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BOLUM

Akciger Anatomisi

Behice Durgun

Solunum, cevreden alinan oksijenin hucrelere ulastirildigi, karbondioksitin ise ayni
yol araciligiyla disariya atildigi bir strectir. Solunum G¢ asamada gerceklesir:

* Pulmoner ventilasyon: Atmosfer ile akcigerdeki alveoller arasinda hava alisve-

risidir. inspirasyon ve ekspirasyon ile gerceklesir.

* Gazlarin eksternal degisimi: Akcigerlerde oksijenin alveollerden kana, kar-

bondioksitin kandan alveollere gecisidir.

e Gazlarin internal degisimi: Oksijenin kandan hucrelere, karbondioksitin huc-

relerden kana gecisidir.

Solunum terimi ayni zamanda hucreler dizeyindeki surecler icin de kullanilir
(1,2). Hucresel solunumda oksijen htcre icerisine alinarak besinlerden enerji elde
edilmesinde kullanilir. Karbondioksit hicresel solunumun atik Grindaddr. Bu asa-
malardan anlasilabilecegi gibi; Gaz degisimi solunum ve dolasim sistemlerin yakin
iliskide olmasini gerektirir (Sekil 1).

Solunum organlari; burun (nasus), pharynx, larynx, trachea, bronchus’lar ve
bronchiol’ler ile akcigerler (pulmones)‘dir. Bu bélimde trakea, bronslar ve akciger
anatomisi toraks yapisini da kapsayacak sekilde ele alinmistir. Anatomik terimler icin
Terminologia Anatomica’nin 2011 yili baskisi kullanilmistir (3).

Thoraks

Toraks Kemikleri
Costae (Kaburgalar)

Kaburgalar (costae) torakal vertebralar, sternum ve kostal kikirdaklarla birlikte toraks
iskeletini yaparlar (Sekil 2).
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Sekil 1: Solunuma genel bakis (Cohen BJ. Structure and Function

of the Human Body. 8th edition, Lippincott Williams and

Wilkins, 544 pp., 2005'den modifiye edilmistir.)
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Sekil 2: Toraks iskeletinin énden gérinima (Durgun B ve 5 Edi-
tor. Dere Anatomi Atlasi ve Ders Kitabi. Akademisyen Ki-
tabevi, 1111s. 2018'den alinmistir.)
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insanlarda normal olarak 12 cift kosta vardir. Her kosta kivrilmis bir yassi kemik-
ten olusur. Butlin kostalarda ortak olarak su 6zellikler bulunur (4-7):

Kostanin vertebral ucuna caput costae denir. Vertebradaki fovea costalis'ler ile
eklem yapan eklem yUzU (facies articularis capitis costae) ortadan bir ibik ile Ust ve
alt iki kisma ayrilmistir. Eklemi ikiye ayiran kabarintiya crista capitis costae denir.
Basi cisme baglayan dar kisim collum costae adini alir. Collum costae'nin keskin
Ust kenarina crista colli costae denir. Kosta arka kisminin dis yuzinde kollumdan
sonra tuberculum costae adli bir kabarinti géze carpar. Ust kostalarda tiiberkdl
daha belirgindir. TGberkulin i¢ kisminda bulunan facies articularis tuberculi costae
adl kictk eklem yz(, vertebra transvers cikintisi 6n ucundaki eklem ytzuiyle eklem
yapar. TUberkulden sonra kemigin 6éne dogru cesitli derecelerde kivrim yaptigi kisma
angulus costae denir. Bundan sonra gelen corpus costae’'nin dis ve i¢ iki yuzu ile
Ust ve alt iki kenari vardir. Alt kenar boyunca, i¢ ylzde daha belirgin hafif bir oluk
gorulir. Iginden interkostal damar ve sinirlerin gectigi bu oluga sulcus costae denir.
Kosta cismi uzun ekseni etrafinda da hafif bir kivrilma goésterdigi icin, duz bir yere
konulursa iki ucu da ayni anda yere dokunamaz. Kostanin kostal kikirdakla eklem
yapan 6n ucuna extremitas sternalis adi verilir.

Processus articularis superior Fovea castolis superior

Fovea costalis
processus transversi

Costa V

Cartilago costalis

Sekil 3: Toraks eklemleri (Durgun B.ve 57 yazar. Gray's Anatomi
Atlasi. Drake, R.L., Vogl A.W., Mitchell, AW.M., Tibbitts
R.M. ve Richardson P.E. (Ceviri Editorleri: Prof. Dr. Sezgin
ilgi, Prof. Dr. Mehmet Yildirnm) Giines Kitabevi Kirt. Tic. Ltd.
Sti., Ankara, 558 s., 2009'dan alinmistir.)
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I, 1., XI. ve XII. kostalarin digerlerinden belirgin farklari vardir (4-8):

Costa I: Tuberkudl ile agi ayni yerdedir. Crista capitis costae yoktur. Eklem yizu
tektir. Tuberkllin 6n-dis tarafinda m.scalenius medius'un yapistigi bir kabarinti
olan tuberositas m.scaleni medii vardir. Bunun éntinde icten disa dogru giden ge-
nis bir oluk (sulcus a.subclaviae) ve onun da 6ntnde yine hafif bir kabarinti olan
tuberculum m.scaleni anterior gérultr. Bu tuberkile ayni isimli kas yapisir. Bunun
da 6nlinde vena subclaviae'ya ait bir oluk (sulcus v.subclaviae) gorilebilir.

Costa II: Angulus'un dis tarafinda tuberositas m.serrati anterior adli kabarint
gorulur.
I, XI. ve XII. kostada vertebra ile eklemlesen eklem yizU tektir.

ilk yedi kosta sternuma kostal kikirdaklar araciligiyla dogrudan baglanirlar. Bun-
lara costae verae (gergek kosta) denir. 7. kostanin altinda bulunanlardan her birinin
kikirdagi bir Gstteki kostanin kikirdagina tutunur. Sternuma dolayli olarak baglanan
8.-10. kostalara costae spruae (yalanci kosta) adi verlir. 11. ve 12. kostanin kikirdag!
yoktur, bunlar sternuma baglanmazlar. Bu nedenle son iki kostaya costae fluctuan-
tes (yUzucl kosta) denir (4-9).

Cartilago Costales (Kostal Kikirdaklar)

Kostal kikirdaklar 1-10 kostalarda, kostanin sternal ucu ile sternum arasinda bag-
lantiyr saglayan hyalin kikirdak cubuklardir. 1-7 kostal kikirdaklar sternum’un yanla-
rindaki incisura costalis’lere eklem yaparlar (4-10).

Sternum
Yukaridan asagiya 3 parcadan olusmus yassi bir kemiktir (4-9).

Manubrium sterni denilen Ust parcasi corpus sterni denilen orta parca ile bir sin-
kondroz eklemle birlesmistir (synchondrosis sternalis). Bu eklem iki parca arasinda
cok genis bir aci yapar. Angulus sterni veya Ludovici agisi denilen bu aci palpasyonla
hissedilebilir. T4 vertebra alt seviyesinde olup 2. kostal kikirdagi gésterir. Manubri-
um’un Ust sinirni yapan centige incisura jugularis denir. Ust-yan kisimlarinda klavi-
kula ile eklemlesen incisura clavicularis adli centikler bulunur. Bunlarin biraz altinda
ve tam yanlarda |.kostal kikirdak icin incisura costalis | bulunur. Manubrium’un kor-
pus ile birlestigi koselerde incisura costalis II. yer alir.

Corpus sterni asagi dogru hafifce genisler. Yanlarinda yukaridan asagiya sirasi ile
., V., V., VI. ve VII kostal kikirdaklar icin birer incisura costalis vardir

Processus xiphoideus cismin alt ucuna tutunan Gclinct parcadir. Bir sinkondroz
eklem ile cisme baglanir. Uzun sure kikirdak halinde kalir. Ksifosternal eklem ancak
40 yaslarinda kemiklesir. Alt ucu T10 veya T11 vertebra diizeyinde bulunur.
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Toraks Eklemleri

Art. Costovertebrales: 1.ve 2. kostalarin kaputlar torakal vertebralarla sinovyal ek-
lemler yaparlar. 1., 10., 11. ve 12. kostalar bir tek vertebra ile, 2. ile 9. arasindaki
kostalar iki komsu vertebra ile eklem yaparlar. Bu eklemlerin icinde i¢ baglar (intra-
artikller baglar) vardir (4—10). Ayrica kapsulleri distan ligamenta capitum costarum
radiate denilen baglarla desteklenmistir (Sekil 5).

Art. Costotransversaria: 11. ve 12. kostalar disinda kalan Ust on kostanin tu-
berkulleri vertebra transvers ¢ikintilarinin ucunda ve 6n ytzindeki eklem yuzleriyle
birleserek, sinovyal tipteki bu eklemleri olustururlar. Kostotransvers eklemler distan
glclt dis baglarla desteklenmislerdir. Bu baglar kosta boynu ile bir Ustteki transvers
ctkinti arasindaki boslugu doldururlar. Bu baglarin bir diger 6nemi, spinal sinir kok-
lerinin ¢iktigi foramen costotransversarium’un yan sinirini olusturmasidir. Kostover-
tebral ve kostotransvers eklemler birlikte hareket ederler (4-7).

Art. Costochondralis: Kostal kikirdak ile kosta arasindaki eklemdir (Sekil 2). Bi-
rinci kosta manubrium’un dis acisina dogrudan bir kikirdak képri ile kaynasmistir
(synchondrosis sternocostalis). Bu eklem ergin yasamda da devam eden tek sin-
kondroz eklemdir. 2—7 kosta kikirdaklari sternuma sinovyal eklemlerle birlesirler. Bu
eklemlere art. chondrosternales adi verilir. Bunlar sternuma ic baglarla (ligamenta
intraarticulare) baglanirlar. Eklem kapsulleri distan lig. sternocostale radiatum de-
nilen dis baglarla desteklenmistir. Bu baglar bolca elastik lifler icerirler. Baglarin
lifleri icte sternum ©n ve arka yUzlerini caprazlayarak periost’a, dista ise kikirdaklarin
zarlarina karisirlar. Bu liflere m.pectoralis major ve m.transversus thoracis kirisleri de
katilarak, sonunda sternumu torba gibi icine alarak membrana sterni denilen fibroz
zari olustururlar.

ikinci kosta manubrium ve korpus arasindaki centige sokulur ve her ikisi ile de
eklemlesir. Birinci kosta klavikula ile gizlendigi icin kaburgalarin sayilmasinda 2. kos-
ta’dan baslanir (6,7).

Art. Manubriosternalis: Manubrium ile corpus sterni arasinda sinkondrozis ti-
pinde bir eklem vardir. Kemiklerin uglarini kaplayan kikirdaklar arasina fibréz bir
doku sokulmustur. Bu eklem ileri yaslarda kemiklesebilir. Manubriosternal eklem
solunuma elastik hareketleriyle katilir. Ayni bicimde corpus sterni ile ksifoid ¢ikinti
art. xiphosternale ile birlesir (4—10).

Toraks Kaslari

interkostal araliklar ince kas ve zarlar kapatirlar. Bu kaslara interkostal kaslar denir).
Toraks alt agikligini (apertura thoracis inferior) ise, diaphragma isimli, kubbe bicimin-
de kas kapatir. Kubbenin konkav tarafi karin bosluguna, konveks tarafi toraks boslu-
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guna dogrudur. Bu kas toraks boslugu ile karin boslugunu birbirinden ayirir (5-11).

Mm. Intercostales Externi: Tuberkilden kostokondral ekleme kadar, yukaridan
asaglya-arkadan 6ne dogru uzanirlar (Sekil 4a). Bu noktadan sonra ice dogru, kikir-
daklarin 6n ylzinde seffaf, ince bir zar olarak devam ederler. Bu zara membrana
intercostales externi denir.

Mm. Intercostales Interni: Sternum yan kenarindan kaburga agisina kadar uza-
nirlar. Lifleri yukaridan asagi-onden arkaya yonde seyrederler. Dis interkostal kasla-
rin daha derininde olup lifleri dis interkostal kaslari dik olarak caprazlar. Kaburga
acisi ile omurga kenarlari arasinda, arkada bu kaslarin yerini membrana intercosta-
les interni denilen zar alir (Sekil 4a).

Mm. Intercostales Intimi: ic interkostal kaslarla ayni seyri gosterirler ve bu kasla-
rin derin tabakasi olarak kabul edilirler. internal interkostal kaslar ile intimi arasinda
bulunan fasiya araligi iginden interkostal damar ve sinirler gecer (Sekil 4a).

Mm. Transversus Thoracis: Ksifoid cikinti ve sternum alt-arka yGzUinden baslayan
lifler 2.-6. kaburga kikirdaklarinin arka yizlerine radier tarzda yapisirlar. Bu kaslar
toraks'in alt bélimini asagiya cekerler (ekspiratordurler) (Sekil 4b).

Mm. Subcostales: Yalnizca alt kostalar boliminde bulunurlar (Sekil 4a). Bura-
daki ic interkostal kaslardan bazi lifler, yukariya dogru iki interkostal araligi birden
caprazlayarak kosta acilarina yapisirlar.

(a) (b)

Mm. intercostales
7 externi

Mm. intercostales e
intimi =

Mm. intercostales
—_,_interni

M. transversus
thoracis

Mm. subcostales

Sekil 5: (a, b) Toraks kaslari (Durgun B. ve 102 yazar. Gilroy Anatomi Atlasi. (Atlas of
Anatomy, Gilroy, A.M., MacPherson B.R, Ross, L.M.) Ceviri Editorleri: H. Hamdi
Gelik, C. Cem Denk). Palme Yayincilik Ankara, 673 s., 2010'dan degistirilmistir.)



BOLUM 1 | Akciger Anatomisi A

Mm. Levatores Costarum: Bunlar sinirlerini spinal sinirlerin dorsal ramuslarindan
aldiklari icin gercek solunum kasi sayilmazlar, ancak inspirasyon yaptirirlar. 7.-11.
arasinda kalan bltun torakal vertebralarin transvers ¢ikintilarindan baslarlar. Ayni
dlzeydeki veya bir alt kostanin arka ylzUne yapisirlar. Kostalari yukariya kaldirir
veya omurgayl yana egerler.interkostal kaslar, m. transversus thoracis, ve subkostal
kaslar sinirlerini kendi dlzeylerindeki interkostal sinirlerden aldiklari igin solunum
kaslari olarak siniflandirilirlar (6,7).

Ancak en énemli solunum kasi olan diyafragma sinirini n.phrenicus’dan alir.

Diaphragma: Toraks ile abdomeni birbirinden ayiran kubbe bicimli, kas ve fibroz
zarlardan olusmus bir septumdur. Toraks alt acikligini kapatir (2,4-11). Toraks bos-
luguna dogru konvekstir. Kas lifleri origo‘larina gore Gg grup olusturur:

1. Sternal parca: iki demet halinde sternum ksifoid cikintisinin arka-yan yiizle-
rinden baslar.

2. Kostal parga: En alttaki alti kostanin i¢ yUzleri ve kikirdaklarindan baslar.

3. Lumbar parca: Arcus lumbocostalis lateralis ve medialis’lerden, sag ve sol iki
krus halinde baslar.

Arcus lumbocostalis lateralis; m.quadratus lumborum fasiyasinin, kasin Ust kis-
minda kalinlasmasiyla olusmustur. L1 vertebra transvers cikintisi ile 12. kosta alt
kenari arasinda uzanir. Arcus lumbocostalis medialis, m.psoas major fasiyasinin ka-
sin Ust bolimunde kalinlasmasiyla olusmustur. L2 vertebra cismi ile L1 vertebranin
transvers cikintisi arasinda uzanir. Bu iki arkus’tan baslayan diyafragma liflerine crus
denir. Crus dextrum (sag krus) soldan daha genistir. L1-L3 vertebralarin cisimleri ve
sag arkuslardan baslar. Sag krusun en ic lifleri 6zefagusun gectigi deligin sol tarafini
da sararlar. Crus sinistrum (sol krus): L1 ve L2 vertebralarin cisimleri ve sol arkuslar-
dan baslar (Sekil 5). Her iki krusun tendonumsu en ic kenarlari orta hatta, aorta’nin
6n yluzlnde birleserek ligamentum arcuatum mediana’y olusturur (4-11).

Kruslardan baslayan lifler yukseldikce birbirlerinden ayrilip yelpaze gibi yayilirlar.
Gerek kruslar, gerekse kostal ve sternal parcalarin liflerinin hepsi kubbenin ortasina
dogru giderler ve ortada centrum tendineum’a yapisirlar. Centrum tendineum sag-
lam, fibréz yapidadir (Sekil 5). Orta hattindan baslayan bazi kalinlasmis fibroz lifler
ortada gozle gorulur bir capraz yaparlar. Buna St. Andrew Caprazi denir. Caprazin
sag kollari arasinda vena cava inferior’'un gectigi delik bulunur (5-8).

Diafragmada g buyuk ve birkag kiclk delik bulunur.

1. Hiatus venae cava inferius: En Usttedir. Sentral tendonun sag yarisinda yer

alan en buyiik deliktir. icinden; vena cava inferior, sag firenik sinirin bazi dal-

lari ve lenf kanallari gecer. Bu deligin hemen biraz sagindan sag firenik sinir,
sentral tendonu delerek alt yuze cikar.
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2. Hiatus oesophageus: Vena cava deliginin biraz alt ve solundadir. Sag krusun
en ic lifleriyle sanilmistir. icinden: Ozefagus, vagus sinirleri ve sol gastrik da-
marlarin 6zefagal dallari gecer.

3. Hiatus aorticus: Lig. arcuatum mediana ile omurga 6n ylzU arasindadir. En
alttaki deliktir. icinden; aorta ve ductus thoracicus geger.

Sag ve sol krus lifleri arasindan n.splanchnicus major ve minor’lar karin boslugu-
na gecerler. Sag yarida bu iki sinir arasindan v.azygos, sol yarida v.hemiazygos arka
mediastinuma girerler. Sol firenik sinir sentral tendonun disinda, kas lifleri arasindan
alt ylze cikar. Sag ve sol arcus lumbocostalis medialis’lerin arkasindan truncus sym-
phaticus karin bosluguna girer.

Hiatus vena cava inferius T8, hiatus oesophageus T10 ve hiatus aorticus T12
vertebra dizeyindedir. Her biri arasinda hemen hemen ikiser vertebra seviyesi fark
oldugu dikkate alinirsa, bu duzeyler kolayca akilda kalir (Sekil 5).

Diyafragmanin her bir yarisinda, kas liflerinin arasinda, yalnizca zar ve gevsek
bag dokusu ile kapali ikiser zayif kisim vardir: Birinci zayif nokta, sternal ve kos-
tal parcalar arasindadir. Ucgen bicimindeki bu alana trigonum sternocostale de-
nir. Icinden a.epigastrica superior geger. Ikinci zayif nokta, daha geniscedir. Arkada
kostal ve krus parcalari arasinda yer alir. Buraya trigonum lumbocostale adi verilir.

Diyafragmanin torakal ylzeyine aa. phrenica inferiores dagilirlar. Bunlar aorta
dallaridir. Ayrica muskulofirenik ve perikardiakofirenik arterler diyafragmayi besler.
Venleri ayni ismi alan yandas venlerdir.

Hiatus Foramen Centrum

venae cavae
esophageus ¢ tendineum

sol kubbe
TvII

A i

S V. cava inferior
Esophagus
™

=~ Hiatus

Jorticus
™>Nn

M. transversus =

abdominis - v Aorta

/ Lig. arcuatum
M. psoas minor medile
Sekil 5: Diaphragma ve diyafragma deliklerinin bulundugu diizeyler (Durgun B. ve 102
yazar. Gilroy Anatomi Atlasi. (Atlas of Anatomy, Gilroy, A.M., MacPherson B.R,
Ross, L.M.) Ceviri Editorleri: H.Hamdi Celik, C. Cem Denk). Palme Yayincilik An-
kara, 673 s., 2010'dan degistirilmistir.)
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Diyafragma servikal pleksusun bir dali olan n.phrenicus tarafindan innerve edilir.
Firenik sinir diyafragmayi calistiran tek motor sinirdir. C3, C4 ve C5 dlzeylerinden
cikar. Diyafragmanin duyulari firenik sinir ve torakoabdominal sinirler tarafindan ta-
sinir. Diyafragma agrilari firenik sinir segmentlerine aksedecegi icin boyun kdkinde
duyulur.

Toraks Hareketleri

BUtln toraks iskeleti ligamentler, kaslar ve zarlarla birbirine bagh, elastik bir butin
olusturdugu icin toraks buttndyle hareket eder. Toraks eklemleri yaptiklar hareket
sayisi bakimindan, vicutta kulak kemikgiklerinden sonra ikinci gelir. Bu eklemlerin
hareketlerini azaltan herhangi bir etken dogrudan solunumu da etkiler.

Kostalarin sternal uclarini yikselten hareket 2-6 kostalarda collum costae boyun-
ca gegen eksen etrafinda yapilir. Bu hareket bir tulumba kolu hareketini andirir (Sekil
6a). Toraksin én-arka capi genisler. ikinci eksen kosta agisi ile sternokondral eklemi
birlestiren eksendir. Bu eksen etrafinda daha ¢ok 7-10 kostalar hareket ederler. Bu
hareket kostalarin aci yapmis olan orta kisimlarini alcaltir veya yukseltir. Bu tip hare-
kete kova sapi hareketi denir (Sekil 6b). Bu tarzda toraksin alt bélimu enine olarak,
yanlara dogru genisler, sternum biraz arkaya cekilir (5-11). Diyafragmanin kasilma-
siyla, toraksa olan kubbeligi azaldigi icin toraksin uzunlamasina capi artar ($ekil 7).

Sakin solunumda asagidaki kaslar kasihr:

a. Diyafragma

b. Ust interkostal araliklardaki mm. intercostales interni
c. (Bazi bireylerde) skalen kaslar

Buna gore inspirasyonun en énemli kasi diyafragmadir.

Sekil 6: (a, b) Toraks hareketleri
A. Tulumba kolu hareketi,
B. Kova sap1 hareketi (Dur-
gun B ve 5 Editor. Dere
Anatomi Atlasi ve Ders
Kitabr. Akademisyen Ki-
tabevi, 1111s. 2018'den
alinmustir.)
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Inspirasyonda kostalarin Kostalarin yukariya dogru olan
lateral agidan yukarty harek yesinde sternum
dogru olan hareketi inspirasyonda one dogru

hareket eder

Sekil 7: inspirasyonda  toraksin
genislemesi (Durgun B. ve
57 yazar. Gray's Anatomi
Atlasi. Drake, R.L., Vogl
AW., Mitchell, AW.M.,
Tibbitts R.M. ve Richard-
son P.E. (Geviri Editorleri:
Prof. Dr. Sezgin ilgi, Prof.
Dr.  Mehmet Yildirim)
Glnes Kitabevi Kirt. Tic.
Diaphragma inspirasyonda Ltd. Sti., Ankara, 558 s.,

asagiya dogru hareket edip
thorax kapasitesini artine 2009'dan alinmistir.)

Inspirasyon icin su olgularin akilda tutulmasi yararlidir: Toraks duvarini yukariya
ceken gug ister bir tek kosta veya kikirdagina ister sternuma uygulansin, bitdn to-
raks duvarinda ortak bir etki yaratarak, boslugun genislemesine neden olur. Derin
(guiclt) solunumda omurganin torakal kurvaturu, m.erector spinae’nin kasilmasiyla
gerilerek dizlesir. Boylece tulumba kolu hareketinde toraksin 6n-arka capi daha
fazla genisler. Ayrica bu durumda alt kostalar bolgesinde yana dogru genisleme de
asindir (6,7).

Diyafragmanin tepesi gugli nefes almada 10 ¢cm kadar asaglya inebilir. Bu da
toraksin yuksekligini artirir. GUcli solunumda asiri kasilan diyafragma’nin sentral
tendonu, karin ici basincini belli bir oranda arttirdiktan sonra, daha asagi inemeye-
rek origo gibi rol oynar. Bu durumda kasilmis diyafragma lifleri 7-12 kostalar yuka-
riya kaldirr. Glcli solunumda bltin solunum ve yardimci solunum kaslar aktiftir.
Skalen kaslar ve sternomastoid en dnemli yardimci solunum kaslaridir. Sternum ile
1. ve 2. kostalari yukari cekerek tim gégiis kafesini ytkseltirler. Okstirme gibi giicli
ekspirasyon durumunda bu kaslar iyice kasilirlar. Béylece Ust kostalarin asagiya dog-
ru cekilerek akciger tepelerini zedeleme olasiligi dnlenmis olur. Dispne olayinda bu
kaslar genellikle aktiftir (4-8).

GUclu ekspirasyonda karin kaslari da (oblik kaslar ve transversus abdominis) rol
oynarlar. M.rectus abdominis’in solunumda rol yoktur. Bu kaslar istemli ekspiras-
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Sekil 8: Trakea'nin servikal ve torakal parcalarinin komsuluklari (Netter FH. The Netter
Collection of Medical lllustrations. Respiratory System. Volume 7, 1990'dan
alinmistir).

yonda, istemli maksimal ventilasyonun sonunda, ékstirmede, gerinmede ve kusma-
da kasilirlar. Bunlarin kasilmasi karin ici basinc arttirir. Alt kostalar asagiya ve ice
dogru cekilirler. Guclt ekspirasyonda interkostal kaslar da kasilir. Bu durumda kasla-
rin interkostal araliklarin gerilimlerini ayarladiklari ve artan gégus igi basinci karsisin-
da araliklarin disari dogru balonlasmasini engelledikleri saniimaktadir. Bir sarkicinin
uzun bir notayi cikarmasi veya bir nefesli saz calinmasi durumunda ekspirasyonun
kontroll gereklidir (4,6,7). Diyafragmanin yavas yavas gevsemesi ve origosu olan
12. kaburganin tespit edilmesi énemlidir. M. quadratus lumborum kasilarak 12.
kaburgay! tespit eder.

Trakea, Bronslar ve Akcigerler

Trachea

Larinks’in alt kismindan asagiya dogru devam eden 10-12 cm uzunlugunda bir boru-
dur. Birinci trakea kikirdagr Gstte membrana cricotracheale araciligi ile krikoid kikirdak
alt kenarina tutunmustur. Buradan cavitas infraglottica boslugu, dogrudan trakea
lGmeni ile devam eder. Trakea, limeninin asla kapanmamasi icin duvarlari hyalin ki-
kirdak halkalarindan yapilmistir. Trakea C6 vertebra ile T4 vertebranin alt dizeyi ara-
sinda uzanir. Burada iki bronchus principalis’e ayrilir. Ikiye ayrildigi kisim (bifurcatio
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Sekil 9:  Trakea'nin 6n ve yan yiz
komsuluklar plastik en-
jeksiyon yontemi kullani-
larak gosterilmistir. 1. GI.
Thyroidea, 2. Trakea, 3.
Truncus  brachiocephali-
cus, 4. A. carotis commu-
nis, 5. V. jugularis interna,
6. V. cava superior (The
Anatomy Project 1997
(12)'den alinmistir.)

trachea) 6nde angulus sterni (Ludovici agisi), arkada linea interspinalis ile belirlenir
(4-10). Trakea esnektir, boyunu kolayca degistirebilir. Derin inspirasyonda T6 ver-
tebra diizeyine kadar inebilir. Trakeanin kesiti tam silindirik degildir. Arkada yassidir.

Trakea’nin servikal ve torakal parcasinin komsuluklar farklidir (Sekil 4, 9, 10).

Boyun parcasi (pars cervicalis) 6nde; arcus venosus juguli, isthmus thyroidea,
fascia pretrachealis, v.thyroidea inferior, thymus kalintilari ve varsa a.thyroidea ima
ile komsudur. Trakea boyun parcasinin 6n komsuluklari traketomi ameliyati nede-
niyle klinik acidan son derece énemlidir. Yanlarda; glandula thyroidea loblari, n.lar-
yngeus recurrens, a.carotis communis ve a.thyroidea inferior ile komsuluk yapar.

Torakal parca (pars thoracica) (st mediastinum’da bulunur. Onde; manubrium
sterni, thymus, v.thyroidea inferior, v.brachiocephalica sinistra, truncus brachiocep-
halicus, arcus aortae, ve a.carotis communis dextra ile komsudur. Sagda; sag akci-
ger, v.azygos, v.brachiocephalica dextra, v.cava superior ve n.vagus ile, solda; arcus
aortae, a.carotis communis sinistra, a. subclavia sinistra ve n.laryngealis recurrens
ile komsuluk yapar.

Oesophagus trakea boyunca arka ylize yapisiktir.

Trakea ayakta dik-rahat pozisyonda tam dikey olarak degil biraz arkaya yatik
olarak asagiya iner. Sirt UstU yatar pozisyonda alt ucu daha arkada, Ust ucu daha
ondedir. Trakea yarim hyalin kikirdak halkalarindan yapilmistir. Arada fibréz doku ve
diz kas lifleri vardir. Mukoz zar [imeni déser. Kikirdaklarin sayisi 12-16 arasindadir.

Trakea ve bronslar bir (bronkoskop) ile muayene edilirse, trakea’nin iki esas bron-
sa ayrildigi noktanin ortasinda carina adi verilen kabarinti goraldr. Carina normalde
orta hattadir. Eger trakeobronsiyal lenf nodlar herhangi bir nedenle siserse (6rne-
gin; bronkojenik kanserin lenf metastazi) carina yayvan ve tespit edilmis durumda
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gorilur. Carina’nin mukoz zari solunum sisteminin en duyarli noktalarindan biridir.
Buraya herhangi bir seyin dokunmasi siddetli 6kstrlk refleksine neden olur. Carina
refleks savunmasinin en son cizgisidir (6,7).

Bronslar (Bronchii)

Trakea T4 vertebranin alt diizeyinde bifurcatio trachea’da (Y) seklinde ikiye ayrilir. Sag
ve sol akcigere giren ve trakeanin devami olan bu hava yollarina bronchus principales
denir. Bronchus principalis sinistra 5 cm uzunlugundadir. T6 vertebra dizeyinde ra-
dix pulmonis'ten sol akcigere girer. Sol bronkus arcus aortae’nin altindan gecer. Oze-
fagus'u 6nden caprazlar. A.pulmonalis sinistra sol bronkus’un st ve 6n tarafindan
gecer. Artere olan pozisyonuna gore sol ana bronsa hipoarteriel brons denir (5-7).
Akciger hilus'unda bronchus lobaris superior ve bronchus lobaris inferior olmak tize-
re ikiye ayrilir. Her iki lobar brons da hipoarteriel pozisyondadir (Sekil 10).

Bronchus principalis dextra 2,5 cm uzunlugunda olup soldan daha kisa ve daha
dikey pozisyondadir. T5 vertebra dlzeyinde sag akcigere girer. A.pulmonalis dextra
once bronkus’'un altinda, sonra dnindedir. Artere olan pozisyonuna gore sag ana

Sekil 10: ~ Bronchus principalis  si-
nistra ve dextra’nin a. pul-
monalis ile iliskisi (Netter
FH. The Netter Collection
of Medical lllustrations.
Respiratory System. Volu-
me 7, 1990'dan alinmis-
tir).
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bronsa epiarteriel brons denir (Sekil 10). V. azygos bu bronsu arkadan caprazlar.
Sag ana brons akciger hilus'unda superior, medius ve inferior olmak Gzere U¢ adet
bronchus lobaris’e ayrilir. Bronchus lobaris’ler akciger icinde bronchus segmentalis
adi verilen ve belirli pozisyonlarda dagilan dallara ayrilirlar. Bir bronchus segmenta-
lis'in havalandirdigi akciger bolimi tam bir anatomik ve fonksiyonel akciger tnitesi
olusturur. Bir segmental bronsun dagildigi bu akciger birimine segmentum bron-
chopulmonale denir (Sekil 11). Bu segmentler akciger igcindeki anatomik pozisyon-

Superior lobe:  Middle lobe:

Medial and basal views of right lung Medial and basal views of left lung

Sekil 11:  Trakeobronsiyal agacin dallanmasi ve bronkopulmoner segmentlerin akciger-
lerde dagilimi (https://www.google.com/imgres?imgurl (13)'den alinmistir.
Erisim tarihi: 14.03 1989).
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larina goére isim alirlar. Her bir bronkopulmoner segment visceral plevranin uzantisi
olan bag dokusu ile sarilmistir. Enfeksiyonlar bir segmentten digerine pek gegmezler
fakat malign timor ve tiberkiloz bir segmentten digerine gecebilir. Yeni toraks cer-
rahisinde bu segmentler 6nem kazanmislardir: a) Hastalikli segmentler ameliyatla
cikarilabilir, b) Tani icin iclerine radyoopak madde zerk edilebilir, c) Postur belirli bir
sekilde ayarlanarak hasta segmentten dogal drenaj saglanabilir. Alt ve Ust loblarin
apikal segmentleri akciger abselerinin en cok yerlestigi bolgelerdir (6,7).

Trakeobronsiyal agac dallandikca ve alveollere yaklastikca duvarinin yapisi de-
gisir. Trakea, ana bronslar ve lobar bronslarin duvarlari kikirdak halkalarla acik tu-
tulmasina karsin, segmental bronslarin duvarinda kikirdak halkalar daha seyrek
kikirdak adaciklari halini alir. Brons dallanip inceldikce kikirdak adaciklari da sey-
reklesir ve kikirdagin yerini aktif diiz kas dokusu almaya baslar. Bronslar 15 sira ka-
dar dallanan kicuk bronslara ayrilirlar. Bu kiictk bronslarin distal ucunda kikirdak
tamamen kaybolur, duvarda yalnizca diz kas dokusu kalir. Bu noktadan itibaren
hava yoluna bronchiolus adi verilir. Bunlar alveolar bolgenin proksimaline kadar
giderek bronchiolus terminalis’lere dallanirlar (1-7). Trakeadan terminal bronsiyol-
lere kadar olan kisim iletici hava yollari, daha distalde kalan kisim ise respiratuvar
hava yollari olarak adlandirlir (14). Bronslar, bronsiyoller ve terminal bronsiyollerde
gaz alisverisi olmaz, bunlar anatomik 6lG bosluk olarak adlandirilir. Anatomik 61U
boslukta bulunan hava hacmi 150 ml'dir. Anatomik 6lU bosluk nedeniyle her bir
solunum ile akcigerlere alinan 500 ml havanin yalnizca 350 ml’sinde gaz degisimi
yapilmaktadir (2).

Gaz degisimi yapilan alanlar respiratuvar bronsiyol, ductuli alveolares ve alveol
kesecikleridir. Bir tek terminal bronsiyolin havalandirdigi akciger Unitesine acinus
(primer lobdl) denir. Sekonder lobul ise bir terminal bronsiyole bagl 5-6 asinlsten
olusur (14). Acinus icinde terminal bronsiyol 3-8 tane bronchioli respiratorii'ye ay-
rilir. Bunlar da ductuli alveolares denilen kanalciklarla alveol keseciklerine acilir (Sekil
12).

Sekil 12:  Acinus (primer lobul) bir
terminal bronsiol, bu bron-

Alveolar sac

Alveolar atrium

Aveclus siolden dallanan respira-

ilary network N N

o e tuvar bronsiol ve ductuli
Respiratorybronchicle alveolares ve alveollerden

. olusur (Hicks GH. Cardio-
e pulmonary Anatomy and
Pumonary arery Physiology. First edition,

Saunders, 2000'den alin-
mistir).
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Akcigerler

Asil solunum organlaridir. Mediastinum ile birbirinden ayrilmis iki akciger vardir.
Akciger parlak pembe renkte, siingerimsi yapidadir. Suda yuzebilir. Kolayca yirti-
lir. Cocukluktaki pembe renk yaslhlikta griye dontsir. Yizeyinde karbon granulleri
nedeniyle siyahi adaciklar ve cizgiler olusur. Bu koyu renk erkeklerde daha fazla
belirlidir. Arka kenari n kenarindan daha koyu renktedir. Sag akciger 625 gr., sol
akciger 565 gr. gelir. Akciger 3700 cc. hava alabilir. Ancak sakin solunumda 500
cc. hava alir. Derin solunumda toplam epitel ylizeyi 70 m? kadardir (4,7). Akcigerler
hilum pulmonis denilen kicuk birer kisimlari disinda tamamen visseral plevra ile
sariimislardir ve her biri bir plevra boslugu icine yerlesmistir. Bir akciger kendi plevra
boslugunu biraz eksigi ile doldurur. Bu bosluk icinde serbesttir ve hareket edebilir.
Akcigerler koni seklindedir. Apex, basis U¢ kenar ve iki yiz icerirler.

Apex Pulmonis: Apertura thoracis superior'un 6ne dogru egikligine bagl olarak,
birinci kostal kikirdaktan 3-4 cm yukari, boyun kékine dogru yukselir. Bu bolu-
mUnu pleura cervicalis cadir gibi érter. Apex’in komsuluklari plevra aracih@ iledir
(4-11). On ylz{; a. subclavia ile arka yizU; ganglion cervicalis inferior (G.stellare),
T1 sinirin ventral ramus’u ve a.intercostalis superior ile, dis yizU; m. scalenius me-
dius ile, i¢ yUzU sagda; truncus brachiocephalicus, sag v. brachiocephalica, trachea
ile solda; a. subclavia sinistra, sol v.brachiocephalica ile komsudur (Sekil 8). Akciger
oskdltasyonunda apex’ler klavikula'nin 1/3 i¢c kisminin Ustinden bir steteskopla ay-
rica dinlenmelidir. Cupula pleura’nin delici yaralanmalarinda akciger apex’i de zarar
gorebilir.

Basis Pulmonis: Akcigerlerin alt yizleri diyafragma’nin Ustline oturur. Diyafrag-
ma’nin toraks bosluguna dogru gosterdigi konveksiteye uygun olarak akciger ta-
banlari da konkavdir. Bu konkavite sagda, alttaki karacigerin varligi nedeniyle daha
fazladir (4-11). Basis'i cevreleyen akcigerin alt kenarlari recessus costodiaphragma-
ticus'un icine keskin bir sekilde sokulur (Sekil 8).

Facies Costalis (Kostal Yiz): Toraks boslugu duvarlarinin ic yizine uyan bir kon-

veksitesi vardir. Bu ylzde kostalar impressiones costales denilen izler birakmistir
(Sekil 13).

Facies Medialis (ic Yiz): Arkada vertebral ve 6nde mediastinal olmak tzere iki
kisimdan olusmustur. Vertebral kismi columna vertebralis'in yan yizlerine uyar. Me-
diastinal yUzln ortasinda, icine kalbin yerlestigi impressio cardiaca denilen genis
birer cukur bulunur. Bu cukur solda daha derindir. Bu konkavitenin Gst arka kismin-
da hilum pulmonis denilen Gcgen seklinde birer cukur bulunur. Burada akcigere
giren ve cikan olusumlardan olusan radix pulmonis yerlesmistir. Radix pulmonis’i
saran plevra yapraklari hilum pulmonis’in altinda ve impressio cardiaca’nin arka
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_apex pulmonis

fobus sup., facies costalis

lobus sup.. facies costalls -

-—fissura hovizontalis

s inf..
- facies
costalis
incisura cardiace __

lobus medius,
= facles costaks

lingulapulmonis sin. _ -
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lobus inf. (basis puimonis margo inf. (basis pulmonis) 2

Sekil 13:  Akcigerlerin kostal yizu (Sobotta Atlas of Human Anatomy. Edited by H. Fer-
ner and J. Staubesand. Tenth English edition Volume 2, Urban and Schwar-
zenberg Publishers, Baltimore, Maryland, 1983 (15)'den alinmistir.)

sinirt boyunca asaglya dogru sarkar. Mediastinal plevra’nin, radix pulmonis’in Ust,
on ve arka yUzlerini sardiktan sonra, iki akciger arasinda enine olarak diyafragma’ya
dogru sarkan bu uzantilarina ligamentum pulmonale denir. Bu olusumlar disinda,
mediastinal yizde yine bazi cukur ve izler vardir (1,4-7). Ancak bunlar iki akcigerde
farkhdir (Sekil 14).

Sag akcigerde hilum pulmonis’in én kismindan apex’in énline dogru, dikey ola-
rak sulcus v.cava superior ylkselir. Bu oluk apex’in éntinde sulcus v.brachiocephali-
ca adini alir. Bu olugun arkasinda area trachealis yer alir. Onun da arkasinda sulcus
oesophagus tepeye kadar devam eder. Hilum pulmonis’in Gstini bir kavis seklinde
derin, sulcus v.azygos caprazlar. Hilum pulmonis ve pulmoner ligamentin arka ke-
narlari boyunca uzanan genis sulcus oesophagus asagida alt kenari keser. Pulmoner
ligamentin 6ntinde ve impressio cardiaca’nin altinda alt kenar sulcus v.cava inferior
tarafindan kesilmistir (1,4-7).

Sol akcigerde apex’in 6nl sulcus v.brachiocephalica ve sulcus a.subclavia ile
caprazlanmistir. Hilum pulmonis’in arka kenari boyunca derin sulcus aortae des-
cendens yukselir. Bu sulcus radix pulmonis’in Gstiinden 6ne dogru kivrilarak, kavis
seklinde devam eder. Bu kavise sulcus arcus aortae denir. Bazen alt kenara yakin,
sulcus aortae descendens’in dnliinde oesophagus sol akcigere dokunur ve bir oluk
yapar (1,4-7).



- apex pulmonis

(swlcus a. subelavioe)
(swlcus . subclaviae. -

dobus sup.
(awlcws v, cavae swp.)

oA sule, v. azyeos)

fisswra obligwa - “Asswa obliquwe

(sulcus arcus aoetae) bronchus
lobaris sup.
a. putmonalis sin. @. pulmonalis dextra

bromchas
!~ / plewra x principalis dexter

vv. pulmonales dextr.

- Bromchus loba

hus 5
ris med. et inf.

bronc
principalis sin. ~ argo ant.
marge ant. . modi lymph.
bronchopulm
Sacies medialis
impressio cardiaca - pleurs media-
tmpressio cardiace stimalis

fissura -
lig. pulmonale « hovizontalis = lobus inf.

b
lobus inf. palmonale
(sulcus aorrae desc . = fissura oblhowa
i} incuwra cardiace
Lo meing

swlcws
. aireo

Jacios dia-
phragmatica,
Basis puimonis

( sulcws
oesophagews |

margw inf.

maryo inf. Lingmis padmon

facies diaphragmetica Ssoare obligus

margo inf

Sekil 14:  Akcigerlerin medial yGizu (Sobotta Atlas of Human Anatomy. Edited by H. Fer-
ner and J. Staubesand. Tenth English edition Volume 2, Urban and Schwar-
zenberg Publishers, Baltimore, Maryland, 1983 (15)'den alinmistir.)

Alt kenar (margo inferior): Keskin bir kenardir olup basis'i kostal yizden ayirir.
Alt kenarlar recessus costodiaphragmaticus icine girerler. Recessus'un kostal kena-
rindan 10 cm yukardadir.

On kenar (margo anterior): Akcigerlerin &n kenarlari en keskin kenarlaridir. Sol-
da, kalbin 6n ylzinde 6n kenar genis bir centik birakir. Kalbin mutlak matite alani-
nin bulundugu bu centige incisura cardiaca denir.

Sag akciger fissura obliqua ve fissura horizontalis ile lobus superior, medius ve
inferior olmak Uere U¢ loba, sol akciger fissura obliqua ile lobus superior ve inferior
olmak Gzere iki loba ayrilir.

Trachea ve Akcigerlerin Damar ve Lenfatikleri

Trakea'nin Ust bolimU kanini a.thyroidea inferior'dan alir. Asil énemli olan alt bo-
[GmU ve trakeabronsiyal agaci ise a.bronchialis’ler besler. Bunlar a.thyroidea inferior
dallari ile anastomoz yaparlar. Venleri ise v. thyroidea inferior ve w. bronchiales’e
dokalur (4-7).

Akcigere hem dokularini beslemek icin (vasa privatae), hem de viicudun genel
cikarlari icin (vasa publicae) kan gelir. A.pulmonalis; ventz kani akcigerlere getirir.
Segmental bronkuslarla birlikte paralel dagilir ve akcigeri segmental olarak besler.
Bunlarin kapillerleri ile alveol havasi arasinda oksijen-karbondioksit degisimi gercek-



BOLUM 1 | Akciger Anatomisi m A

lesir. Aa.bronchiales; trakeobronsiyal agag, akcigerin kendi dokusu, plevra ve pul-
moner damarlarin duvarlarini besler. Sagda bir, solda iki tane bronsiyal arter vardir.
Sagdaki cogunlukla interkostal arterden cikar. Soldakiler ise aorta descendens’ten
dogarlar.

Vv.pulmonales; akcigerlerdeki oksijenli kani kalbin sol atrium’una tasir. Pulmo-
ner kapillerden baslayan vendller interlobuler septumlar icinde birleserek daha bu-
ylk venleri yaparlar. Her bronkopulmoner segment icinde bir ven olusur. Bu ven
brons'un 6ndndedir. Sonunda akcigerlerden sagda ve solda ikiser vv.pulmonales
cikar. Pulmoner venler intersegmental karakterdedir. Vv. Bronchiales; bronslarin bi-
yukce dallarindan baslar. Sag bronsyial ven v.azygos'a, sol bronsiyal ven v.hemiazy-
gos accessorius’a dokulur (3-11).

Pulmoner Trombo Embolizm (PTE)'de genellikle uzaktan ¢rnegin; alt ekstremite
kiriklarindan sonra bacak venlerinden gelen emboli pulmoner arteri kismen veya
tamamen tikar. Sonucta akcigerin bir bolimu hava almasina karsin, pulmoner ar-
ter kani gelemedigi icin fonksiyon gérmez. Blyuk bir emboli truncus pulmonalis’in
tamamini veya bir ana dalini tikayabilir. Orta buydklukte bir emboli bir bronkopul-
moner segment arterini tikayarak infarktise yol acabilir (4-7).

Distribution of Lymphatics in Lungs and Pleura

Lymph vessess oe Seonche and bronchioles Subpleural Tracheal (paratracheal) nodes
& for &0 Gumin® Seombinte ok vestely Superior tragheobronchial nodes.
Interiobutar Wymgh vessels Interlobular Inferior tracheobronchial (carinal) nodes
| lymph vessels
Resphatery Seanshistes, Bronchopulmonary (hilar) nodes,
alveolar Gucts. and alveoli
free of lymon vessels |

pulmonary vein

Subpleural lymph
vessels

__— Pleural lymph
vessels

visualized
o through pleural
< - surface lining
. «/ 9
o
"' ( ’ ’{ ﬂf;‘;-u

Sekil 15:  Akcigerlerin medial yizu (Sobotta Atlas of Human Anatomy. Edited by H. Fer-
ner and J. Staubesand. Tenth English edition Volume 2, Urban and Schwar-
zenberg Publishers, Baltimore, Maryland, 1983 (15)'den alinmistir.)
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Akcigerin lenf yollar ylzeyel ve derin iki pleksus'tan dokulurler. Yuzeyel plek-
sus’tan subplevral lenf derine, bronkial ve bronkus’larin cevresindeki kanallara dog-
ru akar. Lenf akciger icinde kiclk pulmoner nodlardan gecerek hilum pulmonis’e
dogru yonelir. Bronslarin cevresindeki nodi lymphatici bronchopulmonale'yi (hilar
nodlar) gectikten sonra trakeobronsiyal nodlara ulasir (Sekil 15). Alveollerin duvarin-
da lenf kanalciklarr yoktur (5,7).

TUum sag akcigerin lenfi sag trakeobronsiyal nodlara, tim sol akcigerin lenfi sol
trakeobronsiyal nodlara doékulir. Ancak sol akcigerin alt lobundan bir miktar lenf
sag trakeobronsiyal nodlara dokultr. Bu nedenle sag trakeobronsiyal lenf nodlarin-
daki kanser hcreleri lenfojenik yolla sol akciger alt lobuna metastaz yapabilirler.
Her iki akcigerin lenfi ventz dolasima sag ve sol bronkomediastinal trunkus’larla
karisir (4-7).

Akcigerlerin innervasyonu

Akciger ve visseral plevranin duyu lifleri n.vagus iginde giderler. Agri duyusu yoktur.
Bu lifler solunumun refleks kontroll, 6ksurik refleksi ve kan basincinin ayarlanmasi
gibi 6nemli refleks faaliyetlerde rol oynarlar. Parasempatikler n. vagus'tan gelirler.
Trakeobronsiyal agag dlizeyinde, plexus pulmonalis icinde sinaps yaparlar. Parasem-
patikler vasodilator, bronkokonstriktor ve sekretomotor'dur. Sempatik sinirlerin pre-
ganglionik lifleri T1-T5 segmentlerden ¢ikarlar. Alt servikal ve torakal sempatik zincir
ganglionlarinda sinaps yaparlar. Plexus cardiacus ve plexus pulmonalis’ler yoluyla
akcigere yerlesir. Buradan lifler damarlar boyunca akciger dokusuna dagilir. Sempa-
tikler vasokonstriktor, bronkodilator ve sekretoinhibitor olarak gorev yaparlar (5,7).

Pleura

Her bir akcigeri ayri ayri saran serdz bir zardir. Toraks duvari, mediastinum ve diyaf-
ragmanin Ust yizUund orten kismina pleura parietalis, akcigerlerin dis ylzinU saran
kismina pleura visceralis denir. Visseral plevra akciger fissurlarinin da icine girer.
Solunum sirasinda parietal ve visseral plevralarin birbirine bakan yuzleri hafifce str-
tindr. Ikisi arasindaki bosluga cavitas pleuralis denir. Burada cok ince bir kaygan sivi
tabakasi vardir. Radix'lerde parietal ve visseral plevra birbirinin devami olur.

Parietal plevra bulundugu yere gore adlandirilir ve dért parcasi birbiriyle devam
eder (Sekil 16).

a. Kostal Plevra (Pars Costalis); Sternum, kostalar ve kaslarin i¢c ylzinu sarar.
Kostal plevra’nin altinda fascia endothoracica denilen gevsek bag dokusu vardir. Bu,
karindaki fascia transversalis'e karsilik gelir.
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b. Mediastinal Plevra (Pars Mediastinalis); Onde kostal pleura mediastinum’a kes-
kince kivrilir ve mediastinal pleura ile devam eder. Bu kivrilma kenarina pleura’nin én
kenari denir. Bu kivrilma kosesinde, plevra yapraklari arasinda kalan araliga recessus
costomediastinalis adi verilir (Sekil 9). Mediastinal pleura mediastinum’un dis sinirlari-
ni yapar ve akcigerlerin mediastinal yizlerini sarar. Radix pulmonis Ustiinde kivrilarak
hilum pulmonis’in cevresinden akcigerlerin ylzeyine atlar ve visseral plevra halini alir.
Radix pulmonis’in Ust, 6n ve arka ylzinU saran mediastinal pleura yapraklar cift ta-
baka olarak, oesophagus ile akcigerler arasinda uzanir ve asagi sarkar. Bu kisma liga-
mentum pulmonale denir. Mediastinal plevra arkada,oesophagus’un arkasina dogru
iki kivrim yapar. Bunlarin bosluguna recessus retroesophagei adi verilir.

c. Servikal Plevra (Cupula Pleurae); Akciger apex’inin Gzerinde costal pleura’nin
devamidir. Bu kisim fascia endothoendothoracica’nin yaptigi kubbe seklinde memb-
rana suprapleuralis ile kuvvetlendirilmistir. Bunun tepesine m.scalenius minimus de-
nilen bir kas yapisir. Kubbenin tepesi C7 vertebra spinasi hizasina kadar yukselir.
Sternoklavikular eklemden, klavikula’nin 1/3 kismina cizilen 2.5 cm ylksekliginde bir
egik cizgi bu plevra’nin reflexionunu verir. Servikal plevra’ya cupula pleura adi da
verilir (6-12). Clnku bu plevra apertura thoracis superior'un kenarlarindan yukariya
dogru bir kubbe biciminde yiikselir (Sekil 16).

Cupula pleura arkada truncus symphatheticus, ganglion cervicalis inferior
(ganglion stellare) ve T1 sinir ile komsu oldugu icin, bu bolgedeki akciger hasta-
liklarinda, elin intrinsik kaslarinda paralizi ve Horner Sendromu gérdlebilir. Cupula
pleura, klavikula’nin Gstind, boyuna dogru 2.5 cm. astigi icin, bu bdélgedeki delici
yaralanmalarda acik pnémotoraks olusur (5-7).

Sekil 16:  Parietal plevra'nin kisim-
lari (Durgun B., Gilroy
Anatomi Atlasi (Atlas of
- Anatomy, Gilroy, A.M.,
mediastinalis MacPherson B.R, Ross,
L.M.)  Ceviri  Editorleri:
H.Hamdi Celik, C. Cem
e Denk) (Toplam 102 ya-
zar). Palme Yayincilik An-
kara, 673 s., 2010'dan
alinmustir.)

Pars costalis

Pars
diaphragmatica
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d. Diyafragmatik Plevra (Pars Diaphragmatica), kostal plevra costodiaphragmatic
reflexion hatti boyunca diyafragmanin Ust ylzine atlayarak diyafragmatik pleura
adini alir. Diafragmatik plevra yalnizca centrum tendineum boélgesinde, fascia endo-
thoracica’dan olusan fascia phrenicopleuralis araciligiyla diyafragmaya yapismistir.
Diyafragma’nin cevresinde, diyafragmatik plevra’nin toraks duvarina atlayarak kos-
tal plevra halini aldidi gecis kenarlarinda, plevra boslugu daire seklinde keskin birer
¢ikmaz yapar. Bu ¢clkmaza recessus costodiaphragmaticus adi verilir (Sekil 8).

Visseral Plevra: Hilum pulmonis’in sinirlarindan mediastinal parietal pleura’nin
akcigerlerin ylzeylerine atlayarak onlari tamamen sarmasiyla olusmustur. Visceral
plevra fissurlarin icine de girerek hilum pulmonis’e kadar uzanir ve akciger loblari-
ni birbirinden tamamen ayirir (Sekil 17). Visseral plevra’nin daha incelmis uzantilari
akciger dokusunun da iclerine girerek bronkopulmoner segmentler arasindaki ince
bag dokusu duvarlarini olusturur (4-10).

Nefes alindiginda, akcigerler recessus’lara sokularak onlari doldururlar. Yalniz
recessus costodiaphragmaticus'u tamamen dolduramaz. Burada komplamenter
aralik denilen bir aralik kalir. Plevra iltihaplari sirasinda meydana gelen eksuda énce
burada toplanir. Eksuda cogalirsa akcigerleri yukariya itebilir. 12. kosta ile plevra alt
sinirt arasindaki iliski dnemlidir. Plevra alt siniri, 12. kostayl m.erector spina’nin dis

Recessus Pericardium  Pericardium Pleura parietalis,
costomediastinalis  fibrosum serosum pars mediastinalis

? Pulmo dexter,
< lobus superior

Fissura
horizontalis

Pulmo dexter /

lobus medius #

Pulmo sinister,
lobus superior

pars costalis

Fissura - 1— 14..“ Fissura obliqua
obliqua 7 \ \\
l, ”L Bronchus principalis
| . sinister
f /
Pulmo dexter, — 4 .
lobus inferior \ } * Pulmo sinister,
‘\ lobus inferior
) :  Pleura parietalis,
{ | \ Aosta pars costal

N.phveni(.us Bror;rms Truncus  Medulla  V.azygos.ductus V. hemi- thoracica
principals  sym-  spinalis  thoracicusve  azygos
alttan qdrtinils. Pars costalis dexter  pathicus n.vagus sinister
Sekil 17:  Enine kesitte plevranin kisimlari (Durgun B., Gilroy Anatomi Atlasi. (Atlas of
Anatomy, Gilroy, A.M., MacPherson B.R, Ross, L.M.) Ceviri Editorleri: H.Ham-
di Celik, C. Cem Denk) (Toplam 102 yazar). Palme Yayincilik Ankara, 673 s.,

2010'dan alinmistir.)
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kenarinda caprazlar. Fakat bazen 12. kosta rudimenter kalirsa, 11. kosta 12. kosta
zannedilebilir. Bu hizadan sak yapilirsa plevra bosluguna girilebilir (5-7).

Akciger alt kenarlar:

a. Mid-klavikuler hatta 6. kosta,
b. Mid-aksiller hatta 8. kosta,

¢. Mid-skapular hatta 10. kosta,

d. Arka median hattan 3 cm. uzakta T10 vertebra spinasi dizeyine iner. Bu hat-
larda plevra alt kenari akciger alt kenarindan kabaca iki kosta asagidadir.

Plevra’nin Damarlari: Parietal plevrayi, a. intercostalis, a. thoracica interna ve
a.phrenica superior’dan cikan dallar besler. Venleri ayni isimli venlere dékulur. Vis-
seral plevrayi a. bronchialis dallari besler. Venleri pulmoner venlere doklir. intra-
pulmoner lenf sistemi ile plevral lenf sistemi ayri oldugu icin plevra abseleri akcigere
gecemezler (4-7).

Plevra’nin Sinirleri: N. intercostalis’ler, n.thoracoabdominales, n. subcostalis ve
n.phrenicus dallari parietal plevranin duyusunu tasirlar. Dokunma ve isi uyarimlari
parietal plevrada agri meydana getirir. Visseral plevranin sinirleri plexus pulmona-
lis'ten gelirler. Visseral plevra’da agr duyusu yoktur. Parietal plevra (6zellikle kostal
kisimda) agriya karsi asiri duyarlidir. Kostal ve periferik diyafragmatik alanlarin tahri-
si lokal veya akseden agriya neden olur. Bu agri toraks duvarinda, karin duvarinda,
boyun alt kisimlarinda ve omuzda hissedilebilir. Clnkd boyun alt kismi ve omuzlar
n.phrenicus cikis segmentleri olan C3-C5 sinirler tarafindan, karin duvari ise tho-
racoabdominal sinirler (T7-T12) tarafindan innerve edilir. Bu nedenle plevrozi veya
pndémoni agrilari apandisit agrilariyla karistirilabilir.
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Solunum Histoloji

Gozde Erkanli Sentiirk
Belisa Kaleci Pilofi

Solunum Sistemi Embriyolojisi

Nazal Kavite Gelisimi

Stomatodeumun etrafinda 1 adet frontonazal prominens, 2 adet maksiller pro-
minens ve 2 adet mandibuler prominens olmak Uzere 5 tane fasiyal primordiyal
prominens (plaklar) olusur (1). Nazal kavitenin gelisimi 4. haftada stomatodeumun
Gstlinde olusan frontonazal prominens olusumu ile baslar. 5. haftada bir ektoder-
mal kalinlasma ile olfaktor nasal plakodlar ortada konumlanir. Nasal plakodlarin
ortadaki invajinasyonu nasal pitlerin olusumu ve ilkel burun deliklerinin cukurlas-
masina yol acar. Gelisimin 6. haftasinda nazal bosluk ile baglanti kurarlar. iki burun
boslugunun arasindaki bolgede sekonder damagin olusmasiyla burun kavitesinin
lateralinde ilkel kohanalar gelismeye baslar. Nazal septum, medial nazal kabartila-
rindan koken alip uzanir ve 12. haftada damak ¢ikintilarlariyla birlesir (1).

Dordlncu hafta ilkel bagirsak taslagi (pirimitif gut) sekillenmeye baslar. Bagirsak
taslagr 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve son bagirsak (hindgut) ol-
mak Uzere Ug kisma ayrilir. 22. glinde 6n bagirsak ventralinde solunum divertikili
gelismeye baslar. Divertikll kaudal bolgeye dogru uzanir ve distal ucunda olusan
genislemeler bronsiyal tomurcuklari olusturur. Laringotrakeal tlp ve akciger tomur-
cuklarr distan splanknik mezoderm ile sarili ve ici endoderm ile déselidir (1-3).

Laringeal epitel ve bezleri, trakea, brons agaci, alveol epiteli ve bezleri bu diver-
tiktlin endoderminden gelisir. Bag dokusu, kikirdak, diiz kas, kan ve lenf damarlari
6n bagirsagi cevreleyen splanknik mezodermden gelisir. Solunum divertikilinin én
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bagirsak ile acik iletimi 6. haftada mezodermin invajinasyonuyla sonlanir, ventralde
trakea ve dorsalde 6zofagus olmak Gzere ayrilir (2).

Larinksin Gelisimi

Kikirdak ve kaslar, dordiinct ve altinci faringeal arkus mezensiminden kéken alir. La-
ringeal epitel ve bezler endodermden kokenlenirler (2). Kikirdak olusumundan son-
ra sekizinci haftada larinks epiteli hizla cogalmaya baslar ve gecici bir kapanma olur
fakat larinksin tekrar limenizasyonu (rekanalizasyonu) 10. haftada gerceklesir (1).

Trakeanin Gelisimi

Divertikul kaudal bolgeye dogru uzanir ve distal ucunda gelisen genislemeleri akci-
gerin tomurcuklari olusmaktadir. Laringotrakeal tip ve akcigerin tomurcuklari distan
splanknik mezoderm ile sarili ve ici endoderm ile désenmistir. Larinksin distalinde
laringotrakeal tipU doseyen endodermden trakeanin epiteli ve bezleri olusur. Tra-
keanin bag dokusu, kikirdak ve kaslari splanknik mezodermden koken alirlar (1-3).

Bronslarin ve Akcigerlerin Gelisimi

Besinci haftada énceden olusmus brons tomurcuklari genisleyip sag ve sol ana pri-
mer bronslari meydana getirir. Ana bronslar sagda Uc, solda iki tane lobar (sekon-
der) bronsa ayrilir. Bunun sonunda sagda Ug, solda iki akciger lobu gelisir. Daha
ileride sag lobar bronslar 10 segmental ve sol lobar bronslar 8 segmental bronsla-
ra ayrilir. 24. haftaya kadar ortalama 17 dallanma olusturulmustur ve respiratuvar
bronsiyoller gelismistir (1). Brons kikirdaklari splanknik mezodermden gelisir, diz
kas, bag dokusu, damarlar da bu mezensimden olusur. Splanknik mezodermden
akcigeri 6rten viseral plevra gelisir (1-3).

Akciger gelisimi ve olgunlasmasi; psédoglanddler evre, kanalikiler evre, terminal
kese evresi, alveol evresi olmak Uzere 4 dénemde gerceklesir.

6-16. haftalar arasi psédoglandiler evre yer almaktadir. Bu evrede terminal
bronsiolere kadar olusmaktadir fakat solunumu gerceklestiren yapilar halen mevcut
olmadiklari icin bu evrede dogan fetisler hayatta kalamazlar (1).

16. haftadan 26. haftaya kadar uzanan evre kanalikiler evredir. Respiratuvar
bronsiyoller ve primordial alveoler kanallar olusur.

Terminal kese evresi (26. hafta-32.hafta) alveoler keseleri olusmaya baslar, da-
marlanma iyice artar (1). Kubik olan hicreler yassilasip Tip | alveol hicreleri mey-
dana getirir. Altinci ayin sonunda strfaktan salgisini yapan Tip Il alveol hicreleri
gozlenmeye baslar (1-3).
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Alveol evresi 32. gestasyonel haftada baslar ve dogumdan sonra 8 yasina kadar
devam eder (1,2). Bu dénemde terminal keselerin sekonder septalarin bolinmesiyle
alveoller tam anlamiyla olusmaktadir. Tip | pnémositlerin incelmesiyle alveol kapil-
ler membrani gaz degisimi gerceklestirebilecek incelige ulasir. Tip | pndmositlerin
arasinda dagrtilmis olarak Tip Il pndmositler yerlesir. Alveol evresinde alveollerin ka-
panmasini engelleyen strfaktan, Tip Il pnémositler tarafindan Uretilmektedir. Eris-
kin alveollerin %95'inin olusumu dogum sonrasi gerceklesir ve postnatal 3 yasinda
cogunlukla tamamlanmis olur. Yeni alveol eklenmesi postnatal 8 yasa kadar devam
etmektedir (1).

Solunum Sistemi Histolojisi

Solunum sistemi Gst iletim bolima ve alt solunum bolimi olmak Gzere iki bolimde
incelenmektedir. iletim bolimu olan st kisim nazal bosluklar, paranazal sindsler,
nazofarinks, orofarinksden olusmaktadir. Alt kisim olan solunum kismi larinks, tra-
kea, bronslar, bronsiyoller, alveolar kanal, alveolar kese ve alveolden olusmaktadir.
Temel olarak akciger parankimi dallanmis hava keselerinden olusmaktadir (4-6).

a. iletim Bolumu

Akcigerlerde ki gaz degisiminin gerceklestigi bolim olan solunum kismina havayi
iletmekten sorumlu solunum sistemi bolimuddr. Bu kisim asagida ki bélimlerden
olusmaktadir.

Nazal Kavite

Solunum sisteminin Ust kisminda bulunan ici hava dolu iki genis bosluktan olu-
sur. Bu iki bosluk kemik ve kikirdak yapili genis bir septum ile ayrilir. Bu bosluk
on taraftan iki adet nostril ile disa acilmaktadir. Nazal kavite U¢ bélimden olusur
(4-6).

1. Nazal Vestibdl: Nostrilden iceri dogru genislemis bosluklardir. Cok katli yassi
epitel ile ortaludur disarida yizin derisi (keratinlesmis cok katli yassi epitel) ile de-
vam eder. Mukozasi genis partikillerin iceri girmesini engelleyen cok sayida vibrissia
(4) denilen ince kil folikdllerini bulundurur. Ayrica sebaceous bezleri de bulunur, bu
bezlerin salgisi partikillerin tutulmasina yardimci olur. Nazal vestibllin posteriyor
son kisminda ¢ok katli yassi epitel incelir ve solunum epiteli olarak da isimlendirilen
yalanci cok kath epitele déntsdr. Bu bolimde kil folikulleri ve sebaceous bezleri
bulunmaz (4).

A
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2. Solunum Bélima: Nazal boslugun 6n 2/3'ltk genis kismini olusturur ve silyali
yalanci cok katli epitel ile 6rtili olan solunum mukozasi ile kaplidir. Epitelin hemen
altinda bulunan lamina propia komsulugunda bulunan kemik ve kikirdak yapilari-
nin perikondriyum ve periostiyumlarina sikica baglidir. Solunum bélimundn ic yan
duvarinda nazal septum bulunurken dis yan duvarlarinda 3 adet konka adi verilen
kemiksi cikitilar bulunur. Bu konkalar ylizey alanini arttirmakla beraber hava akimin-
da bir tirbulans olusturarak solunan havanin daha etkili olmasini saglar.

Solunum mukozasi solunulan havayi filtreler, i1sitir ve nemlendirir. Silyali yalanci
cok katl epitel bes farkli tip hicreden olusmaktadir (4,6):

1. Silyali hiicre: apikal ylizeyinde silya bulunan uzun prizmatik htcrelerdir.
2. Goblet hiicresi: mukus salgilayan hucrelerdir.

3. Fircamsi hicre: Epitelde en ¢ok bulunan hucredir. Apikal yizeyinde kisa ve
kat mikrovilli icerir.

4. Kucuk grantl hiicreler (Kulchitsky hiicreleri): bazal hicrelere benzerler fakat
sitoplazmalarinda cok sayida grandl bulunur. Difiz néroendokrin sistemin
(DNES) endokrin hucreleridir.

5. Bazal hucreler: Diger hiicrelerin kékenlendigi kok hicrelerdir.

3. Olfaktér Béliim: Nazal boslugun Gst 1/3 kisminda bulunur ve 6zellesmis ol-
faktuvar mukoza ile kaplidir. Canli dokularda bu mukoza, olfaktér epitel ve onun-
la ilisikili olfaktor bezlerden kaynaklanan sari kahverengi renge sahiptir. insanda
olfaktér mukozanin toplam yizey alani yaklasik 10 cm? dir. Hayvanlarda bu alan
cinse gore farklilik gosterebilir. Ornegin; bazi képek tirlerinde yiizey alani 150 cm?’i
gecebilir (4). Olfaktér mukozanin lamina propia‘si altinda ki kemigin periostiyumu
ile devamlilik gosterir. Buradaki bag doku, cok sayida kan ve lenf damari, myelinsiz
olfaktor sinir, myelinli sinirler ve olfaktér (Bowman) bezlerini icerir. Bowman bezleri
dalli tubuloalveolar bezlerdir ve salgr icerigi mukozanin koyu sari rengini verir (4—6).

Olfaktor Epitel Asagida ki Hiicreleri icerir

Olfaktor Reseptér Hdcresi: Bipolar olfaktor néronlardir ve merkezi sinir sistemine
girerler. Silya iceren apikal uzantilar vardir. Olfaktor reseptor hicrelerin, epitelyal
ylzeyin Gzerine dUgum benzeri olfaktor vezikil ile uzanan tek bir dendritik uzanti-
lari vardir. Tipik olarak olfaktor vezikillerin bazal cisimciklerinden cikan uzun, ince
cok sayida silyalar isinsal olarak epitelyal ylizeye paralel olarak uzanir. Silyalar 200
um uzunlugunda olabilir ve komsu olfaktor reseptdr hiicresinin silyasi ile de Ust Uste
Ortlsebilir. Bu silyalarin genellikle motilitesi yoktur. Reseptor hicrelerin bazal kisim-
lari epitelyal bolgeden ayrilan myelinsiz akson uzantilarini verir. Olfaktér reseptor
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hicrelerin aksonlari tek bir sinir uzantisi yapmazlar fakat demetler yaparak etmoid
kemigin cribriform plate’inden gecerek dura ve araknoid materden gecer ve pia
mater ile sarilarak beyinde ki olfaktér bulbus'a girer. Olfaktor reseptér hicrelerin ak-
sonlari olfaktor siniri (1. kraniyal sinir) olusturur. Yapilan calismalar olfaktor sinirlerin
yasam omrinin 1 ay oldugunu gostermistir (4). Sinir sisteminde postnatal yasamda
yenilenebilen tek néron olfaktér reseptér hicreleridir.

Destek ya da Sustantakller Hicreler: Olfaktor epitelde en cok bulunan prizmatik
hucrelerdir. Apikal sitoplazmada yerlesimli nukleuslari, cok sayida mitokondrisi, gra-
nulstz ve az sayida granulli endoplazmik retikulumu, ve apikal yizeyinde ki mik-
rovillulariyla 1stk mikroskobik seviyede taninabilen hiicrelerdir. Nérogliya hicrelerine
benzer sekilde mekanik ve metabolik destek saglarlar. Odoran-baglayici proteini sal-
gilayarak olfaktor reseptor hicrelerine koku algilanmasinda yardimcr olmaktadir (4).

Fircamsi Huicreler: BlyUk kit mikrovillular icerir. Fircamsi hiicreler bazal kisminda
trigeminal sinirin sinir lifleri ile sinaptik baglanti kurarlar. Solunum epitelinde bulu-
nan fircamsi hiicrelerle benzer ¢zellik tasimaktadirlar.

Bazal Hucreler: Epitelin bazal kisminda bulunan yuvarlak, kiigtk hucrelerdir. Di-
ger hucrelerin kok hucrelerdir.

Farinks

Farinks yukaridan asagiya dogru sirasiyla nazofarinks ve orafarikns olarak iki bolime
ayrilir.

Nazofarinks solunum epiteli ile doselidir. Nazofarinksin i¢ duvarinda diffiz len-
foid doku bulunmaktadir. Bu alanda bulunan lenf digima topluluguna faringeal
tonsil adi verilir. Oral kaviteyi doseyen orafarinks alani ise kreatinlesmemis cok katli
yassi epitel ile doselidir (4).

Larinks

Larinks, orafarinks ve trakea arasinda bulunan hava yolu gegitidir. Gegit olmasinin
yani sira ses Uretiminden de sorumludur. Duvarinda hiyalin ve alastik kikirdak pla-
kalart bulunur. Burada bulunan vokal kordlarin limene bakan yulzeyleri cok katli
yassi epitel ile déselidir. Bu tip epitel sert hava akimina karsi alttaki dokularr asin-
maya karsi koruma goérevinden sorumludur. Epiglottis'in superior yuzeyi cok katl
yassi epitel ile déseliyken inferior ylzeyi yalanci cok katli epitel ile doselidir. La-
rinksin vokal kordlar disinda kalan ylzeyi tipik olarak solunum epiteli ile doselidir.
Epitelin altinda ki bag dokusunda ise yaygin sekilde yerlesmis serémikéz bezler
bulunmaktadir (4-6).
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Trakea

Trakea, larinksden baslayarak toraksin ortasina kadar devam eder ve burada iki-
ye bolunerek iki primer bronsa ayrilir. Trekea'ya 6zgu olarak duvarinda C seklin-
de hyalin kikirdak halkalarn bulunmaktadir. Bu kikirdak halkalar ekspirasyonda ve
yutkunma sirasinda trakea limeninin kapanmasini énler. Ozofagusa komsu olan
posteriyor kisminda ve C seklinde ki hyalin kikirdagin birlesmeyen ug kisimlari ara-
sinda fibroelastik bag doku ve diz kas olan trekealis kasi bulunmaktadir. Trakea
duvar dort ayri tabakadan olusmaktadir. Mukoza, submukoza, kikirdak tabakasi
ve adventisya tabakasindan olusmaktadir. Mukoza tabakasi, yalanci cok katl silyali
epitel ve epitelin hemen altinda ki elastik liften zengin lamina propiyadan olusur.
Submukoza tabakasi, lamina propiyadan daha yogun bag dokusu icerir. Kikirdak
tabakasi C seklinde konumlanmis hiyalin kikirdaklardan olusur. Trakea'yi en distan
saran adventisya tabakasinda lenf ve kan damarlarindan zengin bag doku bulunur
(4-6).

Trakea epiteli; silyali prizmatik hiicrelerden, Goblet (miikéz) hicrelerinden, bazal
hicrelerden, fircamsi hicrelerden, kiictik grantllt hicrelerden olusmaktadir.

Silyali primaztik hdcreler, apikal sitoplazmalarinda bazal cisimcikler icerirler ve
bu cisimciklere bagli apikal yizeylerinde ¢ok sayida silya bulunur. Burada bulunan
silyalarin tim hava yolu boyunca tek yone hareketiyle inhale edilen kiiglk partikil-
lerin uzaklastirilmasi saglanir.

Goblet hucreleri, sitoplazmalarinda musinojen granil bulunan bu hucreler tim
epitel boyunca diger hucrelerin aralarina serpistirilmis sekilde bulunur. Bu htcreler
apikal sitoplazmalarinda silyum icermezler.

Bazal huicreler, diger hicrelere farklilasma potansiyeli olan kék hicrelerdir.

Fircamsi hucreler, prizmatik htcrelerdir apikal Gzeylerinde mikrovilluslar bulun-
maktadir. Bazal ylzeylerinde ise afferent sinir sonlanmalari ile sinaps yaparlar. Bun-
dan dolayi reseptér hiicre gorevi yapabilecedi distintdlmektedir.

Kucuk grandllt hicreler (Kulchitsky hicreleri) (4,5), sitoplazmalarinda ¢ok sayi-
da granll bulunduruan bu hdcrelerin bir tipinden katekolamin salgilanirken diger
tipinden serotonin, gastrin-serbestlestirici peptit ve kalsitonin salgilanir. islevsel ola-
rak bagirsak sisteminde bulunan enteroendokrin hiicrelere benzemektedir.

Epitelin hemen altinda gevsek bag dokusu karakterinde olan lamina propia bu-
lunmaktadir. Lamina propia ve submukoza tabakasi ile iliskili lenfoid doku bulu-
nur. Bu lenfoid doku solunum yolu boyunca bu bolgelerde gorilebilir ve adina
brons iliskili lenfoid doku (BALT) adi verilir (4). Mukoza ve submukoza arasinda
elastik membran bulunur. Elastik lif boyamalari ile 1sik mikroskobunda bu tabaka
tanimlanabilir. Trakea’da submukoza tabakasi gevsek bag dokusu karakterindedir.
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Bu bolgede karisik submukozal bezler bulunmaktadir. Bu bezler trakeanin poste-
riyor tarafinda daha fazla gorilmektedir. Submukoza tabakasi hiyalin kikirdagin
peirkondriyumu ile sonlanir. Kikirdak tabakasinda insanda yaklasik 16-20 adet C
seklinde kikirdak halkasi bulunmaktadir. Bazi vakalarda yaslanma ile birlikte kikirdak
yapisinda kemiklesme gorilebilir. En dista perikondriyum adventisya tabakasi ile
devam eder (Sekil 1, 2).

Sekil 1:  Trakea enine kesiti. Hk:
Hiyalin kikirdak, La: Li-
gamentum annularis, B:
Bez, L: Lefatik noddl, E:
Yalanci cok kath epitel.
PAS 4+ Masson’un trikrom
Boyamasi. Bar: 500 um.

Sekil 2: Primer bronslarin asagdi dogru inerek dallanmasi ve aralardan alinan histolojik
kesitleri gésteren cizim. (a) intrapulmoner brons duvari, (b) tersiyer brons, (c)
terminal bronsiyol, (d) respiratuvar bronsiyol, alveolar kanal, atrium, alveolar
kesler (e) alveolar keseler ve septum.
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Bronslar

Trakea sag ve sol ana (primer) bronslar olmak Uzere ikiye ayrilir. Sag brons daha
genis ve kisadir. Akciger hilusundan sonra tekrar dal vererek bolunr. Ikinc dala,
lobar (sekonder) brons adi verilir. Lobar bronslarlar sag akcigeri l¢ loba sol akcigeri
iki loba ayirir. Daha sonra tekrar dallanarak sol akciger 8, sag akciger 10 segmental
(tersiyer) bronsa ayrilir (4).

Brons duvarlari; mukoza, muskularis, submukoza, kikirdak ve adventisya taba-
kasi olmak bes tabakadan olusur. Epitel tipik solunum epiteli olan yalanci ¢ok katli
silyali epiteldir. Lamina propiya gevsek bag dokusundan olusur ($ekil 3). Brons capi
daraldikca kalinligi da azalir. Muskularis tabakasi devamli sirkdler dizilmis diz kas-
lardan olusmaktadir. Submukoza tabakasi gevsek bag dokusundan olusur. Kikirdak
tabakasi asaglya dogru indikce ilk olarak plaka seklinde gorllen yapr daha sonra
kiculerek azalir. Bronslari en distan saran adventisya tababasi siki bag dokusundan
olusur. Ve akciger parankimasini bonslardan ayirir (4-6) (Sekil 4).

Sekil 3: Intrapulmoner Primer
Brons. E: Epitel, ok: Silya,
Lp: Lamina propriya, Dk:
Duz kas, Bk: Bez bosalt-
ma kanali. Hematoksilen
& Eosin Boyamasi. Bar: 50

um.

Intrapulmoner Primer
Brons. Hk: hiyalin kikir-
dak, Sm: submukoza, Dk:
diz kas, E: epitel. Hema-
toksilen & Eosin Boyama-
si. Bar: 50 um.
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Bronsiyoller

Bronkopulmoner segmentler daha da boltnerek pulmoner lobdlleri olustururlar.
Pulmoner lobuller pulmoner asintslerden olusur. Herbir asinis; terminal bronsiyol,
respiratuvar bronsiyol ve alveollerden olusur.

Genis capli bronsiyollerde epitel yalanci cok katli iken limen kuculdikee tek katl
silyali prizmatik epitele déntstr. Terminal bronsiyollerde goblet hiicresi bulunmaz.
Ayrica kikirdak plakalari ve bezler de bulunmaz. Terminal bronsiyoller tek kath kibik
silyall epitel ile doselidir. Epitel hiicrelerinin arasinda Clara hicreleri bulunur. Clara
hicreleri, silya icermeyen protein salgi yapan hiicrelerdir. Clara hiicreleri, ylizey aktif
ajan ve clara hucresi salgi proteini salgilarlar (4,5).

b. Solunum Bolimiu

Respiratuvar bronsiyoller gaz degisiminin gerceklestigi birimdir. Respiratuvar bronsi-
yollerin baslangic kisimlari silyali kibik epitel ile doselidir ve Clara hticreleri bulunur.
Distal kisimlarinda Clara hiicre miktari artmaktadir. Respiratuvar bronsiyollerin her
bolgesinde fircamsi hiicreler ve kiibik hiicreler bulunur. Alveoller respiratuvar hiicre
duvarina cep seklinde agilma yaparlar. Respiratuvar bronsiyollerden alveollere hava
giris cikisi saglanarak gaz degisimine olanak saglarlar. Respiratuvar bronsiyoller, al-
veolar kanallara, alveolar kanallar, alveolar keselere acilirlar (Sekil 5).

Alveoller

Alveoller, gaz degisiminin oldugu bolimdar. Akcigerlerde yaklasik 150-250 mil-
yon alveol bulunmaktadir. Toplam i¢ ylzey alani 75 m2'dir. Morfolojik olarak her
alveol 0,2 mm capinda polihedral seklindedir ve bir alveol kesesine (sakus alveola-
ris) bagildir. Alveol keseleri alveollerin olusturdugu kiimeler ile cevrilmis bosluktur.

Sekil 5: Tersiyer brons (enine ke-
sit). Daire: Tersiyer brons,
B:  Terminal bronsiyol,
Yildiz: Respiratuvar bron-
siyol, Ak: Alveol kanallari,
Ake: Alveol keseleri, A: Al-
veol, PA: Pulmoner arter.
Hematoksilen & Eosin Bo-
yamasi. Bar: 100 um.
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Alveol keseleri cogu zaman alveol kanallarinin ucuna baglanmaktadir fakat bazen
alveol kanallarinin duvarina aciimis bir sekilde de gorulebilir. Alveol kanallar, al-
veollere agilan hava yoludur. Duvarlarin yapisinda tek kath kubik epitel ve diz
kas demetleri iceren cok ince bir bag dokusu yer almaktadir. Alveollerin etrafinda
kan kapillerleri iceren cok ince bir bag doku cevrilidir. Komsu alveoller arasinda ki
doku alveolar septum olarak tanimlanmaktadir ve bu bélgede kan hava bariyeri
bulunmaktadir. Alveolar kanallarin birden fazla alveole agildigi alanlara atrium adi
verilir (4-6).

Alveol epiteli, Tip | ve Tip Il pndmositler ve az sayida fircamsi hiicre, toz hicreleri
ve dendiritik hicreler olmak tzere 3 temel hiicreden olusmaktadir (4) (Sekil 6).

Tip | pnémositler, alveolleri olusturan hicreler arasinda %40 oranindadir. Yassi
ve uzun hucrelerdir. Alveol yizeyinin %95'ini kaplamaktadir. Tip | hicrelerde bo-
linme &zelligi yoktur. Hava-kan bariyer olusumunda gérev almaktadir. Birbirleri ve
diger hucreleri ile siki baglantilarla (zonula okludens) baglanmaktadirlar.

Tip Il pnomositler, septal hiicreler olarak da tanimlanmaktadir. Bu hucreler Tip |
pndmositlerin arasinda yer almaktadir ve septal alanlarda kiime seklinde gériinmek-
tedir. Alveol duvarini olusturan hucreler arasinda en buyik oranda bulunan hicre
olmasina ragmen farkli hiicre morfolojisinden dolayi yizeyin %5'ini dosemektedir-
ler. Tip Il pnémositler, alveolar hava bosluguna dogru yer almaktadir. Hucrelerin
apikalinde yer alan lamellar cisimcikleri strfraktan ylzey aktif ajani salgilar. Ayni
zamanda progenitor hicrelerdir.

Fircamsi hticreler alveol duvarinda az sayida bulunmaktadir. Reseptér gorevi go-
rerek solunan havanin kalitesini kontrol ederler.

Toz hucreleri, alveolar makrofajlardir. Alveolar limende ve intertisyumda bulu-
nurlar. Kemik iliginden kdékenlenirler.

Dendiritik hicreler, alveolar hava ylzeyindeki antijenleri T lenfositlerine sunarlar.

Sekil 6: Alveolar keseyi olusturan
alveolar hucreler. Siyah
ok: Tip | pneumosit, Kir-
mizi ok: Tip Il pneumosit.
Hematoksilen & Eosin Bo-
yamasi. Bar: 200 um.
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Alveollar septumda solunum sistemin cok énemli bir parcasi olan kan-hava
bariyeri yer almaktadir. Kan-hava bariyeri, Tip | pndémosit ve bazal laminasi, kan
kapillerinin endotel hicreleri ve onlarin bazal laminasi ve pneumositleri déseyen
ince surfaktan tabakasindan olusmaktadir. iki bazal laminalar arasinda yer alan
bag dokusunun kalinligina gore bariyerin ince ve kalin kompartmanlari olarak ayirt
edilmektedir. Bariyerin ince kisimi gaz alisverisinin gerceklestigi bolgedir (4).
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BOLUM

Solunumun Mekanigi

Metin Bastug

Solunum veya akciger mekanigi, solunumun temel birimi olan alveollerin havalan-
masinin naslil gergeklestigini fizik kanunlari ile agiklar. Alveoller ve atmosfer arasinda
hava akisi olmadigi durumda akcigerler, solunum yollari ve gégus duvarinin fiziki
ozellikleri statik islevleri olustururlar. Havanin alveollere dogru ice veya atmosfere
dogru disa aktigi, akcigerlerde hacim degisikligi oldugu dinamik olaylarda ise du-
rum oldukca karisik hale gelir.

Bu bolimde; dinamik slrecte hava akimini saglayan esas glc olan basing farki-
nin olusum mekanizmasi, havanin akisina karsi solunum yollari direnci ve bunlarin
ayri ayn etkileri tartisilacaktir. Bu etkilesim, Ohm yasasindan uyarlanarak hava akimi,
F= AP/R formuli ile ifade edilebilir (Sekil 1).

Akciger mekanigini ve akciger mekanigi ile iliskili hastaliklarin (6rnegin, Kronik
Obstriktif Akciger Hastaligi, KOAH) nedenlerini daha iyi anlayabilmek icin evrim
srecinde yaklasik 300 milyon yil énce evrilmis kus ve memelilerin akcigerleri arasin-
daki farklari ortaya koymak yararli gozikmektedir. Kuslarin akcigerlerinde hava akisi
tek dogrultuda gerceklesirken, memelilerin akcigeri pistonlu olarak tanimlayabile-
cegimiz tarzdadir. Memelilerde akcigere hava ayni yollarla girip ¢ikmaktadir (Sekil
2). Bunlara ek olarak insanin iki ayagi Gzerine kalkmis olmasi da beraberinde bircok
soruna neden olmustur.

Bu metinde Sekil 1'de sematik olarak da g6sterilmis olan Ohm yasasindan uyar-
lanan solunum yollarinda hava akisini gésteren formulde ifade edilen alveoller ve

atmosfer arasinda basing farki yaratan glcler ve solunum yollari direnci ayri ayri
incelenecektir.

Y 56
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inspirasyon Ekspirasyon

Palv < Patm Palv > Patm

Palv—Patm
N R

Sekil 1: Ohm yasasindan uyarlanmis solunum mekanigi for-
muli (F=hava akimi, AP=basin¢ farki ve R=solunum
yollari direnci).

Hava
Kesesi

Kesesi

(a) (b)

Sekil 2: Kus (a) ve memeli (b) akcigerlerinin sematik karsilas-
tirmasi (Aoshiba 2015'den degistirilerek alinmistir).

Basin¢ Farkini Saglayan Gugler

Solunum Kaslari

Inspirasyon Kaslari: En énemli solunum kasi diyaframdir. ince, kubbe seklinde bir kas
tabakasidir. Kasildiginda abdominal icerigi asagi ve 6ne dogru hareket ettirir, g6gus
kafesinin vertikal capini artirir. Ayrica kostalar koselerinden yukari ve disari dogru
hareket ettirerek gogus kafesinin transvers capini da artirir (Sekil 3). Diyaframi 3.-4.
servikal seviyeden cikan n.phrenicus lifleri innerve eder. Bu sinirin felcinde diyafram
asagl dogru degil yukari dogru hareket eder ve gégus kafesinin hacmini daraltir.
Diyaframi felc olan kisi inspirasyon yaparken paradoksal hareket gozlenir. Diyaframin
etkinligi gebelik, asiri sismanlik, siki karin korselerinin kullanmasi halinde azalir.

A
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Sekil 3: Diyafram kasinin kasilmasi ile g6gus kafesi hacminin artisi (West 2016'dan de-
gistirilerek alinmistir).
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Rotasyon Ekseni

Sekil 4: interkostal kaslarin gégus kafesi hacmi tizerine etkisi (West 2016'dan degistiri-
lerek alinmistir).

Diger dnemli inspirasyon kas grubu eksternal interkostal kaslardir. Kostalar ara-
sinda asagi ve 6ne dogru uzanirlar. En Ustteki kas omuz kusagina baglh oldugundan,
kasilinca kostalari yukari kaldirir. Kostalarin kova sapinin hareketine benzer hareketi
ile 6ne ve yukari dogru hareketi g6gus kafesinin 6n-arka capini artirir (Sekil 4). Spinal
kanalin ayni seviyesinden cikan interkostal sinirlerle innerve olurlar. interkostal kasla-
rin felci solunumu ciddi olarak etkilemez, ¢linkl diyafragma tek basina yeterli olabilir.

Inspirasyonla ilgili diger kaslar aksesuar kaslar olarak ifade edilen skalen ve ster-
nomastoid kaslardir. Bu kaslar sakin solunumda ok aktif degillerdir, ancak egzersiz
sirasinda siddetli sekilde kasilirlar. Solunumla ilgisi cok az olan diger bir kas grubu
ylz kaslaridir. Burun deliklerinin agilip kapanmasini saglarlar.

Ekspirasyon Kaslari: Sakin solunumda ekspirasyon pasiftir. Akcigerler ve gogus
duvari elastik ozellikleri ile denge durumuna doner. Egzersiz veya istemli hiperventi-
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lasyon sirasinda ekspirasyon aktif hale gelir. Ekspirasyondan sorumlu en 6énemli kas
grubu, rektus abdominus, transversus abdominus, internal ve eksternal oblik kaslari
iceren karin kaslarnidir. Kasildiklarinda karin ici basinci artirarak diyaframayi yukari
dogru iter. Bu kaslar éksuriik, kusma ve defekasyon sirasinda da etkilidirler. internal
interkostal kaslar da aktif ekspirasyona yardimci olurlar. Kasildiklarinda kostalari asa-
g1 ve iceri dogru hareket ettirirler (Sekil 4).

Akcigerlerin Elastik Ozellikleri

Basin¢-Hacim Egrisi

Akcigerlerin elastik dzelliklerini gésteren basinc-hacim egrisi Sekil 5'te gosterilen
bir deneysel duzenekle anlatilabilir. Bu dlzenekte bir deney hayvaninin akcigeri
cikarlip trakeasi araciligiyla bir kavanozun icine yerlestirilmis, trakeanin diger ucu
bir kanulle spirometreye baglanarak akciger hacmindeki degisiklikler kaydedilebilir
hale getirilmistir. Kavanozun agzi kapatilmis, kavanoz icindeki havanin basincini
ayarlayan bir pompa yerlestirilmistir. Boylece deneysel olarak akcigerler elastik ol-
mayan bir gogus kafesi icine alinmistir. Akcigerlerle kavanoz arasinda kalan bosluk
intraplevral boslugu temsil etmektedir. Deneysel diizenegimizdeki pompa ile kava-
noz icindeki basinc degisiklikleri ile akciger hacminde meydana gelen degisiklikler
kaydedilmistir. Sekildeki grafikte basing azaldikca hacmin énce hizli arttigl, belli
bir basinctan sonra degismedigi, akcigerlerin hava ile dolma egrisinin ise sénme
egrisinden farkli bir yol izledigi gortlmektedir. Bu davranisa histeresiz denmektedir
ve egrinin icindeki alan hesaplandiginda akcigerlerin genislemesi icin sarf edilen
glc bulunabilmektedir.

Basing

i

Pompa

3.0 -

Hacim (L)

Spirometre

Akciger
20

Il 1 1
-5 -1 -16 -21

Akciger etrafindaki basing (cmH,0)

Sekil 5: Akciger hacim-basing egrisi (West 2016'dan degistirilerek alinmistir).
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Kompliyans

Basinc-hacim egrisinde birim basing degisikligine karsilik gelen hacim degisikligi
kompliyans olarak tanimlanir. Normal sinirlarda plevra ici basing -5 cmH,O’dan
-8 cmH,O'ya indiginde insan akcigerlerindeki hacim degisikligi yaklasik 600 ml ise
kompliyansi 600/3=200 ml/cmH,O olarak hesaplanir. Bununla birlikte daha nega-
tif basing degerlerine gelindiginde akcigerler daha kati olurlar, daha az genislerler
yani kompliyanslari daha dusuk olur. Benzer sekilde akciger dokusunda fibréz doku
artisi yada alveol 6demi gibi patolojik durumlarda kompliyans azalir. Ayrica akciger-
ler, 6zellikle hacmi dustk oldugu icin uzun sire ventilasyon yapmazsa, kompliyans
azalmis olarak bulunur. Bu durum atelektazi ve ylzey geriminin arttigi kosullar ne-
deniyle olusabilir (Sekil 6). Kompliyansin artisi, akciger dokusunda elastik lif kaybinin
oldugu amfizemde ve yaslanma ile gozlenir (Sekil 6).

Akciger kompliyansi akcigerlerin biytklugine de baglidir. Ornegin insan akci-
gerlerinin kompliyansi fare akcigerlerininkinden buytkttr. Bu nedenle akciger has-
taliklarinda elastik 6zellikleri ifade etmek icin spesifik kompliyans terimi kullanilir.
Spesifik kompliyans, bulunan kompliyansin Fonksiyonel Rezidlel Kapasiteye (FRC)
bolinmesi ile elde edilir.

Akcigerleri cevreleyen basincin negatif olmasinin nedeni akcigerlerin elastik guic-
leridir. Akcigerlerin elastik davranisindan sorumlu olan iki dnemli faktor vardir. Bun-
lardan biri alveollerin, damarlarin ve bronslarin etrafini geviren elastik ve kollajen
liflerin geometrik dizenidir. Yaslanma ve amfizemde olusan elastik lif kaybi akciger
elastikiyeti artisinda énemli bir faktorddr. Akcigerlerin elastikiyetinde énemli bir di-
ger etken ise ylzey gerilimidir.

Yiizey Gerilimi
Ylzey gerilimi, alveollerin yUzeyini kaplayan sivi molekdllerinin birbirlerini cekim
kuvvetinden kaynaklanir. Ylzey geriminin en énemli 6zelligi bir balon basinci olus-

4 yuksek kompliyans
(amfizem)

normal

““
s dustik kompliyans Sekil 6: Akciger  kompliyansinin

(pulmoner fibrozis) arttigi ve azaldigi durum-
lar (Ganong 2016'dan
Transpulmoner Basing degistirilerek alinmistir).

Akciger hacmi
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turmasidir. En iyi 6rnegi sabun kopuginde gozlenir (Sekil 7). Fizyolojik tuzlu su ile
doldurulmus alveollerden elde edilen kompliyans egrisi akcigerlerde ylzey gerilimini
onleyen dnemli bir faktéran, strfaktan oldugunu gostermektedir (Sekil 8). Tip Il pno-
mositlerin lameller cisimlerinde sentezlenen sirfaktan molekilu dipalmitolfofatidil-
kolin (DPPC) yapisindadir (Sekil 9).

Surfaktan sentezi fotal yasamin doguma yakin ginlerinde baslamaktadir. Str-
faktan sentezi baslamadan dogan prematiire bebeklerde yasamin ilk glnlerinde
sikintili solunum sendromu (Respiratory Distress Sendrom, RDS) gozlenir.

Surfaktanin akcigerlerde bulunmasinin 4 énemli avantaji vardir. Birincisi, alveol-
lerde sagladigi daha duslk ylzey gerimi, akcigerlerin her inspirasyonda genislemesi
icin harcanan enerjiyi azaltir, yani solunum isini azaltir. ikincisi, akcigerlerdeki yaklasik
300 milyon alveolun stabil kalmasini saglar, kollabe olmasina engel olur. Uclinciis(,

Laplace Kanunu.
P=4T/r
P=Basing
Kiigtik alveol Buytik alveol T=Yuzel gerimi
r=1 T=3 P=(2x3)/1 r=2 T=3 P=(2x3)/2 R=Yaricap
P=6 P=3

Kuguk alveolden
buiytuk alveole
hava akimi olur

Sabun kopugu Kiictik alveolde
biiziismeden dolayt
basing yiiksek

Sekil 7: Sabun képuglnde ylzey gerimi ve Laplace kanunu (Boron 2017'den degistiri-

lerek alinmistir).

%0.9 NaCl
200
150
=
£
S
£ 100
£ .
Sekil 8: Izole edilmis akcigerlerin
50 %0.9 NaCl ve hava ile
elastik ozelliklerini goste-
0 | L, ren basing-volim egrileri

0 10 20 (West 2016'dan degistiri-
Basing (cmH,0) lerek alinmistir).
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Surfaktan

RN

hava
( ) &/\) k_i) (:) (: ) () hava-su ylzeyi
\ I / H,0
H,0

Sekil 9: Surfaktanin yapisi ve fonksiyonlari (Sperelakis 1993'ten degistirilerek alinmistir).

alveollerin kuru kalmasini saglar. Ytzey gerilimi kuvvetleri kapillerlerden alveol igine
sivi sizmasina da neden olur. Alveollerdeki distk hidrostatik basing, ylizey geriliminin
neden oldugu basincla birlikte alveollerin kapillerden gelen sivi ile dolmasina neden
olabilir. Strfaktan ile azalan yluzey gerilimi sayesinde alveollere sivi sizmasi da 6nlenir.

Gogls Duvarinin Elastik Ozellikleri

Akcigerlerin oldugu kadar gégus duvarinin da elastikiyet ézelligi vardir. Intraplevral
bosluga hava girdiginde, negatif basincin ortadan kalkmasiyla gelisen pnémoto-
raksta g6gus duvarinin genislemesi bunu en iyi gosteren 6rnektir (Sekil 10).

Akcigerler ve g6gus duvarinin elastik ¢zelliklerinin birbirleri Gzerine olan etkisi,
Sekil 11'de akcigerler ve gégus duvarinin solunum yollar basinci ile akciger hacmi

Normal Akciger Pnémotoraks

Sekil 10:  Pnomotoraks (West 2016'dan degistirilerek alinmistir).
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%Total Akciger Kapasitesi
(9]
o

;
|
I
25 b
Reziduiel |
L volim | |
Minimal :
__________ A __votim_ 1 X Sekil 11:  Akciger ve gogiis duva-
: rinin elastik 6zelliklerinin
| L ] LY karsilastirilmasi (West
-20 -10 0 +10 +20 0 2016’'dan  degistirilerek
Solunum Yollari Basinci (cmH,0) alinmustir).

arasindaki iliskiyi gosteren grafikte izlenebilir. Grafikteki duz cizgi akcigerler ve go-
gus duvarinin saglam ve birlikte oldugu durumda kaydedilmistir. Burada sistemin
FRC'de dengede oldugu goérdldr. Yani solunum yollari basinci atmosfer basincina
esittir. Akciger hacmi arttikca basing pozitif ydnde, hacim azaldik¢a negatif yonde
bozulur. Sadece akcigerlerin basinc-hacim degisimini gosteren kesikli egri incelen-
diginde, akcigerlerin Rezidlel Hacim (RV) den daha dustk bir basingta, minimal
basincta dengede oldugu goéralir. Buna karsin gogus kafesi ise Vital Kapasitenin
yaklasik %80‘inde denge konumuna gelir. Akcigerler ve gogus kafesi arasindaki
intraplevral araliktaki negatif intraplevral basing akcigerlerin kollabe olmasini ve
beraberinde g6gus duvariin genislemesini engellemektedir. Akcigerler ve gogus
kafesinin birbirine ters olan bu elastik 6zelliklerinin toplam kompliyans ile ifadesi
asagidaki formdulle yapilabilir (Denklik1).

1/C, = 1/C, + 1/Cq, Denklik 1

(C.: Toplam kompliyans, C: Akcigerlerin kompliyansi, C_,: G6gus duvari komp-
liyansi).



A m Metin Bastug

Solunum Yollari Direnci

Akcigerlerde ventilasyonun gerceklesmesi icin solunum yollarindaki direncin yenil-
mesi gereklidir. Fransiz fizikgisi Poiseuille direnci; R= 8nl/r* formullyle ifade etmis-
tir. Bu formulde n gaz vizkositesi, / solunum yollarinin uzunlugu ve r yaricap'tir.
Formdulde direncin en énemli belirleyicisinin solunum yollarinin yaricapi oldugu acik
bir sekilde gorilmektedir. Brons duz kaslarinda kontraksiyona yol acan etkenler (pa-
rasempatik stimulasyon, histamin, SRS-A, pulmoner arterlerde obstriiksiyon gibi)
solunum yollari direncini artirir.

Solunum yollari dallanarak alveollere dogru yaklastikca, caplari azalmakla birlik-
te, surekli dallandiklari icin toplam kesit alanlari da artar. Bu da direncin alveollere
dogru yaklastikca, kiicik hava yollarinda azaldigini gosterir.

Formdle gore solunum yollarinda uzunlugun artmasi da direnci artiran bir diger
faktordar. Bir hortum aracihigiyla solunum yapildiginda hava yollarinda direncin art-
t1g1 g6z onlnde bulundurularak, obstriktif akciger hastaligi olan kisilerin dalgiclik
gibi mesleklerden ya da sporlardan uzak durmasi gerekmektedir. Solunan gazin
yogunlugunun artmasi da ancak atmosfer havasindan farkli bir gazin solunmasi
ile gerceklesebilir. Bu durumla da yine dalgiclikta ya da hiperbarik (ytksek basing)
kosullarda karsilasilabilir.

Solunum yollarinda direnci etkileyen diger dnemli bir faktor ise akciger hacmi-
dir. Akcigerler genisledikge, akcigerleri genisleten intraplevral negatif basingtan kay-
naklanan kuvvetler dzellikle kiicik hava yollarinda dilatasyona, dolayisiyla solunum
yollari direncinde azalmaya neden olur. Bu nedenle astimli hastalar astim nobetleri
sirasinda yuksek hacimli inspirasyonlar ile solunum yapmaya calisirlar.

Solunum Déngtisu Sirasinda Basing Degisiklikleri

Dinlenim kosullarinda bir solunum déngusu sirasindaki basing degisiklikleri Sekil
12'de gorilmektedir. Bu sekilde FRC'de intraplevral basincin -5 cmH, O oldudu, ins-
pirasyon sirasinda -8 cmH,O basincina distigu ve ekspirasyon ile tekrar dinlenim
degeri olan -5 cmH,0 basincina ulastigi izlenmektedir. inspirasyon 6ncesinde alve-
ollerin icinde 6lgllen basinc atmosfer basincina esit iken, inspirasyon sirasinda -1
cmH,0 basincina kadar yiikselir ve inspirasyonun sonunda tekrar atmosfer basinci-
na esit hale gelir. Ekspirasyon sirasinda alveol ici basing +1 cmH,O basing degerine
kadar cikar, ekspirasyonun sonunda tekrar atmosfer basincina esit hale gelir. Solu-
num ddéngusu sirasinda solunum yollarindan havanin akim hizi élctldiginde, hizin
inspirasyon oncesinde atmosfer basincina esit oldugu, inspirasyon sirasinda 0.5 I/
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Hacim (L)
0.1 H

02
03
04

Intraplevral
Basing (cmH,0)

+0.5 = Akim
(I/sn)

-05

+1 - Alveolar Sekil 12 Solunum doénglsu  sira-
Basing .

(cmH,0) | sinda intraplevral basing
U fo-omsmanas ve alveol havasi degisimi
(West 2016'dan degistiri-

lerek alinmistir).

-5 cmH,0 -12 cmH,0
Intraplevral Intraplevral
Basing / Basing
4cmH,0 -2cm H,0
L— ~ 100% r 100%
£
F50% S ~ 50%
==
T T T 0 T T T 0
+10 0 -10 -20 -30 +10 0 -10 -20 -30
(a) Intraplevral Basing cmH,0 (b)

Sekil 13:  Akcigerlerde esit olmayan intraplevral basinglar. (@) Fonksiyonel Rezidtel Kapa-
sitede, (b) RezidUel hacimde (West 2016'dan degistirilerek alinmistir).

sn degerine kadar yukseldigi, inspirasyon sonunda tekrar sifir oldugu, ekspirasyon
sirasinda yine 0.5 I/sn hiza ulastigi ve akciger volimu FRC'ye dondigunde sifir ol-
dugu gorilmektedir.
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Ventilasyonda Boélgesel Farkliliklar

Akcigerlerin butin bolgeleri esit olarak ventile olamamaktadir. Bunun nedeni
akcigerlerin agirhginin etkisiyle intraplevral negatif basincin kisinin pozisyonuna
gore akcigerlerin alt kesiminde daha yiiksek olmasidir. intraplevral basincin daha
az negatif oldugu durumlarda akcigerlerin kompliyansi daha fazladir, dolayisiyla
intraplevral basincin yiksek oldugu akciger bolgeleri daha fazla ventile olmaktadir
(Sekil 13a).

Akciger hacminin FRC'den daha dusuk, RV'ye yakin oldugu durumlarda ise int-
raplevral basing degerleri daha da yiikselir. Ozellikle akcigerlerin asagi kesimlerinde
intraplevral basing RV'ye yakin hacimlerde pozitif degerler alir (Sekil 13b). Bu du-
rumda intraplevral basincin etkisiyle bu bélgedeki solunum yollari Gzerindeki ba-
sing artarak kiclk hava yollarinin kapanmasina neden olur. Ekspirasyon sirasinda
ktictk hava yollarinin kapanmaya basladigi akciger hacmi kapanma hacmi (closing
volume) olarak adlandirilir. Bu deger normalde vital kapasitenin yaklasik %10'u ka-
dardir. Ancak solunum yollarinda direncin arttigi durumlarla, akciger elastikiyetinin
kayboldugu patolojilerde artis gosterir.
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Yasamin surdurllebilmesi icin ihtiyag duyulan oksijenin viicuda alinmasinin temel
sorumlusu olan solunum sistemi, canlinin tim émri boyunca durmaksizin calisarak
son derece basarili bir performans sergiler. Her bir solunum déngustnde atmosfer
havasi akcigerlere girmekte ve gaz alisverisi gerceklestikten sonra, akciger icerisin-
deki hava tekrar atmosfere birakilmaktadir. Verimli bir ventilasyon icin akciger, go-
gus duvari ile solunum kaslarinin esgdidm icerisinde calismasi olduk¢a énemlidir.
Bu boélimde ventilasyonun gerceklesmesi icin etkinlik gésteren solunum kaslarinin
ozellikleri, akcigerlerin elastik yapisi, gogus kafesinin elastik dzellikleri ve akcigerler
ile gogus kafesinin etkilesimi tartisilacaktir. Ayrica, havanin akcigerlere girisi ve cikis
sirasinda hava yollarinin bu akima karsi géstermis oldugu direng ve ventilasyon sira-
sinda solunum sisteminin yaptigi is de irdelenecektir.

Solunum Kaslari

GOgUs kafesi ile akcigerler arasindaki plevra boslugunun basinci atmosfer basincina
gore daha negatif olup, bu negatif basing intraplevral bolgede bir vakum etkisi ya-
ratir. Plevral sivi sayesinde akcigerler gogus duvarinin ic ylzeyinde rahatca hareket
edebilmekte ve bu sayede de gogus duvarinda meydana gelen hacim degisiklikleri
dolayli olarak akcigerlerin hacmini de etkiler. Ventilasyonda gérev alan kaslarin ka-
silmasi ile g6gus kafesinin boyutlari degisiklige ugrar. Bu hacim degisikligi, anato-
mik yapi sayesinde akcigerlere yansirken, es zamanli olarak alveol icerisi ile atmosfer
arasinda bir basing farkl yaratir. Bu farkin blyukligline gére de hava atmosfer-

I
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den alveollere ya da tam tersi yonde hareket eder. Solunumdan sorumlu temel
kaslarin gorevi ise g6gus kafesinde bahsi gecen boyut degisikligini olusturmaktir.
Ventilasyonun iki evresi olan inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda farkli kas gruplari
calismakta olup, saglikli bir bireyde dinlenim kosullarinda hava hareketine neden
olan basing farki, temel olarak inspirasyonda yaratiimakta olup ekspirasyon evresi
tamamen akcigerlerin elastik ¢zelliklerinden dolayi pasif bir nitelik tasir. Egzersiz
ve istemli hiperventilasyon gibi durumlarda ise ekspirasyon aktif bir nitelik kazanir.

inspirasyondan Sorumlu Kaslar

Diyafram ventilasyonun inspirasyon evresinden temel olarak sorumlu kastir. Diyaf-
ram kasi sternumun ksifoid parcasi, alt 6 kostanin (6-12) kikirdak parcalarinin ic
ylzeyleri (kostal diyafram) ve L1-L3 arasi lumbar vertebralardan (krural diyafram)
baslayarak orta kisimda birlesir ve santral tendonu olusturur. Bu sekilde kas, gogus
boslugunun tabanini tamamen kaplamaktadir. innervasyonu 3., 4., ve 5. servikal
segmentlerden koken alan frenik sinir tarafindan saglanir. Kubbe seklinde bir kas
olan diyaframin uyarilmasi ile birlikte santral tendon kaudal yonde yer degistirerek
abdominal yapilarin asagiya dogru itilmesine ve g6gus boslugunun vertikal boyut-
larini arttirir. Ayni zamanda kostal diyafram lifleri alt 6 kostaya kuvvet uygulayarak
bu kostalarin yukari kalkmasina ve dis rotasyon yapmasina yol acar. Bu durum ise
g6gUs boslugunun transvers capinda bir artisa neden olur. G6gus boslugunda hem
vertikal hem de transvers diizlemde meydana gelen hacim artisi, intratorasik basinci
azaltarak akcigerlerin genislemesini saglar (1). Diyafram etkinligi ile olusan inspiras-
yon, tek basina vital kapasitenin % 60-80'inden sorumludur (2).

GoOgUs kafesinin her iki yaninda 11'er adet bulunan eksternal interkostal kas-
lar, medulla spinalisin torakal segmentlerinden ¢ikan interkostal sinirler ile innerve
olmaktadir. Eksternal interkostal kaslar, kostalarin inferior ylzeylerinin proksimal
parcalarindan baslayip, bir alttaki kostanin superior yizeylerinin distal parcalarinda
sonlanir. Bu sayede asagiya ve 6ne dogru bir egimle komsu kostalari birbirlerine
baglar. Baglanma bicimleri nedeniyle bu kaslarin alttaki kostaya baglandigi nokta
Ustekine kiyasla hareket ekseninden (kostovertebral eklem) daha uzakta bulunmak-
tadir. Bu durum, s6z konusu kaslarin kasilmasi durumunda, alttaki kostalarda Ustte-
kilerden daha fazla tork (dondirme kuvveti) olustururken, sonucta gégus kafesinin
lateral ve anteroposterior capi artar (Sekil 1). inspiratuar kaslarin etkinlikleri ile gégus
boslugunun hacmi artarken, toraks ici basincin dismesi de saglanmis olur (1).

Solunumun inspirasyon evresinde gorev alan bir diger kas grubu da skalen kas-
lardir. Bu kaslar C2-C7 vertebralarinin processus transversuslarindan cikarak birinci
ve ikinci kostaya baglanir ve uyarildiklarinda kostalari yukari kaldirirlar (3). Skalen
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Spinal Kolumna

Kostalar

Sekil 1: Eksternal ve internal inter-
kostal kas liflerinin kosta-
lar arasindaki yerlesimi ve
bu liflerin kasilmasi duru-

iEnliScetflgftlal Internal munda kostalarda mey-

Kas :?atfrk“ta' dana gelen yukari ve asa-

gr dogru hareket (Feher

J,  Quantitative Human

Physiology, 2. Baski, Aca-

demic press, 2012'den

degistirilerek alinmistir).

kaslarin islevleri bakimindan sadece ilk iki kostayr yukari kaldiriyor olmalari sebebiyle
yardimci solunum kasi olarak tanimlanmasi uyusmazlik konusu olmussa da, ginu-
muzde temel solunum kasi olarak kabul edilmektedirler. igne elektrodlar ile yapilan
Olcimler bu kaslarin sakin solunumda da etkin olduklarini gostermistir (4). Skalen
kaslar tarafindan ilk kostanin yukari kaldirilmasi interkostal kaslar icin bir dayanak
noktasi olusturmaktadir. inspirasyon aninda kostalarin bu sayede yukaridan asagiya
dogru sirasi ile hareket etmesi, skalen ve interkostal kaslarin islevsel bir birim gibi
calistigini gostermektedir.

Yardimci solunum kaslari dinlenim durumunda ventilasyona buyuk ¢lcide katil-
mazken, egzersiz gibi ventilasyonun arttirilmasi gereken durumlarda esas solunum
kaslarinin islevlerini desteklemek UGzere devreye girer. Sternokleidomastoid kasi,
mastoid ¢ikintidan sternumun manubrium sterni bolimu ile klavikulanin orta Ggcte
birlik parcasina baglanir. Uyarildiginda temel etkisi sternumu yukari kaldirmaktir.
Pektoralis major ve pektoralis mindr, serratus anterior, serratus posterior superior
ile latissimus dorsi gibi istemli calisan go6gus ve sirt kaslari solunuma yardimci kaslar
olarak degerlendirilmektedir. Ayrica farinks ve larinksteki Ust hava yollarini kontrol
eden kaslarin dogrudan gogus kafesi ile baglantisi bulunmamakla beraber, inspi-
rasyon sirasinda hava yollarini acik tutarak hava yolu direncini dlzenlerler (3). Alae
nasi kasl ise burun kanatlarini acarak hava akimina karsi olusan direnci belirli bir
dereceye kadar dusurebilir, ancak direncin daha fazla ddstrilmesi agizdan nefes
alma ile saglanabilir.
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Ekspirasyondan Sorumlu Kaslar

Dinlenim durumunda ekspirasyonu gerceklestiren temel bir kas grubu bulunma-
maktadir. Zira inspirasyon esnasinda gogUs duvari ve akcigerlerin genislemesi ile
birlikte ortaya cikan elastik gerilme, bu yapilarin ekspirasyon sirasinda baslangic
durumlarina doénebilmelerinin temel sebebidir. Bu nedenle dinlenim ekspirasyonu
pasif bir eylem olup gerceklesebilmesi icin bir kas etkinligine ihtiya¢c duymaz.

Egzersiz ya da hiperventilasyonda ise ekspirasyon aktif bir hal alir. Aktif ekspiras-
yondan sorumlu temel kaslar abdominal kaslar olup bunlar sirasiyla rektus abdomi-
nis, internal ve eksternal oblik kaslar ile transversus abdominis kaslaridir. Baglanma
bicimleri nedeniyle abdominal kaslarin kasiimasi kostalari asagiya cekerken, karin
boslugunu sikistirarak diyaframin alt kisminda basincin artmasina yol acar. Bu ba-
sing artisi da diyaframi yukart ittirerek gogus kafesi icerisindeki hacmin azalmasina,
basincin ise artmasina neden olur. Artmis basincin atmosfer basincinin tizerine ¢ik-
masl ise havanin akcigerlerden disariya, atmosfere dogru yonelmesini saglar.

Aktif ekspirasyonda etkin olan bir diger kas grubu da internal interkostal kaslar
olup, eksternal interkostal kaslarin altina ve g6gus duvarinin ic ylzeyine daha yakin
bulunurlar. Kas lifleri kostalar arasinda asagiya ve geriye yonelimle yerlesmistir. Bir
diger deyisle kas lifleri, yukarida kalan kostaya, asagidaki kostaya kiyasla dénme
eksenine (kostovertebral eklem) daha uzak kalacak sekilde yapismaktadir. Bunun
sonucunda da kas liflerinin kasilmasi ile birlikte Ust kostalar alttakilere dogru yaklas-
makta ve gogus kafesini kiictilterek hacmini azaltmaktadir.

Akcigerlerin Elastik Ozellikleri

Akciger dokusunda kasilabilir yapilarin bulunmamasindan dolayi, hacminin degi-
sebilmesi icin solunum kaslarinin etkinligine ihtiyac vardir. Solunum kaslari, gégus
kafesinin hacmini etkileyerek akcigerlerde bir hacim degisimi yaratmaktadir. Akci-
gerler mekanik olarak gogus duvarina baglanmamis olup, gégus boslugunun iceri-
sinde neredeyse serbest bir sekilde asili durmaktadirlar. Boylesi bir durumda gégus
kafesinde meydana gelen hacim ve dolayisiyla basing degisikliklerinin akcigerlere
aktarilabilmesi plevral bosluk sayesinde mimkun olabilmektedir. Bu bosluk oldukga
ktcuk olup (10 — 20 mikrometre) icerisinde plevral sivi bulunmaktadir. Daha sonra
detayli bicimde bahsedilecek olmakla birlikte, intraplevral bosluk basinci, dinlenim
durumunda g6gus duvari ile akcigerlerin birbirlerine zit ydonde uygulamis olduklari
cekme kuvveti nedeniyle negatiftir. G6gUs duvari ile akcigerlerin birbirleri Gzerindeki
hareketini tarif edebilmek icin genelde cam levha analojisi kullanilmaktadir. Birbir-
lerine temas eden iki cam levha, aralarinda bulunan cok ince bir sivi katmani saye-



BOLUM 1 | Solunum Isi m A

sinde birbirleri Gzerinde kayarak rahatca hareket edebilmekte ancak bu iki levhayi
birbirlerinden ayirmak ¢ok gut¢ olmaktadir. Dolayisiyla gégus duvarinda meydana
gelen hacim degisiklikleri, intraplevral sivi sayesinde akcigerleri de dogrudan etki-
lemektedir.

intraplevral boslugun her noktasindaki negatif basinc es dizeyde degildir. Ge-
nel olarak ortalama intraplevral basing atmosfer basincinin altinda olmakla birlikte
akcigerin apeksindeki basing, bazaline gore daha da dusuk seviyededir. Bu duru-
mun temel sebebi akcigerlerin yercekimi etkisiyle asagiya dogru ¢ekilmesidir. Bazal
kisimda akcigerin agirlhigi sebebiyle visseral ve parietal plevra parcalari birbirlerine
yaklastigi icin intraplevral basing atmosfer basincina daha yakin iken, apikal bélge-
de basing cok daha negatif degerlerdedir (Sekil 2). Tarihsel olarak kiguk basinglarin
6lcimiinde civali manometreler yerine sulu manometreler kullanildigi icin akciger
ici basinglarin ifadesinde mmHg yerine cmH,O birimi kullaniimaktadir. Buna gére
de apikal boélgedeki intraplevral basing -10 cmH,O iken bazal kissmda yaklasik 2.5
cmH,0 olarak él¢ular.

Intraplevral basinglar yercekimi etkisi ile degistiginden dolayi, él¢iim yapilan ki-
sinin postlrt de degerleri dogrudan etkilemektedir. Nitekim dik bir durus sirasinda
akcigerlerin dogal uzunlugundan dolayi apikal ve bazal kisimlardaki intraplevral ba-
sing farkliliklari, kisinin yatay pozisyona ge¢mesi halinde kaybolmaktadir. Ancak bu
sefer de akcigerin 6n kismi yukarida, arka kismi da asagida kaldigindan intraplevral
basing degerleri degisecektir. Ancak akcigerin horizontal eksendeki kalinligi, uzun-
luguna gore daha kisa oldugundan, ortaya ¢ikan yeni basing gradienti daha dustk
olacaktir.

Mutlak Goreceli
Basinglar Basinglar
mmHg cm H,0
Barometrik 760 0 Barometrik ekil 2: Pluelvrall .b0§||<L.Jgu.n falrkh
Basing Basing bolgelerindeki  intraplev-
ral basinclar. Degerler,
normal bir ekspirasyon

sonundaki basinclar gos-
termektedir  (Walter F.
Boron & Emile L Boulpa-
ep, Medical Physiology,
A Cellular and Molecular
Approach, Saunders, El-
sevier, 2. baski, 2012'den
degistirilerek alinmistir).
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Akcigerin hacminin degisebilmesi icin cevresindeki basincin da degismesi zorun-
ludur ve bu iki degisken arasindaki iliski Sekil 3'te gosterilmistir. Bu iliski irdelendi-
ginde gdze batan ilk bulgu akcigerin basinci ile hacim degisimi arasinda dogrusal
nitelik tasimayan pozitif bir korelasyonun oldugudur. Ayrica ok yonlerinden de takip
edilebilecedi gibi akcigerin sismesi sirasinda olusan basing — hacim egrisi akcigerin
sonmesi sirasinda olusandan farklidir. Akcigerin inspirasyon ile ekspirasyondaki fark-
li tavri histerezis olarak tanimlanmaktadir.

Esneklik, bir dis kuvvet sonucunda deforme olan bir cismin kuvvetin kalkmasin-
dan sonra baslangic sekline dénebilme becerisi olarak tanimlanabilir. Akcigerler de
dokusunda bulunan elastik nitelikli molekullerden dolayi sekil degistirebilmektedir.
Akcigerler icin cizilmis olan basing/hacim egrisi ayni zamanda bu yapinin elastik
nitelikleri konusunda da fikir vermektedir. Egri ne kadar dikse hacim degisimleri
de o kadar fazla oldugu icin doku daha “esnek”, egri ne kadar yatik ise doku o
kadar “sert” olarak kabul edilmektedir. Birim hacim degisimini gerceklestirebilmek
icin olusturulmasi gereken basing farki kompliyans (C) olarak tanimlanir. Buna gore:

- Denklik 1

AP

Kompliyans, akcigerlerin elastik niteliginin dolayli bir ifadesidir. Elastans ise es-
nek bir dokunun deformasyona karsi koymasi ya da deformasyon sonrasinda bas-
langic sekline dénme becerisi olarak tanimlanabilmektedir. Tanim olarak elastans,
kompliyansin tersi (1/C) olup birim hacim degisiminin ortaya ¢ikardigi basing farki
olarak da tanimlanabilmektedir. Ayrica elastans, solunum sirasinda akcigerlerin ge-
nisleyebilmesi icin inspirasyon kaslarinin yaptidi isin bir dlctttudur. Akcigerler, ancak
solunum kaslarinin dokunun artmis olan elastik direncinin Ustesinden geldigi takdir-
de genisleyebilirler. Dolayisiyla elastik kuvvetlerdeki degisim kompliyansi dogrudan
etkilemektedir. Kompliyans yaklasik olarak solunum isinin %65’ini belirlemektedir.

200+
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0 : 10 15 5o Sekil 3 izole bir akcigerden alinan
Basing (cmH,0) basing — hacim kaydi.
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Akcigerlerin kompliyansindaki azalma, solunum kaslarinin akcigerleri sisirmek igin
daha fazla calisacagini gostermektedir (7). Farkli akciger hastaliklarinda gézlenilen
kompliyans degisimleri Sekil 4'te gosterilmistir.

Akciger Kompliyansini Etkileyen Faktorler

Akcigerler viicudun disina alindiklarinda ya da gogus boslugunda bir delik acilarak
cevrelerindeki basing atmosferik basinca esitlendiginde, sénerek hacminin kigtldi-
gu goralur. Hacimdeki bu degisiklik temelde dokunun parankimi icerisinde bulunun
elastin ve kollajen liflerden kaynaklanmaktadir. Pulmoner intersitisyumda yer alan
bu elastik lifler, gerilmeye karsi koymakta ve uzatilacak olurlarsa da dinlenim boyu-
na donebilmek icin ters yonde bir kuvvet olusturmaktadirlar. Sonmus bir organda
bu liflerin Uzerinde gerilmelerine neden olabilecek bir etki olmadigindan, lifler kisa-
labildigi kadar kisalmistir. Akcigerin genisleyebilmesiicin bu liflere, dinlenim direnci-
ni yenebilecek kadar yiiksek bir kuvvetin uygulanmasina gerekir. Sekil 3'te de goste-
rildigi Gzere, inspirasyonun ilk evresinde basing artmasina karsin hacmin degismiyor
olmasi bu durumu isaret etmektedir. Liflere kendi gerim kuvvetlerinin tzerinde bir
kuvvetin uygulanmasi, elastik liflerin boylarinda bir uzama meydana getirir ve bu
da egrinin dik balimuandeki hizli hacim artisi olarak kendisini gésterir. inspirasyon
egrisinin Ust kisminda ise lifler maksimum duzeyde gerildigi ve daha fazla da zarar
gormeden gerilemeyeceginden dolayi, basing artmasina karsin hacim ¢ok fazla de-
gismez. Elastik liflerin akcigerin genislemesine karsi koyucu icsel kuvveti akcigerin
elastik direncinin %25-30'unu olusturur ve ayni zamanda pasif olan ekspirasyonda
intraalveoler basinci artirarak havanin akcigerlerden cikmasini saglar. Elastik liflerin
onemli 6zelliklerinden bir digeri de alveoler yapinin korunmasidir. Alveollerin sekli-
nin korumasi kendine has geometrisi ile mimkundur. Bir bélgede meydana gelen
hacimsel daralma hemen komsuluktaki alveolleri gereceginden dolayi, bir alveoltn
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hacminin asir azalmasi komsulugunda bulunan diger alveoller tarafindan kisitlan-
maktadir.

Akcigerlerin geri kalan %60-70'lik elastik gerilimini hava ile alveoler temas yu-
zeyinde, alveollerin i¢ ylzeyini kaplayan ince sivi tabakasinin ylzey gerilimi olus-
turmaktadir. Sivi halindeki suyu olusturan molekuller birbirleri ile karsilikli etkilesim
halindedir. Bir su molekult cepecevre diger su molekulleri ile sarildigindan dolay bu
molekdlin Gzerindeki “net etkinin” sifir oldugu séylenebilir. Ancak bu durum su-
yun ylzeyindeki molekdller icin gecerli degildir. Burada su molekdlleri 6zellikle daha
derindeki molekuller tarafindan cekilirken, “hava” yizeyinde bu etkiyi dengeleyecek
bir kuvvet bulunmaz. Bu nedenle de yiizeydeki molekuller su — hava temas ylzeyin-
den uzaklasma egilimindedirler. Bu durum, bir su damlasinin kiresel sekil almaya
olan egilimini agiklamaktadir. Yizey gerilimi, sivi molekdllerini sivi-hava yizeyinde
bir arada tutan birim mesafedeki molekullerin uyguladiklari kuvvet olup, birimi din/
cm’dir. Normal kosullar altinda, 37 C*'de su — hava yUzeyindeki su molekdllerinin
ylUzey gerimi 70 din/cm’dir ve bu deger sabit kabul edilmektedir. Su - hava etkilesimi
diz bir ylzeyden alveol gibi kiresel olarak kabul edilebilecek bir yapiya tasindigin-
da, birbirlerini ceken su molekdllerinin kirenin hacmini kiictiltme, dolayisiyla da ic
basincini artirma egiliminde oldugu goérdlar.

Denge durumunda, kirenin daha fazla kiictilmesini engelleyecek olan basing,
kure Gzerinde klgUltlct etkide bulunan yizey gerilimine esittir ve Young — Laplace
denklemi ile tanimlanir:

p 2T Denklik 2

P

Burada, T ylzey gerilimi olup su — hava yuzeyi icin sabit 70 din/cm degerine sa-
hiptir. Esitlikteki r degiskeni ise kiiresel yapinin yaricapini géstermektedir. Buna gore
daha kucuk bir kirenin ylzey geriliminin etkisi ile daha da kictlmesini engellemek
icin daha fazla bir basinca ihtiyag vardr.

Alveollerin icerisindeki ylzey geriliminin total akciger kompliyansina olan etki-
sinin kolay anlasilabilmesi icin kire 6érnegi verilmis olup gercek kosullarda durum
biraz daha karmasiktir. ilk olarak alveollerin geometrik sekli gercek anlamda kiresel
degildir. Ayrica tim alveollerin boyutlari birbirlerine es degildir ve son olarak da
alveoller birbirleri ile baglanti halindedir. Alveollerin icerisindeki basincin yaricaplar
ile ters orantili oldugu distintlecek olursa, birbirleri ile baglanti halinde olan farkli
buyuklikteki alveollerden kicuk olaninin zaman icerisinde buyik olanin igerisine
bosalmasi beklenilir. Akciger yapisi icerisinde farkli buytkluge sahip birbirleri ile
baglantili alveollerde de buna benzer bir sonucun ortaya cikmasi gerekirken pulmo-
ner strfaktan ylzey gerilimini azaltarak bu egilimin énlne gecmektedir.
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Surfaktan (surfactant; surface acting agent. Yizeye etki eden madde), yapisinda
bulunan hidrofilik ve hidrofobik bolimleri sebebiyle, su — hava etkilesim ylizeyinde
kendilerine yer bulmaktadir. Hidrofilik kisimlari su ile etkilesirken hidrofobik kisimlari
sudan uzaga, su - hava ylzeyine dogru bir yénelim almaktadir. Bu sayede siirfaktan
suyun icerisinden ziyade ylzeyindeki su molekdlleri arasina yerlesmekte ve bunun
sonucunda da su molekullerinin birbirlerine yaptiklar cekim etkisini azaltarak yltzey
gerilimini distrmektedir.

Pulmoner surfaktan akcigerlerde 6zellikle tip Il hicreler tarafindan Gretilmek-
le birlikte, respiratuvar bronsiollerdeki Klara hticrelerinin de sdrfaktan yapisindaki
bazi molekulleri Grettigi gosterilmistir (9). Lipitler, strfaktan iceriginin buyuk kismini
(%90) olusturmaktadir ve temel olarak strfaktanin ylzey aktif etkisini saglar. Str-
faktani olusturan lipitlerin yaklasik yarisini dipalmitoil fosfatidilkolin olustururken,
yapida fosfatidilkolin ve fosfatidil gliserol gibi molekuller de bulunur. Stirfaktan ice-
riginin geri kalan kismini (%10) proteinler olusturmaktadir ve proteinlerin de yakla-
sik yarisi sekretuvar immunglobulin olan IgA sinifi proteinlerdir. Strfaktan protein
iceriginin kalan kismini ise SD-A, SD-B, SD-C ve SD-D olarak isimlendirilen apopro-
teinler yapar. Bunlarin bazilari (SD-A ve SD-D) suda ¢6zUnebilir nitelikte olup, dogal
bagisiklik siteminin bir parcasi olarak calisarak opsonin gérevi Gstlenirler. Ayrica bu
molekuller strfaktan metabolizmasi ile tibuler miyelin olusumundan da (asagiya
bakiniz) sorumludurlar. Lipit coztnarlagu yuksek olan apoprotein tipleri (SD-B ve
SD-C) ise temel olarak alveol icerisindeki ince film tabakasinin yapisina katilarak

yuzey geriliminin dustrilmesine katki saglar.

Fetal sican akcigerinde,
alveol icerisine surfaktan
salgilayan lameller cisim
(ok ile isaretlenmistir) ile
tubuler miyelin (TM) yapi-
larin elektron mikroskobik
goruntusu (Williams M.C,
Conversion Of Lamellar
Body Membranes Into
Tubular Myelin In Alveoli
Of Fetal Rat Lungs, The
Journal Of Cell Biology,
72: 260-277, 1977'den
alinmustir).
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Surfaktan icerigini olusturan lipitler hiicre disindan tip Il hlcrelere alinirken,
apoproteinler hiicre icinde sentezlenmektedir. Daha sonra strfaktan bilesenleri yak-
lasik 1 um capinda lameller cisim adi verilen ic ice gegmis, konsantrik yapi icerisinde
bir araya gelirler ve temel salgilanma yolu ile alveol ylzeyini déseyen sivi icerisine
birakilirlar. Lameller cisim icerisindeki strfaktan salgilandiktan sonra temel yapisal
degisiklige giderek agsi bir hal alir. Apoprotein icerigi yoninden oldukga zengin
olan bu agsi yapi, tabuler miyelin olarak isimlendirilir (Sekil 5). Sentezlenen ve sal-
gilanan surfaktan daha sonra ya alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilir ya
da tip Il hiicreler tarafindan yikilmak veya yeniden dénUsturilmek Gzere geri alinir.

Pulmoner Siirfaktanin islevleri

Daha 6nce surfaktanin alveol igerisindeki siviya karisip su — hava ylzeyindeki su
molekullerinin arasindaki ¢cekim gliciini azaltarak alveol icerisinde olusan ylzey
gerilimini dtsurdtginden bahsedilmisti. Yizey gerilimindeki bu azalma sayesinde
akcigerlerin kompliyansi artmakta ve daha kolay sisirilebilir hale geldigi icin solunum
isi azalmaktadir.

Surfaktanin ikinci dnemli etkisi ylzey geriliminin azalmasindan dolayi alveol ice-
risinde sivi birikiminin engellenmesidir. Ylzey gerilimi sebebiyle alveollerin kollabe
olmaya egilimi ayni zamanda intertisiyel bélgeden alveol icerisine sivinin “cekilmesi-
ne” neden olmaktadir. Bu durumun dogal sonucu da gaz difiizyon araliginin kalin-
lasmasindan dolayi, difiizyonun olumsuz etkilenmesidir. Strfaktanin ylzey gerilimi-
ni azaltmasi ile birlikte alveollerin kollabe olma egilimleri azaldigindan dolayi, sivinin
hicreler arasi bosluktan alveol icerisine gegisi kisitlanmaktadir.

Son olarak stirfaktanin yaratmis oldugu G¢lincG dnemli etki alveoler stabilitenin
saglanmasi yoniindedir. Onceden de ifade edildigi gibi Young — Laplace esitligine
gore sabit bir yizey geriliminde kiresel bir yapiyr dengede tutabilmek icin gereken
basing, kirenin yaricapi ile ters orantilidir. Dogal olarak bu akcigerlerin kuguk alve-
olleri icindeki hava, buyuk olanlarin icerisine gegme egilimi gosterir. Strfaktan var-
liginda ise buyuk ve kiclk captaki alveollerin icerisindeki yuzey gerilimi, strfaktan
yogunluguna bagli olarak degiskenlik gosterir. Hacmi hizli artan baydk bir alveoldn
icerisindeki strfaktan yogunlugu, alveolln ylzey alaninin artmasina bagl olarak
azalir. Bu durumda surfaktanin seyrelmesine bagl olarak bu molekdlin yizey ge-
rilimi Gzerindeki etkisi zamanla kaybolmakta ve alveollin genisleme hizi yavasla-
maktadir. Diger yandan daha kucuk hacimli, yavas genisleyen bir alveolde, alveol ic
ylzeyini kaplayan surfaktanin gorece daha yogun olarak bulunmasi ytizey gerilimini
azaltir. Bu da genislemesinin daha buyUk alveole gére daha kolay gerceklesmesini
saglayacaktir. Bir baska deyisle strfaktan daha hizli genislemeye meyilli alveollerin
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genisleme hizini disuarirken, daha yavas genislemeye meyilli alveollerin genisleme
hizinin arttirarak farkli alveollerin dengeli ventilasyonunu saglar.

Akcigerde Bolgesel Elastik Gerilme Farkliliklari

Akcigerin kompliyansini ve dolayisiyla da elastansini etkileyen faktorler doku ice-
risindeki elastik nitelikli lifler ile stirfaktan molekulGdur. Bu iki faktor tim akciger
dokusunda etkisini gdstermekle birlikte, yercekiminin akcigeri Uzerinde yarattigi etki
bolgesel elastik gerim farkliliklarina neden olur. Akcigerin agirligi nedeniyle apikal
bolgesindeki intraplevral basincin bazaline gére daha dusuk oldugu daha énce acik-
lanmisti (Sekil 2). Bu durum dinlenim halinde akcigerin apeksindeki elastik liflerin
bazale kiyasla daha fazla gerilmesine neden olurken, basinc degisiminin yarattigi
hacimsel farkliliklar apikal bolgede daha dustk kalir (Sekil 6).

Akcigerde dokunun farkli bolimlerindeki farkli dizeyde gerilmis alveollerin ven-
tilasyona katkisi basing - hacim egrisi Gzerinden tartisilabilir. Fonksiyonel reziduel
kapasite seviyesinde inspirasyona baslayacak olan bir akcigerin sematik gérinimu
Sekil 6'da verilmistir. intraplevral basincin daha disiik (daha az negatif) oldugu ba-
zal bolgeler sigmoidal goérinimdeki basing - hacim egrisinin dik parcasinin bas-
langicinda oturmakta olup inspirasyon ile bu bolgelerde olusacak hacim degisimi
apikal bolgelerden cok daha fazla olmaktadir. Zira apikal bolgeler cevrelerindeki
intraplevral basing itibariyle inspirasyona bagli intraplevral basing degisimi ¢cok fazla
bir hacim degisimi yaratamamaktadir. Bu durumun dogal sonucu ise tidal hacimde
gerceklestirilen ventilasyonun akciger igerisinde farkllik gostermesidir; bazal kisim
daha iyi ventile olurken apikal bolgelerin ventilasyonu daha dusuk kalmaktadir.

Nefes almaya fonksiyonel rezidlel kapasiteden degil de rezidiel hacimden basla-
nacak olursa ortaya daha farkli bir durum cikar. Reziduel hacime kadar ekspirasyon
manevrasi gerceklestiginde akcigerin bazalindeki intraplevral basing pozitif degerlere

intraplevral basing
daha negatiftir.
Transmural basing
gradienti artmistir.
Alveoller genislemis
kompliyansi dustiktur.
Az ventile olur.

. Sekil 6: Akciger bazal ve apeksin-
Intraplevral basing deki alveoller, transmural
daha az negatiftir. _
Transmural basing basmg ve buna bag|| al-
gradienti azalmistir. veol hacmi ile kompliyans
Alveoller kucuktar, - . . .
degisiklikleri nedeniyle esit

kompliyansi yuksektir. -
Cok ventile olur. miktarda havalanmaz.
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ulasacagindan dolayi bu bélgenin basing -hacim egrisindeki pozisyonu sigmoidal egri-
nin tabanina yaklasacaktir. Apikal kisimlar ise egrinin daha dik olan boélgelerine inecek-
tir. Ayrica pozitif intraplevral basing degerlerinin bazal kisimlarda yol acacagdi bir diger
durum daha sonra tartisilacak olan havayolu kapanmasidir. Dolayisiyla cok dustk ha-
cimlerde yapilan inspirasyonda apikal bolgelerdeki hacim degisimi daha fazla oldugu
icin bu bolgeler daha iyi ventile olurken, egrinin tabaninda bulunan bazal kisimlardaki
hacim degisimi ¢cok daha az olacaktir. Normal, saglikli bireylerde hava yolu kapan-
masi distk hacimlerde ortaya cikarken ileri yas ile birlikte akcigerin elastik geri cekim
kuvvetlerinin azalmasina bagl kompliyans dustst kapanmanin fonksiyonel reziduel
kapasitede bile gortlmesine yol acar. Bu durumun yaratacagi en tipik etki de bazal
kisimdaki ventilasyonun kesintili hale gelmesine bagli gaz degisiminin bozulmasidir.

Gogiis Kafesinin Elastik Ozellikleri

GOgus kafesi de akciger gibi elastik bir yapiya sahiptir. Gogus kafesinde meydana
gelen hacimsel degisimler, subatmosferik intraplevral basing sayesinde akcigerlere
aktarilmaktadir. Her iki yapinin kendi baslarina davranislarini gézlemlemek igin int-
raplevral basinci atmosfer basincina esitlemek gerekir. Bu amacla g6gus duvarinda
bir delik agilacak olursa (pndmotoraks) intraplevral basincin vakum etkisi kaybolur.
Bu durumda go6gus duvar ile akcigerler farkli davranis sergilerler (Sekil 7). Gogus
duvari genisleyerek hacmini artirirken, akcigerler kiculur. Dolayisiyla iki yapinin
birbirlerine zit ydonde mekanik bir etkide bulundugundan bahsedilebilir. Normal
kosullarda akcigerin elastik geri cekim kuvveti, gogus kafesinin genisletici kuvveti
tarafindan dengelenmektedir. Pnémotoraks kosullarinda iki yapinin esguddm igeri-
sinde davranmasini saglayan intraplevral basincin etkisi ortadan kalktigi icin akciger
elastik etki nedeniyle kollabe olurken, gégus duvari genisleyerek daha ylksek bir
hacimdeki kendi denge noktasina ulasir.

Akciger ile go6gus kafesinin etkilesimini degerlendirebilmek icin basing - hacim
grafiklerinden yararlanilabilir (Sekil 8). Burada her yapinin belirli akciger hacimlerin-

Sekil 7: Normal ve pnémotoraks
kosullarinda akcigerin ve
gogus kafesinin davranis-

Normal Pnémotoraks lar.
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de yonelimine (genislemesi ya da klcllmesi) bagli olusturduklari basing gosteril-
mektedir. Ayrica gogus kafesi ile akcigerlerin birlikte yaratmis olduklari etki de bu
grafikte bulunmaktadir. Sekil 8'nin sol bolumuandeki kesikli grafikte akcigerin geri
cekme etkisi olmaksizin gogus kafesinin nasil davrandigi gérilmektedir. Grafige
gore dustk akciger hacimlerinde (vital kapasitenin %80’inin altinda) gogus kafe-
sinin icerisindeki kas lifleri optimal uzunluklarin altinda kaldigi icin goégus kafesi
genisleme egilimindedir. Bu genisleme egilimi de negatif bir basing olusturmakta-
dir. A noktasi gogus kafesinin denge durumunu gostermektedir. Bir baska deyisle
intraplevral basing atmosfer basincina esit hale geldiginde gogus kafesi bu nokta-
ya kadar (vital kapasitenin yaklasik %80'i) genislemektedir. Bu noktanin &tesinde
gogus kafesinin iceresindeki kas lifleri fazlaca gerilmektedir ve kisalma egilimleri
pozitif bir basing olusturur. Sadece akcigerlerin genisleme — daralma egilimleri egri-
nin sag bolumundeki kesikli grafikle gosterilmektedir. Buna gore pndmotoraks gibi
bir durumda akcigerler sonmeye egilimlidir. Akcigerin denge noktasi (intraplevral
basincin atmosfer basina esit hale geldigi durum) C ile gosterilmekte olup, rezidiel
hacimden de kucuk bir hacme karsilik gelir ve minimal hacim olarak adlandirilir. Bu
hacmin Uzerindeki tim akciger hacimlerinde akciger elastik liflerinin gerimi gide-
rek arttigindan, akciger tarafindan yaratilan basing her zaman pozitiftir. iki yapinin
karsilikli etkilesimi ise grafigin ortasinda yer alan duz cizgi ile gosterilmistir. Bu gra-
fikteki B noktasi fonksiyonel rezidiel kapasiteye denk gelmektedir. Bir baska deyisle

100% T T T
' Akciger

! ve ,
i+ Gogus Duvar
i D

sor A / i .
| / Sekil 8: GOgus  duvarinin,  akdi-
Gogis Duvar | gerlerin ve goégdis duva-
60 | . n — akciger etkilesiminin
yarattigi pulmoner basing
— hacim egrileri. Basincin
negatif oldugu noktalar-
da ilgili yapi genisleme
I Akcigerler egiliminde iken basincin
/ pozitif oldugu noktalarda
ilgili yapr kollabe olma egi-
limindedir (West J.B Respi-
ratory Physiology: The Es-
sentials. Wolters Kluwer,
] Lippincott Williams & Wil-
20 ET 5 m > kins, 9. Baski, 2012'den
Pulmoner Basing mmHg degistirilerek alinmistir).
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normal bir ekspirasyonun son aninda, gégus duvarinin genisleme yéninde yarattigi
pozitif basing ile akcigerlerin kollabe olma yoninde yarattigi negatif basing birbirine
esittir. Dolayisiyla bu noktaya denge hacmi de denir.

Akcigerde Hava Akimi ve Hava Yolu Direnci

Solunum kaslarinin etkinligi ile gdgus kafesi hacim degistirmekte ve bu degisim de
intraplevral basing araciliiyla akcigerlere yansimaktadir. Sonucta, akcigerin hacmin-
deki degisim intraalveoler basinci da degistirmektedir. Alveoler basing ile atmosfer
basinci arasindaki fark ise hava akimina yol acmaktadir. Boylesi bir durumda hava-
nin akim hizi temel olarak basing gradienti ve akima karsi olusan direnc tarafindan
belirlenmektedir. Buna gére havanin birim zamandaki akim hizi asagidaki sekilde
ifade edilebilir.

v =2 _PaPs Denklik 3

R R

Burada AP, basing farkini; PA ve PB sirasiyla alveoler ve atmosferik basinclari; R
ise toplam havayolu direncini géstermektedir. Gazlari olusturan molekullerin ayni
yonde, buytk oranda dagilim gdstermeden, gdrece belirli bir diizen icerisinde aktig
laminer akimda direnci belirleyen belli basli degiskenler, Denklik 4'te tanimlanmistir.
Poiseuille yasasina gore bir borunun direnci, borunun uzunlugu (l) ve gazin viskozi-
tesi (n) ile dogru, borunun yaricapinin dordincd kuvveti ile ters orantilidir:

o @)

(@ r)

Denklik 4

Bu denklikte dikkati en fazla ceken bolim direncin borunun yaricapinin dor-
dlnct kuvveti ile degisiyor olmasidir. Buna gore yaricapta meydana gelecek sadece
%10'luk bir daralma, direnci %52 oraninda artiracak bu da hava akiminin %34
civarinda azalmasina sebep olacaktir. Direncin hesaplanmasi pratik olarak pek kolay
olmayip, hava akim hizi ile basinc gradienti kullanilarak dolayl olarak hesaplanabil-
mektedir. Bunun icin ihtiyac duyulan degiskenlerden hava akim hizi bir pndmota-
kometre kullanilarak, alveoler basing ise pletismografik olctimler ile elde edilebilir.
Normal kosullarda hava yolu direnci 0.6-2.3 cmH,O/l/sn olup, toplam pulmoner
direncin yaklasik olarak %80’ini olusturmaktadir. Geri kalan %20’lik kismi ise so-
lunum sirasinda go6gus duvari ile akcigerlerin strtinmesinden kaynaklanan doku
direnci olusturur.

Poiseuille yasasi ayni yonde ve benzer hizda hareket eden partikillerin laminer
akimini tanimlamaktadir. Ancak akim her zaman laminer bir davranis géstermeye-



BOLUM 1 | Solunum Isi m A

bilir. Laminer akim bazi durumlarda gecisli akima (transitional) bazi durumlarda ise
girdapli (turbulan) akima donusebilir (Sekil 9). Olusan akimin bigimi, dolayli olarak
harcanacak enerji hakkinda da bilgi vermektedir. Sekil 9'dan da gorilebilecegi gibi
akimin karakteristiginin degismesi ile beraber, akim ile basinc iliskisi de degismekte-
dir. Laminer akimda basing, akim hizi ile orantiliyken, girdaplh akimda basin¢ akim
hizinin karesi ile orantilidir. Bir baska deyisle laminer akimin strdarilebilmesi icin
gereken basing gradyani AP iken, girdapli akimda bu deger VAP olacaktir. Dolayisiyla
akimin strduralebilmesi icin daha ylksek bir AP’ye ihtiyag duyulacaktir.

Sivinin hareketinin taniminda sonsuz incelige sahip tabakalarin birbirleri Gzerin-
de kaymasi benzesimi kullanilabilir. Bu hareket sirasinda hareket halindeki komsu
tabakalar arasindaki strtinme kuvveti ya da tabakalarin harekete gosterdigi direnc,
viskozite olarak tanimlanir. Diger yandan sivinin momentumu ya da eylemsizligi
hareketin degismesine karsi sivinin gosterdigi bir direnc olup kutle ile hizin bir fonk-
siyonudur. Laminer akimda tanecikler birbirlerinin Uzerinden kayarak hareket et-
mektedir ve bu nedenle orta hattaki tanecikler en hizli sekilde hareket ederlerken,
borunun ceperindeki taneciklerin akim hizlar sifira yakindir. Borunun herhangi bir
kesit alanindaki taneciklerin ortalama hizlarinin giderek artis gosterdigi bir durum-
da, belirli bir hizdan sonra, laminer akim karakteristiginde bozulmalarin olustugu
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\\ Sekil 9: Laminer, gecis ve girdapli
Gegisli Akim akim profilleri.
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gorulur. Reynolds sayisi (Re) birimsiz bir nicelik olup, sivi icerisindeki eylemsizlik ile
viskoz kuvvetlerin oranini isaret eder. Denklemin pay kismi eylemsizlik kuvvetlerini
gosterirken payda kismi da viskoz kuvvetleri gostermektedir.
(2rvp)
Re = Denklik 5
n

Bu denklikte r, borunun yaricapini; v, belirli bir kesit alandaki taneciklerin ortala-
ma akim hizini; p, gazin yogunlugunu ve n de viskozitesini gdstermektedir. Reynol-
ds sayisi akimin karakteristigi hakkinda fikir sahibi olmamizi saglamaktadir; degerin
2000'lere yakin oldugu durumlarda akim laminer iken, 2000 — 3000 arasinda ka-
rarsiz bir hal alan akim, laminer ile girdapli arasinda degiskenlik gdsterir. Reynolds
sayisinin 3000’in Gzerinde ¢iktigr durumlarda ise akim girdapl bir hal alir.

Reynolds sayisinin gelistirildigi modelde akimin oldugu borunun uzun, diz, pu-
rlizstz ve dallanmayan 6zelliklere sahip oldugu kabul edilmistir. Ancak pulmoner
hava yollari kurulan bu model ile pek benzerlik géstermemektedir. Havayollari yapi-
sal olarak kisa, kivrimli, girintili ¢cikintili ve dallanan niteliktedir. Bundan dolayr 6zel-
likle dallanmalarda girdaplar olusur, ilerleyen hava yolunda akim laminer hale déner
ve bir sonraki dallanmada tekrar girdaplar ortaya cikar. Bu nedenle bronsiyal agacin
buyik boliminde akim, gecisli olarak olusmaktadir. Ust havayollarinin gecisli nite-
ligi ve olusan girdaplar ancak terminal bronsiol seviyesinde (burada Reynolds sayisi
1 civarindadir) sénimlenerek laminer bir hal alir. Oldukca bulylk yaricap ve yuksek
akim hizina sahip trakea seviyesinde ise akim hizi girdaplidir.

Daha 6nce de bahsedilmis oldugu gibi laminer akimda basin¢ akimin hiziyla,
girdapli akimda ise akim hizinin karesi ile orantilidir (Sekil 9). Akimin gecisli 6zellik
gosterdigi durumlari tarif eden Rohrer denkligi hem laminer hem de girdapl akimin
oldugu durumlari icinde barindirmaktadir.

AP = K, * V+ K *P? Denklik 6

Burada K., laminer akim sabitini; K, ise girdapl akim sabitini géstermektedir.
Bircok kosulda K, sabiti ¢ok kiiglik oldugundan dolayr esitlik AP=K, *V seklinde ba-
sitlestirildiginde K, sabiti ayni zamanda havayolu direnci olan R'yi gésterir. Girdapli
akimin artmasina dolayisiyla da ventilasyonun surddrilebilmesi icin daha yuksek
basincli is yapilmasina neden olan durumlar arasinda egzersiz ve derin dalislarda
kullanilan ytksek yogunluklu gaz ventilasyonu sayilabilir (11).

Solunum Déngusiinde Meydana Gelen Degisiklikler

Solunum sirasinda olusan basing, hacim ve akim hizi degisimleri solunum déngusu
grafigi ile gorsel hale getirilebilir (Sekil 10). Bu grafikte tek bir inspirasyon ve ta-
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Sekil 10: ~ Solunum déngsu sirasin-
da olusan hacim, basing
ve akim hizi degisimleri
(West J.B Respiratory Phy-
siology: The Essentials.
Wolters Kluwer, Lippin-
cott Williams & Wilkins, 9.
Baski, 2012'den degistiri-
lerek alinmistir).
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kip eden ekspirasyon sirasinda akciger hacmi, intraplevral ve alveoler basinglar ile
akim hizi degisimleri es zamanli olarak gosterilmektedir. Solunum sirasinda olusan
olaylari degerlendirirken solunum mekaniginin iki 6zelligini géz 6ntinde bulundur-
mak gerekir. Bunlardan ilki olan statik ¢zelliklerde hava akimi olusmazken, dinamik
ozelliklerde hava akiminin olustugu durumlar irdelenir. Statik durumda akcigerde
bir hacimsel degisimin olusma kosulu yoktur. Bir baska deyisle akcigerin statik ¢zel-
liklerini, akciger hacmi ister rezidlel hacimde ister fonksiyonel rezidel kapasitede
hatta isterse vital kapasitede olsun, glottisin acik ve hava akiminin bulunmadig
durumlardaki elastik kuvvetlerin yénii ve blyikligu belirlemektedir. Ote yandan
hava akimi olustugunda dinamik 6zellikler icin durum biraz daha karisiktir. Hacim
degisikligi icin statik kuvvetleri asacak kuvvette bir is yapiimasina ek olarak, hava
akiminin olusturulabilmesi icin doku ve hava molekdllerinin eylemsizligi ile direncini
yenecek buyuklikte fazladan bir is yapilmasi gerekmektedir.

Bir duvar ya da ayirici bir bélmenin iki yani arasindaki basing farki transmural
basing olarak adlandirilir. Akcigerin statik ve dinamik ¢zelliklerinin irdelenmesinde
alveoler duvarinin iki yanindaki basinglarin iliskisini tanimlayan transpulmoner ba-
sing kavramindan yararlanilabilir.
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P,=P,-P, Denklik 7

Bu denklikte P transpulmoner basinci; P, alveoler basinci ve P, intraplevral
basinci gdstermektedir. Ventilasyon sirasinda temel isi yapan solunum kas aktivitesi,
intraplevral basinci dogrudan etkilemektedir. Dolayisiyla esitlik bu yaklasima gore
tekrar duzenlenirse asagidaki hali alir.

P.=P,-P, Denklik 8

Denklik, belirli bir hacimsel degisimin yaratilabilmesi icin gereken toplam eforu
gostermektedir. Burada transpulmoner basing, Ustesinden gelinmesi gereken statik
kuvvetleri gdsterirken alveoler basing dinamik kuvvetleri géstermektedir. Daha ¢nce
de bahsedildigi gibi statik kuvvetler belirli bir hacmin olusmasi icin gereken eforu
gosterirken dinamik kuvvetler de hava akiminin olusmasi icin gereken eforu gosterir.
Bu bilgiler ile Sekil 10"daki solunum dénguisu sirasinda olusan degisimler incelenecek
olursa yaklasik 400 ml tidal hacimde bir solunum yapildigi grafigin en Ust panelindeki
hacim egrisinden goérulebilir. Egrinin G¢lincl panelindeki akim hizi egrisi bu hacimsel
degisimin sebebini agiklamaktadir. Akim hizi egrisi aslinda hacim egrisinin egimi ya
da zamana bagli tirevidir. Bu egriye gore akis hizi ilk olarak negatif yonde (inspiras-
yon) artmakta daha sonra azalarak sifira diismektedir. inspirasyon sonu ekspirasyon
basinda hava akimi olmadigi icin deger sifir gostermektedir. Daha sonra ekspirasyon
ile tam ters yonde olan akimin hizi dnce artmakta daha sonra benzer bicimde azala-
rak ekspirasyon sonunda sifira dismektedir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi basing ile
akim hizi arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Bu nedenle dérdiincli paneldeki
alveoler basing grafigi ile akim hizi grafigi oldukga benzerlik gostermektedir. Nitekim
akim hizinin temel strlcl kuvvetini (dinamik bilesen) gore alveoler basing olustu-
rur. Son olarak ikinci panel intraplevral basinci géstermektedir. intraplevral basing
kendi icerisinde statik ve dinamik bilesenlere sahip oldugundan dolayi, grafikte iki
farkli durum gosterilmektedir. Eger statik bir kayit aliniyorsa, bir baska deyisle basing
kaydi belirli bir hacme kadar ventilasyon yapilarak akim hizi durdurulduktan sonra
yapiliyorsa (P,=0) elde edilen kayit grafik tizerinde kalin cizgiler ile gosterilen sekilde
karsimiza cikar. Kayit normal bir solunum déngusi esnasinda alindiginda ise (akim
hizi olusuyorsa) egri kesikli cizgiler ile gosterilen bigimde olusur. Burada temel fark
alveoler basinca neden olan dinamik kuvvetlerin intraplevral basing egrisine yapmis
oldugu etkidir. Dolayisiyla grafikteki tarali alan alveoler basinci gostermektedir.

Havayolu Direncinin Belirleyicileri

Hava yollari trakeden itibaren yaklasik 16 kez dallanarak terminal bronsiol seviyesine
kadar iner. Hava yollarinin dallanmasi ile birlikte cap da oldukca kuctlmektedir. Tra-
ke yaklasik 1.8 cm’lik bir capa sahipken bu deger, terminal bronsiol seviyesinde 0.05
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cm’ye kadar dusmektedir. Poiseuille denkligine gére direncin, yaricapin doérdinci
kuvveti ile orantil oldugu g6z 6niine alindiginda, hava akimina karsi direncin en
fazla kucuk yaricapli hava yollarinda olusmasini beklemek mantikli olmakla birlikte
gercekte durum daha farklidir. Hava yolu direnci ilk birkac dallanma ile artmakta, en
ylksek degerine besinci dallanmada ulasmakta ve sonra giderek azalmaktadir. Oyle
ki en dustk degerler terminal bronsiol seviyesinde karsimiza cikar.

Her dallanma ile birlikte hava yollarinin sayisi da artmaktadir. Besinci dallanmada
sadece otuz iki hava yolu varken, on altinci dallanma da bu sayr 65.000'in Gzerine
ctkmaktadir. Bu nedenle her ne kadar terminal bronsiollerin yaricaplari besinci dal-
lanmadakilerin yaklasik 1/5'i ise de toplam kesit alanlari 40 misli artmistir.

Kuclk hava yollarinin toplam hava yolu direncinin cok kicuk bir kismini (%20
kadar) olusturmasi sebebiyle bu bélgeler ile iliskili patolojik durumlar ge¢ semptom
vermektedir. Bu nedenle s6z konusu bolgeler “sessiz bolgeler” olarak isimlendirilir.
Ne yazik ki bu bolgelerde baslayan pek cok hastalik ancak hava yolu direncini etki-
leyecek kadar tahribat yaptiktan sonra fizyolojik testler ile tespit edilebilmektedir.

Saglikh bir akcigerde hava yollarinin direnci, kiicik hava yollari ve bronsiollerin
caplarinin degistirilmesi ile kontrol edilmektedir. Hava yollarinin yaricapi cevrelerin-
deki yapilarin davranisi (cekmesi ya da sikistirmasi) veya hava yollarini olusturan diz
kaslarin kasilmasi ya da gevsemesi ile degistirilebilir. Akciger hacmi de hava yolu di-
rencinin dnemli bir belirleyicisi olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Hacim artisi ile birlikte
hava yolu direncinde bir azalma meydana gelmektedir. Bronsioller ¢evre dokunun
radyal cekim etkisi altindadir. Hacim artisi ile birlikte cevresel cekim glict de arta-
cagindan dolay! bronsiollerin caplarinda da bir artis olusmaktadir. Bu durum hava
yollarinin olusturdugu direnci azaltmaktadir. Hacim azalmasinda ise tam tersi 6zel-
likler kendisini géstermektedir. Ozellikle diistik hacimlerde cevresel sikistirici etkiden
dolayr akcigerin tabanindaki hava yollarinda kapanmalar olusabilmektedir (Sekil 6).
Bu nedenle hava yolu direnci artmis olan hastalar, direnci dolayisiyla da solunum
isini azaltabilmek icin daha yiksek akciger hacimlerinde ventilasyon yaparlar.

Hava yollarindaki direncin bir diger belirleyicisi olan bronkomotor tonus otonom
sinir sistemi tarafindan diizenlenir. Parasempatik etki (vagal kolinerjik lifler) bron-
kokonstriksiyona yol agarken, sempatik (noradrenerjik) lifler bronkodilatasyona ve
sekresyonun azalmasina neden olur. Sempatik sisteme ait § reseptorlerinin norad-
renalin duyarliligr dustk oldugundan, sempatik liflerin etkisi zayiftir. Brons diz kas-
larinin otonom sinir sistemi yaninda, humoral faktérlerden de etkilendigi bilinmek-
tedir. Surrenal medulla kaynakli epinefrinin B2 reseptoérleri Gzerindeki kuvvetli etkisi
nedeniyle, dolasimdaki epinefrin glclu bir bronkodilatatérdir. Epinefrin benzeri 2
reseptorleri Uzerinden etki yapan sempatomimetikler de (isoproterenol gibi ilaclar)
benzer bicimde hava yollari capinda artisa yol acar. Hava yollarindaki mast hicreler-
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den salinan ya da pulmoner dolasim ile akcigerlere ulasan histamin ise oldukca etkili
bir bronkokonstriktérdir. Sigara dumani gibi irritanlar hava yollarinda daralmaya
yol acarken, PCO,"deki artis hava yollarinda yerel bronkodilatasyon etkisi olusturur.

Hava Yollarinin Dinamik Sikismasi

Hava yollari, ventilasyonun zorlu ya da sakin bicimde gerceklestigi durumlarda farkli
tavir sergilemektedir. Kisi farkli eforlarda inspirasyon yaptiginda artan efor ile birlikte
inspiratuar akim hizlar da orantili olarak artmaktadir. Bu durum ekspirasyon icin
oldukea farklidir. inspiratuar hava akim hizi efor ile iliskili iken ekspirasyon sirasinda
olusan hava akim hizi 6zellikle total akciger kapasitesinin yaklasik yarisinin altindaki
hacimlerde efordan bagimsiz gérinmektedir.

DusUk akciger hacimlerinde karsilasilan ekspiratuar akim hizinin efordan bagim-
siz olmasi hava yollarinin dinamik sikismasi fenomeni ile aciklanmaktadir. Dinamik
sikisma, fizyolojik bir durum olup temelde hava yollarinin transmural basincina (hava
yolunun ici ile disi arasindaki basing farki) baglidir. Ekspirasyon evresinde transmural
basina cesitli faktorler etkilemekte olup bunlar; 1) hava yolunun disindaki intraplev-
ral basing artisina yol acan ekspiratuar efor, 2) elastik geri cekme ile hava yollarinin
icindeki ve disindaki basinci etkileyen akciger hacmi ile kompliyansi ve 3) alveoller-
den agiza kadar olan hava yollarinda basing gradientinin olusmasini saglayan hava
yolu direncidir. Dinamik sikismanin olusum mekanizmasi Sekil 11'de gésterilmistir.

Inspirasyondan hemen énce glottis agikken havayollari ile alveol icerisindeki ba-
sing atmosfer basincina esit oldugundan ve bir basing gradienti bulunmadigindan
hava akimi gerceklesmemektedir. G6gus kafesi ile akcigerin elastik yapisi birbirlerine
zit yonll bir cekim etkisi yarattigi icin, intraplevral basing subatmosferik olup alveoller
ile esneyebilen tim havayollarini genisletmektedir (Sekil 11a). inspiratuvar solunum
kaslarinin calismasi ile g6gus kafesi genisler ve intraplevral basin¢ daha da duser.
Azalan intraplevral basincin alveol icerisine yansimasi ile alveoler basing atmosferik
basincin altina diser ve bu sekilde olusan basing gradienti atmosfer havasindan al-
veole dogru bir hava akimi olusur (Sekil 11b). inspirasyonun sonunda gégtis kafesinin
tamamen genislemesi ile intraplevral basing halen subatmosferik iken, alveoler basing
atmosferik basincina esitlenmistir. Bu esitlenme ile gradient farki ortadan kalktigi igin
hava akimi durmustur. Transmural basincin (P, . =P, .. ) pozitif olmasi sebebiy-
le alveoller ile esneyebilen hava yollari bir miktar genislemistir (Sekil 11¢). Zorlu bir eks-
pirasyonda solunum kaslarinin etkisi nedeniyle intraplevral basing degeri pozitif olur.
Bu basinca eklenen akcigerlerin elastik geri cekim kuvveti alveoler basinci intraplevral
basincin Uzerine cikartir. Olusan basing gradientine bagli olarak hava akimi alveolden
atmosfere dogru gerceklesir. Ancak havayollarinin bazi béldmlerinde intraplevral ba-
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Sekil 11:  Ventilasyonun cesitli evrelerinde meydana gelen hava yolu icindeki basinglar.
Zorlu ekspirasyon ile havayollarinda dinamik sikisma olusmaktadir (West J.B
Respiratory Physiology: The Essentials. Wolters Kluwer, Lippincott Williams &
Wilkins, 9. Baski, 2012’den dlzenlenerek yeniden cizilmistir).

sin¢ havayolu basincindan daha yiksek olabilir. Bu bolgelerdeki pozitif transmural
basing elastik hava yollarinin sikismasina hatta kollabe olmasina neden olabilir (Sekil
11d). Bu durum dinamik sikisma (kompresyon) olarak adlandirilirken sikismanin oldu-
gu havayolu boélgesi es basing noktasi olarak isimlendirilir.

Dinamik sikisma akcigerin elastik geri cekme kuvvetlerinin etkisinin daha az oldugu
dustk akciger hacimlerinde goértlmektedir. Dusik geri cekme kuvvetinin alveoler basing
Uzerindeki etkisi de az olacagindan dolayi, intraplevral basincta meydana gelen en ufak
artis havayollarini sikistirabilmektedir. Bu durum, distk akciger hacimlerinde olusan
dinamik sikismanin neden efordan bagimsiz oldugunu agiklamaktadir. Benzer bir etki
kompliyans artisi icin de gecerlidir. Artmis kompliyans ayni zamanda geri cekme kuv-
vetini de azaltacagindan dolayi ekspiratuar akimi olusturan pozitif alveoler basin¢ daha
dusUlk seviyelerde kalacaktir. Bu da dinamik sikismanin daha kolay olusmasini saglar.

Son olarak havayolundaki direncg artisi da dinamik sikisma Uzerinde etki goste-
ren bir faktor olarak karsimiza cikmaktadir. Direng artisi havayolu boyunca gradient
olusmasini saglayan basinctaki azalmay siddetlendirerek ekspirasyon sirasindaki int-
rabronsiyal basincin diismesine yol acar. Bu durumda da dinamik sikisma kolaylasir
ve es basing noktasi alveole daha yakin bir yere kayar.
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Amfizem gibi obstriktif hastaliklarda akciger dokusunun tahrip olmasi komp-
liyansin artmasina, hava yollarinin daralmasi da hava yollari direncinin artmasina
neden olarak dinamik sikismayi kolaylastirmaktadir. Akciger fibrozisi gibi restriktif
hastaliklarda ise kompliyans azalacagindan dolayi hava yollarinin dinamik sikismasi-
nin olusma olasiligi daha dustktar.

Akcigerde Ventilasyonun Heterojen Dagilma Nedenleri

Daha 6nce akcigerde bolgeler arasi elastik gerilme farklliklarinin ventilasyonun he-
terojen dagilimina yol actigindan bahsedilmisti (Sekil 6). Akcigerlerde yercekiminin
etkisi yaninda ventilasyon esitsizligine yol acabilen bolge ici farkliliklar da bulun-
maktadir. Bu yerel ventilasyon farkliliklarin temel sebebi bolge icindeki kompliyans
ile hava yolu direnc farkliliklaridir. Zaman sabiti, belirli bir hacmi doldurabilmek icin
gereken stre olup kompliyans (C) ile havayolu direncinin (R) bir fonksiyonudur.

t=C*R Denklik 9

Bu denklige gore kompliyansi ve/veya daha ylksek dirence sahip terminal hava
yollari daha dustk kompliyansli ve/veya direncli hava yollarina gére daha yavas ven-
tile olur. Bu nedenle akcigerde bolgesel tutulum godsteren hastaliklarda bolge ici
ventilasyon farkliliklari ortaya cikar.

Solunum isi

Solunumda gorev alan kaslar, akcigerin elastik geri ¢ekilme ile akima direng olus-
turan kuvvetlerini yenebilmek ve akciger ile gdgus kafesini hareket ettirebilmek igin

1.OED

Sekil 12 Solunum isinin degerlen-
dirilmesine kullanilan ba-
sing - hacim egrisi (West
J.B Respiratory Physiology:
The Essentials. Wolters
Kluwer, Lippincott Willi-
ams & Wilkins, 9. Baski,
2012'den  degistirilerek

Intraplevral basing (cm H,0) alinmistir).

o
Ul
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enerji harcar. Solunum kaslarinin harcamis oldugu bu enerji solunum isi olarak ad-
landirilir. Solunum isi dogrudan 6lctilememekle birlikte basing - hacim egrisi yapilan
isin yorumlanmasi icin kullanilabilir (Sekil 12).

Sekil 12'deki ABC noktalarindan gecen egri inspirasyon sirasinda olusan basing
degisiminin neden oldugu hacim degisimini gosterirken, OABCDO noktalarinin
icinde kalan alan ise solunum isini géstermektedir. Solunum isinin biytk bolimu
(OAECDO noktalarinin icinde kalan alan) elastik kuvvetleri yenebilmek icin yapilirken,
gorece kuclk bir bolima de (ABCEA noktalarinin icinde kalan tarali alan) viskoz
kuvvetlerin Ustesinden gelebilmek icin yapiimaktadir.

Ekspirasyonda ise hava yolu direncini yenebilmek icin yapilan is, AECFA noktala-
rinin arasinda kalan alandir. Dikkatli bakildigi zaman bu alanin, elastik kuvvetlerini
yenebilmek icin yapilan isi gosteren 0AECDO noktalarinin icerisinde kaldigi gorulebi-
lir. Dolayisiyla ekspirasyonda yapilan is icin gereken enerji, elastik liflerin gerilmesi ile
depo edilen ve ekspirasyon sirasinda serbestlesen enerjiden karsilanmaktadir.

Solunum sirasinda kas aktivitesi ile gerceklestirilen isin degerlendirilmesinde so-
lunum kaslarinin oksijen tiketimi (solunumun oksijen maliyeti) de kullaniimaktadir.
Solunumun oksijen maliyeti dinlenim durumundaki saglikli bireylerde dinlenim ok-
sijen tuketiminin %1-2'si kadar olup, siddetli egzersiz gibi ventilasyonun arttigi du-
rumlarda %15'lere kadar ¢ikabilmektedir. Oksijen maliyeti, solunum isini etkileyen
faktorlerden (akcigerin elastik geri cekilme kuvveti, hava yolu ve doku direnci gibi)
etkilenmekle birlikte iskelet kaslarinin verimliligine de baghdir. Verimlilik mekanik
isin harcanan enerjiye orani olup aerobik kas etkinliklerinde %20-25 seviyelerinde-
dir. Bu nedenle solunum kaslarinin verimliligindeki azalma bireyin 6zellikle egzersiz
sirasinda daha erken yorulmasina yol acabilmektedir. Ote yandan farkli solunum
isinin zorlandigi farkli patolojilerde de respiratuvar kaslarin kullandigi O, miktar
artis gosterir.
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BOLUM

Akcigerde Ventilasyon —
Perfizyon Orani

Sanli Sadi Kurdak

Akcigerlerin temel islevi doku oksijenlenmesi icin gerekli oksijen atmosfer hava-
sindan vicuda almasi ve beraberinde metabolizma sonrasi olusan karbondioksiti
uzaklastirmasidir. Konunun tartisiimaya basladigi ilk yillarda, streci esas belirleyen
unsurun alveollerdeki gazlarin diflizyon hizi oldugu dustndlmustd. Ancak yapilan
calismalar sonrasinda akcigerin s6z konusu islevini yerine getirmesinde, alveollerin
ventilasyonu (havalanmasi) ve perfizyonu (kanlanmasi) arasindaki oranin énemi
anlasiimistir. Bu cercevede arter kan gazi degerlerini belirlemede, ventilasyon / per-
flzyon oraninin (V/Q) en énemli unsur oldugu gosterilmistir. Nitekim hem ventilas-
yon hizinda hem de perfliizyonda meydana gelen degisiklikler alveol havasi ile arter
kanindaki oksijen ve karbondioksit parsiyel basinclarini dogrudan etkilemekte ve pek
cok patolojide bu oranda meydana gelen degisikliklerin hipoksiye neden oldugu
bilinmektedir.

Aslinda ventilasyon ile perfliizyon arasindaki oranin arter kan gazi derisimleri-
ni belirleme dnemli olabilecedi yonindeki goruslerin tartisiimasina yaklasik 100 yil
once baslanmistir. Krogh ve Lindberd akcigerdeki bitin alveollerin esit miktarda ha-
valanamayacagini gortsini dile getirmistir (1). Farkli ventilasyon oranlarina sahip
alveolleri terk eden kapillerler icindeki kanin oksijen, karbondioksit ve dolayisiyla da
pH degerlerinin ayni olamayabilecegi savini da bu arastirmacilar tartismaya acmistir.
ilerleyen yillarda konuyla ilgili calismalariyla ¢n plana ¢ikan Haldane'nin, havalanma
ve kanlanma arasindaki iliskinin bozuldugu durumlarin arteriyel hipoksiye neden
olabilecedini géstermis olmasi, ventilasyon / perfiizyon orani hakkindaki calismala-
rin baslamasina neden olmustur (2).
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II. Dlinya savasint izleyen yillarda bilim insanlari akciger havalanmasi, kanlanmasi
ve gaz alisverisi arasindaki iliskiyi rakamlarla yorumlamaya baslamislardir (3,4). Ok-
sijen ve karbondioksit ayrisma egrisinin bilgisayar yazilimlari ile degerlendirmesinin
baslamasi, 1960’1 yillardan sonra bu iki gazin tasinmasiyla ilgili bazi hesaplamalarin
yapilabilmesini miumkin kilmistir (5-8). izleyen yillarda coklu asal gaz eliminasyon
tekniginin de gelistiriimesi sonucunda yapilabilen élctimler sayesinde, hem normal
insanlarda hem de farkli patolojilerde ventilasyon / perfizyon oraninin élcimleri
yapilmis ve akciger fizyolojisinin en énemli konularinin énlindeki sis perdesi de ara-
lanmaya baslamistir (9-11). Gintumuzde ise degerlendirmeler ileri radyolojik gorin-
tuleme tekniklerinin kullaniimasi ile gerceklestirilebilmekte ve sintigrafik analizlerle
ventilasyon/perflizyon orani 6lctlebilmektedir (12).

Ventilasyon / perflizyon oranini iyi yorumlayabilmek icin éncelikle ventilasyon ve
perfiizyonunun akciger acisindan énemini ve bu degiskenlerin arter kani ve alveol
ici O,, CO, parsiyel basinglar Gzerine olan etkilerini iyi algilamis olmak gerekir (13).

Ventilasyon

Solunum sirasinda akcigerlere giren hava hacmine ventilasyon hacmi adi verilir (V).
Bu degerinin zamana bolinmesi ile birim zamanda akciger giren hava hacmi he-
saplanir (Denklik 1). Bu denklikte Vr birim zamanda akcigerlere giren hava hacmini,
t ise toplam sureyi ifade etmektedir (Denklik 1).

Vr = v Denklik 1

Hesaplamanin fizyolojik olarak nesnellestiriimesi ile dakika ventilasyon hacmini
hesaplamak mumkun olabilir ve bu degerin tidal hacim (Tv ya da V1) ile solunum
frekansinin carpimina esit oldugu gorulur.

Normal kosullar altinda saglikli bir eriskinde tidal hacmin yaklasik 500 ml oldugu
bilinmektedir. Ancak icerigi oksijenden zengin olan ve karbondioksit icermeyen at-
mosfer havasinin ilk 150 ml'lik kismi hava yollarinda énceki ekspirasyondan kalmis
havayi iterek alveollere dogru ulasir ve alveollere ulasan taze havanin hacmi yaklasik
350 ml olarak hesaplanabilir. 70 kg agirhigindaki saglkli bir insan icin hesaplanan
bu 150 ml'lik hava hacmine anatomik /G bosluk adi verilir (Sekil Ta).

inspirasyon ve ekspirasyon islevi sirasinda akcigerlere girip cikan havanin icindeki
gazlarin parsiyel basinclari irdelendiginde, inspirasyon sonrasi 6lU bosluk icinde ka-
lan hava atmosfer havasini yansitirken, ekspirasyon sonunda 6l bosluk icinde bu-
lunan havanin, alveol havasini yansitmasi énemlidir (Sekil 1b). Alveoler seviyede kan
akiminin kesintisiz devam ettigi distndldiginde, inspirasyon sirasinda alveol icinde
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(a) inspirasyon Sonu (b) Ekspirasyon Sonu

Anatomik 610 bosluk - Alveol havasi

atmosfer havasi

Sekil 1: (a) inspirasyon sonunda 61t bosluk icinde kalan hava atmosfer ha-
vasl degerini yansitirken, (b) ekspirasyon sonunda 61U bosluk icinde
kalan havanin icerigi alveol havasina esittir.

0O, parsiyel basinci artarken, CO, parsiyel basincinin distigu, ekspirasyon surecinde
ise tam tersi degisikliklerin ortaya ciktigi gorulur.

Akciger ventilasyonunun dogru yorumlanabilmesi icin bilinmesi gereken konula-
rin basinda alveol havasi ile ilgili hesaplamalarin yapilmis olmasi gerekir. inspirasyon
havasinin belirli bir bélimU gaz alisverisine katilmaz ve anatomik 6/G bosluk olarak
tanimlanan yapiyi doldurur. inspirasyon sirasinda inhale edilen havanin hacminden,
61U bosluk hacmi cikarildiktan sonra kalan hava, alveole giden hava hacmine karsilik
gelmektedir. Tek nefes %100 O, solutulmasiyla yapilan gaz analizleri sayesinde,
anatomik 61U bosluk hacmini hesaplamak mimkdndir. Atmosfer havasindaki oksi-
jen fraksiyonunun %21 oraninda olmasi bu testin ana hareket noktasini olusturur.
%100 solutulmasiyla yapilan inspirasyon sonunda, anatomik 61U boslukta bulunan
havanin O, icerigi de %100 olmak zorundadir. Buna karsin alveollere ulasan hava,
alveollerde bulunan hava ile karisir ve inspirasyon havasindaki O, basinci azalir.
Ekspirasyon havasinin toplanmasi sirasinda yapilan ayrintili degerlendirmede; ilk
ekspirasyon havasinda kaydedilen %100 oranindaki O,, belirli bir hacmin ekspire
edilmesinden sonra azalmaya baslarken N, parsiyel basinci artis gosterir ve bu gazin
parsiyel basinci belirli bir noktada sabit kalmaya baslar. Ekspirasyon havasinin bu
esaslar cercevesinde analizi sonrasinda anatomik 610 boslugu hesaplamak mimkuin
olabilmektedir (Sekil 2).

Akilda tutulmasi gereken konulardan bir tanesi de, alveollere ulasan havanin tu-
mundn gaz alisverisine katilmak zorunda olmamasidir. Bu durumda gaz alis verisinin
gerceklesmedigi fazladan bir 61U bosluk hacminin de bulundugunu séylemek mim-
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Sekil 2:
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Azot konsantrasyonu (%)

Olii bosluk © Alveol havasi
havasi

Ekspirasyon sureci ”
%7100 oksijen solutulduktan sonra ekspirasyon sireci icinde azot gazinin par-
siyel basincinda gorulen artis. Ekspirasyonun baslangicinda dncelikle anatomik
61U bosluk havasi ekspire edildiginden icinde azot bulunmazken, bu gazin par-
siyel basinci ekspirasyonun ilerleyen asamalarinda giderek artis gosterir. Alveol
havasinin ekspirasyonu basladiktan bir stre sonra azot gazinin parsiyel basinci
sabit kalmaya baslar. Bu veriyi tanimlayan egrinin irdelenmesi sayesinde anato-

mik 610 bosluk hacmini hesaplanmak madmkun olabilir ve tarali alan anatomik
01U bosluga karsilik gelir.

kandur (Sekil 3). Sz konusu durumda karsimiz cikan 61U bosluk hacmi anatomik 610
bosluktan baska bir kavrami tartismaya acar ve buna “fizyolojik 6/t bosluk” adi verilir.

Sekil 3:

J—) Alveoler 61U bosluk

Solunuma katilan alveollerin islev gérebilmesi icin, havalanmasi yaninda kanlan-
masinin da saglanmis olmasi gerekir. Kanlanmayan bir alveoltin havalanmasinin
viicuda tasinan oksijen ve uzaklastirilan karbondioksit agisindan bir anlami da
yoktur. Bu durumda kanlanmasi saglikli olmayan bir alveole ulasan hava, 6lu
bosluk havalanmasi olarak kabul edilir ve alveoler 61t bosluk olarak isimlendirilir.
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S6z konusu hacmin hesaplamasinda ise degerlendirilen gaz CO,'dir. Bu hesaplama-
da temel alinan esas bilgi ise arter kani CO, parsiyel basincinin alveol havasindaki
CO,'ye esit olmasidir. Ekspirasyonun ilk bolumundeki havanin CO, parsiyel basinci
irdelenirken — anatomik 6l bosluk havasindan kaynaklanmaktadir — iceriginde CO,
olmadigr gorilir. Buna karsin ekspirasyonun ilerleyen asamalarinda CO, parsiyel ba-
sinci artmaya baslar. Bu durumda ekspire edilen toplam havanin CO, parsiyel basinci
her durumda alveol havasinin CO, parsiyel basincindan daha distk olacaktir. Ote
yandan gaz alisverisine katilan alveollerin icindeki CO, parsiyel basinci gaz degisimine
katiimayan alveollerden daha ylksektir. iste bu temel bilginin kullaniimasi sayesin-
de alveoler élt bosluk hacmi de hesaplanabilir. Akcigerlerde bulunan 6l4 boslugu
toplami anatomik 6lu boslukla alveoler 610 boslugun toplamina esittir ve fizyolojik
0li bosluk olarak tanimlanir (Denklik 2). Saglikh bir insanda anatomik 61U bosluk ile
fizyolojik 61U bosluk degerleri bir birine esittir. Buna karsin alveollerin gaz alis verisine
katilamadigi olasi patolojik durumlarda fizyolojik 614 bosluk artis gésterir.

Fizyolojik 61 bosluk=Anatomik 6l bosluk+Alveoler 6li bosluk  Denklik 2

Akciger islevlerini degerlendirirken g6z dnline alinmasi gereken konulardan bir
tanesi de 6lU bosluk hacmi ile tidal hacim arasindaki orani olup, Bohr Denkligi ile
hesaplanmasi mimkutndur (Denklik 3). Bu denklikte; VD 6lG bosluk hacmini, VE eks-
pire edilen hacmini, alveoler karbondioksit parsiyel basincini, PECO, ekspire edilen
toplam hava icindeki karbondioksit parsiyel basincini ifade etmektedir. Pratikte ise
PACO, degeri arter kani CO, parsiyel basing degerine esittir.

Vp _ PAco, = PEco,

vy = PAco, Denklik 3

Bu denkligi akciger fizyolojisi agisindan anlamli kilan bilgi ise olasi iki u¢ kosulu
nesnel olarak yorumlayabilmeye olanak saglamasidir. Bu kosullardan birincisi 6l
bosluk hacminin sifir oldugu olasi bir senaryodur. Bu senaryoda alveoler CO, par-
siyel basinci ile ekspirasyon havasindaki CO, parsiyel basinclari birbirine esit olmak
durumunda kalacaktir (Denklik 4). Olasi hesap degerlendirildiginde, 61U bosluk ile
tidal hacim arasindaki oranin “0” oldugu goéruldr;

V_D_PACOZ—PECOZ_ 0 — %0 ]

Ve - PAC02 - PAC02 =7 Denklik 4

Olasi ikinci senaryoda ise tidal hacimle solunan hava alveoler havaya ulasama-
maktadir. Bu durumda 6nemli konu ekspire edilen CO,'nin asla alveol havasi kari-
simini icermeyecek olmasi, sonucta ise inspirasyon havasiyla ayni icerikte olacagi ve
“0" kalacagidir. S6z konusu durumda asagidaki denklik yeniden kurgulandiginda
61U bosluk hacminin % 100’e karsilik geldigi gorulir (Denklik 5).

A



A

/(B Sanli Sadi Kurdak

V_D_PACOZ_PECOZ_PACOZ_O_PACOZ_1 D kl,k5
Ve PAco, PAco, PAco, enkdi

Nitekim anatomik 61U boslugun artmasi bir yandan saglikli alveollerdeki CO2 mik-
tarini artinrken, bir yandan da ekspire edilebilen CO, miktarinin azalmasina yol acar.
Saglikli bir insanda PACO,'nin 40 mmHg, PECO,'nin ise 28 mmHg oldugu bilinmek-
tedir. Bu bilgilerin 1511 altinda, s6z konusu degiskenler Denklik 6'da yerine kondu-
gunda normal bir akcigerde 61U bosluk — tidal hacim oraninin 0.3 oldugu gorular.

VD_PACOZ_PEC02_4O_28_03 .
VE - PAC02 - 40 - Y Denklik 6

Alveoler ventilasyonu hesaplamanin bir diger yolu da, vicutta Gretilen CO, ile
viicuttan uzaklastinlan CO,'nin toplam miktarinin karsilastirmasini yapmaktir. Nite-
kim CO, parsiyel basinci, alveoler ventilasyondan dogrudan etkilemektedir. Ornek
olarak 200 ml dakikada CO, uretildiginde ve alveoler ventilasyonun yaklasik 4 It
oldugu g6z 6niine alindiginda, alveol havasinin yaklasik % 5’lik kisminin CO, (alveol
havasindaki CO, fraksiyonu; FACO,) oldugunu hesaplamak mumkdndir (Denklik
7). Bu denklikte Vcoz birim zamanda ekspire edilen toplam CO, hacmini, Vy ise
ayni zaman araliginda gerceklesen alveoler ventilasyon hacmini ifade etmektedir.
Denklik 7-2'de verilen "k” sabiti ise alveoler havadaki (37°C'da ¢lctlen) CO, parsiyel
basincina karsilik gelen CO, mol fraksiyonunu ifade eder ve bu deger 0.863 mmHg
L/ml'dir (Denklik 7 -3).

14
VOZ = Alveol havasindaki CO, fraksiyonu (%) Denklik 7-1
A
_— Va _ Veoz .
Ya = Alveol havasmdaki C 0, fraksiyonu (%) = PAcoz Denklik 7-2
. Veo,
Va= 0863 5 Aco, Denklik 7-3

Bu denklikte PACO, tidal hacim sonu CO, parsiyel basincina karsilik gelmektedir.
Yukaridaki denkliklerden anlasiimasi gereken bir diger konu da, alveoler PCO,'nin
ventilasyon hacmi ile ters orantili oldugudur. Dolayisiyla alveoler PCO,'yi asagidaki
denklikle hesaplamak mdmkindir (Denklik 8).

Vcoz

PACOZ = 0.863 V Denklik 8
A

Bu denklikten, viicutta Co, Gretiminin sabit oldugu durumlarda alveoler venti-
lasyonun iki misli artmasinin arter kani PCO,'ni yari yariya azaltacagi, tam tersine
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azalmasi durumunda CO, parsiyel basincinin benzer oranda artis gésterecegi an-
lagiimaktadir. Bu bilgilerin batiini (V/Q) oraninin kan gaz degerleri (izerine olan
etkilerini yorumlamada temel unsurlari icerdiginden énemlidir.

Alveoler ventilasyonun artmasi (V/Q) oranini artinir. Birim zamanda viicuttan
uzaklastinlan CO, miktarinin sabit kaldigi dustunildiginde, arter kanindaki CO,
parsiyel basinci azalir ve devaminda vendz kandaki CO, parsiyel basinci diser. Belirli
bir stire sonrasinda yeni bir denge kosulu kurulurken arter kaninda da CO, parsiyel
basinci azalir. Dakika ventilasyon hacmindeki artis, alveol havasindaki O, parsiyel
basincini atmosfer havasi degerine yaklastinir. Ancak O,-Hb ayrisma egrisi g6z onu-
ne alindiginda, O, parsiyel basincindaki artis arter kani O, iceriginde anlamli bir
degisiklik yaratmaz. CO, parsiyel basincindaki azalmanin bir diger etkisi de arter
kani pH’sini alkaloza kaydirmasi ve respiratuvar alkaloza yol agmasidir. Bu tabloda
gelisen alkaloza ikincil olarak ortaya cikan serebral kan akimi azalmasi, kiside suurun
bulanmasiyla kendini belli etmeye baslar.

Alveoler ventilasyonda gorilebilecek ikinci degisiklik, perfizyon hizinda herhan-
gi bir degisiklik olmazken ventilasyon hizinin azalmasi sonrasi ortaya cikan (V/Q)
oranindaki azalmadir. Vicudun drettigi CO, miktarinin sabit kaldiginda Uretilen
CO,'nin timda, ventilasyonun azalmasi nedeniyle disari atlamayacagindan, kanda
CO, birikmeye baslar. Sonugta atilan CO, ile Uretilen CO, birbirlerine esit oluncaya
kadar alveol ici CO, parsiyel basinci artmaya baslarken, arter kan pH'sinda respira-
tuvar asidozla uyumlu degisikliler ortaya cikar. Alveoler ventilasyondaki azalmanin
bir diger sonucu da, arter kani O, parsiyel basinci Gzerine olur. Alveoler ventilas-
yondaki azalmayla beraber viicuda giren O, miktarinin azalmasi yaninda, vicudun
sabit miktarda oksijeni kullanmaya devam etmesi, alveoler O, parsiyel basincinin da
dismesine yola agar. Bu azalma etkisini O,-Hb ayrisma egrisi lizerinde de gosterir
ve O, doygunlugu azalirken, arter kani O, iceriginde de belirgin bir dustus meydana
gelir. Bu durum, alveoler ventilasyondaki artma sonucunda goérilen az miktardaki
arter kani O, icerigindeki artisla karsilastinldiginda, arteriyel hipoksinin daha belirgin
sonuclari olacagini géstermektedir.

Alveol havasinin O, parsiyel basincini belirleyen unsurlar tartisilirken, degisti-
rilmesi mdmkin olmayan degiskenlerden olan su buhari ile azot gazinin parsiyel
basinclarini degerlendirmeye almanin herhangi bir anlami yoktur. Bu cercevede he-
saplamalar, esas énemli unsurlardan olan alveoler CO, parsiyel basinci géz 6niine
alinarak yapilmalidir ve RQ degerinin irdeleniyor olmasi gerekir (Denklik 9). RQ de-
geri birim zamanda ekspire edilen karbondioksit ile birim zamanda kullanilan oksije-
nin birbirine oranina karsilik gelmektedir. Denklikten de anlasilacagi tzere, alveoler
oksijen parsiyel basinci (PACO,), inspirasyon havasi oksijen parsiyel basincindan (Pio,)
alveoler CO, parsiyel basinci ¢ikartilarak bulunur.

A
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co .
RQ = —2%=1iken Denklik 9
Vo,
PAOZ = Ploz - PACOZ Denklik 9-1
PAp, = 149 — 40 = 109 mmHg Denklik 9-2

Buna karsin RQ degerinin 0.8’e esit oldugu durumlarda ise hesaplamada birim
CO, ile yer degistiren O, miktarini g6z 6nlne almak gerekir ve hesaplamada oksijen
gazinin inspirasyon havasindaki fraksiyonu (FI0,) ile degerinin RQ ile oranlamasin-
dan elde edilen katsayi kullanilir (Denklik 10-11);

1- FI

PAp, = Plp, — PAc, (FIOZ + R—QOZ) Denklik 10
1- 021 _

PAo, = 149 — 40 (0.21 + T) — 101 mmHg Denklik 11

Akcigerde Ventilasyonun Dagilimi

Saglkl bir insanda alveollerin butininin ayni miktarda havalanip havalanmadigi
sorusu akciger fizyolojisi ilgili arastirmalarin énemli konularindan bir tanesi olmus-
tur. Bu amacgla '*3Xe gazinin (asal gaz olup, ¢d6zindrlik katsayisi cok disiktar) solu-
tulmasiyla yapilan calismalarin tarihsel bir nemi bulunmaktadir. Bu gazin tek nefes
solutulmasi sayesinde akcigerlerde “ventilasyonun mutlak dagiim” indeksini olus-
turmak mUmkin olmustur. Ancak gazin tek nefeste solutulmasi, gazin akcigerde
dagilimricin yeterli ortami yaratmamis olabileceginden, yanlis yorumlara neden ola-
bilir. Bu nedenle 6nce '*3Xe gazinin dengeye gelmesi icin bireyin birkac kez solumasi
saglanmis ve izleyen asamada kendisinden total akciger kapasitesine kadar nefes
almasi istenmistir. Bu sayede '*3Xe gazinin “birim akcigerler hacimlerinin bélgesel
dagihmi” verisine ulasmak mumkin olmustur. Yapilan irdelemede akciger havalan-
masinin homojen olmadigi, kisinin postlrl ve yercekimi etkisine bagli olarak farkli-
lik gosterebilecedi tespit edilmistir. Akciger dokusunun agirligindan dolayi, ayakta
duran bir kiside akcigerlerin diyaframa yaslanmasi, bazalindeki intraplevral basin-
cin, apeksine oranla daha az negatif olmasina neden olmaktadir. Akciger bazali ve
apeksindeki dokularin kompliyansinin birbirlerinden farkli olmayacagi goristinden
hareketle, ventilasyondaki heterojenitenin intraplevral basing degisikliklerinden kay-
naklanabilecegini sdylemek mumkindir. Nitekim akcigerin bazaline karsilik gelen
bolimn akciger basing — hacim iliskisinin daha dik bolimU olusturmasi nedeniy-
le, olasi bir basing degisikligi sonucunda anlamli miktarda havalanmayi mdmkin
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Sekil 4: Ayakta duran bir bireyde alveollerin anatomik konumuna gére barindirdiklari
hava hacimlerinin bélgesel dagilim semasi. intraplevral basincin bazalde apek-
se oranla daha yiiksek olmasi nedeniyle, alveollerin icindeki hava miktarlari bir-
birleri ile ayni olmaz. Akciger apeksindeki havanin hacmi bazale oranla daha
yuksek bulunur. Derin bir inspirasyon sonrasi buttn alveollerin ayni hacime
geldikleri dustunuldugunde, bazaldeki alveoliin apeksteki alveole oranla daha
fazla havalandigi géruldr.

kilmaktadir. Apeksteki alveoller, intraplevral negatif basincin daha negatif olmasi
nedeniyle, basing hacim iliskisinin maksimal degerlerine yakin noktalarda bulunur.
inspirasyon sirasinda bu bolgelerdeki intraplevral basing azalmasi, ilgili akciger bo-
lGgune fazla miktarda hava girisine neden olmaz. Sonucta akciger bazalinin akciger
apeksine oranla daha fazla havalanmasinin nedeni, inspirasyon basinda alveollerde
bulunan hava hacmidir (Sekil 4) (14).

Alveollerin anatomik konumu yaninda, patolojik kosullarda havalanmayi etki-
leyebilmektedir. Nitekim hava yolu direncine etki eden patolojiler sonuc itibariyla
alveol havalanmasini bozabilir. Akcigerlerin statik kompliyansinin etkileyen ya da
akcigerlerin genislemesini bozan restriktif akciger hastaliklarinda ventilasyonun
dagilimi bozulur. Bu durumlarda intraplevral basincin negatife kayarken, alveo-
ler ventilasyonun hacmi dstk kalir. Ote yandan saglikli dokular, patolojik doku-
lara oranla daha fazla havalanir ve sonucta akcigerlerde ventilasyonun dagilimi
bozulur.

Akciger ventilasyonunu olumsuz etkileyen hastaliklardan bir tanesi de obstrik-
tif akciger patolojileridir. Hava yollarinda farkli nedenlerle ortaya cikabilecek daral-
malar, bir yandan hava yollarinda direnci artirirken, bir yandan da havalanma icin
gereken zaman sabitini uzatir. Bu durum tikanikligin distalinde kalan akciger doku-
sunun inspirasyon ve ekspirasyonun sorunlu olmasina yol acarken, ventilasyonun
diger akciger dokusuna yénlendirilmesi ventilasyonun dagilimini olumsuz yénde
etkiler (15-16).

A
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Akciger Perflizyonu

Saglikli bir insanda, sistemik dolasim debisi ile pulmoner dolasim debisi aynidir. An-
cak sistemik dolasimdaki diren¢ damarlarindan farkli olarak, pulmoner damar agin-
da diren¢ damarlarinin olmamasi nedeniyle, dolasimin strekliligi icin gerekli basing
pulmoner sistemde daha dusuk kalir. Ayrica akciger ve kalbin anatomik yapisindan
dolayi, sag ventrikdli terk eden kanin sadece akciger apeksinin kanlanmasini saglaya-
bilmek amaciyla basinca gereksinimi olur. Dustk kan basincinin énemli bir avantaji,
alveollerde 6deme neden olabilecek hidrostatik kuvveti en aza indiriyor olmasidir.

Pulmoner damar aginin ¢nemli bir diger ézelligi de sistemik dolasim damarla-
rina oranla daha kisa ve genis olmasidir. Ayrica pulmoner damarlarin diiz doku-
sundan zengin olmamasi pulmoner dolasimin yapisal bir ¢zelligidir. Sonucta bu
Ozelliklerinden dolayr pulmoner damar aginda direncin distk oldugu goralir. Pul-
moner damar agini olusturan dokunun inceliginin sagladigi bir diger etki de, damar
kompliyansinin yiksek olmasidir. Bu sayede buylk miktarda kan hacminin dolasimi
sirasinda ciddi miktarda basing degisikligi olmazken, nabiz basincinin da sistemik
dolasima oranla daha dusuk kalmasi saglanmis olur.

Pulmoner damar aginda direnci belirleyen unsurlardan bir tanesi de akciger
hacmidir. Alveol ve damarlarin birlikteliginin olusturdugu anatomik yapi icerisinde,
doku butinligunu koruyacak bir destek yapinin olmadigi goraldr. Damarlarin acik
kalabilmesi damar ici kan basinci ile alveol ici basincin etkilesmesi sonucunda belirle-
nen transmural basing sayesinde olur. Akciger hacminin residtel hacimden itibaren
genislemesine bagli olarak intraalveoler damarlarin kesit alani basta buytrken, kan
damarlarindaki toplam direng¢ azalma egilimi gosterir. Akciger hacminin belirli bir
noktadan sonraki artisi ise damarlarda gerilmeye neden olur ve toplam damar kesit
alaninin kigulterek sonucta vaskaler direnci artirir (Sekil 5).

Pulmoner damar aginda direnci belirleyen unsurlardan bir tanesi de pulmoner
arter basinaidir. Pulmoner damar aginin énemli bir ézelligi, pulmoner arter basin-
cndaki artisin, pulmoner damar aginda direnci azaltiyor olmasidir. Bu asamada
gorulen dramatik degisiklik ise pulmoner kan akiminin artisindan kaynaklanir.

Dinlenim kosullarinda bazi pulmoner kapillerlerin agik oldugu ancak pulmoner
dolasima etkin olarak katilmadigi, bazilarinin ise kapali oldugu goértlmektedir. Pul-
moner damar aginda basincin artmasina baglh olarak kapali olan damarlarin igin-
deki basincin artmasi, bu damarlarin icinde kan akimi baslatir. Bu durum dolasima
katilan damar sayisini artirir ve direncte azalmaya neden olur; bu olaya klasik fiz-
yolojide rekruitment adi verilir. Kapiller ici transmural basincin artisinin ikinci etkisi
ise zaten acik olan damarlarin daha da acilmaya baslamasidir. Distansiyon olarak
tanimlanan bu durumda da damar direncinin azaldigi goraltr (Sekil 6).
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Sekil 5: Akciger hacmindeki degi-
sikliklerin vaskuler yapinin
direnci Gzerinde olan etkisi
irdelendiginde; kiclk akci-
ger hacimlerinde vaskuler
direncin yuksek oldugu,
akciger hacmindeki artisla
es zamanli olarak azaldig
gozlenir. Buna karsin akci-
ger hacminin belirli bir se-
viyenin Ustline ¢ikmasi, da-
mar yaply! gerer ve direng

Akciger hacmi yeniden artmaya baslar.

Damar direnci

Artis

Pulmoner damar aginda kanlanmay belirleyen énemli unsurlardan bir tanesi
de hipoksidir. Oksijenin azalmasi ve pH’'nin asidoza kaymasi, pulmoner damar sis-
teminde, sistemik dolasimdan farli olarak, konstriksiyona yol acar. Ancak 6zellikle
vurgulanmasi gereken konu, s6z konusu oksijen azliginin kan kimyasinda degil de,
solunum havasindaki oksijenin parsiyel basincindaki azalmadan kaynaklandigidir.
S6z konusu hipoksik vazokonstriktor yanitin izole akciger preparatlarinda da gos-
terilmis olmasi, ortaya cikan yanitin sinir sistemi entegrasyonuna gereksinim olmak-
sizin gerceklesebilece@ini isaret etmektedir. Hipoksik vazokonstriksér yanitin me-

(a) /‘\ (b) ,, /\

Sekil 6: (a) Normal kosullar altinda pulmoner dolasima katilan damarlarin timu perfize
olmaz. (b) Buna karsin pulmoner arter basincinin artmasi bir yandan daha énce
perflze olan damarlarin capini genisletirken (distansiyon), bir yandan da kapali
olan damarlarin da perflizyona katilmasina (rekruitment) neden olur. Pulmoner
arter basincinin yikselmesi, perflize olan damalarin toplam kesit alanini artirarak,
direncte azalmaya neden olur.



A m Sanli Sadi Kurdak

kanizmasi tam bilinmemekle beraber, hipoksi sirasinda diz kas hucresi potasyum
kanallarinda meydan gelen inhibisyon sonucu olusan depolarizasyonun voltaja du-
yarli kalsiyum kanallarini agmasindan kaynaklanabilecegi ileri sirilmektedir. Oksijen
azhg yaninda karbondioksit birikimi ve asit pH'nin da vazokonstriksiyona neden
olabilecegi gosterilmistir (15,16).

Perflizyonun Dagilimi

Ventilasyon orneginde de oldugu gibi pulmoner dolasim ile akcigerlere ulastirilan
kan hacminin akcigerlerdeki dagiliminin homojen olup olmadigi sorusu énemli aras-
tirma konularindan bir tanesini olusturmustur. **Xe ile yapilan calismalarda, pulmo-
ner dolasimin da ayni ventilasyon gibi heterojen olarak dagildigi gdsterilmistir. '*3Xe
perflzyon calismasinin sonucunda kan akiminin akciger bazalinde en yiksek dege-
rine ulastigl, buna karsin apekse ciktikca gorece azaldigi ve en dustk degerinin ise
akciger apeksinde ulastigi kaydedilmistir. Akciger perfiizyonundaki heterojenitenin
en 6nemli nedeninin de yercekimi ve postirden kaynaklandigi dustntlmektedir (17).

Elbette pulmoner arter, pulmoner ven ve alveol ici basinclar bir arada dustndal-
digunde, kan akiminin akcigerin farkli zonlarinda degisiklikler gésterdigini algila-
mak mumkandur (Sekil 7).

Zon 1 Zon 2 Zon 3

Sekil 7: Alveol ici basincin pulmoner kapillerler icinde kan akimi Gzerine olan etkisi.
Zon | olarak tanimlanan ve akciger apeksine karsilik gelen akciger loblarinda
intraalveloler basincin pulmoner arter ve pulmoner ven basincindan yuksek ol-
masi kan akimini olumsuz etkiler (Alveol ici basing > Pulmoner arter basinci >
Pulmoner ven basinci). Zon 2 olarak tanimlanan akcigerin orta kismina karsilik
gelen bolumlerinde pulmoner arter basinci alveol ici basingtan daha yiksektir.
Buna karsin alveol ici basincin pulmoner ven basincindan ylksek olmasi nede-
niyle kan akimi kesintili olarak devam eder (Pulmoner arter basinci > Alveol ici
basin¢ > Pulmoner ven basinci). Zon 3 olarak tanimlanan akciger bazallerinde
ise pulmoner arter basinci pulmoner ven basincindan ytksekken, alveol ici ba-
sincin pulmoner ven basincindan daha distk oldugu géralir. Bu nedenle akci-
ger bazalindeki kan akimi kesintisiz olarak devam eder (Pulmoner arter basinci
> Pulmoner ven basinci > Alveol ici basing).
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Buna gore akcigerler, kalbi referans alarak apeksten bazale dogru 3 ayri zonda
irdelendiginde; Zon 1 olarak tanimlanan apeksteki alveol ici basincin pulmoner arter
ve ven basincindan ylksek oldugu gorulir. Bu nedenle buyik alveol ici basing, alve-
olo-kapiller damar yapisini kollabe ederken, bu boélgedeki kan akimini da en distk
degerine duslrlr. Zon 2 olarak tanimlanan orta zonda ise pulmoner arter basinci
alveol ici basinctan daha buyuktir. Buna karsin pulmoner ven basincinin alveol ici
basingtan dusik olmasi, orta zondaki kan akimini da azaltir. Nitekim pulmoner ar-
ter basincinin artmasina bagl olarak pulmoner ven basincinin artmasi, kapali ya da
kapanmaya egilimli kan damarlarinin dolasima katilmasina yol acarken, ilgili meka-
nizma recruitmentin ortaya cikmasini saglamaktadir.

Zone 3 olarak tanimlanan akciger bazalinde ise pulmoner arter basinci pulmo-
ner ven basincindan, pulmoner ven basincinin ise alveol ici basingtan daha yuksek
oldugu gorulur. Bu durum akciger bazalindeki kan akiminin, akcigerin daha Ust
segmentlerine oranla daha fazla olmasinin nedenidir. Ote yandan pulmoner arter
basincindaki artisin bu akciger zonunda distansiyona yol agmasi, pulmoner hiper-
tansiyonda kan akimi direncinin dtststnd aciklar.

Pulmoner dolasimla ilgili akilda tutulmasi gereken bir diger konuda hem sistol
ve diyastol sirasinda hem de inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda sirasiyla pulmoner
arter ve alveol ici basinglarinin degistigidir. Sistol sirasinda pulmoner arter basinci
artarken, diyastolde azalmakta, buna karsin inspirasyon sirasinda azalan alveol ici
basing, ekspirasyon sirasinda artmaktadir. Bu nedenle alveoler damarlardaki kan
akimi en ylksek degerine sistol ve inspirasyon sirasinda, ek kictk degerine ise di-
yastol ve ekspirasyon aninda ulasir (15— 16).

Ventilasyon — Perfiizyon Eslesmesi

Tamamiyla saglikli bir insanda arter kanindaki, dolayisiyla da alveoldeki O, ve CO,
parsiyel basinclarini normal seviyede tutabilmenin birincil kosulu alveoler ventilas-
yonun kesintisiz devam etmesidir. Daha ¢nce de aciklandigi Gzere, ventilasyondaki
artis alveoler O, ve CO, parsiyel basinglarini atmosfer havasi degerlerine yaklastirir.
Alveol havasinin icerigini belirleyen bir diger etken ise perflizyon hizidir. Normal
kosullar altinda alveollerdeki O, gazinin tasinmasi difizyonla sinilanmadigindan,
dokulara goénderilen O, miktarinin ana belirleyicisi perfizyon hizidir. Perflizyon
sirasinda alveoldeki oksijen dokulara tasinirken, beraberinde CO, alveol havasina
ulastirilir. Ventilasyonun sabit kaldigi, buna karsin perfiizyonun arttigi durumlarda,
alveol havasinin icerigi karisim vendz kan gazi degerlerine dogru yaklasirken, tam
tersi durumlarda da alveol havasinin atmosfer havasi degerlerine yaklastigi gordldr.
Bu durumda akciger tnitesindeki O, ve CO, parsiyel basing degerlerinin (V/Q) orani
tarafindan belirlendigini sdylemek mimkuindur.
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Ventilasyon / perflizyon arasindaki degisikliklerin alveol havasi, dolayisiyla da ka-
piller kan gazi degerleri Gzerine olan etkisi O, ve CO, ayrisma egrileri esas alinarak
irdelenir. Olasi tim (v/Q) oran degerlerinde karsilasilabilecek kan gazi ve alveol havasi
0O, ve CO, parsiyel basing degerleri Haldane ve Bohr etkileri kullanarak hesaplanmigs-
tir. Ventilasyon havasinin kanla hig temas etmedigi alveol icindeki O, ve CO, parsiyel
basin¢ degerleri atmosfer havasina esitlenir. (V/@) oraninin sonsuz olarak tanimlan-
digi bu kosulda alveol havasinin O, parsiyel basinci 149 mmHg iken CO, parsiyel
basinc “0” mmHg bulunur. Tanim geregdi (v/Q) oranin “sifir” oldugu bir birimde ise
karisim ven®z kaninin ventile olan bir alveol ile temas etmedigi kosullar modellenir.
Bu durumda da ilgili alveoll terk eden kapiller icindeki O,'nin parsiyel basinc 40
mmHg iken, CO, parsiyel basincinin 46 mmHg oldugu goérdlir. Bu iki ug noktanin
isaretlenmesinden sonra olasi tim (V/Q) oran degerlerine karsilik gelen kan gazi ve-
rilerini hesaplamak mumkin olabilir. (v/@) oraninin 1 oldugu durumda arter kani
oksijen parsiyel basinci 100 mmHg iken, karbondioksit parsiyel basinci 40 mmHg'dir.

Yercekimin etkisine bagli olarak akciger apeksinin bazaline oranla hem daha az
perfliize oldugu hem de daha az ventile oldugu gosterilmistir. Akciger bazaline yak-
lastikca hem perfiizyonun hem de ventilasyonun arttigi bilinmektedir. Ote yandan
ventilasyondaki artis perflizyondaki artisla bir arada degerlendirildiginde, perflizyo-
nun dagilimindaki degisikliklerin ventilasyona oranla daha belirgin oldugu gorulir.
Bu nedenle akcigerin bazali ve apeksindeki (v/Q) oranlari arasinda bir farklilik oldu-
gu rahatlikla anlasilir. Nitekim yapilan hesaplamalardan hareketle, toplam akciger
dokusunun % 7’lik kismina karsilik gelen apekste (v/Q) oraninin yiksek oldugu,
buna karsin akciger bazalinde bu degerin en disitk degerine ulastigi gosterilmistir.
Nitekim akciger apeksini terk eden kandaki O, parsiyel basinci yiksek, CO, parsiyel
basincinin dustk oldugu (atmosfer havasi degerlerine yakin) ve bu alani terk eden
kanin pH’sinin alkali oldugu bilinmektedir. Ote yandan akciger bazalinde (v/Q) ora-
ninin distik olmasi nedeniyle alveol havasinin icerigi karisim vendz kani degerlerine
yaklasir. Bu alveolleri terk eden kanin O, parsiyel basina dustikken, CO, parsiyel
basinc ylksek olacagindan, kanin pH’sinda da belirli bir oranda asidoz gelisecegi
bilinmektedir. Sol atriyuma gelen kan ise akciger apeksi ve bazali yaninda bu iki
segmentin arasini dolduran bitin akciger segmentlerinin karisimini yansitmaktadir.
Akciger bazalinin akciger apeksine oranla daha iyi kanlanmasi nedeniyle, pulmoner
kanin akciger bazaline yakin degerleri yansitiyor olmasi sasirtici olmasa gerekir (16).

Ventilasyon / Perfiizyon Oraninin Artmasi

Ventilasyon / perflizyon oraninin bozulmasiyla ilgili olasiliklardan bir tanesi bu ora-
nin artmasi ve sonucta sonsuza ulasmasidir. Bu érnekte alveoll perfiize eden kan
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Sekil 8: Herhangi bir alveol bi-
riminde  kan  akiminin
kesilmesi durumunda,
ilgili alveol segmenti gaz
alisverisine katilmaz. (a)
Normal bir alveol yapi-
sina oranla, (b) alveoler
seviyede (V/Q) oraninin
artmis olmasinin dokulara
ulastirilabilen oksijen mik-
tari Uzerine herhangi bir
katkisi olmaz.

hacmi azalmaya baslamistir. Alveoler ventilasyonun tek basina gaz alis verisine bir
etkisi olmadigindan, fizyolojik acidan s¢z konusu durumun karsiligr “fizyolojik élu
boslugun” artmis olmasidir. Ventilasyondaki artisa bagl olarak ilgili alveol icindeki
hava icerigi atmosfer havasina yaklasacaktir. Elbette belirli bir akciger bolgesine gi-
den kan akiminin azalmasi, kalp debisinin sabit kalacak olmasi nedeniyle pulmoner
dolasimi saglam akciger dokusuna yonlendirir ve akcigerin bu kisminda (v/Q) orani
azalma egilimi gosterir. Meydana gelen degisiklik sonucta ventilasyon ile perfliizyon
arasindaki uyumsuzlugu daha da belirginlestirir (Sekil 8).

Akciger dokusunun énemli bir ézelligi, lokal CO, iceriginin degisimine bagl
olarak, ortam pH’sinda meydana gelen degisikliklerin intertisiyel bolgeyi etkilemesi
sonucunda, bronsiollerde konstriksiyona yol agmasidir. Bu durum streg icinde kan
akiminin azaldigi bolgede ventilasyonun da azaltir ve (V/Q) oranindaki bozukluk
dizeltilmeye calisilir. Ancak pulmoner dolasimda meydana gelen bozulmanin bir
6nemli sonucu da, Tip Il pndémositlerin basta lipitler olmak Uzere yasami igin ge-
reken bilesenlerin kendilerine ulastirlamamasidir. Bu durum surfaktan yapiminin
bozulmasina yol acarak alveollerin kompliyansini olumsuz etkilemeye baslar ve ven-
tilatuvar streci daha da olumsuz etkileyerek tabloyu kotllestirir. Perflizyonu bozu-
lan bir alveoltn ventilasyonunda bozukluklarin ortaya ¢ikmasi sonucu ventilasyonun
saglam ve iyi perflze olan akcigere yonlendirilmesi nemli bir savunma mekanizma-
si olarak da yorumlanabilir.

Ventilasyon / Perflizyon Oraninin Azalmasi

(v/Q) oranindaki bozuklugun bir diger 6rnegini, oranin azalmasiyla beraber seyre-
den durumlar olusturur (Sekil 9). Akcigerde oksijenlenmeyen karisim venoz kaninim
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Sekil 9: Herhangi bir alveol biriminin
ventilasyonun durmasi, so6z
konusu alveolu perflize eden
damar sisteminin dokulara
oksijen ulastirmasini olumsuz
etkiler. (a) Normal bir alveol
yapisina oranla, (b) alveoler
seviyede (V/Q) oraninin azal-
mis olmasi, ilgili alveolliin gaz
alisverisine katilmasini olum-
suz etkiler.

arteriyel dolasima katilmasi, arteriyel hipoksemiye yol acar. Akciger ventilasyonunu
kronik obstriktif akciger patolojileri yaninda havalanmanin bozuldugu yabanc ci-
sim, tumoral olusumlar ile intertisiyel akciger hataligi bu konuyla ilgili verilebilecek
orneklerdir (18-22). Hava yollarinin asiri duyarliligi sonucu ortaya cikan astim atak-
larinda ventilasyon — perflizyon oranini azaltan bir diger 6rnegi olusturmasi anla-
minda 6nemlidir (23 - 26).

Ventilasyonda meydana gelen olasi azalmanin bir diger sonucu da s6z konusu
dokuyu perfiize eden kan damarlarinin strec icinde etkilenmesidir. Alveol havasinda
PCO, artisi, PO, azalmasi ve beraberinde ortam pH’sinin asidoza kaymasi vaskuler
diz kas hucrelerini etkiler ve pulmoner damar aginda vazokonstriksiyon meydana
gelir. Bu sayede kanin iyi ventile olan akciger boltklerine yénlendirilmesi saglanir ve
so6z konusu degisiklik viicudun bir savunma mekanizmasi olarak da yorumlanabilir.

Ventilasyon / Perfliizyon Oraninin Bozulmasi ve Sonuglan

Tim akcigerin (v/Q) orani normal olsa bile, akcigerin bazi bélgelerinde ortaya ¢I-
kabilecek (V/Q) orani ile ilgili bozukluklarin arter kaninda hipoksi ve asidoza yol
acabilir. Bunu dogru yorumlayabilmek icin dncelikli olarak akcigerde meydana gelen
normal stireci iyi anlamis olmak gerekir. insan viicudunun dinlenim aninda dakikada
250 ml O, kullandigi, 200 ml CO, Urettigi bilinmektedir. Sureci dengede gotire-
bilmek icin yaklasik 4000 ml alveoler ventilasyon yaparken, kalbin dakika debisinin
ise 5 It oldugu animsanmasi gereken bir diger énemli bilgidir. Her iki akcigerin
de normal oldugu durumlarda arter kani oksijen parsiyel basinci 100 mmHg iken,
karbondioksit parsiyel basinci 40 mmHg civarina kadar diserken, bu arter kan gazi
degerleri, alveol ici gazlarin parsiyel basinciyla aynidir.
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Perfiizyonun Bozulmasi

Olasi senaryolardan bir tanesinde, akcigerlerin bir bélimunde alveoler 6l boslugun
artmasina neden olan patolojiler tartisilir. Akcigerleri perfiize eden damar sistemle-
rinde meydana gelen bir obstriiksiyon bunun en glzel érnegini olusturur (27 - 30).
Bu durumda kan akiminin kesildigi akciger dokusunda (V/Q) orani sonsuz olacak
kadar artirmisken, kan akiminin saglam akciger dokusuna yonlendirilmesi saglam
akcigerlerde (V/Q) oranini azaltir. Bu durumda viicutta Gretilen CO,'i uzaklastirma-
nin tek yolu kanda CO, parsiyel basincini artirmaktir. Sonugta tabloya belirgin bir
respiratuvar asidoz tablosu eslik eder.

Arter kaninda CO, parsiyel basinci artarken, perfliizyonu devam eden diger akci-
ger dokusu vicudun gereksinimi olan O,'ni saglamak durumunda kalir. Ancak per-
fize olan ve verimli calisabilen akciger dokusunun azalmis olmasi O, parsiyel basin-
cinin da azalmasina neden olur. Bu durumda tabloya arteriyel hipoksi de eklenmis
olur. Perflzyonun bozulmus oldugu akciger ventilasyonun zaman icinde azalacak
olmasi, 6l4 bosluk havalanmasini ortadan kaldirarak ventilasyonu saglam akcigere
yonlendirip saglkli fizyolojik kosullarin yeniden kurulmasini saglamaya calisir.

Ventilasyonun Bozulmasi

Olasi senaryolarin ikincisinde ise akciger boligunin havalanmasinin durmasi, bu-
nun sonucunda da ilgili dokuda O, ve CO, degisimine ugramayan karisim ventz ka-
ninin, sunt akimi gibi arter kanina karismasinin séz konusu olmasidir. Bu durumda
ventilasyonun durdugu akciger Unitesinde (V/Q) orani “0” olurken, havanin timdyle
diger akcigere yénelmesi, o bélgede (V/Q) oranini 2 misli artiracaktir. Akcigerlerin
butunu irdelendiginde (v/Q) oraninin degismemis oldugunu sdylemek mimkinken,
s6z konusu bolgesel degisikliklerin arter kan gazi degerlerini etkileyecegi de bilin-
mektedir.

Bu senaryoyu anlayabilmek icin vicudun drettigi CO, miktarinin sabit kaldiginin
dustntlmesi dnemlidir. Ventilasyonu fazla olan alveol vicuttan atilmasi gereken
CO,'i uzaklastinrken, hava yolu tikanmis ve havalanmayan alveolli perflize eden
damarin icindeki karisim vendz kaninin icerigi degismeyecektir. Bu durumda da ka-
nisim kaninin CO, parsiyel basinci yiksek kalacaktir. CO, birikimin kan gazi degerleri
Uzerindeki etkisi sonucunda respiratuvar asidoz gelisir.

Konu O, agisindan irdelendiginde ise ventilasyonun olmadigi bélgeye giden kanin
oksijenlenmeden alveolo-kapiller membrani terk etmek durumunda kaldigr goralir.
Ancak buradaki dnemli konu dlsuk oksijen parsiyel basincina bagli olarak, arter kani
0, iceriginde énemli bir dustisin meydana gelecek olmasidir. Buna karsin iyi ventile
olan akciger Unitesinde hava akiminda artis olmasi, bu boélgeyi terk eden kapillerler-
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deki O, parsiyel basincini beklenilenin Gstline tasiyacaktir. Ancak oksijen — hemog-
lobin ayrisma egrisi g6z 6nlne getirildiginde, belirli bir degerin Ustinde kanin O,
parsiyel basing artisinin, O, icerigi Uzerinde anlamli bir etkisi olmayacagi da gorallr.
Nitekim (V/Q) oraninin distk oldugu bolgeyi terk eden gdérece hipoksik kanin arter
kani O, icerigi normal kanla birlesmesi, belirgin arteriyel hipoksemiye yol acar.

Ventilasyonun kisitlanmasi sonucu meydana gelen hipoksi, vazokonstriksiyona
neden olarak kani daha iyi ventile olan akciger bolgelerine yonlendirir. Bu savun-
ma mekanizmasi bir anlamda (V/Q) oraninin yeniden normallesmesini saglarken,
ortamdan CO, uzaklastinlmasini da kolaylastirir. Sonug olarak (V/@)'nun arttigi du-
rumlardaki karbondioksit birikimi ve dolayisiyla respiratuvar asidoz tablosu, (V/Q)
oraninin azaldigi kosullar kadar belirgin olmaz. Ancak benzer degisiklikler oksijen
icin s6ylemek mdmkdin degildir.

Sonug olarak saglikh bir akcigerin ventilasyon ve perflizyon oraninin her kosulda
akcigerin tim bolgelerinde birbirine esit oldugunu séylemek mimkiin degildir. On-
celikle akcigerlerin bazali ve apeksinde hem kan akimi hem de ventilasyonun fark-
liliklar gosterdigi bilinmektedir. Apekste yuksek olan ventilasyon—perfizyon orani,

Doygunlugu (%)
Doygunlugu (%)

Hb-0,
Hb-O

Sekil 10:  (a) Akcigerlerdeki biitiin alveoler yapilarda (V/Q) oraninin 1 oldugu bir model-
de, alveolo - kapiller yapiyi terk eden kapillerlerin icindeki kanin oksijen parsiyel
basing degerleri birbirlerine esit olacaktir. Dolayisiyla sistemik dolasima ulasan
arter kaninin oksijen doygunlugu alveol ici degerleri ile uyumludur ve dokulara
ulastinlan oksijen icerigi fizyolojik olarak normal kabul edilebilecek degerlerde-
dir. (b) Akcigerlerdeki alveollerin bir bslimiinde (V/Q) oraninin azalmasi, ilgili
alveolU terk eden kanin oksijen parsiyel basincini azaltir. Oksijen — hemoglobin
ayrisma egrisi géz online alindiginda, oksijen parsiyel basincindaki azalmanin
arter kaninin oksijen iceriginde de belirgin dismeye neden oldugu goruldr. Buna
karsin diger alveollerin V (V/Q) oraninin yiksek olmasi, dokulara tasinan oksijen
miktarinda anlamli bir degisiklige neden olmaz. Bu durumda her iki kanin karisi-
mindan olusan arter kanindaki oksijen icerigi azalir ve hipoksemi meydana gelir.
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bazale yaklastikca azalmaktadir. Sol ventrikili terk eden arter kan gazi degerleri,
alveollerden gelen kanin karisimini yansitmasi acisindan énemlidir. Ote yandan pa-
tolojik kosullarda ortaya cikan ve fizyolojik mekanizmalarla kompanzasyonu yapi-
lamayan (v/Q) uyumsuzluklarinin sonucta arter kaninda hipoksemi, Hiperkapni ve
asidoza neden oldugu bilinmektedir. Yapilan klinik degerlendirmelerde, akcigerleri
dogrudan etkileyen pek cok hastalikta gérilen hipoksemi ve respiratuvar asidozun
en 6nemli nedeninin (V/Q) oraninda gérilen anormalliklerden kaynaklandigi goste-
rilmistir (Sekil 10).
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BOLUM

Gaz Tasinimi, Difizyon,
Kimyasal Reaksiyonlar, Oksijen
Karbondioksit Difizyon
Kapasitesi ve Eritrosit

Hiz Kinetikleri

Cigdem Ozdemir

Akcigerlerin en temel islevi oksijenin viicuda alinmasi ve hlicre metabolizmasi son-
rasi ortaya cikan karbondioksitin uzaklastirilmasidir. Atmosfer havasindaki oksijen
ventilasyonla birlikte alveolo-kapiller yapiya dogru ilerlerken, karisim vendz kani icin-
deki karbondioksit kapillerlerden alveollere dogru ters yone hareket eder. Solunum
sisteminde gaz hareketini ve gazlarin kan-gaz bariyerinden gecisini saglayan temel
mekanizma diflizyondur. Gaz alisverisinin fizyolojisi tartisilirken, alveoler seviyede
gazlarin difiizyonuna etki eden unsurlar ile gazlarin kanda tasinmasi ile ilgili temel
bilgiler ayrintili olarak irdelenir. Bu nedenle alveolden dokulara gazlarin tasinmasi ile
ilgili fizyolojik olaylarin anlasiimasinda ilgili stregler tartisiliyorken difiizyon ézellikle-
rinin ve difizyonu etkileyen faktorlerin de hatirlanmasi 6nemlidir.

Gazlarin Difliizyonu, Derisim ve Basing Farklari

Akcigerlerde alveoller ile kapiller arasindaki gaz tasinim hizi temelde diflizyon ya-
salariyla belirlenir. Gazlarin difizyonu enerjiye bagli olmayan ve sivi/gaz ortamlarda
da benzer sekilde gerceklesen bir strectir (Henry yasasi). Atmosferden akcigerlere
alinan havadaki oksijen alveolden kana dogru ilerlerken, normal sartlar altinda gaz
difizyonun havadan siviya dogru sorunsuz devam edebildigi gozlenir. Bu anlamda
Fick yasasini hatirlamak énemli olacaktir (Denklik 1);

A.s

Vnet =k (P1-P2)
E MW (Denklik 1)

\_Y_J

DL
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Buna godre birim zamanda alveolo-kapiller membrandan gecen toplan gaz mik-
tarini (v), alveolo-kapiller membranin difiizyon kapasitesi (DL) belirler. DL; diflizyon
ylzey alani (A), gazin ¢d6zunurlagu (s), parsiyel basing farklari (P1-P2) ve diflizyon
sabiti (k) ile dogru orantili olarak, difizyonun gerceklestigi yapinin kalinhigi (a) ve
molekdl agirhginin (MW) karekoku ile ters orantili olarak degisir (1).

Fick yasasinda gaz degisimine etki ettigi belirtilen unsurlarin bir kismi respiratu-
var donglde degiskenlik gosterir. Akcigerin inspirasyon sirasina genisliyor olmasi
bir yandan alveol ylzey alanini arttirirken, bir yandan da alveolo-kapiller yapinin
incelmesine yol acar. Alveol ici PO,’'nin atmosfer havasina en yakin oldugu deger
inspirasyonun sonuna karsilik gelir. Ote yandan akcigerdeki alveollerin bitininiin
gaz difizyon kapasitesi, alveollerin anatomik konumu ve membran 6zellikleri nede-
niyle birbirlerinden farklidir. Bu nedenle herhangi bir zaman dilimindeki herhangi bir
alveollin difizyon kapasitesini tanimlamak yerine, akcigerlerin ortalama kapasitesi-
nin degerlendirilmesi esas alinir. Oksijen alimi asagidaki denklikte verilen degerlerle
tanimlanmisken, CO, difuzyonunun ayni temel prensiplere gére O, diflizyonunun
zit yonlnde gergeklestigi bilinmektedir (Denklik 2). Bu denklikte VO, birim zamanda
kullanilan toplam O, miktarini, PAO, alveol ici oksijen parsiyel basincini, PcO, ise
kapiller ici oksijen parsiyel basincini tanimlamaktadir. Alveolo-kapiller membrandan
kapillerlere gecen O, miktari, viicudun kullandigr O, miktarina esittir. Vicudun O,
kullaniminin arttigi kosullarda alveoler seviyede gaz tasiniminin da artmis olmasi
beklenir (1).

Alveol yapisina Solunum

katilan tiim dongusiunin
doguer timi Denklik 2
Toplam VO, = Z Z (DLO, [PAO;, — PCO3])

Bir gazin diflizyon hizina etki eden unsurlardan biriside iki kompartman ara-
sindaki parsiyel basinglarin farklaridir. Alveol havasindaki O, 6nce plazmaya gecer,
sonra eritrosit icindeki hemoglobine (Hb) baglanir. Gazin Hb'e baglanmasi sayesin-
de PO,'nin alveolle dengeye gelmesi ételenmis olur. Bu nedenle, Hb'e baglanan O,
miktari ile baglanma hizi diflizyon katsayisini etkiler. O, gazinin difiizyonu alveol ile
kapiller kan arasindaki parsiyel basinclar esitlendigi anda durur. Bu nedenle akcige-
rin diflizyon kapasitesi, alveolo-kapiller membranin difizyon kapasitesi (DM) yanin-
da O, gazinin Hb'e baglanma hizi tarafindan da belirlenir (Denklik 3). Denklik 3'de
belirtilen (G), 1 ml kanin icindeki Hb'nin, 1 mmHg basing karsiiginda bagladigi ml
cinsinden O, miktarini tanimlarken, V¢, pulmoner kapillerlerdeki kan hacmini ifade
eder. Hb'nin O, baglama hizi degerlendirildiginde, akcigerin membran diflizyon
kapasitesini belirleyen toplam direncin yaklasik %5'i oraninda direng olusturdugu
belirtilmektedir. Ote yandan 0, gazindan farkli olarak CO, gazinin Hb ile baglanma
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hizi daha yavas oldugundan, akcigerin difiizyon kapasitesine olan etkisi, alveolo-ka-
piller membran diflizyon kapasitesi kadar énemlidir.

1_ 1.1 Denklik 3

DL~ DM Ve

Gazlarin alveolden kana gecis hizi, kapiller kan icindeki parsiyel basinclari ya-
ninda plazmadaki ¢ozlnebilirlik katsayilari ile de iliskilidir (Henry yasasi — Denklik
4). Plazma ¢ozunebilirlik katsayisinin yiksek olmasi difizyon hizini artirirken, disik
olmasi difizyon hizini olumsuz etkiler (1,2).

Parsiyel basing=C6zinmds gazin derisimi/cézinebilirlik katsayisi  Denklik 4

Karbondioksitin ¢ézlnebilirlik katsayisinin oksijenden 23 kat fazla oldugu ve
CO,'in vicuttan uzaklastinlmasinda difizyonu zorlastiran unsurlardan etkilenme
intimalinin 0, gazina oranla daha az oldugu dustnulebilir (Table 1) (2). Buna kar-
sin DLCO,'nin DLO,'den sadece 3-5 kat daha yuksek oldugu gérilmastar. Eritrosit
icinde CO, tasiniminin Hb'e baglanma, karbonikanhidraz enzimiyle etkilesim, Cl ve
HCO,- kaymasi gibi karmasik tepkimelerle gerceklesiyor olmasi bu durumdan so-
rumlu tutulmaktadir (1-4).

Belirli bir gazin net difiizyonu, ylksek derisimde bulundugu bir alandan daha
dasuk derisimde bulundugu alana dogru gergeklesir. Bu gazlarin alveol ve solunum
yollarini olusturan yizey alanlarina carpmasiyla basing olusur ve herhangi bir gazin
basinci ylzeye carpan molekdllerinin toplam carpma kuvvetiyle orantilidir. Bu du-
rumda basincin ilgili gaz molekullerinin derisimleriyle dogru orantili oldugu kabul
edilir. Her bir gazin tek basina olusturabildigi basinca o gazin parsiyel basinci denilir.
Solunum havasindaki toplam hava basinci, kendisini olusturan gazlarin her birisinin
parsiyel basinglarinin toplamina esittir. Deniz seviyesinde 760 mmHg basinca sahip
atmosfer havasi yaklasik olarak %79 azot, %21 oksijen ve %0.03 karbondioksit gazi
icermektedir. Ylzdeler esas alinarak yapilan hesaplamalardan anlasilacagr gibi her

Tablo 1: Bir atmosfer basing ve birim hacim suda ¢éziinmis gazlarin viicut sicak-
hgindaki ¢c6zunebilirlik katsayilar

Gazlar Cozunebilirlik katsayilari
Oksijen 0.024
Karbondioksit 0.57
Karbonmonoksit (CO) 0.018
Azot 0.012
Helyum 0.008
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Tablo 2: Oksijen ve karbondioksit gazlarinin atmosfer ve alveol havasi ile arter
ve ven6z kandaki parsiyel basinclari

Oksijen Parsiyel Basinci Karbondioksit Parsiyel
(mmHg) Basinci (mmHg)
Atmosfer 160 0
Alveol 100 40
Arter Kani 100 40
Karisim vendz kani 40 45

gaz kendi derisimi ile uyumlu olarak bir parsiyel basinca sahiptir ve oksijenin parsiyel
basinc (POZ) 160 mmHg'dir (760 X 0.21). Kisi soluk aldiginda, alinan hava solunum
ylzeyleri tarafindan nemlendirilir. Normal viicut sicakliginda (37°C'de) su buharinin
parsiyel basinci 47 mmHg'dir. Teorik olarak toplam basincin sabit kalmasi icin bir
gazin parsiyel basinci artarken bir digerinin azalmasi gerekir. Dolayisiyla su buhari
karigima dahil oldugunda, PO, 150 mmHg'ya diser. Ote yandan saglikli bir akciger-
de alveol icindeki PO,'nin 100 mmHg oldugu gésterilmistir. Atmosfer havasindaki
PO, nin alveol havasindaki POz’den daha yuksek olmasinin nedeni; 0,'nin alveolden
surekli kana gegmesi yaninda alveol ventilasyonuyla O,'nin strekli yenilenmesi ve ve-
noz kandan alveol icine CO,'nin ulastiriliyor olmasidir. O,'nin atmosfer havasindan
mitokondrilere kadar ilerlemesini saglayan kuvvet boltkler arasindaki parsiyel basing
farklandir (atmosfer havasi, alveoller, arteriyel kan, kapiller kan ve mitokondri) (Tablo
2). Oyle ki viicudun bircok hticresinde PO, 1 mmHg'ya kadar dusebildiginden at-
mosfer havasindaki oksijen mitokondriye kadar rahatca diflize olabilir (1-3).

Gazlarin Diflizyonu, Solunum Zari Ozellikleri

Gaz degis-tokusunun gerceklestigi ve terminal bronsiolin distalinde kalan akciger
bolumleri klasik fizyolojide solunum bolgesi ya da respiratuar zon olarak ifade edilir.
Her iki akcigerde cok yogun bir kapiller ag ile sarilmis yaklasik 300 milyon alveol bu-
lunur. Solunum gazlarinin bu boélgedeki difiizyonu sirasinda kat etmesi gereken ya-
pisal katmanlar; 1. icinde strfaktan bulunan alveoler sivi, 2. Alveol epiteli, 3. Epitel
bazal membrani, 4. Alveol epiteli ile kapiller membran arasindaki interstisyel bosluk,
5. Kapiller bazal membran ve 6. Kapiller endotel tabakasidir (Sekil 1). Tabakalarin
cokluguna karsin solunum zarinin toplam kalinhigi 0.2-0.6 um'dir. Diger taraftan
terminal bronsiol ile alveoler keselerin arasinda yer alan mesafe sadece birka¢c mm
olup hacmi de yaklasik 3000 ml’dir. Tim bu 6zellikler bir araya getirildiginde akci-



BOLUM 1 | Gaz Tasinimi, Difizyon, Kimyasal Reaksiyonlar, Oksijen
Karbondioksit Difizyon Kapasitesi ve Eritrosit Hiz Kinefikleri

| Alveoler sivi

Alveoler epiteli

Epitelyal bazal membran

Alveol interstisyel aralik

Kapiller bazal membran

K:apillgr ér;doteli

Kapiller ——{_

Sekil 1: Alveolo-kapiller ~ memb-

randa gaz difiizyonunun
Diftizyon Bariyeri gerceklestigi yapilar.
gerlerde gaz degisiminin gerceklesebilmesi icin yaklasik 50-100 m?’lik bir difizyon
alaninin bulundugu hesaplanmaktadir. Alveollerin etrafinda bulunan yogun kapil-
lerin caplari yaklasik 10 p'dur. Bu kapiller cap, damarin icinden sadece bir eritro-
sit gegmesine izin verecek genisliktedir. Aslinda bu sikisik yapi, kapillerlerin icinden
gecen eritrositlerin, alveole en yakin mesafede temas etmesine neden olmakta ve
difizyon mesafesini en aza indirmektedir. Bu sayede solunum gazlarinin difizyonu
icin anatomik olarak da ciddi bir katki saglanmis olur (1,2,5).

Diftzyon hizinin belirlenmesinde ylzeyin kalinligi ve ylzey alaninin énemli ol-
dugu bilinmektedir (5). Bazi hastaliklarin patofizyolojilerinde bu yapinin bozulmasi-
nin 6nemli oldugu gésterilmistir. Ornegin, akciger interstisyel alanlari ve alveollerde
meydana gelen 6dem ya da fibréz doku olusumuna neden olan bazi akciger has-
taliklari kan-gaz bariyerinin kalinhigini arttirir. Denklik 1'de bahsedilen Fick yasasina
gore difuzyon hizi, kalinhigin artisiyla ters orantilidir ve bu gibi durumlarda gazin
zarlardan gecisi zorlasir. ilgili patolojinin biyGklGgi ile orantili olarak gaz degisimi
onemli Olctide bozulabilir. Amfizem gibi alveol duvarlarinin birlestigi, ancak etkili
ylzey alanlarinin azaldigi patolojilerde ise yine Denklik 1'de ifade edildigi gibi et-
kin yizey alaninin azalmasina bagh olarak difizyon hizi ciddi oranlarda duser. Bu
tur patolojilerde toplam ylzey alani normalin 1/4-1/5 oraninda azalabileceginden,
gazlarin degisimi istirahat kosullarinda bile istenilen dizeylerde gerceklesemeyebilir.
Buna benzer bircok durumda solunum zarinin difizyon kapasitesinin azaldigindan
bahsedilir (2).

Akciger Kapillerlerinde Oksijen Alimi

Saglikh bir kisi her soluk alip verdiginde alinan oksijen alveollerden kana dogru ge-
Gis gosterir. Inspirasyon sirasinda alinan O, alveol ici O, parsiyel basincini atmosfer
havasina yaklastirir. Alveol ici O, parsiyel basincinin kapiller kandan yuksek olmasi
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alveolden kana O, gegisini saglayacak itici kuvveti yaratir. Normal bir inspirasyonla
alinan havanin yaklasik 350 ml'si alveollere ulasir. Dolayisiyla her bir solunumda
alveol icinde yenilenen hava miktari, toplam alveol havasinin tamamini olustur-
maz. Alveol havasinin yavas yenilenmesi, solunum gazlarinin kandaki derisimlerinin
ani degisimlerine engel olmasi agisindan ¢énem tasir. Bu sayede, doku dizeyindeki
oksijenizasyon, karbondioksit parsiyel basinci ve pH degisimlerinin kontroli daha
guvenilir bir sekilde yapilabilmektedir. Aslinda alveolln ventilasyonu inspirasyon-
da devam ederken ekspirasyonda durur. Ancak her soluk almada alveolar PO, 'deki
dalgalanma yaklasik 3 mmHg’dan fazla olmadigindan diflizyonun kesintisiz devam
etmesi saglanmis olur. Dolayisiyla bu surecte bir yandan oksijen kana gecerken,
devam eden ventilasyon sayesinde alveole yeni oksijenin gelmesi, oksijen difizyo-
nunun surekliligini saglanmis olur (1,5).

Yukarida da belirtildigi gibi atmosfer havasinda yaklasik 160 mmHg olan
PO,, hava solunum sistemi icinde nemlendiginden, alveolar seviyede yaklagik 100
mmHg'ya kadar dusmektedir. Diger taraftan ventz kan icindeki PO, ise yaklasik 40
mmHg'dir. Gerek alveoller ile venz kani arasinda bir basing farkinin ortaya cikmasi,
gerekse alveoler-kapiller difizyon mesafesinin inceligi, oksijenin alveollerden kapil-
ler kan yénUlne cok rahat bir sekilde diflizyona ugramasini saglar.

Istirahat kosullarinda durum béyleyken, fiziksel aktivite gibi alveolar ventilasyonun
ve pulmoner kan akiminin arttigi kosullarda diféizyon kapasitesi de yukselir. Konuyla
ilgili olarak temelde iki mekanizma Gzerinde durulmaktadir. Bunlardan ilki; istirahat
halinde dustk dolasim basinglarinda iclerinde ciddi oranda kan bulundurmayan akci-
ger kapiller damarlarinin, pulmoner arter basing artisiyla birlikte dolasima daha etkin
katilmalari (recruitment) ve/veya kanlanmasi devam eden kapillerin capinin daha da
genislemesidir (distansiyon). ikincisi ise egzersizde ventilasyon ve perflizyonda mey-
dana gelen degisikliklerin, ventilasyon — perflizyon oranini olumlu yénde etkileme-
sidir. Bu iki kosul aslinda, oksijenin difizyonunu saglayacak ylzey alaninin artisiyla
beraber diflizyon kapasitesinin yikseltildigi anlamina gelmektedir (2,5).

Farkh Gazlar icin Perfiizyon-Difiizyon Kisitlamasi

inspirasyonla alveollere alinan bir gazin kapillerlere gecisi, alveol ve pulmoner kapil-
ler arasinda basing farki oldugu stire boyuna devam eder. Basing farkinin ortadan
kalkmasi durumunda difizyon durur. Gazlarin ¢6zlnebilirlik katsayilarinin farkli ol-
masi nedeniyle diflizyon 6zelliklerinin de farkli olacagr bilinmektedir. Kanda ¢6ziin-
meyen ve eritrosit icindeki hemoglobinle baglanmayan azot protoksit (N,O) gibi
gazlarin solunmasi durumunda, bu gazlarin kandaki parsiyel basinclari hizla yukselir
ve alveoller ile kapiller arasindaki gaz dengesi cabuk kurulur (Sekil 2). Bu durumda
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Alveolo - kapiller Alveolo - kapiller Sekil 2: N,O gazi alveolo—kapiller
membran basi membran sonu v 2
membrani hizla gecer ve
g |y plazma icindeki parsiyel
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Kanin alveolo - kapiller membrani gegis zamani hizini arttirmaktir.

birim zamanda dokulara ulastirilabilen gaz miktari, kan gaz engelinin ¢zelliklerin-
den etkilenmek yerine kan akiminin hizina bagli olarak degisir. Bir baska ifade ile
dokulara taginan N,O miktarini artirmanin tek yolu kan akimini hizlandirmaktir. Tam
tersine kan akiminin yavaslamasi ise tasinan N,O miktarini orantili olarak azaltir.
Dolayisiyla N,Oin dokulara ulastirnlma hizinin perfiizyonla sinirli oldugunu séylemek
mUmkandur (1,4,5).

Alveolo-kapiller membrandan gaz gegcisini irdelemede kullanilabilecek bir diger
ornek de ¢ozinurlik katsayisi cok yiiksek olan CO gazidir. inspire edilen CO alve-
olden kapiller icine hizla geger ve eritrosit icindeki hemoglobine kolayca baglanir.
Yapilan calismalarda CO gazinin solunmasi durumunda, Hb ile fazla baglanmasi
nedeniyle kandaki parsiyel basincin artmadigi goézlenmistir. Bu stire zarfinda alveol
ile kapiller arasinda gaz alisverisi, iki boluk arasindaki parsiyel basing farki nedeniyle
sureklilik gosterir (Sekil 3). Kan alveolo-kapiller membrani terk ettigi anda basing
gradienti ortadan kalkmadigindan, kan akisini arttiracak olmanin transfer edilen
CO gaz miktarina etkisi olmaz. Bu ¢zellikleri nedeniyle CO gazinin alveolo-kapiller
zardan gegcisinin difizyonla sinirli oldugu séylenebilir (1,4,5).

Alveolo - kapiller Alveolo - kapiller
membran basi membran sonu

Sekil 3: CO gazi alveolo-kapiller
zar hizla gegerek eritro-
sitlere baglanir. Bu ne-

nle plazma ici parsiyel

Alveol - kapiller membrani terk eden denle pazv a_ 6! pa Sly_e_
plazma CO parsiyel basinci basing degeri alveol igi
parsiyel basinciyla den-

geye gelmez. Tasinan CO

miktarini arttirmanin yolu

0.75sn o

| difizyon kapasitesini art-

I
Kanin alveolo - kapiller membrani gecis zamani tirmaktir.

Alveol ici CO parsiyel basinci

A



A m Cigdem Ozdemir

Diger taraftan oksijenin zarlardan gecisi bu iki gazin gecis 6zelliklerinin arasinda
yer alir. Cinkd oksijen, N,O'nun aksine kanda hemoglobinle baglanir ancak affini-
tesi CO kadar fazla degildir. O, gazinin eritrosite CO gazi kadar hizli baglanama-
masi nedeniyle arter kaninda O, parsiyel basinci artma egilimi gésterir. Bu nedenle
oksijenin bir eritrosit icine girdiginde olusturdugu parsiyel basincin, ayni miktarda
baglanan CO ile karsilastirldiginda cok yuksek oldugu gorulir. Yapilan degerlen-
dirmelerde kanin alveolo-kapiller mesafeyi 0.75 sn'de katettigi gosterilmistir (Sekil
4). Karnisim vendz kanda bir miktar oksijen bulundugu hatirlandiginda, dinlenim
halinde akciger kapillerlerinden gegen eritrosit kat etmesi gereken mesafenin yak-
lagik 1/3'Gne geldiginde PO,", yaklasik olarak alveol gazinin PO, degerine ulagir.
Bu durumda geri kalan 0.5 saniyelik zaman diliminde O, gazinin alveolo-kapiller
membrandan difizyonu durmus olacagindan dinlenim kosullarinda O, tasinimi
perflzyonla sinirlanmistir. S6z konusu durumda birim zamanda dokulara daha faz-
la O, tasiyabilmek icin kan akis hizinin artmis olmasi gerekir. Diger taraftan ileride
bahsedilecegi gibi kan — gaz bariyerinin kalinlasmasina neden olabilecek patolojiler
kandaki PO, degerini olumsuz etkileyecektir (1-5).

Egzersizde oldugu gibi kan akim hizinin arttigir durumlarda, eritrositlerin kapil-
lerlerde gecirdigi zaman kisalir. Strenin 0.25 saniyenin altina indigi durumlarda,
kanin oksijenlenmesi olumsuz etkilenebilir. S6z konusu durumda alveolo-kapiller
membrani terk eden kanin PO,"i alveol ici PO,’den distk olabileceginden, tasinan
O, miktarinin difizyon hiziyla sinirlandigini séylemek mimkindur. Nitekim dinle-
nim durumunda O, gazinin tasinimi perfizyonla sinirlanmigken, cok iyi sporcularda
alveolo-kapiller parsiyel basin¢ dengesinin kurulmadigr agir egzersiz durumlarinda
tasinim diflizyonla sinirlanabilmektedir. YUksek rakim gibi inspirasyon havasindaki
PO,'nin azaldigi durumlarda alveol ile kapiller arasindaki parsiyel basing farki diisme
egilimi gosterir. Alveol havasindaki hipoksik kosullar kana gecen O, miktarini azal-
tir. YUksek rakimda yapilan egzersiz ise karisim vendz kan oksijen icerigini daha da

Alveolo - kapiller Alveolo - kapiller

membran basi membran sonu
= N Sekil 4: O, gazinin kapiller kani
3 icindeki parsiyel basinci,
K} Alveol ile kapiller arasi parsiyel . e
5 basing farkinin esitlendigi nokta 0'25_ sn |g|nde alveol st OZ
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o ye gelir. Bu andan itibaren
=g ..
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asaglya cekerken, O, tasinimi diflizyonla sinirlanmaya baslar. Bu etki akciger yapisini
bozan patolojilerde daha belirgin olarak gozlenir.

CO Diflizyon Testi

Tanim olarak diflizyon kapasitesi 1 mmHg’lik parsiyel basing farkinda, bir dakikada
zardan difiizyona ugrayan gaz hacmini ifade etmektedir. Akciger hastaliklarinda ar-
ter kan gaz degerleri degisirken, PO, azalabildiginden akcigerin difizyon kapasite-
sini degerlendirmek dnemli olabilmektedir. Buna karsin kan gaz bariyerinin yapisini
canli bir bireyde dogrudan degerlendirmek pek de mimkin degildir. Bu nedenle
difizyon kapasitesini belirlemek amaciyla tasinimi difizyonla sinirlanmis olan CO
gazi kullanilir. CO diflizyon testi (DLCO testi) klinikteki hastalarin akciger difiizyon
ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla kullanilan énemli bir solunum fonksiyon testi-
dir. Bu testin dayandigi temel prensip birim zamanda kana gecen CO miktarinin,
diftizyon hizini olumsuz etkileyen her tirlii patolojide azalacak olmasidir. Olciim
sirasinda bireyden cok dustk derisimdeki CO gazini inspire etmesi istenir. Sonra-
sinda ekspirasyon havasi toplanir ve ekspire edilen CO parsiyel basinci kaydedilir.
Diftizyon kapasitesinin yuksek oldugu durumlarda ekspirasyon havasindaki CO mik-
tari azalirken, difizyonun bozuldugu patolojik kosullarda ekspire edilen CO miktari
yuksek kalir. Dolayisiyla CO gazinin parsiyel basinglarinin degerlendirmesi sayesinde
akcigerin difuizyon kapasitesini irdelemek mimkin olabilmektedir (6).

Oksijen ve Karbondioksitin Periferik Dokulara Tasinmasi

Oksijenin Kanda Tasinmasi

Kanin icinde barindirdigi toplam O, miktarina oksijen icerigi denir. Oksijen kan-
da ¢6zUnmUs olarak ya da %98 ve daha fazla oranda eritrositlerin icinde hemoglo-
bine bagli olmak tzere iki farkl sekilde tasinabilir (Denklik 5). Standart bir sicaklk
ve basincta belirli bir sivi icinde ¢ézlnen gaz miktari, o gazin parsiyel basinciyla
dogru orantilidir. O,'nin ¢ozlnebilirlik katsayisi esas alinarak yapilan hesaplama-
larda, PO, 'nin her bir mmHg'rigin 100 ml kanda 0.003 ml O,'nin ¢6zinmds olarak
bulundugu goéralir. Bu hesaplamaya gére, PO, degeri 100 mmHg olarak kabul
edilen arter kaninin 100 ml'si 0.3 ml O, ¢6zunmus oksijen barindirir. Viicudun
bir dakikada dokulara 5 It kan génderdigi animsandiginda, eriyik olarak metabo-
lizma icin kullanima sunulan O, miktarinin da 15 ml O,/dk oldugu hesaplanir. 70
kg’lik saglikh bir bireyde dinlenim halinde dokularin kullandigi kabul edilen oksijen
miktar yaklasik 250 ml/dk oldugundan, eriyik olarak tasinan O, miktarinin da ge-
reksinimleri karsilamada yetersiz oldugu goéralir. Bu hesaplamalar insan kanindaki
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Hb'nin O, tasimadaki hayati Gnemini vurgulamaktadir. Oksijen kullanimi birim za-
manda dokuya tasinan O, icerigi ile venéz kandaki O, iceriginin farkidir (Fick yasasi,
Denklik 6) (1,5).

Oksijen igerigi = 1.39 + [Hb] 22222 + 0.003 PO,

\ Sy ) Denklik 5
Y Y
Hb’ne bagli Oz Coziilmiis Oz

V0, = Q (Ca0, — Cv0,) Denklik 6

Bu denklikte; I'/O2 birim zamanda kullanilan oksijen miktarini, Q Kalp debisini,
Ca0,: arteriyel kan oksijen icerigini, CvO, ise vendz kan oksijen icerigini ifade et-
mektedir.

Hemogobin (Hb), molekdl agirligr yaklasik 68 kDa olan, oksijen baglayabilme
kapasitesine sahip 4 adet ‘hem’ grubu ile bir adet ‘globilin” iceren tetramer yapida
bir molekuldir. Hem molekdli yapisal olarak tek bir demir atomuyla baglantili bir
porfirin bilesigi iken globulin parcasi 4 adet polipeptid zinciri iceren bir proteindir.
Saglikli yetiskin bir insan hemoglobini olan HbA'da 2 alfa ve 2 beta zinciri bulunur.
Globulin zincirlerindeki aminoasit dizgesine gore farkli tipte insan hemoglobinleri
de tanimlanmistir. Hb'lerin en 6nemli 6zelligi PO, nin yliksek oldugu akciger kapil-
lerlerinde oksijenle baglanip, disik oldugu doku seviyesinde baglandigi oksijeni
kolaylikla birakabilmesidir. Bu durum Hb'nin oksijenle gevsek ve tersinir olarak bag-
lanabilmesinden kaynaklanir (1,3,8).

Hb'nin O, ile iliskisini degerlendiren ilk calismalarda deney tlpl icine alinan
kan farkli PO,’a maruz kaldiktan sonra santrifiij edilmistir. Bu sayede eritrositler
ile plazmanin birbirinden ayrilmasi mimkun olabilmis ve plazma icindeki eriyik O,
miktari tayin edilmistir. Ayrica eritrosit icindeki su hacmi tespit edilmis ve bu hic-
relerin icerisindeki eriyik O, miktari da hesaplanmistir. Tlpun icindeki toplam O,
iceriginden eriyik haldeki O,'nin ¢ikarilmasi sayesinde eritrositlere bagh O, miktar
da bulunmustur. Ayni deney distk PO, degerlerinden yiiksek PO, degerlerine kadar
kademeli olarak tekrar edildiginde, PO, ile O, icerigi arasinda sigmoidal bir iligkinin
oldugu da gézlenmistir. Deneye PO,'yi arttirarak devam edildiginde, belirli bir nok-
tadan itibaren Hb'nin %100 doygunluga ulastigi ve bu noktadan sonra artan O,
parsiyel basincin Hb'ne baglanan oksijen miktarini degistirmedigi de gortlmustar.
Bir gram Hb'nin baglayabilecegi en yliksek O, miktarina O, kapasitesi adi verilmis ve
insanda bu degerin 1.39 ml O, oldugu gosterilmistir. Saglikli bir insanin 100 ml ka-
ninda 15 gr/100 ml Hb oldugu kabul edilecek olursa, arter kaninda dokulara tasinan
0, iceriginin 20.9 ml O,/100 ml kanda oldugu bulunur (Denklik 5). Kalp debisinin
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5000 ml oldugu animsandiginda dakikada dokulara taginan O, miktarinin da 1000
ml oldugu gorltr (Denklik 5). Bu deger vicudun metabolizmada kullandigi 250
ml/dk’lik oksijen miktarini karsilamak icin yeterlidir. Normal PCO,, pH ve sicaklikta,
arteriyel kan PO,’i 100 mmHg iken Hb'nin O, ile olan doygunlugu yaklasik %97.5
seviyesindedir. Buna karsin ventz kanda PO,"1 40 mmHg'ya distiiginde satirasyon
%75'ler seviyesine iner (1,2,5).

Normal sartlar altinda kan arteriyel dolasimdan gecerek doku kapillerlerini terk
ettiginde vendz kanin oksijen icerigi 15 ml'ye kadar azalir. Dolayisiyla arterio — ve-
noz oksijen icerik farki olan 5 ml/100 ml kan kadar oksijenin dokular tarafindan
kullanildigr soylenilebilir. Agir bir egzersizde ise artan metabolik ihtiyaclarin kar-
silanabilmesi icin dokulara ulastirilmasi gereken oksijen miktari artacaktir. Bu gibi
durumlarda dokunun arter kanindan alabilecegi O, miktari da egzersizin siddeti
ile uyumlu olarak artis gosterir. Nitekim maksimal egzersizde arterio-vendz oksijen
icerik farki 15 ml/100 ml kan degerlerine kadar artabilir (1,7).

Oksijenin eritrositler icindeki Hb'e baglanmasiyla oksihemoglobin (HbO,) mey-
dana gelir. Hb'nin oksijen ile olan yuzde doygunlugu, oksijen-Hb ayrisma egrileri
ile ifade edilebilir (Sekil 5). Hemoglobinle baglanan oksijen molekillerinin miktari
kandaki PO,’a baghdir. Egri incelendiginde, Hb tarafindan tasinan oksijenin, par-
siyel oksijen basinci artisiyla hizla yukselme egilimi gosterdigi géridlmektedir. PO,,
50 mmHg'dan daha ylksek seviyelere ciktiginda ise egrinin daha yatay bir sekilde
ylkseldigi izlenmektedir. Bu ayrisma egrisinde, Hb'nin %50 oksijen doygunluguna
denk gelen parsiyel oksijen basinci P, olarak tanimlanir ve saglikli bir insanda yak-
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Sekil 5: Oksijen-hemoglobin ayrisma egrisi sigmoidal karakterde-
dir. O, parsiyel basincinin 100 mmHg oldugu anda Hb'nin
0, ile doygunlugu %97.5 oranindadir. O, parsiyel basinci-
nin 60 mmHg'nin altina distigu anda doygunlukta belir-
gin bir azalma olur.
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lasik 27 mmHg olarak kabul edilir. Aslinda bu sekildeki bir egrinin klinik karsihgi
oldukga énemlidir ve PO, 60 mmHg seviyesine geldiginde Hb'nin O, ile doygunlugu
yaklasik %90’lara kadar ulasabilmektedir. Bu noktadan sonraki parsiyel basing ar-
tislari sadece yaklasik %7 civarinda etki yapar ve doygunluk tzerinde cok ciddi bir
yUkselmeye sebep olmaz. Dolayisiyla solunum sikintisi olan bir hastanin dokularina
tasinan oksijen miktari, PO,’de belirli bir seviyeye ininceye kadar anlamli bir degi-
siklik olmadan devam edebilmektedir. Buna karsin egrinin dik kismi incelendiginde,
PO, degerlerindeki azalma, oksijenin hemoglobinden cok daha kolay ayrilmasina yol
acacaktir (1,2,5,7).

PCO,'deki artis ya da azalis, pH'nin asit ya da alkali tarafa kaymasi, sicakligin
dismesi ya da yUkselmesi yaninda, 2,3 — difosfogliserat (2,3 DPG) derisiminde
ortaya cikan degisiklikler oksijen — hemoglobin ayrisma egrisini saga ya da sola
kaydirarak, Hb'nin oksijeni dokuya birakma hizini etkileyebilir (1-3,5,7). PCO,'nin
ve dolayisiyla pH'nin, hemoglobin-oksijen ayrisma egrisini etkilemesi ve egri Uze-
rinde degisiklik meydana getirebilmesi Bohr etkisi olarak tanimlanir. Hicrelerde
CO, uretiminde artisa neden olan durumlarda, hem CO,'in Hb Gzerindeki dog-
rudan etkisi nedeniyle, hem de hiperkapninin hidrojen iyonlarinin artisina neden
olarak pH'yr disturmesi sonucunda ayrisma egrisi saga kayar. Bu durum, oksijenin
Hb’'den kolaylikla ayrilarak dokulara rahatlikla gecebilmesi anlamina gelmektedir.
Diger taraftan, atilan CO, miktar azaldiginda ya da pH arttiginda, egri sola kaya-
cak ve Hb'nin oksijene olan ilgisi artacaktir. Oksijen-hemoglobin ayrisma egrisi-
ni etkileyen bir diger 6nemli etken de sicakliktir. iskelet kas aktivitesinde oldugu
gibi, vicut sicakhiginin yikseldigi durumlarda, dokulara birakilmasi gereken oksijen
miktari artacagindan, egrinin sada kaymasi doku oksijenasyonunu artirir. Tersi-
ne sicakhigin azalmasi durumunda Hb'nin O,’e ilgisi artar ve doku oksijenasyonu
olumsuz etkilenir. Hb-O, ayrisma egrisine etki eden bir diger faktor de 2,3 DPG'dIr.
Saglikli eritrositlerin mitokondri icermedigi ve metabolizmasinda anaerobik glikoli-
zi kullandiklari bilinmektedir. Glikolizin bir ara Grtint olan 2,3 DPG derisimi, ytksek
rakim ya da bazi kronik akciger hastaligi gibi hipoksik kosullarda artar. Bu molekul
hemoglobindeki oksijen baglanma alanlari igin yarisa girdiginden, hemoglobinin
oksijene olan ilgisini azaltir ve dokuya daha kolay oksijen birakilmasini saglar. Bu-
nun anlami egrinin saga kaymasidir. Bekletilmis kan érneklerinde 2,3 DPG derisimi
azalabildiginden, kan transflizyonu yapilan hastalarda taze kan kullanilmasi 6nem-
lidir (Sekil 6) (1,5,7-10).

Metabolik olarak aktif olan dokularin bir yandan O,’e olan gereksinimi fazlalasir-
ken, bir yandan da metabolik son Griin olan CO,'in miktari da artar. CO, artisinin bir
sonucu olarak da pH asit tarafa kayar. Ek olarak metabolizmadaki hizlanma ortam
sicakh@ini artinr. Batin bunlar bir araya getirildiginde de O,-Hb ayrisma egrisinin
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Oksijen-Hb ayrisma egrisinin saga kaymasi. Ayrisma
egrisinin belirli bir O, parsiyel basincinda saga kayma-
si, Hb'e baglanan O, miktarinin azalmakta oldugunu
gosterir. Bu durum dokulara birakilan O, miktarinin
artabilecegine isaret eder.

saga kayar ve dokulara gereksinimleri olan O,'nin birakilmasi kolaylasir. Ote yandan
PO, artmasi ile PCO, azalmasi ve ortam pH'nin alkali tarafa kaymasi O,-Hb ayris-
ma egrisini sola kaydirir ve O,’nin Hb'e baglanmasini kolaylastirir ($ekil 7). EGrinin
sola kaymasi, ¢zellikle eritrositin alveolo-kapiller membrani kat ettigi stre zarfinda
Hb'nin O, ile baglanmasini hizlandirir (7-10).

Denklik 5'deki degiskenler dikkate alindiginda, anemik hastalarda aneminin de-
recesiyle uyumlu olacak sekilde kan oksijen iceriginin de azalacagi unutulmamalidir.
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: Oksijen-Hb ayrisma egrisinin sola kaymasi. Ayrisma
egrisinin belirli bir O, parsiyel basincinda sola kayma-
si, Hb’e baglanan O, miktarinin artmakta oldugunu
gosterir. Bu durum dokulara birakilan O, miktarinin
azalacagina isaret eder.
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Diger taraftan hematokrit diizeyindeki anormal artis olarak tanimlanan polisitemi-
de, Hb degerlerindeki ylkselme kan vizkozitesini ve dolayisiyla da vaskuler direnci
arttirir. Bu durum hem sistemik hem de pulmoner kan basincinda artisa neden
olurken ventilasyon-perflizyon oraninda uyumsuzluga yol acarak arteryel Hb'nin
desatlrasyonuna ve hipoksiye neden olur. Oksijenin Hb ile baglanmasini etkileyen
hemoglobinopatiler ile methemoglobinemilerde de doku oksijenizasyonu bozulur
(1,8,11).

Karbondioksitin Kanda Tasinmasi

Karbondioksitin vicuttaki en énemli kaynagi hicrelerdeki metabolik tepkimelerdir.
Besin 6gelerinin mitokondrilerde aerobik tepkimelerle yikilmasi sonucu CO,’nin or-
taya ¢iktigi bilinmektedir. Ortamda bulunan CO,’'nin viicuttan uzaklastinlmasinda
dolasim sistemi temel belirleyici olarak rol oynar. CO,'in dokulardan kana gegisi de
ayni O,'de oldugu gibi parsiyel basing gradiyenti boyunca basit difizyon ile ger-
ceklesir. Ancak CO, diftzyonunun yoénu O,’den farkli olarak hucrelerden kana ve
kandan alveollere dogrudur.

1. Cozinmdis CO, olarak taginim: CO, gazinin ¢6zunurluk katsayisi O,'den yak-
lasik olarak 23 kat daha fazladir. C6zinmus olarak tasinabilen CO, miktari
toplam CO,"nin yaklasik %5'ine olusturur. Bu rakam ¢6zinmus olarak tasi-
nan O, ile kargilastinldiginda, gérece daha buy(k bir orana karsilik gelmekte-
dir.

2. Karbonikasit (H,CO,): Metabolizma sonrasi ortaya ¢ikan CO, dokularda ve
ozellikle de eritrositlerde bol miktarda bulunan karbonikanhidraz enzimi ara-
cihgiyla H20 ile birlesir ve karbonikasit olusumuna neden olur. Ancak derisi-
mi karbondioksit derisiminin 1/400'0 kadar oldugundan, CO,'in bu sekilde
tasinimi fizyolojik acidan anlamli degildir.

3. Bikarbonat (HCO.)): Karbonik asit H* ve HCO,- iyonlarina ayrisir. Bu sayede
metabolizma sonrasi ortaya ¢ikan CO, denklik 7'deki tepkimede de gésteril-
digi Gzere bikarbonat iyonuna déniismus olur. Kanda CO,'in tasiniminda rol
alan en énemli mekanizma budur ve toplam tasinan CO,’in %90"nini olustu-
rur.

4. Karbonat: Vicutta CO,'nin cok kiglk bir kismi da karbonat formunda tasi-
nir. Bikarbonatin ayrismasiyla olusan karbonatin, CO, tasinimi Gzerine olan
etkisi pK degerinin yiksek olmasi (10.3) nedeniyle 7.4 olan fizyolojik pH'da
anlamli degildir.

5. Karbamino bilesikleri: CO,, hemoglobinin serbest amino gruplaryla hizl
ve geri donustimlu olarak baglanir. CO,'nin eritrosit icindeki Hb'e baglan-
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masl sonucu olusan karbominohemoglobin (Hb-NH-COO-), kanda tasinan
CO,'nin yaklasik %5'lik kismidir. Hb'nin eritrosit icindeki miktarinin (~33
g/100 ml), plazmadaki albimin ve globulin miktarlarindan (~7 g/100 ml)
cok daha fazla olmasi, CO,’in eritrosit icinde karbamino bilesikleri seklinde
tasinimi daha 6n plana ¢ikartir. Hb'nin, plazma proteinlerine gore daha kolay
karbomino bilesikleri olusturabilmesi anlamlidir (1,3,12).
CO, + H,0 <> H,CO, <> H* + HCO,- Denklik 7
Arteryel kandaki PCO, 40 mmHg, CO, icerigi ise 48 ml/100 ml kandir. Bunun
%901 HCO, formundayken, %5'i eriyik, %5'i karbomino bilesikleri seklindedir.
Kapiller yatakta gaz alisverisi tamamlandiginda ventéz kandaki PCO, yaklasik 45
mmHg'ya ve icerigi 52 ml/100 ml kan dizeyine ulasir. Arteriyo-venéz CO, icerik
farki degerlendirildiginde, vendz sisteme giren CO,'nin yaklasik %10'nun eriyik,
%69'unun HCO_. ve %21'nin ise karbomino bilesikleri olarak tagindigi géralar. Bu
nedenle CO,'in karbomino bilesikleri seklinde tasinan kismi énem kazanir (1).

Metabolizma sonrasi ortaya ¢ikan CO,'nin plazmaya ulasan kisminin yaklasik
%11'i plazmada kalir ve eriyik CO, ile HCO_, formunda tasinir. Plazma proteinlerine
baglanarak olusan karbomino bilesiklerinin CO, tasinimi Gzerinde anlamli bir katkisi
yoktur. Geri kalan %89'luk bolimd ise eritrositler icine girer (1).

CO, eritrositin icinde, yaklasik %4 oraninda ¢ézinmus, %21'i Hb’e baglanma-
siyla olusturulmus karbomino bilesikleri ve yaklasik %64 oraninda da bikarbonat
formunda tasinir (Sekil 8). CO,'in plazmaya oranla eritrosit icinde ¢ok fazla tasini-
yor olmasinin birkag nedeni vardir. ilk olarak, eritrositlerin icinde ytksek oranlarda
karbonikanhidraz enzimi bulunur ve bilindigi gibi bu enzim denklik 7’de verilen
reaksiyonu kataliz eder.

Bu reaksiyonun suresi karbonikanhidraz enzimi varliginda birka¢ milisaniye su-
rer. izleyen asamada, HCO,, eritrosit icinde olustuktan sonra, plazmada yer alan Cl-
iyonuyla yer degistirir, eritrosit icindeki HCO,. plazmaya ¢ikarken, CI~ eritrosit icine
alinir. Bu degisim eritrosit zarinda bulunan, CI- ile HCO, "1 zit yénde tasiyan ézel bir
bikarbonat-klortrir degistirici proteini araciligiyla gergeklesir ve olay klor kaymasi
olarak tanimlanir (Sekil 8). Klor kaymasi bir yandan htcrelerin elektrostatik dengesi-
nin korunmasini saglarken diger yandan CI- hareketine su hareketinin eslik etmesi
ozmotik dengenin korunmasini saglar. Son olarak HCO , disariya ¢ikmasindan son-
ra eritrosit sitoplazmasindaki serbest H* iyonunun Hb tarafindan tamponlanmasi,
0,-Hb ayrisma egrisinin saga kaymasina neden olarak O,'nin dokulara daha kolay
birakilmasini saglar. CO,'in doku seviyesindeki taginimi sirasinda gerceklesen tepki-
meler, pulmoner kapiller seviyede tersine déner ve CO, alveoller yoluyla vicuttan
disariya atilir (1,3,5).
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Sekil 8: CO,'nin tasinimi sirasinda gerceklesen tepkimeler.

CO,'nin karbonikanhidraz enzimi araciligiyla H,0 ile girdigi tepkime sonrasi or-
tamda serbest H* iyonlarinin da arttigi gorulur (Denklik 8). H* iyon derisiminin artisi
denklik 7'de verilen tepkimenin hem kinetigini hem de yénini degistirebilecegin-
den ortamdan uzaklastirilir ve hizli bir sekilde tamponlanir. Bu nedenle vendz kanin
pH degeri (pH: 7.35) arteriyel kana (pH: 7.40) gore biraz daha asidiktir. H*'nun Hb
tarafindan tamponlanmasi, O,-Hb ayrisma egrisini saga kaydirir ve O,"nin dokulara
daha kolay birakilmasini saglar.

Daha 6nceden de belirtildigi gibi CO,’in kanda tasinimi hemen tamamen PCO,
ile iliskilidir. Deoksihemoglobinin CO, baglamaya olan ilgisi, oksihemoglobine gére
daha fazla oldugundan, deoksihemoglobin molekdllerinin varligi karbomino bilesik-
lerinin olusumunu kolaylastirir. Deoksihemoglobin molekili H* iyonlarini da daha
kolay baglar. Bunun anlami ven6z kanda arteriyel kana gére daha fazla CO, tasi-
nabilecegidir. Oksihemoglobin doygunlugundaki degisikliklerin, PCO, ve CO, icerigi
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Gzerindeki etkisine Haldane etkisi adi verilir. Akcigerlerde Hb ile birlesen oksijen,
hemoglobinin asidik 6zelligini arttinr, bu durum CO,Hb olusma egilimini azalta-
rak, CO,'in ayriimasini ve alveollerden uzaklastinimasini kolaylastirir. Ayni zamanda
asidite, hidrojen iyonlarinin salinimini arttirir ve bu iyonlar sitaplazmadaki HCO,_ile
birlesirler. S6z konusu durumda Denklik 8'deki reaksiyon tersine calisir. H* iyon-
larinin HCO, ile girdigi tepkime sonrasi bu kez H,O ve CO, olusur, olusan CO,’de
ventilasyonla uzaklastirilir. Bu durum Haldane etkisinin, kandan CO,’in uzaklastiril-
masindaki dnemini daha agik olarak gostermektedir (1,2,5).

CO, + H,0 <> H,CO, < H* + HCO,,
!
H* + Hb <> H*Hb Denklik 8

Bir miktar CO,'nin kanda ¢6zinmus olarak tagindigi da bilinmektedir. Venoz
kanda PCO, 45 mmHg olup ¢6zinmis CO, miktar yaklasik 2.7 ml/100 ml iken,
arteryel kanda PCO, 40 mmHg'ya ve dolayisiyla ¢c6ziinmus CO, miktar da yaklasik
2.4 ml/100 ml'ye diser. Dolayisiyla 100 ml kanda, mevcut basing farklariyla ancak
0.3 ml'lik CO, ¢6zunmus olarak tasinir.

CO, Ayrisma Egrisi

Kanda CO,'nin tasinimi PCO,, PO, ve plazma pH’sina bagl olarak degisir. Kandaki
CO, icerigi ile PCO, arasindaki iliskiyi degerlendiren egriye CO, ayrisma egrisi denir
(Sekil 9). Ortamda O,'nin bulunmadigi durumlarda Hb'nin bagladigi CO, miktarinin,
O,'nin bulundugu kosullarla karsilastinldiginda ¢ok daha fazla oldugu géralar. Bu
bilgi PO,'nin tasinabilecek CO, miktari Gzerine dogrudan etkisi oldugunu gosterir
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Sekil 9: CO, ayrisma egrisi. Kanda
tasinan CO, miktari, CO,
parsiyel basina, O, parsiyel
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ve Haldene etkisi olarak tanimlanir. Nitekim O,'nin Hb’e baglanmasi karbomino-
hemoglobin molekilunin stabilizasyonunu bozarak CO,'nin serbestlesmesini ko-
laylastinir. Bu nedenle PO,"nin yiksek oldugu alveolo-kapiller membran boélgesinde
CO, Hb’den ayrilabilmekte ve yerine O, baglanmaktadir. Tam tersine doku kapiller-
lerinde PO,'nin azalisi Hb'den O, ayrismasini kolaylastirirken CO,'in de baglanmasini
hizlandirmaktadir. CO, ayrisma egrisi Uzerine etki eden bir diger unsur da eritrosit ici
H* derisimidir. Ortamda PO, artisi, Hb-H molekalinin stabilizasyonunu bozar ve H*
iyonlarinin stoplazmada serbestlesmesine neden olur. Serbestlesen H* iyonlari ise
Hb'nin CO, tasima kapasitesini azaltarak karbominohemoglobinden CO, ayriimasi-
na yol acar. Diger taraftan H*'nin HCO , ile girdigi tepkime ortamdaki CO, miktarini
arttinr. Ote yandan Hb molekiiliine 0,'nin baglanmasi karbominohemoglobin mo-
lekalinden CO,'in serbestlesmesine yol acar (1).

Bu bilgilerin 151g1 altinda, kandaki PO, ve PCO, arasindaki etkilesim Hb'nin bu
gazlara olan affinitesini belirlemektedir. PCO, ve pH, Bohr etkisiyle O,-Hb ayrisma
egrisini, PO, ise Haldene etkisiyle CO, ayrisma egrisini etkiler.
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Pulmoner Dolasim

M. Onur Yaman

Giris

Filogenetik degerlendiriimede sistemik dolasimdan ayri olarak gelisen bir akciger
dolasimi amfibilerde gérilmeye baslar. Karaya ¢ikma slrecinde artan oksijen ihtiya-
cini karsilamak icin gelistigi kabul edilen akciger dolasiminin insanlardaki varliginin
fark edilmesi milattan 6nce 450-500 yillarina, antik Yunan’a kadar dayanmaktadir.
Ancak pulmoner dolasimin gercek anlamda tanimlanmasi 1200'1G yillarin baslarina
rastlar. Calismalari ile Fizyoloji ve Anatomi bilim dallarina énemli katkilar yapmis
olan Arap anatomist ve diseksiyonist ibn Nefis, kanin akcigerlere yénlendirilmesini
tarif eden ilk bilim insanidir (1).

Akcigerlerimizin kan dolasimi kendine has 6zellikleri ile diger doku ve organ-
lardan ayrilan bir karaktere sahiptir. Gerek fetal dénemdeki yapi ve fonksiyonu ile
eriskin donem arasindaki farkliliklari, gerekse gercek anlamda iki ayri kan dolasimina
sahip olan tek organ olmasi bu spesifik karakteristigi olusturan nedenlerden bazi-
laridir.

Kan, akcigerlere pulmoner dolasim ve bronsiyal dolasim olarak isimlendirilen iki
damar agi ile ulasir. Pulmoner dolasim kalbin sag ventriktler debisinin tamamini
alarak venoz kani akcigerlere, alveoler seviyeye tasirken, bronsiyal dolasim sol vent-
riktler debinin kucuk bir kismini alarak sistemik arteriyel kani, trakeo-bronsiyal agac
olarak isimlendirilen hava yollarinin, terminal bronsiyolleri seviyesine kadar ulasti-
rir. Pulmoner dolasimin temel gérevi alveollerin etrafini bir ag gibi saran pulmoner
kapillerdeki ven6z kani gaz degis-tokusunun gerceklesecegi solunum membranina
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ulastirmakken, bronsiyal dolasimin gorevi, trakeo-bronsiyal agacin yani sira akciger
dokusunda bulunan pulmoner arter ve venlerin, sinir dokularin, plevranin visseral
yapraginin ve lenfatik yapilarin metabolik ihtiyaclarini karsilamaktir.

Pulmoner dolasimda, gaz degis-tokusu fonksiyonunun yani sira énemli diger
fonksiyonlarda gerceklesir. Bazi vazoaktif maddelerin pulmoner dolasimda metabo-
lize edildigi bilinmektedir. Akciger mikrosirkilasyonu tim kardiyak debiyi alan tek
organ oldugundan, kanla tasinan maddeleri diizenlemek icin essiz bir avantaja sa-
hiptir. Anjiyotensin | dondstirtct enzimin (ACE) pulmoner vaskiler yatagin endotel
hucrelerinden eksprese edilen bir enzim oldugunu bilinir. Cok glclu bir vazokons-
traktor olan anjiyotensin Il, pulmoner yataktan geciste aktive olur (2). Ayni enzim
bradikininlerin inaktivasyonunda da énemli rol oynar. Norepinefrin, bazi prostag-
landinler ve seratonin de pulmoner vaskuler yatakta belirli derecelerde inaktivas-
yona maruz kalan maddelerdir. Gerek koagulasyon gerekse immdin reaksiyonlarda
rol oynayan bircok molekil yine pulmoner kapillerler endotelden sentezlenmektedir
(3). Tum bu fonksiyonlarin yani sira pulmoner dolasim bir kan filtresi ve gerektiginde
bir rezervuar gibi islev gorebilir.

Fonksiyonel Anatomi

Pulmoner dolasimin kendine has karakteristiginin ve buna bagl olarak gelisen farkli
fonksiyonel cevaplarinin daha iyi anlasilabilmesi icin- fetal donem de dahil olmak
Uzere- temel anatomik yapisinin bilinmesi gerekir.

Embriyonik, fetal ve neonatal donemde pulmoner damarlarin gelisimi hava yol-
larinin gelisimi ile koordineli olarak gelisir. Bu durum akcigerin normal gelisimin-
de 6nemli yer tutar (4). Histolojik olarak degerlendirildiginde akciger gelisimi bes
asamada sekillenir. ik asama embriyonik asama olarak adlandinlir (gebeligin 4.-7.
haftalar). Ardindan sirasiyla psédoglanduler (5.-17. haftalar), kanalikdler (16.-26.
haftalar), sakkuler (24.-38. haftalar) ve alveoler asamalar (36. haftalar - bebeklik)
gelir (5). Buyime surecinde hava yollari ve pulmoner damar sistemi birlikte gelisir.
Akciger vaskilarizasyonu mezensimal hiicrelerden koéken alir. Epitel kaynakli vas-
kuler endotel buylime faktoriine cevap olarak (VEGF), endotel hicreleri alveoler
epitele dogru ilerleyerek gaz degisiminin gerceklestigi solunum membraninin olu-
sumunu saglar (6). Akciger damar sisteminin gelisimi dogumdan sonrada devam
eder. Deney hayvanlari Gzerinde gerceklestirilen calismalar 1siginda akciger vaskule-
ritesinin prenatal donem gelisimi ile ilgili oldukca ayrintili veri elde edilmistir. Gebe-
ligin ilerlemesi ile birlikte pulmoner damarlarin kesit alani da artar. Bununla birlikte,
pulmoner yatak oksijene karsi hassasiyet gelistirir ve hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyon (HPV) cevabi bu dénemde sekillenir. Fetal yasamda, akcigerler gaz degi-
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simi yapmadigindan, pulmoner vaskuler direnc, kismen hipoksik vazokonstriksiyon
nedeniyle cok yuksektir ve kardiyak debinin sadece %15'i akcigerlerden gecer. Geri
kalan %75'lik kisim ductus arteriosus- yoluyla akcigerleri pas gecer (7).

Dogum ile birlikte gerceklesen ventilasyon ve takip eden oksijenasyon, vazodila-
tasyona neden olarak pulmoner kan akimini arttirir. Aslinda gestasyon déneminde
ve dogum sonrasi erken donemde pulmoner arterin duvar kalinligr nerdeyse Aor-
ta'nin duvar kalinligr ile aynidir ancak zaman icerisinde pulmoner arter duvarini
olusturan elastik doku azalir ve duvar kalinligi sistemik arterlere oranla daha ince
hale gelir (8).

Pulmoner arter koku, sag ventrikilde, pulmoner kapagin bulundugu acikliktan
ylkselir. Yaklasik 3 cm capinda ve 5 cm uzunlugunda olan arter gévdesi tamamen
perikardin icinde bulunur. Pulmoner arter govdesi, aort arkinin yukari ve geriye dog-
ru yoneldigi bolgede sag ve sol olmak Gzere iki ana pulmoner artere bolinlr. Sag
ana pulmoner arter, sol ana pulmoner arterden biraz daha buytk ve uzundur. Her
iki damarda, dallanmalarinda pozisyonel olarak cok az degisiklik g6sterir. Sag ana
arter iki kola ayrilir: sag orta ve alt loblari besleyen daha buyuk bir alt dal ve Ust lobu
besleyen daha kuguk bir Gst dal. Solda ise ana arter, ilk dal ayrilana kadar ana bron-
sun Uzerinde uzanir ve daha sonra bronsun arkasindan asagiya dogru yénelir. Ana
damarlarin aksine hem sag hem de sol akciger loblarini besleyen arteriyel dallar, dal-
lanmada farkliliklar géstermeye baslar. Pulmoner arterler ve bronslar ayni bag do-
kusu kilifi icine seyreder ve alveoler seviyeye ulasincaya kadar birlikte dallanirlar (9).

Pulmoner arteriyel dolasimda dallanmalar intrapulmoner ve ekstrapulmoner da-
marlar olarak ikiye ayrilir. Hava yollari ile birlikte gelisen ve birlikte seyreden olagan
arterler yasamin ilk 18 ayinda alveoler kanallarin ve alveollerin gelisimine de eslik
eder. Bu damarlar hem intrapulmoner hem de extrapulmoner yerlesim gosterirler.
Olagan damarlarin disinda, genellikle daha kiclk boyutlarda olan ve direkt olarak
ana arteriyel kanallardan koken alan ekstra damarlar da mevcuttur. Bu damarlarin
tamami intrapulmonerdir; ana arter kanallarindan, respiratuvar bronsiyollerin so-
nuna kadar uzanirlar. Bu dallar, hilum yakinindaki pulmoner arter yataginin top-
lam kesit alaninin yaklasik %25'ini ve periferik pulmoner arter yataginin toplam
kesit alaninin ise yaklasik %40"ini olustururlar. Bu ekstra damarlar, olagan arteriyel
damarlardan farkli olarak yaklasik 8 yasina kadar gelisimlerine devam ederler. Bu
damarlar gaz degisiminin gerceklestigi bolgelere dnemli miktarda kan akimi saglar.
insanlarda, arter capi 2 mm’den daha buyiik olan pulmoner arterlerin kas tabakasi
daha kalindir. Ancak, muskuler pulmoner arterler olarak anilan bu damarlar ayni
captaki sistemik arterler ile karsilastirildiginda kas tabakasi ince kalir. Buna ek olarak
pulmoner arterlerdeki diiz kas hucreleri, sistemik arterdeki homojen ve yogun yerle-
simin aksine heterojen ve seyrek bir yerlesim gosterir. Her ne kadar muskuler arterler
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olarak isimlendirilseler de normalde bu damarlarin muskuler tabakasinin kalinlg,
toplam duvar kalinhiginin %5’ini gegmez. Bu degerin Gzerindeki kalinliklar pulmoner
arteriyel hipertansiyon patogenezi ile iliskilendirilir. Muskuler arterler bronsiyollere
eslik ederler. Damar caplart 1-2 mm arasindaki pulmoner arterler daha elastiktirler.
Bu arterlerde muskduler tabakanin icine gdmalmus farkli elastik lif katmanlari bu-
lunur. Damar caplari azaldikga duz kas kutlesi de azalir. Dallanma devam ettikce
damar duvari yalnizca tek kat endotel ve ince bir elastik laminadan olusur hale gelir.
Pulmoner arteriyoller den capi 30 um’den daha kuguk olan damarlarda diz kas
hicresi gorilmez. Deneysel calismalardan elde edilen bilgilere gore kronik hipoksik
maruziyetin damarlar Gzerindeki en belirgin etkisi kiicik capl arteriyollerdeki diz
kas varhigini arttirmasidir (10).

Pulmoner venlere bakildiginda arterlerden daha ince duvarlara sahip olduklari
gorulur. Bu durumun temel nedenlerinden bir tanesi muskuler tabakanin iyi gelis-
memis olmasidir. Kiictk intrapulmoner vendller, giderek daha buytk damarlar olus-
turmak icin art arda birlesir ve nihayetinde her lobdan ¢ikan tek bir lobar damara
dondsir. Sag Ust ve sag orta lobar venler genellikle bir araya geldiklerinden, ventz
drenaj, her bir akciger icin bir anterior ve bir inferior pulmoner ven ile sonlanir. Bu
dort pulmoner ven daha sonra sol atriyal duvarinin Ust arka kismindaki deliklerden
atriyuma girer, bazen iki sol damar birlesir ve ortak bir agikliktan iceri girer (11).

Pulmoner damarlar, kolinerjik ve sempatik lifler tarafindan innerve edilir. inner-
vasyon tlre spesifiktir ve hayvandan hayvana degisebilir. Periferik damarlarla karsi-
lastinldiginda, innervasyon paterni daha seyrek olup, pulmoner arterlerin dallanma
noktasinda en belirgin halini alir. Kesin fonksiyonu tam olarak tanimlanmamasina
ragmen sempatik ve parasempatik lifler, pulmoner damarlarin aksine kiictik bron-
siyollerde ve bronsiyal dolasimin arteriyollerinde belirgindir. Chumasov ve ark. tara-
findan ratlar Uzerinde yapilan calismalar, bronsiyal duvarlardaki damarlarin yogun
innervasyonunu ve sinaptofizin-immunoreaktif terminallerin, intrapulmoner pa-
rasempatik gangliyadan kaynaklanan noéronlarin aksonlari tarafindan olustugunu
gostermistir (12). Ayrica, sempatik pulmoner vaskiler noronlarin, hipoksiye yanit
olarak arteriyel kemoreseptorler yoluyla aktive edildigi bilinmektedir.

Tum bunlar degerlendirildiginde, pulmoner vaskuler yatagin, diz kas iceriginin
yani sira elastin ve kollajen liflerinin de daha az olmasindan dolayi, daha ince bir
damar duvar kalinligina sahip oldugu aciktir. Bu benzersiz yapi, bu yatagin daha
kolay genisleyebilir ve baskilanabilir bir karaktere biriinmesini saglar. Kisacasi gerek
iceriden gerekse disaridan kaynaklanan etkilere daha duyarli bir vaskdler yataktir.
Ayrica kisa mesafede hizlica dallanan bir yapiya sahip olmasi total kesit ylzeyinin
hizlica artmasini saglayan en énemli faktordur.
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Pulmoner Kan Akimi

Fizyolojik olarak degerlendirildiginde, bir vaskiler sistemde kanin yeterli miktarda
sirkile edebilmesi, o sistemdeki baslangi¢ basincinin yeterli olmasina baglidir. Doku
seviyesinde homeostatik ihtiyaclarinin giderilmesi icin gerceklestirilecek olan de-
gis-tokus islevinin kapiller damarlarda meydana geldigi bilinir. Kapillerlerde kan aki-
minin devam edebilmesi icin arteriyel uctaki basing ile vendz ugtaki basing arasinda
bir farklilik olmalidir. Cinkd bu farkhlik kanin akisini saglayacak olan itme basincini
olusturur.

Dolayisiyla Pulmoner yataktaki kan akimini etkileyecek temel faktorler asagidaki
gibi siralanabilir;

e Pulmoner vaskuler direnc,

* Arterio-ven®z basing farki,
* Akciger hacim degisiklikleri,
e Alveoler basing,

*  Yercekimi,

¢ Mekanik stres,

* Hipoksi

Pulmoner Vaskuler Direnc (PVD)

Vaskuler direng; bir vaskiler yatakta kanin akisina karsi olusan direnctir. Bu direnc
sistemdeki basincin olusumundaki en temel etkendir. Sistemik dolasimda basincin
yuksek olmasi, total periferik direncin yliksek olmasi ile mimkindir. Ancak pul-
moner dolasima ev sahipligi yapacak olan vaskuler yatagin ozellikleri géz 6nline
alindiginda pulmoner dolasimda kan akimina karsi olusacak direncin sistemik dola-
simdakine goére daha dusik olacadl apacik ortadadir. Dustk direng ¢zelligi, dustk
vaskuler tonusla birlestiginde; sistemik periferik vaskdler direncin ancak onda biri
kadar direng olusturabilen bir vaskdler yatak ile karsilasilir. Kabaca su formdl ile
hesaplanir;

(Pulmoner arteriyel basing (Pa) — Pulmoner vendz basing (Pv)

(Pulmoner kan akimi)

Sistemik dolasimda kanin akisina karsi olusturulan direncin baytk bir kismi (yak-
lasik %70) direnc (rezistans) damarlari olarak adlandirilan sistemik arteriyollerden
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kaynaklanir. Ancak pulmoner dolasimda direng neredeyse (g esit kisma ayriimistir;
her birinde birbirine yakin yizdeler de olmak Gzere; pulmoner arteriyollerde, pul-
moner kapillerlerde ve pulmoner venlerde. Bu homojen dagilim pulmoner vaskuler
yatagin spesifik karakterinin bir sonucudur. Sistemik dolasimdan farkli olarak pul-
moner dolasimda vaskuler yatagin besledigi akciger dokusunda kan akimini farkli
bolgelere yonlendirme ihtiyaci belirgin degildir. Sonucta gaz degisiminin yapilacagi
alveolo-kapiller Gnitelerin fonksiyonu neredeyse esittir. Hipoksik maruziyetler di-
sinda boyle bir dizenlemeye ihtiyac duyulmaz. Ayrica akcigerler, tepesi ile tabani
arasinda yaklasik 30 cm’lik ylkseklik farki bulunan organlardir. Dolayisiyla yer ceki-
minden kaynaklanan hidrostatik basing farklliklari sistemik dolasimdaki gugliklerle
karsilastirlamayacak kadar dusutktar.

Vaskdler yatagin yapisi dikkate alindiginda direncin belirlenmesinde damar disi
faktorlerin de dnemli bir etki olusturdugu gorulir. Pulmoner vaskuler direnci etkile-
yen faktorler; pasif ve aktif faktorler olarak kategorize edilebilir.

Pasif faktorler;

e Transmural Basing

e Akciger Hacim Degisiklikleri

e Kan Akimi

* Viskozite

*  Yercgekimi

Transmural Basing: Damar ici basing ile damar disi basincin farki olarak tanimla-
nabilir. Kolay genisleyebilir ve baskilanabilir bir vaskiler yatak s6z konusu ise, trans-
mural basing farki, damar capinin 6nemli bir belirleyicisidir. Transmural basing farki
arttikca, damar capi artar ve direng dlser; transmural basing azaldikca, damar capi
azalir ve direng artar. Pulmoner dolasimda transmural basing normalde pozitiftir
(13).

Akciger Hacim Degisiklikleri: Akciger hacim degisikliklerinin PVD UGzerindeki etki-
leri irdelenirken iki farkli gurup pulmoner damarin dikkate alinmasi gerekir. Bunlar;

* Alveoler kapillerler

e Extra-alveoler damarlar
e Genis arter ve venler
e Kose damarlar

Normal bir inspirasyon sirasinda akciger hacmi arttikca, alveollerin hacmi de ar-
tar. Alveoller genislerken uyguladiklari cekme etkisi ile aralarinda bulunan pulmoner
kilcal damarlarin boyu da uzar. Bu damarlar gerildiginde, caplari azalir. Hem boyun
uzamasl hem de capin azalmasi bu damarlardaki direncin artmasi anlamina gelir.
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Bir ekspirasyon sirasinda ise bu etkilerin tam tersi ortaya cikar. Dolayisiyla ylUksek
akciger hacimlerinde, alveoler kapillerlerdeki direng bytk 6lctide artarken dustk
akciger hacimlerinde, alveoler kapillerlerin kan akisina direnci azalir.

Ekstra alveoler damar grubu genis damarlar ve kdse damarlardan olusur. Bu
damarlar, intraplevral basing degisikliklerinden etkilenir. Normal bir inspirasyon sira-
sinda intraplevral basing negatifligi artarken genis damarlarin transmural basing far-
ki da artar ve genis ekstra-alveoler damarlar daha da genisler. Ayrica ylksek akciger
hacimlerinde bag doku ve alveoler septa radyal traksiyon uygulayarak bu damarlari
genisletir. Bu nedenle, yuksek akciger hacimlerinde, ekstra-alveoler damarlarin di-
renci azalir. Bununla birlikte, distk akciger hacimlerine, intraplevral basincin nega-
tivitesi azaldikca genis ekstra-alveoler damarlarda daha az radyal traksiyon uygular-
lar. Bu durumda damarlarin direnci artar.

Kose damarlar icin benzer bir durum gecerlidir. Bu damarlar alveollerin arasinda
bulunmalarina karsin alveoler septal kesisimde yer aldiklarindan, yiksek akciger ha-
cimlerinde genislemis alveoller radyal traksiyon uygulayarak bu damarlari genisletir.

Goruldugu gibi akciger hacim degisikliklerinin farkli damar gruplari Gzerine et-
kileri farkli yonde gelisir. Alveoler ve extra-alveoler damarlar birbirleri ile seri direng
guruplart olarak dustnulebileceginden herhangi bir akciger hacminde direncleri
toplanir. Fonksiyonel rezidlel kapasite seviyesinde PVD en distk durumdadir. Yu-
karida agiklanan kombine etkiler nedeniyle hem yiksek hem de disuk akciger ha-
cimlerinde PVD gittikce artar (14) (Sekil 1).

* Kan Akimi: Kardiyak debinin birkag kat arttigi durumlarda (egzersiz gibi) dahi
pulmoner arteriyel basincta sinirli bir artis gozlenir. Nasil olurda debi arttigi halde
basinca yansimasi sinirli kalabilir? Bu durum ancak vaskuler direncte meydana gelen
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bir azalma ile agiklanabilir. Yapilan calismalarda PVD de meydana gelen bu azal-
manin, noral ya da himoral aktif dizenlemelerden ziyade pasif mekanizmalar ile
gerceklestigine isaret eder. Bu mekanizmalar sunlardir;

* Recruitement (takviye)
* Distension (genisleme)

Dinlenim durumunda tim pulmoner kapillerler perfiize edilmez. Damarlarin bir
kismi digerlerine nispeten yiksek bir kritik acilma basincina sahip olabilir. Yani, bu
damarlarin acilabilmesi icin, daha yuksek bir perflizyon basinci gerektirir. Bunun
nedeni daha yuksek tonik aktiviteye sahip olmalari veya pozisyonel farkliliklardan
dolayr daha pozitif alveoler basinca maruz kalmalari olabilir. Dolayisiyla kan akisinin
arttinlmasi ortalama pulmoner arter basincini arttirarak, hidrostatik kuvvetlere karsi
¢tkan ve dinlenim durumunda perftize olmayan damarlardaki kritik acilma basincini
asan seviyeye ulasabilir. Sonucta pulmoner yatakta yeni yollar acilir. Bu durum rec-
ruitement olarak adlandirilir.

Perflizyon basinci arttik¢a, pulmoner kan damarlarinin transmural basing farki
artar ve bu degisim damarlarin genislemesine neden olur. Damarlarin genislemesi
yaricaplarinin artmasi anlamina gelecektir ve sonucta direng azalacaktir (15).

* Viskozite: Poiseuille yasasina gére kan viskozitesinde meydana gelecek bir
artis PVD'de de orantili bir artis meydana getirir (16). Temelde hematokrit deger
viskoziteyi belirleyen birincil faktordur. Aslinda viskozite, eritrositlerin pulmoner ka-
pillerlerde deforme olabilirliginin bir fonksiyonudur. Her ne kadar tartismali olsa da
ylksek irtifada artan PVD'ye katkida bulunan ana faktorlerden birisi hipoksi kaynakli
polisitemi olarak gértlmektedir.

* Yercekimi: Akcigerler tabani ile apeksi arasinda ortalama 30 cm’lik bir ylksek-
lik farkina sahip organlardir. Bu yukseklik farkindan dolayr akcigerin tabani ile apeksi
arasinda ortalama intravaskdler basing degisikligi olusmasi kaginilmazdir. Alveoler
basing tim akcigerde sabit kaldigindan, kan akimi arterio-venéz basing farkliligina
bagli olarak degisiklige ugrayacaktir. Dolayisiyla ayakta duran bir kiside akcigerin
apeksi ile tabani arasindaki hidrostatik kuvvetlerin farklihgi bolgesel olarak farklilik
gosterecektir. Bu anlamda akcigerlerimiz 4 temel bolgeye (zone) ayrilarak incelenir.
1. Bolge (Zone 1) akcigerin en Ust yani apeks bolgesidir. Bu bdlgede alveoler basing
arterio-ven®z basinglardan fazla olarak kabul edildiginden damarlar ¢cokmds ve kan
akisi sinirli olarak kabul edilir. 2. Bélge (Zone 2) tabana dogru yaklastikca arteriyel
uctaki basincin alveoler basinctan daha fazla oldugu ve kan akisinin rahatladigi
bolgeye denk gelir. Ancak alveoler basing halen vendz uctaki basinctan yuksektir.
3.Bolge (Zone 3) perflizyon basincinin damarlari genisletecek dlzeyler ulastigi ve
dolayisiyla damar direncini azaltarak kanin rahatlikla hareket ettigi bolgedir. Gaz
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degisiminin gerceklestigi ana bolge olarak kabul edilir clinkii hem ventilasyonu hem
de perflizyonu Ustln olan bélgedir. 4. Bolge (Zone 4) ise akcigerin tabanina uyar.
Bu bolge, alveoler ventilasyonun zayif hatta nerdeyse hic gerceklesmedigi bolge
olarak kabul edilir. Aslinda bolgeye giden hava yollarinin daraldigi dolayisiyla yerel
alveoler hipoksinin, arteriyel vazokonstriiksiyonun ve PVD’de bir artisin meydana
geldigi bir bolge oldugu icin akciger tabanindaki kosullarin bir yansimasi olarak
gorulur. Perivaskller ddemlere yol acan patolojik durumlar, bélgenin gelisimi veya
genislemesi ile iliskilendirilebilir (Sekil 2).

Normal kosullar altinda, hakim intravaskuler basinglar nedeniyle, saglikli insanla-
rin akcigerlerinde, dik pozisyondayken bile 1.bélge kosullari yoktur. Normal akciger-
lerin cogunlugu 3. bolge kosullarinda fonksiyon gosterir. Sadece apeks kisminda 2.
bolge kosullar goralar. intravaskiler basinglarda azalmaya neden olacak durumlar
(hemorajik sok veya end-ekspiratuvar basing artisina bagli alveoler basing artisi) 2.
bolge kosullarini genisletebilir ve hatta 1.bdlge kosullari yaratir.

Aktif faktorler;

e Noral Kontrol

* Humoral Kontrol

* Diger Mekanizmalar

* Hipoksi

* Néral Kontrol; Giris boliminde de bahsedildigi gibi ttrler arasinda farkhliklar
olmak kaydi ile hem dagiim hem de innervasyon derecesinde énemli farkhliklar

bulunur. Yapilan incelemelerde, bircok memelilerin pulmoner arter ve venlerinde
adrenerjik ve/veya kolinerjik efferent innervasyona rastlanmistir ancak fonksiyonel

P,>P >P

Mesafe
L

Sekil 2: Dik pozisyondaki bir akci-
gerde bolgelere gore kan
akimi. PA: Alveoler ba-
sing; Pa: Arteriyel basing;
Pv: Vendz basing; Pis: in-

Kan akimi ———» terstisyel basing.

4. Bolge
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etkinligi konusu halen arastirilmaktadir. Pulmoner damar sisteminin innervasyonu
sistemik arter damarlarindan daha seyrektir. innervasyon yogunlugu, genis damar-
lar ve dallanmanin gerceklestigi noktalarinda en ylksektir. a-adrenerjik reseptorler,
pulmoner vaskuler yatakta, ¢zellikle yiksek bazal vazomotor tonusun ve o -adre-
nerjik stimdlasyona hassasiyetin fazla oldugu fetal dénemde oldukca baskindir. o
-adrenerjik reseptorlerin uyariimasi, pulmoner damarlarin daralmasina aracilik eder-
ken, B-adrenerjik reseptorler dilatasyona aracilik eder (17). a-Adrenerjik mekaniz-
malar normal yetiskin pulmoner vazomotor tonusa asgari dizeyde katkida bulunur,
cUnku o -adrenerjik reseptérlerin bloke edilmesi ne bazal pulmoner vazomotor to-
nusu ne de hipoksiye karsi verilen tepkiyi degistirmez. Pulmoner damarlar normalde
dilate oldugundan, B-adrenerjik tepkiler de cok belirgin degildir. Bununla birlikte
[-adrenerjik blokaj hem o hem de B reseptorlerini uyaran ve p-adrenerjik ajanlara
verilen yanitlarda artis olusturan katekolaminlere karsi olusan vazokonstriiktor ya-
nitini arttirir (18). Bu sinirlerin uyariimasinin neden yetiskin akcigerinde vazomotor
tonusda nispeten kiclk degisiklikler meydana getirdigi acik degildir.

Konu ile ilgili olarak 6éne suralen bir olasilik, sinirsel mekanizmalarin, vaskuler
direncin ve dolayisiyla kan akiminin titizlikle dtzenlendigidir. Bir baska olasilik da
pulmoner vaskdiler yatakta baskin bir vazodilatator etkinlik (endotel kaynakli NO,
vs....) oldugu ve konstriksiyon cevabinin maskelendigidir.

* Humoral Kontrol, Pulmoner vaskuler yatakta, 6zellikle de diz kas hucrelerin-
de cok sayida reseptor mevcuttur. Birgok vazokonstriktor medyatér (norepinefrin,
anjiyotensin Il, endotelin, trombosit aktive edici faktor, vb....), bu reseptorlere bag-
lanarak tonik duzenlemeler yapar. Vazodilator etkinlik ise agirlikla NO UGzerinden
gerceklesir. Pulmoner yatakta vazodilator olarak islev géren medyatorleri arasin-
da; asetilkolin (etkisinin kismen NO salinimina aracilik ettigi belirtilmistir), bradiki-
nin (NO bagimli ya da direkt etki), prostasiklin ve prostaglandin E1 bulunur (19).
Sistemik dolasimda oldugu gibi, pulmoner vazomotor tonusun dizenlenmesinde
de vazokonstruktor ve vazodilatér medyatorlerin dengesi belirleyicidir. Bu denge
vazomotor tonusa bagli olarak degisebilir, 6rnegin trombosit aktive edici faktor
gibi normalde vazokonstriktor etki gosterirken; yliksek vazomotor tonusda vasku-
ler yatakta dilatasyon yontnde etki edebilmektedir. Bu farkli etkilerin mekanizmasi
belirsizdir, ancak pulmoner vaskuler diz kas hucrelerinde ikinci haberci yolaklarin,
farkli yanitlari ile aciklanabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin pulmoner vaskuler regilasyondaki rold
iyi bilinir. Sisteminin temel bileseni olan vazokonstriktdr anjiyotensin Il, pulmoner ya-
takta sekillenir. Renin-anjiyotensin sistemi, pulmoner hipertansiyon ve fibrotik akciger
hastaliklari dahil olmak Gzere cesitli akciger hastaliklarinda rol oynar, ayrica pulmoner
vaskuler leak sendromlarinin (VLS) patofizyolojik strecleriyle baglantili oldugu éne
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striilmektedir. Ornegin, ACE ve anjiyotensin II'nin akut solunum sikintisi sendromun-
da (ARDS) koruyucu bir rol oynadigr belirtilirken ACE2, anjiyotensin Il ve anjiyotensin
I'in akciger 6demi ve ARDS ile iliskili hasara aracilik ettigi de belirtiimektedir.

* Diger Mekanizmalar: Pek cok peptid ve madde, muskuler pulmoner damarla-
rinin tonusunu degistirebilir, ancak bu maddelerin fizyolojik kosullar altinda rolleri
hala tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bunlar arasinda anjiyotensin I, bra-
dikinin, vazopressin, atriyal natrilretik peptid, endotelin, somatostatin, arasidonik
asit kaskadi hem siklooksijenaz hem de lipoksijenaz kollarinin Grtnleri ve kalsitonin
geni ile iliskili peptid bulunur. Bazilari konsantrasyonlarina bagli olarak vazokonst-
riksiyon veya vazodilatasyona neden olur (20).

Mekanik Stres

Akcigerlerimizdeki kan akimi, gerek inspirasyon-ekspirasyon déngusinde gercekle-
sen basing degisiklikleri, gerekse yercekiminden kaynaklanan hidrostatik etkilerden
dolayi pulsatil bir karaktere sahiptir. Dolayisi ile pulmoner vaskiler endotel tekrarla-
yan mekanik uyaranlara maruz kalir. Bu uyaranlar; apopitoz, remodeling, proliferas-
yon ve permabilite degisiklikleri gibi sonuclar dogurabilir. Sonucta vaskdler yataktaki
mekanik streste meydana gelecek degisiklikler, fizyolojik ve patolojik degisikliklere
neden olacak yanitlarin olusumunu tetikler. Bu mekanik etkiler temelde 2 grup al-
tinda incelenir (21). Bunlar;

e Shear stres
e Siklik stres

 Shear Stres: Vaskuler yatakta kan akiminin gerceklestigi damar herhangi bir
dis baskiya/basinca maruz kalmadigi stirece kan akimi laminer olarak devam eder.
Laminer akim sirasinda akan kanin damar endoteline stirtinmesi sonucu endotelde
shear stres olusur. Normalde endotel hiicre belirli bir mekanik stres seviyesine uyum
saglamistir ve bu etki fizyolojik diizenlemede énemli rol oynar. Endotel hiicrelerin
bu mekanik uyarana karsi verdikleri yanit; vaskuler remodeling, diz kas gerginli-
ginin duzenlenmesi, inflamatuvar yanitlar ve homeostatik diizenlemelerin gercek-
lestirilmesi olarak siralanabilir. Endotel hicre yizeyinde bulunan cesitli membran
reseptdrleri mekanik stresin diizenleyici etkisinden sorumlu tutulmaktadir. integrin-
ler, iyon kanallari ve vaskiler endotelyal blyime faktérd reseptor tip-2 bunlardan
bazilaridir (22). Bu reseptorlerin uyariimasi ile degistirilen gen ekpresyonu sayesinde
hicre iskeletinde degisiklikler olanakli hale gelmektedir. Ayrica endotelyal kaynakli
reaktif oksijen turleri ROS olusumu sonucu gerek inflamatuvar streclerin gelisimi
gerekse damar capinin diizenlenmesi ile ilgili mekanizmalar tetiklenir.
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e Siklik Stres: Siklik stres, pulsatil karakterdeki kan dolasimi ve ritmik solunumu
hareketleriyle akciger dolasiminda olusan dnemli bir mekanik kuvvettir. Kan basinci,
damar gerilmesinin ana belirleyicisidir. Shear strese benzer sekilde, siklik stres de
damar endotelinde enine yénde remodeling diizenler. In vitro endotelyal hicrelerin
%5'lik Siklik stres’e (fizyolojik seviye) maruz birakilmasi, hizli bir Rac GTPaz aracili
olarak aktin ve kortaktinin hlcrenin periferine dogru tekrar dagilmasi ile sonucla-
nir. Buna karsin, in vitro veya in vivo olarak asin Siklik stres maruziyetinin uzamas,
endotel ylzeyinden yayilan mikro partikillerin cogalmasini da arttirir ve kronik inf-
lamasyona yol acar. Klinik olarak, yuksek hacimli mekanik ventilasyon, hicre dis
matrisin yeniden sekillenmesini tetikler. Sonugta mekanik stres; artmis inflamatuvar
sitokin Uretimi, makrofaj aktivasyonu, akut inflamasyon ve pulmoner édemle so-
nuclanan bariyer disfonksiyonu ile son bulur (23). Mekanik ventilasyonda tidal vo-
im0 azaltmak, mekanik stresi ve sonucta hucre disi matris diizensizligini azaltarak
ventilatdre bagl akciger hasarindan kaynaklanan hasta éldmlerinde iyilesme saglar.
Pulmoner yatagin artmis Siklik stres’e kronik olarak maruz kalmasi vaskuler hicre
proliferasyonuna, kollajen ve fibronektin sentezine ve alveoler ve vaskiler remode-
ling neden olacaktir (24).

Hipoksi

Pulmoner arteriyollerin hipoksik maruziyet karsisinda vazokonstiksiyon cevabi ver-
digi bilinmektedir. Bu essiz cevap hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) olarak
adlandirilir ve mekanizmasi tam olarak anlasiimamistir. Tepki lokal olarak, yani yal-
nizca alveoler hipoksi alaninda gerceklesir. Merkezi sinir sistemine baglanti gerekli
degildir. Bunu kanitlamak icin séyle bir deney yapilabilir. izole edilen bir akciger me-
kanik bir pompa ile kan kullanilarak perfiize edilirken, hipoksik gaz karisimi ile ven-
tile edilirse perflizyon basincinin arttigi gézlemlenir. Bu PVD'deki artisin, sinirlerin
etkisi olmadan gerceklesebilecedini gostermektedir. Bu nedenle, hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun son zamanlarda kalp-akciger nakli yapilan insanlarda kalici ol-
dugunun kanitlanmasi sasirtici degildir. Hipoksik uyarinin bu yaniti hangi mekaniz-
ma ile tetikledigi kesin olarak belirlenememistir. Hipoksi pulmoner endotelden veya
mast hUcrelerinden vazoaktif bir maddenin salinmasina neden olabilir. Histamin,
serotonin, katekolaminler ve prostaglandinlerin bu maddelerden bir olabilir ancak
deneysel calismalarda bu maddelerin hicbiri HPV yanitini tamamen taklit edemez.
Bu sdrecte NO saliniminin baskilanmasi da baska bir yolak olarak dustndlebilir. An-
cak muhtemeldir ki birkac yolak birlikte hareket eder. Son calismalar, hipoksinin, hi-
poksik pulmoner vazokonstriksiyon tretmek icin dogrudan pulmoner vaskiler diz
kas Uzerinde etkili oldugunu gostermistir. Hipoksi, diz kas hlcresinde bulunan ve
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hicre disina K™ akisini saglayan kanalari bloke ederek hiicrenin de polarize olmasini
ve voltaj bagimli Ca*2 kanallarinin agilmasini saglar, intraselller Ca*2 konsantrasyo-
nunun artisi damar diz kaslarinda kasilmaya neden olur.

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon yaniti dereceli bir yanittir; alveoler PO, 100
ila 150 mmHg araligindayken baslar, 20 ila 30 mmHg seviyelerine kadar artarak
devam eder.

Lokalize hipoksideki hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun fonksiyonu olduk-
ca aciktir. Akcigerin bir bolgesi lokal hava yolu tikanmasi nedeniyle hipoksik hale
gelirse veya lokalize atelektazi meydana gelirse, o bdlgeye ulasacak venéz kan gaz
degis-tokusunu yeterli seviyede gerceklestiremeyecektir. Bu durum sistemik arteriyel
PO,'nin azalmasina ve hatta arteriyel PCO,'nin artmasina neden olacaktir. Hipok-
sik pulmoner vazokonstriksiyon cevabi vaskuler direnci lokal olarak artirarak, kan
dolasimini yetersiz havalandiriimis bdlgelerinden uzaklastirir. Boylece vendz kan,
akcigerin daha iyi havalandirilan alanlarina gonderilir. Hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyon ile ilgili problem, bunun ¢ok glclu bir cevap olmamasidir, ¢linkd pulmoner
damarlarda ¢ok az duz kas vardir.
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BOLUM

Solunum Immiinolojisi

Sibel Akyol

1. Dogal immiin Sistem ve Akcigerler

Dogal immdn sistem, patojenlere karsi organizmayi koruyan, karmasik, cok asamali
bir sistem olarak defans gelistiren, doku hasarinin tespiti ve yanitinda ¢nemli rollere
sahip olan, endojen ve eksojen molekdller ile etkilesime girerek doku saghgini ve
butunlaguna dizenleyen guclu bir mekanizmadir.

Dogal immn sistem iki ana gruba cevap verecek sekilde organize olmustur:
a) eksojen mikrobiyal kokenli molekdller
b) doku hasarindan kaynaklanan endojen molekdller.

Her bakteri tlr0, potansiyel olarak benzersiz 6zelliklere sahip bir LPS (Lipopoli-
sakkarit) Uretir. LPS'ler, gram negatif bakterilerin dis membraninda bulunan PAM-
Ps'dir. Hatta tek bir bakteri icinde farkli uzunluklarda LPS yan zincirleri, immin
sistemin tanimasi gereken cesitli molekdulleri Gretebilme yetenegine sahiptir. Kalip
tanima reseptorQ aileleri (PRR'ler), genis bir molekll yelpazesini tanimak Gzere
gelismistir.

a) PAMPs- Patojenle iliskili Molekiiler Kaliplar

Patojenle iliskili molekuler kaliplar (PAMP’ler) terimi, PRR'ler tarafindan baglanan
patojenik bakteri ve virlslerden kaynaklanan molekiller icin kullaniimaktadir. Pro-
teinler ve lipopeptitler, lipopolisakkaritler, RNA turleri, DNA ve flajelleri de iceren bu
tr molekillerin bir¢ok cesidi tanimlanmistir.

]
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Bununla birlikte, PRR ailesinin, kommensal organizmalardaki (iki organizmanin
kurdugu ortak yasamda, bir canlinin yarar sagladigi, digerininse bu ortakliktan etkilen-
medigi yasam tdrd) molekdllere etkili bir sekilde yanit verdigi gértlmektedir. PRR'leri
aktive eden endojen mediatorlere alarmin adi verilmektedir. Dogal immun sistemde
yer alan makrofaj ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilen tip 1 transmembran
proteinleri olan Toll like reseptorlerin (TLR) aktivasyonunda rol oynayan endojen me-
diatorler, 1si sok proteinleri, transkripsiyon faktorleri, dogal RNA ve DNA, hiyaltronan
ve fibronektin gibi doku matrisi bilesenleri ve fibrinojen gibi humoral proteinleri icerir.

PRR Aileleri

PRR aileleri icinde en kapsamli calisilani hiicre ylzeyi ve endozomda yer alan Toll
—like reseptorler (TLR)'dir. Mikrobiyal istilanin belirlenmesinde rol oynayan diger re-
septorler ise hicre ylzeyi scavenger reseptorler ve intrasitoplazmik Nod benzeri
reseptorlerdir (NLR'ler).

Dogal immun hucrelerde bulunan bu reseptorler, akcigerin yapisal hicrelerinde
de farkli miktarlarda bulunmaktadir. Sinyal yollarindaki ortak ozelliklerine ragmen,
TLR reseptorler cesitli uyaranlara karsi birbirinden farkh yanitlar olustururlar.

Diger 6nemli reseptdr grubu ise cok cesitli patojenleri baglayan ve fagositozu
uyaran Scavenger reseptorleridir (Sekil 1 ve Sekil 2).

Tablo 1: Patern Tanima Reseptorleri (PRR)

Reseptér Ailesi Uyeleri ve Ligandlari

Toll-Benzeri Reseptorler (TLR'ler) | TLR-1-bakteriyal lipoproteinler (TLR-2 ile)

TLR-2-lipopeptidler, lipoteikoik asit
TLR-3-dsRNA

TLR-4-Lipopolisakkarit, endojen mediatorleri

TLR-5-Flajel

TLR-6-Lipopeptidler (TLR-2 ile)
TLR-7/8-ssRNA, imidazokuinolinler
TLR-9-CpG DNA motifleri

TLR-10- Bilinmiyor

NOD-Benzeri Reseptorler NOD1 ve NOD2 peptidoglukan turevleri
RIG-Benzeri Helikazlar RIG-1 ve mda5-viral RNA'lar
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HUCRE

Sitoplazma

= TLR3,7,8,9

i

TLR1,2,6
TLR 4
TLR5
CLR

Endozom

Pattern Recognition Receptors
(Kalip tanima reseptaorleri)

= TLR Toll-like reseptorler
W NLR Nod-like reseptérler
< RLR RIG-like reseptorler

» CLR C-tipi lektin reseptorleri

Sekil 1: Patern Tanima Reseptorleri (PRR).

Kalip Tanima Reseptoérleri ve Huicresel Etkileri
» TLR Toll-like reseptorler
O NLR Nod-like reseptorler
“ RLR RIG-like reseptorler
» CLR C-tipi lektin reseptorleri
Makrofaj farklilasmasi
» M1 makrofaj
IL-15

» M2 makrofaj
IL-10

T hticre farkhlasmasi
» Th1 (IL-12, IL-18)

» Th17 (IL-B, IL-23)

» Th2 (IL-33)

Antimikrobiyal aktivite
» Antibakteriyal

D vitamini, AMP
» Antiviral

Tip 1 IFN

DC farklilasmasi
» GM-CSF

Sekil 2: Patern Tanima Reseptorleri ve Hucresel Etkileri.

1. Toll-like reseptérler (TLR)

TLR 3 bolimden olusmaktadir.
1. Ekstraseltler bolim; ligandlarin tanimasindan sorumlu
2. Transmembran heliks bolim

3. intraselller toll-like/interldkin-1 reseptdr (TIR) boliima; sinyal yolaklarnin
baslangic
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TLR’ler immiin defans mekanizmasinin ilk basamagini olusturan yapilardir. infla-
matuar slrecte makrofajlar, konakta bulunmayan fakat patojenlerde yer alan “pa-
tojenle iliskili molekuler kaliplar” (pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
TLR araciligr ile tanirlar. Enfeksiyonun erken asamasinda TLR sinyal mekanizmasinin
uyarilmasiyla proinflamatuar sitokin ve nitrik oksit Gretimi tetiklenir, makrofajlar
mikroorganizmalari yok etmek Gzere aktive olurlar. Patojenlerin yok edilmesinde do-
gal immun sistem aktivasyonu sinirli iken, spesifik immun sistem aktivasyonu daha
genis ve gUclu yanit olusturmaktadir.

TLR yolaginin aktivasyonu ile periferik ve lenfoid dokular arasinda iletisimi sagla-
yan dendritik hlicre aktivasyonu baslar ve spesifik immin sistemde T-hiicre aktivas-
yonu uyarilir. TLR'ler, cok cesitli endojen ve eksojen inflamatuar mediatorlere cevap-
ta dnemli rol oynamaktadirlar. Hlcre hasari ve doku zedelenmesi olan bolgelerden
salinan bir dizi endojen molekule (alarmin) yanit olustururlar.

Endojen agonistler, 1si sok proteini 60 ve 70'i, fibronektin parcalarini, hyaluronik
asit, oligosakkaritlerini ve yuksek hareketli grup kutusu-1‘i (HMGB-1) icerirler.

Agonistlere (hlicre reseptorlerine baglanarak hiicrede bir tepki olusturan bilesik)
baglanan TLR, sitokinlerin yeni gen transkripsiyonunu saglayan MAPK'larin (mito-
jenle aktive protein kinazlar) ve NF-xf (NUikleer faktor Kappa-p)'nin olusturdugu
klasik pro-inflamatuar sinyal yollarina baglanan spesifik adaptér proteinlerin akti-
vasyonunu saglarlar.

GUnUmuzde insanlarda 13 TLR varligi gosterilmistir. Bu TLR'lerin her biri farkl
DAMP’lara yanit verirler. TLR'ler genel olarak antibakteriyel (TLR-1, -2, -4, -5, -6 ve
-9) ve antiviral yanit olusturanlar (TLR-3, -7, -8) olmak Uzere iki guruba ayrilirlar.
Gapraz iki grup olusturmalarina ragmen 6rnegin bazi viral proteinler TLR-4'0 aktive
ederken, viral DNA TLR- 9'u aktive edebilmektedir. Diger yandan TLR-3, TLR-7 ve
TLR-8; tip 1 interferon (IFN)'un indUksiyonu icin antiviral imman yanitta 6nemli rol
oynarlar.

TLR’ler membran ylzeyinde, endozom, lizozom, endolizozom gibi interselller
organellerde lokalize olurlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLR10 hicre yizeyin-
de yer alirken TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, TLR11, TLR12 ve TLR13 hdicre icinde endo-
zomlarda bulunurlar.

Bakteri hticre duvarinin farkli bilesenlerine yanit veren TLR-2 ve TLR-4 en kap-
samli arastirilan reseptorlerdir. TLR-2 (TLR-1 veya TLR-6 ile heterodimer olarak dav-
randig1), gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarinin bilesenleri olan lipoproteinlere ve
lipoteikoik aside (LTA) yanit olustururlar. TLR-4 ligandlarina dogrudan baglanmaz-
lar. MD2 molekull, TLR-4'Un ekstraseltler kismi ile baglanir ve TLR-4'Un ligandlari
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ile etkilesime girmesini kolaylastirir. TLR-4, gram negatif bakterilerden endotoksinler
ve lipopolisakkarit baglayici proteinleri tanir.

TLR-3, TLR-7 ve TLR-8, cift sarmalli (TLR-3) ve tek sarmalli (TLR-7/8) RNA'yI tani-
yarak antiviral yanitlarin olusumunda etkin rol oynarlar.

interferon yanit faktori (IRF), TLR-3, TLR-7 ve TLR-8, tip 1 IFN olusumunu aktive
eder. Tium reseptorler, MAPK'ler ve fosfoinositid 3 kinaz (PI3 kinaz) yoluyla baska
hiicre aktivasyon yolaklarina baglanabilirler.

TLR-5, Legionella pneumophila, Pseudomonas aeroginosa ve Klebsiella spp. gibi
bakterilerin hareketine yardim eden flagella’nin bir bileseni olan flagellin’i tanir.

TLR-9, insan DNA’si ile diger canlilarin DNA'sini ayirt edebilmektedir. insan
DNA'sI reseptdrden uzakta bolumlere ayrilmistir.

2. Nod-Benzeri Reseptorler (Nod-Like Receptor)

Bircok bakteriyel, mikobakteriyel ve viral patojen, immun defans mekanizmasini
gecerek sitoplazmaya girebilir. TLR'lerin aksine, hem RLH (retinoic acid-inducible
gene-like helicases (RIG-like helicases, RLHs))'ler hem de Nod benzeri reseptorler
(NOD-like receptors) hucre ici PAMP’leri ortaya cikaran sitoplazmik proteinleri ice-
rirler.

Bugline kadar, 20'den fazla NLR tanimlanmistir. NLR'ler bakteriyal patojenlerin
taninmasinda, RLH ler ise viral enfeksiyonlarin belirlenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Bunlarin bir cogu sitokinlerin ve inflamatuar kaspazlarin regtlasyonunda etkilidir. iki
prototipik NLR olan NOD1 ve NOD2'nin stimUlasyonu, mitojenle aktive olan protein
kinazlari ve NF-xB'yi aktive eder.

NOD aktivasyonu ile spesifik adaptorler ve sinyal proteinleri uyarilir, sonucta NF-
Kp ve MAPK yollari aktive olur. NLR'lerin inflamatuar sitokin strecindeki islevi cok
énemlidir. interlékin (IL)-1 énemli bir proinflamatuar sitokindir ve aktivasyonu icin
bir pro-molekilden IL-1B'ye kadar islenmesi gerekir. NLRler, kaspaz iceren, infla-
mazom denilen sitoplazmik protein komplekslerinin birlestiriimesinde rol oynarlar.
Inflamazom aktivasyonu, bakteriyel replikasyonu énleyerek konagi koruyabilen hizli
konak hticre 6limune (pyroptosis) yol acabilir.

3. Scavenger (Copcli) Reseptorler (Scavenger receptors)

Scavenger reseptorler (SRs) polianyonik ligandlarla etkilesime giren genis reseptor
ailesidir. A Sinifi SR’ler tarafindan dustik yogunluklu (LDL) lipoproteinlerin aliminda
ve lipopolisakkaritlerin yok edilmesinde rol oynarlar. Bu durum sepsisteki hucresel
immun yanitlari etkiler.
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2. Solunum Sisteminin Yapisi ve immiin Sistemin Organizasyonu

a) Solunum Yollan
Akcigerler fonksiyonel olarak iki bolime ayrilmistir;
1. Mukozal doku ile kaplanmis iletken solunum yollari

2. Gaz degisimi icin ¢zellesmis ince duvarli alveolleri iceren akciger parankimi
(Sekil 3).
Immin hiicre populasyonlari, solunum sistemi boyunca havadaki antijenlere
maruz kalma seviyelerine gore, farkli fonksiyonlara sahip dokularin olusturdugu
komsu bolgelerde farkli yerlesim gosterirler.

Solunum sistemi, Gst solunum yollari (burun boslugu, farinks, girtlak), alt solu-
num vyollari (trakea, bronslar, bronsiyoller) ve alveollerden olusur. Dort ana hiicre
tipi, silli hicreler, mukus salgilayan goblet hiicreleri, antimikrobiyal bilesikler Greten
kullip hucreleri (Bronchiolar ekzokrin hicreler, Clara hicreleri) ve kulGp hucreleriy-
le birlikte bazal hicreler, solunum yollari enfeksiyonuna karsi bolgesel progenitor
(6ncu) hicreler olarak fiziksel ve kimyasal bir bariyer olustururlar.
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Sekil 3: iletici solunum yollari ve akciger parankimi.
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Solunum yolu epiteli, solunum yolu ile alinan patojenik antijenlerle ilk temas
yeridir. Epitel hicreleri, musin, defensin, lizozim, laktoferrin gibi cesitli maddeler
salgilar ve nitrik oksit non-spesifik yolla solunum yolunu mikrobiyal ataktan korur.

Epitel hucreleri ayrica, inflamatuar hicrelerini inflamasyon bolgesine yonlen-
dirmek icin reaktif oksijen radikalleri, sitokinler (TNF-c, IL-1pB, granulosit/makrofaj
koloni-stimule faktor [GM-CSF]) ve trombosit aktive edici faktorler gibi cesitli medi-
atorler Gretmektedir.

Sitokinler, membrandaki lipidlerden arasidonik asit salinimini uyarir. Stimulas-
yon sonucu goblet hucreleri ve doku inflamasyonu, mukus salgilanmasini daha da
arttiran eikozanoid tretimine yol acarlar.

Plazma hcreleri tarafindan salgilanan IgA, epitelyal yizeyde mikrobiyal adez-
yonu engelleyen epitel koruyucu bariyer olusturur ve bazi viral enfeksiyonlarin (inf-
luenza and rotavirus) entegrasyon islemlerine midahale ederek onlari inhibe eder.

Salgisal IgA, fagositoz ve antikora bagli hicre aracili sitotoksisiteye neden olan
patojenlere baglanir. Selektif IgA'nin eksikliginde atopi ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari meydana gelmektedir.

immiinoglobulin E (IgE), solunum sisteminde tip 1 asiri duyarliiga neden olur.
Mast hcreleri, bazofiller, eozinofiller ve B lenfositlerin ylzeylerindeki IgE reseptor-
lerine baglanarak ciddi reaksiyonlara neden olurlar. Ayni antijenle tekrar karsilasma-
da degranulasyonla histamin, prostaglandinler, I6kotrienler ve triptaz gibi pro-infla-
matuar mediatdrlerin salinimina neden olurlar.

Salinan bu meditoérler, vaskuler gecirgenligi, bronslarda daralma ve inflamatuar
hicre infiltrasyonunu arttirir. Solunum yolu mukozal epitelinde lokal olarak salgi-
lanan slgA, sekretuar goblet hicreler ve silli hicreler solunum yolu ile alinan anti-
jenlerin mukosiliyer temizliginde etkin rol oynarlar. Silyalar strekli olarak farinkse
dogru hareket ederler. Bu hareketi mukustan yapilmis bir yirtyen merdivene ben-
zetebiliriz. Bu ylUrtyen merdiven sayesinde solunum havasindaki toz mukusa yapisir
ve yavas ama sUrekli hareket halindeki silya hareketleriyle farinkse dogru iletilir ve
farinkse varinca burada yutulur veya disari atilir.

Mukoza, yasamin erken dénemlerinde gelisen dendritik htcreler (DC'ler) ve
makrofaj populasyonlarini icerir. Dendritik hiicreler immun sistemde savunmanin
ilk basamaginda gorev alan, T hicrelerine antijen sunan, allo- veya oto-antijen-
lerin toleransini indikleyen ve koruyan, immunojenik veya tolerojenik dogal hiic-
relerdir. Dendritik hiicreler, klasik dendritik hicreler(miyeloid dendritik) (cDC) ve
plazmasitoid dentritik hiicreler (pDC) olmak tzere iki ana alt gruba ayrilir. Ozellikle
solunum yolu mukozasinda miyeloid dendritik hicreler (cDC) daha fazla bulun-
maktadir.
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Solunum yolundaki yerlesik (resident) mukozal dendritik htcreler (AMDC'ler),
antijenlerin alimi ve immun denetleme icin 6zellesmis htcrelerdir. Ancak etkin an-
tijen sunma yetenegine sahip degildirler. Yizey epitelinin icinde ve hemen altinda
yerleserek solunum yolu limenine ¢ikintilarini uzatirlar ve limenden antijenlerin ko-
laylikla alimini saglarlar.

T hucreleri, hem intraepitelyal hem de lamina propria igerisindeki mukozada
yUksek sayida bulunurlar. Cogu intraepitelyal tabakada T hicresi CD8*'i eksprese
ederken, CD4* T hucreleri lamina propriada daha fazla bulunurlar. Her iki tabaka,
CD45RO0 tarafindan tanimlanan efektér ve/veya hafiza hiicresi fenotipine sahiptir.

Lamina propria ayrica mast htcreleri (BOX 1), plazma hucreleri (cogunlukla po-
limerik IgA Ureten) ve az miktarda B hucrelerini icerir. B hiicrelerinin esas antikor
Uretimi yaninda bolgesel antijen sunumunda da etkin rol oynadigi goértlmektedir.

Solunum yolu mukozasi, efektor hiicre populasyonlariyla birlikte, potansiyel uya-
rici bolgeler olarak tanimlanan bronslarla iliskili lenfoid dokulari (Bronchial-Associa-
ted Lymphoid Tissue, BALT) da icermektedir. Klasik BALT, tonsiller dokuya ve Peyer
plaklarina benzer 6zel bir epitelin altinda bulunan farkli lenfoid hiicre kimelerini
olustururlar.

induklenebilir bronsla iliskili lenfoid doku (iBALT), dnceden programlanmamus,
ancak enfeksiyona yanit olarak veya kronik inflamatuar kosullar altinda gelisen or-
ganize Uclincl derecede lenfoid yapidir.

iBALT, enfeksiyona yol acan ajanlarin temizlenmesine yardimci olmak icin T-hic-
relerini aktivasyona hazirlama ve B-hicrelerinin egitimi icin uygun bir ortam saglar.
iBALT, solunum yolu patojenlerine karsi immun defansi gelistirmek icin duzenle-
nebilir ve kullanilabilir. Her ne kadar iBALT olusumu lenfotoksin-a. ve homeostatik
kemokinler, CXCL13, CCL19 ve CCL21 gibi sekonder lenfoid organogenezisin cesitli
standart faktorleriyle iliskili olsa da, bu sitokinler iBALT organizasyonu ve fonksiyo-
nunu etkileseler bile olusumu icin zorunlu degildirler. Benzer sekilde, lenfoid doku
indUkleyici huicreler, iBALTolusumu icin gerekli degildir. Buna karsilik, dendritik hiic-
reler, iBALT varligini olusturmak ve strdtrmek icin gerekli cok énemli htcrelerdir.
Regulator T hucrelerinin, mekanizmalari detayli tanimlanmamis olmasina ragmen,
iBALT'nin gelisimini azalttigi géralmektedir.

Bronslarla iliskili lenfoid doku (BALT), ilk olarak, Gst bronslarin catallanmalari
boyunca ve arter ile bronslar arasinda bulunan lenfositlerden olusan folikuler agre-
gasyonlar olarak tanimlanmistir. GUntimuzde ise BALT'In, Peyer plaklarinin (PP’ler)
mikrofold hicrelerine benzer hiicreleri iceren lenfoendotelyum Uzerinde bulunan
T-hlcre boélgesinde yiiksek endotelyal vendller (HEV'ler) olup, T ve B hicre alanlari
ile organize bir yapi oldugu kabul edilmektedir.
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BALT igerisindeki folikiler dendritik hticreler (FDC'ler) antijenleri B hiicrelerine
sunar ve ayni zamanda germinal merkezlerde (GC'ler) B hucresi aktivasyonunu ve
proliferasyonunu artiran ko-stimdlator sinyaller saglar. BALT icerisindeki hlicrelerin
cogu, IgMPIgDM eksprese eden B hicreleridir. Ancak immunoglobulin (Ig) G1, IgA
ve hatta IgE-pozitif plazma hiicreleri de burada antijenin yapisina baglh olarak im-
muUn yanit olusturmaktadirlar. BALT, digerlerinin yani sira bagirsakla iliskili lenfoid
doku ve burun ile iliskili lenfoid dokuyu (NALT) iceren entegre mukozal sistemin bir
parcasi olarak kabul edilmektedir.

Bilinen sekonder lenfoid organlarin (SLO’larin) aksine Gglncl dereceden bir
lenfoid doku olarak kabul edilir. BALT gelisimi 6nceden programlanmaz, postnatal
dénemde baslar ve non-lenfoid bélgelerde anatomik olarak meydana gelir. BALT
olusumu, kronik inflamasyon, enfeksiyon veya otoimmuinite ile karakterize edilen bir
dizi hastalik durumunda uyarilabilir ve “uyarilabilir BALT” olarak adlandiriimaktadir
(iBALT). iBALT klasik BALT'dan farklidir. Her zaman Ustlerini 6rten bir epitelyuma
sahip degildirler ve her zaman solunum yolu ile iliskileri bulunmamaktadir. Akciger
parankimi icerisinde olusabilirler (Sekil 4).

Enfeksiyon / inflamasyon kosullari altinda, cesitli antijenler bronkoepitelyal hiic-
releri veya DC'lerde yer alan PRR'leri (TLR'ler gibi) uyarirlar. iBALT olusumu, aktif-
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Sekil 4: iBALT olusumu.
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lestirilmis DC'ler ve stromal hicreler dahil olmak Uzere bir dizi hicre tipi arasindaki
karmasik etkilesimlere dayanir. Bir dizi kemokin, sitokin salinimi ve ytuksek endotelyal
venlller (HEV'ler) Uzerindeki adezyon molekullerinin ekspresyonuyla, B ve T hicre-
leri farkl bolgelere giderek, farkli gérev yapmaktadirlar. Folikiler dendritik hticreler
(FDO), ko-stimulator sinyallerin uyarildigi ve B hicrelerine antijen sunumunun ya-
pildigr bolgelerde bulunurlar. DC'ler, iBALT yapilarinin korunmasi icin énemli hiic-
relerdir. Drene mediastinal lenfoid nodlardaki (AMLN) Treg'ler, iBALT olusumunu
azaltabilir (16).

b) Akciger Parankimi

Trakeadan sonra bronslar, brons kanallarinin akcigere uzandigi alanda ise daha dar
capli bronsioller yer alir. Bronsioller, alveoler kanallar ve keselere ayrilirlar.

Alveoller, pulmoner kilcal damarlar ve bazi stromal hiicreler iceren alveoler bos-
lukta ince interstisyum duvarlari ile birbirinden ayrilirlar (Sekil 5). Alveollerin duva-
rinda Tip | ve Tip Il (strfaktan salgilayan) (graniler pnémositler) hiicre gruplariyla
birlikte makrofajlar, lenfositler, plazma hicreleri ve mast hicreleri bulunmaktadir.

Akciger parankimindeki immun hucreler, hem terminal havayollarinda hem de
parankimin icinde alveoler epitelin Gstinde bulunmaktadir.

NORMAL ALVEOLAR DOKU
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Sekil 5: Normal alveolar doku.
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Normal kosullarda, alveoler bosluktaki I6kosit populasyonundaki hdcrelerin
%90'indan fazlasini alveolar makrofajlar meydana getirirken, geri kalan kismini ise
dendritik hiicreler ve T hlicreleri olusturmaktadir.

Akciger parankimi, makrofaj, dendritik hicre ve T hiicrelerinin yani sira B hicre-
leri ve mast hicrelerini de icerir. Ancak plazma hucresi icermez. Burada yer alan T
hicreleri diger hicrelerden ayri olarak bulunmaktadir. Bu immunolojik hiicre toplu-
lugunun immdunolojik homeostaza etkisi net olarak tanimlanmamistir ancak birco-
gu antijenik yapilara karsi yanit olusturmaz yani anerjiktir.

Solunum yolu, yasam icin gerekli olan gaz degisimini yerine getirerek hayati
fonksiyonlarin devamini saglamaktadir. Bu sistem icinde yer alan immun mekaniz-
malar, solunum yollarinin antijenik yapilara karsi korunmasinda hayati fonksiyonla
uyumlu olarak calismalidir. Solunan hava ile giren mikroplar ve antijenik yapilar
immuUn defans mekanizmasini asarak belli dokulara yerlesirlerse solunum sistemi
hastaliklarina neden olabilirler. Solunum yollari ile viicuda giren antijenik yapilarin
immun sistem tarafindan hizli bir sekilde elimine edilememesi durumunda solunum
yollari tikanarak sisebilir ve inflamatuar yanitlara neden olabilir.

Antijenik tutulumu saglamak icin, solunum sistemi icindeki immun mekanizma-
lar, farkli savunma basamaklarini aktive ederek dizenli ve asamali bir program takip
ederler. Lokal sensor hicreler dncelikle isgalci mikroorganizmayi tanir ve patojeni
tastyan hucre-icindeki savunma yanitlarini tetikler. Antijenik uyaranlara ilk ve hizli
yaniti olusturan notrofillerin enfekte bolgeye géclint saglamak icin kemoatraktan
maddeler salgilanir. Hemen ardindan sitokinlerin salgilanmasi ile akcigerde bulunan
lenfoid hucreler uyarilir.

Sitokinlere ilk yanit veren dokudaki yerlesik lenfositler, dogal lenfoid hucreler
(ILC'ler), lenfositler, dogal 6ldurtct (NK) hicreler ve dokuda yerlesik olarak bulunan
hafiza T(Tissue-Resident Memory T cells (TRM)) hiicreleridir.

Bu lenfositler, sirayla, birinci dereceden sitokin sinyallerini, patojenleri ortadan
kaldirabilen veya yabanci parcaciklar disari cikarabilen, efektér hiicrelerin aktivas-
yonunu gelistiren ikinci dereceden sitokinlere dondstirir. Strecin her asamasinda,
infeksiyonu kontrol edebilen ve inflamasyonu sinirlandirarak immdn yanitlarin akti-
vasyonunu onleyebilecek efektér mekanizmalar da aktive edilmektedir. Bu asamali
immun savunma programi, bir mikroorganizma icin gerekli minimum yanitin olu-
sumunu saglar.

Spesifik duysal (sensor) ve efektér mekanizmalar degismekle birlikte, bu asamali
yanitlar, hem tip 1 immdn yanitlar, hem de tip 2 immun yanitlar icin genis bir pa-
tojen yelpazesinde ortak olarak ortaya cikan immun regilasyon modelini olustur-
maktadir.
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Cesitli i¢ ve dis etkenler, patolojik faktorlerle birlikte, bu mekanizmalarin aktivas-
yonunu veya regiilasyonunu degistirebilirler. Ozellikle sicaklik ve kirlilige yol acan
maddeler gibi dis cevresel faktorler, akciger hastaligi, yaslanma ve obezite gibi ic
faktorlerle birlikte antimikrobiyal yanitlari da degistirir.

Her hicre tipinin ve ilgili immdn savunma mekanizmalariin niteligi solunum
yolu capiyla uyumludur. Solunum yollarinda, silli hticreler ve mukus salgilayan hic-
reler genis solunum yollarinda savunma bariyerleri olustururken, kicik solunum
yollarinda mukus salgilayan hucreler daha az ve salgi hicreleri ise daha fazla sayida
bulunur.

1- Solunum Yolu Epitel Hucreleri (AEC)

Solunum yolu epiteli (AEC'ler) bircok patojen, bakteri ve virGslerin hedefidir. AEC,
infeksiyonun en erken asamasinda bu bdlgeye I6kositlerin toplanmasini ve infla-
matuar yanitlarin olusumunu engelleyerek solunum yollarini stirekli ve aktif olarak
korur. Bu durum solunum yollarinin acik kalmasini saglar.

Solunum yolu epiteli patojenleri hizli bir sekilde tespit etmek ve bunlara yanit
olusturmak icin TLR’ler ve RLH(RIG (retinoik asitle uyarilan gen)- benzeri helikaz)lerle
donatilmistir.

Akciger membrani, mukosilier sistem tarafindan patojenler ve antijenik yapilarin
ortamdan uzaklastiriimasiyla strekli temizlenir. Bu membranin bariyer defansina ek
olarak membranda yer alan epitelyal hicrelerin hiicre ici dogal immun mekanizma-
lari tetikleyerek enfeksiyon olusumunu baskiladigi goésterilmistir. Bu hicreler ayni
zamanda antijenik uyari sonrasi ilk salinan sitokinler araciligiyla yerlesik lenfositleri
uyaran, enfeksiyonun ana sensorleri olarak gorev yapmaktadir.

Alveoller icinde alveolar tip 1 hicreleri, gaz degisimini kolaylastirirken, alveolar
tip 2 hicreleri, pulmoner strfaktan madde salgilarlar. Akciger membran sivisi 6zel
fonksiyonlar icin tasarlanmis bircok humoral faktor iceren bir mukus salgisidir.

Alveollerin ylzeyinde bulunan strfaktan madde dort sirfaktan protein (SP A-D)
icermektedir. Akciger ylzey gerilimini azaltan bu proteinler, alveolar ylizeye strfak-
tan emiliminde kritik bir rol oynamaktadir.

SP-A ve SP-D ayrica defans mekanizmasina da katilirlar. Bakteriyel ylizey mole-
kullerini baglarlar, l6kosit aktivitesini diizenleyerek patojen opsonizasyonunu ger-
ceklestirirler.

Bunlar arasinda bakteriyel lipopolisakkariti (LPS) baglayan, onlari nétralize eden
veya dogal immun sisteme sunan strfaktan proteinler bulunur. Defensinler ve kat-
helisidinler gibi cok cesitli antimikrobiyal molekuller bakterileri baglar ve éldurir.
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Tip 2 alveoler epitel hicreleri TLR-2 ve TLR-4 le mRNA'yr eksprese etmekte ve li-
popolisakkaritler ve peptidoglikana yanit olarak sitokinlerin salinmasi ile fonksiyonel
yanit olusturmaktadir.

Solunum vyolu epitel hicreleri TLR-1 ila TLR-10 icin mRNA'y1 eksprese eder ve
cesitli TLR agonistlerinin stimulasyonu, cesitli pro-inflamatuar sitokinlerin Gretimi ile
proinflamatuar yanitlar indikler. immun defans solunum yolunun boyutuna gére
dizenlenir. Genis solunum yollarinda kalin mukus tabakasi etkili savunmayi olustu-
rurken, dar solunum yollarinda zararli olabilir.

Dendritik Huicreler

Insan solunum sisteminde bronsiyoller ve alveoller dahil olmak tizere distal hava-
yollari her giin yaklasik 8.000-9.000 litre hava filtreler. Bu nedenle strekli olarak
solunan cesitli kati ve sivi parcaciklara, alerjenlere ve havadaki mikroplara maruz
kalirlar. Bunlar cogunlukla akciger yerlesik makrofajlar ve dendritik hticreler (DC'ler)
tarafindan alinir ve gikarilir.

Enfeksiydz bir organizmanin olmadigi bir ortamda, bu islem genellikle bir tole-
rojenik ve anti-inflamatuar modda meydana gelir ve yerlesik DC altkimeleri, dizen-
leyici T hucreleri ve akciger epitel hicreleri tarafindan kontrol edilir.

Uygun olmayan akut veya uzun sureli inflamatuar yanitlar, bozulmus gaz degi-
simi ve hayati tehdit eden akciger yetmezligi ile sonuclanan édem, astim, fibroz ve
amfizem gibi cesitli hastaliklarin nedenidir.

Epitel bariyerinin enfeksiyonu veya hasarindan sonra, patojenin temizlenmesi ve
dokunun onarimti iyi kontrol edilerek, inflamasyon sinirlandiriimalidir. Bu dengeleme
hareketinden sorumlu olan anti-inflamatuar alveoler makrofajlarin (AM’ler), akciger
DC'lerinin ve solunum yolu epitel hiicrelerinin capraz karmasidir.

Dendritik hicreler, dogal ve spesifik immun yanitlarin olusumunda énemli bir
role sahiptir. Dendritik hicreler, deri, gastrointestinal sistem ve solunum vyollari-
nin lenfoid doku ve epitelinde dolasan, kemik iliginin énct hucrelerinden koken
alan hucrelerdir. Pasif donemde, T hicreleri yoluyla spesifik immdn yaniti aktive
etme yetenekleri sinirlidir. Ayni zamanda, antijeni yakalama kapasitesine sahiptir-
ler. DAMP'lerin uyarisiyla paralel olarak olgunlasirlar. T hafiza hicresi immdn yaniti
olusturmak igin bolgesel lenf digumlerine giderek antijen sunarlar.

a) Akciger Dendritik Hticreleri

Akcigerlerde yerlesik olan dendritik hicrelerle, diger lenfoid olmayan dokulardan
gelen dendritik hicreler benzer bircok fenotipik 6zellige sahiptir. Tipik olarak, dustk
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CD8, CD40, CD80 ve CD86 ekspresyonu ile birlikte yiksek MHC Il sinif ve CD205
ekspresyonunu icerirler.

Dendritik hicreler sabit durumda antijen alimi ve islenmesi icin uzmanlasmislar-
dir. Normalde RLN’lere gectikten sonra gelistirdikleri etkin antijen sunma kapasite-
sine sahip degildirler.

Akciger DC'lerinin birkag farkli alt populasyonu tanimlanmistir. Yakin bir zama-
na kadar arastirmalarin ana odagi, 6zellikle solunum yolu mukozasinda bulunan
miyeloid dendritik hicreler olmustur.

Solunum yolu mukozal dendritik hicrelerinin (AMDC) benzersiz bir 6zelligi, sa-
bit durumlarda son derece yiksek devir orani ve bolgesel inflamasyonlarda cok hizli
regulasyon kapasitesine sahip olmalaridir.

Plazmasitoid dendritik hicrelerin (pDC) potansiyel olarak énemli fonksiyonlari-
nin bir baska gostergesi, belirgin TLR ekspresyon paternine sahip olmalari ve bera-
berinde mikrobiyal stimilasyona yanit olarak ylksek kapasitede interferon-a (IFNo)
Gretmeleridir (Tablo 2).

Bununla birlikte, miyeloid dendritik hiicrelerin aksine, insan plazmasitoid dendri-
tik hicrelerin antijen sunum aktivitelerinin zayif oldugu ve pDC'nin akciger dokula-
rindan goc¢ ettikleri konusunda hicbir kanit bulunmamaktadir. Aksine, lenfositler gibi
davranirlar, kandan lenfoid organlara girer ve bélgesel inflamasyona yanit verirler.

Akcigerdeki Dendritik hiicre kompartmani, sentinel hiicrelerinin kompleks bir
agini olusturan cesitli kokenlere ve fonksiyonlara sahip hlcrelerden olusur. Akciger
DC'leri, her biri bagimsiz bir gelisim gosteren konvansiyonel DC'ler (cDC'ler), plaz-
masitoid DC'ler (pDC'ler) ve monosit tlrevli DC'ler (moDC'ler) olarak siniflandirilir.
Genel olarak, akciger cDC'leri ve moDC'leri, integrin CD11c ve MHC lI'nin ylksek
ekspresyonu ile tanimlanabilir.

Tablo 2: Akciger dendritik hiicrelerinde TLR ekspresyonu

Dendritik hiicre mRNA markerleri Protein markerleri | Ligand

sub guruplan markerleri stimulasyon
Miyeloid DC1 TLR1, TLR2, TLR3, TLR1, TLR2, TLR4 TLR2, TLR3, TLR4
(CD1C) TLR4, TLR6, TLR8

Miyeloid DC2 TLR1, TLR2, TLR3, TLR1, TLR2, TLR4 TLR2, TLR3, TLR4
(BDCA3") TLR4, TLR6, TLR8

Plazmasitoid DC TLR1, TLR6, TLR7, TLR9 TLR7, TLR9
(CD1237) TLR9

BDCA3: Kan DC antijen 3; CD: Dendritik hticre; TLR: Toll-Like Réseptor.
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DC gelisimi kemik iliginde gerceklesir ve periferik dokulardaki olgun DC'lerin su-
rekli yenilenmesi gerekliligi nedeniyle strekli olarak olusan bir strectir. cDC gelisimi
icin, hematopoetik kok hicreler, erken progenitorlerle daha sik kullanilan DC proge-
nitorlerine (CDP’ler) farklilasan daha sinirli -kisith makrofaj-DC progenitérlerine do-
nusar. CDP'ler, DC'lerle sinirli ilk progenitorlerdir. CDP'ler kemik iliginden periferik
organlara go¢ eden ve lokal olarak matlr cDC'lere farklilasan pre- DC'leri olusturur.

Pulmoner cDC kompartmaninin gelisimi, diger periferik organlardaki gelisime
benzer sekilde meydana gelir. Bazi 6zellikler diger lenfoid olmayan organlarin 6zel-
liklerinden farklidir. Pre-DC'ler akciger dokusuna girer ve lokal olarak mattr DC alt-
kiimelerine farklilasir.

Kemik iligi ve periferik organlardaki pre-DC'ler, ¢esitli DC gelisim basamaklari-
nin isareti olan bir sitokin; FIt3L (reseptor tirozin kinaz FIt3 icin ligand), CDC'lerin
olusumundaki islevi yani sira periferde pre-DC ve matur cDC'lerin farklilasmasini ve
cogalmasini saglar. FIt3L'nin kemik iliginde pDC olusumunda énemli bir rolt vardir.

Kemik iliginde pDC gelisimi, FIt3L ile birlikte M-CS, IL-7 ve trombopoietin gibi
diger pleiotropik sitokinler tarafindan desteklenir. PDC'lerin olusumu, Flt3 ve E2-
2'nin downstream IRF8 ve STAT3 gibi bir dizi transkripsiyon faktérine baglidir. Pe-
riferde pDC'lerin uygun sekilde olgunlasmasi icin, transkripsiyon faktorii Runx2 de
gereklidir. GM-CSF ve STATS yoluyla sinyal, IRF8’in supresyonu ile pDC olusumunu
inhibe eder.

moDC'ler akcigerlerde bulunur. Bu hicreler benzer yizey markirlari nedeniyle
CD11b +cDC'lerden uzun zaman ayirt edilememislerdir. Monosit orijinlidirler. mo-
DC'lerin (monositik dendritik hticreler) gelisimleri monositlerle ayni faktorlere (ke-
mokin reseptori CCR2 ve sitokin CSF-1 gibi) baglidir.

Akciger DC'lerin Fonksiyonu

Akcigerler tarafindan solunan yabanci maddeler ve patojenler, akcigerlerdeki yerle-
sik DC’leri uyarir ve uygun immun yanitin baslamasini tetiklerler. Dendritik hticreler
akcigerlerde, epitelin bazolateral tarafinda bulunurlar. iletken havayollari ve alveol-
lerin [imenindeki antijenleri tanirlar. Dendritik hiicrelerin antijeni tanimasi temelde
akcigerlerdeki konumlarina baglidir.Alveolar septada yer alan DC'ler bircok dendri-
tik cikintiya sahiptir ve stirekli antijenleri taniyarak secerler.

Akciger DC subgruplari arasinda islevsel isbolimu artar. Farkh DC ler saglikh ve
inflamatuar kosullarda spesifik fonksiyonlara sahiptirler. Solunum yolu viral enfek-
siyonlarinda, DC'lerin akciger drene lenf digumlerine gogi CD8 + T hicrelerinin
antiviral yanitlarinin uyarilmasindan sorumludur ve kemokin reseptérd CCR7'nin ve
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kompleman aktivasyonuna baghdir. CD103 + DC'ler, CD8 + T hicrelerinin antiviral
yanitlari igin, antijeni capraz sunma yeteneklerinden dolayr dnemlidirler.

2- Innate Lenfoid Hiicreler — (ILCs) Dogal Lenfoid Hiicreler/Gelisimleri ve
Dagilimlar

Dogal lenfoid hucreler (ILC'ler), lenfoid doku olusumunda, dokunun yeniden sekil-
lenmesinde, doku stromal hiicre homeostazinda, enfeksiyona ve inflamasyona karsi
verilecek yanitlarin regllasyonunda rol oynayan dogal immin sisteme ait dnemli
hiicre populasyonudur.

Spesifik lenfositlerle karsilastirildiginda, dogal lenfoid hdcreler (ILC'ler) lenfoid
dokuda daha az sayida bulunmasina ragmen, cilt, bagirsak ve akciger gibi doku ve
organlarin ylzeylerinde, adipoz ve bazi mukozal hiicreler ile iliskili lenfoid dokularda
daha fazla sayida bulunurlar.

Tipik lenfoid hucrelerle kiyaslandiginda, ILC'ler U¢ temel ¢zellikle karakterize edilirler:

1) Antijen reseptorlerinin yeniden dizenlenmesine bagl rekombinasyon aktive
edici (RAG) genlerin yoklugu,

2) Miyeloid hucrelerin ve dendritik hticrelerin fenotipik markirlarinin eksikligi,

3) Ozel lenfoid morfolojileri ile.

Dogal lenfoid htcre (ILC) ailesinin prototipleri, dogal olddrict (NK) hicreler ve
lenfoid doku indUkleyici (Lti) hicrelerdir.

Fenotipik ve fonksiyonel dzelliklerine bagli olarak da, ILC'ler ti¢ alt gruba ayrilir.

1. ILC 1'ler, interferon-y (IFN-y) tGreten NK hucrelerini igerir.

2. ILC 2’ler tip 2 sitokinleri Uretirler, &rn. IL-5 ve IL-13, gelisimleri ve fonksiyonla-
ricin GATA baglayici protein 3'e (GATA3) ve retinoik asit reseptord ile iliskili
reseptor-a'ya (ROR-ar) baghdirlar.
3. ILC 3'ler, IL-17 ve / veya IL-22 Ureten tim dogdal lenfoid hiicre alt tiplerini ice-
rirler ve onlarin gelisim ve fonksiyonlari icin ROR- yt transkripsiyon faktériine
baglidirlar.
Dogal ve spesifik immdn sistemin molekuler ve hiicresel bilesenleri, hem akciger
homeostazini hem de akciger hastaliklarinin gelisimini etkiler ve dizenlerler (Sekil 6).

interlékin (IL) -12, -15 veya -18 uyarnisiyla ILC progenitér (ILCP) hiicreleri, inter-
feron (IFN) -G Ureten dogal 6ldirtct (NK) hiicreler gibi ILC 1 hucrelerini Gretmek
icin indUklenir.

Buna karsilik, ILCP hucreleri IL-25 ve IL-33 gibi sitokinlerin uyarisiyla, IL-5-, -9- ve
-13 Ureten ILC 2 hicrelerini indtkler.
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Sekil 6: Cesitli dogal lenfoid hiicre (ILC) alt tiplerinin Gretimini
duzenleyen mediatorler (15).

Th2 sitokin Uretimi icin, transkripsiyon faktorl retinoik asit reseptori orphan
reseptord (ROR)a gereklidir. ILC 3 hucreleri, IL-1 ve IL-23"Un kontrolU altinda
RORyt iceren ILCP hiicrelerinden Uretilir.

Agirlikli olarak I1L-22 (ILC 22), IL-17 (ILC 17) veya hem IL-17 hem de TNF-a (len-
foid doku indUkleyici, LTi) hicrelerini eksprese eden ILC 3 hucrelerinin subpo-
pulasyonlari bulunur. Bazi ILC 3 hicreleri, hem IL-17A hem de IL-22'nin esit
miktarda Uretilmesini saglar.

a) Akcigerlerdeki ILC'ler

Hem lenfoid hem de lenfoid olmayan organlardaki dogal lenfoid hdcreler (ILC'ler),
akut engellere cevap vermek icin lokal, yenilenen ve genisleyen dokuda bulunan yer-
lesik hiicrelerdir. ILC'lerin yasaminin devamliligi farkli mikro ortamlarda ve fizyolojik
kosullarda kendi kendilerini yenileme yeteneklerine baglidir.

Akcigerlerde ve solunum yollarinda ILC'ler saptanmistir. Akciger dokusunda,
ILC'lerin yaklasik %60"in1 ILC 3'ler olustururken, en fazla miktarda NCR-ILC 3 sinifi
bulunmaktadir.

ILC 1'ler %10, ILC 2'ler ise %30 oraninda bulunmaktadir.

ILC 2'ler, sayica az olmasina ragmen, Th 2 sitokinleri ve doku blytime faktorlerini
salgilayarak dogal bagisiklikta ve hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynarlar (Sekil 7).

ILC 3 hucreleri, esit miktarda IL-17A ve IL-22 Ureten, genellikle dérdincd bir ILC
3 alt kiimesi olarak kabul edilmektedir. Bu alt gruplarin farkli hiicre tiplerini tem-
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Sekil 7: Dogal immunitede ve hastaligin ilerlemesinde transkripsiyon faktorleri ve si-

tokin profillerine gore dort grup ILC'nin aktivasyonu. AHR: Aril hidrokarbon
reseptorleri; Eomes: Eomesodermin (Hafiza hicrelerinin gelisiminde ¢nemli
rol oynayan transkripsiyon faktorl); GATA3: GATA3 baglayici protein; IFN-y:
interferon gama; IL: interlékin; ILC: Dogal lenfoid hiicre; NK: Dogal éldurtici
hiicre; ROR: Retinoik asit reseptord ile iliskili orphan reseptori; T-bet: T-box
transkripsiyon faktori-TbX21; TNF-o: Tumor nekroz faktor alfa.

sil edip etmedigi veya tek bir plastik hicre tipindeki bolgesel cevresel uyaranlarin
sonucu olup olmadiklart konusunda tartismalar vardir. ILC'ler, Thl, Th2 ve Th17
sitokinlerini sentezleme ve salgilama yeteneklerine gére 3 farkli sinifa ayrilirlar. Tip 1
ILC (ILC 1) hucreleri, interferon (IFN) -y, tip 2 ILC (ILC 2) hucreleri, IL-5, IL-9 ve IL-13
Gretirken tip 3 ILC (ILC 3) hlcreleri, IL-17A ve IL-22 Uretir.

Konvansiyonel ve IFN-y Greten dogal olmayan 6ldUrtct (NK) hiicreler, ILC 1 gru-
bundandir. Th1 CD4 + hdicrelerine karsi benzer olarak T-bet transkripsiyon faktord
kontrolU altinda IFN y Gretir.

ILC 17 ve lenfoid doku indUkleyici htcreleri (LTi htcreleri) iceren ILC 3 hicreleri,
embriyonik gelisim sirasinda Peyer plaklarina ek olarak sekonder lenfoid dugumlerin
olusumunu desteklerler. IL-17Anin ILC 3 hicreleri tarafindan ekspresyonu ve daha
sonraki fonksiyonlari, RORyt ve aril hidrokarbon reseptori (AhR) gibi Th17 ile iliskili
transkripsiyon faktorlerine baglidir.
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ILC 3'ler, retinoid iliskili orphan reseptor yt (RORyt) olarak bilinen ILC'lerin en
heterojen alt kimesidir. IL-17, IL-22, granUlosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-
CSF) ve/veya IL-23, IL1-P ve aril hidrokarbon reseptéri (AHR) ligandlarina cevap
olarak timor nekroz faktort a'yi (TNFa) Uretir.

ILC 3'ler iki sinifa ayrilirlar;

1- Lenfoid organogenez ve sekonder lenfoid doku gelisiminde rol oynayan, fe-
tal ve yetiskin-ekivalent LTi benzeri hicreler iceren lenfoid doku indUkleyici
hucreler (LTi hucreleri)

2- Dogal sitotoksisite reseptorleri Nkp 44 ve/veya Nkp 46'yi eksprese edebilen
veya etmeyen LTi olmayan ILC 3'ler.

ILC 3'ler vlcutta yaygin sekilde; akciger, karaciger, bagirsak, dalak, deri ve se-
konder lenfoid dokular gibi mukoza bariyerlerinde bulunurlar. Bu bélgelerde, sito-
kinlerin Gretilmesi ve spesifik bagisiklik sistemi ile immUnite ve doku homeostazinda
oénemli rol oynarlar. ILC 3'lerin solunum yolu hastaliklarindaki rolt daha azdir. Bun-
lar bagirsak gibi diger mukozal bariyerlerdeki homeostaz, enfeksiyon ve inflamas-
yonda 6nemli rol oynamaktadirlar. ILC 3'ler IL 17 /IL 22 acisindan, akciger saghginin
o6nemli aktorlerdir. ILC 3’ler; akciger dokularinda en yaygin olan gruptur. IL-17A ve
IL-22"nin hizli salgilanmasi, IL-17 / IL- 22 olarak akcigerde inflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklar Gzerine arastirmalara neden olmustur. IL-17 / IL-22 akciger saghgi icin
cok 6nemli sitokinlerdir.

Her Gg ILC alt grubu solunum yollarinda tanimlanmis olsa da, buglne kadar
yapilan calismalarin cogu, doku tamirinde, helmint enfeksiyonlarindan korunma ve
multiple alerjik hastaliklar da ILC 2'ler odak noktayi olusturmaktadir.

GM-CSF; alerjik solunum yolu hastaliginda, antimikrobiyal pulmoner konak de-
fansinda 6nemli bir rol oynar ve strfaktan homeostazi icin gereklidir.

Astim, hava akimi obstriksiyonu, asiri inflamasyon ve solunum yolunun yeniden
sekillenmesi ile karakterize kronik solunum sistemi hastaligidir. IL-17, bu kosullari
yonlendiren 6nemli bir sitokindir. IL-17 eksprese eden hicreler, 6rnegin, hem bal-
gam hem de Bronkoalveolar lavaj sivisinda (BALF) astimli hastalarda ytkselmektedir.
GUnumuzde, ozellikle IL-17 + ILC 3'lerin siddetli astim hastalarinda BALF'de arttig
gozlemlenmistir.

Akciger Homeostazi

Akciger mukozal yuzeyleri, cok cesitli, duragan ve enfeksiy6z ajanlara yogun maruz
kalan bolgelerdir ve immunolojik homeostaz icin 6zel mikrogevreler olustururlar. Bu
bolgelerdeki T hiicreleri, sterilize immain sistemi tetikleyerek, enfeksiyonla micadele-
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de hizli yanit vermeli ve ayni zamanda, duragan, tekrarlayici olmayan antijenlere karsi
gucld inflamatuar yanit olusturmamalidir. Bu homeostazin bozulmasi, soluk yoluyla
alinan allerjenlere karsi asiri reaksiyonlarin olusmasina neden oldugu gibi, rinit ve
astim dahil olmak tzere bircok solunum yolu hastaliklarinin patogenezine yol acar.

Mukozal ortamlarda bulunan APC'ler antijeni alarak immun sistem tarafindan
taninacak sekilde isleyerek sunarlar ve sistemde dizenleyici rol oynarlar. Mukozada
bulunan APC populasyonlari arasinda, dendritik hiicreler (DC'ler), ilk immun yaniti
etkili bir sekilde uyarabilen essiz hiicrelerdir. Yuksek miktarda MHC ve ko-stimula-
tér molekullerin ekspresyonu ile baglantili olarak ylksek miktarlarda antijen tanima
ozelligi ile DC'ler en gucla APC'lerdir.

Solunum yollarinin mukozal yuzeyleri, patojenlerle en sik temas eden bolgeler-
dir. Bu bolgelerdeki yogun ve cok aktif dendritik hiicre topluluklari, konak-koruyucu
immun yanitlarin regllasyonunda énemli rol oynamaktadir. Dendritik hucrelerin
fonksiyonel aktiviteleri, olgunlasma durumlari ve bulunduklari bélgeler ile yakindan
iliskilidir. Periferal dokularda bulunan yerlesik immattr DC'ler antijen alimi icin uz-
manlasmisken, sekonder lenfoid organlarda bulunan matdr DH'ler antijen alimin-
dan sorumludur.

Bu iki farkli fonksiyon ikilemi strekli antijene maruz kalan bolgelerde (6zellikle
mukozal) kronik T hicresi aracili doku hasarindan kaginiimasi igin kuramsal bir me-
kanizma saglar.Yani aktive edici sinyallerin dendritik hicreler tarafindan T hiicreleri-
ne iletilmesi, normal olarak merkezi lenfoid organlara, 6zellikle de lenf dugumlerine
gectikten ve fonksiyonel olgunlasmadan sonra meydana gelir.

Olgun dendritik hicrelerin dnemli bir fonksiyonel roltintn, bu hucreler tarafin-
dan yuksek dizeyde IL-12 Gretiminin hizli indGksiyonu ile kolaylastirilan IFN y Greti-
mi ve Th1-aracili yanitlarin artmasina yol acan enfeksiyon ajanlarinin temizlenmesi
oldugu dustntlmektedir.

Bununla birlikte, solunum yoluyla alinan solubl protein antijenlerine ilk yanitta,
Th 2'ye baglh IgE Uretimi ve/veya solunum yolu mukozasinda bulunan bélgesel lenf
dugumlerinden salinan Th2 sitokinlerinin Gretimi hakimdir. insanda saglikli solu-
num yollarinda alveoler makrofajlar hakimdir (>%95). Geri kalanlarin %5'i, agirlikli
olarak CD103 +, /veya/ TCR eksprese eden T hiicreleridir ve bunlar genellikle CD4- /
CD8- veya bu fenotiplerin kombinasyonlaridir.

Alveolar makrofajlar tipik fenotipik markerlar olan F4 / 80 +, CD11c", CD11b™
i eksprese etse de, akciger parankiminin submukozal dokularina kiyasla dokularda
fonksiyonel olarak daha farkli davranirlar.

Daha az sayida MHC Il ve kostimulatér molekulleri olan alveolar makrofajlar,
dokuda-yerlesik bulunan makrofajlara gére antijen sunumunda daha az etkindir.
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Stabil ortamda hazir bulunan alveolar makrofajlar, IL-10, nitrik oksit veya TGF sal-
gilayarak supresif 6zellik gosterirler. Prostaglandinlerin ve transforme edici blyime
faktoru beta (TGF) araciligiyla T hicre yanitlarini aktif olarak inhibe ederler.

Alveoler makrofajlar, ya ko-stimulatér molekdllerin hatali ekspresyonu ya da
negatif T hicre reseptorid CTLA-4'e baglanan CD80 reseptorinin artan ekspres-
yonu ile reversible T hlcre inaktivasyonuna neden olurlar. Alveoler makrofajlarin,
solunum yollarindaki diger hicrelerle dogrudan veya dolayli etkilesimi, ayni zaman-
da sabit durumdaki inflamatuar yanitlarini da sinirlandirir. T hiicre aktivasyonunun
supresyonuna ek olarak, alveolar makrofajlar ayrica havayollarinda kenetlenmis du-
rumdaki dendritik hicrelerin antijen sunum fonksiyonunu aktif olarak inhibe eder-
ler. Karsilikli olarak, solunum yolu limeninde antijenle karsilasan dendritik htcreler,
lokal inflamatuar yaniti daha da sinirlandiran genis spektrumlu inhibitor sitokin olan
IL-10 Uretirler. Solunum yollarindaki makrofajlar, fenotipik olarak diger dokulara
gore fonksiyonel olarak farklidirlar ve baska supresif yolaklarla kombinasyonlari, dis
uyaranlara karsi yanitlarini sinirlandirir.

Hava-sivi araylzUindeki ylzey gerilimini azaltan alveolar bosluklarda bol miktar-
da bulunan surfaktan proteinler ve lipidler; hava bosluklarinin acik kalmasini saglar.
Strfaktan protein A'nin (SP-A) TLR2 ve TLR4'ten aktivasyon yolagiyla asagiya dogru
akis (downstream) sinyallerini inhibe ettigi ve bunun sonucunda uyarilan solunum
yolu makrofajlarindan pro-inflamatuar sitokin Uretiminin azaldigi gosterilmistir.
SP-A, TLR4'e baglanarak LPS'nin reseptére baglanmasini engeller ve downstream
aktivasyon sinyallerini bloke eder. Ayrica, SP-A, aile Uyelerinden biri olan SP-D ile
birlikte, bu hiicreler Gizerinde ylksek oranda eksprese edilen inhibitor reseptor olan
Sinyal inhibitér Dizenleyici Protein Alfa (SIRP «) ile baglanir ve SIRP lar aktive eder,
alveolar makrofajlarin fagositik aktivitesini azaltir.

Solunum yolu mukozal bélgelerinde epitel hicrelerinin olusturdugu bariyerin
fonksiyonu, fizyolojik ve immunolojik uyaranlara maruz kalmayi sinirlandirmaktadir.
ILC (Dogal lenfoid hucreler)’ler solunum yolu bariyer bittinligdnin ve doku home-
ostazinin korunmasinda ¢ok énemli hicrelerdir. IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 iceren ILC 2
ile indtklenen mediatorler, akciger homeostazini korunmasinda ¢nemlidir. Dogal
lenfoid hicrelerin 2 (ILC 2) azalmasi, hiperplastik epitel hicre Gretimini arttirarak,
epitel hiicre dejenerasyonuna ve nekroza yol acar. Akcigerde ILC 3’ler tarafindan
Gretilen IL-22, akciger epitel hiicre fonksiyonunun strdirilmesinde ve akciger infla-
masyonunun negatif reglilasyonunda da rol oynamaktadir.

Son zamanlarda yapilan bir calismalarda, akciger homeostazi sirasinda, ILC 2'le-
rin epitelyal hicrelerin devamliligini IL-9 araciligiyla koordine ettigi gosterilmistir.
Otokrin IL-9, iletken solunum yollarinda optimal epitel yanitlar icin gerekli olan
IL-5 ve IL-13 Uretimini uyarmaktadir. IL-5 ve IL-13, mukus Uretimini ve doku ona-
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rimini uyarirlar. Boylece, ILC 2'ler, bariyer gdrevine ve epitelyal yanitlara da katki-
da bulunurlar. Lenfoid progenitorleri (CLP'ler), spesifik immin sistemin hiicrelerine
farklilasirlar. Ornegin T ve B hiicreleri; bununla birlikte, bir CLP alt kiimesi ILC'yi
olustururlar.

Dogal lenfoid hiicreler baslangicta fetal karacigerde ve daha sonrada kemik ili-
ginde gelisimlerini tamamlarlar. CLP'lerden (Lenfoid progenitérleri) dogal lenfoid
hucrelerin gelisimi, antijen reseptoérlerinin RAG-bagimli yeniden dizenlemesinden
bagimsiz olarak birkac transkripsiyon faktoru ile saglanir.

Dogal lenfoid htcrelerin (ILC), CLP’lerden farklilasmasi icin, DNA baglayici 2(1d2),
dizenlenmis nlklear faktor interlokin-3 (NF-IL 3) ve timosit secimi ile iliskili high mobi-
lity group box proteini (TOX) inhibitoriini iceren transkripsiyonel faktérleri gereklidir.

Akciger inflamasyonunun Regulasyonu

Dogal immun sistem mikroorganizmalara karsi mikemmel bir koruma mekanizmasi
saglar. Akut inflamasyon, dogal immin defansin yaralanma, enfeksiyon ve irritas-
yona notrofiller ve eozinofiller gibi grandlosit efektér hiicreler araciligiyla verdigi bi-
rincil yanittir. inflamatuar cevabin stimulasyonunda gerceklesebilecek herhangi bir
yetersizlik durumunda; yuksek seviyelerde aktiflesmis infiltre grandlositlerin neden
oldugu doku hasari kronik inflamasyona yol acabilir.

inflamasyonun basarili bir sekilde iyilesmesi, granulositlerin ortamdan uzaklas-
tinlmasina baghdir. Normal fizyolojik kosullar altinda, makrofajlar, dendritik ve epi-
telyal hucreler tarafindan fagositik tanima ve yok etme isleminden 6nce apoptoz
(programlanmis hiicre 6limu) olayr gerceklesir. Akciger epiteli strekli olarak cok
sayida havadaki patojenlere, alerjenlere ve yabanci parcaciklara maruz kaldigindan,
inflamasyon solunum mukozasinda immun savunmaya katkida bulunur. Solunum
mukozasinda inflamasyonun iyilesmesi sirasinda gerceklesebilecek herhangi bir ek-
siklik bircok akciger hastaliklarina neden olur.

Akut inflamatuar yanitlar, konagi sistemik enfeksiyondan koruyan ve doku ho-
meostazinin geri kazanilmasina yardimci olan yaralanma, enfeksiyon ve iritasyon ile
baslatilir. Bu nedenle inflamasyon, koruyucu ve hayati dneme sahip bir savunma
mekanizmasini temsil etmektedir. Akut inflamatuar yanitlar sirasinda yaygin olan
molekuler olaylar ve hiicresel etkilesimler, olasi doku homeostazinin restorasyonuna
ve dolayisiyla akut inflamatuar yanitin dizenlenmesine yol acan hasar, infeksiyon
veya iritasyonu en aza indirmede dnemli bir faktordr. Bununla birlikte, baydkltuk
veya sure bakimindan kontrol edilemeyen bir akut inflamatuar yanitin olusmasi has-
taliklara yol acabilir.
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Akcigerde dlzensiz akut inflamasyon, temel gaz degisim sureclerini ciddi sekilde
etkileyen pulmoner fibrozise neden olarak akcigerde hasar olusturur. Bu nedenle,
akciger inflamasyonunun ciddiyeti ve siiresini sikica dizenleyen sayisiz mekanizma-
lar vardir.

Eger tam anlamiyla iyilesme saglanmazsa, akut akciger hasari ve / veya akciger
inflamasyonu (ALI) gibi kronik inflamasyonlara neden olan, akut solunum yetmez-
lik sendromu (ARDS), astim, kistik fibroz (KF) ve kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) gibi akciger hastaliklari ortaya cikar.

Bircok pro ve anti-inflamatuar sitokin ve kemokin, inflamasyonun basarili bir se-
kilde durdurulmasina yardimci olan proinflamatuar medyatorlerin etkilerini azaltan,
cok sayida inflamasyon molekiler medyatdrlerin bulundugu bilinmektedir.

inflamasyonu basarili bir sekilde sonlandiran “programlanmis iyilesme siireci”ne
buyuk olcide katki saglayan lipoksinler, resolvinler, protektinler ve maresin(multi-
meric protein)ler gibi endojen olarak cozllebilen bircok biyoaktif lipid mediatérler
(immuno-cozuculer) bulunmaktadir.

inflamasyonun basarili bir sekilde iyilesmesini saglayan proinflamatuar hiicre fe-
notipinden daha gticli antiinflamatuar / pro-rezolisyon fenotipine gecisi ve fagosi-
tik hicrelerde efferositoz olarak adlandirilan apoptotik hiicrelerin fagositik klirensini
iceren surecler bulunmaktadir. Enfektif (hastalik yayan veya hastalik yayma egili-
minde olan maddeler) ajanlarin, alerjenlerin, yabanci partikdllerin ve yasl hicrelerin
akciger mukosilier temizleme asamasinda ortaya cikar.

Akciger inflamasyonu esnasinda dogal immun defans degisik hicre tipi ve hiic-
resel etkilesimi icerir. Bunlar, polimorfonikleer grandlositler (nétrofiller, eozinofil-
ler, bazofiller) ve agranilositler (monositler, makrofajlar), akciger epitel / endotel
hicreleri, mast hicreleri, dogal 6ldurtct (NK hdcreleri) ve dendritik hiicreler gibi
|6kositlerdir.

a) Notrofiller

Notrofiller kemik iliginde Uretilen, dolasimda en fazla bulunan granilosit l6kosit-
lerdir ve dolasimdaki lokositlerin % 70’ini olustururlar, 7-10 saatlik dmurleri vardir.
inflamasyon sirasinda veya kimyasal uyaricilara yanit olarak, 48 saate kadar veya
daha uzun slre hayatta kalabilirler. 12-15 um capindaki bu htcreler, multi-loblu
nikleuslar vardir. Primer (azurofilik), sekonder (spesifik) olmak tzere dort farkl is-
leve sahip grandl igerirler. Bu granuller, migrasyon, adezyon ve anti-mikrobiyal ak-
tivite gibi hlcresel stireclerde yer alan >300 protein icerir. Notrofiller solunum yolu
limeninde fazla sayida bulunurken, monontkleer hiicreler, makrofajlar, CD8 + T
hicreleri ve B hicreleri daha buyuk solunum yolu duvarlarinda yer alirlar.
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Notrofiller cok yonlidur ve inflamasyondan sonra hizli bir sekilde infeksiyon bol-
gesine dogru go¢ ederler. Konagin fagositoz, degranilasyon, reaktif oksijen tdrle-
rinin (ROS) olusumu veya mikroorganizmalari yakalamak ve olddrmek icin notrofil
disi tuzaklar (NET) Uretimi yoluyla kromatin aglarini serbest birakarak savunmaya
yardimci olurlar. Nétrofilleri inflamatuar yanit olusturduktan sonra, pro-inflamatuar
tipten anti-inflamatuar fenotipe degisebilmektedir.

Notrofiller, I6kotrien B4 (LTB4) ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi pro-inf-
lamatuar mediatorlerin Uretimini durdurarak pro-resolving biyoaktif lipidler (érn.
Lipoksinler) Gretmeye ve salmaya baslayarak inflamasyonu guclendirirler.

Notrofiller fizyolojik islevlerini yerine getirdiginde, zararli hiicre iceriginin ve hiic-
re icindeki patojenlerin ekstraselltler ortama kontrolstz salinimini dnlemek Gzere
membran bUtdnlGgund koruyarak apoptoza ugrarlar. Apoptoza 6zgl hicre degi-
siklikleri; makrofajlar, dendritik hiicreler ve epitel hlcreleri gibi fagositler tarafindan
notrofillerin taninmasini ve alimini arttirir.

Notrofil aktivasyonunun durdurulmasi (switched off), apoptoz gecirmesi ve inf-
lamasyonun basarili bir sekilde iyilesmesinde esastir. Eger dogru bir ¢dzimlenme
olmazsa, akut inflamasyon, kitleler halinde nétrofillerin lokalize bir bolgeye girme-
siyle konakta doku hasarina neden olan kronik inflamasyona yol acabilirler. Bu, ROS
olusumu sirasinda notrofil akini ile serbest radikal turlerinin Gretilmesi, NET Uretimi
sirasinda granulasyon ve dejenerasyon sirasinda proteolitik ve anti-mikrobiyal gra-
nullerin degranllasyonu ve ylksek anti-mikrobiyal 6zelliklere sahip nikleer, grant-
ler ve sitozolik proteinler ile kaplanmis olan eksternal kromatin salgilamasi seklinde
meydana gelebilir.

Inflamasyonda sikca karsilasilan hipoksik kosullar (%1 oksijen) sirasinda, aktif B
hicrelerinin aktivitasyonunu ve prolil hidroksilaz 3 ekspresyonunu arttiran, hipoksi
ile induklenebilir faktor (HIF)-1a'ya bagimh nkleer faktor kappa hafif (NF-xp) zin-
cirin aracilik ettigi, hipoksi ile indtklenen nétrofil sagkalimi gézlenmektedir. Notro-
filler farkli fenotipler sergileyen heterojen popiilasyonu olusturmaktadirlar. inflama-
tuar yanitlara bagl olarak notrofiller inflamatuar alani, ters migrasyon denilen bir
islemle terk etmektedir.

Notrofillerin dominant oldugu inflamasyonlarda, ALl / ARDS, CF, COPD, idiyopa-
tik pulmoner fibroz (IPF), bronsektazi, atopik / atopik olmayan astim ve agir astim
gibi bir dizi inflamatuar akciger hastaligina neden olur. Nétrofiller, yaralanma veya
enfeksiyon bolgesinde, I6kotrien B4 (LTB4), C5a ve IL-8 gibi pro-inflamatuar media-
torlerin Gretimi ile hizli bir sekilde toplanan ilk htcrelerdir.

Notrofillerin PRR'ler ve proinflamatuar mediatérler tarafindan yakalanan bakte-
rilerle karsilasmasi, glclt antimikrobiyal yanitlari baslatir. Patojenler, fagositozdan
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sonra olduralur ve fagozomun icine reaktif oksijen turleri ve proteazlar salinir. Bun-
lar ayni zamanda ekstraseltler olarakta salinabilir. Bulunduklari ortamlarda anti-
mikrobiyal etki yaparlar, fakat ayni zamanda kalici doku hasarina da neden olurlar.
Patojenlerin temizlenmesine yardimci olmak icin kemokinleri salgilayarak o bolgeye
immun hdcreleri toplayarak aktive ederler.

Notrofiller kisa dGmurldG hicrelerdir. Patojenlerin temizlenmesinden sonra apop-
tozla élmeleri, normal dokunun iyilesmesine ve onarimina yardimci olan anti-infla-
matuar bir slreci baslatmaktadir. Patojenlerin temizlenmesine yardimci olmak icin
notrofil apoptoz stireci konakgl tarafindan ertelenebilir.

b) Eozinofiller

Eozinofiller dolasimdaki lokositlerin <%5'ini olusturur ve 12 saate kadar hayatta
kalirlar. Ancak gerekirse yasam strelerini en az bir hafta daha uzatabilme yetene-
gindedirler.

Notrofiller gibi, eozinofillerin de sitoplazmalarinda grantller bulunur. Eozino-
filik granuller, solunum yolu epitel hiicreleri Gzerinde sitotoksik etkiye sahip olan
eozinofilik katyonik protein, major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve eozino-
filden turetilmis norotoksin gibi farkl bilesenler icermektedir. Eozinofiller ayrica
mitokondriyal veya nikleer DNA'dan olusan eozinofil hiicre disi tuzaklarinin (eo-
sinophil extracellular traps, EET'ler) salinmasi yoluyla da konak savunmasina yar-
dimci olurlar.

Bu EET'ler, in vitro ve in vivo olarak mikroorganizmalari yakalayabilen ve &l-
durebilen eozinofilden turetilmis grantl proteinleri ile birlesen mitokondriyal DNA
salinimi yoluyla anti-mikrobiyal savunmaya katilirlar.

Eozinofiller ayrica apoptoz gecirebilir, bunlar daha sonra IL-5 ile module edilen
makrofajlarla fagositoz yoluyla temizlenirler. Eozinofiller hem proinflamatuar hem
de antiinflamatuar fenotip ve fonksiyon gosterme yetenegindedir. Eozinofillerin
anti-inflamatuar aktiviteleri, LTB4, C4 (LTC4) ve D4 (LTD4)'ln eozinofil peroksidaz
aracili inaktivasyonuyla asirt duyarlilik reaksiyonlari sirasinda énemli bir dizenleyici
role sahiptir.

Eozinofil peroksidaz, mast hucreleri ve eozinofillerin her ikisinin de var oldugu
inflamasyon bolgelerinde, hem eozinofil peroksidaz hem de mast hicre granulleri
arasinda olusan aktif komplekslerin ekstraselltler olusumuyla proinflamatuar aktivi-
telerde bulunabilirler. Eozinofiller, atopik / atopik olmayan astim ve alerjik rinit gibi
alerjik solunum yolu inflamasyonu sirasinda baskindir. Eozinofillerin akciger home-
ostazinin strdurilmesinde ve onarimda énemli rolleri vardir.
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c) Bazofiller

Bazofiller, dolasim da en az sayida bulunan granulosittir. Granulleri; histamin, he-
parin, serotonin, notr proteazlar ve hidrolazlar gibi cesitli maddeleri icerir. Uya-
rildiklarinda granuller iceriklerini serbest birakirlar ve biyoaktif lipidler, sitokinlerin
sentezini yapabilirler. Alerjenlerle karsilastiklarinda aktif hale gelerek atopik / atopik
olmayan astim ve alerjik rinit gibi hastaliklarda inflamasyonu arttirarak hizl bir se-
kilde degrandle olurlar.

d) Monosit ve Makrofajlar

Monositler, cogunlukla internalize mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesine
yardimai olan lizozomal enzimler iceren cok sayida kiictik grandl icerir. inflamasyo-
nun olmadigi sagliklh kosullarda monositler kemik iligi ve kanda bulunurlar.

Bununla birlikte monositler, inflamasyon sonrasi hizl bir sekilde kan dolasi-
mindan inflamasyonlu dokuya go¢ ederek yerlesik fagositik makrofajlara farklila-
sirlar. Ortam kosullarina bagli olarak, makrofajlar duruma gore farkl fenotiplere
degistirebilirler. Ornegin, daha fazla pro-inflamatuar yapida olan (genellikle M1
veya klasik makrofajlar olarak adlandirilir), anti-inflamatuar fenotipe (M2 veya
alternatif makrofajlar olarak adlandirilir) veya pro-resolving fenotipe dénusebi-
lirler.

M1'lerin donlstim; intrasellller patojenler, lipopolisakkarit (LPS) gibi bakte-
riyel hiicre duvari bilesenleri, lipoproteinler ve sitokinler interferon gama (IFNy)
gibi soluble medyatorler ve timor nekroz faktért (TNF) gibi medyatorlerle olu-
sur. Bu donlstm, inflamasyonu siddetlendiren cesitli proinflamatuar sitokinler /
medyatorler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF, IFNy, LTB4) ve ayrica mikroorganizmalarin etkili
sekilde oldurtlmesine yardimci olan nitrik oksit (NO) olusumu ile de indUklene-
bilirler.

M2 dénusiimine, cesitli parazitler ve mantar hucreleri yol acar ve imman komp-
leksler, apoptotik hiicreler ve makrofaj koloni stimule edici faktor IL-4, I1L-10, IL-13
ve transformasyonlu blyime faktori beta (TGF-) iceren solubl mediatorler tara-
findan indUklenebilir. M2 makrofajlari, pro-inflamatuar uyaranlarin salinmasini dur-
durarak IL-10, TGF-B ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi anti-inflamatuar sitokinler /
medyatorler salgilar.

Ayrica, M2 makrofajlarin fagositik yetenekleri gelismistir. Bunlarin en énemli is-
levi inflamasyonun sonuclanmasinda rol oynayan apoptotik hicrelerin etkin bir se-
kilde temizlenmesidir. Akciger infeksiyonu ve hasari sirasinda, monosit ve makrofaj
populasyonlarinin migrasyonu ve tutulmasi, akciger inflamasyonunun tetiklenmesi
ve strdirtlmesinde rol oynar.
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a) Alveolar Makrofajlar

Sekil 8 aciklamasi: Akciger homeostazinda, alveoler makrofajlar (AM'ler) ve inters-
tisyel makrofajlar (IM’ler) olarak adlandirilan en az iki farkli makrofaj populasyonu
vardir. Alveolar makrofaj ve interstisiyel makrofaj populasyonlari, CD11b ve CD11c
integrinlerinin ekspresyon kaliplarina gére tanimlanirlar. AM’ler, dogum 6ncesinde
yerlesmis ve devamliligini strdiren uzun émurlt hicrelerdir. inflamatuar kosullar
altinda, monosit kaynakli makrofajlar dolasimdan toplanabilir.

Homeostazda ve konak savunmasinda 6nemli rol oynayan alveolar makrofajlar,
akcigerde interstitium ve alveollerde bulunurlar. Saglikli akcigerde en fazla sayida
bulunan profesyonel fagositik hicrelerdir.

Alveolar makrofajlar (AMw), akciger epitelinde yer alirlar. Dogrudan dis atmos-
ferle temas ettiklerinde, ylUksek kismi oksijen basincini ve strfaktan madde icinde
solunum gazi degisiminin ve pulmoner homeostazin tim temel bilesenlerini algi-
larlar. Fiziksel lokasyonlari nedeniyle solunan patojenlere ve cevresel toksinlere karsi
ilk savunma hattini olustururlar. inflamasyonu baslatarak fagositoz ve éldirme is-
levlerini yerine getirirler. Ayni zamanda antijen sunan hucreler olarak da islev go-
rtrler. Ancak bu islev en etkili sekilde dendritik htcreler (DC'ler) tarafindan yerine
getirilir. Makrofajlar ve DC’ler, MHC sinif Il eksprese ettikleri icin CD4+ T hucreleri
icin APC'lerdir.

Akcigerdeki makrofajlar ve dendritik hiicrelerin aktivasyonu ve farklilasmalari ak-
cigerlerin korunmasinda, akciger patolojisinde veya her ikisinde de dnemli bir rol oy-
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Sekil 8: Alveolar makrofaj gelisimi.
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namaktadir. inflamatuar yanitin baslamasindan sonra, makrofajlar sayica artmakta
ve yavas yavas alveoler monositler makrofajlara donismektedir.

Saglikl ortamda intrinsik dizenleyici aktivite gésteren ve antijen sunan akciger
doku makrofajlari ve alveolar makrofajlar, Foxp3* ve LAP+ Foxp3~ iTreg hucreleri-
nin farklilasmasini ve akcigerde T-hicrelerinin delesyonunu veya anerjisini uyararak
toleransa katkida bulunurlar.

Normal ortam kosullarinda ve infeksiyonun gelismedigi dénemde alveolar
makrofajlar pasif durumdadir. DUslk seviyede sitokin Ureterek dogal ve spesifik im-
munitenin uyarilmasini énlerler. Yine de alveolar makrofajlar, partikdlli antijenleri
ve kisa 6mirl epitel hicrelerini solunum yollarindan temizlemek icin yiksek fago-
sitik aktivite gosterirler.

Slrveyans hucrelerinin patojen tanima reseptorleri (PRR'leri) akcigerdeki tim
hicreler tarafindan eksprese edilir. Ancak patojenlerin ve PRR’lerin ilk temas nok-
talar alveoler makrofajlarin (AM'ler) veya epitel hicrelerinin ylzeyidir. Alveolar
makrofajlar akcigerde sabit bir durumda bulunmaktadir. Ancak patojenlerin nétra-
lizasyonu ve inflamasyonun baslatiimasinda kolayca aktive olurlar.

Monositik hucrelerin inhale endotoksine verilen yanitlarin baslatiimasinda, po-
tansiyel olarak epitel, diiz kas ve endotel de doku hucrelerinin aktivasyonuyla yanit-
lari ydnlendirme ve arttirmada cok énemlidir. AMw homeostazi kismen grandlosit
makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ile dizenlenmektedir. Alveolar makrofajlar
patojenlere yanit olarak tip | IFN(IFN o and IFN B)’leri Gretirler. Tip | IFN‘ler miyeloid
hicrelerin infeksiyon bolgesine girisini saglarlar.

Savunmada Alveolar Makrofajlar

Herhangi bir patojenle enfeksiyonda TLR ailesinin, C tipi lektin ailesinin, NLRP aile-
sinin ve / veya scavenger reseptor ailesinin birkac patojen tanima reseptérinin bir-
lesik ligasyonu ile alveolar makrofajlar serbestlenir ve inhibitor reseptorlerin negatif
sinyalleri etkisiz kalir.

Alveolar makrofajlar (AMs), alveolar [limendeki lokalizasyonlari nedeniyle, alt so-
lunum yollarinda ilk dogal hiicresel savunma hatti olarak hareket ederler ve buurada
alveolar epitel hicrelere yapisirlar ve alveoler sivi akisi ile kendilerine dogru tasinan
mikroplari yok ederler.

Alveolar makrofajlar bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlara karsi savunmada
ve enfeksiyon aracili hasar sonrasi normal yapinin bozulmasi ve restorasyon yoluyla
akut akciger hasarinin énlenmesinde kilit bir rol oynamaktadir.

GUclu fagositik kabiliyetleri sayesinde alveolar makrofajlar, Streptococcus pneu-
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monia, Mycobacteria tuberculosis, Pseudomonas aeroginosa ve Pneumocystis cari-
nii de olmak Uzere pulmoner enfeksiyonlarin bakteri ve mantarlardan temizlenme-
sini saglar.

Olii hucrelerin (efferositoz) uzaklastinimasi dahil AM’lerin fagositik yetenegi, inf-
lamatuar kosullarda veya enfeksiyonlarda blylk 6lctide artar. Ayrica, Kollektin ailesi
molekulleri SP-A, SP-D ve C1q, globuler baslari, patojen ile iliskili molekuler kaliplara
veya apoptotik hicrelere, kollajen kuyruklari ile AM‘lerdeki calreticulin-CD91'e bag-
lanarak fagositozla birlikte inflamasyonuda tesvik eder (Sekil 9).

Bu nedenle, gevresel etkenlere bagli olarak, SP-A ve SP-D, AM'ler Uzerinde pro-inf-
lamatuar etki olustururlar. Bu kuyrugun veya strfaktan proteinlerin basinin, AM'ler
Gzerindeki farkli reseptorlerle etkilesimi ile saglanir (yani, calreticulin-CD91 veya SIRPa).

SP-A ve SP-D'nin ikiylzli (Janus-faced) aktivitesinden farkli olarak, C1q fagositoz
ve inflamasyonu tesvik ederken, anti-inflamatuar aktiviteye sahip degildir. Bunun-
la uyumlu olarak, kompleman aktivasyonu fulminant enfeksiyonlarinda AM aracili
pnoémokokal enfeksiyon kontrolinu tesvik eder.

A sinifi scavenger reseptdri MARCO Streptococcus pnémoni etkenini yok eder
ve fagositoz ile fatal pndmoniden korur.

AM'ler T hucrelerine antijen sunma konusunda etkisizken, onlarin ko-stimulator
molekullerinin ekspresyonu gerekenden azdir. Alveolar makrofajlar bakterileri akci-
gerlerden hizlica drene lenf nodlarina aktarirlar.

Effrositoz IGF-1 bagimli Hucre iletisimi Treg farklilasmasi

Mast hiicreleri
Apoptotik ﬁ Pro-inflamatuar
hucreler sitokinler
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Sekil 9: Doku hasari kontrolinU saglayan alveolar makrofajlarin anti-inflamatuar stra-
tejileri.
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Alveoalar makrofajlarda CD200R'nin alveolar epitel hicreler tGzerindeki ligand
CD200 ile etkilesimi, influenza virlsu ile enfeksiyonu takiben inflamatuar akciger
hasari ve morbiditesinden korur.

Hem CD200 hem de CD200R'nin ekspresyonu, influenza A virlsu ile enfeksiyon
sirasinda asamali olarak dizenlenir ve bunlarin etkilesimi, artan viral replikasyon
yanisira proinflamatuar sitokinlerin Gretimini ve |6kositlerin alimini inhibe eder.

3. Solunum yollarinda inflamasyon Mekanizmasi

inflamasyon, viicudun patojenler, iritanlar ve hasarli hiicreler gibi zararli uyaranlari
uzaklastiran ve iyilesme sirecini baslatan akut veya kronik olarak gelisen dogal sa-
vunma mekanizmasidir (Sekil 10).

Akut inflamasyon, yarali bolgeyi stabil hale getirmek ve iyilestirmek icin imman
hicrelerin kisa strede aktif hale gelmesini saglayan surectir.

Bunun yanisira kronik inflamasyon, akut dénemdeki immdn defans mekanizma-
sinin yetersiz oldugu, yaralanmalara ¢c6zimun olusturulamadigi ve problemin bu-
yGdugu surectir. Bu strecte dokular tipik olarak inflamatuar yaniti arttirmak icin kan
dolasimiyla immuin hicreleri uyarmaya devam ederler. lyilesme siirecini baslatmak
icin hatali bir uyarinin olusmasi saglkli dokularin tahrip olmasina neden olabilir.

Vitellts kesesi: Doku
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) Bronsioller
Alveolar makrofajlar

Pulmoner patojenler

Fetal karaciger

‘ Alveolar makrofaj
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— ~—— Kilcal damar
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Sekil 10:  Saglikli ve kronik inflamasyonlu alveoller.
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Genel olarak inflamatuar mekanizmalar, istilaci patojenler tarafindan ekpresse
edilen molekuler kaliplari tanimak icin, bir grup kalip tanima reseptord (pattern
recognition receptors, PRR) kullanirlar. Bu reseptorler membran ylzeyinde, 6rne-
gin Toll-benzeri reseptorler (Toll-Like receptors, TLR'ler) ve C-tipi Lektin Reseptorleri
(CLR'ler) veya sitoplazmanin icinde, érnegin Nod-Benzeri Reseptorler (Nod-Like Re-
ceptors NLR'ler) ve RIG-I-Benzeri Reseptorler (RIG-I-Like Receptors, RLR'ler) dir.

Daha sonra, apoptozla birlikte, aktive olmus inflamatuar hicrelerin temizlen-
mesini iceren iyilesme slreci baslar. Ardindan, doku onarimi islemi ile hasarli doku
kurtarilmaya calisilir. Solunum yolu inflamasyonuna genellikle patojenler, toksinler,
irritanlar ve alerjenler neden olmaktadir.

TLRler, insan brons epitel hicreleri Gzerinde eksprese edilir ve agonistlerine ya-
nit verir.TLR'ler, patojenler tarafindan kullanilan molekdler kaliplari tanir ve aktif-
lestirilmis B huicrelerinin nikleer faktor kappa B (NF-xp) -hafif zincir gelistiricisi gibi
inflamatuar hiicreleri aktive ederler. Blytme faktorleri, kemokinler, pro-inflamatuar
sitokinler interlokin 8 (IL-8) ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) Greterek iyilestirme
sUrecine baslarlar. IL-8, notrofilleri uyarir ve TNF-a, akciger kapillerlerinden endotel
hicre adhezyon molekillerinin ekspresyonunu arttirirlar.

Ayrica, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), hiicreler arasi yapisma molekili-1
(ICAM-1), vaskuler hiicre adhezyon molekuli-1 (VCAM-1), siklooksijenaz-2 (COX),
sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2) gibi bilinen inflamatuar hedef proteinlerin cogu so-
lunum yolu inflamasyonunda uyaranlara yanit olarak olusurlar.

Sekil 11, genel inflamatuar sinyal yollarini ve inflamatuar medyatérlerin solunum
yolu hastaliklarina olan destegini gostermektedir. Akciger, vicuttaki tim organla-
ra zorunlu oksijen saglayan hayati bir organdir ve asiri inflamasyon gelisimi hayati
tehlike olusturabilir.

Patojenler, toksinler, kirleticiler, irritanlar ve alerjenler, solunum yolu epitel hiic-
relerini inflamatuar uyarici olarak aktive ederler. TLR'ler patojenler tarafindan pay-
lasilan kaliplari (kalip tanima) tanir ve NF-x3, blytme faktorleri, kemokinler, IL-8 ve
TNF-a gibi inflamatuar hiicreleri aktive ederler.

inflamasyon ve anti-inflamasyon arasinda hassas bir dengenin olmasi akciger ho-
meostazi icin dnemlidir. Bu nedenle, akciger inflamasyonu olan hastalarin tedavisinde
inflamatuar mekanizmalarin kapsamli bir sekilde anlasiimasi tedavinin olumlu sonug
vermesi acisindan cok dnemlidir. Dokunun mikrobiyal florasi, hastalik, enerji, stres, cev-
re ve mevsimsel degisimler gibi inflamatuar yaniti etkileyen farkli faktorler belirlenmistir.

Genel olarak, notrofiller ve epitel hiicreleri arasindaki etkilesim, doku mikrogev-
resinin sinyal yolaklarinda etkili olup, immun hdcrelerin inflamatuar dokuya girme-
lerini tetikler ve inflamatuar yanitlarin olusumu icin gerekli iletisimi saglar.
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Sekil 11:  Solunum yolu hastaliginda inflamatuar yanitlar. TLR'ler: Toll-like reseptorler;
NF-kf: Aktiflestiriimis B hicrelerinin nikleer faktor kappa-hafif zincir arttirici;
IL-8: Proinflamatuar sitokinler interlokin 8; TNF-a.: Tumor nekroz faktor alfa.

Tum yasamsal organlar yas ile birlikte islevlerini kaybetmeye baslarlar. insan akci-
gerleri 20-25 yasina kadar olgunlasir ve yaklasik 35 yil sonra islevselliklerini yitirme-
ye baslar. Saglikli bireylerde ortamdaki kirleticileri solumak veya eksojen oksidanlar
akciger dokusunda hicresel hasara neden olur. Hasar ¢ok fazla olursa, hicreler
onkojenik degisiklikleri 6nlemek icin yaslanmaya devam eder. Yaslilik sinyali, hasarli
hicrelerin yerini almak icin kok hicreleri aktive eder. Yaslanan hicrelerde ve yaslan-
maya bagl hicresel salgilarda artis, daha fazla inflamasyon, alveoler yikim, endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir (Sekil 12).

Ayrica, asirt ROS olusumu yaslilarda kusurlu bir onarim mekanizmasi ile hicrele-
re verilen zarari artirir. Yaslanma ve ROS, kok hicrelerin yenilenememesi ile sonug-
lanan kok hicre yaslanmasina da neden olur.

Klasik yaslanma yollarinda, bldylime faktora sinyali yaslanmayi hizlandiran PI3K(-
Fosfatidilinositol 3-kinazlar), fosfo-AKT ve mTOR(serin/treonin protein kinaz )'u ak-
tive eder. mTOR sinyallerinin inhibisyonu ¢mri uzatir. Fosfataz ve tensin homologu
(PTEN) gibi yaslanma karsiti (antiaging) molekulleri, PI3K inhibe eder ve AMPK(5'
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Sekil 12:  Solunum yollarinda inflamasyon mekanizmasi-Klasik yaslanma yolu.

adenozin monofosfatla aktive olan protein kinaz), mTOR sinyal yolunun asiri akti-
vasyonunu onler.

Sirtuinler (SIRT1 ve SIRT6), FOXO3A'y1 duzenler ve otofajiye neden olur. Pozitif
regulatorlerin kusurlu mekanizmasi (SIRT1, SIRT6, PTEN ve AMPK) sitokin, kemokin
ve ribozom sentezini uyarir. Hucre proliferasyonunu ve blyumesini destekleyen bu-
ylme faktorlerini salgilar.

SIRT1 hlcre apoptozunu veya hicre yasamini, endokrin sinyallizasyonu, hticre
farklilasmasini, metabolizmayi, kalorik kisitlamayi (CR) ve kromatinin yeniden sekil-
lenmesini dizenlemede énemli rol oynar. SIRT1, p53, Ku70, forkhead transkripsiyon
faktort ve NF-xB'nin deasetilasyonundaki etkisinden dolayi bir apoptoz inhibitorddur.

KOAH yuksek ROS seviyesi ile tanimlanir. Ayrica ROS biyolojik molekulleri, sinyal
yollarini ve antioksidan molekdl fonksiyonunu degistirir. KOAHta PTEN ve SIRT1
seviyesindeki azalma, ROS tarafindan PI3K aktivasyonu ile mTOR yaslanma yolunun
aktivasyonuna yol acar.

FOXO3A inhibisyonu ve otofaji kaybi ile antioksidan korumanin azalmasina ne-
den olur. Otofaji kaybi, kusurlu mitokondrilerin temizlenmesini onleyebilir ve ROS
Uretimini daha da artirabilir.
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Kusurlu otofaji, KOAH'ta bakterilere ve hicresel homoeostaza karsi immun ya-
niti azaltir. Bunun yaninda, asiri ROS seviyesi NF-xf3 / AP-1 aktivasyonunu ve kronik
inflamasyonu arttirir.

APC'ler Tarafindan Treg Hiicreleri ve Solunum Yolu Toleransinin Kontroli

Solunum yolu, dis cevre ile essiz bir ara yiz olusturarak siklikla reglle edilen immun
yanitlarla, karmasik pulmoner yapinin bozulmasini en aza indirerek infeksiyona karsi
korunmada kritik defansi saglar. Farkli regulator B / T hiicre populasyonlari (IL-35),
miyeloid hucreler (IL-27) veya cesitli hicresel kaynaklar (TGF-B ve IL-10) tarafindan
Uretilen regilatodr sitokinler immdn yanitlar dizenleyen hassas biyomedyatérlerdir.

Sitokinler ve immun hicre tiplerinde bu “isbélimd”, akciger gibi dokularda cok
sayida immun defans mekanizmasinda ve inflamasyonun regulasyonunda otokrin,
parakrin veya endokrin fonksiyonlari vardir. Farkli hicre tipleri ayni sitokini salgilaya-
bilir. Belirli bir sitokin, diger sitokinleri stimUle veya supresse etmek icin birkac hicre
tipine (pleiotropi) etki edebilmektedir.

Sitokinler, pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar sitokinler olmak tzere 2 sinifa
ayrilir. Pro-inflamatuar sitokinler TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve IFN y'dir. Immun sistemi
aktive ederler ve akciger gibi organlarda akut inflamatuar yanitta rol oynarlar.

Baslica anti-inflamatuar sitokinler arasinda IL-10, TGF-f ve IL-1ra (dogal bir IL-1
reseptor antagonisti) bulunur. Alveoler makrofajlar, akcigerlerdeki inflamatuar yaniti
azaltmak icin anti-inflamatuar sitokinleri salgilarlar. TGF-f reseptorleri hemen hemen
tm hicrelerde bulunur. TGF, yara iyilesmesi ve skar olusumunda fonksiyoneldir.

Th2 hcrelerinin aktivasyonu eozinofilleri uyaran IL-5 Uretimine neden olur.
Mast hucreleri ve eozinofiller tarafindan salinan mediatérler astim ataklarina neden
olurlar.

TNF-a, IFN-y, IL-1 B, IL-6 ve GM-CSF gibi bircok sitokin kronik obsturiktif akciger
hastaligi (KOAH) ile iliskilidir.

Regulator ve proinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin altinda yatan meka-
nizmalarin sekli, sitokin regllasyonunun solunum yolu enfeksiyonunun toleransi ve
klirensindeki rolinun anlasiimasinda énemlidir.

Solunum yolu, immdn regulasyon icin énemli bir bélgedir; patojenlere kars
koruyucu immuniteyi saglarken, doku hasarini en aza indirerek, solunum yolu ile
alinan alerjenlere karsi istenmeyen inflamatuar yanitlari énler. Cesitli hiicre tipleri,
regulator ve efektor T hicreleri, solunum yolu ve interstisyel makrofajlar, dendritik
hucreler ve solunum yolu epiteli, solunum yolundaki immun yanitlari kontrol etmek
ve immun toleransi korumak icin uyum icinde calisirlar.
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TGF-B, IL-10, IL-27 ve IL-35 gibi sitokinler, akciger dokularindaki immun ya-
nit regtlasyonunun énemli koordinatorleridir. Solunum vyollari, strekli olarak dis
cevreden solunum yoluyla alinan partiklller, patojenler, alerjenler ve kirleticilerin
saldirisina ugramaktadir.

imman aracilikl doku hasari, solunum yolunda gaz degisimini tehlikeye sokabi-
leceginden, pulmoner immuinite, gereksiz, asiri veya kronik yanitlardan kaginirken,
patojen temizliginin saglanmasi ve homeostazin hizli restorasyonunu mdmkin ki-
lacak sekilde dizenlenmektedir. Anormal pulmoner immdnite, solunum yollarinin
kronik inflamatuar bir hastaligi olan astimin temel 6zelligidir. Astim, farkl klinik
fenotipe sahip kompleks bir sendromdur. Bircok hasta, birden fazla solunum yolu
alerjenine karsi duyarli ve Th2 immun yanitla karakterize edilen alerjik astim bulgu-
larmi tasimaktadir. Yuksek oranda olusan pulmoner immun yanitlar, solunum yolu
enfeksiyonlarinda morbidite ve mortalite oranini arttirmaktadir.

Patojenlerin immun sistem aracili yok edilmesi konakgi icin faydali olsa da, sid-
detli immunopatoloji ile de sonuclanabilir. Enfeksiyonun “tolerans” olarak adlandi-
rilan, daha uygun bir immun yanit sekli ile dnlenmesi tercih edilen bir mekanizma-
dir. Aktivasyon ve pulmoner immunitenin regllasyonu arasindaki denge hem astim
hem de solunum yolu enfeksiyonunun patogenezi icin kritik nem tasir.

Solunum yolunun antijenik yapilarla karsilasmasi immun toleransa yol acabil-
mektedir. immun tolerans, antijenin cesidine ve vicuda nereden girdigine bagl
olarak antijenin inhalasyonuyla saglikli bireylerin akcigerlerinde olusabilir. Tolerans,
etkili veya gUclU bir immun yanitin olusmadigi, antijene karsi yanitsizlik hali olarak
tanimlanmaktadir.

Boylece akcigerde istenmeyen solunum yolu inflamasyonunun gelismesi énlenir,
hatta ayni antijenler daha sonra immunojenik formda solunum yoluna tekrar gir-
diginde inflamasyonun gelisimini de kisitlayabilir. Tolerojenik mekanizmanin cogu,
cevresel antijenlere karsi reaktif olan T hiicreleri ile meydana gelmektedir.

Antijene spesifik T hicrelerinin delesyonu ve anerji (yanit vermemesi), inflama-
tuar immdn yanit olusturamamasi solunum yolu toleransinin olusumuna katki sag-
lar. insanlarda yapilan calismalar, CD4+ T regulatér hiicrelerinin (Treg hiicreleri),
akcigerin stabil durumda tutulmasinda ve patojen hicrelerin aktivitesini suprese
ederek alerjik astim hastaligina bagli inflamasyonun sinirlandiriimasinda énemli rol
oynadigini gostermistir.

T regulator (Treg) hicreleri, Th1 ve Th2 inflamasyonu kontrol eder, IL10 ve
TGF-B gibi supresif sitokinleri eksprese ederler. Treg hucrelerinin azalmasi Th2 hiic-
relerinin kontrolstz gelisimine yani allerjik inflamasyonun ortaya cikmasina neden
olmaktadir. Treg hucreleri CD4+CD25hi, immun yanit gerekmediginde, otoimmun
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yanitlarin baskilanmasinda ve enfeksiyon sonrasinda patojenlerin temizlenmesinde
etkin rol oynamaktadirlar. Enfeksiyon hastaliklarinda Treg ve IL-10 Ureten hiicrelerin
eksikligi Th2 yanitlarinin supresyonuna neden olmaktadir.

Yapilan son calismalarda, astimli cocuklarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda Treg
hicrelerinin say ve fonksiyonlarinin azaldigi saptanmistir. Bu durumda Treg hicre
sayi ve fonksiyonlarinin arttiriimasi ile Th2 aracilikli inflamasyon kontrol altina alina-
bilir. Ozellikle IL-2/anti IL-2 uygulamalar solunum yolu aktivitesini supresse etmek-
tedir.

FoxP3 + ve FoxP3— (Treg) subgruplari, yerlesik solunum yolu makrofajlari
(AM’ler), interstisyel makrofajlar (IM’ler), dendritik hticreler (DC'ler), iletici solunum
yolu ve alveol epitelini de iceren, akcigerde immun yanitlarin regtlasyonunda rol oy-
nayan cesitli hicre tipleri bulunmaktadir. Immun sistemdeki bu hicreler arasindaki
etkilesimler, sitokinlerin aracilik ettigi sinyallerle gerceklestiriimektedir.

insanlarda, Forkhead box P3 (Foxp3) ve/veya IL-10 eksprese eden Treg hiicre
aktivasyonunun artmasi akciger inflamasyonunun supresyonunda etkin olmaktadir.

TGF-B
immin regllasyonda etkili prototipik bir sitokin olan TGF-G, aktive olan AM'ler

tarafindan salinan trombospondinin, solunum yollarindaki proteaz plazmininin ak-
tivasyonunda etkili olmaktadir.

TGF-B, CD4 * T hicrelerinde Th1 ve Th2 hcrelerini supresse ederlerken, diger
sitokin sinyalleriyle entegrasyona bagl bir sekilde Th9, Th17 ve FoxP3 * ile indUkle-
nebilir. Treg farklilasmasini dizenlemektedir. TGF-f ayrica, immun regulasyonda rol
oynayan makrofajlar ve dogal 6ldrici (NK) hiicreler gibi dogal I16kositler Gzerinde
anti-inflamatuar etkilere sahiptir.

TGF-B, doku onariminin yara iyilesmesi ve fibrozis gibi cesitli asamalarinda mas-
ter regulator olarak gorev yapar. Uygun buyuklik, zamanlama, TGF-B ekspresyonu
ve aktivasyonunun yeri, fibrozu énlerken, immun yanitlari dizenlemek ve doku bu-
tunlagund geri kazanmak icin dnemlidir. TGF-B, AM (alveolar makrofaj) fenotipinin
belirlenmesi ve fonksiyonunun kontroliinde oldukca énemlidir (Sekil 13).

TGF-B, yerlesik makrofajlar, monosit tirevli makrofajlar (MoMac'lar) dahil olmak
Uzere, infiltre regllator ve efektdr T hicreleri (Tregs and Teffs) akcigerdeki hem
stromal hlcreler (6rnegin, bronsiyal, bronsiolar ve alveoler epitel hiicreleri) hem de
|okositler tarafindan Uretilir.

Akciger epitel hucrelerinde integrin avp6, latent TGF-B'nin aktivasyonu icin
onemlidir.
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kaynaklari.

Akcigerlerde T hlcreleri ve interstisyel makrofajlar (IM'ler) en fazla IL-10 Ureten
hicrelerdir. Ayrica; dendritik hticrelerde (DC'ler), regulatér B hiicrelerinde (Bregs) ve
ILC'lerde de eksprese edilmektedir.

IL-27, AM'ler, DC'ler, ayrica yerlesik IM'ler ve toplanan MoMac'ler gibi pulmo-
ner miyeloid hucreler tarafindan Gretilir. 1L-35 ekspresyonu ise Tregs and Bregs ile
sinirhidir. TGF-B1, AM'ler Gzerindeki regUlator bir reseptér olan CD200R'nin ekspres-
yonunu arttirir; CD200R"nin epitel hicre Gzerindeki CD200 ile ligasyonu, influenza
enfeksiyonuna verilecek proinflamatuar yanitlar sinirlar.

Alveolar makrofajlar (AM) akcigerde énemli bir TGF-B1 kaynagidir ve bununla
beraber; AM’lerin in vitro ortamda saf CD4+T hcrelerinde FoxP3 ekspresyonunu
indtklemesi icin TGF-f gereklidir.

Son zamanlarda, TGF-f sinyalinin erken yasamda embriyonik prekursérlerden
AM gelisimi icin énemli oldugu ve postnatal dénem sonrasi otokrin TGF-g1'in AM
maturasyonunda gerekli oldugu gdsterilmistir.

TGF-B, influenza enfeksiyonuna karsi immun yanitlarin ana dizenleyicisidir. inf-
luenza A virGsi (IAV) hava yolunun limenine, biyoaktif TGF-1in enzimatik ve in-
tegrin aracilikli salinimini tetikler, TGF-B1'in 1AV ndéraminidaz ile ayrilmasinin yani
sira, kulGp hucrelerinde kendiliginden sentezlenir.
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Primer influenza enfeksiyonu sirasinda tim TGF- izoformlarinin antikor bloka-
j1, asilamadan 6 gin sonra morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir, bu strecte pik
yapan hucre aracilikli spesifik immun yaniti kontrol etmek icin TGF-f3 gereklidir (Fig.
11). Tersine, bazi durumlarda TGF-B influenzaya karsi koruyucu spesifik immun ya-
nit olusumuna yardimci olmaktadir.

influenza enfeksiyonu sirasinda TGF-B sinyalinin bulunmamasi, CD4 + T hiic-
relerinin T foliktler yardimcr hiicrelere farklilasmalarini engeller. TGF-B'nin, T hicre
farklilasmasi ve Th1 supresyonu icin IL-2 sinyalini sinirflamasi gerekmektedir. Bu bag-
lamda, influenzaya 6zgi en uygun mukozal IgG ve IgA yanitlarini olusturmak icin
TGF-B gereklidir (Sekil 14).

a) Regulator sitokin aktivitesi, solunum yolu ile alinan patojenlerin temizlenme-
sini engelleyebilir.

influenza A viristi (IAV), solunum yolu epitel hiicrelerini viral néraminidaz ve
integrin avp6 ile aktive ederek, TGF-B1 ekspresyonunu arttirirlar. Biyoaktif TGF-f,

a) Solunum yolu patojenlerine karsi koruyucu immiinitenin supresyonu

W IL-10
= @

Anti-IAV immiinite .

A g

IL-27 IL-27

cb8 Uiz a2

a2

Anti-IAV immiinite immiinopatoloji Anti-RSV immiinite
b) immiinopatolojinin sinirlamasi igin antiviral yanitlarin kontrolii

Sekil 14:  Solunum yolu enfeksiyonu sirasinda regulatér sitokin fonksiyonu (W) Branchett
and CM Lloyd).
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epitel hicreleri ve AM'ler tarafindan interferon (IFN) Gretimini baskilayarak IAV en-
feksiyonu ve yayilmasini kolaylastirir. Pulmoner makrofajlarda (AM’ler dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak Uzere) intraseltler Mycobacterium tuberculosis (Mtb) en-
feksiyonunun kontroll, IFN-y'nin aktivasyonuna baglidir ve T-hiicresinden salinan
IL-10 tarafindan baskilanirlar.

b) Solunum yolu viral enfeksiyonu sirasinda immunopatolojinin engellenmesi
icin secilen mekanizmalar Fig.11 de gdsterilmektedir.

IAV enfeksiyonu sirasinda, T hucresi tirevli IL-10, Th I'e bagli immUunopatolojiyi
sinirlar ve ekspresyonu miyeloid tlrevli IL-27 ile arttirilir. IL-27, IL-10'dan bagimsiz
olarak IAV'ye Thl yanitini baskilayabilir ve nétrofiller gibi dogal hicrelerin infiltras-
yonunu sinirlayabilir. TGF-B, IAV enfeksiyonunda ge¢ T hiicre-bagimli immunopato-
lojiyi sinirlandirmak icin gereklidir.

Solunum sinsitiyal viris (RSV) enfeksiyonu sirasinda, IL-27, patojenik Th2 ve
Th17 yanitlarina karsi koruyucu olarak Th1 immun yanitlarini uyarir ayrica, T re-
gulatoér hicrelerinin (Treg'ler) supresyonunu artirarak RSV immunopatolojisini de
sinirlandirir. T hucresinden salinan IL-10 ile Thi yanitlarini kontrol ederek immuno-
patolojiyi sinirlandirir.

Immun defans Gzerindeki etkilerine ek olarak, influenza enfeksiyonu sirasindaki
TGF-B aktivasyonu, Smad3 ve avf36 integrinine bagli olarak epitel hiicre apoptozu
ve kollajen birikimini uyarir. TGF-B, influenzaya karsi koruyucu spesifik immdn yanit
olusumunu uyarmaktadir (Sekil 15).

a) Th 2 sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-13), eozinofilik inflamasyon, epitelde yapisal
degisiklikler ve makrofajlarin aktivasyonu ile alerjik solunum yolu hastaliginin (AAD)
multipl patojenik 6zelliklerini yonlendirir. Alerjene karsi; IL-27 ile patojenik Th 2 ya-
nitini sinirlandirmak icin solunum yolu makrofajlari (AM’ler) gereklidir.

b) Epitel kulip hucreleri, alerjen veya IL-33 etkisiyle TGF-B 1'i salgilarlar. Ayni
zamanda Th 2 dogal lenfoid hicre (ILC2) aktivasyonunda IL-33 ile birlikte hareket
ederler.

) Interstisyel makrofajlardan (IM) salinan IL-10, alerjene karsi Th2 ve Th17
yanitlarini sinirlamaktadir. Efektor T-hlcresinden (Teff) salinan IL-10, alerjenlere
karsi Th2-hucre yanitlarini sinirlandirir ve IL-10 ekspresyonu regilatdr T hicreleri
(Treg'ler) tarafindan arttirihr.

TGF-B, alerjene karsi Th2-htcre yanitlarini sinirlandirirken burada hangi hlicrenin
(Tregler, sizan |6kositler veya diger hucre tipleri) fonksiyonel olarak baskin oldugu
belirgin degildir.

Miyeloid turevli I1L-27, alerjene karsi hem ILC 2 hem de Th 2 hicre yanitini si-
nirlandirabilir. Dendritik hicrelerden salgilanan IL-10’un toleransi arttirdigi ve Th 2
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Sekil 15:  Alerjik akciger inflamasyonunun sitokin regtilasyonu.

yanitlarini supresse ettigi gosterilmistir. Potansiyel olarak I6kositlerden ve stromal
hicrelerden salinan TGF-f solunum yolu duvarinin ekstraseltler matriksi, mezenki-
mal hicreler ve epitelin yeniden modellenmesini desteklemektedir.

IL-10

IL-10, T hucreleri, NK hucreleri ve monositler tarafindan pro-inflamatuar sitokin-
lerin Gretimini inhibe eder. Sitokinler icin reseptorlerin bir parcasini da olusturan
IL-10 Ra'yr ve onun sinyal ortagi IL-10RByi iceren heterodimerik IL-10 reseptori
(IL-10R) Gzerinden sinyal verir. IL-10R, genel olarak hematopoetik hicreler tarafin-
dan eksprese edilir. IL-10 uyaranlara karsl yaniti arttirmak icin aktive olur (IL-10Ra),
monositler, notrofiller ve bazi CD4 + T hicre subgruplarinda reseptor sayisinda
artis meydana gelir.

IL-10Ra ve IL-10RB birlikte, gen ekspresyonunda aracilik eden STAT1, STAT3 ve
STAT5 kombinasyonlarinin fosforilasyonu ile iliskili Jak1 ve Tyk 2'nin transfosforilas-
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yonunu tetikler. Bu sirada, sitokin sinyali 3'Un anti-inflamatuar supresoérindn indk-
lenmesi ve IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar medYatérlerin Gretiminin supresyonu
gibi degisiklikler meydana gelir.

Th2 hucre tarafindan IL-10'un Uretilmesi ve Th1 hicreleri tarafindan Uretilen
IFN-yy1 inhibe etmesi nedeniyle tip 2 sitokin olarak siniflandirilmistir. Bununla birlik-
te, IL-10, Th Il ve Th17 efektor CD4 + T hiicresi (Teff) subgruplari, FoxP3 + ve FoxP3-
Treg'ler, CD8 + T hcreleri, DC'ler ve regiilatér B hiicrelerinin subgrubu (Bregs), NK
hicreleri, monositler, makrofajlar dahil olmak Uzere cesitli 16kosit populasyonlari
tarafindan da Uretilmektedir.

IL-10, hem antijen sunumunu hem de makrofajlar ve DC ler tarafindan Uretilen
sitokinleri sinirlayan antijen sunan hiicre (APC) fonksiyonunun gucli bir supresori-
dar. Ayrica IL-10 dogrudan CD4 + T hdicreleri Gzerinede etkilidir. CD4 + T hicre-
lerinde IL-10R'nin bulunmadigi veya aktivasyonunun bloklandigr durumlarda IL-10
sinyalinin bulunmamasi Th 17 ve Th 2 hicrelerinin aktivasyonunda dizensizlige
neden olmaktadir.

Sitokin salinimindaki dengesizlik bircok akciger hastaliginin énemli bir gdsterge-
sidir. Ornegin, alerjenler Th 2 hiicrelerini stimiile ederler. Alerjik astimda APC'ler, Th
2 hucrelerini IL-4 ve IL-13 Uretmek Uzere aktive eder ve bu da B hucrelerini IgE ve
ardindan mast hiicresi degranilasyonunu tesvik eder.

IL-27

IL-27, dncelikle STAT 1 ve 3'Un fosforilasyonunu harekete gecirerek, IL-27Ra (ayrica
WSX-1 olarak da bilinir) bir reseptér kompleksi ve ortak ko-reseptor glikoprotein
130 (gp130) ile standart bir sinyal olusturur. Makrofajlar, monositler ve DC'ler gibi
miyeloid hucreler tarafindan eksprese edilirler. IL-27 reseptor kompleksi ise, |6ko-
sitler, 6zellikle NK hticreleri ve T hucreleri Gzerinde eksprese edilir ve ekspresyonu,
aktivasyon durumuna gore degisebilir.

IL-27, hem T bet hem de IL-12 reseptérinin B2 sub Unitinin ekspresyonunu
arttirarak, CD 28 ko-stimUlasyonunu veya naif CD4 T hucrelerinden IFN-y Gretimini
ve proliferasyonunu indukleyerek Th1 immun yanitlarina katkida bulunan pro-inf-
lamatuar sitokindir.

NK hucrelerinde T bet ekspresyonunu ve sitotoksik aktiviteyi destekler ve mo-
nositlerde Th 1 iliskili sitokinler olan IL-12 ve IL-18'i eksprese ederler. Ayrica, naif
CD4 + T hicrelerinden IL-17A ekspresyonunu kismen azaltarak Th 1, 2 ve 3 immuin
yanitlari sinirlar.

IL-27, naif CD4 + T hicrelerinden IL-10 Uretimini indGkler, 6zellikle IFN-y + IL-
10 + ‘Tr1'regllatdr T hiicre populasyonunun olusumunu saglar. Th 17 haric Th 1 ve
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Th 2 altinda CD4 + T hucrelerinden IL-10 Gretimini artirabilir, polarizasyon kosulla-
rinda, cesitli T yardimci hiicre sub gruplarinin regtlasyonunda rol oynar.

IL-35

IL-35, FoxP3 + Treg'ler tarafindan eksprese edilirler ve ekspresyonlari Treg’lerin op-
timal supresif aktivitesi icin gereklidir. Naif veya efektér CD4 + T hicreleri tarafindan
eksprese edilmezler. IL-35 baslangicta CD4 + T hucrelerine sinyal verir ve yalnizca
STAT1 ve STAT4 aktive eder, IL-12RB2 zinciri ve gp130°'un homodimerleri aracili-
giyla da farkli sinyaller olusturur. Diger sinyal yolagi ise B hucrelerine, gp130'dan
bagimsiz olarak STAT1 ve STAT3 ile sinyal veren bir IL-12 RB2 ve IL-27Ra’nin bir he-
terodimeri olan bir baska belirgin reseptér kompleksi araciligiyla gerceklesmektedir.
Bu klasik olmayan ve degisken reseptér zincir kullanimi, IL 35 fonksiyonunun cok
yonluluguna arttirmaktadir.

Solunum yolu infeksiyonlarinda IL-35 ekspresyonu hem akcigerlerde hem de se-
rumlarinda artis gostermektedir. Ancak yapilan calismalarda hastaligin ciddiyeti ile
IL-35 seviyesi arasinda iliski gdsterilememistir.

AAD (allergic airway disease; alerjik solunum yolu hastaligi) modelinde, IL-35"in
asirt pulmoner ekspresyonunun, Th 2 sitokin Gretimini arttirdigi ve eozinofillerin
supresyonunu sagladigi gosterilmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlarina yol acan adenoviral vektérler kullanilarak yapilan
arastirmalarda solunum yollarinda IL-35'in eksprese edildigi yerlerde IL-17A Ureti-
minin baskilanmasi ve pulmoner FoxP3 + Treg sayisinin artmasi ile birlikte 6zellikle
lokal IL-35’in akcigerde alerjik inflamasyonu azalttigi gosterilmistir.

IL-35, alerjene karsi pulmoner Th17 yanitlarini baskilayabilmektedir. Th17 hiic-
relerden salinan IL-17 nin insan brons epitel hicrelerinden ve fibroblastlardan nét-
rofillerin gelisimini ve IL-6, G-CSF gibi molekdllerin sentezini arttirmak gibi 6nemli
rolleri bulunmaktadir.

Astimli hastalarin balgamlarindaki IL-17 ile notrofil sayilari arasinda korelasyon
oldugu, brons submukozalarinda IL-17A ve IL-17F sentezinin arttigi ve notrofilik
inflamasyonun oldugu gosterilmistir.

AAD’de IL-35 fonksiyonu ile ilgili sinirli calisma olmasina ragmen, pediatrik ve
yetiskin alerjik astim hastalarinda hem EBI3 hem de IL12A genlerinin ekspresyonu-
nu, kontrollerle karsilastirildiginda, periferik kan monondkleer hicrelerinde, Th 2
sitokin IL-4 ile ters orantili olarak plazma IL-35 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir.
Bu bulgular, yetersiz IL-35 Uretiminin, alerjik astimda anormal Th 2 immdniteye
neden olacagini distndirmektedir.
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Son yillarda, IL-35'in SAR (seasonal allergic rhinitis; mevsimsel alerjik rinit) hasta-
larindan alinan hicrelerde polene spesifik Th 2 hiicre yanitlarinin ve ILC 2’ler tarafin-
dan Uretilen IL-5 ve IL-13 Un supresse edildigi gosterilmistir. Ayrica, IL-35 + Treg'leri
SAR hastalarinin periferik kaninda daha az gorilmustar, ancak sublingual allerjen
immunoterapisi ile sayilari yikselmistir.

Regulator sitokinler, SAR ve astim gibi solunum yollarinin alerjik hastaliklarinda,
ozellikle CD4 + T hucrelerinde sitokinlerin indUksiyonunda basarili immunoterapi
ile iliskisi oldugundan terapotik agidan buyuk ilgi cekmektedir. Bu tir mekanizma-
lar, Th1 IFN’lerin Tuberkuloz infeksiyonunda potansiyel patojenik rolt ile IL-10'un
indtklenmesi ve Th1 immunitesinin azaltilmasiyla agikca 6rneklenmistir.

Ozellikle, patojenlerin Mtb (Mycobacterium tuberculosis ve influenza’da oldugu
gibi) hayatta kalmalari icin konakgi regilatér sitokinlerin diizenini bozdugu meka-
nizmalarin anlasiimasi énemlidir.

IL-33

interldkin 33 (IL-33), mast hiicreleri, Th 1 ve Th 2 hicreleri, regiilatér T (Treg) hiicre-
leri, grup 2 innate lenfoid hdcreleri (ILC 2'ler), CD8 + T hicreleri ve dogal 6ldurtci
hicreleri (NK) igceren aktif I0kositler tarafindan eksprese edilen kendine 6zgl ST2
reseptordnl (timorijenisite 2'nin baskilanmasi; ayrica IL1RLT, Tl ve IL-33R olarak da
bilinir) tasiyan, dogdal ve spesifik immunitede doku homeostazisi ve cevresel strese
yanit olusturan bir markirdir.

IL-33 normalde bir alarmin olarak gérev yapan hasarli veya nekrotik bariyer hiic-
releri (endotel ve epitel hicreleri) tarafindan salinir. Spesifik primer reseptort ST2
ve ko-reseptory, IL-1 reseptort aksesuar proteini (IL-1RAcP; IL1RAP olarak da bilinir)
tarafindan olusturulan bir heterodimere baglanarak sitokin aktivitesini uyarir.

IL-33 bir sinyal dizisi icermez ve bu nedenle geleneksel bir sitokin gibi salgilan-
maz. Bunun yerine, travma veya enfeksiyon sirasinda olusan doku hasarindan sonra
immun sistemi uyarmak icin salinan endojen tehlike sinyali veya nukleer alarmin
olarak fonksiyon gorar.

Alerjenlerin intranazal olarak verilmesi (6rnegin Alternaria spp., papain veya ra-
gweed gibi), alerjene maruz kalinmasindan (<1 saat) kisa bir stire sonra bronkoalveo-
lar lavaj (BAL) veya nazal lavaj sivilarinda IL-33 seviyelerinin hizla arttigi gésterilmistir.

IL-33, endotelyal, epitelyal ve fibroblast benzeri hicreler dahil olmak Gzere cesitli
hicre tiplerinin ntkleuslarinda yuksek miktarda eksprese edilir.

Stabil durumda yuksek seviyelerde bulunmasina ragmen, 1L-33"ln ekspresyonu
inflamasyon sirasinda daha da artabilir. Ornegin, kronik obstriiktif akciger hastalig
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(KOAH) hastalarin solunum yolu epitelinde, graft-konakgi hastaligina yakalanan ke-
mik iligi alicilarindan intestinal epitelde (GVHD) ve atopik dermatitli hastalarin deri
keratinositleri ve kan damarlarinda nikleer IL-33 seviyeleri artis gdzlenmistir.

Epitel ve endotelyal hicrelere ek olarak, aktive fibroblastlar, fibroblast benzeri
hicreler ve miyofibroblastlar inflamasyon sirasinda, ¢zellikle doku fibrozu, mukozal
iyilesme ve yara onarimi ile iliskili hastaliklarda énemli IL-33 kaynaklaridir.

Bir niiklear alarmin olarak IL-33 nliklear lokalizasyonu veya tutulmasi, 1L-33'Un
guclt pro-inflamatuar etkilerini sinirlandirarak immun homeostazin saglanmasinda
hayati dGneme sahiptir.

Kaspazlarin aktivitesinde, in vivo inflamasyonu tetiklemeyen bir islem olan apop-
toz sirasinda IL 33'Un pro-inflamatuar ozelliklerini sinirlayan veya baskilayan baska
bir d5nemli mekanizma olabilir.

Fareler Uzerinde yapilan calismalarda, akcigerlerde tip 2 immun yanitlar IL-33"0n
inaktive edilmesiyle sinirlandiriimaktadir. Bu sinirlandirma da &zellikle kaspaz 1 ve
kaspaz 7'nin etkin rol oynadigi gosterilmistir. IL-33'Gn salinmasindan sonra degi-
sik mekanizmalarla biyoaktivitesi sinirflandirilir. Cozlnebilir ST2 (serumla uyarilmis
fibroblastlar tarafindan Uretilen ve IL-1R ile ylUksek derecede benzerlige sahip olan
bir mRNA dir) ve IL TRACP, IL-33"U nétlrlestiren tuzak reseptorler olarak bilinmek-
tedir. IL-33 ekstraseliiler ortamda hizla inaktive olur (~ 2 saat). inflamatuar prote-
azlar, IL-33 aktivitesinin sonlandirilmasinda énemli rol oynamaktadir.

IL-33 Kaynakli Sinyal ve immiin Regiilasyon

IL-33"0n ST2'ye baglanmasi IL1RACP alimina ve IL 1R ile iliskili kinaz 1 (IRAKT), IRAK4
ve timor nekroz faktort (TNF) reseptor ile iliskili faktér 6 (TRAF6) ve mitojenle aktif-
lestirilen protein kinazlarin (MAPK'ler) ve niiklear faktér GB'nin (NF GB) aktivasyonu,
miyeloid farklilasma primer yanit proteinini 88'i (MYD88) iceren heterodimerik bir
sinyallesme kompleksinin olusumuna yol acar.

Hem miyeloid hem de lenfoid hiicrelerin IL-33 aracili stimlasyonu proliferas-
yonlarini ve hayatta kalmalarini destekler, gdclerini yénlendirir ve Th 2 immun med-
yatorlerinin, ozellikle IL-5 ve IL-13"Un gUcli Gretimine neden olur.

ST2 + lenfoid hcreleri, Th2 hicrelerini, Treg hicrelerini ve ILC 2’leri icerir. ST
2'yi eksprese ettigi gosterilen ilk hiicreler olan Th2 hucreleri, Gretimleri ve Th 2 fonk-
siyonlari igin GATA3 transkripsiyon faktoriind gerektirir.

Akcigerlerde, primer ve sekonder lenfoid dokularda, adipoz dokularda ve bagir-
saklarda ST2 + FOXP3 + GATA3 + Treg huicresi subgruplari bulunmaktadir.

Bu hucrelerin, timustan kaynaklanmis Treg hticrelerinin (tTreg hicreleri) veya pe-
riferik olarak kaynaklanan Treg hucrelerinin (pTreg hiicreleri) benzersiz bir alt kiimesi-
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ni temsil edip etmedikleri acik degildir. Bunlar aktivasyon, proliferasyon veya farklilas-
ma sirasinda ST2'yi eksprese etmeye yonlendirilmis populasyonlarin tipik hticreleridir.

IL-33, ST 2 + Treg hicre proliferasyonunu ve immdn regilatér fonksiyonlar
gelistiren ve doku onarimini destekleyen epidermal blytme faktérd benzeri molekdl
ampbhiregulinin (AREG) ekspresyonunu indikler.

ST2 + ILC 2'ler ayrica GATA 3’e bagimlidir ve IL- 33’e cevap olarak Th 2 sitokin-
ler olan IL-5 ve IL-13'0 Uretir.

Th 1 immdan yanit, hlicre ici patojenlere karsi buyuk bir savunma mekanizmasi
oldugu icin, ST 2'nin Th1 hcreleri tarafindan eksprese edilmesi, CD8 + T hucreleri
ve NK hiicreleri, Th 2'nin IL-33 indikleme kapasitesini alternatif efektor programlara
yonlendirmek icin etkili bir mekanizmayi temsil etmektedir.

IL-33"Un, patojenlerin ortadan kaldirilmasindan sonra ILC 2’leri ve Treg hicrele-
rini uyarma yetenegi, infeksiyonun bir sonucu olarak zarar géren dokularin tamirine
izin vermektedir.

ST 2 yoluyla IL-33 sinyali immUn sistem Uzerinde énemli etkilere sahiptir ve IL-
33 Un ST 2 ile etkilesiminin engellenmesi sST2 (tuzak (yalanci) reseptor) tarafindan
regule edilir. Hematopoetik olmayan hucreler (endotel hiicreleri, epitel hucreleri,
kardiyak miyositler ve fibroblastlar) ST2'yi eksprese eder. Bununla birlikte, bu hiicre-
ler tarafindan ST 2 ekspresyonu, 6zellikle pro-inflamatuar uyaranlarin etkisiyle sST2
tarafindan gerceklestirilir.

IL 33-ST 2 sinyal yolu ayrica ST2 ve IL 1RAcP dimerizasyonunu bozan tek im-
mUnoglobulin domeni IL 1R ile ilgili molekul (SIGIRR; TIR8 olarak da bilinir) ve ST'yi
bozan ubikuitin-proteazom sistemi tarafindan inhibe edilmektedir. inflamatuar has-
taliklar patojenlere karsi immun defansin karanlk yuzidur. Enfeksiyona yol acan
ajanlarin aracilik ettigi, hticre 61Gmu veya stres yoluyla salinan IL-33, lokal ve sistemik
dokularda kollateral hasara neden olarak asiri inflamatuar yanita neden olmaktadir.

IL-33 kaynakli dizenleyici ve onarici cevaplarin (Treg hicrelerini, ILC 2'leri veya
M2 makrofajlari iceren) hatali olusmasi inflamatuar hastaliklara neden olmaktadir.

Solunum ve Alerjik Hastaliklar

Son yapilan calismalarda, IL-33'Un solunum yolu inflamatuar hastaliklarda 6nemli
rol oynadigi gosterilmistir. 1L-33 seviyeleri klinik astim siddeti ile iliskilidir ve IL-33
varyantlar, alerjik rinite ve astim riskine duyarhlikta gosterilmistir.

IL-33Un invivo uygulanmasi, eozinofilleri harekete geciren ve M2 makrofajlari
polarize eden Th 2 sitokinler Greten ILC 2'lerin aktivasyonuyla solunum yolu infla-
masyonuna yol agmakta, akciger ylzeylerinde Th 2 sitokin aracili patolojiyi indUkle-
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mektedir. IL-33'Un hedeflenmesi, solunum yolu asiri duyarlihgr ve alerjik hastalikla-
rin tedavisinde terapotik bir secenek olarak dustnulebilinir.

IL-33 ve Doku Onarimi

IL-33, inflamasyon ve doku hasarinin onariminda ¢nemli bir role sahiptir. Bunun
nedeni IL-33"0n ST2 + Treg hicrelerini ve ILC 2'leri hedeflemesidir. Proinflamatuar
uyaranlar, ILC 2 ve Treg hicrelerini etkilerler ancak inflamasyonun iyilesmesi konusu
net degildir (Sekil 16).

Akciger epiteline alerjen veya parazitin girisi sirasinda salinan IL-33, timérijeni-
site 2 (ST 2) + bazofiller, mast hucreleri, grup 2 dogal lenfoid hucrelerin (ILC 2'ler)
ve T yardimci (Th 2) hiicrelerinin supresyonunu stimdle ederek Th 2 yanitlarini olus-
turur. Th 2 hcreleri, Th 2 sitokinler, kemokinler ve eozinofil kemotaktik proteinler
Uretirler. Bu hlicreler parazitlerin atilmasina aracilik eder, ancak bu yolun kronik ak-
tivasyonu alerji ve doku fibrozisine neden olur. Bu kosullar altinda, IL-33 regllator T
(Treg) hicre proliferasyonunu desteklemek icin IL-33 ile sinerjik IL-2'nin salgilanmasi
icin miyeloid hdcreleri uyarir.

a Akcigerlerde IL-33 aktivitesi

* Alerjen
* Parazit enfeksiyonu
* Doku hasari
Akciger E"pitel ’
havayollar B hucresi

Akqger dokusu  ® AREG

IL-13
Miyeloid huicreler
ILC2
Bazofll Mast hticresi
°
IL-53) T2 cell
Sitokinler ve IL 10
kemokinler
M2 makrofaj
* Eozinofil T regulator
L 11 hucreler
IL-33 ile baslatilan ve artirilan tip 2 yanitlari IL-33 odakli onarim yanitlarn

Sekil 16:  Akcigerlerde IL-33 aktivitesi.
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IL-33, ILC 2 popdlasyonlarini arttirabilir ve kok hicre proliferasyonunu ve fark-
llasmasini destekleyen ILC 2 ve ampiregilinin (AREG) Treg hicre ekspresyonunu
indUkleyebilir. IL-33 ile aktive edilen ILC 2'ler ayrica onarimla iliskili M2 makrofajlari
polarizasyonu icin IL-13'G salgilarlar.

Kroniklesmis doku hasari sonucu surekli IL-33 salinimi, Th 2 sitokin kaynakl
fibrotik hastaliklara neden olabilmektedir. Onarimi gerceklesmemis hasar sonucu
strekli IL-33 salinimi, lokal salinan IL-33 ile gerceklesen onarimlar, Th 2 sitokin des-
tekli fibrotik hastaliklara yol acabilir. IL-33"Un asiri ekspresyonu, akcigerlerin fibrotik
hastaliklari ile baglantilidir.

Kronik inflamatuar Akciger Hastaliklarinda Dogal ve Spesifik IL-17 Ureten
Lenfositler

CD4+ T hucreleri, konak savunmasinda, immunoregilasyonda ve otoimminitede
kritik Gneme sahip hucrelerdir ve sinirli sitokin paternleri Greten farkli subgruplara
ayrilir. Bu hicreler yanitlarini B lenfositlerine, CD8+ sitotoksik T hiicrelerine ve dogal
immun sistemin tamamlayicisi olarak, karsilasilan tehdidin karakterine gére adapte
ederler. T hlicresi aktivasyonundaki ilk adim, sitokin sinyalleri ve transkripsiyon fak-
torlerini de iceren T hiicresi reseptérlerinin uyarilmasi ile olusan sinyallerle gerceklesir.

CD4+ T-hucresi Th1 ve Th2 hucreleri olmak Gzere iki temel gruba ayrilir. Sira-
siyla T-box transkripsiyon faktort (T-bet) ve trans-etkili T-hiicreye 6zgi transkripsi-
yon faktorinin (GATA3) kontroll altindadir. IFN-y, IL-12, lenfotoksin (LT)-o, timor
nekroz faktor (TNF) - o, granzimler, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13"U Gretmektedir.

Regulator T (Treg) ve IL-17 Greten yardimal T (Th17) hicreleri aktivasyonlarini
IL-10, IL-35, TGF-B, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23 gibi kendi sitokinleri ve mastir
regulatorler P3 (FoxP3)‘e karsi retinoik asit reseptord ile iliskili orphan reseptor C2
(RORC2) araciligiyla degistirir.

Thl, Th2 ve Th17 hicreleri, hiicre ici patojenler, helmintler ve hiicre disi bakteri /
mantarlarin yok edilmesinde ¢énemlidir. Patolojik durumlarda, Th1 ve Th17 hicreleri
otoimmdin hastaliklarda rol alirken, Th2 hucreleri alerjik yanitlara katilir.

Th-17 hucrelerinin IL-17 Uretiminde temel olusturmaktadir. Spesifik imman sis-
tem icinde de, bazi sitotoksik T (Tc) hicreleri de IL-17 Gretebilir. Tc hicreleri, antijen
eksprese eden hedef hicrelerin dogrudan sitolizine neden olurlar. Tc hicrelerinin
subgruplari, akcigerde ve sindirim mukozasinda Tc17 hicrelerinin dagilimina para-
lel olarak daha az miktarda IL-17'yi (Tc17 hdcreleri) Gretmektedir.

Diger yandan, dogal imman sistem hucrelerinin (degismeyen dogal éldurtct T
[iINKT] htcreler, lenfoid doku kaynakli indtklenmis [LTi] T hicreleri ve y'8 T hlicre-
lerinin) IL-17 Gretimi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Dogal IL-17 yanitinin temel 6zelligi,



A Sibel Akyol

antijenik uyari alanina hizli nétrofil akisini saglamaktir. Bu durum, mukozal bariyer
butunlagunin korunmasina, otoimmdinitenin potansiyel indiksiyonuna ve enfeksi-
yonun daha etkin bir sekilde rezollsyonuna yol agmaktadir.

Dogal immdn sisteminin Gyeleri olan y'8T hucreleri, y'8-TCR'yi eksprese ederler
ve epitoplara, antikorlar gibi baglanirlar. IL-17 Gretimi, tipik Th17 hucre transkrip-
siyon faktorlerini paylasan (RORC2, AhR vb), sitokinleri farklilastiran/stimule eden
sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-23) ve efektor sitokinler (IL-17, I1L-22), Y8 T (y'8T-17) hiicre-
lerinin sub grubunda bulunmaktadir. ¥'8T -17 hucreleri, spesifik olarak Toll benzeri
reseptor-1 (TLR1), TLR 2 ve dektin-1'i eksprese ederken, Th17 hicrelerini dogrudan
veya dolayll olarak IL-23 Uretimi igin aktive ederler.

Boylece, bu hucreler hizli bir sekilde IL-17 Uretimini saglarlar. Ayrica timusta
Gretilen INKT hcrelerinin bir alt kiimesi de IL-17"yi Uretir. Spesifik immUn yanitlari
arttirma ve diizenleme kapasitesine sahip iNKT hticreleri, T hiicrelerinin ve NK hiic-
relerinin 6zelliklerini gosterir ve degismeyen TCR a zincirini, TCR B zincirinin sinirli
bir varyasyonu ile birlestirerek eksprese ederler. Dakikalar ve saatler icinde hizl do-
gal bir yanit olusturduklari icin immun yanitlarin olusumunda énemli rol oynarlar.

IL-17 Greten dogal éldtrdct T (NKT-17) hiicreleri, CD4-NK1.12"dir. Bunlar 6zel-
likle akciger icindeki NKT hucrelerinin kictk bir kismini, ancak periferal lenf nodla-
rindaki NKT populasyonunun daha blyuk bir kismini olusturan htcrelerdir.

insanlarda IL-17 (ireten son hiicre tipi, NK, NKT ve CD41 T hiicrelerinin primitif
prekdrsor LTi hicresidir. Spesifik olarak immatdr NK hiicreleri, LTi hicreleri ile yakin-
dan iliskilidir. LTi hicreleri sekonder lenfoid doku olusumunu tesvik edererek primer
CD41 T-hucresi hafiza yanitlarini devam ettirir. LTi hicreleri, bagirsak, nazal veya
bronsla iliskili lenfoid dokular, lenf dGgumu, dalak ve tonsil gibi postnatal sekonder
lenfoid dokularda bulunur. Bazi LTi hiicreleri LT-a., LT-B, TNF-c, IL-17 ve IL-22'yi
Gretir, RORC2 tarafindan kontrol edilir. LTi-17 hdcreleri, sadece IL-23 ile uyarildiktan
sonra IL-17 salgilayabilir.

Akciger Hastaliginda IL-17 T Hiicre inflamasyonu
IL-17 T lenfositleri, IL-17"yi Greterek kronik inflamasyona neden olarak o bdlgede

ciddi nétrofiliye neden olurlar. IL-17 T hiicrelerinin kronik akciger hastaliklarinin olu-
sumundaki etkisini incelerken dikkate alinmasi gereken énemli noktalar vardir.

ik olarak, kronik akciger hastaliklarinda, dncelikle IL-17 T hiicrelerinin aracilik
edebilecegi, ikinci olarak, IL-17 T hicrelerinin (ve noétrofillerin) akcigerlerdeki lokali-
zayonu belirlenmeli, son olarakta uygun analiz yontemleri kullaniimalidir.

IL-17 T hicrelerini tanimlamak icin ¢zellikle IL-1p, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23
sitokinleri ve IL-23R, RORC2'ye odaklanmak ¢nemlidir. IL-17 T hucreleri solunum
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yolu (alt) mukozasinda bulunurken nétrofiller solunum yolu limeninde bulunur-
lar.

Akciger transplantasyonunda IL-17'nin iskemi-reperflizyon hasari (IRI), akut re-
jeksiyon, enfeksiyon, kronik rejeksiyon veya bronsiyolit obliterans sendromu (BOS)
ile iliskili oldugu gosterilmistir.

IL-17, CXCL8 (IL-8) ve solunum yolu nétrofilisi ile pozitif iliskiye sahiptir (Sekil 17,
faz 1 ve 3).

in vitro calismalarda, IL-17’nin CXCL8, CXCL1 (GRO-a) Uretimi ile solunum yolu
epitel hicrelerinde GM CSF, diiz kas hicrelerinde, endotel hicrelerinde ve fibrob-
lastlarda notrofilik akisi dizenledigini dogrulanmistir.

Temel immunolojik arastirmalar, akut rejeksiyon, IRl iskemi-reperflizyon hasari
veya enfeksiyonda dogal IL-17 T hucrelerinin (y'8T-17, NKT-17 ve LTi-17) tetiklen-
digini ve birkag saat icinde hizli solunum yolu nétrofilisine neden oldugunu géster-
mistir (Sekil 17, faz 1, 2 ).

Bu ilk tetikleyici, dendritik hicreleri, Th17 hucrelerini ve ikincil lenfoid organlar
icindeki Tc17 hucrelerini iceren spesifik bir immun yanita yol acar. Tetikleyicilere ve
devam eden mukozal yaralanmalara kronik veya tekrarlayan maruz kalma; dengenin
toleranstan spesifik IL-17 T hicrelerine (Th17 and Tc17) gegisi dogal immun sistem
hicreleri (y'8T -17, NKT-17 ve LTi-17), tarafindan desteklenir. Bu balans degisimi
bronsiyolit obliterans sendromunun (BOS) tipik siddetli notrofilik inflamasyonunu
tetikler (Sekil 17, faz 3).

Sonunda, dengelenmemis immun aktivasyon, immin dizensizlige yol agarak,
fibrositlerin / fibroblastlarin infiltrasyonuna ve cogalmasina, epitelyal ve mezenki-
mal hicrelere gegisi ile fibrotik olaya neden olur. Bu solunum yolu tikanmasina ve
sonunda terminal solunum yetmezligine neden olacak sekilde solunum yolu tahrip
ve tikanmasina yol acacaktir (Sekil 17, faz 4).

Solunum yolu tikanmasi ve amfizematdz tahribat nedeniyle geri dontsimsiz
hava akimi sinirlamasi ile karakterize olan KOAH da IL-17 T hicrelerinin potansiyel
bir rol oynadigi gosterilmistir.

Sigara icme, merkezi ve periferik solunum yollarinda ve akciger parankiminde kro-
nik bir inflamatuar yanita neden olmaktadir. Bu da doku tahribatina, asirt mukus Ure-
timine, doku onarimina ve solunum yolu duvari kalinlasmasina / fibrozisine yol acar.

Akciger inflamasyonunda dogal immun sistem (makrofajlar, notrofiller ve NK
hicreleri), ve spesifik immun sistemin her ikisi de aktif rol oynamaktadir. Solunum
yolu yeniden sekillendirilmesine yol acan solunum yolu nétrofilisi ve fibrozis, akciger
transplantasyonundan sonra bronsiyolit obliterans sendromundaki(BOS)mekaniz-
malara benzerlik géstermektedir.



A Sibel Akyol

Bu mekanizmada etkin olan, spesifik immun yanitda lenfosit folikili lenfoid
doku (BALT) grubu olarak adlandirilan lenf foliktlleridir (Sekil 17, faz 3). Normal sart-
larda az miktarda bulunan BALT, solunum yollarini kolonize eden / enfekte eden pa-
tojenlere karsl olusan asiri spesifik yanit nedeniyle siddetli ve cok siddetli KOAH'da
cok ylksek seviyede bulunurlar. BALT, mikroorganizmalara ve alt solunum yoluna
giris yapan yabanci partikillere yanit olarak veya surekli hasara ugrayan akciger
dokusunda gelisen otoantijenlere yanit olarak gelisir.

Notrofillerin ve otoimmdinitenin (periferde akciger ve otoreaktif T hicrelerinde,
B hiicresi folikullerinin ve otoantikorlarin varliginda) potansiyel rolt, COPD patoge-
nezinde CD41 T-hicresi tutulumunu goéstermektedir (Sekil 17, faz 3).

KOAH"ta Th17 hucrelerinin merkezi bir rol oynadigi gdsterilmistir. Patojenler, hem
dogal hem de spesifik immun sistemi iceren bir IL-17 T hiicre yanitini indiklemektedir.

Faz 1: Sigara icme, bakteri, virGs, refli ve iskemi hasari gibi primer akut olaylar,
IL-17-Greten y°8T [y'd T- 17] hiicrelerin, IL-17-Greten dogal katil T [NK-17] hicrelerin
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Sekil 17:  Kronik akciger hastaliklarinda spesifik IL-17 T hicre aracilikli nétrofilinin imman
mekanizmasina genel bakis.
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dogustan gelen inflamatuar yanitlarina neden olur. NKT-17 hucreleri ve IL-17 Ure-
ten lenfoid doku kaynakl [LTi-17] hicreler, solunum yolunda hizl bir sekilde (4 ila
5 saat icinde) notrofil ve makrofaj akisina neden olur.

Faz 2: Ayni zamanda, dendritik htcrelerin (DC'ler) aktivasyonu ile spesifik bir
yanit baslatilir. Erken asamada, dtzenleyici T (Treg) hiicreleri tarafindan tolerans ko-
runur. Dogal IL-17 T hicreleri, uzmanlasmis IL-17 UGreten yardimci T hucresi (Th17)
ve sitotoksik T hiicresi (Tc17) yanitinin gelistirilmesine yardimci olur.

Faz 3: Zaman icinde, tekrarlanan veya kronik maruz kalma durumunda, spesifik
yanit Th17, Tc17 ve Treg hicrelerini glclendirir ve ciddi bir nétrofilik inflamasyona
neden olur. Bu bozulmaya, solunum yolunun kronik olarak kolonilesmesi, biyofilm
olusumu ve kirpik kaybr eslik eder ve epitel tahribatina yol acar. Bu asamada, solu-
num yolu duvari yikimi ile birlikte bronsla iliskili lenfoid doku (BALT) ve B hiicreleri
otoimmun antikorlar Grettir.

Faz 4: Bu dlizensiz spesifik immun yanit, asiri solunum yolu duvari onarimini ve re-
madellingini indUkler, epitelyal-mezenkimal gecisin eslik ettigi fibroblast / fibrosit in-
filtrasyonunu ve cogalmasini uyarir. Sonucta solunum yolunun fibrozisine neden olur.

Sonug¢

Solunum yolu hastaliklarinda, cogunlukla anormal immun yanit ile iliskili olan hete-
rozigot sendromlar gelismektedir. Bu bolimde solunum yollarinda patojenik uyari-
lara karsi karmasik, karmasik oldugu kadar da koordineli immun yanitlarin olusum
mekanizmalarini etkili imman hicre ve faktorleri ana hatlariyla aciklamaya calistim.
Tum sistemlerde oldugu gibi solunum sisteminde de immun yanitlarin terépatik
ajan ve yontemlerin belirlenmesinde merkezi rol oynayacagina inaniyorum.
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BOLUM

Solunum Sistemi Farmakolojisi

Vahide Saval

Solunum sistemi farmakolojisi ilag tedavisi gerektiren akciger hastaliklarinin farma-
koterapisiyle ilgilidir. Ilaglarin akciger ve solunum yollarina etkisi, farmakodinamik ve
farmakokinetik mekanizmalarinin incelenmesi, bu bolimun temel yaklasim bigimi
olacaktir. ilag tedavisi gerektiren akciger hastaliklar arasinda maligniteler, bakteri-
yel, viral, fungal enfeksiyonlar da yer almakla birlikte, bu bélimde baslica, diinyada
en sik gorulen kronik hastaliklar icinde yer alan, havayollarinda kronik inflamasyonla
karakterize astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisi ele alinacak
ve ayrica mukoaktif ve antitusif etkili ilaclarla ilgili bilgi verilecektir.

Bir hastaligin farmakolojik olarak tedavisinin saglanabilmesi icin hastaligi ya da
semptomlarini olusturan mekanizmalari anlamak gerekir. Bu nedenle farmakotera-
piye gecmeden once, ilgili hastaliklarin bugiin bilinen mekanizmalari kisaca acikla-
nacaktir.

Astim ve Kronik Obstriktif Akciger Hastaliginin Mekanizmasi

GINA 2018 raporuna gore (1) astim; dinyada cesitli tlkelerde nifusun %1-18'ini
etkileyen, havayolunda kronik inflamasyonla karakterize, heterojen yapili, hiriltili so-
lunum, oksurik, nefes darligi, goguste sikisma hissi, siddeti degisen oranlarda eks-
pirasyon kisitliligr gibi semptomlarla seyreden kronik bir havayolu hastaligidir. Tipik
olarak alerjen veya fiziksel bir uyaranin tetikledigi mast hiicre aktivasyonu sonucu
saliverilen, histamin, LTD4, PGD2 vb. mediyatorler bronkonkonstriksiyona, kapiller
gecirgenlikte artisa ve plazma eksudasyonuna neden olurlar. Astimda kronik infla-
masyonun mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte, Th2 lenfositlerin aktivasyo-
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nu, eozinofilik infiltrasyon ve B lenfositler tarafindan olusturulan IgE temel yonetici
elemanlar gibi gorilmektedir. Kronik inflamasyon, uzun dénemde, yapisal degi-
sikliklere yol acar; havayolu diz kas hucreleri, kan damarlari ve mukus salgilayan
hiicrelerin sayi ve boyutlarinda artis olur. Astimdaki karakteristik histoloji eozinofilik
inflamasyona bagli hava yolu epiteli bazal membrani altinda fibrozis gelismesidir.
Astim, kortikosteroid tedavisine oldukca iyi yanit verir. Ancak tedavi kesilince bulgu-
lar yeniden geri déner. Glinimduzde astim, tam olarak iyilestirilemeyen, ancak kont-
rol edilebilen bir hastalik olarak da gorulebilir. Hastaligin ciddiyeti de baslangictaki
sekliyle devam etme egilimindedir. Ornegin hafif baslangich bir astim bu sekilde
devam ederken, orta veya ciddi baslangicli astim olgular da ayni sekilde devam
etme egilimindedir. Nadiren, gec ve ciddi baslangicl astim olgularinda ilerleme ve
pulmoner fonksiyonlarda kayip ortaya cikabilir (2,3).

Kronik obstriktif akciger hastaligi da, gliniimuzde 6lime neden olan hastaliklar
arasinda 4. sirada yer alan ve giderek Ust siralara ylkselen, akcigerlerde ¢zellikle pe-
riferik havayollarinda ve parankimde kronik inflamasyonla seyreden bir diger 6nemli
akciger hastaligidir (4). Sigara icme en énemli nedeni olmakla birlikte, farkli toksik
gaz ve partikillere maruz kalmak da benzer patolojilere ve obstriktif hastaliga ne-
den olabilir. Karakteristik 6zellikleri, kicik hava yollarinda daralma ve parankim
harabiyetidir. ilerleyici bir hastaliktir. Pulmoner fonksiyon kaybi zamanla artar. Astim
gibi kronik inflamasyonun eslik ettigi bir hastalik olmakla birlikte, iki hastaligin infla-
masyon yapilari birbirinden farklidir. Kronik obstriktif akciger hastaliginda makrofaj
aktivasyonu, T ve B lenfositlerin artisi ve notrofil infiltrasyonu karakteristiktir. Dogal
ve edinsel immun sistemler uyarilir ve dendritik hicre aktivasyonuna yol acar. Eo-
zinofillerin burada astimdaki kadar rolt yoktur. Eozinofil varligi ve artisi hastaligin
astimla birlikte oldugu ve kortikosteroidlere yanit verebilirligini isaret eder. Oksidatif
stres KOAH'da 6nemli bir inflamasyon nedenidir. Serbest oksijen radikalleri havayol-
larinda ve parankimde inflamatuvar yaniti artiran etkiler sergilerler. Oksidatif strese
bagli olarak gelisen molekiiler patolojiler tedavi yanitini da degistirirler. Ornegin ok-
sidatif stres histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesini artirarak cok cesitli inflamatuvar
gen transkripsiyonlarini uyarir ve bu genleri susturacak histon deasetilaz 2 (HDAC2)
aktivitesini azaltir ki, bu durum kortikosteroidlere alinan yanitta direnc olusumuna
neden olur (5,6).

Astim ve KOAH arasinda seyir ve inflamatuvar mekanizmalar acisindan fark olsa
da, tedavilerinde benzer ilag gruplar kullanilmaktadir. Bu ilag gruplart kullanim
ozelliklerine gore iki ana sinifta toplanabilir:

a) Bronkodilatorler (semptomatik)

b) Antiinflamatuvarlar (profilaktik veya kontrol edici)
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Bronkodilatorler

Bronkodilatorler obstriktif pulmoner hastaliklarda ana tedavi elemanlaridir. Cesitli
nedenlerle kasilmis brons diiz kasini gevseterek havayolu tikanikhigini hizla geri don-
darurler. Bu grup ilaclar havayolunda direnci azaltir, alveolar ventilasyon oranlarini
iyilestirir, egzersiz kapasitesini artirirlar. Bugin klinik olarak bronkodilator etkileri
nedeniyle kullanilan ilaclar baslica 3 grup altinda toplanir:

* Beta2 -adrenerjik agonistler
e Muskarinik reseptor antagonistleri
e Metilksantinler

Antiinflamatuvar etkili ilaclar bashgi altinda anlatilan “anti-l6kotrienler” (LT re-
septdr antagonistleri ve 5'-lipoksijenaz inhibitorleri) bazi astimli hastalarda hafif
bronkodilator etki saglayarak bronkokonstriksiyonu énleyebilirler.

Beta2-Adrenerjik Reseptdr Agonistleri

Beta2-adrenerjik reseptor agonistleri, giinimuizde, akut bronkokonstriksiyonun te-
davisinde en yaygin kullanilan ilac grubudur. izoproterenol gibi nonselektif beta-ad-
renerjik agonistler (betal- ve beta2 -adrenerjik reseptorleri uyaran) veya adrenalin
gibi hem alfa hem de beta adrenerjik reseptorleri uyaran sempatomimetikler de etkili
bronkodilatasyon saglayabilmekle birlikte, kardiyak alfal ve beta1 adrenerjik reseptor-
lerin uyariimasi tasikardi, kardiyak aritmiler, hipertansiyon vb ciddi yan etkilere neden
olduklarindan, giinimuzde daha etkili ve yan etki riski daha dusuk olan beta2-selektif
agonistler tercih edilmektedir. Bu ilaclar genel olarak inhalasyon yoluyla kullanilirlar.
Bu sekilde, hem hava yolundaki etki en guclu haliyle elde edilmis ve ayni zamanda
sistemik yan etkiler de azaltilmis olur. Genel yaklasim olarak, adrenalin gibi katekola-
minlerin veya nonselektif beta adrenerjik reseptér agonistlerinin kullanimi ya da beta
agonistlerin sistemik yolla uygulanmasi acil durumlarda tercih edilmelidir (7,8).

Etki Mekanizmasi

Beta2-selektif agonistler, brons diz kasi ve cesitli farkli hava yolu hicrelerinde
membran Uzerinde yer alan Gs-proteinleriyle iliskili reseptorlerine baglanir ve resep-
torleri aktiflestirirler. Bu aktivasyon sonrasi adenilsiklaz-cAMP-PKA yolagdi uyarilir ve
ardisik fosforilasyonlarla diz kas gevsemesi gerceklesir. Beta2-selektif agonistlerin
akut donemde sergiledigi hizli bronkodilatér etki, buyuk ¢lctide, brons diz kasin-
daki beta2-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. inhalasyonla
alinan beta2-agonistler cok dustk dozlarda, plazma konsantrasyonunda anlamli ar-
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tislar yapmadan, oldukca etkili bronkodilatasyon yapabilirler. Bu grup ilaglar, ayrica,
havayolundaki kolinerjik sinirlerden bronkokonstriktor etkili asetilkolin saliverilme-
sini inhibe ederek ve mast hicresi, makrofaj vb inflamatuvar hicrelerden bronko-
konstriktor ve inflamatuvar mediyator (6rnegin histamin, prostaglandin D2, LTD4)
saliverilmesini engelleyerek de bronkodilatasyona aracilik edebilirler. Bunun yanisira
beta2-selektif agonistler, dolayli olarak, mukosiliyer klerensi artirici, mikrovaskuler
kacagr onleyici ve bdylece bronsial 6dem gelismesini azaltici etkiler de sergilemek-
tedir. Bu son etkiler, inflamatuvar mediyator saliverilmesinin engellenmesi ile birle-
since bu ilaclarin antiinflamatuvar etkileri de olabilecedi dustincesini dogurmustur.
Ancak duzenli olarak beta2-selektif agonist kullanan bireylerin bronkoalveolar lavaj
incelemeleri ve biyopsi sonuclari, solunum yollarindaki inflamasyonda anlamli bir
azalma olmadigini géstermektedir. Bu durumun inflamatuvar hdcreler Gzerindeki
beta2-reseptorlerin hizli desensitizasyonuna bagl olabilecedi dustinilmektedir (8).

Klinik Kullanim

Beta2 -adrenerjik reseptor agonistleri farmakolojik ve klinik agidan “kisa etkili” ve
“uzun etkili” olarak iki grupta siniflandirilirlar. Kisa etkili agonistler genellikle bron-
kokonstriksiyonun geri déndurtlmesi icin semptomatik olarak kisa sureli kullanilir-
ken, uzun etkili olanlar tedavide kontrol edici ve profilaktik etki saglarlar.

Kisa Etkili Beta2-Adrenerjik Reseptér Agonistleri

Bu ilaclar bronkokonstriksiyonun fonksiyonel olarak geri dondurilmesi ve bronko-
dilatasyon saglanmasinda en etkili ve en yaygin kullanilan gruptur. Ayrica astimin
cesitli uyaranlarla tetiklenmesine karsi koruyucu etki de sergilerler. Klinik kullanimi
olan kisa etkili beta2-adrenerjik reseptor agonistleri arasinda albuterol (salbutamol),
levalbuterol, metaproterenol, terbutalin, pirbuterol, fenoterol, tulobuterol, rimite-
rol sayilabilir. llaclarin beta2 seciciliklerinde kuctik farkhliklar olsa da, bunun klinik
Onemi yoktur.

Oral, parenteral veya inhalasyon yoluyla kullanilabilirler. Akut ciddi astimin teda-
visinde, alevlenme dénemlerinde ya da ilave bronkodilatasyon istenen durumlarda,
oral veya parenteral kullanim endikasyonu olusabilir. Hatta nokturnal astimda kul-
lanim endikasyonu olan, oral kullanilan yavas salimli preparatlar (6rn yavas salimli
albuterol ve bambuterol) da vardir, ama sistemik yollarla kullanim yan etkilerin (Tablo
1) ortaya ¢tkma olasiligini da artirir. Bu nedenle inhalasyon yolu; kullanim rahathig,
hizli etki baslangici ve diistik yan etki riski nedeniyle en cok tercih edilen yoldur. ilac-
lar inhalasyon yoluyla alindiklarinda, 1-5 dakika icinde baslayan ve 3-6 saat boyunca
devam eden etkili bir bronkodilatasyon olustururlar.
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Tablo 1: Beta2-reseptér agonistlerinin yan etkileri

Tasikardi, kardiyak aritmi

Hipoksemi

Kas tremorlari

Hipokalemi

Huzursuzluk

Metabolik (Glukoz, laktat, pirtvat, serbest yag asitleri, insulin artisi)

"o

Beta2-agonistlerin inhalasyon ile verilmeleri icin “6lcllt doz inhalerler”, “kuru
toz inhalerler”, “soft mist inhalerler” ve nebulizerler yaygin olarak kullaniimaktadir.
Preparatlarda kullanilan partikal yapi ve buytklukleri ilacin farmakokinetik 6zellikle-
rini de belirler. Ornegin cok kiiclik partikiiller akcigerlerde cokerek sistemik emilim

oranlarini artirabilirken, daha buyuk capli olanlar orofarengeal bolgede ¢okebilirler.

Genel olarak hepsi, uygun kullanildiklarinda, akcigerlere etkin sekilde ilag veril-
mesini saglayabilirler. inhaler preparatlar arasinda nebdilizer kullanimiyla daha fazla
sistemik yan etki gortlme olasiligi varsa da, nebulizerler intraven®z yoldan daha gu-
venli ve onun kadar etkili bir yoldur. Ayrica ciddi astimin akut alevlenmelerinde veya
solunum yetenegi cok azalmis, ileri derecede obstriksiyonu olan KOAH olgularinda,
diger cihazlar kullanamayan bebek veya kiclk cocuklara ilac uygulamalarinda kli-
nikte nebdlizer kullanimi daha cok tercih edilmektedir.

inhalasyon yoluyla kisa etkili beta2-adrenerjik reseptér agonist kullanimi, genel-
likle “gereksinim halinde” alinmasina yonelik olup, kullanim sikhiginin artmasi (haf-
tada 2 defadan fazla) antiinflamatuvarlarin tedaviye eklenmesi gerekliligini isaret
eder.

Uzun Etkili Beta2-Adrenerjik Reseptér Agonistleri

Bu gruptaki ilaclarin hepsi inhalasyon yoluyla kullanilirlar. Etki strelerine gére uzun
ve ultra uzun etkili olarak siniflandirilabilecek iki grup vardir:i) uzun etkili olanlar,
salmeterol, formoterol ve arformoterol’dir. Yaklasik 12 saat boyunca etkilidirler ve
bu nedenle ginde 2 kez kullanilirlar. (Etki streleri ayni olmakla birlikte, tam ago-
nist olan formoteroliin etkisi, parsiyel agonist olarak davranan salmeteroliin etkisine
gore, daha hizli baslar.) i) ultra uzun etkili olanlar indakaterol, olodaterol, vilanterol
ve bambuterol’ddr. Bunlar 24 saat boyunca etkilidirler ve ginde bir kez kullanilirlar.

Uzun etkili beta2-adrenerjik reseptor agonistleri KOAH ve astimin kronik tedavi-
sinde daha etkili kontrol saglamislardir. Bu gruptaki ilaglar etki gosterdikleri stire bo-
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yunca bronkodilatasyon yaratir ve bu sure icinde bronkokonstriksiyona karsi koruma
olustururlar. Formoterol ve salmeterolin bronkodilator ve bronkoprotektif etkilerine
karsi tolerans gelistigi dustinulmekle birlikte, bunun klinik dnemi stiphelidir.

Uzun etkili beta2- agonistler, KOAH'da tek baslarina kullanilabilirler veya anti-
kolinerjiklerle ya da kortikosteroidlerle kombine edilebilirler. Ancak astimda asla tek
baslarina kullaniilmamalidirlar. CiinkU altta yatan kronik inflamasyon tedavi edilme-
digi icin, yasami tehdit eden veya 6limcil astim ataklarinin ortaya ¢ikmasi riskini
artinirlar. Bu nedenle astimda uzun etkili beta2-agonistler daima kortikosteroidlerle
birlikte ve kombine sabit doz inhaler ile kullaniimalidir.

Yan Etkiler

Beta2-adrenerjik reseptor agonistlerinin yan etkileri, genellikle, kullanim yolu ve do-
zuna bagli olarak, ilacin sistemik dolasima gecmesi ve solunum yollari disinda yerlesik
beta-adrenerjik reseptorleri uyarmasi nedeniyle gorilir. Dolayisiyla inhalasyon yoluyla
kullanimda yan etki gortlme sikligi oldukga az; oral ve intravendz kullanimda olduk-
ca yUksektir. Baslica yan etkiler; kas tremorlari, tasikardi, carpinti, aritmi, hipokalemi,
hipoksemi ve metabolik degisiklikler seklinde siralanabilir. Kas tremorlari iskelet ka-
sindaki beta2-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar ve KO-
AH’ll hastalarda daha sik gordlur. Kardiyak yan etkiler, hem atrial beta2-adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasi, hem de periferik vazodilatasyona bagl olarak gelisen refleks
kardiyak uyarilma sonucu gérdlir. Hipokalemi ciddi ve tehlikeli bir yan etkidir. iskelet
kasina K+ iyonu girisinin uyariimasi sonucu gorilmektedir. Hipoksemi; ventilasyon/
perfizyon (V/Q) uyumsuzlugunun neden oldugu bir etkidir. Tedavi baslangicinda,
beta2-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi sonucu pulmoner damar yataginda yaygin
vazodilatasyon olur. Bdylece hipoksik vazokonstriksiyona bagli olarak kétu ventile
olan bolgelerin perflizyonu da artar; bu durum gecici olarak arteriyal oksijen basincini
(Pa02) dusurdr. Disardan oksijen destegiyle hizla geri dondurulebilen bir durumdur ve
rutin tedaviyle saglanan genel bronkodilatasyon sonrasi tekrar karsilasilmasi olasilig
cok dusutktur. Beta2-agonistler karacigerde glikojenolizi uyararak kan sekerini artira-
bilirler. Bu nedenle diyabetik kisilerde dikkatli kullanilmalidirlar. Bunun disinda instlin
ve glukagon artisi, serbest yag asitlerinde artis gibi metabolik etkiler de gozlenebilir.

Tolerans

Beta2-adrenerjik reseptorlerin uzun sureli kullanimina baglh tolerans gelismesi bek-
lenen bir durumdur. Ozellikle havayolu disindaki beta2-adrenerjik reseptér aracilikli
etkilere, érnegin tremor, kardiyak ve metabolik yan etkiler, hizla tolerans gelisir.
Ancak, dtzenli kullanimda beta2-adrenerjik agonistlerin bronkodilatér etkilerine to-
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lerans gelismesi cok daha nadirdir. Havayolu diiz kaslarinda beta2 reseptor ekspres-
yonu oldukca yulksek, reseptorleri fosforile eden ve ligand bagli reseptorleri inak-
tiflestiren GRK2 (G protein-iliskili reseptor kinaz 2) aktivitesi distktur; dolayisiyla
solunum yollari diz kaslarinda beta2-adrenerjik reseptor rezervi oldukca yiksektir.
Oyle ki, ilag kullanimi sirasinda reseptérlerin %90ina yakini kaybolsa bile, kalanlar ile
hala etkili bir bronkodilatasyon saglanabilmektedir. Bu nedenle bronkodilator etkiye
kolayca tolerans gelismemektedir (9). Diger taraftan beta2-reseptor agonistlerinin,
indirekt yolla, inflamatuvar hicrelerden bronkokonstriktor mediyator saliverilmesini
inhibe etmesi sonucu sergiledigi bronkoprotektif etkiye tolerans gelisebilmektedir.
Bunu da inflamatuvar hiicrelerin beta2-adrenerjik reseptor kapasitesinin ¢ok dusuk
olmasina baglamaktadirlar.

Muskarinik Reseptor Antagonistleri

Tarihte Datura stromonium bitkisinin yapraklarinin astimli hastalarda kullanilma-
si, bitkinin aktif alkaloidlerinden biri olan atropinin bu alanda kullanilmak Gzere
saflastinimasina yol acmistir. Atropin kullanimi sirasinda, sistemik dolasima yiksek
oranda ge¢cmesi nedeniyle goérilen yan etkiler, kuaterner amonium tdrevlerinin ge-
listirilmesine neden olmustur. Bu alanda ilk gelistirilen antimuskarinik ipratropium
bromiddir. Ipratropium’un gastrointestinal sistemden absorbsiyonu oldukca zayif
oldugundan, ylksek dozlarda inhale edilebilme ve yan etkilerden muaf olma gibi bir
Gstanlagu vardir. Yakin zamanda daha uzun etkili tiotropium, aklidinium, umeklidi-
nium gibi antimuskarinik ilaclar gelistirilmistir.

Etki Mekanizmasi

Asetilkolin (ACh) parasempatik sistemin norotransmiteridir. Hava yollarinda vagu-
sun efferent sinir uclarindan saliverilen asetilkolin brons diiz kasinda postsinaptik
yerlesimli muskarinik reseptorleri uyarir ve Gq-PLC-IP,-Ca®* sinyal yolagini aktive
ederek bronkospazm yaratir. Asetilkolin ayrica havayollarinda mukus sekresyonunu
da artinir. Yakin zamanda, cesitli hayvan ve klinik calismalardan elde edilen kanit-
lar, asetilkolinin etkisinin sadece bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonu artisi
ile sinirl olmadigini géstermektedir. Asetilkolin inflamatuvar yanita da aracilik ede-
bilmektedir (10). Havayollarinda M,, M, ve M_-muskarinik reseptdrlerin hepsi yer
almakla birlikte, asetilkolinin belirtilen etkilerine aracilik eden esas reseptor alt tipi-
nin M, oldugu giderek aciklik kazanmaktadir. M_-muskarinik reseptérleri solunum
yollarinda hem yapisal, hem de inflamatuvar hiicrelerde bulunmaktadir. Ama infla-
matuvar yanitin, esas olarak, yapisal hucrelerde yer alan M, reseptorleri araciligiyla
gerceklestigi dustintlmektedir (11,12).
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Asetilkolinin proinflamatuvar etkisinin kronik inflamatuvar akciger hastaliklarin-
da rol oynayabilecegiyle ilgili dnemli bir kanit yakin zamanda KOAH hastalarinda
gerceklestirilen bir calismada elde edilmistir. Bu calismada akcigerde hedefe yénelik
parasempatik denervasyon yapilan kronik obstriktif akciger hastaligi olan bireylerde
brons yikama sivisinda nétrofil birikiminin ve IL-8 de dahil olmak Gzere cesitli infla-
matuvar mediyatorlerin azaldigi gosterilmistir (13,14).

Muskarinik reseptdr antagonistleri asetilkolin ile yarisarak muskarinik reseptér-
leri bloke eder ve bronkodilatasyona, mukus sekresyonunda ve inflamatuvar yanitta
azalmaya neden olurlar. Bu etkilerin temel olarak M, reseptérler araciligiyla ger-
ceklestigi buyuk olcide bilinmekle birlikte, klinik olarak kullanilan antimuskarinik
ilaclarin hepsi M., M, ve M, reseptorlerini esit affinitede baglar; ancak ipratropium
haric, digerleri M, reseptorlerinden hizla ayrildiklarindan M, reseptér antagonisti
etkileri cok dustktar. Muskarinik M, ve M, reseptérlerden farkli olarak, presinaptik
yerlesimli M, muskarinik reseptérlerinin uyariimasi ACh saliveriimesini inhibe eder.
Dolayisiyla bu reseptorlerin bloke edilmesi ACh saliverilmesini artirmis olacagindan,
M, reseptér aracilikli etkileri golgeleyebilir veya zayiflatabilir. Bu durumda antimus-
karinik ilaglarin M, antagonistik etkilerinin zayif olmasi bir avantaj yaratir (10).

Antimuskarinik ilaclar etkin bronkodilatorlerdir; ancak vurgulamak gerekir ki, bu
ilaclar yalnizca kolinerjik aktivasyona bagli olarak gelisen bronkospazmi geri dondu-
rirler; dolayisiyla etkileri muskarinik reseptor aracili yanitin derecesine ve bireylere
gore degisiklik gosterir.

Klinik Kullanim

Astimda antimuskarinik ilaglarin etkinlikleri beta2-reseptér agonistlerine gore daha
dasuktir. Gunimuzde akut ve kronik astim tedavisinde, beta2 agonistlerle yeterli
kontroliin saglanamadigi olgularda, antimuskarinik ilaclar ilave tedavi olarak ekle-
nebilirler ve bu durumda ek bir iyilesme saglayabilmektedirler. Yash astim hastala-
rinda ise inhale beta2-agonistlerin kullaniminda gorilen tremorlar problem oldu-
gunda veya teofilin kullaniminda sorun varsa antimuskarinik ilaglar dtstndlmelidir.

Diger taraftan KOAH hastalarinda antimuskarinik ilaclar en az beta2-agonistler
kadar ve hatta bazen onlardan daha etkilidirler. Kronik obstriktif akciger hasta-
liginda kolinerjik tonus artmistir ve bu hastalarda havayolu obstriksiyonunu geri
doénddrebilmenin en ¢énemli yolu kolinerjik aktivasyonu geri déndirmek veya bloke
etmektir. Bu nedenle antimuskarinik ilaglar KOAH’da etkili bronkodilatorler olarak
kullanilmaktadir. Antikolinerjikler KOAH'li bireylerde egzersiz toleransini ve yasam
kalitesini artirmaktadir. Ozellikle antiinflamatuvar etkileri de gésterildiginden beri,
antimuskarinik ilaglarin KOAH'daki degeri giderek artmaktadir (10,13).
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Klinik olarak kullanilabilen muskarinik reseptér antagonistleri arasinda, kisa etkili
olarak bilinen ipratropium bromid ve uzun etkili olarak bilinen tiotropium bromid,
glikopironium bromid, umeklidinium ve aklidinium bromid vardir. inhalasyonla alin-
diktan sonra ipratropium etkisi 30-60 dakikada maksimuma ulasir ve 6-8 saat kadar
bronkodilatasyon saglar. Etkisi gec basladigindan, semptomlara bagl gereksinim
Uzerine kullanmaktan ziyade, duzenli olarak giinde 3-4 kez kullanimi 6nerilmekte-
dir. Uzun etkililerden tiotropium, glikopronyum bromid ve umeklidinium giinde 1
kez, aklidinium glinde 2 kez kullaniimaktadir.

Antimuskarinik ilaclarin beta2 agonistlerle sabit doz inhalerlerde kombine prepa-
ratlan da gelistirilmistir. Ornegin giinde tek doz kullanilan albuterol/ipratropium, inda-
katerol/glikopironium, vilanterol/umeklidinium bromid, olodaterol/tiotropium bromid,
tiotropium ve glinde 2 kez kullanilan formoterol/glikopironyum bromid, formoterol/
aklidinium bromid formulasyonlarinin, her bir ilacin tek baslarina kullanimlarina gére
daha etkili rahatlama sagladiklari gosterilmistir. Stabil KOAH olgularinda uzun etki-
li muskarinik antagonistlerle uzun etkili beta agonistlerin kombine kullanimlarinin,
uzun etkili beta agonist/kortikositeroid kombinasyonlarina gére alevienmelerin sikligini
azalttigr yonunde raporlar olmakla birlikte daha fazla kanita gereksinim vardir (15).
Yine son zamanlarda inhale kortikosteroid/beta agonist ve antikolinerjik t¢lt kombi-
nasyonlarin kullanimi gindeme gelmektedir. Bu G¢li kombinasyonlarin hastaligin iler-
lemesini geciktirdikleri yoniinde raporlar da bulunmaktadir (16). Ozellikle uzun etkili
muskarinik antagonist/uzun etkili beta agonist tedavisi almaktayken akut alevlenmeler
yasayan, kan eozinofil sayimlari >300 hicre/ul olarak saptanan KOAH olgularinda tglu
tedavinin klinik 6neminin daha fazla oldugu bildirilmistir (17). Ancak halen daha fazla
sayida, daha genis katiimli, meta-analitik calismalara gereksinim oldugu da agiktir.

Yan Etkiler

Kisa ve uzun etkili antikolinerjik ilaglarin klinik kullanimda yan etki riskleri cok duistk-
tur. CUnky gastrointestinal sisteme absorbsiyonlari cok azdir. Kolinerjik agonistlerin
mukus sekresyonunu artirici etkileri vardir ve antikolinerjiklerin bu etkiyi bloke ede-
rek mukus sekresyonunu azaltmasi ve bunun sonucunda viskdz bir mukus ile mukus
tikaglarinin olusmasini hizlandirmasi konusunda endiseler olmustur. Ancak tiotropi-
um ve ipratropim kullaniminda yUksek dozlarda bile bu endiseyi hakli ¢ikaracak bir
gelisme saptanamamustir. Ipratropium ile agizda aci tat ve yiz maskeli nebulizer ile
goze dogrudan etkisi ile glokom gelisimi bildirilmistir. Yasli hastalarda idrar retansi-
yonu ve hastalarin %10-15 kadarinda agiz kurulugu goérulebilmektedir. ipratropium
ile paradoksik bronkokonstriksiyon rapor edilmistir. Bunun nedeni olarak ipratropi-
um tarafinda presinaptik M, reseptérlerin bloke edilmesi ve ACh saliverilmesindeki
artis gosterilebilir. Digerleriyle boyle bir yan etki bildirilmemistir.
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Metilksantinler

Teofilin, klinikte en yaygin kullanilan metilksantindir. Kimyasal yapi olarak kafeine
benzer. Astim tedavisinde 1930'lardan beri kullanilmakla birlikte, glinimuzde,
daha etkili bronkodilatasyon saglayan inhale beta2-reseptér agonistleri ve daha
guclt antiinflamatuvar etki sergileyen inhale kortikosteroidler teofilinin yerini almis-
tir. Teofilinin en dnemli avantaji ucuz olmasidir ve bu avantaji nedeniyle gelismekte
olan Ulkelerde daha yaygin kullanilmaktadir. Ayrica halen ciddi astim ve ciddi KOAH
olgularinda ana tedaviye eklenebilecek kullanisli bir ilac olmayi stirdtirmektedir (18).

GUnUmuzde teofilin yanisira cesitli metilksantin trevleri de kullanima girmistir.
Bunlardan enprofilin ve doksofilin gliclt bir bronkodilatasyon saglarken, daha du-
stk yan etki riski tasimaktadirlar. Clnkd enprofilin adenozin reseptérlerini antago-
nize etmemekte, doksofilin de zayif antagonistik etki gdstermektedir. Aminofilin, en
sik kullanilan teofilin tuzudur.

Etki Mekanizmasi

Teofilinin etki mekanizmalari hala kesinlik kazanmamistir. Sadece bronkodilator et-
kisi degil, antiinflamatuvar etkileriyle de astim ve KOAH'da ise yarayabildigi dusu-
ntlmekle birlikte, bu konu hala tartismalidir. Farmakolojik olarak ileri striilen temel
etki mekanizmalarinin basinda fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonu gelmektedir. Teofi-
lin yuksek konsantrasyonlarda nonselektif PDE inhibisyonu yapmaktadir. Dolayisiyla
hiicre icinde cAMP ve bazi dokularda cGMP artisina neden olmaktadir. CAMP ve
c¢GMP diz kas gevsemesi, immin ve inflamatuvar sistemin baskilanmasi gibi et-
kilerden sorumludur. Teofilinin ileri strtlen diger bronkodilator etki mekanizmasi,
adenozin reseptorlerini antagonize etmesidir. Adenozin mast hicrelerinden hista-
min ve lokotrien saliveriimesine yol acarak bronkokonstriktor etki olusturmaktadir.
Dolayisiyla adenozinin etkisinin reseptdr dizeyinde antagonize edilmesi bronko-
konstriksiyonu engellemektedir. Ancak adenozin A1 reseptér antagonizmasi, ayni
zamanda, kardiyak aritmiler ve nobetler gibi yan etkilerden sorumludur. Diger ta-
raftan adenozin reseptorlerini antagonize etmeyen ksantin tirevi enprofilin‘in hala
glclu bir bronkodilator etki sergileyebilmesi, adenozin reseptdr antagonizmasinin
teofilinin bronkodilatér etkisindeki roltnt sorgulatmaktadir.

Teofilinin antiinflamatuvar etki gosterdigine dair kanitlar giderek artmaktadir.
Astimda kronik oral kullaniminin allerjen ve diger uyaranlara geg reaksiyonlari en-
gelledigi, havayollarinda lenfosit ve eozinofil infiltrasyonunu azalttigi, KOAH hasta-
larinda tedavinin kesilmesiyle semptomlarin kotulestigi bildirilmistir. Antiinflamatu-
var etki mekanizmalarinin basinda histon deasetilazlari aktive etmesi gelmektedir.
Histonlarin asetilasyonu inflamatuvar gen transkripsiyonun uyarirken, deasetilazla-
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rin aktivasyonu bunu inhibe eder ve antiinflamatuvar gen transkripsiyonunu uya-
rir. Bu etkisiyle dustik dozda teofilinin kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerini
glclendirebilecegi dustinidlmektedir. Ancak henliz bu amacla kullanimi klinik olarak
benimsenmemistir.

Klinik Kullanim

Teofilin oral veya parenteral olarak kullanilir. Terapotik araligr dar olan bir ilactir ve
plazma konsantrasyonlarinin ¢lcllebildigi kosullarda tercih edilmelidir. Tedavi edici
konsantrasyon araligi 5-15 mg/L olarak belirlenmistir. Bunun Gzerindeki konsantras-
yonlarda yan etkilerin (Tablo 2) gorilme sikhgr artar.

Teofilinin oral kullanimda absorbsiyonu gayet iyidir, ama hepatik metabolizma-
ya bagli klerens oranlari bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Karacigerde baslica
CYP1A2 tarafindan metabolize olur. Klerensini etkileyen faktérler Tablo 3'de verilmis-
tir. Metabolizmadaki bireysel farkliliklar nedeniyle, her bireyde, tedavide optimum
doza erisilinceye kadar plazma konsantrasyonlarinin élctimesi gereklidir. Optimum
doza ulasildiktan sonra rutin izleme gerek yoktur. Ancak klerens oranlarinda degi-
siklikten veya toksisiteden siiphelenilen durumlarda gereklidir.

Aminofilin, teofilinin etilen diamin esteri, intravendz yolla akut ciddi astim te-
davisinde (6 mg/kg, 20-30 dakikada, 0.5 mg/kg/saat, idame) yillarca kullanilmistir.
GUnumuzde teofilinin kontrolli salinim preparatlari da oral kullanimda (yaklasik
8 mg/kg, glinde 2 kez) en az aminofilin kadar etkilidir. Ancak glinimuzde akut
astimda beta2-agonistler daha etkili oldugundan, intravendz aminofilin sadece
beta2-agonistlerin tolere edilemedigi veya yanitta basarisizlik oldugu durumlarda
tedaviye eklenmelidir. Benzer sekilde, inhale kortikosteroidler, beta2-agonistler ve

Tablo 2: Teofilin yan etkileri
* PDE4 inhibisyonuyla iliskili
Bulanti, kusma
Bas agrisi
Gastrik irritasyon

* Adenozin A1 reseptdr antagonizmasiyla iliskili
Dilrez
Epileptik nobetler

* PDE3 inhibisyonu ve A1 reseptdr antagonizmasiyla iliskili
Kardiyak aritmiler

e Nedeni belli olmayan
Davranis bozukluklari
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Tablo 3: Teofilin klerensini ve serum duzeylerini etkileyen faktérler

KLERENSI ARTIRIP SERUM DUZEYLERINI AZALTANLAR
* Sigara igmek (CYP1A2 indUksiyonu yapar)
* Enzim indUksiyonu (6zellikle CYP1A2 indiksiyonu) yapan ilaclarin es zamanli kulla-
nilmasi (rifampin, barbitratlar vb)
* Alkol
* Proteinden zengin karbonhidrattan fakir beslenme
* |zgara et tuketimi
* Cocukluk cagi

KLERENSI AZALTIP SERUM DUZEYLERINI ARTIRANLAR

e Konjestif kalp yetmezligi

e Karaciger hastaliklari

e Enzim inhibisyonu yapan ilaglarin es zamanl kullaniimasi (simetidin, eritromisin,
siprofloksasin, allopurinol, fluvoksain, zileuton, zafirlukast)

*  Pnémoni

* Viral enfeksiyonlar, asilanma

* Yiksek karbonhidrath diyet

e VYasllk

antimuskarinikler teofilinden daha etkili olduklarindan, teofilin bu tedavilerle ye-
terli kontrolin saglanamadigi durumlarda yardimci tedavi olarak kullaniimaktadir.
Gercekten de dustk doz inhale kortikosteroidlere eklendiginde, kortikosteroid dozu
artirilarak elde edilenden daha iyi bir yanit alindigi ve uzun etkili beta2- agonistlere
eklendiginde de klinik tabloda ilave bir iyilesme oldugu bildirilmistir (19).

Yan Etkiler

Teofilin ile gézlenen yan etkiler (Tablo 2) genellikle plazma konsantrasyonunun 15
mg/L tzerinde oldugunda belirgindir; 5-10 mg/L araliginda ciddi bir yan etki gorul-
meden kullanimi mimkuinddr. Baslica yan etkiler bulanti, kusma, gastrik irritasyon,
bag agrisi, huzursuzluk hissi, ditirez, kardiyak aritmiler ve cok yiksek konsantras-
yonlarda nobetler seklinde sayilabilir (Tablo 2).

Antiinflamatuvar Etkili ilaclar

Astim ve KOAH patogenezinde farkli nedenlerle gelisen havayollarindaki kronik inf-
lamasyonla mucadelede antiinflamatuvar etkili ilaclarin dizenli kullanimi énem ta-
simaktadir. Bu amacla kullanilan ilac gruplari asagida verilmistir:
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e Kortikosteroidler
e Antilokotrienler
e imminmodilator tedaviler

¢ Fosfodiesteraz inhibitorleri

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (ya da glukokortikoidler) inflamasyon ve immun sistem aktivasyo-
nu ile seyreden patolojilerin tedavisinde en cok kullanilan ilac grubudur. Ozellikle
astimda kortikosteroidler ilk tedavi secenegdi haline gelmistir ve inhalasyon yoluyla
kullanilabiliyor olmalari, dolayisiyla sistemik yan etkilerin de azaltilmasi, ilaglarin kro-
nik kullanimini kolaylastirmistir. Buna karsilik kortikosteroidlerin etkinligi, KOAH ve
kistik fibrozis gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda daha dusuktur.

Kortikosteroidler bronkodilatasyon yapmazlar; ancak ddzenli kullanimda hava-
yolu hiperreaktivitesini ve ataklarin sikligini azaltirlar. Bahsedilen hastaliklardaki ya-
rarlar bayuk ol¢tide gliclt antiinflamatuvar etkilerine baglidir (20).

Etki Mekanizmasi

Kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etki mekanizmalarini daha ayrintili olarak an-
layabilmek ve hem de nasil olup da bazi inflamatuvar hastaliklarda digerleri kadar
etkili olmadigini aciklayabilmek icin inflamatuvar strece yakindan bakmak gerek-
mektedir. Bu alandaki bilgilerimiz her gecen glin daha fazla netlesmektedir.

Kronik inflamatuvar hastalik olarak tanimlanan astim ve KOAH, farkli inflamas-
yon karakteristiklerine sahip olsalar da, tim inflamatuvar patolojilerde ortak olan
bazi inflamatuvar proteinlerin ekspresyonlarinin artisi bu hastaliklar icin de gegerli-
dir. S6z konusu proteinlerin ekspresyonlarinin artisi, gen dizeyinde cesitli proinfla-
matuvar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile yoénetilir. Bu faktorler arasinda
yer alan nukleer faktor- kB (NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1), astim ve KOAH da
dahil olmak Uzere, tim inflamatuvar olaylarda aktive olur ve inflamatuvar strecin
sekillenmesi ve strdurilmesinde énemli rol oynarlar. Gen transkripsiyonunun bas-
layabilmesi icin, bu transkripsiyon faktorlerinin blytk boyutlu koaktivatér molekdl-
lerle etkilesmesi ve intrinsik histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesine sahip olan bu
molekdller araciigiyla cekirdek histonlarin asetilasyonu ve kapali durumdaki kroma-
tin yapinin acik aktif hale getirilmesi gereklidir. Bu stire¢ geri dénuslidur. Histon
deasetilaz (HDAC) aktivitesine sahip korepresor molekullerin aktivasyonuyla aseti-
lenmis histonlar deasetile olur ve aktive genler tekrar susturulur. Kortikosteroidler
bu slrecte rol oynarlar.
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Kortikosteroidler lipid eririligi yiksek molekullerdir ve hicreye kolayca girebilirler.
Reseptorleri sitoplazmada yerlesik, 1si soku proteinleri gibi cesitli saperon molekdl-
lerle bagh durumdadir. Ligand-reseptdr baglanmasi bu saperon molekdlleri uzaklas-
tinr ve ligand-reseptér kompleksinin nukleusa trranslokasyonuna izin verir.

Nukleusta DNA Gzerinde glukokortikoid yanit elementleri (GRE) adi verilen spe-
sifik genlerin Gzerindeki spesifik dizilere baglanir. Sonucta genlerin transkripsiyonla-
rini ve gen sentezini artirir ya da daha az olarak azaltir.

Glukokortikoid reseptortinin (GR) iki izoformu vardir. GR-alfa kortikosteroidlere
baglanan ve etkilere aracilik eden form olarak bilinmektedir. Normalde cok az ekspre-
se edilen ve kortikosteroidlerle aktive olmayan GR-beta izoformunun fonksiyonu tam
olarak aciklanmamistir; kortikosteroid direncinde roll olabilecedi dustntlmektedir.

Kortikosteroidler tarafindan transkripsiyonlari diizenlenen cok sayida gen vardir.
Bunlarin cogu cesitli transkripsiyon faktorleri ve koaktivator/korepresér molekdllerle
etkilesim sonucu dolayli olarak gerceklesir. Ylksek konsantrasyonda kortikosteroid-
lerin antiinflamatuvar genlerin transkripsiyonlarini artirdigi, gen stpresyonu aracili-
giyla gerceklesen bazi etkilerin yan etki olarak (osteoporoz, deri incelmesi, blylime
geriligi gibi) karsimiza ciktigi bilinmektedir. Ancak distk dozlarda veya inhalasyonla
alinan kortikosteroidlerle elde edilen antiinflamatuvar etkilerde asil mekanizmanin
aktiflesmis proinflamatuvar genlerin séndiirilmesi oldugu disinilmektedir. Ustelik
bu etkiler DNA baglanmasi gerektirmeden gerceklesebilmektedir. Aktiflesmis glu-
kokortikoid reseptor-ligand kompleksi, HDAC2 enzimini, hastalik strecinde aktive
olmus inflamatuvar gen bdélgesine toplayarak, asetillenmis histonlarin deasetile ol-
masini saglamakta ve inflamatuvar genleri susturmaktadir.

Kortikosteroidler ayrica inflamatuvar yolaklari etkileyen iki temel proteinin sen-
tezini de artirmaktadir. Bunlardan biri NF-kB ve AP-1'i inhibe eden GILZ (glucocor-
ticoid-induced leucine zipper protein) ve MAP-kinaz yolunu inhibe eden MAP-kinaz
fosfataz-1 proteinidir. Ancak bunlar da yUksek konsantrasyonlarda gerceklesen et-
kilerdir ve klinikte dustik konsantrasyonlarda gézlenen etkilere aracilik edip etmedigi
tartismaldir.

Kortikosteroidler antiinflamatuvar etkileriyle cesitli sitokinlerin sentez ve salive-
rilmesini baskilayarak havayollarindaki ¢dem olusumunu engeller ve klinik rahatla-
ma saglar. Ayrica submukozal bezlerden mukus glikoprotein sekresyonunu baski-
lar. Kortikosteroidlerin havayolu dizkaslarindaki kontraktil yanita bir etkisi yoktur.
Akciger fonksiyonlarinin iyilesmesi ve gliclenmesi, blylk olasilikla, havayollarindaki
inflamasyonu baskilamasi, édemi ve mukus sekresyonunu azaltmasi ve hiperreakti-
viteyi azaltmasina baglidir. Tek dozda inhale kortikosteroid ile allerjene erken yanitta
bir azalma olmaz (bu da mast hicre mediyator saliverilmesine etkisi olmadigini gos-
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terir) ama allerjene geg yaniti (ki muhtemelen makrofaj, eozinofil ve havayolu 6de-
mine olan etkilerine bagli olarak) inhibe eder ve solunum yollarinda hiperreaktiviteyi
de azaltir. inhale kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkileri birkac saat icinde go-
ralar (21). Ancak etkinin maksimum diizeye ulasmasi birkag hafta veya ayi bulabilir.

Kortikosteroidler ile beta2-reseptdr agonistleri arasinda da birbirlerinin etkilerini
gugclendirici bir iliski bulunmaktadir. Kortikosteroidler, beta2-agonistlerin brons diz
kasindaki etkilerini potansiye eder, beta reseptér desensitizasyonunu da engeller ve
geri dondurtrler. Invitro kosullarda kortikosteroidlerin akcigerde beta2-reseptor ge-
ninin transkripsiyonunu artirdigi gésterilmistir. Beta2- agonistler de kortikosteroid-
lerin etkilerini artirirlar. Ligand-reseptdr kompleksinin nikleer translokasyonunu ve
reseptor kompleksinin DNA daki spesifik elementlere baglanmasini artirirlar. Bu etki
astimli hastalarin inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2-agonist sonrasi alinan
balgam 6rneklerindeki makrofajlarda gosterilmistir (22).

Klinik Kullanim

Kortikosteroidlerin duizenli kullanimi astimin kontrol altina alinmasinda cok etkilidir.
Kortikosteroid kullanimiyla astimli hastalarda semptomlarin ciddiyeti azalir, bronsial
reaktivite ve ataklar azalir, havayolu kalibrasyon testleri iyilesir; sonucta yasam kalitesi
artar. Kronik kortikosteroid kullaniminda inhalasyon yolu tercih edilmektedir. Clinkl
sistemik kullanimda ciddi yan etki riski ortaya cikar. Bu nedenle oral veya parenteral
kortikosteroid kullanimi acil durumlarda, 6rnegin bronkodilator (6zellikle beta2-ago-
nistler) ilaclarla yeterli bronkodilatasyon saglanamadiginda ya da yuksek doz idame
tedaviye ragmen semptomlar kotulesiyorsa, kisa sureli olarak tedavide yer alabilir.

Ciddi astim ataklarinda veya alevlenmelerinde genellikle intravenéz yolla hid-
rokortizon (3-4 mg/kg) veya metilprednizolon (0.5-1 mg/kg) kullanilabilir. Tatmin
edici yanit alindiktan sonra oral tedaviye gecilir. Oral yolla genellikle prednizon veya
prednizolon (30-60 mg/glin; oral) kullanilir. Alisilmis idame dozlar 10-15 mg/gin
seklindedir. Hastalarin bazilarinda dozun azaltilmasi semptomlarin tekrar kotules-
mesine yol agsa da, cogu hastada 1-2 haftada sistemik kortikosteroid tedavisi son-
landirilir. Bir iki haftalik kisa sureli oral tedavide adrenal yetmezlik riski olmasa da
hastayr glvende tutmak adina kullanim 1 hafta streyle azaltilarak sonlandiriima-
lidir. Eger oral yolla steroid kullanimi 2 haftayl ge¢mis ve tedaviye suprafizyolojik
dozlarda devam edilmisse, bu durumda inhalasyon yoluyla tedaviye gecilirken, oral
kullanim dozu (kronik kullanim stresi ve dozuna bagli olarak degisen derecelerde)
mutlaka azaltilarak sonlandiriimalidir. Oral tedavide dozun sabah alinmasi, fizyolo-
jik olarak sabah daha ylksek olan plazma kortikosteroid konsantrasyonuyla uyumlu
olacagindan adrenal supresyon olusmasi riskini azaltacaktir.
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Kortikosteroidlerin inhalasyon yoluyla kullanimi en etkili yoldur ve inatgi astim
olgularinda ilk tercihtir. Haftada iki defadan daha sik beta2-agonist inhaler kullani-
mi olan her hastada inhalasyon yoluyla kortikosteroid baslanmasi endikedir. inha-
lasyon yoluyla kullanimi ile sistemik yan etkilerden buyuk 6lctide kaginilmis olunur.
GUnUmuUzde cok sayida kortikosteroid preparati inhaler cihazlarla kullaniimak tGzere
piyasada bulunmaktadir. Bunlar arasinda beklometazon, budesonid, siklesonid, flu-
nisolid, flutikazon, mometazon ve triamsinolon sayilabilir. Ginde ortalama 800 ug
inhale beklometazon, ginde 10-15 mg oral prednizolon kullanimina esdeger bir
astim kontrolU saglayabilir. Ama genellikle cok daha dustk dozda (<400 ug) beklo-
metazon veya esdegeri ile yeterli fayda saglanabilmektedir. Kontrolln saglandigi ol-
gularda alisiimis ve uyuncu artiran kullanim bigimi gtinde iki kezdir. Ama flutikazon
(tim hastalarda), budesonid, siklesonid, mometazon (hafif olgularda) glnde bir
kez kullanilabilir. Ginde 800 ug ve Ustl gerektiginde 6lcllt doz inhaler cihazlarin
hazne yardimiyla kullanimi agizda orofarengeal yan etkilerden kaginilmasini saglar.
Gocuklarda da inhale kortikosteroid kullanimi yetiskinlere benzer sekildedir. Glinde
400 ug veya daha az dozda kullanimda buyime Uzerine anlamli bir negatif etki bil-
dirilmemistir. Olctli doz inhaler kullaniminin mimkiin olamadigi kiiclik cocuklarda
kortikosteroidlerin nebulizer ile kullanimi daha uygun olabilir.

Bazi hastalarda standart dozlarda inhale kortikosteroid tedavisiyle astim kont-
rolU saglanamadiginda devamli oral prednizolon da kullanmak gerekebilir. Bu du-
rumda en mantikl yaklasim inhale kortikosteroid dozunu artirmak ve oral tedavi
gereksinimini azaltmaktir. Clinkl ylUksek dozlarda bile inhalasyon yoluyla alinan
kortikosteroidlerin neden oldugu sistemik yan etkiler ve hafif adrenal supresyon,
sistemik kortikosteroid kullaniminda ortaya ¢cikandan cok daha az ve énemsizdir.

Kortikosteroidler hastalik semptomlarini ortadan kaldirir, ancak hastaligi tedavi
etmezler. inflamasyon bulgularini ortadan kaldirarak hastanin yasam kalitesini yik-
seltirler. Etkileri kullanildigi strece devam eder ama kesildiginde bulgular geri doner.
Hafif olgularda birkag haftada semptomlar geri gelir.

Kortikosteroidlerin KOAH tedavisindeki etkileri cok yetersizdir. inhale kortikoste-
roidlerin KOAH'da ilerlemeyi durdurmadigi ve mortaliteyi anlamli olarak etkilemedi-
gi rapor edilmistir. Hatta bu hastalarda kortikosteroid yanitina bir direnc oldugu da
dUstnulmektedir. Bu durumun KOAH hastalarindaki oksidatif stress sonucu HDAC2
aktivitesindeki hasarlanma gosterilmektedir (20,23).

Yan Etkiler

Kortikosteroidlerin yan etkileri kullanim yolu ve doza bagli olarak degismektedir
(Tablo 4). Sistemik kullanimda hipotalamohipofizer aksin baskilanmasi séz konusu
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Tablo 4: inhale kortikosteroidlerin yan etkileri
SISTEMIK YAN ETKILER

e Adrenal korteks baskilanmasi ve yetmezligi
* Osteoporoz

* Katarakt

e Deri incelmesi, morarmalarda artis

* Glokom

* Metabolik anormallikler (hiperglisemi, insulin artisi vb)
*  Pnémoni

e Psikiyatrik bozukluklar (6fori, depresyon vb)
e Bulyumede gerilik (?)

LOKAL YAN ETKILER

e Orofarengeal kandidiyazis
* Disfoni
o Okstriik

olacaktir. Bu baskilanma ancak gliinde 7.5-10 mg'dan daha yuksek dozlarda oral
prednizolon kullaniminda ortaya cikar. Ayrica 1-2 haftalik kisa sureli kullanimda
gorilen baskilanma cok énemli degildir ama aylar hatta yillar stren tedaviler uzun
sureli baskilanmaya neden olacagindan, oral tedavinin dereceli olarak azaltilarak
birakilmasi gerekmektedir. Aksi takdirde steroid yoksunluk sendromu ortaya cika-
caktir. Bu sendromun semptomlari arasinda halsizlik, bitkinlik, kas-eklem agrilari ve
nadiren ates sayilabilir.

Uzun sureli sistemik kortikosteroid kullaniminin diger yan etkileri arasinda istah
artisi, kilo alma, osteroporoz, osteonekroz, sivi retansiyonu, hipertansiyon, kapiller
frajilite, peptik Ulser, katarakt ve psikoz sayilabilir.

inhale kortikosteroidlerin kullaniminda sistemik yan etki gériilme riski cok azal-
makla birlikte halen vardir. Adrenal yetmezligin innhale kortikosteroid kullaniminda
ancak ginde 1500-2000 ug Uzeri dozlarda beklometazon veya esdegeri kullani-
minda s6zkonusu oldugu distntlmekle birlikte, cocuklarda giinde 400 ug bek-
lometazon ile kemik metabolizmasi Uzerine bazi etkilerinin goérulebilecegine dair
raporlar olmakla birlikte hentz netlik kazanmamistir. Bu nedenle inhale tedavinin
mUmkun olan en dustk tedavi dozlarinda baslanmasi énerilmektedir. Yine cocuk-
larda buyimenin baskilanmasiyla ilgili endiseler olmakla birlikte, tam olarak teda-
viyle iliskilendirilmemistir. Yaslilarda ytksek dozlarda inhale steroidlerin kullanimiyla
deride incelme ve kapiller frajilite gibi sistemik yan etkiler gorulebilmektedir. Diger
katarakt, osteoporoz gibi yan etkiler genellikle inhale tedavinin yanisira siklikla oral
kortikosteroid tedavisi de alan hastalarda ortaya ¢tkmaktadir.
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inhale kortikosteroid kullanimin lokal yan etkileri vardir (Tablo 4). Yaklasik hasta-
larin %5’inde ilacin orofarenkste cokmesine bagli olarak orofarengeal kandidiyazis
gorilmektedir. ilacin larenkste cokmesine bagli olarak vokal kordlarda atrofi ve do-
layisiyla ses kisikligi (%40 hastada) gortlen 6énemli yan etkiler arasindadir. Ayrica
Oksurlk de 6zellikle 6lctll doz inhalerlerin kullanim sirasinda buyuk élctde ilave
maddelerin neden oldugu bogaz irritasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Kuru toz
inhalerler ile bu sorunun cok azaldigi belirtiimektedir.

inhale kortikosteroid kullaniminin KOAH'da daha sik olarak pnémoniye neden
oldugu bildirilmektedir (6).

Kortikosteroid Direnci

Sigara icenlerde, ciddi astimli hastalarda ve KOAH'lI hastalarin cogunda kortikos-
teroidlerin antiinflamatuvar etkilerine yanitin giderek azalmasi énemli bir prob-
lem haline gelmektedir. Bu olayin molekiler mekanizmalari arastirilmaya devam
etmektedir (24). Bugline kadar dikkati cekenler arasinda GR-alfa’nin steroidle
baglandiktan sonra nukleer translokasyonunda azalma olmasi, GR-beta’nin eks-
presyonunun artmasi ve buna bagl olarak aktif GR-alfa ile yarismasi ve GR-al-
fa'nin inhibisyonu, HDAC2 ekspresyonunun azalmasi sayilabilir. HDAC2, kortikos-
teroidlerin aktiflesmis inflamatuvar genleri inhibe etmesine aracilik eden énemli
bir mekanizmadir. Ciddi astim olgularinda, astimi olan ve sigara icen bireylerde,
KOAH'da oksidatif stress nedeniyle fosfoinozitid 3-kinaz delta aktivasyonu aracili-
giyla HDAC2 ekspresyonu azalir. Steroid direncini geri dondurebilecek alternatife
stratejiler arasinda HDAC2 ekspresyonunu artiran tedavilerin devreye sokulmasi
gindemdedir. Bu tedaviler arasinda teofilin ve fosfoinozitid 3 kinaz delta inhibi-
téra nortriptilin sayilabilir. Ayrica uzun etkili beta2-agonistler GR-alfa’nin fosfori-
lasyonunu geri dondurerek steroid yanit verirligini artirabilmektedirler (25) Olayin
molekuler mekanizmalari aydinlatildikca daha farkli ve etkili antiinflamatuvarlar da
kullanima sunulabilecektir.

Yeni Nonsteroidal Selektif Glukokortikoid Reseptér Agonistleri

Glukokortikoidlerin antiinflamatuvar etkilerinin baslica NK-kB veya AP-1 gibi trans-
kripsiyon faktorlerini inhibe etmesinden kaynaklandigi, DNA ile etkileserek hedef
genlerin aktivasyonunun/represyonunun ise ¢zellikle yan etkilerden sorumlu oldugu
giderek artan bir sekilde kabul edilmektedir. Bu durumda DNA etkilesimi olmadan
sadece transkripsiyon faktorlerinin inhibe edilmesini saglayacak spesifik GR agonist-
leri gelistirilme asamasindadir (26).
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Kromalin ve Nedokromil

Kromalin sodium ve nedokromil sodium eskiden astim kontroliinde yaygin olarak
kullanilirken giniimizde daha etkili tedavi araclarinin gelistirilmesiyle artik neredey-
se hic kullanilmamaktadir. Bu ilaclarin mast hicre degrantlasyonunu inhibe ederek
mediyator saliverilmesini baskiladigr dustintlmektedir. Kronik kullanimda, 6zellik-
le efora bagli, astim ataklarinin sikligini, ciddiyetini ve bronkodilatér gereksinimini
azalttigi bilinmektedir. Gastrointestinal sistemden absorbsiyonlari oldukca dustktur
ve bu nedenle inhalasyonla kullanildiginda yan etki riski de dtstik olmaktadir. Ancak
inhale kortikosteroidler kadar etkili ve gtcli degildirler (27). Bugtn kromalin, allerjik
rinokonjonktivit olgularinda g6z damlasi olarak, sistemik mastositozis'te oral solus-
yon olarak kullaniimaktadir.

Antilokotrienler

Bu baslik altinda kullanilan ilaclar baslica 5-lipoksijenaz inhibitora, zileuton, ve 16-
kotrien reseptér antagonistleri zafirlukast, montelukast ve pranlukast'tir.

Etki Mekanizmasi

Lokotrienler, cesitli allerjik, inflamatuvar veya kimyasal stimllasyonlarla membran
fosfolipidlerinden serbestlesen arasidonik asidin 5-lipoksijenaz Urlnleridir. Bircok inf-
lamatuvar hastalikta ve alllerji ve anaflakside 6nemli araciliklari oldugu diistindlmek-
tedir. Astimda havayollarindaki inflamatuvar hicrelerde, 6rn. mast hicreleri, makro-
fajlar, eozinofil, bazofil, bol miktarda sentezlendikleri bilinmektedir. Ozellikle sisteinil
|6kotrienler (Cys-LT) olarak bilinen LTC4, LTD4 ve LTE4, bronkokonstriksiyon, mukus
hipersekresyonu, mukozal 6dem ve bronsial hiperreaktiviteye neden olmaktadirlar.
Dolayisiyla bunlarin etkilerinin bloke edilmesi astim gibi inflamatuvar ve allerjik temel-
li hastaliklarin tedavisinde dnemli bir yaklasim olarak benimsenmistir. Bu amacla 5-li-
poksijenaz enzim inhibitorleri veya cys-LT reseptor antagonistleri gelistirilmistir (28).

Zileuton bugUn piyasalarda bulunan tek 5-LOX inhibitortdar. Enzimi bloke ede-
rek arasidonik asitten |6kotrien sentezini engeller ve boylece |6kotrienlerin aracilik
ettikleri inflamatuvar ve allerjik semptomlarin azalmasi amaglanir. Diger taraftan
cys-LT reseptor antagonisti olarak zafirlukast, montelukast, pranlukast gelistirilmis
ve kullanilmaktadir. Bunlar cys-LT1 reseptorlerini bloke ederek I6kotrienlerin bu re-
septor Uzerinden gerceklesen etkilerini engellemis olurlar.

Klinik Kullanim

Yukarda bahsedilen antilokotrien etkili ilaclarla yapilan klinik calismalarda hepsinin
astim kontroliinde etkili olduklari ve alevienmelerin sikligini azalttigr gosterilmistir.
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Kullanildiklarinda l6kotrien aracilikli inflamasyonun engellenmesi yanisira bronkodi-
latasyon yarattiklari da bazi calismalarda g6sterilmistir. Ancak bronkodilator etki, bi-
reyler arasinda degiskenlik gostermektedir. Clnku I6kotrien aracili bronkokonstriksi-
yonun derecesi bireylere gore degismektedir. Hatta genel olarak bu grup ilaglardan
bazi hastalarin daha fazla fayda gérmesi, bazilarinin faydalanmamasi da I6kotrien
sentezinin bireysel farkliliklarindan kaynaklanabilecegi dustintlmektedir.

Bu grup ilaclar, astimda beta2-agonistler kadar gucli bronkodilatér degildirler
ve inhale kortikosteroidler kadar etkili kontrol saglayamazlar. Dolayisiyla ilk secenek
olarak dustnulmezler. Antildkotrien ilaglar, inhale kortikosteroidlerle kontrol edi-
lemeyen hastalarda yardimci tedavi olarak kullanilirlar. Bu sekilde kullanimda bile,
inhale kortikosteroid dozu artirildiginda veya tedaviye uzun etkili beta2-agonist
eklendiginde elde edilenden daha az fayda sagladiklari distndlmektedir. Antilo-
kotrienlerin aspirine duyarli astim olgularinda faydali olabilecegi distntdlmektedir.
Egzersizin tetikledigi astimda da etkili oldugu gosterilmistir. Onun disinda inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta agonistin kontrol edemedigi olgularda tedavi se-
masina eklenmesinin énemli bir katkisi olmayacaktir. Bu grup ilaclar daha cok aller-
jik rinit gibi durumlarda daha etkilidir ve antihistaminiklere benzer etkililik gosterirler
(28,29).

Antilékotrienlerin en énemli avantajlari oral yolla kullanilmalari ve kortikostero-
idler kadar ciddi yan etki riski tasimadiklari izlenimidir. Bu nedenle bazen astimli co-
cuklarda kortikosteroid kullaniminin yan etkilerinden kacinmak istendiginde (6zel-
likle ailelerin ciddi endiseleri oldugunda) ve oral kullanim avantajlari oldugundan
tercih edilebilmektedirler. Montelukast bu grupta en cok kullanilan ilactir. Ginde
bir kez kullanim icin uygun oral preparatlari vardir. Yetiskinlerde 10 mg/gin, co-
cuklarda 5 mg/gun kullanilir. Astimli bireylerde eszamanli ortaya cikan allerjik riniti
tedavi edebildigi, ancak akciger fonksiyonlarini iyilestirmede o kadar basarili olma-
dig1 gosterilmistir. Yukarida da bahsedildigi gibi, astim patofizyolojisinde cok sayida
mediyator aracilik etmektedir ve l6kotrienler onlardan sadece biridir. Yalnizca infla-
masyon ve bronkokonstriksiyondaki rolleri kadar faydali olabilirler.

Yan Etkiler

Zileuton, zafirlukast, montelukast hepatik fonksiyonlari etkilerler ve kullanimlari sira-
sinda karaciger enzimlerinin periyodik araliklarla izlenmesi énemlidir. Ayrica astimli
hastalarda Iokotrien reseptor antagonistleriyle tedavi sirasinda Churg-Strauss Send-
romu (sistemik vaskdlit ile seyreden ve astimin kottlesmesi, pulmoner infiltratlar ve
sistemik eozinofili ile karakterize bir tablo) gorilme riskinin oldugu ve tedavi seyrin-
de hastalarin bu yonden de izlenmeleri gerektigi bildirilmistir (30).
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immuanomodiilatér Tedaviler

Astimdaki inflamatuvar yanitin azaltiimasinda belirli immdnolojik mekanizmalarin
bloke edilmesi de bir yaklasim olarak kullaniimaktadir. immiinsistemi baskilayi-
cl tedaviler de, ancak caresiz kalinan durumlarda denenmekle birlikte, ciddi yan
etkileri olmasi ve kortikositeroidlere gore daha az etkin olmalari nedeniyle, rutin
yaklasimda yer almamaktadirlar. Ginimuzde bu amacla IgE ve cesitli interlokin-
lere karsi gelistirilen monoklonal antikorlarla tedavi yaklasimlari benimsenmeye
baslanmistir (29).

Anti-IgE Monoklonal Antikorlar

Allerjik astimda spesifik IgE konsantrasyonlari yiksektir. Bu grupta Omalizumab ilk
gelistirien humanize monoklonal antikordur. IgE Gzerinde bir bolgeye baglanarak,
onun mast hicreleri Gzerindeki yiksek affiniteli reseptorlerine (FceR1) ve diger inf-
lamatuvar hicreler Gzerindeki (T ve B lenfositleri, makrofajlar, eozinofiller vb) dusik
affiniteli reseptorlerine (FceRll, CD23) baglanmasini bloke eder. Béylece mast hiicre-
lerinin ve diger inflamatuvar hicrelerin aktiflesmesini engeller (31).

Omalizumab allerjene duyarli ciddi astim olgularinda kullanilir. Hastanin total
IgE duzeyleri ve vicut agirhgina gore doz ayarlamasi yapilarak, subkutan yolla
2-4 haftada bir enjekte edilir. Kullanimi sirasinda hastanin serbest plazma IgE
dlzeylerini dustrdtgu ve allerjene karsi erken ve geg bronkospastik yaniti azalt-
tig1 bildirilmistir. Omalizumab tedavisine en iyi yanit veren hastalar, sik ve ciddi
alevlenme yasayan, kortikosteroid tedavi gereksinimi yiksek olan ve akciger fonk-
siyonlari zayif hastalardir. Omalizumab kullanimi ile hastalarin alevlenme ve atak-
lar nedeniyle hastaneye yatma oranlarinda %88 azalma oldugu bildirilmektedir.
Omalizumab tedavisi ayni zamanda kronik tekrarlayici Urtiker ve fistik allerjisinde
de etkilidir. Omalizumab tedavisinde nadir de olsa (<0.1%) anaflaksi gelistigi
bildirilmistir.

Anti-IL-5 Antikorlari

interldkin-5, T2 lenfositlerinden sekrete edilen proeozinofilik bir sitokindir. Astimda
solunum yollari ve periferde yiiksek eozinofili yaygindir. interlékin-5'e karsi gelistiri-
len antikorlarla eozinofilik hastalarda semptomlarin engellenmesi ve diizelme amac-
lanmaktadir. Mepolizumab ve reslizumab IL-5'in kendisine, benralizumab ise IL-5
reseptorine karsi gelistirilmistir. Bu molekullerle gerceklestirilen klinik calismalarda
ciddi eozinofilik astimli hastalarda alevlenmeleri 6nledigi gosterilmektedir. Yan etki
olarak nadir anaflaksi ve hipersensitivite artisi, injeksiyon bolgesinde reaksiyon, bas
agrisi, sirt agrisi, yorgunluk rapor edilmistir (29,32).
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Anti-IL-13/IL-4Ralfa Antikorlari

Astimda Th2 hucrelerin aktivasyonu ¢nemlidir. Bu hucrelerden salinan sitokinler
IL-13 ve IL-4 eozinofilik inflamasyona aracilik ederler. Dupilumab, IL-4 reseptori-
ne karsi gelistirilen monoklonal antikordur, astim, atopik dermatit ve nazal polipli
kronik rinosintzit olgularinda kullanim onayi almistir. IL-13"e karsi gelistirilen leb-
rikizumab ve tralokinumab klinik calismalari devam eden iki molekuldir. Atopik
dermatitte etkili olduklarina dair bulgular vardir. Ancak astimda tralokinumab klasik
tedavilerden Ustin bulunmamistir (29).

Fosfodiesteraz inhibitorleri

GUnUmuzde siklik nukleotidleri (cCAMP ve cGMP) yikan fosfodiesteraz (PDE) enzi-
minin cesitli tipleri tanimlanmistir. Bunlardan PDE4, nétrofillerde, T-hicreleri ve
makrofajlarda bulunan baslica PDE tipidir ve PDE4 inhibisyonunun antiinflamatuvar
etkilerinden sorumlu olabilecegi dustnulmektedir. Bu amacla gelistirilen roflumi-
last’in kronik bronsitli, alevlenme 6ykusu olan, sistemik kortikosteroid kullanan ciddi
KOAH olgularinda alevlenmeleri azalttigr, ihml bir klinik iyilesme sagladig bildiril-
mistir (29). Astimli hastalarda da kismi faydalari gosterilmis olmakla birlikte ciddi
astimli olgularda calismalar eksiktir. Bronkodilatasyon yapmaz.

Roflumilast gtinde 1 kez oral kullanilir. Baslica yan etkileri diyare, bulanti, kusma,
istah kaybu, kilo kaybi, karin agrisi, bas agrisi, uyku bozuklugu seklinde siralanabilir.
Yan etkiler erken dénemde gérulen, genellikle gerileyen bir nitelik tasimakla birlikte
kilo kaybi acisindan hastalarin izlenmesi, normal kilosunun altinda olan bireylerde
kullanimindan kacinilmasi dnerilmektedir. Ayrica roflumilastin depresyonlu bireyler-
de de dikkatli kullanilmasi gerekmektedir. Bu yan etkilerden kacinmak icin gelistirilen
inhaler formlari etkisiz bulunmustur. Diger taraftan izoenzim-selektif inhibitorlerin
gelistirilmesi calismalari da yapilmaktadir. Ornegin PDE4B inhibisyonunun antiinfla-
matuvar etkilerden sorumlu olabilecegdi, PDE4D inhibisyonunun bulanti ve kusmaya
neden oldugu dustntlmektedir. Dolayisiyla spesifik PDE4B inhibitorleri gelistiril-
mektedir; ancak klinik calismalar hentiz sonuglanmamistir. Benzer sekilde bronkodi-
latasyon saglayan PDE3 inhibisiyonu ile antinflamatuvar etki olusturan PDE4 inhibis-
yonunu kombine eden PDE3/4 inhibitorleri gelistirilmistir. Ancak bu formilasyonla
PDE3 inhibisyonuna baglh ciddi kardiyovaskdler toksisite endisesi vardir.

Astim ve KOAH Tedavisinde Yeni Gelismeler

GUnUmduzde uzun etkili beta 2 agonistler ve uzun etkili antimuskarinik ilaglar ile astim
ve KOAH tedavisinde etkili bir bronkodilatasyon saglansa da yeni bronkodilator etkili
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molekillerin gelistirilmesine devam edilmektedir. Magnezyum slfat, kromokalim,
vazoaktif intestinal polipeptid, Rho-kinaz inhibitorleri bronkodilator etkileriyle gelis-
tirilmektedir (Tablo 5). Miyozin hafif zincir kinazin inflamatuvar hastaliklarda asir eks-
prese edilmesinden yola ¢ikilarak miyozin hafif zincir kinaz inhibitorleri ya da aci tat
reseptor agonistleri Gzerinde de klinik dncesi calismalar gerceklestiriimektedir (24).

Astim ve KOAH inflamasyon karakteristikleri ve klinik ¢zellikleri acisindan birbirin-
den farkliliklar gosteren iki hastaliktir. Klinikte degisik fenotipik yapilar tasiyan hastalar
da olabilmektedir. Bu yapilarin aydinlatiimasi tedavi bicimini ve seceneklerini de degis-
tirmektedir. Ornegin eozinofil sayisi artmis KOAH olgularinda kortikosteroidlere veya
spesifik antieozinofil tedavilere (anti IgE, anti IL-5) daha iyi yanit alinabilir. Ya da ciddi
astimli veya sigara icen astimli bireylerde KOAH olgularindaki gibi nétrofilik infiltrasyon
belirgin hale gelebilir. Bu durumda kortikosteroidlere yanit azalabilir ve farkli antinét-
rofilik tedavilerin basar sansi daha yiiksek olabilir. Dolayisiyla glinimiizde halihazir-
da kullanilan antiinflamatuvar etkili ilaclarin yanisira, daha spesifik etkili molekullerin,
antieozinofilik ve antinétrofilik yeni tedavilerin gelistirilmesine gereksinim vardir. Bu
amacla sitokin modulatérleri, CRTH2 (T helper tip 2 hucrelerinde eksprese edilen ke-
moatraktan molekil-DP2 reseptort) blokorleri, NF-kb inhibitorleri, MAP kinaz inhibi-
torleri, kemokin reseptor antagonistleri Gizerinde calismalar devam etmektedir (Tablo 5).

Farmakogenomik Calismalar

Astimli hastalarin yaklasik %50'sinden fazlasinda genetik faktorlere bagl olarak
farmakolojik tedavi yanitinda farkliliklar olabilecegi ileri strilmektedir. Ginimuzde
astim tedavisinde kullanilan klasik ilaclardan beta2-agonistler, kortikosteroidler ve
|6kotrien moddlatorlerine yanitta farkliliklar gosteren heterojen yapili astimli hasta
populasyonlarinda bazi genetik varyasyonlar (FCER2:inhale kortikosteroidler, ABCC1
ve LTC4S: antilokotrienler, ADRB2: beta2-agonistler vb) saptanmistir. Ancak elimiz-
deki veriler, bu genetik farkliliklarin tedavi yanitindaki etkilerinin cok kiculk, hatta
6nemsiz oldugunu ima etmektedir. Astim tedavisinde bireysel genetik farkhliklar
gozetilerek dizenlenen tedavilerle daha iyi ve glcli yanitlar alinip alinamayacaginin
saptanabilmesi icin iyi tasarlanmis kontrollU klinik calismalara ve gozlemsel arastir-
malara ciddi gereksinim vardir (36,37).

Mukoaktif ilaclar

Mukus jel yapisinda, su ve cesitli makromolekdler glikoproteinlerden olusan bir po-
limerdir. Saglikli insanlarda sekrete edilen mukus siliyer epitel hicreler tarafindan
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Tablo 5: Astim ve KOAH tedavisinde yeni gelismeler

ilag/Molekil Adi Etki Mekanizmasi

Klinik Bilgiler

Bronkodilatér Etkili ilaglar/Molekiiller

hiperpolarizasyona
ve havayolu diz
kaslarinda gevsemeye
neden olmaktadirlar.

Magnezyum sulfat Havayollari diiz Ucuz ve iyi tolere edilen bir ilag
kaslarinda hucre olmasina ragmen etkinligi dustktar.
ici kalsiyum intravenéz ve nebilizatorler yardimiyla
konsantrasyonlarini kullanilir. Ciddi astim ataklarinda
disurerek nebulize beta2- agonistlerle birlikte
bronkodilatasyon kullanildiginda pulmoner fonksiyonlari
yapar. guclendirdigi ve ek bir rahatlama

sagladigi gosterilmistir. KOAH' da etkisi
cok azdir. Yan etkileri bulanti ve ytzde
kizarmadir.

Kromokalim, levkromo- Potasyum kanal acici- | Klinik calismalarda etkili bir

kalim lari olarak hucrelerde | bronkodilatasyon saglanamamis

ve bronkokonstriktor uyarilar
engelleyememislerdir. Ayrica oral
kullanimda postural hipotansiyon,
ylzde kizarma gibi yan etkiler ortaya
¢tkmis, inhalasyon yoluyla alimlarinda
da sikintilar olusmustur.

Vazoaktif intestinal VPACT ve VPAC2
polipeptid reseptorlerine
baglanir. G protein-
iliskili reseptorleri
araciligiyla

hicre icinde
adenilsiklaz-cAMP/
cGMP-PKA yolagi
aktivasyonu ile gucla
bronkodilatasyon

Cok kisa yari émra (t1/2 1-2 dakika) ve
olusan glcli vazodilatasyona bagl yan
etkiler nedeniyle klinik kullanimi sinirli
olmustur. Yakin zamanda gelistirilen
daha stabil VIiP analogu ve inhaler
formu (Ro 25-1533) astimli hastalarda
hizli bronkodilatasyon saglamakla
birlikte formoterolden daha kisa
etkilidir.

cyclohexanecarboxamide | gevseme saglar.
dihydrochloride]

saglanir.
Rho-kinaz inhibitorleri Havayollarinda Y-27632 ile ilgili klinik 6ncesi calismalar
(Y-27632) [(+)-(R)- G-protein aracilikli devam etmektedir (33). invitro ve invivo
trans-4-(1-aminoethyl)- | Ca++ sensitizasyo- | deneylerde bronkodilator etkisi yanisira
(4-pyridyl) nunu inhibe ederek | beta-agonistlerin etkisini gliclendirdigi

gosterilmistir. Sistemik kullanimda
vazodilatasyona bagl yan etkiler
sorun olusturmaktadir. inhalasyonla
kullaniimalari gerekmektedir.
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Tablo 5: Astim ve KOAH tedavisinde yeni gelismeler (devami)

ilag/Molekul Adi

Etki Mekanizmasi

Klinik Bilgiler

Antiinflamatuvar Etkili ilaglar/Molekiiller

CRTh2 antagonistleri

Prostaglandin D2
aracilikli iflamatuvar
yanitin engellenmesi
amaclanmaktadir.

Astim ve KOAH'da kullanimlariyla

ilgili klinik calisma sonuclari hayal
kirikhgr yaratmistir. Bu calismalarda
hasta fenotipi dikkate alinmamistir.
Eozinofilili hastalarda daha iyi sonuglar
alinabilecegi beliriimektedir.

CXCR2 antagonistleri

Kemokin reseptori
CXCR2 nétrofil

ve monositlerde
eksprese edilir ve
notrofilik havayolu
inflamasyonuna
aracilik eder.
Antagonistler

bu yolu inhibe
ederek notrofilik
inflamasyonu

Oral yolla kullanilan navariksin ile
gerceklestirilen calismalarda KOAH
olgularinda balgam nétrofil sayisinda
anlamli azalma saptanmasina ragmen
klinik faydasi cok azdir veya yoktur.
Doz artirildiginda ciddi notropeni ve
enfeksiyonlara duyarlilik artisi problem
olusturmaktadir.

azaltabilirler.

NF-kB inhibitorleri NF-kB, NF-kB sinyal yolu, kappa B kinaz
proinflamatuvar kompleksi (IKK-beta) tarafindan
genlerin kontrol edilir. IKK-beta inhibitorleri
regllasyonundan gelistirilmis ve klinik 6ncesi calismalarda
sorumlu inflamatuvar uyaranlara yanitlari
transkripsiyon baskiladigr gosterilmistir (34). Bu
faktorudur. grup ilaglarin kullaniminda genel

inhibisyonu ile
inflamatuvar
yanitta baskilanma
beklenmektedir.

olarak enfeksiyonlara duyarlilikta artis
olabilecegi endisesi bulunmaktadir.

MAP kinaz (MAPK)
inhibitorleri

P38MAPK yolu
inhibitorleri cesitli
inflamatuvar enzim,
sitokin ve kemokin
sentezini inhibe
ederek kronik
inflamasyonu
baskilayabilirler.

PH-797804, selektif ve potent
p38-MAPK inhibitord, ile yapilan
calismalarda orta-ciddi KOAH
olgularinda dispne ve akciger
fonksiyonlarinda kismi iyilesme
gozlenmekle birlikte, doz artisi ile
yan etkilerin de artmasi problem
olusturmaktadir (35). Cesitli inhaler
formlari gelistirilme asamasindadir.
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strekli olarak larenkse tasinir ve yutularak uzaklastirilir. Ancak astim, KOAH, kistik
fibrosis gibi ciddi akciger hastaliklarinda, 6zellikle kronik inflamasyona/enfeksiyona
bagli olarak, solunum yollarinda asir mukus sekresyonu olur; bu durum goblet hic-
releri ve submukozal bezlerde hipertrofi ve hiperplaziye yol acar. Kronik inflamas-
yon, hava yollarinda cesitli hiicrelerin kaybina ve siliyer fonksiyonun bozulmasina,
surfaktan ylzeyin harabiyetine ve sonunda mukusun kimyasal ve biyofiziksel yapi-
sinda degisikliklere neden olur.

Havayollarinda sekresyonu etkileyen cesitli ilaclar uzun yillardir bilinmekte ve kul-
laniimaktadir. Genel olarak mukusun viskoelastik yapisini ve sekresyon ¢zelliklerini
degistiren ilaclara “mukoaktif” ilaclar denmektedir (38,39). Bu ilaclari etki mekaniz-
malarina gore birkag gruba ayirmak mimkandur; i) ekspektoranlar, i) mukoregula-
torler, iii) mukolitikler ve iv) mukokinetikler.

Ekspektoranlar

Halk arasinda balgam sokturtcu ilaglar olarak da bilinen ekspektoran ilaclar, mu-
kusun hava yollarindan disari atilmasini ve bronslarin bosaltilmasini kolaylastirirlar
(40). Dogal olarak mukusun gevsetilip st solunum yollarina tasinmasi icin 6kstrik
de gerekir. Kuctk, orta veya blytk boy hava yollarini tikayan mukusun atilmasiyla
akcigerlerin havalanmasi kolaylasir ve mukus plagina bagli néral ve kimyasal irritas-
yon da ortadan kalkmis olur. Ekspektoran etkili ilaclar eskiden oldukca sik recete
edilmelerine ragmen, ginimuzde, klinik etkinlikleriyle ilgili tarafsiz ve glclu bir ka-
nit yoktur veya cok azdir.

Bu ilaclarin etki mekanizmalari tam anlasilamamis olmakla birlikte, genellikle
yarattiklari gastrik irritasyona bagli olarak parasempatik refleksleri tetikleyerek mu-
kusun glanduler bosalmasini uyardiklar distntlmektedir (40). Bu ilaglarin cogu
emetik etkili olup subemetik dozlarda alinirlar. Ginimuzde sik kullanilan ekspek-
toran ilaclar arasinda hipertonik tuzlu su ve guaifenesin (gliserol gayakolat) sayi-
labilir. Iyotlu gliserol, domiodol, nebulize UTP de bu grupta yer almakla birlikte
sik kullanimlari sézkonusu degildir. Aerosol olarak kullanilan hipertonik tuzlu su
veya hipertonik solUsyonlarin uzun dénemde pulmoner fonksiyonu guclendirdi-
gine dair calismalar olmakla birlikte, kisa sureli calismalarla yapilan meta analizde
nebulize hipertonik salinin sadece kistik fibrozisde mukus klerensini artirdigi, ancak
DNAz dan daha az etkili oldugu bildirilmistir. Ginimuzde guaifenezin ABD'de
bu amacla kullanimi onaylanmis tek ilactir. Bazen ekspektoran etki icin yeterli sivi
alimrile birlikte buhar banyosunun da etkili oldugunu séylemek dogru bir yaklasim
olacaktir.
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Mukoregulatorler

Mukus sekresyonunu dizenleyen ilaclardir (41). Mukusun asiri sekresyonu astim,
KOAH, kistik fibrosis gibi hastaliklarda, sigara icmeye bagli kronik bronsitte sik gé-
rilen ve noral ve inflamatuvar mekanizmalar araciligiyla gerceklesen bir tablodur.
Aktiflesen notrofillerden saliverilen elastaz, proteinaz-3 veya mast hiicre kokenli
kimaz oldukca glcli mukus sekretagogu enzimlerdir. Epidermal bluytime faktoru
reseptorlerinin mukus sekresyonunu regle ettigi de bilinmektedir. Tim bu bilgiler,
bu tabloyu duzeltmede yol haritasini gdstermekle birlikte, elimizde klasik birkac ilac
disinda mukoregulatér molekul bulunmamaktadir.

Antikolinerjik ilaglar sistemik etkileriyle mukosiliyer klerensi azaltirlar, ama in-
hale antimuskarinik ilaclarla bu etkinin klinik yansimasi gortlememistir (42). Muh-
temelen inhlasyonla alinan antikolinerjiklerin sistemik dolasima absorbsiyonlarinin
zayif olmasi bunu agiklayabilir. Beta2-agonistlerin invitro kosullarda gésterilen mu-
kus Uretimini artirici etkileri klinikte anlamli karsilik bulamamaktadir. Diger taraftan
antiinflamatuvar ilaglar, 6rn glukokortikoidler, astimda mukus hipersekresyonunu
azaltmakta oldukga etkilidirler.

Makrolid antibiyotikler, mukus hipersekresyonunu azaltan, sistemik ve pulmo-
ner sitokin profilini module eden, dogal immun sistemi baskilayici etkiler sergileyen
ozellikleriyle kronik inflamatuvar akciger hastaliklarinda kullanilmaktadir. Bugiin kis-
tik fibrozis hastalarinda, azitromisin veya klaritromisin standart tedavinin bir parcasi
olarak dusunulmektedir. Klinik olarak ciddi bronkore, diffliz panbronsit, sinobronsi-
al sendromda balgami azalttigi gdsterilmistir. Ancak KOAH'da yarari ile ilgili geligkili
sonuclar vardir ve uzun sureli kullanim guavenligi ile ilgili daha fazla kanita gereksi-
nim duyulmaktadir.

Mukolitikler

Mukus viskozitesini azaltan ilaclardir. Sistein turevleri bu grup ilaglarin basinda
yer almaktadir. Sistein tlrevleri glikoproteinleri alboumin, sekretuar IgA gibi di-
ger proteinlere baglayan disulfid baglarini azaltirlar ve jel yapisini zayiflatirlar.
N-asetilsistein, karbosistein, erdostein, bunlar arasinda sayilabilir. Bu ilaclar ayni
zamanda antioksidan ve antiiflamatuvar etkiler de sergilerler. Hatta etkilerinin
mukus Uzerine direkt etkiden cok antioksidan &zelliklerinden kaynaklandigr da
disunulmektedir. Oral yolla oldukca iyi tolere edilirler. Karbosistein ayni zamanda
sialomusinlerin sentezini artirabilir ve mukusun viskoelastik yapisini onarabilir. Bu
mubkolitik/antioksidan etkili ilaclarin kronik bronsit, KOAH ve astimli hastalarda
dizenli kullaniminin hastaligin seyrine ve alevlenmelerin azaltiimasi Uzerine et-
kileriyle ilgili farkli sonuclar raporlanmakla birlikte, son GOLD dokimaninda (4)
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bu ilaclarin KOAH'da akut alevlenme riskini azalttigr ve genel saglik durumunu
iyilestirdigi belirtilmistir (43-46).

DNAZ alfa mukustaki DNA'yI hidroliz ederek mukus viskozitesini azaltir. Kistik
fibrosis hastalarinda 6n denemelerde akciger fonksiyonlarini gelistirdigi gosterilirse
tedaviye alinmasi endikedir (47). Astim ve KOAH'da etkinligine dair bir kanit bulun-
mamaktadir.

Mukokinetikler

Bromheksin ve onun aktif metaboliti ambroksol, stirfaktan tGretimin uyararak mukus
sekresyonunu artirirlar ve yapiskan sekresyonlardaki mukus viskozitesini normale
donddrdrler (38). Sekretuvar ve mukokinetik etkileriyle kronik bronkopulmoner has-
taliklarda sik kullanilirlar. Ayrica antioksidan, antiinflamatuvar, antiinfektif ve lokal
anestezik etkileri de bildirilmistir. Ambroksol, uzun sureli kullaniminda, kronik bron-
sit ve KOAH'da pulmoner fonksiyonlari gelistirebilmekte ve alevlenmeleri azaltmak-
tadir (48). lyi tolere edilir. Kullanimi sirasinda ciddi bir yan etki rapor edilmemistir.

Beta2-agonistlerin mukosiliyer klerensi artirdigina dair kanitlar olsa da, klinik
yansimasi ile ilgili kanitlar net degildir (49).

Antitussif ilaglar

Okstirtik, havayollarindaki asiri sekresyonu veya yabanci materyali disari atmak (izere
afferent sinirlerin Gzerindeki reseptorlerin uyarilmasiyla olusan bir reflekstir. Bilingli
olarak da gerceklestilebilir. Genel olarak koruyucu bir reflekstir. Ancak tekrarli, dur-
durulamaz veya asir oldugunda kisilere sorun yasatan bir semptomdur.

Oksurik degisik nedenlerle ortaya cikabilir. Kendisi patolojik bir duruma karsi
gelisen refleks oldugu icin mutlaka altta yatan nedeni bulmak ve varsa hastalig
tedavi etmek gerekir. Sadece Okslrigu tedavi etmek yaniltici ve hatta zararl da
olabilir. Akut ve kisa sureli (3-4 haftadan az strede sonlanan) oksurik genellikle
st solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanir. Kronik ¢ksurik ise (8 haftadan
uzun stren) pulmoner astim, KOAH, akciger kanseri gibi nedenlerle olabilecegi gibi
kullanilan ilac tedavisi (6rn ACE inhibitorleri) veya gastrodsefageal refli hastalig
nedeniyle de olabilir. Altta yatan neden saptanmali ve onlara yonelik tedaviler de
yapiimalidir. Ornegin astimda inhale kortikosteroidler 6kstrigii de ortadan kaldir-
makta oldukca faydalidirlar. Ya da Ust solunum yolu enfeksiyonlari uygun sekilde
tedavi edildiginde, gastroosefageal reflu engellendiginde, ACE inhibitort yerine
baska bir antihipertansif ila¢ kullanildiginda 6kstrik semptomu da kendiliginden
kaybolacaktir. Bazen de, belirli bir nedene bagl olmayan kronik idiopatik ¢ksrik
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ya da havayollarindaki néral asirnduyarliiga bagh allerjik ¢kstrtk gibi durumlar da
olabilir. Ginumuzde 6ksurik en ¢ok tedavi gereksinimi olusturan semptomlardan
biri olmakla birlikte, bu amacla kullanilan ilaclar yeterince etkin olmadigi gibi, ciddi
merkezi sinir sistemi yan etkileri nedeniyle tolere edilebilirlikleri sinirlidir. Halen daha
guvenli ve etkili ilag gelistirilmesine gereksinim vardir (50,51).

GUnUmUzde 6ksuruk tedavisinde kullanilan ilaglarin basinda dekstrometorfan ve
opioidler gelmektedir. Dekstrometorfan merkezi sinir sisteminde NMDA reseptorleri-
ni antagonize ederek etki gosteren bir ilactir. Bircok 6ksurlk kesici preparatin icinde
bulunmasina ve oldukca yaygin kullanilmasina ragmen etkililigine dair konusunda
yeterli kanit yoktur. Ustelik yiiksek dozlarda halisinojen etkisi ve bagimlilik yapma
potansiyeli vardir. Benzer sekilde opioidler de beyinde meduller 6kstrik merkezinde-
ki mU opioid reseptorlerine baglanarak oksurik refleksini inhibe ederler. Opioidlerin
periferik havayollarindaki reseptorleri de etkileyebilecegi dustnulmektedir. En cok
kodein ve folkodin kullanilmakla birlikte etkili olmalariyla ilgili gticlt kanrtlar yoktur.
Hatta ciddi yan etkileri (konstipasyon, sedasyon, bagimlilik vb) nedeniyle sinirli kulla-
nimlari vardir. Morfin ve metadon akciger malignitelerine veya brons kanserine bagli
durdurulamayan ciddi 6ksurik varliginda etkindir ve bu kosullarda endikedir (51).

Gabapentin ve pregabalin GABA analoglaridir ve genellikle néropatik agri teda-
visinde kullanilirlar. Kronik idiopatik ¢kstrik ve noral asiriduyarlilia bagl dkstrikte
etkili olabilecegine dair kanitlar elde edilmistir. Ancak somnolans, bas dénmesi gibi
yan etkileri vardir ve dustk dozlarda baslanmalidir (51).

Okstriik kesici etkisiyle kullanilan ilaclar arasinda lokal anestezik etkili benzo-
natat sayilabilir. Havayollarindaki gerim reseptorleri Gzerine olan anestezik etkisiyle
oksurik refleksini baskilar. Benzonatat metaboliti olan para-amino benzoik asite
allerjisi olanlarda asiri duyarlilik reaksiyonlari gelisebilir. Disfaji, bas donmesi ve hatta
akut yiksek doz alimlarda nébetler ve kardiyak arrest olustugu bildirilmistir.

Levodropropizin yeni gelistirilen ve merkezi sinir sistemi etkilerinden muaf bir
oksurik kesici olarak piyasada bulunmaktadir (52). Etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla birlikte, havalollarinda vagal C-liflerinin sensorial uyarilara yanitini
degistirdigi dusunilmektedir.

Pulmoner hastaliklarda ortaya cikan okstrtgin azaltiimasi igin kullanilan diger
ilaclar arasinda metilksantin tlrevi olan teobromin, ekspektoran etkisiyle bilinen
ama akut viral 6ksurikte de etkisi gosterilmis olan guaifenezin, periferik hava yolla-
rinda ATP-duyarl K kanal acici etkisiyle 6kstiriik semptomlarini azaltabilen mogus-
tein sayilabilir.

Bu alanda yeni gelistirilen ilaclar da vardir. Bunlarin basinda iyon kanallari anta-
gonistleri gelmektedir. Havayollarindaki afferent vagal sinir uclarinda bulunan iyon
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kanallari cesitli uyaranlarda aktive olabilmekte ve ¢ksurik refleksine neden olabil-
mektedir. Ozellikle transient receptor potential (TRP) ailesine ait TRPV1 (ki vanilloid
reseptorler olarak da bilinmektedirler) ve TRPA1 umut vaadeden hedefler olarak
secilmislerdir. TRPV1 reseptorleri hem havayollarinda hem de vagal gangliyonlarda
bulunurlar. Kapsaisin ve resiniferatoksin TRPV1 reseptorlerini aktive ederek gucld
Oksuruk refleksine neden olurlar. TRPV1 aktivasyonu sinir uclarindan oksurik reflek-
sine neden oldugu bilinen cesitli néropeptidlerin, substans P, kalsitonin gen iliskili
peptid, noérokinin A gibi, saliverilmesini uyararak dolayli yolla da 6kstrige neden
olmaktadir. Bu nedenle TRPV1 antagonistlerinin glcld bir aday olacag dustnce-
siyle cesitli molekuller gelistirilmis, ancak klinik asamalara gelen ikisi (SB-705498 ve
XEN-D0501) de basarisiz olmuslardir. Ayrica hipertermi ve termal uyarilara yanitta
bozulma gibi ciddi yan etkiler de klinik gelisimlerine engel olmustur.

Bu grupta, oksidatif stres ve cesitli irritanlarla aktive olan ve 6kstruk refleksi olu-
sumuna aracilik eden TRPA1 iyon kanallarina karsi antagonist gelistirilme calismalari
devam etmektedir.

Havayollarindaki duysal sinirler Gzerindeki ATP reseptorl olan ve iyon kanali ola-
rak davranan P2X3 aktivasyonunun oksurik refleksine neden oldugu gosterilmis ve
P2X3 antagonisti ilaclar bu amacla gelistiriimeye baslanmistir (53). Klinik calismalar
devam eden AF-219 ile kronik idiopatik Okstrikte azalma rapor edilmis, ancak tat
duyusunun kaybi hastalarin tedaviyi tolere etmelerinin éntinde bir engel olusturmus-
tur (54). Bu alanda daha ileri calismalara ve yeni molekillerin gelistirilmesine gerek-
sinim vardir.
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BOLUM

Saglikl Kiside Solunum
Sisteminin Egzersize Cevabi

Sertac Yakal
Gokhan Metin

GUnUmUz literatlrinde —kas-iskelet sisteminin mutlak devrede oldugu- fiziksel akti-
vitelerin amaca uygun olarak yapilmasinin insan sagligi Gzerine olan olumlu etkileri,
hem farkli hastaliklara sahip hem de saglikli bireylerde yurutilen bircok farkl calis-
mayla ortaya konmustur. Bu dogrultuda, dizenli uygulanan egzersiz programlari-
nin kan, muskuler ve kardiyovaskuler yapilara ait adaptasyonlarin yani sira solunum
sistemine ait fonksiyonel kapasiteyi de artirici etkilerinin oldugunu séylemek yanlis
olmayacaktir (1).

Bilindigi Uzere akut bir egzersiz sirasindaki fizyolojik uyum geregi iskelet kaslari-
nin metabolik aktiviteleri -yapilan egzersizin siddetine bagl olarak- istirahat dizey-
lerinin oldukca Uzerine ¢ikarken organizmanin bu duruma yénelik destedi oksijen
(O,) temini ve tuketimini artirmak yoninde olmaktadir (2,3).

Her ne kadar bireysel ¢zellikler ve cevresel faktorlerin belirleyici rolleri olsa da bu
sirada yapilan egzersizin siddet ve slresine paralel bir sekilde katki veren aerobik ve
anaerobik metabolizmalarin bir ciktisi olan karbondioksit (CO,) Gretiminde de fazla
miktarlarda artis dogal olarak gerceklesmektedir.

Bu noktada solunum sisteminin temel fonksiyonu dis ortam havasindan O,'i
viicuda alirken CO,'i atmosfere geri vermektir. Bu islem sirasinda akcigerlerde ger-
ceklesen ventilasyon (VE), perflizyon ve diflizyon uyumlari ise yukarida vurgulanan
gazlarin (0,-CO,) degisiminde énem arz eden fizyolojik streglerdir. Bu sayilan su-
recler icinde pulmoner ventilasyon beyin sapindaki solunum merkezi olarak bilinen
noron gruplari tarafindan diizenlenebilen bir faaliyet olup o da digerlerine benzer
sekilde siddet ve/veya slreyle paralel olarak egzersiz sirasinda artis gostermektedir.
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Solunum sisteminin mekanik bir streci olan pulmoner ventilasyon gerekli inspi-
ratuar ve ekspiratuar akimlar saglamak icin calisan solunum kaslari ile gerceklesti-
rilmektedir. Diyafram ve eksternal interkostal kaslarin kasiimasi inspiratuar akim icin
ihtiyac olan kuvveti saglarken, ekspiratuar akim akcigerlerin pasif olarak bosalmasi
sonucunda olusmaktadir. Bununla birlikte ekspirasyon faaliyeti, rektus abdominis
ve internal interkostal kaslarin kasiimasi sayesinde aktif olarak da gerceklesebilir. Bu
sirada diyafram ve eksternal interkostal kaslar medulla spinalisin sirasiyla C3-C5 ve
T1-T12 segmentlerinden koken alan frenik ve eksternal interkostal sinirlerden, inter-
nal interkostal kaslar ve rektus abdominis kaslari ise spinal kordun T1-T12 ve L1-L5
segmentlerinde bulunan motor néronlardan kaynaklanan efferent uyaranlara cevap
olarak kasiimaktadir (4).

Solunum merkezindeki néronal gruplarin aktivitesi ise direk ve indirek olarak
kimyasal veya sinirsel yollarla dizenlenmektedir. Eklem, kas ve tendon propriosep-
torlerinden gelen afferent uyaranlar, arteryel kandaki hidrojen (H*), iyon yogunlugu,
deri ve viicut sicakliginda meydana gelen degisiklikler, PCO,, PO, ve pH degisimleri-
ne duyarl periferik kemo-reseptorler ve akciger gerim reseptorlerinden kaynaklanan
afferent uyarilar bu néronal odaklarin egzersiz sirasindaki faaliyetleri Gzerinde etkin
rol oynamaktadirlar (3,4).

Akut bir egzersiz sirasinda solunum sisteminin uyumu ile ortaya cikan VE'deki
artis, farkli uyaranlar tarafindan etkilenebilen unsurlar olan soluk hacmi ve soluk
hizindaki artislar ile saglanir (5). Bu strecte inspirasyon 6ncesi dilatator kaslarin
aktive edilmesiyle Ust havayollarinda gerceklesen genisleme de havayolu direncini
dustirerek hava akisini ayrica kolaylastirmaktadir (6). VE'de ilk gorilen ve faz | ola-
rak adlandirilan ilk tepki hemen egzersizin baslangicinda gerceklesir (grafik 1). Hem
0, hem de CO, pulmoner gaz degisiminde eszamanl bir artisla birlikte egzersizin
hemen 6ncesinde ani bir ylkselme seklindedir.

Bu degisiklikler genellikle O, tuketimi (V0,) ve CO, tretimindeki (V¥ CO,) metabolik
degisikliklerle o kadar yakindan eslesir ki solunum degisim orani (Respiratory Exchan-
ge Ratio-RER) egzersizin ilk 15 saniyesi stiresince sabit kalir. Ancak pulmoner gaz de-
gisimindeki artis metabolik degisimle eslesmezse, tidal CO, seviyesi diser, O, seviyesi
ylkselir ve ventilasyon 15-20 s boyunca kisa bir stre boyunca plato yapabilir (grafik
1). Hentiz fizyolojik ihtiyag olusmadan gerceklesen bu artma nérolojik bir stirectir (7).
Solunum merkezine beyindeki Ust merkezlerinden gelen uyarilar ile iliskilidir (3).

Daha sonra VE'nin kademeli bir artis gosterdigi faz Il ile VE'nin sabit olarak
devam ettigi faz Ill goriiliir (Sekil 1) (3,7). VE yanrtinin karakteri 0, alimi ve CO, ure-
timindeki hizli artislarla sekillenir. Bununla birlikte, hizli O, aliminin zaman sabiti 30-
40 sn iken CO, eliminasyonu 60-70 sn’lik bir zaman sabiti ile daha yavas yanit verir.
Bu fark muhtemelen O,’e kiyasla CO, icin daha buyik depolama kapasitesinden
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Sekil 1: Egzersize ventilasyon cevabi.

kaynaklanmaktadir. Ek olarak, VE'deki hizli artisin zaman sabiti, CO,"in giderilmesi
icin dlclilen degerden biraz daha uzundur. O, alimi, CO, eliminasyonu ve VE, RER ve
parsiyel arteryel O, basinci (PaO,) arasindaki bu kinetik ayrismanin bir sonucu olarak
bu dénemde disme egiliminde olur ve bu sire icinde parsiyel arteryel CO, basinci
(PaCO,) artar (8).

llimli ve sabit yukte yapilan egzersize verilen cevap Faz IllI'deki gibi strekli ve sabit
bir VE seviyesidir. Bu egzersiz seviyesindeki pulmoner gaz degisimi, metabolizma
hizina uyma egilimindedir. Boylece RER, PaCO, ve PaO, istirahat seviyelerine yakin
kalir. Kan laktat konsantrasyonu ise orta dereceli egzersizin sabit durumu sirasinda
dinlenme degerlerine yakin kalmaktadir (8). Sabit yikli egzersiz sonlandiktan sonra
VE'de gorilen dists ilk olarak ani bir sekilde olur. Sonrasinda daha yavas bir se-
kilde dinlenme seviyelerine iner. Ani azalma genellikle egzersiz baslangicindaki ani
artistan daha dusuktir ve agir bir egzersiz sonrasinda genellikle fark edilemez (9).

VE artisinin Uc farkli faz halinde gérilmesinin nedeni, harekete bagl eklem, kas
ve tendon proprioseptorlerinden gelen afferent uyarilarla, daha cok aktivite sira-
sinda gorilen sicaklik artisi, CO, ve H* gibi metabolik Grlnler ve O, gereksinimi ile
iliskilidir (10-14).

Submaksimal sabit yiklu bir egzersizin erken safhalarinda gerceklesen VE artisi
genellikle soluk hacmindeki artisla saglanir. Eforun siddeti arttikga soluk frekansinda
da artma ortaya cikar. Bdylece VE istirahat dlizeyinin (izerinde devam eder. Ancak
bu siradaki arteryel pH, PCO, ve PO, degerleri fizyolojik sinirlar icindedir ve VE artisi
icin sorumlu unsurun hangisi oldugu halen tartisiimaktadir (2).

Bu sirada kan gazlarinin VE ile iliskisine bakildiginda VE ile I)’O2 diizeyi arasinda
dogrusal bir iliski gozlenmektedir. Metabolik enerji harcama diizeyinin gdstergesi
olan VO2 seviyesi egzersiz siddeti sabit kaldigi strece kararli durum gosterir. Egzer-
siz siddeti artiginda ise hem VO2 hem de VE yeni duruma uyum gosterecek sekilde
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artis gosterirler. Bu baglamda VE'yi tetikleyici unsur olarak PO,"deki degisikliklerin
oncelikli bir role sahip oldugu dastntlmastir. Cinki ayni yogunluktaki bir egzersiz
yapilirken, kisinin %100 O, solumasi halinde ortaya cikan VE artisi, atmosfer havasi
solunurken ortaya cikan VE degerinden %10-20 daha az olmaktadir (2).

Diger yandan, egzersizin neden oldugu plazma K* iyonundaki artis periferik ke-
moreseptorleri uyarabilir. Ayrica uzayan egzersiz vicutta enerji Uretimiyle baglantili
olarak vlcut i¢ sicakligini da artirir. Sonucta tim bu durumlar solunum merkezini
etkileyen unsurlardir (2). Bunlarin yani sira egzersiz sirasinda PaCO, dlzeyinde ger-
ceklesen kicuk dalgalanmalar ve solunum merkezinde CO,’e duyarliigin artisi gibi
etkenler, VE'de goriilen artista -ortalama PaCO, degeri yikselmese de- CO, katkisi-
nin olabilecegini de dustindirmektedir (2).

Yukarida yazilanlarin timinden anlasilacagi Gzere orta dereceden yodun siddet-
te kadar submaksimal diizeyde bir egzersiz sirasinda gértlen VE cevabini olusturan
mekanizmada netlik olmamakla beraber, birden fazla farkli etmenin birlikte rol al-
mas! kuvvetle muhtemeldir (2,3).

Eger egzersiz maksimuma dogru siddetleniyor ise; bu siradaki anaerobik meta-
bolik katki oraninin ylkselmesiyle birlikte artan laktik asit miktarlarinin tamponlan-
masiyla daha fazla CO, dretilmektedir. Bu durum VE'yi daha da artinr. VE artisiyla
metabolik CO, yapimindaki yikselmenin birbiriyle orantili oldugu bu stregte (izo-
kapnik tamponlama donemi) parsiyel alveolar CO, basinci (PaCO,) ve PaCO, miktar-
lari cok fazla degismez (2,7).

Fakat egzersiz siddetine bagl olarak daha fazla laktik asit birikmesinin meydana
geldigi sirecte gorilen VE artisi metabolik CO, Uretimini asacak olursa, bu kez hem
PaCO, hem de PaCO, birlikte dlser. PaCO,"nin diismesi ise asiri laktik aside bagl meta-
bolik asidozun solunumsal dengelenmesini (respiratuar kompansasyonu) saglamakta-
dir (7,10). Asidoz nedeniyle ortaya ¢ikan VE'deki bu ilave artis muhtemelen karotis ci-
simlere baglidir (7) ve bunlarin -deneysel olarak- cikariimasiyla bir daha gérilmez (10).

Egzersiz bitince kas, tendon ve eklemlerdeki reseptérlerden kaynaklanan affe-
rent uyarilar kesilir ve VE'deki diists ilk dnce hizli olur. Daha sonraki diisme yavas
bir sekilde gerceklesir ve istirahat diizeyine inmesi dakikalar ya da saatler alir (7).
Egzersizin suresi, siddeti ve bireyin ¢zelliklerine goére gerceklesen bu geri donus,
artista oldugu gibi arteryel kanin pH'si, PaCO, ve PaO, degerleri, isi ve satlrasyon
duzeyleriyle iliskilidir. Ancak VE diizenleyici unsurun daha cok laktik asit birikimi
nedeniyle artan H* iyon yogunlugu oldugu ileri strtlmektedir (2).

Egzersiz sirasindaki VE'nin verimliligi VE miktarinin VO2 dizeyine olan orani
(V"E/VOZ) ile ifade edilmektedir. “O, tuketimi icin solunumsal esdegerlik orani” ola-
rak isimlendirilen bu oran, birim O, tiketimi basina gerceklesen VE miktarini gos-
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termektedir (3). Ornegin bir egzersizde VE/VO2 orani 10 oldugunda, bir litre O,
tuketimi icin 10 litre VE yapildigi anlasiimaktadir. Bu oranin cok veya az olmasi ayni
metabolik siddetteki bir is sirasinda cok veya az VE yapildigini ifade eder. VE/V'CO2
orani ise “CO, aretimi igin solunumsal esdegerlik orani” anlamina gelir (3). Bu oran
egzersiz sirasinda oldukca sabit seyreder. Baska deyisle VE’nin artmasi akcigerler-
den CO, atilimini da artirir. Bu iliski sayesinde VE ile VCO, degisimi birbirine ok
bagimli bir sekilde devam eder.

Sabit siddetteki bir egzersiz sirasinda metabolik ihtiyac olarak kararli bir duruma
ulasiimissa bu siradaki VO2 ve V"CO2 degerleri sabit bir dizeyde devam ederler (3).
Bagka bir deyisle O, tlketimi ve CO, Gretimi tam da egzersizin metabolik ihtiyacini
saglayacak kadar artmis ve dengeye ulasmistir. Bu asamada V’E/V"O2 ve V"E/V'CO2
gostergeleri de oldukca sabittir. Hatta solunum ekonomisini saglamak icin hafifce
disme bile gosterebilirler. Yani egzersiz siddeti degismezken bu siradaki metabolik
is icin gergeklestirilen VE isi azalabilmektedir (3).

Diger yandan, eger siddeti giderek artan bir egzersiz yapiliyor ise egzersizin ba-
sinda VE, V"O2 ve V"CO2 degerleri egzersiz siddetindeki artisa bagl olarak dogrusal
ve birbirlerine paralel artarlar. Egzersiz siddetinin belirli diizeyinden sonra ise V"O2
egzersiz siddetine uygun olarak dogrusal bir artis gésterirken hem VE hem de VCO2
-6nceki paragraflarda da yazildigi Gzere- egzersiz siddeti artisina gére daha fazla bir
artis gosterirler (2).

Bu sirada VE/VO2 ve VE/V"CO2 oranlarina bakilacak olursa egzersizin basinda
iki parametrenin birbirine paralel seyrettigi gortlmektedir. Egzersiz siddeti yikselir-
ken bir asamada VE/V"CO2 egrisi (kirmizi) dogrusal olarak ayni gizgide kaldigi halde
VE/V"O2 egrisi (mavi) daha fazla artis gostererek VE/V"CO2 egrisini keser (Sekil 2).
GUnkd bu noktada VE'de gorilen arts, V"CO2 artisi ile ayni, fakat VO2 artisindan
daha buyuk oldugu icin bu oran degismekte ve VE/VO,'nin dogrusal hareketinde
ani bir yikselme meydana gelmektedir (3). Egzersiz siddeti artisina paralel olarak,
VOz’deki artistan daha fazla VE artisi olan bu bolgeye solunumsal esik (veya anae-
robik esik) adi verilir (grafik 2'de yesil ¢izginin mavi ve kirmizi cizgileri kestigi bolge.
Yesil dik cizgi ile isaretlenmistir). Siddeti giderek artan bir egzersizde V"CO2 artisinin
hizlandigr bu nokta ayni zamanda kan pH’inda belirgin bir azalmayla ortaya cik-
maktadir (2). VE'deki artis bu asamadan sonra sadece organizmanin ihtiyaci olan
0,'i karsilamak icin olmaz. Yazimizin 6nceki kisimlarinda da vurgulandigr Gzere bu
siradaki VE artisi ile daha fazla CO,'in atilmasi saglanarak asidoza egilim gosteren
kan pH'1 dengelenmektedir. Egzersiz siddeti daha da fazla arttigi sonraki asamada
ortaya cikan H* iyonlar (asidoz) ise, HCO, . ile tamponlanarak CO, Uretimini artir-
makta ve PaCO, dizeyinde artisa yol agmaktadir.

[H* + HCO, — H,CO, — H,0 + CO,]
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Kanda artan H* iyonlar ve CO, gazi kemoreseptorler araciligi ile ventilasyonu
uyarirlar ve VE hizlandiginda atmosfere verilen CO, de artar. Solunumsal esigin or-
taya ciktigi bu asama farkli grafiksel yontemlerle ortaya konabilmektedir. Egzersizin
basinda paralel giden VE/VO, egrisinin VE/V'CO, egrisini kestigi bolge (grafik 2'de
yesil dik cizgi ile isaretlenmistir) veya aralarindaki paralel iliskinin bozulmasiyla VCO2
egrisinin (kirmizi) VO2 egrisini (mavi) keserek daha fazla yukseldigi bolge (Sekil 3'de
yesil dik cizgi ile isaretlenmistir) anaerobik esigi ortaya koyan grafiksel yontemlerdir.

Bisiklet ergometresi veya kosu bandi hizinin her dakika standart bir ytkle artiril-
digi egzersiz testinin ilk birkag dakikasinda VE, VO, ve/veya VCO, dlcimii ile be-
lirlenen metabolik hiza oranla artar. Bu dogrusal iliskinin bir sonucu olarak, PaCO,
basinal ve arteriyel kanin pH degeri dinlenme seviyelerine yakin kalir, ancak PaO,
basinc duser. Is yiki bireye ait VOZmaks degerinin yaklasik %40-60"Ina karsilik
gelen bir diizeye yikseldiginde ise VE, VOz’ye gore orantisiz sekilde artarken (15)
VE ve VCOZ’nin bu noktada paralel olarak artmaya devam ettigini bildirilmistir (16).
VE'deki bu lineer olmayan artisin baslangic noktasi, énceden de belirttigimiz tizere
solunumsal esik veya anaerobik esik olarak adlandirilmistir. Yk artisinin devam et-
tigi ileri strecte metabolik hiz bireye ait VO2maks degerin yaklasik %70-90'ina es-
deger oldugu kosulda, VE'de dogrusal olmayan ikinci bir artis daha gozlenir. Solu-
num kompansasyon noktasi veya ikinci solunum esigi olarak etiketlenen bu bélgede
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VE, V'Oz'nin yani sira V"COZ'ye gore cok daha fazla artmaktadir (Sekil 4'de kahve-
rengi gizginin kirmizi cizgiyi gectigi bolge. Acik mavi dik cizgi ile isaretlenmistir). Bu
cevaba laktik asitte bir artis, H* ve HCO,. azalma ve belirgin bir arteriyel hipokapni
eslik etmektedir (15).

Yukarida da yazildigi Uzere egzersiz siddeti yUksek dizeylere ciktiginda saglikli
bireylerdeki VE artisi V’O2 artisindan daha fazla olmaktadir. Kademeli bir egzersizle
VOz’nin maksimum oldugu asamada dahi VE artisi gérilmektedir. Hatta birey eg-
zersize devam edebilse VE daha da artabilecektir. Yine yukarida vurgulandigi tzere
maksimuma yakin eforlar sirasinda alveolar PCO, belirgin bir sekilde azalmaktadir.
Ancak alveolar PO,'nin degismedigi ya da hafifce distigu goralur. Bu siradaki eg-
zersiz sirasinda arteryel Hb saturasyonu cok fazla degismemektedir. Butin bunlarin
hepsi siddetli egzersiz sirasinda dahi dokulara O, saglamada solunum sisteminin bir
yetersizlik olusturmadigini, kana yeteri kadar O, ulastirabildigini gosterir (3). Kisaca-
si saglikli bireyin solunum kapasitesi -ilerideki paragraflarda belirtilecek bazi durum-
lar disinda- egzersiz performansina dair bir kisitlama olusturmamaktadir.

Egzersiz sirasinda solunum sistemi gibi kardiyovaskuiler sistemde de meydana
gelen uyum geregi akcigerlerdeki alveollerin kanlanmasi, yani perfizyonu da artar.
Boylece ventilasyon ve perfizyon dagilimi akciger bolimlerinde daha esit hale gelir.
Bu sayede akcigerlerdeki gaz degisiminin verimliligi artar. istirahatte alveollerden
kana gegis yapan O,'in diflizyon hizi 21 ml/dak iken maksimum egzersiz seviyelerin-
de bu miktar -bireysel kondisyon dizeyleri ve cevresel kosullara bagl olarak- 80 ml/
dak’ya kadar cikabilmektedir (17).

Egzersiz tiplerine gére VE yanitlarinda bazi farkliliklar géralir (18). Ornegin vii-
cudun st bolgesi ve Ust ekstremitelerle yapilan egzersizlerde VE yaniti goreceli
olarak bisiklet egzersizinden daha buyuk olur. Ayrica statik egzersizin de dinamik
egzersize gore daha buytk VE yaniti olusturdugunu gosteren arastirma sonuclari
bulunmaktadir (19).

Diger yandan egzersiz yukine bagli olarak orantili bir sekilde artan soluk hacmi
ve frekans etkenlerinin katkilari kisinin kondisyon duzeyiyle iliskilidir. Fiziksel kapasi-
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tesi daha iyi olan kisiler ayni egzersiz yikinde kondisyonu az olan kisilere gére daha
dustk soluk frekansiyla egzersizi stirdtrebilirler. Keza daha yiiksek VE diizeylerine
eriserek ve bunu daha uzun sure strdlrerek egzersiz performansina olumlu katki
saglayabilirler (3,17).

Yukarida anlatilana benzer sekilde, ayni kisinin yeterli sire dayaniklilik egzersizi
yaptiktan sonra, dnceki haline gore gosterdigi gelisim de benzerdir. Bu kisilerin is-
tirahat soluk sayilari kondisyon dizeyleri arttiktan sonra azalir. Maksimum egzersiz
yukinde erisebildikleri soluk frekans ve hacimleri artar. Bu sekilde solunum sistemi
kardiovaskuler ve muskdler yapilara gére cok daha buyuk bir adaptasyon gostererek
VE degerini istirahat seviyelerinin 20 katina kadar cikarabilir (20). Elit sporcularda
ise maksimum VE degerinin 150-200 litrelere -yani istirahat seviyelerinin 30 katina-
kadar cikabildigi bildirilmistir (21).

Ventilatuar kaslarinin ¢zel olarak calistiriimasiyla solunum sistemine ait kapasi-
tenin artinlmasi mdmkdndur. Kaslar bu sirada hacimsel ylkle (izokapnik hiperpne)
veya dirence karsi nefes alip verme seklinde antrene edilebilmektedir. Boylece ha-
cimsel ylkle yapilan antrenmanlarla maksimum istemli ventilasyon dlzeyinde ve
strdurulebilir maksimum kapasitede artislar elde edilebilirken (22,23), direng yuku
ile maksimum inspiratuar basin¢ta %45'e kadar yukselme gorulebilir (24). Baslica
yUzme ve su alti sporlarinda bu tlr egzersizler kullaniimaktadir (25).

Ancak yukaridakine benzer sekildeki 6zel egzersiz yapilmaksizin da VE artisini
tetikleyecek dlizeyde ve diizenli olarak -her tirli- egzersiz yapildiginda, akcigerlerin
ve dolayisiyla solunumun fonksiyonel kapasitesi belirli parametrelerde artmaktadir.
Ozellikle dayaniklilik tipinde ve uzun streli yapilan egzersizlerde ve egzersiz sirasin-
da maksimum VE seviyelerine ulasilan yiiksek siddetli interval calismalarinda akciger
statik-dinamik kapasiteleri ve solunum kaslarinin kuvvet ve dayanikliliginda belirgin
artislar olmaktadir (25).

Egzersiz sirasinda VE arttiginda, ilgili inspirasyon ve ekspirasyon kaslarinin enerji
harcamalari da dogal olarak artmakta, kisacasi bu mekanik stirecin bir metabolik
maliyeti olmaktadir. Yukarida yazilanlarda da vurguladigimiz Gzere siddetli egzersiz-
lerde soluk hacmi artisi belirli bir yere kadardir. Daha sonra sabit dizeyine ulasir. Bu
noktadan sonra diizeyleri artan egzersizlerde goriilen ilave VE artisi soluk sikliginin
artinlmasi ile saglanr.

Solunum kaslarinin enerji metabolizmasinda gérulen artisin ne élctide VE artisi
sagladigini belirleyen etkenler ise 1) toraks ve akcigerlerin kompliyansi 2) hava yol-
larinin direncidir (3).

Saghkli bir kiside toraks ve akcigerler'in gerilmeye karsi direnci azdir. Bu 6zellik
hava ile doldukga genislemelerini kolaylastirir. Bu yizden solunum kaslarinin cok
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enerji harcamadan isini yapmasi saglanir. Havanin alveollere ulasimi sirasindaki hava
yollari direnci ise hava yollarinin capi ile kontrol edilir. Poiseuille yasasina gore, bir
akisa karsi olan direnc, akisin gectigi capin 4. kuvveti ile ters orantilidir. Kisacasi
bronslarin capi yarisina duiserse, buradan gecen havaya karsi olan direng 16 kat ar-
tar. Havanin gecisine karsi direncin artmasi ise VE icin solunum kaslarinin daha cok
calismasini gerektirir (3).

Saglikl bireylerde brons ve bronsiollerin capi direngsiz hava gegisine izin verecek
kadar genistir. Onceden de belirttigimiz (izere sakin solunum sirasinda sadece ins-
pirasyon kaslari calisirken, ekspirasyon gogus kafesi ve akcigerlerin pasif elastik geri
donusu ile gerceklestiriimektedir. Bu nedenlerden dolayl VE'nin metabolik maliyeti,
yani harcanan enerji cok fazla degildir (2). Fakat egzersizin farkli asamalari sirasinda
soluk hacmi ve sikligini artirmak icin ekspirasyon kaslari da devreye girer ve ekspiras-
yon slresi 6nemli dlctide kisalir. Ayrica ekspirasyon sonrasi akciger hacmi (end-expi-
ratory lung volume; EELV) de azalir (6). Bu sirada ekspirasyonu etkileyen en énemli
unsur kictk hava yollarinin caplari ve bunlarin olusturdugu direnctir. Ekspirasyon
kaslari bu dirence karsl kuvvet olusturur. Bu sebeple siddetli bir egzersiz yapilirken
iskelet kaslarinin yani sira solunum kaslarina ait enerji tiketimi de énemli miktarlar-
da artar. Cok siddetli bir egzersiz esnasinda toplam enerji harcamasinin neredeyse
%10-20'sinin solunum isine yonlendirildigi bildirilmektedir (3).

Bir diger bilinen ise solunum mekanigine ait kaslar icinde en biytgu olan di-
yaframin aerobik kapasitesinin oldukga ylksek diizeyde olan bir kas oldugudur ve
dolayisiyla metabolik olarak yorgunluga karsi cok dayaniklidir (3). Ayrica saglikh bi-
reylerde egzersiz sirasinda ortaya cikabilecek hava yolu ve gaz degisim limitasyon-
lari nadirdir. Goruldigu durumlarda ise siklikla asirt siddetteki egzersizlerde ve esas
olarak yuksek dlzeyde kondisyona sahip -hem her iki cins hem de geng ve yasli-
bireylerde ortaya ¢ikmaktadir (6). Egzersizle tetiklenen hipoksemi (Exercise Induced
Hypoxemia-EIH), toraks ici ve/veya disi obstriiksiyon, ekspiratuar hava akiminda li-
mitasyon ve -diyafram da dahil olmak Gzere- solunum kaslarinin yorgunlugu gibi
sebepler, iskelet kaslarinin egzersiz performansi Gzerine sinirlayici faktorler olabil-
mektedirler (6,7).

Sonuc¢

Duzenli olarak yapilan fiziksel aktivitenin insan saghgi Gzerine olumlu etkileri olduk-
ca fazladir. Egzersiz ile birlikte organizmanin bu strece destegi O, tiketimi ve CO,
Uretimini artirmak yoninde olmaktadir. Bu slrecte akcigerlerde gerceklesen venti-
lasyon, perflizyon ve diflizyon uyumlari gazlarin degisiminde énemli bir rol oynar.
Egzersiz sirasindaki VE artisi farkli fazlarda ve farkli hizlarda meydana gelirken, bu
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adaptasyon degisik uyaranlar tarafindan etkilenebilen unsurlar olan soluk hacmi ve
soluk hizindaki artislar ile saglanmaktadir.

Sabit siddetteki bir egzersizde V’O2 ve V’CO2 degerleri sabit bir diizeyde devam
ederken bu asamada V'E/VO2 ve VE/VCO2 oranlari da oldukga sabit seyreder. Egzer-
siz siddeti artmaya devam ederse egzersizin basindan itibaren dogrusal ve birbirine
paralel olarak artis gosteren VE, V’O2 ve V’CO2 degerleri artmaya devam eder, ancak
solunumsal —anaerobik- esik adi verilen bolgeye ulasildiginda V"O2 artisl ayni devam
ederken VE ve VCO2 artislari daha fazla olmaya baslar.

Batdn bunlar olurken akcigerlerde PaO, degismez, bazen bir miktar azalir. Ancak
arteriyel Hb satlrasyonunda bir degisiklik olmaz. Tim bu veriler, siddetli egzersiz
sirasinda dahi dokularin oksijenlenmesi sirasinda solunum sisteminden kaynaklanan
bir yetersizlik olmadiginin gostergesidir. Dolayisiyla saglikli bireylerdeki solunum
sistemi fonksiyonlari nadir sayilabilecek durumlar disinda egzersiz performanslari
adina kisitlayici rol oynamamaktadir.
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BOLUM

Hava Yolu Acikhg:

Mehmet Altan

Hava yollarinin agiz ve burundan baslayarak terminal bronsiyollere kadar olan bo-
[GmU, havayi ileten bdlim olup gaz degisimine katilmaz ve havanin atmosferden
akciger alveollerine veya alveollerden atmosfere tasinmasina aracilik eder. Hava yol-
larinin bu iletici bolumundn agikhidinin uygun bir sekilde devam ettirilmesi akciger-
lerin ventile olmasini saglar. Dolayisiyla viicudun yasamsal fonksiyonlarinin devam
ettirilebilmesi icin agikhdinin strddrilmesi hayati 6neme sahiptir. Hava yollarinin
cesitli kimyasallara, gazlara, partikullere, biyolojik ajanlara, shear strese, ani sicaklik
ve ozmotik degisikliklere maruz kalmasi hava yolu acikliginin bazen élimcul olabi-
lecek kadar azalmasina neden olabilir (1).

Hava yollarinin acikhigi noéral, hiimoral, lokal hiicresel mekanizmalarla veya fi-
ziksel ve kimyasal uyaranlarin direkt etkileriyle kontrol edilir (2). Hava yolu agikhgi-
ni kontrol eden mekanizmalarin cogu hava yollarini innerve eden sinirlerin uyaril-
maslyla baslar (3). Bu sinirlerin uyarilmasi akcigerlerin temel fonksiyonu olan gaz
degisimini strdirebilmek icin gereken cesitli homeostatik ve savunma reflekslerini
baslatir (4). Bu surecte rol alan mekanizmalar icinde otonom sinir sistemi hava yolu
acikhiginin kontroltinde temel rolt oynar (5).

Solunum sisteminin iletici bélimlerinden gecen hava, her solukta, solunum
sisteminde yerlesmis ve havanin icerigindeki degisikliklere yanit veren reseptorlerle
araliksiz bir sekilde takip edilir. Ayrica havanin akcigerlere dolmasi sirasinda, icinde
bulundugu iletim boéltmlerinde olusturdugu fiziksel etkiler de doku dlzeyinde bu
reseptorlerce strekli bir sekilde takip edilerek uygun hava yolu acikligr saglanir.

Havanin alveollere iletimi sirasinda farinks ve larinksin acikligi refleks yoldan du-
zenlenerek havanin orofarinks ve nazofarinksten asagi hava yollarina iletimi sagla-
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nir. Larinksin distalinde kalan ve trakeadan terminal bronsiyollere kadar uzanan alt
hava yollarinda, hava yollarinin duvarinda yerlesmis olan hava yolu diiz kasi, hava
yolu acikhiginin dizenlenme noktasidir ve hava yolu diz kasinin kasilmasi (bron-
kokonstriksiyon) ya da gevsemesi (bronkodilatasyon) solunum yollarinin bu bolu-
munde hava akiminin belirleyicisidir. Hava yollarinin capinin daralmasi, solunum
havasinda bulunan yabanci partikillerin distal hava yollarina ulasmasini engelledigi
gibi havanin irrite olmamis akciger alanlarina yénlendirilmesini de saglar (6). Ayrica
bronkokonstriksiyonla artan hava yolu direnci, Iimen icinde akan havanin hizinin
yavaslamasini ve solunum havasindaki partikullerin hava yolu duvari tarafindan tu-
tulmasini da saglar (6).

Trakeada ve ana bronslarda “"C"" seklinde bulunan kikirdak doku, ana bronslarin
takip eden dallanmalarinda progresif olarak azalarak tabakalar halinde bulunmaya
baslar. Ana bronslarda bulunan bu kikirdak doku bronslara yapisal bir sertlik katarak
hava yolu acikliginin 6zellikle ekspirasyonda surdirilimesini saglar (3,6). Hava yolla-
rinda bulunan duz kas lifleri bu kikirdak dokunun C seklindeki yapisinin uclarini bir-
birine baglar ve kikirdak doku bronslarda azaldik¢a diz kas da bronslarin etrafinda
helikal bir hal alir ve distal hava yollarina dogru diiz kas tabakasi kalinlasir (6). Hava
yollarinda bulunan hava yolu diz kasi da kikirdak doku gibi hava yollarinin yapisal
sertligine katki saglar (6).

Alt hava yollarinda ortaya cikan bronkokonstriksiyonun merkezinde her ne kadar
hava yolu diiz kasi olsa da bu stre¢ mast hiicreleri, inflamatuvar hicreleri, mukoza
epitelini, submukozal dokulari, duysal ve motor néronlari da icine alan kompleks bir
slirec olarak ortaya ¢ikabilir. Bu yanitin sonucunda wheezing, géguste sikisma hissi,
dispne gibi bir dizi semptom ortaya cikar (1).

Hava Yolu Duz Kasi

Hava yolu diiz kasi hava yollarinin proksimal boélimlerinde bulunan C seklindeki
kikirdak yapinin iki ucunu birbirine baglarken intralobar bronslar seviyesinden ter-
minal bronsiyole kadar hava yollarinda ise limenin etrafini cepecevre sarar ve diz
kas tabakasinin kalinhgi distal hava yollarina dogru artar (6). Hava yolu diz kasinin
hava yollarinin capini kontrol etmesi yaninda hava yollarinin stabilizasyonuna, ven-
tilasyon/perflizyon eslesmesinin saglanmasina, hava yollarinin yapisal butinlagund
korunmasina, anatomik 61U boslugun optimize edilmesine yardimci olmak gibi go-
revleri de oldugu 6ne surilmektedir (7).

Fizyolojik kosullarda hava yolu duz kasi parasempatik sinir sistemi kontrolu al-
tinda hafifce kasiimis durumdadir ve bu durumdaki hava yolu diz kasinin tonusu
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bazal bronkomotor tonus olarak da adlandirilir ve otonom sinir sistemi tarafindan
belirlenir. Hava yolu diz kasinin kasiimasini ve ayrica bazal bronkomotor tonustan
sorumlu olan otonom sinir sistemi béliima parasempatik sinir sistemidir (5). in-
sanlarda hava yolu diz kasinin yogun bir noradrenerjik innervasyonu yoktur ancak
beta-2 adrenoreseptorler duz kas hicrelerinde bolca bulunur (3,8). Otonom sinir
sisteminin non-kolinerjik non-adrenerjik sistem (NANC) néronlari, hava yollarini
dilate edebilen yegane innervasyonudur. Bu sistemin bazi canlilarda kontraksiyon
olusturan bir kompartmani da bulunmasina karsin insan hava yollarinda cok gelis-
mis degildir (3).

Hava yolu diz kasi membraninda bulunan ve pek cogu G proteinleriyle eslesmis
reseptorin parasempatik sinir sistemi sinir uclarindan serbestlenen asetil kolin, inf-
lamasyon yanitinda yer alan cesitli mediyatorler, epitel hiicrelerinden serbestlesen
cesitli bronkokonstriktér maddelerle etkilesmesi hava yolu diiz kasinda kasilmayi
baslatir. Bu reseptorlere agonistlerin baglanmasi, hucre ici kalsiyum konsantras-
yonunun baslica sarkoplazmik retikulum kaynakli olacak sekilde artmasina neden
olarak aktin ve miyozin arasindaki etkilesimi tetikler (9,10). Bronkokonstriksiyona
neden olan faktor ne olursa olsun, ekstraselliler ortamdan hicreye kalsiyum girisine
ve hucre ici depolardan kalsiyum serbestlesmesine sonucta da hicre ici kalsiyum
konsantrasyonunun artmasina neden olur. Hicre ici kalsiyjum konsantrasyonunda
zaman icinde gorulen degisiklikler, hava yolu dlz kas hucresinin kontraktil faaliye-
tinde degisikliklere neden olur. Hava yolu diiz kas hiicresinin kontraktilitesini etkile-
yen bu kalsiyum konsantrasyonu degisiklikleri kalsiyum sinyali olarak da adlandirilir
ve bu sinyal hiicre icinde kalsiyum konsantrasyonunu arttiran ve azaltan sistemlerin
birlikte calismasiyla ortaya cikar (3,11). Hava yolu diiz kasinin kasilmasinin baslangi-
cinda hucre ici kalsiyum konsantrasyonunda artis seklinde ortaya ¢ikan kalsiyum sin-
yali, kasilmaya neden olan uyaranin hangi uyaran oldugundan bagimsiz olarak hava
yolu duiz kas kasiimasini belirleyen anahtar olaydir (11). Kalsiyum sinyali sonucunda
olusan kalsiyum kalmodulin kompleksi, kalsiyum-kalmodulin kompleksine bagimli
miyozin hafif zincir kinazinin aktiflesmesini bu da miyozin hafif zincirinin fosforilas-
yonunu saglar. Bu fosforilasyon sonucunda miyozin ATPaz aktivitesinin artmasiyla
aktin ve miyozin etkilesimi baslar. Miyozinin hafif zincirinin defosforilasyonu miyo-
zin hafif zincir fosfatazla gerceklestirilir.

Hava yolu dlz kasinin kontraktilitesinde, uyarilma-kasilma eslesmesi sirasinda
gerceklesen hicre ici kalsiyjum konsantrasyonundaki degisiklikler nemli bir rol oy-
nar (3,12,13). Uyarilma kasilma eslesmesi sirasinda huicre icine kalsiyum girisi L-tipi
voltaj kapil kalsiyum kanallarindan, reseptér aracili kanallardan, non-spesifik yollar-
dan ve depo yonetimli kalsiyum kanallarindan [store operated calcium entry (SOCE)]
saglanir (3,14). Yakin bir zaman 6nce tanimlanmis olan SOCE aracili kalsiyum girisi
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onemlidir ciinkd bu yol ayni zamanda sarkoplazmik retikulumun kalsiyum icerigini
stromal etkilesim molekdld (STIM)/kalsiyum salinimiyla aktive olan kalsiyum diizen-
leyici (ORAI) yolagiyla dizenler (15-18). STIM adi verilen ve hlicre membrani ve
sarkoplazmik retikulumda bulunan bu protein, sarkoplazmik retikulumun kalsiyum
iceriginin azaldigini algilar ve hiicre membranindaki ORAI kalsiyum kanallarini aktive
ederek hucre disindan kalsiyum girisini saglar (3,19). Bu yolla bir yandan sarkoplaz-
mik retikulumun kalsiyum icerigi korunurken veya yenilenirken diger yandan agonist
aracili kasiimalarin da devamliligi saglanir. Bu nedenle bu yol astim gibi bronko-
konstriksiyona neden olan hastaliklarin tedavisinde yeni bir hedef olabilir (14).

Hava Yolu Diiz Kasinin Sarkoplazmik Retikulumundan
Kalsiyum Serbestlesmesi

Uyarilma kasilma eslesmesi sirasinda hucre icinde gerceklesen kalsiyum konsant-
rasyonu artisi baslica sarkoplazmik retikulumda depolanmis kalsiyumdan karsilanir
ayrica bir miktar kalsiyum mitokondriden de sitoplazmaya serbestlesir (20). Sarkop-
lazmik retikulumdan kalsiyum serbestlesmesi, agonistlerin G proteinleri ile eslesmis
reseptorleri araciigiyla saglanir. Muskarinik M3 reseptorleri, histaminerjik H1 re-
septorleri, purinerjik PY2 reseptoérleri gibi reseptorleri uyaran agonistler hava yolu
diz kasinin sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum serbestlesmesi icin bu yolu izler
(3). Bu agonistlerin reseptorleriyle etkilesmesi Gq proteinini aktive ederek fosfolipaz
C'nin aktiflesmesini saglar. Fosfolipaz C'nin aktiflesmesiyle fosfotidilinozitol difosfat,
diacilgliserol ve fosfotidil inozitol 3-fosfata (IP3) hidrolize edilir. Bu hidroliz isleminin
sonucunda ortaya ¢ikan IP3 sarkoplazmik retikulumda bulunan IP3’e duyarli resep-
téran uyararak sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya, aktin miyozin etkilesimi-
ni baslatacak olan kalsiyumun serbestlesmesini saglar. Sarkoplazmik retikulumda
bulunan bir diger kalsiyum kanali ise riyanodine duyarli kalsiyum kanalidir. Bu kanal
kalsiyum aracili kalsiyum salinimi ve uyarilma kasilma eslesmesinin baslangicinda
sitozolde ortaya c¢ikan kalsiyum konsantrasyonu artisini saglar. Sarkoplazmik retiku-
lumdan riyanodin aracili kalsiyum saliniminin, insan hava yolu diiz kasinin kolinerjik
yoldan uyarilmasina ne derecede etkisi oldugu hentiz tam olarak anlasilamamistir
(3,20-22).

Uyarilma kasilma eslesmesi sirasinda gerek hiicre disindan gerekse hicre ici kay-
naklar vasitasiyla saglanan hicre ici kalsiyum konsantrasyonu, aslinda sabit bir kon-
santrasyonda seyretmez. Aksine hicre igi kalsiyum konsantrasyonunun dizenlen-
mesini saglayan bir cok mekanizma ile konsantrasyon dinamik bir degisim icindedir
(14). Hava yolu duz kasinin kontraktil faaliyeti de ylUksek oranda hicrede ortaya
¢tkan kalsiyum sinyalinin paternine baglidir (3).
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Hiicre i¢i Ortamdan Kalsiyumun Uzaklastiriimasi

Hucre icinden kalsiyum iyonlari ¢ yolla uzaklastirilir. Bu mekanizmalar sayesinde
hicre ici kalsiyum konsantrasyonu nispeten distk seviyelerde tutulur (20). Hucre
icinde bulunan kalsiyum hucre disina Ca?*-ATPaz ile veya Na*-Ca?* antiportu ile tasi-
nabildigi gibi hicre ici organeller tarafindan da geri alinir. Diger bir yol ise kalsiyumun
cesitli hicre ici proteinlere baglanmasidir. Hicre icinde kalsiyum, basta sarkoplaz-
mik retikulum olmak Gizere mitokondri ve niikleer membranda da depolanir (23,24).
Sarkoplazmik retikuluma kalsiyum sarkoplazmik endoplazmik retikulum Ca?*-ATP az
(SERCA) ile alinir. Bu yol dinlenim durumudaki hava yolu diiz kasinin sarkoplazmik
retikulum kalsiyum depolarini strdirebilmenin en 6nemli yoludur (20).

Hava Yolu Duz Kasinin Otonom Sinir Sistemi Tarafindan Kontrolu

Alt hava yollarinin agikhiginin néral kontrolli otonom sinir sistemi tarafindan ger-
ceklestirilir. Hava yollarindan gecen havanin neden oldugu etkiler, aferent sinirlerle
santral sinir sistemine iletildikten sonra ortaya cikan bronkokonstriksiyon, mukus
sekresyonu ve kan akimindaki degisikliklere neden olan koruyucu reflekslerin ortaya
ctkmasi otonom sinir sisteminin kontrolU altindadir (25). Otonom sinir sisteminin
pregangliyonik néronlari beyin sapinda nucleus ambiguus ve dorsal motor nukleu-
sun rostral bolimdnde yerlesmistir (26).

Bu bolimde sempatik ve parasempatik sinir sistemi ile NANC sistemin trake-
obronsiyal agacta ortaya cikardigi etkiler ele alinacaktir.

Sempatik Sistem

Akcigerlerin sempatik innervasyonunu saglayan sinirler medulla spinalisin Ust seg-
mentlerinden kdken alir ve sinapslarini sempatik gangliyonlarda yaparlar. Sempatik
sisteme ait sinirler akcigerlerde submukozal bezleri ve bronsiyal damarlari innerve
ederler. Hava yollarinin diz kaslarinin insanlarda sempatik innervasyonu yoktur an-
cak hava yolu diz kasi membraninda beta-2 adrenoreseptorler yogun bir sekilde
bulunur (3,8). Beta-2 adrenoreseptorlerin yogunlugu periferik hava yollarina dogru
daha da artar (27). Bu reseptorler astim gibi hava yolu obstriksiyonuna neden olan
hastaliklarda bronkodilatasyon saglamak amaciyla hedeflenen temel reseptorler-
dendir. Beta-2 adrenoreseptorler dolasimdaki adrenaline oldukga duyarhdir fakat
dolasimdaki adrenalinin bazal seviyelerinin hava yolu diz kasinin tonusuna etkisi
yoktur veya cok azdir (2). Hava yolu diiz kasinin bu yolla uyariimasi egzersiz sirasin-
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da veya stres yanitina bagl ortaya cikar ve bu etkiden sirrenal bezden salgilanan
adrenalin sorumludur (2). Ayrica insan parasempatik gangliyonlarinda sempatik sis-
temin asetil kolin salinimi Gzerine diizenleyici bir etkisi de olabilir (28). insan hava
yollarinda bulunan alfa reseptorlerin ise klinik bir énemi yoktur ancak bazi turlerde
hava yolu diiz kasinda bulunan alfa-1 ve alfa-2 reseptérlerin agonistleriyle uyariima-
sl bronkokonstriksiyona neden olur (2,5).

Beta-2 reseptorlerin uyarilmasi G proteinine bagl adenilat siklazin aktive olmasi-
na ve siklik AMP (cAMP) olusumuna neden olur. Olusan cAMP hcre ici depolardan
IP3 fosfat aracili kalsiyum serbestlesmesini inhibe ederek duiz kasin kasilmasini dnler
(29). cAMP ayrica protein kinaz A'yi aktive ederek aktin miyozin etkilesiminde yer
alan bircok proteini fosforile ederek diiz kas kasiimasini inhibe eder (30).

Parasempatik Sistem

Parasempatik sinir sisteminin innervasyonu hava yollarinda bronkokonstriksiyon sag-
layan temel sistemdir ve bazal hava yolu diz kas tonusundan ve hava yolu ¢capindan
sorumludur (31,32). Saglikl kisilerde parasempatik sistemin etkisinin muskarinik an-
tagonist ilaglarla ortadan kaldirimasi durumunda bazal bronkomotor tonus azalir
ancak bu azalmanin solunum Uzerine anlaml etkisi olmaz (33). Bir baska deyisle
bazal bronkomotor tonus saglikli bir bireyin solunum faaliyeti sirasinda hava akimina
karsi ciddi bir diren¢ olusturmaz. Parasempatik sistemin hava yolu diz kasinda sag-
ladigi bazal tonusta santral ve periferik mekanizmalar rol oynar ancak bu kontrolde
hangi mekanizmanin daha baskin oldugu henliz kesinlik kazanmamistir (34).

Gesitli cevresel kaynakli irritanlar, hava yolu mukozasinin hasarlanmasi, solu-
nan havadaki partikdller, hipertonik sivilar, akciger kompliyansinin azalmasi, akci-
ger ddemi ve kollapsi, dinamik akciger inflasyonu, bircok inflamatuvar mediator,
cesitli parasempatomimetik ilaglar akcigerlerde bulunan C lifleri ve hizli adapte
olan akciger gerim reseptorlerinin (RAR) uyarilmasi parasempatik uyarinin artmasi-
na neden olarak hava yolu diz kasinin kasilmasina neden olur. Derin inspirasyon-
da yavas adapte olan akciger gerim reseptorlerinin (SAR) uyariimasi parasempa-
tik tonusu azaltir (34). inflamatuvar mediyatérler hava yolu diiz kasinin kolinerjik
uyariya duyarlihgmi arttirarak, daha guclt bronkokostriksiyon olusmasina neden
olur (27,35).

Parasempatik gangliyonlar akciger ve trakeada yerlesmistir ve yogunluklar prok-
simal hava yollarinda daha fazladir ve distal hava yollarinda dogru yogunluklari aza-
lir (8,34). Gangliyonlardan ¢ikan kisa postsinaptik néronlar hava yolu diiz kasina ve
mukus glandlarina ulasir (3). Hava yollarinin parasempatik gangliyonlari kendilerine
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gelen iletileri sadece postsinaptik sinirlere aktaran birer istasyon degildir. Bu gang-
liyonlar santral sinir sisteminin farkli bolimlerinden ulasan impulslari kendi icinde
dizenleyerek hava yolu diiz kasi tonusunun dizenlenmesine katki saglar (34). Nuk-
leus ambiguusun rostral boélininden kdken alan pregangliyonik néronlarin bronko-
motor tonusun dizenlenmesine etkileri oldugu gosterilmis olmasina karsin, dorsal
motor nukleustan koéken alan presinaptik néronlarin hava yolu diiz kasi tonusunun
dizenlenmesindeki rolleri aciklik kazanmamistir (36).

Parasempatik uyari hava yolu diz kasina muskarinik reseptorler Gzerinden ak-
tarilir. Tanimlanmis bes farkli muskarinik reseptérden M, ve M, tipi hava yolu diz
kasinin kasiimasinda rol alir. M, reseptérlerinin sayisal olarak hava yolu duz kasinda
M, reseptdrlerinden daha fazla bulunmasina karsin bronkokonstriksiyondan baslica
sorumlu olan M, reseptérleridir. M, reseptérleri dizenleyici Gi proteini ile eslesmistir
ve adenilat siklazin aktivasyonuyla indirekt yoldan hava yolu diiz kasinin kasilmasina
etki eder (37). Hava yoluna etki eden ve bronkodilatasyon saglayan sistemi kismen
antagonize eder (37,38). Bunun yani sira negatif feed back saglayarak postsinaptik
sinir uclarindan asetil kolin serbestlesmesini de inhibe eder (5,34,38). Asetil kolin
salinimi Gzerine olan bu etkilerinden dolayl M, reseptérleri ayni zamanda otore-
septdrler olarak da adlandinlir. M, reseptérlerinin uyarilmasinin farkli etkiler ortaya
cikartabilmesi nedeniyle insan diz kas hucrelerindeki rolt henliz net olarak aydin-
latilamamuistir (38). M, reseptorleri parasempatik gangliyonlarda bulunur ve gangli-
yonik nikotinik reseptorlerden ileti gecisini kolaylastirir (37,38).

M, reseptérlerinin asetil kolin ile uyarilmasi Gg proteini Gzerinden fosfolipaz C
aktivasyonu saglayarak hicre icinde IP, yapimini saglar (33). Tasikininler, histamin
ve |6kotrienler gibi bronkokonstriksiyona neden olan mediyatérler de buna benzer
bir sekilde hava yolu diz kasinin kasilmasina neden olur (2).

Nonadrenerjik Nonkolinerjik Sistem

NANC sistem canli tdrleri arasinda etki yoninden buyuk farkliliklar gosterebilen
bir sistem olmakla birlikte varligi insanlarda da gdsterilmistir (39). insanlarda bu
sistemin hava yolu capinin kontrolindeki etkisi ¢ok azdir (3). NANC sinir sistemi
hedef dokudaki etkilerini kendi presinaptik ve postsinaptik bolgelerinde bulunan
spesifik respetorleri araciligiyla gerceklestirir (31,37,40). NANC sistem bronkodila-
tasyon olusturan inhibitér-NANC (i-NANC) ve bronkokonstriksiyon olusturan eksita-
t6r-NANC (e-NANC) olmak Gzere iki bolimden olusur.

insan hava yolu diiz kasinin tek bronkodilatatér innervasyonunu saglayan
i-NANC sisteminin eferent lifleri hava yolu duz kasina vagal sinir aracihgiyla ulasir ve
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bu sistem hava yolu diz kasinda yavas ve uzun sureli bir relaksasyon saglar (2,8).
i-NANC sisteminin etkileri su sekilde gosterilebilir. Beta-2 noradrenerjik reseptoérler
propronalol ve muskarinik reseptérler atropin ile bloke edilmesiyle hava yolu diz ka-
sina gelen sempatik ve parasempatik tim uyarilar bloke edilir. Bu durumda histamin
veya serotonin gibi hava yolu diz kasinin kasilmasini saglayan bir agonist uygulanir-
sa hava yolu diz kasi tonusu artar. Bu etkiler altindayken vagal sinir stimile edilirse
bronkodilatasyon ortaya cikar (39). Ortaya ¢ikan bu etkiden i-NANC sorumludur.

i-NANC sisteminin iki ana norotransmitteri NO ve ViP'tir (37). NO, insan hava
yollarindaki i-NANC sisteminin esas noérotransmitteridir (27). L-argininden NO sen-
taz enzimiyle sentezlenir ve hava yolu diiz kasinda relaksasyona neden olur. ViP’e ait
reseptorler pulmoner vaskuler diz kasi, blyik bronslarin hava yolu diz kasi, hava
yolu epiteli ve submukozal bezlerinde bulunur (27,41,42). Hava yolu diz kasindaki
etkileri beta-2 adrenerjik reseptorlere benzerdir, etkisini hlcre icinde cAMP'yi artti-
rarak gosterir ve bronkodilatasyona neden olur. VIP hava yolu diz kasinin en potent
relaksani olarak da degerlendirilmektedir (27).

e-NANC sistemi bazi canl tlrlerinde g0sterilmistir fakat insan hava yolu duz
kasindaki rolleri acik degildir. Bu sistemin norotransmitterleri [kalsitonin gen iliskili
peptid (cGRP), substans P (SP), tasikininler, nérokinin A vb.] miyelinsiz C-lif sonlan-
malarindan sigara dumani, irritan gazlar, kapsaisin gibi eksojen, histamin ve bra-
dikinin gibi endojen maddelere yanit olarak retrograd iletimle salinir ve hava yolu
dlz kasinda bulunan reseptorleri Gzerinden bronkokonstriksiyona neden olur (37).

Akcigerler Reseptorleri

Soludugumuz havanin icerigi, sicakligi, pH’si, ozmolaritesi gibi fiziksel ve kimyasal
ozellikleri, icinde bulundugumuz cevre kosullarina gére surekli degiskenlik goste-
rir. Cevresel havada gorulen degisiklikler, hava yollari ve akcigerlerde bulunan re-
septorlerle dogrudan surekli bir sekilde monitdrize edilir. Bu reseptérlerin topladigi
verilerle gerek solunumun paterni gerekse hava yollarinin capi strekli bir sekilde
dlzenlenir. Hava yollarinda, cesitli kimyasal ve mekanik uyarilara yanit veren en az
dokuz tip reseptor tanimlanmistir (43). Bu reseptorlerin solunan havanin fiziksel ve
kimyasal ozelliklerine gore uyarilmasi farkli canl turleri arasinda farkli farkl refleks
yanitlara neden olabilir. Bronkopulmoner aferentler olarak da adlandirilan bu resep-
torlerin topladigi veriler vagal sinir tarafindan santral sinir sistemine aktarilir (2). Bu
reseptorler mekanik uyarilara yanit vererek mekanoreseptdr aktivitesi gosterebildik-
leri gibi kimoreseptor aktivitesi gostererek kimyasal uyaranlara da yanit verebilir. Bu
bolimde solunum sisteminde yerlesmis SAR, RAR, C lifleri ve néroepitelyal cisimler
(NEB) ele alinacaktir. Néroepitelyal cisimlerin digerlerinden farkli olarak iletiyi santral
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sinir sistemine tastyip tasimadiklari veya bir refleks devresinin parcasi olup olmadik-
lari net olarak bilinmemektedir (43).

Yavas Adapte Olan Akciger Gerim Reseptorleri

SAR'lar hava yolu diz kasinda yerlesmislerdir ve yiksek ileti hizina sahip vagal lifler
tarafindan innerve edilirler. Hava yollarinda yogunluklari trakeadan daha distal hava
yollarina dogru giderek azalir ve karina bolgesinde yogunluklari en fazladir (43,44).
Hava yolu diz kasinin trakea boélgesinde sadece arka duvarda bulunmasi nedeniy-
le trakeadaki lokalizasyonlari diz kasin bulundugu alanla sinirlidir. Hava yollarinin
trakeadan sonraki bolimlerinde ise hava yollarini cepecevre saracak sekilde diz kas
tabakasinda yerlesirler (43). Trakenin arka duvarinda bulunan epitel dokusunun
uzaklastinlmasi durumunda SAR’lardan cikan impulslar olusmaya ve vagal sinir ta-
rafindan iletilmeye devam eder (43,44).

SAR'larin kimyasallara duyarhliklar yoktur veya ¢ok azdir ancak irritan gazlarin
inhale edilmesi sonucu RAR'larin uyarilmasi ile gelisen bronkokonstriksiyon hava
yollarinda basinclarin artmasina ve dolayl yoldan mekanik olarak SAR’larin da uya-
rilmasina neden olur. Bu durumda artan SAR aktivitesi hava yolu diz kasina olan
parasempatik uyarilarin azalmasina, bir baska deyisle hava yolu diz kasinin tonusu-
nun azalmasina neden olur. Akciger gerim reseptorlerinin bu karsilikli etkilesimleri
g6z 6nlne alindiginda hava yolu diz kas tonusu, akciger hacmi ve gerim reseptor-
leri arasinda kapali bir feedback dtzenleme vardir (5,37,44).

SAR'lar ayrica Hering Breuer refleksinin ortaya cikmasinda ve solunum paterni-
nin belirlenmesinde de rol oynar. Opneik solunum sirasinda diizenli desarjlar olus-
tururlar, inspirasyon sirasinda akcigerlerin hava ile dolmaya baslamasi SAR'lardan
cikan desarj frekansinin artmasina neden olurken akcigerin hacminin ekspirasyon
sirasinda azalmasi SAR’lardan ¢ikan desarj frekansinin azalmasina neden olur. inspi-
rasyonda, alveollerin yeterince hava ile dolmasi ise SAR’lardan ¢ikan impuls frekan-
sini arttirarak inspirasyonun sinirlandirilmasina neden olur. Bu sekilde ortaya ¢ikan
faaliyet Hering-Breuer refleksi olarak adlandirilir (6,46,47). Uyarilmalari bronkodi-
latasyon yaninda ayrica tasikardi ve sistemik vazodilatasyona da neden olur. SAR
aktivitesi akciger kompliyansinin artmasi ile azalirken kompliyansin azalmasi faali-
yetlerinin artmasina neden olur (48).

Hizli Adapte Olan Akciger Gerim Reseptorleri

Tarihsel strec icinde deflasyon reseptorleri, uyariimalari ile dksirik ortaya ¢iktig
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icin 6ksurtk reseptorleri, kimysallarla da uyarilabilmeleri nedeniyle pulmoner kimo-
reseptorler ve sigara dumani vb irritan gazlarin solunmasiyla uyarilmalari nedeniyle
irritan reseptorler gibi isimler de almislardir (44). GUnumUzde RAR olarak adlandiri-
lan bu reseptorlerin topladigi aferent impulslar kalin miyelinli vagal lifler tarafindan
tasinir ve akcigerin sabit bir basincla sisirilmesi durumunda olusan duizenli mekanik
uyartya hizli bir adaptasyon gosterirler. SAR’larda ise bu adaptasyon yavas gercek-
lesir. RAR’lar hava yolu epiteli ve submukozasinda yerlesmislerdir ve nazofarinksten
baslayarak larinks ve bronslarin da dahil oldugu hava yollarinda bulunurlar fakat
daha kucuk bronslarda sayilari azalir. Trakeanin sadece arka duvarinda degil tama-
minda bulunurlar ve en yogun olarak bulunduklar bélge karinadir. Bu bdlgenin
mekanik stimulasyona en hassas bolge oldugu géz 6nlinde bulundurulursa, 6ksu-
rik refleksinde de énemli bir role sahiplerdir (44,49,50). SAR’lardan farkli olarak
nikotin, kapsaisin, histamin, 5-hidroksitriptamin vb. gibi bir cok endojen ve egzojen
kimyasal tarafindan da uyarildiklari gésterilmistir (44,47). Uyarilmalari bronkokons-
triksiyona neden olur.

Sakin solunum sirasinda ¢ogu inaktiftir, aktivite gosterenler ise diizensiz desarj-
lar yaparlar fakat aktiviteleri akcigerlerin inflasyonu sirasinda artar ve dinamik degi-
siklikleri algilarlar. RAR'lar akciger hacmindeki degisikliklere, hava yollarindaki hava
akimmin hizindaki ve hava basincindaki degisikliklere yanit verirler (44). Akcigerin
elastik ¢zelliklerinin azalmasi durumunda RAR’lar glclu bir sekilde uyarilirlar (44).

Otonom sinir sisteminin hava yollar Gzerine olan parasempatik etkileri basli-
ca RAR'larin kimyasal veya mekanik olarak uyariimasiyla ortaya cikar. Uyariimalari
bronkospazm, hiperpne, oksurik, laringospazm gibi etkilere neden olur (36,50).
Uyarilmalari ayni zamanda NANC liflerinin de uyariimasina neden olur ki bu etkisi
parasempatik sistemin neden oldugu bronkospazmi azaltarak dengeleyici bir rol
ortaya koyar (37,44).

Son yillarda farkli tir hayvanlarda daha 6nceleri SAR veya RAR olarak deger-
lendirilen iki reseptor tipi daha arastirilmaya baslanmistir. Bunlardan deflasyonda
aktive olan reseptorler [deflation activated receptors (DAR)] olarak adlandirilan ve
akcigerdeki dagilimlari RAR ve SAR'lara benzeyen reseptorler, akcigerlerin zorlu def-
lasyonu sirasinda aktive olurlar ve impulslarini santral sinir sistemine miyelinli vagal
liflerle iletirler ve tipki RAR'lar gibi hem mekanik hem de kimyasallarla uyarilirlar.
Bir diger reseptor tipi ise ylksek esikli AG reseptérleri [high threshold AG receptors
(HTAR)] olarak adlandirilir. HTAR'larin pek ¢ok 6zelligi C-liflerine benzerdir. Yiksek
bir uyarilma esigine ve ylksek basingli akciger inflasyonu sirasinda bile dustk de-
sarj frekansina sahiptirler. Ginimuzde, RAR’lar Gzerinden gerceklestigi dustnulen
bircok refleks yanitin aslinda HTARs'lar Gzerinden gerceklesiyor olabilecedi 6ne su-
rilmektedir (44,47).
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C Lifleri

C lifleri iletiyi miyelinsiz vagus lifleri ile santral sinir sistemine tasir ve bu ileti vagal
bronkopulmoner aferentlerin byuk bir kismini (%80ini) olusturur (44). Pulmoner
dolasimdan kan alan C-lifleri pulmoner C lifleri olarak adlandirilirken bu liflerin
pulmoner kapillerlere yakin olarak yerlesenleri ise J reseptorleri olarak adlandiri-
lir. Bronsiyal dolasima yakin olan C lifleri ise bronsiyal C lifleri olarak adlandirilir
(13,44,52). Mikst vendz kana verilen kapsaisin gibi maddelere bronsiyal C lifleri,
muhtemelen lokalizasyonlarina bagli olarak pulmoner C liflerinden daha geg yanit
verir (52).

C lifleri hem dolasim yoluyla hem de aerosol olarak akcigerlere tasinan kimya-
sallara yanit verirler ve yanit verdikleri kimyasal ajanlarin spektrumu oldukca genistir
(44). Bu reseptorler tim akcigerde bulunmalarina karsin ézellikle buydk hava yol-
larinda ve limene yakin olarak yerlesirler. Eksojen ve endojen pek ¢ok kimyasala
(hidrojen iyonlari, adenozin, reaktif oksijen turleri, kapsaisin, fenilguanid, histamin
bradikinin, sigara dumani vb.), sicaklik ve osmolarite degisikliklerine yanit verirler
ancak mekanik olarak uyariimadiklari kabul edilir (44). Dolayisiyla solunumun meka-
nik faaliyetlerine bagli olarak uyarilmazlar. Uyarilmalari durumunda mukus sekres-
yonu, hipotansyion, bradikardi, bronkokonstriksiyon, laringokonstriksiyon ve hava
yolu mukozasinda vazodilatasyon ortaya cikar. Solunum paterninin ise apne ve/veya
hizli yizeyel solunum olacak sekilde degismesine neden olurlar (43). Uyariimalari
sonucu ortaya ¢ikan apne veya ylzeyel solunum, uyaranin yogunluguyla iliskilidir.
Uyaranin yogunlugunun artmasi apneye neden olur (44).

Hava yollarinin capinin C lifleri araciligiyla azalmasinda iki mekanizma rol oynar.
Bunlardan ilkinde santral sinir sistemine ilettikleri impulslar yoluyla santral reflek-
si baslatarak hava yolu diz kasinin kasilmasina neden olurlar. Diger yandan lokal
faktorlerle hava yolu capini daraltirlar. Sinir uclarindan salinan SP, nérokininler ve
cGRP hava yolu diz kasinin kasilmasini baslatabildigi gibi, mukozal vazodilatasyon,
mukus sekresyonunu uyarmalari ve plazma ektravazasyonu gibi etkileri de hava yolu
obstriksiyonuna neden olan lokal etki mekanizmalaridir (37,53).

Noroepitelyal Cisimler

Hava yolu epitelinde cok sayida néroendokrin hicre bulunur. Bu hiicreler tek basi-
na olabildikleri gibi kiimeler halinde de toplanirlar. Bu hicrelerin bir kismi zengin
bir sekilde innerve olarak NEB adini alir. Bu yapilarin hipoksiye yanit olarak salinan
ve lokal etkilere neden olan (hava yolu duz kasi, pulmoner ve bronsiyal vaskuler
yataga) bir cok néroendokrin ve biyoaktif maddeyi depoladiklari distntlmektedir
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(43,47). Membranlarinda hipoksiye duyarli K+ kanallari tanimlanmistir (43,54).
NEB’lerin sinir lifleri medulla spinalis veya nodoz gangliyona uzanir ve antikorla-
rin hedefi olabilen cok sayida biyoaktif madde ve peptid icerirler (cGRP, SP vb.)
(37,43,44).

Ust Hava Yollarinin Acikhg:

Ust hava yollari solunum sisteminin iletim bélimnin bir parcasidir ve acikhiginin
korunmasi solunumun devam ettirilebilmesi icin gereklidir. Ust hava yollarinin akci-
gerlere iletim gorevi yaninda fonasyon, havanin isitiimasi ve nemlendirilmesi, havanin
filtrasyonu gibi gorevleri de vardir. Tipki alt hava yollarinda oldugu gibi, Gst hava
yollarinda bulunan reseptérlerden kaynaklanan impulslarla Gst hava yollarinin agiklig
sUrdUrdlir. Bu reseptorlerden toplanan aferent impulslari tasiyan sinirler, santral sinir
sisteminde parasempatik eferentlerle de sinapslar yaparlar. Dolayisiyla bu reseptorle-
rin uyarilmalari bronkokonstriksiyona da neden olabilir. Yutma sirasinda gerceklesen
refleks faaliyetler de besinlerin trakeobronsiyal agaca aspirasyonunu énler (55).

Ust hava yollarinda kollabe olmaya en yatkin olan béliim farinkstir. Ciinki fa-
rinksin 6n ve lateral duvarlari kemik bir destek dokudan yoksundur. Dolayisiyla bu
bolgenin acikhigini farinksin konstriktor ve dilatator kaslarinin aktiviteleri belirler (56).
Larinkste ve farinkste bulunan dustk basinca duyarli mekanoreseptorler, inspirasyon
sirasinda Ust hava yollarindaki basincin hafifce subatmosferik seviyelere inmesiyle
uyarilir ve farinksin dilatator kaslarini aktive ederek inspirasyon sirasinda kollabe ol-
masini 6nler. Farinksin dilatator kaslarinin tonik ve fazik aktiviteleri vardir ve inspiras-
yon sirasinda fazik aktivite artar (2). Ayrica bu kaslarin inspirasyon sirasinda ortaya ¢i-
kan fazik aktiviteleri diyaframin inspirasyon sirasinda kasiimasiyla senkronizedir (57).
inspirasyon sirasinda farinkste ortaya cikan bu refleks faaliyet uyku sirasinda zayiflar
ve bazi saglikli kisilerde farinks kismen kollabe olarak hava akimina karsi direncinin
artmasina neden olur (56-58). Ayni zamanda dilin pozisyonu da farinks acikligini be-
lirleyen 6nemli bir faktorddr (55). Geniohyoid ve genioglossus kaslarinin inspirasyon
sirasinda dili 6ne dogru cekmesi dilin hem yer ¢ekiminin hem de farinksteki negatif
basing nedeniyle arkaya kayarak hava yolu acikligini kapatmasinin dniine gecer (58).

Larinksten cikan aferent impulslar santral sinir sistemine superior laringeal ve
reklrren laringeal sinirlerle iletilir (56). Larinkste bulunan irritan reseptorlerin sigara
dumani, sivilar vb etkenlerle uyarilmasi 6kstrigin ortaya cikmasina neden oldugu
gibi ayni zamanda alt hava yollarinda bronkokonstriksiyona neden olarak hava aki-
mina karsi direnci arttirir (59). Irritanlarla ortaya cikan bu refleks faaliyetin iletiminin
buyuk bir kismi santral sinir sistemine superior laringeal sinirle gerceklesir. Reklrren
laringeal sinirin katkisi ise cok azdir (56).
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BOLUM

Akut Akciger Hasari

Gilderen Sahin

Giris

Akut akciger hasari (ALl) ve onun daha agir formu olan akut solunum sikintisi send-
romu (ARDS) hastalik degil bir sendromdur. Diffliz alveoler hasara neden olan sid-
detli bir inflamatuar sureg ile karakterize edilen ve degisken derecelerde ventilas-
yon-perfizyon uyumsuzlugu, siddetli hipoksemi ve azalmis akciger kompliyansi ile
sonuclanan akciger hastaliklarinin bir spektrumunu olusturur (1,2). Son vyillarda,
ALI/ARDS insidansi ve mortalitesinde azalma olmasina ragmen, halen &zellikle mor-
talitesi oldukga ylksektir. Sendromun erken teshis edilmesi uygun bakim saglamada
hayati bir adim olusturmaktadir.

Tanim

ik olarak 1967 yilinda Ashbaugh ve arkadaslari (3), hizli bir baslangi¢ olarak takipné
ve hipoksemi ile beraber akciger 6demi, akciger kompliyansi kaybi ve akciger gra-
fisinde bilateral infiltrasyonlar tanimladilar. Oncelikle “Adult respiratory distress sy-
ndrome” olarak isimlendirilmesine karsin daha sonra cocuklarda da ortaya cikisi g6z
onlne alinarak “akut solunum sikintili sendromu” (ARDS) olarak isimlendirildi. Bu
dénemdeki tanimlamalar kardiyojenik pulmoner 6demin ayirt edilmesi gibi spesifik
kriterler icermediginden, 1988 yilinda Murray ve arkadaslari (4) yeni bir tanimlama
kullanima sunmustur. Bunlar Ug fizyolojik degisken; hipoksemi, akciger uyumu ve
uygulamali PEEP; ve dérdincl bir radyolojik degisken olan alveoler konsolidasyo-
nun derecesini iceren bir skorlama sistemidir (5,2).
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ALI/ARDS'nin en yaygin kullanilan tanimlari, 1994 yiinda Amerikan Avrupa
Konsensus Konferansi (AECC) komitesi tarafindan oénerilendir.”Akut akciger hasa-
n” terimi, pulmoner parankimal hasarlanmaya karsi genis bir yelpazedeki patolojik
tepkileri tanimlamak icin kullanilir. Artmis vaskiler permeabilitenin eslik ettigi akut
ve persistan akciger inflamasyonu olarak tanimlanmistir (6,7). AECC, raporuna gore
ARDS'nin tanimi ALl ile ayni olup, sadece hipoksinin daha agir olmasi nedeni ile ALI"
nin daha siddetli formu oldugu kabul edilmistir. Hem ALl hem de ARDS'nin teshisi
icin gerekli kriterler; akut baslangicli, oksijenasyonun bozulmasi, ciddi hipoksi, fron-
tal akciger grafilerinde gorilen pulmoner 6demle uyumlu bilateral infiltratlar ve sol
atriyal hipertansiyonun herhangi bir kaniti olmadan pulmoner arter wedge basinci-
nin (PAWB)18 mmHg'ye esit veya daha dusuk olmasidir (8,9).

ALl, Pa0,, =300 mmHg veya daha dUslk bir PaO./ FiO, orani ile tanimlanirken,

ARDS, pozitif son ekspiratuar basing seviyesinden (PEEP) bagimsiz olarak, PaO,; 200
mmHg veya daha disuk bir PaO,/FiO, ile tanimlanir (5,10).

Bununla birlikte, ¢zellikle hipoksi dizeyleri ve gorintileme yorumlanmasi ile
ilgili olarak, ALl ve ARDS tanimina uygulanan ve ortlsen kriterler nedeniyle bazi ka-
nsikliklar devam etmistir. 2011 yilinda, Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Yogun
Bakim Tibbi Dernegi tarafindan onaylanan ve Berlin’de yayinlanan ARDS taniminda,
hipoksi derecesine dayali, PaO,/FiO, = 201-300 oranina gére hafif, PaO_/FiO, <200
orta ve PaO,/FiO, =100 agir olarak 3 ayri ARDS kategorisi 6nerildi (1). Hipoksemi-
nin derecesine bagh olarak AECC tanimlarina kiyasla mortalite icin Gstidn prediktif
gecerlilik saglandi. Ayrica bilinen bir risk faktérl ve pozitif son eksprasyon basinci
(PEEP) =5 kriteri eklendi. Artmis hidrostatik basincin o andaki solunum sikintisinin
primer kaynagi olup olmadiginin belirlenmesi gerektigi belirtildi (9,11).

Yillar icerisinde ALI/ARDS ile es anlamli, glinimuzde kullanilan ve bir élctide ka-
risikliga neden olan isimlendirmeler vardir. Bu isimler; eriskin hiyalin membran has-
taligl, akut solunum yetersizligi, konjestif atelektazi, sok akciger, akciger pompasi,
Da Nang akcigeri‘dir (2,7,9). ALI'nin siddetini belirleyebilmek icin &nemli tani kriteri
olarak, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) yaygin olarak
kullanilir. ARDS igin ¢nemli diger tani kriterleri, Murray'in Akciger Hasar Skoru (LIS)
(4) ve Delphi konsensus kriterleridir (11,12).

Epidemiyoloji

ALI/ARDSnin tahmini insidansi, heterojen populasyonlarin tanimlanmasina neden
olan tani kriterleri sinirlamalari nedeniyle degisir. 2005 yilinda ABD'deki yodun ba-
kim Unitelerinin bir arastirmasi, ARDS'nin insidansini, yilda 141500 yeni vaka ve
yilda 59000 yillik 6lGm orani olan 58/100 000 kisilik yil olarak tahmin etmistir (13).
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1994 AECC'den 6nce yapilan calismalar, 100 000’de 1.5 ile 100.000'de 8.4 ara-
sinda degisen bir insidans bildirmistir. Avrupa insidansi yilda 4.2 ve 13.5/100 000
kisi olarak daha muhafazakar degisiklik belirlenmistir. insidanstaki fark, tek tip bir
tanimin olmayisi ve populasyonun heterojenitesi, tedavi stratejileri ile ilgili olabilir.
AECC tanimlarini kullanan sonraki calismalar, 100.000'de 13.5 ve 100.000'de 12.6
ARDS insidansini bildirmistir. 2003 yilinda iskocya’da yapilan bir denetim calismasi,
ARDS'nin gordlme sikhiginin yilda 16/100 000 oldugunu bildirmistir (6,13).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Etiyoloji
ALI/ARDS nin bircok nedeni vardir. Pulmoner veya pulmoner kdkenli olmayan sepsis
vakalari 6nemli nedendir (2,13).

Olum orani, etiyolojiye gore degisir, travmali hastalarin 6lim orani, sepsisli has-
talardan daha dasuktir. Genetik yatkinlik klinik sonucu ve bircok kisiyi etkileyebilir.
Bir cok aday genler belirlenmistir. Kronik alkol kullanimi, yas, kronik karaciger has-
taligl, immunosUpresyon ve obezite ALI/ARDS gelisimi ile iliskilidir. Buna karsin, dia-
betes mellitusun koruyucu gibi gérindigu fikri belirsizdir. Bunun diyabetemi, yoksa
insulinin anti-inflamatuar etkisinemi bagh oldugu agik degildir. Siyah irkta mortalite
ve raporlanan 6lim oranlarinin yiksek oldugu etnik farkliliklar iyi bilinmekte olup,
bunun hastaligin ciddiyetinin artisina bagh oldugu dustndlmektedir (2,13).

Risk faktorleri
Akut Akciger Hasari Nedenleri

Genel olarak risk faktorleri, akciger hastaliginin bulunmasi, kronik alkol kullanimi,
disuk serum pH’ si, ileri yas ve sepsistir (10,13). Gattinoni ve arkadaslari (14) ALl/
ARDS'li hastalarin iki ayri grup olarak dustintlmesi gerektigini ileri strduler. Pulmo-
ner ARDS direkt akciger hasari olustururken, ekstrapulmoner ARDS indirekt akciger
hasari olusturan klinik durumdur. Patolojileri ve tedavileri farkli oldugu halde mor-
talite oranlarinda fark yoktur (1,2).

ALI/ARDS nin gelismesiyle iliskili riskler, akcigere dogrudan zarar veren pulmoner
(pirimer, direkt) ve sistemik inflamasyonun aktivasyonu ile akcigere zarar veren eks-
trapulmoner (sekonder, indirekt) risk faktorleridir (7,13).

Direkt Nedenler: Pulmoner ALI/ARDS nin direkt nedenleri; Pnémoni, gastrik as-
pirasyon, iskemi/reperflizyon (akciger cerrahisi), dalma, yag ve amnion sivi embolisi,
pulmoner yaralanma, alveolar hemoraji, sigara ve toksik gaz inhalasyonu, tek tarafli
akciger reimplantasyonu ve hiperoksidir (2,10).
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Indirekt Nedenler: Sepsis, ARDS icin cok yaygin bir risk faktéridur. Sepsisli has-
talarin %40'inda ALI/ ARDS gelisir. Ekstrapulmoner ALI/ARDS nin diger yaygin risk
faktorleri; sok, multipl transfiizyonla olan siddetli travma, kardiopulmoner bypass,
dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC), akut pankreatit, yaniklar, salisilat / nar-
kotik (asin doz), pre-eklemsi, anafilaksi, aorta cerrahisi (iskemi/reperfiizyon), bogul-
ma, aspirasyon pnémonisi, siddetli torasik olmayan travmadir. Ayrica, kronik alkol
kullanim 6ykusu ve daha yuksek APACHE Il skorlari, ARDS'nin yiksek oranda gordl-
me sikhdi ile iliskilidir.

Mortalite: ARDS sonucu genel mortalitenin son yillarda azalmakta olduguna
dair kanitlara ragmen, mortalite %40-50 arasinda olup oldukca yuksektir. ARDS'li
hastalarin cogunlugu hipoksemiden degil, coklu organ yetmezliginden 6lir. Mor-
taliteyi 6ngoren risk faktorleri arasinda kronik karaciger hastaligi, prulmoner organ
disfonksiyonu, sepsis ve ilerlemis yas vardir (15). Sepsisle iliskili ARDS'nin mortalite
riski yuksektir. Uzun sureli sepsis ve coklu organ yetersizligi %25-30; 28 glin ve
hastane mortalitesi %38.5 dur. Buna karsi major travmanin neden oldugu ARDS'li
hastalar ise ¢cok daha olumlu bir prognoza sahiptir. ABD'de yilda 190.00 vaka ve her
yil 74.500 6lum orani vardir. Hastane mortalitesi ALl icin %38.5, ARDS icin %41.1
olarak verilmistir (9,13).

Her ne kadar akciger fonksiyon parametreleri ARDS hastalarinda iyilesme egilimi
gosterse de, fiziksel kisitlamalar ve kotl yasam kalitesi yaygindir. Ayrica depresyon,
anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugu ve hafiza zayifligi, dikkat ve gérev yu-
ratme ile ilgili bilissel bozukluklar da yaygindir. Fiziksel ve psikolojik rehabilitasyon
stratejileri ALI/ARDS’li hastalarda sonuclari iyilestirmek icin énemlidir (16).

Akut Akciger Hasari Patogenezi

Pulmoner veya ekstrapulmoner ALI/ARDS inflamatuar yanitin baslattigr bir tablodur.

Klasik olarak akciger hasari patogenezi; inflamator faz (Akut, Eksudatif), Prolife-
ratif faz ve Fibrotik faz olmak Uzere net olarak birbirinden ayrilamayan, bazen karisa-
bilen 3 fazdan olusmaktadir. Histopatolojik dénemler akut akciger hasarini baslatan
nedene, nosokomial pnémoninin eklenip eklenmemesine, ventilatér tedavisi uygula-
niyorsa, onun potansiyel etkilerine gére degisiklikler gosterebilmektedir (1,17).

1. Inflamator Faz (Fksudatif Faz): Akut faz ilk bir hafta icinde gézlenmektedir.
Endotel ve epitelyal bariyerlerin hasarlanmasi sonucu, sitokinlerin lokal ve sistemik
salinimi ile karakterizedir (18). Solunum yetmezliginin baslamasindan itibaren ilk 48
saat icinde baslar ve bir hafta icinde sonlanan diffuz alveolar hasar olusur. Alveoler
notrofil infiltrasyonu, makrofajlar ve diger pro-inflamatuar hiicrelerden salinan sito-
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kinlerden sonuglanir (7). Bu slrecte, Tip | hiicrelerde hasar, hiyalen membran olu-
sumu, kapiller konjesyon, protein birikimi, strfaktan hasari, interstisyel ve alveolar
o6dem, hemoraji, intravaskuler fibrin olusumu, trombosit ve mikrotrombuslerin biri-
kimi meydana gelir. inflamator faz, hasarin derecesiyle orantilidir. Tip Il hiicrelerinde
belirgin reaktivite gelisir ve ekstdatif fazin sonunda hiperplastik olur (6,19,20).

2. Proliferativ Faz: Tip Il hicreler tarafindan epitelyumun rejenerasyonunu gos-
terir. Tip Il hucrelerinin proliferasyonu ve Tip | hiicrelerine differansiyasyonu olusur
(18). Alveolar icerigin organizasyonu meydana gelir. Fibroblast proliferasyonu, mig-
rasyonu ve ekstidaya gecisleri sonucu fibroblastlar ekstidayl grantlasyon dokusuna
cevirir. Kollejen birikimi, fibréz doku olusumu ve vaskiler tikanmalar, alveol du-
varinda matriks olusumuna yola acar ve alveolar duvarlar kalinlasir (7). Alveol ici
ekstidanin interstisyel dokuya dénlsimu, makrofaj ve monosit infiltrasyonu sonucu
matriks hasari olusur. Bir hafta icinde baslayan bu hasar 2 hafta icinde sonlanir (5-
10. gtin) (6,9).

3. Fibrotik Faz: Kutle olusumu ve Tip Ill kollejen birikimidir. Baslangi¢ olarak
karisik goriinimdedir. Baslangictan sonra, bir hafta icinde baslar ve hasarin derece-
sine ve kisilere gore degisik zamanlarda sonlanir (5). Tip lll kollejen, Tip | e gevrilir.
Sindirici matriks metalloproproteazlar ve jenetilazlarla interstisyel ve intraalveoler
fibrozis azaltilmaya calisilir. Skar, kist olusumu ve amfizemattz degisiklikler olusur.
Vaskuler yapilarda trombotik, fibroproliferatif degisiklikler ve arterlerde kivrilmalar
gozlenir (7). Solunum yetmezliginin baslangicinda akciger sivisi veya serumda, kol-
lejen sentezinin habercileri olan ylksek prokollejen peptid konsantrasyonlari, erken
fibroproliferasyonun derecesini belirtir. Bu erken bulgu zayif prognozla ilgilidir (10-
14 gln) (6,19,20).

Saglikta Alveola Kapiller Membran

Normal akciger fonksiyonu, yeterli gaz degisimini gerceklestirmek icin perfuzyonu
olan kapiller damarlara yakin yerlesmis alveolleri gerektirir. Alveol ile interstisyum
arasinda alveolar epitelyum bulunur (21). Normal akcigerin saglkli sirktlasyonu,
intravaskuler proteinlerin onkotik basinci, interstisyel lenfatikler ve alveoller arasi
baglantilarla saglanir (5). Akciger mikrodolasiminda pulmoner kapillerler, interstis-
yum ve alveol yapilarinin dnemli rolleri vardir. Kapillerlerin i¢ ylzeyi endotel hiicreler
ile értuludur. Alveolar epitelyum ve pulmoner kapiller endotelyum 0.1-0.2 um’lik
mesafe ile ayrilir (Sekil 1).

Normal sartlarda alveolar epitelin permeabilitesi vaskiler endotele kiyasla daha
azdir. Alveolar epitel iki tip htcreden olusmaktadir. Alveol Tip | hiicreleri ve daha
dayanikli olan Tip Il hicreleriicerir. Tip | hiicreleri epitelyal ylzeyin %90'ini kaplar ve
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NORMAL ALVEOL AKUT FAZDA HASARLI ALVEOL

Endotel Hiicreleri A Brons Epitelinin Dokulmesi
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Sekil 1: Alveoltn sol yarisi saglikli alveolu ve sag yarisi akut akciger hasari (ALl) ve akut
sikintili solunum sendromu (ARDS)'nun akut fazindaki hasarli alveolt gosteriyor.

metabolik olarak daha az aktiftir. Hasarlanmaya cok hassas olan hticrelerdir. Tip |l
hicrelerinin sayilari daha az olmasina karsin (%10) ylzey gerilimini azaltan, alveo-
[in genislemesini ve kompliyansini saglayan stirfaktan yapimi ve iyon pompalanmasi
gibi 6nemli metabolik gérevlere sahiptir. Tip Il htcreleri hasara daha dayaniklidir ve
hasar sonrasinda boltntp farklilasma gostererek Tip | hticrelerini olusturur (20,22).

Kapiller endotel, secici gecirgen membran tarafindan sivilar arasindaki dengeyi
kontrol ederek, ozellikle protein gecisine bariyer olusturur. Boylece serum protein-
lerinin intravaskuler kalmasini ve sivilarin onkotik kuvvetlerle geri tutulmasini saglar.
Sadece az miktarlarda sivi, onkotik gradyan veya interstisyel lenfatik sistem tarafin-
dan yeniden absorbe edildigi interstisyuma girer (19,22).

Pulmoner mikrodamarlarin ve endotel hucrelerinin yapisi, tim kalp debisinin
baslangicta ve efor sirasinda verimli gaz degisimini mumkin kilacak sekilde uyar-
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lanir. Bu amacla, gecirgenlik ve vaskiler tonus dustk tutulur ve anjiyotensin Il (AT
I), prostasiklin (PGl,), tromboksan (Tx) A2, nitrik oksit (NO) ve endotelin-1 (ET-1)
gibi cesitli vazoaktif bilesiklerin sentezi ve salinimi ile perflizyon eslestirilir. Akcigerin
yUksek vaskuler uyumu, kan rezervuari gibi davranmasini saglar. Pihtilasma ve trom-
bolizin dizenlenmesi ve bir dizi sistem tarafindan sivi dengesinin dizenlenmesi,
hizli ve engelsiz kan akisini sirdirmeye yardimci olur.

Ayrica, akciger endotel hicreleri (EH) metabolik olarak oldukca aktiftir. Cesitli
enzimlerin (anjiyotensin dondstlrict enzim, endotelin dondstirict enzim, nik-
leotidazlar, NO sentaz ve lipoprotein lipaz gibi), reseptorleri ve sinyal iletim mole-
kullerini eksprese eder ve anti-koagulant ve hemostatik faktorleri sentezler. Akciger
EH’lerinin diger 6nemli fonksiyonlari; ilaglarin uzaklastiriimasi ve biyotransformas-
yonu, immun reaksiyonlara katilim, immdn komplekslerin baglanmasi, mikroorga-
nizmalarin ve ldkositler ve trombositler gibi kan komponentlerinin i¢sellestirilmesini
saglar (7,21).

Hasarda Alveola-Kapiller Membran

Anatomik ve fizyolojik perspektifde akcigerler 6zellikle hasarlanmaya yatkindir. Ak-
ciger ozellikle buyuk epitelyal yuzeye (alveolar ylzey alani yaklasik 50-100 m?) ve
asir kapiller yataga sahip olup, tim kalp debisini alan ve marjinal nétrofillerin bytk
rezervuarini icerir. Akcigerin direkt hasari epitelyal bariyeri etkileyerek baslarken, in-
direk hasar endotelyumu etkileyerek baslar (19,22,23).

ALI/ARDS'de epitelyal integrite degistiginde, akut fazda bronsiyal ve alveolar
epitelyal hicreler haraplanir ve bazal membran Uzerinde proteinden zengin hiyalin
membran olusur. Alveolar Tip | hicre tabakasi, komplement, fibrin ve immunog-
lobilin iceren hiyalin membran tarafindan degistirilir. Boylece Tip | hicreleri hizla
haraplanir ve altindaki bazal membrana maruz kalir. Bariyerin bir bucuk katinin kay-
bolmasi, Tip I hiicrelerinin siviyr uzaklastirma &ézelliginin kaybolmasina neden olur.
Boylece proteinden zengin édem sivisi pthtilasmanin basladigr alveolar bosluga hizli
bir sekilde gecer ve interstisyel nitelikte 6dem gelisir (24) (Sekil 1).

Pulmoner ALI/ARDS'nin akut fazinda proteinden zengin alveolar 6dem olusumu
daha fazladir. Diger taraftan, proteinden zengin alveolar 6dem sivisi ve inflamas-
yon, mevcut strfaktanin fonksiyonunun bozulmasina yol acar ve kati (Stiff) akciger
olusumuna katkida bulunur. Sturfaktanin etkisiz hale gelmesi ile, sitokin ve kemokin
kaskadi daha da guclenir. Notrofiller hasarlanmis kapiller endotelyuma yapisir ve
interstisiyum boyunca protein iceren ¢dem sivisi ile dolu olan hava bosluguna ge-
cer (21). Buttin bu yanitlar notrofillerden baska makrofajlarin ve cesitli inflamatuar
hicrelerin alveolar bélmeye cekilmesine yol acar (5). Boéylece Tip Il hiicrelerinin de
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hasarlanmasi 6dem sivisinin alveollerden atiliminin yanisira, strfaktan yapiminin ve
dontsiminin de bozulmasina neden olur. Tip Il hiicrelerinin alveolar proliferas-
yonuna yol acarak tamir etmeye calisir ve ayni zamanda fibrozise yol acar. Gaz
degisim ylzeyi hasarli oldugundan ve alveolln sivi ile dolmasi nedeniyle hipoksi
gelisir (5,22).

Ekstrapulmoner ALI/ARDS’de sistemik olarak aktive olan inflamatuar hucreler,
humoral sistem ve mediatérlerin ilk hedefi vaskiler endoteldir. intraalveolar alanlar
pulmoner ALI/ARDS'ye kiyasla nispeten daha az etkilenmektedir. Mikrovaskuler kon-
jesyon, interstisyel 6dem ve bunlara sekonder olarak ortaya cikan alveolar kollaps,
akciger mekaniginde ve gaz degisiminde bozulmalarin olusmasina neden olur (18).

Endotelyal bariyerin hasari, pulmoner ALI/ARDS'nin akut fazindaki kadar olma-
makla beraber, permeabilitenin artisina yol acarak, ALI/ARDS olarak karakterize edi-
len pulmoner 6dem, ve alveolar hemorajiye katkida bulunur (22). Endotel hiicresi,
adezyonu Onleyici, dustk gecirgenlige sahip bir bariyerden, adezyon 6zelligi olan,
ylksek gecirgenlige sahip bir hicre katmanina donusturulerek, cesitli etkenlere ya-
nit vermektedir (25). Yaygin endotelyal etkiler arasinda mikroplar (6rnegin, bakteri,
virls, protozoa), hiperoksi, radyasyon, immun kompleksler, ilaclar, iskemi / reper-
fuzyon, toksinler, mekanik gerilme ve mikroemboli bulunur (12,21).

Endotel hiicresi ylzeyindeki adhezyon molekulleri, ayrica, serbest oksijen radi-
kalleri ve proteolitik enzimler gibi sitotoksik maddeler ve mikrobisidal salgilayan do-
lasimdaki bagisiklik hicrelerinin gé¢tiint dizenler. Artmis endotelyal permeabilite
ve vaskiler tonus, endotel hicresi, trombositler, notrofiller, hava yolu epiteli ve
makrofajlar gibi sayisiz hiicrelerden trombin, anjiyotensin Il (AT ), endotelin-1 (ET-
1), tromboksan (Tx) A2, timor nekroz faktor-a (TNF-a) ve interlokin-8 (IL-8) gibi
cesitli vazoaktif maddelerin salinmasina neden olur (25). Sayisiz anti inflamatuar
mediatorler; IL-1- reseptdr antagonisti, solubul TNF reseptor, IL-8 e karsi antikor ve
IL-10,11 alveolar ortamda bulunur (12,17).

Bu degisiklikler, cogu durumda vaskuler batunliga basarili bir sekilde geri ka-
zandiran bir dizi anti-enflamatuvar ve onarim surecini tetikler. Kapiller hasar ve ti-
kanma ayl zamanda pulmoner basinca ve vaskuler reaktiviteye etki eder.

Son yillarda endotelyal ylzey tabakasi glikokaliksin kritik bir role sahip oldugu
ileri sirtlmektedir. Daha 6nceleri proteoglikandan zengin tabaka olarak bilinen vas-
ktler limende bulunan tabakaydi. Endotelyal ylzey tabakasi proteoglikanlar, hid-
rate glikozamin glikan polimerleri ve diger ylzey yapilari kan damarinin ic kisminda
uzanan koruyucu bir tabaka olusturur. Polimerize heparin sulfat (HS) epimerizas-
yon ve sulfasyon islemlerle negatif desarj saglar ve pozitif sarj proteinlerle birlesimi
kolaylastirir. Bunlar sinyal fonksiyonlari icin énemlidir. Bulgulara gore ALI/ARDS ve
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diger inflamatuar durumlarda endotelyal glikokaliks hasari erken bulgudur. Endo-
telyal ylzey tabakasi harabiyetinin biomarkirlari tedavi icin yararl olabilir (26,27).

Resollisyon

Bu donemde alveolar epitelyum, alveolar Tip Il hicrelerinin differansiyasyonu ve
proliferasyonu ile yeniden yapilandirilir (Sekil 2). Hava boslugundan alveolar 6dem
klirensi, muhtemelen Tip | hlcrelerinde bulunan aquaporinler diye adlandirilan su
kanallari iceren epitelyum boyunca, su hareketini osmotik olarak yénetmesini ta-
kiben, sodyumun aktif transportu ile olusur. Sodyum, epitelyal sodyum kanallari
(ENaC) ve Tip Il hicrelerinin bazolateral membrani boyunca sodyum pompasi ile
(Na*/K+tATPaze) tasinir (22). Cl tasinmasi belli degildir. Suyun bir kismi paraseltler
yol ile gecebilir. Cozlinebilen proteinler primer olarak paraseltler diflizyonla, se-
konder olarak alveolar epitelyal hicreler tarafindan endositozla temizlenir. Alveolar
o6dem svisi tekrar emilir. Makrofajlar, c6zinemeyen proteinleri ve apoptotik ndtro-
filleri fagositozla uzaklastirir. Ayrica alveolde, tedrici yeniden yapilanma ve intraal-
veolar ve interstisyel grantlasyon dokusunun ¢6zlinmesi ve fibrozis goralir (6,23).

Endotel hicreleri

Tip | Hucre

Notrofil Tip | ve Il Kolejeni

~—Fibronektin

v‘\
Myofibroblast
i Fibroblast
Aquaf)orins

Sekil 2: Akut akciger hasari (ALI) ve akut sikintili solunum sendromu (ARDS)'nun reso-
lisyonundaki énemli mekanizmalar
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ALI/ARDS’'nin Molekiiler Mekanizmalar

Akcigerler, parankimal olmayan cok yabanci alveolar makrofajdir. Bunlar cesitli
mekanizmalarla normal akciger yapi ve fonksiyonunu devam ettirmede santral rol
oynarlar (fagositoz, spesifik hlicre ylzey reseptorlerinin ekspresyonu, cesitli media-
torlerin sentezi ve salinmasi). Ayrica, yapisal hiicrelerin cogu 6rnegin epitelyal hiicre,
endotelyal hiicre, ve interstisyel hiicreler, cesitli uyarilara yanit olarak esas pro-infla-
matuar mediatorleri olusturabilirler (20,22,23).

Hucresel Mediatorler

ALI/ARDS, akciger parankiminde olusan akut inflamatuar cevapla karakterizedir.
inflamatuar cevap direkt ve endirekt etkilerle trigirlanir. Bunlar kandaki lékositlerin
toplanmasi, doku makrofajlarinin aktivasyonu ve sitokinler, kemokinler, oksijen ra-
dikalleri, arisidonik asit metabolitleri, komplement ve koagullasyon basamaklaridir
(21). inflamatuar aktivitenin sonuclar, artmis alveolar kapiller permeabilite, mik-
rotrombus olusumu ve bozulmus hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ve venti-
lasyon-perflizyon iliskisi ile beraber endotelyal ve epitelyal bozulmalardir. Sonucta
alveolar 6dem, azalmis akciger kompliyansi ve en sonunda refrakter hipoksemiye
neden olur (17,25).

Nétrofiller: ALI/ARDS olusumu ve siddeti, aktive edilmis alveoler makrofajlara
yanit olarak, notrofillerin akcigerlere goctinden oldukca etkilenir (7). Aktive olmus
notrofiller inflamatuar yanitin énemli komponentleridir. Notrofiller, ALI/ARDS li has-
talarda histolojik kesitlerde, pulmoner 6dem sivisinda ve BAL sivisinda yogundur.
Bu huicreler toksik oksijen radikalleri, elastaz, kollogenaz gibi proteazlar, TNF-a gibi
sitokinler ve arisidonik asit metabolizma Grlnleri salarak, artmis vaskiler permeabi-
lite ile endotel hicrelerini hasarlar, hemorajiye ve parankimal hasara yol acar (22).

Akcigerde aktive edilmis notrofiller, grandler enzimler, reaktif oksijen turleri, bi-
yoaktif lipitler, cesitli pro-inflamatuar sitokinler ve ekstraseltler NETosis yoluyla pa-
tojenleri hapseden noétrofil ekstraseluler tuzaklar (NET'ler) olmak Uzere cok sayida
sitotoksik maddeler Gretir. NET'ler, daha dusuk seviyelerdeki strfaktan proteinleri A
ve D sayesinde ARDS li hastalarda akcigerlerden yavasca temizlenir (28). Ne olursa
olsun, hasar yapici molekuller ve kompleman aktivasyonu ortaya cikar ve ALl / ARDS
gelisimi icin kritik Gneme sahiptir (17).

Notrofillerin pulmoner tutulmalarinda énemli bir basamak endotelyal hiicrelere
adezyonudur. Bu olaya lékositlerin yizeyinde 2 integrinler (CDII/CD18) ve intrase-
ller adezyon molekul-I (ICAM-I) ve endotelyal ylizey Gzerinde lokalize olan ICAM-2
arasindaki iliskiler aracilik eder. Bu molekullerin ekspresyonu ve aktivasyonu adez-
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yona, komformasyonel degisime ve nétrofillerin damar disina ¢lkmasina musaade
eder. Ayrica adezyon molekilleri nétrofiller tarafindan mediatérlerin salinmasinda
da etkili olabilir (19,25).

Her ne kadar notrofillerin akciger hasari gelismesinde esas rol oynadigi gorulse
de, ndtropenik hastalarda da ARDS gelisebildigi gosterilmistir. Bu nedenle notrofil-
ler Gnemli ama ALI/ARDS gelisiminde gerekli komponentler degildir. Diger hlcreler
inflamatuar cevapta rol oynayan makrofajlar ve trombositlerdir (22).

Makrofajlar: Alveolar makrofajlar cesitli sitokinler, IL-1, 6, 8, 10 disinda, notro-
filleri aktive eden ve kemotaksisi uyaran TNF—a ve ekstraselller matriksin yapimini
stimile edebilen IL-1B gibi pro-inflamatuar sitokinler salar. Ayrica trombosit tlrev-
li buyime faktort, transforming blyime faktord beta (TNF-B), insulin - benzeri
blylme faktéra ve endotelin-1 (ET-1) gibi profibrotik blyime faktorleri de salar.
Boylece makrofajlar sadece inflamatuar cevabin baslamasinda degil, ayni zaman-
da ARDS'nin daha sonraki seviyesinde fibroblast fonksiyonun regilasyonunda da
onemli mediatorler olabilir. Trombositler serotonin, tromboksan ve trombosit aktive
edici faktor gibi vazoaktif mediatorlerin salinmasina neden olarak vaskuler hasari
arttirabilir (8).

Humoral Mediatorler

Yapilan calismalarda, toll-like receptor (TLR) sinyal yolaklarinin sadece ALI/ARDS ge-
lismesinde degil, ayni zamanda onun resollsyonunda da etkili oldugu gosterilmis-
tir. Insanda 10 cesit TLR varligi belirlenmistir. Ornegin, doku hasarindan sonra ureti-
len hiicre disi bir matriks glukosaminoglikan olan, hiyalironanin bozunma Granleri,
All'ye yol acan inflamatuar tepkileri indiklemek icin TLR4 ve TLR2 ile etkilesime girer
(17). Ayrica, akciger epitelyal hucrelerinde yiksek molekdler kutleli hyalGronanin
asir ekspresyonunun, akciger hasari ve apoptozise karsi koruyucu oldugu gosteril-
mistir (27). Hucresel hasarin diger énemli Grtnleri kardiyolipin, formil peptidler ve
mitokondrial DNA iceren mitokondriyal molekullerdir.

Sitokinlerin kompleks agi ve diger pro-inflamatuar maddeler signal molekdilleri
olarak ¢nemli rol oynarlar. Bunlar ALl ve ARDS de inflamatuar cevabi baslatir, am-
pilifiye eder ve devam ettirirler. Sitokinler sadece inflamatuar hicrelerden degil ayni
zamanda akciger epitelyal hicrelerden ve fibroblastlardan da olusabilir. TNF-a ve
IL-1B, makrofajlardan, notrofillerden ve ayni zamanda diger tip hiicrelerden olus-
turulan cok onemli iki erken cevap sitokinleridir (25). Bunlar epitel hlcrelerden,
endotel hiicreler ve fibroblastlardan diger sitokinlerin olusumuyla inflamatuar akti-
vasyonu baslatir ve ampilifiye eder. Bu arada, nétrofiller, eosinofiller ve diger immun
cevap hucreleri de bu surece katilir (17,19).
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ARDS'li hastalarda veya risk altindakilerde TNF-a ve IL-1B, BAL sivisinda bulu-
nursada, degerler baslagic olarak morbidite ve mortalite ile korele degildir. Diger
sitokinler (IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-8) vaskuler permeabiliteyi ve notrofil kemotaksisini
arttirmak suretiyle ALI/ARDS de inflammator cevabta rol oynarlar. Sayisiz calisma-
larda TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve diger proteinler icin bir regllator transkripsiyon faktori
olan nukleer faktor kappa B (NF-KB) nin roll Gzerinde durulmustur (25).

Sitokinlerin inflamatuar olaylardaki roltine ragmen, klinik calismalarda, sepsisli
hastalarda TNF-a ve IL-1B'nin bloke edilmesi akciger hasarinin baslamasini engel-
lemede veya sonucun dizelmesinde yetersiz kaldigi gortlmastar. Pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar mediatorler arasindaki dengenin, her bir sitokin konsantrasyo-
nundan daha buytk fizyolojik ve klinik &neme sahip oldugu ileri stralmustdr (6,25).

Anti-inflamatuar Mediatérler: Pro-inflamatuar mediatérler kendilerine 6zgl do-
gal inhibitorlerce denetim altinda tutulmaya calisilir. Bu inhibitérlerin ¢rnekleri ¢o-
zUnUr TNF-a reseptorleri (srTNF-a), ¢ozindr IL-1 reseptorleri (IL-1sRI ve IL-1sRll), ILI
reseptor antagonistleri (IL-1Ra) ve ¢ozinlr 1L-6 reseptorleridir (IL-6sR). Ancak bu
dogal inhibitorlere ek olarak anti-inflamatuar etkiye sahip olan ve pro-inflamatuar
etkiyi dengelemeye calisan 1L-4, 10-11 ve 1L-13 gibi sitokinlerde mevcuttur (5,6).

Toksik Oksijen ve Nitrik Oksit (NO) Metabolitleri: Notrofiller, makrofajlar ve diger
hicrelerin uyarilmasiyla salinan oksijen ve NO kaynakli toksik metabolitlerin, akciger
hasarinin 6nemli bir mekanizmasi olarak ileri sGrtlmastir (22). Reaktif oksijen Grin-
leri (ROSs); molekuler oksijenin tlrevleri, stiperoksit radikal anyonlari (02-), hidrojen
peroksit (H,0,) ve hidroksil radikalleri (OH) icerir. Reaktif nitrojen drinleri (RNSs),
NO dan tirer ve peroksinitrat (ONOO"), peroksi nitroz asit (ONOOH) ve nitrojen
dioksit icerir. Bu maddeler lipidler, protein ve DNA gibi cesitli hiicresel maddelerle
iliskiye girerler. Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz (selenyum bagimli en-
zim) ve katalaz gibi enzimatik antioksidant sistemler ve vitamin C ve E gibi enzimatik
olmayan antioksidanlar normal olarak bu radikalleri n6tralize eder (22,29).

ROSs ve RNSs akcigerde hem endotelyal hem de epitelyal fonksiyonlari bozabilir.
Bunlar endotelyal ve epitelyal permeabiliteyi arttirir, sodyum iyonlarinin alveolar epi-
telyal transportunu bozar ve tip Il alveolar epitelyal hiicreler tarafindan yapilan sir-
faktant sentezini inhibe eder. ALI/ARDS li hastalar artmis oksidant yapimi ile beraber
azalmis plazma anti-oksidant seviyeleri gosterir (29). ALI/ARDS'li hastalarda nitrit ve
nitratin konsantrasyonlarinin, risk altindaki hastalara gore arttigi gosterilmistir. ALl/
ARDS'li hastalarin pulmoner 6dem sivisinda, nitratlanmis pulmoner strfaktan prote-
inlerinin konsantrasyonu, kardiyojenik ¢demli hastalarinkine gére daha yuksektir (6).

Apoptosis: Epitelyal hasara diger bir enteresan katki apoptosis yollarinin dis-
regllasyonudur. FAS/FAS ligant (FasL) yolunun aktivasyonu alveolar epitelyumun
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apoptosizi icin cok 6nemlidir ve akciger hasarinin deneysel modellerinde énemli rol
oynadigi gosterilmistir. FasL'nin etkileri, akciger sivisinda bulunan farkl faktorlerle
module edilir. Bunlar déonUstlricli blyime faktori-beta (TGF-B), strfaktan protein
A ve anjiotensin Il dir. Ayrica granulosit-koloni uyarici faktér (G-GSF) ve monosit-ko-
loni uyarici faktér (GM-GSF) lerin de etkileri olur. Epitelyal apoptosise ilave olarak,
gecikmis notrofil apoptosisi inflamatuar cevabi devam ettirebilir (30).

Koagtilasyon Basamaklari: inflamasyon ve pihtilasma, enfeksiyon ve hasarlan-
maya karsi kritik ana cevaplardir. Alveoler kompartmanlarin cogu kisminda lokalize
olan pihtilasma, fibrinoliz, ve ayrica vaskiler ve ekstravaskuler fibrin birikmesi, ALI/
ARDS 'nin patogenezinde onemli rol oynar (6). Saglikta, akciger endoteli, dogal
immun sistemin inflamatuar yolaklarini koagtlasyon basamaklari ile butdnlestiren
bir ylzey saglar. ALI/ARDS deki intravaskdler pihtilasma, hemostatik faktorlerin pih-
tilasma Onleyici faktorlere Gstinligunl gosterir ve boylece sivi dengesini koruyan
mekanizmayi bozar (21).

Nitekim, artmis prokoagulant aktivite ve deprese olmus fibrinolitik aktivitenin
gostergeleri ALI/ARDS li hastalarin BAL sivisinda gosterilmistir (31). EH'nin kotules-
mesini takiben erozyona ugramis damarlarda, intrinsik yolun aktive olmasiyla int-
ravaskiler trombuUs olusabilir (21,22). Prokoagulant cevap faktor VIl ile ilgili doku
faktorandn asiri ekspiresyonu ile ilgilidir. Ayrica makrofajlar dahil, EH ve diger hiic-
relerde doku faktort ekspresyonu ve faktér X olusumu ile baslatilan ekstrinsik yo-
lun aktivasyonu ile de olusabilir (20). Doku fibrin vaskuler permeabiliteyi arttirabilir,
makrofajlar dahil pro-inflamatuar hicreleri uyarir ve fibrosisi tetikler (6).

Azalmis fibrinolitik aktivite, pazminojen aktivatérin inhibitor-1 ile urokinaz plaz-
minojen aktivatdrin inhibisyonuna ve anti-plazminlerle plazminin inhibisyonuna
baglhdir (25). interlékin-6 gibi sitokinler, doku faktéri ekspresyonunu indiiklerken
timor nekroze edici faktor-a (TNF-a), pihtilasmayi inhibe edici yolaklari ve fibrinoli-
tik yolaklar bloke eder (31).

Koagulasyon/fibrinolitik yollar ve diger inflamatuar yollar arasindaki iliskiler
komplement ve kinin sistemleri gibi, inflamatuar cevabi yukseltebilir. Ayrica, trom-
boksan B2 ve ET-1 gibi pulmoner vazokonstriktorlerin asiri ekspiresyonu ile ilgili int-
ravaskiler mikrotromboembolizm genellikle ALI/ARDS’li hastalarda siklikla gordlen
orta derecede pulmoner arteriyel hipertansiyondan sorumludur (21,22).

Sdurfaktan Degisimi: ALI/ARDS’li hastalarda surfaktanin fosfolipid komposizyonu
ve ilgili proteinleri etkilenir ve yapisi degisir. Strfaktanin disfonksiyonu alveolar kol-
lapsi, alveolar 6dem ve gaz degisim anormalliklerini kuvvetlendirir (5).

Fibroblast Proliferasyonu: intra-alveolar ve interstisyel fibrozis fibroproliferatif
evrede karakterizedir ve hastaligin seyrinde erken olarak meydana gelir (19). TNF—q,
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IL-1B, TGF-B, insulin-benzeri blylime faktor-1 ve ET-I gibi cesitli mediatorler, kolle-
gen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu uyarabilir. ALI/ARDS'li hastalarin BAL
sivisinda ve serumdaki prokollegen llI'tn ilk ve artmis seviyeleri prognozun kotiye
gidisini gosterir (21,22).

Resolisyon: ALI/ARDS nin resollisyonunun altinda yatan mekanizmalar, erken
inflamatuar akciger hasarindaki gibi kompleks ve ¢nemlidir (23). Daha iyi oksije-
nasyon, daha kisa sureli mekanik ventilasyon ve artmis yasam suresi alveolar 6demi
uzaklastirma kapasitesi ile ilgilidir (19). Tip Il hticrelerinin proliferasyonu ve onlarin
Tip | hucrelerine diferansiyasyonu epitelyal integretiyi dizeltir. Bu islemlerin regu-
lasyonu icin keratinosit ve hepatosit blylime faktorleri gibi blylme faktérlerine
ve TGF-B gibi hicre iliskilerinin modulatorlerine gerek vardir ve bdylece epitelyal
integrin ekspiresyonunu etkiler. inflamatér siireclerin ve fibrosiz resoliisyonunun
olusma mekanizmalari acik degildir. Apoptozis, notrofil klirensine ve alveolar Tip
Il hicrelerinin fazlalasmasina misade eder ve fibrotik matriksin klirensi kollajeni
bozan, matriks metalloproteazlari ve gelatinazlari icerebilir (23).

Genetik Etki: Genetik bilgisindeki hizli ilerleme, akut akciger hasarina karsi ge-
netik duyarlilik konusunun arastiriimasina yol acmistir. Hiicresel ve humoral immun
cevaplarin polimorfik genetik kontrolde konu oldugu ile ilgili bulgular vardir (6). Risk
altindaki hastalarda ALI/ARDS gelisimine karsi farkli duyarlilik ve farkl sonuclar agik-
lanmistir. Genetik polimorfizimler cesitli sitokinler icin belirlenmistir. TNF-c, LI-1, IL-
10, IL-Ira, stirfaktan protein-B ve angiotensin konverting enzim (ACE) polimorfizimi,
onceden ALI/ARDS nin gelisecegi ile ilgili bilgi verebilir (7,32).

Bazi Glincel Maddelere Karsi Pulmoner Endotelyal Yanitlar
1. Vazoaktif Bilesikler

Pulmoner vazodilatérler ve vazokonstriktorler arasindaki normal denge, ALI/ARDS
de vazokostriksiyon yoninde bozulur ve boylece pulmoner vaskuler direnc ve pul-
moner hipertansiyonun artmasi seklinde sonuclanir. ALI/ARDS deki vaskiler degi-
sikliklerin cogu, endotelyal hicre ve vaskiler diz kas hicreleri Gzerindeki reseptér-
lerine baglanan ve gecirgenligi, vaskiler tonusu ve gen ekspresyonunu etkileyen
immun hucreler, EH veya trombositler tarafindan salgilanan mediatorler tarafin-
dan duzenlenir. Bu mediatorler; trombin, oksijen ve serbest azot radikalleri (NO,
sliperoksit radikali), prostaglandinler, I6kotrienler, sitokinler ve blylime faktorleri
(TNF-a, interlokin-8, transforme edici buytume faktori-p, vaskiler endotel biylime

faktort-1), endotelinler ve anjiyotensin Il dir (20,21).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS): RAAS, akciger ve sistemik vaskuler
homeostazda kilit bir rol oynayan gucli bir biyolojik sistemdir. Anahtar RAAS enzimi
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olan anjiyotensin donustirict enzim (ACE), pulmoner mikrovaskuler EH ylzeyinde
yUksek oranda eksprese edilir; ACE temel olarak anjiyotensin I'in anjiyotensin Il'ye
hidrolizinden ve bradikininin parcalanmasindan sorumludur (20). ilave olarak, c-Jun
N-terminal kinazini (JNK) iceren belirgin bir distan ice yola sahiptir. Anjiyotensin I,
diz kas kasilmasini, proliferasyonu ve blytmeyi arttirirken, ACE tarafindan aktive
edilirse, bradikinin vazodilatator, anti-enflamatuvar ve anti-trombotik eylemler olus-
turur. Anjiyotensin Il, cesitli ilave pro-inflamatuar etkilere sahiptir: anjiyotensin resep-
tord 1 (AT1) yoluyla etki ederek, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekulleri IL-1,
IL-6 ve IL-8'in ekspresyonunu uyarir, ve NF-kB transkripsiyonunu indikler (25). Buna
karsilik, anjiyotensin reseptori 2'nin (AT2) uyariimasi, temel olarak IL-6 ve NF-xB'deki
dususler ve IL-10"un artmis ekspresyonu gibi anti-inflamatuar etkilerle iliskilidir (21).

Deneysel sonuclar, akcigerlerde RAAS'In ve ¢zellikle anjiyotensin II'nin aktivasyo-
nunun, akciger hasarini arttirdigini gosterir. Anjiyotensin Il, fibroproliferatif yanitin
patogenezinde ve takiben ALI/ARDS'nin olusmasi ile ilgilidir (33). ACE'nin inhibis-
yonu ve AT1'in bloke edilmesi ile etki dizeltilmistir. Bu nedenle, anjiyotensin lI'nin
akcigerlerdeki zararli etkilerini bloke etmek, ALl ve ARDS gelisimine karsi koruma
saglayabilir.

Pulmoner Endotelyal ACE: Pulmoner endotelyal ACE, liminal EH ylizeyi boyunca
dizgln bir sekilde dagilmis, katalitik bolgesi kan akisina maruz kalmis bir ektoen-
zimdir (12). Aktivitesi, indikator seyreltme tipi teknikler vasitasiyla in vivo olarak
Olculebilir. Kilcal damarlarda da cok yiksek enzim konsantrasyonlari bulunur. Farkli
metodlarla ALl olusturulan hayvan modellerinde, cesitli belirtiler arasinda ACE akti-
vitesinin azalmasi en erken bulgu olmustur (22).

Anjiyotensin Déndsturtct Enzim-2 (ACE2). 2000 yilinda ACE2 adli bir ACE ho-
mologu tanimlandi. ACE2 bir karboksipeptidaz olarak islev gérir, ancak ACE'den
farkli substrat spesifikligine sahiptir; anjiyotensin- (1-9) Uretmek icin anjiyotensin
I'den tek bir kalinti ve anjiyotensin- (1-7) Uretmek icin anjiyotensin ll'den tek bir
kalinti ayirir. Bu yeni RAAS ekseninin, ACE ve anjiyotensin lI'nin pro-inflamatuar
etkisini dengeledigini gostermektedir (21). Bu bakimdan, mutant farelerde ACE2
ekspresyonunun kaybi, akciger vaskuler gecirgenligini ve 6dem olusumunu ve ayrica
notrofil birikimini arttirirken, rekombinant ACE2 ile tedavi, hem vahsi tipte hem de
ACE2 nakavt farelerde ALl'yi iyilestirir gibi goérinmektedir (20).

2. Anjiyojenik Biiyiime Faktérleri

Vaskuler endotel blylme faktorleri (VEGF'ler), anjiyopoietinler ve efrinler olmak
Uzere Uc farkli bilesik aile olarak surece katilir. VEGF ve anjiyopoietinlerin ALl / AR-
DS'nin patogenezi ve patobiyolojisine katkisinin oldugu gosterilmistir (12).
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VEGF, anjiyogenez, su ve proteinlere vaskuler gecirgenlikte etkili bir vaskdler re-
gulasyon aracidir. VEGF'nin mikrovaskuler gecirgenligi histaminden yaklasik 20.000
kat daha etkilidir. EH'lerin ve fonksiyonlarinin dizelmesinde énemli bir rol oynar.
En iyi calisilan VEGF-A'dir. Endotel Gzerindeki etkileri ve diger etkileri arasinda; NO
ve prostasiklin salinimi, apoptozun inhibisyonu ve hicre sag kalimi ve farklilasmasi,
anjiyogenez ve vaskUlojenezdir. Akcigerde VEGF, akciger gelisimi, vaskiler gegir-
genlik ve anjiyogenezin regulasyonu icin gerekli pluripotent bir blyiime faktori
gorevi gordr.

ALl/ ARDS'nin erken déneminde VEGF seviyelerinin azalmasi, EH apoptozisi ile
iliskilidir. VEGF plazma seviyelerinin artisi hastalarin mortalitesi ile iliskilidir (34). Hi-
peroksinin pulmoner VEGF dlzeylerini azalttigi gosterilmistir. VEGF mRNA ekspires-
yonu hipoksi, endotoksin, blytime faktorleri ve IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler tarafindan
indtklenir (7).

3. Anjiyopoietinler

Anjiyopoietinler (Angs), esasen sepsis ve ALI'nin patofizyolojisinde yer alan yeni bir
anjiyojenik blytme faktort sinifidir. Tanimlanan 4 aile Gyesinden Ggd, yani Ang-1,
2 ve 4 insanlarda gosterilmistir. Ang-1 ve Ang-2 simdiye kadar en iyi karakterize
edilmis bilesiklerdir (21). Ang-1, EH goclni ve kilcal benzeri yapilarin olusumunu
indUkleyen, EH apoptosisini inhibe eden, vaskuler gecirgenligi ve enflamasyonu azal-
tan ve vaskuler butinligu destekleyen bir tirozin kinaz reseptor 2 (Tie2) agonistidir.
Buna karsilik Ang-2, bir Tie2 agonisti veya antagonisti olarak gérev yapan baglamsal
bagimli etkilere sahiptir. Ang-1‘in in vitro endotelin-1 transkripsiyonu ve protein sevi-
yeleri Uzerinde inhibe edici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ang-1 geni, deney-
sel ALI/ARDS modellerinde pulmoner dolasima aktarildiginda, akcigerde inflamasyon
belirgin sekilde azalmis ve akciger hasarina karsi koruma saglanmistir (35).

Anjiyopoietin-2 temel olarak endotelyal bariyer bozulmasinin bir modilatori
olarak islev gorur. Kritik septik ve cerrahi hastalarda ALI/ARDS'nin gelismesi vaskuler
sizintiyl kuvvetlendirir. Serum Ang-2 dizeylerinin, siddetli sepsiste arttigi ve serum
TNF-a ve hastalik siddeti ile korele oldugu ve artisin hastalarda mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (36).

ALI/ARD Patofizyolojisi

Pulmoner Hipertansiyon. ALI/ARDS'de inflamatuar yanit, saglikli pulmoner endoteli-
nin normal yapisi geregi mevcut olan antikoagulan ve profibrinolitik ortami, prokoa-
gulan ve antifibrinolitik hale cevirir ve mikrotrombozis ve mikroembolizm gelisir (6).
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Vaskuler tikanikliklar iskemik hasar olusmasina, trombin aktivasyonu ve fibrin
olusumu endotel hiicreler ve trombositlerden Endotelin-1, tromboksan-A2 (TXA,),
ve serotonin (5-HT,) gibi vazoaktif mediyatérlerin salinmasina neden olur. Olusan
endotel hasari, mikrotrombozis ile birlestiginde pro-trombotik faktorlerin salinma-
sindan kaynaklanan, vaskuler yeniden sekillenmeye neden olur. Béylece pulmoner
arteriyel endotelde sisme, medial hipertrofi, fibrozis ve 6deme bagl olarak gelisen
perivaskller basing artisi ve sonucta, pulmoner arteriyel basing ve pulmoner vasku-
ler direncte artis olusturur (6,7).

Ayrica ALI/ARDS de, prostoglandinler, endotoksinin etkisi ile COX2 ve indusibil
nitrik oksit sentetaz (iNOS) gibi vazodilatatorler de salinir. Pulmoner vaskiler direnci
arttiran ve azaltan cesitli mediyatorlerin arasindaki dengenin bozulmasiyla hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyon yaniti kaybolur ve genellikle pulmoner hipertansiyon
gelisir. Bu arada sag kalp rezervine bagl olarak sistemik hemodinamik komplikas-
yonlar da gelisebilir (6).

Hipoksemi: ALI/ARDS'nin en carpici ¢zelliklerinden biri, refrakter hipoksemidir.
Saglkl insanlarda lokal hipoksiye yanit olarak pulmoner vazokonstriksiyon gelisir
(Hipoksik-pulmoner vazokonstriksiyon). Boylece kan iyi havalanmayan alveollerden
uzaklastirilir (5,6).

ALI/ARDS'de akcigerde hipoksik pulmoner vazokonstriktér yanitin kaybolmasi
nedeniyle, kan akiminin havalanmasi ¢ok az olan veya hic olmayan alanlara yénlen-
dirilmesi sonucu sant gelisir. Sant fraksiyonu artisi veya alveolar ventilasyon-perftiz-
yon esitliginin (V/Q) asir bozulmasi oksijene yanitsiz hipokseminin (refrakter hipok-
semi) temel nedenlerini olusturur (7). ALI/ARDSde gelisen santin ve dolayisiyla V/Q
esitliginin bozulmasinin nedenleri; akcigerde hipoksik pulmoner vazokonstriktor
yanitin kaybolmasi, pulmoner tromboembolik olaylar, pulmoner vaskuler rezistans
artisi, alveolar kollaps, alveolar konsalidasyon gibi patolojilerdir. Ayrica alveolakapil-
ler membranda gelisen interstisyel ve alveolar 6dem, interstisyel fibrozis ve atelek-
taziler, kompliansta azalmaya ve gaz difizyonunun bozulmasina katkida bulunur
(Sekil 3). Yetersiz ventilasyon refrakter hipoksemiyi arttirir (5,7) (Sekil 4).

Baslangicta hipokapni veya normokapni varken daha sora hiperkapni de gelise-
bilir. Ekstrapulmoner ALI/ARDS nin erken déneminde akciger yapisi genel olarak ko-
runur. Buna karsi pulmoner ALI/ARDS'de 6dem ve buna bagli dependent zonlarda
kollaps olusumu vardir. Santin temel nedeni alt dorsal (dependent) zonlardir. V/Q
orta zonlarda dustkken, Gst vertikal (nondependent) zonlar agiktir ve muhtemelen
hiperventile olmaktadir. Bdylece karbondioksitin atilma problemi yoktur. PEEP (po-
zitif ekspiryum sonu basing) uygulanmasi kollebe bélgelerin agiimasi, ventilasyonu
yetersiz olan bolgelerin daha iyi havalanmasinin saglanmasi yolu ile santin azalma-
sini ve V/Q oraninin duzelmesini temin eder. ALI/ARDS'nin ge¢ déneminde akcige-



ROLUM 1 | Akut Akciger Hasar m A

Sekil 3: Akut akciger hasari (ALI)
ve akut sikintili solunum
sendromu (ARDS)'nda hi-
poksi olusum mekanizma-
larr.

Atelektasis /
Azalmis Akciger
kompliansi

Sekil 4: Akut akciger hasari (ALI)
ve akut sikintili solunum
sendromu (ARDS)'nda so-
lunum vyetersizligi olusum
mekanizmasi.

rin yapisi fibrozis, kapiller hasar, amfizemattdz ve bronsektazik gelismelerle dnemli
oranda bozulur. Yapisal degisiklikler hipokseminin yanisira karbondioksit birikimine
de neden olabilmektedir. ALI/ARDS'de, hipoksiye cevap olarak endotel hiicrelerden
adenosin salinir ve hipoksi ile tetiklenen pro-inflamatuar yaniti egelleyen koruyucu
bir mekanizma olusturur (5,7).

Azalmis Akciger Kompliyansi ve Solunum Mekanigi Degisimi: Akcigerlerin sert-
lesmesi sonucu interstisyuma sizan sivi, lenfatiklerin kapasitesini asar. Sert akciger-
lerin olusmasi hasara eklenir ve refrakter hipoksemi yetersiz havalandirma ile daha
da koétdlesir. Bunun temel nedeni strfaktan yapimi ve fonksiyonunun bozulmasi
sonucu ylzey aktif madde kaybidir. Alveoller, artan ylzey gerilimi nedeniyle eks-
pirasyon sirasinda kollebe olmaya baslar. Gaz degisimi icin ylzeyin kaybolmasi ve
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hava alanlarinin cékme ihtimali artar. Acik kalanlarin cogu genellikle 6dem sivisi ile
dolar. Bu durum normalden daha fazla basing gerektirdiginden, genislemesi zor
alveollere neden olur. Alveoller ve interstisyel 6dem ve hicresel hava bosluklarinin
dolmasi, sert akcigerleri birlestirir (5,37).

ARDS’de solunum sisteminin statik kompliyansi (akciger + g6gus duvari) 300
ml.kPa™ (30 ml. cmH,0) civarindadir. Pulmoner ARDS'li hastalarda g6gs duvarinin
kompliansinin normal oldugu, buna karsi akcigerlerin kompliansinin dustigu kabul
edilmektedir. Buna karsi, ekstrapulmoner ARDS vakalarinda akciger kompliyansina
ek olarak g6gus kafesi kompliyansinda da dusus oldugu goésterilmistir. Fonksiyonel
residiiel kapasite, artmis elastik rekoil ve kollaps tarafindan azaltilir. Hava akimina
karsi ortalama total rezistans 1.5-2 k Pa.I".s" veya ayni teknikle ¢lcllen normal ak-
cigerleri olan anestezi uygulanan hastalarin yaklasik ¢ katidir (5,7).

ALI/ARDS nin gec doneminde akcigerin yapisi fibroproliferatif degisiklikler, kapil-
ler hasar, amfizemat6z ve bronsektazik gelismelerle dnemli oranda bozulmustur. Bu
durum yiksek hava yolu basinclarina ve blyuk 6lclide artmis solunum isine neden
olur. Boylece solunum yetmezligi kacinilmazdir (5,7).

Goruldugu gibi alveolar hasar, kapiller hasar, 6dem sivisinin sizmasi, inflamatu-
ar hicresel infiltratlar, V/Q esitsizligi, atelektazi, torasik kompliyansin azalmasi, 610
boslugun artmasi, hipoksik vazokonstriksiyonun azalmasinin birarada etkilesimleri
ile hipoksi olusmaktadir. Sonucta Atelektazi/azalmis kompliyans, 6l bosluk artmasi
ve hipoksinin i¢ ice gegmesi solunum yetersizligi olarak ortaya cikar (6) (Sekil 3, 4).

Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon hayat kurtarici ve ileri yasam desteginin vazgecilmez 6gele-
rinden biridir. Bununla birlikte, diger tedaviler gibi 6zellikle dogru kullanilmazsa
komplilasyonlara neden olabilir, akcigerlere zarar verebilir ve akut akciger hasari
olusturabilir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ALI/ARDS’ye benzeyen kli-
nik tabloya ventilator iliskili akciger hasari “ventilator-associated lung injury” (VALI)
denir (9). ALI/ARDS'ye mekanik ventilasyonun neden oldugu kanitlanabiliyorsa, bu
duruma ventilator kaynakli akciger hasari “Ventilator-induced Lung Injury (VILI) adi
verilir (11,37).

Yiksek volim, yuksek basing, alveollerin periyodik agilip kapanmasina yol acan
yetersiz pozitif ekspirasyon sonu basin¢ (PEEP), kapali alveollerin acilarak kullani-
lir hale getirilememesi gibi uygulamalarin olusturdugu mekanik etkilerin yanisira,
inflamatuar yaniti da tetikleyerek VALI olusumuna neden oldugu ve coklu organ
yetersizliginin (MODS) gelisimine yol actigr bilinir (6,22).
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Alveollerin ALI/ARDS'de genislemesi zordur ve eger normal bir tidal hacim (10-
15 ml/kg) kullanilirsa, akciger bolgeleri fazla gerilebilir. Strfaktan kaybi, ekspiras-
yonda bircok alveollerin tamamen c¢cékmesine neden olur. Genisletme ve ¢okme-
nin dongusel yapisi, ylksek hava yolu basinclaryla (>30 cm H,0) birlestiginde,
pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini ve fibroproliferasyonu uyarir. Bu stire¢ saglikli
akcigerlerde gorulebilir, ancak hasarli akcigerlerde daha kolay meydana gelir. ALl/
ARDS'li hastalarin havalandirilmasinda, koruyucu disuk tidal hacimli havalandirma
stratejisi kullanilarak daha fazla hasarlanma sinirlandirilir (7,38).

VALI'nin gelismesinde ¢nemli rol oynayan iki faktor; alveollerin asiri gerilimi (vo-
lutravma), ve siklik atelektazidir (atelektravma) (Sekil 5).

Volutravma, Gerilme Hasari: Yiksek transpulmoner basinclar (Alveolar-Plevral
basing farki) tarafindan alveollerin asiri gerilmesi ile olusan hasardir. Kapiller endo-
telyal ve epitelyal kirilmalara yol acar ve proteinlerin sizmasini artirir. Akcigerdeki
siklik degisiklikler ile olusur, strfaktan fonksiyonunu degistirir, atelektazi gelisimini
kolaylastirir (11,38). Alveolar membran hasari, ¢zellikle yiksek solunum basincin-
dan (barotrauma) degil, ytksek tidal hacimlerle ortaya cikar ve alveollerin yirtiima-
sina, akciger 6demi, hiicre 6limd, makroskobik pnémotoraks, pnémomediastin ve
subkutan amfizeme neden olur (38).

Atelektravma: Atelektravma, alveollerin tekrarlanan acilmasi (recruitment) ve
kapanmasi (de-recruitment, kollaps) sonucu olusan shear-stress kuvvetleri ile iliskili
akciger hasaridir (11). Calismalar, toplam son ekspiratuar ¢oktstn ve distal hava
yollariin yeniden acilmasinin, énemli shear strese ve bolgesel hipoksiye, ardindan
hiicre hasarina, srfaktanin bozulmasina, enflamasyona ve akcigerde gelisen hasa-
rin daha da ilerlemesine neden oldugunu géstermistir (38).

Barotravma: YUksek inflasyon basinci ile indUklenen akciger hasaridir. Hava
yolu basincinin yiksekligine baglh komplikasyonlar kendini, pndmomediastinum,

Pozitif basing ventilasyonu farkli mekanizmalarla
akcigeri hasarlar

(Volutravma) ( Atelektravma ) { Brotravma )
Y
Biotravma < Oksijen | Sekil 5: Mekanik ventilasyona bag-
v Toksisitesi Il akut akciger hasar ve
; coklu sistemik organ yeter-
A sizligi sendromu  (MODS)

T gelisim mekanizrmalart
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pnoémotoraks veya subkitan amfizem olarak gosterse de VALI/VILI'nin barotravma
sonucunda olusmadigi ileri surdldr (11,12). Cogunlukla altta kalan (dependan) ak-
ciger zonlarinda ortaya ¢tkmaktadir. Akcigerlerin acilip kapanmasi sirasinda bronko-
alveoler bileskede ayrilma, interstisyel ve plevral araliga hava sizmasi, diffiiz alveolar
hasar meydana gelir (38).

Mekanik Ventilasyon Hasarinin Olusum Mekanizmasi

Mekanik ventilasyon sirasinda alveolo kapiller bariyer permeabilitesini degistiren
mekanizmalar; artmis transmural vaskuiler basing, strfaktan inaktivasyonu, endo-
telyal hucrelerin mekanik degisimi ve bozulmasi, inflamatuar hucrelerin bolgesel
aktivasyonudur.

Bu nedenle mekanik ventilasyonun hasar olusumu Uzerine etkileri, biyofiziksel ve
biyokimyasal olarak gelisir.

Biyofiziksel Hasar Etkileri: Shear stress, asiri gerilme, siklik gerilme ve intratorasik
basingta artistan olusan biyofiziksel hasar, alveolar kapiller permeabiliteyi arttirirken,
kalp debisini ve buna bagli organ perflizyonunu azaltir (5-7).

Mekanik uyaricilari etkileyerek dontstlrdigu yolaklar ve hicresel islevi etkileyen
kimyasal sinyaller tam olarak anlasiimasada, gerilmis-aktive edilmis iyon kanallari ve
matris-integrin-hicre iskeleti yolu en ¢ok dikkati ceken yolaklardir (6,38).

Akciger parankiminde, dusik gerilme seviyelerinde hicre zarinin gerilme yet-
mezliginin meydana gelmesi, dnceden olusan mediatérlerin salinmasinda inflamas-
yonlu bir yanitin olusmasi ve bilinen bir mekanik transdiksiyon yolunu olusturma-
dan, pro-inflamatuar bir etkinin gelismesi sonucu mekanik transdiksiyonda normal
disi yollarin olusmasina neden olabilir (11,38).

Gerilmeye (ve gadolinyum’a) duyarli iyon kanallarina bagl sinyaller, matriks,
integrin ve hcre iskeleti sinyal yolu arasindaki ekstraselller sinyal yolu, hicreler
arasl temaslar yoluyla sinyal ve hicreler arasi ¢c6zinen tasimacilik, subletal gecici
hiicre membrani bozulmasindan kaynaklanan spesifik olmayan gecisler, mekanik
transdiksiyon yolunun degisiminden sorumlu yapilardir. Gerilmeyle aktive olan iyon
kanallarinin olusumu, her iki yénde gecisleri kolaylastirarak mevcut homeostasisin
bozulmasina neden olur (7,38).

Biyokimyasal Hasar Etkileri: Mekanik ventilasyon biyokimyasal hasar etkileri ile
akcigerlerden makrofajlar, endotelyal ve epitelyal hiicreler, trombositler ve notrofil-
ler gibi cesitli hlicrelerden, sitokinler, komplement, prostaglandinler, |6koteriyenler,
reaktif oksijen Urlinleri ve proteazlarin salinmasina neden olur. Akcigere toplanan
fibrotik proliferasyon htcreleri ve gelisen atelektazi kimyasal mediyatorlerin salini-
mini kolaylastirir (6,22,39).
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Alveollerden dolasim sistemine gecen biyokimyasal mediyatorler ve bakteriler,
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)'nun olusmasina yol acar. SIRS, diger
organ sistemlerini ve distal organlari da etkilenir. Sonuc olarak etkilenen organlarda
inflamatuar mediatorler ve hiicreler nedeniyle doku hasari olusur. Oksijen dagilimi
bozulur ve bakterilerin dolasima gecmesi ile bakteremi gelisir. Boylece, mekanik
ventilasyonun, olumsuz fiziksel etkilerine ek olarak bolgesel ve sistemik inflama-
tuar yaniti tetikleyerek akciger hasarini artirdigi, coklu organ yetersizligi sendromu
(MODS) gelisimine yol actigi ve bdylece mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Mekanik
ventilasyonun yukarida 6zetlenen fiziksel etkilerine ikicil olarak ortaya cikan bu biyo-
kimyasal etkilere bagh gelisen hasar biyotravma olarak isimlendirilir (6,37).

Ali/Ards Biyobelirtecgleri

ALI/ARDS siddetini tahmin etmek icin su anda klinik olarak yararli molekdler biyobe-
lirtegler yoktur; Bununla birlikte, PAO/FiO, orani (alveoler parsiyel oksijen basinci /
inspire edilen oksijen orani) klinik olarak siddeti tahmin etmek icin kullanilir (8,17).

Plazma veya bronkoalveolar lavaj (BAL) numunelerinde, bircogu su anda aktif
olarak hayvan arastirmalarinda arastirilan birkag potansiyel biyolojik belirtec bulun-
maktadir. Ancak, bunlar genellikle insanlarda klinik denemelerde 6nemli sonuclar
gostermekte basarisiz olmustur. Pro-inflamatuar sitokinler arasinda TNF-a, IL-1p,
IL-6, IL-8 ve IL-18, morbidite ve mortaliteyi 6ngdérmede en umut verici potansiyel
molekdler biyobelirteglerdir. Travmali hastalarda bronkoalveoler lavajda (BAL) yiik-
sek seviyede interlokin-8 (IL-8) ARDS gelismesini dustndurdr (2,5,11).

Diger taraftan, plazma IL-4, IL-2, anjiyopoietin-2, Krebs von den Lungen-6 ve
protein C (azalmis diizeyler) konsantrasyonlari ARDS'li hastalarda mortalite ile en
guclt iliskiyi gostermistir (8,17,21).

ALI/ARDS’de Temel Tedavi Prensipleri

ALI/ARDS'nin tedavi prensiplerinde yeterli doku oksijeni saglanilmasi, primer nede-
nin tedavisi, metabolik destek, komplikasyonlarin énlenmesi ve tedavisidir. Mekanik
ventilasyon ALI/ARDS tedavisinde ana terapatik yontemdir. Son senelerde Farmako-
tedavi yaklasimlari ve arastirmalari gittikce artmaktadir (8,17,21).

Cesitli ajanlarin etkileri ve etki mekanizmalari arastiriimaktadir. Ornegin; néro-
muskuler ajanlar, inhale NO ve prostanoidler gibi vazodilatatorler, antioksidantlar,
anti-inflamatuar ajanlar, sivi yonetimi ve alveolar sivi klirensi, immunonutrition,
mezensimal stem hicreleri, kortikosteroidler, eksojen surfaktan, aktive protein C,
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beta-2 agonistler, keratinosit blylme faktort (KGF), instlin-benzeri blytme fak-
tor-1(IGF-1), arasidonik asit metabolizma Grlnleri, prostaglandin E1, arisidonik asit
metabolizmasi inhibitorleri, plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) gibi ajanlarla
yapilan tedavilerdir. Bu ajanlarin deneysel arastirma sonuclari ile insandaki etkile-
ri farkliliklar gostermektedir. Bizim arastirmalarimizda sicanlarda olusturdugumuz
ALI/ARDS modelinde non-trisiklik serotonin geri alim inhibitéri olan fluoxetin’in
kullanilmasinda ALI'nin kriterlerinde diizelme olustugunu gosterdik (39).

Son senelerde Farmakotedavide glindeme gelen yeni ajanlar.

AP 301 nanopeptid; sentetik peptid yapisi insan TNFa'sinin lektin benzeri dome-
nine dayanir. Pulmoner epitelyal ve endotelyal ENaC sodyum kanallarini aktive ede-
rek alveolar sivi klirensini glclendirir. SB-681328; selektif P38 alfa inhibitori olup,
mitojen aktivated protein kinaz (MAPK) yoluna mudahele ederek inflamatuar cevabi
bastirir. interferon beta-1a; endotelyal bariyer fonksiyonundan sorumludur. CD73
upregllasyonunu meydana getirerek, ALI/ARDS patofizyolojisinde ¢ok éemli olan
vaskuler sizintyr dnler. Mikro RNA; cesitli genlerin ekspirasyonlarinin post transkrip-
siyonel regulasyonunda gorevlidir. C5a; nétrofil hicre disi tuzaklarin (NET'ler) go-
ranimund destekleyen, glcli bir anafilatoksin olarak gérev yapan bir tamamlayici
bolinme Granadur (11).

Sonug olarak, ALI/ARDS'de patofizyolojik mekanizmalarin anlasiimasi ilerledikge,
deneysel epitelyal ve endotelyal hedefli tedavilerde goésterildigi gibi, akcigerleri
kritik hastaliklarda koruyan terapatik yontemleri gelistirmek daha olasi olacaktir. Bu
ilerleme, sendromla iliskili hala cok yiksek mortalite ve morbiditeyle basa ¢ikmak
icin zorunludur.
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BOLUM

Obezite ve Akcigerler

O. Fuat Sonmez

Giris

Kilo fazlaligi ve obezite viicutta saghg bozabilecek diizeyde asir veya anormal yag
birikimi olarak tanimlanir. Sikhidi son yillarda carpici bir sekilde artmis olup, diinya
capinda en yaygin metabolik hastalik haline gelmistir ve giinimuzde kuresel bir sal-
gin olarak da nitelendirilmektedir (1). Etiyolojisi incelendiginde, obezite karmasik ve
cok faktorld bir tablo olarak karsimiza cikar. Genler, cevresel faktorler, yasam tarzi
ve duygusal faktorlerin karsilikli etkilesiminin bir sonucu olabildigi gibi bu faktorlerin
sadece bir tanesi bile obezitenin ortaya cikmasina neden olabilir. Modern yasam
tarzi obezite icin cok énemli bir risk faktortdir. Bu yasam tarzinda fiziksel aktivite
seviyelerinin azalmasi ve kalori aliminin artmasi obeziteye katkida bulunan énemli
sebepler olarak ortaya cikar (2,3). Obezite ve iliskili hastaliklar tibbi anlamda ciddi
bir ekonomik yik olusturmasinin yani sira bireyin yasam kalitesinin bozulmasina,
sosyallesme problemlerine, is verimliligi kaybina, mesleki maluliyetlere bagli erken
emeklilige ve hatta 6limlere yol acar (4).

Yag dokusunun, vicutta normal sinirlarin Usttinde birikmeye baslamasi, birikimin
sebebinin ne oldugundan bagimsiz olarak saglik Gzerine olumsuz etkileri baslatir.
Yag birikimi siklikla viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilir. VKI kisinin kilosunun
(kg), boyunun metrekaresine (m?) boliinmesiyle hesaplanir ve birimi kg/m?'dir. Bire-
yin VKi degeri 18.50 kg/m?den az ise zayif kilolu, 18.50-24.99 kg/m? arasinda ise
normal kilolu, 25.00-29.99 kg/m? arasinda ise fazla kilolu ve 30 kg/m?'nin Uzerinde
ise obez olarak kabul edilir. Obez bireyler de kendi icinde hafif obez 30.00-34.99
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kg/m?, orta derecede obez 35.00-39.99 kg/m?, morbid obez 40.00-49.99 kg/m? ve
stper obez =50.00 kg/m? olmak Uzere dért kategoriye ayrilir (Tablo 1) (5,6).

Obezite her yas ve sosyal siniftan insani etkileyen bir salgin halini almistir ve
obez sayisi gln gectikce artmaktadir. Viicutta asir yag birikimi VKi‘'ye gére sinif-
landirlabildigi gibi yag birikiminin vicutta dagilim sekline gore jinoid ve android
olarak da siniflanabilir. VKI obezitenin degerlendirilmesinde sik kullanilan pratik bir
degerlendirme aracidir ancak viicut kas kitlesi fazla olan bireylerde oldugu gibi, bazi
durumlarda vicudun yag icerigini degerlendirmede yetersiz kalabilir. Bu sebeple
obezite degerlendirmesi yapilacak bireylerde cok yonli bir yaklasimin benimsenmesi
gerektigi unutulmamalidir. Vicudun yag dagilimi ve kutlesi antropometrik dl¢tim-
ler, elektriksel biyoempedans ve dual enerji X-ray absorbsiyometrisi gibi yontemler
kullanilarak da degerlendirilebilir (7-9).

Kilo fazlaligi vicutta yapisal ve metabolik degisikliklere neden olarak viicudun
pulmoner, kardiyovaskuler, gastrointestinal, renal ve biliyer sistem hastaliklarina ve
bazi timorlere yatkin hale gelmesine neden olur. Bu bélimde obezitenin solunum
sisteminde neden oldugu degisiklikler ve bazi hastalik tablolari ele alinacaktir. Obe-
zite solunum sisteminde obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), astim, pulmoner
hipertansiyon, obezite hipoventilasyon sendromu (OHS), pnémoni ve akut respira-
tuar distres sendromu (ARDS) gibi hastaliklar icin major risk olusturan faktérlerden
biridir. Obezite ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) arasinda siki bir iliski
olduguna dair bulgular artmaya baslamistir (10,11).

Vicutta android paternde yag birikimi, diyaframin kasilmasina karsi daha fazla
direnc olusmasina neden olarak solunum mekaniklerini bozar. Dolayisiyla da akci-
ger hacim ve akciger kapasitelerini olumsuz yénde etkileyebilir. Ornegin, ayni VKI

Tablo 1: VKi'ye gére obezite siniflamasi

Obezite Siniflamasi Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
Zayif <18.50

Normal 18.50-24.99

Fazla kilolu 25.00-29.99

Obez =30

Hafif obez 30.00-34.99

Orta derecede obez 35.00-39.99

Morbid obez 40.00-49.99

Slper obez =50.00
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degerine sahip obez erkeklerin, ayni VKi degerine sahip obez kadinlara gére birinci
saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV,) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerlerinde
kayip yasamasinin nedeni kadinlarda jinoid paternin daha yaygin olmasidir (12,13).

Obezitenin yayginliginin artmasi ve toplumsal bir saglik sorunu haline gelme-
siyle birlikte obezitenin solunum sisteminde neden oldugu degisiklikler son yillarda
yogun bir sekilde arastirlmaktadir ancak halen solunum sisteminde neden oldugu
tablolarin fizyopatolojik mekanizmalari net olarak aydinlatilamamistir. Solunumun
gerceklesebilmesi icin solunum sistemini olusturan yapilarin uyum icinde calisma-
si gerektigi bilinmektedir. Obeziteye bagl olarak torasik, abdominal ve mediasti-
nal bolgedeki yapisal degisiklikler diyafram ve torasik kafesin hareketlerini sinirlar
bunun sonucunda da ventilasyonun mekanigi bozulur. Ayrica adipoz doku hem
endokrin hem de parakrin bir organ olarak rettigi biyoaktif mediatorlerle ve si-
tokinlerle proinflamatuar bir durum olusturur. Bunun sonucunda atopi, bronsiyal
sensitivite, akciger gelisiminin etkilenmesi, astim riskinin artmasi ve hastalik ile iliskili
fenotipik degisiklikler ortaya cikar (14).

inflamatuar Siirec

Obezitede viicutta gorilen yag birikimi, yapisal ve mekanik etkilere neden oldugu gibi
kronik sistemik inflamatuar bir stireci de baslatir ve bircok organ ve dokuyu etkiler. Bu
slrecte bircok inflamatuar ve antiinflamatuar mediatér rol alir. Adipoz dokudaki adi-
positlerden, makrofajlardan ve diger hicrelerden Uretilen adipositokinler inflamatuar
stirecin merkezinde yer alir. inflamatuar strecte proinflamatuar adipositokinler ve
mediatorler (leptin, resistin, vasftin, TNF-a., IL-1pB, ve IL-6) ile antiinflamatuar adiposi-
tokinler ve mediatérler [adiponektin, omentin, SFRP5 (Secreted frizzled-related pro-
tein 5), vaspin, ZAG (Zinc-a2-glycoprotein), interlokin-10, interlokin-1RA, TGF- pB1,
GDF-15] arasindaki denge bozulur (15). Bu strece makrofajlarin M, formundan M,
formuna polarizasyonu ve T helperlarin faydali formlari olan Treg ve Th,'nin zararli
formlar Th, ve Th,'yve dénlsimu eslik eder. Bu proinflamatuarlar mediatorlerden
zengin inflamatuar karisim, Toll-like reseptér 4, nlkleer faktor kappa B (NF-xB) ve
diger sinyal yolaklarini aktive eder ve inflamatuar slrec kaskadini olusturur (16). Bu
degisiklikler dogustan ve kazanilmis immdnite yanitlarini module eder ve akcigerlerin
hasara karsi duyarliligini diizenler (17). Akcigerlerin mide asidi, ozon, bakteriyel ve
bakteriyel olmayan partikullere maruz kalmasi gibi akciger saghgini tehdit eden bu
faktorler, proinflamatuar ve antiinflamatuar adipositokinler arasindaki dengeye etki
ederek akcigerleri zedelenmeye karsi daha duyarli hale getirebilir (18).

Kronik inflamasyon dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile baslar ve vicu-
dun proinflamatuar mediatorlerini ve oksidatif stresi arttirir, sonug olarak akut
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faz yaniti ortaya cikar (19). Ayrica bu inflamatuar durum obezite ile iliskili cesitli
komplikasyonlarin patogenezinde ¢ok ¢nemli bir rol oynar. Yag dokusu tanim
olarak adiposit, fibroblast, endotelyal hiicreler ve immin hucrelerden olusan ve
enerjinin depolandigi endokrin bir organdir. Bu hlcrelerden salinan adipositokin-
ler fizyolojik veya patolojik kosullarda ROS olusumunu indikler, oksidatif stresi
tetikler, bu durum diger adipositokinlerin yapiminin artmasina yol agar. Imman
sistem hucreleri de serbest radikal treterek sistemik proinflamatuar durumun art-
masina katkida bulunur (20). Fazla miktarlarda biriken yag dokusu TNF-a, IL-1p,
ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin Gretimine neden olur (21). TNF-a. inflama-
tuar yanitta rol oynamasinin yaninda, yag hicrelerinin apoptozisinde, lipit meta-
bolizmasinda, karacigerde lipogenezde ve oksidatif stresin tetiklenmesi stirecinde
de rol oynar. Bahsedilen etkilerini IL-6 ve diger proinflamatuar mediatérlerin sali-
nimini arttirarak ve de adiponektin gibi antiinflamatuar etkili molekdlleri azaltarak
yapar. TNF-a dlizeyleri obez bireylerde artmis bulunurken kilo kaybi ile duzeyleri
azalr (22).

IL-1B da tipki obezitede artis gésteren IL-6 ve diger sitokinler gibi proinflamatuar
yanitla iliskilidir (23). IL-6 adipositler, makrofajlar, monositler, endotelyal hicreler
ve pankreas hicreleri tarafindan salgilanir. Enerji homeostazisi ve inflamasyonunun
dlzenlenmesinde gorev alir. IL-6 proinflamatuar sitokin sentezini stimule ederken
antiinflamatuar sitokinleri baskilar ve inflamasyonun akut durumdan kronik duru-
ma gecisini etkiler (24). IL-6, viseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna gore
2-3 kat daha fazla Uretilir. Ayrica insanlardaki IL-6 ylksekliginin glukoz intolerans,
tip 2 Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve obezite ile iliskili oldugu éne strtlmustur
(25). IL-6 ayrica lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder ve hipotalamik olarak istah
dlzeyini degistirir (26).

Vicutta yag dokusunun, ozellikle de viseral yag dokusunun artmasi proinfla-
matuar sitokinlerin sentezini indtkler. Bunun sonucunda makrofajlar ve monositler
tarafindan dretilen reaktif oksijen ve nitrojen tlrevleri ve oksidatif stres artar, bu
slirecte obez hastalar oksidatif hasara daha duyarli hale gelir (21). Yag dokusundan
salinan adipokinler leptin, adiponektin, visfatin, resistin, apelin ve tip | plazminojen
aktivator inhibitor (PAI-I) hem fizyolojik durumlar hem de oksidatif stresi de iceren
patolojik durumlar ile iliskilidir (19). Ornegin leptinin, C reaktif protein (CRP) seviye-
sini arttirdidi ve proinflamatuar yaniti etkiledigi gosterilmistir (27). Adiponektin ise
leptine zit etki gosterir ve antiinflamatuar etkiler ortaya cikarir (28). Adipositlerle
beraber makrofajlarin da bu faktorlere major bir katki sagladigina inaniimaktadir.
Obezitede sistemik inflamasyon artisi ile birlikte dolasimda artan TNF-o, CRP, IL-6
gibi diger proinflamatuar sitokinler, kemokinlere bagli olarak antinflamatuar etkili
adiponektin, omentin ve SFRP5 dlzeyleri azalmaktadir (29,30). Adiponektin, omen-
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tin ve SFRP5 gibi adipositokinlerin terapotik olarak verilmesi kilo kaybini kolaylastira-
bilir ve inflamasyonu azaltabilir (31).

Solunum Uzerine Etkisi

Adipoz dokunun endokrin ve parakrin bir organ olmasi nedeniyle bircok biyoaktif
mediator Uretmesi ve proinflamatuar bir stirec olusturmasi obez bireylerde atopi,
bronsiyal hiperreaktivite (BHR), pulmoner hipoplazi ve astim gibi risklerin ortaya
ctkmasina neden olur (32). Obezitede inflamatuar strecin yaninda gégus duvari,
abdomen ve st hava yollarinda yag dokusunun artmasi da solunum sistemini et-
kiler. Solunum yUku artar, néronal solunum uyarimi artar ayrica solunumsal uyku
bozukluklar ve sonug olarak hiperkapnik solunum yetmezIligi meydana gelebilir
(33). Solunum fonksiyon testleri obez bireylerde solunum sistemindeki degisimlerin
fizyolojik olup olmadigini arastirmada kullanilabilir. Obez bireylerde tespit edilen
bu degisiklikler dnemlidir ciinki bu degisikliklerin cogu kilo kaybi ile veya obezite
cerrahisi ile geri dondurulebilir.

Okapnik obez bireylerde solunum fonksiyonlarinda yaygin olarak gorilen tablo
asagida siralanmistir (11).

e GOgus duvari ve akciger kompliyansinin azalmasi

* Klcguk hava yollarinda fonksiyon bozuklugu ve ekspiratuar akimin kisitlanmasi
e FEV1/FVC oraninin korunmasi

* Ventilasyon kas glcU ve dayanikliliginin azalmasi ve/veya ayni kalmasi

¢ Solunum isinin ve solunumun igin gerekli O, miktarinin artmas

* Karbon monoksit difiizyon kapasitesinin artmasi veya normal kalmasi

* Anormal ventilasyon/perfuizyon iliskileri ve arteryel O, desatiirasyonu

e Santral solunum uyariminin artmasi veya normal kalmasi

Saglikli ve normal kilolu bir bireyde inspirasyon sirasinda diyafram kasilir, abdo-
men icerigi asag! ve ileri itilir, es zamanl olarak eksternal interkostal kaslarin kasil-
masi da kostalari yukari ve ileriye dogru cekerek atmosferden alveollere hava akisi
saglanir (34). Obez bireylerde ise gogus duvari ve abdomeni kaplayan asiri yag do-
kusu sebebiyle solunum kaslarinin hareketi kisitlanir ve bu mekanizma bozulur. To-
raks ve abdomendeki bu degisiklikler diyafram hareketliligini ve kosta hareketlerini
kisitlar, solunum dinamiklerini degistirir, kompliyansi azaltir, sonug olarak solunuma
aracilik eden c¢izgili kaslarin mekanik fonksiyonlari bozulur (Sekil 1) (35). Ayrica to-
raksta biriken yag dokusu nedeniyle solunumun néronal kontroliinde degisiklikler
olur ve torasik kan akimi da artar (32).
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Sekil 1: Obezitenin pulmoner fonksiyonlar Gzerine etkileri (36).

Akciger Hacimleri Uzerine Etkisi

Obez bireylerde vicutta biriken yag dokusunun solunum sistemi Gzerinde olustur-
dugu etkiler, nihayetinde akciger hacim ve kapasitelerini de olumsuz yonde etkiler.
Obezlerde statik akciger volimleri degerlendirildiginde éncelikle ekspiratuar rezerv
volim (ERV), fonksiyonel rezidUel kapasite (FRC) ve total akciger kapasitesinde (TLC)
azalma oldugu goérulir. Vicut agirhgmin hafifce artmasinda bile FRC ve ERV'deki
azalmalar tespit edilebilir. Bu durum toraks ve abdomen etrafinda biriken yag do-
kusunun katlesel yuki nedeniyle akcigerlerde gorilen inflasyon ve deflasyon sirasin-
daki basing dengesinin bozulmasindan kaynaklanir (37). Karin ici basincin artisinin
g6guse dogru iletilmesi FRC ve ERV'yi azaltir. Bu durumda hastalar belirgin sekilde
basing-voliim egrilerinin daha az verimli bir bolgesinde nefes almak zorunda kalir
ve buna bagl olarak solunumun is yiikii de artmis olur (33). VKi artisi ile ERV, FRC
ve TLC azalmasi arasinda eksponansiyel bir korelasyon vardir ve bu durum goégus
ve abdomende biriken yag dokusunun mekanik etkileri ile dogrudan korelasyon
gosterir (Sekil 2) (38).

Fazla kilolu veya obez bireylerde spirometri ve tim vicut pletismografisi ile
yapilan Olciimlerde akciger hacmindeki baslica degisimin ERV'deki azalma oldu-
gu gosterilmistir (39). ERV'deki bu azalmanin ana nedenlerinden biri torako-abdo-
minal bolgede biriken yad dokusudur. ERV'deki anlamli azalmanin ventilasyonun
dagiiminda dengesizliklere, akcigerlerin dependan hava yollarinin kapanmasina ve
ventilasyon perflizyon oraninda duzensizliklere yol agabilecegi bilgisi 6nemlidir ve
unutulmamahdir (37).
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Sekil 2: ERV ve VKi iliskisi

Obezitenin akciger hacim ve kapasiteleri Gzerine bildirilen bir diger 6nemli etkisi
de FRC'deki azalmadir (38,40). G6gus duvarl, karin ve viseral kavite icerisindeki yag
dokusu kutlesi, akciger ve gogus kafesinin mekanik 6zelliklerini etkiler. Diyaframin
yukari pozisyonda kalmasi asagiya hareketinin kisitlanmasina ve plevral basincin art-
masina neden olur, akcigerin inflasyon ve deflasyon basin¢ dengesi Gzerinde degi-
sim meydana gelir. Bu da FRC'nin azalmasi ile sonuglanir ve FRC rezidiel volime
(RV) yaklasacak sekilde belirgin azalabilir (38,41-43).

TLC ve RV'de belirgin degisiklikler gérilmez. Kilo artisi ile beraber TLC'de azalma
gorulur ancak bu degisiklikler ciddi obez bireylerde bile normalin sadece alt sini-
rinda kalir (38,44,45). TLC'deki bu azalma muhtemelen yag dokusunun mekanik
etkisine baglidir, kilo kaybi ile TLC tekrar artarak eski haline déner (46).

Obezite RV Uzerine hafif bir etki gosterir ve RV dlzeyi genellikle iyi korunur
(47). Obez bireylerde RV/TLC orani normal veya hafifce artmistir. RV degeri normal
sinirlar icindeyken TLC'nin hafifce azalmasi durumunda FRC'de gorilen azalmanin
en 6nemli nedeni ERV'nin azalmasidir. Ayrica inspiratuar kapasitede artis da goru-
lebilir (38,48).

Tidal voliim (TV) ciddi derecede obez bireylerde azalarak solunum genellikle hizli
ve ylzeyel bir hale gelir (49). Bu solunum sekli muhtemelen solunum sisteminin
esnekliginin obezite nedeniyle azalmasina baglidir. Hizli ve yizeyel bir solunum pa-
terni tipik olarak elastik yike karsi olusan bir solunum sistemi yanitidir (50). Obez
bireyler egzersiz sirasinda saglikli bireylere gore solunum frekanslarini daha fazla
arttirirken, TV'lerinde goérulen artis daha azdir (51,52). Solunumun hizl ve yizeyel
olmasi rolatif olarak 6li bosluk hacmini arttirir ve solunumun verimliligi net bir
sekilde azalir. Bu, obez bireylerin maksimum istemli ventilasyon (MVV) gibi yiksek
dizeyde solunum cabasi gerektiren solunum fonksiyon testlerinde neden kotu per-
formans gosterdigini aciklayabilir (53). Hafif veya orta derecede obezitede ise TV'ler
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genellikle normal araliktadir, solunum frekansi ve derinligi de normal kilolu bireylere
benzer olarak tespit edilir (37).

VKI hem yagl hem de yagsiz vicut kitlesini iceren bir tanimlamadir ve vicut
yag dagilimindaki farkliliklari dikkate almaz ancak obezitede gérilen akciger hacim
ve kapasitesi degisikliklerinde, yag dokusunun vicutta dagilimi énemlidir. Clnku
akciger hacim ve kapasitelerinde gorulen degisim yag dokusunun dogrudan meka-
nik etkisine baghdir. Abdominal ve torasik bolgede goérilen yag birikimi diyaframin
hareketlerine ve gégus duvarina dogrudan etki ederken kalcada ve uylukta biriken
yagin akcigerlere dogrudan etki etmesi beklenmez.

Solunum Mekanikleri Uzerine Etkisi

Obezitede solunum sisteminin tamaminda esneklik azalir. Bunun akciger ve goégus
duvari kompliyansi Gzerine olan etkilerin bir bilesimi sonucu oldugu distnulmek-
tedir (54,55). Obez bireylerde akciger kompliyansi azalir, bu azalma VKi ile ters
orantilidir. Kompliyansin azalmasinda pulmoner kan hacminin artmasi ve depandan
hava yollarinin kapanmasi etkilidir. Ayrica obez bireylerde gorulen kicuk atelektazi
alanlari veya FRC'deki azalma da alveolar yizey gerilimini arttirarak kompliyansin
azalmasina katki saglar (37).

GoOgus duvari kompliyansi yag dokusunun vicutta dagilimina bagli olarak de-
gismekle beraber 6zellikle bel-kalca orani artmis obez bireyler bu degisimden daha
fazla etkilenir (55,56). Obezite dlizeyine ek olarak fazla miktarda vicut yagi ve bu
yagin viicutta dagilimi da obezitenin saglikla ilgili risklerini etkiler. Ornegin bel-kalca
orani 1'in Uzerinde olan erkekler ve 0,85'in Uzerinde olan kadinlar abdominal yag
birikimine sahip olarak tanimlanirlar. Bu bireyler daha yuksek bir kardiyovaskuler ve
metabolik hastalik riskine sahiptir (57).

Obezite respiratuar sistem mekaniklerine, respiratuar sistem direncine, respira-
tuar kas fonksiyonlarina, akciger hacimlerine, solunum isine ve enerji harcanmasi
Uzerine olumsuz etkileri ile solunum fonksiyonlarini ciddi anlamda degistirebilir.
Fazla miktarda yag dokusunun gogus duvari ve abdomen Uzerinde olusturdugu
ekstra yUk de solunum sistemi kompliyansinin azalmasina neden olur ve obezite
dizeyi arttikca akciger kompliyansindaki azalma daha da belirginlesir (55,58-60).

VKI artisina paralel bir sekilde obezitede hava yolunun, gégiis duvarinin ve solu-
num sisteminin direnci artar. Akcigerler ve solunum sisteminin direncinin artmasin-
da akciger hacminde gérilen azalma 6nemli bir rol oynar. Akciger hacminde goru-
len azalma buyuk hava yollarindan ziyade daha ¢ok kiictk hava yollarindaki direncin
artmasina neden olur. Hava yolu direncinde gordlen bu artis obez bireylerin 6zellikle
ekspiratuvar faaliyetlerinin daha zorlu gerceklestirmesine neden olur (61).
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Hava Yolu Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Obezitenin akciger hacim ve kapasitelerini azaltmasina ragmen dinamik akciger ka-
pasiteleri degerlendirildiginde FEV /FVC degerinin korundugu hatta arttigi géraldr.
Bu durum morbid obez bireyler icin de gecerlidir (56,62). Morbid obezlerde yapilan
spirometrik testlerde FEV, ve FVC degerlerinin her ikisinde de goérulen orantili azal-
ma, FEV /FVC oraninin korunmasina neden olur ve akcigerlerde restriktif tipte bir
degisime isaret eder (14,63,64). Daha ciddi dizeyde restriktif bulgulari olan morbid
obezlerde FEV, ve FVC'de gorilen azalma obezitenin derecesi ile dogrudan iliskili-
dir. Obez bireylerde akim élctimleri yapilirken FVC'deki azalmaya gére bir diizeltme
yapiimadigi slrece ekspiratuar akimda goérilen azalmanin bronsiyal obstriksiyonu
gosterme olasiigr dusuktir (37). Obez bireylerde solunum yollarinin mekanik ézel-
liklerini degerlendirmede daha iyi bir ifade ile hava yolu direncinin 6lctimesinde
tim vicut pletismografisi, impuls osilometrisi veya zorlu osilasyon teknigi de kul-
lanilabilir.

Akciger hacim ve kapasitelerinde ortaya cikan degisiklikler hava yolu direnci tize-
rine dnemli bir etkiye sahiptir. Obez bireylerde FRC'nin azalmasi hava yolu direncinin
artmasindan sorumlu faktorlerden biri olarak 6ne ¢ikar. Ancak hava yolu direncinde
gorllen artisin tamamen azalmis akciger hacmi ile aciklanamayacagi, akciger vo-
[Gmleri icin hava yolu direnci dizeltildiginde obez ve obez olmayan bireyler arasinda
farkliliklarin devam edebilecegi de dne sirilmektedir (65,66). Bu artista hava yolu
yapisinin proinflamatuar adipokinlere veya lipid birikimine maruz kalmasi ve yeni-
den yapilandiriimasi (remodelling) da rol oynuyor olabilir (37).

Respiratuar Kas Giicii Uzerine Etkisi

Solunum isi orta diizeyde obez bireylerde normal bireylere gore 3-4 kat artmistir
(67). Obezitede solunum kaslarinin fonksiyonu olasilikla diyaframin maruz kaldigi
ylUk nedeniyle bozulur. Solunum kaslarinda goérdlen fonksiyon bozuklugu gogus
ve abdomen bolgesinde asiri diizeyde biriken yag dokusunun direnci arttirmasi ile
kismen aciklanir. Bu etki kaslara mekanik olarak zarar verir (68).

Solunum kaslarinin glici maksimal inspiratuar basing (MIP) ve maksimal ekspi-
ratuar basing (MEP) olcllerek degerlendirilebilir. Obezlerde hem MIP hem de MEP
degerleri azalmis olarak tespit edilir. Solunum kaslarindaki bozulma multifaktoryel-
dir, bazi calismalar obez bireylerde diyafram kasinin normal kilolu bireylerden daha
fazla EMG aktivitesi gosterdigini belirtse de obez bireylerde efektif olmayan kas ka-
silmasi ve erken yorulma géralur (32,69,70). Torasik ve abdominal bolgedeki yag bi-
rikimi nedeniyle diyafram kasi gerilebilir, solunum eforu artabilir ve efektif olmayan
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kas biyomekanikleri ortaya cikabilir. Bunlarin sonucunda MIP ve MEP degerlerinde
azalma goéralir. Ayrica supin pozisyonda iken obez bireylerde abdomenin agirlig,
diyaframin géguse dogru yikselmesine ve akciger tabanindaki ktictik hava yollarinin
kapanmasina neden olur. Bu durum intrinsik bir ekspirasyon sonu pozitif basing
[positive end-expiratory pressure (PEEP)] meydana getirir, boylece ventilasyon isi
artar, kasta fonksiyon bozuklugu ve/veya zayifligi ile sonuclanir (69,70).

Ventilasyon ve Gaz Degisimi Uzerine Etkisi

Obez bireylerin cogunda parsiyel arteryal oksijen basinci (PaO,) normal sinirlar ice-
risindedir. Fakat morbid obez kisilerde alveolo-arterial oksijen farki (PA-a0,) hafifce
artmistir. Bunun nedeni akcigerlerde atalektazik alanlarin bulunmasi ve ventilasyo-
nun dagiliminin iyi olmamasidir. Bu durum buyuk bir ventilasyon perflizyon denge-
sizligine neden olabilir. Morbid obez bireylerde akcigerin alt bolgeleri olasilikla da
kiictk hava yollarinin kapanmasi nedeniyle nispeten daha zayif ventile ve perflize
olur, akcigerin Ust bolgelerinde ise ventilasyon artmistir (62,71).

Akciger karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLco) degerlendirilirken akciger
dokusunun perflizyonu belirleyici bir faktordlr. Perflizyonu daha fazla olan alan-
larda eritrosit konsantrasyonlari daha yuksektir ve sonug olarak gazin difizyonu, iyi
perflize olmayan alanlara gére daha fazladir. Akciger dokusunun perfliizyonu obez-
lerde gaz difizyonunu degerlendirmede 6nemlidir. Torasik bolgedeki yag birikimi
bu alanlarda vaskdlarizasyonun artisina yol acar. Bu durum obezlerde gbzlemlenen
DLco artisini kismen aciklar (72). Torasik bolgede yag birikimi ile DLco artisi gdzlem-
lenmistir (73).

Obez bireylerde 6pneik solunum sirasinda solunumun is yikine bagh O, tuketi-
mi (VO,) daha fazladir. Ozellikle morbid obez hastalar, 6pne sirasinda bile solunum
icin orantisiz derecede yiksek toplam VO, gésterebilmektedir. Solunum isine kars!
VO,"deki verimsizlik ventilasyonda bir azalmaya isaret ettigi gib ayni zamanda hafif
bir pulmoner veya sistemik rahatsizlikta bile solunum yetmezligine yatkinlk olustu-
rur (74).

Hastaliklar ile iliskisi

Efor Dispnesi

Efor dispnesi obezlerde yaygin gorulen bir durum olup insidansi normal poptlasyo-
na gore daha fazladir ve obez bireylerin yaklasik yarisinda goéralir. Obez bireylerde
solunum sisteminin esnekligini kaybetmesi nedeniyle egzersiz gibi efor gerektiren
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isleri strdirmek ancak solunumun mekanik islerini arttirarak mumkindur. Bunun
sonucunda da VO, ve CO, Uretimi artar. Dinlenme durumuna goére dakika ventilas-
yonda (VE) hafif bir artis bile obez bireylerde VO,'nin solunum is yiikiine oranini
ciddi olarak arttirabilir ve bu durum dispne ile sonuclanir (75-77).

Astim

Obezite astim gelisimi icin bir risk faktéridir ve obez bireylerde astimin hem go-
rilme sikhigr hem de hastaligin siddeti artmistir. Obez bireylerde gorilen astimda
ilaclara yanit zayiflar, kontrol edilmesi daha zordur ve yasam kalitesinin daha fazla
bozulmasina neden olur. Diyetle veya cerrahi yontemlerle saglanan kilo kaybinin
astimin semptomlarini ve akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (78-80).
Obez bireylerde astim sikligi saglkli bireylere gore yaklasik 1.5 kat artmistir ayrica
VKi'de 3 birimlik bir artis astim riskini yaklasik %35 oraninda arttirir (81,82). VKi'nin
artisi ile astimin kontrolU zorlasir ve alevienmelerin gortlme riski artar (83).

Obez bireylerde akciger hacimleri azalir ve bu azalma ekspiratuar hava akiminin
kisitlanmasina ve dinamik hiperinflasyona yol agabilir (84). Astim tanisi almis obez-
lerde bu durum bronkospazm ile daha da kot hale gelir (85). Artmis agirliktan
kaynaklanan metabolik ylk ve egzersiz icin artan VO, ile birlikte bu dinamik hipe-
rinflasyon muhtemelen, obez bireylerde ve ¢zellikle astim hastalarinda gorulen efor
dispnesine katkida bulunur (86,87).

Sistemik inflamasyon ve oksidatif stresin artmasi astimli obez hastalarda da go-
raltr. Hava yollarinin inflamatuar strecini ve inflamasyonun siddetini etkiler. As-
timh obez hastalarin hava yollarinda géralen inflamatuar yanit, astimda goérulen
tipik inflamatuar yanittan farklidir. Bu hastalarin balgamlarinda daha fazla nétrofil
ve daha az eozinofil bulundugu gosterilmistir (79). Obezitedeki inflamatuar streg,
obez bireylerdeki astimin klinik belirtilerini de etkileyebilir. Leptin, adiponektin, TGF-
f3, TNF-a,, CRP ve eotaksin gibi sitokinlerin seviyelerinin artmasini iceren inflamatuar
sreg, astimdaki inflamatuar sureg ile cakisir ve bu sitokinlerin hava yolu kaslarinin
kontraktilitesi Gzerindeki etkisini siddetlendirebilir (37,88).

Hava yollari ve bitisigindeki parankim birbirlerine komsuluklari nedeniyle akcige-
rin inflasyonu ve deflasyonu sirasinda fiziksel anlamda etkilesir. Bu nedenle obezi-
tede hava yolu ¢api fonksiyonel akciger hacminin azalmasi ile degisebilir. Bu durum
astimi olmayan obez bireylerde bile BHR gelismesine neden olabilir. BHR'nin ise
obezitenin hava yolu kapanmasi ve dolayisiyla da ventilasyonun dagilimi Gzerine
olan etkilerini arttirma potansiyeli vardir (37).

Obezite ve astim arasindaki iliski halen tam olarak aydinlatlamamis olsa da
obezlerde erken baslangicli alerjik form ve geg baslangicli alerjik olmayan form ol-
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mak Gzere 2 farkli astim fenotipi tanimlanmistir. Bu formlardan erken baslangicli
formda hava yollarinin inflamasyona bagli kalinlasmasi gorultrken geg baslangich
formunda ise hava yollari daha iyi bi kompliyansa sahiptir (89).

Kronik Obstritif Akciger Hastalig

KOAH hava akimi obstriksiyonu ile karakterize, diinya genelinde morbiditeyi ve
mortaliteyi etkileyen bir hastaliktir. Benzer etiyolojilere sahip kronik bronsit ve amfi-
zem tablolarini icerir. Tanisinda akciger fonksiyonlarinin spirometri ile degerlendiril-
mesi belirleyici bir role sahiptir ve FEV1/FVC orani azalmis olarak tespit edilir.

Obezitenin solunum sisteminde bircok olumsuz etkisinin olmasi nedeniyle KOAH
ile viicut bilesimi arasindaki iliski de énemlidir. Yetersiz beslenme gibi vicut diren-
cinin azalmasina neden olan durumlar KOAH hastalarinda hastaligin koétilesme-
sine neden olabilmektedir. Disiik kilolu veya dustik VKi‘ye sahip olmak KOAH'li
hastalarda mortalite icin bagimsiz risk faktorleridir. Literatrde KOAH hastalarinin
vlcut agirhgr ile mortalitesi arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda ilging bir sekilde
siddetli KOAH'lilarda obezitenin potansiyel koruyucu etkisi oldugu gézlemlenmistir
(90). Diistik kilolu ve dustk VKi'ye sahip olmak KOAH'lI hastalarda bir risk faktori
iken obezite ile hastaligin klinik tablosunda gordlen iyilesmeler arasindaki bu olasi
iliski, epidemiyolojik verilerle celismektedir, clinki obezite genellikle azalmis yasam
stresi ile iliskilidir. Bu fenomen “obezite paradoksu” olarak bilinir ve olasi mekaniz-
malar halen net olarak aydinlatilamamustir (91).

KOAH hastalarinda da obeziteye benzer bir sekilde sistemik bir inflamasyon var-
dir ve KOAH hastalarinin dolasiminda proinflamatuar mediatérlerde artis gorlir
(90). Ayrica KOAH'li olup asiri yag kitlesine sahip hastalar ile ilgili olarak sistemik
inflamasyon diizeylerinde artis bildirilmistir. Ozellikle TNF-a, interlékin IL-6 ve lep-
tinin plazma seviyelerinin asiri kilolu veya obez KOAH hastalarinda anlamli olarak
arttigi gosterilmistir (92). KOAH'li obez hastalar kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet
ve metabolik sendrom gibi komorbid durumlarin gelisimi icin risk altindadir (90).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obezite OUAS gelisiminde en yaygin karsilasilan risk faktortaddr. OUAS da sistemik
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Obezitede gorilen inflamatuar strece benzer
sekilde OUS'ta da sitokinlerde artislar ve yine benzer metabolik stirecler géralmek-
tedir. Abdominal obezite ve artmis boyun cevresi OUAS icin zemin hazirlayici fak-
torlerdir (36).

OUAS hastalarinda uyku sirasinda inspirasyon cabasina ragmen hava akimi azalir
veya tamamen kesilir. Bu durum zayif alveolar ventilasyona ve oksihemoglobin de-
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satlrasyonuna neden olur. Hava akiminin ilettiminin bozuk oldugu bu stre¢ uzadik-
ca parsiyel arteryal CO, basincinda progresif bir artis meydana gelir (93). Metabolik
sendrom ile OUAS arasinda guclu bir iliski vardir. Bu durum OUAS hastalarindaki
yuksek duzeydeki viseral yaglanma ile iliskili gibi goriinmektedir (94).

Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Bazi obez bireylerde obezite, glindiz hipoventilasyonu ve uykuda solunum bozuk-
lugu Gclasu ile tanimlanan OHS gorldr. Bu hastalarda altta yatan néromuskler,
mekanik veya metabolik bir neden yoktur. Ayrica obstruktif veya restriktif bir solu-
num sistemi hastaligi veya santral sinir sistemi kaynakli hipoventilasyon da bulun-
maz. OHS Pickwick sendromu olarak da tanimlanir (95). OUAS'li hastalarda yaklasik
%10 oraninda gorulirken obez hastalarda gortlme orani %25’ler seviyesine cikar.
(36). Bu hastalar saglikli diizeyde kan CO, konsantrasyonuna sahip (6kapnik) obez-
lerle karsilastirnldiginda, OHS hastalarinda ciddi Gst solunum yolu obstriksiyonu,
restriktif pulmoner hasar, santral solunum uyariminda azalma bulunur. Pulmoner
hipertansiyon insidansi ve mortalite de artmistir (95). OHS'li hastalarin 6kapnik obez
hastalara gore ayni zamanda gogus duvari kompliyansi yaklasik 2.5 kat azalmis,
pulmoner rezistanslari ve solunum isi ise artmistir (96). OHS’de apne ve hipopnelere
bagl artan CO, renal bikarbonat absorbsiyonunun artmasina neden olur ve sonug
olarak asid baz dengesinde degisiklikler meydana gelir. Bu hastaligin patogenezinde
leptin direnci de etkili olabilir. Bu hastalarda kan leptin ve insulin like growth faktor
duzeylerinde degisiklikler bildirilmistir (97).
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BOLUM

Solunum, Uyku-Uyaniklik ve
Sirkadyen Kontrol

levent Oztiirk

Fizyolojik islevler icinde belki de en yasamsal ve dncelikli olani solunumdur. Solu-
num islevi herhangi bir bilincli mtdahale gerektirmeden solunum kaslarinin ritmik
kasilmalariyla otomatik olarak strdurtltr. Solunum, yasamsal slrecler ve aerobik
metabolizma icin gerekli oksijen (O,)'in dis ortamdan alinmasi ve asit-baz dengesi
icin karbondioksit (COZ)’in uzaklastirilmasi ile homeostasisin strdurtlmesine katkida
bulunur. Solunum sisteminin, solunum islevini ihtiyaci karsilayacak sekilde gercekles-
tirmesi icin cesitli kaynaklardan gelen bilgileri degerlendirmesi ve bu degerlendirme
1siginda uygun dizenlemeleri gerceklestirmesi gerekir. Solunumun diizenlenmesinde
gorev alan yapilar Gc grupta toplamak mdmkdn: merkeze bilgi génderen duysal
yapilar, merkez kumanda bélgeleri ve solunum kaslari (Sekil 1). Bu bolimde solunum
dizenlenmesi Uzerine sirkadyen kontrol ve uyku-uyanikligin etkileri tartisilacaktir.

Sirkadyen kontrol ve uyku-uyaniklik dénglsu duysal yapilarin duyarliigini etki-
leyerek merkeze gdnderdikleri bilgiyi module edebilir, meduller solunum merkezleri
Gzerine etkili olabilir ve yiksek merkezler Gzerine etki edebilir.

Uykunun Solunum Uzerine Etkileri

Saglikh bireylerde uyanikliktan uykuya gecisle birlikte gorulen degisiklikler solunum
Gzerine kisitlayici ya da zorlayici olabilir. Bu degisiklikler temelde solunum mekani-
gini ve duzenlenmesini kapsar ve obstriktif uyku apne sendromu gibi bazi klinik
durumlarin goérilmesine zemin hazirlayabilir. Uyku homojen bir strec degildir ve
birbirinden farkli 6zellikler gésteren alt evrelerden olusur. Uykuya yavas géz hare-
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uyku-uyaniklik Tl ‘ limbik sistem
N Y
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Duysal yapilar Solunum kaslari
(kemoreseptorler, (diyafram, interkostal
mekanoreseptorler, kaslar, sternomastoid
diger reseptorler) kas, vd)

Sekil 1: Solunumun diizenlenmesi Gzerine sirkadyen kontrol ve uyku-uyaniklik etkile-
ri. Kesikli cizgiler uyku-uyaniklik déngisu ve sirkadyen kontrolin solunumla
ilgili hangi yapilara etkili olabilecegini géstermektedir. DRG: Dorsal respiratu-
var grup; VRG: Ventral respiratuvar grup; PreBotzinger: Meduller PreBotzinger
kompleksi.

ketleri ve elektroensefalografi (EEG)'de teta aktivitesi ile karakterize evre 1 ylzeyel
uyku ile girilir ve kisa sure icinde EEG'de uyku igcikleri ve K-kompleksleri gorilen
evre 2 ylzeyel uykuya gecilir. Evre 3 derin uyku EEG'de delta dalgalari, kas tonusun-
da azalma ve dizenli solunum ile karakterizedir. ilk uyku déngust hizli géz hare-
ketleri, kas atonisi, kalp ve solunum duzensizligi ve EEG’de dustk amplittdlu karisik
frekansl aktivite ile karakterize olan REM uykusu ile sonlanir. Bu dongdler gece
uykusu boyunca 4-6 kez tekrarlar. Gecenin ilk yarisinda non-REM (NREM) baskinhgi
varken, ikinci yarisinda REM baskinhgi gortltr. Bu bélimde uykunun solunum tze-
rine etkileri arastirma verileri izin verdigi 6lcide uyku evrelerine 6zgu ele alinacaktir.

Yatar Pozisyona Gecisin ve Uykunun Solunum Mekanigine Etkisi

Saglikl bir birey uyumak icin éncelikle viicut pozisyonunu degistirir ve yatar duru-
ma gecer. Uyku Oncesinde gorilen bu postir degisikligi solunum Uzerine etkilidir.
Diyafram ve karin Uzerine yercekiminin etkisi azalir ve bu azalma gogus duvarinin
akcigerleri disa dogru cekme guictinl azaltir. Akcigerler kendilerini disa dogru ceken
kuvvetler ile ice dogru ceken kuvvetlerin etkisi altindadir. Bu kuvvetlerin toplaminin
sifir oldugu, yani tim sistemin dengede oldugu nokta fonksiyonel rezidiel kapa-
sitedir. Yatis pozisyonuna gecince gdégus duvarinin disa cekme gliciinlin azalmasi
ve abdominal icerigin diyaframi gogus kafesi icine itecek sekilde yer degistirmesi
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fonksiyonel rezidtel kapasitenin azalmasina neden olur. Ancak, diyafram aktivitesi
6nemli oranda degismez. Fonksiyonel rezidlel kapasitede meydana gelen bu azal-
ma rezidUel hacim degisikligine bagl degildir ve temelde ekspiratuvar yedek hacmi-
nin azalmasina baghdir (Sekil 2). Fonksiyonel rezidtel kapasitenin azalmasi her bir
nefes arasinda alveoler PO,'nin daha hizli dusmesine ve alveoler PCO,'nin daha hizli
yukselmesine neden olur (1). Soluk hacminde de hafif azalma meydana gelir. Bu
azalma uyku derinlestikce artar. Oturur pozisyona kiyasla yatar pozisyonda gégus
kafesinin kompliyansi da %30 daha azalmistir.

Uyku sirasinda torakoabdominal kaslarda aktivite artisi 6zofagus icinde basing
dalgalanmalarina neden olur. Saglikli bireylerde bu 6zofageal basing dalgalanmalari
fizyolojik sinirlarda kalsa da, uyku apneli hastalarda mide asidinin 6zofagus igine
reflistine yol acabilir. REM uyku doneminde interkostal kaslarda aktivite azalirken,
diyafram aktivitesi artar. Diyafram aktivitesindeki artisa ragmen, transdiyafragmatik
basing gradyeni azalir. Bu da uyaniklik ve NREM uykuya kiyasla REM'de gastro6zo-
fageal refli gortlme olasiligini azaltir.

Uykunun Ventilasyona Etkileri

Uyanikliktan uykuya gecis kardiyorespiratuvar diizensizlikle birliktedir. Evre 1 uyku
ve Evre 2 uykunun baslarinda heniz uyku stabil hale gelmeden énce ventilasyonda
artis ve azalmalarla seyreden bir dizensizlik goralir. Bu degisim 1800°IG yillarda
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dikkati cekmis ve o donemde “periyodik solunum” olarak adlandirimistir (2). Peri-
yodik solunum, saglikli bireylerin %40-80'inde bildirilmistir. Solunum frekansinda
cogu zaman degisiklik olmadan meydana gelen bu amplitid artis ve azalmalarina,
azalmanin en yiksek oldugu noktalarda apneler eslik edebilir (3). Uyanikliktan uy-
kuya gecis sirasinda gozlenen bu periyodik solunum epizotlari ortalama 80-90 sa-
niye kadar strer ancak 120 saniyeye kadar uzayabilecedi bildirilmistir (4). Uykunun
stabilite géstermesine kadar, solunumda bu diizensizlik devam edebilir. Solunum
amplitidinde artislar, beyin elektriksel aktivitesinde uyanikliga dogru gidisle (fre-
kans artisi ve uyanma reaksiyonlari ile) birliktedir.

Uykuya gecis donemi tamamlanip Evre 2 uyku stabil hale geldiginde solunumun
hem amplitidi hem de frekansi dizenli hale gelir ve dakika ventilasyonu azalir.
Ventilasyon uyanikliktan derin uykuya dogru giderek azalir ve derin uykuda uyaniklik
dlzeyinin %15'i civarina duser beraberinde soluk hacminde de disus gozlenmek-
tedir. Soluk hacminde azalma NREM uykunun derinlesmesiyle artar ve REM uykuda
soluk hacmi uyanikliga kiyasla %25 daha azalmistir. Obstriktif uyku apnesi olan
hastalarda sikca gozlenen bir bulgu da derin uyku dénemlerinde solunumun du-
zenli hale gelmesi ve anormal solunum olaylarinin nispeten gézlenmemesidir. Bu
durum iki yoruma yol agmistir. Bazi arastiricilar solunum stabil hale geldiginde derin
yavas uykuya dalmanin mdmkin olabildigini ileri strerken bazi arastiricilar da yavas
dalga uykusunun —ya da derin uykunun- solunumu stabilize ettigini savunmaktadir
(5). Uyanikliktan kaynaklanan solunum stimulusunun ortadan kalkmasi ve metabo-
lizmanin dismesinin de buna katkisi olabilecegi distntlmektedir.

REM uykusu ise solunumun hem frekansinda hem de amplitidinde ani degi-
siklikler gorulen diizensiz solunum ile karakterizedir. Bu duzensizlik, uyanikliktan
uykuya gegerken gozlenen duzensizlikten farklidir ve bu evreye adini veren hizl goéz-
kUresi hareketleri (rapid eye movement, REM) ile birliktelik gosterir. Goz hareketleri
REM uykusu siresince epizotlar halinde ortaya cikar bu nedenle de fazik bilesenler
arasinda ele alinir. Goz hareketleri basladiginda solunum amplitidinde hizlh disus-
ler gorulur. Santral tipte apneler ve hipopneler ortaya cikabilir. Uyaniklik dénemi
ile karsilastinldiginda dakika ventilasyonu azalmistir. Ancak, NREM uyku dénemi ile
karsilastirildiginda REM uykusu déneminde dakika ventilasyonunun arttigini, azaldi-
gini veya degismedigini bildiren yayinlar mevcuttur (6).

Uyku Siresince Havayolu Direnci

Havayollarinda hava akiminin genelde laminar oldugu kabul edilmekle birlikte kictk
etkilerle akim tirbulan hale gelebilir. Uykuda normal olarak agiz kapalidir ve nazal
havayolu kullanilir. Ust havayolu bélgesinde kasiima ve gevseme yoluyla limen acik-
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hgini etkileyen 20 civarinda kas bulunmaktadir. Dik pozisyondan yatar pozisyona
gecisle birlikte solunum mekanigi etkilenir. Ust havayolunu olusturan tensor palati
gibi kaslarda tonus azalir. NREM uykuda azalan kas tonusu, evre 4 derin uykuda
uyaniklik déneminin %20-30"u civarina duser. Kaslarin tonik aktivitesindeki bu kayip
Ust havayolu direncini arttirir. Diger yandan geniohyoid ve genioglossus kaslari gibi
esas olarak fazik inspiratuvar aktivite gésteren kaslar NREM uyku stresince etkilen-
mezler. Sirtlstl yatista dilin geriye dogru yer degistirmesiyle retroglossal aciklikta
daralma meydana gelir. Sonucta, NREM uykuya gecisle birlikte Ust havayolu di-
renci 2-2,5 kat artar (7). Direnc artisinin inspirasyon stresince ¢zellikle palatal ve
hipofarengeal boélgelerde oldugu ileri strtlmustur (8). Elektroensefalografide sakin
uyaniklik stresince gozler kapali ile gdzlenen alfa (8-12 Hz) aktivitesinden Evre 1
yuzeyel uykuda gorulen teta (4-7 Hz) aktivitesine gecerken genioglossal ve pala-
tal kas aktivitelerinin azaldigi gésterilmistir (9, 10). Oztiirk ve ark.nin (11) yaptigs
bir calismada ekstratorasik havayolu obstriksiyonu ile uyku apnesi siddeti arasinda
iliski kurulmustur. Ust havayollarinda direnc artisina bagl olarak meydana gelen
solunum eforu artisi, 6zellikle uyku apneli hastalarda uyanma —arousal- reaksiyonla-
rina neden olarak hastaligin énemli klinik bulgularindan biri olan gin ici uykululuk
artisina da yol acabilmektedir (12). REM uykusu suresince havayolu direng dlctimleri
yapilan calismalarin sonuclari birbiri ile uyumlu degildir. Bu uyku evresinde gorilen
kas atonisi nedeniyle havayolu direncinin REM uykusunda en ylksek dlzeylerde
olmasi beklenir ancak durum bdéyle degildir. Uyaniklik ve REM siresince havayolu
direncinin benzer dizeylerde oldugu ve NREM uykuya goére daha dusik oldugu
soylenmektedir (6).

Kemoduyarlilik ve Apne Esigi Kavrami

Periferik ve santral kemoreseptérlerin CO, duyarliigi nedeniyle kanda PCO, artigi,
beyinsapinda solunum merkezinin uyarilmasina ve solunum kaslarina giden uya-
rlarnn artmasina yol acar. Diger yandan PaCO, belli bir dizeyin altina dustigunde
solunum merkezinde CO,'ye bagl uyarn ortadan kalkar. “Apne esigi” olarak bili-
nen bu kritik PaCO, dlzeyi genellikle karbondioksit ayar noktasinin 2-6 mmHg al-
tindadir (Sekil 3). Uyanikliktan uykuya gecisle birlikte karbondoksit ayar noktasi 40
mmHg'dan 45 mmHg diizeyine yikselir. Uyku ile birlikte PaCO, duzeyleri uyanikliga
kiyasla 3-8 mmHg artar. Uyku apnesi gorilen hastalarda anormal solunum ola-
yI nedeniyle uyanma reaksiyonlari ve bunu takiben yeniden uykuya dalma gorul-
mektedir. iste bu uyanma/uyuma déngust, ayni zamanda CO, ayar noktasinin 40
mmHg ile 45 mmHg arasinda strekli degismesine de yol acar. Anormal solunum
olayinin sonunda uyanma reaksiyonu ile birlikte gorilen hiperventilasyon sonucu
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Sekil 3:  Apne esigi genellikle karbondioksit ayar noktasinin
2-6 mmHg altindadir. Uyanikliktan uykuya gecerken
karbondioksit ayar noktasi ve apne esigi yukselir. Uy-
kuya dalmanin hemen 6ncesinde gorilen hiperventi-
lasyon sonucu atilan CO, nedeniyle PaCO, apne esigi-
nin altina duserek santral apneye neden olur.
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PaCO, duzeyleri santral apneleri indiikleyecek apne esigi altinda kalabilir. Bir yan-
dan hiperventilasyonla kanda CO, dlizeyi azaltilirken diger yandan yeniden uykuya
dalma nedeniyle apne esiginin 40 mmHg'dan 45 mmHg'ya kaymasl, o anda PaCO,
dlzeyini beyinsapindan solunum uyarisini ortadan kaldiracak kritik dizeyin altina
indirebilir. Yukarida belirtilen ventilasyon degisiklikleri ile birlikte ele alindiginda bu
durum post-arousal santral apnelerin ortaya ¢cikmasina neden olabilir (Sekil 3).

Sirkadyen Ritimler ve Solunum

insan vicudunda pek cok fizyolojik islevin ve davranisin periyodik dzellik gésterdigi
bilinmektedir. Bu periyodik ritimler yaklasik bir gtiin stireyle tekrarladigi icin sirkad-
yen ritim adini alir. Sirkadyen kelimesi Latince yaklasik anlamina gelen circa ile gun
anlamina gelen diem kelimelerinden turetilmistir. Saat gibi zamanla ilgili ipucla-
rindan arindirilmis ve dis ortama kapali mekanlarda bile bu ritimlerin yaklasik bir
gun sireyle devam etmesi bunlarin bir endojen ritim jeneratdri yani dahili bir saat
mekanizmasi ile yonetildigini gostermistir. Sirkadyen zamanlama sistemi adi verilen
bu sistemin merkez saati hipotalamusta bulunan suprakiyazmatik ¢ekirdektir. Sir-
kadyen dizenleme genel olarak énceden tahmin edilebilirlik sagladigi icin yararli ve
avantajli olmakla birlikte bazen olumsuz yénlere de sahip olabilir. Solunum Uzerine
sirkadyen kontrolin uykuda solunum bozukluklari icin yatkinlk olusturdugu ileri
strdlmastar (13).
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Ventilasyonda Sirkadyen Ritimler

Saglkli bireylerde yapilan bazi calismalar dakikadaki solunum sayisi, soluk hacmi ve
dakika ventilasyonu 6lctimlerinin gtindn farkli saatlerinde farkl degerler verdigini,
diger bir deyisle bu parametrelerin sirkadyen ritim gosterdigini ileri strmustar (14—
17). Bonnet ve ark. (14) kardiyak ritim duzenleyici (pacemaker) takilan ontc hastada
yaptiklart calismada diurnal fazdan nokturnal faza gecildiginde dakika ventilasyon
degerinin ortalama %39 azaldigini, solunum frekansinin %18 ve solunum genliginin
%28 distugunu bildirdiler. Dakika ventilasyonundaki azalma genelde soluk hacmi
azalmasina, bazi hastalarda ise solunum hizindaki azalmaya bagliydi. Dakika ven-
tilasyonu ve solunum frekansindaki bu sirkadyen ritimlerin normoksi kosullarinda
korundugu ancak hipoksi kosullarinda ortadan kalktigi (16), ancak yuksek irtifadan
etkilenmedigi (15) ileri sGrdldi. Her iki calisma da “sabit rutin — constant routine”
kosullarinda yapildigr icin katilimcilar metabolik agidan da standardize edilmislerdi.
Son olarak, Spengler ve ark. (17) metabolizmada anlamli sirkadyen dalgalanma sap-
tamalarina ragmen soluk hacmi, solunum frekansi ve ventilasyonda sirkadyen ritim
gosteremediler. Bu boélimde s6zi edilen calismalarin timunde gérilen énemli bir
kisithlik, katilimar sayisinin diistik olmasidir.

Havayolu Direncinde Sirkadyen Ritimler

Havayolu direncinin 24 saat sureli degerlendiriimesinde énemli bir karistirici faktor
uyku-uyaniklik déngustdur. Uyku stresince Ust havayollarinda kas tonusu azalacagi
icin Gst havayolu direncinin artmasi beklenir. Uykuya bagli etkilerin elimine edilerek
sirkadyen ritimlerin calisilabildigi protokoller olusturulmustur. Sabit rutin protoko-
[Gndn kullanildigr bir calismada 10 saglikli gondllude, uyku-uyaniklik déngistnden
bagimsiz olarak FEV, ve FEV./FVC élcimlerinde endojen sirkadyen ritim gosteril-
mistir (18). Havayolu direncinin gece saatlerinde artmasi dzellikle obstruktif akciger
hastaligi olanlarin klinigini etkilemektedir. Astim hastalarinda alt solunum yollarinda
direncin astimi olmayanlara kiyasla iki katina ciktigi uzun zamandir bilinmektedir
(19). Ozetle az sayida calisma, saglikli bireylerde alt havayollari direncinin dusiik
amplitidli sirkadyen ritim gosterdigini distndirmekte, ancak Ust havayollari diren-
cinde sirkadyen dalgalanma konusunda calisma bulunmamaktadir.

Solunumun Duzenlenmesinde Sirkadyen Ritimler

En 6nemli solunum duzenleyici faktorlerin kimyasal uyarilar oldugu soylenebilir.
Oksijen ve karbondioksit parsiyel basinclari (sirasiyla PO, ve PCO,) kemoreseptorler
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Sekil 4: Ventilasyonun kontroltndeki sirkadyen degisimler temelde kemorefleks
duyarlligi ve kemorefleks esik degerindeki dalgalanmalara baglidir. Bu
sirkadyen ritimler metabolik hiz ve uyaniklik dizeyinden bagimsizdir.
19'dan alinmistir.

tarafindan izlenir. Oksijen kemoduyarliigi temelde periferik kemoreseptorler tara-
findan saglanirken CO, kemoduyarliigini santral kemoreseptdrler Ustlenir. Venti-
lasyonun dlzenlenmesindeki sirkadyen ritimlerin temeli kemorefleks yanitindaki
sirkadyen degisimlerdir (Sekil 4).

Ventilasyon kontrolinde kemorefleks yaniti ve sirkadyen ritim varhigr ilk kez
1980’lerin sonlarinda gosterilmis, hiperkapni ve hipoksiye verilen ventilasyon ya-
nitinin 6gleden sonra gec saatlerde zirve yaptigi ve sabahin erken saatlerinde en
dusik degerlerine ulastigr gortlmusttr (20). Bu degisimlerin metabolik hiz ve be-
yinin uyaniklik diizeylerinden etkilenmis olabilecegi de dustintlmustir. Daha sonra
yapilan iki calisma ventilasyon kontroltndeki sirkadyen ritmin metabolik hiz ve uya-
niklik diizeyinden bagimsiz olarak kemorefleks degisiminden kaynaklandigini ortaya
koymustur (21,17). Ancak, bu iki calismadan biri (17) kemorefleks duyarliiginin
degistigini iddia ederken, digeri (21) kemorefleks esik degerinin degistigini bildir-
mistir. Bu noktada dnceki calisma (17) hiperoksi kosullarinda yapilarak sadece sant-
ral kemorefleks yanitini degerlendirirken sonraki calisma (21) dogrudan kemorefleks
esik degerini Olctigu ve bu 6lcimu hafif hipoksi kosullarinda yaparak hem santral
hem de periferik kemorefleks yanitini uyardigi icin yontem bakimindan daha Ustin
goérinmektedir. Sonucta her iki calisma da ventilasyon kontroltndeki sirkadyen de-
gisimlerin kemorefleks aktivitesinden kaynaklandigini dogrulamaktadir.

Retrotrapezoid Cekirdek, Solunum ve Uyku

1989 yilinda solunum arastirmacilarinin kelime dagarina yeni bir terim eklendi: “ret-
rotrapezoid cekirdek”. Smith ve ark. (24) medulla oblongata’da fasyal sinirin motor
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cekirdeginin hemen altinda yerlesmis ve trapezoid cisimcigin kaudal ucuna dogru
uzanan bu ince hucre tabakasina retrotrapezoid cekirdek (RTN) adini verdiler. RTN
santral respiratuvar kemoreseptorler iceriyor ve ventral respiratuvar kolonu inner-
ve ediyordu. Kisa bir stre icinde RTN bélgesinde CO,-duyarlihigi gésteren néronla-
rin transkripsiyon faktori Phox2b ile birlikte VGLUT2 ifade ettigi saptandi (25). Bu
noronlar hiperkapniye son derece duyarlidir ve santral respiratuvar kemorefleksin
blydk bir bélimadnden sorumlu olduklari gosterilmistir. RTN néronlari tim ventral
respiratuvar grubu innerve eder. Pre-Botzinger kompleksine génderdigi sinyallerle
solunum hizini dizenlemeye katki saglar. Tim bu ¢zellikleriyle RTN noronlari kemo-
refleks integratori islevi de géren santral respiratuvar kemoreseptorler olarak kabul
edilmektedir (Sekil 5a). Solunumun kemorefleks kontroltnin bir 6zelligi de uyku-u-
yaniklik durumundan etkilenmesidir. Ornegin, REM uykusu siiresince respiratuvar
kemorefleksler islev gdrmesine ragmen solunum frekansi hipoksi ve hiperkapniden

inspirasyon amplitudu

(
(
REM
— X>[ Solunum frekansi

Ekspiratuvar frenleme ]
REM ve NREM <

Aktif ekspirasyon ]
®) Xl

Sekil 5: (a) Beyinsapi sagital kesit semasinda retrotrapezoid ¢ekirdek ve beyin sapindaki
diger solunum merkezleri ile baglantilari. (b) RTN'nin solunum Gzerine bilinen
dort etkisi ve uyku uyaniklik déngustnden etkilenmeleri (22 ve 23 no.lu kay-
naklardan uyarlanmistir). RTN: Retrotrapezoid cekirdek; TB: Trapezoid cisim; CN
VII: Fasyal sinir motor cekirdek; SO: Superior olivar; BotzC: Botzinger kompleksi;
rVRG: Rostral ventral respiratuvar grup; cVRG: Kaudal ventral respiratuvar grup;
LPB: Lateral parabrakial cekirdek; KF: Kolliker-Fuse cekirdegi.
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etkilenmez (26). RTN néronlarinin optogenetik yontemlerle uyarildigi ve baskilan-
digi bir calismada RTN kaynakl solunum strimdnin hiperkapnik ventilatuvar ref-
lekste oldugu gibi uyku-uyaniklik bagimli oldugu gosterildi (23). Uyaniklikta ve non-
REM uykuda RTN hem solunum frekansini hem de soluk hacmini diizenlerken REM
uykuda RTN’nin solunum frekansi Uzerine kontroll ortadan kalkmaktadir. Diger
yandan rostral RTN'nin uyarilmasi inspirasyon sonrasi hava akimini azaltirken aktif
ekspirasyon ortaya ¢ikarmakta ancak bu etki sadece uyaniklikta gorilmektedir (23).
REM déneminde solunum frekansi Gzerine RTN etkisinin ortadan kalkmasi, diger bir
deyisle solunum frekansinin kemoreseptor kontroli altinda olmamasi santral uyku
apnelerinin neden esas olarak non-REM uykuda goérilduguni aciklayabilir. Clnka,
ventilasyonun PaCO, bagimliigi REM uykusunda ortadan kalkmaktadir. Ozetle, RTN
noéronlarinin solunum UGzerine bilinen dort etkisi inspiratuvar amplitidd arttirmasi,
solunum frekansini arttirmasi, ekspiratuvar frenleme yaparak aktif ekspirasyon yap-
tirmasidir. Bu etkilerden Gcl uyaniklik durumundan etkilenmektedir. REM dénemin-
de solunum frekansi Gzerine etkisi ortadan kalkmakta, ekspiratuvar frenleme ve aktif
ekspirasyon etkileri ise hem REM hem de non-REM uykuda ortadan kalkmaktadir
(Sekil 5b).
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Ucak Yolculugu ve Akciger

Menduh Savas lbasmis

Giris

Ucak yolculugu glinimiz seyahat secenekleri arasinda hem hizli hem de keyifli
yolculuklardan birisidir. Son vyillarda cabukluk, rahatlik ve hatta ekonomik olmasi
nedeniyle giderek daha cok tercih edilmekte olan bir seyahat vasitasidir. 2019 yili
itibariyle diinyada 3 milyar, Glkemizde ise 100 milyonun Gzerinde yolcu ucak seya-
hatini tercih etmektedir. Yolcu sayilarinin, ugus mesafe ve surelerinin giderek art-
makta oldugu hesaba katildiginda yash ve hasta yolcu sayilarinda ve ugus esnasinda
tibbi mudahale gerektiren durumlarda artis g6zlenmesi kacinilmazdir. Son yillarda
yapilan bir calismada 3 yillik bir stirede havayollari tarafindan 11.920 kez tibbi acil
cagrisi yapildigi bildirilmistir. Bu da her 600 ucusa 1 tibbi acil vakaya denk gelmek-
tedir. Bunlarin da %?12’si solunum sistemi ile ilgili oldugu bildirilmistir (1-3). Ucak
yolculugu ucus sureleri kisa (1-3 saat), orta (3-6 saat), uzun (6-12 saat) ve cok uzun
mesafeli ucuslar (12 saat Uzeri) olarak siniflandirilabilirler (4).

Ucakla seyahat etmenin avantajlari oldugu kadar birtakim dezavantajlari ve risk-
leri de bulunmaktadir. Ucak yolculugu, saglikli ve zinde kisiler icin sorun olustur-
mamakta, bununla beraber yasli ve kronik hastaligi olanlar icin sorun olusturma-
masl icin ise ucus oncesinde tibbi degerlendirme gerekebilmektedir. Burada dikkat
edilmesi gereken iki husus bulunmaktadir. Bu hususlardan birisi, ucak yolculugu
yapacak kiside daha dnceden mevcut olan bir hastaligin ucak yolculugu ile alevlen-
me ihtimali, digeri ise ucus ortaminin ani olarak ortaya cikabilecek tibbi problemle-
rin tehlikesini artirma potansiyelidir. Bu nedenle hastalarina dogru bilgi vermek ve
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yonlendirebilmek acisindan hekimlerin ucus ortaminin riskleri ve stresleri hakkinda
yeterince bilgiye sahip olmalari gerekmektedir. Bu asamada bir hastanin ucak yol-
culuguna elverisli olup olmadigi ya da ucus esnasinda ne tdr bir tibbi destege ihti-
yaci olabilecegi hakkinda karar verme sorumlulugu cogunlukla hastanin doktoruna
dusmektedir. Ucus esnasinda yolcularda karsilasilabilecek acil tibbi durumlara nasil
mudahale edilecegi ve yénetimi konusunda havayolu sirketlerinin gerekli tedbirleri
almasi gerekmektedir. Akilda tutulmasi gerekli bir diger konu ise ucus esnasinda or-
taya cikabilecek tibbi sorunlar ile sadece ugus stresleri sebebiyle degil ayni zamanda
ucus esnasinda gecirilen zaman nispetinde rastlantisal olarak da karsilasilabilecegi-
dir (5,6).

Uluslararasi Hava Tasimaciligi Birligi (IATA) dizenlemeleri, havayolu sirketlerini
normal yolcularin saglikli bir sekilde seyahat etmelerinden, herhangi bir hastaligi
olan yolcularin saglikl bir sekilde seyahat edebilmesi icin alinmasi gereken tedbir-
lerden ve ucus esnasinda gelisebilecek acil bir tibbi duruma mudahale etmekten
sorumlu tutmaktadir (6).

irtifa Fizyolojisi ve Akciger

Fizyolojik olarak saglkli bir insanin, 3.048 m (10.000 ft) yukseklige kadar gdzlenen
oksijen yetersizligine (hipobarik hipoksi) dnemli bir tibbi sorun gelismeden taham-
mul edebilecegi kabul edilir. Bunun aksine deniz seviyesinde yasayan birisinin kisa
stirede ornek olarak Everest tepesine 8.882 m (29.141 ft) esdeger bir yukseklige
cikarilmasi halinde ise oksijen yetersizliginden birkac dakika icinde bilincini kaybedip
hayati tehlike s6z konusu olabilir. Havanin yerylzlne yaklastikca yogunlasmasi ne-
deniyle atmosferik basing, irtifa arttikca eksponansiyel olarak disus gosterir. Dalton
gaz kanunu geregi ayni olay parsiyel oksijen basinci icin de gecerlidir. Tablo 1'de akut
olarak dustk atmosfer basinglarina maruz kalmanin yiikseklerde alveoldeki gaz kon-
santrasyonuna ve arteryel oksijen doygunluguna etkileri gosterilmistir. Yine baro-
metrik basincin dismesi ve bununla orantili sekilde oksijen basincinin dismesi irtifa
fizyolojisindeki tim hipoksik problemlerin temel nedenidir. Burada dikkat edilmesi
gereken oksijen oraninin (%21) irtifa ile degismemesidir (7-9).

CO, cok yukseklerde bile surekli pulmoner arterlerden alveollere atilir. Ayni anda
solunum ylzeylerinden buharlasan su da soluk havasina katilir. Bdylece bu iki gaz
alveollerdeki oksijeni seyrelterek konsantrasyonunu dusdrar. Vicut sicakligr normal
kaldigi strece su buhari basinc irtifa ile degismeksizin alveollerde 47 mmHg ola-
rak kalir. CO,'ye gelince yikseklere cikildiginda alveol PCO,'si deniz seviyesindeki
degeri olan 40 mmHg’'dan daha asagiya diser. Bunun sonucu olarak kanda hi-
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Tablo 1: Akut olarak diistik atmosfer basinclarina maruz kalmanin alveoldeki
gaz konsantrasyonuna ve arteryel oksijen doygunluguna etkileri (Hall, Guyton,
2013, s. 528)

Hava Solunumu %100 Oksijen Solunumu
Yukseklik | Baromekrik | Havada | Alveolde | Alveolde Artaryel Alveolde | Alveolde Artaryel
(ft) Basing PO, PCO, PO, Oksijen PCO, PO, Oksijen
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | Doygunlugu | (mmHg) | (mmHg) | Doygunlugu
(%) (%)

0 760 159 40 (40) | 104 (104) 97 (97) 40 673 100
10.000 523 110 36 (23) 67 (77) 90 (92) 40 436 100
20.000 349 73 24 (10) 40 (53) 73 (85) 40 262 100
30.000 226 47 24 (8) 18 (30) 24 (38) 40 139 99
40.000 141 29 36 58 84
50.000 87 18 24 16 15

*Parantez icindeki sayilar aklimatize degerlerdir.

pokapni gelisir. Hipokapni de beyine kan akisinin azalmasina neden olur. Deniz
seviyesinden 2.438-3.048 m (8.000-10.000 ft) yiksekligin Gzerinde alveoler PO,
solunumu hizlandiracak seviyelere dismektedir. Bunun sonucu olarak artmis alve-
oler ventilasyon nedeniyle alveoler PCO, dusmeye baslar. Akut hipokside dinlenim
durumunda vendz PO, ile alveoler PO, arasindaki fark belirgin olarak azalmaktadir.
Fakat alveol ve kilcal diftizyon karakteristigi sayesinde akciger toplardamar PO,'si ile
alveol PO,'si esit olabilmektedir. Bu sayede orta seviyede bir hipokside arteryel PO,
alveoler PO,"den yalnizca 8 mmHg dustikken alveoler PCO,, arteryel PCO, ile yaklasik
ayni olabilir. Bununla beraber ayni irtifadaki hipoksi altinda kanda ve alveoldeki gaz
basing degerleri ayni kiside zamana bagli olarak ve kisiden kisiye oldukca degiskenlik
gostermektedir (8).

Ucak Kabin Ortami ve Stresleri

Ticari havayolu ucaklarinin seyir irtifasi yaklasik 35.000 ila 40.000 feet (10.000-
12.000 m) civarindadir. Bu irtifalardaki atmosfer basinci ile insan viicudunun yeterli
oksijenlenmesi miumkiin degildir. Bununla beraber Dekompresyon Hastaligi riskinin
de olmasi nedeniyle ucak kabinleri suni basinclandirma sistemlerine sahiptirler. Ucak
motoru yardimi ile disardaki havanin basinglandirilarak kabin icine verilmesi sonucu
dis ortam ile kabin icerisi arasinda bir pozitif basing farki olusturulur. Bu basinglandir-
ma insan fizyolojisi icin ideal kosullar olan deniz seviyesi (760 mmHg) esdeger basinci
yerine daha dusuk bir deger olan 5.000-8.000 feet (632-565 mmHg) civari esdeger
basinca ayarlanmaktadir (Sekil 1). Bu degerin 8.000 feet esdeger basincin altinda ol-
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~e~UGUS IRTIFASI (feet)
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~e—Kabin irtifasi (feet)

Sekil 1: Ticari havayolu uguslarinda karsilasilan ucus kosullari ve saghkli bi-
reylerdeki fizyolojik parametreler.

mamasl sart kosulmustur. Optimal deger belirlenmesinin amaci bir yandan yolcu ve
murettebatin arteryel oksijen satlrasyonunu %90 Uzerinde tutarak konforlu bir seya-
hat sunmak, ayni zamanda hava aracini da fiziksel ve ekonomik olarak zorlamayacak
bir ic-dis basing farki degeri elde edebilmektir. Bu kosullar hipoksi acisindan saglikli
bireyler tarafindan rahatca tahammdl edilebilmektedir. Acil ve zorunlu durumlarda
ise Ozellikle hasta nakil ambulans ucaklarinda olmak Uzere bazi ucaklarda deniz se-
viyesi ile esdeger kabin basinclandirma olusturmak mimkun olabilmektedir fakat bu
durumda ucagin ici ve disi arasindaki basing farkini cok agmamak icin dtsuk irtifadan
6zel izinlerle ucularak hasta tasimak mumkun olabilir (6,10).

Ucakla ilgili acil bir durum olan ani kabin basin¢ kaybi gibi durumlarda, kabin
icerisindeki yolcularin da hipoksiden korunabilmeleri icin oksijen destegine ihtiyac-
lari bulunmaktadir. Ticari havayolu ucaklari kabin basing kaybi gibi acil durumlarda
yolcular icin oksijen maskesi sistemine sahiptirler. Bu maskenin dtsmesi durumu ve
kullanilma usulleri her ugus oncesi kabin gorevlileri tarafindan yolculara uygulamali
olarak anlatilmaktadir. Bu sekilde yolculara 40.000 feet irtifaya kadar oksijen sattras-
yonlarini %90°in altina distrmeyecek kapasitede, 15 dakika stiresince oksijen destegi
saglanabilmekte ve bu sure zarfinda pilotlarin ucagi oksijen seviyesi hayati tehdit
etmeyecek giivenli bir irtifaya (Or: 10.000 ft alti) alcaltmalari gerekmektedir (8).

Bir diger sorun olan basing degisiminin fizyolojik etkileri ise Boyle gaz yasasina
gore agiklanmaktadir. Kabin basinci 760 mmHg'den 565 mmHg'ye (—~8.000 feet
esdeger basinci) duserken kapall bir hava boslugunun %30-40 civari genislemesi
s6z konusu olmaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken husus viicutta ici hava dolu
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kaviteler, su buhari da icermeleri nedeniyle normalden daha fazla genisleme gos-
termesidir. Bunun nedeni dis ortam basinci ile vicut icindeki hava bosluklari arasin-
da bir basin¢ dengesi olmasidir. Boyle gaz yasasina gore; yuksek irtifaya cikildik¢a
basing dismekte ve gazlarin hacminde artis olmaktadir, deniz seviyesine inerken
ise dis basing artisiyla gazlarin hacmi azalmaktadir. Dis ortam ile viicut bosluklari
arasinda basin¢ dengesi saglanamazsa 6zellikle alcalis veya tirmanis sirasinda ba-
rotravma diye bilinen durumla karsilasilabilir. Ornegin orta kulak barotravmasin-
dan korunmak icin sakiz cigneme, yutkunma ve cene hareketleri faydali olabilirken,
en etkili manevra olarak Valsalva manevrasi uygulanmasi ¢nerilir. Dusuk irtifalarda
basing farki daha fazla oldugundan, 5.000-10.000 feet gibi dustk irtifalarda ba-
rotravmalara daha sik rastlanmaktadir. Vicutta orta kulak boslugu disinda para-
nazal sintsler, mide-barsak sistemi ve akcigerler olmak Gzere kapali hava bosluklari
mevcuttur, bu nedenle dis ortamdaki bir basing degisimi bu bolgelerde de sorunlar
olusturabilir. Akciger bullerinde bulunan hava eger bir havayolu baglantisi yoksa
genislemeye musaittir. BlyUk bir bul genislemek suretiyle cevre dokulara basi yap-
maya baslar. Riptir olmasi durumunda ise pnédmotoraks veya serebral gaz embolisi
yapabilme ihtimali bulunmaktadir (8).

Yolcu ucagi kabin havasindaki nem de oldukca dusuktir, seyahat konforunu
dlsurar ve solunum yollarinda kuruluk ve iritasyon yapabilir. Kabin icinde yaklasik
%10-20 civarinda bir nem orani vardir. Yolcu ucaklarinda kullanilan kabin basing-
landirma ve iklimlendirme sistemleri sayesinde kabinde bulunan havanin %50’si de-
vir dayim olarak mikroorganizma, toz ve mikro partikdllerden arindirilmak amaciyla
HEPA filtresinden gecirilirken, kalan %50 ise motordan gelen steril hava ile karistiri-
larak kabine verilir (2).

Bunlarin yaninda ¢zellikle uzun mesafeli ucak yolculuklarinda sikisik bir koltukta
uzun slre hareketsiz kalmanin riskleri bulunmaktadir. Bu durum cogu yolcu icin bir
sorun olmayabilirken, bazi yolcular icin periferik 6dem, kramplar gibi dolasim prob-
lemlerine yol acma potansiyeline sahiptir. Bunlardan dikkat edilmesi gerekli olan
durumlar arasinda derin ven trombozu ve pulmoner emboli bulunmaktadir. Jet-Lag
veya sirkadiyen ritim kaymasi olarak adlandirilan viicut saatinin cevresel uyarilar ile
uyumsuzluk géstermesi durumlari da ucak yolculuklarinda karsilasilan stresler ara-
sinda sayilabilir (10).

Havayolu sirketleri engelli ve hasta yolcular icin 6zel yemekler, havaalanindan
ucaga kadar tekerlekli sandalye ve sedye gibi ilave 6zel hizmetler verebilmektedirler.
Bununla beraber ilave oksijen, POC (tasinabilir oksijen konsantratér- portable oxy-
gen concentrator) veya CPAP (stirekli pozitif hava yolu basinci- continuous positive
airway pressure) gibi solunum cihaz destegi ve ilag gereksinimi olan yolcular igin
sunulabilecek ucak ici tibbi destekler konusunda havayolu sirketine énceden bilgi
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verilmesi ve basvuru yapilmasi gerekmektedir. Ucus esnasindaki emniyet riskleri ne-
deniyle tim havayolu sirketleri, oksijen destedi veya hastanin kendi oksijen tlpinU
ya da cihazini kullanmasina izin vermeyebilmektedir. Kabin basin¢ kayiplarinda kul-
lanilan acil durum oksijen maskelerinin genel tibbi amacla kullanilmalarina misaade
edilemez. Bu kapsamda tibbi acidan ugak seyahati ile ilgili riskli bir durumu olan
hastanin ucak yolculugu esnasinda ihtiyag duyabilecegi tibbi destek veya yardimla-
rin havayolu firmasina iletiimesi amaciyla IATA'nin énermis oldugu MEDIF (Medi-
cal Information Form) doldurulmasi ve seyahat rezervasyonu esnasinda havayoluna
bildirilmesi gerekir. MEDIF iki kisimdan olusmaktadir. ilk kisim (Attachment A) 6zel
tibbi destek ihtiyaci olan yolcular icin rezervasyon asamasinda doldurulmaktadir.
ikinci kisim (Attachment B) ise hastanin kendi doktoru tarafindan doldurulan ve
ucak yolculugu icin detayli tibbi uygunluk degerlendirilmesinin yapilabildigi kisim-
dan olusmaktadir. Sik sik seyahat eden kronik hasta yolcularin her seferinde MEDIF
doldurmasina gerek olmasin diye bir cesit kimlik karti olan FREMEC (Frequent Tra-
veller's Medical Clearence) kullaniimasi énerilir (6,11).

Ucus Oncesi Degerlendirme

Ucus 6ncesi degerlendirmenin gerekli oldugu bircok hasta bu durumun yeterince
farkinda degildir ve hastaligi ile ilgili degerlendirme yapilmadan ucak yolculuguna
ctkmaktadirlar. Konu ile ilgili olarak kendisine danisilan hekimler igin ugus éncesi
degerlendirme bir bltlin olarak ele alinmalidir. Check-in islemlerinden baslayarak
ucagin kalkisina kadar ve aktarma/inis sonrasi olabilecek stresler, glvenlik prose-
durleri, rotarlar da goz 6ntinde bulundurulmalidir. Ayrica ugus suresi, mesafesi ve
terminaller arasi gecis zorluklari da dikkate alinmalidir. Bu kapsamda hastalara se-
yahat edilen bdélgeyle olabilecek saat farkliliklari g6z éniinde bulundurularak du-
zenli kullandiklari ilaclar zamaninda almalari ve acil durumlarda gerekli olabilecek
ilaclarini ucus sirasinda kolay ulasabilecekleri sekilde yanlarinda veya el bagajlarinda
bulundurmalari tavsiye edilmelidir. Sonraki asama tibbi agidan seyahat etmesi riskli
bir durumu olan hastanin ucak yolculugu esnasinda ihtiyac duyabilecegi tibbi des-
tek veya yardimlarin havayolu firmasina iletilmesi ve seyahat rezervasyonu esnasinda
havayoluna bildirilmesi gerekir. Bunlar arasinda sedye, tekerlekli sandalye, oksijen,
nebulizer gibi ihtiyaglar bulunmaktadir. Ugus esnasindaki riskler nedeniyle tim ha-
vayollari bu tr tibbi destekleri vermeyebilmektedir (11).

Genel olarak solunum sistemi acisindan ugus 6ncesi degerlendirme gereken yol-
cular; 6nceki ucak seyahatinde solunum problemleri yasayan, bilinen veya muhte-
mel hipoksi ve hiperkapni riski olan agir restriktif akciger hastaligi (VC <1 litre) olan,
ciddi (FEV, <%30 pred.) kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve astimi olan,
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kistik fibrozis hastaligi olan, serebrovaskiler veya kardiyopulmoner komorbiditesi
olan, pnémotoraks veya vendz tromboemboli 6ykist olan, ginlik hayatinda veya
bir dnceki ucak yolculugunda oksijen, CPAP veya ventilatér destegi alan yolculardir.
Hava yolu ile bulasan hastaligi, majér hemoptizisi, tam iyilesmemis pndmotoraksi,
4 1/dk'nin Gzerinde oksijen ihtiyacl ve pnédmomediastinumu olan yolcularda ucak
yolculugu kontrendikedir (11,12).

Ucus Oncesi hastaya yaklasimda 6zellikle hikayede hastanin son iki yilda her-
hangi bir havayolu seyahati yapip yapmadigdi, yapti ise bu seyahati esnasinda ya da
sonrasinda bir saglik problemi (dispne, gogus agrisi, konflizyon veya senkop) yasa-
yip yasamadigi sorgulanir. Eger ucakla seyahate engel bir kontraendikasyon yoksa
spirometrik degerlendirme 6nemli bulgular verebilir. Istirahat pulseoksimetre ve ta-
mamlayici bir arteryel kan gaz 6lcimu de yapiimalidir. Istirahat PaO,’i 55 mmHg'nin
altinda olmasi yliksek oranda ugusta oksjijen destegi gerekecegini belirtir. PaCO,’'nin
ylksek olmasi da zayif bir pulmoner rezervi isaret eder ve irtifada oksijen destegi bile
olsa risk gostergesidir. Klasik akciger grafisinde gorilebilecek patolojiler (6zelllikle
pnémotoraks, amfizem, bul, pnémoni vb.) g6z éninde bulundurulmalidir. Son yil-
larda DLCO diflizyon kapasitesi testinin de ugus esnasinda bir satlrasyonu problemi
olup olmayacagi yonunde katki saglayabilecedi konusunda yayinlar bulunmaktadir.
Yirime testleri, PaO, ve SpO, tahmin denklemleri, Hipoksik Gaz inhalasyon Testi
(HGIT) ve Alcak Basing Odasi Testi gibi hipoksi risk tahmin yéntemleri ile hastanin
ucus esnasinda hipoksik kalma riski degerlendirilebilir. Bu kapsamda en ideal deger-
lendirme Alcak Basing Odasi ile saglanan kosullar ile elde edilebilir fakat bu imkanin
cok kisith merkezlerde bulunmasi nedeniyle su an icin en pratik ve givenilir yonte-
min Hipoksik Gaz Inhalasyon Testi oldugu degerlendirilmistir (11,13,14).

i) 6 Dakika Yurime Testi (6DYT). Efor sirasinda nefes darligindan sikayet eden
hastanin nefes darligi dizeyini efor sirasinda élcmek veya eforda ortaya cikabilecek
belirtileri saptamak icin faydali bir testtir. Hasta en az 30 metrelik diz bir koridorda
yapabildigi kadar hizli, ama kosmadan yuritulir. 6 dakika icinde kac metre yuru-
dugu olculir. Hasta test sirasinda temposunu ve hizini degistirmez. Bu testi basarili
olan hastanin kardiyorespiratuar rezervinin yeterli oldugu ve ucusa uygun oldugu
degerlendirilmis fakat ucusta hipoksi nedenli komplikasyonlar ve aritmi riski olmasi
nedeniyle gUvenilirligi tartismalidir. Ayrica mobilite sorunlari olan hastalara da uy-
gulanmasi mimkdn degildir. Bunun yaninda sinirda vakalar icin de uygun olmayip,
KOAH, interstisyel akciger hastaligi ve kistik fibrozis hastaliklarinda gereksiz fazla
ilave oksijen hesaplanmasina yol agmaktadir (11).

ii) Hipoksik Gaz inhalasyon Testi (HGIT): irtifadaki hipoksemi riskini degerlendirme
yontemi olarak tercih edilmesi gereken bir yontemdir. Bu testte, normobarik sartlarda
kabin ici ortami simile edecek sekilde hastalara 20 dakika hipoksik hava solutulurken
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ayni anda SpO, ve PaO, ve EKG élgimu yapilir. Pulsoksimetre sabit bir deger okurken
kan gazi 6lcima yapilir. FiO, =%15 olan testte, 8.000 ft. (2438 m) irtifadaki oksijen
yogunlugu taklit edilir. Test sirasinda PaO,’'nin 50 mmHg'nin, oksijen satlrasyonu ise
%85'in altina dusen yolcularin oksijen destegi ile ucmasi gerektigi bildirilmistir. Has-
tanin ucak icinde fiziksel aktiviteleri (koridorda yuriime, lavabo ihtiyaci gibi) oksijen
tuketimini artiracagi ve satlrasyonu daha fazla dustrecegi g6z 6niinde tutulmalidir.
Oksijene bagimli hastalarin gerekli dnlemler alinarak u¢cmalarinda bir sakinca yoktur.
Havayolunun izni ile hastalar kendi oksijen soluma ekipmanlarini yanlarina alabilir-
ler. Genellikle oksijen gereken uguslarda havayoluna énceden bildirilerek hastalara
oksijen destegdi ucakta da verilebilmektedir. Bunun yaninda ekstra nemlendirici cihaz
kullanimi ile ilgili de havayoluna danismak gerekmektedir. Oksijen nazal kandl ile
genellikle 2-4 I/dk ilgili havayolunun direktifleri dogrultusunda verilmektedir. Mini
tasinabilir oksijen konsantratérleri son zamanlarda oldukca yayginlasmistir ve bircok
havayolu bunlarin kullanimina muisaade etmektedir (11,14).

Ucak Yolculugu ve Akciger Hastaliklari

Akciger hastaligr olanlarin, g6gus hastaliklari uzmanlari tarafindan dikkatli bir de-
gerlendirme sonrasi gvenli bir sekilde ucak yolculugu yapabilmelerinin mimkun ol-
dugu degerlendirilmistir (15). Ucus sirasinda problem yasanmamasi acisindan akut
veya kronik bir akciger hastaligi olan ucak yolcularinin ucus éncesi degerlendirilmeleri
6nem tasimaktadir. Bu degerlendirme ile ugus esnasinda gelisebilecek akciger ile ilgili
tibbi acillerin sikligi ve riskleri de azalacaktir. Bunlarin haricinde bulasici hastaligi olan-
lar (influenza, thc vb.), major hemoptizi, tam iyilesmemis pnomotoraks, 4 I/dk'nin
Uzerinde oksijen ihtiyaci olan ve pndmomediastinum hastalarinin ucakla yolculuk et-
meleri kontrendikedir. Mutlak kontrendikasyon olusturmamakla beraber bazi akciger
hastaliklarinda ucus oncesi ileri tibbi degerlendirme gerekmektedir (16).

Astim

Ucak yolculugu astim hastalari icin bir komorbidite (serebrovaskuler veya kardiyak
hastalik, pulmoner hipertansiyon vb.) yoksa belirgin risk olusturmaz. Fakat kabin
havasinin dtstk nem orani nedeniyle brons mukozasindan sivi kaybi sonucu bron-
kospazm olabilir. Bu nedenle ucusta ani astim alevlenmeleri ve bronkospazm gibi
durumlara karsi hastanin bronkodilatér ilaglarini ve aerosol hazne gibi cihazlarini
yaninda veya kolay ulasilabilir bir yerde tutmasi énem tasimaktadir. Ucak ici acil
mudahale kitinde inhale bronkodilatér bulunmakta fakat hazne ya da nebdlizer
bulunmamaktadir. Agir astim nébet riski olan hastalarin zorunlu olmadik¢a ucak
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seyahatine cikmamalari daha uygundur. Hastaya degerlendirme amaciyla HGIT ya-
pilmalidir ve ucusta hastanin yaninda acil durumlar icin oral steroid ve gerekebilecek
cihazlar belirlenip gerekiyorsa hava yolu firmasina bildirilmelidir (11,17).

KOAH

KOAH’I hastalar icin ucak yolculugundaki en énemli riskler oksijen parsiyel basincinin
azalmasi ve kapali hava bosluklarinin (bll ve pnémotoraks) genislemesi ile ortaya
¢ikabilmektedir. Kronik bronsit ve amfizemli hastalar ucusta hipoksemi gelismesi ba-
kimindan daha hassastirlar. KOAH hafif semptomlarla seyredebilecedi gibi kronik hi-
poksik bir seyir izleyebilir. KOAH'l bir hastanin ucak yolculugu igin ucus dncesi 6DYT
veya 50 m ylrime testini semptomsuz tamamlamasi havayolu sirketlerinin medikal
departmanlari tarafindan kabaca yeterli gortlmekte fakat stabil KOAH durumlarinda
bile ugusta hipoksiye bagl komplikasyon ve aritmi gelisme riski oldugu mutlaka akilda
tutulmalidir. Diger taraftan ugus 6ncesi FEV, ve DLCO degerleri ile ugus esnasindaki
PaO, degerleri arasinda korelasyon tespit edilen calismalar da bulunmaktadir (18,19).

Kronik hipoksi ile seyreden KOAH hastalarinda hipoksiye adaptasyon séz konusu
olabilir mi diye bir soru akla gelebilir fakat KOAH hastalarinda adaptif ventilasyon
artisi, solunum kapasite artisi gibi saglikl hipoksi adaptasyon mekanizmalari calis-
mamaktadir. Halihazirda oksijen ihtiyaci olan KOAH hastalarinin ucak yolculugunda
daha fazla oksijen ihtiyaci olacag akilda tutulmali ve 4 I/dk oksijen ihtiyaci olan
yolcularin ucak yolculugu yapmamalari énerilmelidir (11). Yalnizca pulseoksimetre
élciminun yetersiz sonug vermesi ve HGIT testinin de uzun ve zahmetli bir test ol-
masl nedeniyle KOAH hastalarinin ucusta oksijen ihtiyaci olup olmayacagini pratik,
glvenilir ve non invazif olarak degerlendirebilmek amaciyla $ekil 2'de gordldagu
gibi Edvardsen ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 6nerilen algoritmanin faydali
olacagi degerlendirilmistir (20).

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozisli hastalarin enfeksiyoz hastalik riski nedeniyle tim toplu seyahat tiple-
rinde dikkatli olunmasi gerekmektedir. Kistik fibrozisli hastalarin ucak yolculugunda
hipobarik hipoksiye ve distk nem oranina sekonder havayolu direnci, pulmoner
vaskuler rezistans artisi mekanizmasi ile alevlenme artisi riski bulunmaktadir. Akci-
ger enfeksiyonunun énlenmesi, sekresyonlarin kontrol altina alip temizlenmesi igin
bu hastalarda énlem alinmasi gerekmektedir. Uygun antibiyoterapi, yeterli hidras-
yon, etkili 6kstirme ve tibbi oksijen destegi saglanmalidir. Aerosolized rekombinant
human enzyme deoxyribonuclease (rhDNase) balgam viskozitesinin azaltilmasinda
bu tdr hastalarda distnulebilir. Bu grup hastalarin risk ydnetiminde FEV, <%50 ise
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Sekil 2: KOAH hastalarinin ugusta oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla olusturulan
algoritma (Edvardsen et.al. 2012).

HGIT gerekir. HGIT bu hastalarin degerlendiriimesinde oldukca givenilirdir. Sadece
spirometri veya pulseoksimetre degerlerine gore tahmin yapmak yeterli olmaz. Ucus
esnasinda oksijen desatlrasyon riski (%90 altina) kistik fibrozisli cocuk yolcularda
daha fazladir (10,11).

Bronkojenik Kist

Ucus esnasinda distk ortam basinci nedeniyle bronkojenik kistlerin riiptire olma
riski mevcuttur. Bunun sonucu pndmotoraks ve serebral gaz embolisi gibi ciddi
durumlara neden olabildigine dair raporlar bulunmaktadir. Ucak yolculugu ile ilgili
kararin detayli inceleme sonrasi verilmesi, hastalarin mdmkinse bronkojenik kistleri
tam olarak tedavi edilmeden ucak yolculugu yapmamalari 6nerilmelidir (21).

Akciger Kanseri

Akciger malignitelerinde ve diger malignitelerde yasam sureleri uzadikca ve yeni
tip tedaviler ile hastalar normal hayatlarina dénme imkani bulabilmektedirler ve
dogal olarak ugak seyahatlerine de ihtiyag duymaktadirlar. Bununla beraber bazi
hastalarda klasik yontemlerle sifa bulunamadiginda ve hastaligin ileri dénemlerin-
de tibbi, tamamlayici ya da cerrahi yontemlere ulasabilmek amaciyla yurt disina
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ctkmak isteyebilmektedir. Bu hastalarin 6zellikle sistemik olarak ve ciddi pulmoner
komplikasyonlar acisindan degerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu degerlendirmenin
onkoloji uzmani ile koordineli olarak yapilmasi 6nerilir. Primer veya metastatik ak-
ciger malignensilerinde hastanin glvenli olarak ucak seyahatine anemi, hiponatre-
mi, hipokalemi ve hiperkalsemi gibi bozukluklarin dizeltiimesi gibi bazi ¢nlemler
alinarak musaade edilebilir. Major hemoptizi ve ciddi anemi varsa ucak seyahati
tercih edilmemelidir. Hemoglobin seviyesinin 8.5 g/dI’'nin Uzerinde olmasi énerilir.
Artmis protrombotik egilim nedeniyle kanser hastalarinda ven6z tromboemboli riski
artmistir. Hipoksemi, enfeksiyon, plevral efiizyon, lokal agri veya metastatik hastalik
(6r: serebral metastaz) agisindan ucus oncesi degerlendirme gerekebilir. Havayollari
bir yolcunun gecirdigi konvilsyon ndbeti ardindan en az 24 saat ugusuna misaade
etmemektedir. Kemoterapi alan hastalarin enfeksiyon risk artisi séz konusu olup
dzellikle notropeni diizelmeden ucak seyahati yapmamalari uygun olur. ileri seviye
kanser, kemik metastazlari ve pansitopeni gibi sorunlari olan hastalarin genel du-
rumlari bozulabilecegi icin ucak yolculugu tavsiye edilmemektedir (11).

interstisyel Akciger Hastaliklari

Komorbiditesi olan interstisyel akciger hastalikli yolcularin ugak yolculugu oncesi
dikkatli degerlendirilmeleri gerekmektedir. Idiyopatik pulmoner fibrozis ve sarko-
idoz hastalar ucak yolculugunu genellikle iyi tolere ederler. Agir durumlarda ve
ylksek bolgelere seyahat edilmesi halinde ise oksijen destedi gerekli olabilir. Akut
alevlenme riskine karsi oral steroid ve antibiyotik baslanmasi faydali olabilir. Ugus
sonrasl infeksiyon riski mevcut olup acil tibbi bakim gerekebilmektedir (11).

Noromiiskuler Hastaliklar ve Kifoskolyoz

Spinal kord hasari, obezite, hipoventilasyon sendromu, kifoskolyoz, muskdler dist-
rofi gibi néromuskuler hastaliklarda sinirli hiperventilasyon ve sekresyon temizleme
kabiliyeti bulunmaktadir. Ciddi tim extrapulmoner restriktif akciger hastaliklarinda
seyahat oncesi HGIT testi yapilmalidir. Normal kosullarda istirahat SpO,’si %95"ten
fazla olsa da FVC'si 1 litreden daha diisiik olan hastalar HGIT ile desatire olmaya
meyillidirler. Hastanin varsa énceki ucusu, klinik ve HGIT sonuclarina gére ucusta
oksijen non-invaziv ventilasyon (NINV), aspirasyon ve tibbi oksijen destegi hasta
6zelinde gerekebilir. NINV destegdi, CPAP (continuous positive airway pressure) su-
rekli pozitif hava yolu basinci, IPAP (intermittent positive airway pressure) aralikli
pozitif hava yolu basinci, BIPAP (bilevel positive airway pressure) inspiratuar ve eks-
piratuar basing duzeyleri ayri ayri belirlenebilen pozitif hava yolu basinci sekillerinde
tercih edilebilmektedir (11).
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OSAS (Obstruktif Sleep Apne Sendromu)

Rahat bir yolculuk icin ihtiyac duyulabilecek cihazlar icin havayolu sirketi tarafindan
doktor raporu istenebilmektedir. Ekstra el bagaji seklinde CPAP cihazi getirilebilir.
A/C gii¢ kaynakli CPAP cihazlara ucakta izin verilmemektedir o nedenle kuru batar-
yaya sahip ve diUslk basincta calismaya uygun cihazlar tercih edilmelidir. Transme-
ridyen ucuslardan sonra ortaya cikabilecek asin jet-lag sorunu nedeniyle uykuda
CPAP kullanilmasi 6nerilir. Alkol, uyku hapi ve sedatif ilaclardan kesinlikle uzak du-
rulmalidir. Vicut kitle indexi >30 kg/m? Gizerinde olan yolcularin vendz tromboem-
boli agisindan orta riskli oldugu kabul edilmeli ve 8 saatin Uzerinde strecek seyahat-
lerde dikkatli degerlendirilmeleri gerekmektedir (10,11).

Buil ve Pnoémotoraks

Tedavi edilmemis pndmotoraks, bul ve bleb gibi kapali hava ihtiva eden bir akciger
patolojisi ile ucak yolculugu, bu kapali hava bosluklarin genlesmesi riskini bera-
berinde getirmektedir. Kapali pnédmotoraks hastalarinin havayolu seyahati yapmasi
kontrendikedir. Daha &nce pndémotoraks gecirmis hastalarin, akciger radyografisi
ile tam rezolusyon acisindan degerlendirilmeleri gereklidir. Spontan pndmotoraks
hastalarinda radyolojik olarak tam rezollsyonun ardindan en az 1, tercihen 2 hafta
sonra ugusa musaade edilebilir. Torakotomi tedavisi ya da travmatik pnémotoraks
hastalarinda ise tam iyilesme ardindan en az 2-3 hafta ucak yolculuguna musaade
edilmemelidir. Bir havayolu baglantisi bulunan akciger kisti veya bl genellikle sorun
olmaz, bronkodilatér ve sekresyon giderici ilaclarla ugusa misaade edilebilir. Len-
fanjioleiomyomatozis hastalarinin ucak yolculugu yapmalari halinde pnémotoraks
risklerinde artis olabilecedi konusunda uyarilmalari gerekmektedir ve bu hastalar
ancak goégus agrisi, nefes darligi vb. semptomlari bulunmuyorsa ucuslarina masaa-
de edilebilir (2,10,11).

Plevral Eftizyon

Plevra zarlar arasindaki boslukta sivi artisi olarak tanimlana plevral eflizyonda etyo-
lojik olarak bircok neden bulunmaktadir. Hastanin ucak yolculuguna karar vermede
plevral eflizyona neden olan hastalik 6ncelikli olarak g6z 6ntinde bulundurulmali-
dir. Genis bir plevral eflizyon mevcutsa tani ve tedavi amaciyla ucak yolculugundan
en az 14 gun 6nce drene edilmelidir. Ugus dncesi akciger grafisi ile torasentez son-
rasi plevral sivi birikmesi veya pndmotoraks olup olmadigi agisindan degerlendirme
yapiimalidir (10).
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Toraks Cerrahisi

Herhangi bir toraks cerrahisi geciren ve ucak yolculugu planlayan hastalarin tam
iyilesme olmadan u¢cmamalari gerekmektedir. Drenaj kateteri uygulamasi geciren
hastalarda operasyon sonrasi akcigerlerde tam genlesme radyografide gozlenmeli-
dir. Bu sekilde tam rezollsyondan en az 2 hafta sonra ucak yolculuguna muisaade
edilebilir. Ucus acisindan degerlendirmede altta yatan hastalik ve plevral hava kalip
kalmadigi énem tasir. Trakeostomili veya transtrakeal oksijen kateterli hastalarda
kabin icindeki dlsuk nem nedeniyle artan sekresyona karsi nemlendirici kullanilabilir
ve aspirasyon yapilabilir (10,11).

Pulmoner Vaskuler Hastaliklar

2001 yihinda Diinya Saglk Orgutii venéz tromboemboli (VTE) ile ucak yolculugu
arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu kabul etmistir. Ozellikle VTE riskinin 4
saatin Uzerindeki ucak yolculuklarinda iki kat, 8 saatin Uzerindeki ucak yolcularinda
ise 4 kat arttigr bildirilmistir. Bununla beraber kisa sureli fakat sik araliklarla yapilan
ucak yolculuklarinda da VTE riski artmaktadir. Yapilan bir calismada uzun mesafeli
ucak yolculugundan 2 ay sonra degerlendirilen yolcularda 6zellikle 5.000 km Uze-
rindeki mesafeli ucuslarda pulmoner emboli riskinin 0.03/milyon’dan 0.5/milyon’a
17 kat arttigi gosterilmistir (22).

Ucak yolculugunda hipoksiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner arter
basincinin daha fazla artisi ve kardiyak output azalmasi riskleri, daha dnce geciril-
mis pulmoner emboli veya pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda daha fazladr.
Ozellikle New York Heart Association (NYHA) Sinif Il ve IV pulmoner hipertansiyon
hastalarinda 6zellikle dikkatli olunmalidir ve oksijen destegi ile ucus degerlendiril-
melidir. NYHA Sinif | ve Il pulmoner hipertansiyon oksijen desteksiz ucabilir. Antiko-
agulan kullanimi, oksijen destedi ve ugusta alt ekstremitelerin izometrik egzersizleri
bu riskleri azaltir. Uzun ucuslarda hareketsizlik, konjestif kalp yetmezligi, flebit gibi
risk faktorlt hastalarda tromboflebit ve pulmoner emboli riskini artirmaktadir. Bu
hastalarda ucusta alkol ve kafein kisitlamasi, alt ekstremitelerin izometrik egzersiz-
leri ve varis corabi kullanimi énerilmelidir. Vendz tromboemboli gelisen hastalar en
az 4 hafta ve tam iyilesmeden ucak yolculugu yapmamalari gerekmektedir (10,11).

Pulmoner Arterioven6z Malformasyonlar (PAVM)

Pulmoner arteriovendz malformasyonlar, pulmoner ve sistemik dolasim arasinda
kapillersiz baglantilardir. Genellikle herediter hemorajik telenjiektazi hastalarinda
gozlenen bir durumdur. Sagdan sola sant nedeniyle pulmoner arter kani oksijen-
lenemez ve hipoksemi s6z konusu olur. Dahasi kapiller filtreleme olmadigi icin sis-
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temik emboli komplikasyon riski de g6z éninde bulundurulmalidir. Bu hastalarda
orta derecede VTE risk artisi mevcuttur. Bununla beraber PAVM'li hastalar ciddi
hipoksemiyi dnemli bir sorun yasamadan tolere edebilirler. Hastalarin ucak yolcu-
lugunda oksijen destedi gerektirecek bir ugus 6ncesi esik deger (SpO,, PaO,, vb.)
tanimlanmamistir. Yinede ciddi hipoksemi mevcutsa ugusta oksijen destegi faydali
olur. Daha 6nce VTE veya sistemik emboli ¢ykusl olan hastalarda ucus éncesi tek
doz heparin uygulamasi dustnulebilir (11).

infeksiy6z Hastaliklar

Akut veya kronik herhangi bir solunum yolu hastaligi olanlarin ucak seyahati éncesi
tibbi olarak degerlendirilmeleri énerilir. Infeksiyéz tiberkilozu olan yolcularin hicbir
sekilde ucak seyahati yapmamalari gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitiine gére bu
tur hastalar en az iki ardisik balgam smear testinin negatif olmasi halinde bulasici
olmadigi kabul edilebildigi ve ucak yolculuguna misaade edilebilecedi bildirilmistir.
Yine multi-drug ve totally-drug rezistant tlberkiloz olgulari da bulasici olmadig
kanitlanana kadar ucak yolculugu yapamazlar. Bunun disindaki 6zellikle fatal seyirli
(Or: SARS) ve solunum yolu ile bulasabilen tiim viral akciger hastaliklarinda ucak
yolculugu kisitlanmasi uygulanmaktadir (11).

Ucus Esnasinda Gelisebilecek Akciger ile ilgili Tibbi Aciller

Ticari havayolu ucuslarinda yolcularda rastlanilan ucak ici acil durumlar giderek sikhigi
artmakta olan ve nasil yonetilmesi gerektigi hususunda Gzerinde tam bir uzlasi olustu-
rulamamis durumlardir. Ayrica kabin ortaminin farklihgi, sikisikligi ve acil tibbi mida-
hale icin gereken tibbi imkanlarin kisithhigr gibi zorluklarin yaninda mddahalenin kimin
tarafindan yapilmasi gerektigi gibi tartismali konulara da sahiptir (1). Bu degiskenler
genellikle havayolu firmasina gore degismekte olsa da uluslararasi havacilik teskilatlari
(IATA, AsMA, ICAQ vb) tarafindan belli standartlar olusturulmaya calisiimaktadir (23).

Ucak icinde saglikh bireyler icin sorun olusturmayan kabin ortami, kardiyopulmo-
ner komorbiditesi olan yolcular icin hipoksi ve baglantili semptomlarin ortaya ¢ik-
masini saglayabilir. KOAH, interstisyel akciger hastaligi veya pulmoner hipertansiyon
olgulari, istirahat dispnesi, 6ksurlk, halsizlik, uykuya meyil, anksiyete ve ajitasyon
bulgulari ile tibbi yardim talep edebilirler. Bununla beraber pnémotoraks, konjestif
kalp yetmezligi gibi hayati risk olusturabilecek durumlara da acilen tibbi olarak mu-
dahale edilmesi gerekmektedir. Yolcu ucaklarinda bulunan acil tibbi mtidahale kitleri
llkeden Ulkeye ve havayolundan havayoluna bazi farkliliklar gésterseler de acil tibbi
mudahale icin gerekebilecek cesitli ilag ve malzemeler ihtiva etmektedir. Hatta gide-
rek yayginlasan sekilde otomatik eksternal defibrilatér (AED) de bulunan havayolu
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ucaklar mevcuttur. Ucak icinde acil miidahalede bulunacak ilk yardim ve CPR egitimi
almis kabin memuru, doktor/saglik gérevlisinin midahaleden dnce ilgili kitleri isteyip
bir 6n inceleme yapmasi faydali olabilir (24). Acil midahale kiti ancak icerigindeki
ilaclari kullanma yetkisi olan bir saglik profesyoneli bulunmasi halinde agilabilir. Ayri-
ca bazi havayolu sirketleri tibbi miidahale sirasinda acil midahalede bulunacak kisiye
yerdeki ucus doktoru tarafindan telekonferans yontemi ile yardim saglayabilmektedir.
Hatta bu konuda son teknolojik gelismeler sonucu hastanin tansiyonu, oksijen satu-
rasyonu ve EKG'si vb. verilerinin teletip yontemi ile aktarilarak ve gérdnttli baglanti
kurularak daha etkin bir iletisim saglanabilmektedir. Bu sekilde ugakta bir doktor ol-
masa da acil durumlarda hastaya order yoluyla ilac yapilabilmesi mimkin olabilir (7).

Sonug olarak akut veya kronik akciger hastaligi olan hava yolu seyahat adayi
yolculara tibbi én degerlendirilme yapilmasi énerilmesi uygun gorilmastir. HGIT
ile muhtemel hipoksi riski ve oksijen destekli ucus gereksinimi belirlenmesi ¢neril-
mektedir (25). Bu kapsamda ulkemizde hastane ve tip merkezlerine HGIT yapabil-
me imkan ve kabiliyeti kazandiriimasi gerekmektedir. Ucus éncesi degerlendirmede
sadece kabin ortamini degil ayni zamanda hava alani stresleri, aktarma durumlari,
ugus sreleri ve seyahat plani gibi faktorleri de g6z éninde bulundurulmalidir. Ucu-
sa uygun olarak degerlendirilen hastalarin; tedavileri optimize edilmeli, gerekebi-
lecek asilamalari yapilmali ve hastanin acil durumda kullanabilecegi ilaclarini kolay
ulasabilecek sekilde yanina almasi icin gerekli tedbirler alinmalidir. Sigara kullanimi
ugustan en az 48 once saat kisitlanmalidir (11). Boylece akciger rahatsizligi olan
yolcularin daha konforlu ve sorunsuz ucak seyahatleri yapmalari mimkdn olacak ve
mudahale glclugu teskil eden ve ucus esnasinda ortaya ¢ikacak tibbi acil durumla-
rin sikhginda azalma saglanabilmesi mimkdn olacaktir.
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