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GIRIS VE AMAC

Solunumun istemsiz regiilasyonunda reseptérler, beyin sapindaki solunum
merkezleri ve toraks duvan - akciger sistemi kompleks bir uyum igerisinde
cahgirlar (1,2,3).

Uyanlara uygun cevap veremeyen solunum aygit1 ve/veya santral solunum
merkezlerindeki ve/veya kanin kimyasal degigikliklerine gére vantilasyon
ihtiyacin1 diizenleyen kemoreseptorlerdeki bozukluk sonucunda solunum
regiilasyonundaki denge kaybolabilir ve solunum disregiilasyonu ortaya gikar.

Solunum disregiilasyonunun en bagta gelen nedenlerinden biri de kronik
obstriiktif akciger hastahig (KOAH) dir. KOAH olgularinda bozulan toraks duvar:-
akciger mekanigi nedeniyle dogan agin impulslar sonucunda mekano reseptorler
yik altinda olup zaten anormal durumdadir(3,4). Baz KOAH'l1 hastalarda
periferik kemoreseptérlerin vantilasyona olan katkilarinin azaldigi, bu durumun
solunum merkezinin kiintlegmesi ile ilgili oldugu diigiiniilmektedir (3). Yine baz1

KOAH olgularinin karbondioksit (COg) uyarisina degisik dererecelerde cevap

vermesi bunlarda CO9 duyarhihginin azaldig kanisim yaratmaktadir (3).

Belirtilen bu ¢egit nedenlerden hangisi olursa olsun KOAH olgulann ¢ok sik
dispne yakinmasi ile klinige bagvururlar. Bu olgularda teofilin preparatlan
dispneyi azalttig1 gerekcesiyle yaygin olarak kulamilmaktadir (5,6). Teofilin
preparatlarinin bu olumlu etkisinden ¢esitli mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Bu mekanizmalardan biri de solunum merkezinde solunumsal
diirtiiniin teofilin ile artmasidir. Daha 6nce bilhassa aminofilin ile yapilan

caligmalarda %100 0, (oksijen) inhalasyonu ile olugan solunum depresyonunun

onlendigi , hipoksik solunum cevabinin arttigi, hiperkarbik solunum cevabinin ise
degigmedigi, aminofilinin doza baglh olarak solunumu uyardig (7,8,9) seklinde
gorisler belirtilmigtir.

Cahgmanin amaci KOAH olgularinda oral uzun etkili teofilin preparatlarinin,
terapotik diizeyler iginde, éncelikle solunum merkezine etkisinin olup olmadiginin
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ortaya konmasidir. Daha sonra ise solunum kemoreseptirlerine bu preparatlarin
etkisi arastinlmigtir.Bu nedenle , solunumsal néromiiskiiler diirtiiyii ve
kemoreseptorlerin yanitlarini incelerken klinik laboratuarda uygulanmasi basit
ve hastalar tarafindan kolay kabul edilebilen yontemler kullanilmigtir.



GENEL BiLGILER

SOLUNUMUN DUZENLENMESI

Solunumun organizmanin her an degigen gereksinmelerine hizli adaptasyonu
sinirsel ve kimyasal diizenleyici bir sistemin varlif1 ile korunur. Bu diizenleyici
sistem sayesinde organizmaya gerekli oksijen saglanir ve dokularda olugan
karbondioksit, akcigerler yolu ile dig atmosfere atilir, kan ve dokulardaki hidrojen
iyonu dar smirlar arasinda sabit tutulur.

1- SOLUNUM MERKEZLERI

1.A) Biilber Solunum Merkezleri:

Retikiiler formasyonun belirli kisimlarmin elektriksel uyaranlarla uyarlmas:
sonunda, inspirasyon ve ekspirasyon hareketleri ilk olarak Beaton (10) ve Pitts(11)
tarafindan goézlendikten sonra, ayni bulgular1 destekleyen birgok caligma
yaymnlanmigtir (12,13). Daha sonra inspirasyon ve ekspirasyon merkezi olarak
adlandirilan bu bélgelerin kesin yerlerini aragtiran aym aragtiricilar, inspirayon
merkezinin formatio reticularis'in ventromedial kisminda, nucleus olivarius
inferior'un 4/5 iist bélgesinde oldugunu, ekspirayon merkezinin ise, bunun biraz
yukarisinda ve formatio reticularis'in dorsolateral bolgesinde yer aldigim
gostermiglerdir (10,11,12). Dirken ve Woldring (14) tavsanlarin medulla
bolgesinde farkl inspirasyon ve ekspirasyon alanlari bulmusglardir. Bulber
solunum merkezlerinin inspiratuar néronlar tlizerinde de serebellar ektilerinin
olabilecegi Glasser ve ark.(15) tarafindan ileri siiriilmiigtiir. Bu aragtiricilara gore,
serebellar etki, pnémotaksik ve Hering-Breuer sisteminin inhibitor etkilerine
paralel, ancak apnéstik merkezin kolaylastiric1 etkisine karg: yondedir.
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1.B) Pnémotaksik Merkez;

Pnomotaksik merkezin tanimi ilk olarak Lumsden (16) tarafindan yapilip,
total solunum regiilasyonunda rostral ponsun fonksiyonunun ag¢iklanmasinda
kullanilmigtir. Rostral, ponsun kesilmesinde solunumun yavagladign amplitidiin
arttign gosterilmigtir (13). Bu kosullarda bilateral vagotomi uygulanacak olursa
veya bu sinirlere soguk blogu yapilacak olursa inpisayon spazmi veya apneusis
adiyla belirlenen derin inspirasyon gozlenir (17,18).

Pnémotaksik merkez ponstaki apndstik merkezin tonik aktivitesini saglar ve
kendisinden dogan bir ritme sahip degildir.

1.C) Apnéstik Merkez:

Ponsun formatio retikularis'inin orta ve alt kisimlarinda bulunur.
Pnoémotaksik merkez ve vaguslarin fonksiyon yapmadig: kosullarda apnéstik
merkezin bulber merkezler tizerinde etkileri artan ve solunum faaliyeti degigime
ugrar. Bu durumda inspirasyon siiresinin uzadig: goriiliir, apneusis adi1 verilen.
inspirasyon kramplar1 meydana gelir.

2- KIMYA JZENLENME
Solunum faaliyeti kan, serebrospinal sivi, interstisyel siv1 gibi ekstraselliiler

sivilardaki POy, PCO,, pH degerlerine goére diizenlenir. Kimyasal degigimi

algilayan kemoreseptorler ve bunlardan baglayan afferent impulslarin merkezi
sinir sisteminde degerlendirilmesiyle canlida hipo veya hervantilasyon
olugturularak viicut sivilarinin kimyasal birlegimi normale déndiiriiliir.

Kemoreseptorler, bulunduklar:1 bélgelere gore, periferik ve santral
kemoreseptorler olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Bunlarin dogal uyaranlar1 da
biribirinden farklidir.

2.A) Periferik Kemoreseptorler;

Aort arkmin yakinida ve a.carotis communis'in bifurkasyon bilgesinde yer
alirlar.

2.A.1) Glomus caroticum

A.carotis communis'in a.carotis externa ve a.carotis interna'ya catallandiklar
bilgede yer alan 1-2 mm ¢apinda, ortalama 1,8 mg agirhgina sahip kii¢lik bir
nodiildiir (19). Cok zengin kan damarlarina ve sinuzoidlere sahiptir. Glomus
caroticum, genellikle a.pharyhgea ascendens'in proksimal kisminda bulunmakta
ve bu arterden kan almaktadir (20). Yapisinin kiigiik olmasina karsi, biiyiik bir kan
akimina sahiptir.
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Glomus caroticum'u innerve eden n.caroticus (Hering, sinus veya carotis siniri)
organdan giktiktan sonra gok kisa bir araliy yalniz bagina kateder. Daha sonra
cogunlugu IX. beyin siniri n.glossopharyngicus ve az bir kismmda n. vagus iginde
beyne ulagir. Yapilan aragtirmalar bu sinirlerin merkezi sinir sisteminde hem
nukleus tractus solitarius ve bu ¢ekirdegin altindaki retikuler formasyonun
dorsalinde, hem de nucleus ambiguus ve bu ¢ekirdegin etrafindaki ventrolateral
retikiiler formasyonda sonlandigim1 gostermektedir (21). Yapilan incelemeler n.
caroticus'un kangik bir sinir oldugunu, yapisinda afferent ve efferent liflerin
bulundugunu (22), géstermigtir. )

Glomus caroticum'un duysal fonksiyona sahip bir organ oldugu ilk defa De
Castro tarafindan ileri siirtilmiigtir. Yapilan aragtirmalarla Tip I (glomus
hiicreleri ) ve Tip II (destek hiicreleri) hiicreleri ad1 verilen iki ayr1 hiicre grubu
ortaya konmustur (23). Tip I hiicreleri, sitoplazmanin her tarafina dagilmg
elektron yogun igerikli vezikiiller tagir(23). Yapilan histokimyasal ¢ahgmalarla bu
vezikiillerde katekolaminlerin (epinefrin, norepinefrin ve dopamin) (24,25,26) ve 5-
hidroksi triptaininin bulundugu gosterilmigtir (27). Tip I hiicreleri genellikle Tip II
hiicreleri ile ¢evrili durumda bulunurlar. Tip II hiicrelerinin glomus caroticum'daki
sinirsel sonlanmalar ile yakindan iligkili oldugu ileri siiriiliir (23). Glomus
caroticum'un kemoreseptér fonksiyonunun é6zellikle Tip I hiicrelerindeki
vezikiillerce saglandign diigtintilmektedir. Nitekim, Lever (28), kedi ve tavganlarda
yaptigr aragtirmada, rezerpinin bu vezikullerin saysin azalttigini gostermigtir.
Ayn1 gekilde hiposik ve anoksik kogullarda vezikiillerin degraniilasyona ugradigim
gosteren ¢alismalar vardir (29).

2.A.IT) Glomus aorticum

Aorta kemoreseptorleri ilk olarak 1927 yilinda Heymans (30) tarafindan
lokalize edilmistir. Aorta kemoreseptorleri ii¢ ana grupta yerlegmiglerdir (31).
Birinci grup; aorta yay: ilizerinde, sag a. subclavia ve sag a. carotis communis
arasinda, ikinci grup; sol a. subclavia ve sol a. carotis communis arasinda, tigtincii
grup; aort yay: altinda aort yay: ve a. pulmonalis arasindan bulunur.

Bu gruplarin vaskiilarisazyonu sistemik dolagimdan ve innervasyonu ise n.
aorticus ile saglamir. Glomus aorticum'dan ¢ikan afferent sinir lifleri genellikle
vagosempatik truncus i¢inde seyreder.

Glomus aorticum'un yapis1 , glomus caroticum'a benzer.

Periferik kemoreseptorlerin uyarilmasi:

Periferik kemoreseptorler arteriel kanda O, parsiyel basincinin azalmasi, CO,

parsiyel basineinin yiikselmesi veya pH azalmasi ile uyarilirlar. Bu bulgulan
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kanitlayan pek ¢ok ¢aligma yapilmigtir (32). Bu dogal uyaranlarin disinda kan
1s181n1n yilikselmesinde periferik kemoreseptorlerin uyanldig: ve vantilasyonun
hizlandigh saptanmigtir (33). Hipotermide ise kemoreseptor faaliyeti azalip,
vantilasyon diigmektedir (34). ’
2.B) Santral Kemoreseptorler:

Uzun yillardir, kemodenerve hayvanlarda COy artmas1 ve pH azalmasinin

solunum faaliyetini arttirdifn ve bu cevabin merkezsel bir etki ile saglandig,
bilinmektedir.

Winterstein ve Gokhan (35) cisterna magna igine amonyum klorur enjekte
ederek, serebrospinal sivida [ H* Ju degisikliklerinin solunum merkezindeki
néronlar tarafindan algilandigim ileri stirmiiglerdir. H* iyonu degigikligine kars
duyar yapilarin mediiller solunum merkezinin diginda oldugu ise ilk olarak
Loeschcke ve ark.(36) tarafindan gosterilmigtir.

Mitchell ve ark. (837) kemoduyar alanlarin lokalizasyonunu saptamaya
cahsmiglardir. Yapilan fizyolojik aragtirmalarla medulla oblongata'nin ventral
yiizeyinde cesitli alanlarin santral kemosensitif mekanizma ile ilgili olduklar
gosterilmigtir (37,38,39). Bunlar; VII ve XI. kranyal sinirler arasinda uzanan
rostral alan (M alani), n. hypoglossus'un rostralinde bulunan intermediate alan (S
alam), n. hypoglossus'un medialinde bulunan caudal alan (L alani) dar.

Gelfand ve ark. (40), uyanik insanlarda ve Berger ve ark. (41), uyanik
kopeklerde yaptiklari incelemelerde, kademeli olarak arttirilan alveolar
karbondiokside karg: yaklagik 60 saniye sonra solunumda artig gozlemiglerdir. Bu
gecikme santral kemoreseptorlerin periferik kemoreseptorlerden farkh olarak,
dogrudan dogruya arteriyel kandaki degigikliklerden etkilenmemelerinden
dolayidir. Santral kemoreseptorler medullay: perfiize eden kanin, serebrospinal

sivinin ve beyin interstisyel sivisinin asid-baz bilegiminden etkilenir. PCOy'nin ve

[H*T'un yiikselmesi santral kemoreseptérlerin uyarilmasina neden olur (38,42)

3-SOLUNUMUN__AKCIGER iCi MEKANORESOPTURLERCE
ZENLENMESI

3.A) Gerginlik (stretch) reseptorleri:

Yavag adapte olan akciger gerginligi reseptori ve Hering Breuer refleksi de
denir. Ozellikle brong ve brongiollerin duvarinda bulunurlar. Akcigerin
geniglemesi ve biiziigmesine yavag impulslerle cevap verirler. Impiilsler merkeze
vagus siniri yolu ile iletilir. Akcigerlerin maksimal inspirium ve maksimal

ekspirium durumlan almasi énlemeye ¢aligirlar. Normal solunumda etkilidirler.
(1,2)
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3.B)_Uyanm reseptorleri; hizh adapte olan akciger gerginlik reseptérii, kolaps
reseptori, biiziilme reseptdéri de denir. Hava yolu epitelinde lokalize olup,
etkinlikleri gerginlik reseptorlerine benzese de, hem impulslerinin hizh olmas,
hem de patolojik durumlarda rol oynamalan ile onlardan ayrilirlar. Mekanik ve
kimyasal uyaranlara duyarhdirlar. Astmada siirekli uyarilmalarina bagh krizin
uzadig1 da belirtilmektedir. (1,2)

3.0) J tipi reseptorler (alveolar nociceptor); spesifik biiziigme reseptort, juksta-
pilmoner kapiller reseptor adlarida verilir. Alveol ile kapiller arasindaki
interstisyel aralikta lokalizedirler. Diger akciger i¢i reseptorlerden énemli farklan
miyelinsiz afferan sinir uglarina sahip olmalaridir. Bu nedenle vagus yolu ile 1
metre/saniye ile merkeze yavag iletilirler. Bunlar normal sartlarda bir aktivite
gostermez. Bilhassa irritan gazlar, mikroemboliler ve akciger 6demi ile uyanhrlar.
(1,2)

Solunumu diizenleyen, kontrol eden bu mekanizmalarin periferden yani
kontrol edilen sistemden aldig1 uyarilarla gesitli ayarlamalar yaparak ¢ahigmasi
sonucu solunum dengesi saglanir. Bu iki mekanizmadan birinde olusacak bozukluk
sistemin dengesini degigtirerek, solunum yetersizligine gotiirebilir. Biribirine
bagh bu olaylar Folgering'den (43) alinan ventilatuar kontrol sistem diaframinda
gsematik 6zetlenmistir (sekil 1). Yukarida ayrintili olarak anlatildig: tizere,

dokularin cevab: olarak olugan kan ve serebrospinal sividaki pO,, pCO, ve pH,

santral ve periferik kemoreseptorlerce algilanir. Diger taraftan akciger igi
reptorlerin uyanlarida aktarilir. Tim bunlar ponto-meduller solunum
merkezlerine iletilir. Buradan ¢ikan uyarilarda motor néronlarca aktarihip
solunum kaslarini kasip toraks konfigiirasyonunu ve plevra basincini degigtirir.
Plevral basing degisimi ve parenkimin elastik 6zelliklerine gore alveol ici basing da
degisir. Hava yolu rezistansina da bagli olarak az veya ¢ok hava alinip verilir.
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SOLUNUMUN DUZENLENMESI ILE ILGiLi OLCUOMLER

Solunumu diizenleyen sistem, arter kan gazi bulgularina ve
mekanoreseptorlerden iletilen verilere gore uyarilip, ventilatuar parametrelerle
yamtim verip, dengeyi saglar. Su halde solunumun diizenlenmesi ile ilgili élgiimler
ti¢ gruba aynlabilir:

I. Birinci grupta arter kam1 bulgularina gore uyarilip gerekli diizenlemeyi
yonlendiren santral ve periferik kemoresetérleri irdeleyen 6l¢timler.

II. Ikinci grupta akciger i¢i mekanoreseptérlerin incelenmesi

II1. Ugiincii grupta ise merkezin yanitini irdeleyen dlgiimler , yer alir.

I.A)_Santral kemor orlerin incelenmesine yénelik klinik ]
sletimleri:

Herhangi bir kigiye karbondioksitten zengin bir gaz kariggtmi solutuldugunda
arteriel karbondioksit basmcinin degismesi ile vantilasyonunda lineer olarak
arttig1 gériiliir. Vantilasyon ve arteriyel karbondioksit arasindaki iligkiyi
saptamak icin cegitli yontemler geligtirilmigtir.

I.A.1) Siirekli durum (steady-state) teknigi:

Karbondioksit oranlar degigik 2-4 gaz karigimi kullanmilir. Her bir karigimdan
15-25dk siireyle solutulur ve bu esnada vantilasyon kayd: yapilir. Testin 12-15
dakikalarinda karbondioksit basinci sabit bir seviyeye gelir ve vantilasyon bir
denge durumuna ulagir. Bu dengelenme i¢in 20-25 dakikahk bir siire de gerekebilir
(44).

I.A.2) Yeniden soluma (rebreathing) teknigi:

Read tarafindan geligtirilen bu yontemde % 6-7 oraninda CO, ihtiva eden gaz

kangim kullamlir, Bu karigimla dolu kiigiik bir torbadan hasta soluk alip verirken
vantilasyonu kaydedilir. Torbanin baglangigtaki karbondioksit konsantrasyonu
yaklagik olarak ventz kanin karbondioksit basimncina egittir. Bu da, torba, alveol ve

kan arasindaki COybasincinin dengelenmesini kolaylastirir. Bunun i¢in kiginin 3-

4 dakika solumasi yeterli olur. Bu teknigin kisa ve kolayca tekrarlanabilir olmas1
degerlerine listiin olmasini saglar (3-44).
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Daha once de belirtildigi gibi hem santral, hem de periferik kemoreseptorler
karbondioksite karg: duyarlidirlar. Periferik kemoreseptorler PaO, artigina gabuk

cevap verirler, fakat total vantilasyon artigina katkilar1 azdir (%20). Santral
kemoreseptérler ise periferik olanlara gére daha ge¢ cevap verirler, fakat
vantilasyon artiginin %80'ni bunlara aittir. Vantilasyon cevabina periferik

kemoreseptorlerin katkisi ortadan kaldinlmak istendiginde CO, cevab hiperoksik

gartlarda dlgiilmelidir. Bu da solunan gaz karigimin oksijenden zenginlegtirerek
temin edilebilir (45).

Bu test sirasinda; kronik metabolik asidozda CQO, cevabinin fazla oldugu,

metabolik alkalozda ise bunun tersine CO4 cevabinin normale gére azaldig,

anksiete ve aktivite halinin yine testi etkileyebilecegi, kadinlarda erkeklere gére ve
erigkinlerde gocuklara gére karbondioksit duyarlihfinin daha az oldugu gbz
oniinde bulundurulmalhidir (3).

1.A.3) Soluk tutma siiresinin tayini:

Karbondioksit duyarhligini gosterebilen pratik bir yoldur. Istirahat halindeki
bir kigi istemli olarak aniden solugunu tutarsa bir dakika kadar solumadan
durabilir. Bu kiginin alveoliindeki oksijen basinea diiger, karbondioksit basinc1 ise
yiikselir ve soluk alma gereksinmesi dogar. Soluk tutmadan énce %100 O, solursa,

soluk tutma stiresi uzar. Alveoler karbondioksit basinc1 baglangica gére 5-10 mmHg
artinca soluk tutma sonlamir. Bu da gosterir ki; hipoksi solunumun
stimulasyonuna 6nemli bir katkida bulunur. Yine soluk tutmadan once kigi uzun

siire hipervantile ederek COy/HCOg™ oranim diigiiriip sonra soluk tutarsa yine

soluk tutma siiresi uzar. Bu kez alveoler oksijen basina diigiince soluk tutma biter
(3,46). Soluk tutma siiresinin normalden uzamis olmasi karbondioksite olan

duyarhhgin azaldigini gosterebilir. Soluk tutma siiresi soluk tutuldugunda akciger
voliimii ile ilgilidir (3).

I.B.1) Periferik kemoreseptorlerin kemodenervasyonu (Dejour'un oksijen
testi):

Oda havasi solurken de aktif olan periferik kemoreptérlerin solunan havanin
oksijen diizeyi diigiiriildiigtinde aktiviteleri artar, yani vantilasyon artar. Bunun
tersi saf oksijen solundugunda aktivasyonlan azalir, vantilasyonda da bir miktar
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azalma meydana gelir. Dejour ve arkadaglarinin geligtirdigi, oksijen testinde gahsa
bir ka¢ kez saf oksijen solutulduktan sonra solunumun derinliginin azaldig
goriliir. Oksijen solunmaya baglandigindan vantilasyonda azalma oluncaya kadar
gecen latent siire (8 saniye kadar) periferik kemoreseptéorlerin iyi oksijenlenmig

kanla temaslar igin gegen zamandir. PaOy'nin yiikselmesi ile vantilasyon derinligi
azalir bu kez bir uyar:i ortaya ¢ikar; ¢iinkii vantilasyonun azalmasiyla PaCQO5'da

artma pH'da ise azalma meydana gelir. Bu degisikligin sagladig: uyan ile azalmig
olan vantilasyon bu kez artmaya baglar. Buna oksijenin sekonder etkisi adi verilir.
Vantilasyondaki bu artig ortalama bir dakika sonra ortaya gikar 1-2 dakika devam
ettikten sonra eski seviyesine doner (3,47,48).

1.B.2) Hipoksi ile periferik kemoreseptorlerin uyarilmasi:

Kisa siireli hipoksik uyar: ile kemoreseptorlerin aktivasyonlarmnin artigina
baglh olugan vantilasyon cevabinin degerlendirilmesine yarayan gesitli yéntemler
mevcuttur. Bunlardan siirekli durum (steady - steate) teknigi karbondioksit
duyarlihginin incelenmesinde bahsedilen test gibidir. Farklh gaz karigimlan
kullamlarak bunlarin her birine kars: verilen vantilasyon cevabi 8lgiiliir. Bu iglem

iki ayr oksijen parsiyel basina seviyesi saglanarak tekrarlanir. Bu farkl iki PaO,
diizeylerinde elde edilen CO, cevab1 kurblarinin egimleri kiyaslanir. Dolayisi ile

oksijen parsiyel basinc degisikliginde vantilasyonun nasil degistigi hakkinda bilgi
sahibi olunur (3,49). Siirekli durum (steady - state) teknigi ile gahis uzun siire
hipoksiye maruz kalacagindan bu durum hastalar igin sakincali olabilir. Bu

nedenle EKG (elektrokardiogram ) ve SO, (oksijen satiirarasyonu) degerlerinin

siirekli olarak kontrol imkani oldugu takdirde bu testlerin kullanilmas:
onerilmektedir (50).

Hipoksik uyariya karsi meydana gelen vantilasyon artigini incelemeye
yarayan kisa siireli testlerde ortaya ¢ikmugtir. Bu tekniklerde PaCO, sabit tutulur,

Pa0, veya SO, devaml kaydedilir. Boylece vantilasyon ile bu degerler arasindaki
iligki elde edilir. Bu testlerden bazilari; 1) Yeniden soluma (rebreathing) teknigi ile
progresif hipoksi saglamak, 2) Bir kag kez nitrojen solunmasiyla gegici hipoksi
saglamak, 3) Inspirasyon gazina tedrici olarak nitrojen ilave etmek gibi

yontemlerdir. Hipoksik uyar ile PaO, miktar1 azaldik¢a, vantilasyonun da

hiperbolik bir iligki ile arttig: goriiliir (3,51,52).
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Mekanik stimuluslara cevap veren bu reseptérler mutlaka solunum sikliistinii
etkilemekte ve/veya oksiiriigiin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir. Ancak
bunlarin normal organizmada ve hastalikh kigilerde aragtinlmas: giigtiir. Yapilan
caligmalar artifisyel olarak bunlarin uyarilmasi iledir. Ancak vantilasyonun
diizenlenmesinde bunlarin néronal afferentlerinin klinik incelenmesine yénelik

direkt dlgiimler yoktur (53).

HI- Solunum merkezinin yanitin irdeleyen parametreler:

Ponto-meduller solunum merkezinin yaniti motor néronlarla solunum
kaslarina iletilir. Yine kortikospinal yoldan solunumun iradi diizenleyen emirler
bu motor néronlara aktarilir. Bunlardan gelen komutlar ise frenik sinir,
interkostal sinirler gibi periferik sinirlere ulagtirilir. Hayvan deneyleri ile bu
komut aktariminin élgiimii deneysel gosterilmigse de, insanda heniiz bu élgtimler
yapilmamaktadir (43).

Solunum merkezinin kontroliinde olan ve yamitimin ulagtify diger bir durak
solunum kaslaridir. Solunum kaslarinda yapilan elektromiyografik slgiimler ile
buraya kadar ulagan kontrol ve kas aktivitesi degerlendirilebilir.

Inspiratuar kaslarin kasilmasiyla plevral boslukta basmne degisikligi meydana
gelir. Bu 6zofagus balonu ile slgiilebilir. Ozofagial veya transdiafragmatik basing
olarak isimlendirilen kontrol sisteminin bu cevabi, akciger ve toraks duvan
kompliansi ile degigebilen kompleks bir sl¢iimdiir (43).

Tiim bu néromiskiiler ileti ve plevral basing degigikligi sonucu alveol i¢i basing
degisimi meydana gelir. 0,1 sn hava yollarinin kapatilmas: ile bu basing agiz ici
basinca egit olur. Bu kompansatuar refleks mekanizmalar ortaya ¢ikmadan yeterli

olan zamandir. Ag1z i¢i okliizyon basma (Pg 1), néromiiskiiler sistem hastalikli veya
yorulmamig ise anlaml sonuglar verir (7,43).

En son olarak vantilasyonun 6l¢iimii ile de solunum merkezinin aktivitesi
belirlenebilir. Milic-Emili ve arkadaglan vantilasyonun klasik komponentleri ile

degil, ortalama inspiratuar akim (V/T}) (soluk voliimii/inspirasyon siiresi) ve

bunun bir variasyonu olan Ty/T,, (inspirasyon siiresi/total solunum siiresi) degeri

ile irdelenmesinin inspiratuar nsromiskiler diirtii hakkinda bilgi verdigini ortaya
atmuglar ve bu yénde ¢cahgmalar da yapilmigtir. Ancak bununda pulmoner mekanik
degigimlerden etkilendigi belirtilmistir (53).
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KOAH'DA SOLUNUMUN DUZENLENMES]{

KOAH olgularinda geligen énemli parametrelerden biri arteriyel kanlardaki
oksijen ve karbondioksit parsiyel basin¢larinin degigimidir.

1966'da Burrows ve arkadaglar1 (54) KOAH'lx hastalar1 normokarbik ve
hiperkarbik olarak ikiye ayirip, hiperkarbik hastalarda, alveoler hipovantilasyon
nedeniyle, solunumun hzh ama yiizeyel oldugunu gozlediler.

1973'de Kepron ve Cherniack (55) periferik kemoreseptor duyarhliginin hem
oksijen, hem karbondiokside karg: oldugunu ve hiperkarbik hastalarda azaldigim
savundu.

1978'de Grassino ve arkadaglarn (56) soluk voliimiiniin hiperkarbik hastalarda
kiigiildiigiinii, normokarbik hastalarda normale yakin, hatta baz olgularda
normalden biiyiik oldugunu belirttiler.

1980'de Aubier ve arkadaglar (57) kronik bronsitli ve hiperkarbili hastalarda
dinamik kompresyon varhgmni, Tj/T,; degerindeki diigiigiin dogruladigim
savundular.

1984'de Loveridge ve arkadaglan (58) stabil dénemdeki KOAH olgular: ile
normal grubu kargilagtirdiklarinda, Ty, Ty/T, ve Vp degerlerinin normal gruba gore

KOAH'lh grupta anlaml olarak diisgtiigiinii gosterdiler. Solunum paternindeki bu
degigimlerin de, solunum kontroliinde, néral mekanizmalardaki bozukluktan ileri
geldigini savundular.

1987'de O'Donnell ve arkadasglann (569) KOAH olgularinda hava yolunun
dinamik kompresyonunun orta derecede bir takipneye yol ag¢tigini ve bunun
hoglanilmayan bir solunum hissi meydana getirdigini belirttiler.

Tim yapilan bu ¢aligmalarin sonuglarin toparlarsak:

KOAH olgularinda stabil dénemde hem normokarbik, hem de hiperkarbik

hastalarda dakika vantilasyonunun (Vi) normal kigilere gore artmig oldugu
dogrulanmigtir (56,57,60). KOAH olgularinda fazla havalanma nedeniyle solunum
kaslan kisa ve diafragm disgiiktiir. Vantilasyon - perfiizyon sonucu etkin bir
alveoler vantilasyon saglamak iizere dakika vantilasyonu arttirilir (56,60).
Solunum ya da soluk voliimii (tidal veliim) (V) hiperkarbik hastalarda
kiigiilmiigtiir. Normokarbik hastalarda normale yakin hatta bazi olgularda
normalden biytiktiir (566). Normokarbik hastalarda total solunum stiresi normale
yakinken, hiperkarbik hastalarda kisalmigtir (56,57,60). Stabil dénemdeki KOAH
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olgularinda inspirasyon siiresi hiperkarbik hastalarda olduk¢a kisalmig,
normokarbik hastalarda ise normale yakin bulunmugtur (56,57,60).

Akut solunum yetersizligi déneminde Vg degeri stabil fazdaki degerinin altina
iner, Ty siiresi kisalir. T/Ty,; degeri kii¢iiliir. Ekspirasyon siiresinin (Tg) stabi
doneme gore uzadig gorilir (57).

Stabil dénemdeki normokarbik ve hiperkarbik hastalarda Py ; normale oranla
artmigtir. Akut solunum yetersizligi dénemlerinde Py ; daha da artmaktadir

(56,57,60). Bu dénemdeki hastalara hiperoksik solunum yaptirildiginda Pg ; degeri
diigerse de hala normalin {istiindedir (56,60).

Akut solunum yetersizligi olan KOAH olgularina hiperoksik solunum
yaptirildiginda hastalarda Vg kiigiiliir, V1 degismez, ancak frekans azalr. T} ve Tg
nisbeten artsa da Ty/T,,, oraninda degisiklik belirgin degildir. Bu durumdaki
KOAH olgularinda Py ; degeri de diiger (57,60).

Solunum patefninde gozlenen farklihklar KOAH olgularinda gézlenen
hiperkarbiyi agiklayabilir. T} de gézlenen kisalma santral ve periferik olabilirse de,
kronik bronsitli hiperkarbik hastalarda ve 6zellikle akut solunum yetersizligi
dénemlerinde iltihabi degisiklikler, 6dem, miikiis sekresyonundaki artis, stretch
reseptorleri, irritan reseptorleri ve szellikle J reseptoérlerini uyarir (60,61). Hava
yolu rezistansinin artmasi sonucunda artan rezidiiel voliim (RV) de reseptorlerin

uyarilmasinda etkin olur (60). Bu nedenlerle solunum ytizeyel ve siktir.
Kronik bronsitli, hiperkarbili hastalarda hava yollarinin dinamik

kompresyonunun varhgini Ty /Ty, degerindeki diiglis dogrulamaktadir. Hastalarda

Vi degerinin kiiglik olmasina kargin Vp (fizyolojik 6lii bogluk volimii) degeri ve

Vo/Vr oram biiyir. (Vcog : birim zamanda digariya
Veo, K atilan COg voliimi, Vg : dakika

PaCO, = (56,57,60) vantilasyonu, V/Vry : fizyolojik olii

Vg (1-Vp/Vip) bogluk voltimii / soluk voliimii, K:

katsay:)

formiilii incelendiginde gériilmektedir ki PaCO, degerini biiytitecek faktorler
Vcoq degerinde ve Vp degerinde biiyiime ile Vg,V degerlerinde kiigiilmedir(57,60).
Veco, degeri hiperkarbik ve hipokarbik hastalarda ayrndir (56,60). Stabil dénemde
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Vg degeri hiperkarbik ve hipokarbik hastalarda benzer gekilde artmgtir (56,57,60).
Su halde hiperkarbik hastalarda stabil donemde fark: yaratan faktér Vp/Vy
degerindeki anlamh biiytimedir (57,60).
Akut solunum yetersizligi dénemlerinde PaCO, degerinin artmasinda Vg
degerinde diigme, Vco, degerindeki artma beraberce etkindir (56).

Kronik brongitli hiperkarbik hastalar1 6zellikle amfizemli normokarbik
hastalardan ayiran neden kemoreseptor duyarsizhigindan gok, solunum ritmindeki
degigiklikler, 6lii bogluk vantilasyonunda artma ve vantilasyon - perfiizyon
oranindaki egitsizliktir (60,62).

TEOFILININ KOAH'DA YERi VE SOLUNUM UZERINE ETKILER{

Teofilin 60 yildan beri degisik etkilerinden dolay1 kullanilan ksantin grubu bir
alkaloiddir. Teofilinin tesadiifen ditiretik olarak astmatiklerde kullanilirken brong
genigletici etkisi oldugu gizlenmig ve astmatik ve KOAH olgularinda dispneyi
azalttig1 gerekgesiyle yaygn olarak kullamilmaya baglanmgtir. (5,6) Teofilinin bu

olumlu etkisinden ¢egitli mekanizmalar sorumlu tutulmustur:

1-Bronkodilatatér Etkisi:
Brong genigletici etki 5-20 pg/ml arasi serum konsantrasyonlarinda olup,

serum seviyesinin logaritmasa ile orantihdir (5). Teofilinin brong genigletici etkisi
B9 sempatomimetiklerden azdir. Toksik ve istenmeyen etkileri bagimsiz brong
genigletici etkileri birbirleriyle aditiftir (5).

Etki mekanizmasi1 halen kesinlik kazanmamigtir. Yillarca inanilan
fosfodiesteraz inhibisyonu yolu ile hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)

miktarin1 arttirarak bronglan geniglettigi diigtincesinin dogrulugundan bugiin
giiphe edilmektedir. Tedavi boyunca teofilin'in fosfodiesteraz inhibisyonu etkisinin
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cok zayif olup, in vitro deneylerde cAMP degerinde degigiklik olmadan bronglarn
geniglettigi gbsterilmigtir. Yine fosfodiesteraz inhibitérii olan dipiridamol va
papaverin'in brong genigletici etkisi saptanmamigtir. Teofilin siklik guanidin
monofosfat'a (¢cGMP) 6zel fosfodiesterazinda inhibitériidiir. Fakat yine ayn1 etkisi
olan nitrogliserin ve disodyum kromoglikatin brong genisletici etkileri yoktur (5).

Ortaya atilan diger goriigler ise; prostoglandin etkisini engelledigi; hiicre dis:
adenozin etkisini engelledigi yani adenozin antagonisti oldugu; katekolaminleri
arttirarak etki gdsterdigi; hiicre i¢i kalsiyum mobiliziasyonu ile etkili oldugu;
nétrofil, bazofil eozinofil ve mast hiicrelerinde cAMP mitarim arttirarak mediatér
salinmasini engelledigi gseklindedir (5).

2-Solunum Kaslarnna Etkisi :

Irreversibl brong obstriiksiyonu olan olgularda teofilin tedavisi ile
obstriiksiyonun diizelmemesine kars1 olgularin klinik olarak iyi olmalan
dikkatleri solunum kaslari iizerine ¢ekmisgtir (5,8).

Bilhassa Murciano, Aubier ve arkadaglarinin (63,64) kronik obstriiktif akciger
hastalarinda supra maksiller bilateral frenik sinir stimulasyonu ve
transdiafragmatik basin¢ kaydi ile yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu , teofilinin
diyafragm ve solunum kaslarinin kasilma giiciinii artirdig1 ve kas yorgunlugunu
geciktirdigi ortaya konmusgtur.

Teofilinin diafragm kasi iizerindeki bu olumlu etkisi kalsiyum antagonistleri
ile bir derece engellenebildiginden bu mekanizmada hiicre dig: kalsiyum yolu ile
etkili oldugu sanmilmaktadir (65).

Kronik obstriiktif akciger hastalarinda teofilin silier hareket frekansini,
mukus transport hizini, solunum yollarina siv1 ve elektrolit salgilanmas: agisindan
da yararhdir. Mukosilier aktivite artmasinin hiicresel cAMP seviyesindeki artiga
bagh oldugu samilmaktadir. Ancak teofilinin solunum sisteminin hiicresel
korunma mekanizmalan iizerine baskilayic1 etkisi vardir. Alveoler makrofajin
fagositozunu etkilememekte, fakat hiicre i¢i 6ldiirme etkinligini azaltmaktadir.
Ayrica lgkosit kemotaksisini, polimorf niiveli 16kositlerin adherans, fagositoz ve
patojenleri §ldiirme mekanizmalarim engeller (5).
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4-Solunum Merkezine Etkisi

Solunum merkezi ve serebral kan akim {izerine olan etkisinin adenozin
reseptorlerini antagonize etmesi esasina dayandign sanmilmaktadir. (5)

Teofilinin dzellikle aminofilinin normal kigilerde solunumsal diirtiiye etkisi

gegitli caligmalarla aragtimlmgtir, i1k ¢gahgmalarda teofilinin VE ve ekspirasyon
sonu CO9 degerini arttirdifn belirtilmigtir. (7,8,9)

Goldston, Meyer ve arkadaglarinin ¢ahgmalarinda %100 Og inhalasyonu ile

olugan solunum depresyonunun teofilin ile 6nlendigi gosterilmigtir.(8)

Laksiminaryan ve arkadaglari aminofilin enjeksiyonu sonrasinda hipoksik
solunum cevabinin artigini, hiperkarbik solunum cevabinin ise degigmedigini
gostermiglerdir.(8)

Burki 3 grup olgu iizerinde yapti ¢caliymada aminofilin ile normal olgularda
vantilasyonun regiilasyonu ve diirtiisiinde anlamlh bir etki gézlememigtir.
Astmatik olgularda soluk siireleri degigirken santral inspiratuar diirtiide anlamh
bir degigim saptanmamsg, irreversibl brong obstriiksiyonu elan kronik brongitli
olgularda santral inspiratuar diirtiiniin gegici olarak artip sonra normale déndiigii
belirtilmigtir.(7)

Sander ve arkadaglarinin I.V. yolla serum seviyesini 13,21 jig/ml'de, oral yolla
serum seviyesini 8,8+1,7 pg/ml'de tuttuklan teofilin ¢aligmasinda, aminofilinin
doza bagh olarak solunumu uyardig, hipoksik solunumsal cevab: ve ekspirium

sonu CO9 basincini artirdifn kaydedilmigtir.(9)

Aubier ve arkadaglan transdiafragmatik basing 8l¢iimiinii bilateral frenik
sinir uyarilmasi ile yaptiklar ¢aligmada, tedavi dozlarinda teofilinin direkt kas
kontraktilitesini artiric: etkisi oldugunu, daha yiiksek dozlarda bu etkiye solunum
merkezininde uyarilmasinin katilabilecegini savunmuslardir (63,64).



OLGULAR, YONTEMLER VE GERECLER

Aragtirmaya, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda,
1989 y1linda ayaktan veya yatarak izlenen, American Thoracic Society'nin 1986
KOAH ve Brong Astiminda Tan1 Standartlar (66) kriterlerine uygun olarak kronik
obstriiktif hastalifi olgusu olarak degerlendirilen 30 stabil durumdaki hasta
ahndi. Ancak 3 olguda serum teofilin diizeyi 25)1g/ml'nin iizerine ¢ikip yan etkiler
gortildiigiinden, 2 olgu yapilan igleme yeterli adaptasyon gisteremediginden ve 1
olguda diabetes mellitus ortaya ¢ikmasi nedeniyle ¢aligma 24 kigilik hasta
grubunda degerlendirildi.

18 erkek, 6 kadin, 24 olgunun yag ortalamasi 52,95 + 11,19 (maksimum
73,minimum 28), ortalama sigara kullanim1 33,39 + 29,91 paket yih (maksimum
100, minimum 0), ortalama hastahk siiresi ise 13,91 + 10,19 y1l (maksimum 40,
minimum 2) olarak bulundu.

Olgular segilirken anamnez, fizik muayene bulgulari, sedimantasyon, kan
sayimi, P.A. akciger grafisi, tam idrar tetkiki, kan tire, geker, elektrolitleri,
elektrokardiogramlari, spirometrik muayene, arter kan gazi bulgular,
kullandiklar tedavi incelendi. Son alt1 ay i¢inde cerrahi miidahale gegirenler, ilave
bir hastalif1 olanlar, teofilin seviyesini etkileyecek ila¢ kullananlar, piiriilan
balgamh yﬁksek sedimantasyonlu, 16kositozlu, metabolik alkaloz veya asidozdaki
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalarin degerlendirilen arter kan gaz
tetkiklerinde parsiyel karbondioksit basinglarin 45 mmHg'nin altinda olmas:

istendi. Olgularm ortalama parsiyel oksijen basmglar (PaO,) 72,94 + 12,45 mm Hg

(maksimum 86, minimum 51), karbondioksit parsiyel basmec1 (PaCOy) 40,14 + 3,44

mmHg (maksimum 44,6, minumum 35,5), pH degeri 7,38 + 0,02 olarak saptanda.
Hastalar irreversibl brong obstruksiyonu olan bronkodilatatér tersine cevap.
vermeyen olgular arasindan segildi. Bunun igin rutin spirometrik ¢izimden sonra
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ventolin (salbutamol) inhaler tek puf bronkodilatatér uygulandi. 10-15 dakika
sonra kaydedilen spirometrik egrideki birinci saniyedeki zorlu vital kapasite
(FVC,) ve maksimum ekspirium ortasi akim siirati (MMFR) degerlerindeki artigin
20'yi gegmemesi istendi. ‘
Spirometrik inceleme igin 9 litre voliimii olan sulu standart spirometre (Godart
- Pulmotest) kullanildi. En az 3 kez c¢izdirilen egrilerden en iyi olan

degerlendirilerek zorlu vital kapasite (FVC), FVC,, %FVC,/FVC (Tiffeneau orani)

ve MMFR hesaplanip BTPS sartlarina gevrildi.
Volim sabit basing degigsken pletismograf ve 1s1t1lm1g durumda kalibrasyon
degeri 10mm H,0 = 8,287 V/sn olan pnomotakograf ile yapilan élgimlerden

gizicideki voliim integratériinden Vi, Ty, Tg Ty, 1 dakikadaki ekspirasyon voliimi
(Vg) hesaplandi. Basing integratériinden ise ¢izdirilen agiz okliizyon basmnei (P ;)
olctimleri yapildi.

Arter kan1 muayeneleri AVL Type 937 gaz analizérii ile yapildi. PaOg ve PaCO,

Clark elektrodu, pH ise cam elektrod ile 6lgtildii. Arteria brachialis, arteria radialis
veya arteria femoralis'ten heparinlenmisg steril enjektér ile anaerobik gartlarda 1-
2cc¢ kan alinip bekletilmeden élgtimler yapilda. ’

Serum teofilin diizeyi iki degigik yontemle 8l¢iildii. Her incelemede her biri igin
beger santilitre venéz kan kullanildi. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Fikret Biyal
Merkez Aragtirma Laboratuarinda Technicon Metod No SM4-0175A 86 ile, yani
serum aggliitinasyon metodu ile Fakiiltenin Farmakoloji Laboratuarinda ise
yiksek basingl likit kromatografi metodu
(Dungan,D.M.,Powers,N.,Jansen,D.K.:Quantitation of theophylline in serum by
high-pressure liquid chromatography In: Hawk,G.L.(ed): Biological-Biomedical
Applications of Liquid Chromatography,Marcel Deccer Inc,USA,1979.)
kullanilarak serum diizeyleri tayin edildi. Her iki yéntem icinde serum teofilini
terapotik diizeyi 5-20pug/ml olarak belirtilmektedir.

Segilen olgularin rutin olarak kullandiklar 8, sempatomimetikler, oral veya'

inhaler steroidler stirdiiriilerek, en az ii¢ giin siireyle teofilin preparatlarinin (oral,
par interal véya slipozituar) alim1 durduruldu. Ugiincii giin saat 14.90 'de serum
teofilin diizeyinin tayini i¢in 2 adet 5cc, toplam 10cc vendz kan alindi. Daha sonra
hastalar akciger fonksiyon testi laboratuarina alimip dinlendirildi. Bu 8l¢timlere
aligik olan hastalarin énce spirometrik él¢timleri yapildi. Bunu takiben hastalar
kapis1 acik pletismografa oturtulup pnémotakografa baglandi. Hastalarin énce
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normal oda havasinda en az bir dakika siireyle solurlarken, 4 kanalh bir yazic ile,
bir trasesi ile volimleri ve frekanslan keydedilip, diger traseden inspirum ilk 0,1
sn'sinde pletismograf hasta hissetmeden "shutter" ile kapatilarak agiz i¢i okliizyon
basinglar1 en az 3 kez ¢izdirildi.

Hastalar dinlendikten sonra, periferik kemoreseptérlerin incelenmesi igin
Terzioglu ve arkadaglar: (67) ve M.Erk (3) tarafindan uygulanan yéntemle oksijen
testi yapildi. Olgular arasinda hipoksik olanlarda bulundugu igin hipoksik uyariya
dayali yontemler se¢ilmedi. Segilen; Dejour'un oksijen testi adi ile bilinen bu
yontem genel bilgiler béliimiinde de bahsedildigi iizere, normal PaO, diizeyinde

aktif olan periferik kemoreseptorlerin kisa bir siire oksijenden zengin bir gaz
solunmasiyla bu aktivasyonlarini azaltmalar esasina dayanir (3,38). "Fizyolojik
denervasyon", "kemoreseptirlerin kimyasal blokaji" seklinde de isimlendirilir
(3,38). Bu amagla 5 -7 litrelik Douglas torbasi ikili valf ile pletismografa baglandi.
Valf torbadan solumaya bir dakika siire ile ¢evrilip hastalar solutulup, normal oda
havasinda yapilmig olan ayni iglemler, bu ortamda tekrarlandi. '

Tekrar 10dk siire ile dinlendirilen hastalara, santral kemoreseptorlerin
incelenmesi amaciyla Read'in yeniden soluma teknigi (rebreathing) uygulanda (68).
1966 yilinda Read tarafindan geligtirilen bu yéntem kisa siireli ve kolayca
tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle diger metotlardan {istiin tutulmaktadir (68).

Santral kemoreseptorlerin karbondioksit ile uyarilmasini saglamak amaciyla
karbondioksit konsantrasyonu fazla olan bir gaz karigima kullanilir (%7
karbondioksit, %50 oksijen ve %43 nitrojen). Bu gaz karigimindaki karbondioksit
konsantrasyonu, mikst vendz kanin karbondioksit diizeyine ¢ok yakin bir
degerdedir. Bu sayede karigim solunmaya baglandiktan kisa bir siire sonra (15
saniye kadar) torba-alveol-kan sisteminde karbondioksit seviyesi dengelenir
(68,69). Bu dengelenmeden sonra ekspirasyon sonu karbondioksit seviyesi sabit bir
hizla artmaya baglar. Ciinkii gahis torbadan soluk alip yine torbaya soluk
vermektedir, Buna uygun olarak PaCO, seviyesi de sabit bir hizla artar. Bu artig
dakikada ortalama 6mm Hg olarak hesaplanmigtir (3). Karigimdaki %50 oraninda
oksijen periferik kemoreseptorlerin fizyolojik kemodenervasyonunu saglayacak
miktardadir. Ciinkii test ile elde edilecek vantilasyon artiginda periferik
kemoreseptérlerin katkisinin ortadan kaldirilmas istenir (3,69). Bu amacla icinde

%7 COq, %50 Oy ve %43 N3 bulunan, 5-7 litrelik Douglas torbas, iki yonlii valf ile
sisteme baglandi. Valfin ¢evrilmesiyle 2-3dk aras: torbadan soluyan hastalarn bu
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silire icinde siirekli soluk voliimleri ¢izdirilip, sonunda ise okliizyon basina igin
oleiim yapildi.

Bu iglemlerden sonra hastalara sabah 8.00 ve akgam 20.00'de olmak iizere
350mg'hk oral uzun etkili teofilin preparatlan verilmeye baglandi. En az iig, en ¢ok
alt1 giinliik siirenin sonunda hastalardan saat 14.00'de serum teofilin dozaj igin
10cc vendz kan alinip yine her iki laboratuara yollandi. Hastalar akciger fonksiyon
testleri laboratuarina alinip, dinlendirilerek oda havasi,Dejour ve Read testleri ile
ayni spirometrik ve pletismografik tetkikler uygulandi.

Hastalarin teofilinsiz ve teofilin verilmesinden sonraki, teofilin diizeyleri,
spirometrik ve pletismografik $l¢iimlerinin, ortalama ve standart sapmalan
bulundu. Iki dénemdeki degerlerin kargilagtirilmasi kiigiik eglendirilmis serilerde
student-t testi uygularak anlamhliklan degerlendirildi.



BULGULAR

Olgulann yasg ve cinsleri ile teofilin preparatlar kesildikten sonraki ve oral
uzun etkili teofilin preparati kullanimindan sonraki iki yéntemle dlgiilen serum
teofilin diizeyleri tablo 1'de gériilmektedir. Her iki yontemle de ilagsiz diizey
1pug/ml'yi dahi gegmemektedir. Yine her iki yéntemle de oral uzun etkili teofilin
preparatlar kullanimi ile 5-20pug/ml olan terapétik diizeyler elde edilmigtir.
Farmakoloji laboratuar: serum teofilin diizeyleri 2-3-7-9-13-14 numarah olgularda
20 ile 21,2mg/ml arasinda terapétik diizeyin iistiinde goriilmiigtiir. Ancak herhangi
bir yan etkinin bu olgularda saptanmamas: ve diger laboratuardaki diizeylerinin
normal smirlarda olmasi nedeniyle caligmadan gikarilmamiglardir.

Likid Kromatografi metodu ile Aglutinasyon metodu 1le
Hasta No Teofilinsiz Teofilinli Teofilinsiz Teofilinli
1 0.50 16.00 0.47 14,70
2 0.52 21.20 0.46 13.20
3 0.95 20.10 0.93 12.90
4 -~ 0.50 11.60 0.47 3.60
5 0.95 10.10 0.93 3.50
6 0.58 12.20 0.58 10.60
7 0.50 20.80 0.47 14.90
8 0.40 16.60 0.32 11.90
9 0.60 20.50 0.58 11.80
10 0.90 19.10 0.86 12.40
11 0.95 19.40 0.90 12,70
12 (.40 19.70 0.40 15.00
13 .60 20.10 0.58 10.00
14 0,40 20.00 0.35 9.90
15 0.75 10.90 0.70 5.50
16 0.20 18.90 0.11 12.00
17 0.18 17.80 0.12 9.20
18 0.30 19.00 0.23 12.20
19 0.50 19.80 0.47 16.40
20 0.80 19.60 0.70 16.40
21 0.50 11.20 0.46 5.50
22 0.70 11.80 0.60 8.70
23 ,20 ~ 18.20 0.3 12.20
24 .35 11.0/ 0.35 5.50
Ortalama 0.55 16.90 0.51 11.47
+SD +H).23 +3.89 +0).23 +3.06

Tablo 1 : 24 olgunun serum teofilin diizeyleri ( ug/ml olarak )
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Hastalarin teofilinsiz ve teofilin kullanimindan sonraki spirometrik degerleri
ise Tablo 2'de yer almaktadir. Diafragm kas hareketinin %60 sorumlu tutuldugu
vital kapasite degeri teofilinsiz, 2302,83 + 675,68ml olup, teofilin kullanimi ile
2881,58 + 806,20 ml'ye yiikselmigtir. Bu artig p < 0,001 oraninda anlamhdir. FVC,

degeri teofilinsiz 1230,62 + 485,85 ml'den teofilinli 1763,79 + 714,44 ml'ye, %
FVC,/FVC 52 + 11,86 'dan 59,33 + 13,90'a yiikselmigtir. Bu artiglar p < 0,001
oraninda anlamh bulunmugtur. MMFR degeri 0,668 £+ 0,337 I/sn'den 1,075 0,720

V/sn'ye ulagirken, p < 0,01 oraninda anlamhdir. Bu bulgular teofilinin brong
genigletici etkisini yansitmaktadir.

Teofilinsiz Teofilinli

Olgu|FVC (ml) | FYC1(ml) FVC/FVC1 % MMFR(/sn) | FVC (m}) |FVCI1(ml) [FVC/FVC1 %4 MMFR(1/sn)
1 2149 1074 49 0.50 2452 1267 51 0.60
2 2645 1681 63 1.10 3141 2424 77 2.10
3 2721 1405 51 0.80 3361 2590 77 2.20
4 2893 1433 49 0.80 4188 2480 59 1.40
5 3140 1542 49 0.54 3141 1543 49 0.50
6 2314 1378 59 0.72 2645 1708 64 1.10
7 2204 1102 50 0.58 3361 2590 71 2.20
8 1047 441 42 0.20 1378 523 37 .23
9 1708 1047 61 0.60 2535 1713 68 1.10
10 | 3637 | 2259 62 1.20 3361 2094 62 1.10
11 909 468 51 0.30 1047 | 606 57 - .33
12 1 2480 827 33 0.30 28635 1267 44 (.60
13 | 1378 606 43 0.25 1763 937 53 0.50
14 | 2259 1598 70 1.00 2865 2369 82 2.40
15 | 1763 551 31 0.25 23472 771 32 (.31
16 | 2424 1433 59 0.80 3003 1929 64 1.30
17 | 1405 468 33 10.20 2314 937 40 0.40
18 | 2920 1322 45 0.60 4050 2314 57 1.20
19 | 2480 1708 68 1.10 3030 2259 75 1.90
20 | 2510 1130 43 0.50 2920 1322 45 0.50
21 ] 3196 1433 44 0.7 4408 3168 71 -~ 2.30
22 1 2204 1157 52 0.60 2480 1322 53 (.60
23 | 2149 1488 | 69 1.00 3698 2160 58 1.60
24 | 2727 1984 72 1.40 2810 2038 T2 1.50

Ort. [2302.83 | 1230.63 52 0.67 2881.58 11763.19 | 57.04 1.17

SD|+675.68] +485.85] *11.86 H).34 |+806..20]+714.44] 13,9 +0.72

Tablo 2 :

Teofilinli ve teofilinsiz spirometrik degerler
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Vr| Tg Ty Teot | Ti'Trot| VT/TI| VE Po,1 | VEPo
Olgu] (ml) (sn) (sn) (sn) (ml/sn) | (I/dk) |cm H20 |iydk/emH20
1 500 2.2 1.4 3.6 0.388 357 4.3 1.8 2.388
2 450 1.8 1.2 3 0.4 375 11.8 0.6 19.66
3 1 300 1.6 0.8 2.4 0.333 375 6.2 1.05 5.9
4 600 1.4 1.6 3 0.533 375 7.2 2 3.6
5 750 2 1.6 3.6 0.444 469 8.4 2.25 3.73
6 400 1.2 1 2.2 0.454 400 6_ 2 3
7 650 2 1.2 3.2 0.375 542 8.7 2.8 3.107
8 600 1.6 0.8 2.4 0.333 750 5.9 0.75 7.86
9 650 1.4 1 2.4 0.416 650 6.8 0.55 12.36
10 850 1.2 1 2.2 0.454 850 10 0.8 1.25
1 400 1 1 2 0.5 400 11 2 5.5
2 900 1.2 1 2.2 0.454 900 11.5 1.5 7.66
3 700 2.2 0.8 3 0.266 875 6 1 6
1150 0.8 1 1.8 0.555 1150 8 1.55 5.161
500 2 1 3 0.333 500 6.4 08 | 8
700 2.2 1.8 4 0.45 389 6 1.35 4,44
300 1.8 1.6 | 34 0.47 188 6.1 1.2 5.08
600 2 1 3 0.333 600 9 1.8 5
450 2.8 1.2 4 0.3 375 5.4 0.7 7.71
850 1.6 1.2 2.8 0.428 708 9.9 1.4 7.071
900 1 0.8 1.8 0.444 1125 7.2 1.7 423
800 2.4 1.6 4 0.4 500 5.8 0.8 7.25
450 1.4 0.8 2.2 0.363 562 5.8 1.2 4.83
400 2 1 3 0.333 400 5.6 1.6 3.5
. | 618.75 1.7 1.141 | 2.841 | 0.406 | 576.15 | 7.458 1.383 6.01
+216.09] 0.5 | £0.303 [ 10.687 | £0.073 |¥252.548] F2.109 | +0.588 | ¥3.746

Tablo 3-a
Teofilinsiz ve hava solurken
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vVr| Tg Tp Tiot | TVTot| Y1/TI| VE Po1| VEPo
Olgu] (ml (sn) .1 (sn) 1 (sn) (ml/sn) | (I/dk) | cm H20 |vdk/emH20

1 250 34 1.2 4.6 0.26 208.33 4.3 2 2.15

2 350 1.7 0.8 2.5 0.32 437.5 11.8 1.8 6.55

3 -550 1 0.8 1.8 0.444 | 687.5 6.2 2.8 2.214

4 1 600 1.4 1.4 2.8 0.5 428.6 7.2 2 3.6

5 500 1.6 1.6 3.2 0.5 312.5 8.4 1.2 7

6 250 1.6 0.8 2.4 0.33 | 3125 6 1 6

7 350 1.8 1.4 3.2 0.437 250 8.7 5.6 1.553

8 450 1.6 0.8 2.4 0.333 | 562.5 5.9 2.2 2.681

9 | 500 1 08 | 1.8 0.444 625 | 6.8 2 3.4
10 800 1.4 1.2 2.6 0.461 666.7 10 2.8 3,571
11 150 1 1.6 2.6 0.615 93.8 11 2.3 4.782
12 | 1050 1.6 0.8 2.4 0.333 | 1312.5 11.5 3 3.833
13 750 1.4 0.6 2 0.3 1250 6 1.5 4

14 1 500 1 1 2 0.5 500 8 2.4 3.333
15 600 2 1.2 32 0.375 500 6.4 2.1 3.047
16 T 800 2.4 1.4 3.8 0.368 | 642.9 6 3.9 1.538
17 1 450 1.6 1 2.6 0.384 450 6.1 13 | 4.692
18 500 1.6 1.2 2.8 0.428 1 416.7 0 2.1 4.285
19 450 1.6 1 2.6 0.384 450 5.4 1.6 3.375
20 | 750 1.4 0.8 2.2 0.363 | 937.5 9.9 1.6 [ 6.187
21 850 1.4 1 2.4 0.416 850 7.2 3.3 2.181
22 400 2.2 1 3.2 0.312 400 5.8 1.1 5.272
23 400 1.6 1 2.6 0.384 400 5.8 1.1 | 5.272
24 1250 1.8 0.8 2.6 0.307 | 1562.5 5.6 0.9 6.222
Ort. [ 566.66 | 1.620 1.05 | 2.679 | 0.395 [7594.03 | 7.458 2.153 | 4.03
SD_|+263.61] H0.515 | $0.278 | 30.63 | #0.082 [¥359.05| ¥2.108 | +1.067 | +1.612

Tablo 3-b

Teofilinsiz ve DE JOUR testi ile
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Teofilinsiz ve READ testi ile

Tg T TYTior | Y1/T1 | VE Po,1 | YEP,
Olpu (sn) (sn) (ml/sn) | (/dk) | cm H20 jydk/emiiz0
1 2.2 1.4 . 0.388 250 4.3 2.4 1.791 |
2 1.8 1 2.8 1 0.357 200 11.8 2.3 5.13
3 1.4 1 2.4 0.416 650 6.2 3.6 1,122
4 2.4 1 24 1 0416 850 1.2 4 1.8
5 2 1.6 3.6 (.444 437.5 8.4 1.6 5.25
6 1.6 1 2.6 0.384 350 6 2.3 2.608
7 2 1.4 34 0.411 392.8 8.7 5.6 1.553
8 1.2 1 2.2 0.454 550 5.9 2.8 2.107
9 1.2 1 2.2 0.454 650 6.8 1.8 3,777
10 1.4 1.2 2.6 0.461 708.3 10 1.8 5.55
11 1.2 1.2 2.4 0.5 250 11 2.0 | 4,074
12 1.4 0.6 2 0.3 1833.3 11.5 3 3.833
13 1.8 0.8 2.6 0.307 | 937.5 6 3.2 1.875
14 1.2 0.8 2 0.4 562.5 8 3.5 2.285
15 2.2 1 3.2 0.312 500 6.4 |* 3.2 2
16 2.8 0.8 3.6 0.222 1125 6 4 1.5
17 2 R 3 0.333 600 6.1 2.2 2012
18 1.8 1.2 3 0.4 416.7 9 2.4 3.75
9 1.4 0.8 2.2 0.363 | 437.5 5.4 2.1 2.571
20 24 0.8 32 | 0.25 2250 9.9 1.8 5.5
1 0.8 0.8 1.6 0.5 1687.5 7.2 3.9 1.846
22 2.4 1.2 3.6 0.333 375 5.8 1.8 3.222
px) 1.6 0.8 2.4 0.333 SO0 5.8 1.2 4,833
24 1.6 1.4 3 0.466 | 392.8 5.6 - 1.1 5.09
Ont. 1.741 | 1.033 0.383 | 704.43 2.679 | 3.184
SD +0.495 | +0.247 +(0.074 | £525.33 +1.055 | +1.421
Tablo 3-c
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V| Tg Ty Teor | T¥Twot| VT/TI| VE Po,1 | VEPo
leu] (ml) (sn) (sn) (sn) (mi/sn) | (1/dk) | cm H20 [ydk/cmH20
1 600 2 1.6 3.6 0.444 | 375 6.1 1.85 3.297
2 600 1.4 1.2 2.6 0.461 S00 9 1.3 6.923
3 600 1.8 0.6 2.4 0.25 1000 6 1.5 4
4 600 2 1 3 0.333 600 6.9 1.1 6.272
S 700 2.2 2 4.2 0.476 350 9.2 0.5 18.

6 350 0.8 1 1.8 0.555 350 5.7 2.25 2.53
7 600 2 1.4 2.4 0.583 428 8.5 1.1 7.724
] 400 4 0.8 2.2 0.363 | 500 59 0.7 8.428
) 850 .6 1 2.6 0.384 | 850 i 2.2 3.181

0 750 1.6 1.2 2.8 0.428 625 7.1 . 0.5 12.9

1 500 1 1 2 0.5 500 10.5 0.35 7.77
750 1.4 0.8 2.2 0.363 | 937 11 0.85 12.941
650 2.6 0.8 34 0.235 812 7 2.9 2.413

1100 1.4 1 2.4 0.416 1100 8 1.3 6.15

650 | 2.4 0.8 3.2 0.25 812 6.6 1 6.6
350 3 0.7 3.7 0.189 | 500 6 1.4 4.285

450 1.6 1 2.6 0.384 450 5.8 0.65 3.92

600 2 1.2 3.2 0.375 500 8.5 2 4.25

600 2.8 2 4.8 0.416 300 5.3 ~1.45 3.65

750 1.8 1.6 3.4 047 469 9.5 1.5 6.33
1200 1.2 0.7 1.9 0.368 1714 10.1 0.9 11.22

750 2 1.6 2.6 0.615 | 469 6.1 1 6.1

500 1.6 1 2.6 0.384 500 7.9 1.3 6

2100 | 0.7 1 1.7 0.588 2100 6 0.5 12
. 1708.33] 1.76 1.13 2.8 0.409 | 697.61 7.49 ~1.297 7.178
H).58 +0.39 | 20.77 | $0.112 | +434.99] *1.69 H).605 | +3.94

. 1358.33

Tablo 4-a
Teofilinli ve hava solurken



Vr | Tg T Teot | T¥Ti| VT/T1| VE Po,1

Olgu| (ml) (sn) (sn) (sn) -  (ml/sn) | (/dk) |cm H20
1 | 400 | 2.8 T8 | 42 [ 038 | 250 6.1 22
2 | 350 1 1 ) 05 | 950 9 43
3 1 650 [ 1.2 1 33 | 0454 | 650 6 4.5
4 | 850 | 16 1 2.6 | 0384 | 850 69 34
5 1 700 | 1.6 16 | 32 1 05 | 437 W) 14
6 | 200 | 18 08 | 2.6 [ 0307 | 250 | 5.7 12
7 1650 2 1.6 | 3.6 | 0444 | 406 805 5.6
8 [ 650 | 16 1 2.6 | 0384 | 650 5.9 2.1
9 [ 600 1 1 2 0.5 | 1000 | _ 7 1.2
101 700 | 1.6 1 2.6 1 0384 |_700 7.1 1
11 | 200 1 1 2 05 _|_200 105 2.6
121 90 | 16 1 2.6 1.0.384_|_900 11 2.1
13 |_750 ) 1 310333 | _750 7 2.3
141 500 | 1.2 0.8 2 04 | 1875 8 3
15 | 850 | 2.4 08 | 32 | 025 | 1062 | 66 25
16 | 1050 |2 12 | 22 [ 0545 | 875 6 4.7
17 | 550 | 1.4 1 24 | 0416 | 550 38 0.8
18 [ 500 p) 1 31 0333 | 500 85 24
10 [ 550 | 22 16 | 38 | 0421 | 544 53 | 42
20 1 750 | 1.6 12 | 28 [ 0428 | 635 9.5 1.
21 1800 1 08 | 18 | 0444 | 1500 | 10.1 1.8
22 13500 y) 12 | 22 | 0545 | 417 6.1 13
23 1 400 | 18 | 08 | 2.6 [ 0307 ] 3500 7.9 13
24 [ 1250 | 18 | 16 1 34 | 047 [ 481 6 1.1
O | 6375 | 1.68 1| 111 | 2.60 | 0417 [ 70928 | 749 | 2.4
SD [£248.14] 3047 | 3008 | $0.63 | 30.77 | ¥392.05] *1.69 | *1.33

Tablo 4-b

Teofilinli ve DE JOUR test ile
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Vr| Tg Ty Tiot | T¥Tiot| VT/T1| VE Po1

Olgu] (mb) (sn) (sn) (sn) (ml/sn) | ({/dk) |cm H20

1 1 500 1 24 T.8 33 1 0562 | 278 6.1 75

3 [ 1350 | 03 T 1.8 | 0.555 | 1350 g '%)

3 | 650 y) 1 3 10333 | 650 6 3.9

2 1800 | 16 T 5.6 | 0.384 | 300 6.9 15

5| 050 16 16 32 1 05 504 9.2 1.8

6 | 350 1.4 0.8 7 1 0363 | 438 3.7 335

7 1750 y) 0.8 28 | 0285 | 038 35 55

8 | 700 1.6 1 2.6 | 0.384 | 700 50 3.8

9 | 750 14 14 1 28 0.5 336 i 1.8
750 1 1 2 05 750 71 EW)
150 | 038 0.8 16 | 05 188 105 3.1
750 1.4 T 24 | 0416 | 750 11 3.9
750 o) 1 3 | 0333 | 750 7 2.0
1050 | 1.2 0.8 3 | 0.266 1 1313 8 2.4
550 | 2.2 1 22 | 0.554 | 550 66 | 3.4 )
1100 | 2.2 12 34 | 0352 | 017 6 14 1.36
500 14 0.6 7 1 03 833 53 11 | 3527
500 16 W) 38 | 0428 | 417 35 2.8 3.04
750 1.8 1.6 34 | 047 | 460 33 4 1.33
600 ) 1 3 10333 | 600 9.5 31 152
1000 | 0.8 0.8 1.6 0.5 1 1250 | 101 24 421
600 | 1.6 12 | 28 [ 0428 | 500 6.1 31 2.0
200 16 0.8 24 | 0333 | 500 7.0 4 3.64
1300 | 1.6 .4 3 10466 | 929 6 1.1 3.45
ABI5 12 T08 | 2.62 | 0414 | 70818 | 740 799 | 2.08
387.34] 204 | £3 | 20.54 | 70.00 [530L.18] F1.60 | #1291 | £1.47

Tablo 4-c
Teofilinli ve READ testi ile
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Olgularin hava solurlarken, Dejour testi ile ve Read testi ile teofilinsiz ve
teofilinli dénemlerdeld Ty, Tg, Ty, Tyst, Ty'Tiot V'TL Po1, Vi, VE/Po 1 Slgiimleri Tab
3a, 3b, 3c ve Tablo 4a, 4b, 4c'de yer almaktadir. Bunlara ait 6zet, ortalama ve
standart sapmalar Tablo 5'de gériilmektedir.Tidal voliim degeri hava ile teofilinsiz
618,75 £ 216,09 ml'den teofilinle 708,33 + 358,33 ml'ye. Dejour testi ile 566,66 +
263,62 ml'den 637,50 + 248,14 ml'ye, Read testi ile 654,16 = 360,22 ml'den 731,25 +
287,34 ml'ye artmmg goziikmektedir. Ancak standart sapmalarin ¢ok ytiksek oldugu
bu artig anlamh bulunmamisgtir.

Inspirium, ekspirium zamanlar ve total siire agisindan her {i¢ dsnemde de
teofilinsiz ve teofilinli degerler arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir.

Merkezi inspiratuar diirtli indeksi olarak bildirilen Ty/T,; ve Vo/T| degerler:
teofilinli ve teofilinsiz olarak her 3 donemde olgular arasinda ¢ok gesitli sonuglar
ortaya gikarmugtir. Akciger mekanifi ile de degisebilen bu parametrelerde, anlamh
bir degigim gbzlenmemistir.

Merkezi inspiratuar néromuskiler diirtiintin igareti olarak bildirilen Py ; ve
bunun vantilasyonla degigebilecegi nedeniyle daha iyi bir gisterge oldugu
bildirilen Vg/Py ; degerleri her ti¢ dinemdede teofilinsiz ve teofilinli olarak anlamh

bir artig géstermemisglerdir.
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Hava ile DEJOUR Testi ile READ Testi ile
Teofilinsiz| Teofilinli | Teofilinsiz| Teofilinli | Teofilinsiz | Teofilinli
Vr 618.75 | 70833 | 566.66 | 637.50 | 654.16 | 731.25
@D 1 121609 | 35833 | +263.69 | 4284.14 | 436022 | 28734
Tg 1.70 1.76 1.63 1.68 1.74 1.20
(sm) 1050 | 2058 | 2052 | 047 | 2049 | +0.40
Ty | 1.14 1.13 1.05 1.11 1.03 1.08
(sn) +0.30 +0.39 +0.28 +0.28 +0.25 +0.30
Ty 2.84 2.80 2.68 2.69 2.73 2.62
(sn) +0.69 +0.77 +0.63 +0.63 +0.58 +0.54
T, 0.41 0.41 0.40 0.42 0.38 0.41
+0.07 +0.11 +0.08 +0.08 +0.07 +0.09
ms) 575.62 | 697.61 | 594.03 | 70928 | 704.43 | 708.18
+252.55 | +434.99 | £359.95 | 4392.05 | +525.33 | +301.18
VE 7.46 7.49 7.46 7.49 7.46 749
(o) 211 | 2169 | 211 | 169 | 211 | £1.69
Po.1 1.38 1.30 2.15 242 2.68 2.99
cmH0 1 3059 | 2060 | +1.07 | +133 | $1.06 | +1.21
vgo; | 601 7.18 4.03 3.99 3.18 2.98
vmaiHO | 4375 | 13.94 +1.61 +1.90 +1.42 +1.42
Tablo 5 :
Ortalama  standart sapma olarak

pletismografik voliim ve basing 6l¢iimleri 6zeti




TARTISMA

Bu ¢ahigmaya katilan 24 stabil durumdaki KOAH olgusunun bulgularina gére
merkezi néromiiskiiler inspiratuar dirtii ile ilgili parametrelerin oral uzun etkili
teofilin preparatlan ile degigmedigi, yine Read ve Dejour testleri ile anlamh bir fark
gozlenmedigi daha énce belirtildi.

Bu konuda yapilan difer ¢caligmalardaki sonuglar goyleydi: =~ Laksminarayan
ve arkadaglar1 6 normal kigide kilogram bagina 5mg aminofilin ejeksiyonu

sonrasinda, Vg degerinin degismedigini, hipoksik solunum cevabinin arttigini,

hiperkarbik solunum cevabinin degigmedigini gosterdiler (8,9).
Sanders ve arkadaglan (9) intravensz ve oral aminofilin ile 7 normal kigide

terapotik serum seviyelerinde yaptifi ¢cahgmada ekspirium sonu alveoler CO9

parsiyel basincim ( PACOg) tayin ettiler. Laksminarayan ve arkadaglarinin

sonuclarina benzer olarak teofilinin hipoksik solunum cevabim1 arttirdigim,

karbondiokside ise cevabin degigmedigini belirttiler. Yine ekspirium sonu PoCOq

ile serum teofilin seviyesi arasinda korelasyon oldugunu ve doza bagh olarak
aminofilinin vantilasyonu arttirdigim yorumladilar.

Burki (7), 6 normal kigide, 7 kronik astmatik ve 8 kronik obstriiktif akciger
hastalifh olgusunda yaptigs ¢ahgmada, vantilatuar parametreler ve okliizyon
basinci degigikliklerini, intraven6z aminofilin enjeksiyonundan hemen sonra ve
45-60 dakika sonra, erken ve geg¢ etkileri olarak degerlendirmigtir. Erken etki

olarak her iki hasta grubunda Vg ve Vp artmig, normal grupta anlamh degigim
gozlenmemistir. Her li¢ grupta da VqvT|, T[/Tg degerlerinde anlamh degigin
gozlenmemistir. PO,l degeri kronik hava yolu obstriiksiyonu olan olgularda anlamh
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artarken diger olgularda degigsmemigtir. 45-60 dakika sonraki élgiimlerde normal
grupta herhangi bir parametrede anlamh degigim goriilmemis, her iki hasta

grubunda Vg artmig, astmatik grupta VvT, T{/TE, VE/PO, 1 degerleri anlam.

artmag, PO,l degeri her 3 grupta da anlamh degigim gostermemigtir.

Aubier ve arkadaglan ise kronik obstriiktif akciger hastalarinda bilateral
supramaksiller frenik sinir uyarilmas: ve transdiafragmatik basing él¢timii ile
yaptiklan ¢ahigmada tedavi dozlarinda oral uzun etkili teofilinin direkt diafragm
kas1 kontraktilitesini artiric1 etkisi oldugunu daha yiiksek dozlarda bu etkiye
solunum merkezinin uyanlmasinin katilabilecegini savunmﬁslardu (63,64).

Aubier ve arkadaglannin ¢ahgmas: hari¢ diger cahgmalarda uzun etkili teofilin
degil ,oral ve daha ¢ok intraventz aminofilin kullanilmigtir. Irreversibl brong
obstriiksiyonu olan KOAH olgularmin giiniimiizde en sik kullandiklan teofilin
preparatlan ise oral uzun etkili olanlardir. Bu nedenle ¢aligmada, bu preparatlar
kullanilarak degerlendirme yapilmig ve kullandiklari teofilin seviyesini
etkilemeyecek diger preparatlar da siirdiiriilmiigtiir. Yine bu preparatlar
kullanilirken terapétik diizeylerde ¢alismanin sonug¢larinin degerlendirilmesine
tzen gosterilmigtir.

Laksminarayan ve ark., Sanders ve ark. gibi birgok aminofilinle ilgili ¢galigma
da normal kigilerde degerlendirme yapilmigtir. Ancak Burki, 3 grup hastada farkh
sonu¢lar elde edildigini gostermigtir. Bu nedenle ¢galigma bu preparat: en sik
kullanan KOAH olgularinda yapilmigtir. Bu hasta grubunda bilindigi gibi, gerek
solunum mekanigi degigmis, gerekse merkezi ndromtskiiler diirtii zaten artms,
solunum kaslan yorgundur.

Burki ve arkadaglarinin kronik brong obstruksiyonu olan olgularda 6nce
solunumsal diirtiiniin arttii, ge¢ olarak ise anlaml degigim gostermedigini
belirtmeleri, oral uzun etkili teofilin preparatlan ile terapotik diizeylerde
solunumsal diirtiide anlaml bir arhgin gériillmeyisi ile paralellik gostermektedir.
Terapitik diizeyin iistiine gikildifinda ne gibi bir etki goriilecegi ilging, ancak
olgular a¢isindan sakincah olacaktur.

Su halde, teofilin preparatlarmin KOAH qlgulanhda dispneyi azaltmada ,
bronkodilatator etkileri digindaki , diger esas olan mekanizma yorgun diafragm
kasinin direkt olarak kontraktilitesini arttirmasi ile, yani Aubier ve
arkadaglarinin da savundugu gibi olabilir.

Sanders ve arkadaglar ile Laksminarayan ve arkadaglan tarafindan normal
kigilerde aminofilinin hipoksik sclunum cevabini arttirdig belirtilmisti. Bu
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nedenle periferik kemoreseptorler tizerine bir etkisi olabilecegi diigiintildii.
Yapilan bu ¢alismada da periferik kemoreseptérleri incelemek iizere bunlarn
Dajour testi ile bloke edilmesi uygulanarak, KOAH olgularinda vantilatuar
parametreler ve ndromiiskiiler diirtiide anlaml bir degigim olmadig goriildi.
Sanders ve ark. ve Laksminarayan ve ark.'nin ¢gahgmasindaki bu ¢aligmaya gére
farkh olan sonucu oral uzun etkili teofilin preparat: ile aminofilin kullanim
arasindaki farka degil, normal olgularla KOAH olgular: arasindaki arter - kan gaz
bulgularimn farklh olmasina baglamak gerekir. Ancak bu olgularda gerek teofilinli,
gerekse teofilinsiz olarak Dejour testi uygulanmas: ile néromiiskiiler diirtii ile ilgili
parametrelerin anlamh bir degigim gostermedigi gézlenmigtir. Bu durum
olgularda " kemoreseptor duyarsizhfindan ¢ok, solunum ritmindeki degigiklikler,
6li mesafe vantilasyonundaki artma ve vantilasyon perfiizyon oranindaki
esitsizlik sebebiyle arter kan gaz degerlerinin bozuldugu" (60,62), savim
desteklemektedir.

Daha 6nce yapilan diger ¢aligmalarda hiperkarbik solunum cevabinin
aminofilin kullanimi ile anlamh bir degisim gdstermedigi belirtilmisti (7,8,9). Aym
sekilde bu ¢galismada da oral uzun etkili teofilin perapatlar: kullanimi ile KOAH
olgularina néromiiskiiler diirtii ve diger vantilatuar parametrelerde anlamh bir
degisim goériilmedigi vurgulandi. Su halde teofilinin terapstik dozlarda merkezi
kemoreseptorler tizerinde anlamh bir etkisinin olmadi$ ortaya konmustur.

W. C,
Yiksekogreotim Euruln
Dokiumantasyon Merkeg;



SONUC

Serum teofilin seviyesini degigtirebilecek herhangi bir ila¢ kullanmayan
ve/veya eglik eden bir hastaligi, metabolik bozuklugu bulunmayan KOAH
olgularina, oral uzun etkili teofilin preparatlarinin 350mg x 2/giin dozunda
verilmesi ile terapbtik serum teofilin diizeyleri elde edilmigtir.

‘Olgularm teofilin preparatlar: kullanimi ile vital kapasite degerleri anlamh

olarak artmigtir. Yine, FVC,;, %FVC,/FVC, MMFR degerlerinde;

obstriiksiyonlarinda anlamh diizelme gézlenmigtir.

Merkezi solunumsal néromiiskiiler diirtiiyii incelemek tizere tlgiilen Ty/Ty;,
V/T ve Vg/Py  degerleri terapitik diizeylerde teofilin verilmesi ile anlamh bir artag
gostermemisglerdir. Bunu terapéstik diizeylerde teofilinin merkezi néromiiskiiler
diirtiiye etkisinin olmadif: seklinde yorumlanmakla birlikte, olgularda Py, ve
V&/Po 1, Ti/Tiot, V1/T] degerlerinin, biiytik standart sapmalarnin oldugu da gé:
ontinde bulundurulmahdar.

Periferik ve merkezi kemoreseptérlerin bloke edilmesi ile olgularin merkezi
néromiiskiiler diirtiillerinde anlaml bir degigimin gézlenmemesi terapostik
diizeylerde teofilinin hiperoksik, hipoksik veya hiperkarbik kemoreseptirlere
bagh solunum cevab: iistiinde anlaml:i bir etkisinin olmadig: geklinde sonug
vermektedir.

Bu bulgulara gére oral uzun etkili teofilin preparatlarinin KOAH olgularinda
dispneyi azaltmasindaki rolleri kas yorgunlugunu azaltmasi ve direkt inspiratuar
kaslarin kasilmasini arttirmasi ve bronkodilatatér etkileriyle olmakta, merkezi
néromiiskiiler diirtiiye etkisi bu dozlarda gézlenmemektedir .



OZET

24 KOAH olgusunda oral uzun etkili teofilin preparatlarinin merkezi
solunumsal diirtii ve kemoreseptérler iizerine etkisi aragtirildi.

Olgularin siirekli kullandig: teofilin seviyesini etkilemeyen ilaglar
kesilmeksizin, en az 3 giin siire ile teofilin preparatlarinin alimi durduruldu.
Serum teofilin diizeyleri dl¢iildii. Rutin spirometrik tetkikleri yapildi.

Pletismografik olarak merkezi solunumsal diirtiiyii irdelemek amaciyla T/ Tiots

Vv/Ty, VE/PO,l degerleri hesaplandi. Ayn1 degerlere periferik kemoreseptorles

Dejour testi ile bloke edilerek ve merkezi reseptérler Read testi ile uyanlarak
tekrar bakildi. Daha sonra hastalara en az 3 giin stire ile 350 mg x 2 /giin oral uzun
etkili teofilin preparat: verildi. Tiim &l¢iimler bu siirenin sonunda yinelendi.

Verilen dozda oral uzun etkili teofilin preparatlar ile terapétik serum seviyesi
elde edildi. Olgulanin vital kapasite degerlerinin arttif, obs'tn'iksiyonlanmn da
diizeldigi p < 0,001 oraninda anlamh olarak saptanda.

Merkezi néromiiskiiler diirtiiyii incelemek amac: ile yapilan él¢timlerden
belirtilen her ti¢ degerde de anlamh artig gézlenmedi. Yine Read ve Dejour testi ile
bu degerlerde anlamh bir degigme éiizlenmedi.

Bu bulgular oral uzun etkili teofilin preparatlarinin terapitik diizeylerde
KOAH olgularinda dispneyi azaltma nedenlerinin solunum merkezine olan etki ile
degil, bronkoditatatér ve inspiratuar kaslara direkt etkileriyle oldugunu ortaya
koymaktadar.
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