimal yorgunlukta kas gerimi,

kasiima stiresi ve 1/2 gevgeme siiresinin degisimi.

Sarsi gerimi Kasiima 1/2 gevgeme
(%) stresi (msn) slresi (msn)
Yorgunluk 100 30.00+1.63 29.43+2.51
dncesi
Yorgunluk 69.70+2.45 32.86x1.24 37.14+3.98
sonu
Kafein varigin ~ 78.30+3.40 30.28+2.14 36.2914.07
da yorgunluk
sonu

Tablo degerleri yedi deneyin ortalamasitstandart sapmasi hesaplanarak
verilmistir.

Tablo 4.9 ve Tablo 4.10 daki degerlere gére 1 mM teofilin ve 1 mM kafein
varliinda kisa sireli submaksimal yorgunlukta kas gerimi ve izometrik sarsi

karekterlerinin (kasilma siresi, 1/2 gevgeme siresi) degisimi Sekil 4.16 da

gorilmektedir.
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B8 Kas gerimi

Siire (msn) —
60 + Kasilma siiresi Gerim
1/2 gevseme siresi (Baslangicin ylizdesi)
50 T125
40 ey T 100
Z
30 -- 7S
20 7 - 50
10 --25
0

Sekil 4.16.1 mM teofilin ve 1 mM kafein varliginda kisa sureli stbmaksimal
yorgunlukta kas gerimi, kasilma slresi, 1/2 gevseme slresinin degigimi.
A:Yorgunluk 6ncesi, B:Yorgunluk sonu, C:1 mM teofilin varliginda yorgunluk sonu,
D:1 mM kafein varhiginda yorgunluk sonu. Degerler yedi ayri deneyin
ortalamasitstandart sapmalan olarak verilmigtir. * yorgunluk éncesinden farkl
(p<0.01), **: yorgunluk éncesinden farkli (p<0.05), tt: Kafein variginda yorguniuk
sonrasi degerlerinden farkli (p<0.01).

4.4.2.GUC-FREKANS EGRISINDE DEGISMELER

Teofilin ilavesinden 6nce ve sonra kisa slireli submaksimal yorgunlukta
glg-frekans iligkisi incelenmistir. Yorguniuk 6ncesi 100 Hz deki kas gerimi
maksimum gerim olarak kabul edilmis ve buna gére 10 Hz, 20 Hz, 50 ve 100 Hz
frekansta kas glclunin dedismesi hesaplanmigtir (Tablo 4.11). 1 mM teofilin
varliinda kisa sireli submaksimal yorgunluk sonrasinda kas geriminin her
frekansta arttigr gézlenmistir. Teofilinli yorgunluk sonu gl¢ frekans egrisi teofilin
ilavesinden &nceki yorgunluk sonu gli¢ frekans egrisine gbére saga kaymistir (Sekil

4.17).
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Tablo 4.11. 1 mM Teofilin varignida kisa sireli submaksimal yorgunluk

sonrasi gug-frekans iligkisi.

Kas giicl (Maksimum gerimin ylzdesi)

10 Hz 20 Hz 50 Hz 100Hz

Yorguniuk éncesi 32.561+3.90 63.141+3.43 89.40+2.14 100
Yorgunluk sonrasi  29.40+3.51 54.41+2.70 81.1712.41 90.16%2.40
Teofilin varhginda  32.10+4.37 59.77+1.40 85.13+2.64 94.1112.42

yorgunluk sonrasi

Tablo degerleri yedi deneyin ortalamas! tstandart sapmasi hesaplanarak
verilmigtir.

Gig 100 1 % @ Yorgunluk oncesi
(maksimum o Yorgunluk sonrasi
gerimin 1
ylizdesi) 80 ¥ Teofilin varhdinda
T yorgunluk sonrasi
60T
40 +
20 T
T
] ) L) 1
10 20 SO 100
Frekans (Hz)

Sekil 4.17. 1 mM teofilin varlijinda kisa siireli submaksimal yorgunluk sonu
glig-frekans egrisinin degigimi, teofilin varliginda her frekansta gerim artmig ancak
yorgunluk &ncesi dederlere ulasamamigtir (10 Hz hari¢). Degerler yedi deneyin
ortalamasitstandart sapmasi olarak verilmistir. *: yorgunluk éncesi ve kisa sireli
yorgunluk sonrast degerlerden farkli (p<0.01).

Yukarida teofilin igin bahsedilen iglemler yedi adet ayr frenik sinir-diyafragma

kas preparatinda 1 mM kafein varliyinda tekrarlanmigtir. Yorgunluk éncesi 100 Hz
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deki kas gerimi maksimum gerim olarak kabul edilmigtir. Tablo 4.12 de kafein
varliginda kisa sireli submaksimal yorgunluk sonu 10 Hz, 20 Hz, 50Hz ve 100 Hz
frekansta alinan kas cevabinin maksimum gerime gore degerleri gdrilmektedir. 1
mM kafein varhiginda kisa sireli submaksimal yorgunluk sonrasinda kas gerimi 10
Hz ve 20 Hz de belirgin artig gdstermigtir. Yorgunluk &ncesi degerlerin Ustiine
¢tkmigtir. 50 Hz ve 100Hz ise azalmig, kisa sireli yorgunluk sonrasi degerlerinde
altina inmigtir (Sekil 4.18).

Tablo 4.12. 1 mM Kafein varliinda kisa sireli submaksimal yorgunluk sonrasi

glig-frekans iligkisi.

Kas gict (Maksimum gerimin ylzdesi)

10 Hz 20 Hz 50 Hz 100Hz

Yorgunluk éncesi 33.41+4.21 61.1415.11 88.70£3.40 100
Yorgunluk sonrasi  28.13+2.75 52.161+4.32 82.63+2.61 91.16+2.90
Kafein varliginda 62.34+x4.10 79.16+3.20 70.16+£2.91 71.32+3.46

yorgunluk sonrasi

Giig 100 / @& Yorgunluk oncesi
(ma_ksjmum i o0 Yorgunluk sonrasi
gerimin o |
ylizdesi) * W Kafein varhdinda
% i yorgunluk sonrasi
60 T
40 ¢
20 ¢

10 20 50 100

Frekans (Hz)
Sekil 4.18. 1 mM kafein varhiginda kisa sireli submaksimal yorgunluk sonu
glig-frekans egrisinin degisimi, kafein varlijinda 10 ve 20 Hz de gerimde artma, 50
ve 100 Hz de ise azalma gb6zlenmektedir. Degerler yedi deneyin
ortalamasitstandart sapmasi olarak verilmigtir. *:yorgunluk dncesi ve kisa sUreli
yorgunluk sonrast dederlerden farkli (p<0.01).



57

5. TARTISMA

5.1.ZAMANIN [ZOMETRIK SARS! KARAKTERLERINE ETKIS!

Zaman kontrol grubunda izometrik sarsi geriminde % 4.71+£3.42 g lik azalma,
kasiima ve 1/2 gevgeme sirelerinde sirasiyla %2.87+1.58 msn ve %4.17+3.91 msn
lik uzamalar istatistiksel olarak anlamli bulunmamgtir. lzometrik sarsi
karekterlerinde % 10 dan fazla degisme varsa yorgunluk seklinde tanimlanmaktadir
(90). lzole diyafragma preparatlarinda oksijenin kapiller yolla dagilimi
olamayacagindan fibril igine sadece banyo ortamindan difflizyonu sz konusudur
(42). Bu durumda preparatin en ortasindaki fibrillerde bir miiddet sonra hipoksi ve
buna b~a§h olarak yorgunluk geligebilir (90). Hemidiyafragma preparatlarinda
gbzlenen difftizyon problemi,yaklagik 1 cm genigliginde strip preparati hazirlanarak
mamkin oldugu kadar en aza indiriimeye c¢aligiimigtir. Deneylerimizde ortam
pH'sini degistirmeyen uygun gaz kansimi %95 O2-%5 CO, kullanilmigtir (22, 34).

Diyafragma preparatlarinda ortam isinin artmasina bagh olarak kas metabolizmas!
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artmaktadir (53, 75). Metabolizmanin artmasi da bir miiddet sonra yorgunlukta rol
alan metabolitlerin agin birikmesine neden olur (17, 51). Deneylerimizde in vivo
sartlardan fazla uzaklagmayacak gsekilde ortam 1sisi 32° C de tutulmug ve
metabolitlerin birikmesini dnlemek igin banyo ortami 20 dakikada bir degigtirilmigtir.
Boylece uygun deney kosullar (strip preparati, uygun gaz karigimi, digdk isi, ortam
sivisinin sik degigtirilmesi) saglandidi igin izometrik sarsi karekterlerinin zamanla
degismesi engellenmistir. Diyafragma kasinin fibril kompozisyonu tire (52, 47),
yasa (45, 97), preparatin alindigi bdigeye (53, 85) gbre degigir. Farkh fibril
kompozisyonu ise sarsi karekterlerini degistirir. Ayni fibril kompozisyonunu igeren
preparatin isiyla metabolizmasinin degismesine bagl olarak ta sarsi karekterleri
degisebilir (53). Ventral kostal bdlgelerden alinan erigkin sigan diyafragma
striplerinin kasilma slresi 30 °C ve 35 °C de sirasiyla 34t1 msn ve 2411 msn
olarak bildirilmigtir. Deneylerimizde ayni bdlgeden izole ettigimiz diyafragma
striplerinin kasilma stiresini 32 °C de 29.43+1.5 msn olarak &lctik. Yukanda adi
gecen caligmada 1/2 gevseme stiresi 30 °C ve 35 °C de 4312 msn ve 29+2 msn
olarak verilmigtir. Deneylerimizde 32°C de 1/2 gevseme stiresi 28+2.14 msn olarak

bulunmustur. Bulgulanmiz literatiir verileriyle uyumiuluk géstermektedir.

5.2.1ZOLE SICAN DIYAFRAGMASINDA YORGUNLUK

Diyafragman;n yorgunlugu diger ¢izgili kas yorgunluguna benzer (17, 26).
Gerim olusturma yetenedinde azalma, kasilma ve Ozellikle 1/2 gevgeme
sliresindeki uzamayla karakterizedir (54, 55, 56, 69). Bir kasin kasiima ve gevseme
sliresi sarkoplazmik retikulumun aktivitesiyle iligkilidir (37, 51). Gevseme
stiresindeki uzama sarkoplazmik kalsiyumun sarkoplazma igine geri alinmasinda
gecikmeyi, kasilma stliresindeki uzama ise sarkoplazmik retikulumden kalsiyum

saliniminin azalmasini yansitir (55). Sarkoplazmik kalsiyum konsantrasyonundaki
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bagh olarak eksitaéyon-kontraksiyon kenetienmesinin fonksiyoneliigi etkilenir, sarsi
gerimi azalir veya gogalir (25, 50). Deneylerimizde diigiik frekans ve yiliksek frekans
yorgunluklarinda kas gerimi sirasiyla %73.33% ve %93.41% azalmigtir. [zometrik
sarsi geriminde % 50 lik azalma kasilma ve gevgeme sirelerinde uzama
gozlenmigtir. Metzger ve arkadaglan izole sigan diyafragma striplerinde diigiik
frekans (5 Hz, 0.5 msn, 1.5 dakika) ve yliksek frekans (75 Hz, 0.5 msn, 1 dakika)
yorguniugunda kas geriminin sirasiyia % 50 ve %80 azaldi§in1 bulmuglardir (55,
56). Dlisiik frekans yorgunluk galismamizin 90. saniyesinde kas gerimi baglangicin
% 56.66+3.10 una inmigtir. Yiksek frekans yorgunluk deneylerimizde 60. saniyede
kas gerimi % 88.11+£5.77 azalmigtir. Her iki yorgunlukta kas geriminde meydana
gelen azalmalar literatlir bulgularina yakin bulunmustur (55, 56). Kas
yorgunlugunda hiicre metabolizmasindaki degismelere bagl olarak intraselliler
asidoz geligir (17, 55). Dusik pH da 1) fosfofruktokinaz inhibe olur, dolayisiyla
énemli bir enerji saglama yolu olan glikolizis inhibe olur (54). 2) Ca*2 un hiicre igi
translokasyonu etkilenir. Ca*? un sarkoplazmik retikiiliime baglanma noktasi artar,
ancak sarkoplazmik ATPaz inhibe olur, Ca*2 un geri alinma hizi yavaglar. Bu da 1/2
gevseme zamaninda uzamaya neden olur. Azalan Ca*? salinimi ise myofibrillerin
Ca*? aktivasyonunun azalmasina (kasilma slresinin uzamasi) sebep olur. Ca*2
saliniminda azalma digiik frekansta izometrik sarsi karakterlerini daha fazla etkiler.
Cunki bu frekansta sarsilar birlesmemis, kaynagmamigtir (56). 3) Intraselliiler
asidozda H* iyonu troponin-C ye baglanir. (kalsiyumun baglandigi yerden veya bir
bagka yerden). Bdylece kontraktil proteinler deprese olabilir, bu da gerimde
azalmaya neden olur (33). 4) Intraselliiler asidozda bir gok iyonun transselliler
dagilimi da etkilenir. Hiicre igi K* iyon konsantrasyonunda azalma (ekstraselliler
ortama kayma) daha diisik membran potansiyeli olusturur. Dolayisiyla membran

eksitabiltesi ve sonugta mekanik cevap azalir (10, 55). Disgilik frekans
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yorgunlugunda intrasellliler asidoz daha fazladir (565, 56). Dolayisiyla disgik
frekans yorguniugunda izometrik sarsi geriminde daha fazla azalma, kasiima ve 1/2
gevseme slrelerinde daha fazla uzama beklenir. Biz de yiliksek frekans
yorgunluguna goére disgiik frekans yorgunluk sonu izometrik sarsi gerimindeki

azalmay kasilma ve 1/2 gevseme siirelerindeki uzamay| daha uzun buiduk.

Diyafragma frenik sinir yoluyla indirek olarak yoruldujunda diyafragma
yorgunluguna nérotransmisyon yorgunlugunun katkisi séz konusudur (1,12,44, 61,
95). Yiksek frekans yorgunlugunda nérotransmisyon yorgunlugu daha fazla
etkilenir (1). Ylksek frekansda uyarana cevap olarak kasin yapti§i igsde (kasilip,
gevgeme) enerji depolari korunmaktadir. Yiksek frekans yorgunlugunda
sarkolemma aksiyon potansiyelinde gegici degisme eksitabilitenin azalmasina
sebep olur. Ancak yorgunluktan geriye ddniis daha kolay ve daha hizhdir (66).
Dugiik frekans yorgunludunda ise enerji depolarinin azalmasi séz konusudur.
Laktik asit birikimine bagli daha siddetli asidoz gozlenir. Asidoza bagh
eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesinde hasar yorgunlugun geriye dénligiini
zorlagtirir (56, 66), dolayisiyla intraselliiler defekt daha fazladir. Yorgunlukta
glcg-frekans egrileri yorgunlugun siddetine bagh olarak saga kayar (25, 55).
Deneylerimizde yorgunluk sonu giig-frekans egrilerinde saga kayma gézledik. En
fazla saga kayma literatlr bilgileriyle uyumiu olarak digiik frekans yorgunluk sonu
gig-frekans egrisinde ortaya gikmugtir.

Kisa sureli submaksimal uyaranlarla (25 Hz, 160 msn slreli uyaran zincirleri
1/s frekansta 45 kasiima) olusturulan diyafragma yorguniugunda ise kas
gerimindeki azalma, izometrik sarsi karakterlerindeki degisme ve giig-frekans
egrilerindeki kayma daha ihmlidir. Bu uyaran modeli ile kasta en az defekte sebep

olan, yorgunluk éncesi degerlere kolaylikla dénebilen, kisa siireli, fizyolojik sinirlar
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iginde gelisen yorguniuk s6z konusudur (22). Bltiin bu 6zelliklerden dolay) daha

sonraki yorgunluk deneylerinde kullaniimak igin bu yorgunluk modeli segilmigtir.

5.3.TEOFILIN VE KAFEININ TAZE KASA ETKILERI VE
MUHTEMEL ETKI MEKANIZMALARI

Yorgunluk olusturmadigimiz frenik sinir-diyafragma preparatlarinda 1 mM
teofilin ve 1 mM kafein varliginda kas gerimi baglangig gerimine gore sirasiyla,

%43.37 ve %88.30 artis gostermistir (Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).

Metilksantin tlrevlerinin in vitro sigan (38, 41, 42, 43, 87, 90), guinea-pig (79)
ve hamster (18, 20, 21, 96) diyafragmasinda direk veya indirek elektriksel

stimilasyonla olugturulan kas gerimini potansiyelize ettigi bildirilmigtir.

Izole sigan frenik sinir-hemidiyafragma preparatinda 1 mM teofilinin taze
kasta sarsi gerimini % 20 arttirdi§i gdsterilmigtir (41). Biz ise aynt dozda %43.37 lik
bir artig gézledik. Hemidiyafragma preparatinda ayni miktarda artig olusturmak igin
strip preparatina gbére daha ylUksek dozda teofilin ilavesi gerekmektedir (90).
Teofilinin bronkodilatatér etkisi icin optimal terapétik plazma konsantrasyonu 10-20
pug/ml dir (58, 90). Bu plazma konsantrasyonuna uygun olacak gekilde 104 M (0.1
mM) teofilinin perflize sigan diyafragmasinda %54.2+3.3 (43) ve % 15 lik (42) gerim
artisina sebep oldugu bildirilmigtir. Teofilin 125 mg/L nin altindaki
konsantrasyonlarda izole sigan hemidiyafragmasinda etkili olmamigtir (90). Ancak
ayni ¢alismada 5-10 kas fibrili iceren diyafragma striplerinde 15 mg/L teofilin
ilavesiyle (terapotik doz sinirlan iginde) % 11 lik gerim artigt gdzlenmigtir. In vitro
diyafragma preparatlarinda teofilin 0.1 mM den (16, 42, 43) 0.55 mM (100 mg/L)
(18, 20, 21, 23), 1mM (20, 41, 43), 2 mM (16), 2.77 mM (500 pg/ml) (65) gibi degisik
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konsantrasyonlarda kullanilmigtir. Kafein ise invitro diyafragma preparatlarinda 1
mM (96) ve 5 mM (65, 96) konsantrasyonlarda kullaniimigtir. Biz de galigmamizda
terapdtik dozun Ustlinde (yine de hemidiyafragma dozundan az) 1 mM teofilin ve
kargilastirma yapabilmek igin de 1 mM kafein konsantrasyonlarini kullandik.
Diyafragma glicli lzerine kafeini teofilinden daha etkili bulduk. lzole sigan
hemidiyafragma preparatinda sarsi geriminde % 20 artisa sebep olan kafein
kosantrasyonu 360x51 uM, teofilin konsantrasyonu ise 933+25 uM olarak
bildirilmistir(41). Bdylece zayif fosfodiesteraz inhibisyonu g@steren kafeinin kas

kontraksiyonunda daha potent oldugu gériist (33, 78) desteklenmistir.

Metilksantinlerin hiicre seviyesinde siklik nikleotidlerin metabolizmasindan
sorumlu fosfodiesteraz Uzerine inhibitdr etkileri bilinmektedir (35). Teofilin ve
kafeinin presnaptik membranda adenilat siklaz- cAMP sistemini etkileyip,
transmitter salinimini arttirabilecedi ve diyafragma kontraktilitesinin artmig
transmitter yoluyla potansiyalize oldugu ileri slrudlmdstar (1, 38, 41, 96).
N&romuskdiler gegis d-tubocurarinle (4x10 M) bloklanidlémda metilksantinlerin
direk elekiriksel stimiilasyonla olusturulan diyafragmatik gerimi artirmasi direkt kasa
olan etkisinin de sb6z konusu oldugunu gosterir (41, 87, 96). Direkt kasa olan
etkisinin de fosfodiesteraz inhibisyonuna bagdli hiicre igi siklik nikleotidlerin
artmastyla olabilecegi ileri striilmugtlr (38). |zole sigan hemidiyafragmasinda yeni
bir fosfodiesteraz inhibitéri olan milrinone (500 pg/ml) direk elektriksel
stimllasyonla olusturulan kas gerimini potansiyalize etmigtir (71). Invitro, sigan
hemi diyafragmasinda dibutyril cyclic AMP' nin (db cAMP) 0.5-3.56 mM
konsantrasyonlarinda hem indirek (38) hem de direk (87) elektriksel stimiilasyonla
olusturulan izometrik kas gerimini potansiyalize ettigi gosterilmistir. Ancak ksantin

tlrevlerinin izole sigan diyafragm preparatinda sarsi gerimini arttirmasiyla hicre igi
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siklik nikleotidlerin (CAMP, cGMP) seviyélerini arttirmasi arasinda kesin bir iligki

bulunmamugtir (41).

In vitro sigan diyafragmasinda gesitli konsantrasyonlarda aminofilinin
eksternal Ca*2 un hiicre igine girigine sebep oldugu isaretli 4°Ca*2 yontemi
kullanilarak gdsterilmistir (74). Aminofilin varliginda hiicre igine Ca*? girigi
doyguniuga ulasan ve taslyici gerektiren bir mekanizmayla gergeklesmektedir (74).
Aminofilinin diyafragma kasilabilirligi tGzerine glgclendirici etkisinin direk olarak
eksternal Ca*? konsantrasyonuyla ilgili oldugu in vitro (87) ve in vivo (7)
galigmalarda gbsterilmigtir. Izole sigan hemi diyafragmasinda di-NaEGTA (0.025
mM) ile eksternal Ca*? tutuldugunda veya verapamil (4.5 uM) ile kalsiyum kanallari
bloklandiginda aminofilinin potansiyelize edici etkisi azalmig, CaCly ortamdan
¢ikartildiginda kas sarsisi alhinamamistir (87). Anestezi altindaki
képeklerde,aminofilin ve kafein inflizyonlan (10 mg/kg, 5 dakika) ile trans
diyafragmtik basing artarken, verapamil varlifinda (0.1 mg/kg/dak) aminofilinin
etkisi ortadan kalkmig, kafeinin etkisi ise degismemigtir (7). Saglikli géndliiilerde
yapilan in vivo bir galismada, tek doz 600 mg oral kafein ayni doz teofiline gére
transdiyafragmatik basinci daha fazla arttirchgi goézlenmigtir (78). Kafeinin
teofilinden daha potent ancak zayif bir fosfodiesteraz inhibitéri olmas! (41),
kalsiyum kanal blokerlerinden ve eksternal' Ca*? den etkilenmemesi (7) teofilin ve
kafeinin farkli mekanizmalarla diyafragma kasini etkiledigi sonucuna variimigtir.
Béylece fosfodiesteraz inhibisyonuna ilave veya alternatif bir mekanizma olarak
hiicre igi Ca*? depolarindan sarkoplazma igine Ca*? iyonlarinin mobilize edilip
kontraktil elementleri etkilemesi gériigli ortaya atiimigtir (7, 10, 38). Sarkoplazmik
retikGlim veya plazma membranindaki Ca*? havuzlarindan hiicre igine Ca*2

mobilizasyonu; voltaja veya eksternal Ca*2 a bagdimli, kafeine duyarli ve eksternal
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Ca*? dan bagimsiz iki mekanizma ile olmaktadir (40). Birincisi teofilinin etk
mekanizmasina ilave olabilir. Ikincisi ise kafeinin etki mekanizmasini agiklamak igin
kullaniimaktadir. Kafeinin direk sarkoplazmik retikiilim membranini etkiledigi, Ca*?
salinimini arttirdigi, Ca*2 geri alimini azalttigi gdsterilmistir (93). Bdylece kafein
varliginda kontraktil elementler mobilize kalsiyumla etkilenmig olmaktadir (38, 94).
Teofilinin etki mekanizmasi hakkinda ortaya atilan lglinci bir mekanizma ise,
adenozin reseptorlerini bloklayarak olabilecegi seklindedir (10). lzole guinea-pig
trakea diiz kasI ve diyafragma gizgili kasina teofilinin (107-10"2 M) ve ayni
konsantrasyon araliinda adenozinin etkisi aragtinimigtir (79). Trakeada histaminle
(10°° M) olusturulan maksimum kastimalar hem adenozin hem teofilin azaltms,
gevsemeye sebep olmustur. Ancak diyafragmada elektriksel stimliasyonla elde
edilen kasilmalan adenozin degigtirmezken, teofilinle kas geriminde artig
gdzlenmigtir. Bdylece diyafragma lizerine teofilinin etkisinin adenozin reseptorieri

aracihgiyla olmadigi gésterilmistir (79).

Teofilin varliginda taze kas sarsisinda kasilma ve 6zellikle gevseme sliresinde
buldugumuz uzamalar literatlirle (18, 21) uyumludur. Kasiima stiresi sarkoplazmik
retikGlimdan Ca*? salinmasini, 1/2 gevgeme siresi ise sitoplazmadan Ca*2 un
depolara geri alinmasini yansitir. Teofilin varliyinda bu parametrelerdeki uzama
Ca*? salim ve alimi {izerine teofilinin engellleyici etkisini dugiindurir. Kateinin ise
bu parametreleri degistirmedigi bildirilmistir (33, 96). Biz de calismamizda literatiirle
uyumlu olarak kasilma ve gevgeme sirelerinin teofilinle uzadigini, kafeinle ise

degismedigini g6zledik.

Teofilin varliginda glg-frekans egrisi baglangi¢ egrisi ile kargilagtinldiginda

her frekansta gerim artigi gozledik. In vitro sigan diyafragmasinda 0.55mM teofilin
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gue-frekans iligkisi arastinldiginda her frekansta anlamli artis olusturmustur (18).
Kafein varlijinda 10 ve 20 Hz de kas gliclinde artig olugurken 50 ve 100 Hz de
anlamli azalma goézledik. lzole hamster diyafragmsinda 5 mM kafeinle 30 Hz e
kadar gerim artigi olusurken, 50, 70 ve 90 Hz de anlaml azalma gdzlenmistir (96).
Kafeinin frenik sinir maksimum ategleme frekanst 30 Hz in Gstinde néromuskiiler
gegiste bozulmaya sebep olup, gerim (izerine olumsuz etkisinin ortaya g¢ikabilecegi
seklinde agiklanmigtir. Bu konuda daha ileri arastirmalar gerekmektedir. Ancak
kafein ve teofilin varhdinda gig-frekans egrilerinde gézledigimiz dedismeler

literattirle uyumlu bulunmustur.

5.4.TEOFILIN VE KAFEIN VARLIGINDA KISA SURELI
SUBMAKSIMAL YORGUNLUGUN ONLENMES| VE MEKANIZMASI

Deneylerimizde, kisa slreli submaksimal yorgunlukta kas gerimi baglangicin
%68-69 una digerken 1 mM teofilin ve 1 mM kafein varlijinda yorgunluk sonrasi
kas gerimi baglangicin sirasiyla %74.40+3.5 ve %78.30+3.40 na ulagmigtir. Teofilin
ve kafein yorgunlugu engelleyici yonde etki géstermigler, kafein daha etkili
bulunmustur. Metilksantinlerin yorgunlukla azalan kas gerimini arttirmalan bir gok in
vivo (29, 30, 31, 46, 58, 83, 89) ve in vitro (20, 21, 33, 42, 96) calismalarda
gOsterilmigtir. Dlsiik frekans yorgunlugunda azalmig kas geriminin sebebi azalmig
sarkoplazmik retikiilim fonksiyonudur. Sarkoplazmik retikiilimiin kalsiyum alma,
depolama ve salma Kkabiliyetinin azalmasi, intraselliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Sonug olarak, eksitasyon-kontraksiyon
kenetlenme Kkabiliyeti zayiflar, olugan gerim azalir (68). Teofilin ve kafeinin
glg-frekans egrisinde duslk frekanslarda olugan gerimi artmasi,
eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesini glglendirdigini gdsterir. Teofilin ve

kafeinin yorgunlukta azalmig gerimi arttirmalarini intraselililer kalsiyum
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konsantrasyonunda artiga sebep olmalariyla agiklayan yayinlar vardir (7, 29, 30,
42, 58, 81, 89, 96). lzole sigan perfiize diyafragmasinda 104 M teofilinin
yorguniukta azalan kas gerimini arttirdi§: gosterilmigtir (43). Yorgunlukta azalan
intrasellller kalsiyum seviyesi de teofilin ile gerim artigina bagh olarak artmigtir.
Verapamille teofilinin etkisinin bloklanmasi yorgunlukta da teofilinin ekstraseililer
kalsiyumun hicre igine girmesine sebep Qldugunu gosterir (30, 42, 43). Hicre igi
kalsiyum konsantrasyonu artinca kalsiyum ile baglatilan sarkoplazmik retikilimdan
kalsiyum salinimi gergeklesir (29, 81, 94). Kafein ise taze kasta etkili oldugu gekilde
yorgunlukta da direk sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina sebep olur,
azalan gerimi arttirir (96). Teoflin 1 mM veya daha Ustiinde fosfodiesteraz
inhibitdriddr. Artmig hiicre i¢i CAMP, kalsiyumun sarkoplazmik retikilima transport
enzimi olan kalsiyum adenozin trifosfataz lenzimini hem stimiile hem fosforile eder
(43). Boylece yorgunlukta azalan sarkoplazmik retikiilim fonksiyonu ve dolayisiyla
intraseliller kalsiyum konsantrasyonu artar (43). Yorgunlukta izometrik gerim
degistigi gibi izotonik kasilma 6zellikleri de degisir (50). Hiicre igi serbest kalsiyum
miktar artarsa gapraz kopri formasyonu (siklusu) hizlanir, kontraktil protein
aktivasyonu hizlanir (81). Bylece yorguniukta azalmig olan kasiima ve gevgeme
hiz1 (66), metilksantinlerle yeniden artar (81). Kasiima ve gevgeme hizinin artmasi
kaslima ve gevgeme sirelerinin azalmasina neden olur. Teofilin kisa sireli
submaksimal yorgunluk sonu uzayan kasiima slresini kisaltmig, 1/2 gevseme
siiresindeki uzamay! ise daha da artirmigtir. Kafein, kasiima siiresini baslangi¢
degerine yaklastirmig, ancak 1/2 gevseme siresindeki kisalma anlamh
bulunmamigtir. Kasilma siiresindeki kisalmalar, artmig kasiima hizini, bu da
sarkoplazmik retiklliimden artmig kalsiyum salinimini yansitir (66, 68). 1/2 gevgeme
slresindeki uzama sarkoplazmik retikuluma kalsiyum aliniminin yavaglamasini

gOsterir. Yorgunlukta da geri alinma hizi gecikir, 1/2 gevgeme zamani uzar (21).
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Teofilinin kendisi 1/2 gevseme sliresinde uzamaya sebep olur. Sonugta teofilin
variigindaki yorgunlukta 1/2 gevgeme zamaninin daha da uzamasi gagirtici
degildir.Kasilma ve gevgeme sirelerinin teofilinle uzadigi (65) aminofilin (30) ve
kafeinle (76) degismedigi gosterilmigtir. Yorgunlukta uzayan kasiima ve 1/2
gevseme siresini aminofilin yine etkilememigtir (29). Yorgunlukta saga kayan
gerim frekans egrilerini (22), metilksantinler normale yaklastirirlar (20, 21, 283, 29,
30, 42, 83). Teofilinin varhdinda yorgunluk sonu her frekansta gerimin artmasi hem
eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesinde hem de sarkolemma transport
sisteminde ve eksitabilitesinde artiga sebep oldugunu gésterir (21). Kafeinin 20 Hz
veya altindaki frekanslarda gerim artigina sebep olmasi yine
eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesinin artmasini yansitir. 50 Hz ve 100 Hz de
gerimde azalma meydana gelmesi ise néromuskiler bozulmaya sebep oldugunu

gbsterir (96).

Diger yandan yorgunlukta membran depolarize olur ve teofilin bu
depolarizasyonu énler (23). Teofilinin kendisi hiperpolarizasyona sebep olur. Orta
dereceli hiperpolarizasyon yorgunluk igin gerekli zamani uzatabilir,” yorgunlugu
geciktirebilir (18). Ancak bu etkisi verapamil veya diltiazem ile veya ekstraselliler
kalsiyum yoklugunda ortadan kalkar (18, 20). O halde hiperpolarizasyon hangi
yolla olursa olsun &nce hicre igine kalsiyum girigi sarttir. Daha sonra ise
intraselliler K¥ seviyesi artar ve hiperpolarizasyon gelisir Potasyum seviyesi ya
kalsiyuma bagh potasyum kanallarinin aktivasyonuyla olabilir, ya da Na*-K*-ATPaz
pompa aktivasyonuyla olabilir. Kurbaga sempatik sinirinde aksiyon potansiyeli
sonras! gelisen hiperpolarizasyondan Ca*? ye bagimh K* kanallari sorumlu
tutulmus ve teofilinle bu kanallarin glglendirildigi gdsterilmigtir (77). Benzer

kanallarin diyafragma kas membraninda da olabilecegi diglintimektedir (16, 18).
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Diger yandan metilksantinlerin Na*-K*-ATPaz pompasini direk veya indirek aktive
ettigi ve hiperpolarizasyondan bu pompanin sorumlu oldudu gd&sterilmigtir (186).
Cunki oubain varhiginda veya is1 5°C ye disUrlldiginde bu pompa inaktif olup,
teofilinin membran potansiyeline etkisi ortadan kalkmaktadir. Bagka bir gords
olarak da teofilinin depolarizasyonu &nlemesi (hipoksik hiperkapnik asidoz
yorgunlugunda oldugu gibi) adenozin reseptérlerini antagonize etmeleriyle
actklanmigtir (23). Adenozin reseptérlerinin inhibisyonuyla sarkolemma yavasg Cat?
kanallari yoluyla kalsiyum gqirigini artirdi§t ileri striimustir (58). Ancak
diyafragmada adenozin reseptorlerinin olmadidi gbsterilmigtir (79). Diger yandan

kafein membran potansiyelini degistirmez (16).

Son olarak teofilin ve kafeinin yorguniukta olugan intraselliler asidozu
azaltarak olumsuz etkisini ortadan kaldirdiklar ileri siirilmiigtiir. Intraselliiler
kalsiyum seviyesindeki artma ile H* nin hiicre digina atilmasini saglayan bir
membran transport sisteminin aktive edildigi ileri strtlmisgtir (30). Bunu
destekleyecek yénde metilksantinlerin intraselliler asidozu dilizelttigi de

gosterilmigtir (89).

Bulgulanmiz ve literatiir bilgileri 1s1ginda teofilin ve kafeinin diyafragma
glcinl taze ve yorgun kasta arttirmalarinin ve yorgunlugu &nlemelerinin
intrasellller serbest kalsiyum seviyesindeki artmayla iligkili oldugu sonucuna
vardik. Ancak artmisg Ca*? nin kaynagi teofilin ve kafein igin farkl olabilir. Glnki,
teofilin ve kafeinin diyafragma kas glclinl, izometrik sarsi karakterlerini,
gli¢-frekans egrilerini hem taze hem de yorgun kasta farkh gekilde degigtirmigtir,
diyafragma gerimini farkli mekanizmalarla arttirabilirler.Diyafragma kasinin giclni

arttirmak igin teofilin kadar kafeinin de klinik kullanimi olabilecegi dastnulebilir.
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Kafeini hem taze hem de yorgun kasta teofilinden daha etkili bulmamiz ise
diyafragma kasinin gticind arttirmak igin teofilin kadar kafeinin de klinik

kullaniminin olabilecedini distnddr(r.
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6.SONUGLAR

1.1zole sigan frenik sinir-diyafragma preparatlarinda izometrik sarsi karakterleri
iki saat boyunca baslangi¢ degderlerinden énemli derecede farkli bulunmamigtir. Bu
galismada kullanilan preparat tipinin ve deney sartlarinin tek bagina diyafragmatik

yorgunluk olusturmayaca@ sonucuna variimigtir.

2.Duslk frekans, ylksek frekans uyaranlari ve kisa siireli submaksimal uyaran
zincirlerinin frenik sinir yoluyla uygulanmasiyla kas geriminde meydana gelen
azalma yorgunlugun olustugunu gdsterir. lzometrik sarsi karakterlerinin degisimi
(sarsi geriminin azalmasi, kasilma ve 1/2 gevgeme slresinin uzamasi) ve
glg-frekans egrisinin saga kaymasi en fazla diisik frekans yorgunlugunda, en az
kisa slreli submaksimal yorgunlukta g6zlenmigtir. Bu bulgular diiglk frekans

uyaraniyla olusturulan yorguniugun digerlerinden daha siddetli oldugunu
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gGstermigtir. Kasta defekt olusturmayan yorgunlugun ise kisa sdreli uyaran

zincirleriyle olugturuldugu sonucuna varimigtir.

3.Banyo ortamina son konsantrasyonu 1 mM olacak gekilde teofilin ve kafein
ilave edildiginde, diyafragma kas gliciinde artig gézlenmigtir. Bu gézlem her iki
metilksantin tlrevinin de diyafragma Uzerine pozitif inotrop etkisini gdsterir. Kafein
kas gerimini, teofiline gdre yaklasik iki kat daha fazla arttirdigindan kafeinin daha

potent oldugu sonucuna variimistir.

4.Teofilin ve kafein varliginda kisa slreli submaksimal yorgunlukta kas gerimi
teofilin ve kafein ilave edilmeden &nceki yorgunluga gére daha az azalmigtir. Bu
gbzlem her iki metilksantin tirevinin de diyafragma yorgunlugunu engelledigini ve
profilaktik etkilerinin oldugunu gdsterir. Kafein varliginda yorgunluk teofiline gére
daha az gelistiginden, kafeinin proflaktik etkisinin daha fazla olduju sonucuna

vanlmigtir.

5. Teofilin ve kafeinin diyafragma kas glclnu, izometrik sars! karakterlerini,
glig-frekans egrilerini hem taze kasta hem de yorgun kasta farkli sekillerde
degigtirmeleri farkh etki mekanizmalarinin oldugu geklindeki gé&rigleri

desteklemektedir.

6.Bulgularimiz, solunum fonksiyonlarinin daha da bozulmasina sebep
olabilen diyafragma yorgunlugunu &énlemek ve diyafragma kasinin gicini
arttirmak igin teofilin kadar kafeinin de klinik kullaniminin olabilecegini dliglindirur.
Bu konuda kafeinle daha detayli galigmalarin yapiimasi gerektigi sonucuna

variimstir.
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7.0ZET

Diyafragma yorgunlugunda sarsi karakterlerinin, glig-frekans cevaplarinin
incelendigi, teofilin ve kafeinin diyafragma Uzerine etkilerinin aragtinldig) bu
calismada 56 adet yetiskin erkek Swiss albino sican kullaniimigtir. lzole sigan
diyafragma striplerinde distk frekans (5 Hz, 0.2 msn, 3 dakika), yiiksek frekans (50
Hz, 0.2 msn, 3 dakika) yorguniuklan ve kisa submaksimal yorgunluk (25 Hz, 160
msn sireli uyaran zincirleri, 1/s frekansta 45 kasiima ) frenik sinir yoluyla indirekt
olarak olugturulmustur. Her U¢ yorgunlukta da kas gerimi, sars: gerimi azalmig,
kasilma siresi ve 1/2 gevgeme sliresi uzamig, glig-frekans egrileri saga kaymugtir.
En fazla dedisim duslk frekans yorgunlugunda, en ithmli dedisim submaksimal
yorgunlukta ortaya c¢ikmigtir. Zamanin sarsi karakterlerini degistirmedigi

gbzlenmigtir.
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1 mM teofilin ve 1 mM kafein taze kasta diyafragma gerimini sirasiyla
%43.3718.50 ve %88.30+£19.72 artmig, kafein daha etkili bulunmustur. Teofilin
kasiima slresini degistirmemis, 1/2 gevgeme suresini uzatmigtir. Kafein gevgeme
ve kasiima surelerini etkilememigstir. Teofilin her frekansta gerim artigina neden
olmus, glg-frekans egrisini sola kaydirmigtir. Kafein <20 Hz gerim artisina neden
olmug, 50 ve 100 Hz de gerim azalmigtir. 1 mM teofilin ve 1 mM kafein varlidinda
kisa slreli submaksimal yorgunluk sonuglan her ikisinin de yorgunlugu énleyici
etkileri oldugunu gdstermistir, kafein daha etkili bulunmustur. Teofilin ve kafeinin
diyafragma kasinin kasiimasinda ve yorgunlugunda muhtemel etki mekanizmalari

tartisiimigtir. Teofilin ve kafeinin farkh yollarla etkili oldugu gériigtine variimigtir.
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8. SUMMARY

In the present study, twitch characteristics and force-frequency responses in
the fatigued diaphragm and effects of theophylline and caffeine on diaphragmatic
contractility and fatigue were investigated in 56 adult male Swiss albino rats. Low
frequency (5 Hz, 0.2 msn, 3 min), high frequency (50 Hz, 0.2 msn, 3 min) and brief
submaximal fatigue { 25 Hz, 160 ms at the rate of 1/s for 45 contractions ) were
indirectly produced via phrenic nerve stimulation. In all the fatigue experiments
muscle response and twitch tension decreased, contraction and 1/2 relaxation time
prolonged and force-frequency curves shifted to right. The most significant changes
were observed in low frequency fatigue whereas the most moderate ones in brief

submaximal fatigue. Time had no effect on twitch characteristics. In fresh muscle 1
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mM teophyline and 1 mM caffeine increased diaphragmatic tension %43.3718.50
and %88.30 of the initial value respectively. Theophylline did not alter contraction
time but prolonged 1/2 relaxation time whereas caffeine had no effect on none.
Theophylline induced force production in all frequencies and caused a leftward
shift in force-frequency curve. Caffeine caused an increase in force only in <20 Hz,
but a decrease in 50 and 100 Hz. In brief submaximal fatigue both 1 mM teophylline
and 1 mM caffeine partly prevented fatige (effect of caffeine was more potent).
Possible mechanism(s) of action of teophylline and caffeine on diaphragmatic
contractility and fatigued were discussed. It was concluded that they have different

mechanism of action on isolated rat diaphragm.
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