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ON SOZ

Sevgili Meslektaglarim;

Diinyaya gozlerimizi ilk nefesle agityoruz ve bu diinyadan ayrilisimiz da son
nefes ile oluyor. Iste bu nedenle Solunum Sistemi hayatimizda bu kadar énemli.
Bu kitabimizda biz hekimler olarak solunum sistemini tanimak, tanitmak istedik.

Bir hastayi restissite ederken bile havayolu (A) ve Solunum (B) ile destek
oluyoruz. Bu kitabimizda solunum yolu anatomisi ve fizyolojisi ile ilgili bilgileri
derlemek istedik.

Bu konuda destek olan yazar hekim arkadaslara ve kitabin hazirlanmasinda
emegi gecen tiim hekim ve calisan arkadaglarima tesekkiir ederim.

Prof Dr. Zahide Doganay
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BOLUM 1

SOLUNUM SISTEMI HiSTOLOJiSI

Elif POLAT

olunum sistemi akcigerler ve akcigerlere havanin ulagsmasini saglayan
hava yollarindan olugsmaktadir. Akcigeri olusturan hava yollari,
dallanmalar yaparak caplar1 giderek kiigiilen kanallara ayrilarak alveollere
ulasir (1). Solunum sistemi sayesinde tiim viicut dokularina oksijen tasinirken,
karbondioksitin de dokulardan uzaklastirilmasi saglanir (2). Bu fonksiyonun
gerceklesebilmesi i¢in havanin solunum sisteminde gaz degisiminin meydana
gelecegi bolgeye iletilmesi gerekir. Akcigerlere iletilen hava kan yolu ile
hiicrelere ulastirilir, toksik bir {iriin olan karbondioksit ise kan yoluyla akcigerlere
ulagtirilir ve viicuttan atilmasi saglanir. Solunan hava, gaz degisimine uygun hale
gelebilmesi i¢in nemlendirilir, 1sitilir ve temizlenir. Solunum sistemi anatomik
olarak iist ve alt solunum sistemine ayrilir. Fonksiyonel olarak ise iletici boliim
ve respiratuar boliim olmak iizere iki boliimde incelenir (3).
Iletici boliim; nazal kavite, nazofarenks, larenks, trakea, bronslar (Gr.
bronchos ), bronsiyoller ve terminal bronsiyollerden olusur.
Respiratuar boliim ise sistemin ana islevi olan gaz degisiminin gerceklestigi
respiratuar bronsiyoller, alveoler kanallar ve alveollerden olusur.
Iletici boliim hem ekstrapulmoner hem de intrapulmoner yapilardan
olusurken, respiratuar boliim sadece intrapulmoner yapilardan olusur (2).

1. Nazal Kavite

Nazal kavite bir septum ile ortadan ikiye ayrilarak sag ve sol burun bosluklarini
olusturur. Burun boslugunun disinda vestibiil, i¢cinde burun gukurlari olmak
iizere iki kisimdan olusur. Vestibiil burun boslugunun anterior nares (nostriller,
burun delikleri) ile dis ortama agilan anterior pargasidir. Posteriorda koanalar
aracilig1 ile nazofarenkse ve lateralde paranazal siniisler ve nazolakrimal kanala
acilir. Burun 6n tarafta kikirdak, arka tarafta ise hem kikirdak hemde kemik
yapilarla desteklenmistir. Nazal kavite vestibiil, respiratuar bolge ve olfaktor
bolge olarak {i¢ boliime ayrilir (4).
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1.1. Nazal Vestibiil

Nazal kavitenin dis ortama agilan en genis kismidir. Nostrillerin hemen i¢inde
bulunur dis yilizii saran deri i¢e kivrilir ve vestibiilii sarar. Vestibiil keratinli
cok katli yassi epitel ile doselidir. Biiylik partikiillerin hava akimi ile diger
bolgelere tasinmasini engelleyen ¢ok sayida vibrissa (burun kili) ve alttaki
bag dokusuna yerlesmis sebase bezlerin salgilar1 bulunur. Posterior alanda
vestibiiliin sonlandi1g1 noktada ¢ok katli yassi1 epitel incelerek solunum epiteline
doniisiir (3).

1.2. Nazal Kavitenin Respiratuar Bolgesi

Respiratuar bolge nazal kavitenin hacimsel olarak biiyiik kismini olusturmaktadir.
Medial duvar diizgiin yiizeyli iken, lateral duvarlardaki konkalar raf benzeri ii¢
kemik ¢ikintisindan olusan katlantili bir goriiniimdedir. Konkalarin olugturdugu
tirbiilanslar sayesinde solunan hava i1sitilarak nemlendirilir. Respiratuar
bolgenin ylizeyi solunum epiteli (respiratuar epitel) olarak bilinen yalanci ¢ok
kath silyumlu prizmatik epitel ile doselidir. Epiteli bes farkli hiicre olusturur.
Bunlar; silyumlu hiicreler, goblet hiicreleri, fircamsi hiicreler, kii¢iik grantillii
hiicreler (Kulchitsky hiicreleri) ve bazal hiicreler (1, 3).

Epitelin hemen altinda bulunan lamina propriya komsu kemigin ya da
kikirdagin periostuna ya da perikondriyumuna siki bir sekilde baglidir. Lamina
propriya zengin kan damarlarma sahiptir. Kan damarlar1 yiizeye paralel uzanan
kapiller ag ve hemen altinda yer alan arteriovendz anastomozlar iceren genis
vaskiiler pleksuslara sahiptir. Damarlarin bu sekilde diizenlenisi ile solunan
havanin 1sitilmasi saglanir. Lamina propriya serdz yarim aylara sahip miikoz
bezlere sahiptir. Bu bezlerin salgilart mukoza yiizeyinin kurumasini engeller (3, 5).

1.3. Nazal Kavitenin Olfaktor Bolgesi

Olfaktor bolge nazal kavitelerin tepe kisminda komsu lateral ve medial burun
duvarlarinda yerlesim gosterir. Bu bolge; koku reseptdrlerinin de yer aldig:
olfaktor mukoza denilen 6zellesmis bir mukoza ile ortiiliidiir. Mukoza i¢erdigi
pigment nedeniyle sar1 kahve rengi gériinimdedir. Mukozay1 olusturan epitel
Ozellesmis yapida yalanci ¢ok katli epiteldir. Epitel ii¢ farkl: hiicreden olusur.
Bunlar olfaktor hiicreler, destekleyici hiicreler (sustentakiiler hiicreler) ve
bazal hiicrelerdir. Olfaktor epitel; solunum epitelinden hareketsiz silyalarin
varlig1 ve goblet hiicrelerinin olmamasi ile ayirt edilir. Lamina propriyada
ise bowman bezleri (olfaktor bezler), miyelinsiz sinirler ve ¢ok sayida ven
bulunur (4, 6).
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Olfaktor hiicreler: Bipolar néronlardir. Bazalden baglayarak apikale kadar
uzanirlar. Epitelin apikal bolgesinde yumru benzeri olfaktor vezikiil (dentritik
uzanti) adi verilen uzantilar bulunur. Her vezikiilden modifiye silyumlar (10-
23 adet) cikarak epitel ylizeyine paralel olacak sekilde iginsal tarzda uzanirlar.
Bu silyalar koku reseptorii olarak goérev yapar. Olfaktor hiicrelerin bazalinde
bulunan miyelinsiz aksonlar ise iizerine yerlestigi bazal membrani delerek bag
dokuda uzanirlar ve sinir lifi demetlerini olustururlar, etmoid kemigin i¢inden
gecerek beynin olfaktor bulbusuna girerler. Olfaktor hiicre aksonlari olfaktor
siniri (I. Kraniyal sinir) olusturur (3, 7).

Destek hiicreler: Olfaktor hiicrelere hem mekanik ve hem de metabolik
destek saglarlar. Odorant baglayici proteinleri (Ing. Odorant-binding protein-
OBP) sentezleme ve salgilamada gorevlidir (3).

Bazal hiicreler: Bazal lamina {izerine yerlesmis apikale kadar uzanamayan
hiicrelerdir. Epiteli olusturan tiim hiicre tiplerine doniisebilen rejeneratif
ozellikteki hiicrelerdir (4).

Lamina propriyada yer alan Bowman bezleri mukozaya 06zgii dalli
tiibiiloalveolar serdz bezlerdir. Urettikleri protein igerikli serdz salgilari,
kanallar araciligi ile epitel yiizeyine bosaltirlar (4). Bu sivi koku molekiillerinin
cozlinebilmesini saglar. Cozlinen molekiiller epitel yilizeyinde bulunan OBP’
ye baglanir ve bu molekiiller olfaktor reseptdrlerine iletilir. Yeni kokularin
algilanabilmesi i¢cin bowman bezlerinin salgilar1 epitel yiizeyine tasinir ve
ylizeyin siirekli temizlenmesini ve nemli tutulmasini saglar (3).

1.4. Paranazal Siniisler

Siniisler; sfenoid, etmoid, maksillar ve frontal kemiklerin hava dolu bosluklu
alanlaridir. Bulunduklari kemiklere gore isimlendirilirler. Siniisler ince bir
solunum epiteli ile c¢evrilidir (4). Respiratuar mukozaya agilan ufak delikler
ile nazal kaviteyle baglant1 saglanir. Bu boslukta iiretilen mukus, silli epitel
hiicrelerinin hareketi ile burun bosluguna bosaltilir. Lamina propriya az sayida
bez igerir ve hemen altindaki periosteum ile devam eder (1).

2. Farinks

Nazofarinks, nazal kavitelerin arka kisminda kalan yutagin ilk boliimiinii
olusturur ve daha sonra agiz boslugu hizasinda orofarinkse doniisiir (2).
Nazofarinks solunum epiteli ile orofarinks ise ¢ok katl1 yass1 keratinize olmayan
epitel ile dosenmistir. Lamina propriyada ser6z ve miikdz bezler disinda
Waldeyer halkasi olarak bilinen lenfoid doku da bulunur. Burada farengeal
tonsil bulunur. Ostaki tiipleri nazofariksin her iki lateral duvarina agilir (4).
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3. Larinks

Orofarinks ve trakea arasinda bulunan kisa diizensiz bir hava gecididir (2).
Duvar yapisi farkli kikirdaklar nedeniyle girintili bir goriiniimdedir (3). Larinks
duvarini olusturan tiroid, krikoid ve alt aritenoid kikirdaklar hiyalin kikirdak
yapisindaki biiyiik kikirdaklardir. Epiglottis, kuneiform, kornikulat ve {ist
aritenoidin uglart ise elastik kikirdak yapisindaki kiigiik kikirdaklardir (1).
Larinks epiteli yalanci ¢ok katli kinosilyal1 prizmatik epiteldir. Larinksin lamina
propriyast ise ¢ok sayida seromiikoz bez igerir (3).

Larinkste bulunan kikirdaklar hava yolunun agik kalmasini saglamakla
birlikte yutma sirasinda yiyeceklerin soluk borusuna kagmasini da énler. Ayrica
bu kikirdaklar fonasyondan sorumludur (1,3).

Epiglottis, girtlagin kenarindan yutaga dogru uzanir, dile ve girtlaga bakan
iki ylizli vardir. Dile bakan yiiz ve girtlaga bakan tarafin tepe kismi ¢ok katli yass1
epitelle doselidir. Laringeal ylizde epiglotun tabania dogru epitel kinosilyalt
yalanc1 ¢ok kath prizmatik epitelle doselidir. Epitel altindaki bag dokuda ise
serdz ve miikdz bezler bulunur (1).

Vokal katlantilar: Vokal kordlar olarak da bilinen bu katlantilar larinks
liimeninin her iki yaninda yerlesim gosterirler. Liimendeki larinks agikligi
rima glottis olarak isimlendirilir. Her vokal katlanti icerisinde iskelet kasi
ozelliginde vokalis kast ve destekleyici ligament bulunur. Ekstrinsik laringeal
kaslar larinksin kikirdaklarina tutunur ve yutma sirasinda (deglutisyon) larinksi
hareket ettirirler. Hava akcigerlerden disar1 verilirken rima glottisten geger ve
vokal katlantilarda titresim olusturur. Titresim sonucu farkli perdelerde sesler
olusur. Fonasyon siirecinde olusan ses hem solunum sistemin iist kisimlarindaki
yapilarda hem de oral kavitedeki yapilarda degisime ugrar ve bu sekilde bireysel
konusma seslerinin olusmasi saglanir (3).

Ventrikiiler katlantilar: Vokal katlantilarin hemen iizerinde uzun bir
girinti seklinde olan ventrikiil bulunur. Ventrikiiler katlantilar; ventrikiiliin
iistlinde yerlesim gosteren diger adiyla yalanci vokal kord olarak da bilinen
bir ¢ift mukozal katlantilardir. Vokal kordlarda bulunan intrensek kaslara
sahip olmadigi igin ses olusumunda etkili degildir. Sadece ventrikiil ile birlikte
rezonansin saglanmasina katkida bulunur (1,3).

4. Trakea

Trakea solunum sisteminin esnek ve en genis hava iletim yoludur. 2,5 cm
capinda yaklasik 10 cm uzunlugundadir (3). Duvari solunan havanin uygun hale
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getirilmesi i¢in Ozellesmistir. Trakea larinksten baslayarak toraksin ortasina
geldiginde iki dala ayrilarak ana bronslar1 olusturur. Duvar yapisindaki 16-20
adet C sekilli hiyalin kikirdak halkalar ekspirasyon sirasinda trakea liimenin
kollabe olmasini engeller (1). Trakeanin 6zofagusla komsu posteriyor sinirinda
C sekilli kikirdaklarin uglar1 arasinda fibroelastik doku ve diiz kas koprii
olusturur. Trakea duvart mukoza, submukoza, kikirdak tabakasi ve adventisya
olmak tizere dort histolojik tabakadan olusur (3).

Mukoza: Epitel ve lamina propriyadan olusur. Trakeanin liimeni
yalanct ¢ok kathi kinosilyumlu prizmatik epiteldir. Epitel goblet hiicreleri,
kinosilyumlu prizmatik hiicreler, firgams1 hiicreler, kiigiik graniillii hiicreler
ve bazal hiicrelerden olugmaktadir (8). Kinosilyumlu prizmatik hiicreler
ozellikle solunan hava igerisindeki partikiillerin, slipirme hareketleriyle
farinkse dogru itilmesini saglarlar (3). Solunum epitelindeki goblet (miikdz)
hiicreleri silyumlu hiicrelerin arasinda bulunur ve epitelin tiim kalinlig1 boyunca
uzanirlar. Sitoplazmalarinda miisinojen graniilleri bulunur. Goblet hiicrelerinin
salgiladiklart mukus sayesinde trakea yiizeyi hem kayganlasir hem de yabanci
partikiiller yakalanmas1 saglanir. Kronik irritasyon sonrasi goblet hiicrelerinin
sayilar1 artar (3). Firgamst hiicreler, kiit mikrovilluslara sahip prizmatik
hiicrelerdir. Bazal yiizeyde afferent sinir sonlanmalar ile sinaps yaparlar.
Reseptor hiicre olarak bilinirler. Kii¢iik graniillii hiicreler bagirsak ile iligkili
enteroendokrin hiicrelerin solunum sistemindeki temsilcileri olarak bilinirler.
Trakeada tek tek dagilmis olarak bulunur. Hemotoksilen eozin boyamada bazal
hiicreler ile benzerliklerinden dolay1 taninmalart zordur. Ancak giimiisleme gibi
tekniklerle ayirt edilebilirler. Kii¢iik graniillii hiicrelerin iki tipi bulunmaktadir.
Bunlardan bir tanesi salgi maddesi olarak katekolemin A {iiretirken, diger hiicre
serotonin, kalsitonin ve gastrin-serbestlestirici peptit (bombesin) gibi polipeptit
yapida hormonlar iiretir. Ayrica sinir lifleri ile sinaps yaptiklar1 diisiniilmektedir
(3,8). Bazal hiicreler ise diger hiicrelerin iiretilmesinden sorumlu kok hiicreler
olarak gorev yaparlar. Epitel ve lamina propriya arasinda bulunan bazal lamina
belirgin sekilde kalindir (5). Yaklasik olarak 25-40 mikrometre kalinligindadir.
Cams1 acik renk boyanan bir tabakadir. Lamina propriya, fibroblast, mast
hiicresi, lenfosit, eozinofil, plazma hiicresi ve zengin kan damar agina sahip
gevsek bag dokusu ozelligindedir. Mukoza ve submukoza arasindaki sinir;
kollajen fibrillerinin arasinda yer alan ¢ok sayidaki elastik fibrilin olusturdugu
bir elastik membran tarafindan belirlenir. Diffiiz ve nodiiler lenfoid doku trakea
duvarinda oldugu gibi solunum sisteminin diger kisimlarinda da yaygin olarak
bulunur (3,5).
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Submukoza: Gevsek bag dokusu ozelligindeki submukoza, ¢ok
sayida seromiikoz bezlerin olusturdugu mukus salgilayan submukozal
bezlere sahiptir. Yaygin diffiiz ve nodiiler lenfoid doku submukoza boyunca
uzanir (4).

Kikirdak: C seklindeki 16-20 adet hiyalin kikirdak halkanin olusturdugu
tabakadir. Bu diizenlenisi sayesinde trakeaya esneklik saglayarak ayni zamanda
olarak acik kalmasi saglanir. Kikirdak yapinin iki ucu trakealis kasi ile birbirine
baglanir. Hiyalin kikirdagin bir tarafindaki perikondriyum submukoza ile diger
tarafi ise adventisya ile kaynagmis durumdadir (3,6).

Adventisya: Trakea kikirdagini en distan saran igerisinde sinirler,
kan damarlar1 ve lenfatikler bulunan en distaki gevsek bag dokusu
tabakasidir (3).

5. Brons Agaci

Brons agaci trakeanin iki primer bronsa ayrilmasi ile meydana gelir. Bu
bronglar ekstrapulmoner bronglar olarak bilinir. Bu iki brons fiziksel
farkliliklarindan dolay1 sag ve sol primer brons olarak da isimlendirilir. Sag
primer brons akcigere girmeden iki sekonder bronsa ayrilirken, sol primer
brons akcigere girdikten sonra alt ve iist iki sekonder bronsa ayrilir. Bronglar
akcigere girmesiyle birlikte intrapulmoner brong adimi alir. Sag brons, sol
bronsa gore hem daha genis hem de kisadir (3,5). Sag alt sekonder brons tekrar
boliinerek orta lobu olusturacak olan {igiincii sekonder bronsu meydana getirir.
Boylece sag akciger li¢ lobar dala (lobar bronsioller), sol akciger ise iki lobar
dala boliinmiis olur. Her dal bir lobu destekler. Daha sonra sagda bulunan ii¢
sekonder brons boliinerek 10 adet tersiyer bronsa (segmental brons), sol iki
sekonder bronsta boliinerek 8 adet tersiyer bronsa dallanir (1, 8). Dallanmalar
sonrasi broslarin ¢api da kii¢iilmeye baslar. Bronglarin ¢caplart I mm’nin altina
indiginde olusan bu yapilara bronsiyol ismi verilmektedir. Bronsiyollerinde
dallanmasi ile birlikte ¢apin 0,5 mm altina inmesiyle terminal bronsiyoller
ve dallanmalarin devam etmesiyle son alarak respiratuar bronsiyoller olusur.
Respiratuar bronsyioller, alveolar kanallara (ductus alveolaris) acilir. Alveol
kanallar1 genisleyerek alveollerden olusan alveol keselerine (saccus alveolaris)
baglanir (3,8).

Segmental brons ve akciger parankimi bir araya gelerek bronkopulmoner
segmenti olusturur. Her segment kendi kan damarlar1 ve bag dokusu septumlarina
sahiptir. Cerrahi miidahale gerektiren durumlarda segmentlerin ayrilabilmesi
s0z konusudur (3).
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5.1. Bronglar

Primer bronglar trakeaya kiyasla daha dar liimen g¢apina sahiptir. Histolojik
ozelliklerine bakildiginda ise baslangigta benzerlik gosterir. Primer bronslarin
akcigere ilerlemeleriyle birlikte olusan intrapulmoner brons (sekonder brons)
duvarlarinda bazi yapilarin farklilik gosterdigi goriiliir. Kikirdak halkalari
farklilagsarak kikirdak plaklara dontistiigii goriiliir (4). Bu plaklar tiim brons
boyunca parcali sekilde yayilim gosterir. Gozlenen bir diger degisiklik ise
dairesel diiz kas tabakasinin eklenmesidir. Azalan kikirdak tabakasi ile birlikte
diiz kas tabakasinin daha belirgin oldugu goriiliir. Diiz kas tabakasmin ¢ap1
kiigiilen bronslarda dairesel yapisini kaybederek kesintili bir yerlesim gosterir.
Brong duvarina trakeada bulunmayan muskularis tabakasi olarak isimlendirilen
diiz kas tabakasinin eklenmesi ile bes tabakaya ayrilir (3).

Mukoza: Yalanci ¢ok katli epitelden olusmaktadir. Brons ¢apinin azalmasi
ile orantili olarak; epitel hiicre yliksekligi, bazal membran kalinligi ve lamina
propriya miktar1 azalir (8).

Muskularis: Biiyiik bronsglarda kesintisiz bir yap1 sergilerken, dallanma
sonrast kiigiilen bronglar da biitiinliiglinii koruyamaz. Kii¢iik bronglarda daha
ince ve gevsek bir diizenlenme gdsterir. Kas demetlerinin spiral yerlesimi
ile kesintili yapis1 olusur. Hava yollarinda uygun agikligin saglanmasindan
sorumludur (3).

Submukoza: Gevsek bag dokusu oOzelligindedir. Seromiikéz bezler
trakeaya kiyasla daha azdir. Genis bronslarda bezlerin yani sira yag dokusu da
gozlenir (3,4).

Kikirdak tabakasi: Yassi kesintili kikirdak plaklardan olusur. Plaklar,
brons ¢aplarinin azalmasiyla birlikte kiigiiliirler. Son kisimlarda sadece dallanma
noktalarinda kalirlar (5).

Adventisya: Yogunlugu az olan siki bag dokusu 6zelligindedir (3).

5.2. Brongiyoller

Bronsiyoller ¢aplart 1 mm altinda olan lopguk icindeki hava yollaridir.
Duvarlarinda kikirdak plaklar ve subepitalyal bezler bulunmaz (3). Bronsiyolerin
duvarlarinda nispeten kalin bir diiz kas tabakasi bulunmaktadir (4). Epitel ise
bronsiyollerin baglangi¢ kisimlarinda goblet hiicrelerine sahip yalanci ¢ok
katlh kinosilyumlu prizmatik epitel iken ¢apin daralmasi ile birlikte epitel tek
katli kinosilyumlu prizmatik epitel halini alir (8). Respiratuar bronsiyollere
gelindiginde ise tek kath kiibik epitel ile doseli oldugu goriiliir (5,9). Goblet
hiicreleri genis bronsiollerde bulunurken terminal bronsiyollere gelindiginde
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kaybolur. Ancak solunum yollarini tahris eden ajanlara maruziyet sonrasi
yine terminal bronsiyollerde goblet hiicrelerine rastlanabilir. Respiratuar
bronsiyollerde ise kinosilyum goriilmez. Bronsiyollere 6zgii diger hiicreler ise
seyrek olarak fircams1 hiicreler ve kiigiik graniillii hiicreler ile belirgin olarak
bulunan Clara hiicresidir (3). Clara hiicreleri iletici boliimiin son kismini
olusturan terminal bronsiyollerde silli hiicrelerin arasinda dagilmis olarak
bulunur. Sayilar1 bronsiyolun derinlerinde daha da artarken silli hiicre sayisinin
azaldigr goriilir. Clara hiicreleri sayica en fazla respiratuar bronsiyollerde
goriliir. Apikal bolgelerinde sil bulunmayan, tepe sitoplazmalarinda salgi
graniilleri olan ve liimene dogru ¢ikintisi olan Clara hiicreleri, ekspirasyon
sirasinda hava yollarinin kollabe olmasini engelleyen lipoprotein yapida yiizey
aktif bir ajan salgilar (1,3). Ayrica salgiladiklari proteinler ile hem inflamasyona
hem de oksidatif hasara kars1 korur. Clara hiicreleri tirettikleri CC16 (Clara cell
secretory protein) ile solunum epitelinin korunmasimi saglar. Bronsiyollerdeki
hasar durumunda serumdaki seviyesi azalir (4).

Epitelin altinda bulunan lamina propriya elastik liflerden zengindir.
Hemen altinda sirkiiler diizenlenmis diiz kas tabakasi ince lamina propriyay1
cevreler. Kas tabakasi adventisya ile cevrilidir. Respiratuar bronsiyollerin
duvarlar1 terminal bronsiyollerde bulunmayan kesintili bir yapiya sahiptir.
Respiratuar bronsiyellerin liirneninden ince duvarhi keseler olan alveoller
uzanmaktadir. Respiratuar bronsiyoller alveollere hem hava giris-¢ikisina hem
de gaz degisimine olanak saglar. Bu nedenle respiratuar bronsiyollar solunum
sisteminde gecis bolgesi olugtururlar (5).

5.3. Alveoler Kanallar (Ductuslar alveolaris)

Duvarlarini alveollerin olusturdugu uzun kanallardir. Alveoller interalveolar
septumlarla birbirlerinden ayrilir. Solunum sisteminin diiz kas halkalarindan
olusan en distal boliimiidiir. Yumru goriiniimiindeki diiz kaslar komsu alveollerin
bosluklarini ¢evreler (3).

5.4. Alveol Keseleri (Sakkus alveolaris)

Alveoler kanallarin distal uglarinda bulunan ve ¢ok sayida alveolden meydana
gelen keselerdir.

5.5. Alveoller

Alveoller solunum sisteminin u¢ boliimlerinde bulunan hava bosluklaridir. Hava
ile kan arasinda gaz degisim bolgeleridir (3). Alveoller respiratuar bronsiyellerde,
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alveoler kanal ve keselerde yerlesim gosteren yaklasik 200 pum capinda olan
kese benzeri yapilardir (2). Yetiskin bir akcigerinde yaklagik 150-250 milyon
arasinda alveol bulunmaktadir. Bu alveollerin toplam i¢ yiizey alan1 75 m?*’ dir
ve yaklasik olarak tenis sahasi biiyiikliigiindedir. Her alveoliin ¢evresi kanin
alveole ulasabilmesi igin kapiller ag ile cevrilidir. Iki komsu alveol arasinda
bol kan damarlarinin oldugu ince bag dokuya interalveolar septum ya da septal
duvar denmektedir (3, 10). Interalveoler septumlar arasinda kohn porlar1 denen
alveoler delikler bulunur. Bu delikler farkli bronsiyollerin komsu alveollerini
birbirine baglayarak alveoller arasi basincin esitlenmesi saglar ve olusabilecek
herhangi bir tikaniklik durumunda hava dolasimini miimkiin kilar (2, 4). Ayrica
interalveoler septumlarin bag dokusunda elastik lifler, retikdiler lifler ve kollajen
lifler bulunur. Makrofajlar, mast hiicreleri, fibroblastlar ve diger l6kositler de bu
septumda bulunabilir (1, 4).

Alveoler ylizey, siirekli olarak solunan havayla birlikte partikiillere,
patojenlere ve toksinlere maruz kalir. Alveol epiteli, bu etmenlere karsi
0zellesmis birkag¢ hiicre ve bu hiicrelerin iiriinlerinden olusmaktadir. Alveoler
ylizey tip I alveoler hiicreler (tip I pnomositler), tip II alveoler hiicreler (tip II
pnomositler) ve az sayida fircams1 hiicreden olusmaktadir (3).

Tip I pnomositler: Tiim alveolleri doseyen hiicrelerin yaklasik yarisini
olusturmaktadirlar. Oldukga ince, yass1 ve ayn1 zamanda genis ylizeyli olan
hiicrelerdir ve alveol yiizeyinin %95’ini kaplarlar. Bu hiicreler tikayici baglanti
kompleksleri ile birbirlerine tutunurlar (2, 3). Organeller ¢ekirdek ¢evresinde
kiimelenerek kan-hava engelinin kalinligin1 azaltir. Tip I alveoler hiicreler
boliinme yetenegine sahip degildirler (1, 3)

Tip II pnémositler: Septal hiicreler olarak da bilinen salgi yapan kiibik
hiicrelerdir. Genellikle septal bileskelerde yerlesim gosterirler ve bulunduklar
alveoler bosluga dogru cikinti yaparlar (6). Alveolleri ddseyen hiicrelerin
yarisindan fazlasini olustururlar (%60), ancak sekillerinden dolay: alveollerdeki
hava ylizeyinin sadece %5’ini kaplarlar. Apikal sitoplazmalari transmisyon
elektron mikroskopu (TEM) ile goriilebilen graniiller olan lamellar cisimcikler
ile doludur (3). Bu hiicreler pulmoner siirfaktan denen fosfolipid, nétral lipid ve
proteinden olusan bir madde sentezler ve ekzositozla alveol limenine salgilar (3,
6). Stirfaktan liimene salindiginda tip I alveol hiicrelerini kaplayarak alveol ylizey
gerilimini azaltir. Ayrica tip I alveoler hiicreler i¢in progenitdr olarak davranir.
Akciger hasari sonrasi prolifere olarak her iki hiicrenin yenilenmesini saglarlar (6).

Fircamsi Hiicreler: Az sayidadir ve solunan havanin kalitesi i¢in reseptor
olarak bulunduklar diigtiniiliir (3).
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Tip II alveol hiicreleri tarafindan salgilanan siirfaktan yiizey gerilimini
azaltarak akcigerlerin gaz aligverisinde ve mikroorganizmalara kargi savunma
mekanizmasinda 6nemli oldugu bilinmektedir (11). Ayrica havayolunda sivi
dengesini ve hava yollarinin temizlenmesinde de diizenleyici olarak gorev alirlar
(12). Siirfaktan %80 lipitler, %12 protein, %8 notral yaglardan olusur. Lipitlerin
ise %85’ lik kismu fosfolipitlerden olusur (13). Fosfolipitler, endoplazmik
retikulumda sentezlenip golgi cisimciklerine tasinir ve vezikiiler yapidaki
lameller cisimciklerde depolanirlar (14, 15).

Yiizey geriliminin azaltilmasinda en Onemli ajanlardan birisi
dipalmitoylfosfatidilkolin (DPPC) olarak bilinen fosfolipittir. Prenatal donemde
gestasyonun 35. haftasindan sonra siirfaktan sentezi gerceklesir ve daha sonra
kortizol, insiilin, prolaktin ve tiroksin gibi hormonlarla diizenlenir. Alveolar
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesini saglayan cesitli siirfaktan proteinleri
gorev alir (3). Bu proteinler solunum sisteminin hem yapisal hem de fonksiyonel
olarak yapilandirilmasinda oldukg¢a 6nemlidir (16).

Siirfaktan protein A (SP-A): Siirfaktan proteinleri iginde en fazla
bulunan tiirdiir. Stirfaktanin ortamdaki kontroliinii saglar. Salgi ve sentezinden
sorumludur. Ayrica bakteri, virlis ve mantarlara karsi uygun bagisiklik
yanitlarinin olusumundan sorumludur (3).

Siirfaktanprotein B (SP-B): Lamellarcisimciginsiirfaktanadoniismesinde
rol oynayan Onemli bir siirfaktan diizenleyici proteindir. Siirfaktanin epitel
yiizeyine yayilmasi ve atilmasinda goérevlidir (3).

Siirfaktan protein C (SP-C): Siirfaktanin alveoler epitel ylizeyinde ince
bir tabaka olarak yayilmasini saglar. Siirfaktan proteinleri kiitlesinin yalnizca
%]1 ° ini olusturmaktadir. SP-B ile birlikte DPPC ° nin oryantasyonuna yardim
eder (3).

Siirfaktan protein D (SP-D): Cesitli mikroorganizmalara ve lenfositlere
baglanarak konak¢1 savunmasinda gorevli proteindir. SP-A ile birlikte, solunum
yolunda bulunan ¢esitli antijenlere kars1 alerjik yanit olusturur (3).

5.5.1. Alveoler Makrofajlar (Toz hiicreleri)

Alveolar makrofajlar hem septumun bag dokusunda hem de alveoler boslukta
gorev alirlar. Alveoler bosluklarda bulunan partikiillerin ortadan kaldirilmast igin
ylizeyi siipiiriirler bu nedenle bu hiicrelere toz hiicreleri de denir. Monositlerden
kdken alan hiicreler mononiiklear fagositotik sisteme aittirler. Bu hiicrelerde
bulunan fagositoz artiklar1 da alveol limeninden tip I hiicrelerin pinositozu ile
gegmektedir. Fagositik makrofajlar girtlaga gonderilerek yutulurlar (1,3).
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5.5.2. Kan-Hava Bariyeri

Kan-hava bariyerinin bulundugu boélgeler alveoler septumlardir. Kan-hava
bariyeri, alveol ve kapiller arasinda gaz degisiminin ger¢eklesebilmesi i¢in
gecilmesi gereken hiicre ve hiicre yapilarmi ifade eder. Kan-hava bariyeri
kapiller endotel hiicresi ve onun bazal laminasi, ince bir siirfaktan tabakasi tip
I alveoler hiicresi ve onun bazal laminasindan olugsmaktadir. Genellikle bu iki
bazal lamina kaynasmistir. iki bazal lamina arasinda bag dokusu hiicreleri ve
liflerinin bulunmasi kan-hava bariyerini kalinlastirir. Bu nedenle bariyer ince
(0,2 um) ve kalin (0,5 pm) boliim olarak ayrilir. Gaz degisimi ¢ogunlukla
ince alanda gergeklesir. Alveoller igindeki hava ile alinan oksijen, kilcal kan
damarlar1 igindeki kana bu tabakalar1 gegerek ulasir, CO, gegisi ise ters yonde
gerceklesir (1, 3, 4)

6. Kan Destegi

Akcigerlerde hem pulmoner hem de bronsiyal dolagim goriilii. Pulmoner
dolagim, kalbin sag ventrikiilinden ¢ikan pulmoner arterden koken alarak
alveolar septumun kapillerlerini besler. Pulmoner arter dallari, akcigerlerde
brons agacina eslik ederek ilerler ve alveolar kapillerlere kan tasir. Bu kan
oksijenlenerek pulmoner vendz kapillerlerce toplanir. Vendz kapillerler
veniilleri olusturmak tizere birlesirler. Pulmoner venleri olusturur ve kani kalbin
sol atriumuna ulagtirirlar. Akcigerler organizmadaki en iyi gelismis kilcal kan
damar agina sahiptir (1, 3, 17)

Brongiyal dolasim, aortadan dallanan bronsiyal arterler araciligi ile
gergeklesmektedir. Alveoller harig akciger dokusunun tamami bronsiyal dolagim
ile beslenir. Yalnizca interalveoler septumu degil, brons ve bronsiol duvarindaki
bag dokulariin da kanlanmasindan sorumludur. Bronsiyal arterin en ince dallari
pulmoner kapillerlerle agizlasir. Bronsiyol ve pulmoner dolagimin iletici ve gaz
degisiminin gergeklestigi baglanti seviyesinde anastomoz yaparlar. Brongiyal
venler ise sadece akcigerlerin hilus bdlgesinin bag dokusunu drene ederler.
Bronsiyal arterlerle akcigerlere ulasan kan biiyiik oranda pulmoner venlerle
akcigerleri terk eder. (1, 3, 4)

7. Lenfatik Damarlar

Akcigerlerin ¢ift lenfatik drenaj sistemi bulunur. Bunlardan ilkindeki lenfatik
damarlar akciger parankimini drene eder ve hilusa dogru hava yollarini takip
eder. Ikinci grup lenf damarlari ise akcigerin yiizeyini drene ederler (2, 3)
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8.  Sinirler

Akcigerlerin sinir ag1 otonomik sistemin hem sempatik hem de parasempatik
bilesenlerinden olusur. Hava yollarinin ¢aplarinin diizenlenmesini saglarlar.
Sinirlerin bir¢ogu genis hava yollarimin etrafinda bulunan bag dokusu i¢inde
bulunur (1, 2, 17)

9. Plevra

Plevra akcigerlerin dis ylizeyini ve gogiis boslugunun i¢ ylizeyini saran seroz
bir zardir. Pariyetal ve viseral olmak tizere iki tabakadan olusur. Viseral plevra
akciger dokusuna sararken, pariyetel plevra gogiis boslugunu doser. Hem viseral
hem de pariyetal tabakalar tek katli yassi epitel hiicreleri olan mezotelden
olusur. Mezotelin altinda ince bir bag dokusu ve bag dokusu igerisinde elastik ve
kollajen lifler bulunur. Iki tabaka arasinda mezotel hiicreleri tarafindan iiretilen
ser6z sivi bulunur. Bu sivi, solunum hareketleri sirasinda zarlarin siirtiinme
hareketlerini engellemek i¢in kayganlastirict bir ortam olusturur (1, 2)

KAYNAKLAR

1. Junqueira LC, Carneiro J. Temel Histoloji. Ceviri Editorleri: Aytekin Y,
Solakoglu S. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2009:340-359.

2. Anthony L. Mescher. Junqueira’s Temel Histoloji. Ceviri Editorii:
Solakoglu S. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2015:343-363.

3. Ross MH, Pawlina W. Histology a Text and Atlas. Sixth Edition, Lippincott
Williams& Wilkins Wolters Kluwer. Philadelphia: 2011:664-687.

4. Gartner LP., Hiatt JL. BRS Hiicre Biyolojisi ve Histolojisi. Ceviri Editorti:
Hiirdag C. Istanbul T1p Kitabevi. Istanbul. 2016:257-269

5. Ovalle WK, Nahirney PC. Netter Temel Histoloji. Ceviri Editorleri.
MiiftiiogluS, KaymazF, AtillaP.Giines TipKitapevi, istanbul:2009:334-352.

6.  Eroschenko VP. diFiore’nin Histoloji Atlasi. Ceviri Editorii: Demir R.
Onikinci Baski Ankara:Palme Yayincilik, 2013:389-413.

7. Kierzenbaum al, Tres LL. Histology and Cell Biology, an Introduction to
Pathology. Fourth Edition. Saunders, New York.2015:409-436.

8. Mukaddes Esrefoglu. Ozel Histoloji. 2. Baski. Istanbul Tip Kitabevi,
Istanbul,2016:177-204

9.  Shankar N. Inderbir Singh’s Textbook of Human Histology. Editor:
Pushpalatha K., Deepa Bhat, Pushpa NB. Ninth edition. Jaypee Brothers
Medical Publishers. india-London. 2020:370-390



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

SOLUNUM SISTEMI HISTOLOJISI ¢ ¢ 13

Zhang SX. An Atlas of Histology. Springer Science+Business Media. New
York.1999:163-185

Walters DV. Lung lining liquid - the hidden depths. The 5th Nils W.
Svenningsen memorial lecture. Biol Neonate 2002; 81(1):2-5.

Hohlfeld J, Fabel H, Hamm H, The role of pulmonary surfactant in
obstructive airways disease. Eur Respir J 1997;10(2):482- 91.

Fanaroff AA, Martin RJ, The respiratory distress syndrome. In: Fanaroff
AA, Martin RJ, (eds). Diseases of the fetus and infant. 9th edition. St
Louis: Missouri, Mosby year book, 2011: 1075-92.

Jobe AH, Lung development and maturation. In: Neonatal —Perinatal
Medicine. 7th Ed. Fanaroff AA, Martin RJ (Eds). Mosby, St.
Louis,2002;973-991.

Kotecha S, Lung growth: implications for the newborn infant. Arch dis
Child fetal neonatal Ed 2000;82:69-74.

Pérez-Gil J, and Keough KM. Interfacial properties of surfactant proteins.
Biochim Biophys Acta. 1998;1408: 203-217.

Murray JF, The structure and function of the lung. Int J Tuberc Lung Dis
2010;14(4):391-396






BOLUM 2

SOLUNUM SISTEMI FiZYOLOJiSI

Cennet YILDIZ

1. Giris

olunum sistemi fizyolojisi respiratuvar gazlarin inspirasyon ve expirasyon

esnasindaki davraniglarii inceler. Oksijenlenmis kan hiicresel respirasyon

i¢in hiicrelere iletilmek, CO, ise vendz kan ile akcigerler tasinmak ve
alveoler ventilasyon ile disar1 atilmak zorundadir.

2.  Solunum Mekanizmasi

2.1. Tidal volitm

Tidal volim bir respirasyon siklusunda aliman veya verilen havanin
miktaridir. Tidal voliimiin biiyiikligli solunumun derinligi ile alakalidir.
Istirahat halinde 70 kg bir erkegin tidal voliimii 500 ml kadardir ve beyin
sapindaki respiratuvar kontrol ndronlar1 tarafindan ayarlanir. Daha biiyiik
bir tidal volim inspiratuvar kaslarin daha fazla kasilmasina baghdir. Bu
durum istemli olarak veya kemoreseptor stimulasyonunun artisi ile birlikte
olusabilir. Normal sartlarda inspirasyon diyafram ve eksternal interkostal
kaslarin kasilmasina bagli olan aktif bir olaydir. Ekspirasyon ise kontrol
pacemaker ndron aksiyon potansiyellerinin sona ermesi ile baglar. Geniglemis
olan akciger ve gogiis kafesi pasif olarak eski haline doner. Bu nedenle tidal
voliim inspirasyon ya da ekspirasyon fazina gore degisen aktif veya pasif bir
olay olarak diistintilebilir (1).

2.2. Intraplevral basing

Intraplevral basing, plevral bosluktaki negatif basingtir ve istirahat halinde
atmosfer basincindan diisiiktiir. Ayakta duran bir insanda akcigerin bazal ve
apikal bolgelerindeki intraplevral basing farklidir. Akcigerin bazal kisimlari
apikal bolgelere gore daha az negatif basinca sahiptir. Normal solunumda
intraplevral basing hep negatiftir. Inspirasyonda intraplevral basing daha da

15
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negatif hale gelir ve alveoler hava basinci ile intraplevral basing arasindaki
fark artar ve alveoller genisler bu durum havanin akcigerlere girmesini
saglar.

2.3. Anatomik Olii Bosluk

Anatomik 6lii bosluk gaz degisiminin olmadigi, havanin iletildigi respiratuvar
boliimii kapsar. Normal sartlarda inspire edilen tidal voliimiin yaklasik ticte ikisi
alveoler degisim bolgesine ulasir. Ekspirasyon ile verilen hava alveoler hava ve
anatomik 6lii bosluk havasinin karisimidir. Antomik 6lii bosluk viicut agirligi
ile orantilidir (2).

2.4. Alveoler Ventilasyon

Alveoler ventilasyon inspirasyon ile alinan havanin alveolar bolgede degisimini
ifade eder. Alveolar ventilasyon tidal voliimiin yaklasik olarak ii¢te biri kadardir

Alveolar Ventilasyon (mL/dk) = (Tidal Voliim-Anatomik Oli Bosluk (mL/
nefes) x Respiratuvar Hiz (nefes/dk)

2.5. Havayolu Direnci

Havayolu direnci hava akimina gdsterilen direnctir ve bu direnci belirleyen en
onemli faktor hava yollarinin yarigapidir. Hava yolu direncinde degisiklikler
kikirdak dokusuna sahip olmayan hava yollarinda olusur. Parasempatik
uyarilar brokokonstriksyona, sempatik uyarilar ise bronkodilatasyona neden
olur. Sempatik bronkodilatasyon adrenal katekolamin salgis1 ve dolagimdaki
adrenalin hormonunun bronsiyal kaslardaki beta reseptorleri ile interaksiyonu
ile olusur.

Kan akimindaki artis tiirbiilan akima ve diren¢ artisina neden olur.
Bu durum hava akimi hizinin artisinda da aynidir. Anormal bir sekilde
artmis hava yolu direnci ile karakterize kronik obstruktif akciger hastaligi
olan hastalar yavas ve derin bir bigimde nefes alarak hava yolu direncini
arttirmamaya ¢aligirlar. Laboratuvar sartlarinda hava yolu direnci zorlu
vital kapasite (ZVK) ile degerlendirilir. Hastalara maksimal inspirasyon
sonrasi hizli bir bicimde ekspirasyon yapmasi sdylenir. Bir saniye i¢indeki
ZVK (ZVK)) degerlendirilr. Normal havayolu direnci varliginda ZVK ’in
en az %70 olmasi gerekmektedir. Bu sinirin altindaki degerler havayolunda
obstruksiyon oldugunu diistidiiriir (4).
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2.5.1. Alveol yiizey gerilimi

Alveol yiizey gerilimi respiratuvar {initede hava-sivi temasina bagli olarak
olusan ve alvolii kollabe etmeye zorlayan gerilimdir. Yiizey gerilimindeki
potansiyel problem normal bir ekspirasyon sonunda birbiri ile baglantili olan
farkli boyutlardaki alveollerin bulunmasidir. Laplace kanununa goére belirli
bir boyuttaki alvolun agik kalmasi ylizey gerilimi/alveol yaricapina baglidir.
Bu durumda teorik olarak biiylik alveol ile baglantili olan daha kiiglik bir
alveolde daha yiiksek basing mevcuttur (Sekil 1). Biiyiik alveolle baglantili olan
daha kiiciik alveol hava kiigiikten biiylige dogru hareket ettikge kollabe olma
egilimine girer. Bu potansiyel alveolar dengesizlik durumu yiizey gerilimini
azaltan pulmoner surfaktan ile ¢oziimlenmistir. Kii¢iikk alveollerde surfaktan
konsantrasyonu ve surfaktan etkisi daha fazladir, bu durum alveollerin kollabe
olmasini engeller (5).

2 (Ytizey gerilimi)

Sekil 1: Alveol basinc1 =
alveol ¢ap1

2.6. Akciger Elastik Recoil Giicii

Akcigerin elastik yapisi ve alveolar ylizey gerilimine bagli olarak dogal
pozisyonuna donme egilimidir. Akcigerin bu kapanma egilimi, intraplvevral
basincin atmosfer basinci altinda olmasi nedeni ile engellenir. Plevral bosluga
hava girdiginde intraplevral basing atmosfer basinci diizeyine gelir ve etiklenen
akciger kollabe olur. Normal bir ekspirasyon sonundaki akciger voliimii
fonksiyonel residual kapasite olarak (FRK) adlandirilir. Bu noktada akcigerin
ice dogru olan recoil giicli, gégiis duvariin disa dogru olan recoil giicii ile
dengelenir (Sekil-2).
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i

Sekil-2: Akcigerlerin kapanma egilimini 6nleyen iki kars1 gii¢ vardir:

akcigerin dogal posizyonuna donme egilimi ve gogiis duvarinin disa dogru
olan recoil giicii.

2.7. Akciger Kompliyansi

Akciger kompliyansi, belirli bir akciger voliimii ve basicinda akcgerin
genisleyebilme 6zelligidir. Alveolleri genisleten basinc transpulmoner basingtir.
Alveolar basing 0 olugunda, transpulmoner basing intraplevral basingtir (6).

2.7.1. Solunum Isi

Normal bir solunumda recoil giicline ve havayolu ve doku direnglerine karsi
akcigerleri genisletmek icin kullanilan enerjidir.

2.8. Ekspiratuvar Hacimler

Istirahat durumunda ekspirasyon pasif bir olaydir, buna karsin pasif bir
ekspirasyon sonrast daha fazla havanin ¢ikarilmaya ¢alismasi ise enerji gerektiren
bir olaydir. Aktif olarak ¢ikarilan bu ekstra hacime ekspiratuvar rezerv hacmi
ad1 verilir. Akciger icinde kalan hacime ise rezidual hacim adi verilir. Derin
ve maksimum bir inspirasyon sonrasi total akciger kapasitesine ulasilir. Bunun
sonrasinda pasif olarak nefes verir ise akciger/goglis kafesi birlikte hareket
eder. Total akciger kapasitesinden residual hacime zorlu bir ekspirasyon yapilir
ise buna zorlu vital kapasite ad1 verilir. Bu spirometre testi havayolu direncini
degerlendirmek i¢in kullanilir (7). Sekil-3’de akciger hacimleri sematik olarak
verilmistir.
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oL i

Tidal velim

Total akeiger ‘
kapasitesi Ekspiratuvar
rezerv haemi

Sekil-3: Akciger hacimleri.

3.  Alveoler-Kapiller Degisim

Bir gaz karisiminda bir gaz basincinin toplam basing i¢indeki yeri parsiyel basing
olarak adlandirililr. Atmosferde nitrojen, oksijen ve karbondioksit basinglari
dikkate alincak diizeydedir. Atmosferik hava basincinin 760 mmHg oldugu
diisiiniiliir ise, osijenin parsiyel basinci 0.21x760=160 mmHg olarak bulunur.
Bir solusyonda eriyik halde bulunan ve spesifik bir gaz ile temas halnde olan
gazin parsiyel basinei ise sivinin karsilastigi gazin parsiyel basinci ile belirlenir.
Bu nedenle denge halinde pulmoner kapiller kandaki PO,, alveolar gazdaki PO,
basincina (103 mmHg) esittir (8).

Respiratuvar gazlar parsiyel basing farklarina gore diffuzyon gosterirler.
Oksijenin parsiyel basinci arteriyal kanda 100 mmHg iken vendz kanda 40
mmHg kadar diser. CO, parsiyel basinci ise arteriyal ve vendz kanda sirasi ile
40 mmHg ve 46 mmHg’dir. Oksijen ve CO, parsiyal basinglari karotid ve aortik
cisimciklerinde yer alan kemoreseptdrler tarafindan kontrol edilir.

Akcigerin oksijenasyonu oksijenin parsiyel basinci, difflizyon i¢in mevcut
olan ylizey alan1 ve membran kalinligina baglidir. Normal bireylerde diffiizyon
membranimin kalinligi en az degisen parametredir. Egzersiz ile birlikte hem
alveolar hem de kapiller yiizey alani artar. Mikst vendz kandaki oksijen basinci
azalir.

Yergekimi, kisi ayakta iken intraplevral basinci ciddi olarak etkiler
ve akcigerlerin bazal kismindan apeksine dogru dengesiz bir ventilasyon
olugsmasina neden olur (Sekil-4).
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APEKS

* Daha negatif intraplevral
basing
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transpulmener basing

« Dustik komplians
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* Daha fazla ventilasyon

Sekil-4: Ayakta duran bir kiside intraplevral basincin yer¢ekiminden
etkilenmesi nedeni ile akcigerin bazal kisimlar1 apikal bolgelere gore
daha az negatif basinca sahiptir.

Istirahat halinde yatan bir kisinin pulmoner ventilasyonu tiim akcgerler boyunca
esittir. Bu tidal hacmin tiim akciger bolgelerine esit olarak dagildigi anlamina
gelir. Ancak ayakta iken yercekimi tidal hacmin farkli akciger bolgelerinde farkli
dagilmasina neden olur. Yer¢ekimi etkisi ile birlikte bazal intraplevral basing
apikal bolgeye gore daha az negatiftir. Bu nedenle, normal bir ekspirasyon
sonrasi akciger bazalindeki alveollerin kompliyansi ve genisleyebilme kapasitesi
apikal bolgedeki alveollere gore daha fazladir. Apikal bolgede bulunan alveoller
bazaldakilere gore daha biiyiiktiir. Bu durumda bazal alveoller, apikal alveollere
gore daha iyi ventile olurlar.

Ventile olan her bir alveolun yeterli kapiller kan akimina sahip olmasi
gerekir. 70 kg bir erkekte toplam kan akimi dakikada 8 litredir. 500 ml tidal hacim
ve dakikada 10 solunum i¢in gerekli olan toplam pulmoner ventilasyon dakikada
5 litredir. Anatomik 6lii bosluk dikkate alindiginda alveoler ventilasyon dakikada
4 litre olarak hesaplanir. Bu durumda tiim akcigerin ventilasyon perfiizyon oarani
4/5=0.8 olarak bulunur. Yercekimi etkisi nedeni ile ayakta ve yatar pozisyonda
ventilasyon ve pulmoner kan akimi farklidir. Hem ventilasyon hem de pulmoner
perfiizyon akciger bazalinden apekse dogru azalir. Bu etki pulmoner kan akimi
iizerine daha ¢ok etkilir. Sonu¢ olarak normal ventilasyon/perfiizyon orani
akciger bazallerinden apekse dogru gidildikce artma egilimindedir. Ventilasyon/
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perflizyon oranindaki bu esitsiz dagilim, nihai arteriyal oksijen ve CO, parsiyel
basinglar iizerinde onemli bir degisiklik yapmaz. Buradaki nihai kelimesi
farkli ventilasyon/perflizyon oranlarindaki farkli oksijen ve CO, degerlerinin
karisimini ifade etmektedir (Sekil-5).

A A
— 3
~ Perfiizyon g
3 -2 5
g
Ventilasyon i
Bazal Apeks

Sekil-5: Yer ¢ekimi etkisi ile perfiizyon ve ventilasyon akciger bazalinde
apikale gore daha fazladir. Ancak bazal segmentlerde ventilasyon

3.1. Hipoksik Pulmoner Vazokonstriksiyon

Sistemik dolasimdaki arteriyollerin diiz kas hiicreleri lokal hipoksiye yeterli
kan akimmi saglamak amaci ile vazodilatasyon ile reaksiyon gosterirler.
Akcigerlerde ise durum tam tersinedir. Hipoksi durumunda pulmoner damarlar
vazokonstrikte olurlar. Bu reaksiyonun amaci alveolar-kapiller arayiizde
ventilasyon ve perfiizyonu esitlemektir. Akcigerlerin herhangi bir boliimiinde
hipoventilasyon oldugunda alveolar PO, diiser. Bu bodlgedeki pulmoner
damarlar vazokonstriksiyon yaparlar. Artmis vaskuler direng kan akimini
daha iyi ventile olan alveollere yonlendirir. Ventilasyonu diisiik olan alveoller
azalmis perflizyon ile eslesmis olur. Tiim akcigerde genel bir vazokonstriksiyon
durumunda pulmoner arteriyel basing artar. Hipoksi durumunda voltaj kapil
kalsiyum kanallarinin depolarize olup ag¢ilir ve vazokonstriksiyon olusur.
Hipoksi, ayn1 zamanda potasyumun hiicre disina akigini azaltarak pulmoner
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damarlar1  depolarize eder. Ventilasyon/perfiizyon dengesinde CO,’nin
rolii havayollarindaki diiz kas hiicrelerini etkilemesi ile olur. Akciger iist
zonlarda fazla ventile olan alveollerde PCO, diisiiktiir ve bu lokal hipokapni
bronkokonstriksiyona neden olur. Havayolarindaki artmis rezistans fazla
havanin daha iyi perfiize olan alveollere yonlendirilmesini saglar (9).

Egzersiz durumunda akcigerlerde oksijenasyon hizi artar. Kardiyak debi
artar, normal oksijenasyon perfiizyon ile sinirli oldugu icin alveol-kapiller
membranda oksijen transfer hizi artar. Pulmoner kan akimindaki bu artis
pulmoner arteriyal basingta artis ile birlikte degildir. Pulmoner kan akimi
arttiginda pulmoner vaskiiler diren¢ mekanik olarak diiser ve pulmoner arteriyal
basingta artis meydana gelmez.

3.2. Pulmoner Vaskiiler Direncg

Pulmoner vaskiiler diren¢ pulmoner kan akim hemodinamisinin en dnemli
parcalarindan biridir. Pulmoner kan akimi pulmoner arteriyal basing ile sol
atriyal basing arasindaki farkin pulmoner vaskiiler dirence boliimii ile elde
edilir. Pulmoner kan akimi sag ventrikiiliin kalp debisi olarak da adlandirilabilir.
Sag ventrikiildeki diisiik basing, total periferik dirence gore ¢ok daha diisiik
olan pulmoner vaskiiler direng olmasi nedeni ile sol ventrikiil ile ayn1 miktarda
kardiyak debiye sahip olmasimi saglar. Total periferik diren¢ sempatik
vazokonstriktdr sinirler ile regule edilirken pulmoner damarlarda otonom
sinirlerin rolii kii¢iiktiir. Ancak pulmoner arter basincindaki artma pulmoner
vaskiiler direnci mekanik distansiyon yolu ile azaltir. Bunun yani sira alveolar
damarlar, alveolar hava basinci ile direk olarak sikistirilir; ekstra alveolar
damarlar ise solunum siklusu esnasinda intrathorasik basingta meydana gelen
degisikliklerden etkilenir. Pulmoner vaskiiler direncin en diisiik oldugu zaman
normal ekspirasyonun sonudur (10).

pulmoner arter basIncl—Sagatriyum basincl

Pul Kan Akimi = i
ulmoner Kan Akimi Pulmoner vaskiiler direng

3. Pulmoner Ge¢is Zamani

Kanin alveolden gec¢is zamanidir ve bir saniyeden daha kisa bir siiredir. Bu siire
zarfinda mikst venéz 40 mmHg olan PO, 103 mmHg’ya yiikselirken, PCO, ise
46 mmHg’dan 40 mmHg’ya diiger.
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4.  Oksijen Tasinmasi

100 ml arteriyel kanda O, miktar1 20 mI°dir. Ven6z kanda ise bu miktar 15 ml’dir.
70 kg agirliginda bir eriskinde kardiyak debinin 5L/dk oldugu diistiniildiigiinde
dokulara taginan toplam O, miktar1 1000 ml olarak hesaplanabilir. Kanda
oksijen tasiyan yegane molekiil hemoglobindir, hemoglobin oksijene reversibl
olarak baglanir ve hemoglobin bagli olan oksijen parsiyel basinca sahip degildir.
Hemoglobinin saturasyonu PO,’ye baghdir. Dokularda oksijen kapillerlerden
hiicreler diffiize olur ve bu PO, ’yi diisiiriir. Bunun arkasindan hemoglobine bagl
olan oksijen serbestleserek interstisyel siviya ve hiicreye geger. Ayni sekilde O,
acisindan fakir vendz kan pulmoner alveole geldiginde alveolde yiiksek basingta
olan O,, kapillere dogru diffiize olur. Kandaki oksijen yiikseldik¢e hemoglobin
ile birlesir.

Akcigerdeki oksijenasyon miktarimin doku oksijen tiiketimi ile es olmasi
gereklidir. Istirahat halinde dokularin oksijen tiiketimi dakikada 250 m1’dir. Bu
doku tiiketimi arteriyel kandaki 97 mmHg oksijen basincinin vendz kanda 40
mmHg diismesine yol agar. Doku metabolizmasi arttikga hiicresel O, tiiketimi
artar ve vendz kandaki PO, 40 mmHg’nin altina diiser. Bunun sonucunda
oksijenin diffiizyon kapasitesi artar.

Fiziksel aktivite esnasinda akcigerlerin oksijenasyonunun artis1 primer
olarak hiperventilasyon kaynakli degildir esas olarak sag kalp debisinin yani
pulmoner kan akiminin artigina baghdir.

Hemoglobinin %50 satiirasyonu i¢in gerekli olan minimum parsiyel
oksijenbasinci P, olarak ifade edilir. P, degeri ne kadar diigiik ise hemoglobinin
O, afinitesi o kdar ytiksektir. Sekil-6 oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisini
gostermektedir. Oksjen-hemoglobin egrisi saga kaydiginda hemoglobin-
oksijen satiirasyonu daha yiiksek parsiyel oksijen basincinda gergeklesir. Bu
hemoglobin-oksijenaffinitesinin azalmasianlamina gelir. Oksijenin dokulardaki
diffiizyonu konsantrasyon farkina ve hiicrelerin metabolik durumuna baglidir.
Aktif dokularda ortam asidiktir ve metabolik 1s1 mevcuttur. pH, PCO, ve
1s1 degisiklikleri oksijenin hemoglobinden ayrilmasini kolaylastirir. PCO,
ve pH etkisi ile hemoglobin-oksijen egrisinin saga kaymasma Bohr etkisi
denir. Sekil-7 oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisinin etkilendigi faktorleri
gostermekedir (11).



24 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI
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Sekil-6: Oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisi. Diisiik P, degeri+ yiiksek
hemoglobin-oksijen afinitesini gdstermektedir.
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Sekil-7: Oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisi cesitli faktorler nedeni ile
saga kayabilir. Bu durumlarda goriilen yiiksek P,  degerleri diisiik hemoglobin-
oksijen afinitesini isaret eder. (DPG: 2,3-Difostogliserat)
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5. Karbondioksit Tasinmasi

Oksijenin aksine CO,’nin kanda spesifik bir tagiyicisi yoktur. CO, plazmada
¢Ozlinmils halde, proteine bagli ve bikarbonat anyonu seklinde bulunur.
Coziniik CO, ile protein bagli ve bikarbonat halindeki CO, arasinda reversibl
bir denge mevcuttur. CO,’in baglandig1 major proteinler plazma proteinleri ve
hemoglobindir. Hemoglobinin CO,’e baglanmasi ile karbaminohemoglobin
olusur. CO,’in primer tasginma modu plazma bikarbonati seklindedir.
Eritrositlerde bulunan karbonik anhidraz enzimi dokudaki CO,’in bikarbonat
ve protonlara doniismesini saglar. Bikarbonat daha sonra hiicre membraninda
bulunan bikarbonat-klor degistiricisi ile plazmaya transfer edilir. Hemoglobin
ortaya ¢ikan protonlar1 tamponlayarak bikarbonat olusumuna yardimci olur.
Arteriyel kanda oksihemoglobin CO, ve protonlar igin azalmus afiniteye sahiptir,
bu nedenle arteriyel kan vendz kana gore daha az CO, tasima kapasitesine
sahiptir. Sekil-8 deoksijene kanin artmig CO, tagima kapasitesini gostermektedir.
Sekil-9 ise CO,’den bikarbonat iyonun olusmasini sematize etmektedir.
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Sekil-8: Deoksijene kanin CO, tasima kapasitesi yliksektir.

Normal, optimum alveolar ventilasyonun amaglarindan biri de aveolar PCO,’i
sabit tutmaktir. Alveolar PCO,, mikst vendz kana gore sadece 6 mmHg daha
dustik CO, seviyesine sahiptir. Alveolar-kapiller membran tlizerindeki parsiyel
PCO, basing farki, CO,’in pasif difiizyonu i¢in hayati 6neme sahiptir.

Fiziksel egzersiz esnasinda olusan CO, arteriyollerin gevsemesine ve
vazodilatasyona neden olur. Ek olarak metabolik CO, oksihemoglobinden
oksijenin serbestlesmesini kolaylastirir.
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KARBONIK ANHIDRAZ HEMOGLOBIN

Sekil-9: Kanin CO, tasima kapasitesi karbonik anhidraz enzimi ve
hemoglobin konsantrasyonuna baglidir. CO, olustuktan karbonik asit
tarafindan olusturulan protonlar hemoglobin tarafindan tamponlanir ve
bikarbonat iyonun olusmasini kolaylastirir.

6.  Solunumun Kontrolii
6.1. Periferik Kemoreseptorler

Beyin sapinda bulunan santral medullar kemoreseptorler arteriyel PCO,
seviyesine tepki gosterirler. Solunum kontrol noéronlari ayn1 zamanda karotid/
aortik cisimciklerinden de afferent sinyal alirlar. Karotid kemoreseptorlerin
denervasyonu PO, ve pH degisikliklerine karsi ventilasyon regulasyonunun
bozulmasina neden olurken, arteriyel PCO,’ye kars1 olan cevap %35 oraninda
azalir (12).

Duyusal kemoreseptorler karotid bifurkasyonun her iki yaninda yer alirlar.
Her karotid/aortik cisimcik iki tip hiicre igerir. Tip 1 hiicrler duyusal liflerden
olusur. Bu hiicreler esas olarak dopamin igerirler. Hipoksi durumunda afferent
liflerin uyarilmas1 dopamin salinimina neden olur. Hipoksi, O, duyarli potasyum
kanallarini etkileyerek potasyum c¢ikigini engeller ve hiicrelerin uyarilmasini
saglar.

Her karotid cisimcigi 2 mg agirligindadir ve yliksek miktarda kan akimi alir.
Metabolik ihtiyaglar1 ¢oziiniir oksijen ya da PO, ile kargilanir. Anemik hipoksi
PO, seviyesini degistirmedigi igin kemoreseptorler uyarilmaz, buna karsin
yavag akima bagl olarak ortaya ¢ikan hipoksi durumunda kemoreseptorlerin
aktivasyonu gerceklesir.

6.2. Santral Kemoreseptorler

Beyin sapinda bulunan medullar kemoreseptorler arteriyel parsiyel CO,
basincina bagli olarak degisen beyin omurilik sivisinda ve interstisyel sividaki
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hidrojen iyon konsantrasyonuna tepki verirler. Laktik ya da ketoasit gibi organik
asitlere bagli olarak gelisen pH degisiklikleri bu asitler kan beyin bariyerini
gecemedikleri i¢in santral kemoreseptorleri etkilemez. Santral kemoreseptorler
hipoksiye tepki vermezler. Periferik ve santral kemoresptorlerin arteriyel PCO,
seviyelerine cevap vermesi, CO,’in alveolar ventilasyonun primer regulatori
oldugunu gosterir. Oksijene gore CO,’in konsantrasyonlari daha dar simirlardadir.
Bu nedenle PCO, seviyelerindeki kiigiik artis ve azalmalar solunumu 6nemli
oranda etkiler.

Akcigerlerde bulunan duyusal reseptorler soluk alma paternini etkileyebilir.
Vagus siniri trakeanin her iki tarafinda paralel olarak uzanir. Akcigerde bulunan
ti¢ tip pulmoner reseptorden afferent uyarilar tasinir:

1-  Yavas adapte olan gerilim reseptorler
2-  Hizli adapte olan reseptorler
3-  Clifreseptorleri (J reseptorler)

Gerilim ve hizli adapte olan reseptorler sirast ile ¢apr genis ve kiigiik olan
miyelinli lifler tarafinadan innerve edilirler. C tip lifler ise yavas ileten miyelinli
olmayan liflerdir.

Akciger gerilim refleksinin klasik 6rnegi Hering-Breuer refleksidir ve
inspirasyonun sonlandirilmasima ve tidal voliimiin sinirlandirilmasini saglar.
Ancak ritmik solunum bu vagal gerilim refleksine gerek duymaz. Hizli adapte
olan reseptorler mekanoreseptorlerdir, bu reseptorler amonyum ve sigara dumant
gibi irritasyon yaratan durumlardan da uyarildig1 i¢in irritan reseptorler olarak
da adlandirilirlar. Yenidoganda ilk solunumun baslatilmasinda gorev alirlar. C
liflerinin J reseptorleri pulmoner kapillerlere ve bronsiyal duvarlara yakindirlar.
Bu reseptorler histamin, bradikinin ve prostaglandinler tarafindan uyarilirlar.
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BOLUM 3

SOLUNUM SISTEMI
FARMAKOLOJISI

Sarper SAPCI, ipek CAKILKAYA

olunum sistemi fizyolojisi ve farmakoterapisine ait olan bu bdliimde;

obstriiktif solunum yolu hastaliklarina ait medikal tedaviler, solunum

yollarma ait diiz kaslar iizerinde etkileri olan bronkodilatatorler,
solunum sistemindeki inflamatuvar mekanizmalar1 baskilayan antiinflamatuvar
ilaglar, solunum merkezini uyaricilari, mukolitikler, antitussifler ve pulmoner
hipertansiyonun tedavisinde yer alan miistahzarlar anlatilacaktir (1).

1. Astmanin Fizyopatolojisi

Astma, solunum yoluna ait hava yollarmin kronik inflamatuvar olaylar ile
olusan bir sonucudur. Bu inflamasyon, solunum yollarina ait dolasimda
bulunan mast hiicrelerinin aktivasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve T — Helper
2 hiicreleri aracilig1 ile olusur. Astma fizyopatolojisinin merkezinde bulunan
mast hiicrelerinin, ¢evresel etkenler ile aktivasyonu ve sayica artig1 ile
solunum yollarinda histamin, 16kotrien D, ve prostaglandin D, (PGD,) gibi
mediyatorlerin diizeylerinin yiikselmesiyle bronkokonstriktor etki meydana
gelir. Bronkokonstriksiyona ek olarak, inflamasyona bagli olusan mikrovaskiiler
alana dogru plazma ecksudasyonu da bu duruma eslik eder. Astmanin
semptomlarinin ana nedeni brons diiz kaslarinda olusan kasilma sonucu olusur.
Bu nedenle astma tedavisinde bronkodilatatorlerin kullaniminin, semptomlarin
gerilemesinde Onemli bir rolii vardir. Astmanin patofizyolojisinde brons
hiperreaktivasyonunun dnemli bir rolii vardir. Astma her ne kadar cevresel
faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikmis olsa da sonradan latent hale geldiginden dolay1
inflamasyonun ana nedeni tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle astmanin
kiiratif tedavisi bulunmamaktadir. Ek olarak astmanin patofizyolojisinde B
lenfositler araciligi ile IgE olusumunu saglayan ve T — Helper 2 hiicrelerinin
fonksiyonlarini diizenleyen, antijen sunan dentritik hiicrelerinin de rolii oldugu
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distiniilmektedir. Sonug olarak kronik inflamasyona bagli olusan fibrozis ile
solunum yoluna ait subepitalyel bélgede kolajen birikimi olmas1 histopatolojik
olarak astmanin en karakteristik 6zelligidir ve bu durum solunum yollarinda
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir (1-4). Sekil 1°de bu
degisikliklere ait bulgular gosterilmektedir (5).

Alerjenler
P el
¥

Dentritik Hiicre - \ MastHocresi Npirofil

meulwl "
Epitel Hasan

fjj bm"ul mmh Baaaaaa

Subepitelyal
fibrozis

Asin mukus sekresyonu Miyofibroblast
hwp:;:plul Duyusal Sinir

Plazma eksiidasyonu Kolinerjik refleks
ve ddem olugumu

Vazodilatasyon Bronkokonstriksiyon

ve = s
Neovasklarizasyon H|pt[1mh i Hipe[p]dll

Solunum yolu diiz kas hiicreleri

Sekil 1: Astmanin hiicresel mekanizmalari

Aciklamalar: Cesitli inflamatuvar hiicresel yapilar solunum yollarinda birikir
ve etkinlesir. Sonrasinda inflamatuvar mediyator salnimi meydana gelir. Bu
mediyatdrleryapisal hiicrelerden de salinabilir. Budurum dabronkokonstriksiyon,
plazma eksiidasyonu ve 6dem, vazodilatasyon, asirt mukus sekresyonu ve
duyusal sinir uglariin aktivasyonuna neden olur. Kronik inflamasyon olusumu
ile de subepitelyal fibrozis, solunum yolu diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi,
neovaskiilasrizasyon ve mukus sekresyonunda gorevli hiicrelerin hiperplazisi
gibi durumlar meydana gelir.

Kisaltmalar: T 2: T Helper — 2 hiicresi

2.  Kronik Obstriktif Akciger Hastaliginin Fizyopatolojisi

Kronik obstriktif akciger hastaliginin (KOAH) fizyopatolojisindeki inflamatuvar
siirec astmadan daha farkli sekilde gerceklesmektedir. Inflamasyon ozellikle
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kiictik hava yollar tizerinde etkili olurken; inflamasyonda gorev alan hiicreler
cogunlukla makrofaj, notrofil ve sitotoksik T lenfositleri (CD8') olarak
belirlenmistir. Inflamatuvar siire¢ kiiciik hava yollar1 iizerinde olustugundan
stire¢ progresif olarak devam eder. Boylelikle akciger parankiminde kalic
fibrozis, alveoler yapinin bozulmasina bagli amfizem meydana gelir. Sonug
olarak ekspiratuvar fonksiyon kaybina bagli olarak dispne ve efor kapasitesinin
azalmasina neden olur.

Bronkodilatatdrlerin kullanimi ile solunum yoluna ait hava tuzaklanmasinin
oniine gecilmesi KOAH tedavisinin ana modalitesini olusturur. KOAH’taki
patofizyoloji astmaya gore progresiftir ve inflamatuvar siire¢ astmaya gore
kortikosteroidler ile geri dondiiriilemez. Bu nedenle solunum yollarinda
olusan fibrozise bagli hastaligin klinigi astmaya gore daha siddetli olarak
ortaya ¢ikmaktadir (1, 3, 6, 7). Sekil 2°de KOAH’a bagl olusmus hiicresel
mekanizmalar gosterilmektedir (5).

Sigara dumani ve
diger irritanlar

/

& Fibrozis
(Kigiik hava yollan)

Epitel hilcreleri Mnkrora|

%{lo

Nétrofil Monosit
Fibroblast l \

Proteazlar

e

>

Alveolar hasar Mukus sekresyonunun

Fibrozis (Amfizem) agirn artist
(kiigiitk hava yollari)

Sekil 2: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligindaki Hiicresel Mekanizmalar

Agiklamalar: Sigara dumani ve diger irritanlar akciger epitelini ve makrofajlari
aktive ederek monosit, T lenfositler ve notrofil gibi inflamatuvar hiicreleri
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bolgeye ¢cekerek mediyator salinimina neden olur. Salinan bu fibrojenik faktdrler
kiiclik hava yollarinda fibrozise neden olmaktadir. Proteazlarin salinimu ile de
diffiiz alveolar hasarlanma sonucu ise mukus sekresyonu artisi, kronik bronsit
olusumu, amfizem ve KOAH klinigi ortaya ¢ikar.

Kisaltmalar: TH1: T Helper — 1 hiicresi, TC1: Sitotoksik T lenfositleri

3.  Pulmoner Sisteme Yonelik Medikal Tedavi Metotlar:
3.1. Inhaler ila¢ Uygulama

Hava yollarina yonelik tedavi metotlari arasinda dogrudan etkisi bulunan bir¢ok
ilag i¢in en ¢ok tercih edilen metot inhalasyon yolunun kullanilmasidir. Bu
sayede sistemik doz diizeyinden ¢ok daha az miktarda ila¢ kullanilarak, yan
etkiler agisindan daha az risk tasiyan bu uygulama metodu en ¢ok tercih edilen
uygulama haline gelmistir. Bu durum 6zellikle kortikosteroidlerin uzun siireli
kullanimlarinda sistemik yan etkiler agisindan avantaj saglar. Ek olarak ilag
verilisi ve etki baglangici agisindan uygulama olarak en hizli metotlardan biri
olan inhalasyon yolu oral kullanima gére daha avantajli bir uygulama olarak
on plana cikar (8). Inhalasyon ile kullanilan ilaglarin dagilim sekli, Sekil 3’teki
gibidir (5).

%10 - 20
inhale edilir

MDI Agiz ve

1 farinks

Sistemik

Akcigerler Dolasim

%80 - 90 | k\_,ﬁ, Gl kanaldan

\ emilim y

— A
o/ i Presistemik
— Eliminasyon

Sistemik yan
etkiler

Sekil 3: Inhale Edilen ilaglarin Dagilimi

Aciklamalar: inhalasyon teknigi ile kullanilan ilaglar akcigerlere dogrudan
erisir ancak; bir kismi solunum yollarinda kalmaktadir. Akcigerler ile orofarinks
arasindaki dagilim genellikle parcacik biiyiikliigiine ve ilag uygulama yontemine
baglidir. Bu nedenle ilacin ¢ogu yutulacak ve gastrointestinal sistem tizerinden
presistemik eliminasyona ugradiktan sonra sistemik dolasima gegecektir. Ek
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olarak ilacin bir kismi da akcigerler tarafindan sistemik dolagima aktarilir. Bu
nedenle biiyiik hacimli ila¢ uygulamalarinda ara hazne kullanimi, ¢oken ilag
miktarinmi diisiirerek sistemik dolasima aktarilan ila¢ miktarini azaltmig olur ve
sistemik yan etkilerin sinirlandirilmasinda 6énemli rol oynar.

Kisaltmalar: MDI: A metered — dose inhaler (Olgiilii — doz inhaler)

3.1.1. Partikiil Boyutu

Partikiil boyutu se¢imindeki en dnemli etken solunum yolunda ilacin hangi
bolgede toplanacaginin belirlenmesidir. Bir ilacin solunum yolunda iyi bir
biyoyararlanima sahip olabilmesi i¢in boyutunun 2-5 pm olmasi 6nerilir. Bu
boyuttan biiyiik parcaciklar solunum yollarinda daha {ist bolgelerde kalirken;
daha kii¢iik parcaciklar ise ekspiryum ile geri atilabilir. Siddetli astma ataklarinda
ve/veya klinigi ilerlemis KOAH hastalarinda kiigiik hava yollarina erigim igin
Ozellesmis inhaler gazlar ile yaklasik olarak 1 um boyutundaki pargaciklar da
gelistirilmistir (9).

3.1.2. Farmakokinetik

Olgiilii — doz inhalerler ile uygulanan ilacin yaklasik %10 — 20’lik boliimii alt
hava yollarina iletilir. Hedef bélgeye ulasan etken madde hava yolu limeni
tarafindan emilir ve bulundugu bdlgede hiicresel diizeyde dogrudan etkisini
gosterir. Ek olarak, inhaler yol ile kullanilan ila¢ bulundugu bronsun dolagim
sistemi iizerinden diger komsu bronsiyal yapilara da etki eder. Yiiksek molekiil
agirligina sahip ilaclar, bronsiyal sistemde daha uzun siire kalarak etkisini daha
uzun siire gosterebilirken; daha diisiik molekiil agirligina sahip ilaglar, pulmoner
sistemde daha genis alveolar ylizey alanina dagilim gosterebileceginden
emilimini arttirabilir; dolayisiyla biiyiik molekiil agirlikli ilaglara gore daha
fazla sistemik yan etkiye neden olabilir (5).

3.1.3.1la¢ Uygulama Cihazlart

Olciilii — Doz inhalerler: lag 6nceden itici gaz ile doldurulmus metal bir
aplikatér yardimiyla itilerek uygulanir. Itici gaz olarak hidrofloroalkan (HFA)
kullanilir. En kullanisli, portabl ila¢ uygulama metotlarindandir. Tek bir kutu ile
ortalama 400 doza kadar uygulama yapilabilen formlar1 mevcuttur.

Ara Hazneler: Bu uygulamada, ilacin inhalasyon anindaki hiz1 azaltilarak
itici gazin ortamdan uzaklagsmasi kolaylagtirilarak, pargacik boyutu kiigiiltiilerek,
orofarengeal bolgede kalan rezidii ilag miktar1 azaltilir ve bu sayede hava yoluna
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ulasan partikiil sayis1 arttirilmig olur. Bu uygulama ile inhaler kortikosteroidlerin

(ICS) orofarinkste birikimi 6nlenerek olasi sistemik yan etkilerden korunma

saglanir. Bu sayede ilacin kullaniminin zor oldugu ¢ocuk ve yash hastalarda

avantaj saglanir.

4.

Kuru Toz Inhalerler: Bu uygulamada, inhalasyon sirasinda olusan
tirbiilan akimla dagilan ince toz seklinde uygulanan ilaglar tercih edilir.
Bu uygulama, 7 yasinin altindaki hastalarda kullanim zorlugundan dolay1
pek tercih edilmez. Peptit yapiya sahip insiilin vb. gibi ilaclarin solunum
yolu ile kullanilmasinda en sik tercih edilen yontemdir (5, 10, 11).
Nebiilizator: Bu uygulama metoduna sahip olan 2 tip nebiilizatoér bulunur.
Jet nebiilizatorler, hava ve/veya oksijen akimi ile ¢alisirken; ultrasonik
nebiilizatorler ise hava kullanimina gerek duymaksizin piezoelektrik kristal
yardimiyla ¢aligir. Bu sistem ile tidal voliimdeki hava akisi kullanildigindan
daha kisa stirede ¢ok daha yiiksek dozlarda ilag iletimi miimkiin hale gelir.
Bu nedenle daha ¢ok akut astma ve siddetli KOAH ataklarinin tedavisinde
kullanilir. Inhaler ila¢ uygulamasinin daha zor oldugu kiigiik ¢ocuklarda
avantajli bir uygulama metodudur.

Oral Yol ile flac Uygulama: Inhaler metot ile kiyaslandiginda
biyoyararlanim ac¢isindan ayni etkinin alinabilmesi igin inhalasyon
dozundan ortalama 20 kat daha fazla ila¢ kullanim1 gerektirir. Bu nedenle
sistemik yan etkilerin daha sik gorildiigii bir uygulama bigimidir. Bu
nedenle inhaler yolun kullanilamayacagi hasta tiplerinde kullanilmasi
onerilir. Teofilin ve bazi kortikosteroidlerin, baz1 akciger parankimal
hastaliklarindaki kullaniminda oral uygulama metodu gerekebilir.
Parenteral Yol ile ilac Uygulama: Intravenoz yol, gastrointestinal yol
ile oral biyoyarlanimin diisiik olacag1 ve/veya oral alimin saglanamadig1
agir klinige sahip hastalarda tercih edilmelidir. Kullanilan ilaglarin
sistemik etkilerinin yiiksek olacagindan dolay1 yan etki goriilme riski
daha siktir (5).

Bronkodilatatorler

Bronkodilatatorler brons diiz kaslari {izerinde gevsetici etki gostererek astma

kliniginde hava yolu darligmma bagli olusan semptomlarin hizli bir sekilde

giderilmesini saglarlar ve bronslarin tekrar daralmasini belirli bir siire boyunca

onleyerek brons agikligimin korunmasma yardimer olurlar. Giinliik pratikte

bronkodilatatorler 3 ana gruba ayrilmustir.
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- B, Adrenerjik Agonistler (Sempatomimetikler)
- Teofilin (Metilksantinler)
- Antikolinerjik ilaglar (Muskarinik reseptdr antagonistleri)

Kromalin sodyum, bronkokonstriksiyonu onler ancak; brons kaslar1 iizerinde
dogrudan dilatator etkisi bulunmamaktadir. Lokotrien reseptdr antagonistlerinin
ise ¢ok az miktarda bronkodilatator etkisi bulunmaktadir ancak esas
etkisi bronkokonstriksiyonu onlemektir. ICS’ler ise bronkokonstriksiyonu
kademeli olarak diizeltseler de brons diiz kaslar1 lizerinde dogrudan etkileri
bulunmadigindan bronkodilatator grupta kabul edilmemektedirler (5).

4.1. B2 Adrenerjik Agonistler
Inhaler B, adrenerjik agonistler, en az yan etkiye sahiptir ve dogru uygulamada
en potent etkiye sahip bronkodilatatdr tedavi segenegidir (12, 13).

4.1.1. Etki Mekanizmas

Brons diizkasindaki 3, reseptorlerinin uyarilmasi sonucu G —adilat siklaz—cAMP
— PKA sinyal yolaginin aktivasyonu ile baslayan fosforilasyon mekanizmasiyla
bronkodilatasyon meydana gelir. Sonug olarak bronkokonstriksiyona neden
olan Ca* ile uyarilmis brons diiz kas1 tizerindeki konstriktif etki inhibe edilmis
olur. Sekil 4’te bahsedilen mekanizma agiklanmaktadir (5).

B2 Agonist N
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Metilksantinler | s———— l / ope
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ey [Na+ / Ca’"iyon degisimi f]

\ Na’/ Ca®"- ATPaz 4

[MLCK § . MLC fosfataz 4|

5' AMP

Sekil 4: B2 agonistlerin solunum sistemi tizerindeki
bronkodilatator olusturan molekiiler etkileri
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Aciklamalar: [Ca™]’ dek-artmis olmasiylaMLCK aktive edilir ve kasilmaolusur.
Bu sayede miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonu arttirilmis olur ve aktin ve
miyozin bantlarmin kontraktil agidan etkilesimi artmig olur. f, reseptorlerinin
uyarilmasiyla cAMP — PKA yolu aktiflesir ve Ca* diizeyi azalarak MLCK
aktivasyonu azaltilir ve hafif zincir defosforilasyonunun da gerceklesmesi
ile kontraktil siire¢ geriye doner. Ek olarak PKA, bazi substratlar1 fosforile
ederek Ca™ ile uyarilan K*kanallarinin agilmasini saglar ve hiperpolarizasyon
kolaylasir ve bu sayede PI hidrolizi azaltilir, Na*/ Ca?" iyon degisimi arttirilir,
Na“/ Ca* - ATPaz aktivitesi arttirilir. Sonug olarak MLCK aktivitesi azalir ve
MLC fosfataz aktivitesi arttirilmis olur. B, reseptorleri G tizerinden K, ’ya da
kenetli halde bulunabilir.

Kisaltmalar: MLCK: Miyozin hafif zincir kinaz, cAMP: siklik adenozin
monofosfat, PKA: Proteinkinaz A, PI: fosfoinozitid, ATPaz: Adenozin trifosfataz,
MLC: Myosine light chain (miyozin hafif zincir), PDE: Fosfodiesteraz

B, agonist ilaglarin brons diiz kasi lizerinde dogrudan etkisinin yani sira
antiinflamatuvar etkileri de bulunmaktadir. Bu durum dolayli yoldan da B,
agonistlerin bronkodilatator etkiye sahip olmasini saglar. Bu etki mekanizmasi
asagida agiklanan 4 sekilde gerceklesmektedir:

- Akciger parankiminde bulunan mast hiicrelerinin mediyator saliniminin
baskilanmasi

- Mikrovaskiiler alana stazin 6nlenmesiyle brons 6deminin 6nlenmesi

- Brong epitelindeki mukosiliyer aktivitenin artmasinin saglanmast

- Solunum  sistemindeki kolinerjik = sinirlerin presinaptik f, reseptor
yolaginda asetilkolin saliniminin 6nlenmesi

Yukarida agiklanan mekanizmalara ragmen, B, agonistlerin, astmaya bagli kronik
inflamasyonda etkisinin olmadig: diistiniilmektedir. Bu durum B, agonistlerin
etkisine hizla tolerans gelismesine baglanmaktadir. Bu nedenle astmaya bagli
kronik inflamasyonda, kortikosteroid tedavisinin rolii daha 6n plana ¢ikmaktadir
(5, 14).

4.1.2. Medikal Acidan Klinik Kullanim

4.1.2.1. Kisa Etkili 2 Agonistler

Inhaler kisa etkili B, agonistler, astma tedavisinde en ¢ok kullanilan ve en
potent etkiye sahip bronkodilatator ajanlardir. Astma ataklarina neden olan
agir egzersiz, soguk hava maruziyeti ve irritanlara karsi korunmaya yonelik de
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kullanimlar1 bulunmaktadir. Oral uygulamaya nazaran, sistemik yan etkilerinin
cok az olusu nedeniyle astma tedavisinde Ustiinliigli bulunmaktadir. Etkilerine
hizli tolerans gelistiginden yalnizca lizum halinde kullanilmalidirlar. Diizenli
kullanimi Onerilmez, aksi takdirde antiinflamatuvar etki i¢in daha yiiksek
dozlarda kortikosteroid kullanimina ihtiya¢ duyulur.

Yavag salimmli B, agonistler, nokturnal astmada etkilidirler ancak; bu
ajanlarin yan etki gdsterme riski daha ytiksektir. Guinliik rutinde kullanilan tim
kisa etkili B, agonistler inhaler ve oral formda bulunmaktadir. Ortalama etki
stireleri de 3 — 4 saat arasinda olup yan etki profilleri birbirine benzemektedir.
Klinikte en ¢ok kullanilan B, agonistler, salbutamol, terbutalin, levalbuterol,
metaproterenol, fenoterol, tulobuterol, pirbuterol ve rimiteroldur (5).

Metaproterenol: Metaproterenol, yapisal olarak terbutalin ve fenoterol’a
benzer ve fenil halkasmin 3. ve 5. pozisyonlarinda hidroksil grubu igeren
rezorsinol grubuna dahildir. Bu nedenle metaproterenol COMT ile metilasyona
direnclidir. Itrah1 genellikle glukuronik asit konjugatlari ile olmaktadir.
Metaproterenol, [, selektif ilag grubunda olmasma ragmen terbutalin ve
alburterole gore reseptor spesifitesi daha disiiktiir. Bu nedenle kardiyak yan
etki potansiyeli daha yiiksektir. Etkileri inhalasyondan sonra 1 — 2 dk igerisinde
baslar ve birkag saat siirer. Oral yol ile uygulandiginda ise etkisi daha gec
baslar ancak; etki siiresi 3 — 4 saat siirer. Yan etkileri kisa, orta ve uzun etkili
sempatomimetiklere benzemektedir.

Albuterol: Albuterol, farmakolojik 6zellik bakimindan ve klinik kullanim
agisindan terbutaline benzeyen selektif B, agonisttir. Bronkospazm tedavisinde,
inhaler ve oral kullanim metotlar1 mevcuttur. Inhaler metotla uygulandiginda 15
dk icerisinde bronkodilatasyon saglar ve etki siiresi 3 — 4 saat siirer. Kardiyak
yan etkileri isoproterenole gore olduk¢a azdir. Oral kullanimda preterm eylem
tehdidinde kullanilabilir. Cok nadir de olsa bazi hastalarda santral sinir sistemi
ve solunum sistemi fizerinde yan etkiler gdzlendigi bildirilmistir.

Levalbuterol: Albuterolin R — enantiyomeridir. Astma ve KOAH
tedavisinde kullamlir. B, selektif olan bu ilacin etkileri klasik P, agonistlere
benzemektedir. Farmakokinetik ve farmakodinamik ac¢idan albuterole benzer.

Pirbuterol: f, selektif bir agonisttir. Inhaler olarak kullamilir ve etki siiresi
ortalama 4 — 6 saat arasindadir.

Terbutalin: Terbutalin f, selektif bir bronkodilatatordiir. Yapisinda
bir tane rezorsinol halkasi igerir. Bu nednele COMT tarafindan metilasyona
ugramaz. Oral, subkutanéz ve inhaler olarak kullanilabilir. Etkisi inhaler
ve subkutan6z uygulamadan sonra hemen baslar. Etki siiresi ortalama 3 — 6
saattir. Oral uygulamada etki baslangici 1 — 2 saati bulabilir. KOAH ve astma
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tedavisinde uzun siireli tedavide tercih edilebilir. Ek olarak status astmatikusun
acil tedavisinde IV olarak uygulanabilen formu da mevcuttur.

Isoetharin: B, selektif ozelligi diger preparatlara gore daha disiiktiir.
MOA tarafindan metabolize edilmeye karsi direngli olmasma karsin COMT
tarafindan metabolize edilebilir. Akut astma ve KOAH alevlenmelerinde inhaler
olarak kullanilabilir.

Bitolterol: Uzerindeki katekol pargasmin  hidroksil gruplarmin
esterifikasyon ile korundugu bu ilag B, agonist smifinda yer alir. Akciger ve
diger dokulardaki esterazlar sayesinde aktif formuna doniistiiriilen bir 6n ilagtir.
Etkin metabolitleri kolterol ve terbiitilnoradrenalindir. Etki siiresi inhalasyon
dan sonra ortalama 3 — 6 saat siirer. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
artik kullanilmamaktadir.

Fenoterol: Selektif B, agonisttir. Etkisi inhaler kullanim sonrasi ¢ok
hizli baglar ve ortalama 4 — 6 saat siirer. Kesin olmayan verilere gore kullanim
sonrast astmaya bagli 6liim oranlarinda artis bulunmasi dolayisiyla piyasadan
toplatilmstir (5, 15, 16).

Prokaterol: Selektif B, agonist sinifindadir. Inhaler uygulama sonrasi
etkisi ¢ok hizli baslar ve ortalama 5 saat siirer. ABD’de kullanilmamaktadir (5).

4.1.2.2. Uzun Etkili Inhale f2 Agonistler (LABA: Long — acting inhaled p2
agonists)

Bu ilaglar 12 saat ve tizerinde etki siiresine sahip olup, kisa etkili B, agonistlere
gore diizenli kullanimda daha etkili astma kontrolii saglarlar. Giinde 2 kez
kullanimlar etkili bir astma kontrolii saglamak icin genellikle yeterli gelir.
Klinikte en ¢ok kullanilan uzun etkili inhale B, agonistler, salmeterol, formoterol,
arformoterol’diir. KOAH tedavisinde dahi ruhsat almis olan indakaterol ise
ultra uzun etkili inhale B, agonist olup en uzun etkili ilagtir (12, 17-19).
Salmeterol: Salmeterol oldukg¢a uzun etki siiresine sahip olan selektif bir
B, agonist ilagtir. Etki siiresi ortalama olarak 12 saatin {izerindedir. Albuterole
kiyasla reseptdr segiciligi en az 50 kat daha ytiksektir. KOAH hastalarinda
semptomatik iyilesme, akciger fonksiyonlarinin diizelmesi ve hayat kalitesinin
iyilesmesini saglar. Inhale ipratropium veya oral teofilin ile birlikte kombine
edildiginde aditif etkiler gosterir. Salmeterol karacigerde CYP3A4 tarafindan
metabolize edilerek o — hidroksi — salmeterole doniistiiriiliir. Inhaler seklinin
etkisi yavas bagladigindan akut bronkospazm ataklarinda tek basina kullanimi
tavsiye edilmez. Genellikle iyi tolere edilir. Ginde 2 uygulamadan fazla
kullanilmamas1 oOnerilir. Giinde 2 uygulamaya ragmen ani alevlenmeler
olusuyorsa tedaviye daha kisa etkili bir B, agonist eklenmesi 6nerilir (17, 18).
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Formeterol: Uzunetkilibir B, selektifreseptoragonistidir. Bronkodilatasyon
etkisi inhaler kullanimdan sonra birkag¢ dk icerisinde baslar ve ortalama 12 saat
siirer. Lipofilik 6zelligi oldukea yliksektir ve B, reseptorlerine oldukea yiiksek
afiniteye sahiptir. Diger B, agonistlere gore Ustinliigli etki stiresinin uzun
olmasidir. Amerikan Gida ve lla¢ Dairesi (Food and Drug Administiration-FDA)
tarafindan, astmada izlenen bronkospazmin tedavisinde, egzersize bagli olusan
bronkospazmin proflaksisinde ve KOAH tedavisinde ruhsatlanmistir. Kisa etkili
B, agonistler, kortikoteroidler ve teofilin ile kombine edilebilir (20, 21).

Arformeterol: Arformeterol, formoterol’iin (R,R) enantiyomeridir. Etki
potensi formeterol’iin 2 kati olup uzun etkili selektif 3, agonist sinifindandr.
Amfizem, KOAH’1n uzun dénem tedavisi ve kronik bronsitte kullanilir. Sistemik
dolasima akcigerler iizerinden geger ve kandaki konsantrasyon diizeyi 15 — 60
dk igerisinde pik yapar. Plazma proteinlerine baglanma orani ortalama %52 — 65
araligindadir. Karacigerde CYP2D6 ve CYP2C19 ile metabolize edilir. Genel
olarak CYP enzimleri iizerinde higbir etkisi yoktur (18, 22-24).

indakaterol: indakaterol ultra uzun etkili B adrenerjik agonist smifinda
olup etki siiresi en uzun B, agonist ilagti. KOAH tedavisine yonelik onay
almistir. Yiiksek intriksik etkiye sahiptir. Etki baslangici hizli ve gii¢lii olup iyi
tolerasyona sahiptir. Astma tedavisinde kullanilmaz (13, 23).

Karmeterol: Ultra uzun etkili [, agonistlerdendir. ABD’de halen
iizerindeki ¢aligmalar devam etmektedir(13, 23).

Ritodrine: Ritodrine, uterusu gevsetmek igin gelistirilmis olan bir 3, selektif
agonisttir. Farmakolojik agidan diger uzun etkili 3, agonistlere benzemektedir.
Farmakokinetik agidan karmasik bir molekiil olan ritodrinenin gebeler iizerindeki
etkisi heniiz tam anlasilamamistir. Tokolitik olarak IV yol ile kullanilabilir. Buna
ragmen perinatal mortalite {izerine klinik agcidan 6nemli bir katkist bulunmayabilir
ve maternal morbidite artigina neden olabilir. ABD’de mevcut degildir.

LABA’lar KOAHta tek basina veya ICS ve antikolinerjikler ile kombine
olarak kullanilabilir. LABA kullanim1 hem ekspiryum gii¢liigiinii 6nler hem de
yeni atak gelisimini dnleyerek semptomlarin gerilemesinde 6nemli rol oynar
ve efor kapasitesini arttirmaya yardimer olur. LABA’lar kronik inflamasyon
iizerinde belirgin etkiye sahip olmadiklar1 i¢in astma tedavisinde tek basina
kullanilmamalidir. Bu nedenle ICS’ler ile birlikte kullanilmalart &nerilir. Bu
sayede ICS’lerin astma tedavisindeki dozu azaltilmis olur. Boylece daha diisiik
dozlarda ilag¢ kullanimi ve daha az yan etki riski ile daha etkili bir astma kontrolii
saglanmig olur. Ek olarak salmeterol ve formeteroliin etkisine tolerans gelistigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ancak; klinik kullanimda bu durumun 6nemi
halen tartismalidir (5).
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4.2. Kombine Inhalerler

LABA ve kortikosteroid iceren kombine inhalerler astma ve KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kombinasyon olarak; flutikazon & salmeterol,
budesonid & formeterol 6rnek verilebilir. Bu kombinasyon ile sinerjistik etki
elde edilirken, ila¢ kullanimi da kolaylagtirilmis olur. Kombine inhalerler,
KOAH tedavisinde, tek basina kullanilan LABA veya ICS tedavisine gore daha
etkili bulunmustur (25).

Kombine inhalerlerin yan etkileri doz bagimlidir. Bu etkiler genellikle
sistemik dolagima gecen ilacin P reseptérlerine etkisi iizerinden olusur. Inhaler
kullanimda bu etki pek beklenmez ancak; oral veya IV kullanimda yan etki
olusumu yiiksek doz ila¢ uygulamasinda yaygin olarak izlenir. Kisa etkili inhale
B, agonist gereksiniminin haftada 3 uygulamadan fazla olmasi durumunda yan
etkilerin azalmasi a¢isindan tedavide ICS’ler kombine edilmesi Onerilir. LABA
kullaniminda ise ICS ile kombinasyon segilen tiim preparatlar i¢in Onerilir.
LABA’larin agir1 kullanimina karsi tolerans gelistigine yonelik endiseler
bulunsa da KOAH hastalarinda bu etki daha az klinik 6nem arz ettiginden, asiri
kullanima bagli tolerans endisesi daha azdir (25, 26).

B, agonistlerin yan etkileri genel olarak asagidaki gibi 6zetlenebilir:

- Iskelet kaslarinda tremor gelismesi (B, reseptor aracili dogrudan etki)

- Tasikardi / Tagiaritmi (Atriyumdaki B, reseptorlerine dogrudan etki, 3,
reseptor aracili vazodilatasyona bagli refleks tagikardi)

- Hipopotasemi (B, reseptor aracili K' iyonunun ¢izgili kas hiicrelerine
transportunun artmast)

- Huzursuzluk, ajitasyon

- Hipoksi  (Pulmoner kan akiminda hipoksiye bagli  olusan
vazokonstriksiyonun diizelmesine bagl ventilasyon perfiizyon bozuklugu
gelismesi)

- Metabolik acidan serbest yag asidi, glukoz, laktat, pirlivat ve insiilin
diizeylerinin artmast

4.3. Metilksantinler

Metilksantin grubunda yer alan teofilin ekonomik agidan ucuz bir tedavi ajani
oldugundan gelismekte olan iilkelerde halen kullanilmaktadir. Teofilinin yan
etkilerinin sik olusu ve bronkodilatatér ve antiinflamatuvar etkilerinin diger
tedavi metotlarina gore gorece olarak daha az olusu kullanimini azaltmistir.
Siddetli astma ve KOAH ataklarinda yarar1 oldugu bilinen teofilin giiniimiizde
halen kullanilmaktadir (27).
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4.3.1. Etki Mekanizmasi

Teofiline ait etki mekanizmasi halen net olarak bilinmemektedir. Etki
mekanizmalarina yonelik goriisler agagida listelenmistir (28-36):

- Teofilin, fosfodiesteraz (PDE) inhibitoriidiir. Bronkodilatator etkiden,
PDE inhibisyonuna bagli cAMP ve ¢cGMP artisinin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Brons diiz kaslarin {izerinde olusan bu etkinin de PDE3
—4 — 5’e bagl oldugu diisiiniilmektedir.

- Terapdtik dozlarda uygulanan teofilin, adenozin reseptorleri lizerinde
antagonistik etki gosterir. Bu da solunum yollarinda bulunan histamin ve
16kotrien salimini iizerinde antagonizma olusturarak bronkokonstriksiyon
iizerinde inhibisyon olugmasini saglar.

- A reseptorleri lizerinde antagonistik etkisi bulunan teofilin, kardiyak
aritmilere ve ndbet olusumuna neden olabilir.

- Teofilin, antiinflamatuvar etki giicii yiiksek olan IL-10’un salmimini
arttirir. Bu etkisinin PDE inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

- Pro — inflamatuvar transkripsiyon faktorii olan NF—B’nin, teofilin
etkisiyle hiicre ¢ekirdegine dogru yer degistirmesi onlenerek inflamatuvar
genlerin ekspresyonu Onlenir. Bu mekanizmanin PDE inhibisyonu ile
olustugu diistinilmektedir.

- Graniilosit hiicrelerinden olan eozinofil ve ndtrofillerin apopitozisini
uyaran teofilinin bu etkisinin adenozin A, reseptorlerini antagonize
etmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, T lenfositlerinde
olusan apopitozisin de PDE inhibisyonu araciligiyla olustugu
diisiiniilmektedir.

- Histon deasetilaz — 2’nin teofilin ile aktivasyonunun arttirilmasiyla
kortikosteroidlerin inflamasyonu baskilayici etkileri arttirilmig olur. Bu
mekanizmanin temelinde de oksidatif strese bagl aktiflestirilen PI3 —
Kinaz — ¢’nin inhibisyonu oldugu diisiiniilmektedir.

4.3.2. Bronkodilatasyon Disindaki Etkiler

Teofilin’in astma tedavisinde inflamasyonu baskilayici etkisinin olduguna
yonelik veriler giderek artmaktadir. Teofilin, ge¢ olusan alerjik yanittan sorumlu
olan eozinofil ve CD4" infiltrasyonunun azalmasmi saglar. Ayn1 zamanda
teofilin, solunum yolundaki sekresyonlarin igerisinde bulunan nétrofil sayisini,
kemotaksisini ve IL — 8 derisimini de azaltir. KOAH’1 bulunan hastalarda
teofilin tedavisinin birakilmasi hastalik seyrinde kotlii yonde gidisata neden
olur. Dolayisiyla KOAH’l1 hastalarda teofilin kullanildiginda kortikosteroidlere
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olan direngte azalma izlenmesi beklenir ve hastaligin klinik seyrinde iyi yonde
gelisme beklenir (31, 37-40).

4.3.3. Farmakokinetik ve Metabolizma

Teofilin’in terapotik doz ayarlamasi ortalama olarak 5-15mg/L olarak kabul
edilir. Bu doz araliginda kullanilan teofilin bronkodilatasyon etkisine ek
olarak antiinflamatuvar etki de gosterir. Kararli durum konsantrasyonuna
ulagsma noktasinda teofilinin klerensindeki farkliliklar hastadan hastaya gore
degistiginden kullanilmasi gereken dozlar da farklilik géstermektedir. Bunun
nedeni teofilinin presistemik eliminasyonunun kisiden kisiye gére degigmesinden
dolay1 gerceklesir. Teofilin, karacigerde CYP1A2 tarafindan metabolize
edilmektedir. Teofilinin viicuttaki metabolizmast ve eliminasyonu cesitli
faktorlerden etkilenir. Bu nedenle doz ayarlamasi dikkatle yapilmalidir. Teofilin,
dolasimda kararli durum konsantrasyonuna eristiginde son doz uygulamasindan
4 saat sonra kandaki diizeyi Olg¢iilmelidir (41). Teofilinin klerensini etkileyen
durumlar asagidaki gibi 6zetlenmistir (5);

e  Klerensi arttiran durumlar
- Ilag etkilesimleri (Barbitiiratlar, rifampisin, etanol)
- Sigara kullanimi
- Alevde, komiirde, 1zgarada pisirilen yemekleri tilketmek
- Geng yas
- Protein agirlikli beslenme, karbonhidratin az tiiketimi
e  Klerensi azaltan durumlar
- [lag etkilesimleri (Siprofloksasin, eritromisin, allopurinol, simetidin)
- Karaciger hastaliklari
- Konjestif kalp yetmezligi
- Pnémoni
- Viral enfkesiyonlar
- Ast
- Karbonhidrat agirlikli beslenme

- lleri yas



SOLUNUM SISTEMI FARMAKOLOJIST ¢ 4 43

4.3.4. Teofilin Uygulama Metotlar:

Agir astma ataklariin akut tedavisinde IV yol ile aminofilin kullanilabilir.
Onerilen tedavi dozu 30 dk igerisinde 6 mg/kg’dir; idame asamasinda ise
0,5 mg/kg/saat seklinde kullanilmasi Onerilir. Hastanin mevcut tedavisinde
teofilin zaten mevcutsa veya klerensi azaltan komorbid durumu bulunuyorsa,
kullanilacak teofilin dozu yar1 yariya azaltilmalidir ve ilag kan diizeyi yakin
takip edilmelidir. Hizli etkili hizli salinimhi oral teofilin preparatlarinin kan
diizeyleri ¢cok degisken olabildiginden tedavide onerilmezler. Uzun etkili yavag
salmimli aminofilin ve teofilinin ise kararli durum konsantrasyonuna erisim
siiresi ortalama 12 — 24 saat araligindadir. Siirekli kullanimda giinde 2 kez 8mg/
kg uygulanmasi onerilir (5).

4.3.5. Klinik Kullanimi

Akut astmasi bulunan hastalarda IV aminofilin, f, agonistlerin inhaler
kullanimindan daha az etkilidir. Bu nedenle 3, agonistlere yanit vermeyen veya
B, agonistlere intoleransi bulunan hastalarda tercih edilmelidir. Astmas kontrol
altina alinamayan hastalarin tedavisine teofilin eklenmesiyle kullanilan ICS
dozunun arttirilmasina gerek kalmadan daha iyi kontrol saglanabilir. Benzer
durum KOAH tedavisinde de gegerlidir. Tedaviye teofilin eklenmesiyle tedavi
maliyetleri de belirgin olarak diistiriilebilir (41-47).

4.3.6. Yan Etkiler

Teofilin’in kan diizeyi 15 mg/L’nin lizerine ulagtiginda istenmeyen etkiler ortaya
¢ikabilir. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, bulant1 ve kusma, karin agrisi ve
huzursuzluktur. Midede asit salinimini arttirarak mide agrisina neden olabilir.
Diiiretik etkisi de bulunmaktadir. Okul doénemindeki bireylerde davranig
bozuklugu ve 6grenme giicliigline neden olabilir. Daha yiiksek dozlarda aritmi ve
epileptik nobetlere neden olabilir. Bu nedenle teofilinin kan konsantrasyonunu
5 — 15 mg/L’de tutmak yan etkileri biiyiik 6l¢iide onler (5).

4.4. Muskarinik Kolinerjik Antagonistler

4.4.1. Etki Mekanizmalar:

Bumiistahzarlar, brong diiz kas1 iizerinde bulunan ve asetilkolin (Ach) ile uyarilan
M, -G —-PLC-IP, - Ca'? sinyal yolagi lizerinde yarigmali olarak antagonizma
ile bronkokonstriksiyonu baskilar. Bu sayede parasempatik sistemin brons
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iizerindeki etkileri kontrol altina alinmis olur. Ach, solunum sistemi {lizerinde
ayn1 zamanda trakeobronsiyal sekresyonlari ve karotis ve aort tizerinde bulunan
kemoreseptorlerin  fonksiyonlarinin diizenlenmesi {izerinde de etkilidir. Ek
olarak astma ve KOAH fizyopatolojisinde yer alan G, ve rho gibi inflamatuvar
mediyatdrler de muskarinik reseptorleri uyararak brons inflamasyonuna neden
olabildiginden, bu reseptorlerin antagonize edilmesi bronkokonstriksiyonun
onlenmesinde 6nemli bir basamak olmaktadir (48, 49).

4.4.2. Klinik Kullanim

Astma tedavisinde kullanilan antikolinerjik ilaglar, bronkodilatasyon agisindan
B, agonistlere gore daha zayif etkiye sahiptir ve astma profilaksisinde daha
az koruma oranina sahiptir. Bu nedenle bu ilaglar giiniimiizde genellikle
LABA ile kontrol altina alinmakta zorlanilan astma hastalarinda tercih edilir.
KOAH tedavisinde ise antikolinerjik ilaglar hastanin klinik durumuna gore f3,
agonistlerden daha da etkili olabilir. Bu durum, KOAH fizyopatolojisinde vagal
tonusa yonelik olusturulmus inhibitér mekanizmalar ile aciklanmaktadir. Bu
mekanizmanin drnegi Sekil 5’te gosterildigi gibidir (5).
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Aciklamalar: Antikolinerjik ajanlar hava yolu tizerindeki vagal kontrolii inhibe
ederek bronkodilatasyon olustururlar. Bu etki saglikli bireylerin havayolu
sistemi lizerinde zayifken; KOAH’1 bulunan hastalarda belirgindir. Bu durumun
nedeni, hava yolu direncinin hava yolu yarigapiyla olan iligkisinin {issel olarak
4. kuvvetiyle iligkili olmasindandir.

Kisaltmalar: Ach: Asetilkolin, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalig1

4.4.3. Tedavi Segenekleri

Ipratropium bromiir inhaler metotlar ile uygulanabilen bir preparattir.
Bronkodilatatuvar etkisi ortalama 30 — 60 dk igerisinde pik yapar ve ortalama
6 — 8 saat slirer. Yavag baglangicli etkisinden dolay1 genellikle giinde 3 — 4
uygulama ile proflaksi tedavisinde tercih edilir. Oksitropium bromiir ise
kuvaterner preparat olup daha uzun etkiye sahiptir ve daha yiiksek dozlarda
kullanilabilir.

Kombinasyon seklinde kullanilabilen bu ilaglar B, agonistler ile etkili bir
tedavi secenegi olmaktadir. iptatropium ve albuterol kombinasyonu KOAH
tedavisinde en ¢ok uygulanan kombinasyonlardan biridir. Bu sayede B, agonist
ilag dozu azaltilarak yan etkilere karsi korunma saglanmis olur. Tiotropium ise
giinde 1 kez kullanim ile inhaler olarak uygulanabilen uzun etkili bir ilagtir.
Tim muskarinik reseptorler tizerinde etkisi olan bu ilacin M, ve M, reseptorleri
iizerindeki etkisi cok uzundur. Bu nedenle bu reseptorler iizerindeki etkinligi
daha segici kabul edilir. Ek olarak tiotropiumun uzun siireli tedavideki
etkinliginde kullanima bagli doz artimina gerek duyulmaz ve etki potensi
acisindan ipratropiumdan daha tistiindiir. Tiotropium, hastaligin seyrine yonelik
ilerleyisini durdurmasa da ortalama 4 yillik bir stirede akciger fonksiyonlarini
diizeltir ve alevlenmelere bagli olusan mortalite oranlarini diisiiriir. Sonug olarak
KOAH tedavisinde tiotropium etkili bir preparattir (50, 51). KOAH tedavisinde
ruhsat almis diger uzun etkili antikolinerjik ajanlardan biri de aklidinium
bromiirdiir ve idame tedavisinde kullanilir.

4.4.4. Yan Etkiler

Ipratropium ve tiotropium kullaniminda sistemik dolasima ge¢me orani gok
az oldugundan yan etki gériilmesi pek beklenmez. Ipratropium, aci bir tada
sahip oldugundan tedaviye uyum gii¢ligii istenmeyen etki olarak siniflanabilir.
Nebiilizator ile kullanilan ipratropium ise yaslh hastalarda glokoma neden
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olabilir. Bu nedenle uygulama esnasinda okiiler bulasi 6nlemek adma yiiz
maskesinden ziyade agizlik tercih edilmelidir. Tiotropium kullanan hastalarin
yaklasik %15°lik kesiminde agi1z kurulugu gelisebilir ancak; bu etki gegicidir ve
tedavi siiresince kaybolmasi beklenir. Son olarak, bu ilag grubunda, nadiren de
olsa ileri yagstaki hastalarda idrar yapmada gii¢liige neden olabilir (5).

4.5. Kortikosteroidler

ICS’lerin kronik astma tedavisindeki kesfi devrimsel nitelikte olmustur. Astmanin
fizyopatolojisinde kronik inflamasyon bulundugundan en benign karakterdeki
klinige sahip olan hastalar haricindeki tiim hastalarda ICS’ler ilk basamak
tedavi olarak uygulanir. KOAH’ta ise bu durum gegerli degildir ve yalnizca
klinik durumu agir olan ve sik alevlenme gegiren hasta grubunda kullanimi
onerilir. Oral kortikosteroidler de intersitisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz ve
pulmoner eozinofilik sendrom gibi hastaliklarin tedavi modalitesinde merkezi
rol oynamaya devam etmektedir (52).

4.5.1. Etki Mekanizmalar:

Bu preparatlarin etki mekanizmasindaki temel nokta, solunum yolu epitelindeki
hiicrelerin inflamatuvar genlerinin ekspresyonunu baskilamasidir. Bu etkiyi
histon asetilasyonunu etkinlestiren mekanizmay1 inhibe ederek, inflamatuvar
mediyatorlerin baskilanmasini saglayarak yapar. Bu inhibisyon HDAC2’nin
inflamatuvar genlere yonlendirilmesi sayesinde gerceklesir. Steroid ilaglarin
brons diiz kas1 lizerine dogrudan etkileri yoktur. Astma iizerindeki etkilerini brong
epitelindeki kronik inflamasyonu baskilayarak ve brong hiperaktivasyonunu
onleyerek gerceklestirir. Bu etki mekanizmast Sekil 6 ve 7°de detayli olarak
gosterilmektedir (5). Steroidler, inflamasyondan sorumlu bir¢ok mediyator ve
hiicre iizerinde inhibisyon saglayarak hava yolu iizerinde inflamasyona yonelik
kontrol saglar. Bunu hem inflamatuvar hiicrelerin solunum sistemi iizerinde
toplanmasini 6nleyerek hem de astmada patofizyolojiden sorumlu T-lenfositler,
mast hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan 1L.-1,3,4,5,9 ve 13, TNF—a ve
GM-CSF gibi sitokinlerin olusumunu baskilayarak gergeklestirir. Tek doz ICS
uygulamasinin erken dénem alerjen reaksiyonlar iizerine etkisi yoktur ancak
gec donem alerjen reaksiyonlar ve solunum yolu hiperaktivasyonu iizerinde
etkisi bulunmaktadir. Erken donemde tedaviye yanitin olmamasinin nedeni mast
hiicrelerinin etkileri lizerinde inhibe edici etkisinin olmadigini yansitirken; geg
donemde etkisinin bulunmasi ise makrofaj ve eozinofilik hiicrelerinin iizerinde
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etkisinin bulunmast ile brons duvart 6deminin azalmasiin izlenmesiyle
aciklanabilir. Sonu¢ olarak kortikosteroidler, solunum yolunda ger¢eklesen
inflamasyonu baskilarlar ancak; hastaligi kalict olarak tedavi etmezler. Buna
bagli olarak steroid tedavisi birakildiginda, birkag ay icerisinde hastalikta niiks
gerceklesmesi beklenir (53, 54).

Inflamatuvar uyari
IL-1B, TNF-o,
Kortikosteroid

O @)
/
Sitoplazma
! ®
NF-xB (pes)
Cekirdek

lﬂemetilasyon
inflamatuvar genler i " \ nﬂ
Sitokinler, kemokinler, N
adczyon molekiilleri,
inflamatuvar rescptirler, Gen Gen
enzimler, proteinler transkripsivonu baskilanmasy

Sekil 6: Astma tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerin etki mekanizmalari

Aciklamalar: Inflamatuvaruyarilarile NF-«kB yolagi aktive olarak HAT aktivitesi
uyarilir. Bu durum da ¢ekirdek igerisinde bulunan histonlarin asetilasyonuna
neden olarak inflamatuvar proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunda artiga
neden olmaktadir. Kortikosteroidler, sitozolik GR iizerinden HAT etklinligini
iki sekilde antagonize etmektedir. Bu mekanizmalardan en dnemlisi HDAC2
iizerinden inflamatuvar genlerin baskilanmasidir.

Kisaltmalar: HAT: Histon asetil transferaz, GR: Glukokortikoid reseptori,
HDAC?2: Histon deasetilaz 2, CBP ve CREB: Baglayici1 proteinler
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Sekil 7: Kortikosteroidlerin hava yollarindaki
inflamatuvar ve yapisal hiicrelere olan etkileri

4.5.2. 2 Agonistler ile Kortikosteroidlerin Sinerjistik Etkileri

Kortikosteroidler, f, agonistlerin solunum yolu diiz kas hiicreleri
iizerindeki etkinliklerini arttirir ve hava yollarinda P reseptorleri tizerindeki
duyarsizlagmay1 da azaltir. Bu etkiyi solunum epitelindeki B, reseptorlerinin
gen ekspresyonunu arttirarak ve B, reseptorlerinin down regiilasyonunu
onleyerek gergeklestirmektedir. Ek olarak [, agonistler, kortikosteroid
reseptorlerinin DNA ile olan iliskisini de arttirmaktadir. Bu durum, ICS ve
inhale LABA tedavisinin birbirlerinin etkileri iizerinde yararli sonuglarinin
oldugunu gostermektedir (25, 55).

4.5.3. Farmakokinetik

ICS’ler solunum yolu mukozasina lokal olarak etki eder ancak; alveol
ylizeyinden emilerek sistemik dolasima da gecebilir. Ek olarak, ICS’lerin
inhale kullaniminda oral mukozaya ¢oken kismimnin yutulmasi bagirsaklardan
emilimine neden olur. Emilen bu kisim, karacigerde ilk gecis etkisine ugrayarak
metabolize edilebilir Bu durum Sekil 3’te gosterilmistir. Bu sorununun
onlenmesi i¢in ila¢ uygulamasinda ara hazne kullanilmasi 6nerilir. Beklometazon
ve siklesonid 6n ilagtir ve ester gruplariin akcigerlerdeki esterazlar tarafindan
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metabolize edilmesiyle aktif formuna doniiserek etkin kortikosteroid formunu
alir. Siklesonidin MDI ve nazal sprey olarak 2 farkli uygulama formu mevcuttur.
Budesonid ve flutikazon ise beklometazona gore daha fazla presistemik
eliminasyona ugrar. Bu nedenle yiliksek doz inhale kullanimda dahi sistemik
yan etki gorlilme ihtimali zayiftir (52).

4.5.4. Uygulama Secenekleri ve Dozlart

Astma Tedavisinde ICS Kullanimi: ICS’ler direngli astmasi olan tiim hastalarda
ilk tercih edilen ajanlardir. Haftada 2 kez B, agonist kullanim gereksinimi
olan tiim hastalarin tedavisine ICS eklenmelidir. Terapotik doz, cogu zaman
beklometazon ve esdegerlerinin 400 pg altindaki dozlarda kullanimiyla yeterli
bulunmaktadir. Direngli astmasi bulunan hastalarda ise 2000 pg’a kadar doz
artirimi yapilabilir. Cogu hastada giinde 2 kez kullanim yeterli goriilmektedir.
Kontrol altina alimamayan hastalarda ise glinde 4 uygulama, gerektiginde
tedaviye oral kortikosteriod eklemesi gerekebilir. 400 pg altindaki dozlarda
kontrol saglanan hastalarda mometazon, budesonid ve siklesonid preparatlarinin
giinde tek uygulama olarak kullanilmasi genellikle yeterli bulunmaktadir. Giinliik
kullanim dozu 800 pg iizerinde ise ilag uygulamasi sirasinda orofaringeal yan
etkilerin azaltilmasina yonelik ara hazne kullanimi tavsiye edilir (52, 56, 57).

KOAH Tedavisinde ICS Kullanimi: KOAH tedavisinde steroidlere yanit
azdir. Bu hastalarda c¢ogunlukla astma da mevcuttur. ICS’lerin KOAH’ta
antiinflamatuvar etkisi yok gibidir. Ek olarak oksidatif hasarlanma ile HDAC2
etkinliginde bozulma olugmasi ICS’lere olan yanitta diren¢ olusumuna neden
olmaktadir. Solunum yolu inflamasyonuyla ilerleyen kistik fibrozis hastalarinda
da yiiksek doz ICS’lere kars1 direng bulunmaktadir (58-60).

4.5.5. Sistemik Steroidler

Akciger fonksiyonlarinin %30 unaltinda oldugu astma hastalarinda 3,agonistlere
anlamli yanit alinamadig1 durumlarda IV steroid tedavisi endikasyonu olusur.
Etki baslangic1 8 saat olan prednizolon ile karsilastirildiginda etki siiresi en
hizl1 (uygulama sonrasi 5 — 6 saat) olan steroid hidrokortizondur. Hidrokortizon
tedavisi 4 mg/kg baslangic dozu ardindan, 6 saatte 1 uygulama olmak tizere 3
mg/kg olarak idame dozuna gegilir. 40 — 60 mg oral prednizolon kullanimi, IV
hidrokortizon tedavisine gore benzer etkiye sahiptir. En yaygin kullanilan oral
steroidler prednizolon ve prednizon preparatlaridir ve idame dozlar1 yaklagik
olarak 10 — 15 mg/giin olarak belirlenmistir. Oral steroid tedavisi genellikle
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sabahlar1 tek doz uygulanir. Bu sayede kandaki ila¢ konsantrasyonu diurnal
ritimle uygun hale getirilmis olur ve adrenal fonksiyonlar daha az etkilenir (61).

Yan Etkiler: Kortikosteroid tedavisi hipofiz bezindeki ACTH ve kortizol
salgilanmasi tizerine negatif feedback etkisi ile inhibisyon olusmasina neden
olur. Hipotalamus — hipofiz — adrenal korteks (HPA) aksinin baskilanmasi,
kullanilan ilag dozuyla iliskilidir ve genellikle prednizonun 7,5 — 10 mg/giin
ve iizeri dozlarda kullanilmasi sonucuyla olusmaktadir. Kisa siireli kullanimda
olusan baskilanma genellikle sorun teskil etmez. Uzun siireli kullanimlarda ise
tedavi bitimi ilag dozu azaltilarak kesilmelidir. Ani sonlandirilan tedavilerde
steroid kesilme sendromu olusabilir. Bu durumun belirtileri ise ates, halsizlik ve
kas agrilar1 olarak ortaya ¢ikar. ICS kullaniminda HPA baskilanmasi cogunlukla
beklenmez ancak; beklometazon ve esdegerlerinde giinliik kullanilan dozun
2000 ug ve tizerine ¢iktig1 durumlarda goriilebilir.

Uzun etkili oral kortikosteroidlerin yan etkileri arasinda sivi tutulmasi,
hipertansiyon, kilo artisi, istah artis1, osteoporoz, peptik iilser, kapiller frajilite
artis1, diyabet, psikoz ve katarakt bulunur. Bu yan etkilerin goriilme siklig1 yasla
birlikte artma egilimi gosterir. Cok nadiren olustugu bildirilen yan etkilerden
birisi de aspirin kullanan hasta grubunda anaflaksi gelisimidir.

ICS’ler kullanim esnasinda orofarinkste ¢okerek lokal yan etkiler
olusturabilir. Izlenen en yaygin yan etki larinkste ¢oken ilacin vokal
kordlardaki atrofiye bagli olarak disfoni meydana getirmesidir. Bu durum hasta
popiilasyonunun %40’na varan oranlarda goriilebilir. Yaygin olarak izlenen
bir diger yan etki ise orofaringeal mukozada tahris ve okstirtiktiir. Bu durum
genellikle MDI kullaniminda olustugundan bu etkinin 6nlenmesinde DPI
seklindeki preparatlarin kullanilmasi tavsiye edilir. ICS kullanan hastalarin
yaklasik %5’inde orofaringeal kandidiyazis goriilebilir ve yiiksek doz flutikazon
kullanilan KOAH hastalarinda pnémoni goriilmesi riskinin arttigini diigiindiiren
caligmalar giderek artmaktadir. ICS kullanimui ile izlenen sistemik yan etkiler
ozellikle cocuk hasta grubunda 6nemli bir sorun teskil etmektedir ve 1500 — 2000
pg/glin ve daha tizeri dozlarda diisiik oranlarda adrenal baskilanma olusabilir.
Sonug olarak ICS kullaniminda miimkiin olan en diisiik doz kullaniminin yan1
sira ara hazne kullanimi da yan etkilerin azalmasi agisindan 6zellikle tavsiye
edilmektedir (52, 57).

Tedavi Secenekleri: Beklometazon, flunisolid, triamsinolon, budesonid,
flutikazon, siklesonid ve mometazon gibi ICS preparatlari bulunmaktadir. Bu
ilaglar etki spektrumu agisinda hemen hemen esit diizeyde kabul edilmektedir
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ancak; farmakokinetik agidan aralarinda farkliliklar bulunmaktadir. Cogu ICS
beklometazona gore daha diisiik oral biyoyararlanima sahiptir (62). Bu durumun
ana nedeni karacigerdeki presistemik eliminasyondur ve bu durum sistemik yan
etkilerin azalmasini saglar (63). Diger tedavi seceneklerine gore siklosenid ise
akcigerdeki esterazlar ile etkinlesen bir 6n ilagtir. Bu nedenle siklosenidin oral
biyoyarlanimi diisiik, terapotik indeksi ise yiiksektir.

4.5.6. Kromonlar

Kromalin sodyum (sodyum kromoglikat), bitkisel bir ilag olan khellin
tirevidir. Molekiiler yapist benzer olan nedokromil sodyum ise sonradan
gelistirilmistir. Etkinligi ispatlanmig ICS’lerin yayginlagmasiyla giinlimiizde
artik kullanilmamaktadir (5).

4.6. Mediyator Antagonistleri

Lokotrien antagonistleri ve H, antihistaminikler solunum yolu hastaliklarinda
kullanilmistir ancak; bu preparatlarin B, agonistlere ve steroid tiirevi ilaglara
gore istiinliigii daha diisiiktiir (37).

4.6.1. Antihistaminikler

Astma patofizyolojisinde histaminin mast hiicreleri araciligi ile rol oynamasi
ve astma inflamasyonuna benzer O&zellikte etkilerinin olmasi dolayisiyla
antihistaminiklerin astma tedavisinde etkili olacagi disiiniilmektedir. Yapilan
genis ¢apli calismalardan elde edilen verilere gore H| reseptor antagonistlerinin
astma tedavisinde yarar1 oldugunu diisiindiiren az sayida kanit elde edilmistir
(64). Setirizin ve azelastinin de dahil edildigi arastirmalarda faydali sonuglar elde
edildigine dair veriler mevcuttur ancak; bu etkinin H, reseptor antagonizmasiyla
iligkisinin olmadig: diisiiniilmektedir (5).

4.6.2. Lokotrien Antagonistleri

Astma  patofizyolojisinde  16kotrienlerin ~ bronkokonstriksiyon, mukus
salgilanmasi, plazma eksiidasyonu ve eozinofilik inflamasyon gibi etkilerinin
oldugunu gosteren giiglii deliller bulunmaktadir. Elde edilen bu veriler ile 5’
— lipooksijenaz enzim inhibitorlerinden olan zileuton, montelukast, zafirlukast
ve pranlukast gibi LT, reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi saglanmigtir.
Lokotrien antagonistlerinin etkilerine dair mekanizmalar Sekil 8 de
gosterilmistir (65).
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Kisaltmalar: 5 - LO: 5’ — Lipooksijenaz, LT: Lokotrien, PAF: Trombosit aktive
edici faktor, CysLT, Sisteinil I6kotrien 1

Klinik Cahsmalar: Lokotrien antagonistleri hafif ve orta siddette astmasi
bulunan hastalarda akciger fonksiyonlar1 ve astma semptomlarinda 6nemli
bir iyilesme saglarlar ve alevlenme dénemlerinde [, agonist gereksinimini
azaltirlar. Lokotrien antagonistleri hafif siddetli astmada ICS tedavisinden daha
az etkilidirler ve bu nedenle tedavide ilk segenek olarak yer almazlar (66). Bu
nedenler ICS ile yeterli yanit alinamayan hastalarda tedaviye 2. segenek olarak
eklenmeleri tavsiye edilir (67). Buna ragmen tedaviye eklenecek olan LABA’ya
gore etkileri daha zayif olmaktadir. Lokotrien antagonistleri, egzersize bagh
olusan astmada, LABA ile benzer bir etkinlige sahiptir ancak; LABA’ya gore
bronkokonstriksiyon etkisinin geri dondiiriilmesinde yalnizca tek bir mediyator
lizerinden etki saglandi§indan, etki bakimindan B, agonistlere gére yararlanim
daha az olarak bulunmustur. Lokotrien antagonistlerinin KOAH tedavisinde
yeri bulunmamaktadir (7, 68, 69).

Yan Etkiler: Montelukast, zafirlukast ve zileuton, nadir olarak karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu nedenle karaciger enzimleri yakindan
izlenmelidir. Literatiirde nadir de olsa Churg — Strauss Sendromu izlenen vakalar
da bulunmaktadir (70).
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4.7. Immunmodulator Tedaviler
4.7.1. Immunsupresif Tedavi

Bu tedavide kullanilan metotreksat, IVIG, siklosporin A, altin bilesikleri
gibi preparatlar diger tedavi metotlar1 etkisiz oldugunda veya oral steroid
gereksiniminin azaltilmas1 gereken durumlarda tercih edilmelidir. Ancak bu
tedavi sekli oral kullanilan kortikosteroidlere gore daha az etkilidir ve yan etki
potansiyeli ytiksektir (5).

IgE Reseptor Antagonistleri: Omalizumab, IgE antikorunun mast hiicreleri
tizerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine (Fc RI) baglanmasini 6nleyen ve
mast hiicrelerinin alerjenler tarafindan uyarilmasini 6nleyen bir monoklonal
antikordur (71). Bu antagonizma ek olarak T ve B lenfositleri, eozinofiller
ve makrofajlar iizerinde bulunan daha diisiik afiniteye sahip IgE reseptorleri
(Fe RII, CD23) iizerinde de etkili bulunmustur. Bu sayede kronik inflasmasyon
engellenerek dolasimda bulunan IgE miktar1 da azaltilmis olur. Sekil 9°da IgE
antagonistlerin etkisi anlatilmistir (5).

Histamin
Cys-LTs
PGD:

Mast hiicresi
FeeRII/CD23

&1

~ IgE = Makrofaj
4~ -f*l

B lenfosit )
I Kronik
T inflamasyon

o - |
J;AntilgE T lenfmlt/ \
! qmallzu_mal_)”

Eozinofil

Sekil 9: IgE’nin alerjik hastaliklardaki rolii IgE antagonizmasi

Aciklamalar: IgE’yi omalizumab ile bloke etmek akilc1 bir tedavi yaklagimidir.
IgE, mast hiicrelerindeki FceRI ve diger inflamatuvar hiicrelerdeki FceRII
reseptorlerini aktive edebilir. Omalizumab, bu etkilesimi bloke ederek etki
gostermektedir.
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Kisaltmalar: Cys-LT: Sisteinil 16kotrien, IL: Interlokin, PG: Prostaglandin,
FceRI: Yiiksek afiniteli IgE reseptorii, FceRII: Disiik afiniteli IgE reseptorii

Klinik Kullanim: Omalizumab, astmanin siddetli oldugu hasta grubunda
kullanilir. Uygulama 2 — 4 haftada 1 kez subkutandz enjeksiyon kullanilarak
yapilir ve uygulanan ila¢ dozu dolasimdaki IgE diizeyine gore ayarlanir.
Omalizumab, oral ve inhale kortikosteroid ihtiyacini ve astma alevlenmelerini
etkili bir oranda azaltir. Maliyeti yiiksek bir tedavi oldugundan, genellikle oral
kortikosteroidlere iyi yanit alinamayan, siddetli astmasi bulunan ve eslik eden
siddetli alerjik riniti bulunan olgularda kullanilir (72). Bilinen en énemli yan
etkisi ise anaflaksi durumunun geligsmesidir (73).

5.  Mukus Diizenleyiciler

Kronik bronsit, kistik fibrozis, KOAH ve astma gibi hastaliklarda asiri mukus
sekresyonu goriiliir. Kronik bronsitteki mukus sekresyonunun artis1 genellikle
sigara dumanina baglhidir ve ndtrofil elastaz ile proteinaz — 3 gibi enzimlerin
saliminaneden olan nétrofil aktivasyonunu da kapsayabilmektedir. Ek olarak mast
hiicresi kokenli kinaz da mukus salinimi {izerine gii¢lii bir uyaricidir. Sistemik
antikolinerjik preparatlar, mukosiliyer klerensi azaltsa da bu etki ipratropium
ve tiotropium kullaniminda gézlenmez. Bu durum, bu preparatlarin solunum
yolundaki emiliminin zay1f olmasindan kaynaklanmaktadir. 3, agonistler mukus
sekresyonunu ve mukosiliyer klerensi arttirmaktadir. Inflamasyon, mukus
iretimini arttirdigindan, antiinflamatuvar tedavinin mukus sekresyonunu
azaltmasi beklenir. ICS kullanim1 ise mukus sekresyonu iiretiminin azalmasina
yonelik oldukea etkili bir tedavi metodudur.

Submukozal bezler ve goblet hiicrelerinin mukus salgilatici aktivitesinde,
duyusal sinirler ile noropeptitler 6nemli bir yere sahiptir. K™ kanal agicilart ve
opioidler, mukus salgisin1 duyusal noéropeptit ekspresyonu araciligi ile inhibe
etmektedir. Irritanlara bagl olusan mukus hipersekresyonuna yénelik, periferik
etkili opioidlerin tedavi segenekleri arasinda yer alabilecegi diistiniilmektedir (74).

6. Antitussifler

Oksiiriik tedavisindeki primer amag altta yatan esas nedenin tespit edilmesi ve bu
durumun tedavi edilmesidir (75). Oksiiriigiin en sik sebebi viral iist solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Postviral olusan 6ksiirtik, cogunlukla kendini sinirlar ve hasta
genellikle tedavisine kendi baslar. Oksiiriik, solunum yolundaki bir savunma
refleksi oldugundan, bakteriyal etiyolojiye sahip akciger enfeksiyonlarinda
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oOksiiriik refleksini baskilamak sakincali olabilir (76). Astmanin en yaygin
semptomlarindan birisi dksiiriiktiir ve ICS tedavisine iyi yanit alinir. Solunum
yollarinda inflamasyona neden olmayan ancak balgam eozinofilisine neden
olup okstiriik ile karakterize olan eozinofilik bronsit de ICS tedavisine iyi yanit
verir (77). Astma disindaki sebeplere bagli olusan Oksiiriik ise antikolinerjik
tedaviye yanit verebilir. Siniizitte olusan geniz akintisina bagl ortaya c¢ikan
oOksiiriikkte ise antibiyotikler, nazal dekonjastanlar ve intranazal steroidler
kullanilir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerine bagli ortaya
cikan oksiiriik tedavisinde, doz azaltimi1 veya anjiyotensin reseptor blokorleri
kullanimi Onerilir. Gastro6zofageal reflii de Oksiiriigiin yaygin nedenlerinden
biridir. Nadiren de olsa reflii esnasinda akcigerlere aspirasyon gergeklesmesi
sebebiyle olusmaktadir. Bu durumun tedavisinde ise genellikle H, reseptor
antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri tercih edilir. Bazi hastalarda ise
Oksiiriigiin altta yatan nedenine dair bir etiyoloji saptanamaz. Bu duruma da
idiyopatik okstiiriik denilmektedir ve solunum yollarindaki hiperesteziye bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir (78).

6.1. Opiyatlar

Bu ilaglar, santral sinir sistemindeki medullada bulunan oksiiriik merkezindeki
u reseptorleri ve proksimal hava yollarinda bulunan periferik Oksiiriik
reseptorleri iizerinden etkisini gosterir. Kodein ile folkodin en ¢ok kullanilan
antittussiflerdendir ancak; postviral Oksiirik de olmak {izere klinik agidan
etkili olduklarina yonelik heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir. En sik goriilen
yan etkileri kabizlik ve sedasyondur. Morfin ve metadon oksiiriik tedavisinde
oldukga etkilidir ancak; yalnizca bronsiyal karsinoma ile ortaya ¢ikan inatci
oOkstiriik ataklarinin tedavisine kullanilmasi onerilir (76).

6.2. Dekstrometorfan

Santral etkili olan ve N —metil — D — Aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan
dekstrometorfan, es zamanli olarak morfin reseptorleri lizerinde de antagonizma
saglar. Oksiiriik tedavisinde yaygm olarak kullanilmasina karsmn etkinligi
zayiftir. Yiiksek dozlarda haliisinojenik etkilere neden olabilir bu nedenle kotiiye
kullanim potansiyeline sahiptir (76).

6.3. Benzonatat

Bir lokal anestezik olan benzonatat, solunum yollar1 ve plevrada bulunan gerim
reseptorleri lizerinde anestezik etki gostererek oksiiriigiin baskilanmasini saglar.
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Onerilen terapétik doz, giinde 3 kez 100 mg seklindedir. Giinde 600 mg’a kadar
doz artimi yapilabilir. En sik goriilen yan etkileri arasinda bag donmesi ve yutma
giicligii bulunmaktadir. Oral kullanimdan sonra olusan epilepsi epizodlar
ve kardiyak arrest durumunun bildirilmis oldugu vakalar da bulunmaktadir.
Benzonatatin metabolize edilmesiyle olusan paraaminobenzoik asitin, bazi
hastalarda anaflaksi gelistirdigine dair veriler de bulunmaktadir (79).

6.4. Diger Ilaclar

Akciger hastaliklar1 sonucu olusan Oksiiriigiin tedavisinde kullanilan etkisi
oldugu bildirilen farkli ilaglar da bulunmaktadir. Periferik yerlesimli ATP duyarl
K" kanallarin1 agarak etkisini gosteren moguistein, selektif GABA jagonisti olan
baklofen ve metilksantin tiirevi olan teobromin bu ilaglara 6rnek verilebilir (79).

7.  Dispne Tedavisi Ve Solunum Kontrolii Amaciyla Kullanilan laglar
7.1. Dispnede Kullamilan Ilaclar

Bronkodilatatorler, hava yolu obstriiksiyonu bulunan hastalarda semptomatik ve
fonksiyonel agidan rahatlama saglar. Nefes darligini ortadan kaldiran ilaglarin
ayn1 zamanda solunum {izerine de baskilayici etkileri bulundugundan bu ilaglar
tedavi asamasinda dikkatli kullanilmalidirlar. Bazi hastalarda dihidrokodein
ve diazepama iyi yanit alinmigtir ancak; solunum arresti agisindan dikkatli
olunmalidir. Yavag salimima sahip morfin tabletleri de KOAH hastalarinda
faydali bulunmustur. Nebiilize morfin gostermis oldugu bu etkiyi akcigerdeki
opioid reseptorleri lizerinden gerceklestirir (80, 81).

7.2. Ventilasyon Uyaricilar

Selektif solunum uyaricilari, sedatif ajanlarin yliksek dozlarda kullanimi sonucu
olugan ventilasyon bozuklugunda, anestezik ajanlarin kullanimi sonrasinda
olusan solunum durmasinda ve idiyopatik hipoventilasyon durumunda
kullanilirlar. Bu ajanlar KOAH’ta nadiren kullanilirlar. Bu durumun sebebi
KOAH’tan dolay1 respiratuvar sistem uyar1 diizeyinin zaten en yiiksek seviyede
bulunmasidir.

7.2.1. Doksapram

Doksapram, 0,5 mg/kg gibi disik dozlarda kullanildiginda karotid
kemoreseptorlerini uyarirken; yiiksek dozlarda kullanildiginda ise santral sinir
sistemindeki medullada bulunan solunum merkezini uyarmaktadir. IV olarak
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kullanilan doksapramin etkisi gegici oldugundan siirekli infiizyon gereksinimi
vardir. Infiizyon dozu da 0,3 — 3 mg/kg/dk olarak belirlenmistir. En sik goriilen
yan etkileri arasinda bulanti, anksiyete, terleme ve hallisinasyonlar bulunur.
Yiksek doz kullaniminda ise pulmoner ve sistemik dolagim basincinda
yiikselme olusabilir. Eliminasyonunda karaciger ve bobrek gorev aldigindan,
organ yetmezligine sahip olgularda dikkatli olunmalidir. KOAH tedavisinde
2 saatten daha uzun siire kullanilmaz. Glniimiizde ise KOAH tedavisinde
doksapram yerine non — invaziv ventilasyon kullanilmaktadir (82).

7.2.2. Almitrin

Almitrin bismezilat, santral sinir sistemi tizerinde etki gostermeksizin, periferik
kemoreseptorler tizerinde selektif uyarici etkisi bulunan piperazin tlirevi bir
ilagtir. Almitrin ancak hipoksemi varliginda solunumu uyarir. Uzun salinima
sahip preparatinin noropatik sorunlara neden olmasindan dolay1 kullanimi
bir¢ok tilkede kisitlanmistir(83).

7.2.3. Asetazolamid

Karbonik anhidraz enzimi {izerinde inhibitor etkisi bulunan bu preparat,
metabolik asidoza neden oldugundan, dolayli olarak solunumu uyarir. ilaca
bagli olusan metabolik asidoz, respiratuvar asidoza gore daha olumsuz sonuglara
neden olabileceginden yaygin olarak kullanilmamaktadir (84).

7.2.4. Nalokson

Opioidlere bagli olusan solunum baskilanmasinda kullanilan nalokson, yarigmali
bir opioid antagonistidir (5).

7.2.5. Flumazenil

Benzodiazepinlere bagli olusan solunum baskilanmasinda kullanilan flumazenil,
benzodiazepin reseptor antagonistidir (85).

8.  Pulmoner Arteriyal Hipertansiyonun Farmakoterapisi

Pulmoner arteriyal hipertansiyonun (PAH) patofizyolojisinde, vaskiiler
proliferasyon ile pulmoner dolagimda bulunan kiiglik arterlerin remodeling
olusturmasi bulunmaktadir. Bu durum pulmoner arter direncinde progresif bir
artisaneden olarak sag kalp yetmezligine bagli 6liime neden olabilir (86). PAH’da
pulmoner arterlerin endotel ve muskiiler tabakalari arasindaki etkilesimin
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islevi bozulur. Bu durum da vazodilatator ve vazokonstriktor mekanizmalar
arasinda dengesizlige neden olur. PAH tedavisinin kilit noktasinda vazodilatator
ilaclar yer almaktadir. Sistemik hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar
pulmoner perfiizyonun da azalmasina neden olabilir (87). Bir kalsiyum kanal
blokdrii olan nifedipin, PAH tedavisinde zayif etkili oldugundan ancak kiigiik
bir hasta popiilasyonunda fayda beklenebilir (88). PAH patofizyolojisinde
vazokonstriktor etkisi bulunan mediyatdrlerden olan endotelin — 1 (ET-1), 5
— HT ve tromboksan A2 (TXA,) diizeylerinde artis izlenirken; vazodilatasyon
etkisi bulunan prostasiklin (PGI,), vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) ve nitrik
oksit (NO) mediyatdr diizeylerinde ise azalma izlenmistir (89). Bu nedenle PAH
tedavisinin temelinde damar daraltici mediyatdrlerin antagonize edilmesiyle
vazodilatasyon amaglanir. Sekil 10’da PAH patofizyolojisi ve tedavisinde
kullanilan ilaglarin mekanizmalar1 anlatilmaktadir (5).

A - Diiz kas tonusunu etkileyen B - PAH'taki degisiklikler C=/PAH!ta itag eflileri
endotelyal etkenler ) >
e
® ®
ETs [Exzojen NO |
Endotel
ET-1  PGE  NO t ET 1 H’Gl No Ca® Kanal .\ ET1 [ vGn T
ca? l l > antagonistleri (C“ 1 analoglan inhibitorleri
) =y 5
=OC j B
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Sekil 10 A-B-C: PAH’ta endotel ile damar diiz kas1 arasindaki etkilesimler

DENGENIN YENIDEN SAGLANMASI

Agiklamalar: A — Normal fizyolojiye sahip bir pulmoner arterde gevsetici
ve daraltict etkiler arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu durum, damar diiz
kas hiicrelerindeki Ca+2 sinyalleme yolaklar1 ve siklik niikleotid sinyalleme
yolaklar1 arasinda bulunan yarigma olarak goriilebilir. ET — 1, damar diiz kas
hiicresindeki ETA reseptoriine baglanir. Boylece Gq — PLC — IP3 yolag1 aktive
edilerek sitozolik Ca+2 diizeyi ylikseltilir. ET — 1, Gi ile de kenetlebilir ve bu
sayede cAMP iiretimini de inhibe edebilir. Depolarizasyon durumunda olan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Ca+2, Cav 1.2 kanalini kullanarak hiicre igerisine
girebilir. Endotel hiicreleri de gevsetici mediyatorler olan PGI2 ve NO iiretebilir.
NO, sGC’1uyararak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cGMP birikimine neden olur.
PGI2, IP reseptoriine baglanir ve cAMP {iretimini uyarir. Sonug olarak siklik
niikleotidlerin birikimi ile vazodilatasyon meydana gelir.
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B — PAH’ta, ET — 1 tiretimi artmis; PGI2 ve NO {iretimleri ise azalmistir. Bu
durum damar endoteli ile damar diiz kas hiicreleri arasinda bulunan dengenin
vazokonstriksiyon ve proliferasyon lehine kaymasina neden olur.

C — PAH tedavisinde ETA reseptor antagonistleri, ET — 1°in konstriktor etkisini
azaltir. Ek olarak KKB’ler kalsiyuma bagli olugan kasilmay1 daha da azaltabilir.
Vazodilatasyonu desteklemek icin eksojen olarak PGI2 ve NO kullanilabilir.
PDES inhibisyonu da cGMP’nin par¢alanmasini 6nleyerek NO’nun vazodilatator
etkisini arttirabilir. Dolayistyla bahsi gecen bu ilaglar, kalsiyum sinyallenmesini
baskilar ve siklik niikletoidlerin sinyallenmesini arttirir. Bu sayede kasilma
/ gevseme ve proliferasyon / antiproliferasyon giicleri arasindaki dengeler
yeniden kurulabilir.

Kisaltmalar: ET — 1: Endotelin — 1, ETA: Endotelin A, PLC: Fosfolipaz C, IP3:
Inositol trifosfat, cAMP: Siklik adenozin monofosfat, Cav1.2: L — tipi kalsiyum
kanali, PGI2: Prostasiklin, NO: Nitrik oksit, sGC: Soluble guanylate cyclase
(Coziinebilir guanilil siklaz), cGMP: Siklik guanozin trifosfat, IP: Inositol
monofosfat, PDES: Fosfodiesteraz tip 5, KKB: Kalsiyum kanal blokdorii

PAH hastalariin ¢ogunda sistemik skleroz gibi bag dokusunu ilgilendiren
hastaliklar bulunur veya bu hastalarda KOAH ve istersitisyel akciger hastaliklari
gibi hastaliklara sekonder olarak PAH klinigi olusur. Bu hastaliklarda, kronik
hipoksi olusmasi hipoksik pulmoner vazospazma yol agar. Sekonder nedenlere
bagli PAH ta, ilk tedavi segenegi destekleyici O, tedavisidir. Sag kalp yetmezligi
gelisen olgularda ise ilk tedavi segenegi ditiretikler olmalidir. Antikoagiilanlar
da PAH tedavisinde kullanilabilir. Kronik tromboembolik hastaliklara sekonder
olusan PAH’1 bulunan hastalarda veya ven6z tromboemboli yoniinden yiiksek
risk tastyan ve siddetli PAH’1 bulunan hastalarda kullanilmasi 6nerilir (5).

8.1. Prostasiklin

PGI,, pulmoner dolagimda bulunan endotel hiicreleri tarafindan tretilir ve hiicre
ici cAMP diizeylerini arttirarak pulmoner damarlardaki diiz kas hiicrelerini
dogrudan gevsetir. Bu nedenle PAH patofizyolojisinde goriilen azalmig PGI,
iiretimi vazodilatasyon elde edilmesi agisindan epoprostenol ve diger prostasiklin
tirevi ilaglarin kullanimia yol agmustir. Fonksiyonel agidan PGI,, TXA ’ye
gore zit etkiler olusturur. IV yol ile kullanilan epoprostenol, pulmoner arter
basincini etkili bigimde diisiiriir ve egzersiz kapasitesinin artmasini saglayarak
sagkalimi uzatir (90). Yar1 omrii kisa olan epoprostenol, IV yol ile infiizyon
olarak uygulanir. En sik goriilen yan etkileri arasinda bas agrisi, ¢cene agrisi,
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sicak intoleransi ve diyare bulunmaktadir. Uygulama metodunun IV ve siirekli
infiizyon seklinde olusu ve yiiksek tedavi maliyetlerinin bulunmasi dolayisiyla
treprostinil gelistirilmistir. Treprostinil, slirekli olarak cilt altina infiizyon olarak
verilebilir veya giinde 4 kez 9 solukluk seanslar seklinde inhalasyon yoluyla
kullanilabilir. floprost ise nebiilizatdr kullanilarak giinde 6 — 9 kez uygulanan
bir prostasiklin analogudur. Vazodilatasyona bagli goriilen yan etkiler senkop
da dahil olmak iizere ilioprost tedavisinde de olusabilir. Prostasiklinler hava
yolundaki duyusal sinirler {izerinde sensiviteyi yiikselttiginden Oksiiriik
gelisimine ve bronkokonstriksiyona neden olabilir (5).

8.2. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin — 1 (ET - 1), PAH gelisiminde etkisi bulunan giiglii bir
vazokonstriktordiir ve PAH’ta diizeyleri yiikselir. Etkisini ET, reseptorleri
iizerinden gostererek damar duvarinda bulunan diiz kas hiicrelerini kasar ve
proliferasyonlarina neden olur. ET reseptorleri ise endotel hiicrelerinden PGI,
ve NO desarjina neden olur.

Bosentan, ET, ET, antagonistidir. PAH tedavisinde semptomlarin ve
mortalitenin azalmasi konusunda etkili bir segenektir. Baslangic dozu, 4
hafta siireyle giinde 2 kez olmak iizere 62,5 mg, idame dozu ise giinde 2 kez
uygulanmak iizere 125 mg’dur. Iyi tolerasyona sahiptir ve yan etkileri arasinda
genellikle karaciger fonksiyon bozukluklari, bas agrisi, periferik 6dem olusumu,
anemi ve nazal konjesyon olusumu bulunmaktadir. Bu nedenlerle karaciger
enzim diizeyleri yakin takibe alinmalidir. Bu ilag sinifina dair nadir goriilen bir
baska yan etki ise testikiiler atrofi ve infertilitedir. Ek olarak bosentan, teratojenik
kabul edilir. Ambrisentan ise selektif bir ET, reseptor antagonistidir. Oral yol ile
giinde 1 kez olmak tizere 5 — 15 mg dozlarinda kullanilmasi tavsiye edilir. Klinik
acidan etkisi ve yan etkileri bosentana oldukga benzerdir. Sitaksentan da selektif
bir ET, reseptor antagonistidir ancak yarattig1 karaciger fonksiyon bozuklugu
mortal seviyelerde oldugundan piyasadan ¢ekilmistir (5).

8.3. PDES Inhibitirleri

NO, solubl guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP diizeylerini yiikseltir. cGMP
de PDES ile 5’GMP’ye hidrolize edilir. ¢cGMP’nin diiz kas hiicrelerinde
yiikselmesi diiz kaslarin gevsemesini saglar. PDES inhibisyonu ile bu etki diiz
kas gevsemesini belirginlestirir ve olusan etkinin uzamasi saglanir. Bu durum
sayesinde pulmoner yatakta vazodilatasyon olusur. Sildenafil, PAH tedavisinde
kullanilan bir PDES inhibitoriidiir ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan
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dozdan daha diisiik dozlarda — giinde 3 kez oral yol ile 20mg — uygulanmasi
yeterlidir. PAH hastalarinda kullanildiginda, pulmoner yataktaki direng belirgin
olarak diiser ve egzersiz kapasitesi iyilesir. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi,
dispepsi, diskromatopsi ve sicak intoleransidir. Tadalafil ise sildenafile gore daha
uzun etki siiresine sahiptir ve bu sayede glinde 1 kez uygulanmasi yeterlidir (5).

8.4. PDEA inhibitrleri

Bir PDE4 inhibitdrii olan roflumilast ve etkin metaboliti olan roflumilast
N — oksit, selektif olarak PDE4’{i inhibe eder. Antiinflamatuvar etkileri de
bulunan bu ilag, KOAH tedavisindeki alevlenmeleri azaltmak i¢in de kullanilir.
Roflumilast, CYP’ler ile metabolize edilir ve renal sistem araciligi ile elimine
edilir. En sik goriilen yan etkiler arasinda ishal, mide bulantisi, kilo kayb1 ve bas
agrisi bulunur. Yan etkilere bagli yeniden doz ayarlamasi gerekebilir. Nadiren
de olsa anksiyete bozukluklari, depresyon ve suisidal diisiinceler gibi psikiyatrik
yan etkiler izlenebilir (5).
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BOLUM 4

~ SOLUNUM SISTEMI _
MIKROBiIYOLOJISI VE DOGRU
MIKROBIYOLOJIK ORNEK
ALIMI

Tugce UNALAN ALTINTOP

)
lnsan solunum sistemi, hava yoluyla bulasan mikroorganizma ve

partikiillerin viicuda ana giris yoludur. Mikrobiyal topluluklar insanoglu ve

atalari ile tarihin basindan beri birlikte yasamakta ve solunum sistemi dahil
bir¢ok bolgede yer almaktadir. Solunum sistemi her farkli bélgesi o bolgeye
0zgii mikrobiyal topluluklar icermekte ve bu topluluklar insan sagliginda
onemli rol oynamaktadir. Son yillarda, yeni nesil dizileme teknolojilerinin
mikrobiyoloji alaninda ¢i1gir agmasi ile birlikte insan mikrobiyotasinin
saglik agisindan 6nemi daha iyi anlagilmistir. Arastirmalar daha ¢ok bagirsak
mikrobiyotasi ile ilgilense de son yillarda yapilan ¢alismalar solunum sistemi
mikrobiyotasinin da insan sagliginda genis bir role sahip oldugunu ortaya
koymustur (1).

Solunum sistemi {ist solunum yolu (USY) ve alt solunum yolundan (ASY)
olusan kompleks bir organ sistemidir. USY; 6n nazal bosluklar, nazal pasaj,
paranazal siniisler, nazofarenks, orofarenks ve larenksin vokal kordlara kadar
olan boliimiinden olusmaktadir. ASY ise; larenksin vokal kordlarin altindaki
boliimii, trakea, kiigiik hava yollar1 (brons ve bronsiyoller) ve alveolleri igerir.
Solunum sisteminin Oncelikli islevi oksijen ve karbondioksit aligverisinin
devamliligidir. Bu nedenle, erigkin bir insanin solunum yollan yiizey alani
yaklagik 70 m*’dir ve bu insan derisi ylizey alaninin 40 katina denk gelmektedir
(2). Tim bu yiizey alam nise 6zgl bakteriyel topluluklar barindirir, bu
mikroorganizmalar agirlik olarak en fazla USY’de bulunmaktadir. Bu bakteriyel
topluluklarin en dnemli goérevi solunum sistemi patojenlerinin mukozal ylizeyde
tutunmasini ve ASY’ye yayilmasini engellemektir. Solunum sistemi bakteriyel
patojenlerinin USY’de kolonizasyonu, iist, alt ve dissemine solunum yolu
enfeksiyonlarinin ilk ve zorunlu adimidir (3). Bu nedenle, solunum sistemi
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enfeksiyonlarinin olusumunda bu ilk basamagin solunum sistemi mikrobiyotasi
tarafindan “kolonizasyon inhibisyonu” adi verilen bir siire¢ ile engellenmesi,
enfeksiyonlarin dnlenmesinde olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Ayrica, solunum
sistemi mikrobiyotasinda yer alan topluluklar; kolonize mikroorganizmalarin
asir1 Uiremesini, inflamasyon olusturmasini ve lokal veya sistemik yayilimim
da engelleyerek yarar saglarlar (4). Ek olarak, mikrobiyotanin solunum sistemi
bagisiklik sisteminin yapisal gelisimine de katki sagladigi bilinmektedir (5). Son
yillarda ¢alismalar, saglikli solunum sistemi mikrobiyotasinin nasil olustuguna,
hangi ekolojik ve ¢evresel etmenlerin gelisimine katkida bulunduguna ve insan
sagligindaki roliine odaklanmaktadir.

1.  Solunum sistemi mikrobiyotasi
1.1 Ust solunum yolu mikrobiyotast

USY; farkli gevresel etmenlere maruz kalan, farkli epitel yapilarma sahip, ayrik
anatomik yapilardan olusur. Bu degisken mikro-nisler 6zellesmis bakteriyel,
fungal ve viral topluluklarla kolonizedir.

On nazal bosluklar, dis gevreye en yakin olan anatomik bolge olup deri-
benzeri keratinize skuamdz epitele ile gevrilidir. Ayrica sebum {ireten seréz ve
sebasodz bezlere sahiptir. Bu bezler tarafindan tiretilen sebum, Staphylococcus
spp., Propionibacterium spp. ve Corynebacterium spp. gibi lipofilik deri
kolonizerleri tarafindan kullanilir (6, 7). Bunlara ek olarak solunum sisteminde
yaygin olarak bulunan bakterilerden Moraxella spp., Dolosigranulum spp.
ve Streptococcus spp. de On nazal bogsluklarda yer alir. Nazofarenks, nazal
kavitenin derin kisimlarinda bulunur, katmanli skuamdéz epitelle kaplidir,
yer yer aralarda solunum epiteli hiicreleri bulunur. Nazofarenkste bakteriyel
kommiiniteler, 6n nazal bosluklara gore daha genis cesitlilige sahiptir (8).
Nazofarenks, 6n nazal bosluklarla benzer olarak Moraxella spp., Staphylococcus
spp. ve Corynebacterium spp. topluluklarini igerir. Ek olarak, nazofarenkste
tipik olarak yer alan tiirler ise Dolosigranulum spp., Haemophilus spp. ve
Streptococcus spp.’dir (9). USY ’nin orofarenks boliimii ise keratinize olmayan,
katmanli skuamoz epitelle doselidir. Orofarenks ise, nazofarenkse kiyasla daha
degisken bir mikrobiyotaya sahiptir. Orofarenkste gézlenen bakteriyel tiirler;
streptokoklar, anaeroplar (Veillonella spp., Prevotella spp. ve Leptotrichia spp.),
Neisseria spp., ve Rothia spp.’dir (10).

Bakteriyel patojenlerin yanisira, molekiiler yontemler USY’de viral
mikrobiyotanin varligini ortaya koymustur. Caligsmalarda, saglikli asemptomatik
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cocuklarin USY’de insan rhinoviriis (HRV), bocaviriis, polyomaviriisler,
adenoviiis ve koronaviris tiirleri saptanmistir (11). Metagenomik c¢alismalar ise
USY’de ¢ok farkli viral tiirlerin yer aldigini ortaya koymustur. Ornegin, yeni
kesfedilen Anelloviridae ailesi USY’de en sik saptanan tiir olarak karsimiza
cikmaktadir (12, 13). Fungal etkenlerden ise Aspergillus spp., Penicillium spp.,
Candida spp. ve Alternaria spp. saglikli solunum mikobiyotasinda yer alan
tiirlerdir (14, 15).

USY’de akut otitis media ve kronik rinosiniizit enfeksiyonlarmin
solunum mikrobiyotasindaki bakteriyel cesitliligin azalmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (16, 17). USY mikrobiyotasinda yeralankilittiirler Dolosigranulum
spp. ve Corynebacterium spp. ozellikle Streptococcus pneumoniae patojeninin
yayilimini 6nlemeleri agisindan dnemlidir (18, 19). Ek olarak mikrobiyotanin
bir diger tiirli olan Staphylococcus epidermidis bakterisinin salgiladiklar1 serin
proteaz enzimleri ile Staphylococcus aureus bakterisinin olusturdugu biyofilm
yapisini yok ettigi gosterilmistir (20). Haemophilus influenzae bakterisinin ise
nétrofilleri atesleyerek Streptococcus pneumoniae patojeninin oldiiriilmesini
sagladigi bildirilmektedir (21).

Sagliklibir USY mikrobiyotasinasahip olmak, patojen mikroorganizmalarin
burada ¢ogalip ASY’ye yayilimini dnleyerek insan sagligina dnemli bir katki
sunar.

1.2 Alt solunum yolu mikrobiyotasi

ASY; gaz aligveriginin yapildigi baglanti yollar1 (trakea, brons ve bronsioller)
ve alveollerden olusur. Baglanti yollar1 ad1 verilen trakea, brong ve bronsioller,
USY’ye benzer epitelle doselidir, solunum agacinin uglarma dogru ilerledikce
epitel hiicreleri kiibik seklini alir. Alveoller ise kendine 6zgii islevsel bir
alveolar epitelle doselidir. Bu 6zellesmis alveolar epitel, immiin homeostazin
devamliligina katki saglar. Epitelyal disfonksiyon infalamatuar bozukluklarin
gelisiminde o6nemli bir role sahiptir. Alveolar epitel, mikroorganizma ve
allerjenlere karsi ilk savunma mekanizmasidir. Mukus salgilayan goblet
hiicreleri, ndroendokrin hiicreler, bazal hiicreler ve ¢ok silli epitelden olusur.
USY nin aksine ASY, uzun yillar boyunca steril kabul edilmistir. Ancak, yakin
zamanda metagenomik caligmalar ASY’nin kendine 6zgii bir mikrobiyal
kompozisyonunun oldugunu gostermektedir.

Saglikli insanlarda bakteriler ASY’na mukozal yayilim ya da mikro-
aspirasyon yollartyla ilerler. Molekiiler yontemler ASY nin USY ’ye benzer bir
mikrobiyotaya sahip oldugunu gdstermistir (22). Bu durum mikroaspirasyonun
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baskin yol oldugunu gostermektedir (23). Saglikli erigkinlerde akciger
mikrobiyotasinin ana kaynagi orofarenks iken, ¢ocuklarda nazofarenks
ve orofarenkstir (24). Bu durum, USY anatomisi ve g¢ocuklarda artmis
sekresyonlarin bakterilerin ASY’na yayilimini arttirmasi ile agiklanabilir.
Mikrobiyal eliminasyon konak immiin faktorleri ve mukosiliyer klerens ile
saglanmaktadir. Mikrobiyal iireme i¢in gerekli kosullar (sicaklik, oksijen, besin
miktar1) akcigerler boyunca degiskenlik gostermektedir.

Cocuklarda saghkli mikrobiyota USY’ye benzer olarak, Moraxella
spp., Haemophilus spp., Staphylococcus spp. ve Streptococcus spp. tiirlerini
icerirken, USY den farkl1 olarak Corynebacterium spp. ve Dolosigranulum spp.
tiirlerini igcermez (24). Eriskinlerde ise akciger mikrobiyotasinda, Firmicutes
(Streptococcus spp. ve Veilonella spp.) ve Bacteriodetes (Prevotella spp.)
filumlar1 bulunmaktadir. Akcigerlerde siklikla tespit edilen Tropheryma whipplei
bakterisinin USY’de bulunmamasi ise sasirtict bir bulgudur (25, 26).

ASY viromu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, yiiksek siklikta Anelloviridae
ailesi ve bakteriyofajlar tespit edilmistir (27-29). ASY mikobiyomunda ise
USY’de bulunan tiirler daha az siklikta gozlenmekte ve Eremothecium,
Systenostrema ve Malassezia cinsleri, ve Davidiellaceae ailesi bulunmaktadir
(30, 31).

Yakin zamanda ASY mikrobiyotasi ile ilgili adapte ada teorisi ortaya
atilmis olup, bu teoriye gore akciger mikrobiyotasinin mikrobiyal go¢ ve
eliminasyonun dengesi ile olustugu One siiriilmektedir (32). Bu dengenin
bozulmasi, mikrobiyal zenginligin azalmasina ve patojen tiirlerin baskin hale
gelmesine neden olmaktadir. Bu durum, astim, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), idiopatik pulmoner fibrozis ve kistik fibrozis gibi kronik akciger
hastaliklarimin ilerlemesine katki saglamaktadir (33-36). ASY mikrobiyotasinin
insan sagligindaki roli heniiz netlige kavusmamis olsa da mukozal immiin
homeostaza katkist oldugu diigiiniilmektedir.

2.  Solunum sisteminde dogru mikrobiyolojik 6rnek alimi
2.1 Ust solunum yolu drnekleri
1.1.1 Bogaz siiriintiisii

Yeterli bir 151k kaynagi ile dil basacagi kullanilarak dile bogaz goriinecek sekilde
bastirilir. Steril ekiivyon her iki tonsile, posterior farenkse ve varsa enflamasyonlu
alanlara ileri geri hareketlerle siiriiliir. Steril ekiivyon yanak mukozasina, dudak,
uvula ve dile dokundurulmaz. Epiglot inflamasyonu saptandiginda solunum
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yollarmin tikanmasindan kaginmak i¢in 6rnek alinmaz. Eger membran varligi
saptanirsa kenarindan kaldirilip, steril ekiivyon membranin altina siirtiilerek
ornek alinir. Bakteriyolojik kiiltiir i¢in komiirlii Amies transport besiyerine veya
Stuart besiyerine 6rnek alinir. Virolojik inceleme igin plastik sapli steril dakron
ekiivyona ornek alinir, viral tagima besiyeri i¢inde laboratuvara gonderilir.

Bogaz siiriintiisii iginde influenza viriisiiniin gogalamadig1 skuaméz epitel
icermesi nedeniyle, virolojik incelemelerde burun ve bogaz siiriintiisii birlikte
alinmalidir.

2.1.2. Nazofarengeal siiriintii ornegi

Govdesi burgulu, kolayca esneyebilen oOzellikte, aliiminyum saftli, dakron
(virolojik drnekler i¢in) veya rayon (bogmaca i¢in) u¢hi steril ekiivyon burundan
igeri sokulur ve nazofarenkse kadar ilerletilir. Nazofarense 5 saniye kadar
yuvarlak hareketlerle siiriiliir. Bakteriyolojik drnekler i¢in komiirlii Amies ya da
Stuart besiyeri; virolojik 6rnekleri i¢in viral tagima besiyeri kullanilir.

2.1.3 Nazofarengeal aspirat ornegi

Hasta diiz bir zemine yatirilir. Boyun ekstansiyona getirilir. Hastaya nefesini
tutmasi soylenir. Burundan igeri bir kateter yardimiyla nazofarenkse kadar girilir.
4-7 mL serum fizyolojik verilerek 2-3 mL geri aspire edilir. Kateter yavasca geri
cekilir ve sirgadan ayrilir.

2.1.3. Dis kulak yolu siiriintii 6rnegi
Islatilmis bir ekiivyon yardimiyla dis kulak yolundaki kir ve kalintilar temizlenir.
Ikinci bir ekiivyon dis kulak yolu iginde gevrilerek siiriintii almir.

2.1.4. Timpanosentez sivisi

Saglam kulak zar1 varliginda, kulak zar1 sabunlu suyla temizlenip enjektorle
aspirasyon uygulanir. Kulak zar1 perfore ise veya miringotomi tiipii varliginda
spekulum ve esnek bir ekiivyon yardimiyla drnek alinir.

2.1.4.Siniis aspirasyon sivist

Maksiller siniisten bir igne yardimiyla aspirasyon yapilir. Yeterli drnek elde
edilemezse serum fizyolojik ile irrigasyon yapilabilir.

Endoskopi esliginde maksiller sinlise komsu orta meatustaki biriken
eksuda bir ekiivyon ile alinabilir. Cocuklarda bu yontem onerilmez.
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2.1.5. Siniis biyopsisi

Biyopsi 6rnekleri frontal, etmoid ve sfenoid siniislerden alinabilir. Steril sartlarda
cerrahi olarak uygulanmasi gereken bir islemdir.

2.1.6. Burun siiriintiisii

Serum fizyolojik ile 1slatilmis steril ekiivyon (dakron/polyester) damaga paralel
bir sekilde burun deliklerine 1-2 cm sokulur. Sekresyonlarin ekiivyon ucunda
emilmesi i¢in 1-2 saniye bekletilir ve burun mukozasina siirerek yuvarlak
hareketlerle 6rnek alnir. Bakteriyolojik ornekler i¢in kdmiirlii Amies ya da
Stuart besiyeri; virolojik 6rnekleri i¢in viral tagima besiyeri kullanilir.

2.2. Alt solunum yolu érnekleri
2.2.1. Balgam

Ekspektore balgam oOrnekleri alinmadan once agiz igi steril su veya serum
fizyolojik ile temizlenir. Hastaya bir bardak 1lik su i¢gmesi Onerilir. Hastaya
derin bir nefes alip, bir slire nefesini tuttuktan sonra kuvvetli bir oksiiriik ile
balgami kabin igerisine ¢ikarmasi sdylenir. Hasta spontan balgam ¢ikaramiyorsa
indiiklenmis balgam 6rnegi alinabilir. Dil, mukoza ve disler dis fir¢as1 yardimiyla
dis macunu kullanmadan firgalanir. Hastaya nebulizator yardimiyla %3-10’luk
sodyum kloriir 15-20 dakika boyunca solutulur. Indiiklenmis balgam &rnegi en az
10 mL olmalidir. Kaba tiikiiriik ve postnazal akint1 gelmemesi i¢in hasta uyarilir.

Tiiberkiiloz siliphesi ile balgam Ornegi alinacaksa, ornek biyogiivenlik
acisindan tiiberkiiloz i¢in tasarlanmis, negatif basingli 6zel havalandirma sistemi
bulunan, HEPA filtreli, ultraviyole lambas1 ve hava dezenfektan cihazi bulunan
0zel kabin ya da odalarda alinmalidir. Bu 6zelliklere sahip bir oda kurumda
bulunmuyorsa, miimkiinse bol giines alan agik hava bir ortamda 6rnek alinabilir.
Ornegin hasta odasinda ya da tuvalette alinmas1 &nerilmemektedir. Tiiberkiiloz
siiphesi varsa balgam 6rneginin sabah a¢ karna ti¢ giin {ist {iste alinmasi onerilir.

2.2.2. Trakeal aspirat
Trakeostomili ya da entiibe hastalardan aspirasyonla 6rnek alinir. Yenidoganlar,
siit cocuklar1 ve kiigiik cocuklar i¢in “auger” kullanilarak 6rnek alinir.

2.2.3. Bronkoalveolar lavaj

Bronkoskopi esnasinda fleksibl bronkoskop ile akciger segmentinden steril
serum fizyolojik verilip aspire edilerek 6rnek alinir. Cesme suyu kullanilmasi
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atipik mikobakteri kontaminasyonuna neden oldugu i¢in 6nerilmez. Baslangigta
alian ornek atilip, son kismi kiiltlir amagli gonderilmelidir.

2.2.4. Korunmus fir¢a ornegi

Bronkoskopi esnasinda fleksibl bronkoskop ile ornek almir. Cift limenli
polietilen glikol ile kapatilan kateter kullanilir. Ornek 5 mL serum fizyolojik
igerisine konularak laboratuvara gonderilir.

2.2.5. Biyopsi ornegi

Transbronsiyal biyopsi bronkoskopi sirasinda bronkoskopun biyopsi kanalina
yerlestirilen forseps kullanilarak alinir. Agik akciger biyopsisi ise steril ortamda
cerrahi sartlarda alinir (37, 38).
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BOLUM 5

SOLUNUMDA IMMUN DEFANS
MEKANIZMALARI

Sibel AKYOL

Solunum Sisteminin Organizasyonu

olunum yolu, atmosfer havasi ile kan ve

doku arasinda fiziksel ve immiinolojik bir

bariyer olusturan, hem gaz degisimini hem
de kan oksijenasyonunu kolaylastiran karmasik bir
sistemdir (1)

Solunum sistemi morfolojik olarak iist ve

alt solunum yollar olarak ikiye ayrilir (1, 2).

1-  Ust solunum yollar1 (USY); gogiis boslugunun disinda kalan, iletken hava
yollar1 olarak da adlandirilan, burun boslugu, farenks ve larinksi igeren,
nazal bolgeyle baglantili lenfoid doku (NALT; servikal lenf diigiimleri)
bolgesidir.

2-  Alt solunum yollar1 (ASY): Gogiis kafesi icinde yer alan kisimdir. Trake,
bronslar, bronsiyoller ve akcigerlerden olusur.

Dort ana hiicre tipi, silli hiicreler, mukus salgilayan goblet hiicreleri,
antimikrobiyal bilesikler iireten kuliip hiicreleri (Bronchiolar ekzokrin hiicreler,
Clara hiicreleri) bazal hiicreler, solunum yollar1 enfeksiyonuna kars1 bir bariyer
olustururlar.

Fonksiyonel olarak solunum sistemi; iletici kisim ve solunumsal kisim olarak
ikiye ayrilir (akciger alveollerinde atmosfer ve kan arasindaki gaz aligverigine
kars1 bir bariyer bulunur). Iletken kisim iist solunum yolu (burun boslugu,
paranazal siniisler ve nazofarenks) ve alt solunum yolu (larinks, trake, bronslar,
bronsiyoller) olarak ikiye ayrilir. Solunumsal kisim, bronsiyoller ve alveoller ile
temsil edilir.

79
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Solunum yolu epitel hiicrelerinin immiin 6zellikleri

Solunum yolu epiteli patojen, bakteri ve viriislerin hedefidir. Antijenik
uyarinin gelmesiyle dogal immiin sistemin fiziksel defansinda ilk engeli
olusturarak bu bolgeye 16kositlerin toplanmasini ve inflamatuar yanitlarin
olusumunu engelleyerek aktif koruma saglar. Membran epitel hiicreleri
antijenik uyar1 sonrasi sitokinleri salgilayarak yerlesik lenfositleri uyarir.
Her asamada, infeksiyonu kontrol edebilen ve inflamasyonu sinirlandirarak
immiin yanitlarin aktivasyonunu Onleyebilecek efektdér mekanizmalar da
aktive edilir (3,4).

Akciger membran sivisinda bulunan birgok humoral faktor iceren mukus
salgis1 Ozel fonksiyonlarda rol oynar. Alveollerin ylizeyinde bulunan dort
siirfaktan protein (SP A-D) ylizey gerilimini azalt ve defans mekanizmasina
da katilirlar, 1okosit aktivitesini diizenleyerek antijenik opsonizasyonu
gerceklestirir.

Mukosilier sistemin patojenik yapilari uzaklastirmasiyla akciger membrant
temizlenir. Solunum yollar1 ve submukozal bezler1 kaplayan sekretuar epitel
hiicreleri MUCS5AC, MUCS5B, antimikrobiyal mediatorleri, miisinleri tiretirler
ve solunum yolu epitel hiicrelerinde konakg¢i savunmasimin ilk basamagima
katkida bulunurlar (4,5).

Subepitelyal plazma hiicreleri tarafindan iretilen ve polimerik
immiinoglobulin reseptorii (pIgR) araciligryla solunum yolu epitel hiicrelerinin
apikal ylizeyine taginan sekretuar IgA (SigA), havadaki mikroorganizmalarin
‘immiin diglama’ ad1 verilen bir siiregte yapismasini onler (5).

Epitel hiicreleri, mikrobiyal saldirilara karsi hizli immun yanitt olusturan
Toll benzeri reseptorler (TLR) ve pattern tanima reseptorleri (PPR) ile
donatilmugtir.

Solunum yolu epitel hiicreleri, tight junction ve aderans kavsaklari ile
baglanir, bu da iyonlarin ve molekiillerin paraselliiler diflizyonunu segici
olarak diizenleyerek bariyer biitiinligiinii korur.Tight juctionlar, apikal epitel
ylizeyinde bulunan ligandlari, 6rnegin biiyiime faktorii heregulini, bazolateral
ylizeyde bulunan ErbB reseptorlerinden ayirir.
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Epitel hiicrelerinin _11111 n ozellikleri
Polipli Kronik

siniizit 3y

Alerjenler,
patojenler ve

| GAS6 AXL
»O—'QQO
Bazal hiicreler

T, 2-type
microenvironment
(IL-4/1L-13)

nen genler bu bazal
hiicreleri hatirlar

Polipli Kronik -Bazal hiicr

siniizit
Bazal
hiicreler

Sekil 1. Epitel hiicrelerin immiin 6zelikleri (6)

Epitel hiicreleri ¢oziiniir mediatorlerin salinmasi ve hiicre-hiicre etkilesimi ile
lokal immiin hiicrelerin diizenlenmesi gibi, immiin yanitlari dogrudan etkileyen
iimmiin yeteneklere sahiptir.Bunlar, AXL reseptorii tarafinridan apoptotik
hiicrelerin uyarilmasi, apoptotik hiicrelerin RAC1 ile temizlenmesi, inflamatuar
hafiza ve inflamasyonun sirkadiyen kontroliini igerir. BMALI1, beyin ve kas
ARNT benzeri 1; CXCLS, CXC-kemokin ligand 5; GAS6, biiyiime durmasina
ozgii protein 6; T, 2, T yardimcis1 2; TGFp, bliylime faktorini B doniistiiriiyor
(7,8,9).
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Ust solunum yolu
A Alt solunumyolu

4
/

@ | .
.. L_J. ‘

Sekil 2. (A) Solunum yolu bdliimleri ve hiicreleri (10)

(A) Solunum yollarinin st (burun boslugu, farenks, girtlak), alt (trakea,
brons, bronsiyoller) ve akciger parankimi (alveoller ve akciger interstisyel
bosluklart) bolmeleri. Ust solunum yolunun spesifik yapisal hiicreleri arasinda
farklilasmamis bazal hiicreler, siliyer epitel ve sekretuvar goblet hiicreleri
bulunur. USY daki siliyer epitel, goblet hiicreleri tarafindan sentezlenen mukus
ile birlikte, debrisler, alerjenler ve potansiyel patojenleri USY’dan uzaklastirmak
i¢in mekanik bir arag olusturur. Kuliip hiicrelerinin, orta derecede tolerans yaniti
veren sil icermeyen epitelinde dahil oldugu bu hiicreler alt solunum yolunda da
(ASY) bulunur.

Ust solunum yolunda oldugu gibi partikiillerin ASY’dan mekanik olarak
uzaklagtirilmas, siliyer epitel ve kadeh hiicrelerinin mukosiliyer aktiviteleri ve
bronsiyal dallanma noktalarinda ise materyallerin uzaklastirilmasi oksiirtik ile
gergeklestirilir.

Solunum yolu, dis ¢evre ile etkilesimleri koordine eden birka¢ grup
kemosensor epitel hiicresi igerir - enteroendokrin hiicreler ve kiime hiicreleri
(“firca” hiicreleri olarak da bilinir). Bu kemosensor epitel hiicrelerinin tat
hiicreleriyle benzerlikleri vardir ve bagisiklik ve noronal hiicrelerden hem
pozitif hem de negatif tepkiler uyandirdigi tahmin edilmektedir.
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Akciger Parankimi Hava Yollari
B Akut _I"_r;nfg‘k\s,i_ypp Yaniti C Akut infeksiyon Yaniti
Temel Kn'::::isal Solunum yoluvirisleri

membran,

Ny tabakasi
0

interstisival
alan

innate Lenfoid =
f Hicreler (ILCS)  w = = =
| e
interstisiya

interstisiyal |
Makrofa

e

Dendritic = _ 2 - \I
hicre

Sekil 2. (B ve C) Mukozal immiin yanit ve akut inflamasyon sirasinda (B)
akciger parankiminde ve (C) hava yolu dokularinda hiicreler ve immiin
faktorler(10)

Mukozal immiin yanit ve akut inflamasyon sirasinda (B) akciger parankiminde
ve (C) hava yolu dokularinda hiicreler ve immiin faktorler ortaya ¢ikar. Mukoza
tabakasina gomiilii olarak, antimikrobiyal peptitler, proteazlar, laktoferrin ve
yabanci maddenin akcigerlere gegisini daha da azaltmak igin hareket eden
kompleman dahil olmak {izere innate immiinite faktorleri salgilanir.

Subepitel plazma hiicreleri tarafindan {iretilen sekretuar immiinoglobulinler
(sIgA ve sIgM), mukoza tabakasinda USY ve ASY’ nun yiizeyinde de bulunabilir
ve innate immiin yanita paralel olarak yabanci antijenlerin antijene 0zgi
hedeflenmesini saglar (5,6,10).

Akut enfeksiyon sirasinda innate immiin hiicresel yanitlayicilar arasinda,
nétrofiller baskindir. Immiin hiicre alimini daha da arttirmak icin ek faktorler
olarak IL8 ve elastaz tiretir. Notrofillerle birlikte dolasimdan dogal 6ldiiriicti (NK)
hiicreler, monositler ve eozinofiller aliir. Mezenkimal (fibroblastlar), epitel ve
endotel hiicreleri, ekstraseliiler matriks manzarasini yeniden sekillendirmek i¢in
proteazlar tretir. Bunlarin iriinleri, immiin hiicrelerin daha fazla toplanmasi
fiziksel alanin agilmasi igin sinyal verir(4,5,6).

Yerlesik innate lenfoid hiicreleri (ILC’ler), interstisyel makrofajlar1 (IM)
ve dendritik hiicreleri (DC’ler) aktive etmek i¢in epitel hiicreleri lokalize sitokin
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sinyallerini de serbest birakir. Dokuda yerlesik veya toplanan her hiicre tipi, agir1
inflamasyona neden olmadan patojenlere direnmek, onlar1 ortadan kaldirmak
icin enflamatuar ve kemotaktik sitokinleri (TNFa, IL1f3, IL6, IL8, IFN-I, -II,
-III, GM-CSF) veya immiin regiilatoér (IL10, TGFp, IL1Ra) faktorleri belli bir
dengede iiretir (5, 6).

~ . Hava Yollan
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Sekil 2. (D) Lenf nodlarinda adaptif immiinite(10)

(D) Profesyonel antijen sunucu hiicreler, esas olarak CD103 dendritik hiicreler
(cDC’ler), hava yollarinda antijeni yakalar, aktive olur ve afferent lenfatikler
yoluyla primer adaptif yanitlara giden drenaj lenf diigiimlerine (LN’ler)
geger(11). Disaridan alinan antijenler lenf diigiimleri T hiicre bolgelerinde sinif
II MHC’deye sunulur, bu da CD4 T hiicre egitimini tetiklerken, i¢eriden alinan
antijenler iglenir ve sinif | MHC’de CDS8 T hiicrelerine sunulur. CD103 solunum
DC’leri ayrica sinif | MHC iizerindeki harici kaynaklardan peptitleri efferositoz
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yoluyla ¢apraz sunabilir, boylece CD8 T hiicre ¢alismasina izin verir. APC’ ler,
pMHC: TCR ve ko-stimiilasyon (CD80 / CD86) yoluyla naif CD4 ve CD8 T
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve olgunlagmasini destekler.

CD8 sitotoksik T hiicreleri ve CD4 T yardimci hiicrelerinin alt kiimeleri
enfeksiyon bolgesine geri doner. CD4 Th2 hiicreleri T-B sinirina go¢ eder ve
TCR: pMHC katilimi, sitokin salinimi (IL4, IL6, IL21) ve ko-stimiilasyon
(CD40L) yoluyla aktive B hiicreleri (IgM) ile benzer ¢iftleri olusturur, bu da
B hiicresi klonal geniglemesine ve diisiik afiniteli Ig G veya Ig A iireten plazma
hiicrelerine farklilagsmasina (enfeksiyon bdlgelerine trafik) veya germinal
merkezlere (GC’ler) girmesine yol acar(10,11). GC karanlik bolgesinde, aktive
edilmis B hiicreleri, B hiicre reseptdriiniin (BCR) geniglemesine ve somatik
hipermutasyonuna ugrar, bu da ya olumsuz bir BCR 6zgiilliigiine (apoptoza yol
acar) ya da 151k bolgesindeki folikiiler dendritik hiicrelerin (FDC’ler) yiizeyinde
tutulan peptitlere giiclii bir sekilde baglanan arzu edilen BCR ozgiilliigiine
neden olur.

B hiicreleri, genlesme / somatik hipermutasyon (karanlik bolge) ve afinite
secimi (151k bolgesi) tekrarlayan dongl yaparak, yliksek afiniteli BCR’lerin
secilmesiyle sonuglanir. T folikiiler yardimer (Tth) hiicrelerle etkilesimler, B
hiicresinin farklilasmasina ve uzun 6miirlii bellek hiicrelerine ve yiiksek afiniteli
plazma hiicrelerine sinif gegisine yol agar. enfeksiyon bolgelerine trafik veya
uzun Omiirlii hafiza popiilasyonlar1 olarak korunur(13,14). PNEC, pulmoner
noéroendokrin hiicre; NALT, nazal iliskili lenfoid doku; BALT, bronsiyal iligkili
lenfoid doku. Akcigere inen alt solunum yolu (ASY), trakeay1 ve akcigerin
brons ve bronsiyol dallarini igerir. Bronsiyal iliskili lenfoid doku (BALT;
mediastinal lenf nodlar1) lokalize adaptif yanitlar1 egitir ve bu bdlgelerden
drene olur (Sekil 2A).

Akciger parankimi i¢cinde ve bronsiyollerin uglarindan uzanan, genellikle
“solunum bolgesi” olarak adlandirilan alveoller ve akciger interstisyel
bosluklaridir. Bu dokular, akciger ve kan arasindaki gaz degisiminin temel
bolgesidir ve viicuttaki en biiyiik vaskiiler yatagi igerir. Uygun hava yolu ve
akciger fonksiyonu insan sagligi ile siki sikiya iliskilidir. Enfeksiyon yaniti ile
doku fonksiyonu arasinda dengenin korunmasi gerekir. Solunum yolu zengin bir
hiicresel ortamdan olusur (Sekil 2).

Epitelyal, endotel ve mezenkimal hiicreler de dahil olmak iizere yapisal
hiicre popiilasyonlar1, hava yolu ve akciger dokularinin tamamini1 kapsayan
fiziksel bir bariyer olustururlar. Silli epitel hiicreleri biiyiime faktorleri {retir,
enfeksiyon veya doku hasarinin 6énemli sensorleridir ve yiizey aktif madde,
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komplemanlar , miisinler ve antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) dahil olmak
iizere antimikrobiyal faktorleri salgilarlar. Akciger parankimi iginde, epitel
hiicreleri alveollerin yapisini olusturur ve endotel hiicreleri ile birlikte kana ve
kandan gaz degisimine aracilik eder (15,16,17) (Sekil 2B).

Akciger Parankimi
B Akut infeksiyon Yaniti

Temel
membran

{ interstisiyal
/ =

Sekil 2. (B) Mukozal immiin yanit ve akut inflamasyon sirasinda akciger
parankiminde hiicreler ve immiin faktdrler(10)

Endotel hiicreleri, inflamasyon sirasinda, immiin hiicrelerin solunum dokusuna
ekstravazasyonuna aracilik eder. Mezenkimal hiicreler epitel tabakasinin
altindaki boslugu doldurur ve homeostaz sirasinda, ekstraseliiler matriks (ECM)
bilesenlerinin sentezi ve biiyiime faktorlerinin tiretimi de dahil olmak tizere ¢ok
sayida fonksiyona sahiptir. Akut inflamasyon esnasinda, mezenkimal hiicreler
proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin yani sira matriks proteazlar iiretir
(15,17).

Yapisal hiicrelere ek olarak, alveoler makrofajlar, innate lenfoid hiicreler
(ILC’ler), geleneksel olmayan T hiicreleri ve adaptif dokuda yerlesik lenfositler
dahil olmak iizere ¢ok sayida devirdaim yapmayan, dokuda yerlesik immiin
hiicre, solunum yolunun 6zel bagisiklik boliimiinii olusturur.

Bir immiinojen sokulmasini takiben, sentinel fibroblastlar ve akciger
interstisyumundan (interstisyel makrofajlar [IM’ler], dendritik hiicreler [DC’ler])
veya periferiden (nétrofiller, dogal 61diiriicti [NK] hiicreleri, monositler) dinamik
immiin hiicreler, istila edilen bolgeye yanit verir. Plazma B hiicreleri, CD4 ve
CDS8 T hiicreleri dahil olmak iizere adaptif immiin hiicreler, akciger dokusunda
antijene spesifik yanitlar saglar (18).
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Sekil 2. ( C) Mukozal immiin yanit ve akut inflamasyon sirasinda hava yolu
dokularinda hiicreler ve immiin faktérler (10)

Pulmoner mukozal bdlgeler, ince sivi tabakasi ile kapldir. Salgi hiicreleri
(goblet hiicreleri) tarafindan iiretilen mukus, hava yollarin1 ve mukozal bariyer
bolgelerini kaplayan miisin proteinleri, sitokinler, kompleman faktorleri,
antimikrobiyal peptitler, salgi IgA ve kommensal bakterilerden olusan bir
kompleks tarafindan olusturulur (Sekil 2C).

Miisinler o6zellikle viral gegiste 6nemli oyunculardir, bu glikoprotein
kompleksler enfekte bir konakg¢ida viral girisi yakalayabilir veya girisi 6nleyebilir.
Akcigerler sadece gaz degisimi i¢in degil, ayn1 zamanda konake¢iy1 solunum
sirasinda patojen inhalasyonunun neden oldugu hastaliklardan, alerjenler,
ksenobiyotiklerden (alerjik astim, zatiirree, sepsis iligkili ALI) koruyan, 6nemli
bir bagisiklik organi olarak islev goren hayati organlardir. Akcigerler hem
fizyolojik hem de immiinolojik agidan iki bilesene ayrilir:
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1.mukozal islev yapan {ist solunum yollar1 (IgA, baskin antikor sinifi olarak
islev goriir) ve glandiiler bilesen ve 2. herhangi bir mukozal doku igermeyen
periferik hava yollar1 (IgG antikorunun baskin oldugu).

Ayrica, luminal taraftaki periferik hava yollari, bronko-alveoler hiicrelerle
(normal homeostaz altinda %901 alveoler makrofajlardan olusan BAC’ler)
ve %10’u lenfositlerden olusan BAC’lerle siirekli temas halindedir (Sekil 3).
Bdylece, pulmoner immiin sistem, etkilesime girme potansiyeline sahip farkli
bdlmelere ayrilir.
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Sekil 3. Akcigerlerdeki major immiin hiicreler (19)

Akcigerler gii¢lii immiin organlardir ve alveoler makrofajlar (AM) ve interstisyel
makrofajlar (IM’ ler), alveoler ve bronsiyal epitel hiicreleri (AEC’ ler ve BEC’
ler), DC’ ler, NK hiicreleri ile birlikte diger ILC’ ler (ILC1’ ler, ILC2’ ler ve
ILC3’ ler) ve adaptif immiin hiicrelerine (farklt T ve B hiicreleri) ayrilabilen
makrofajlar igerirler. Ayrica notrofiller enfeksiyona veya inflamasyona yanit
olarak akcigerlere go¢ eder (19).
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Peyer’ in bagirsakla iliskili lenfoid doku plaklar1 (PP’ ler) gibi, akcigerler
de BALT’ a sahiptir. BALT T hiicreleri (T hiicre bolgesi), B hiicreleri (B hiicre
bolgesi) ve DC’ler igerir. Enfeksiyona yanit olarak indiiklenen BALT iBALT
olarak adlandirilir (20).

Bagirsagin epitelyal lenfosit bolmesine benzer sekilde, solunum yolu
epitelinde epitel zari lizerinde ve epitel hiicreleri arasinda bulunan bir lenfosit
bolmesi de mevcuttur. Konakgiy invaziv akciger enfeksiyonlarindan korur.

Respiratuar lenfoid hiicrelerin (RLC) diger bdlmesi bronsiyal duvarlar
i¢cinde yer alan organize lenfoid dokulardan olusur. Bu RLC bdlmesi ya soliter
lenfoid folikiillerden (SLF’ler) ya da bagirsagin Peyer Plaklarina (PP’ler)
benzeyen agregalarindan olusur . Bu nedenle, brongla iliskili bu lenfoid doku
(BALT), morfolojik ve fonksiyonel olarak bagirsagin, bagirsakla iliskili lenfoid
dokusuna (GALT) benzerdir . Ornegin, NF-kB ve ligandmin (RANKL) reseptor
aktivatorii, akcigerlerde ve gastrointestinal yollarda (GIT’ler) M hiicrelerinin
yaygin bir indiikleyicisidir . M hiicreleri solunum yolu enfeksiyonlarinda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir (21,22).

BALT bir lenfoepitel ile kaphdir ve folikiille iliskili epiteli segici olarak
solunum yolu limeninden hem ¢6ziiniir hem de partikiil seklindeki maddeyle
karsilagir. Insanlarda, BALT sadece ¢ocuklarin ve ergenlerin akcigerlerinde
mevcuttur ve yetiskinler BALT ‘1 yalnizca indiiklenebilir BALT (iBALT)
olarak adlandirilan kronik enflamatuar hastaliklar sirasinda tasimaktadirlar.
Ote yandan, BALT antijenik stimiilasyona bagl olarak fetal ve yenidogan
akcigerlerinde ortaya ¢ikabilir . Ancak insanlarda BALT lenfoid folikiillerini
olusturan bu RLC’ler, bronsiyoler veya bronsiyal liimenin tikanmasi nedeniyle
etiyolojisi bilinmeyen tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarini (RTI) yasayan
hastalarda yayginlasir veya ¢ogalir . B hiicreleri, BALT in IgA {iretmekten
sorumlu baglica immiin hiicre popiilasyonudur.

T hiicre bolgesini olusturan T hiicreleri de BALT ta bulunur. BALT lar
ayrica lenfositleri ve antijenleri dolasima ve dolasimdan tagimaya yarayan yiiksek
endotelyal veniile (HEV) sahiptir. Uretilen IgA, Ab-bagimli sitotoksik etkilerini
arttirmak i¢in lenfositlere baglanabilir. Salgilanan IgA, alerji ile birlikte viral
ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma saglar. Diger bolme, periferik hava
yollarindan bronko-alveoler lavaj sivis1 (BALF) ile elde edilebilen BAC’lerden
olusur. BALF, alveoler makrofajlar (‘ler), dogustan gelen lenfoid hiicreler
(ILC’ ler) ve dendritik hiicreler (DC’ ler) icerebilir. Solunan patojenlere, toksik
maddelere ve alerjenlere karsi koruma saglar. Bu pulmoner dogustan gelen
immiin hiicreler, antijen sunan hiicreler (APC’ ler) olarak islev goriir ve hem
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dogustan gelen hem de adaptif bagisiklig1 diizenlemek i¢in ¢esitli sitokinler ve
kemokinler salgilar. Normal saglikli kosullar altinda, BALF’ de BAC’ ler esas
olarak (%90) ve dinlenme halindeki (%10) lenfositlerden olusur. Bu lenfositler,
lenf yoluyla, akciger boyunca dolasir ve dolasim yoluyla akcigerdeki antijenler
i¢cin o bolgede yogunlasirlar (22,23).

Postnatal donemde antijenik yapiyla karsilagildiginda, pulmoner
immiin sistem antijenin yogunluguna ve tipine bagl olarak olgunlasir.
Utero embriyonik gelisim sirasinda akcigerler steril kalmakta ancak vajinal
dogum sirasinda maternal mikrobiyota kazanirlar. Pulmoner mikrobiyota,
pulmoner immiin sistem gelisimine, homeostazina ve tolerans indiiksiyonuna
yardimct olur.

Pulmoner yerlesik epitel hiicreleri, ILC’ ler, diger pulmoner immiin
hiicrelerle birlikte, akcigerlerdeki kararli durumu korumak i¢in gereklidir.
Bununla birlikte, farkli hava yolu patojenlerini ve alerjenlerini tanima yetenekleri
de akcigerlerde enflamatuar degisikliklere neden olur. Bazi durumlarda, bu
pulmoner inflamatuar degisiklikler hafiftir ve kendiliginden diizelir, ancak
bakteriyel pnomoni ve sepsis sirasinda gdzlenen ALIL, enfeksiyonun ciddiyetine
ve enflamatuar innate immiin yanita bagli olarak konakgiya zararli olabilir
(20,21,22).

Akcigerde Immun Indiiksiyonu

Ozellikle iist solunum yolundaki solunum mukozast, ¢esitli bitkisel ve hayvansal
proteinler dahil olmak iizere siirekli olarak patojenik olmayan ¢evresel
antijenlere maruz kalir. Solunum sisteminin patojenik olmayan antijenlere
karst inert olmasi esastir, aksi takdirde siirekli bir inflamasyon siirecinde
sistem ¢Okecektir. Mukozal koruma mekanizmasi olarak, Thl inflamatuar
yanitin aktivasyonunu durdurmak i¢in diisiik dereceli tip 2 yardimci T hiicresi
(Th2) yanmit1 disinda siirekli olarak tolerojenik bir yanit1 etkinlestirir. Hiicresel
yanitlarin bu ayrimi, kalici olarak lokal dendritik hiicreler tarafindan diizenlenir.
Hava yolunun inhibitor yaniti, alveolar makrofajlarin inhibitor aktivitesi ile
pekistirilir (23,24).

innate immiinite

Epitel kapli diger sistemlerde oldugu gibi solunum sisteminde de ilk savunma
hatti hava yolunun epitel hiicrelerinden olusur. Innate immiin sistem dis
mikroorganizmalardan tiiretilen molekiiller ve doku hasar1 sonucu iiretilen
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molekiillere yanit verir. Patern tanima reseptdrleri (PRR’ ler) ad1 verilen smirli
cesitli molekiiler paternleri spesifik olarak taniyan reseptdrler vardir. Bunlar
tanidiklar1 molekdil tiirlerine gore simiflandirilir (23,24).

Innate iImmiin Sistemin Akciger Enfeksiyonu Uzerindeki Rolii

Epitel, enfeksiyona karsi ilk savunma hattidir. Liimen ve damar sistemi arasinda
fiziksel bir bariyer gorevi gormek pulmoner epitelin ilk sorumlulugudur. Bunu,
digerleri arasinda, E-cadherin ve B-katenin gibi claudinler, okludinler ve
adherensleri igeren tight junctionslarin olusumuyla yapar.

Akcigerlerdeki ve alveolar bosluklardaki epitel tabakasmin biitiinligi
enfeksiy6z ajanlarin akcigerde kolonize olmasini ve yayilmasini dnlemenin
yani sira akcigerde sivi birikmesini (6dem) Onlemede merkezidir. Tight
junctions olusumu, epiteli hedef alan viral enfeksiyonlar tarafindan
degistirilebilir (20-24)

Pattern Tanima Reseptorleri (PRR’ler)

Epitel biitiinligiiniin kaybi, enfeksiyoz ajanlarin kan dolasimina yayilmasina,
akcigerde s1v1 birikmesine ve gaz degisimini azalmasina neden olur. Bu nedenle,
pulmoner epitelin apikal ylizeyi enfeksiyon belirtileri izlemesi agisindan ¢ok
onemlidir. Bunu, PRR’ler araciligiyla yapar. Innate immiin yanitinin ayrilmaz
bir parcasidir. Akciger epiteli ve innate immiin sistem hiicreleri, her biri farkl
antijenleri tantyan TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS5, TLR6, TLR7, TLRS,
TLR8, TLRY ve TLR10’u ifade eder (25,26).

Gen ekspresyonu caligmalarinda, TLR3 tarafindan taninan dsRNA’nin
(grip enfeksiyonunda oldugu gibi), gliglii bir sitokin ve kemokin yanitini
indiikleyen, hava yolu epitel hiicrelerinin en etkili uyaricisi oldugu bulundu.

Buna karsilik, alveolar makrofajlardan gelen TLR2 ve TLRS yaniti,
bakteriyel ajanlara ve alerjenlere karsi daha etkili bir yanit ortaya ¢ikararak hava
yolu epitelinden gelismis bir yanit1 olusturur. TLR4, Gram negatif bakterileri
tanir ve alveolar makrofajlarda TLR3’iin up-regiilasyonunu indiikleyebilir.

TLR’lerin islevi, enfeksiydz ajanin temizlenmesine yol acabilecek
enflamasyonu indiiklemektir. Ayn1 zamanda immiinosupresan da olabilir.
Ornegin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF), graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor (GMCSF) ve graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) gibi
belirli biiylime faktorleri ile birlikte LPS ve interlokin (IL)-1p gibi sitokinler,
IL-6, indikleyebilir akcigerlerdeki miyeloid tlirevli baskilayici hiicreler, bir
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anti-inflamatuar yanit uygular ve inflamasyon kaynakli doku hasarini sinirlar
(22,25).

PAMP (Patojenle iliskili molekiiler modeller)

Viriislerden ve bakterilerden tiiretilen patojenik molekiiller, PRR’ ler tarafindan
taninir. Bu molekiiller arasinda lipopeptitler, liposakaritler, viral RNA, viral
DNA ve flagellin bulunur (26, 27).

DAMP (Hasarla iliskili Molekiiler Modeller)

PRR’leri doku hasari ile iliskili birkag molekiil aktive edebilir. Bunlar arasinda
proteinler, transkripsiyon faktorleri, RNA, DNA, matris bilesenleri (hyaluronik
asit ve fibronektin) ve fibrinojen bulunur.

Doku Hasar1 ve Enfeksiyonun Taninmasi

Tanima kaliplari, hiicre ve vezikiillerin ylizeylerinde eksprese edilen
Toll like reseptorlerde (TLR’ler) ve intrasitoplazmik niikleotid baglayici
oligomerizasyon alaninda (NOD) benzeri reseptorlerde (NLR’ler) kodlanir.
Ayrica, diger reseptorler arasinda, NRA helikaz tarafindan indiiklenen retinoik
asit reseptorleri (retinoik asitle indiiklenebilir gen I (RIG-I) benzeri helikaz
(RLH)) tanimlanmustir. Bu reseptdrlerin her biri farkli molekiilleri algilayabilir.
13 tip TLR, 20 tip NLR ve bir tip RLH vardir (28).

Toll-Like Reseptorler (TLR)

Bunlar, antibakteriyel yaniti olusturanlar (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6
ve TLR9) ve bazi viral proteinler TLR4’l aktive etmesine ragmen antiviral
yanit1 olusturanlar (TLR3, TLR7 ve TLRS) olarak ayrilabilir. En ¢ok ¢alisilan
reseptorler TLR2 ve TLR4 tiir ve bakteri duvarimin molekiillerine (lipopeptitler
ve lipopolisakkaritler) yanit verdikleri bilinmektedir (29).

TLR4, baglica Gram negatif bakterilerde bulunan lipopolisakkaritlere,
Streptococcus pneumoniae’deki pnomolizin gibi patojenle iliskili molekiiler
paternlere (PAMP’ler) ve respiratuar sinsityal viriisiin (RSV) proteinlerine yanit
verir. TLR2, TLR1 ve TLR6 ile heterodimerizedir ve Gram pozitif bakterilerde
lipoproteinleri ve lipoteikoik asidi tanir (30-32).
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Tablo 1: Patern Tanima Reseptorleri (PRR)
Reseptor Ailesi Uyeleri ve Ligandlan

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

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

TLR-4-Lipopolisakkarit, endojen mediatarleri

TLR-5-Flajel
TLR-6-Lipopeptidler (TLR-2 ile)
TLR-7/8-5sRNA, imidazokuinolinler
TLR-9-CpG DNA motifleri

TLR-10- Bilinmiyor

NOD-Benzeri Reseptérler NOD1 ve NOD2 peptidoglukan tirevleri

RIG-Benzeri Helikazlar RIG-1 ve mda5-viral RNA'lar

NOD-Benzeri Reseptorler

Baska bir PRR tiirii, NOD benzeri reseptorlerdir (NLR). Ana NLR’ler NLR3 ve
NLR4’tiir. NLR’ler, kaspaz-1 aktivitesini diizenleyen ve IL-1p ve IL-18 yoluyla
enflamasyonu tetikleyen multimerik proteinler olan enflamasyonlar olusturur.
Bu reseptorlerin yirmi tipi tanimlanmigtir.

Bakteriyel patojenlerin tespitinde yer alirlar. ki NLR tipi - NODI ve
NOD?2 - Gram pozitif bakterilerden bakteriyel peptidoglikani tanir ve interlokin
(IL)-1°de artis olusturan niikleer faktor (NF)-kB’yi aktive ederek interseliiler
bakterileri kontrol eder. Enfeksiyon sirasinda inflamasyon, mikrobiyal klirens
icin yardimei bir mekanizmadir. Bununla birlikte, inflamatuar aktivasyon ve
sonraki IL-1f salinimi ayrica nétrofillerin alinmasi ve aktivasyonu yoluyla
lokal doku iizerinde zararli etkilere sahiptir. NLR’ler enfeksiyonlar1 sinirlamada
onemlidir. NLR4, gii¢lii bir piropoptoz indiikleyicisidir, bakteriyel hiicre igi
biliylimeyi sinirlar ve ¢oklu bakteriyel enfeksiyonlarin temizlenmesini saglar
(27,28).

solunum sisteminin innate immiin yanitina birgok hiicre tipi katilir.
Epitel Hiicreleri Tip 2 alveolar hiicreler; lipopolisakkaritlere ve bakteriyel
peptidoglikanlara yanita katkida bulunan TL2 ve TL4’ i eksprese eder. Hava
yolunun epitel hiicreleri TLR1-TLR10’ u eksprese eder ve bunlarin uyarilmasi
cesitli proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirir.

Notrofiller

Notrofiller B4 16kotrien, C5a ve IL-8 gibi proinflamatuar mediatérlerin {iretimi
ile hizla toplanir. Patojenler daha sonra fagosite edilir. Notrofiller kisa bir
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yar1 Omre sahiptir, erken innate immiin yanitin bir pargasidir ve dolagimda en
yaygin bulunan 16kositlerdir. Enfeksiyon sirasinda, kemokinlerin (IL-8, MIP-1)
salinmasiyla nétrofiller inflamasyon bolgesine gider.

Akcigere goc eden lokositler, ekstravazasyon igin diger periferik
organlarda gerekli olan olagan yuvarlanma (Rolling) ve baglamayi kullanmazlar.
Inflamasyon sirasinda akcigerlerde daha yiiksek nétrofil konsantrasyonuna
yliksektir. Konfokal mikroskopi calismalari, kilcal damarlarda endotelinin
cevresinde bulunan kontraktil hiicreler olan perisitlerin, ndtrofil gé¢iine yardime1
oldugu gosterilmistir. Anti-inflamatuar yaniti tetiklerler ve epitelin normal
yapisini eski haline getirirler. Notrofiller, enfeksiyona karsi innate immiin
yanit sirasinda dogrudan ve dolayli antimikrobiyal etkiler gosterir. Notrofiler
fagositik aktiviteleriyle, hiicre dis1 tuzaklar (NET) olusturarak veya makrofajlar
gibi diger innate immiin hiicrelerin aktivasyonlar1 araciliiyla dogrudan, enfekte
edici ajani1 oldiiriirler (33).

Enfeksiyoz ve otoinflamatuar hastaliklardaki etkileri nedeniyle nétrofiller,
tedavi i¢in hedef haline gelmistir. No6trofil alimi igcin CCRS ve FPR1’in gerekli
oldugu ve bu molekiillerin bloke edilmesinin bakteriyel pndmoni sirasinda
akut akciger hasarini sinirlamada avantajli olabilecegi bulunmustur. Bakteri
klirensinde nétrofil alimi, IL-17/IL-17R ekseni araciligiyla aktive edilen CXCLS5
ve CXCL1 kemokinlerinin etkisini gerektirir. Ayrica, akcigerdeki notrofil
olusumundaki bozuklugun ve hasarmin, hedef dokuda CXCL1/CXCR2’ nin bir
diizensizligi oldugu 6ne siiriilmistiir (34,35).

AKciger Enfeksiyonu, Immiinite ve Notrofiller

Cok gesitli mikroorganizmalarla enfeksiyon, pndmoniye neden olabilir. Istilaci
patojenlerin inhalasyonu sonucu, bu antijenik yapilar mukosiliyer epitelde
siirfaktan madde ve akciger antimikrobiyal peptitler gibi gesitli engellerle
karsilagir. Alveollerde mikroorganizmalarin birikmesi, potansiyel tehdidi
tanimlayan sentinel hiicre tipi olan akciger makrofajlarin aktivasyonuna
neden olur. Bu hiicreler alveolar boslugu arastirir, fagositoz yapar ve istilaci
mikroplar1 6ldiiriir ve asagi yonde (downstream) immiin sinyallesmeyi
baslatir. Enfeksiyonla miicadelenin anahtari olmasina ragmen, notrofiller
hava yolu kompartimaninin énemli bir bileseni degildir, ancak kararli durum
kosullarinda pulmoner damar sisteminde devriye gezerek bulunurlar (37)
(Sekil 4A).
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Sekil 4. Enfeksiyon sirasinda akciger alveolleri (36)

(A) Kararli kosullar altinda, alveolar makrofajlar (turuncu) alveolar boslugu
inceler ve pulmoner damar sisteminde nétrofiller bulunur. (B) Enfeksiyon
sirasinda, notrofiller (yesil) alveolar bosluga go¢ eder, burada degraniile olabilir,
oksidatif patlamay1 kolaylastirir ve alveolar makrofajlarla birlikte istilac
mikroplar1 fagosite eder ve Oldiiriir. Antimikrobiyal peptitler ve enzimler,
degraniilasyon sirasinda salinir. Buna ragmen sonugta onarilan minimal doku
tahribatina neden olur. (C) Siddetli pndmoni sirasinda, mikroplarin istilasi devam
ettikce, notrofiller hava yollarini1 doldurmaya devam eder ve potansiyel olarak
sayisiz antimikrobiyal peptit, enzim ve ROS salgilar. Enfeksiyon ilerledik¢e bu
siire¢ konak¢iya zarar vermeye devam ederek asirt doku hasarina neden olur
ve kilcal epitelyal bariyeri bozarak kanama, 6dem ve pulmoner fonksiyonda
kotiilesmeye neden olur.

Alveolar makrofajlar, pulmoner epitelyal ve endotelyal hiicrelerle birlikte,
akcigerde dolasan notrofillerin gdllenmesi, dinlenme halindeki nétrofilleri
aktive etmek ve kemik iliginde nétrofil proliferasyonunu uyarmak icin sitokin
ve kemokinleri indiiklerler.

Alveolar makrofajlardan IL-8 ve CXCLS5 gibi kemokinlerin salgilanmast,
akcigere biiyiik miktarda notrofil kemotaksisine neden olur.

Pulmoner endotelyal ve epitelyal hiicreler, enfeksiyona yanit olarak
notrofilleri aktive eden ve onlar1 alveolar bosluga toplayan sayisiz sinyal
molekiilii salgilar. Bunlara IL-8 ve CXCLS gibi sitokinler, kemokinler ve
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eikosanoid hepoksilin A3 gibi lipid metabolitleri dahildir. Bu sinyaller ayrica
dolagimdaki nétrofillerin sayisint 6nemli Ol¢iide artirarak pulmoner dokuya
ekstravazyon i¢in mevcut havuzu genisletir(38) .

Aktivasyondan sonra, dolagimdaki notrofil trafigi pulmoner kilcal
damarlardan transendotelyal gbo¢ yoluyla interstisyum yoluyla ve alveolar
bosluga geger (Sekil 4B ve C) Gog sirasinda, notrofiller, istilact mikroplarla
karsilasmaya hazirlanir veya aktive edilir. Pulmoner doku iginde, noétrofiller
dogrudan enfeksiyon bolgesine go¢ eder ve bir dizi antimikrobiyal aragla
donanmis, potansiyel olarak patojenik mikroplar1 oldiirmeyi ve enfeksiyonu
kontrol etmeyi amaglayan lokalize bir inflamatuar yanit olusturur. Basarili
pulmoner immiinite, makrofaj ve notrofil aracili fagositoz ve istilaci patojenlerin
oldiriilmesini igerir; esit derecede Onemli olan, inflamasyonun sonraki
coziintirliigiidiir (37,38).

Akciger homeostazi, notrofil apoptozu ve eferositoz adi verilen bir
siire¢ araciligiyla ¢ope¢ii makrofajlar tarafindan temizlenmesini ve ardindan
herhangi bir yarali yan dokunun onarilmasini igeren bir dizi siirecle restore
edilir. Pulmoner homeostazin siirdiiriilmesinin anahtar1 spesifik bir notrofil
omriinlin siirdiiriilmesine baghdir. Notrofiller 6zellikle dolasimda yaklasik
8 saat stiren kisa omiirlii hiicrelerdir. Konstitiitif notrofil apoptozu, konakgi
dokuyu ezmeden aktif hiicrelerin siirekliligini saglamak i¢in kemik iligindeki
iretimleriyle koordinasyonla gerceklesir. Apoptoz yoluyla nétrofillerin sabit
doniisiimil, zararli graniil proteinlerin veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
salinim1 olmadan meydana geldiginden, inflamasyonun ¢6ziilmesi i¢in 6nemli
bir konudur.

Patojenik mikroplar; enfeksiyon olusturmak, besin almak, diger
dokulara yayilmak ve ek konakgilara yayilmayr indiikklemek ic¢in konakgi
inflamatuar yanitlarindan kaginmak ve/veya baskilamak icin stratejiler
gelistirmigtir. Enfeksiyonun kontrol edilememesi, hava yollarinda nétrofillerin
stirekli birikmesine ve bir pro-inflamatuar sitokin firtinasinin baglamasina neden
olur. Boylece, uyaran devam ettikge, ndtrofiller hava yollarin1 doldurmaya
devam eder, giiclii antimikrobiyal enzimler ve akciger dokusuna da zarar
verebilen mikrobu 6ldiirmeyi amaglayan reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini
serbest birakir (39) (Sekil 4C).

Asir1 durumlarda, nétrofillerin ve diger innate immiin aracilarinin neden
oldugu hasar, morbidite ve mortalitenin birincil kaynagi haline gelerek ciddi
pnomoni ile sonuglanir. Siddetli pnomoni sirasinda indiiklenen pulmoner
hasar, pulmoner 6dem, alveolar yikim ve sonugta toplam solunum yetmezligi
ile belirtilen bir tiir akut akciger hasart (ALI) olan akut solunum sendromuna
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(ARDS) yol acar. Notrofiller hem enfeksiyonun ¢6ziilmesinin hem de ALI’ nin
patogenezinin anahtaridir.

Notrofil Graniilleri

Notrofiller tipik olarak inflamasyon bdlgesine toplanan erken immiin hiicrelerdir
ve solunum yolu patojenlerine karst innate immiin yanitin temel bilesenidir.
Gog sirasinda ve hedef dokuda birikme {izerine nétrofiller, istilac1 patojenlerin
antimikrobiyal Oldiiriilmesinde yer alan karakteristik graniilleri salmak i¢in
hazirlanir. Notrofiller protein igerigine gore dort tip graniil igerir: birincil
(azurofilik), ikincil (spesifik), li¢linciil (jelatinaz) graniiller ve salgi vezikiilleri
(38,39)(Sekil 5).

Her birinin farkli bir amaci mevcut ve farkli sinyallere ve/veya gevresel
ipuglarina yanit olarak ekzositoz yoluyla hiicre yiizeyine veya mikrop igeren
fagolizozoma sirayla salinir. Notrofillerin endotel hiicreleriyle ilk temasinin
ardindan ekzositoz yoluyla salinan ilk salgi vezikiilleridir, bu da kan
damarlarindaki endotelyal tek tabaka boyunca yuvarlanmayi kolaylastiran
anahtar zar proteinlerinin ylizey ekspresyonu ile sonuglanir, boylece bdlgeye
ekstravazasyon siirecini baslatir.

Bunu, endotel bariyeri boyunca ve interstisyel bosluga go¢ sirasinda
salman tgiinciil graniiller takip eder ve son olarak hedef dokularda bosaltilan
birincil ve ikincil graniiller . Graniil antimikrobiyal aktivitesinin ¢oguna, birincil
ve ikincil graniillerin igeriginin fagolizozom igine salinmasi veya ¢evre dokuya
degraniilasyonu aracilik eder. Birincil graniiller, serin proteazlar ve defensinler
dahil olmak lizere sayisiz antimikrobiyal enzim ve peptidin yam sira, H,0,’yi
antiseptik hipoklordz asit, hipobrom6z asit ve hipoiyod aside doniistiirmekten
sorumlu miyeloperoksidaz icerir (39).

Birincil grantiller ayrica, bir bagka gii¢lii antimikrobiyal olan lipopolisakarit
(LPS) baglayici, gegirgenligi artiran proteini (BPI) serbest birakir. Ikincil ve
iiclinciil graniiller, laktoferrin, lipokalin, lizozim ve LL37 ve ayrica matriks
metaloproteinazlar dahil olmak iizere ortiisen protein setlerini igerir.

Etkili pulmoner immiinite, 6nemli doku hasarina neden olmadan graniiller
icindeki ¢esitli molekiillerin hareketini gerektirir. Tipik olarak, varsayilan bir
patojen igeren noétrofil fagozomu, bir fagolizozom iiretmek i¢in graniillerle
birlesir ve patojenin ¢oklu antimikrobiyal graniil faktorlerine dogrudan maruz
kalmasina izin verir. Bu potansiyel olarak, zarar verici mikroorganizmalarin
dokuaya zarar vermeden salgilanan graniil bilesenleri ile etkili bir sekilde
oldiiriilmesine izin verir.



98 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

Primer #

(Azurofilik) f

Serin proteaz [ ]

) ~
O
@

Sckonder

(Spesifik) ® \

Gelatinaz \

Kollejenaz )

Lizozim X

Lipokalin h ® ™

LL-37 e / i

MMPs N
Ugiineiil ] Sekretuvar
(Gelatinaz) vesikiiller
Gelatinaz CDIIL/CD1S
Lizozim CR1
Myeloperoksidaz Alkalin fosfataz
LL-37 MMP25
MMPs

Sekil 5. Notrofil Graniilleri .

Notrofiller, c¢esitli antimikrobiyal peptitler ve enzimler igeren dort farkl
graniiliin yan1 sira fagozomal zardaki bir NADPH oksidaz dahil olmak iizere
istilact mikroplar1 ortadan kaldirmak igin bir dizi salgiyla donanmistir. Graniil
icerikleri, hiicre yilizeyinde degraniilasyon yoluyla veya bir mikrop iceren
fagolizozom icine salinabilir. Salg1 vezikiilleri ilk salinanlardir ve oncelikle
g0¢ sirasinda yapismayi kolaylagtirmak i¢in zar proteinleri igerir, bunu iiglinciil
graniiller ve son olarak da inflamasyon bdlgesinde birincil ve ikincil graniiller
izler.

Serin Proteazlar

Birincil ve ikincil graniiller tarafindan salinan en giiclii molekiiller arasinda
elastaz, proteinaz 3 ve katepsin G dahil nétrofil serin proteazlart bulunur.
Notrofil serin proteazlari, mikroorganizmalari antimikrobiyal peptitler ve ROS
ile birlikte sindirmek i¢in mikrop iceren fagolizozoma salgilanir.

Notrofil elastaz, istilaci bakteriyel ve fungal patojenlerin kontroliine katkida
bulundugu gosterilen bir anahtar serin proteazdir. Notrofil elastaz, birincil
graniillerde aktif olarak depolanir ve bakteri alimini takiben fagolizozoma
bosaltilir . Elastazin E. coli ile inkiibasyonu , muhtemelen bir dizi énemli dis
zar proteinini parcalama yeteneginden dolay1 bakteriyel hiicre lizisine yol agar.

Elastaz oOncelikle belirli Gram-negatif bakterilerin temizlenmesi icin
gerekliyken, katepsin G’ nin, Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus
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aureus dahil olmak {izere Gram-pozitif bakterilerle enfeksiyona ve ayrica belirli
mantar enfeksiyonlarina kars1 etkili oldugu gosterilmistir.

Proteinaz 3’lin ayrica protein sentezi ve oksijen metabolizmasinin
inhibisyonu yoluyla bakteri ve mantar patojenlerini Oldirdiigii de
gosterilmistir. Dogrudan antimikrobiyal aktiviteye ek olarak, degraniilasyon
iizerine ndtrofil serin proteazlari, anahtar hiicre yiizeyi reseptorlerini baglayabilir
ve kemokin ve sitokin aktivitesini modiile edebilir, bdylece akcigerde optimal
antimikrobiyal aktivite i¢in lokalize inflamatuar siiregleri potansiyel olarak
diizenler (40).

Antimikrobiyal Peptitler

Notrofil aktivasyonu ayrica, giiclii antimikrobiyal aktiviteye sahip birincil,
ikincil ve {glinciil graniiller i¢indeki bir dizi katyonik polipeptitin salinmasiyla
sonuglanir. Bu aktivite, dogrudan mikrobiyal o6ldiirmeden, antimikrobiyal
aktiviteyi kolaylastirmak i¢in immiin yanitin modiilasyonuna kadar uzanir.

Ikincil ve iigiinciil graniillerde depolanan laktoferrinin, yakin hiicrelerde
bir dizi proinflamatuar sitokin iiretimini indiikleyerek immiin modiile edici
aktivite sergiledigi bilinmektedir. Ayrica laktoferrinin dogrudan antibakteriyel,
antiviral ve antifungal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde,
antimikrobiyal polipeptit LL-37, monositleri ve nétrofilleri dogrudan aktive
edebilir ve ayrica genis antimikrobiyal aktiviteye sahiptir.

Defensinler, birincil olarak bakteri hiicre duvarinda gézenekler olusturarak
antimikrobiyal 0&zelliklere sahip oldugu bilinen birincil graniiller icinde
depolanan kiigiik, katyonik peptitlerdir. Defensinlerin yiiksek oranda pozitif
ylikii, bakteri hiicre duvari bitiinliigiiniin reseptorden bagimsiz bir sekilde
bozulmasina izin verir. Defensinler ayrica, piirinerjik reseptor P2Y 6 araciligiyla
sitokin IL-8’1 toplayan ndtrofil iiretmek icin epitel hiicrelerinin uyarilmasi dahil
olmak iizere, reseptore bagli bir sekilde inflamasyonun modiile edilmesinde rol
oynar. Mikroorganizmalari dogrudan oldiirme ve ayrica lokalize inflamatuar
yanitlar1 indiikleme yetenekleri, ndtrofilden tiiretilen katyonik peptitleri,
pulmoner bagisikligin bircok asamasi i¢cin dnemli olan gii¢lii antimikrobiyaller

yapar (41).

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Enfeksiyonun ilk kontrolii i¢in 6nemli olan, hazir nétrofiller, mikroplar1 fagosite
etme ve enfeksiyon bolgesinde bir solunum patlamasi yaniti baglatma konusunda
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yetenege sahiptir. Fagositozdan sonra nétrofiller, fagolizozom igindeki ROS
ile mikroplari bombalar. Siiperoksit anyonu igeren ROS diretimi (O, -) ve
hidrojen peroksit (H , O , ), enfeksiyona kars1 innate immiin yanit 6nemli bir
bilesenidir. ROS muhtemelen proteinlerin, niikleik asitlerin, lipidlerin ve bir dizi
baska molekiiliin oksidasyonu ile olusan gii¢lii antimikrobiyaller olabilir .

Notrofiller, oksidan iireten enzimler olan fagosit NADPH oksidaz ve
miyeloperoksidaz1 igeri. Fagosit NADPH oksidaz, notrofillerde ana ROS
iireten enzimdir. NADPH oksidazin insan eksikligi, kronik graniillomatdz
hastalik olarak bilinir ve kronik tekrarlayan enfeksiyonlara ve ROS iiretememe
nedeniyle o6limciil enfeksiyonlara karsi artan duyarliliga neden olur
.NADPH oksidaz, biiylik miktarlarda stiperoksiti, H , O 2y dontistirildiigii
fagositik vakuole pompalar . Hidrojen peroksit daha sonra miyeloperoksidaz
tarafindan oncelikle antimikrobiyal aktiviteden sorumlu oldugu disiiniilen
hipoklorite (OCl - ) ve ayrica hipokloréz asit (HOCI), hipobromdz asit
(HOBr) ve hidroksil radikaline (.OH) doniistiiriilebilir. Myloperoxidase,
kendi basina 6zellikle bakterisidal olmamasina ragmen ROS’ un &ldiirme
aktivitesini arttirdig1 bilinmektedir . Ayrica, notrofil NADPH oksidazlar,
fagositik vakuoliin pH ve iyonik bilesimlerini dnemli dl¢iide degistirir ve bu
nedenle, graniiller, 6zellikle notrofil serin proteazlar tarafindan fagolizozomal
bélmeye salinan ¢esitli enzimler tarafindan mikroplarin oldirilmesini
dogrudan etkiler (42).

Notrofil Ekstraselliiler Tuzaklar (NET’ler)

Inflamatuar kosullarda nétrofiller, istilact mikroplar1 6ldiirmek icin DNA bazli
nétrofil hiicre digt tuzaklart (NET’ ler) olusturur. NET olugumu, istilact mikroplari
tuzaga diisirmek ve ortadan kaldirmak amaciyla, notrofillerin, histonlar, elastaz,
MPO, pentraksin ve MMP-9 da dahil olmak iizere bir dizi protein tasiyan, i¢ i¢e
gecmis yogunlastirilmis biiylik kromatin lifleri olan DNA “NET’leri” yayan bir
hiicre 6liim mekanizmasidir. “NETosis” olarak adlandirilan bu siireg, IL-8, LPS
veya forbol miristat asetat (PMA) dahil bir dizi inflamatuar uyaran tarafindan
tetiklenebilir. Notrofil elastaz ve miyeloperoksidaz NET lerin olusumunu da
diizenler.

Artan NET’ ler bakterileri yakalamak ve diger dokulara yayilmasini
onlemek amaciyla fiziksel bir bariyer gorevi goriir. NET’ lerin serbest
birakilmasi ayn1 zamanda yiiksek diizeyde lokalize bir antimikrobiyal
faktor konsantrasyonunun, etkili 6ldiirme i¢in kapana kisilmis patojenlerle
dogrudan temasa geg¢mesine izin verir. NET’ ler i¢inde serin proteazlarin
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varligi, bakteriyel patojenlerle savasmaya yardimci olmak i¢in temel viriilans
faktorlerinin bozulmasini kolaylastirir.

NET’ lerin hem NET salimmindaki hem de DNaz sindirimindeki
eksikliklerin her ikisinin de Oliimciil enfeksiyona duyarlilign arttirdigi
gosterilmistir. Gram pozitif, Gram negatif ve mantar patojenlerinin mikroskobik
olarak NET ‘lere baglandig1 gosterilmistir (43).

Efektor Fonksiyonlari

Notrofiller geleneksel olarak uzman katiller olarak kabul edildi, ancak baska
pek bir sey yoktu; baskin izlenim, enfeksiyon bolgesine ev sahipligi yapan
ve iceriklerini 6lmeden kisa bir siire Once serbest birakan yikici enzim
torbalariydi. Bununla birlikte, ndtrofillerin antimikrobiyal yetenekleri agisindan
daha karmasik bir rol oynadig artik takdir edilmektedir. Notrofillerin daha yakin
zamanda, hem dogustan gelen hem de adaptif bagisikligin 6zelliklerini modiile
edebilen ve yonlendirebilen “efektor hiicreler” olarak hareket etme kapasitesine
sahip olduklar1 gosterilmigstir. Akcigerlerdeki bir dizi edinilmis ve dogustan
gelen bagisiklik tepkisi notrofil kaynakli sinyallerle sekillenir.

Notrofillerin, immiin yanitlarini etkilemek ve IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-17
ve IL-12 dahil olmak iizere ek notrofilleri almak i¢in anahtar sitokinlerin yani
sira eikosanoidler iirettigi bilinmektedir . Notrofiller ayrica antijen sunan
hiicreleri (APC’ler) ¢eken sinyaller iiretir ve belirli bir enfeksiyonu kontrol
etmede en faydali olana dayali olarak makrofajlarin farklilagsma durumunu
etkileyebilir .

Enfeksiyon sirasinda noétrofiller tarafindan salgilanan sitokinler, T
hiicrelerinin enfekte olmus bolgelere taginmasini uyarmak ve dolayisiyla
uygun T hiicresi aracili yanitlarin indiiklenmesi i¢in de énemli olabilir. Ayrica,
notrofillerin muhtemelen bakteriyel enfeksiyon ve kronik inflamatuar hastaliklar
dahil olmak iizere bir dizi farkli kosul sirasinda T hiicreleri ile etkilesime girdigi
ve bunlart aktive ettigi acik hale gelmektedir. Uygun notrofil birikimi ve islevi,
konakgida gerekli adaptif immiin yanitin aktivasyonu i¢in 6nemlidir. Bu durum
noétrofillerin akcigerde immiin savunmanin ¢oklu fazlari sirasinda oynadigi
anahtar ve genis kapsamli rollinli vurgular (6,15,25,26).

Notrofil Coziiniirliigii

Notrofil aracili immiinite i¢cin O6nemli olan, akcigerde nétrofillerin uygun
sekilde ¢oziilmesidir. Bu, agir1 nétrofil akiginin sonlandirilmasinin ve apoptotik
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notrofillerin  eferositoz  yoluyla temizlenmesinin etkin koordinasyonunu
gerektirir. Bu  siireglere kismen, resolvinler gibi &zellesmis 6n-¢oziiniir
medyatdrlerin biyosentezi aracilik eder veya aktif bir enflamatuar siireci
sonlandirma ve ¢dzme ihtiyacini isaret eden hiicre digi adenosin dahil konak
doku tarafindan tiretilen diger molekiillerin varligi .

Ozellikle yapict apoptotik hiicre 6liimiiyle olusan nétrofil dongiisii,
etkili pulmoner bagisikligin dnemli bir parcasidir. Gecikmis notrofil Sliimii,
nétrofil sayilarini ve dolayisiyla toksik ROS, enzimler ve diger antimikrobiyal
faktorlerin siirekli salinimi ile 6nemli doku hasarina neden olma egilimlerini
artirarak enflamasyonu arttirabilir..

Notrofil hiicre 6limiiniin etkin kontrolii bu nedenle uygun bagisiklik
yanitt ve iltihabin ¢6ziilmesi i¢in temel hiicrelerdendir. Enfeksiyon sirasinda,
nétrofil omrii, enfeksiyonla daha iyi miicadele etmek amaciyla konakei
uyaranlarla veya konakg¢i inflamatuar yanitlar1 geciktirmek veya replikatif
bir nis olusturmak i¢in nétrofil apoptozunu hedefleyen patojenler tarafindan
uzatilabilir .Ayrica mikrobiyal veya cevresel faktorlerden kaynaklanan
bozulmus fagositoz, nekrotik hiicre 6liimii ve graniil temaslarinin zararl
salinimi ile neticelenir .

Toksik enzimlerin ve antimikrobiyal peptitlerin alveolar bosluga
salinmasiyla sonuglanabileceginden, 6lmekte olan nétrofillerin etkili bir sekilde
temizlenmesi, inflamatuar yanitlarin ¢oziilmesi icin de olduk¢a OSnemlidir.
Ormegin, Staphylococcus aureus alfa toksininin makrofaj efferositozunu
inhibe ederek enfeksiyon sirasinda doku hasarina katkida bulunabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle, nétrofillerin daha enflamatuar bir nekrotik yola dogru
yonlendirilmesi, uygun devir eksikligi nedeniyle devam eden birikimleriyle
birlestiginde, pndmoniye yol acan konak¢1 yanitlarinin diizensizliginin 6nemli
bir bileseni olan nétrofil apoptozunu azaltir.

Akcigerlerdeki NK Hiicreleri

Akciger, bireyin ¢evre unsurlari ile en biiyiik degisim yiizeylerinden birini sunar.
Benlik ve benlik dis1 arasindaki dnemli etkilesimlerin bir yeri olarak, akciger
cesitli immiin hiicrelere sahiptir. Bu sebeple, akciger dogal oldiiriicii (NK)
hiicreler, kendi biitiinliigiinii saglamak i¢in 6nemli efektdr ve immiinoregiilator
roller oynarlar.

Akcigerde inhale antijenlerle karsilasan ve pro-inflamatuar veya tolerojenik
/ anti-inflamatuar downstream immiin yanitlarini tetikleyen ilk kontrol noktalari
arasinda dogal dldiirticii (NK) hiicrelerin 6nemli bir yeri vardir.
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Innate lenfoid hiicreler olarak NK hiicreleri; enfeksiyon ve kansere karsi
ilk basamak savunma saglar. Klasik adaptif benzerlerine kiyasla bazi T hiicresi
alt kiimeleri i¢in aylar veya yillara kiyasla, yaklagik 2 haftalik bir devir siiresine
sahip dogustan gelen kisa omiirlii efektorler olarak kabul edilir. NK hiicreleri,
oldirmenin kritik dogasi ile uyumlu olarak, bozulmus sitoliz, fonksiyonel
NK hiicre eksikligi olan hastalarda birincil tani kriteri olarak kabul edilir. NK
hiicreleri, sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasi ve diger immiin hiicrelerle
etkilesimleriyle diizenleyici role sahiptir. Bu nedenle, koruyucu veya oncii
olarak hareket edebilecekleri gesitli enflamatuar ve oto-immiin hastaliklarda da
rol oynarlar.

Normal immiin gézetim altinda, NK hiicreleri, oncelikle klasik ve klasik
olmayan major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif T molekdillerini tantyan
katil Ig benzeri reseptorler (KIRler), ILT-2 ve CD94: NKG2A heterodimer dahil
olmak {izere inhibitor reseptorleri eksprese eder. NK hiicre aktivasyonu, hedef
hiicreler MHC-I molekiillerinin ekspresyonundan yoksun oldugunda, “eksik-
benlik” tanima adi verilen bir mekanizma oldugunda miimkiindiir. NK hiicre
aktivitesi, uyarici sinyaller MHC smif I inhibisyonundan daha agir bastiginda
da ortaya ¢ikar. NKG2C, NKG2D ve “strese bagli” tanimay1 saglayan dogal
sitotoksisite reseptorleri (NCR’ler) NKp30, NKp44 ve NKp46 dahil olmak
iizere bu aktive edici reseptorlerin birgogu karakterize edilmistir.

Bu genis aktive edici ve inhibitdr reseptor aginin tanimina ek olarak, NK
hiicre biyolojisinin bilgisi, son on yillarda, en azindan kismen, 6liimciil olmayan
akut ve kronik viral enfeksiyonlar da dahil olmak {izere ¢evresel faktorlere verilen
yanitla yonlendirilen olgunlagma, cesitlilik ve adaptif kapasiteleri agisindan
gelismistir.

Daha yakin zamanlarda, doku yerlesimi ile ilgili spesifik reseptorlerin
tanimlanmasini takiben, NK hiicrelerinin kendini ve benlik olmayani kontrol
etmedeki kritik roliinii anlamada biiyiik bir adim atilmistir. Periferik kandaki
NK hiicrelerinden daha fazla, dokulardan gelen NK hiicreleri normal ve anormal
(mikro) ortamlarla dogrudan etkilesime girer.

Bu nedenle, akciger yiiksek miktarda NK hiicresi rezervuari igerir. Hala
tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, insanlarda hem normal hem de
patolojik durumlarda bu organdaki NK hiicrelerinin ¢aligmalari, NK hiicre
biyolojisi bilgisini bitylik dl¢iide artiracaktir (45).
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Sekil 6 . Akciger NK hiicre alt popiilasyonlari(44)

Periferik kan NK hiicreleri gibi, akciger NK hiicreleri de tiim lenfositlerin % 20’
sini temsil eder ve tig farkl alt kiimeden olusur: CD56°™CD16, CD56™™CD16~
ve CD56%4"**CD16~ NK hiicreleri.

Her alt kiime, farkl sekilde ii¢ yerlesim yerini ifade eder. Sonug olarak,
akciger NK hiicrelerinin ¢ogu bu belirtegleri gdstermez: dolasimdaki NK
hiicrelerini olustururlar. CD56’ ya aittirler P™CD16 populasyonu ve terminal
olarak farklilagmis bir fenotipin ortaya konmasi.

Bunakarsilik, CD69,CD49ave/veyaCD103 ekspreseedenhiicreleryerlesik
NK hiicreleri olarak kabul edilir. Hemen hemen hepsi CD56’ dir. /4" CD 16 veya
daha az uzatmada CD56"™CD16 NK hiicreleri. Daha az olgun bir fenotip
sergilerler. Bunlar arasinda, ii¢lii pozitif CD49aCD69CD103’lin daha spesifik
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olarak yerlesik popiilasyon oldugu ve toplam akciger NK hiicrelerinin ince
<% 3 * inli temsil ettigi diisiiniilmektedir.

Doku yerlesik T lenfositleri ile analojik olarak, yerlesik akciger NK
hiicreleri ilk olarak, sfengosin-1-fosfat reseptoriiniin inhibisyonu yoluyla
organlardaki immiin hiicrelerin korunmasinda rol oynayan CD69’un hiicre
ylizey ekspresyonu ile tanimlanmistir.CD69 akcigerde diferansiyel olarak
eksprese edildi ve periferik kan NK hiicreleri ile eslesti. CD69 NK hiicrelerinin
alt kiimesi, akciger NK hiicrelerinin toplaminin ~% 25’ ini temsil eder.

Daha yakin zamanlarda ve NK hiicreleri ve diger dokulardaki T
hiicreleri ile ilgili veriler 1s18inda, yerlesik akciger NK hiicrelerinin daha
kesin bir karakterizasyonu onerilmistir. Bu tanimlama, periferik kandaki NK
hiicreleri tarafindan eksprese edilmeyen al-integrin olarak bilinen CD49a’ ya
dayanmaktadir. Bu tanima dayanarak, dokuda yerlesik akciger NK hiicreleri,
akciger NK hiicrelerinin% 15’ine kadar ulasir. Caligmalarinda, Cooper ve
arkadaglar1(45) ayrica CD69 un ekspresyonunu ve NK hiicreleri arasinda ti¢lincii
bir yerlesim belirtecinin, CD103 olarak da bilinen aE-integrin’i analiz ettiler.
Her ikisi de kan ve akciger NK hiicreleri tarafindan farkli formlarda eksprese
edilir. CD49a yerlesik NK hiicreleri, CD49a’dan ¢ok daha yiiksek oranlarda
hem CD69 hem de CD103’l 6nemli dlctide eksprese eder.””~ NK hiicreleri.
Akciger ikametgahinin bu farkli belirtegleri g¢ogunlukla olgunlasmamis
CD56 ile tanimlanir. ¥ CD16 ve CD56P™CD16 NK hiicre alt kiimeleri,
olgun CD56 tarafindan sadece hafifge ifade edilirken, ®™CD16 NK hiicreleri.
Bu gozleme dayanarak, iglii pozitif CD49aCD69CD103 NK hiicrelerinin
kiigiik alt kiimesinin (Sekil 7) yerlesik NK hiicrelerini daha spesifik olarak
tanimlayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
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Sekil 7. Yerlesik akciger NK hiicrelerinin alt kiimesini
gosteren akis sitometrisi verilerine drnek.
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Hervier B, Russick J, Cremer I and Vieillard V (2019) NK Cells in the
Human Lungs. Front. Immunol. 10:1263. doi: 10.3389/fimmu.2019.01263

Siddetli interstisyel akciger hastalig1 olan bir hastada BALF iizerinde akim
sitometrianalizleri yapildi. Hiicre yiizey belirteglerinin ekspresyonu CD3 iizerinde
gecisten sonra gergeklestirildi CD56 NK hiicreleri. (A) CD56 Oranlarr*osP1ak ye
CD16" NK hiicreleri. (B) CD69’un NK hiicrelerinde yiiksek ekspresyonu. (C)
CD103 ve CD49a ekspresyonuna gore yerlesik NK hiicrelerinin oranlari.
Yerlesik akciger NK hiicrelerinin orant normal akciger oOrneklerinde
beklenenden daha ytiksekti. Sayilar farkli popiilasyonlarin yiizdesini temsil eder.
Yerlesik NK hiicrelerinin akcigerdekilerin azinligini (akciger NK hiicrelerinin en
fazla dortte biri) temsil ettigi bir biitiin olarak diisiiniilebilir. Ozellikle, akcigerdeki
bu fraksiyon, yerlesik NK hiicrelerinin toplamlarinin% 50’sini temsil ettigi
karaciger gibi diger dokulardan 6nemli dlciide daha kiigiiktiir. Bu veriler ayrica,
akciger NK hiicrelerinin biiyiik cogunlugunun (kalan dortte tigii) esas olarak CD56
olan dolagimdaki NK hiicreleri oldugunu gostermektedir.”"™CD16 NK hiicreleri.

Innate lenfoid hiicreler (ILC’ler)

ILC ‘ler yakin zamanda tanimlanan dokudaki yerlesik T hiicreleridir.
ILC’ler; frettikleri sitokinler ve transkripsiyon faktorlerine gore ii¢ grupta
sintflandirilmigtir. NK hiicreleri ve ILC1, Grup I’i olusturur. Grup I hiicreleri,
IFN-y ve TNF firetir. ILC2, Grup 2’nin tek iiyesidir. IL-33 ve IL-25 tarafindan
etkinlestirildikten sonra ILC2, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ve AREG’in ana
ireticileridir NCR+1LC3, NCR-ILC3 ve LTi hiicrelerinin tiimi, IL-17, IL-22
ve IFN-y tireten Grup 3’lin bir parcasidir.

Konvansiyonel T-hiicreleri ile benzerlikler olsa da, immiinitede, dokunun
yeniden modellenmesi ve gelisiminde farkli roller oynarlar. ILC’ler, RAG
genlerinden yoksun olmalari, ancak ICOS, LAT ve LCK gibi TCR sinyal
molekiillerini paylagmalari bakimindan benzersizdir. Bu, antijene 06zgii
reseptorlerden yoksun olduklari i¢in spesifik olmayan sekilde aktive edilmelerine
izin verir. Bununlabirlikte, ILC’ler, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar sirasinda
T hiicrelerine antijen sunma yetenegine sahiptir. Onerilen siniflandirmaya
ragmen, ILC’ler, mikro-ortamdaki zorluklar karsisinda fenotiplerini degistirme
plastisitesine sahiptir (46).

Makrofajlar ve Monositler

Aralikta ve alveollerde makrofajlar bulunur. Alveolar makrofajlar, hava-akciger
dokusu arayiiziindeki siirfaktan maddede bulunur ve bu konum onlarin solunan
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patojenlere ve gevresel toksinlere karsi ilk savunma bariyeri olmalarini saglar.
Fagositik aktivitede yer alir, inflamatuar bir kaskadi baslatir ve monositlerle
degistirilmeden Once antijen sunan hiicreler olarak katilirlar.

Makrofajlar enfeksiyona karsi innate immiin sistemin merkezi yaniti
olarak olusurlar. Enfekte edici ajanlar1 fagosite ederek dogrudan oldiiriirler ve
multipl sitokin ve kemokin salinimi yoluyla diger immiin hiicreleri toplarlar.
Dolasimdaki monositler, akciger dokusunda innate immiin yanitt uygulamak
icin makrofajlara veya dendritik hiicrelere (DC’ ler) farklilagirlar. Buna karsilik,
dokuda yerlesik makrofajlar zaten akcigerdedir.

[lk yaniti verenler, mikrobiyal temizlemeden sonra akcigerde
immiinomodiilasyon, doku onarimi ve homeostazda 6nemli roller oynarlar.
Akciger makrofajlari iki gruba ayrilir: alveolar makrofajlar (AM) ve interstisyel
makrofajlar (IM).

Makrofajlarin bir tiirden digerine gecici bir durumda var olabilecegi
One siiriilse de hem AM’ler hem de IM’ler, homeostaz ve konak korumasinda
onemli roller oynar. Alveolar makrofajlar alveolar yiizeyde siirekli dolagirlar
ve genellikle saglikli bir akcigerde dominant immiin hiicredir. Bu hiicreler,
gelisim sirasinda akcigeri dolduran fetal monositlerden dogumdan sonraki ilk
hafta i¢inde gelisir ve dolasimdaki monositlerin ¢ok az katkisiyla kendi kendini
yenileyebilir .

Cogunlugu AM, M2 adi verilen bir anti-inflamatuar fenotipe dogru
kutuplasir ve yenidoganlarda akciger gelisiminde isbirligi yapar . AM’ ler
etkene bagl olarak viral enfeksiyona yanit olarak degisen rollere sahiptir.
RSV ve influenza enfeksiyonu sirasinda, AM’ ler viral klirensi destekler.
Influenza klirensi yiiksek miktarlarda tip I ve tip III interferonlarin
iiretilmesini gerektirse de AM’ler interferon iiretiminden bagimsiz olarak
RSV replikasyonunu bastirir

AM’ ler her zaman faydali degildir. insan metapnomoviriis (hMPV)
enfeksiyonu sirasinda, AM’ler, akcigerde erken giris ve replikasyonun yani sira
enflamatuar ¢oziinlir faktorlerin {iretimini kolaylagtirarak akciger patolojisine
neden olur. IM’ lerin ayn1 zamanda homeostatik fonksiyonlara sahip olduguna
ve patojenlere karsi savunma yaptigina inanilmaktadir (47).

AM’ lerin aksine, IM’lerin proliferasyonu, LPS veya IFN-y ile
uyarildiginda yiiksektir, ancak daha kisa dmiirliidiir, bu, IM’lerin akcigerlerde
innate immiinitede 6nemli bir rolii oldugunu diistindiiriir. Genel olarak, AM’lerin
patojen klirensinde merkezi oldugu, oysa IM’lerin daha yiikksek MHCII
ekspresyonu nedeniyle adaptif yanitin immiinomodiilasyonunda daha biiyiik bir
rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir.
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Akcigerlerdeki Makrofaj Popiilasyonlar:

Hava yolu makrofajlarmin (AM) akcigerlerde kapladigi anatomik bosluk,
onlar1 pulmoner homeostazin 6nemli koruyucular1 yapar. Patojenlere kars
bagisiklik hiicresi savunmasi ile zararsiz uyaranlara karsi tolerans arasindaki
dengeyi diizenlemede kritik olan birincil bagisiklik bekgileridir. Fagositik
olmalarinin yani sira makrofajlar innate immiin sistemin 6n saflarinda yer
alir ve organ gelisimi, doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve doku onariminda
vazgegilmezdir

Akcigerlerdeki makrofaj popiilasyonlari, inhale partikiiler patojenleri
ve apoptotik hiicreleri fagosite ederek homeostazi siirdiirii, bu da gen
ekspresyonunun, antijen sunumunun ve sitokin dretiminin koordineli
indiiksiyonuna yol agar. Homeostazda AM, akcigerde en fazla bulunan innate
immiin hiicrelerdir (37,48).

AM embriyonik 6nciilerden kaynaklanir ve dogum sonrasi liimen niginde
bulunur. Bununla birlikte, yaralanma veya enfeksiyonun ardindan yerlesik
makrofaj havuzu, transepitelyal gog ile hava yolu bosluguna asilanan ve AM’ye
farklilasan, ise alinmis monosit tiirevli makrofaj oncii hiicreleri tarafindan
hizla sizar.

Hem hava yolu hem de interstisyel makrofajlar, geleneksel dendritik
hiicreler ve monositlerin aksine makrofaj spesifik belirtegler CD64 ve
Mertk’i eksprese eder. AM fenotipik olarak otofloresan SiglecF+ CDl1lc+
CD11b CCR2 CX3CRI1 olarak tanimlanir. Enflamasyon sirasinda makrofaj
alt tiplerinin ayrimi karmasiktir ¢ilinkii yerlesik makrofaj popiilasyonlar
“tehlike” sinyallerine yanit olarak fenotiplerini degistirir ve interstisyel
makrofajlarin bir kismi sizan monositlere kars1 ortiisen fenotipik belirtegler
gOsterir.
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Sekil 8. Pulmoner hava yolu makrofajlarinin (AM) homeostaz ve
inflamasyondaki doku lokalizasyonu(48)

(a) Alveolar boslugun luminal yilizeyinde AM konumu olan hava yollarinin
semasi ve GM-CSFR-PPAR-c molekiiler ekseninin AM geligimini nasil
kontrol ettigini gosterir.

(b) Virls kaynakli akciger inflamasyonundan sonra AM konumu. AM
alveollerde bulunabilir ve brons epiteliyle yakindan iliskili olabilir ve
CCR2’ye bagli bir sekilde monosit tiirevli makrofajlara farklilasan
monositik Onciillerin alimint gosterir. GM-CSFR, graniilosit makrofaj-
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koloni uyaric1 faktor reseptoriidiir. eski ve yeni makrofaj popiilasyonlari,
inflamasyon sirasinda regiile olur ve eksojen solunan uyaranlar veya
endojen enflamatuar mediatorler tarafindan tetiklenen yaralanmaya yanit
olarak doku onariminda yakindan yer alir. Epitel hiicreleri ve immiin
hiicreler arasindaki iletisim, hiicre-hiicre temasini artirarak ve bariyer
gecirgenligini azaltarak hava yollarinda ve diger mukozal yiizeylerde
bariyer biitiinligiinii ve islevselligini yeniden saglamak i¢in dnemlidir.
AM ve alveolar epitel hiicreleri arasinda connexin 43 yoluyla siki baglanti
olusumu, kalsiyum dalgalar1 olusturur.

Havayolu Makrofajlarinin inflamasyon ve Yaralanmaya Yaniti

Hava yolu makrofajlari, akut ve kronik solunum yolu enfeksiyonlarinin
patogenezinde merkezi bir rol iistlenir (Sekil 8). Mikrobiyal patojenle iligkili
molekiiler patternler ve makrofajlar tarafindan ekspresse edilen pattern
tanima reseptorleri arasindaki etkilesimler, potansiyel olarak ¢esitli yanitlar
ortaya ¢ikarabilir. Opsonize patojenler, hedeflenen mikroorganizmalarin
taninmasini ve fagositozunu kolaylastiran immiinoglobulin ve kompleman
reseptorleri gibi gesitli yilizey proteinlerini eksprese eden AM tarafindan
tespit edilir (4,12,14).

Toll-like gibi patern tanima reseptorlerinin aktivasyonu reseptorleri
veya C-tipi lektin reseptorleri, ayn1 kokenli ligandlar1 tarafindan, hasarla
iligkili molekiiler modeller ve patojenle iliskili molekiiler modeller, AM’nin
yaralanmaya yanit olarak salgilanan patojenleri veya alarminleri algilamasini
ve optimal konak korumasini saglamak i¢in dogrudan yanit vermesini saglar.

AM ayrica, Ozellikle oksidan soluma sonrasinda oksitlenmis lipidler
gibi istenmeyen maddelerin ¢ikarilmasina yardimer olan MARCO ve A sinifi
scavenger reseptOrlerini (SR-AI/II) ekspresse eder.CD206, inflamasyonun
rezolusyonunda, doku onariminda ve enfeksiyona toleransta rol oynar.
Yaralanmanin rezoliisyonu i¢in inflamatuar 16kositler temizlenmelidir.

Eferositoz, AM’nin 6lmekte olan hiicreler tarafindan salgilanan zararl
yan Uriinleri 6nlemek i¢in kullandig etkili bir mekanizmadir ve ayn1 anda anti-
enflamatuar sitokinler ve onarim 6ncesi aracilar salgilar (Sekil 2).
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Inflamatuar hiicrelerle molekiiler iletisim Hasarli epitelde immiin regiilasyon
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Sekil 9. Akciger hasari sirasinda hava yolu makrofajlart (AM) tarafindan
kullanilan onarim mekanizmalari (48)

Dentritik hiicreler (DC)

Dendritik hiicreler, innate immiin yanit ile adaptif immiin yanit arasindaki
arayiizde temel bir rol oynar. Antijenleri yakalama yetenegine sahiptirler ve
hasarla iliskili molekiiler model (DAMP) stimiilasyonu yoluyla lenf diigiimiine
dogru gog ederler ve T hiicrelerini aktive etmek i¢in antijenleri sunarlar.
Akciger DC’ leri, innate ve adaptif immiin yanit arasindaki arayiizii temsil
eden enfeksiyonlara karst nobetgi gorevi goriir. Plazmasitoid DC’ler, RSV
veya HINT1 gibi viral enfeksiyonlarda merkezi bir rol oynar ve adaptif immiin
yanit mekanizmasimi aktive ederek tip I interferon koruyucu yaniti ortaya
¢ikarir. Her ne kadar bazi yiiksek patojenik influenza suslarinda, artan DC alimi1
miktariin susun patojenitesine katkida bulunabilecegi one siiriilmekteyse de
son zamanlarda DC’ lerin bakteriyel enfeksiyona katilimina da odaklaniliyor.

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, fagositozu artirarak, C5a ve C3a gibi aktif inflamasyon
aracilarinin iiretimini ve patojenin hiicre zarina saldirarak patojenlere karsi
immiin yanitta anahtar efektorler olarak islev géren plazma proteinleridir.
Kompleman proteinlerin ¢cogu hepatositler tarafindan tiretilmekle birlikte
akcigerde dolagan monositler, doku makrofajlari ve epitel hiicreleri tarafindan da



112 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

iiretilebilir. Kompleman inaktif proteinler olarak dolasir, ancak klasik, alternatif
ve leptin olmak tizere ti¢ farkli yolla aktive edilirler.

Kompleman sisteminin modiilasyonu, inflamasyona bagli doku hasarinda
aktif bir arastirma alamidir. Ilging bir sekilde, alfa-defensinler, iiretimini
engelleyerek kompleman modiile edebilir.

Seliiler iImmiinite, Komponentler ve Efektérler

Hiicresel immiinite, yerlesik immiin hiicrelerin, enfeksiyon veya doku hasari
tarafindan aktive edildiginde dokuya go¢ eden hiicrelerin yani sira homeostazi
izledigi ve slrdirdigii akcigerdeki innate immiin yanitin merkezindedir.
Hiicresel immiinitenin ana bilesenleri makrofajlar, monositler, dendritik
hiicreler, nétrofiller ve innate immiin sistem hiicreleridir.

B Kebsietia pne gillus fumigatus

g Influenza virus

°-D
Mukus tabakast

Epitel

ne

GCI.! OICLS, OXCL2

cc2

IL-1q, IL-1B, IL-17, TNF-a,
o, cad, c-cu

L3P, 1L-17, 18, IFNa/B

‘ Bazal hiicreler
IL-17, IL-6, TNF-a
i
. Silli hiicreler
Makrofai

Sekil 10. Solunum epiteli arayiiziinde farkli patojen
tiplerine kars1 innate immiinite (49)

A) Grip enfeksiyonu: hava yolu liimenindeki viral partikiiller epitel
hiicrelerinde TLR3 ve TLR?7 tarafindan tespit edilir, NF-«xf tarafindan bir
baslangi¢ tepkisini tetikler, Tip I ve II interferonlart aktive eder, CXCL2
ve makrofajlar gibi efektor hiicreleri ¢eken diger kemokinleri iiretir. ve T
hiicrelerinin yan sira IL-1p, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinler.

B) Kilebsiella pneumoniae enfeksiyonu: bu Gram-negatif bakteri TLR2
ve TLR3 tarafindan algilanmir, MyD88, TRIF ve NF-«xf tarafindan bir
sinyal kaskad1 ortaya ¢ikar, bu kaskad CXCL1, CXCL2 ve CXCL5 gibi
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kemokinlerle sonuglanir ve immiineteyi tesvik eder. Hiicreler ve saliveren
sitokinler, 6zellikle IL-17, IL-6 ve TNF-a.

C) Aspergillus fumigatus enfeksiyonu: hava yolu epiteli konnidia veya
hifay1 TLR-2, TLR4 ve Dectin-1 ile tespit eder. Decting-1, NADPH ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan antifungal aktivite uygulayan
notrofilleri ve diger immiin hiicreleri alarak PCK-"yi aktive eder.

TLR2 ve TLR4, PI3K, MAPK ve ERK1/2’yi aktive ederek epitelden IL-8,
IL-1a, IL-1p, IL-17, TNF-a, CCL3, CCL4, CxCL1 gibi sitokin ve kemokinlerin
iiretilmesine ve bagisiklik hiicreleri. Bu yanmit yalnizca akcigerin akut
savunmasina katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda adaptif immiin yanitini
da aktive eder.

Adaptif Immiinite

Uzun yillar boyunca, akcigerlerdeki hiicresel immiinitede sadece Thl ve Th2
yanitlari lizerinde durulurken ; artik, daha ¢esitli ve karmasik bir sistem olusturan
bagka tiir hiicresel yanitlarin oldugu anlasilmistir.

Th1 bagisikligi (interferon (IFN)-y, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinleri salgilayan
T CD4+ lenfositlerin aracilik ettigi) hem bakteriyel hem de viral gevresel
patojenlere karsi savunmada temeldir. Ozellikle Mycobacterium tuberculosis
gibi interseliiler bakterilere karsi savunmada dnemli bir rol oynar.

Th2 yanitina esas olarak IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilayan T CD4 lenfositleri
aracilik eder. Ana iglevi helmintlere karsi savunmadir, ancak viral patojenlere
karst savunmada ve immiin sistemin regiilasyonunda da rol oynar. Th2
bagisiklig1, patojenik roliiyle daha iyi bilinmektedir; RSV gibi bazi solunum
yolu viriislerine karsi asirt immiin yanit olusturdugu gibi, astimi ve alerjik
riniti tetikleyebilen, IgE’nin aracilik ettigi alerjik yanitlarin olusmasinda rol
oynar.

Th1-Th2 dengesine iliskin anlayis, ekstraseliiler bakterilere kars1 defans
i¢in gerekli olan ve ¢esitli inflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol oynayan Th17
bagisiklik yanitinin kesfinden bu yana degismistir.

T lenfositlerinin Th17 lenfositlerine farklilagsmasi IL-6, IL-1p ve 1L-23
kombinasyonu ile tetiklenir. Yanit oldugunda ¢ok miktarda IL-17 {iretilir. IL-17,
noétrofillerin mobilizasyonuna katilir ve hava yolundaki patojenlerin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynar.

Thl sitokinleri Th2 ve Th17 yanitlarint inhibe eder ve Th2 sitokinler
Thl ve Thl7 yanitlarin1 inhibe eder. Th17 tarafindan tetiklenen inflamatuar
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yanit, bronsiyal astimin patogenezine katilabilir. Th17 hiicrelerinin tiretimi ile
diizenleyici T hiicrelerinin tiretimi arasinda bir iliski vardir;

T hiicresi tiretimi IL-6 tarafindan inhibe edildiginde, Th17’ye farklilasma
artar. Proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri arttifinda, diizenleyici T hiicre
popiilasyonu, bazal durumu yeniden kurmak i¢in popiilasyon artmaya baslar.

Diizenleyici T lenfositleri (Treg’ ler), T lenfositlerin periferik immiin yanit
regiilasyonunda temel bir rol oynar. Bu olaya IL-10, dontistiirticii biiylime faktorii
(TGF)-B ve nitroz oksit gibi diger mediyatorlerde katilir. Treg’lerin diizenli
postviral inflamatuar yanitta (postviral enfeksiyonlarin sekellerinden kaginmaya
yardimci olma) ve alerjik hastaliklardan kaginmak igin aeroalerjenlerin
toleransinin modiilasyonunda temel fonksiyonu vardir (24, 25, 29).

Solunum Yolu Enfeksiyonlarina Kars1 Bagisikhik Tepkileri

Solunum sisteminin enfeksiyonu, akcigerde hiicresel immiin yanitin aktivasyonu
ile sonuglanan bir dizi olay1 baglatir (Sekil 11).

Alveolar makrofaj
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Sekil 11. Hava yollarinda hiicresel immiin yanit aktivasyonu(50)

IIk solunum yolu enfeksiyonu, innate immiin sistemi aktive eden epitel
hiicrelerinde inflamatuar mediyatorlerin {iretimini tetikler.

Ust solunum yolunun dendritik hiicreleri, TLR’ ler araciligiyla patojenlerin
varligini tespit eder. Proinflamatuar mediatorlerin varligi ve dendritik hiicrelerin
aktivasyonunun kombinasyonu, tip I ve tip I MHC (major histo-uyumluluk
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kompleksinin) ekspresyonunu arttirir. T hiicrelerinin aracilik ettigi yanitin
indiiklenmesi i¢in gerekli olan ko-stimiilatér molekiillerin ve sitokinlerin
iiretimini baslatir.

Dendritik hiicreler, lenf diigiimlerine geger ve naif T hiicrelerini
aktiflestirerek adaptif immiin yanit1 baslatir. Saf T CD4+ ve CD8+ lenfositleri
aktive oldugunda, bunlar aktivasyon anindaki sitokin ortamina bagli olarak,
efektor T lenfositlerinden bazi yardimer T hiicre tiplerine (Th1, Th2 veya Th17)
klonal genigleme ve farklilasma olusturur.

T hiicrelerinin, ii¢ antiviral etki mekanizmas1 vardir:

(1) enfekte hiicrelerin parcalanmasimi tetikleyen T CD8+ lenfositleri ile
baglantili litik mekanizmalar;

(2) enfekte hiicrelerde tiimor nekroz faktoriin(TNF) T hiicreleri tarafindan
indiiklenmesi, apoptozlarina neden olur

(3) immiin sistemin diger hiicrelerini ¢eken hiicreler tarafindan proinflamatuar
faktorlerin tretimi.

Influenza viriisii enfeksiyonunda T CD8+ lenfositlerinin sitolitik yanitinin
cok dnemli oldugu ve ayrica viral eliminasyona ve iyilesmeye katki sagladigi
gbozlemlenmistir. Viral enfeksiyonlarda T CD8+ lenfositleri, immiin yanitin
diizenlenmesinde yer alan IL-10’u ve ayrica IFN-y iiretirler.Viral klirens
meydana geldiginde bu iki sitokinin iiretimi azalir. Akciger dokusunda
IL-10 tretiminin ger¢eklesmesi icin IL-2 (T CD4+ lenfositler tarafindan
iretilir) ve IL-27 (mononiikleer hiicreler ve notrofiller tarafindan tretilir)
bulunmalidir.

Normalde siiper enfeksiyonlar olarak viral enfeksiyonlardan sonra ortaya
cikan bakteriyel enfeksiyonlarla ilgili olarak, ilk savunma hatti genellikle
bakteriyel enfeksiyonun yayilmasini sinirlandirabilen ve bakteriyel biiyiimeyi
kontrol etmek i¢in diger immiin hiicrelerin toplanmasi ve aktivasyonunu regiile
eden alveolar makrofajlardan olusur.

Akut Alveolar Hasar ve Doku Onarimiin immiinolojisi

Akut alveolar hasar, travma, enfeksiyonlar, alerjiler, kanser ve kimyasal
yaralanmalar gibi bircok nedenden kaynaklanabilir. Hasar oldugunda, akcigerde
bir inflamatuar kaskad olusur ve bu kaskadda bir dengesizlik varsa, artan
yaralanmay1 tetikleyen ve hastaligi alevlendiren alevlenen bir inflamatuar yanit
meydana gelir.
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Bu durum 16kositlerin alimindaki diizensizlikten ve proinflamatuar
sitokinlerin ve lipid mediatorlerinin uygunsuz ekspresyonu ile abartili
aktivasyonlarindan ve trombositlerin kontrolsiiz aktivasyonundan ve pihtilasma
kaskadir nedeniyle meydana gelir. Biitiin bunlar antijenler ile baglatilir ve
stirdiiriiliir, alveolar epiteldeki innate immiin reseptorlerini aktive eder. Akut
alveolar hasara sekonder olusan hipoksi de proinflamatuar bir yanittir ve daha
biiyiik epitel ve endotel hasari tiretimine destek saglar (4, 50).

Akut yaralanma olaylarindan sonra, immiin elemanlarin da katildig:
doku onarimi gelir. Bu siire¢ epitel biitiinliigli ve akciger homeostazi igin
gereklidir. Akciger hasarindan sonra, onarim siirecini matriks proteinleri,
metalloproteinazlar ve integrinler aracilifiyla koordine eden epidermal ve
fibroblast biiyiime faktorleri, sitokinler ve prostaglandinler dahil onarim
faktorleri serbest birakilir.

Treg’ lerin 6nemli bir rolii, onarimda fibrozu azaltmalaridir; TNF-a,
yaralanmadan sonra hiicresel proliferasyonu azaltir ve alveolar makrofajlar, bir
IL-1 reseptdr antagonisti salgilayarak alveolar hasari azaltir. Bununla birlikte,
alevlenen doku onarimi, akciger fibrozu ve astim gibi patolojilere katkida
bulunabilir (4,5,49,50).
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BOLUM 6

SOLUNUM FIZYOTERAPISI

Hiisne BAYRAK SAHIN, Cem Koray CATAROGLU

GIRIS

inlimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte KOAH

basta olmak iizere solunumsal hastaliklarin sikligi da giderek

artmaktadir. Siddetli semptomlar ve azalmis efor kapasitesi nedeniyle
yeterli medikal tedavi altinda olmalarina ragmen kronik solunum hastalig1
olan hastalarda yasam kaliteleri olumsuz etkilenir. Solunum fizyoterapisi
kronik solunumsal hastalig1 olanlarda mevcut medikal tedaviye uyumu,
giinliik aktivitelerini daha rahat yapmay1 kolaylastirirken, nefes darligi gibi
sikayetlerini ve dolayisiyla hastaneye basvuru ve yatiglar azaltarak genel
saglik maliyetlerini de azaltir. Kronik solunum yetmezligine yol agan, kronik
obstriiktif akciger hastaligit (KOAH) gibi hastaliklarin tedavisinde solunum
fizyoterapisinin etkili bir tedavi oldugu ispatlanmis ve standart tedavi
yaklasimlari arasinda yerini almistir.

Rehabilitasyon kelimesini ilk kez 19. yy baslarinda Laennec gogiis
hastaliklarmin tedavisi iizerine yazdigi makalesinde kullanmistir(1). Aym
ylizyilin ikinci yarisindan itibaren uzmanlar; solunum ve viicut egzersizleri,
solunum yolu temizleme teknikleri ve oksijen (O,) tedavileri gibi ileri fizyoterapi
programlarini uygulamaya baglamistir.

TANIMLAMA

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan
pulmoner rehabilitasyon (PR) , kronik solunum hastaligi bulgular1 ve giinliik
yasam aktivitelerinde azalmasi olan bireylerde kanita dayali, multidisipliner,
cok boyutlu tedavi girigimi olarak tanimlanmaktadir.

Pulmoner rehabilitasyon bireyin mevcut akciger hastaligina ragmen
yasamini olabildigince normale yakin siirdiirebilmesi igin yapilan ¢alismalarin
timiidiir. Yeterli tibbi tedaviye ragmen nefes darligi ¢ceken, egzersiz toleransi
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azalmis veya gilnlik yasam aktivitelerinde kisitlanma gdzlenen kronik
solunum hastaligi olan her hasta pulmoner rehabilitasyon programina
almabilir. KOAH, astim, kistik fibrozis gibi kronik solunum yetmezIligi
olan hastalar, brongektazi, intertisyel akciger hastaliklari, ndromuskuler
hastaliklar (amyotrofik lateral skleroz, spinal kord yaralanmasi, spinal
muskuler atrofiler), gdgiis kafesi deformitesi olanlar ve solunum cihazindan
ayirma donemindeki hastalar alinabilir. Hastalar akciger cerrahisi oncesi ve
sonrasinda da pulmoner rehabilitasyon programina almabilir. Giiniimiizde
kronik solunum hastaliklarinin tibbi tedavisinin standart bir bileseni olarak
kabul edilen pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum hastalarinin fiziksel ve
psikolojik durumlarmi diizeltmeyi ve sagligi iyilestirmeyi hedefleyen, hasta
degerlendirmesini takiben bireysel olarak belirlenen egzersiz egitimi, davranis
degisikligi ve hasta egitimi gibi yaklasimlari iceren kapsamli uygulamalar
biitiintidiir.
Yasam kalitesini artirmanin amaglandigi bu programlarin ana hedefleri:

. Nefes darligi gibi solunum problemlerinden kaynaklanan sikayetleri
azaltmak, onlemek,

. Giinliik yagsam aktivitelerinin yapilabilir hale gelmesine yardimci olmak,

. Fiziksel giicii iyilestirmek, egzersiz kapasitesini artirmak,

. Ruhsal durumu iyilestirmek,

. Hastane basvuru ve yatis ihtiyacini/siiresini azaltmak,

. Solunum cihazina bagli hastalarda cihazdan ayirmak/baglilik siiresini
azaltmak
. Sigaray1 biraktirmak ve bu konudaki programlar1 uygulamak

1. SOLUNUM REHABILITASYONU ENDiKASYONLARI

KOAH, Intertisyel akciger hastaligi (IAH), akciger kanseri gibi pulmoner
hastaliklar morbidite ve mortalite nedenleri arasinda énemli bir yer kaplar. lgili
hastaliklarin tedavisinde ilag tedavisine ek olarak Pulmoner Rehabilitasyon
(PR) da yaymlanan tedavi kilavuzlarinda rutin bir tedavi olarak yerini almigtir.
PR endikasyonlari Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo1. Pulmoner Rehabilitasyon Endikasyonlari

-Kronik obstriiktif akciger hastahg (KOAHWalfa-1 antitripsin
eksiklizi dahil)

-Astim

-Kistik fibrosis

-Bronsektazi

-Bronsicltis obliterans

Obstruktif Hastahklar

Interstitial hastahklar

- Is ve gevre ile iliskili akciger hastah

- Sarkeidez

- Interstitial fibrosiz

Niromuskuler hastahklar

- Amyotrofik lateral skleroz

- Spinal kord varalanmast

Restrikiif Hastahklar |- Spinal muskuler atrofiler

- Motor noron hastaliklan

- Postpolio sendromu

- Herediter duvu motor noropatiler

- Frenik sinir noropatisi guillain- barre sendromu
- Multipl Sklerosiz

- Fredreich ataksisi

- Mivelopatiler

-Akciger kanseri

- Primer Pulmoner Hipertansivon

- Pre ve post torasik ve abdominal cerrahi

- Pre ve post akcifer transplantasyonu

- Pre ve post akciger voliimii azalma cerrahisi
- Ventilator bagumbhg

- Respiratnar hastahf olan pediatrik hastalar
- Obezite ile iliskili respiramar hastabk

Diger Hastahklar

Cogunlukla ilerleyici olan dispne kronik solunumsal hastaliklarinin 6nde
gelen semptomdur ve basta hareketle olurken zamanla istirahat halinde de
goriiliir. Bu, hastalarda en énemli PR endikasyonudur. 2013 yilinda Ingiliz
Toraks Dernegi (BTS) tarafindan yayinlanan eriskin solunum fizyoterapisi
kilavuzunda, fizyoterapi ile egzersiz toleransinda anlamli artma, nefes darlig ve
genel iyilesmeye neden oldugu icin KOAH’da &nerilmektedir.(2). Bu hastalarda
alevlenmeler sirasinda dispne gibi sikayetlerde, mortalite ve saglik giderlerinde
artis ve yasam kalitesinde kotiilesme goriiliir. Bu hastalarin alevlenme sonrasi
erken donemde fizyoterapi programina almmasinin hastaneye basvurular
azalttig1, hayat kalitesini ve efor kapasitesini iyilestirdigi goriilmiistiir.

Arastirmalarin biiylik bir boliimiit KOAH vakalarinda yapilsa da Kistik
Fibrozis (KF), bronsektazi ve akcigerde fibrozise yol agan Intertisyel Akciger
Hastaliklarmda(IAH) da solunum fizyoterapisinin etkin oldugu gosterilmistir.
Dispne bu hastalarda da yasam kalitesini kotii etkileyen semptomdur ve en
onemli PR endikasyonudur. IAH akcigerlerde restriksiyona yol agan ve bu
baslik altinda bir¢ok hastalig1 kapsayan hastaliklardir. Yapilan arastirmalarda
bu hasta grubunda solunum fizyotrapisi ile dispne seviyesinde gerileme, efor
kapasitesinde ve hayat kalitesinde diizelme gorilmiistiir(3).
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Eslik eden KOAH, kas gligsiizliigii, yorgunluk, hareketsizlik, beslenme
bozuklugu ve anksiyete nedeniyle akciger maligniteli olgularda yasam kalitesi
kétiilesir. Solunum fizyoterapisi uygulamak i¢in tiim bu sayilanlar akciger kanseri
olan hastalarda 6nemli endikasyonlar olusturur. Uygun egzersiz programlari
ile bu hastalarda kas giicili, egzersiz kapasitesi ve giinliik aktivitelerde artis
gorilmiistiir (4).

2. SOLUNUM REHABILITASYONU KONTRENDIKASYONLARI

PR i¢in uygun hasta segimi yapilirken kontrendike durumlarin da dikkatle
degerlendirilmesi gerekir. Eslik eden unstabil kardiovaskiiler hastalik, ciddi
norolojik, bilissel ve psikolojik bozukluklar, agir periferik vaskiiler hastalik,
artrit gibi 6nemli yandas hastaliga sahip hastalarda kesin kontrendike olmamakla
birlikte dikkatle yaklasilmalidir. Fizyoterapi programi igin aktif olarak sigara
kullantyor olmak kontrendikasyon olmasa da bagimli hastalar sigara biraktirma
programina alinmalidir (2). Stabil olmayan anjina veya aritmisi olanlarda PR
kontrendikedir. Akcigerde biillerin varliginda pndmotoraks riski géz oniinde
bulundurulmalidir. Abdominal aort anevrizmasi bulunan hastalarda kan basinci
kontrolii ¢ok onemlidir. Eger abdominal aort anevrizmast 5.5 cm’den daha
biiylikse direng egzersizlerinden kaginmak gerekmektedir.

Rolatifkontrendikasyon agisindan aktif madde bagimlilig1 ve agir karaciger
yetmezligi sayilabilir.

Aslinda kronik solunum hastalig1 nedeniyle dispnesi olan efor kapasitesi
ve yagsam kalitesi azalmig tiim hastalar solunum fizyoterapi programina alma
acisindan degerlendirilmelidir.

3. SOLUNUM REHABILITASYONU EKiP

Solunum fizyoterapisi basta fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani ve gogiis
hastaliklart uzmani olmak iizere fizyoterapist, hemsire, psikolog, diyetisyenden
olusan genis bir ekip tarafindan uygulanir. Bir PR programia dahil olan
boliimlerin sayisi, PR programinin igerigine ve kurumun mevcut imkanlaria
gore sekillenir.

4. REHABILITASYON ONCESi DEGERLENDIRME

Pulmoner rehabilitasyona aday hastanin detayli degerlendirilmesi, uygun
programin belirlenmesinde ve hastaya 0Ozel programin hazirlanmasinda
onemlidir. Baslangi¢ degerlendirmesi ayrintili tibbi 6ykii, mevcut semptomlar,
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fizik muayene, tanisal testler, psikolojik degerlendirme, sosyal ve mesleki
ihtiyaglarin, nutrisyonel durumun ve egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, egitim
ihtiyact ve glinliik yasam aktivitelerinin incelenmesini igerir. Fizyoterapi 6ncesi
degerlendirme asamalari tablo 2 de 6zetlenmistir(5).

o Raxdydop FIR Forlsivonel Kapastte D e Testleni Pskiatri
* Alan tesfleri
- 6 dk yirime testi
B ¥
P'ﬁ:’f s - Postir andizi - Artan hezda meldk yirime testi
semere -+ Kastesti - Meldk endurans test
- Tam lonsagem [+ Muayene ot o Kot et - STALT sTALT
Rutin Tester - Biyainya (D wit, [+ EKO | [ Kardyopumanes oz - Aricsiyete, depresyon Sgeideri
e ear e - Edtem hareket agiths  |(Uygn deipman ve weman persansl ot g
P dcimi varbnd: dlan test yerine uyguzng) e bim
g + Kavrama fervveti slgum |+ 1 makcsimum tekrar (RM) testi
e + Hastaligz dzzn siritk yagm aktivite leri
MIP/VEP sigimi wosmdmtme
'+ Tane-up-go test.
- Lo - Ritim Holter -+ Denge testi (Simidasyon. ) )
> « i menal test ( Geriyatec
Gerektifine Y apian Testler  |» Pecfiryon + Tarsiyen Holter | cihzinds) L mectal test( Gerty
sintigrafis - Efor testi - Kemik Yoznlugm staar icin)
dgimii

Tablo2. Fizyoterapi Oncesi Degerlendirme

MIP: Maksimum inspiratuvar basing,SFT: Solunum fonksiyon testi
,DLCO:Karbon monoksit diflizyon kapasitesi, MEP: Maksimum ekspiratuvar
basing, EKG:Elektrokardiyografi, EKO:Ekokardiyografi,STAI: Durumluluk-
kayg1 6lgegi.

5. OZELDURUMLARDA SOLUNUM REHABILIiTASYONU
5.1. Preoperatif-Postoperatif Solunum Fizyoterapisi

Ameliyat sonrast donemde uzamig immobilizasyon, kaslarda giic kaybina,
solunumsal komplikasyonlara, basi yarasi olusumuna enfeksiyona kisacasi
uzamis hastane yatigina ve hastanin normal hayatina donmesinin gecikmesine
neden olabilir. Bu nedenlerle preoperatif donemde baslayip postoperatif
donemde de devam edecek solunum fizyoterapisi uygulamalari, fonksiyonel
kapasite ve kas giiclinii artirarak erken mobilizasyon ve normal hayata doniisii
hizlandirmay1 hedefler.

5.1.1. Ameliyat Oncesi Solunum Fizyoterapisi

Ozellikle kronik akciger hastaligi olan veya akciger ameliyati gegirecek
hastalarda olusacak komplikasyonlar1 en aza indirmek agisindan ameliyat
oncesi risklerin degerlendirilmesi ve bunun hasta ve yakinlar ile paylasiimasi
onemlidir.
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Pulmoner rehabilitasyonun en Onemli basamagi olan hasta egitimi
ameliyat Oncesi olabilecek en erken donemde baglamalidir. Sigara kullaniyor ise
ameliyattan en az sekiz hafta 6nce birakmasi saglanmalidir. Obezitesi mevcut
olan hastalarda kilo kontroliinii saglamasi tesvik edilmelidir.

Hasta egitiminde soluk alma teknikleri (diafragma solunumu, biiziik
dudak ve derin soluma teknigi), insentif spirometri(trifio)nin nasil kullanilacagi
uygulamali olarak yer almalidir. Ameliyat 6ncesi preoperatif insentif spirometri
kullanan total diz ve kalca protezi hastalarinda kullanmayanlara nazaran kullanan
hastalarin postoperatif komplikasyon oran1 daha az ve tedaviye uyum daha
iyl bulunmustur(3). Yine sekresyonda artisa neden olan akciger hastalig1 olan
hastalara bronsial hijyen teknikleri hakkinda bilgi verilmeli ve operasyon giiniine
kadar ilgili teknikler (postural drenaj, perkusyon, vibrasyon, flutter kullanima,
okstlirme, huffing, zorlu ekspirasyon teknigi, aktif solunum dongiisii, otojenik
drenaj, nemlendirme vb.) ile sekresyon drenaji uygulanmalidir. Bu dénemde
hastalarin mobilitelerini artirmak gerekir. Hastaya erken mobilizasyonun
onemi anlatilmalidir. Ozellikle cerrahi sonrasi hastanm yatak icinde nasil
pozisyon degistirecegi, dren ve tiiplerle nasil mobilize olacag: pratik edilerek
ogretilmelidir. Cerrahi sonrasi ventilatérde uyanma olasilig1 olan hastalar icin,
endotrakeal tiip ve pozitif basing ventilasyonu ve aspirasyon konularinda hasta
ve ailesine bilgi verilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda cerrahi sonrasi non-invaziv
mekanik ventilator destegi kullanilacaksa hastaya uygun egitim ve maske
ayarlanmalidir. Ameliyat 6ncesi uygulanacak fizyoterapi programi sahip olunan
risk faktorlerine,uygulanacak ameliyata kisaca kisiye 6zel planlanmalidir. En
cok alt ve tist ekstremite kuvvetlendirme egzersizlerini igeren alt1 ile sekiz hafta
stiren aerobik egzersizleri igeren programlar uygulanmaktadir.

5.1.2. Ameliyat Sonrasi Solunum Fizyoterapisi

Gerek cerrahi insizyonlara bagli agrinin sonucu olusan immobilizasyon, gerekse
anestezinin solunumsal olumsuz etkileri major cerrahi sonrasi komplikasyonlara
yol acar. Bu komplikasyonlar1 azaltmak i¢in postoperatif donemde bazi
fizyoterapi teknikleri kullanilabilir.

Postoperatif donem fizyoterapi uygulamalari su basliklar altinda
toplanabilir;

. Solunum kapasitesini arttiran teknikler (insentif spirometre, non-invaziv
mekanik ventilasyon,derin solunum)
. Bronsiyal hijyen teknikleri
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. Erken mobilizasyon, genel ve iist ekstremite egzersizleri
. Analjezi
. Evde uygulanacak ge¢ donem egzersiz programi

Postoperatif donemde solunum fizyoterapisine hastanin preoperatif mevcut
riskleri, ameliyata bagli ek problemleri (hava kacagi,dren,tiip vs) gibi durumlarda
g6z Onlinde bulundurularak miimkiin olan en kisa zamanda baslanmalidir.
Pulmoner rehabilitasyon ile hedeflenen; ventilasyonu artirarak etkin solunumu
gelistirmek, hava yollarinda mukus transportunu artirarak brongiyal hijyeni
saglamak, oksijenasyonu arttirmak, gevsemeyi saglamak, agriyr azaltmak,
atelektazi basta olmak iizere tiim solunumsal komplikasyonlar1 6nlemek, genel
kas kuvvet ve dayanikliligin1 gelistirmek, immobilizasyondan kaynaklanacak
komplikasyonlar1 onlemek, hastanin kendi kendine yeterliligini, tedaviye
katilmim gelistirmek, giindelik yasamina doniigii hizlandirmak ve maliyetleri
miimkiin oldugunca azaltmaktir.

Solunum rehabilitasyon programinda siklikla uygulanan yontemler asagida
ele alinmustir.

5.1.2.1. Erken Mobilizasyon ve Genel Viicut Egzersizleri

Erken mobilizasyon herhangi bir kontrendikasyon yoksa tiim cerrahilerde
birinci oncelik olmalidir. Mobilizasyonun olusturdugu etkiler Tablo 3. te
Ozetlenmistir(6).

Tablo 3. Erken Mobilizasyonun Etkileri

- Gogiis Kafesi Hareketliligi - Atelaktazi

- Mukosiliyer Aktivite - Kalp Is Yiikii

- Oksijenasyon - Balgam Birikimi

- Lenfatik Drenaj - Derin Ven Trombozu

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRK) | - Pulmoner Emboli

Ust abdominal cerrahi gegiren hastalarda yapilan iki ayr1 galismada postoperatif
45 derece oturur pozisyon verilenlerde sirt {istii pozisyondakilere gére FRK
daha yiiksek bulunmustur.(7).

Postoperatif donemde erken mobilizasyon i¢in Oneriler;

- Yatak i¢i hareketi kolaylastiran aletler (bar vs)

- Hareketi miimkiin olmayan hastalarda ekstremite agirliklar1 ve makara
sistemleri ile kas giiciiniin korunmasi
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- Mevcut katater ve tiiplerle derin solunum ezersizlerinin tesvik edilmesi
- Kademeli olarak yatak kenarina ve sandalyeye oturma
- Yerinde adim atma, yatak kenar1 bisiklet egzersizi

- Ozellikle lobektomi ve torakotomi uygulanan hastalarda simetrik postiiriin
saglanmasi i¢in iist ekstremite ve gdvde omuz egzersizleri

Egzersizler taburculuktan sonra da devam ettirilmelidir.

5.1.2.2. Pozisyonlama

Yatak i¢i pozisyonlama ozellikle erken mobilizasyonun miimkiin olmadigi
hastalarda ¢ok 6nemlidir. Ameliyat sonrasi erken donemden baslayarak hastaya
uygulanacak 2 saat araliklarla pozisyon degistirme, 6zellikle akciger ameliyati
olan hastalarda saglam taraf iizerine yan yatmanin V/Q ya olumlu etkileri
bulunmaktadir(8).

5.2. Yogun Bakimda Pulmoner Rehabilitasyon

Son yillarda yogun bakim ve mekanik ventilasyon (MV) alanindaki gelismeler
kritik hastalarda sag kalimi arttirmaktadir. Bu hastalarda immobilite, uzamis
MYV gereksinimi, altta yatan hastaliklar, ila¢ yan etkileri gibi nedenlerden dolay1
en énemli problemdir.

Immobilizasyona yol agan birgok kritik hastalik, yogun bakimda kas
zafiyetine neden olabilir. Kas gii¢siizliigii kritik hastalarin ¢cogunda goriiliir ve
coklu organ yetmezligi olanlarda daha siddetlidir.

Yogun bakim iinitesinde jeneralize giic kaybinin yaygin nedenleri su
sekilde 6zetlenebilir;

- Ilaglar: steroidler, néromiiskiiler blokdrler (pancuronium, vecuronium),
zidovudin,amiodaron

- Tan1 konmamis noéromuskiiler bozukluklar: myastenia, inflamatuvar
miyopatiler

- Omurilik hastaligi (iskemi, kompresyon, travma, vaskiilit, demiyelinasyon)

- Kritik hastalik miyopatisi, polindropatisi

- Kas kiitlesinin kaybi (kasektik miyopati, rabdomiyoliz)

- Hipofosfatemi, Hipmagnezemi gibi elektrolit imbalansi

- Toksik ve sistemik hastaliklar
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Diyafram fonksiyon bozuklugu mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, sik
goriilmesi ve olumsuz klinik sonuglarindan dolay1 6nemli bir sorundur. Kontrollii
mekanik ventilasyon (CMV), diyafram da atrofiye ve kas islev bozukluguna yol
acmaktadir. Bu nedenle mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda spontan
solunum ¢abasini desteklemek weaning (mv den ayirma) siiresini kisaltmak i¢in
birinci amag olmalidir.

MV’denayirmaasamasindaT-tiip,noninvazivmekanikventilasyon(NIM V),
inspiratuvar kas egitimi ve solunum egzersizlerinden yararlanilmaktadir.
Hastanin kendi solunumuna miisaade eden solunum modlariin tercih edilmesi
weaning siirecinin en 6nemli basamagidir. Solunum yollar1 hijyeninin saglanmasi
icin sekresyonlarin temizlenmesi diger onemli basamagi olusturur. Yogun bakim
iinitesinde uygulanan solunum fizyoterapisi tekniklerinin ana bilesenleri tablo 4
de 6zetlenmistir.

Tablo 4.Yogun Bakimda Solunum Rehabilitasyonu Teknikleri

Aktivite Yontem

Pozisyon verme

Mobilizasyon Egzersiz(aktif -pasif)
Rotasyonel tedavi

P .. Postural direnaj
Gogiis Fizyoterapisi ;
Perkusyon/vibrasyon

Solunum kas egitimi

. Ekstremite kas egitimi
Kas Egitimi .
Elektriksel uyarilma

(stimiilasyon)

NIMV yéntemleri(CPAP, BIPAP) ekstiibe edilen hastada rutin énerilmemekle
beraber tidal volimi artirip hem atelektazileri Onler, hem de yeterli
oksijenasyonun saglanmasina yardim eder. Planli olmayan ekstiibasyon ve
hiperkapnisi olan hastalar gibi uygun hastalarda ekstiibasyonda kullanimi
onerilir. Yogun sekreyonu olan hastalarda NIMV kullanim1 uygun degildir.
NIMV’dan yeteri kadar yarar gdrmeyen hastanin entiibasyonu igin geg
kalinmamalidir. Ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP) atelektaziyi
engellemek i¢in kullanilan diger bir yontemdir. PEEP ile FRK artirilarak
alveollerin kapanmasi engellenir. Bununla birlikte PEEP’de basincin yiiksek
olmasinin barotravma ve pulmoner édeme neden olacagi unutulmamali bu
nedenle dikkatle uygulanmalidir.
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Yogun bakim iinitelerinde yatan kritik hastalarda mevcut hastaliklar ve
medikal tedavinin derecesine gore, farkli diizeylerde biligsel ve psikiyatrik
bozukluklar olabilmektedir. Yogun bakim iinitesinde kritik hastaliktan
kurtulanlar arasinda, depresyon, anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugu
gibi psikiyatrik hastaliklar yaygin olarak goriilmektedir. Uygun hastalarda,
rehabilitasyon amagli yapilan fiziksel egzersizlerin, fiziksel fonksiyonlari
diizeltmenin yanisira, kognitif bozuklugu ve psikiyatrik morbiditeyi azalttig1
gosterilmistir(9).

Yogun bakim hastalarinda artmis enerji-protein ihtiyaci olmasina ragmen
girisimsel islemlerin 6ncelik gerektirmesi ve beslenmenin ikinci plana itilmesiyle
cogu kez malniitrisyon gelisebilmektedir. Beslenme bozuklugu hem bagisiklik
sistemini, hem de kas giiclinii olumsuz etkiler. Bunun sonucu enfeksiyon
geligsmesi, yara iyilesmesi ve mekanik ventilasyondan ayrilma olumsuz yonde
etkilenir. Yogun bakim hastalarinda hemodinaminin ve genel durumunun stabil
olmasin1 takip eden en kisa siirede beslenmeye baglanmalidir. Temel beslenme
onerisi hastanin mevcut durumuna gore enteral dncelikli olmak iizere uygun
enerji-protein igerikli iirliniin enteral/parenteral yolla ilk 24-72 saat icinde
baslanmasi gerekliligidir(10). Enteral beslenmenin oncelikli tercih edilmesi
barsak sisteminin bariyer fonksiyonun bozulmamasi agisindan énemlidir. Diger
onemli nokta artik enteral beslenmeye baslamak i¢in barsak sesi olmasi veya gaz
/gaita ¢ikist beklenmesinin gerekmedigi goriisiidiir. Beslenmeye genel durum ve
hemodinaminin stabillestigi en erken donemde baslanmas1 dnerilmektedir(11).

5.2.1. Yogun Bakim Unitesinde Pulmoner Rehabilitasyon Uygulamalar

Solunum Rehabilitasyon programlarinin ana basliklarim

- MYV den ayrilma doneminde mobilize etme yontemleri
- Gogiis fizyoterapi uygulamalari
- Kas egzersizleri (ekstremite/solunum kaslar1) seklinde siralayabiliriz.

5.2.1.1. Mobilizasyon:

Esas olan hastanin mevcut durumu ve hemodinamisinin stabil oldugu en erken
donemde mobilize edilmesidir. MV ye bagimli hastalarda mobilizasyon bir¢ok
solunumsal, hemodinamik ve tibbi sorunlar sebebiyle zor olsa da bu hastalarda
mobilizasyon i¢in klinik pratik bir yaklagim FiO2’nin 0.6 dan, PEEP ihtiyacinin
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10 cmH2’den daha az oldugu durumlarda uygulanabilecegidir(12). Yogun bakim
hastalarinin mobilizasyonu i¢in rélatif ve mutlak kontrendike oldugu durumlar
Tablo 5°te verilmistir.

Hastanin mobilize olma agsamasinda en 6nemli faktor genel durumu, biling
ve hemodinamik stabilitedir. Bunlarin saglanmasi miimkiin olmayan hastalarda
yatak i¢inde uygulanabilecek fizyoterapi tekniklerinin tercih edilmesi daha
dogru bir yaklagim olabilir.

Mobilizasyon siirecini belirleyen primer faktor hastanin biling diizeyidir.
Hastanin biling diizeyi iyi ve genel durumu stabil ise mobilizasyona derhal
baslanir.

Tablo 5. Kritik Hastalarda Mobilize Etmenin Kontrendike Oldugu Durumlar

Mutlak Kontrendikasyonlar

Rilatif Kontredikasyonlar

Kalp hin
« Yeni gegirilmis myokard infarkeass
- Kalp hin<d0 ve >130 anm/ daldka

Klinik dis gorintisi
Farlandalik ve biling durumunda azalma
Terdeme

Anormal viiz rengi

Agn

Yorgunluk

Kan basmct

Stabil olmayan kiriklar

- 2ma kan basmci<60mmEg ve >110mmHg
sa

al
Oksijen saturasyonu Mobili

n giivenligini tehlikeye atacal

atér parametreleri
- Fi0220.6 Norolojik instabilite: Intra kranial basme (IKB) = 20 cmH20
* PEEPz=10cmH20
Solunum frekans:
« >40 solunum/’ dakika

Biling durumu
» Richmond ajitasyon sedasyon skalasi skoru: -4, |5, 3. 4.

Inotrofik dozu

- vaksek doz inotrop

Dopamin > 10 pg/kg/dakika
Nor/adrenalin > 0.1 pg/ke/dalila

Viicut sicakhg
-238.5C°
- <36 C°

5.2.1.2. Pozisyon Verme:

Uykuda bile insan tabiat1 geregi yaklasik 10-12 dk da bir kiiciik de olsa hareket
edip postiiriinii degistirir (13). Kritik hastalarda en az 2 saat araliklarla yatak
i¢c pozisyon degistirme uygulamasi rutin bir uygulama haline gelmistir. Hasta
pozisyon degistirilmesi uygulamasinda (sirt {istii, yan, oturur veya yiiziikoyun)
g0z Oniinde tutulmasi gereken nokta kalp hizi ve oksijen saturasyonunda yiizde
10 degisiklik olmast durumunda eski pozisyona alinmasi gerektigidir(14).
Hastalarda uygulanacak 40 derece yan pozisyonun MV kaynakli pnémoni
olusma riskinde azalmaya yol a¢tigini savunan ¢alismalar mevcuttur(15). Covid-
19 salgininda da bir daha giindeme gelen yiiziistii pozisyon 6zellikle ARDS
hastalarinda tercih edilmektedir. Bu pozisyonla altta kalan pulmoner bolgelerde
baskinin azaltilarak bu bdlgelerinde ventilasyona katilmasini ve dolayisiyla V/Q
da artis saglamak amaglanmaktadir.



132 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

5.2.1.3. Ekstremite Aktif/Pasif Egzersizleri:

Gerek manual olarak, gerekse CPM (Continues Passive Motion) gibi 6zel dizayn
edilmis araglar kullanilarak eklem agikliklarnin ve kas giicliniin korunmasini
saglamak agisindan 6nemlidir. Yatak i¢i egzersizlerde hangi yontemin kullanilacagi
kisinin klinigine gore degismekle birlikte kontraktiirlerin engellenmesi, kas
giicliniin korunmasi ve tromboemboli riskinin azaltilmasi amaglanir. Pasif germe ve
CPM nin uygulandigi iki hasta grubunun karsilastirildig: bir ¢alismada kas atrofisi
ve gli¢c kayb1 CPM uygulanan hasta grubunda daha az oranda goriilmtistiir(16).

5.2.1.4. Kinetik Terapi:

Ozel olarak tasarlanmis yataklarla farkli ac1 ve siirelerle hasta rotasyonunun
saglandig1 uygulamalardir. Yogun bakimda kinetik terapi ve postural drenaj
yonteminin karsilastirildigi bir ¢alismada bu tedavi yonteminin uygulandigi
grupta atelektazi ve pndmoninin daha az oldugu ayrica MV den ayrilma ve
yogunbakim yatis siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (17).

5.2.2. Géogiis Fizyoterapisi

Kritik hasta solunum rehabilitasyon agamalarinin en énemli ayagini olusturan
gbgiis fizyoterapi uygulamalari; brongial hijyenin saglanmast ve solunumsal
kas giicliniin artirilmast hedeflenerek yapilan bir tedaviler biitiintidiir. Bu
tedaviler solunum kas egitimi, manual terapi, vibrasyon ve postural drenaj gibi
yontemlerden olusur. Bu tedavilerin etkin bir sekilde uygulandigi yogun bakim
hastalarinda ventilatdrden ayrilma, ventilator iliskili pnémoni ve dolayisiyla
yatig siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir(18).

5.2.2.1. Solunum egzersizleri:

Kritik hastalar genellikle diisiik tidal voliim ve hizli ventilasyon ile karakterli
solunum sekline sahiptirler. Bu soluma sekli ventilasyon ve gaz degisimini
negatif etkileyen, 6lii bosluk ve hava hapsinde artisla karakterizedir. Solunum
egzersizleri 6zellikle yavas nefes alma sonrasi birkag saniyelik tutulup yavas
sekilde ekspiryum periyodunun oldugu derin soluma egzersizleridir. Derin
soluk alama teknigi ile FRK da artis ile atelektaziler 6nlenmis olur.

5.2.2.2. Insentif Spirometre(triflo):

Insentif spirometre, akciger voliimlerini artirmay1 hedefleyen spontan soluyan
hastalarda rahatlikla uygulanabilen ucuz olmakla birlikte pratik ve oldukca da
etkin aletlerdir. Ozellikle ameliyat sonras1 ddnemde oldukga sik kullanilir.
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5.2.2.3. NIMV(Noninvaziv mekanik ventilasyon) ve CPAP(Devamli Pozitif
Hava Yolu Basincy):

Atelektazinin 6nlenmesi ve tedavisinde oldukga etkili bir tedavi olan CPAP
alveollerin sénmesini dnleyerek FRK nin korunmasinda 6nemli bir yere sahiptir.
NIMV da 6zellikle mobilizasyon siirecinde ek olarak kullanilarak hem efor ile
olusacak dispneyi azaltacak hem de oksijenasyonu iyilestirerek solunumsal
kaslar tizerindeki yiikii azaltacaktir. Bu ise egzersizin daha uzun siire ve daha
verimli sekilde yapilmasina olanak saglayacaktir.

5.2.2.4 Bronsial Hijyen:

Yogun bakimlarda solunum yollarinda sekresyonlarin temizlenmesinde invaziv
olan veya olamayan bir¢cok uygulamadan yararlanilir.

5.2.2.4.1. Postiiral drenaj:

Postural drenaj yer ¢ekimine karsi pozisyon degistirerek, ¢esitli el hareketleri
ve nefes teknikleri yardimi ile sekresyonlarm temizlenmesi teknigidir. Postiiral
drenaj ¢ogu kez perkusyon gibi manuel yontemlerle beraber uygulanmaktadir.
Kritik yogun bakim hastalarda bu tedavi sirasinda olusabilecek aritmiler
nedeniyle hemodinaminin olumsuz etkilenme riski bulundugundan bu hastalarda
uygulama esnasimda moniitorize takip onemli bir ayrintidir(19).

5.2.2.4.2. Suctioning(Havayolu aspirasyonu):

Ozellikle entiibe yogun bakim hastalarinda olmak {izere solunum yolu
sekresyonlarinin temizlenmesinde yogun bakim rutininde belki de en ¢ok
kullandigimiz uygulamadir. Aspirasyon uygulamalarinda ¢ekme basincinin
max. 20 kPa , katater capmin da trakeal tlipiin capinin yarisindan daha biiyiik
olmamasi ve aspirasyon siiresinin 15 saniyeden daha uzun olmasi énerilmez(20).
Havayollarimi travmatize etme ve hipoksemi gibi yan etkileri nedeniyle
aspirasyon Oncesi preoksijenasyon ve sedasyon yontemleri uygulanabilir.
Solunumyollarimin aspirasyonuile beraber mayi(salin) kullanimimin hemodinami
ve oksijenasyon lizerine olumsuz etkileri olabilmektedir ve etkinligi hakkinda
farklh goriisler bulunmaktadir(21).

5.2.2.4.3. PEP( Pozitif ekspiratuar basing):

PEP aletleri yiiksek frekansli osilasyonlar yardimiyla havayolu salgilarinin
hareketlenmesine ve temizlenmesine yardimei olur.
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5.2.2.4.4. Manual hiperinflasyon:

Manuel hiperinflasyon, uygulamalar1 derin ve yavas bir nefes alma ardindan
tutma ve ekspiryum sirasinda havanin akim hizin1 artirmak i¢in “inflasyon bag’
in hizla gevsetilmesi yontemidir. Toraks i¢i basingta olusan ani degisiklilerin
hemodinamiyi olumsuz etkilebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir. Kafa igi
basincini artirmasi nedeniyle 6zellikle kraniyal travma vakalarinda kullaniminda
dikkatli olunmalidir (22).

5.2.2.4.5. Gogiis vibrasyon/ossilasyonu:

Ozel olarak tasarlanan yelek veya kemer benzeri cihazlarla olusturulan titresim,
sekresyonun havayollarinda kiigiikten biiyiige dogru gecisini saglar. Bu yontem
kas zayiflig1 ile karakterize néromuskiiler hastalig1 olanlarda biiyiik fayda saglar
(23).

5.2.2.4.6 IPV (intrapulmoner perkiisif ventilasyon):

Alveolar diizeyde direkt yiiksek frekansli titresim yoluyla mukus temizlenmesini
kolaylastiran cihazlardir. Kas zafiyetine yol agan hastaligi olanlarda
sekresyonlarin atilmasina ve atelektazilerin tedavisine yardimci olur (24).

5.2.2.4.7. Cihaz destekli oksiirme:

Trakeostomi veya ETE ile ventilatore bagli hastalarda oOksiiriigiin negatif
basing verilerek tetiklenmesi esasina dayanan bir sistemdir. Biilloz akciger ve
pnomotoraks riski olan hastalarda uygulanmasi kontrendikedir. Abdominal
distansiyon, gastrodzefagial reflii, pndmotoraks gibi istenmeyen olaylara yol
acabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

5.2.3. Periferik Kas Egzersizleri

Ozellikle bir haftadan uzun daha fazla siiren yogun bakim tedavisi gereken
ve ventilatdr ihtiyact olan hastalarin asagi yukari1 yarisinda kas gii¢siizliigi
semptomlar1 gozlenir(25). Kas egzersizleri (diistik direngli-goklu tekrarli) kas
yogunluk ve kuvvetini (oksidatif enzimleri artirarak) olumlu etkiler. Bu da O,
ekstraksiyonunu ve kas O, kinetiginin etkinligini artirabilir.

5.2.3.1. Solunumsal kaslarin egitilmesi:

Entiibe hastalarda da solunumsal kaslarin egitimi diger hasta gruplariyla benzer
bicimde uygulanmaktadir. Bu aletler de inspiryum ve ekspiryumda hastanin bir
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dirence karsi solunum eforu yapmasi ve solunum kaslarmin giiclendirilmesi
saglanmaya calisilir. Yogun bakim hastalarinda IKE (inspiratuar kaslarin
egitimi) uygulanan hastalarda yapilan bir ¢alisma ile ventilator desteklerinde ve
weaning siiresinde kisalma gdzlemlenmistir(26). IKE ekstiibasyondan sonra da
onerilmektedir (27).

5.2.3.2. Bisiklet ergometresi:

Sabit bisiklet yardimiyla aktif veya destekli (pasif) egzersiz yapmasini saglayan
uygulamadir. Yogun bakimda yataktaki hastalarm ister sedatize ister uyamk
hastalarda kuvvetlendirme ve eklem hareketinin devamini saglamak igin
kullanilmaktadir. Mekanik ventilatore bagh hastalarda yapilan bir ¢aligmada,
haftada bes giin 20 dakika ergometre uygulananlarda kas giiciinde, genel
durumunda ve yiirime mesafesinde artma gozlenmistir(28).

5.2.3.3. NMES(Noromuskiiler elektrik stimiilasyonu):

NMES, kritik hastalarda kas giiciiniin idamesini saglamak amaciyla elektrik
stimiilasyonu kullanilarak kaslarm pasif yolla kasilmasinin saglandig
uygulamalardir. Mobilizasyonu miimkiin olmayan uzamis yogun bakim siireci
yasayan kritik hastalarda pasif hareketlere ek olarak uygulanan alt ekstremite
stimiilasyonunun kas kitlesinde artis ve yataktan koltuga bagimsiz olarak geciste
olumlu yonde etkileri oldugu goriilmiistiir(29).

5.4. Akciger Maligniteli Hastada Pulmoner Rehabilitasyon

Akciger kanseri modern tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen kansere
bagl 6liimlerde birinci sirada yer alir(30). Kansere bagli agir semptom yiikii,
akciger kanserli hastalarda yagam kalitesini ve fonksiyonel durumu olumsuz
etkiler. Pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum yolu hastalig1 olan hastalar i¢in
etkili, noninvaziv bir girisim olarak kabul edilmistir. Pulmoner rehabilitasyonun
kronik obstriiksiyonlu akciger hastaligi olan hastalara egzersiz kapasitesinin
artirilip, semptomlarin azaltilmasinda fayda sagladigi iyi bilinmektedir. PR
uygulamalarinin akciger kanserli hastalarda da fayda saglayacagina dair kanitlar
artmaktadir. Gelismis pulmoner rehabilitasyon teknikleri, akciger kanserli
hastalarda biitiinciil tedavinin temel taglarindan biri olarak yerini almistir.
Akciger kanserli kisiler i¢in tedavi segenekleri akciger kanserinin tipine,
hastaligin evresine ve hastanin fonksiyonel durumuna gore degismekle birlikte
cerrahi tedavi uzun donem hayatta kalma acisindan hala en etkin tedavi
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yontemi olmaya devam etmektedir. Diger tedaviler kemoterapi, radyoterapi,
hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapidir. Bu tedavilerin kendileri de
cok sayida yan etki ile iliskili olabilmekte buda kanserin semptomlar ile
birlestiginde, egzersiz kapasitesi, kondiisyon ve genel durumda bozulmayla
sonu¢lanmaktadir.

Kanserde anormal hiicre aktivitesi artmig metabolik ihtiyaca bu da diger
organ ve sistemlerin gereksinimi olan besin ve O, nin saglanmasinda eksiklige
yol acar. Bu durum kilo kaybi (kaseksi), yorgunluk, genel durum ve efor
kapasitesinde bozulmayla sonuglanir. Agir semptomlar (agri, yorgunluk, kilo
kaybi, bulanti vs) hastanin duygu durumunda bozulmalara depresyona ve yasam
kalitesinde azalmaya yol agar.

Cerrahi uygulanacak hastalarda PR uygulamalari ile postoperatif
iyilesmenin hizlandirilmas: hedeflenir. PR‘a miimkiin ise ameliyat Oncesi
donemde baslanmali, postoperatif donemde de devam ettirilmelidir.

Tedavi temel olarak;

- Egzersiz egitimi(giiclendirme ve dayaniklilik)

- Solunum ve ekstremite egzersizleri

- Sigara biraktirma ve olumsuz aligkanliklarin degistirilmesi
- Beslenme Egitimi

- Psikososyal degerlendirme ve destek(psikoterapi-farmakolojik tedavi)
basamaklarindan olusmaktadir. Tiim bu basamaklarin multidsipliner bir
ekiple mevcut tiim risk ve durumlar degerlendirilmesi sonucu uygulanmasi
tedaviye uyum ve basari sansini artirir.

5.5. Noromuskiiler Hastaliklarda Pulmoner Rehabilitasyon

Solunum kas1 zayifligi, ndromiiskiiler hastaliklar1 (NMD’ler) olan hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu baslik altinda toplanan
hastaliklarin (motor néron hastaliklari, Duchenne muskiiler distrofi, poliomiyelit,
spinal kord yaralanmasi, miyopatiler) klinik seyri birbirlerinden oldukca
farklidir.

Saglikli bireylerde Oksiiriik ve mukosilier aktivite yardimiyla solunum
yollarindaki sekresyonlar atilabilirken azalmis kas giicii ve solunum paternindeki
bozulma nedeniyle ndromuskuler hastaliga sahip kisilerde sekresyon birikimi
vardir.
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Bu grup hastalarda solunumla ilgili temel patolojiler sunlardir:

- Zayiflamis solunum kaslari, akciger kapasitesinde (VC) azalmaya ve zayif
oOksiiriige neden olur.

- Gogiis duvar anormallikleri 6rn. skolyoz, akciger kapasitesini (VC) daha
da azaltir.

- Bulbar disfonksiyonu zayif glottis kapanmasina bu da yetersiz etkisiz
oksiiriige neden olur.

Bunlarin her biri azalmis alveoler ventilasyona, atelektaziye, balgam birikimine
ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina neden olabilir. Solunum kaslarindaki
gligsiizliik akciger kompliyansini azaltir.

Noromuskuler hastaligi olanlarda solunum rehabilitasyonunun ana
hedefleri sunlardir;

- Akcigerler ve gogilis duvarinin ekspansiyonu saglanarak, kompliyansi
arttirmaya yonelik maksimal insuflasyonun saglanmasi,

- Normal alveoler ventilasyonun devami,

- Hava yolu sekresyonlarmin temizlenmesi icin pik Okstiriik akiminin
arttirilmasidir.

[lerleyici nitelikte olan bu grup hastalarda solunum fonksiyonlarinin, dksiirme
refleksi ve kas kuvvetinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi biiyiilk 6nem
tasir. Degerlendirmenin ilk asamast SFT(solunum fonksiyon testleri)dir

Noromuskiiler hastalig1 olanlara uygulanan fizyoterapi teknikleri Tablo 6
da ozetlenmistir.
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Tablo 6. Noromuskiiler Hastaliklarda Solunum Fizyoterapisi Teknikleri

I- Derin solunum egzersizleri ve
biiziik dudak solv (pursedlip)

1) Proksimal hava yolu temizleme teknikleri

a) Yardmh ekspirasyon

+ Manuel yardmh ekspirasyon (hemlick/abdomi nal itme manevrasi)
* Yalniz eksuflasyon

b) Yardimh inspirasyon

+ Tek nefes yardimh inspirasyon

« Birikmis yardml inspirasyon

2) Periferik hava yolu temizleme teknikleri

a) Pozisyonlama

b) Manuel teknikler (perkiisyon, vibrasyon, shaking)
c) Yiiksek frekansh gogiis duvari osilasyonu

d) intrapulmonerperkiisifventilasyon

1I- Havayolu temizleme teknikler

1) inspiratuvar ve ekspiratuvar kas egitimi
2) Aerobik egzersiz egitimi

3) Direngli egzersiz egitimi

1I1- Egzersiz egitimi 4) Destek tedavileri

a) Noninvaziv mekanik ventilasyon

b) Fonksiyonel elektrik stimiilasyonu

¢) Diyafram Pili

5.6 COVID-19’lu Hastalarda Pulmoner Rehabilitasyon

COVID-19 (SARS-koronaviriis-2 hastalig1) pandemisi, on milyonlarca insanin
enfekte olmasi ve bir milyondan fazla can kaybiyla tiim diinyada dramatik
etkilere neden olmustur (31). Hastalarin yaklasik %801 hafif ila orta, %151
siddetli ve %5’1 kritik hastaliga sahiptir (32). Hastalik, vakalarin biiyiik bir
kisminda mekanik ventilasyon gerektiren hipoksemik akut solunum yetmezligi
ile sonuglanan major alveoler hasara neden olabilir(33,34). Hem hayatta
kalanlarin hem de bakim verenlerin uzun vadeli fiziksel, psikolojik ve biligsel
bozukluklar1 tanimlanmay1 beklemektedir(35). Onceden herhangi bir motor
kisitlamas1 olmayan hastanede yatan hastalarda, COVID-19’dan iyilesirken,
agir kas zayifligi ve fiziksel performans bozuklugu prevalansi gozlenmistir(36).
Ayrica yogun bakimda kalmasi gereken hastalarda kas bozuklugu digerlerinin
yani sira sistemik inflamasyon, mekanik ventilasyon, sedasyon ve uzun siireli
yatak istirahati ile iligkili olabilir.

COVID-19 lu hastalarin fizyoterapisi ile hedeflenen; nefes darligini,
kayg1 ve depresyonu azaltmak, solunum kapasitesi ve hayat kalitesini optimum
diizeye ¢ikarmaktir. Hemodinamisi stabil olmayan agir / kritik hastalik tablosu
olan hastalarda PR onerilmemektedir. Izole edilmesi gerekli hastalarda egitim
kitap¢igi, video ve online egitimlerden faydalanilabilir.

Fizyoterapi programinin planlamasinda belirleyici olan hastaligin siddeti,
hastanin biling ve genel durumu, ek hastalik varligi(solunumsal ve kardiyak),
obezite durumu, yas1 gibi etmenlerdir. Bu hastalarda zor olan kime fizyoterapi
uygulayacagimizdan daha ¢ok kime uygulamamiz gerektigine karar vermektir.
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Covid-19’Iu hastalarm solunum rehabilitasyonunda en O6nemli nokta
kisisel koruyucu ekipmanlarin eksiksiz ve dogru sekilde kullaniimasidir.
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BOLUM 7

AKCIGER VE HAVA YOLLARININ
KONJENITAL ANOMALILERI

Berker OKAY

1. Giris

olunum burundan baslayan, alveol keselerinin kilcal damarlar ile gaz

degisimi yaptig1 noktada biten ve bu ikisi arasindaki tiim olusumlari

kapsayan genis bir tanimdir. Solunum sisteminin asil amaci, viicuttaki
tim hiicrelerin ihtiyaci olan oksijeni saglamak ve karbondioksiti viicuttan
uzaklagtirmaktir. Bunu da ventilasyon, perfiizyon ve difiizyon mekanizmalari
ile yapar. Bu mekanizmalarda konjenital veya edinsel olarak meydana gelen
anomaliler solunum bozulmasina ve cesitli semptomlara sebep olur. Akciger ve
hava yollarinin konjenital anomalileri 3 baslik altinda toplanabilir (1, 2).

2.  Burnun Konjenital Anomalileri

Cocuklar, burunlari ile ilgili sorunlar1 yoksa (burun tikanikligi, burun anomalileri
vb) genellikle burunlari ile solular. Ozellikle yenidogan déneminde ¢ogu bebek
sadece burunlari ile soluduklari igin burun anomalileri hayati tehdit edici olabilir.
Ama konjenital burun anomalileri edinsellere gore ¢ok ender goriiliir. Nazal
kemik eksikligine bagli nazal hipoplazi, malformasyon sendromlarina eslik eden
burnun konjenital yoklugu (arini), supernumeri burun delikleri, duplikasyonlar
veya tek burun deligi konjenital anomalileri arasinda sayilabilir (3, 4).

2.1. Koanal Atrezi

En sik goriilen konjenital burun anomalisi 1/7000 canli dogumda goriilen koanal
atrezidir (1). Burun ve farenks arasinda gaz gecisini engelleyen bir septum
mevcuttur. Koanal atreziye sahip ¢ocuklarin yarisindan ¢ogunda eslik eden
ek konjenital anomaliler de mevcuttur. En stk CHARGE sendromu (kolobom,
kalp hastaligi, koanal atrezi, biiyiime-gelisme geriligi, merkezi sinir sistemi
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anomalileri, genital anomaliler ve sagirlik dahil kulak anomalileri) ile birliktelik
gosterir (5).

Tek tarafli atrezilerde semptomlar hafif olacagi i¢cin dogumda detayli
muayene edilmeyen bebeklerde tan1 gecikebilir, iki tarafli atrezilerde ise genelde
solumak icin fazla ¢aba sarf eden yenidogan klinigi ile hizlica tan1 konur (1, 2).
Bu sebeple iilkemizde de dahil olmak iizere her dogum sonrasi yenidoganlarin
burun deliklerinin agiklig1 sonda yardimi ile kontrol edilmekte ve erken tani sans1
saglanmaktadir. Yenidoganin solunum eforu ile siyanoze olmasi ve sonrasinda
aglamakla siyanozunun diizelmesi tipiktir (5).

Koanal atrezi saptanan yenidoganlarda solunumun devam etmesi ig¢in
agiz acikligmin korunmasi (airway, delikli emzikler, entiibasyon vb) standart
yaklagim olarak kabul edilir (1, 2). Bilateral atrezisi olan siyanotik ¢ocuklarda
entiibasyon ve trakeostomi gibi girisimler ile solunum yolu hizlica korumaya
alimmalidir. Asil tedavi cerrahi girisim ile transnazal onarimdir (5).

2.2. Burnun Diger Konjenital Anomalileri

Nazal septumun konjenital perforasyonu siklikla sifilis, tliberkiiloz gibi
konjenital enfeksiyonlara bagl olusur. Septumla alakali en sik anomali ise
septum deviasyonudur ve genellikle semptomsuz veya hafif klinik ile seyreder.
Uyku apne sendromu veya zorlu solumaya yol acildiginda ve kozmetik
sebeplerle sik yapilan bir cerrahi islem ile diizeltilebilir (1, 2).

Priform apertiir stenozisi ise ender goriilen bir kemik anomalisidir ama
dogumun hemen sonrasinda nazal obstruksiyon ile bulgu verebilir (1, 2).

Dermoidler, gliomalar ve ensefaloseller intranazal yerlesimli olabilir ve
sik tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilirler. Intrakranial
baglantilarinin olma ihtimaline kars1 cerrahi olarak ¢ikartilmalar1 gerekir (6-8).

Diger nazal kitleler ise hemanjiomlar, nazal polipler ve rabdomiyosarkoma
gibi tiimoral sebeplerdir. Bir uzman tarafindan ileri tetkikleri ve cerrahi ile ortak
tedavi planlamas1 gerektirir (1, 2).

3. Larinks, Trakea ve Bronsun Konjenital Anomalileri

Larinks akcigerleri koruyan bir valv olmanin yani sira solunum sisteminin gegis
organidaolduguicin konjenital laringeal anomaliler havayolu tikanikligina sebep
olabilecekleri gibi beslenme sorunlari, aspirasyonlar ve konugsma bozukluklarina
da yol agabilirler. Faringeal anomaliler ise genellikle uykuda daha agir seyreden
obstruksiyonlar gosterir. Aksine uyaniklik aninda daha agir obstruksiyon yapan
sebepler laringeal, trakeal ve bronsiyal sebeplerdir ve bu anomalilerdeki bulgular
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eforla artar. Ayrica trakea ve bronsun konjenital anomalileri, erken donemden
itibaren baslayan ciddi solunum sikintisina sebebiyet verebilir. Tanisal islem ve
cerrahi gerekliligi belirleyen en énemli unsurlar havayolu tikanikligina sebep
olan durum veya lezyonun siddetidir. Ayrica kronik tikaniklik bityiime gelisme
geriligine de yol acabilir (1, 2).

3.1. Laringomalazi

Konjenital laringomalazi kikirdagin supraglottik yapilar1 gelisimsel sebeplerle
tam destekleyememesine bagli olusan, benign seyirli bir anomalidir (2).
Cocuklarda en sik goriilen konjenital laringeal anomalidir ve ¢ocukluk caginda
stridorun en sik sebebidir. Laringomalazi tam olarak inspirasyon sirasinda
subglottik yapilarin ¢okmesini ifade eder (9). Stridora neden olan konjenital
laringeal anomalilerin %60’1indan laringomalazi sorumludur. Stridor tipik
olarak supin pozisyonunda, inspiratuar komponentli ve aglama, beslenme gibi
aktivite durumlariyla artan algak tinili bir sestir (10). Ses kisiklig1 laringomalazi
icin karakteristik bir bulgu degildir (9). Belirtiler genellikle yasamin ilk 2
haftasinda cikar ve 1-2 yas civarinda kendiliginden gerileyerek diizelir (11).
Laringoskop ile goriide omega sekilli epiglotun inspriyumda kollabe olmasi
tan1 koydurucudur (12). Tan1 fleksibl laringoskop ile konulabilse de yarisina
yakininda eslik eden havayolu anomalileri oldugu i¢in bronkoskopi yapilmasi
Onerilir. Biiylidiik¢e spontan iyilesme oldugu i¢in tani sonrasi izlem yeterli olsa
da siddetli tikanikliklarda cerrahi girisim gerekebilir. Agir obstruksiyonu olan
hastalar ile beslenme bozuklugu, gelisme geriligi, uyku apnesi ve agir dispnesi
olan hastalar cerrahi olarak epiglottoplastiden fayda goriir (12).

3.2. Konjenital Subglottik Stenoz

Cocukluk ¢ag1 stridorunun en sik ikinci nedenidir. Subglottis bebeklerde
havayolunun en dar yeridir (13). Stridorla beraber tekrarlayan veya tedaviye
direncli krup tipik olarak goriiliir. Hafif olgularda ilk solunum yolu enfeksiyonuna
kadar bulgu vermeden seyredebilir (14). Direkt grafilerle tanisi konulabilse
de direkt laringoskopi ile dogrulanmalidir. Agir olgularda cerrahi girisim
planlanmalidir. Daha hafif olgularda balon dilatasyon denenebilir (13).

3.3. Vokal Kord Paralizisi

Stridorun en sik ii¢iincii sebebi ise konjenital vokal kord paralizisidir. Unilateral
paraliziye konjenital kardiyak anomaliler eslik edebilir. Bilateral paralizi
durumunda ise konjenital santral lezyonlar agisindan inceleme yapilmasi
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onerilmektedir (1). Bilateral paralizi tipik olarak fonatuar ses veya inspiratuar
c1glik olarak kendini gdsteren yiiksek tinilt bir stridora neden olur. Unilateral
paralizi de ise aspirasyon, Oksliriik ve bogulma sik goriiliir. Aglama genellikle
zay1f ve giigsiizdiir (2). Fleksibl laringoskopi ile tan1 konulduktan sonra altta
yatan sebepler ve eslik edebilecek anomaliler agisindan ayrintih tetkik gerekir.
Ayrica gocuk ndroloji ve kardiyoloji konsultasyonlar1 da yapilmalidir. Genellikle
6-12 ay icinde spontan olarak kendiliginden diizelmesi beklenir, ama bilateral
paraliziler ve eslik eden ek konjenital anomalilerde cerrahi miidahale gerekebilir

(15).

3.4. Konjenital Laringeal Perdeler ve Atrezi

Konjenital laringeal perdeler ¢ogunlukla glottis seviyesindedir ama subglottik
uzantilart mevcutsa subglotik stenoza neden olabilirler (2). Boguk ses, ses
kisiklig1 ve stridor klinigi ile ortaya cikabilir (16). Subglottik stenoz yoksa
havayolu obstruksiyonu ¢ok enderdir (1). Radyolojik goriintiilemeler ile tanidan
stiphelenilse bile direkt laringoskopi gerekir. Genellikle basit bir insizyon veya
dilatasyon tedavi icin yeterlidir (17).

Laringeal atrezi tam bir glottik perde seklinde olur ve siklikla trakeal
aganezi ve trakeodzofagial fistiil ile birliktelik gosterir. Laringeal atrezili
hastalarda, dogum sonrasinda agir solunum sikintis1 ortaya ¢ikar ve siklikla
olimciildiir (16).

3.5. Konjenital Subglottik Hemanjiom

Konjenital sublottik hemanjiomlarin yarattigi havayolu obstruksiyonlarinin
semptomlar tipik olarak hayatin ilk birka¢ ay1 icinde baglar (1). Stridor hem
inspirituar hem exprituar olsa da inspiratuar fazda daha belirgin duyulur (2).
Krupun semptomlar1 olan havlar tarzda oksiiriik ve kaba-boguk ses tipiktir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda yiiziinde de hemanjiomlar vardir (18).
Radyografik goriintiileme ile siiphelenip direkt laringoskopi ile tanili konulur.
Vaskiiler lezyonlar yagla beraber kendiliginden geriledigi halde, havayolu
obstritksiyonu mevcudiyetinde miidahale gerekebilir (18). Propranolol ile
sistemik tedavi birinci basamak tedavisidir (19).

3.6. Laringoseller ve Sakkiiler Kist

Laringosel, laringeal sakkiillerin hava ile dolarak anormal dilatasyona
ugramasidir (2). Tipik olarak asemptomatiktir ama aralikli olarak boguk ses,
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disfaji ve dispneye neden olabilirler (20). Semptomlar epizodiktir ¢linkil
laringoseller aralikli olarak hava ile dolarlar (20). Sakkiiler kistler ise, iglerinin
hava degil mukus dolu olmasi ve laringeal baglantisinin bulunmamasi ile
laringosellerden ayrilir (1). Direkt laringoskopi ile tan1 konulabilir, tam boyut
ve uzanimlarint gérmek i¢in tomografi tercih edilir (1).

3.7. Posterior Laringeal Yarik ve Laringotrakeoozefageal Yarik

Laringael yarik nadir bir durum olup, arka krikoidin fiizyon hatasidir (21). Orta
hat defekti sebebiyle olusan posterior laringeal yarik hastalarinda aspirasyon
cok sik goriiliir, ayrica stridor ve disfaji de beklenen bulgulardir (1). Siddetli
vakalarda yarik asagiya dogru ilerleyebilir, bunun sonucunda trakea ve 6zefagus
ayrilmasi gergeklesmez ve laringotrakeodzefageal yarik olusur (1). Ailesel veya
baska konjenital anomaliler ile birlikte goriilebilir (22). Genellikle ilk bulgu
aspirasyon ve beslenme zorlugudur (2). Direkt laringoskopinin yani1 sira eslik
edebilecek konjenital anomalilerin tespiti i¢in bronkoskopi de yapmak 6nemlidir
(22). Tedavi agisindan cerrahi tamir ile beraber laringoplasti veya trakeostomi
gerekebilir.

3.8. Trakeal Stenoz, Trakeal Perde ve Atrezi

Semptomlar hayatin ilk bir yili iginde klinik olarak kendini gosterir (1).
Eslik eden pulmoner veya kardiyak anomaliler olabilir. Tan1 i¢in en iyi metot
bronkoskopidir. Cerrahi tedavi segenekleri stenozun tipine ve klinik duruma
baghdir (1, 2).

3.9. Trakeomalazi, Bronkomalazi

Trakea ve ana brongun kikirdak malazisi bebeklerde persistan hisiltiya sebep olur
(2). Kikirdak yapilarin yeterli solunum yolu agiklig1 saglayamamasi sebebiyle
gorlilmektedir (23). Hisiltt kroniktir ve patlayict tarzda oOksiiriik ile beraber
olabilir ve bronkodilatdrlere yanit vermeyen solunum semptomlar: tipiktir
(23). Hayatin ilk aylarinda semptomlar goriilmeye baglanir (1). Trakeomalazi
ve bronkomalazinin konjenital formlar1 genellikle prematiir bebeklerde
goriliir (24). Konjenital laringomalazi, trakeadzefageal fistiil, vaskiiler halka
gibi durumlar bu hastaliklara eslik edebilir (23). Tiim santral havayollarinin
tutulumu (laringotrakeobronkomalazi) ender olsa da goriilebilmektedir (24).
Bronkoskopi ile tan1 konulur. Hafif belirti ve bulgular yas ile gerileyebilecegi
icin izlem yeterlidir, ama ciddi vakalarda trakeostomi gerekebilir (25).
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4. Konjenital Akciger Anomalileri
4.1. Pulmoner Agenezi ve Aplazi

Pulmoner agenezide tiim akciger ile birlikte brons kokii veya karina yoklugu da
s0z konusudur, ama aplazide sadece akciger yoklugu mevcuttur (1). Tek tarafli
agenezi/aplazilerde az sayida ve 6zgiil olmayan belirti vardir, hastalarin ancak
ticte biri yasarken tan1 alabilir (2). Diger akcigerin kompansatuar biiyiimesi gaz
degisiminin devamlilig1 saglar ancak mediastinal kayma skolyoz ve havayolu
kompresyonlarin neden olur (26). Ozellikle sag akciger yoklugunda aorta
trakeaya basi1 yapabilecegi icin, sol pulmoner ageneziye gore daha sik morbidite
ve mortalite yaratir (2).

Pulmoner agenezi VACTERL sekansi (vertebral anomaliler, anal atrezi,
konjenital kalp hastaligi, trakeodzefageal fistiil, renal anomaliler ve ekstremite
anomalileri) ve merkezi sinir sistemi ve kardiyak anomaliler ile birlikte
seyredebilir (1, 2).

Gogiis radyografisi ne kadar yol gosterici olsa da taninin kesinlestirilmesi
icin tomografi gerekir. Cogu vaka takip ve konservatif tedavi ile izlenir (1, 2).

4.2. Pulmoner Hipoplazi

Hem alveol sayisinda hem de havayolu olusum miktarinda azalmayi tanimlar (1).
Alveol sayis1 ve bronsial dallanmada azalma ile karakterizedir (26). Hipoplazi,
oligohidroamnios veya torasik distrofi sebebiyle olabilecegi gibi intrauterin
bozukluklara sekonder gelisim aksaklig1 sebebiyle de goriilebilir (2). En sik
diafragma hernisine bagli olarak goriiliir (26). Agir vakalar genellikle yenidogan
doneminde solunum sikintisi1 sebebiyle tani alirken daha hafif olgular solunum
yolu enfeksiyonu gecirene kadar asemptomatik seyrederek daha ge¢ donemlerde
tan1 alabilir. Agir ve bilateral hipoplazik durumlar 6liimle sonuglanabilir. Hafif
olgularda ventilasyon ve oksijen destegi, sag kalimi 6nemli 6l¢iide arttirir (27).

4.3. Konjenital Kistik Adenoid Malformasyon (KKAM)

Konjenital pulmoner adenoid malformasyon normal akciger dokusuyla
beraber displastik ve hamartamat6z dokunun beraberligi ile karakterizedir ve
genellikle bir loba veya akcigere smirlidir (1). Bu konjenital pulmoner hastalik
1-4/100.000 dogumda goriiliir (2). 5 farkl tipi vardir. Tip 0°da lezyonlar kiiciik,
sert ve diizensizdir. Tip 1°de (%55-60) 2 cm’den biiyiik tek veya g¢oklu kist
vardir ve prognoz iyidir. Tip 2°de (%40) ¢ok sayida mikrokist (2 cm’den kiiciik)
mevcuttur ve diger konjenital anomalilerle beraber goriilebilir, prognozu Tip
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I’e gore kotiidiir. Tip 3’te (%<10) ise lezyon soliddir ve bronsiyal benzeri
yapilar mevcuttur, prognozu en kotii tip budur. Lezyonlar biiyiik, sert kitleler
seklindedir ve lezyon siklikla lobu igerir. Tip 4’te ise lezyonlar biiyiik, ince
duvarl ve akciger etrafinda yerlesimlidir (27, 28).

Embriyojenik olarak terminal bronsiyol yapilarinin yanhs gelisme
kaynakli olmasi muhtemeldir. Anormal gelisimin kesin sebebi heniiz belli
degildir. Dogum Oncesi ultrasonografi ile taninabilir. Kesin tan1 i¢in tomografi
kullanilir (29).

Genellikle yenidogan doneminde solunum sikintis1 sikayetleri baslar,
hafif olgularda daha ileri donemlerde tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
goriilene kadar tanm1 gecikebilir (1). Cok kiiciik lezyonlar1 olan ¢ocuklarda ise
g6giis agrilarinin oldugu orta ¢ocukluk dénemine kadar tani konulamayabilir
(30). Pnomotoraks ender olan ama goriildiigiinde tan1 agisindan disiiniilmesi
gereken bir bulgusudur. Ayrica radyolojik goriintlisii diafragma hernisi ile
karistirilabilir (31).

Mikrokistik olgularda lob eksizyonu, makrokist mevcudiyetinde
aspirasyon yapilabilir. Semptomatik hastalarda cerrahi tedavi kaginilmazdir.
Asempomatik dahi olsa lezyonlarin gerileme ihtimalinin ¢ok zayif olmasi
(%5-10) ve malign potansiyelleri bulunmasi sebebiyle 1 yas civarinda cerrahi
onerilmektedir (31).

4.4. Pulmoner Sekestrasyon

Trakeabrongial agag ile baglantisi olmayan ve bir veya daha fazla anormal
sistemik arterden beslenen fonksiyonu olmayan akciger dokusudur (27).
Akcigerin gelisiminin konjenital anomalisidir (1). Sekestrasyon i¢indeki akciger
dokusu kanlanmasini sistemik arterlerden alir ve kanin doniisiine ve anatomik
Ozelliklerine gore intralober ve ekstralober olarak adlandirilir. Ekstralober
sekestrasyon, normal akcigerden anatomik olarak ayrilan bir kitledir ve ayri
bir plevrast vardir. Sekestrasyon dokusu gogiiste yer isgal eden bir kitledir ve
kanlanmasi olmasina ragmen gaz aligverisine katkida bulunmaz. Havayollarina,
Ozefagusa fistiillesebilir, iginde gastrik veya pankreatik doku ihtiva edebilir,
kistler goriilebilir (32).

Fizik muayenede sekestrasyon bolgesinde perkiisyonda matite ve
oskiiltasyonda solunum seslerinde azalma olabilir (1, 2). Intralober sekestrasyon
genellikle alt loblarda (%98) goriiliir ve kendisine ait plevrasi yoktur. Hastalar
enfeksiyon ve hemoptizi ile bagvurabilir. Ekstralober sekestrasyon ise erkeklerde
sik goriiliir ve nerdeyse tamamen soldadir. Plevra ile sarili ve diafragma hernisi
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ile sik goriildiigii i¢in kolon, vertebra anomalileri ve pulmoner hipoplazi sik
eslik eder (30). Agir vakalar solunum ve kalp belirtileri ile basvururken kalan
hastalar ¢cogunlukla asemptomatiktir (1).

Akciger grafisi ile tan1 konulabilse de cerrahi dncesi lezyonun yayilim ve
kanlanmasini gostermek i¢in kontrastli tomografi dnemli bir yol gostericidir.
Intrapulmoner sekestrasyon igin lezyonun veya lobun cerrahi olarak ¢ikartilmasi
onerilirken ekstrapulmoner sekestrasyonda etkilenen alanin ¢ikartilmast
gerekir (33).

4.5. Bronkojenik Kistler

Bronkojenik kistlerilk trimesterde trakeal divertikiiliin anormal tomurcuklanmasi
sonucu olusur (1). Siklikla orta mediastinumda goriilse de akcigerlerin herhangi
bir yerinde bulunabilir. Kistler 10 cm’e kadar uzayabilir, duvarlar incedir ve
icinde hava, pily, mukus, kan olabilir (34). Tanm1 genellikle kistin biiyiiyerek
basi semptomlarina yol agmasi sonrasinda konulur. Bazen kistin enfeksiyonu
ile bast semptomlart olusmadan da erken tani alabilmesi miimkiindiir (35).
En sik bagvuru sikayetleri ates, gogiis agrist ve Oksiiriiktiir. Akciger grafisi ve
tomografi ile hava siv1 seviyesi igeren kistler goriilebilir. MRG ile anatomi,
cerrahi 6ncesinde net sekilde saptanabilir. Semptomatik kistlerin tedavisi uygun
antibiyoterapi sonrasi cerrahi ekzisyondur (1, 2).

4.6. Konjenital Pulmoner Lenfanjiektazi

Akciger icerisinde biiylik genislemis lenfatik kanallar ile karakterize konjetinal
bir akciger hastaligidir (1). Artmis damar i¢i basing, vendz obstruksiyon veya
generalize bir hastalik sebebiyle goriilebilir. Agir durumlarda yenidogan
doneminde dispne ve siyanoz goriilebilir. Diflizyonun bozulmasi ve
kompliyansin azalmasi sebebiyle solunum bulgulari olusur. Akciger grafisinde
yaygin ve yogun sekilde retikiiler dansiteler saptanir. Tomografi sonrasi tanidan
siiphelenilerek kesin tani i¢in biyopsi yapmak gerekir (1, 2).

Tedavi destek tedavisi seklindedir ve oksijenlenme, mekanik ventilasyon,
beslenme destegini ve ditiretik kullanimini igerir (1).

4.7. Konjenital Akciger Hernisi

Akcigerin normal sinirlarindan digar1 tagmasidir (1). Beste biri konjenitaldir.
Konjenital akciger hernilerinin yaridan fazlasi servikal herni seklindedir,
genellikle skalen ve sternokleidomastoid kaslar arasinda boslukta gelisir.
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Oksiiriik, aglama gibi durumlarda fark edilen boyun sisligi ilk bulgudur,
genellikle fizik muayenede baska bulguya rastlanmaz. Cogu asemptomatik vaka
goriintilleme yapilmadig: slirece fark edilmez. Spontan gerileme sans1 oldugu
icin ¢ogu vakada tedavi gerekli degildir. Kozmetik nedenler hari¢ cerrahi
gerekliligi cok nadirdir (1).

4.8. Konjenital Lober Amfizem

Lokalize obstruksiyon sebebi oldugu ic¢in, yenidogan déneminde siddetli
solunum sikintisina yol agabilir (27). Ailesel olabilmekle beraber, bronsiyal
kartilajda konjenital eksiklik, aberran damarlarin eksternal basisi, bronsiyal
stenoz, brongiyal egilme gibi durumlara bagli da gorilebilir (1). Cogu hasta
yenidogan doneminde bulgu verirken, oksiiriik, retraksiyon, hisilti, takipne gibi
solunumsal bulgular ile kendini gosterir (30). Giiniimiizde antenatal ultrason
ile dogum o6ncesinde tan1t miimkiindiir (36). Cok ender (yaklasik %5) olarak
bulgular okul ¢ag1 veya ergenlik donemine kadar olmayabilir (30).

Etkilenen lob distansiyon sebebiyle fonksiyonel degildir. Etkilenen lobun
ipsilateralinde atelektazi goriilebilir. Distansiyon artarsa mediastinum karsi
tarafa kayabilir. Siyanoz ve siddetli solunum sikintist durumunda acil cerrahi
miidahale ile segmentin veya lobun ekzisyonu hayat kurtaricidir (37).

4.9. Bronkobiliyer Fistiil

Sag orta lob bronsu ile sol hepatik duktal sistem arasinda fistiil sebebiyle baglanti
yaratan konjenital bir malformasyondur (1). Tan1 genellikle eriskin donemde
konulsa da erken c¢ocukluk déneminde agir bronkopulmoner enfeksiyonlara
yol acabilir. Tan1 i¢in bronkografi ve endoskopi gerekirken, tedavi cerrahi
rezeksiyondur (1).

4.10. Primer Siliyer Diskinezi

Siliyanin yapisal ve islevsel anormalligi ile iliskili nadir goriilen, genetik gegisli
bir hastaliktir (38). Kronik oksiiriik, siniizit ve otit triad1 ile kendini gosterir.
Cogu hasta yenidogan doneminde solunum sikintisi ile bulgu verir (39).
Siliya orneklerinin elektron mikroskobunda incelenmesi giiniimiizde halen
gecerliligini koruyan tanit koyma yontemidir. Kesin tani i¢in genetik testler
son zamanlarda siklikla kullanilmaya baglanmigtir. Ozel bir tedavisi yoktur,
fizyoterapi ve egzersizler ile solunum yollarinin temizlenmesi tedavinin ana
kismini olusturur (40).
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4.11. Siirfaktan Metabolizmasinin Konjenital Hastaliklart

Stirfaktan iiretiminde meydana gelen bozulmalar yiizey geriliminin artmasina
ve atelektaziye sebep olur. Ayrica siirfaktanin koruyucu 6zelliginin yoklugunda
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari sik goriiliir. Genellikle yenidogan doneminde
bulgu verir (1).
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BOLUM 8

NON INVAZIV MEKANIK
VENTILASYON

Melek SUZER ASLAN

olunum yetmezligi yogun bakim iinitelerinde gerek kabul sirasinda

gerekse de takip siirecinde oldukc¢a sik karsilagilan bir durumdur.

Bu siklik son 3 yildir COVID-19 pandemisi nedeni ile de belirgin
sekilde artis gOstermistir. Hastalara gerekli etyolojiye yonelik tibbi tedavi
uygulanirken solunum yetmezliginin diizelmesi i¢in gereken cevap verme
siiresinde solunum destegi saglamak gerekmektedir. Bu siirecte en kritik
nokta hastanin mekanik ventilator destegine ihtiyact var mi yok mu sorusuna
verilecek cevaptir.

1. Mekanik ventilasyon endikasyonlar1 nelerdir?

1. Solunum is yiikiiniin artmas1 (solunum sayisi > 35/ dk, yardimci solunum
kaslarimin kullanilmasi, burun kanadi solunumu, abdominal solunum)
Solunum ig yikiiniin artmasi ile ilgili muayene bulgularina bu siiregte
miidahale edilmezse kisa bir siire sonra hastanin bunu daha fazla devam
ettiremeyerek solunum yetmezligine girecegine isaret eder.

2. Solunum yetmezligi (PaO,/ FiO, <200, PCO, > 45mmHg, Ph <7.35)

3. Solunum durmasi

Klinisyen hastaya mekanik ventilasyon endikasyonu koyduktan sonra bu tedaviyi
non-invaziv ya da invaziv sekilde saglayabilmektedir. Invaziv ventilasyon bir
endotrakeal tiip ya da trakeostomi kaniilii araciligt ile olurken, non-invaziv
ventilasyon (NIV) ventilator ile hasta arasindaki bir arayiiz (oronazal maske,
tam yliz maskesi gibi) araciligiyla olmaktadir. Her ikisinde de ventilasyon
pozitif basing ile saglanmaktadir (1).
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2. Mekanik ventilasyonu hangi yolla uygulayalim, invaziv? Non-invaziv?

1.  Mevcut tablo NIV’ e yanit verecek bir siire¢ mi?
2. NIV’ e kontrendike bir durum var m1?
3.  Hastanin tercihi nedir?

NIV’ in invaziv ventilasyona olan en biiylik avantaji1 entiibasyonun gerekmemesi
ve invaziv ventilasyonun beraberinde getirdigi basta ventilator iliskili pnomoni
olmakiizerebirtakimrisklerin NIVuygulandigindaazalmasivebdylece hastanede
yatis ve diger enfeksiyoz siireglerin de azaltyor olmasidir (2). NIV’ de ventilator
iligkili pnomoni siklig1 < %5 olarak bildirilmektedir (1). NIV komplikasyonlar1
genellikle azdir ve ¢cogunlugu kullanilan maskeler ile ilgilidir. Bununla beraber
uyanik hastada zor tolere edilmesi NIV’ in en biiyilik dezavantajidir. Tiim hastalar
olas1 avantaj ve dezavantajlar acisindan bilgilendirilmeli ve miimkiinse non
invaziv yontemler invaziv yontemlere tercih edilmelidir. NIV’ de basarinin en
onemli komponenti hastanin uyumudur. Bu nedenle hastalar siirecin her adimi
hakkinda bilgilendirilmeli ve motive edilmelidir. Belli araliklarla uygulamaya
ara verilmesi hasta uyumunu arttirmaktadir. En agir klinik tabloda bile 4 saate
bir hastanin tolere edebilmesi icin bir siire ara verilmesi 6nerilmektedir (1).

Bunlarla birlikte invaziv ventilasyon i¢in hastanin yogun bakim iinitesine
yatmasi gerekirken NIV serviste, acilde, hatta evde bile uygulanabilmektedir.
Invaziv mekanik ventilasyonda siklikla hastanin sedatize edilmesi gerekirken,
NIV’ de cok nadiren sedasyon gerekmektedir. NIV’ de hasta sekresyonlarini
kendisi gikarabilirken invaziv mekanik ventilasyonda aspire edilmesi gereklidir.

Dikkat edilmesi gereken nokta mekanik ventilator destegi kararinin
vakit kaybetmeden verilmesi ve hemen baslanmasi, hastanin cevap ya da
cevapsizliginin yakindan takip edilmesi, NIV tercih edildigi durumlarda
hasta uygulamaya olumlu bir cevap vermiyorsa siire¢ uzatilmadan invaziv
ventilasyona gecilmesidir.

Bir hastaya NIV uygulayabilmek i¢in hastanin bilinci agik olmali
(hiperkapniye bagl biling bozuklugu istisnadir), sekresyonlarini yonetebilmeli
(yeterli 6ksiiriik ve yutma fonksiyonu), maske ve yiiz uyumu saglanabilmelidir (1).

3. Hangi hastalarin NIV’den fayda gormesi beklenir?

1. Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesine bagh
hiperkapnik solunum yetmezligi
2. Akut kardiyojenik pulmoner 6dem
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3.1. KOAH Akut Alevienmeye Bagli Hiperkapnik Solunum Yetmezligi

Bu hastalarda PaCO, > 45 mmHg veya pH < 7.35, solunum sayis1 artmistir ve
siklikla >24/ dk’ dir. Bu grupta medikal tedaviye ek olarak NIV uygulanmasi
prognozu olumlu etkilemektedir. Hatta baslangic olarak bilevel NIV
(BiPAP olarak da bilinir —Bilevel Positive Airway Pressure-) uygulamasinin
denenmesi Onerilmektedir (3). Bircok c¢alisma ve metaanalizlerden
elde edilen sonu¢ BiPAP tedavisinin bu hasta grubunda belirgin yarar
sagladig1 yoniindedir (4-9). Bir metaanalizde tek basina standart tedavi ile
kiyaslandiginda standart tedaviye NIV eklenmesi durumunda mortalite %46,
entlibasyon ise %65 azalmistir (9). Ayrica NIV hastanede kalis siiresini, NIV
ile iliskisi olmayan komplikasyonlar1 da azaltir ve uygulandig: ilk saatin
sonunda arter kan gazinda belirgin diizelme saglar (pH artar, PCO, diiger ve
PaO, yiikselir) (9).

BiPAP modunun 6ncelikli tercih ediliyor olmasina ragmen diger tiim NIV
modlar1 da (CPAP -Continue positive Airway Pressure-, PSV- Pressure Support
Ventilation-, NAVA-Neurally Adjusted Ventilatory Support-gibi) KOAH
akut alevlenmeye bagli solunum yetmezliginde basar1 saglamaktadir (4-11).
Ancak bu modlarin alveoler ventilasyonu BiPAP kadar iyi diizeltemedigi
diistiniilmektedir (3). Buna ragmen hastanin uygulanan bir moda uyum
saglayamamasi ya da hasta ventilator uyumsuzlugu yasandigi durumlarda
beklemeden diger modlar denenerek NIV’ den optimum yarar saglanmasi i¢in
elden gelen yapilmalidir.

KOAH alevlenmede artan solunum isinin yaklasik %65’ i oto-PEEP’ ¢
baglidir. Yaklagik 5 cmH, O eksternal PEEP uygulanmasi oto-PEEP” in yenilmesi
icin yeterlidir (1).

3.2. Akut Kardiyojenik Pulmoner Odem

Bu hasta grubunda NIV ile kalbin hem 6n yiikii hem de ard yiikii azalir ve
ekspiryum sonu alveoler kapanma 6nlenir. Akut kardiyojenik pulmoner 6dem
olgularinda mod olarak CPAP onerilmektedir, ¢iinkii CPAP modu ile ilgili
kanitlar daha fazladir, ancak hiperkapnik akut kardiyojenik pulmoner 6dem
olgularinda BiPAP da tercih edilebilir (3).

Akut kardiyojenik pulmoner o6demle ilgili yapilan meta-analizlerde
medikal tedaviye ek olarak NIV destegi verilmesi ile mortalitenin ve entiibasyona
gidigin azaldig1, hastanin hem laboratuvar hem de klinik olarak iyilestigi tespit
edilmistir (4, 7, 12-19).
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4. Hangi Hastalarin NIV’ den Daha Az Yarar Gorecegi Diisiiniiliir?

Bu hastalarda da NIV elbette tercih edilebilir ancak yarar gérme oranlarina
iligkin veriler yukarida bahsedilen hastalar kadar belirgin 6l¢iide yeterli degildir.

4.1. Akut Hipoksemik Nonhiperkapnik Solunum Yetmezligi (Akut
Kardiyojenik Pulmoner Odeme Bagl Olmayan)

Bu hasta popiilasyonunun ¢ok heterojen olmasi nedeniyle hasta bazinda
diistintiliip karar verilmesi daha uygundur. Bu hastalara NIV, yiiksek akimli nazal
oksijen (HFNO) veya diisiik akimli oksijen tedavilerinden biri uygulanabilir.
Hangi tedavi segeneginin tercih edilmesi gerektigi solunum yetmezliginin
etiyolojisine gore degisse de genel olarak bu hastalarda NIV ya da HFNO
tedavisi Onerilmektedir (3). KOAH akut alevlenme ve akut kardiyojenik
pulmoner 6dem hastalarini dislayarak yapilan bir meta-analizde diisiik akimli
oksijen tedavisine kiyasla NIV’ in entiibasyona gidisi ve hastane mortalitesini
azalttig1 tespit edilmistir (20). Yine baska bir meta-analize gore akut hipoksemik
solunum yetmezligi olup da NIV veya HFNO’ dan biri ile tedavi edilenler diistik
akimli oksijen ile tedavi edilenlerle kiyaslanmig ve NIV grubunda mortalite
daha diisiikk bulunmus. Ayni meta-analizde varilan bagka bir sonug¢ da her {i¢
yontemin de uygulanmasi ile entiibasyona gidis azalmistir (21).

4.2. KOAH Akut Alevienmeye Bagli Nonhiperkapnik Solunum Yetmezligi

Amerika Toraks Dernegi bu popiilasyonda NIV kullanilmamasini énermektedir
(4). Ancak bu oOnerinin kesinligi dusiiktiir ve duruma gore degerlendirme
yapilmasi Onerilmistir. Yine de bu hasta gruplarinda hiperkapni gelismesini
onlemek icin de NIV uygulanmasi diisiiniilebilir ve tedavi kararlari hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

4.3. Pnomoni

Bu hastalarda bazi veriler NIV’ in faydali oldugunu diisiindiirmektedir. Eger
pnomoniye bagli akut hipoksemik solunum yetmezligi olan bu hastalar
sekresyonlarini yonetebiliyorlarsa BiPAP faydali olabilir (22-27). Etiyolojileri
birbirinden farkli olan akut hipoksemik solunum yetmezlikli hastalarda NIV
kullanimi ile mortalite ve entiibasyona gidiste azalmanin en belirgin oldugu grup
pndmoni grubu olarak tespit edilmistir (22). Bagka bir ¢calismada da yas ile NIV’
den fayda gérme arasinda bir iligki kurulmus ve pndmoniye bagl gelisen akut
solunum yetmezliginde 65 yas iistii bireylerin NIV’ den daha az yarar gordiigii
gosterilmistir (27).
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Sinirlt olmakla beraber bazi veriler influenza ve MERS vakalarinda NIV
uygulanmasinda yiiksek basarisizlik oranlari tespit etmistir (28,29). Yine Covid-
19 kaynakli hipoksemik solunum yetmezliginde de NIV kullanimindan tipik
olarak ka¢inilmasi dnerilmektedir (3).

4.4. Immiimkompremize Hastalar

Bu hasta grubunun entiibe edilmesi halinde olusabilecek enfeksiy6z
komplikasyonlarin progresyon ve kontrol gii¢liigii gz 6niinde bulundurulmast ile
tedaviye ilk olarak NIV ile baslamak olagan goriilmektedir. Ancak bu hastalarda
hipoksemik solunum yetemezligine neden olan etiyoloji ya da hastaligin kendisi
nedeni ile solunum yetmezligi kdtiilesebilir, bu nedenle yapilan galismalardan
da celiskili sonuglar ¢ikmaktadir. Bu grup hastalar yogun bakim {initelerinde
cok yakin takip edilmeli ve entiibasyon esikleri diger hasta gruplarindan daha
diisiik tutulmalidir (3).

Yapilan bir ¢aligmada akut hipoksemik nonhiperkapnik solunum
yetmezligi olan immiinkompremize hastalarda invaziv mekanik ventilasyon
veya diisiik akimli oksijene kiyasla NIV ile entiibasyona gidiste, yogun bakim
mortalitesi ve yogun bakimda kalis siiresinde azalma ile iliski bulunmustur (24,
30-32). Ayn1 hasta grubuna yonelik yapilan baska bir ¢calismada ise tek bagina
oksijene kiyasla NIV’ in mortaliteyi azaltmadig1 tespit edilmistir (33). Ancak
burada oksijen uygulanan hastalarin neredeyse yarist HFNO terapisi altindaydi
bu nedenle HFNO’ nin de PEEP uyguladig1 goz oniine alinirsa NIV’ den fayda
goriilmedi gibi bir sonuca neden olmus olabilir.

4.5. Akut Respiratuar Distres Sendromu(ARDS)

Bu hasta grubunun ¢ogunlugunda invaziv mekanik ventilasyon gerekmektedir
ve NIV i¢in kanitlar ¢ok kisithidir. Bununla beraber NIV uygulanmasina dair
herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hafif ARDS olgularinda ilk basamak
olarak BiPAP tercih edilebilir (3).

4.6. Astim Alevlenmesi

NIV astim alevlenmesine bagli akut hipoksemik solunum yetmezliginde yaygin
olarak kullanilmakla beraber mortalite veya entiibasyon iizerine etkisi net olarak
gosterilememigtir, veriler kisitlidir (34-41). Yine de entiibasyon esigi diisiik
olmasi sart1 ile medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda kisa siireli olarak
NIV uygulanmasi 6nerilmektedir (3).
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4.7. Ekstiibasyon Sonrast Solunum Yetmezligi

Ekstiibasyon sonrasi reentiibasyonu 6nlemek i¢in rutin olarak NIV kullanilmasi
onerilmemekle beraber ekstiibasyon basarisizligi riski olan bazi hastalarda
kullanilmasi1 onerilmektedir (25). Bu hastalar ekstiibasyon oOncesi spontan
solunum denemesi yapildig1 sirada kompanse hiperkapni gelisen hastalar
ile kalp yetmezligi olan hasta grubudur. Bu stirecte hem NIV hem de HFNO
kullanilmaktadir (3).

4.8. Postoperatif Solunum Yetmezligi
Bu hasta grubunda da hem NIV hem de HFNO uygulanabilmektedir.

4.9. Gogiis Travmasina Bagl Solunum Yetmezligi

Bu hasta grubunda ise NIV yoniinden kesin bir kontrendikasyon
belirtilmemistir (3).

Tim bu yukarida belirtilen durumlardan baska entiibasyon Oncesi
preoksijenizasyon siirecinde veya entiibasyonun reddedildigi durumlarda ya da
palyatif amacl NIV uygulanabilmektedir (3).

5.  NIV’in Kontrendike Oldugu Durumlar Var midir ?
5.1. Mutlak Kontrendikasyon

Acil entlibasyonun yapilmasi gereken durumlar (Kardiyopulmoner arrest,
anstabil kardiyak aritmi gibi) (3).

5.2. Rolatif Kontrendikasyon

1. Solunum sistemi diginda organ yetmezliginin olmasi
° Glaskow Koma Skalasi(GKS) < 10
e  (Ciddi st gastrointestinal sistem kanamasi
e  Hemodinamik instabilite
2. Norolojik ya da fasyal cerrahi, travma veya deformite varligi
3. Ciddi hava yolu obstriiksiyonu
4. Mekanik ventilasyon desteginin uzun siireli (>4 -7 giin) olacaginin
ongoriilmesi
5. Yakinda gegirilmis 6zefageal ya da gastrik cerrahi
6.  Coklu kontrendikasyon varligi

Bunlarin varliginda miimkiinse NIV’ den kagimilmalidir (3).
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6. NIV’i Nerede Uygulayalim?

NIV servis, acil servis, hasta transferi ya da yogun bakim iinitesi (YBU) gibi
kullanim yeri agisindan genis bir alana sahiptir. NIV o6zellikle hipoksemik
solunum yetmezliginde ya da uygulamanin basarisiz olabilecegini gosteren
bulgular varliginda uygulama yeri olarak YBU tercih edilmelidir.

Hastanin pH < 7.3 ise, NIV uygulandigimin ilk 1-2 saati i¢inde gerek
laboratuvar gerekse klinik olarak diizelme saglanamiyorsa mutlaka YBU’ de
NIV uygulanmalidir (1).

7.  NIV’in Basarisiz Olabilecegini Diisiindiiren Durumlar Nelerdir?

Yiiksek APACHE II skoru, pndmoni, yapiskan ve bol sekresyon, dis sorunu
olmasi, hipoksemik solunum yetmezIligi, kotii beslenme, biling bozuklugu
olmasi, yakin hemodinamik monitorizasyon gerekliligi durumunda NIV
basarisizlikla sonuglanabilir ve her an hastanin entiibe edilmesi gerekebilir
bu nedenle hastanin daha yakindan izlenmesi ve olast bir invaziv mekanik
ventilasyona gecis senaryosu nedeni ile takip YBU’de yapilmalidir (1).

8. NIV’de Maske

Maske hasta uyumu ve NIV basarisi i¢in en 6nemli komponenttir denebilir.
Bu nedenle yiiz i¢in en uygun biiyiikliikte maske secilmeli ve ylize oturmasi,
hastaya uyumu en iyi 6l¢lide saglanmalidir.

Nazal maskeler klostrofobisi olanlar i¢cin ya da beslenmeye daha iyi
miisaade etmesi, iletisim ve sekresyonlar1 yonetilebilmesi agisindan daha uygun
olmasi ve kusma durumunda daha diisiik aspirasyon riski nedeni ile tercih
edilebilir. Nazal maske kullaniminda agiz kapali olmali ve optimum basincin
hava yollarina uygulandigindan emin olunmasi gerekir. Bu saglanamiyorsa yiiz
maskesine gegilmesi onerilmektedir. Akut solunum yetmezligi durumunda yiiz
maskesinin nazal maskeye gore daha etkin oldugu ve dakika ventilasyonunu
daha iyi artirdig1 gosterilmesi nedeni ile de akut solunum yetmezligi durumunda
yliz maskesi tercih edilmelidir (42).

Yiiz maskelerinde 6zellikle burun kokiine basi nedeniyle olusabilecek
bas1 yaralarint 6nlemek amaci ile tiim yiiz maskeleri ya da helmet tipi maskeler
kullanilabilir. Helmetlerin lokal komplikasyonlar agisindan diger maskelere
istin oldugu ve hasta uyumu ac¢isindan da digerlerinde daha iyi tolere
edildigi bildirilmis olmakla beraber etkinlik agisindan digerlerinden bir farki
bulunamamustir (43).
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NIV hem yogun bakim iinitelerindeki standart ventilatorler hem de NIV i¢in
yapilmig 6zel ventilatorler araciligiyla uygulanabilir. Bu iki uygulama arasinda
dikkat edilmesi gereken nokta NIV i¢in 6zel yapilmis ventilatorlerin ekspiryum
havasi icin ekstra bir ¢ikisinin olmamasidir. Bu nedenle bu ventilatorlerin
kullanilmas1 durumunda ekspiryum havasinin ¢ikisini saglamak i¢in ya maskede
tek yonli valf olmali ya da maske ile ventilator devresi arasinda ekspiryum
cikisia izin veren tek yonli valf veya whisper oldugu kontrol edilmelir. Aksi
takdirde hastada CO, retansiyonu olusur.

9.  Sik Kullanlan NIV Modlar

Hastalara ventilator destegi basing kontrollii ya da volim kontrolli modlar
araciligiyla verilebilir. Basing kontrollii modlar hasta tarafindan daha iyi
tolere edilmeleri nedeni ile tercih edilmektedir. Voliim kontrolii modlar ise
noromuskuler hastaliklar ya da spontan solunumu yeterli olmayan hastalarda
verilecek voliimil garantilemek acisindan tercih edilmektedir.

9.1. PSV

Inspiryum sirasinda hastaya pozitif basing verilmesi ile solunum is yiikii azaltilir
ve dakika ventilasyonu artmis olur. Bu moda hastanin spontan solunumunun
yeterli olmas1 gereklidir, biling bulanikligi durumlarinda yeterli tidal voliime
ulagmak miimkiin olamayabilir (1).

9.2. CPAP

Hem inspiryumda hem de ekspiryumda pozitif basin¢ uygulanmasidir.

9.3. BiPAP

Genelikle inspiryumda daha yiiksek, ekspiryumda daha diisiik pozitif basing
uygulanir. Daha fizyolojiktir ve hasta uyumu yiiksektir (1).

10. Bilinmesi Gereken Tanimlar

10.1. PEEP (EPAP)

Ekspiryum sonu pozitif basing demektir ve normalde sifirdir.

10.2. Oto-PEEP

Bronkokonstriksiyon ya da takipne nedeniyle ekspiryum sonunda havanin belli
bir miktarinin darligin distalinde kalarak olusturdugu ekspiryum sonu pozitif
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basingti. KOAH akut alevlenmede sonunum yetmezliginden sorumlu olan
durumdur ve hastanin tedavi edilmesi i¢in eksternal PEEP uygulanarak oto-
PEEP’ in yenilmesi gerekir. Genellikle 5 cmH,O eksternal PEEP uygulamasi
yeterli olur (1).

10.3. IPAP

Inspiratuvar pozitif hava yolu basinci demektir. Baslangigta IPAP 15 cmH,0
ayarlanabilir.

11. NIV Tedavisi Sirasinda Ek Uygulamalar

O, destegi saturasyon % 90 olacak sekilde sik araliklarla kontrol edilerek
verilmeli ve hiperoksiden kagmilmalidir.

NIV sirasinda aerofaji sik goriilmekle beraber rutin nazogastrik sonda
takilmas1 gerekli degildir. Bulanti-kusma ya da gastrik distansiyon gelisen
hastalarda gerekli olabilir.

NIV’ de sedasyon siklikla gerekmemesine ragmen yapilmasi gerekiyorsa da
solunumu ve bilinci baskilamayan ajanlar ile yapilmalidir. Bu nedenle NIV alan
hastalarda tercih edilen sedasyonel ajanlar haloperidol ve deksmetadomidindir

(1).

12. Hastanin Takibi

NIV aldig1 sirada hastalar hem hekim hem de hemsire tarafindan yakin takip
edilmeli, uygun pozisyonda (45° yar1 oturur pozisyon) ve maske hasta yiiziine
tam oturmus sekilde minimum kagak ile ventile olup olmadig1 kontrol edilerek,
ventilator alarmlarinin duyulabildigi, hasta takip monitoriiniin okunabildigi en
iyl mesafeden izlenmelidir. Hastanin solunum sikintisi, bilinci ve maske ya
da hava akimu ile ilgili sikintilar sik sik kontrol edilmelidir. NIV baglamasi ile
sonlunum say1s1 ve hasta eforunun rahatlayip rahatlamadigi gézlemlenmelidir.
Pulse oksimetre, arter kan gazi takipleri ve NIV cihaz1 iizerindeki solunum
mekanikleri degisimleri takip edilmelidir. Tim bunlarla beraber solunum
yetmezligine neden olan etiyolojiye yonelik izlemler de yapilmalidir.

Solunum sayisinin NIV baslandiktan sonra 1-2 saat iginde normale
donmesi en 6nemli basar1 gostergelerinden biridir. Ayrica yardimci solunum
kaslarmin kullaniminda azalma, paradoksik solunumun diizelmesi gibi fizik
muayene bulgular1 da NIV basarisiin bir gostergesidir (6). Ik 2 saatte pH ve
PCO, takibi i¢in sik arter kan gazi takibi gerekse de hastada olumlu gelismeler
gozlemlendikge takip araligi agilabilir.
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NIV’ e cevap veren etiyolojinin olmasi, asidozunun ciddi olmamasi
(7.10 < pH < 7.35), ciddi derecede olmayan hiperkapni (45mmHg < PaCO2 <
92mmHg), ilk 1-2 saat i¢inde kalp hizi, solunum sayis1 ve eforunda diizelme,
takip arter kan gazlarinda diizelmeler olmasi (solunum sayisinda %20 azalma,
PCO,’ de %20 disme, SO, ya da PaO,” de %20 artma, O, gereksiniminde
azalma, asidozun diizelmesi) NIV tedavisinde basarili sonu¢ gostergeleridir
(44-45).

13. NIV Komplikasyonlar1 Nelerdir?

En sik goriilen maske ile ilgili olusan komplikasyonlardir. Rahatsizlik hissi,
eritem ya da basi yaralar1 olabilir. Yiize en uygun maske kullanimi ile bu
sorunlar minimize edilebilirler. Hava akisi ile ilgili olarak nazal konjesyon, agiz
kurulugu, sekresyonlarda kuruma goriilebilir, bunu 6nlemeye yonelik olarak
nemlendirilmis hava akimi kullanilmasi uygun olabilir. Aspirasyon pnémonisi,
hipotansiyon ve pnomotoraks gelisimi de olabilecek komplikasyonlardir ancak
digerlerinden daha az ve < %5’ tir (1). Hem biling takibi hem sekresyonlarin
cikarilmasina dair yakin takip edilmesi hem de uygulamanin yar1 oturur
pozisyonda yapilmasina dikkat ederek aspirasyon pnomonisi riskine karsi hasta
korunabilir. Uygulama sirasinda gelisen hipotansiyonu onlemek icin basing
distiriilebilir.

Yiiksek Akimh Nazal Oksijen

Isitilmig ve nemlendirilmis havanin nazal kantiller araciligiyla ytiksek akim (tipik
olarak > 40 L/ dakika) ile uygulanmasidir. Nemlendirilmis hava ile sekresyonlar
yumusamakta hasta tarafindan daha kolay ¢ikarilmasini saglamaktadir ve ayrica
solunum is yiikii azalmakta, hava yolu kurumasi engellenerek epitelyum hasari
minimize edilmektedir (46). Biiylik miktarda O, verilmesi ile nazofaringeal 6lii
boslugun yikanarak ventilasyonun etkinligini artirilabilir (47). Yetigkinlerde
yapilan bir¢ok ¢alisma, bebekler ve yenidoganlara benzer sekilde, HFNO’ nin
ekspirasyon sonunda PEEP etkisi (CPAP etkisi) yaptigini gostermistir (48).
PEEP etkisi ag1z kapal1 iken en fazladir. Her 10 L/ dk akas artis1, agiz kapaliyken
yaklagik 0,7 cmH,O, agiz agikken 0,35 ¢mH,O PEEP olusturmaktadir (48).
Solunum sikintisi geken hastalar, standart O, terapi sistemlerinin akis hizin1 agan
bir solunuma sahiptir, bu hizli inspiratuvar ¢ekis nedeni ile standart sistemleri
verdigi akisi da asarak oda havasini da akisa kattiklarindan inspire edilen
FiO,’ nin azalmasina neden olmaktadirlar. Ancak HFNO ile hastanin solunum
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sikintis1 anindaki inspiratuvar akisi cihaz yenerek daha az oda havasinin inspire

edilmesini, boylece ayarlanan FiO,’ nin hastaya daha garantili verilmis olmasini

saglar (49). Agiz acik olarak solunan durumlarda bu etki azalacaktir. Yiiksek

akimin tidal voliimde artis ve solunum sayisinda azalma yaparak solunum

paternini iyilestirdigi gosterilmistir (50).
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BOLUM 9

INVAZIV MEKANIK
VENTILASYON
(WEANING)

Fatih SAG

1. Giris

ekanik ventilasyon cogunlukla yogun bakim, ameliyathane ve
Macil servislerde kullanilmaktadir. Solunum fizyolojisi ve vital

fonksiyonlar1 g6z Oniine alirsak mekanik ventilasyonu; basing,
hacim, akis ve sivi-gaz fizigini ilgilendiren genis bir yelpazede incelememiz
gerekir. Hastaya en uygun ventilasyon destegi ve tedavisinin sunulabilmesi
icin verilerin en uygun sekilde irdelenmesi gerekmektedir. En uygun mekanik
ventilasyon tedavisi i¢in hastanin klinigi ve tetkiklerinin yaninda mekanik
ventilator verilerinin ¢ok iyi analiz edilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde yapay
zeka ve teknolojik gelismeler mekanik ventilasyon uygulamalarinda kaydedeger
bir konumdadir.

2.  Solunum Dinamikleri Ve Fizik

Solunum fizyolojisini anlamak i¢in akiskanlar mekanigini ve gazlarin davranisini
irdelememiz gerekir. Bu parametreler baslica; Direng (Rezistans), kompliyans,
akim, voliim, zaman, basing olarak siralanabilir.

2.1. Direnc (Rezistans)

Alveolar ventilasyonun gerceklesebilmesi i¢in, inspirasyon ve ekspirasyon
sirasinda yenilmesi gereken direng ve siirtlinme kuvveti olarak ifade edilebilir.
Havayolu direnci su sekilde formiilize edilebilir:

Direng (R) = Basing farki (P1-P2) / Akim (cm H,O/ L/ sn)

P1-P2; solunum isi sirasinda havayollari boyunca 6lgiilen basing farkini agiklar.
Sert ve uzun bir tiip boyunca laminer akim s6z konusu ise, “Poiseuille kanununa”
gore bu su sekilde formiilize edilir:
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-Basing farki (P1-P2)= 8.L.u, Akim / P.r* hesaplanir ve formiilde yerine
koyarsak;

R= 8.L.w/ P.r* olarak hesaplariz.

Havayolu direnci; tiip uzunlugu (L) ve gaz vizkositesi (i) ile dogru orantili iken,
tiip yarigapinin 4. kuvveti ile ters orantilidir.

Aslinda gaz akisinin laminer ya da tlirbiilan olmasini asil belirleyen faktor;
akim hizi, tiip ¢ap1, ve gaz vizkositesinin hesaba katildigr Reynold sayisi ile
belirlenir. Reynold sayisinin 1000 iizerinde olmasi laminer akim, 1500 tizerinde
olmasi tiirbiilan akim olarak degerlendirilmektedir (1).

Mekanik ventilatér uygulamasinda havayolu direncini etkileyen bir¢ok
faktor vardir. Mekanik ventilator devre ve baglanti halkalari, entiibasyon tiipiiniin
ozellikleri (¢capinin dar olmasi ve kivrim yapmast), sekresyonlar, havayoluna ait
patolojiler olarak ifade edilebilir. Havayolu direncini arttiran bu faktorler, akim
paterninin tiirbiilan olmasina yol agar. Tiirbiilan akim, laminer akimda direng
ve akim artig1 ile karakterizedir. Mekanik ventilatorde takip edilen hastalarin
havayolu direnci sabit akimli modlarda hesaplanabilir. Havayolu direnci spontan
solunumda 0,6-2,4 cmH,O/ L/ sn, mekanik ventilatorde takip edilen hastalarda
8-10 cm H,O/ L/ sn olarak hesaplanabilir (2).

2.2. Kompliyans

Kompliyans (C) havayollarinda 1 ¢mH,O basincin yarattigi voliim degisimi
olarak ifade edilebilir. Elastans ise kompliyansin tersidir ve ventilasyon sonunda
eski haline donebilme kapasitesi olarak tanimlanir.

C= Voliim degisimi (V1-V2) / Basing farki (P1-P2)

Normal spontan  solunumda kompliyans  150-200 ml/cmH,0,
yenidoganlarda 6-8 ml/cmH,O, mekanik ventilator altindaki hastalarda 50-100
ml/cmH,O olarak hesaplanabilir (3). Hasta igin en uygun PEEP degerlerinin
kompliyans ile siki iligkili oldugu yoniinde birgok calisma mevcuttur (4).
Hastanin total kompliyans1 akciger ve gdogiis duvart kompliyansindan
hesaplanabilir. Havayollarinda gaz akis1 yokken o6lgiilen kompliyans Statik
Kompliyans (Pplato) , havayollarinda gaz akisi mevcut iken 6l¢iilen ise Dinamik
Kompliyans (Ppeak) olarak ifade edilebilir. Havayollar1 darliklarinda ve spazm
patolojilerinde, ARDS, akciger 6demi, interstisyel akciger hastaligi, abdominal
kompartman sendromunda, gebelerde, obezlerde ve solunum devrelerine bagl
olagan dis1 durumlarda kompliyans azalmaktadir. Havalanma artisinin oldugu,
amfizematoz akciger kliniginde kompliyans artabilmektedir.
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2.3. Zaman Sabiti

Zaman sabiti, bir alveoliin kararli hacmine (63%) ulagma siiresidir. Total alveolar
hacmini hesaba katarsak, inspiryum veya ekspiryumun 63%¢ tiniin ger¢ceklesmesi
icin gereken zamandir. Kompliyans (C) ve Rezistansin (R) ¢arpimina esittir.
Zaman sabitinin 3 kat1, akcigerlerin 95%¢nin, 5 kat1 ise 99%¢nun ventilasyonun
tamamlanmasi i¢in gereken siiredir (1). Mekanik ventilator altindaki hastalarda
uygun ekspiryum siiresi ayarlanamaz ise, hiperinflasyon ve hava hapsine yol
acabilecegi i¢in oto-PEEP olusmasina sebep olacaktir. Oto-PEEP riskini en aza
indirmek i¢in, mekanik ayar1 yapilirken zaman sabitinin 3-4 kat1 ekspiryum
siiresi ayarlanmasi onerilmektedir (5).

2.4. Solunum Isi ve Giicii

Solunum sisteminde basing ve voliim degisimine karsi uygulanan birim
zamandaki enerji olarak tanimlanabilir. Normal solunum isi 0,3-0,7 J/ L olarak
ifade edilirken solunum giicii normal eriskin i¢in 4-8 J/ dk olarak hesaplanir (1).

2.5. Havayolu Basinglart

Inspiryum sonunda havayolunda &lgiilen en yiiksek basing Pik basinci,
inspiryum sonunda 1-2 saniyelik duraklamanin sonunda tiim havayolunda esit
olarak ol¢iilen basing ise Plato basinci(Pplato) olarak tanimlanir. Pik ve plato
basinglar1 kompliyans ile dogrudan iliskilidir. Kompliyansin arttig1 durumlarda
basinglar azalmaktadir. Kompliyansin ciddi derecede azaldigi ARDS’de,
Pplatonun 30 cmH,O’ un altinda ve diisiik tidal hacim uygulamasi mortaliteyi
azaltmaktadir (6). Ortalama havayolu basinci ise, bir solunum déngiisii boyunca
basing-zaman grafiginin altinda kalan alan olarak tanimlanmistir. Bu basing;
inspirasyon siiresi, PEEP, Pik Basinci, Akim hizi ve solunum dalgasi tipiyle
hesaplanir. Havayolu direnci artigini gosteren Transairway basing, Ppik-Pplat
farkina esittir. Bronkospazm, sekresyon, endotrakeal tiip ¢ap1, 6dem ve devre
tikaniklarina bagh artig gdsterir (1).

2.6. Oto-PEEP

Ekspiryum sonunda akcigerlerdeki havanin yeterince boglamamasinabagli olarak
alveollerde hava birikimi olarak tanimlanir. Bu durum dinamik hiperinflasyon
olarak tanimlanir. Uzun inspiryum siiresi, artmis tidal voliim, kisa ekspiryum
siiresi, artmis solunum frekansi, akciger kompliyans: ve rezistansinda artis,
intrabronsiyal sekresyon ve pihtilar, ileri derece ventilator-hasta uyumsuzluguna
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bagl olarak oto-PEEP ortaya ¢ikabilmektedir. Ozefagusa yerlestirilen 10 ¢cm
uzunlugunda ve 10 ml hacminde balona sahip 6zefagus basing 6lgiim teknigi
ile Plevral basing(Pplevral) esdeger olarak hesaplanabilmektedir. Oto-PEEP
mekanik ventilator altinda spontan solunumu olan hareketli hastalarda 6zefagus
basing dl¢tim teknikleri ile yapilirken, spontan solunum ve aktif hareketi olmayan
hastalarda ekspiryum sonunda 2 saniyelik duraklatma ile Ol¢iilen basingtan
ayarlanan PEEP degerinin ¢ikarilmasi ile hesaplanir. Oto-PEEP’ in yarattig1
fazladan solunum yiikiinii azaltmak i¢in oto-PEEP’ in 2/3” {i kadar eksternal
PEEP verilmelidir.

2.7. Stres Indeksi

Akimin sabit oldugu voliim kontrollii ventilasyon modlarinda analiz edilen bir
parametredir(Grafik 1). Alveollerin agir1 gerilmesine bagli ve kompliyansin
ciddi derecelerde azaldig1 grafik degerlendirmesi; stres indeksi >1.

BASING

Diisitk kompliyans
Over-distention, ‘Islak akeiger’
Stres indeksi > 1

Yitksek Kompliyans

Normal
o Stres indekst < 1

Stres indeksi = 1

| 7
P
Iy ;"

Grafik 1. Stres mdeksinin basing-zaman grafiginde gosterilmesi ZAMAN

3. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Spontan solunumu olmayan veya yetersiz olan hastalara ihtiya¢ duyduklar1 akim
ve hacimlerin istenilen siire ve araliklarla desteklenmesi ya da saglanmasi amaci
ile mekanik bir cihaz kullanilarak gergeklestirilen solunum uygulamalarina
mekanik ventilasyon denilir (7). Giinlimiizde kullanilan mekanik ventilasyona
benzer tarifler ve uygulamalar, 16. Yiizyilda Paracelsus ve Andreas Vesalius
tarafindan invaziv mekanik ventilasyon olarak kabul edilebilecek sekilde
ifade edilmistir. Ik yapay solunum cihazi 1911° de yapilmigtir. Aktif mekanik
ventilasyon uygulamalar1 1955 yilinda Avrupa’ daki Polio salgininda kullanilmig
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olup, teknolojik gelismelerin de katkistyla gilinlimiizdeki seviyeye gelmistir.
Mekanik ventilasyon; pozitif basingli ve negatif basingli ¢alisma prensiplerine
sahiptir. Giintimiizde kullanilan ventilatorler pozitif basincl invaziv veya non-
invazivdir.

Ventilasyon modlar1 hastanin soluma cabasina ve mekanik ventilator
destegine gore gruplandirilabilir. Endikasyonlar genis bir yelpazede incelenmekte
olup, Tablo 1’ de gosterilmistir. Ventilasyon modlariin adlandirilmasi iiretici
firmalar arasinda ¢ok fazla farklilik gostermekte olup, ventilasyon modlarinin
temelde calistigi solunum fizyolojisi dinamikleri esas alinir. Genel olarak
spontan/ yardimc1 modlar, zorunlu modlar ve dual modlar olarak incelenebilir.

Tablo 1. Mekanik Ventilasyon Endikasyonu Varatabilen Durumlar
I) AKCIGER ve HAVA YOLU PATOLOJILERT Prnémoniler, 4 spirasyon, fnhalssyon, Radyasyon, Covid-18 fnloms,

Aot Bespiramar Distress Sendromn (ARDS), Astm Atale KOAH &levlanmesi, Interstisyel

Tutulumiar

II) KARDIVAK FATOLOJILER Alout mivokard Infaviiizi, Eavdivomivopati, Kardivojenik Pulmoner Odem, Konjestif Kalp
Yetnezlisi

Iy SOLUNUM SISTEMI TUTULUMU Myastenia Gravis, Guillzin Barre Sandromu, Tatraplefi, Konjenital patolojiler

IV) SISTEMIK HASTALIKLAR ok Sepsis, Coklu Orzan Vetmeszligi Sendromu (AMODS), flexi derece/son dénem Karacizer
Yemnezlizi

V) CERRAHI ve TRAVMA Gogns Travmas, Kardiyovaskiler Cerrahi,

Intraloranyal ve Maksillofasyal Cerrshi

VI) DIGER Intoksikasyon, Dalinum

3.1. Yardimciy/Spontan Modlar

Hastanin spontan solunumu mevcut olup, ventilatdr spontan solunuma destek
verir. Bu modlar CPAP/ PEEP (Siirekli Pozitif Basingli Ventilasyon), PSV
(Pozitif Basingh Ventilasyon)

3.1.1. Pozitif Basin¢h Ventilasyon (PSV):

Spontan soluma c¢abasi yeterli olan ve genellikle mekanik ventilasyondan
ayirma, ekstiibasyon (weaning) planlanan hastalarda kullanilir. Basing destekli,
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hasta tetiklemeli akim dongiilii bir moddur (Grafik 2). Bu mod, ¢ogunlukla
Senkronize Intermittant Zorunlu Ventilasyon (SIMV) modu ile birlikte kullanilir.
Basing destegi, inspiratuar ve ekspiratuar tetikleme hassasiyeti, FiO, ve PEEP
degerleri ayarlanir.

Solunum frekansi, inspiryum zamani ve tidal hacim (Vt) hasta tarafindan
belirlenir. On planda frekans ventilatdr hasta uyumunun degerlendirilmesi
acisindan onemlidir. Hastanin ventilatorii tetikledigi her ¢aba havayolu basing
artis1 ile desteklenir. Ayarlanan hedef basinca ulasildiktan sonra inspiryum
sonlanir. Weaning amaciyla PSV modunda takip edilen hastalarin arter kan
gaz1 tetkikleri ve siirekli end-tidal CO, degerleri titizlikle irdelenmelidir.
Ozellikle FiO,, destek basinc1 ve PEEP degerleri her hastaya 6zel ayarlanmals,
PSV modunun amacina hizmet etmelidir. Astim, KOAH, obezite tanis1 olan
0zel durumlarda FiO, ve PEEP titrasyonu titizlikle uygulanmalidir. Ozellikle
KOAH hastalarinda, hipoksik ve hiperkapnik solunumsal cevap g6z oniine
alinmalidir. Solunum frekansi, bazal PCO, degeri baz alinarak ayarlanmali,
SpO, degeri: % 90-92 aralifinda tutulmali ve PaO, bazal degeri goz oniine
alinmalidir (1). Hastanin PSV modunda takip edilmesi i¢in hemodinamik
olarak stabil olmasi ve vital fonksiyonlarini1 olumsuz etkileyecek durumlarin
ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Yiiksek doz inotrop tedavisi alan ve
spontan soluma ¢abasi olan hastanin PSV modunda takip edilmesi ¢ok
tehlikelidir. Oksijen sunumu yetersizligi ve negatif nitrojen dengesine
yol acacagindan bu hastalarda spontan soluma ¢abasi weaning igin
degerlendirilmemelidir.

Intrakraniyal cerrahi ve yiiksek riskli operasyon uygulanan spontan
solunumu mevcut hastalarda PSV modu hastanin klinik ve hemodinamik
degerlendirilmesine  gore uygulanmali, gerekirse spontan solunum
baskilanmali, zorunlu ventilasyon modlar1 ile takip edilmelidir. Spontan
soluma sirasinda havayolu direnci hasta eforunu ve ventilatéor uyumunu
belirleyen 6nemli faktorlerdir. Hasta ventilatér uyumu olmayan durumlarda
mekanik ventilasyon modu hasta icin katastrofik sonuglara yol agabilmektedir;
barotravma, ventilator iliskili akciger hasar1 (VILI), pnomotoraks, oto-PEEP,
hemodinamik instabilite, ventilasyon/ perfiizyon dengesizligi ve solunum
kaslar1 atrofisi (8, 9). Hasta ventilatér uyumsuzlugu (asenkroni), gelistirilen
yeni modlarda (NAVA: Neurally Adjusted Ventilatory Assist) gelencksel
modlara gore daha az goriilebilmektedir. Noral Kontrollii Ventilasyon (NAVA)
modunda, diyafragmanin elektriksel verileri ile solunuma yardimci olunur ve
hasta ventilatér uyumu arttirilir (10).
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Endotrakeal tiip capinin 7 mm’den kii¢iik olmasu, tiip i¢i sekresyon varligi,
pozisyona bagli devre ve tiipte biikiilmeye bagli havayolu direnci artigi, PSV
modundaki hastanin ¢ok fazla solunum eforu harcamasini gerektirecektir.
Hastada PSV moduna gecilmeden once, 6zellikle yasl ve hepatorenal organ
yetersizligi olan hastalarda, opioid (morfin), benzodiazepin ve kas gevseticilerin
(rokiironyum, pankiironyum) uzamis etkilerine karg1 gerekli agonist-antagonist
ajanlar uygulanabilir.

__________________________________ Ust basing sturt
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Grafik 2. PSV modunun basing, akim ve volim dalgasinm grafik fizerinde gdsterilmesi

3.2. Geleneksel Zorunlu/Destek Modlar

Bu modlarda hastanin spontan solunumu yoktur ya da hasta PSV/ CPAP moduna
uyumsuz soluma cabasi ic¢indedir. Siirekli Zorunlu Ventilasyon (P-CMYV,
V-CMYV), Asiste-Kontrollii Zorunlu Ventilasyon (A/C MV), Aralikli Zorunlu
Ventilasyon (IMV), Senkronize Araliklt Zorunlu Ventilasyon (SIMV) olarak
siralanabilir.

3.2.1. Siirekli Zorunlu Ventilasyon (CMV, Continious Mandatory Ventilation):

Stirekli zorunlu kontrollii ventilasyon, spontan solunumun devre dis1 kaldigi
istenilen hacim ya da basingta ventilasyonun uygulandigi moddur. Bu modda
voliim, basing ya da akim iist sinir1 ayarlanabilir. Spontan solunumun olmadig:
veya olmamasi gereken klinik durumun yaratilmasi i¢cin sedoanaljezi hatta
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noromiiskiiler blok uygulanmalidir. Coklu travma, yiiksek riskli cerrahi sonrasi
ve ARDS gibi tablolarda bu mod ayarlanabilir. Siirekli zorunlu ventilasyon
modunun komplikasyonlari; sedasyon, analjezi, néromiiskiiler ajanlara bagh
yan etkiler, ventilator iligkili enfeksiyon, derin ven trombozu, diyafram atrofisi,
deliryum (11). Siirekli (kontrollii) mekanik ventilasyon modunda ayarlanan
parametreler; FiO,, PEEP, list basing sinir1 (Pmaks), moduna gore tidal hacim
(Vt) ya da inspiryum basinct (Pi), solunum sayisi, voliim ayarhida akim, [:E
orani olarak siralanabilir. Voliim ayarli modda, mekanik ventilatér hedeflenen
hacmi ulasmak i¢in kompliyansa ve havayolu direncine karsi havayolunda
gerekli basinci yaratir. Eger ayarlanan {ist basing limitine ulasildigi halde
yeterli volim doniisii saglanamamissa gerekli noktalar gézden gecirilmelidir.
Ust basing limitleri ve plato basinglari dikkatli takip edilmelidir. Basing ayarl
modda ise mekanik ventilator hedeflenen basinci yaratir ve inspiryum ekspiryum
dongiisiine ayarlanan I:E siiresinde devam eder. Yeterli hacmin yaratildig:
dikkatli takip edilmelidir.

3.2.2. Senkronize Aralikli Zorunlu Ventilasyon (SIMYV)

SIMV modu spontan solunum ve ventilatér destek solunumundan olusan bir
moddur. Hastanin basing ya da hacim tetiklemesi ile olugsan solunum ¢abasinin
ventilatorler uyumlu sekilde tamamlandigi Zorunlu Ventilasyon modunun alt
grubudur (Grafik 3). Ventilator hasta eforunu algiladigi anda, zorunlu ventilasyon
hasta solunumuyla uyumlu devam ettirilir. Hasta eforunun yeterli olmadigi
zaman diliminde zorunlu mekanik ventilasyon ayarlanan zorunlu frekansta
zaman tetiklemeli olarak saglanir. SIMV modunda belirlenen soluk sayisi
kadar destek saglanir. A/C modda ise, hastanin her eforu ventilator tarafindan
destekleniyordu. Daha fazla spontan solunumlar hastanin belirledigi hacim
ve frekansta olur. Belirli solunum desteginin saglandigi bu modda hastanin
kas giicii aktiftir ve hemodinamiyi olumlu etkiledigi sdylenebilir. Ancak ileri
derecede ventilator hasta uyumsuzlugu solunum igini arttirabilir.

Zorunlu Mekanik Ventilasyon ve A/C modlarina gore weaning hazirligi i¢in
PSV+SIMV modu tercih edilir. Solunum merkezi, solunum kaslarini uyarirken,
ventilator destegi ile uyumsuz bir siirecin ortaya ¢ikmasi muhtemeledir. Bu
durumda solunum isini arttiracaktir. Weaning hazirlig1 yapilan hastalarda basing
desteginin saglanmasi bu agidan yerinde bir ayarlama olacaktir. Ayarlanan
ventiltér parametreleri; tidal hacim, FiO,, PEEP, iist basing smiri, solunum
sayis1, akim ve inspiratuvar tetik hassasyetidir.
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Grafik 3. SIMV modunun basmg, akam ve volim dalgasimn grafik Gzerinde gosterilmesi

3.2.3. Yardimci/ Assiste Kontrollii Ventilasyon (4/C):

Zorunlu mekanik ventilasyon modunda solunum hasta eforuyla baglatilabilirse
ortaya c¢ikan yeni ventilasyon tanimi olarak A/C mod ifade edilebilir. Ayarlanan
parametreler; inspiryum tetik hassasiyeti, FiO, oram, PEEP, {ist basing simir1
(Pmaksimum), moduna gore tidal hacim (Vt) ya da inspiryum basinct (Pi),
solunum sayisi, voliim ayarlida akim, I:E orani olarak siralanabilir. Hastanin
tetikledigi her solunum ¢abast A/C modda desteklenir. Solunum frekansini ve
tidal hacmi sonugta hasta belirler. Solunum, inspiryum cabasi (tetiklemesiyle)
bagslatilir. Basta ayarlanan yedek solunum sayisinin altina diisiiliirse ventilator
(ayarlanan frekans ve zaman tetiklemesi ile) devreye girerek basta ayarlanan
frekansa ulasilmasini saglar (Grafik 4,5). Ventilator destegi basing ya da hacim
ile saglanir. Zorunlu ventilasyon modu gibi, akim, basing ve hacim tist sinirlari
ayarlanir. Spontan solunuma izin veren A/C modda solunum kaslar1 ventilasyona
aktif katildig1 i¢in teorik olarak hastanin mekanikte kalma siiresi kisalacaktir.
Boylelikle mekanik ventilasyon kaynakli komplikasyonlarin riski azalacaktir.
Bunun yaninda hasta ventilatér uyumsuzlugunun yarattigi olumsuz tablolari
beraberinde getiren A/C modda; hiperventilasyon, sedo-analjezi tedavisinin
giiclikle ayarlanabilmesi ve solunum isinin artmasi gibi komplikasyonlar
goriilebilmeketedir. Mekanikten ayrilma siirecini hizlandirabilen bu modda,
aksine mekanikten ayrilma (weaning) siiresini uzattigini gosteren ¢aligmalar da
mevceuttur.
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Grafik 4. A/C-Volim Kentrol modunun basmg, akam ve volim dalgasimin grafik Gizerinde gdsterilmesi

3.3. Dual/ Karma Modlar

Geleneksel modlar sadece basing destekli/ayarli ya da hacim destekli/ayarli
modlar olarak ayarlanir. Hacim ayarli modlarda istenilen hacim elde edilir ancak
bu hacim i¢in yaratilan havayolu basinci tehlikeli sinirlara ulasabilmektedir.
Benzer sekilde basing ayarli modlarda hedef basing yaratilir ancak volim
hastaya yetersiz gelebilmektedir. Gelistirilen son modlar dual/karma modlar
olarak, hacim ve basing desteginin kombine olarak ayarlanabildigi, hastaya
diisiik dakika ventilasyonu veya azalmis solunum is yiikii ile yeterli tidal
hacmin saglanabildigi modlardir. Havayolu Basinci Dalgali/Salinimh
Ventilasyon (Airway Pressure Release Ventilation, APRV), Iki fazli Pozitif
Havayolu Basingli Ventilasyon (BIPAP, BiLevel, BiPhasic, DuoPAP), basing
ayarli ve hacim garantili alt modlar ise; Autoflow, APV, PRCV, Adaptif Destek
Ventilasyon (ASV) sayilabilir (7). Bu modlarin agilimlart ve 6zellikleri ilgili
kisimlarda agiklanacaktir.

3.3.1. Havayolu Basinct Dalgali Ventilasyon (APRV):

Kompliyansin azaldig1 ve yeterli tidal hacim icin tehlikeli basinglara ¢ikildig:
ARDS hastalar1 i¢in gelistirilen bu modda, basing hedeflenir, tetikleme ve dongii
zaman ayarlidir. Havayoluna ylisek ve sabit basing uzun siire uygulanir, aralikli
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olarak bu basing degeri diigiiriiliir (Grafik 6). APRV modunda, ¢ok yiiksek akiml
aktif valv sistemi mevcuttur ve solunumun her asamasinda spontan solunuma da
izin vererek hasta-ventilator uyumunun arttirtlmasi amaglanir. Bu modda temel
amag, yeterli alveolar agilma saglanarak oksijenizasyonun iyilestirilmesidir.
Aralikli basing diistislerinde CO, atilimi hedeflenir. Ayarlanan parametreler, alt-
list basinglar ve bunlarin uygulanacag: siirelerdir: P, /P ve T, ve T . Tidal
hacim ve dakika ventilasyonun elde edilmesi bu parametrelerin ayarlanmasi ile
saglanir. Ornegdin; zaman siireleri (T, ve T ) azaltilarak frekans arttirilir veya
basinglar arasindaki fark arttirilarak (P, -P_ ) daha fazla tidal hacim elde edilir.
Ekspiryum siiresi, 0,4-0,6 sn ve akciger koruyucu ventilasyon amaglanarak,
tidal hacim hedefi 4-6 ml/kg olmali. inspiryum siiresi 4-6 sn ve frekans 8-12
/dk olacak sekilde Onerilir. Spontan solunumlar sirasinda plato basinglarinin
30-32 cmH,O’yu gegmemeli. Hasta eforunun solunum isine ortak oldugu bu
modda, ciddi havayolu tikanikligi durumunda tehlikeli olabilir. APRV modu,
kompliyansin azaldigi, ARDS ve ALI (Akut Akciger Hasar1) gibi durumlarda
onerilmekle beraber, travma hastalarinda mekanik ventilatdrdeki giin sayisini
arttirabilecegi caligmalarda goriilmiistiir (12). APRV modu spontan solunuma
izin verdiginden hemodinamiye olumlu etkilerde bulunur ve yarattigi havayolu
basinglart rekruitment saglar (7).
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Grafik 5. A/C, Basing kontrol modunun basing, alom ve volim dalgasimn grafik iizerinde gosterilmest
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Grafik 6. APRV modunun basmg-zaman grafiginde incelenmesi

3.3.2. Iki fazh Pozitif Havayolu Basin¢lh Ventilasyon (BIPAP, BiLevel,
BiPhasic, DuoPAP):

APRYV ile ¢ok benzer olan BIPAP modunda T  siiresi daha uzundur ve ters
ventilasyon uygulanmaz. Ventilasyon sirasinda [:E orani ayarlanarak (genel
yaklasim 1:1 ile 4:1 arasinda) APRV modu gibi uygulanabilir. iki Fazlhi
Ventilasyonun adi, firmalar ve tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Burada
anlatilan BIPAP modu, invaziv mekanik ventilator i¢indir. Spontan solunuma
izin vermesi ve hemodinamiye olan etkileri APRV ile aynidir. Ventilator hasta
uyumu daha iyidir ve ventilasyon/ perfiizyon dengesini olumlu etkiler. Sedasyon
ihtiyacim azaltir ve weaning siirecini hizlandirir. Ayrica BIPAP ve BiLEVEL
adlandirmasi1 non-invazif ventilasyon mekaniklerinde de tercih edilmektedir.
Yogun bakim ve servislerde kullanilabilen bu mod KOAH ve interstisyel akciger
tanisi olan hastalarin eve taburculuklarinda (homevent) tercih edilebilmektedir.

3.3.3. Basin¢ Ayarli ve Hacim Garantili Modlar:

Basing hedefli ventilasyon sirasinda gerekli hacmin elde edilmesi icin hasta
eforuna gore mekanik ventilator inspiryum basmecini arttirtp/ azaltarak gerekli
hacmin elde edilmesini saglamay1 amaglar. Hasta ventilatér uyumunu artirir,
ventilator ayar degisikligi azalir, gerekli ve yeterli tidal hacim saglanir ve
weaning siirecini hizlandirir. Bu etkiler uygulamada kanitlanmamistir. Ayrica
hemodinamik ve metabolik instabilitesi mevcut hastalarda solunum isini
arttirabilecegi unutulmamalidir. Ayarlama; FiO2, PEEP, frekans, tidal voliim,
inspirasyon siiresi ile yapilir.
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3.3.3.1. Basin¢ Hedefli Voliim Kontrollii Ventilasyon (PRVC)

Ozellikle zorunlu ve geleneksel modlarda tidal hacim; akciger dinamiklerine ve
hasta eforuna baglidir. PRVC modu, hastanin gerekli ve yeterli tidal hacmi almas1
icin havayolu basinglarini diizenler. Ayni1 6zelliklere ve farkli adlandirmalara
sahip modlar; Adaptif Basing Kontrol (APC), AutoFlow, Voliim Hedefli Basing
Kontrollii/ Voliim Kontrollii olarak sayilabilir. Tidal hacmin arttig1 durumlarda,
inspiryum basinci diigiiriiliir, azaldigr durumda ise inspiryum basinci arttirilir.
Hasta eforunun varliginda tidal hacmin {ist sinirin1 kontrol etmek zor olabilir.
PRVC modu hastaya gerekli minimum tidal voliimii ayarlamay1 hedefler. Amag
yiiksek tidal hacmin yaratig1 akciger hasarini en aza indirmektir. Inspirasyon
zamani, solunum frekansi, FiO,, PEEP, Tidal voliim ayarlanir. Ik uygulamada
10 cmH, 0O ile zorunlu ventilasyon yaptirilir. Bu soluk esnasinda 6lgiilen akim,
basing, hacim ve kompliyans ile hedeflenen tidal hacme ulasilmasi i¢in gereken
basing ayarlanir (Grafik 7). Devamindaki 3 soluk, tidal hacmin en az 75%’ ine
ulagilmasini garanti eder. Ardindan gelen solunumlarda 1-2 cmH,O” lik basing
degisimleri ile hedeflenen tidal hacim korunur (7). PRCV modunun teorideki
ozellikleri ile uygulamada benzer modlara iistiinliigii heniiz kanitlanmamuistir.
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Grafik 7. PRVC modunun basmng, akwm ve volim dalgasinn grafik dzerinde gosterilmesi

3.3.3.2. AutoFlow

Drager ventiltorlerle kullanilan, zorunlu ventilasyon (IPPV) veya yardimci
(SIMV) modlar ile ventilasyon yapilirken secilebilen bir fonksiyon olarak
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tanimlanabilir. Normalde kare dalga seklinde akimin yerine azalan dalga paterni
ile inspiryum yapilir. Kullanici tarafindan ayarlanmis tidal hacmin elde edilmesi
hedeflenir. Sonugta, basing hedefli ve hacim garantili bir mod uygulanmis olur
ki; yeni nesil modlarin birbirine benzerlig bu noktada 6n plana ¢ikmaktadir.

3.3.3.3. Zorunlu Dakika Ventilasyonu (MMYV)

Mekanik ventilatérden ayrilma siirecinde A/C ve SIMV modlarina ek olarak
ayarlanabilen, kapali dongii kontrolii olan ilk moddur. Uygulayici tarafindan
ayarlanan dakika ventilasyonuna ulasilmasi hedeflenir. Mekanik ventilator bu
modda dakika ventilasyonu (MV) = frekans (f)*tidal hacim(Vt) denklemine gore
ayarlama yapacaktir. Denklemde MV nin sabit olmasi icin f ile Vt arasindaki
ters orant1 dikkate alinmalidir. Yiiksek frekans alveolar ventilasyonu azaltip 6lii
bosluk ventilasyonuna yol agacaktir. Benzer sekilde diisiik frekans ise artmis Vt
ye yol agarak oto-PEEP olusumu ve voliitravmaya zemin hazirlayacaktir. Bu
modda, yiiksek frekans ve digiik Vt sinirlar1 ayarlanmalidir.

3.3.3.4. Adaptif Destek Ventilasyon (ASV)

Zorunlu mekanik ventilasyondan weaninge kadar giden siirecte kullanilabilen
kapali dongii kontrollii ventilasyon modudur. Spontan solunumu olmayan
hastada, basin¢ kontrollii, hacim ve frekans hedefli, zaman tetiklemeli SIMV
modu gibi ¢alisir. Bumodun 6nceligi spontan solumalara miisade etmesidir. Hasta
mekanik ventilatore baglandiginda uygulayici hasta boyu, cinsiyeti, Fi02, PEEP,
inspiratuvar basmg smirt ve dakika ventilasyonunun ne kadar desteklenmesi
gerektiginin bilgilerini ventilator iizerinde ayarlar. Cihaz ideal kiloya gore
dakika ventilasyonunu ve 6lii boslugunu hesaplar, solunum sistemi rezistans,
kompliyansi ile PEEP degerlerini 6lcer. Bu degerleri kullanarak Least Squares
Fitting yontemi ile her soluk i¢in zaman sabitini hesaplar. Ardindan en az 3 zaman
sabitesi ile frekans {ist sinirin1 belirler. ASV modunun hasta akciger mekanigine
gore ayarlamalarin otomatik degistirilmesi, hasta-ventilator uyumunun daha iyi
olmasi1 ve weaningi saglamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (7).

4. Mekanik Ventilasyon Ve Yapay Zeka (Artifical Intelligent, A1)

Mekanik ventilatdrden ayrilma ve komorbiditelere karsi erken tani tedavi yogun
bakim ftnitelerinin tedavi temelini olusturmaktadir. Uzamis mekanik ventilator
stiresi > 7 giin olarak tanmimlanir. Erken ve acele ekstiibasyon ile uzamis
ventilasyon yogun bakimlarda mortaliteyi arttirir. Yapay zeka uygulamalari;
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yogun bakim iinitelerinde, sepsis tani tedavisi, mekanik ventilatdrdeki
hastanin durumunu analiz etme ve dngorme, skorlama ve mortalite risklerinin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Mekanik ventilatdrdeki hastanin
sedasyon ve analjezi tedavileri ile ventilasyon ayarlamalari klinisyenler
arasinda farklilik gostermektedir. Medikal ve ventilasyon tedavisinin hastaya
0zel bireysellesmesi uygulamaya bagli eksiklikleri en aza indirecektir. Yogun
bakimlarda verilen kararlar, karmasik ve birden fazla kritik noktay1 icerir. Bu
noktada yapay zeka uygulamalarmin kullanilmasi daha net ve hedefe yonelik
olacaktir (13,14). Ventilasyon modlarinin adlandirilmasinda dogrudan ifade
edilmese de gelistirilen son alt modlar1 yapay zeka goziiyle inceleyebiliriz.
Bu alt modlar; Intelligent ASV, Smartcare/ PS, AuotoFlow, NAVA (Neurally
Adjusted Ventilatory Assist) (7).

4.1. Intelligent ASV

ASV modunun gelismis versiyonudur. Solunum dinamiklerini analiz edebilen
ve lizerine PaO, ile end-tidal CO, analizi yapabilen ASV ventilasyonu otomatik
olarak diizenler. Ventilator otomatik PEEP ayarimi yaparken kardiyovaskiiler
degerlendirmeler dikkatle takip edilmelidir.

4.2. Smartcare/PS

Smartcare/PS tam olarak bir ventilatér modu degildir. Ekstlibasyon siirecinde
etkin olan ek dzelliklerin uygulamasi olarak tanimlanabilir. Genellikle eriskin
hastalar i¢in kullanillir. Weaning planlanan hastada PSV modu aktiflestirildikten
sonra devreye giren bir uygulamadir. Solunum parametreleri monitorize
edilir ve frekans:15-25/dk, Vt >300-350 ml, etCO, < 55 mmHg gibi yaklagik
fizyolojik degerler baz alinir. Ardindan destek basinct 2-4 ¢cmH,O azaltilir.
Ardindan solunumun vital degerleri analiz edilir. Stabil ise destek basinci
azaltilmaya devam edilir. Hasta bu sekilde weaninge hazirlanir. PEEP degeri <
5 cmH, 0O ise hasta spontan solunumunda takip edilir. Smartcare/ PS uygulamasi,
hemodinamik olarak stabil, nérolojik degerlendirmesi dogal, metabolik durumu
fizyolojik degerlerde olan, sedasyon ve analjezi rezidii etki altinda olmayan
hastalarda yapilir. Aslinda bu kriterler, herhangi bir ventilasyon modunda da
ekstiibasyon planlanan hastalar i¢in de gegerlidir.

4.3. AutoFlow

AutoFlow modu 6nceki basliklarda anlatildi. Bu kisimda bahsedilme sebebi,
bu modun solunumsal dinamikleri analiz ederek ideal, yeterli ve gereken Vt’ yi
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hastaya saglayarak ventilasyonu gerceklestirmesidir. Frekans ve Vt arasindaki
iliskiyi analiz eden AutoFlow voliim kontrollii bir moddur; inspiratuar akim ve
basinci otomatik diizenler. Invaziv mekanik ventilatérde kullanilan bu mod,
non-invaziv ventilasyonda da kullanilabilmektedir.

4.4. Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)

NAVA bir ventilasyon modu degildir. Ozefagus alt ucuna yerlestirilen
diyafragmadan aldig1 elektriksel iletiler ile inspiryumda basing destegi
saglayan yardimci bir uygulamadir. Diyafragmadan gelen sinyallerin giicii
ile inspiryumda saglanan destek basinci koreledir. NAVA uygulamasi ile PSV
modunu karsilastiran calismalarda; NAVA’ da hasta ventilatér uyumsuzlugu
ve dongli gecikmesi azalmis, tetikleme gecikmesinde de yari yariya kisalma
saglandig1 gosterilmistir (7).

5. Mekanik Ventilatorden Ayirma (Weaning)/ Ekstiibasyon

Fizyolojik duruma ters bir uygulama olan mekanik ventilasyon olabildigince
hizli sonlandirilmalidir. Hastanin klinigi ve tetkileri uygun oldugu en kisa siirede
ekstiibasyon planlanmalidir. Weaningin geciktirilmesi mortalite ve morbidite
artisina yol acar, benzer sekilde erken yapilan ekstiibasyon da mortalite ve
morbidite artisina yol agmaktadir. Avrupa solunum Dernegi’ nin weaning
konferansinda (2007) hastalar ekstiibasyon siirecinde 3 gruba ayrilmstir. Ilk
grup, ilk ekstiibasyon denemesinde basarili olunan, hastalarin %60-70° ini
olusturan gruptur. Mortaliteleri diisiiktiir, %35 olarak ifade edilebilir. Tkinci grup,
ilk denemede basarisiz olunan , 7 giin icerisinde basarili ekstiibasyon yapilan
gruptur. Hastalarm 25%’ lik kismini olustururlar ve mortaliteleri %25 olarak
Ongoriiliir. Kalan grup ise %10-15 lik grubu olusturur, ilk denemede basarisiz
olunan ve weaning siiresi 7 giinden fazla siiren hasta grubudur (15). Ekstiibasyon
basarisizliginin en énemli sebebi kas giigsiizliiglidiir. Ventilatdrde kalinan siire
uzadikca sedo-analjezi artmaktadir. Obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda artan
steroid kullanimu ile kas gligsiizliigli gelisme riski daha ¢ok artar. Kas gevsetici
ajanlardan kagmilmasi, glisemik takibin uygulanmasi, sedasyon ve analjezik
ajanlarin azaltilmasi, spontan solunuma izin veren modlarmn kullanilmasi
ventilatdrde kalma siiresini kisaltacaktir.

Erken donemde(24-48 saat) veya birinci grupta, spontan solunum
denemelerinde ve weaningde basarisiz olma sebepleri; Oto-PEEP, artmis
solunum isi, kiiclik capli endotrakeal tiip, metabolik alkaloz, yetersiz
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beslenme, hiperkalorik/ asir1 karbonhidrat ile beslenme, sol kalp yetmezligi,
elektrolit dengesi bozuklugu (hipofosfatemi, hipokalemi, hipokalsemi, hipo ve
hipermagnezemi), enfeksiyon/ ates, major organ yetmezIligi, hipotiroidi, kritik
hastalik noropatisi/ miyopatisi, noropsikiyatrik bozukluklar, deliryum olarak
siralanabilir.

Ekstiibasyon planlanan hastada solunum yetmezligi nedeni 1iyi
degerlendirilmeli ve yeterli oksijenizasyonun saglandigi tetkik edilmelidir;
Pa0,/ FiO, >200 mmHg, PEEP<5 cmH,O. Kardiyovaskiiler sistem muayenesi
ve stabilizasyonunda emin olunmali, inotrop, vazopressdr desteginin
gerekmediginden emin olunmalidir. Norolojik muayene ve hastanin giinliik
hayatinda Glaskow koma skorlamasi baz alinarak biling oryantasyon ve
kooperasyon degerlendirilmelidir. Analjezik, sedatif ve kas gevseticilerin rezidii
etkisinin kalmadigindan emin olunmalidir. Atesi olmamali, metabolik agidan
stabil olmali, pH> 7.25 ve hemoglobin> 8 g/dl olmalidir. Hastanin havayolu
refleks giicii yerine gelmis olmali; oksiirebilmeli ve yeterli inspiryum basinci
olusturabilmelidir. Laringeal 6dem olmadigindan emin olunmalidir. 110
ml’” den fazla kaf kacgak testi fikir vermesi ve havayolu ddeminin diglanmasi
acisindan yardimei olabilir. Bu degerlendirmeler ekstiibasyon i¢in tek basina
yeterli olmayabilir. Avrupa Solunum Dernegi Weaning Uzlas1 Toplantisinda
ekstiibasyon hazirliginda géz oniine alinmasi gereken kriterler ve parametreleri
aciklamistir (16).

Klinik Degerlendirme

*  Yeterli Oksiiriik/ Yutkunma refleksi
. Asiri/fazla havayolu sekresyonlarinin olmamasi
. Entiibasyon sebebi patolojinin kontrol altina alinmasi/ tedavi edilmesi

Objektif Degerlendirme

. Klinik stabil durum: nabiz < 140/dk, sistolik kan basincinin 90-160 mmHg
araliginda olmasi, ¢ok diisiik vazopressor infizyonu

. Stabil metabolik durum

. Yeterli Oksijenasyon: SpO, > %90 ve FiO, < 0.4 ya da PaO,/ FiO,> 150
mmHg,

PEEP < 8 cmH,0

. Yeterli pulmoner fonksiyon: solunum frekansi (f < 35/ dk), MIP < (-20) -
(-25) cmH, 0, Vt >5 ml/ kg, VC >10 ml/kg, {/ Vt < 105 soluk/ min/ L
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. Respiratuar asidozun olmamast
. Analjezik ve sedatif ajanlarin rezidii etkisinin kalmamasi, bilinglilik hali

Kisaltilan ifadeler; MIP: Maksimal Inspiratuvar Basing, Vt: Tidal Hacim, VC:
Vital Kapasite.

Tiirk Yogun Bakim Dernegi (17) tarafindan tanimlanan weaning kriterleri ise su
sekilde ifade edilelebilir;

Tek Degiskenli Kriterler

e  Soluk hacmi (VT) > 5 ml/ kg

e  Vital kapasite (VC) > 10 ml/ kg

e  Solunum frekansi < 35/ dak

e  Dakika ventilasyonu (VE) < 10-15 L/ dak

e  Maksimum istemli ventilasyon (MVV) =2 x VE

e  Maksimal inspirasyon basinci (PImax) < -25 cm H,O
e Poa£42cmHO

Cok degiskenli kriterler

e  Hizli-ylizeyel solunum indeksi (F/ VT) < 105 soluk/ dak/ L
e (Po.) x (F/VT) £ 450 cmH,0/ soluk/ L

e VD/VT <60% (VD: Oli Bosluk)

e CROP>13

° Solunum Isi (WOB) > 5 j/ dk

° Basing Zaman Indeksi (PTI) < 0.15

° Gerilim Zaman Indeksi (TTI) < 0.15

e  Basitlestirilmis Weaning Indeksi (SWI) <9/ dk

Havayolu Tikanma Basinci, Po.1 olarak ifade edilir ve noromiiskiiler fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilir. KOAH hastalarinda esik deger 6.0 cmH,O
olarak bulunmustur. Kompliyans-Solunum sayisi, Oksijenasyon ve Basing
indeksi; CROP indeksi olarak tanimlanir.

CROP = (Komp_ ) x (Pimax) x (PaO,/ PAO,)/ F

Alveolar oksijen basinci, PAO, = (PB-47) x FiO, - PaCO,/ 0.85 seklinde
hesaplanir. Formiilde PB atmosferik basingtir ve Pimax ise maksimal inspirasyon
giicidiir. Pulmoner gaz degisimini ve solunum gereksinimi ile solunumsal
néromiiskiiler rezerv arasindaki dengeyi degerlendirir.
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Yang ve Tobin tarafindan, 1991’ de tanimlanan Hizli-yiizeyel Solunum
Indeksi (F/ VT) weaning basarisini tahmin etme degeri en yiiksek olan indekstir.
Kisa siirede yapilir ve hastanin eforunu gerektirmeden tekrarlanabilir. Spontan
solunumda T parcasinda ya da 5 cmH,O CPAP altinda 6lgiilmesi Onerilir.

KAYNAKLAR

1. Nimet $. Olgularla Yogun Bakim Protokolleri. Editor: Nimet $. Ankara
Nobel Tip Kitabevleri, Ankara, Tirkiye, 2019.

2. Hess DR, Kacmarek RM. Essentials of mechanical ventilation, edition 3,
New York, 2012, McGraw-Hill.

3. Yuan Lei. Medical Ventilator System Basics, A clinical Guide. Ed Yuan
Lei, Oxford Universty Press, Oxford, United Kingdom, 2017:11-12.

4. Lucangelo U, Bernabe F, Blanch. Lung mechanics at the bedsid: make it
simple. Cuurent Opin Critical Cera. 2007; 13:64-72.

5. Chatburn RL, Volsko TA: Mechanical ventilators. In wilkins RL, Stoller
JK, Kacmarek, RM, Editors: Egan¢s fundamentals of respiratory care, ed
9, St Louis, 2009, Mosby.

6. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network (ARDSnet):
Ventilation with lower tidal volumes for acute lung injury and the acute
respiratory distress syndrome. N Eng J Med 2000; 342:1301-08.

7. Yiiksel K. Temel Anestezi. Editor: Yiiksel Kegik, Neslihan A., Dilek Y.,
Zekeriyya A., Necmettin U. Giines Tip Kitabevleri, Ankara, Tiirkiye,
2016: 1009-1026.

8.  Kampolis, Christos F., et al. “Comparison of advanced closed-loop
ventilation modes with pressure support ventilation for weaning
from mechanical ventilation in adults: A systematic review and meta-
analysis.” Journal of Critical Care 68 (2022): 1-9.

9. Costa, Roberta, et al. “A physiologic comparison of proportional assist
ventilation with load-adjustable gain factors (PAV+) versus pressure support
ventilation (PSV).” Intensive care medicine 37.9 (2011): 1494-1500.

10. Yonis, Hodane, et al. “Patient-ventilator synchrony in Neurally Adjusted
Ventilatory Assist (NAVA) and Pressure Support Ventilation (PSV): a
prospective observational study.” BMC anesthesiology 15.1 (2015): 1-9.

11. Morandi, Alessandro, Nathan E. Brummel, and E. Wesley Ely. “Sedation,
delirium and mechanical ventilation: the ‘ABCDE’approach.” Current
opinion in critical care 17.1 (2011): 43-49.

12. Maung, Adrian A., et al. “Compared to conventional ventilation, airway
pressure release ventilation may increase ventilator days in trauma



190 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

13.

14.

15.

16.

17.

patients.” Journal of Trauma and Acute Care Surgery 73.2 (2012): 507-
510.

Lovejoy, Christopher A., Varun Buch, and Mahiben Maruthappu. “Artificial
intelligence in the intensive care unit.” Critical Care 23.1 (2019): 1-3.
Hanson III, C. William, and Bryan E. Marshall. “Artificial intelligence
applications in the intensive care unit.” Critical care medicine 29.2 (2001):
427-435,

Boles, Jean-Michel, etal. “Weaning from mechanical ventilation.” European
Respiratory Journal 29.5 (2007): 1033-1056.

Boles, Jean-Michel, etal. “Weaning from mechanical ventilation.” European
Respiratory Journal 29.5 (2007): 1033-1056.

Mekanik Ventilasyondan Ayirma (Weaning) Rehberi. https:/www.
yogunbakim.org.tr/data/pdf/03122015_ weaning-abbas.pdf (Son erisim
tarihi: 27 Agustos 2022, Tiirkiye)



BOLUM 10

MEKANIK VENTILASYONA
BAGLI KOMPLIKASYONLAR

Onur KUCUK

ekanik ventilasyon, akciger hastaliginin akut déneminde veya
Mameliyat sonrasinda kan gazi degisimini saglamak ve solunum
kaslarina akcigerin havalandirilmasinda yardimci olmak igin

kullanilan bir yasam destek sistemidir (1). Invaziv ve noninvaziv ventilasyon
olarak ikiye ayrilabilir.

Noninvaziv ventilasyon (NIV), genellikle bir yliz maskesi olan alternatif bir
arayliz araciligiyla saglanir (1). NIV bagli komplikasyonlar ayrica tartigilmalidir.

Invaziv mekanik ventilasyon, bir endotrakeal veya trakeostomi tiipii
araciligtyla akcigerlere pozitif basing verilmesi olarak tanimlanir (1). Mekanik
ventilasyonda inspirasyon sirasinda, belirlenmis bir hava karigimi (yani
oksijen ve diger gazlar) merkezi hava yollarina zorlanir ve ardindan alveollere
ilerler. Akcigerler genislerken, alveoler basing artar. Bir sonlandirma sinyali
(genellikle akis veya basing), ventilatoriin havayr merkezi hava yollarina
zorlamay1 durdurmasina ve merkezi hava yolu basmcinin diismesine neden
olur. Ekspirasyon, yiiksek basingli alveollerden diisiik basingli merkezi hava
yollarma akan hava ile pasif olarak gerceklesir. Pozitif basingli mekanik
ventilasyon, normal fizyolojik solunumdan oOnemli Olglide farklidir. Bu,
hem akcigerler hem de periferik organlar lizerinde ¢esitli olumsuz fizyolojik
sonuglara yol acar. Bu fizyolojik sonuglar mekanik ventilasyonun yarattig1 artan
intratorasik basingla iliskilidir (2).

Bu boliimde invaziv mekanik ventilasyonun pulmoner ve diger periferik
organlar tizerindeki olumsuz fizyolojik etkilerini detayli olarak tartisacagiz.

1. Pulmoner Komplikasyonlar

Normal spontan ventilasyonda, insanlar belirli genlik ve zaman iginde solunum
paternini degistirebilir ve metabolik dalgalanmalarin bir sonucu olarak
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ventilasyon hizini artirabilir veya azaltabilir. Nefes almanin dogal mekanizmasi
negatif intratorasik basinglara baghdir. Ote yandan mekanik ventilatorler;
operator tarafindan segilen bir tidal hacim (V.), pozitif ekspirasyon sonu basinci
(PEEP), solunum hizi (RR) ve inspiratuar hava yolu akigi (V') kullanarak solunum
sistemine basing verir. Mekanik ventilasyondaki hastalar pozitif basingla ventile
edilir (3). Bu mekanik nefes degigkenlerinin uygulanmasi, olumsuz bir prognoz
ile iligkili olan pulmoner dokuda hasara neden olabilir (4).

1.1. Barotravma

Tanim: Pulmoner barotravma, normal sartlar altinda, bulunmadig yerlerde ekstra
alveolar havanin bulunmasidir. Mekanik ventilasyonun bir komplikasyonudur ve
artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir (5). Barotravma, en sik olarak ekstra
alveolar bolgelerde hava birikmesine yol acan alveolar riiptiirden kaynaklanir,
Fazla alveolar hava daha sonra pnomotoraks, pndmomediastinum ve deri alt1
amfizem gibi komplikasyonlara neden olabilir (6). NIV uygulanan hastalarda
barotravma insidansi invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalara gore ¢ok
daha diistiktiir (7). Mekanik ventilasyondan barotravma gelistirme riski yiiksek
olan hastalar, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, interstisyel
akciger hastaligi (ILD), Pneumocystis jiroveci pndmonisi ve akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) gibi predispozan akciger patolojisi olan bireylerdir (7).

Epidemiyoloji: Pulmoner barotravma insidansi biiyiikk olgiide mekanik
ventilasyon i¢in altta yatan endikasyona baglidir. Birka¢ deneme ve meta-
analiz, prevalanst %0 ile %50 arasinda tahmin etmistir (3,8). 2000’li yillarin
ortalarinda akciger koruyucu ventilasyon stratejilerinin uygulanmasindan bu
yana, oran farkli popiilasyonlar arasinda ortalama %10’luk bir insidansa sahiptir
(9). Yapilan galismalarda;

- ARDS olan hastalar i¢in diisiik tidal hacimli ventilasyonla ilgili iki
randomize kontrollii galismada, tiim ¢alisma gruplarinda barotravma orani
yaklagik %10°du (9, 10).

- 5183 mekanik ventilasyon uygulanan hastanin ¢ok merkezli prospektif bir
kohort calismasinda, pulmoner barotravma insidans1 %3’tii (11). insidans
mekanik ventilasyon nedenine gore degisiyordu: KOAH (%3), astim (%6);
kronik ILD ( %10), ARDS (%7) ve pnémoni (%4).

- ARDS’li hastalardan (2270 hasta) olusan 14 calismanin bir baska meta-
analizinde, barotravma insidans1 %0 ila 49 arasinda degisti, ancak analize
dahil edilen bir prospektif kohortta %12°di (3).
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Patogenez ve risk faktorleri: Barotravma, yiiksek basinglarin neden oldugu
travmay1 ifade ederken; voliitravma, mekanik ventilasyon sirasinda akcigerin
asir1 gerilmesinin neden oldugu yaralanmayi ifade eder. Bu kavramlar birbiriyle
iligkilidir (12). Barotravma ile iligkili olas1t mekanizmalar ve etiyolojiler Tablo
1’de listelenmistir (13). Mekanizmalar, alveollerin kendiliginden yirtilmasini ve
dogrudan yaralanmayz igerir.

Tablo 1. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda olasi
barotravma mekanizmalar1 (13)

Spontan alveolar riiptiir

Ventilator yonetimi ile ilgili
- Asirt tidal hacim, yiiksek plato basinci ve/veya PEEP nedeniyle alveolar asirt
gerilme

Birincil hastalik nedenli (6rnegin, ARDS, astim, ILD, KOAH, nekrotizan pndmoni)

Yanliglikla alveoler asirt gerilme

- Sag ana brong entiibasyonu, siddetli santral hava yolu obstriiksiyonu,
pnémonektomi

- Manuel havalandirma (balon-maske valf havalandirmasi)

Dogrudan yaralanma

Travma (delici, kiint)

Resiisitasyon (agizdan agza, manuel ventilasyon)

Entilibasyon girisimleri sirasinda hava yolu yirtilmasi veya perforasyonu
Biyopsi veya cerrahi

Merkezi hat yerlesimi

Torasentez

Basarisiz gogiis tiipii yerlestirme

Transbronsiyal biyopsi veya bronsiyal firgalama

Barotravma riskini artiran ventilatdr basinglari:

e  Yiiksek plato basincit — Plato basmci (Pplat), kiiciik hava yollarina ve
alveollere uygulanan basinci temsil eder. Barotravmanin meydana geldigi
esik bir Pplat degeri yoktur, ancak Pplat ne kadar yiiksekse barotravma
riski de o kadar fazladir. Literatiirde, yapilan 14 klinik ¢alismanin (2270
ARDS hastas1) meta-analizi, pulmoner barotravma ile Pplat >35 cm-H,O
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veya statik uyum <30mL c¢m-H,O arasinda giiglii bir iliski oldugu
gostermistir (3). Tersine, Pplat ne kadar diisiikse, barotravma riski o kadar
diistiktiir (14).

Pplat rutin olarak mekanik ventilatorlerde Slgiilmez. Pplat’t belirlemek
icin, klinisyen ventile edilen hastaya bir inspiratuar nefes tutma (genellikle
0,5 ila 1 saniye) uygulamali ve nefes tutma sirasinda hava yolu basincini
Ol¢melidir.

e  Yiiksek tepe basincit — Pplat’a benzer sekilde, barotravmanin meydana
geldigi tepe basinci (Ppeak; tepe inspiratuar basinci [PIP] olarak da
bilinir) i¢in mutlak bir esik yoktur ve genel olarak ne kadar diisiikse o
kadar iyidir (15).

Ppeak ¢ogu ventilatorde rutin olarak goriintiilenir ve her solunum dongiisii
sirasinda dlciilen en yiiksek hava yolu basincidir. Inspiratuar akis direncinin
iistesinden gelmek i¢in gereken toplam basinci, akciger ve gégiis duvarinin
elastik geri tepmesini ve her nefesin baglangicinda var olan alveolar basinci
temsil eder. Bu nedenle, Ppeak kismen Pplat tarafindan belirlenir, dyle ki
Ppeak >35 cm-H,O oldugunda hastalar alveolar agir1 gerilme ve dolayisiyla
barotravma riski altindadir (15). Ppeak, Pplat’tan daha yiiksektir ve iki
deger arasindaki fark hava yolu direnci ile ilgilidir. Daha biiyiik farklar,
daha fazla hava yolu direncini gosterir (6rnegin, astim alevlenmesi) (16).

Barotravmanin bir dngoriiciisli olarak Ppeak’in degerine iligkin celigkili
veriler, Ppeak’in pulmoner barotravma 6ngordiiriicii olarak Pplat’indan
daha az giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir (17). Birkag c¢alisma,
Ppeak’in ¢esitli etiyolojilere bagl olarak mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda pulmoner barotravmay1 dngérmedigini bulmustur (6). Buna
karsilik, baska bir ¢alisma tepe hava yolu basinglart 50 ¢m-H,O’dan
diisiik olan hastalarda pulmoner barotravmanin meydana gelmedigini
bulmustur (18).

e  Yiiksek seviyelerde PEEP — Gecmiste, ¢ogu uzman, ARDS’de yiiksek
PEEP seviyelerini barotravma ig¢in potansiyel bir risk faktorii olarak
degerlendirmistir. Bununla birlikte, bir¢ok c¢alisma, yiiksek diizeyde
PEEP veya rekrutman manevralart kullanan agik akciger ventilasyon
stratejilerinin (yani, hedef Pplat <30 ¢m-H,O olan diisiik tidal hacim)
barotravma riskini artirmadigini bildirmistir (19).
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e  Diger — Ventilasyon modunun (yani, basing-hacim kontrollii ventilasyon);
basing (6rn, Pplat <30 cm H20) ve hacim sinirlt yaklagimlar kullanildiginda
(6rn, tidal hacim 6 mL/kg ideal viicut agirligi) barotravmaya neden
olmadig1 goriilmektedir (20).

Tani, degerlendirme ve ydnetim: Barotravmanin yaygin belirtileri
arasinda; pndmotoraks, pndmomediastinum, pndmoperitoneum, subkutan
amfizem veya bunlarin kombinasyonlar1 bulunur. Daha az goriilen
belirtiler arasinda pndmoperikardiyum, bronkoplevral fistiil, tansiyon
pnomotoraks, subplevral hava kisti ve hava embolisi yer alir (21). Belirti
ve semptomlar; rutin gégiis radyografisinde asemptomatik veya atipik bir
bulgudan takipne, tagikardi, akut solunum sikintist ve derin hipoksemiye
ve nadiren hemodinamik kollaps, obstriiktif sok veya oliime kadar degisir
(22). Ayrica, ventilator verilerinde asenkroni, tepe ve plato basinglarinda
akut bir ylikselme ve/veya ekspire edilen tidal hacimde akut bir azalmayla
da ortaya ¢ikarabilir.

Pulmoner barotravma tipik olarak radyografik olarak teshis edilir. Tan1
icin kritik olan, Ozellikle risk altinda olanlarda (6rnegin, yiiksek Pplat
ve ARDS hastalar1) yiiksek siiphedir, glinliik fizik muayene, ventilator
ve gOglis radyografisi verilerinin gozetimi erken tani i¢in Onemlidir.
Goglis radyografisi, pnomotoraks, pndmomediastinum, subkutan
amfizem ve pndmatosel, subplevral hava koleksiyonlar1 ve pulmoner
interstisyel amfizem (PIE) gibi pulmoner barotravmanin diger daha az
yaygin belirtilerinin varligin1 belirleyebilir. Gogilis rontgeni ¢ekilmis
ancak degerlendirme i¢in yetersizse, gogiis bilgisayarli tomografisi (BT)
cekilebilir (22).
Yonetim ilkeleri, es zamanli olarak sunlar gergeklestirmeyi igerir (23):

e  Barotravmanin  spesifik  sonucunun  yOnetimi  (pndmotoraks,

pndmomediasten, pndmoperitonyum, deri alti amfizem, PIE,
pnomoperikardiyum, hava embolisi)

e  Ventilator yonetimi (Tidal hacmi ve PEEP’i diisiirerek ve sedasyonu
artirarak -noromiiskiiler blokaj dahil- plato basincini diisiirmek)
e  Altta yatan tibbi durumun yonetimi (Astim, KOAH, ARDS)

Herhangi bir tipte pulmoner barotravma tespit edildiginde, izlenecek mekanik
ventilator stratejileri Tablo 2’de 6zetlenmistir (23).
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Tablo 2. Barotravma ve alveoloplevral fistiil kaynakli hava sizintis1 olan
hastada ventilatdr yonetimi i¢in stratejiler

° Kabul edilebilir alveolar ventilasyona izin veren en diisilk mekanik solunum
frekansini kullanarak hem ortalama hava yolu basincini hem de pozitif basingh
solunum frekansini azalt:

- Miimkiinse hastay1 tamamen ay1r

- Kismi ventilasyon destegini (6r. Diisiik frekansli senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (SIMV) veya basing destegi), toplam ventilasyon
destegine (0r., asist kontrol, yiiksek hizli SIMV veya basing kontrolli
ventilasyon) tercih et

- Solunum alkalozundan kagin veya diizelt (dakika ventilasyonunu en aza
indir)

- Izin verilen hiperkapniyi kullan (dakika ventilasyonu azalt ve arteriyel

PCO,’nin yiikselmesine izin ver)
Etkili (ekspiryum) tidal hacmi 5 ila 8 mL/kg ile sinirla
Inspirasyon siiresini ve dolayisiyla ortalama hava yolu basincini en aza indir:

- Inspirasyon-ekspirasyon oranini diisiik tut (rn., 0.33)

- Yiiksek inspiratuar akis hizi kullan (6rn. 70 ila 100 L/dak)

- Inspirasyon sonu duraklama ve ters oranli ventilasyondan kagin

- Tek kullanimlik olmayan (diisiik sikistirilabilir hacimli) ventilator devresi

kullan
PEEP’i en aza indir (hem PEEP, hem oto-PEEP)
Akciger genislemesini koruyan en kiigiik gégiis tiipii aspirasyonunu kullan
Spontan hareketler sizintiy1 siddetlendirirse, hastay1 agir sekilde sedasyona tabi

tut (olagandis1 durumlarda néromiiskiiler blokaj da gerekli olabilir)
Pozisyon farkliliklarini kesfet ve sizintiy1 artiran hasta pozisyonlarindan kagin
Bronkospazm ve ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonunun diger nedenlerini

tedavi et
° Yalnizca hava kagagi klinik olarak hastanin durumunu kétiilestiriyorsa (6rnegin,

solunumsal asidoz ile iliskili inatg1 hipotansiyon veya aritmiler), 6zel veya
geleneksel olmayan 6nlemleri diisiin (6rnegin, bagimsiz akciger ventilasyonu,

yiiksek frekansli jet ventilasyon, gogiis tiiplerine PEEP, vb.)
° Mekanik ventilasyonu miimkiin olan en kisa siirede kesmek amaciyla altta yatan

solunum yetmezligi nedenini tedavi et

Tek bir strateji barotravmay1 dnlemese de, tipik olarak plato basincini sinirlama
(Pplat <30 cm-H,0) (10, 14) ve diisiik tidal hacimli ventilasyon (6 ila 8 mL/kg
ideal viicut agirligi) (10) akciger koruyucu ventilator yaklasiminda kullanilir,
Altta yatan predispozan durum ¢oziilene ve hasta mekanik ventilasyondan
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ayrilana kadar barotravma riski ortadan kaldirilmaz. Disiik tidal hacimli
ventilasyon yaklagimi yani akciger koruyucu ventilasyon ayarlar1 Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

Tablo 3. Akciger koruyucu ventilasyon ayarlari (10)

Ik ventilator ayarlar:

Tahmini viicut agirligini (PBW) hesapla

erkek = | 50 + 2.3 [yiikseklik (ing) - 60] VEYA
50 + 0.91 [ytikseklik (cm) - 152.4]

kadin= | 45,5+ 2,3 [ytikseklik (in¢) - 60] VEYA
45,5+ 0,91 [yiikseklik (cm) - 152,4]

Modu voliim asist kontrole (VAC) ayarla

- Ik tidal hacmini 6 mL/kg PBW’ye ayarla

Baslangi¢ ventilator hizini temel dakika ventilasyonuna uyacak sekilde <35 nefes/
dk olarak ayarla

Sonraki tidal hacim ayarlar:
Plato basing hedefi: Pplat <30 cm-H,O
En az dort saatte bir ve PEEP veya tidal hacimdeki her degisiklikten sonra 0,5

saniyelik inspiratuar duraklama ile inspiratuar plato basincini kontrol et

- Pplat >30 cm-H,O ise, 1 mL/kg PBW olacak sekilde tidal hacmi 5’¢ veya
gerekirse 4 mL/kg PBW’ye diisiir

- Pplat <25 cm-H,O ve tidal hacim <6 mL/kg ise, Pplat >25 cm-H,O veya tidal
hacim = 6 mL/kg olana kadar tidal hacmi 1 mL/kg PBW arttir

- oto-PEEP veya siddetli dispne olusursa, Pplat <30 cm-H,O kalirsa tidal hacim
7 veya 8 mL/kg PBW’ye kadar yiikseltilebilir.

Arteriyel oksijenasyon ve PEEP

Oksijenasyon hedefi: PaO,= 55-80 mm-Hg veya SpO, = %88-95

Oksijenasyon hedefine ulasmak icin asagidaki FiO,/PEEP kombinasyonlart

kullanilir:
FiO, 03 | 04 |05 0.6 | 0.7 0.8 | 09 1.0
PEEP 5 5-8 | 8-10 | 10 10-14 14 14-18 | 18-24

PEEP, belirli bir FiO, i¢in minimum degerden baslayarak uygulanmalidir.

PaO,: arteriyel oksijen parsiyel basinci; SpO, oksihemoglobin doygunlugu;
FiO,: inspire edilen oksijenin fraksiyonu.
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Tedaviler baslatildiktan sonra, gerekirse daha fazla ventilatdr ayarlamasi
yapilabilmesi i¢in hastalardan bir saat i¢inde arteriyel kan gazi alinmalidir. Tim
hastalar rutin klinik muayene ve yasamsal belirtilerin, ventilatdr ayarlarinin
ve radyografi verilerinin diizenli olarak degerlendirilmesi ile yakindan
izlenmelidir (10).

Prognoz: Mekanik ventilasyon sirasinda pulmoner barotravma, artan
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (11, 18). 20 iilkedeki 361 yogun bakim
iinitesinde (YBU) gergeklestirilen prospektif bir kohort ¢alismasinda, 12 saatten
fazla mekanik olarak ventile edilen 5183 hastanin %2,9’unda barotravma
saptandi. Barotravma gelisen hastalarda mortalitede %51°¢e karsilik %39’luk bir
artis gorildii (11).

1.2. Ventilator Kaynakli Akciger Hasart (VILI)

Tanmim: Mekanik ventilasyonla yaralanma kavrami, John Fothergill’in bir
hastanin agizdan agza solunum yoluyla basarili bir sekilde restisitasyonundan
sonra, agizdan agza ventilasyonun resiisitasyonda makine koriigiinden daha
iyi bir secenek olabilecegi goriislinii dile getirdigi 1744 yilina dayanmaktadir
(24). 1952 ¢ocuk felci salgini sirasinda arastirmacilar, mekanik ventilasyonun
neden oldugu yapisal akciger hasarlarini belgelemistir (25). 1967’de ‘solunum
akcigeri’ terimi, mekanik ventilasyon uygulanan ve akcigerlerinde yaygin
alveolar infiltratlar ve hiyalin membran olusumu gosteren hastalarin 6liim
sonrasi akciger patolojisini tanimlamak icin kullanilmistir (26). Ventilator
kaynakli akciger hasari i¢in daha fazla dogrulayici kanit, ARDS hastalarinda
diistik tidal hacimli ventilasyonun yiiksek tidal hacimli ventilasyondan
istiin oldugunun kanitlandigr doniim noktast ARDS Nett ¢alismasindan
gelmektedir (10).
Burada birkag farkli kavrami agiklamak gerekir:

e  Ventilator kaynakli akciger hasari (VILI), tedavi sirasinda mekanik
ventilasyonun neden oldugu veya mekanik ventilasyonun alevlendirdigi
hava yollarin1 ve parankimi etkileyen akut akciger hasaridir (14).

e  Ventilatorle iligkili akciger hasar1 (VALI), klinikte bir hastada gelisen
akciger hasarinin solunum diizeninden mi yoksa hastanin altta yatan akciger
durumunun kétiilesmesinden mi kaynaklandigini belirlemek zordur. Bu
nedenle, akciger hasari ile mekanik ventilator arasinda nedensel bir iligki
kanitlanamiyorsa, VALI terimi kullanilir (14).
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Kendinden kaynakli akciger hasar1 (SILI), spontan solunum
cabalarina bagli olusturulan asir1 tidal hacmin neden oldugu akciger
hasaridir (27).

Epidemiyoloji: VILI belirtileri ARDS’den neredeyse ayirt edilemez
oldugundan, gerc¢ek insidans bilinmemektedir. ARDS’li hastalar, akciger
zaten yaralanmis oldugundan daha fazla akciger hasari riski altindadir.
ARDS dist nedenlerle entiibe edilen 332 mekanik ventilatorlii hasta
iizerinde yapilan gozlemsel bir ¢alismada, ilk bes giin i¢inde hastalarin
%24 tinde ventilator kaynakli akciger hasar1 gozlemlendi (28).

Patogenez ve risk faktorleri: Alveolar asir1 gerilme, atelektravma
ve biyotravma mekanik ventilasyon sirasinda VILI’nin baglica
mekanizmalaridir, ancak her bir mekanizmanin goreceli Onemi
bilinmemektedir (29). Alveolar hasar, yiliksek alveoler gegirgenlik,
interstisyel ve alveolar 6dem, alveolar kanama, hiyalin membranlar,
fonksiyonel siirfaktan kaybi ve alveolar kollaps ile sonu¢lanir (ARDS’de
gozlenenlere benzer bulgular) (14).

Baslica mekanizmalar:

Alveolar agir1 gerilme (voliitravma) — Voliitrauma, akciger tnitelerinin
artmig transpulmoner basing ile asir1 gerilmesinden kaynaklanan akciger
hasarii temsil eder (30). Hayvan caligmalari, kendi bagina yiiksek hava
yolu basincindan ziyade yiiksek tidal hacimlerin akciger hasarina neden
oldugunu gostermistir (31). ARDS disindaki nedenlerle entiibe edilen
hastalarda, yiiksek tidal hacimlerden kaynaklanan asir1 distansiyonun da
VILI riskini arttirdig1 gosterilmistir (28).

Alveolar asir1 gerilme i¢in biiyiik tidal hacimler her zaman gerekli degildir.
Heterojen konsolidasyon veya atelektazi oldugunda (6rnegin, ARDS’li
hasta), agik alveollere her nefeste orantisiz bir hacim iletilir. Bu, viicut
agirligina dayali geleneksel tidal hacimlerin verilmesine ragmen bolgesel
alveolar asir1 gerilmeye ve VILI’ye neden olabilir (32). Benzer bir siireg,
siddetli fibrozis gibi akciger komplians1 azaldiginda veya tek akciger
ventilasyonu sirasinda bir tidal nefesin iki akciger yerine yalmizca bir
akcigere dagitildigi durumlarda da s6z konusudur (32).

Atelektotravma — Hayvan modelleri, siklik alveolar genislemenin
(inspirasyon sirasinda) ve kapanmanin (ekspirasyon sirasinda) yakindaki
alveoller ve hava yollarinda hasara neden olan kesme kuvvetleri
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olusturdugunu gostermistir (33). Spesifik olarak, atelektatik olmayan
alveoller, solunum sirasinda agilan ve kapanan komsu atelektatik
alveollerin zararli etkisine maruz kalirlar. Bu siireg, dongiisel atelektazi
veya atelektotravma olarak adlandirilir. Siirfaktan tiikenmesi veya islev
bozuklugu atelektotravma gelismesinde rol oynayabilir (34).

e  Biyotravma (inflamasyon) — Biyotravma, ventilator tarafindan indiiklenen
yaralanmis akciger i¢indeki hiicrelerden inflamatuar mediatorlerin salinimi
ile karakterize edilir (35). Hayvanlarda, hem alveolar asir1 gerilmenin hem
de atelektotravmanin, tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa, interlokin (IL)-
6, IL-8, matris metalloproteinaz-9 ve niikleer faktor kappa (NF- B) dahil
olmak iizere inflamatuar mediatorlerde (ndtrofiller, makrofajlar ve alveolar
epitel hiicreleri) bir artisa neden oldugu gosterilmistir (35). Diisiik tidal
hacimli ventilasyon stratejileri ile, lavaj ve serum sitokinlerinde eszamanli
bir azalma, mortalite lizerine yarar bildirilmektedir (10). Bagka bir ¢alisma,
serum sitokin seviyelerindeki degisikliklerin ventilasyon stratejisindeki
degisikligin ardindan bir saat icinde meydana gelebilecegini gostermistir,
bu da kisa siireli zararl1 ventilasyonun bile hasara neden olabilecegini
diisiindiirmektedir (36). Kesin mekanizmalar net olmasa da, zararli solunum
stratejilerinin pulmoner fibroz gelisimine (hayvanlarda) ve ¢oklu organ
yetmezliginin gelismesine (insanlarda) yol agabilecegine dair kanitlar
vardir (37, 38). Bununla birlikte, belirli durumlarda kortikosteroidler
degerli olabilse de, ARDS/VILI’de inflamasyonu hedefleyen stratejilerin
¢ogu basarili olmamuistir (35).

VILI i¢in risk faktérleri arasinda; yiksek tidal hacimler (tahmini viicut
agirhiginin kg’1 basma >6 mL), kan {iriinii transfiizyonlari, asidemi
(pH < 7.35) ve restriktif akciger hastaliklart bulunur (28). Genetik
varyasyonlarin, hastalar1 akciger hasar igin yiiksek risk altmna soktugu
diisiiniilmektedir, ancak higbiri su anda belirteg veya terapotik hedef olarak
kullanilmamaktadir (39).

Tani, degerlendirme ve yonetim: VILI olan hastalarin klinik sunumu ve
tanisal degerlendirmesi, progresif ARDS hastalarina benzerdir; en biiyiik
fark, ozelliklerin mekanik ventilasyon sirasinda gelismesidir. Mekanik
ventilasyondayken, hastalar tipik olarak kotiilesen hipoksemi gelistirir
veya ayni arteriyel oksijen basincini veya arteriyel oksihemoglobin
satlirasyonunu korumak i¢in daha biiyiik bir solunan oksijen fraksiyonuna
ihtiya¢g duyar. Hastalar daha tasipneik ve tagikardik hale gelir. GOgiis
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radyografisi tipik olarak herhangi bir siddette yeni veya artmig bilateral
interstisyel veya alveolar opasiteler gosterir. GOgiis BT’si heterojen
konsolidasyon ve atelektazinin yani sira asir1 gerilmis akcigeri temsil eden
fokal hiperliisen alanlar1 gosterir (40).

VILI, yukarida agiklanan klinik 6zelliklere ve mekanik olarak ventile
edilen hastalarda solunum bozuklugu ve/veya ARDS’nin alternatif
nedenlerinin diglanmasina dayanan bir klinik tanidir. Yeni pulmoner
enfeksiyon ve pulmoner Odem, dislanmasi gereken en yaygin
etiyolojilerdir. Ancak kritik hastalik veya mekanik ventilasyon sonucu
ortaya ¢ikan ek etiyolojilerin de dikkate alinmasi gerekir; bunlar sepsis,
aspirasyon, barotravma, oto-PEEP, ila¢ veya transfiizyon reaksiyonlari,
vendz, yag, hava veya amniyotik sivi embolisi, karin i¢i siskinlik,
endotrakeal tiipiin yer degistirmesi, lober kollaps, plevral efiizyon ve akut
koroner sendromlari igerir (40).

VILI genellikle iatrojenik bir hastaliktir; ventile edilen hastalarda
onlenmesi 6nemlidir. VILI-VALI’dan siiphelenilen hastalar i¢in yonetim
stratejisi (41);

Birinci basamak strateji: Ventilatér ayarlarini, daha fazla akciger
hasarini dnlemek i¢in ARDS olan hastalarda kullanilan akciger koruyucu
ventilasyonu (Tablo 3) takip edecek sekilde ayarlamak.

Ikinci basamak stratejiler: Birinci basamak stratejileri basarisiz oldugunda
uygulanir.

- Yiiksek PEEP

- Noromiiskiiler blokerler (sedasyonun yetersiz oldugu durumlarda)
- Prone pozisyon

- Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)

Prognoz: Ventilatore bagl akciger hasar1 olan hastalarda artan morbidite
ve mortalite potansiyeli vardir. Biyotravmaya ikincil ¢oklu organ
yetmezIligi mortaliteye 6nemli bir katkida bulunabilir, ancak daha yiiksek
tidal hacimlerin de mortaliteyi arttirdigi kanitlanmistir (28). Kapsamli bir
sekilde hasarlanmis akcigerleri olan hayatta kalan bireylerde uzun siireli
solunum yetmezligi, tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ve kor-pulmonale
icin teorik bir potansiyel vardir (40).
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1.3. Ventilatorle Iliskili Pnémoni (VIP)

Tanmim: Ventilator iliskili pndmoni (VIP), en az 48 saat siireyle invaziv mekanik
ventilasyona maruz kalan hastalarda pulmoner parankim enfeksiyonu ile
tanimlanir ve hastane kokenli pndmoninin (HAP) bir parcasidir. VIP, invaziv
mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda en yaygin enfeksiyonlardan biri
olmaya devam etmektedir (42).

Epidemiyoloji ve risk faktorleri: VIP’in iilkeye, YBU tipine ve VIP’i
tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere bagli olarak biiyiik farkliliklarla, 2 glinden
fazla invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin %5-40’11 etkiledigi
bildirilmektedir (43). VIP riski mekanik ventilasyonun 5-9. giinleri arasinda pik
yapar, oysa kiimiilatif insidans toplam mekanik ventilasyon siiresi ile yakindan
iligkilidir (44).

VIP i¢in en Onemli risk faktorii, mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarin komorbiditeleri ve hastalik siddeti dahil olmak iizere altta yatan tibbi
durumlandir. Ventilasyon uygulanan hastalarda yas 6zellikle pnomoni riski
ile iliskili gdériinmemektedir. Bir Avrupa kohort ¢alismasinin ikincil analizi
, orta yash (45-64 yas) hastalarda 1000 ventilasyon giinii basina 13,7 VIP,
yaslt hastalarda (65-74 yas) 16.6 ve ¢ok yash hastalarda (> 75 yas) 13.0 VIP
bildirmistir. Buna karsilik, erkek cinsiyet genellikle VIP igin bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (45).

Tant ve degerlendirme: VIP tanisi geleneksel olarak su ti¢ kriterin
birlikte bulunmasiyla tanimlanir: klinik siiphe, yeni veya ilerleyici ve kalici
radyografik infiltrasyon ve alt solunum yolu &rneklerinden alinan pozitif
mikrobiyolojik kiiltiirler (42). Skorlar tanisal dogrulugu artirmaya yardimci
olmak i¢in Onerilmistir, en ¢ok kullanilan1 Pugin ve ark. tarafindan gelistirilen
Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)’dir. Bu skorun orijinal tanimi 6
degiskene dayanmaktadir (sicaklik, 16kosit degeri, trakeal sekresyon gortiniimii,
oksijenasyon, radyografik infiltratlar ve gram boyama ile trakeal aspiratlarin yar1
kantitatif kiiltiirleri) ve skoru 6’nin {izerinde olan hastalar VIP a¢isindan risk
altindadir (46). Bir randomize ¢alisma, antibiyotiklerin ne zaman durdurulacagini
belirlemek i¢in CPIS’in kullanilmasinin, sabit siireli antibiyotiklerden olugan bir
klinik stratejiye kiyasla daha az antibiyotik tiiketimine yol agtigin1 bulmustur.
Bununla birlikte, antibiyotiklerin ne zaman baslayacagini belirlemek igin
CPIS’in kullanilmasi, 6zellikle kiiltiir i¢in alt solunum yolu 6rneklerinin elde
edilmesiyle karsilastirildiginda, diisiik 6zgiilligii nedeniyle gereksiz antibiyotik
kullanimu ile iliskili olabilir. Bu nedenle, son kilavuzlar VIP tanis1 koymak i¢in
CPIS’i 6nermemektedir (47).
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VIP’iteshis etmek igin yeterince dogru olan tek bir klinik kriter, biyobelirteg
veya skor yoktur. Bunedenle, yeni veya ilerleyici pulmoner infiltratlar olsun veya
olmasin, >48 saat mekanik olarak ventile edilen hastalarda potansiyel olarak
enfeksiyona atfedilebilecek yeni solunumsal bozulma belirtileri (6rnegin, ates,
pliriilan balgam, I6kositoz, kotiilesen oksijenasyon, agiklanamayan hipotansiyon
veya artan vazopressor gereksinimleri) oldugunda VIP disiiniilmelidir. VIP’den
siiphelenildiginde, tanisal ¢aligmanin ikinci adimi mikrobiyolojik drnekleme
yapmaktir (42). Genellikle iki ila {i¢ giin siiren kiiltiir sonuglar1 tamamlanana
kadar VIP dogrulanamaz veya hari¢ tutulamaz; bu nedenle tan1 retrospektiftir ve
bu siire zarfinda ampirik tedavi devam etmektedir.

VIP’li hastalarda izole edilen yaygin patojenler; Staphylococcus aureus
, Pseudomonas aeruginosa ve diger gram-negatif basillerdir. ‘Clinical
Trials Transformation Initiative’, 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
hastanelerinde prospektif bir ¢aligma gergeklestirdi: Mikrobiyolojik testler,
YBU ortaminda HAP ve VIP igin ¢alisma kriterlerini karsilayan 539 hastanin
479’unda (%89) toplandi ve kaydedildi. 479 6rnegin 308’inde (%64) en az bir
kaynaktan bakteriyel bir patojen tespit edildi. Staphylococcus aureus (hastalarin
%22’s1) ve Pseudomonas aeruginosa (hastalarin %11°1) ayr ayri en sik izole
edilen bakteriyel patojenlerdi ve hastalarin %25’inde Enterobacter tespit
edildi(48).

Onleme ve yénetim: VIP’i onlemedeki mevcut bilgiler Tablo 4’de
Ozetlenmistir (49).
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Tablo 4. VIP 6nleme hakkinda mevcut bilgiler (49)

VIP oranlari

sistemi dekontaminasyonu

VIP oranlarmi
disiiriir

Miidehale iizerinde Yorumlar

olasi etki

Yatak bagini ytlikseltme Oranlari Uzerinde yeterince ¢alisilmamis, az sayida ve

disiirebilir ¢eliskili randomize ¢aligmalar

Konik ve ya ultra ince Etkisiz In vivo ¢aligmalar, bu tasarimlarin teorik

poliiiretan endotrakeal tiip avantajlarina ragmen siirekli olarak yiiksek

kafi kullanma subklinik aspirasyon oranlarini gostermekte

Otomatik endotrakeal tiip Oranlar1 Incelendi, daha fazla degerlendirmeyi hak ediyor

kaf basinci izleme disiirebilir

Subglottik salg1 drenaji Oranlar1 Kapsamli olarak ¢alisilmig ancak daha disiik VIP

diistirebilir oranlarina ragmen mekanik ventilasyon siiresi,
yogun bakim iinitesinde kalig siiresi, ventilatorle
iligkili olaylar veya mortalite {izerinde hicbir
etkisi yoktur.

Klorheksidin ile ag1z bakim1 |Belirsiz Kapsamli bir sekilde ¢alisildi. Acik etiketli
calismalarin meta-analizi, daha diisiik VIP
oranlar1 onermektedir, ancak ¢ift-kor calismalarin
meta-analizi higbir etki bulamamustir. Oliim
oranlarini artirabilir. Tercihen steril su ile agiz
bakimu

Secici oral ve sindirim Muhtemelen |Kapsamli bir sekilde ¢alisildi. Hollanda

arastirmalarinda daha az net antibiyotik
kullanimi ve daha diistik 6liim oranlari.

Probiyotik kullanimi

Belirsiz

Bir¢ok c¢alisma, ancak ¢cogu sinirli kalitede,
karisik sonugclar.

Stres iilseri profilaksisi

VIP oranlarmi

Gozlemsel ¢caligmalar ve bazi meta-analizler

invaziv olmayan ventilasyon,
hafifletici sedasyon, erken
ekstiibasyon ve invaziv
ventilasyona maruz kalmay1
en aza indirmeye odaklanan
onleme uygulamalari

VIP oranlar1

verilmesi artirabilir daha yiiksek VIP oranlar1 dnermektedir ancak
yakin zamanda yapilan biiyiik bir randomize
¢alisma higbir etki bulamadi

Entiibasyona alternatif olarak | Muhtemelen |Daha diisiik 6liim oranlart ile iligkili

yiiksek akish oksijen veya |daha diisiik olabilir. Cogu, az sedasyon ve erken

ekstiibasyonu tesvik etmekten yarar saglar.
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Tedavi: intravendz antimikrobiyal tedavi, VIP tedavisinin temel tagidir. VIP
tedavisi iki agsamali bir siiregtir (42):

e ik basamak ampirik tedavi: Ampirik tedavi prosediirleri Tablo 5’te
Ozetlenmistir.

Tablo 5. VIP’de 6nerilen ampirik antimikrobiyal tedavi (42)

Durum Terapotik sinif Ajan

Erken VIP (<5 giin), Antipsddomonal olmayan | Amoksisilin/klavulanik asit VE

MDR bakteri risk faktorii B-laktam YA Ugiincii kusak sefalosporin

olmadan*

Geg VIP (=5 giin), VE YA | Pseudomonas Sefepim 2 g (3x1) VE YA

MDR bakterileri i¢in risk aeruginosaya kars1 aktif | Seftazidim 2 g (3x1) VE YA

faktorleri B-laktam VE Beta-laktam | Piperasilin-tazobaktam 4 g (4x1)
olmayan antipsédomonal | VE YA Meropenem 2 g (3x1) +
ajan Amikasin 25 mg/kg/giin VE YA

Siprofloksasin 1200 mg/giin

Birimde bilinen MRSA Ajan MRSA’ya karst aktif | Vankomisin 30-45 mg/kg/giin

kolonizasyonu veya yiiksek VE YA Linezolid 600 mg (2x1)

(> %20) MRSA prevalansi

Yalnizca yeni beta-laktam Yeni -laktam ajant Seftolozan—tazobaktam 3 g (3x1)

ajanlara duyarl karbapenem VE YA Seftazidim—avibaktam

direngli Enterobacteriaceae 2.5 g (3x1) VE YA Meropenem—

veya Pseudomonas vaborbaktam 4 g (3x1) VE YA

aeruginosa ile bilinen Imipenem—relebaktam 1.5 g

kolonizasyon (4x1)

*MDR risk faktorleri: onceki 90 giin i¢inde antibiyotik tedavisi, hastanede kalig
> 5 giin, VIP baslangicinda septik sok, VIP baslangicindan once akut solunum
stkintist sendromu, VIP baslangicindan once akut renal replasman tedavisi,
MDR patojeni ile onceki kolonizasyon yer alir.

VIP: Ventilatorle iliskili pnomoni, MDR: ¢oklu ilaca direngli, MRSA:
metisiline direng¢li Staphylococcus aureus

e  ikinci basamak, klinisyenlerin asir1 antibiyotik kullanimindan kagimnmaya
caligmast gereken kesin tedavidir. Herhangi bir patojen bulunmazsa
antibiyotikler durdurulmalidir. Bakteriyolojik olarak kanitlanmis VIP’li
hastalarda, kiiltiir sonuglart ve duyarlilik testleri mevcut oldugunda
antibiyotikler daraltilmalidir (50).
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Tedavi siiresi; hem Avrupa hem de ABD kilavuzlari, fermente olmayan gram
negatif basiller ile enfekte olanlar da dahil olmak {izere ¢ogu hastada VIP igin
antimikrobiyal tedavi siiresinin 7 glinii gecmemesi gerektigini onermektedir
(47). Daha uzun kiir, bagisikligi baskilanmig hastalar i¢in uygun olabilir
ve ampiyem, akciger apsesi veya nekrotizan pndmonisi olan hastalar igin
muhtemelen gereklidir (47).

Antibiyotiklerin nebulizasyonu son yillarda artmistir, ancak son iki
randomize kontrolli ¢aligma, “geleneksel patojenler” nedeniyle VIP’li
hastalarda nebulize antibiyotiklerin (tek basina veya fosfomisin ile birlikte)
plaseboya iistlinliigiinii gdstermede basarisiz oldu (51, 52). Bu nedenle nebulize
antibiyotiklerin kullanimi, yalnizca kolistin veya aminoglikozitlere duyarl
XDR-Gram-negatif patojenlere kars1 VIP’li hastalarla sinirlandirilmalidir.

Ayrica; Prokalsitonin, dogrulanmig VIP’li hastalarda antibiyotik tedavisini
birakma karar1 verirken yararli olabilir ve yararli bir prognostik belirtectir (53).

1.4. Oto-PEEP Gelismesi

Tanim: oto-PEEP (intrinsik PEEP olarak da adlandirilir), ekspirasyonun sonunda
eksik ekshalasyon nedeniyle pozitif hava yolu basinci oldugunda olusur. Baska
bir deyisle, onceki nefesten gelen ekspiratuar hava akimi durmadan Once
inspirasyon baslar (54).

Mekanizmalar: Pozitif basingli ventilasyon uygulanan hastalarin oto-
PEEP gelistirmeye duyarli olmasinin ¢ok sayida nedeni vardir (55):

e  Yiiksek dakika hacmi— Biiyiik tidal hacimler (hastanin fonksiyonel rezidiiel
kapasitesinden daha fazla), bir sonraki nefesten 6nce verilmesi gereken
hacmi arttirir. Yiiksek solunum hizlar1 ekspirasyon siiresini kisaltir. Her iki
durumda da, bir sonraki nefes, son ekshalasyonun tamamlanmasindan dnce
bagslatilir. Yiiksek dakika hacmi hasta faktorlerine (6rn. ates, enfeksiyon)
veya ventilator ayarlarina bagli olabilir.

e  Uzamis inspiratuar siire — Refrakter hipoksemili hastalarda oksijenasyonu
iyilestirmek igin inspiratuar siirenin uzatilmas1 kullamilabilir. Inspirasyon
stiresi arttiginda, ekspirasyon siiresinde zorunlu bir azalma olur. Bu, eksik
ckshalasyona ve oto-PEEP’e yol acabilir.

e  Zamana bagh esitsizlik — Akciger iiniteleri heterojen olarak bos olan
hastalar (6rn. obstriiktif solunum yolu hastalig1 olan hastalar), nispeten
diisiik dakika ventilasyonunda bile pozitif basingli ventilasyon sirasinda
oto-PEEP gelistirmeye 6zellikle duyarlidir.
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e  Ekspiratuar akis direnci — Hava akigina direng (6rn. dar endotrakeal tiip,
ventilator tiipii), ekshalasyonu bozarak oto-PEEP’e neden olabilir.

e  Ekspiratuar akig sinirlamasi (6rn., obstriiktif hava yolu hastaligi) ve
degisen solunum sistemi kompliyanst (6rn., ekspiratuar kas aktivitesi)
benzer sekilde ekshalasyonu engelleyerek oto-PEEP’e neden olur.

Tani, degerlendirme ve yonetim: oto-PEEP, ekspiratuar nefes tutma uygulanarak
(genellikle 0,5 ila 1 saniye) ve ardindan nefes tutmanin sonunda dogrudan hava
yolu basinct Olgiilerek tanimlanabilir. Ventilatér dalga formlari, oskiiltasyon
ve/veya palpasyon ile de tanimlanabilir. 73 hastanin (503 goézlem) yer aldigi
bir calismada, fizik muayene, oto-PEEP’i sirasiyla %95 ve %58’lik pozitif ve
negatif prediktif degerlerle tanimlamistir (56). Bu, fizik muayenenin oto-PEEP’i
dogrulamak i¢in yararli oldugunu, ancak oto-PEEP’i hari¢ tutmak i¢in yararl
olmadigini gosterir.

oto-PEEP, pozitif basingli ventilasyonun hemodinamik etkilerini
siddetlendirir, pulmoner barotravma riskini artirir ve hastanin ventilator destekli
nefesi tetiklemesini zorlastirir. Ek olarak, oto-PEEP, ortalama alveoler basincin
ve statik akciger kompliyansinin yanlis tahmin edilmesine yol agabilir (57).

Onemli diizeyde oto-PEEP yonetimi (56):

e  Ventilatdr ayarlarini degistir — Solunum hizini azalt ve / veya tidal hacmi
azalt. En yararli manevralar, ekspirasyon siiresini artiranlardir: inspiratuar
akis hizin1 artirmak, solunum hizini azaltmak veya her ikisi.

e  Solunum talebini azalt — Karbonhidrat alimini, kaygiy1, agriy1 veya atesi
(titremeyi) azaltarak solunum talebi azaltilabilir.

e  FEkspiratuar akis direncini azalt — Aspirasyon, bronkodilatdrlerin
uygulanmasi ve genis bir endotrakeal tiip kullanimi ile ekspiratuar akis
direncinin azaltilmasi, oto-PEEP’i azaltabilir.

e  oto-PEEP seviyesine kadar eksternal PEEP uygula

1.5. Diger Pulmoner Komplikasyonlar

e  Heterojen ventilasyon — Pozitif basingli ventilasyonun dagilimi higbir
zaman tek tip degildir, ¢linkii ventilasyon miktari akcigerler i¢inde bolgeden
bolgeye degisen li¢ faktdriin bir fonksiyonudur: alveolar komplians, hava
yolu direnci ve bagimlilik (iist ve alt akciger bolgeleri). Minimum hava
yolu direncine sahip uyumlu, bagimli olmayan bolgeler en iyi sekilde
havalandirilacaktir. Buna karsilik, artan hava yolu direncine sahip kati,
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bagimli bolgeler en az havalandirilacaktir. Hem solunum yolu hastaligi
hem de parankimal akciger hastaligi olan hastalarda ventilasyonun
heterojenligi goriliir (10).

e  Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu — Mekanik ventilasyon,
olii bosluk (perfiizyona gore fazla ventile edilen alanlar; V>Q) ve
sant1 (perfiizyona gore az ventile edilen alanlar; V<Q) etkileyerek V/Q
uyumsuzlugu yaratir (10). Pozitif basingli ventilasyon, ventilasyonu
arttirarak Olii boslugu kotilestirecek ancak santi iyilestirecektir (10).
Olii bosluk, gaz degisiminde yer almayan akciger igindeki yiizey alanini
yansitir. Anatomik ve alveolar 61ii boslugun toplamidir. Alveolar 6li bosluk
(fizyolojik 6lii bosluk olarak da bilinir), yetersiz perfiizyon nedeniyle gaz
degisiminde yer almayan alveollerden olusur (yani, perfiizyona gore asir
havalandirilmis). Pozitif basingl ventilasyon, perfiizyonda karsilik gelen bir
artisa sahip olmayan alveollerde ventilasyonu artirarak alveolar 6li boslugu
arttrma egilimi gosterir, boylece V/Q uyumsuzlugunu ve hiperkapniyi
kotiilestirir. Yetersiz alveoler ventilasyon nedeniyle gaz degisiminde yer
almayan pulmoner parankimden kan akismin oldugu bir intraparankimal
sant vardir. Solunum yetmezligi olan hastalarda, perfiize olmaya devam
eden fokal atelektazi alanlar1 (yani, perflizyona gére az havalandirilan
bolgeler) nedeniyle siklikla intraparankimal sant artar. Atelektaziyi pozitif
basin¢li ventilasyonla tedavi etmek alveolar ventilasyonu iyilestirerek
intraparankimal santi azaltabilir, boylece V/Q eslesmesini ve oksijenasyonu
iyilestirebilir. Bu, 6zellikle PEEP eklenirse daha etkin goriiliir.

e  Diyafram disfonksiyonu — Mekanik ventilasyonun kendisi, ventilatdr
kaynakli diyafram disfonksiyonu (VIDD) olarak adlandirilan bir fenomen
olan diyafram kasi atrofisine neden olur. 22 hasta iizerinde yapilan
gozlemsel bir calismada, 18 saatten daha uzun siire pozitif basingh
ventilasyon uygulanan hastalardaki diyafragma kas liflerinin boyutu,
iic saatten daha kisa siireyle pozitif basmngli ventilasyon uygulanan
hastalardan alinanlarla karsilastirilmigtir. Hem hizli segiren diyafragma
kas liflerinin (1871’e kars1 3949 mikron?) hem de yavas segiren diyafragma
kas liflerinin (2025’¢ kars1 4725 mikron?) ortalama kesit alani, daha uzun
siire pozitif basingh ventilasyon uygulanan hastalarda 6nemli 6l¢iide daha
kiiciiktii. Bu bulgular, mekanik ventilasyon sirasinda diyafram kuvvetinin
giderek azaldigini ve uzun vadeli (>24 saat) mekanik ventilasyonun, kisa
vadeli (2-3 saat) mekanik ventilasyona kiyasla diyafram kas1 yaralanmast,
atrofi ve proteoliz ile iliskili oldugunu buldu (58). Asist-kontrollii mekanik
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ventilasyonun ilk 48 saatinde daha yiiksek oranda kontrollii ventilasyon
(>%25) alan hastalar, diyafram kalinliginda daha yiiksek derecede daralma
gosterdi (58). VIDD’ye oksidatif stres aracilik ediyor gibi goriinmektedir.
Uzun siireli mekanik ventilasyona bagli gelisen diyafragma atrofisi;
mekanikten ayirmada zorluk, YBU’de kalma siiresinin uzamasi ve daha
yiiksek komplikasyon riski ile iliskilidir (58).

Solunum kas1 atrofisi - Pozitif basingli ventilasyon uygulanan hastalarda
solunum kas1 atrofisi gelisebilir. Bir seride mekanik ventilasyonun ilk
haftasinda hastalarm %22’sinde ekspiratuar kas gligsiizliigii meydana
geldi; herhangi bir spesifik klinik parametre ile iliskili degildi ve diyafram
kalinlig1 ile korele degildi (59).

Mukosiliyer motilite kaybi - Pozitif basingli ventilasyon, hava yollarindaki
mukosiliyer motiliteyi bozabilir. 32 hastadan olusan bir seride, mekanik
ventilasyonun ilk ii¢ giini boyunca teknesyum 99m etiketli albiimin
mikrokiireleri kullanilarak bronsiyal mukus tasima hizi 6l¢iildii. Bronsiyal
mukus taginmasi siklikla bozulmustur ve sekresyonlarin tutulmasi ve
pnomoni ile iligkilendirilmistir. Mukolitiklerin uygulanmasi yeterince
calisilmamistir ve genel olarak rutin degildir (60). 24 saat i¢inde ekstiibe
edilmeleri beklenmeyen mekanik ventilasyon uygulanan 922 hastadan
olusan bir randomize calisma da; salbutamol ile birlikte uygulanan
mukolitik ve ya asetilsistein nebulizasyonu, ventilatorsiiz glinlerin sayisini,
kalis stiresini ve ya mortaliteyi azaltmadi, ancak daha fazla tasiaritmi ve
ajitasyona neden oldu (61).

Sistemik Komplikasyonlar

2.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Pozitif basingl ventilasyon siklikla kalp debisini diisiiriir ve bu da hipotansiyona
neden olabilir. Kalp debisindeki diisiise katkida bulunan mekanizmalar (62):

Azalmis vendz doniis — Vendz doniisiin miktari, ekstratorasik sistemik
damarlardan sag atriyuma olan basing gradyani ile belirlenir. Pozitif
basin¢li ventilasyon sirasinda intratorasik ve sag atriyal basing artar,
boylece vendz doniis i¢in gradyan azalir. Bu etki, oto-PEEP, uygulanan
PEEP veya intravaskiiler hipovolemi ile belirginlesir.

Azalmis sag ventrikiil ¢ikisi — Pozitif basingli ventilasyon sirasinda alveolar
genisleme, pulmoner vaskiiler yatagi sikigtirir. Bu, pulmoner vaskiiler
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direnci arttirir, boylece sag ventrikiil ¢ikisini azaltir. ARDS olan 21 hasta
tizerinde yapilan bir galismada, 30 cm-H,O’luk bir Pplat elde etmek i¢in
PEEP’nin 5 ¢m-H,O’dan titre edilmesi, kalp debisinde bir diislis ve sag
ventrikiil ard yiikiinde bir artis ile iliskilendirildi (63). Bu etki, pasif bir
bacak kaldirma manevrasi yoluyla merkezi vendz kan hacmini artirarak
hafifletildi.

e Azalmis sol ventrikiil ¢ikisi — Artan pulmoner wvaskiiler direng,
interventrikiiler septumu sola kaydirabilir, sol ventrikiiliin diyastolik
dolumunu bozabilir ve sol ventrikiil ¢ikisini azaltabilir.

Bu olumsuz etkilerin aksine, sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarda pozitif
basingli ventilasyon faydali olabilir. Spesifik olarak, artan intratorasik basing,
hem vendz dontisii hem de sol ventrikiil ard yiikiinii azaltarak sol ventrikiil
performansini iyilestirebilir (62). Mekanik ventilasyonun kardiyovaskiiler
sistem tizerindeki fizyolojik etkileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Mekanik ventilasyonun kardiyovaskiiler
sistem tizerindeki fizyolojik etkileri

Sag Ventrikiil (RV)

- Sistemik vendz dontiste ve RV 6n ylikte azalma
- RV ard yiikte artma
- RV kontraktilitesinde bozulma (iskemik kalp hastaliginda)

Sol Ventikiil (LV)

- LV 6n yiikte azalma

- Sistemik vendz doniiste azalma

- Pulmoner vaskiiler direngte artma

- LV ard yiikte azalma

- LV kontraktilitesinde bozulma

- Ventikiiller arasi etkilesim ve buna bagli ortaya ¢ikan negatif inotropi
- PEEP uygulamasinda koroner kan akiminda degisiklik

Bu hemodinamik etkiler, gogiis kafesini ¢evreleyen yapilara iletilen pozitif
hava yolu basincinin sonucudur. Bunun olugsma derecesi gogiis duvart ve
akciger kompliyansina gore degisir. Hava yolu basincinin iletimi, diisiikk gogiis
duvar1 kompliyans1 (6rn., fibrotoraks) veya yiiksek akciger kompliyansi (6rn.,
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amfizem) oldugunda en fazladir; yiiksek gogiis duvart kompliyansi (6rnegin,
sternotomi) veya diisiik akciger kompliyansi (6rnegin, ARDS, kalp yetmezligi)
oldugunda en az olur (62). Pozitif basingli ventilasyonun hemodinamik 6l¢iimler
iizerindeki etkisi, en iyi pulmoner kapiller kama basinct (PCWP) kullanilarak
incelenmistir, ancak santral venoz basing (CVP) lizerinde benzer bir etkiye sahip
gibi gortinmektedir. PCWP, bir pulmoner arter kateteri (Swan-Ganz kateteri)
ile dlgiiliir. Bir hasta pozitif basingl ventilasyon alirken, PCWP yapay olarak
yiikselir ve gergek transmural dolum basincini yansitmaz (62).

2.2. Gastrointestinal Komplikasyonlar

48 saatten uzun siireli pozitif basingli ventilasyon, stres iilserasyonuna bagl
klinik olarak onemli gastrointestinal kanama igin bir risk faktoridiir (64).
Pozitif hava yolu basinci (6zellikle PEEP) ayrica azalmis splanknik perfiizyonla
iligkilidir. Bu iliskinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir, ancak azalmis
kalp debisi ile iliskili olabilir. Azalan splanknik perfiizyon, yiiksek plazma
aminotransferaz ve laktat dehidrojenaz seviyeleri olarak kendini gdsterir (64).

Pozitif basingli ventilasyon uygulanan hastalarda goriilen diger
gastrointestinal komplikasyonlar arasinda eroziv 6zofajit, diyare, akalkiiloz
kolesistit ve hipomotilite yer alir (64). Bu komplikasyonlarin mekanik
ventilasyona mi1 yoksa kritik hastaliga m1 bagl oldugu belirsizdir. Hipomotilite
genellikle enteral beslenmeye karsi intolerans olarak kendini gosterir. Elektrolitik
anormalliklerin diizeltilmesi ve gastrik motiliteyi olumsuz etkileyen ilaglardan
(6rnegin afyonlar) kaginilmast gastrointestinal motiliteyi iyilestirebilir.
Metilnaltrekson, opioid kaynakli hipomotilite i¢in aralikli olarak kullanilmis
olsa da, diizenli laksatiflere rutin olarak eklenmesinin hicbir degeri olmadigi
gorlilmektedir (65).

2.3. Renal Komplikasyonlar

Mekanik ventilasyon, akut bobrek yetmezligi gelisimi ile iligkilidir (66).
29,269 kritik hastayr igeren ileriye doniik bir kohort ¢aligmasinda, pozitif
basingli ventilasyon, akut bobrek yetmezligi i¢cin bagimsiz bir risk faktoriiydii
(67). Pozitif basingli ventilasyon sirasinda bobrek hasarinin mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak muhtemelen ¢ok faktorliidiir. Hipotezler, inflamatuvar
mediyatdrlerin (6rn., interlokin-6) salinimi yoluyla bobrek hasarini ve azalmis
kalp debisi, artan sempatik tonus veya hiimoral yollarin aktivasyonu nedeniyle
bozulmus bobrek kan akigini igerir (66).
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2.4. Norolojik Komplikasyonlar

Pozitif basingli ventilasyon kafa i¢i basincini (ICP) artirir. Bu muhtemelen,
serebral vendz cikisi bozan yiiksek intratorasik basincin sonucudur. Bir hayvan
modelinde, mekanik ventilasyonun hipokampal noronal apoptozu tetikledigi
bulundu. Otopsi yapilan delirmis hastalarda hipokampal degisiklikler siklikla
gorilildiiginden, bu bulgu, mekanik ventilasyon uygulanan kritik hastalarda
benzer bir fenomen olasiligini artirmaktadir (68).

Pozitif basingh ventilasyon hastalarda diizensiz uykuya neden olabilir.
YBU’deki hastalar arasinda diizensiz uyku yaygindir. Bu, akut akciger hasari
nedeniyle mekanik olarak ventile edilen 20 hastanin prospektif bir kohort
caligmasiyla gosterildi. 24 saatlik polisomnografiye gore hicbir hastada normal
uyku goriilmedi (69).

Kritik hastalarda goriilen diizensiz uykunun olasi nedenleri olarak ¢evresel,
hastalikla ilgili ve tedaviyle ilgili faktorler 6ne stirtilmiistiir. Bu faktorler arasinda
cevresel faktorler en 6nemsizi olabilir. Bu, YBU’de mekanik olarak ventile
edilen yedi hastay1 ve alt1 saglikli denegi hem 24 saatlik polisomnografi hem
de zamanla senkronize gevresel izleme kullanarak degerlendiren bir ¢alisma ile
gosterildi. Hasta bakim faaliyetleri ve giiriiltii, uyarilmalarin ve uyanmalarin
ylizde 30’undan azin1 olusturuyordu (70).

Mekanik ventilasyon modu (6zellikle basing destekli ventilasyon) uyku
kalitesini etkileyebilir. Uzmanlar, &zellikle kronik solunum ve kalp yetmezligi
olanlarda goriilen santral apnede basing destekli ventilasyonun neden oldugu
hiperventilasyondan kag¢mnilmasimi Onermektedir. ‘Society of Critical Care
Medicine’1n kilavuzlan, kritik hastalarda gece boyunca basing destekli ventilasyon
yerine asist-kontrollii ventilasyonun kullanimint 6nermektedir. Orantili asist
ventilasyon (PAV) ve ndral olarak ayarlanmis ventilasyon (NAVA) gibi daha yeni
modlar ventilatér uyumsuzlugunu iyilestirebilse de, bunlarmn uyku {izerindeki
etkisi bilinmemektedir. YBU hastalarinda uykuyu 6lgmek ve uykuda solunum
bozuklugunu smiflandirmak zor oldugundan ve sedatifleri azaltmak, normal
sirkadiyen ritimleri siirdiirmek ve harici uyaricilart smirlamak gibi degisen
faktorlerin etkisi bilinmediginden, YBU’de uyku kalitesinin nasil optimize edilecegi
bilinmemektedir (71). Bu nedenle, bu popiilasyonda uykuyu iyilestirme konusunda
gliclii 6nerilerde bulunulmadan 6nce bu tiir sorunlarin ele alinmasi gerekir.

2.5. Diger Sistemik Komplikasyonlar

e  Sistemik kas zayifligi — Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
yaygindir. Potansiyel nedenler arasinda immobilizasyon, uzun siireli
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sedatif kullanim1, néromiiskiiler bloke edici ajanlarin kullanimi ve kritik
hastalik yer alir (72). Mekanik ventilasyonun bagimsiz olarak sistemik kas
zayifligina neden olup olmadigi bilinmemektedir.

Immun sistem hasar1 — Pozitif basingl ventilasyon inflamasyona neden
olabilir. 44 hastadan olusan randomize bir ¢aligmada, biiyiik tidal hacimler
ve diisitk PEEP kullanilarak pozitif basingli ventilasyon alan hastalarin
kanlarinda ve bronkoalveolar lavaj sivisinda daha kiiciik tidal hacimler
ve yiiksek PEEP verilen hastalara gore daha yiiksek konsantrasyonlarda
inflamatuar mediatdrler saptandi (73). Bir hayvan ¢aligmasina gore, pozitif
basingli ventilasyon, trakea bakterilerinin kan dolasimina translokasyonunu
da destekleyebilir. Translokasyon en ¢ok biiyiik tidal hacimler ve diisiik
PEEP ile ventilasyon sirasinda belirgindi (74).
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BOLUM 11

YOGUN BAKIM HASTALARINDA
VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONI

Behiye Deniz KOSOVALI

tinlimiizde diinya niifusunun yas ortalamasinin giderek artmasi, saglik

sistemine erisimin kolaylagsmasi ve hastanelerdeki yogun bakim yatak

sayisinin artigina paralel olarak hastanelere ve yogun bakimlara hasta
yatist her gecen giin artmaktadir. Bu durum yogun bakim hastalarinda ventilator
ihtiyacinda da artisa neden olmaktadir. Ayrica hastane kaynakli enfeksiyonlara
ve Ozellikle invaziv islem ya da kullanilan cihazlarla ilgili enfeksiyonlarda da
artis gozlenmektedir.

Ventilator iligkili pndmoni (VIP), 1950’lerin sonlarindan beri yogun
bakim iinitesinde (YBU) bilinen bir komplikasyondur. Baslangicta VIP,
artan gram-negatif, nekrotizan pnémoninin nedeni olarak kabul edildi ve
o donemde yaygin olmayan ventilatér ve solunum terapi ekipmanlarina
baglandi (1). Daha sonraki caligmalarda, yogun bakim hastalarinin kendi
gram-negatif florasi tarafindan solunum yolu kolonizasyonuna sahip oldugu
gosterildi. Ayrica bu organizmalarin siklikla endotrakeal tiip biyofilminde
cogaldigi, ventilator devrelerinde yogunlastigi ve endotrakeal aspirasyon
ve ventilator devresi degisikligi sirasinda siklikla hastalara yeniden inokule
oldugu bildirildi. VIP, 1980’lerde yaygin olarak rapor edildi. Mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarin %28’inde meydana geldigi ve en yiiksek
oranlarin entiibasyonun erken doneminde (5. giine kadar giinlik %3 risk)
oldugu goriisii 6ne stiriildii (3,4).

Hastanede gelisen pndmoniler zamanla Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan
erigkin, cocuk ve yenidoganlarda hastanede yatig sirasinda gelisen
pnomoniler; ventilator iliskili pnomoni ve ventilator iliskili olay olarak
tanimlandi (5,6).
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1. Tanmmmlamalar
1.1. Ventlator Iliskili Olay:

Ventilator iligkili olaylar, stabil veya azalan ventilator destegi doneminden sonra
ventilator destek ayarlarinda siirekli artiglarla tetiklenir (6). Yetiskinlerde 3 i¢
ice gecmis ventilatdr iliskili olay vardir: ‘Ventilatorle iligkili durum (VID)’,
‘enfeksiyona bagl ventilatorle iliskili komplikasyonlar’ ve ‘olast VIP’ (Sekil 1).

Ventilator iliskili olay >2 giinliik stabil veya azalan giinliik minimum
PEEP’den sonra >2 giin stirdiiriilen >3 cmH20’luk giinliilk minimum pozitif
ekspirasyon sonu basincinda (PEEP) bir artis veya >2 giin stabil veya azalan
giinlik minimum FiO2 diizeylerinden sonra >2 giin stirdiiriilen inspire edilen
oksijen fraksiyonunda (FiO2) >%20’lik artis olarak tanimlanur.

1.2. Ventilator iliskili durum:

Olas1 enfeksiyonun eszamanl belirtileri olan bir ventilatdr iliskili durum olarak
tanimlanir,

1.3. Enfeksiyona Baglh Ventilatorle Iliskili Komplikasyonlar:

Anormal bir viicut 1s1s1 (<36 veya >38°C) veya lokosit sayist (<4.000 veya
>12.000 hiicre/mm3) ve VID baslangicindan 2 giin énce veya 2 giin sonra olmak
iizere >4 giin devam eden 1 veya daha fazla yeni antibiyotik baglanmasi olarak
tanimlanir.

1.4. Olasi VIP:

Olast VIP, enfeksiyonun akcigerlere lokalize olabilecegini gdsteren bir
enfeksiyonla iliskili ventilatorle iliskili komplikasyon olarak tanimlanir. Piiriilan
solunum sekresyonlari, alt solunum yolu sekresyon kiiltiirlerinde olas1 patojen
organizmalarin {iremesi, plevral sivi kiiltiirlerinde iireme, solunum viriisleri
veya Legionella pozitifligi veya pozitif akciger histopatoloji bulgusu gerekir
(7,8,9,10) (Tablo 1).
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Tablo 1. VIP’ye yaklagim

‘ MV siiresi>2 giin ‘
Akciger Bazal stabil veya iyilesme periyodu, Solunum durumu
grafisine gerek ardindan artan oksijenasyon periyodu ile ilgili bilesenler
yok!

‘ Ventilator iliskili durum ‘

‘ Genel enfeksiyon/inflamasyon kanitt

Enfeksiyon/inflamasyon
bilesenleri Enfeksiyonla iliskili ventilatorle iligkili
komplikasyonlar

‘ Mikrobiyolojik testlerde iireme ‘
Ek kanit -
‘ Olas1 VIP ‘

Sekil 1. Olas1 VIP, Enfeksiyona bagh ventilatérle iliskili komplikasyonlar,
ventilator iligkili komplikasyonlar ve ventilator iliskili olay semasi
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2.  Genel Bilgi

Hastanede gelisen pndmoninin tani, tedavi ve izleminde yogun bakim,
gbgiis hastaliklari, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, radyoloji,
mikrobiyoloji uzmanlart ve hastane enfeksiyon kontrol komitesinin
multidisipliner yaklasimi gereklidir (11). Pndmoninin klinik énemine ragmen,
dogru pndmoni siirveyansini 6ngérmek ¢ok sinirlidir. Pnémoni tanisi genellikle
klinik, radyoloji ve mikrobiyolojik kriterler ile dogrulanir. Ayrica, pndmoni
tanist i¢in kullanilan belirti ve semptomlar subjektiftir ve bu da gézlemciler
arasinda onemli degiskenlige yol acar.

Hastanede yatan 6zellikle mekanik ventilatdrdeki hastalar pndmoni ve
diger pulmoner komplikasyonlar acisindan yiiksek risklidir. Hastanede gelisen
pndmoni en sik goriilen hastane kaynakli enfeksiyondur (12). Genel olarak 100
hastadan yaklasik 1’i, ventilatordeki hastalarda ise her 10 hastadan 1°i etkilenir
(13,14). Yogun bakim {initelerinde tedavi edilen hastalarda hastanede gelisen
pnomoni oranlar1 beklenildigi lizere son derece yiiksektir. Mekanik ventilasyon
tek basina hastanede gelisen pnomoni riskini 6-21 kat arttirmaktadir (15).

VIP ile iliskili mortalite oranlari, iilkemizde ve kilavuzlarda %20-50
arasinda bildirilmektedir (11,16,17,18). Dogrudan ViP’e bagli mortalitenin
tahmin edilmesi zordur, bu oran yayimlanan bir metaanalizde oran %13 olarak
bildirilmistir (19). COVID-19 pandemisinde yapilan bir bagska meataanalizde
ise yogun bakimlardaki COVID-19 hastalarinda VIP mortalitesi %42,7 olarak
bildirilmistir (20).

3. Risk Faktorleri

Ventilatorle iligkli pndmoni gelisimi igin risk faktorleri hastayla iligkili
ve uygulanan girisim ve tedavilerle iligkili olarak iki ana baglik altinda
siniflandirilabilir (11) (Tablo 2).
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Tablo 2. VIP gelisimine neden olan risk faktorleri

Hastayla iliskili risk faktorleri

Uygulanan girisim ve tedavilerle iliskili

Erkek cinsiyet Mekanik ventilasyon
fleri yas (>60 yas) Supin pozisyon
Malniitrisyon Mide pH’sin1 arttiran ajanlar (H2 reseptor

blokerleri, antiasitler, proton pompa
inhibitorleri)

Agir akut veya kronik hastalik

Onceden (6zellikle genis spektrumlu)
antibiyotik kullanim 6ykdisii

Immunsiipresyon

Uzamis antibiyotik kullanimi

Yakin zamanda hastane yatis oykiisii

Reentiibasyon

Yanik, travma, cerrahi sonrasi

Uzamis entiibasyon

Biling bozuklugu, koma

Ventilator devrelerinin sik degistirilmesi

Hastaligin agirligi (APACHE
II-SAPS II skoru)

Paralizi

Charlson komorbidite indeksi> 3

Kas gevsetici, kortikosteroid uygulanmasi

ARDS varligi

Santral venoz kateter sayisi

Kronik akciger hastaligi

Intrakranial basing monitdrizasyonu
yapilmasi

Kronik bobrek yetmezligi

Yogun bakim disina transport

Malignite varlig1

Kontamine yardimcei ekipman

Aspirasyon

4. Patogenez

Hastaneye yatigin ilk 48 saatinde, hastanin normal {ist solunum yollar1 florasi
hastanedeki direncli mikroorganizmalar ile yer degistirmektedir. Yogun bakimda
siklikla ihtiya¢ duyulan yapay hava yolu yani endotrakeal tiip, risk faktorlerinin
varligi, istilaci bakterilerin viriilans1 ve konak bagisiklig1 arasindaki karmasik
etkilesim, VIP gelisimini biiyiik 6lgiide belirler. Endotrakeal tiip en énemli risk
faktoriidiir ve tiiplin varlig1 tiipiin etrafindaki mikroaspirasyona karsit dogal
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savunma mekanizmalarmin (glottis ve larinksin Oksiiriik refleksi) ortadan
kalkmasma neden olur. Boylece enfeksiydz bakteriler alt solunum yollarina
dogrudan erisim saglar (21):

1. Mikroaspirasyon, entiibasyon sirasinda ortaya ¢ikabilen;

2. Endotrakeal tiip iginde bakterilerle (tipik olarak Gram negatif bakteriler ve
mantar tiirleri) yiiklii bir biyofilm geligimi

Endotrakeal kaf ¢cevresinde sekresyonlarin birikmesi ve mikroaspirasyonu

4.  Mekanik savunma mekanizmasinin bozulmasi; yercekimine bagli olarak
sekresyonlarin mukosiliyer klirensinin ve hava yollarindaki mukus
akisiin bozulmasi

5. Yapay havayolunun gag refleksi ortadan kaldirmasi ve siliyer fonksiyonu
bozmasi

6.  supin pozisyonda yatan bilinci kapali (sedasyona sekonder) hastada yiiksek
aspirasyon riski

7. Mide pH 1 nétralize eden ve {ist gastrointestinal sistemde kolonizasyona
neden olabilen stres iilseri profilaksisi i¢in proton pompasi inhibitdrlerine
ve histamin tip 2 reseptdr antagonistlerine ikincil olarak bakteri yiikiinii
artmasi.

Kontamine aeresollerin yayilimi
9.  Bakteriyel translokasyon
10. Hematojen yayilim (nadir)

Patojenik materyal ayrica mide, siniisler, nazofarenks ve orofarenks gibi
cevredeki anatomik yapilarda da toplanabilir ve normal floranin daha viriilan
suslarla yer degistirmesi miimkiindiir. Bu bakteri bakimindan zengin materyal
ventilator tarafindan uygulanan pozitif basingla siirekli olarak alt hava yollarina
dogru itilir. Ekstiibasyonun ardindan yeniden entiibasyon VIP oranlarini
artirirken, non-invaziv pozitif basingli ventilasyon kullanimi énemli 6lgiide
daha diisiik VIP oranlar ile iliskilendirilmistir. Altta yatan hastaligin siddeti,
onceki cerrahi ve antibiyotik kullanimi gibi konake1 faktorlerin tiimii VIP
gelisimi i¢in risk faktorleri olarak gdsterilmistir. Ayrica, kritik hastaligi olan
hastalarin, fagositoz bozukluguna sahip olabilecegi ve hastane enfeksiyonunun
ortaya ¢ikmasindan dnce bile fonksiyonel olarak bagisiklik sistemi baskilanmis
gibi davranabilecegi bildirilmistir. Bu etki, notrofil fagositik aktivitesini bozan
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ve notrofillerin fagositozunu bozan anafilatoksin C5a’nin zararli etkilerine
baglanmistir. Daha yakin zamanlarda, T hiicrelerinin, monositlerin ve
notrofillerin kombine islev bozuklugunun hastane enfeksiyonunun bulagmasini
ongordiigii kaydedilmistir. Ornegin, T regiilator hiicrelerinin (Treg) artmast,
monosit deaktivasyonu (monosit HLA DR ekspresyonu ile 6l¢iiliir) ve notrofil
disfonksiyonu (CD88 ekspresyonu ile olgiiliir), saglikli popiilasyona kiyasla
kritik hasta popiilasyonda enfeksiyonu 6ngérmede kiimiilatif olarak umut vaat
etmistir (10,11,21).

5. Etiyoloji

Ventilatorle iliskili pnomoni tipik olarak bakteriyeldir ve genellikle tek bir
organizmadan kaynaklanir. Ancak polimikrobiyal enfeksiyonlar da artmaktadir.
En sik karsilagilan mikroorganizmalar Staphylococcus aureus (%28,4),
Pseudomonas aeruginosa (%25,2), ve diger gram negatif bakterilerdir (%26,6).
Entiibasyon veya trakeostomiden kisa siire sonra yapay hava yolu patojen
bakterilerce kolonize olmaya baslar ve S. aureus (MRSA), P. aeruginosa, ve
Klebsiella ve Enterobacter species gibi hem gram-negatif hem de gram-
pozitif ana patojenler bakterileri igerir. Yenidogan YBU’deki hastalarda ayrica
Enterococcus tiirleri ve grup B Streptococcus riski vardir. Diger patojenler
arasinda Streptococcus, Enterobacteriaceae ve Acinetobacter tiirleri bulunur.
Anaerobik bakteriler ventilatorle iligkili pndmoninin nadir bir nedenidir ancak
polimikrobiyal enfeksiyonlarda, o6zellikle de pnomoni aspirasyona bagh
oldugunda rol oynayabilir. Nozokomiyal virlisler ve mantarlar, bagisiklig
yeterli konakeilarda nadir goriilen pndmoni nedenleridir(10,11,12).

Ayrica, erken pnomoni (hastaneye kabul edildikten sonra <4 giin) biiyiik
olasilikla antibiyotige duyarli toplum kokenli organizmalardan kaynaklanir
ve ge¢ pnomoni (>4 giinden) daha ¢ok antibiyotige diren¢li organizmalardan
kaynaklanir. Ancak sik hastaneye bagvuran ¢ocuklarda bu ayrim pek yardimci
olmamaktadir (22).

6. Tam

Ventilatorle iligkili pndmoninin tanisi1 zor olabilir. Klinik, radyografik
ve mikrobiyolojik verilerin bir kombinasyonunu gerektirir (21).
Ventilatorle iligkili pndmoni ic¢in altin standart tan1 yontemi akciger
dokusunda histopatolojik olarak pnomoninin gdsterilmesi olsa da, pratikte
uygulanabilecek altin standart bir tan1 yontemi ne yazik ki yoktur (11). Klinik
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bulgular viicut sicakligiin >38°C ya da <36°C olmasi, balgam ya da trakeal
sekresyon miktarinda artig, renginde koyulasma ve piriilanliginda artisi,
oksiiriik, oskiiltasyonda ral ya da bronsial ses saptanmasi, sekresyonlara
bagl olarak ronkiis duyulmasidir. Plevral effiizyon gelistiyse ilgili alanda
matite saptanabilir. Arteryel kan gazi degerlendirmesinde oksijenizasyonda
bozulma izlenebilir. Ventilatorde izlenen bir hastada solunum sayisinda artis,
tidal hacimde azalma, FiO2 ihtiyacinda artma gibi degisiklikler ilk bulgu
olarak saptanabilir. Laboratuvar bulgularinda ise 6zgiil olmayan enfeksiyon
bulgulari, 16kositoz (>12x10° Lokosit/L) ya da l6kopeni (<4.0x10°Lokosit/L)
enfeksiyon tanisini destekleyen bulgulardir(23).

Ventilatorle iliskili pndmoni tanisi i¢in temel radyolojik goriintiileme
akciger grafisidir. Klinik bulgulara ek olarak akciger grafisinde yeni ve ilerleyici
infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral effiizyon varliginda
VIP tanis1 diisiiniilmelidir. Hastalarin biiyiik bir kisminda genellikle yogun
bakim {initesine yatistan itibaren anormal akciger grafi bulgular1 mevcuttur
ve bu durum akciger grafisinin pnémoni agisindan degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir (24). Atelektazi, mukus plaklar1 ve tikanmalar, kalp
yetmezligi ya da akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi ek hastaliklarin
varliginda grafi bulgularmin VIP igin tanisal degeri azalmaktadir. Tanidaki bu
sorun bilgisayarli tomografi goriintiileme ile asilabilir ancak kritik hastanin
YBU disina transferi riskli ve is yiikiinii arttiran bir islem olup her zaman
miimkiin olmayabilir.

Ventilatorle iliskili pndmoni tanist i¢in en Onemli basamak etkenin
izolasyonu i¢in yapilan mikrobiyolojik degerlendirmedir. Solunum yolu
mikrobiyolojik o6rneklemesi rutin olarak tim hastalarda tedavi Oncesi
yapilmalidir. Etkenin mikrobiyolojik olarak gosterilmesi tedavinin dogru
yonlendirilmesi i¢in gereklidir (25).

7.  VIP Tedavi ve Yonetimi

Tedaviye baslamak icin klinik karar verildikten sonra, siipheli VIP
tedavisine genel yaklasim asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 2).
Her hasta igin antibiyotik se¢imi, ¢ok ilaca direngli patojenler icin risk
faktorlerine dayanmalidir. Genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisine,
hastanede diren¢ olusumunu azaltmak ic¢in seri klinik ve mikrobiyolojik
verilere dayanarak antibiyotiklerde de-eskalasyon uygulanmalidir (11,22).
Antimikrobiyal aktivite spektrumu, etkili antibiyotik dozlar1, farmakokinetik
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profilleri, antimikrobiyallerin bireysel yan etkileri ve monoterapinin rolii,
konsensiis komitesi tarafindan dikkatlice gdzden gecirilmeli (10,11,22).
Ampirik tedavi baslangic Onerileri, spesifik bir klinik ortamda baskin
patojenlere ve o tinitedeki antibiyotik duyarliligina dayali olarak modifikasyon
gerektirir. Ayrica, bir kez solunum yolu ve kan kiiltlirleri sonuglandiginda,
patojenler belirlenir ve bunlarin belirli antibiyotiklere duyarliliklarina gore
antibiyoterapi baglanir veya daraltilabilir (yani, de-eskalasyon) (Sekil 3)
(Tablo 3).

( VIP siihesi )

[Kiiltiir (kantitatif veya semi-kantitatif) mikroskopi i¢in alt j

solunum vollar1 (ASY) 6rnegi alnir.

!

[ Pnomoni igin diisiik klinik siiphes ve ASY drneginde negatif mikroskopi olmadikga, j

ampirik antimikrobiyal tedaviye baglayin ve hastanenin mikrobiyolojik verilerini kullanin

}

2. veya 3. giin: Kiiltiirleri kontrol edin ve klinik yaniti degerlendirin: (Viicut 1s1s1, 16kosit,
akciger grafisi, oksijenasyon, piiriilan balgam, hemodinamik degisikliklik ve organ

fonksivonlari)
( 48-72 saatte klinik iyilesme )
[ Kiiltiir(-) ] [ Kiiltiir (+) ] Kiiltiir (-)

Diger patojenleri, Antibiyotik
komplikasyonlart, tedavisini ayarlayin,

Antibiyotik
tedavisini kesmek
i¢in degerlendir

Antibiyotikleri de-
eskale et, eger
miimkiinse 7-8 giin
tedavi ver ve yeniden
degerlendir

ayirict tanilart veya diger patojenleri,

diger enfeksiyon komplikasyonlari,

odaklarini arastir diger tanilari veya
diger enfeksiyon
bolgelerini taraymn

Sekil 2. VIP siiphesinde uygulanacak algortima



230 4 ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

[ VIVIP siiphesi

v

igin risk faktorleri

Geg baslangigli veya ¢oklu ilaca direngli patojjenler ]

/\

Dar spektrumlu antibiyotik
tedavisi (Tablo 3)

Coklu ilaca direngli patojenler
icin genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi (Tablo 3)

Sekil 3. VIP siiphesinde uygulanacak tedavi algoritmasi

Tablo 3. VIP’de antibiyoterapi segimi

Piperasilin-Tazobaktam

Sefoperazon-Sulbaktam

Siprofloksasin veya Levofloksasin

Imipenem Aminoglikozit
Meropenem +

Sefepim Kolistin®**
Seftazidim

Acinetobacter baumannii sikh yiiks

ek ise

onerilen standart tedavi*- **

Sefaperazon-Sulbaktam

Siprofloksasin veya Levofloksasin

Meropenem + Aminoglikozit
Imipenem Sulbaktam
Kolistin***

* Gram boyal1 preperatinda stafilokok morfolojisinde gram pozitif kok goriilen hastalarin

tedavi rejimine Linezolid, Teikoplanin veya Vankomisin’den biri eklenmelidir.

** Tek bir risk faktoriiniin olmasi gereksiz antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir.

Risk faktorleri sayisinin artmasi ¢ok ilaca direng olasiligini artirmaktadir.

**% Karbapenemlere direngli gram negatif bakteri sikliginini yiiksek oldugu hastanelerde

Kolistin iceren kombinasyonlar tercih edilmelidir.
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8.  VIP Gelisimini Onleyici Stratejiler

Oneriler su sekilde siniflandirilir:

1)  Temel uygulamalar; mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalis
siiresi, mortalite, ventilator iligkili olay, antibiyotik kullanimi ve/veya
tiim hastaneler tarafindan benimsenmesi gereken ¢ok az zarar riski olan
maliyetler gibi sonuclari iyilestiren temel uygulamalardir. Ayrica, sonug
acisindan tarafsiz ancak maliyet tasarrufu saglayan miidahaleler de
oneriliyor (10) (Tablo 4 ).

2)  Ek yaklagimlar; sonuglart iyilestiren (VAE dahil), ancak bazi zarar riski
tastyan miidahaleler ve VIP veya NV-HGP oranlarini diisiiren, ancak
sonuglar lizerindeki etkilerini belirlemek igin yeterli veri olmadiginda
miidahaleler (10) (Tablo 4 ).

Tablo 4: Eriskin Hastalarda VIP ve/veya VAE’yi
Onlemeye Yonelik Onerilerin Ozeti

Kanit
Kategori Ag¢iklama Uygulamalar .
diizeyi
Temel Uygulamalarin ortalama Entiibasyondan kaginin ve re-entiibasyonu | Yiiksek
yaklagimlar |mekanik ventilasyon onleyin
stiresini, kalis siiresini, * Yiiksek akisli nazal oksijen veya NIMV
mortaliteyi ve/veya giivenli ve uygulanabilir
maliyetleri azalttigina dair | Sedasyonu en aza indirin Orta
kamtlar iyi. Uygulamalarin |+ Diger ajanlar lehine benzodiazepinlerden
faydalar muhtemelen kaginin

risklerden daha agir basar. |. Sedasyonu en aza indirmek i¢in bir
protokol kullanin
* Bir ventilator protokolii uygulaym

Fiziksel aktiviteyi korumak ve iyilestirmek |Orta

Yatagin basini 30-45¢ yiikseltmek Diisiik

Dis fircalama ile ancak klorheksidin Orta
olmadan agiz bakimi saglayin

Parenteral beslenme yerine erken enteral | Yiiksek
beslenme saglayin

Ventilatdr devresini yalnizea gozle goriiliir | Yiiksek

sekilde kirliyse veya arizaliysa (veya

iireticinin talimatlarina gore) degistirin.
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Ek Miidahalenin bazi Antibiyotige direngli organizmalarin Yiiksek
yaklagimlar |popiilasyonlarda sonuglar1 |prevalansinin diisiik oldugu tilkelerde
iyilestirdigine, ancak ve yogun bakim tinitelerinde secici oral
digerlerinde bazi risklere  |veya sindirim sistemi dekontaminasyonu
neden olabilecegine dair kullanin
kanitlar iyi.
VIP oranlarini diisiirebilir, |>48-72 saat mekanik ventilasyon Orta
ancak mekanik ventilasyon |gerektirmesi beklenen hastalarda subglottik
stiresi, kalis siiresi veya sekresyon drenaj portlu endotrakeal tiipler
mortalite lizerindeki etkiyi |kullanin
belirlemek i¢in veriler Erken trakeostomiyi diisliniin Orta
yetersiz. Gastrik intoleransi olan veya aspirasyon  |Orta
riski yiiksek olan hastalarda gastrik
beslenme yerine postpilorik beslenmeyi
diisiintin.
Genellikle |Celiskili sekilde daha diisiik | Klorheksidin ile agiz bakimi Orta
tavsiye VIP oranlaryla iliskilidir  |Probiotikler Orta
edilmez ve mekanik ventilasyon Ultra ince poliiiretan endotrakeal tiip kaflar1|Orta
stiresi, kals siiresi veya Konik endotrakeal tiip kaflar Orta
mortalite tizerinde hicbir - -
. .. |Endotrakeal tiip kaf basimcinin otomatik Orta
etkisi veya olumsuz etkisi .
kontrolii
yoktur.
Sik kaf basinct izlemi Orta
Giimiis kapli endotrakeal tiipler Orta
Kinetik yataklar Orta
Prone pozisyon Orta
Klorheksidin banyosu Orta
VIP oranlari, ortalama Stres {ilseri profilaksisi Orta
mekanik ventilasyon stiresi, | Rezidiiel mide haciminin izlenmesi Orta
kalig stiresi veya mortalite |y parenteral niitrisyon Orta
tizerinde etkisi yok
Tavsiye yok | VIP oranlari veya diger Kapali endotrakeal aspirasyon sistemleri  |Orta
hasta sonuglar tizerinde
etkisi yok, maliyetler
iizerinde etkisi belirsiz.
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BOLUM 12

KAN GAZI ANALIZi iCIN DOGRU
NUMUNE ALIMI VE KAN GAZI
ANALIZLERINDE PREANALITIK
HATALAR

Sedat GULTEN

1. Giris

an gazi analizleri hastanin asit-baz dengesini ve oksijenizasyon

B durumunu gosteren laboratuvar testleridir (1). Kan gaz1 analizleri

i¢in altin standart olan arteriyel kan numunesi, preanalitik etkilere en

duyarli numunelerden biridir. Hastanin uygunsuz hazirligi, uygunsuz ekipman

kullanimi, numunenin hatali alimi1 veya hatali tasinmasi ve analizin gecikmesi
kan gazi sonuglarini degistirebilir (1,2).

Kan gazi analizleri hastanin respiratuvar ve metabolik fizyolojisi ile ilgili
kiymetli bilgiler vermektedir. Oksijen ve karbondioksit gazlarmin parsiyel
basinglari, pH ve hemoglobin oksijen satiirasyonu ol¢iimleri yapilmaktadir.
Rutin analizler i¢in numuneler venoz kandan ¢alisilirken sadece kan gazlari
arteryel tam kan numunesinden ¢alisilmaktadir. Yine de son zamanlarda venoz
tam kan Ornekleri de rehberlerde kendine yer bulmaya baglamistir (3-5).

2. Kan Gaz Testlerinin icerigi

2.1. Kan Gazi Kimlerden Istenir

Kan gaz1 analizleri acil servis ile diger servislerde ve yogun bakimdaki
cogunlukla durumu kritik olan hastalardan istenmektedir. Ayrica bazi ayaktan
takip edilen hastalardan da istenebilmektedir. Bununla birlikte yogun bakim
iinitelerindeki mekanik ventilasyona bagli hastalarin takibinde, ventilasyon
oksijen miktarmin ayarlanmasi ve takibi i¢in de kullanilmaktadir. Metabolik
veya ventilasyon bozuklugu olmayan hastalarda, kan gazi analizi yerine, invazif
olmayan pulse-oksimetre ile siirekli monitarizasyon yapilabilmektedir (2).

235
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2.2. Kan Gaz Testleri Parametreleri

Kan gazi analizleri esasen kanda bagli olmayan ¢oziinmiis karbondioksit
miktari, oksijen miktar1 ve kan asit-baz analizlerini igermektedir. Oksijen ve
karbondioksit miktarlar1 parsiyel basing olarak (pO, ve pCO,) olgiilmekte,
kan asiditesi ise pH olarak dl¢lilmektedir. Kan bikarbonat (HCO,) diizeyleri
¢ogunlukla pH ve pCO, degerleri ile “Henderson-Hasselbalch” denklemi
kullanmlarak hesaplanmaktadir. Kan gazi parametrelerine daha sonradan
hemoglobin ve elektrolit olctimleri de eklenmistir. Boylece bir¢ok yeni
parametre de hesaplanabilir olmustur (2).

2.2.1. Direk Olciilenler Parametreler

e  Kan gazi modiilii: pH, pCO,, pO,

e  Elektrolit modiilii: Sodyum (Na*), potasyum (K¥), kloriir (CI"), iyonize
kalsiyum (iCa*?)

° Metabolit modiilti: Glukoz, laktat ve lire

e  Ko-oksimetre  modiili: ~ Karboksihemoglobin ~ (COHb),  O,Hb,
methemoglobin (MetHb), total biliriibin (1)

2.2.2. Hesaplanan Parametreler

Aktliel bikarbonat (HCO,-act), alveol-arter oksijen basing farki (PO,(A-a)),
standart bikarbonat HCO,-std, total arteriyel oksijen miktar1 (tCO,), p50, baz
fazlaligi (BE), solunum indeksi, anyon ag¢ig1 (AA), oksijen satiirasyonudur
(sO,) (1,2).

3.  Numune Tiirleri
3.1. Arteryal Kan

Arteriyel kan akcigerlerdeki gaz aligverisi hakkinda yiiksek dogrulukta bilgi
vermektedir. Arteriyel kan alveollerden geldigi i¢in hemoglobinlerin oksijen
doygunlugu oldukga yiiksektir ve akcigerlerdeki gaz aligverisi sonrast bir¢ok
metabolit elimine edilmistir. Parsiyel arteriyel oksijen basinci (pO,) respiratuvar
durumu degerlendirmede kullanilmaktadir. Gerek bu degerlendirmede gerekse
respiratuvar ve metabolik asidoz degerlendirilmesinde en ideal 6rnek arteryal
kandan yapilan kan gazi analizleridir. Ornek anaerobik sartlarda alimali,
heparin ile homojenize olmasi i¢in iyice karistirilmali ve en kisa siirede de
analiz edilmelidir (2).
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3.1.1.Arteriyel Girigim Bolgeleri
3.1.1.1. Radiyal Arter

Radiyal arter, arter kan gazi analizleri i¢in birinci segenek olarak
kullanilmaktadir. Ancak radiyal arterden 6rnek almadan once ‘Allen testi’
uygulamasi yapilmalidir (Sekil 1). Allen testi pozitif sonuglanirsa kan gazi
ornek alimi i¢in kullanilabilir.

3
Ulnar artere basing uygulayin

Ulnar arter basisin kaldsnn

Sekil 1. Allen testinin yapilis1 (2)

Allen testinde hasta elini yumruk yapar. Bilekte ulnar ve radiyal arterler
lizerine basi uygulanarak kan akimi kisitlanir. Daha sonra yumruk bir miktar
acilarak avug i¢inin ve parmaklarin soluklagmasi izlenir. Ardindan basi radiyal
artere devam ederken ulnar arterden kaldirilir. Avug i¢i ve parmaklarin ulnar
arterden gelen kan ile 15 saniye icinde soluklugunun gitmesi ve normale
donmesi izlenir. Eger solukluk tam olarak gitmiyorsa yani ulnar arterden gelen
kan ile elin tamami1 kanlanmiyorsa Allen testi negatiftir, radiyal arter kan gazi
numunesi i¢in uygun degildir. Eger unlar arterden gelen kan ile avug i¢i normal
haline doniiyorsa Allen testi pozitiftir ve radiyel arter kan gazi analizi icin
uygundur (1,6).
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Superfisiyal palmar
kemeri tamamlayan
radyal arter dali

Abductor pollicis
longus

Radiyal Arter
Radius

Flexor carpi radius

Sekil 2. Radiyal arter (2)

3.1.1.2. Brakiyel Arter

Brakiyal arter kolun iist i¢ bolgesindedir. Kan gazi dl¢limleri igin ikinci sirada
tercih edilmektedir (Sekil 3). Radiyal artere gore bulunmasi daha zordur,
yerlesimi daha derindir ve medyan sinire komsu oldugu i¢in sinir yaralanmasina
daha agik bir kan gazi girisim bolgesidir (2).

/.

Sekil 3. Brakiyel arter (2)
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3.1.1.3. Femoral Arter

Femoral arter viicudun en biiyiik arterlerindendir (Sekil 4).Yerlesim derinligi
brakiyal ile radiyal arterlere gore derinde olmasina ragmen bulunmasi daha kolaydir.

inguinal Uggen

inguinal Ligament
Femoral sinir
Femoral arter

Fermoral ven

Eksternal pudental ven
Sartorius

Adductor longus
Buyuk safendoz ven

Sekil 4. Femoral arter (2)

3.2. Kapiller Kan

Kapiller kan gaz1 analizi arteryal oksijenizasyonla ilgili kismi bilgi vermektedir.
Arteryal ornek kan gazi analizlerinde altin standart olmakla beraber eger bir
nedenle arteryal 6rnek alinamazsa veya 6zellikle pediyatrik ve yenidogan hasta
grubunda tercih edilmektedir.

Kapiller Ornek Alma Bolgeleri: Pediyatrik hastalarm topuk dis yan
kenarlarindan ve ayak 3-5 dakika 1sitilarak alinmalidir (Sekil 5).

[

Sekil 5. Kapiller kan alimi i¢in topuk girigsim bolgeleri (2)
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Yetiskinlerde ve 10 kg’1n iistiindeki ¢cocuklarda pasifelin 3. veya 4. parmagindan
3-5 dakika 1sitilma iglemi yapildiktan sonra kapiller kan 6rnegi alinabilmektedir.
Kapiller 6rnekte ilk damla silinmeli ve 6rnek tiipe hava kabarcigi olmadan ve
sagim yapmadan alimmalidir. Kapiller tiiplere uygun numune alimi Sekil 6’da
gosterilmistir.

X
X
v

Sekil 6. Kapiller tiiplere uygun kan alim1(2)

3.3. Venoz Kan

Vendz damarlar arteryal damarlara gore daha kolay ulasilabilir durumdadir.
Venoz kan gazi analizi i¢in kan alim1 arteryal kan gazi analizi i¢in kan alimina
gore daha az agrili olmasi, daha az komplikasyon gelisebilmesi ve 6zel egitimli
personel gerekmemesinden 6tiirli son yillarda ven6z kan numunelerinden de kan
gazi ¢alisilabilmektedir (7). Ven6z kan numunesi anaerobik sartlarda alindiginda
pH ve pCO, 6lgiimleri giivenilir sekilde degerlendirilebilmektedir (8,9).

4. Personel

Arteriyel kan 6rnegi alacak personel i¢in, iilkemizde, tarif edilmis ve yasal
olarak diizenlenmis bir yonlendirme yoktur bu nedenle ¢cogunlukla doktorlar
ornek alimi yapmaktadir (3). Eger bir komplikasyon gelisirse bunu yonetecek
yeterlilik ve yetkinlikte oldugundan, arteriyel kan aliminda sorumluluk klinisyen
hekimdedir. Arteriyel kan aliminda durum bdyleyken, eger tercih vendz kan
alimi ise kan alma islemi i¢in egitim almig tiim saglik ¢alisanlari uygundur.

5. Ekipman

Kendiliginden dolan, heparin igeren, tek kullanimlik ve plastik bir enjektor ile
kan gazi analizleri yapilmaktadir. Piskiirtiilmiis kuru formda “liyofilize” heparin
kullanimi 6nerilir. Ciinkii s1vi heparin pCO,, Na*, K, iCa™, hemoglobin gibi
parametrelerin diliie olmasina neden olmaktadir. Ayrica heparin iyon dengeli
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olmalidir. Iyon dengeli heparinin baglanma bélgeleri elektrolitle doyurulmustur.

+29

Iyon dengeli olmazsa elektrolitleri, dzellikle de iCa*?’u baglar ve yanls diisiik

okunmasina neden olur (4,5,8,10).

6. Kan Gazi Numunesinin islenmesi ve Transferi
6.1. Karistirma

Ormnek alindiktan sonra ve cihaza vermeden hemen once, heparin ile karisarak
piht1 olusumunun engellenmeli, kanin resiispansiyonu ve homojenizasyonu i¢in,
yukar1 agagi ve el i¢inde yuvarlama seklinde iki yone karistirilmalidir (5, 10, 12).
Resiispansiyon i¢in numunenin karistirilmasi 6zellikle hemoglobin, hematokrit
veya oksimetri bakilacagi durumlarda ¢ok 6nemlidir (11-13).

Kan gazi analizi i¢in 6rnek alinirken hemoliz olugsmamasi igin nazik bir
alim yapmaya, travmatik hareketlerden uzak kalmaya ve aldiktan sonra da
calkalama yapmamaya 6zen gosterilmelidir. Hemoliz sonucu K* degerlerinde
yalanci yiikseklik gozitkmektedir (14).

6.2. Hava Kabarciklarinin Cikartilmasi

Ornek alindiktan sonra hava kabarciklarmin ¢ikarilmast, pCO, ve pO,
Ol¢iimlerinin dogrulugu icin ¢ok Onemlidir. Hava kabarciklart enjektoriin
kapag1 kapatilmadan 6nce ve en ge¢ 1-2 dk iginde, enjektore nazikg¢e vurularak
cikartilmalidir (15). Kan gazi 6rnegi, direkt damardan kan gazi enjektoriine
aktarilmalidir, 6rnegin enjektdrden enjektdre aktarilmasi dogru degildir. Islem
sonrast kan alinan bdlgeye de en az 5 dakika bas1 yapilmalidir (1).

6.3. Hasta Tanimlama ve Etiketleme

Dogru kan alma islemi hastanin dogru sekilde kimlik tanimlamasi ile baslar.
Acil ve kritik hastalarda kan gazi numunesi alimi sirasinda dogru hasta
tanimlama daha zor bir islem olabilir. Hasta durumuna bagl olarak hastanin
klinik endikasyonlar1 da (medikal ventilasyon, viicut sicakligi, nefes alip-verme
paterni vb.) belirlenmeli ve kaydedilmelidir (16).

6.4. Numune Transferi

Kan gazi analizleri i¢in en ideali rnek alinir alinmaz laboratuvara transfer edilip
analiz edilmesidir (4). Pnomatik sistem ile 6rnek gonderildiginde enjektoriin
icine yeni hava kabarcig1 girmesine neden olabileceginden, gonderimin tastyici
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personel ile yapilmasi en uygunudur (4, 15). Tasima sirasinda kan gazi drnegi
sallanmamali ve ¢alkalanmamalidir (5).

Plastik enjektore alinmig 6rnekler oda sicakliginda transfer edilmeli, 30
dakika i¢inde de ¢alisilmalidir (4,10). Eger 6rnekte 16kosit ve trombosit sayilari
yliksek ise veya sant calismalarinda 5 dakika iginde analiz ger¢eklesmelidir.
Analizi 30 dakikay1 asacak olan Ornekler cam enjektdre alimmali ve buzlu
suya batirilmalidir. Bu drneklerde elektrolit dl¢timleri sicakligin eritrositler
iizerindeki difiizyon etkisinden dolayr gilivenilir degildir. Sadece kan gazi
olciimleri giivenilirdir (1,2).

Analiz edilmeden 6nce numunenin son bir kez karistirilarak homojenize
hale getirilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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BOLUM 13

SOLUNUM SIKINTILI HASTADA
GUNCEL BIYOKIMYASAL
BELIRTECLER

Sedat GULTEN

1. Giris

olunum, akcigerler araciligi ile O, alip CO, verme islemidir. Hiicreler bu

O,’yi enerji elde etmek igin mitokondride kullanmaktadir. O,’nin %95’

eritrositler i¢indeki hemoglobin ile tasinmaktadir. Solunum islevi saglikli
bir sekilde gergeklestirilmesi, solunum kaslari, solunum merkezi, alveoller,
akciger damarlar1 ve kardiyovaskiiler sisteminin koordine bir sekilde ¢caligsmasi
ile saglanmaktadir (1).

2. Solunum islevi
2.1. Solunum Islevi Tanimi ve Dispne

Solunum islevinin koordinasyonunda, birlikte calisan sistemlerdeki herhangi
bir bozukluk direkt olarak, bobrek gibi bu sistemleri etkileyen organ veya
sistemlerdeki bozukluk ise dolayli olarak solunum islevini bozar. Sonug olarak
hastalar tarafindan solunum giigliigli, bogulma hissi, nefes darligi, hava agligi,
agir soluma gibi tanimlanan sikayetler meydana gelir. Bu tanimlamalarin
hepsinin tiptaki karsiligi ise ‘dispne’dir. Dispne, Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) tarafindan ‘hos olmayan veya konforsuz soluk alma hissi ve cesitli
yogunlukta duyularin olugturdugu kisisel solunum rahatsizligi deneyimi’ olarak
tanimlanmaktadir (2).

Saglikli insanlarda da egzersiz sirasinda ve yiikseklik degismelerinde
dispne gelisebilir. Bu haliyle gelisen dispne normal karsilanmaktadir. Yash
insanlarda da beraberinde bir hastalik olmasa bile dispne gelisimi kolaylagmistir.
Ciinkii solunum fizyolojisinde, yaslanmayla birlikte, akciger elastikiyetinde,

245
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solunum kas kuvvetinde ve zorlu vital kapasitede azalma, egzersize solunum
yanitinda artma, hava hapsi olusumunda artis, alveolokapiller gaz degisiminde
bozulma, hipoksi ve hiperkapniye solunum yanitinda ise azalma meydana
gelmektedir (3).

2.2. Dispne Olgekleri

Cesitli dlgekler, dispnenin giinliik yasam aktivitesine etkisini degerlendirmek
icin gelistirilmistir. Bu 6lgekler ile dispnenin derece ve siddeti tespit edilmeye
caligilmaktadir. Literatiirde, 33 adet dispne Olgegi oldugu bir derlemede
belirtilmistir (4). Bunlardan bazilari: Modifiye Borg dispne skalasi, Viziiel
Analog Skalas1 (VAS), ‘Medical Research Council’ (MRC) dispne skalasi,
Oksijen Tiiketim Diagrami (OTD), Kronik Solunum Hastaliklar1 Soru Formu’dur
(Chronic Respiratory Disease Questionnaire-CRQ). Ancak bu o6lgeklerden
hangisinin daha iyi sonug verdigine iliskin bir fikir birligi yoktur (5).

2.3. Dispne Stiflamalar

Dispne ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir. Bunlardan bazilari; akut ve kronik
(baslangi¢ sekline gore) iist havayolu ve alt havayolu kaynakli (dispnenin
olustugu havayolunun yerine gore) ve dispneye neden olan organ sistemlerine
gore gibi gesitli sekillerde siiflanabilir.

2.3.1. Baslangi¢ Sekline Gore

Baslangi¢ sekline gore dispne akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut dispne
dakikalar ya da giinler i¢cinde gelisir, kronik dispne ise yavas ilerler ve bir aydan
uzun siiren dispnelere denir. Akut ve kronik dispnenin en sik nedenleri Tablo
1’de gosterilmistir (6).

Tablo 1. Akut ve kronik dispne nedenleri

Akut Kronik

Spontan pnémotoraks Plevral effiizyon

Astim Sol ventrikil yetmezIligi
Pulmoner 6dem Diffiiz interstisyel fibrozis
Pulmoner tromboemboli Astim

Pulmoner hemoraji KOAH

ARDS Pulmoner damar hastaliklari
Plevral effiizyon Trakeal stenoz
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Pnémoni | Siddetli anemi

Dispnenin ani baglangigli olduguna karar verilirse, bir yandan tani siireci
hizlandirilmali bir yandan da tedaviye baslanmalidir. Mesela, eger hastaya
tansiyon pnomotoraks tanist konulursa, derhal midklavikular hat ile ikinci
interkostal araligin kesistigi yerden igne ile girisim yapmak hayat kurtaricidir.
Kronik dispne ile karsilasildiginda ise ayrintili bir dykii sonrasi hastanin ek
hastaliklar1 6grenilerek hizlica taniya gidilebilir. Astim ve kalp yetmezligi,
tekrarlayan dispne ndbetlerinin kronik dispne grubu icindeki en ciddi
nedenleridir (5).

2.3.2. Havayolunun Yerine Gore

Dispneninkaynaklandigiyere goretiisthavayoluveyaalthavayolukaynaklidispne
olarak ikiye ayrilir (7). Bu siniflama, acil durumlarda, havayolu agikliginin nasil
saglanmas1 gerektigi konusunda da yol gostericidir. Bu siiflama, bu yoniiyle
cok onemlidir. Agiz, burun bosluklari, farinks ve larinks iist havayollarini
olusturur. Ust hava yollarmin asil gorevi akcigerlere ulasan havanin 1s1 ve
neminin ayarlanmasi, partikiillerden temizlenmesidir. Bu bdlgedeki dispneler
cogunlukla, anjiyoddem, peritonsiller ve retrofaringeal abse, epiglottit, kanser,
yabanci cisim ve travma kaynaklidir. Bu bdlgenin tikanikliklarina bagh
dispnelerde trakeostomi gibi cerrahi metotlara bagvurulmak zorunda kalinabilir.

Alt havayollarini ise trakea, bronslar, bronsiyoller ve alveoller olusturur.
Alt hava yollarinda meydana gelen dispneler cogunlukla kalp ve akciger ile
iligkilidir. Bu bdlgenin dispnelerinde havayolunun agikligini saglamak igin
orotrakeal entiibasyon gerekebilir (8).

2.3.3. Organ Sistemlerine Gore

Organ sistemlerine gore yapilan dispne siniflamalar1 da sik kullanilmaktadir. Bu
siniflama su sekilde yapilmaktadir:

1- Havayolu: Yabanci cisimler, kitleler, darliklar, anjiyoddem, trakeomalazi
ve bronsiektazi,

2-  Akciger: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, pnémoni,
pulmoner fibrozis, atelektazi, sarkoidoz, akut akciger hasari, erigkin
solunum zorlugu sendromu (ARDS), pnomotoraks, plevral efiizyon,
kifoskolyoz,
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3- Kalp: Myokardiyal iskemi, kalp yetmezligi, perikardit, myokardit,
kardiyomyopati, kapak hastaliklari, hipertansif kriz,

4-  Noromuskiiler: Serebrovaskiiler olaylar, Myastenia Gravis, Guillain-Barre
sendromu, botulizm, néropati ve myopatiler,

5-  Vaskiiler: Pulmoner tromboemboli (PTE), hava, yag veya amniyotik
emboli, pulmoner hipertansiyon, vaskiilitler, arteriyovenoz fistiiller,

6- Diger nedenler: Bobrek yetmezligi, anemi, metabolik asidoz, sok,
karbonmonoksit zehirlenmeleri, methemoglobinemi, gastrodsefagiyal
reflii, psikojenik hiperventilasyon

3. Dispne Sikayeti Olan Hastanin Degerlendirilmesi

Ayrintilt bir 6ykii ve fizik muayene ¢ok onemlidir ¢ilinkii dispnenin pek ¢ok
sebebi vardir. Hayati birgok hastaligin ilk bulgusu dispne olabilir.

3.1. Oykii Ahnmasi

Kisa ve amaca yonelik bir dykii (6r: akut dispne, yabanci cisim aspirasyonu)
ayrmtili bir inceleme yapilmadan o6nce alinmali ve derhal hastanin birincil
bakisina gecilmelidir. Birincil bakida asil olan, hayati durumlarin tespiti ve
tedavisidir. Gerekliyse resiisitasyona derhal baglanmalidir (9).

3.2. Fizik Muayene

Dispne sadece gogiis kafesinin ici ile alakali bir semptom degildir. Bu yiizden
tiim sistem muayeneleri ayrintili olarak ve sirastyla yapilmalidir (6, 10).

3.3. Laboratuvar Tetkikleri

Dispne sikayetiyle bagvuran hastanin 6ykii ve fizik muayene ile olusan kani
sonrasi, tan1 koymada yardimci olarak gesitli laboratuvar tetkiklerine ihtiyag
duyulmaktadir.

3.3.1. Arteriyel Kan Gazi (AKG)

AKG analizi O, ve pCO, gaz degisim bozukluklarini anlamada faydalidir.
Akut dispnede normal olabilecegi gibi yalmiz AKG analizi ile de solunum
degerlendirilemez (8). AKG’daki parametrelerinin normal degerleri pH:7,35-
7,45, p0O,:83-100 mmHg, pCO,:35-45 mmHg, O
HCO,: 22-26 mmol/L’dir (11, 12).

, satirasyonu: % 94-98 ve
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3.3.2. D-dimer

D-dimer, fibrinin ¢6ziilmesi ile agiga ¢ikan, spesifik bir fibrin yikim tiriiniidiir.
Periferik vendz kandan olgiiliir. PTE gibi ven6z tromboembolik hastaliklarin
degerlendirilmesinde sik kullanilmaktadir. Normal fizyolojide trombiis
formasyonunun olusumundan sonra 1 saat i¢inde ortaya ¢ikmasi beklenir.
Yarilanma omrii 4-6 saattir. PTE’de siiregelen fibrinolizis nedeniyle en az bir
hafta yiiksek seyreder (13). Retikiiloendotelyal sistem ve iiriner sistem yoluyla
plazmadan temizlenir.

Acil servislerde D-dimerin esas kullanim alani PTE tanisina yardime1
olmaktir. D-dimerin Ol¢iim ydntemlerine goére de duyarlilik ve o6zgiilliik
degerleri degismektedir (14). Kantitatif olarak yapilan 6lglimlerde Enzim baglh
immunosorban test (ELISA) ve tiirbidimetrik yontemler, kalitatif 6l¢iimler
igin ise eritrosit agliitinasyon, klasik lateks ve mikrolateks agliitinasyon
testleri kullanilmaktadir (15). Yapilan ¢alismalar sonucunda tiim bu teknikler
kargilastirilmis ve ‘Summary Receiver Operating Charecteristic (SROC)’ analizi
ile eritrosit agliitinasyon yonteminin diger testlerden daha yiiksek 6zgiilliigii
oldugu anlagilmistir (Tablo 2) (13). ELISA yo6nteminin kullanimi nadirdir;
pahali olusu ve yavas olmasi (2-4 saat) nedeniyle acil igin pek tercih edilmez.
Lateks agliitinasyon yontemi ise; daha ulasilabilir ve daha ucuzdur. Ayrica hizli
sonug verdigi i¢in olduke¢a yaygindir (16).

D-dimer diizeyleri pek ¢ok nedenle artabilmektedir. Enfeksiyon, malignite,
gebelik, cerrahi operasyon, miyokard infarktiisii, travma ve felg gibi birgok
durumda yiikselebildigi bilinmektedir. PTE siipheli vakalarda D-dimer diizeyini
ylikseltebilecek diger hastaliklar1 ekarte etmek gereklidir (17).

Tablo 2. Bazi D-Dimer 6l¢lim yontemlerinin ‘Summary Receiver
Operating Characteristic (SROC)’ analizi

Yontem Duyarlilik ( % ) Ozgiilliik (% )
Eritrosit agliitinasyon 99.8 56.5

ELISA 89.5 20
Tiirbidimetrik 87.7 37

Latex agliitinasyon 87.2 2

D-dimerin pozitif prediktif degeri olduk¢a diistiktiir. Sonug olarak, D-dimer PTE
dogrulanmasinda islevsel degildir. ELISA ve ELISA’dan tiiretilmis testlerin
duyarliligr >%95, 6zgiilliigl ise %40 dolaylarindadir. Bu testler PTE olasiligi
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diisiik ya da orta olan hastalarda ancak dislama i¢in kullanabilir. Acile bagvuran
hastalarda negatif ELISA D-dimer testi, bagka test yapilmasini gerektirmeksizin
hastalarin yaklasik %30’unda PTE’yi dislayabilir. VIDAS® D-dimer testinin
kullanildig1 ¢aligmalarda ise, sonucu negatif ¢ikip taburcu edilen hastalarda 3
aylik tromboembolik riskin %1’in altinda oldugu gdosterilmistir (18). Lateks
testler ve tam kan agliitinasyon testinin duyarliligt %85- 90 araligindadir ve
gorece daha diistiktiir. Bu testler orta duyarl testler olarak kabul edilirler (19).

Ozet olarak, duyarlilig: yiiksek bir test kullanildiginda D-dimer sonucunun
negatif olmasi ile diisiik ya da orta diizeyde klinik olasilig1 mevcut bulunan
hastalarda PTE tanis1 giivenli bigimde diglanabilir. Duyarliligi orta seviyede
olan bir test yontemi ile yalnizca, diisiik klinik olasiligi olan hastalar dislanabilir.

Yasli, ek hastalig1 olan ve hastanede yatan hastalarda D-dimer testinin
giivenilirligi diisiiktiir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir.

3.3.3. Brain Natriiiretik Peptit (BNP) ve N-Terminal BNP (NT-proBNP)

BNP, ekokardiyografinin bulunugundan sonra kalp yetmezliginin tanisinda en
onemli gelisme olarak kabul edilmektedir. Dispne ile acile bagvuran kardiyak
hastalarin tanisi, takibi, tedavilerinin diizenlenmesi, ndrohumoral kompanzasyon
durumlarinin degerlendirilmesi ve tarama testi olarak asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonunun saptanmasinda 6énemli prognostik veri saglamaktadir (20).

BNP natriiiretik peptid ailesinin bir {yesidir. 108 aminoasitlik bir
prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik olarak aktif hormon (BNP)
ve inaktif N-terminal kismi1 igeren NT-proBNP’ye doniismektedir. Her ikisi de
kanda 6lgiilmektedir ancak tan1 diizeyleri farklidir. Ornegin, BNP igin ‘<100 pg/
mL’ negatifitr. “100-500 pg/mL’ arasinda kalp yetmezligi ihtimal dahilindedir.
>500 pg/mL’ kalp yetmezligi i¢in tanisaldir (21).

NT-proBNP’de ise ‘450 pg/mL’ 50 yas altindaki hastalarda, ‘900 pg/mL’
ise 50 yasin iistiindekilerde kalp yetmezligi i¢in anlamlidir. BNP’nin pulmoner
emboli, pulmoner hipertansiyon gelisen KOAH, bobrek yetmezligi, sepsis,
ARDS, subaraknoid kanama (SAK), anemi gibi kalp yetmezligi dis1 birgok
durumda yiikselmesi duyarliligini azaltmaktadir (22).

BNP’nin asil kaynag: ventrikiillerdir. Bundan dolayr BNP’nin ventrikiil
hastaliklarinda duyarliligi ve 6zgiilligii yiiksektir (20). BNP’nin ¢ok az1 depo
graniillerinde bulunur, sentezi genomik olarak kontrol edilir. Sentez i¢in en
Oonemli uyaran miyosit gerilimidir. Bunu basing ve voliim yiikii olusturur (23).
Buna ek olarak kalp atim hizinin artmasi, tiroid hormonlari, glukokortikoidler,
endotelin-I ve anjiyotensin-II de BNP sentezini arttirmaktadir. BNP plazma
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yartlanma Omrii 18-22 dakika civarindadir. Reseptor araciligi ile hiicre
zarindan alinip sitoplazmada endositoz ile parcalanarak veya bobrek ve damar
endotelindeki endopeptidazlarla yikilir (24).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kalp yetersizligi tanisinda
onerilen ii¢ farkli laboratuvar testi mevcuttur. {lki 2000 yilinda kullanima
girmistir. BNP diizeyini insan plazmasindan Slgen bu test ‘Triage BNP’ testidir.
‘Florescene’ yontemiyle 15 dakikada sonug vermektedir. Ikincisi ise 2003 y1linda
FDA tarafindan onaylanan ‘Shionogi BNP’ testidir. Bu test dnceki yapilan
caligmalarda kullanilmistir ancak analiz zamani 20 saat gibi uzun bir siiredir.
FDA 2002 yilinda BNP’nin N-terminal parcasini dlglimleyen yeni bir testi
onaylamistir. Bu Ol¢iim sistemi ile NT-proBNP (1-76) ol¢iimii yapilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalar BNP &lgiimii ile NT-proBNP 6l¢iimiiniin benzer sonuglar
verdigini gostermistir ancak NT-proBNP daha uzun 6miirlii ve kararli bir serum
diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez. Ayrica bu test hizli bir
sekilde calisilabilmektedir. Bu testin en onemli dezavantaji ise daha ¢ok renal
yol ile viicuttan atilmasidir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlar: bozuk hastalarda
BNP’ye gore daha kullanissizdir (25).

3.3.4. Diger Laboratuvar Testleri

Dispne sikayeti olan tiim hastalarda hemogram ve biyokimya testleri de
caligilmalidir. Anemi, polistemi, trombositopeni ve l6kositoz diger sonuglarla
beraber degerlendirildiginde fayda saglayabilir. Elektrolit bozukluklari yol
gosterici olabilir. Mesela, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi,
konjestif kalp yetmezligi olanlarda hiponatremi 6nemli bulgulardir. Kan
iire nitrojeni ve kreatinin bdbrek; alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) ise karaciger patolojileri ile ilgili veri saglar. Kreatin
fosfokinaz (CPK) kas yikiminda arttig1 i¢in kalp kas tutulumu olan hastaliklara
yonlendirebilir (5).
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BOLUM 14

KAN GAZI ANALIZI VE
ASID BAZ DENGESI

Cihan SAHIN, Hiisne BAYRAK SAHIN

TEMELLER

Bir Karisuimdaki Gazin Fraksiyonel Konsantrasyonunun Hesaplanmast

ir karigimdaki tek bir gazin konsantrasyonu, karisimdaki biitiin gazlarin
toplamina boéliinerek hesaplanabilir. A,B ve C gazlarindan olusan bir

karigimda;

F A: A

yA: ————— . eklindedir.
A+B+C

Atmosfer, nitrojen, oksijen, karbondioksit, argon ve su buhari gibi gazlarin bir
karigimidir. Argon ve karbondioksit miktarlar1 minimumdur. Normal ortam
(kuru) kosullar altinda ayrica az miktarda su buhari icermektedir. Atmosferdeki
bu gazlari kesirli konsantrasyonlar olarak ifade edersek;

FO,=021  FN=0,79

Alveolar Hava Denklemi ve Parsiyel Basing

Gazlar siirekli hareket halindedir, birbirleriyle ve herhangi bir yiizeyle
carpisirlar. Carpigma sayisini ise o gazin basinci belirler. Carpigsmanin fazlalig
basing yiiksekligi ile dogru orantilidir. Gaz karisimlarinda ise gazlarin tek tek
parsiyel basinglar1 toplami karisimin basincini belirler. Bu literatiirde Dalton
yasas1 olarak isimlendirilir (1).

Her gazin kismi basinci, o gazin karisgim igindeki molekiil sayisiyla
orantilidir. Boylece karisimdaki herhangi bir gazin parsiyel basinci, o gazin
fraksiyonel konsantrasyonu ile gaz karigiminin toplam basieci carpilarak
hesaplanabilir.

P _=P+P+P... P A=F AxP

total

255



256 4 ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

Ayni sey hava ic¢in de gegerlidir. Atmosferi olusturan gaz karisiminin kinetik

enerjisi atmosferik veya barometrik basinci yaratir (P ). Barometrik

barometrik
basincin 6nemli bir belirleyicisi ise deniz seviyesinden yiiksekliktir. Deniz
seviyesinde, barometrik basing 760 mmHg’dir ve yliksek irtifalara ¢ikildikga
azalir.

Solundugunda, kuru atmosferik hava viicut sicakligmma kadar 1sitilir
ve tamamen nemlendirilir. Ortaya ¢ikan nemlendirme ile olusan su buhari,
gaz karigimina 47 mmHg daha ekler. Fakat, geleneksel olarak, solunan gazin
fraksiyonel konsantrasyonu su buhari basinci ¢ikarilarak hesaplanir (yani, kuru
gazlar olarak) . Bu nedenle, oksijen dahil her solunan gazin kismi basinci,

karisimdaki gazin fraksiyonel konsantrasyonu olarak hesaplanir.

PA = FIA x (Pbarometric_PSu)

Ancak alveollerdeki bir gazin kismi basincini hesaplarken, akcigerlere donen
mix vendz kandaki karbondioksit konsantrasyonun alveollere kadar degisimini
dikkate almamiz gerekir. Boylece alveollerdeki parsiyel oksijen basinci;

P,0,~[ FO,x (P ~P_)]-[1.25x P.CO,]

barometrik

Bu denklem alveolar hava denklemi olarak isimlendirilir.

ALVEOLAR KAPiLLER MEMBRANDAN DiFUZYON
Fick Yasasi ve Akcigerde Gaz Degisimi

Alveolar ylizey alani oldukga genistir ve gaz degisimini ideal hale getiren genis
bir pulmoner kapiller damar ag icerir. Gaz hareketi alveolar-kapiller membran
boyunca difiizyonla ger¢eklesir ve Fick yasasi olarak tanimlanir (2).

Vgaz= D, x(P-P,)

Fick yasasina gore, bir doku diizlemi veya membran boyunca gaz transfer hizi
(Vgaz) iki membran arasindaki gazin parsiyel basing farki ve membran difiizyon
kapasitesiyle dogru orantilidir. Membran difiizyon kapasitesi ise ¢oziiniirliik,
membran yiizey alani, membran kalinlig1 ve gazin molekiiler agirligina bagh
olarak degismektedir (3).



Difiizyon Kapasitesi

KAN GAZI ANALIZI

VE ASID BAZ DENGESI

Akciger fizyolojik durumunun tahmininde karbon monoksit difiizyon kapasitesi
(D,CO) iyi bir gostergedir. Tahmin edilen araligin altinda bir deger fizyolojik
bir problemin varligina dair bir ipucu olur. Bununla birlikte, elde edilen dl¢timii

etkileyen bir dizi normal fizyolojik faktdr vardir:

Tablo 1: Difiizyon kapasitesinin etkene kars1 degisimi

FAKTOR DEGISIM SEKLI D, CO’ ya etkisi
Kilo,boy,ylizey alani artis artis

Akciger volimii artis artis

Yas 20 yas altt artis

20 yas ustii Her yi1l %2 azalma

Cinsiyet Kadm %10 daha az
Aktivite seviyesi Egzersizde artis artis

Viicut pozisyonu Supin>Oturur>Ayakta artis

Bu fizyolojik degisimlerin yaninda kisinin sahip oldugu hastaliklarda D, CO’ da
onemli degisimlere neden olur:

Tablo 2: Hastalik ve diflizyon kapasitesi lizerine etkileri

HASTALIK ARTMIS D, CO AZALMIS D,CO
Obstruktif bozukluklar KOAH

Amfizem

Kronik Brongit

Restriktif bozukluklar

Akut alveolar hemoraji

Kronik/ rekiirrent hemoraji
Pulmoner fibrozis
Pulmoner 6dem

Pulmoner embolizm
Vaskiilit

Agir pulmoner hipertansiyon

Diger bozukluklar

Polistemi

Anemi

¢ ¢ 257
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Karbondioksit Difiizyonunda Degisim

Pulmoner parankimdeki hafif anormallikler genellikle karbondioksit igin
artan arteriyel-alveoler gradyan ile iliskilidir. Alveolar-kapiller membranin
daha ileri kalinlagmasi ve D, CO ‘da normalin yaklagik %25’ine varan diisme,
karbondioksitin arteriyel-alveoler gradyantinda artisa neden olur.

OKSIJEN TRANSPORTU

Oksijen (O,) alveollerden pulmoner kapiller damarlara girdiginde, bir kismi
plazmada kalirken daha biiyiik kismi kirmizi kan hiicrelerine girer.Kirmizi kan
hiicreleri, kemik iligi progenitoér hiicrelerinden elde edilir. Olgunlasmasi ile
birlikte kirmiz1 hiicre ¢ekirdegini, ribozomlarini ve mitokondrisini kaybeder.
Bu hiicreler protein sentezi, oksidatif fosforilasyon ve bdliinme gibi yeteneklere
sahip degildirler. Ancak cok etkili bir tastyic1 olarak islev gorebilirler. Icbiikey
sekil genis bir ylizey alan1 saglar; tipik bir ¢ift tabaka olan zar esnektir ve nispeten
dayanikli, kendi {izerine katlanmasia ve kiigiiciik kapillerlere sigmasina izin
verir (4).

Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) molekiilii 4 alt birimden olusan bir tetramerdir. Her alt birim
bir hem iliskili bir globin zincirinden olusur. Hem merkezinde demir atomu
bulunan demir-porfirin bilesigidir ve oksijen baglanma bolgesini ihtiva eder.
Yapisinda 4 hem halkasi oldugundan 4 tane demir atomu bulunur. Hemoglobin;
a (alfa), B (beta), y (gama) ve o (delta) olmak iizere 4 polipeptid zinciri igerir.
Yetigkin bir insanin hemoglobini %98’ i HbA1 (a.,f,), kalan %2’si ise HbA2
(a,0,) seklindedir. Fetustaski hemoglobin olan HbF ise oy, zincirlerinden olusur
ve yasamin ilk 6 ayina kadar HbA ya doniistir.

Oksijen- Hemoglobin Disasiasyon Egrisi

Oksijen-Hemoglobin disosiayon egrisi, arteriel oksijen basinci (P O,) ile
hemoglobin satlirasyonu arasindaki iligkiyi tanimlar. P O, arttikga, Hb ile
baglanan O, miktar1 sigmoidal bir egrisellikte artis gdsterir.
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Sekil 1: Oksijen- Hemoglobin disosiyasyon egrisi

Egriye dikkat edildiginde P O, _60 mmHg oldugunda egri diizlesmeye baslar.
Bu basincin iizerindeki degisimler Hb satiirasyonunda ciddi degisimlere neden
olmamaktadir.

Egrinin genel konumunu agiklamak igin yararli bir parametrede P,
degeridir. Hemoglobinin %50 doygunluga ulastig1 arteriyel oksijen basicini
tammlar. 37°C’de olgiilen ve arteriyel pH’1 7.40 olan bir kiside P, degeri
yaklagik 27 mmHg’dir. Hemoglobinin oksijene afinitesi azaldik¢a oksijen
dokuya daha kolay salinir. Bu, egride saga dogru bir kaymay1 daha yiiksek bir
P, degerini gosterir.

Tablo 3: Oksijen-Hemoglobin disosiyasyon egrisini etkileyen faktorler

Faktor Saga kayma (P, de artis) Sola kayma (P, de azalma)
Ph Azalma Artis
CO, Artis Azalma
Organofosfatlar Artig nedenleri;

.anemi

.kan kayb1

.kronik akciger hastaliklar1

.yliksek irtifa

.sagdan sola sant
Sicaklik Hipertermi Hipotermi
CcO CO varligt
Methemoglobinemi Methemoglobinemi varligi
Anormal hemoglobin HbF
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2.2.1 Bohr Etkisi:

Arteriel karbondioksit basincinda veya hidrojen iyon konsantrasyonunda bir
artis nedeniyle oksijen- hemoglobin disosiasyon egrisinde saga kaymayla
birlikte Hb’nin dokulara daha kolay salinimin1 ifade eder.

2.2.2. Haldane Etkisi:

Deoksijenize Hb’nin oksihemoglobine gore daha iyi bir proton alicisi olmasi
nedeniyle hemoglobinin deoksjenize halindeki CO, tasima yetenegindeki artig:
ifade eder.

Arteryel Kandaki Total Oksijen Iceriginin Hesaplanmasi

Kanda oksijen tasinmasinin ana sekli hemoglobine baglanmasi seklindedir. Her
gram hemoglobin maksimum 1,34 mL oksijen baglayabilir.

Kandaki hemoglobin konsantrasyonu 15 g/dL olan saglikli bir insanda,
oksijen tasima kapasitesi 20.1 mL O,dL kandr.

Normalde Hb’ne bagl olan oksijen miktari1 her zaman %100 doygunlugu
yansitmaz. Aslinda, arteriyel oksijen basmc1i 100 mmHg oldugunda
oksihemoglobin disosiasyon egrisine gore, arteriyel kanin yaklasik % 97 si
oksijenle satiire haldedir.

Oksijenin biiyiik kismi Hb bagl halde taginirken kiiglik bir miktar O, ise
¢Oziinmemis olarak tagimir ve arteriel kandaki O, igerigi hesaplanirken bu da
hesaba eklenir (5).

C,0,=(1.34 x [Hb] x S O,) + (PO, x 0.0031)

VENTILASYON PERFUZYON ILiSKiSi

1.1. Ventilasyon: Tidal voliim (500ml-Olii bosluk(150ml)) x solunum
sayisi(12soluk/dakika): 4 L/dakika

1.2. Perfiizyon: Bir dakika icinde pulmoner kapiller boyunca akan kan akim
miktaridir. Perflizyonun belirleyicisi kardiyak output (CO) dur. Saglikli bir
bireyde yaklasik olarak 5 L / dakikadr.

Kardiyak output (CO): Stroke voliim X Kalp hiz1 : 5 L/dakika
4L/dk

Buesitliklerkullanildiginda Ventilasyon/Perfiizyonorani(V/P) = m :

0,8 seklinde olacaktir.
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Ventilasyon Degisimi; Eger alveolar PO, miktar1 artarsa o bolgeden gecen
arter endotelinden nitrik oksit(NO) salinir ve buna bagli olarak arter diiz
kas hiicresinden K salintvermesi ve hiperpolarizasyon gerceklesir. Bu
sayede olusan vazodilatasyon nedeniyle artan ventilasyon artan perfiizyon
ile kargilanmig olur. Tersi durumda yani ventilasyonun azaldigi ve PO,
miktar1 azalmasi sonucunda NO salimamaz ve endotel diiz kasinda K*
iyonu birikerek vazokonstriksiyona neden olur. Bunun sonucu olarak
perfiizyon azalir ve V/P orani korunur (6).

Perfiizyon Degisimi; Egzersiz yapilmasi gibi CO, artisina neden olan
durumlarda artan perfiizyonu dengelemek amaciyla alveolda artan
PCO, alveolar diiz kaslarda dilatasyona neden olarak alveolar akim
oniindeki direnci azaltarak alveolar akimin artmasini saglar. Bu sayede
alveolar ventilasyon artar. Pulmoner emboli gibi alveolar perfiizyonun
azaldig1 durumlarda ise etkilenen alveolde gaz degisimi azalacagi igin
alveolar PCO, azalir ve bu da alveol diiz kasinda bronkokonstriksiyona
neden olur. Bu sayede ilgili alveolde ventilasyon da azalir ve V/P orani
korunur.

VENTILASYON/PERFUZYON UYUMSUZLUGU

1.5.

1.6.

Alveolar Olii Bosluk: Pulmoner emboli varliginda ilgili alveolde kan
akimmin olmamasi nedeniyle ventilasyon olmasina ragmen perfiizyon
gerceklesmeyecek. Boylece alveolar 6lii bosluk meydana gelecek ve
V/P oran1 sonsuza esit olacak. Olii bosluk ventilasyonunun neden oldugu
hiperkarbi ventilasyonun artirilmasina yanit verebilmektedir.

Sant: Alveolar ventilayonu etkileyen herhangi bir durumda ise ilgili
alveolde perfiizyonun devam etmesi V/P oraninin 0 a esit olmasi ile
sonug¢lanacaktir. Bunun sonucu ilgili alveolde sant gergeklesir. Olusan
sant nedeniyle gelisen hipoksemi ek oksijen uygulamasina yeterli yanit
vermez.

KARBONDIOKSITIN TASINMASI

Alveolar Karbondioksit Basinci(P CO)) ve Dakika Ventilasyonu iliskisi;

Arteriel CO, basinci, CO, tiretimi ile dakikadaki alveolar ventilasyonun orani

ile belirlenir.

PaCO, =K X (VCO,/V,)
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Bu yiizden sabit bir CO, iiretim hizinda, alveolar ventilasyon sabit kaldig1 siirece
arteriyel CO, basinci da sabit kalir.

Sabit bir karbondioksit tiretimi hizinda, PaCO, dakika ventilasyonunun
artmasiyla diiserken, dakika ventilasyonunun azalmasiyla artmaktadir. Ayrica,
cesitli galigmalarda goriildiigii gibi, artan 6li bosluk ile PaCO, yiikselirken, 6li
boslugun azaltilmasi1 PaCO, de azalma ile sonuglanacaktir.

Karbondioksit kanda 3 formda tasinmaktadir.

1.  Coziinmemis Olarak ( %5 )

2. Bikarbonat Yoluyla ( %90 ): Bikarbonat, karbondioksitin su ile reaksiyona
girmesiyle olusan karbonik asitin, hidrojen ve bikarbonata ayrigmasi
yoluyla olusur.

CO, +H,0 < H,CO, HCO, + H'

3. Karbamino Bilesikleri Yoluyla (% 5) : Hemoglobin dahil olmak {izere
kan proteinlerinin terminal amino gruplari ile karbondioksitin tepkimesi
sonucu karbamino bilesikleri olusur.

ASIT BAZ BOZUKLUKLARI

Viicuttaki enzim fonksiyonlarinin devami, iyon dagilimi ve protein yapisinin
korunmasi i¢in viicut stvilarindaki pH’nin stabil sinirlarda tutulmasi hayatidir.
Viicut ve kandaki tampon sistemleriyle ve bobrekler ve akcigerlerden asit
yiiklerin atilimi sayesinde pH 7,35 ile 7,45 arasinda idame ettirilmeye
caligilir (7).

Konunun igerigine girmeden once bazi tanimlamalar1 yapmak gerekir.

pH: Viicuttaki serbest hidrojen iyon konsantrasyonuna bagli olarak viicuttaki
asit yiikiiniin 6l¢iitidiir.

Baz: Proton tutuculari ya da hidroksid (OH) iireticileridir.

Asit: Asitler viicutta proton dondrleridir. Proton salabilme 6zelliklerine gore 2
ye ayrilirlar.

Zayif Asitler: Bir soliisyonda tamamen disosiye olabilirler (6rn: hidroklorik
asid).

Giiclii Asitler: Bir soliisyonda tamamen disosiye olamazlar (6rn: karbonik
asid).
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Asidozis: Asit birikimi ya da alkali kaybini tanimlayan bir siirectir.

Alkalozis: Asit kaybini ya da alkali birikimini tanimlayan bir siiregtir.

pH < 7,35 = H>44 nmol/litre=Asidozis
pH >7,45 = H'<36 nmol/litre= Alkalozis

Baz A¢ig1: Normal viicut sicakligi ve normal P CO, de 1 litre kanin pH ‘sim1
eski haline getirmek igin gereken asit veya baz miktaridir. Asidozda negatif,
alkalozda pozitiftir. Asit-baz bozukluklarinin metabolik bileseninin siddetinin
belirlenmesinde kullanislh bir belirtectir.

VUCUDUN FiZYOLOJIiK TAMPON SiSTEMLERI
Bikarbonat/Karbonik Asit Tampon Sistemi

Viicudun en 6nemli tampon sistemdir.

. Kan pH’na gore diisiikk pKa’ya (6.1) sahip olmasina ragmen, akcigerler
tarafindan CO, formunda karbonik asidin atilimi ve bobrekler tarafindan
siirekli olarak bikarbonatin rejenerasyonu sayesinde oldukca etkili bir
sistemdir.

. Etkinligi pH diistigiinde arttig1 icin, asitleri tamponlamada daha
etkilidir.

. Plazma bikarbonatinin bollugu nedeniyle kandaki ana tampon sistemdir.
Karbonik asit iiretimi karbonik anhidraz enzimi tarafindan katalize
edilir. Bu enzim plazmada bulunmayip, kirmizi kan hiicrelerinde
mevcuttur (8).

CO, +H,0 « H,CO,— HCO, +H'

Henderson- Hasselbalch esitligi bu tampon sistemi i¢in uygulandiginda;
pH = Pk, +log, ([HCO, ]/ [H,CO,])

Hemoglobin Tampon Sistemi

. Histidininimidazol gruplar1 sayesinde kan tamponu gorevi goriir. Imidazol
yan zincirleri anyoniktir ve H" kabul eder.

. Deoksihemoglobin (pKa: 8.2), oksihemoglobine (pKa: 6.6) gore daha
kolay disosiye olur. Bu ozelligi onu daha zayif asit ve daha iyi bir
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tamponlayici haline getirir. Oksihemoglobin oksijenini bosalttiginda daha
1yi bir tamponlama kapasitesine sahip olan deoksihemoglobine indirgenir.
Bu vendz pH‘nin arteriyel pH‘ya gore neden daha asidik oldugunu
aciklamaktadir.

. Hemoglobin tampon sistemi plazma proteinlerinin alt1 kat1 tamponlama
kapasitesine sahiptir.

Plazma Proteinleri

Hem karboksilleri (COOH) hem de serbest amino (NH2) gruplari ayrisabildikleri
icin kanda ve hiicre i¢inde oldukga etkili tampon sistemleridir.

Fosfat

Hiicre i¢inde bollugu ve fosforik asitten dihidrojen fosfata sonrasinda da
monohidrojen fosfata kadar ayrisabilmesi nedeniyle hiicre i¢i tampon sistemleri
icinde 6nemli bir yere sahipken, hiicre dis1 s1vida tampon 6zelligi cok azdir.

H,PO, <> H,PO, + H' <> HPO >+ H*

Uriner Tampon Sistemleri

. Proksimal ve distal tiibiillerde ve toplayict kanallarda gergeklesir.

. Proksimal tiibiilde hidrojen, Na* karsiliginda salgilanir ve karbonik
asit olusturmak igin bikarbonat ile birlesir. Olusan karbonik asit H,O
ve CO,’ye ayrisir ve tiibiiler hiicrelere serbest¢e hareket eder. Burada
reaksiyon tersine ¢evrilir ve olusan bikarbonat interstisyuma ve daha
sonra plazmaya girer. Boylece, salgilanan her hidrojen i¢in, bir bikarbonat
geri emilir.

. Hidrojen, salgilanan NH, ile birleserek NH,’ii olusturur ve bu da idrarla
atilir.

. Amonyak tamponlama esas olarak proksimal ve distal tiibiilde
gerceklesir.

. Bikarbonat ile tamponlama, bikarbonatin yeniden emilmesiyle
sonuglanirken, fosfat ve amonyak ile tamponlama bikarbonatin
rejenerasyonu ile sonuglanir.
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Kompartman

Tampon Sistemi

(pKa)

Kan

Bikarbonat/karbonik asit

6,1

Hemoglobin

7.8

Plazma proteinleri

7,4

Fosfat

6,8

Hiicre dist Sivi

Bikarbonat/karbonik asit

Plazma proteinleri

Fosfat

Hiicre i¢i Sivi

Hiicre proteinleri

Fosfat

Organik fosfatlar

Bikarbonat/karbonik asit

Bone

Kalsiyum karbonat

Idrar

Bikarbonat/karbonik asit

Fosfat

Amonyak

9,0

Asit Uretimi:

Viicut metabolik ve solunuOm asitleri tiretir. Metabolik asitler; amino asitlerin,

fosfoproteinlerin ve fosfolipitlerin metabolizmasindan iiretilir. Miktar1 70 pmol/

dak veya 0.1 mol/giin diir.

Solunum asitleri ise CO, iiretiminden olusur ve miktar1 200 mL/dk veya 8
mMol/dakika, bu da 12 mol/giin’e esittir.(8)
Asit iiretiminin diger kaynaklar1 sunlari igerir:

. Laktik asit (yogun egzersiz, hipoksi ,ilaglar)
. Ketoasitler (diyabet, alkol, aglik)
. Bobrek yetmezligine bagli H* sekresyonunun azalmast

. Asitlestirici tuzlarin (NH,Cl ve CaCl,) alinmasi.

Kronik Bobrek Yetmezliginin Asit-Baz Dengesi Uzerine Etkileri:

. Toplam ¢alisan nefron sayis1 azalma — Amonyak {iretim ve sekresyonunda

azalma—  idrar
sekresyonunda azalma

Hftamponlamasinda

azalma

—  H"nin

tibliler
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. Fazla miktarda potasyum, H*sekresyonunu inhibe eden hiicre i¢i alkaloza
neden olur.

. Bikarbonat geri emilimi ve rejenerasyonu azalir.

. Fazla miktarda asit, kemikte kalsiyum karbonat tarafindan tamponlanabilir,
bu da renal osteodistrofiye katkida bulunur.

. Azalmig eritropoetin sekresyonundan kaynaklanan yeni kirmizi hiicre
iiretiminin baskilanmasi nedeniyle hemoglobin seviyeleri azalir.

. Belli kosullarda artmis glomertiler gegirgenlik varliginda plazma proteinleri
azalabilir. (glomeriilonefrit/nefrotiksendrom).

Kompansatuar Mekanizmalar

PaCO, / HCO, oranmnin idamesine dayanan bu mekanizmalar pH’1 normale
dondiirmeyi ve korumayi amaglar. Bu diizenlemeler pH, HCO, ve PaCO,
seviyelerindeki diizenlemeler ile gerceklestirilir (9).

Hiicre i¢i tamponlama : Karbonik asit-bikarbonat tampon sistemi ve hemoglobin
tampon sistemi ile olusur ve ilk 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

Solunumsal kompanzasyon: 24 saate kadar maksimum etkiye ulasir.
Hiperventilasyon: Metabolik asidoz varliginda ortaya ¢ikar.

Hipoventilasyon: Metabolik alkaloz varliginda ortaya cikar.

Renal Kompanzasyon:

Asit sekresyonunda ve bikarbonat retansiyonunda artis: Respiratuar asidoz
varliginda ortaya ¢ikar.

Asit sekresyonunda ve bikarbonat retansiyonunda azalma: Respiratuar alkaloz
varliginda ortaya c¢ikar.

Idrarla amonyum ve fosfat atilimi yoluyla bikarbonat olusumu azalmis
bikarbonat1 tekrar yiikselterek, yaklasik 2-3 giinliik bir siirecte tamponlama
gerceklestirir.
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Tablo 5 : Asid-baz bozukluklarinda, primer degisim ve

kompanzasyon mekanizmalari

Primer Dengesizlik |Kompansatuar |Kompanzasyon Beklenen
Bozukluk Yanit Mekanizmasi Kompanzasyon
Seviyesi
Metabolik  |HCO,’| PCO,| Hiperventilasyon |HCO,
Asidoz seviyesindeki her 1
mmol/L azalmada,
PCO, seviyesinde
1,2 mmHg azalma
Metabolik  |HCO, 1 PCO,1 Hipoventilasyon |HCO,
alkaloz seviyesindeki her
1 mmol/L artista,
PCO, seviyesinde
0,7 mmHg artis
Respiratuar  |PCO, 1 HCO,?
Asidoz
Akut Hiicre ici PCO, seviyesinde
tamponlama her 10 mmHg
artista, HCO,
seviyesinde 1-2
mmol/L artis
Kronik Renal:Amonyum |PCO, seviyesinde
atilimi1 yoluyla her 10 mmHg
bikarbonat iiretimi |artista, HCO,
seviyesinde 3-4
mmol/L artig
Respiratuar  |PCO, | HCO,|
Alkaloz
Akut Hiicre igi PCO, seviyesinde
tamponlama her 10 mmHg
azalmada, HCO,
seviyesinde 1-2
mmol/L azalma
Kronik Renal:Amonyum |PCO, seviyesinde
atiliminda her 10 mmHg
azalmaya, azalmada, HCO,
bikarbonat seviyesinde 4-5
reabsorbsiyonunda |mmol/L azalma
azalma
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RESPIRATUAR ASIDOZ

Alveolar hipoventilasyon sonucu ortaya ¢ikan respiratuar asidoz, PaCO, de
ylikselme sonucu hidrojen iyonunun artisina ve pH‘da diismeyle karakterizedir.

Tablo 6: Respiratuar Asidoz Nedenleri

Santral Sinir Noromiiskiiler |Havayolu |Pulmoner |Toraks |Plevra |[Diger
Sistemi kaynakl1 | Bozukluklar Problemleri | Problemler |Nedenli |nedenli |nedenler
Tlimorler ALS Timor Pulmoner |Skolyoz |Plevral |Hipoti-
6dem eflizyon |roidizm
Enfeksiyonlar  [Polimyopatiler |Yabanct Pulmoner [Kifoz |Pndmo- |Hipotermi
cisim emboli toraks
Travma Gullian-Barre  |KOAH ARDS Fazla karbon-
hidrat alimi
ilaglar Transversmyelit |Laringeal |Pndmoni Malign
6dem hipertermi
MyasteniaGravis | Astim

Tedavi:

Primer tedavi hastamin hipoventilasyonunun diizeltilmesidir. Bu sayede CO,
uzaklagtirlimasi1 saglanarak pH ‘nin artirilmasi saglanir. Ayrica altta yatan
problemlerin tedavi edilmesi ile de nedene bagl olusan respiratuar asidoz geri
dondiiriilebilir.

RESPIRATUAR ALKALOZ

Ana faktor olarak genellikle alveolar hiperventilasyona bagl fazla miktarda
CO, uzaklastirilmasi sonucu pH*da diisme olarak tanimlanur.

Tablo 7: Respiratuar Alkaloz Nedenleri

Santral Sinir Sistemi Uyarimi1 Nedenli Organ Diizeyindeki Diger nedenler
problemler

Emosyonel (Agri,anksiyete,panik) Karaciger yetmezIligi | Sepsis
(hepatikensefalopati)

[laglar (salisilatlar, metinksantinler, Konjestif Kalp Gebelik

nikotin, doksapram) yetmezlig

Inme, timor Pulmoneremboli, Yiiksek irtifa

pulmoner 6dem

Ates Hipertiroidizm

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 Iyatrojenik
hiperventilasyon
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Tedavi

Altta yatan nedenin tespiti ve tedavisidir.

METABOLIK ALKALOZ

Primer olarak plazma bikarbonat iyonunun artig1 nedenlidir.

Tablo 8: Metabolik alkaloz nedenleri

Gastrointestinal | Renal kaynakli Mineralokortikoid | Diger nedenler

kaynakl1 aktivitesinde artis

Kusma Ditiretikler Hiperaldesteronizm | Total voliim kayb1
(loopdiiiretikleri)

Gastrik drenaj | Hiperkapninin asir1 | Bartter sendromu | Hipokalemi
diizeltilmesi

Diisiik klor alim1 Cushing sendromu | Masif kan transfiizyonu

Alkali tedavi

Tedavi:

Altta yatan bozuklugun diizeltilmesi ve kontrollii solunumdaki hastalar icin
dakika ventilasyonu azaltilarak PaCO, ‘nin normal seviyelerde tutulmas:
tedavini ana hatlarimi olusturur.

METABOLIK ASIiDOZ

Metabolik asidozun altta yatan 2 ana nedeni mevcuttur. Bunlar hidrojen iyonunun
atiliminin azalmasi ya da bikarbonat iyonunun reabsorbsiyonunda azalmadir.
Bikarbonat seviyesindeki bu azalma PaCO, azalmasi ile dengelenemez pH
diiser ve asidoz meydana gelir.

Metabolik asidozun ayrici tanisinin yapilabilmesi ig¢in anyon acigmin
hesaplanmasi gerekmektedir.

Anyon Agigi: Olgiilebilen katyonlar ile dlgiilebilen anyonlar arasindaki
farktir.

Anyon agi181 (Aniongap) = Plazma katyonlari- Plazma anyonlari

AG = ([Na'] + [K"]) = ([CI] + [HCO,7])
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Normal degeri: 10-20 mmol/L
Pratikte hesaplama kolayligi agisindan c¢ogunlukla K* hesaplamaya
katilmay1p, normal deger 12 mmol/L olarak kabul edilir.

AG = 140 — (104+24) =12 mmol/L

Aslinda viicuttaki elektrondtralitenin korunmas1 amaciyla anyonlarm ve
katyonlarin toplami1 birbirine esittir. Aradaki agig1 olusturan 6l¢iilmemis anyon
ve katyonlarin miktaridir (10).

Olgiilmemis Anyonlar

(Plazma proteinleri,
stilfatlar,fosfatlar)

Olgiilmemis katyonlar
(K*, Ca?*, Mg?*)

ANYON ACIGI

HCO;

c

Sekil 2: Elektrondtralite

Yiiksek Anyon A¢ikli Metabolik Asidoz

Asidik 6l¢iilmemis anyonlarin varliginda, ikincil bir tamponlama kapasiteleri
nedeniyle bikarbonat iyonlariin kaybi meydana gelir. Fakat elektronotralligi
korumak i¢in kloriir konsantrasyonu degismeden kalir. Anyon a¢ig1, bu nedenle
yiikselir.

Tablo 9: Yiiksek Anyon Agikli Metabolik Asidoz Nedenleri

Metanol

Uremi

Diyabetik Ketoasidoz
Propilen Glikol
Izoniazid

Laktik Asidoz

Etilen Glikol

Salisilatlar
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Normal Anyon A¢ikli Metabolik Asidoz,

Renal veya gastrik yollarla kaybedilen bikarbonat iyonu elektronotralitenin
korunmasi amaciyla Cl iyonunun artirilmasi yoluyla kompanse edilir. Bu sekilde
gelisen, hiperkloremi ile karakterize metabolik asidoz tiiriidiir. Nedenleri;

- Total parenteral beslenme - Karbonik anhidraz inhibitorleri (Asetozolamid)

- Diyare - Ureterosigmoidostomi

- Renal tiibiiler asidoz - Pankreatik fistiiller

- Klorid igeren asidlerin alinimi - Yiiksek miktarda % 0.9 NaCl alinmasi
KAYNAKLAR

1. Wagner PD. The physiologic basis of pulmonary gas exchange: implications
for clinical interpretation of arterial blood gases. EurRespir J.2015; 45:
227-43.

2. Grippi MA. “Gas exchange in the lung”. In: Pulmonary Pathophysiology.
Ist edition. Philadelphia: J.B. Lippincott. 1995; 13749

3. Powers KA, Dhamoon AS. Physiology, Pulmonary Ventilation and
Perfusion. [Updated 2022 Jan 28]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-.

4.  Grippi MA. “Clinical presentations: gas exchange and transport”. In:
Pulmonary Pathophysiology. Ist edition. Philadelphia: J.B. Lippincott.
1995; 171-76

5. Respiratory care calculations 4th. Edition Burlington, MA : Jones&Bartlett
Learning, [2021] p:173

6. Petersson J, Glenny RW. Gas exchange and ventilation-perfusion
relationships in the lung. EurRespir J. 2014 Oct;44(4):1023-41.

7. Hamm LL, Nakhoul N, Hering-Smith KS. Acid-Base Homeostasis. Clin J
AmSocNephrol. 2015;10((12)):2232-42.

8. Lara Wijayasiri, Kate McCombe. Buffers. The Primary FRCA Structured
Oral Exam Guide 1. CRC Press. 2016; P:81-4

9. Hamilton PK, Morgan NA, Connolly GM, Maxwell AP. Understanding
Acid-Base Disorders. UlsterMed J. 2017 Sep;86(3):161-66

10. J.F. Butterworth, D.C. Mackey, Wasnick JD. Morgan and Mikhail’s
Clinical Anesthesiology, 5th Edition. McGraw-Hill Education /
Medical; 2013






BOLUM 15

YOGUN BAKIMDA SOLUNUM
SIKINTISI OLAN HASTALARDA
EKOKARDIYOGRAFI ILE
DEGERLENDIRME

Zeki CETINKAYA

olunum sikintist olan yogun bakim hastalarinin ekokardiyografi ile

degerlendirilmesi oldukc¢a zordur. (Hastaya uygun pozisyon verilememesi,

takipneye bagli kardiyak goriintiilemede zorluk vs.) Ancak pulmoner
emboli, pulmoner 6dem, kardiyak tamponad gibi durumlarda belirli temel
ekokardiyografik parametrelerin degerlendirilmesi gerekmektedir.

1.  Solunum Sikintis1 Olan Hastalarda Degerlendirilmesi Gereken Temel
Ekokardiyografik Parametreler

1.1. Sag Ventrikiil Ve Sistolik Pulmoner Basincinin Degerlendirilmesi

Trikiispit yetmezlik velositesi sag ventrikiil ve sag atriyum arasindaki basinci
yansitir. Bunedenle sag ventrikiil sistolik basinci, tahmini, sag atriyum basincina
4x(Trikiispit yetmezlik velositesi)? eklenerek hesaplanmaktadir (1,2). Ornegin
trikiispit yetmezlik velositesi 2,5 m/s ise sistol sirasinda trikiispit kapak boyunca
basing disiisii 25 mm Hg (2,5*x4) ve sag atriyal basing 10 mm Hg ise sag
ventrikdil sistolik basing 25+10=35 mm Hg ‘dir. (Sekil-1) Trikiispit yetersizligi
cok fazla oldugunda sag ventrikiil (RV) sistolik basincinin oldugundan az tahmin
edilecegi ve sag atriyum (RA) basincinin 20mmHg ‘den yiiksek olabileceginden
sag atriyal basin¢ oldugundan daha az tahmin edilecektir. Sag ventrikiil ¢ikis
yolu (RVOT) obstriiksiyonu yoksa pulmoner arter sistolik basinci hesaplanan
RV sistolik basinct ile ayni olacaktir. Trikiispit yetersizligi artan hastalarda
RVOT obstruksiyonu olmadigindan emin olmak i¢in RVOT ve pulmoner kapak
flow velositesi her zaman 6lgililmelidir.

273
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<+ Vel 252 cml/s
PG 25 mmHg

Sekil 1. Sag Ventrikiil Sistolik Basinci, Tahmini Sag Atriyum Basincina
4x(Trikispit Yetmezlik Velositesi)? Eklenerek Hesaplanmasi
(4x2,5? +Sag Atriyum Basinci)

1.2. Sol Atriyal Basing

Mitral yetersizlik hizt (MRV) sol ventrikiil (LV) ve sol atriyum (LA)
arasindaki sistolik basing farkini temsil eder. LVOT obstruksiyonu olmayan
hastalarda sistolik kan basinci (SBP) pratik olarak LV sistolik basinci ile
aynidir. Buradan;

LA sistolik basing= SBP-4 X MRV?

Aort yetersizlik hiz1 (AR) aort ve sol ventrikiil arasindaki diyastolik basinci
yansitir.

LVEDP (Sol ventrikiil end diyastolik basin¢)= DBP (AR EDV)?X 4

Sol atriyal basing arttikca mitral kapak daha erken acilir. Baslangic
transmitral gradiyent daha yiiksektir ve sol ventrikiil diyastolik basing daha
hizli artar.

1.3. Sag Atriyum Degerlendirilmesi

Sag atriyum alan1 ve uzunlugu trikiispit kapaginin a¢ilmasindan hemen once,
sag atriyumun en biiylik oldugu ventrikiiler sistol sonunda 6l¢iilmelidir. Sag
atriyum hacmi U¢ boyutlu ekokardiyografi ile dogrudan hesaplanilabilir.
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi sag atriyum hacminin iist sinirini kadinlarda
33ml /m?, erkeklerde 39 ml/m? olarak onermektedir (3). Pulmoner arteryal
hipertansiyonda yapisal ve fonksiyonel bozukluga yol agarak hacim artisina
neden olmaktadir.
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1.4. Sag Ventrikiil Degerlendirilmesi

Sag ventrikiil patofizyolojisi ve anotomisi sol ventrikiilden farklidir. Sag
ventrikiil serbest duvarmin ince ve daha kompliyan olmasindan 6tiirii hacim
degisikliklerini basing degisikliklerinden daha iyi tolere edebilmektedir. Sol
ventrikiilden farkli olarak sag ventrikiil giris (trikiispit kapak) ve ¢ikis (pulmoner
kapak) arasinda lifli bir devamlilik yoktur. Sag ventrikiil ana kismi1 sol ventrikiile
gore daha fazla bolmelidir. Anterior papiller kas adelesinden ventrikiiler septuma
uzanan bir kas dokusundan olusan moderator bant igeririr.

Sag ventrikiil apikal dort boslukta degerlendirmek ideal olsa da sag
ventrikiil giris ve ¢ikislar1 degerlendirmek icin parasternel kisa ve uzun aks
degerlendirilmelidir (3).

Sag ventrikiil serbest duvar kalinlig1 yaklasik 2-3 mm ‘dir. Sag ventrikiil
duvar kalinlig1 en iyi subkostal agida EKG‘de R dalgasinin tepe noktasinda
Olgiiliir. Duvar kalinlig1 olgiiliirken epikardiyal yag, perikardiyum ve
trabekiilasyon ekarte edilerek 6l¢iilmelidir. Sag ventrikiil kalinlig1 5 mm {izeri
kalinlasma kabul edilir. Sag ventrikiil duvar kalinligindaki bir artis, sag ventrikiil
hipertrofisinin bir yansimasi veya pulmoner hipertansiyonun bir yansimasi
olarak sag ventrikiil art yilik artigina yanit olarak ¢ikar. Hipertrofik ve infiltratif
kardiyomiyopatilerde de sag ventrikiil hipertrofisi goriilebilir. Sag ventrikiil
duvar incelmesi sag ventrikiil displazisinde goriilebilir.

1.5. Sag Ventrikiiler Sistolik Fonksiyonun Uzunlamasina Olgiileri
(Tapse Ve S°)

Sag ventrikiiliin kasilmasinin ¢cogunlugu, sistol sirasinda tabanin apekse dogru
hareket etmesiyle meydana gelir. Bu sebeple uzunlamasina kasilma 6l¢timleri
, sag ventrikiil sistolik fonksiyonu yansitir. Bu olgiimler trikiispit annuler
hareketin tepe hizin1 (S*) ve serbest duvar trikiispit annulusun sistolde kat
edilen mutlak mesafeyi (TAPSE) gosteren Ol¢limlerdir. S’ lateral trikiispit
annulus iizerinde doku doppler ile tepe sistolik ileri akim hizinin dl¢iilmesi ile
elde edilir. Sag ventrikiil normal S’hizi 10 cm/s’den fazladir. Benzer sekilde
trikiispit annulus tizerine yerlestirilerek M-mod ile sistolik annuler hareket
mesafesinin 6l¢lilmesi de TAPSE’yi verir. Lateral trikiispit annulusun sistol
ve diyastol sonu dikey mesafe Ol¢iilerek hesaplanir. Bozulmus referans degeri
16 mm’dir (4).
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TANIKOD R51 TRAN:

M3

- Dist 3.20cm '

62% 64%
C 50
P Low

HGen

Sekil 2. Belirteg (Cursour) Lateral Trikiispit Annulus Uzerine
Yerlestirildiginde, (M-Modda) Annuler Hareketin Sistolik Mesafesinin,
Trikiispit Annuler Diizlem Sistolik Yer Degistirmesinin veya TAPSE’nin
Olgiilmesini Saglar. Sekilde Belirtildigi Gibi 32 Mm (3,2 Cm) Olarak
Normal Referans Degerinin Uzerinde Ol¢iilmiistiir.

1.6. Sag Ventrikiil 2D Fraksiyonel Alan Degisimi

Apikal dort bosluk goriintiide dlgiilen sag ventrikiil alandaki degisimin ylizdesi
(fraksiyonel alan degisimi) sag ventrikil sistolik fonksiyonuna iliskin yaklagik
bir 6l¢iim saglar. Nonkompakte ve kompakte miyokard ara yiiziinii 6lgmek ve
trabekiilasyonlar1 hesaba katmak onemlidir. %35’ten daha az bir sag ventrikiil
fraksiyonel degisim alani sistolik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (4).
Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi

_ Sag ventrikiil diyastol sonu alan —sag ventrikiil sistol sonu alan <00

Sag ventrikiil diyastol sonu alan

1.7. Pulmoner Arter Goriintiileme

Parasternal kisa eksen ana pulmoner arter ve sag sol dallar1 goriintiilenebilir
veya parasternel uzun aksta probun egimi arttirilarak ana pulmoner arter ve sag
sol dallar1 goriintiilenebilir.
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1.8. Pulmoner Venler

Transtorasik ekokardiyografide pulmoner venler ¢cok sayida farkli goriiniimden
izlenebilir. Apikal dort bosluk inferior venler 6zellikle de sag inferior ven iyi
gortinmektedir. Dort pulmoner venin sol atriyuma baglantisinin en iyi goriiniimii
suprasternal kisa eksen goriiniimiidiir.

1.9. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil atim hacmi, sistolde aortaya atilan sol ventrikiil diyastol sonu
hacimdir. Sol ventrikiil atim hacminin diyastol sonu voliime orani ejeksiyon
fraksiyon oran1 (EF) vermektedir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontem ejeksiyon fraksiyonun
hesplanmasidir. 2 farkli yontemle EF hesaplanabilir.

EF (Teichholz) = (SV Diastolik Cap) -(SV Sistolik Cap) / (SV Diastolik
Cap) (Sekil-3)

EF (Simpson) = (SV Sistolik Voliim) -(SV Sistolik Voliim) / (SV- Sistolik
Voliim) (Sekil-4)

Ventrikiil simetrik olarak kasilmiyorsa EF degerlendirilmesi sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarini tam olarak yansitmaz (5,6).

Normal EF degeri %66 (%56-%78)’dir (7). Hipertansiyon, miyokarditler,
koroner arter hastalig1, néromuskuler hastaliklar, kardiyomiyopatiler, hipotiroidi,
sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli hastaliklardan sol ventrikiil EF degeri
diistik bulunabilir (8,9).

Sekil 3. EF Teicholz Yontemiyle Hesaplanmasi
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LVEF MOD A4C 53 %
SV MOD A4C T mi
z LVLs A4C 6.8 cm
b LVESVMOD A4C 62 ml

3 LVLd A4C 7.3cm
LVEDV MOD A4C 133 ml

Sekil 4. EF Simpson Y 6ntemiyle Heasplanmasi

1.10.  Kalp Kapak Hastaliklarinin Degerlendirilmesi

Ciddi kalp kapak hastaliklar1 akciger édemine neden olabilmektedir. Kalp
kapaklarinda ciddi bir darlik ve yetmezlik gézden kagmamalidir.

Apikal bes boslukta aort kapak iizerine , apikal dort boslukta mitral ve
trikiispit kapak iizerine cw doppler koyularak gradiyent dlciiliir. Aort kapakta
mean gradiyent 40 mmHg ,mitral kapakta 10 mmHg, trikiispit kapakta 5 mmHg
ise ciddi stenoz disliniilmelidir.

Kalp kapaklarinda yetmezlik jetinde vena kontrakta mitral kapakta 7 mm
, aort kapakta 6 mm, trikiispit kapakta 6 mm iizerinde olmasi durumunda ciddi
kalp kapak yetmezligi diistiniilmelidir.

Kalp kapaklarinda yetmezlik jetinde vena contracta mitral kapakta 7 mm,
aort kapakta 6 mm, trikiispit kapakta 6 mm {izerinde olmasi durumunda ciddi
kalp kapak yetmezligi diistiniilmelidir (10).

2.  YOGUN BAKIM HASTALARINDA SOLUNUM SIKINTISINA
NEDEN OLAN DURUMLARDA EKOKARDIYOGRAFI iLE
DEGERLENDIRME

2.1. Akut Pulmoner Odem

Akut pulmoner 6demin en yaygin nedenleri arasinda miyokardiyal iskemi,
kardiyomiyopatiler,akut kapak disfonksiyonu, pulmoner emboli ve aritmilerdir
(11,12).

Akut pulmoner 6dem tablosunda hastaya medikal tedavisi yapilir yapilmaz
acil olarak ekokardiyografi ile degerlendirilmedir. Hastada ekokardiyografide
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ilk ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlendirilmelidir. Ejeksiyon fraksiyonundaki
diisiiklik (EF<40) durumunda kalp yetmezligine bagli akciger 6demi
diisiiniilebilir. Miyokardiyal enfarktiis geciren bir hastada akciger 6deminde ise
papiller kas riiptiirii olup olmadigi ekokardiyografide degerlendirilebilir. Ciddi
kapak hastaligina bagl akciger 6demindeki hastada kapaklardaki darlik veya
yetmezlik ciddiyeti ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.

Pulmoner emboliye sekonder akciger ddemindeki hastalarda pulmoner
arter basing yiiksekligi, sag ventrikiil dilatasyonu ve sistolik disfoksiyonu, sag
ventrikiil apikal duvarin fonksiyonun normal, sag ventrikiil serbest duvarinda
hipokinezi veya akinezi olmasi (Mcconnell bulgusu), TAPSE diisiikligi, (16
mm altinda olmasi), pulmoner arterlerde ve kalbin sag bosluklarinda emboli
ckokardiyografi ile degerlendirilebilir.

2.2. Kardiyak Tamponad

Kardiyak tamponadli hastada nefes darligi, gogiis agrisi, hipotansiyon, tagikardi
gozlenir ve juguler vendz dolgunluk izlenir.

Perikard sivisinin 15-35 ml’nin lizerinde olmasi durumunda, perikard
katmanlarinin ayirt edilmesi miimkiin olabilir (13). Perikardiyal efiizyonla
kalp bosluklarinda diyastolde 1 cm’den efiizyon az ise eflizyon kiiglik, 1-2 cm
arasinda orta, 2 cm ‘den biiyiikse biiyiik, eger 2,5 cm ‘den biiyiikse ¢ok biiytik
efiizyon olarak tanimlanir (14).

Sekil 5. Perikardiyal Efiizyon Mevcut Hastada Sag Atriyuma Basiya Bagh

Kollaps Izlenmesi



280 ¢ ¢ SOLUNUMUN TEMEL DEGERLENDIRMESI

2.3 Aort Diseksiyonu

Yirtilir tarzda goglis agrisi, nefes darligi, zor nefes alma, senkop Oykiisii
olan hastalarda aort diseksiyonu diisliniilmelidir. Damar duvarinda yirtilma
nedeniyle kanin intima ve media arasina girmesi sebebiyle diseksiyon meydana
gelmektedir. Ekokardiyografide parasternal pencerede aorta yirtilmaya bagl flep
izlenebilir (Sekil-6) (15). Desandan aortada diseksiyon varsa ekokardiyografide
suprasternal pencerede degerlendirilebilir (Sekil-7) (15).

32 1.6-3.2

Sekil 7. Suprasternal Pencerede Arkus Aorta ve Desenden
Aortada Diseksiyon Flebin Goriintiisii
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SOLUNUM KAS EGIiTIiMi

Irem HUZMELI, Nihan KATAYIFCI

1.  Solunum Fonksiyonu

olunum sistemi ventilasyon, gaz degisimi, pH diizenlemesi, ses ¢ikarma

gibi gorevlerden sorumludur. Solunum isinden bir¢cok fonksiyonel iinite

sorumludur; merkezi sinir sistemi (medulla), periferik sinirler (N. Vagus,
N. Frenikus), gogiis duvari, solunum kaslari, havayollari, alveolokapiller iinite
ve pulmoner dolagim. Bilingli ve biling dis1 kontrol edilebilen solunum, solunum
sisteminde aksaklik olussa da merkezi sinir sistemindeki refleks mekanizmalarla
kontrol edilebilir. Kemoreseptorler kandaki CO, ve O, diizeylerine bagl olarak
uyarilir ayn1 zamanda pons ve korteksten gelen impulslarla solunumu uyarir.
Gaz degisimlerinin yapilabilmesi solunum kontroliinde gerceklesmektedir.
Kan gazlarinin miktarindaki degisikler kemoreseptorleri uyararak hiperkapni,
hipoksi durumlarinda medullay1r uyaririr. Kafa giftlerine ulagsan uyarilar
inspirasyonu baslatir. Inspirasyonun baslangicinda iist solunum yolu agikligimni
koruyacak olan primer inspirataur kas olan diafragma ve sekonder inspiratuar
kaslar (stermokloiduesmastoideus, parasternal, skalen, eksternal ve interkostal
kaslar) ve zorlu solunuma yardimci solunum kaslar1 (rektus abdominis,
eksternal/internal oblikler, transversusabdominis ve internal interkostal kaslar)
uyaran motor ndronlar aktive olur. G6giis duvari da solunuma eslik eder, toraks
on-arka cap1 genisler, daralir ve ventilasyon olay1 gerceklesir. Diafragmanin ve
kostalarin hareketi ile gergeklesen solunumda; solunum kaslari, akcigerlerdeki
havanin alveollere hareketine izin vererek solunum sistemi i¢inde dnemli bir
fizyolojik role sahiptir. Bu gaz degisimi, 6zellikle oksijen alim1 ve karbondioksit
cikist i¢in kritiktir (1-3).

Solunum kaslari, ¢esitli uyaranlara ve 6zellikle fiziksel egzersize solunum
sistemi ile iliskili tepkiler gosterirler. G6z 6nilinde bulundurulmasi gereken
onemli bir kavram, solunum ihtiyaci (veya solunum yiikii) ile solunum kas
kuvveti arasindaki dengedir (resim 1).

283
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i -."1_ "\-L%x
tilat Talebi
Ventila asyczn "a cbi Solunum Kas Kapasitesi
Solunum Yk
Egzersizleindiiklenenhiperpne Kas yorgunlugu
Cevreseletkiler(yiiksekirtifa) Noromuskulerhastaliklar
Obstriiktif/restriktithastaliklar Solunum kas egitimi

Resim 1. Ventilasyon talebi ile solunum kas kuvveti arasindaki
dengeyi etkileyen bazi etmenler (2)

Ventilasyon talebinde veya solunum yiikiinde herhangi bir orantisiz artis,
solunum dengesinde problemler ile sonuglanir. Saglikli kisilerde egzersiz (ve
iligkili hiperpne) ve irtifa (ve iliskili hiperventilasyon yanit1) gibi belirli bir
ortama maruz kalma ile ventilasyon talebinde veya solunum yiikiinde bir artis
meydana gelebilir. Hava yolu direncini artirabilen ve torasik uyumu azaltabilen
obstriiktif ve restriktif solunum hastaliklar1 gibi hastaliklar solunum yiikiinde
bir artisga neden olabilir. Solunum kaslarinin akcigerlere hava pompalama
kapasitesi, inspiratuar ve ekspiratuar basing iiretme yeteneklerindeki gegici
(yorgunluk) veya kalic1 (zayiflik) azalma nedeniyle degisebilir. Bu durum,
saglikli kigilerde yorucu bir egzersizi takiben ve solunum kaslarmin islevini
(yapisi, metabolizmas1 vb.) etkileyen ve/veya solunum kaslarina asirt yiik
binen ¢esitli hastalik durumlarinda gelisebilir. Solunum kaslarinin basing ve
akis olusturma kapasitesi, 6zel egitim stratejileri yani solunum kas egitimi gibi
stratejiler kullanilarak da arttirilabilir (2,4).

2.  Solunum Kas Zayifliklarinin Belirtileri

Solunum pompasi gdgiis duvari, solunum kaslari, santral sinir sistemi ayni
zamanda akcigerlerin ventilasyonundan sorumlu yapilarin uyumlu g¢aligmasi
ile gerceklesir. Solunum kaslarmin fonksiyonlarimi yerine getirememesi yani
kuvvetsizligi istirahatte kas kuvvetinin azalmasi, geri kazanilamamasi anlamina
gelir. Hava yollarindaki ve dokulardaki direngle basa ¢ikmak icin inspiratuar
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kaslar, akciger ve gdgiis duvarindaki elastik yiiklenme ile yeterli kuvvet
olusturur. Eger inspiratuar kaslarin fonksiyonlarini yerine getirmede problemler
olusursa inspirasyon ve ekspirasyonda zorluk aciga ¢ikar ve dispne olusur
(2,5,6). Birgok faktore bagli olarak solunum kaslarinin disfonsiyonu goriilebilir.
Inspiratuar kaslarmn zayiflig1; efor dispnesi, sirtiistii yatarken olusan dispne, 6ne
egilme ile olusan dispne ve ayakta durmada olusan nefes darligi ile iliskilidir.
Ekspirataur kaslarin zayiflig1 ise su belirtilerle kendini gosterir: Oksiirme/
sekresyon atiliminda yetersizlik, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari. Nokturnal
hiperventilasyon da solunum kas disfonksiyonuna bagli olarak gelisebilir.
Ozellikle sabah bas agrisi, giin i¢inde uyku hali, konsantrasyon eksikligi, uyku
paterninin bozulmasi nokturnal hiperventilasyonun belirtilerindedir (2, 7,8).

Solunum kas zayifliinin bu belirtilerine ek olarak takipne, takipne
sonrast santral diirtii olarak bradipne, bradipneyi takiben de solunum
frekansinin azalmasi ve sonrasinda dispne gibi klinik bulgular da gelisebilir.
Paradoksal solunum inspirasyonda abdomenin digariya hareket etmesi
gerekirken iceriye hareket etmesi ile kendini gosterir. Respiratuar alterans ise
abdominal solunum ve gdgiis solunumu arasindaki diizensiz degisikliklerdir
(9,10). Solunum kas kuvveti ayrica vital kapasite, yogun bakimda yatan
hastalarda mekanik ventilatérden ayrilma, dispne, egzersiz limitasyonu ve
mortalite ile iligkilidir (11).

3.  Solunum Kas Kuvveti ve Enduransimin Degerlendirilmesi

Solunum kas fonksiyonu genellikle solunum basinglari ve akciger
hacimleri Olgiilerek degerlendirilir. Solunum kas giicsiizliigii spirometrik
Ol¢iimde vital kapasite (VC) ve zorlu vital kapasite (FVC) sonuglari ile
degerlendirilebilmektedir. Total akciger kapasitesi (TLC), rezidiiel voliim (RV)
ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) sonuglart solunum kaslarinin zayifligi
hakkinda bilgi verir. Inspirataur ve ekspiratuar kaslarin kuvvetsizliginde
elastisite ve kompliyans diiser ve akciger voliimleri azalir. TLC de diiser.
Ekspirasyonda akcigerlerdeki havanin tamamen disar1 atilmasini saglayacak
yeterli kuvvet gelisemediginden, hava yollar1 da erken kapanir ve RV’de artig
goritiliir. RV’deki artma ve TLC’deki azalma nedeniyle RV/TLC ve FRC/
TLC hava yolunda tikanma olmadig1 halde siklikla artar. Maksimal istemli
ventilasyon (MVV) bireylerin yapabildigi en giiclii sekilde 10 saniye boyunca
hizli hizli nefes alip vermesi ile elde edilen degerin 6 ile carpilmasi ile elde
edilir ve MVV degeri, tahmini 1 dakikalik maksimum dakika ventilasyonu (VE
max) degeri olarak hesaplanir. MVV sonuglarini etkileyen pek ¢ok patolojik
siire¢ olmasi ve bireyin kapasitesinden fazla etkilenmesi nedeniyle daha az
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tercih edilir. Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), solunum kas
kuvveti zayif olsa bile alveolokapiller membranin etkilenmemesi nedeni ile
genellikle normal seviyededir. Fakat, DLCO manevrasi sirasinda inspiratuar kas
zayiflig1 varsa test hafif diigiik dlgiilebilir. DLCO 6l¢iimiinde alveoler hacim,
inspirasyon hacmi ve kompliyansin diisiik olmasi1 nedeniyle diisiik saptanabilir.
Bu durumda DLCO/alveolar hacim genellikle normalden daha yiiksek ¢ikabilir.
Ag1z basing Sl¢iimleri sonucu elde edilen maksimum inspiratuar basing (MIP)
ve maksimum ekspiratuar basing (MEP)’e VC ve FVC gore daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise spirometrik ol¢timlerle yapilan solunum
fonksiyon testi sonuglarinin daha ekonomik olmasi, ek manevra gerektirmemesi,
tekrarlanabilirliginin yiiksek oranda olmasi ve beklenen degerlerinin iyi
tanimlanmig olmasidir. Ayakta pozisyona gore yatar pozisyonda VC’de %30
ve daha fazla diisiis olmasi genellikle ciddi solunum kas gii¢siizliigline isaret
eder. Sniff basing dlglimleri ise burundan &lgiilen basinglardir ve diafragma kas
kuvveti hakkinda bilgi verir. Tepe ekspiratuar oksiirtik akisi (Peak ekspirataur
Flow, PEF) gibi ek klinik 6lgiimler PEF metre ile olgiilerek de kullanilabilir
(12,13). Klinik ortamda, invaziv ve istemsiz olarak solunum kaslarini innerve
eden motor ndronlarin elektriksel veya manyetik stimiilasyonu (6rnegin diyafram
icin frenik sinirler) da solunum kaslariin kuvveti hakkinda bilgi verir (12-14).
Solunum kasi enduransi, bireylerden istenen uzun bir siire boyunca
maksimal siirdiiriilebilir ventilasyon ile degerlendirilebilir; 6rnegin ek bir
inspiratuar direncle inpirasyon veya izokapnik hiperpne ile dl¢iilebilir (15,16).
Solunum kas kuvveti ndromiiskiiler hastaliklar, postiiral problemler,
solunum yolu hastaliklari, torakal cerrahi sonrasi dispne, abdominal cerrahi
sonrast dispne, yiiksek doz kortikostreoid verilen hastalar, mekanik ventilasyon
ayrilamayan hastalarda 6l¢iilebilmektedir (17). Solunum kas kuvveti 6l¢iimiinde
dikkatli olunmasi veya 6l¢iilmemesi gereken durumlar ise spontan pnémotoraks
Oykiisii, tamamen iyilesmemis travmatik pnomotoraks, patlamis kulak zari
veya kulak zar1 ile iliskili diger kosullar, anormal derecede diistik dispne algis1
ile unstabil astimdir. Solunum kas kuvveti 6l¢limiiniin herhangi bir yan etkisi
yoktur ancak barotravma riski a¢isindan dl¢limler esnasinda dikkatli olunmalidir
(17). Solunum kas kuvveti indirekt olarak agiz ve burundan yapilan 6l¢iimlerle
kPa, cmH,O sonug birimleri ile dl¢iilebildigi gibi diafragmanin uzunluk gerim
iligkisi, akcigerlerin elastik geri ¢ekilimi ile de 6lgiilebilir. Direkt dl¢timler ise
istemsiz (frenik sinir/motor kdklerin manyetik veya elektriksel stimulasyon),
agizdan istemli olarak noninvaziv yapilan lgiimler MIP/MEP ile ilgili bilgi
verir. MIP rezidiiel hacimde kapanmus alveolleri agmak amaciyla olusturulan
negatif bir basigtir. Maksimal ekspirasyon sonrasinda sistemin kapak
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araciligtyla kapanmasi ve bireyin kapali kapaga karsi en az 2 saniye boyunca
maksimum inspirasyon yapmasi ile Olciiliir. Total akciger kapasitesinde asiri
genislemis alveolleri kii¢liltmek amaciyla gereken negatif akciger basinci
ise MEP’tir. MIP/MEP &l¢iimleri kolay ve basit olan, az 5 dlgiim gerektiren
ve 3 olgiim arasindaki farkin -5 cmH,O ge¢gmemesi gereken dlgtimlerdir. Bu
6l¢iimlerin sonuglart MIP normatif degerler ve MEP normatif degerler dikkate
almarak tekrar hesaplanir. Elde edilen yiizde degerlerine gore tipki periferik
kas kuvvetlendirme egitimlerinde oldugu gibi yiizde degerleri hesaplanir ve
kuvvetlendirme egitimleri verilir. Istemli burundan yapilan noninvaziv dl¢iim
ise sniff basincidir (18).

Solunum kas kuvvetinin invaziv Ol¢iimii Ozefagial ve abdominal
basing, elektriksel veya manyetik uyarim, diafragma spesifik uyarim ile
gerceklestirilmektedir. Kas kuvvetinin radyolojik olarak goriintiilenmesi
floroskopi ve/veya ultrasonografi ile diafragma paralizisinde solunum sirasindaki
paradoks hareketin goriilmesi ile tan1 konulabilir (13). Yiizeyel elektromyografi
ve frenik sinir stimiilasyonu diger yontemlerdendir (19).

Tablo 1. Temel Solunum Kas Degerlendirmesi

Temel Hikaye Inspiratuar/ekspiratuar semptom
Solunum Kas Nokturnal hipoventilasyon semptom
Degerlendirmesi | Ggzlem Noéromuskiiler hastalik+

Paradoksal hareket
Hizli/yiizeyel solunum

Goriintiileme AC grafisinde kiigiik-hacim +

Hemidiafragma elevasyonu
Fluoreskopi/US pradoksal hareket
Temel Spirometre  |Oturma/sirtiistii VC %30 diisme

Solunum fonksiyon |Azalmig AC, TLC azalma
testi
Arterial Kan Gaz1 | Dustik PaO, orta derecede zayiflik
Yiiksek PaCO, ciddi zayiflik

Solunum Kas PI max ->80 cm H,O Erkek
Kuvvetinin —>70 cm H,0 Kadin
Noninvaziv PE max +>100 cm H,0

Istemli Testleri Psniff 70 cm H,0 Erkek

—60 cm H O Kadin
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AC: Akciger, PI max: maksimum inspiratuar basing, PE max: maksimum
ekspiratur basing, Psniff: Snif basinci, US: Ultrason, VC: Vital Kapasite, PaO2:
Parsiyal oksijen basinci, PaCo2: Parsiyal karbondioksit basinci, TLC: Total
Akciger kapasitesi

4. Solunum Kas Egitimi

Solunum kas egitimi solunum kas enduransi ve kuvveti, fonksiyonel solunum
kas egitimi gibi egitimler ile gerceklestirilebilmektedir. Inspirataur (IMT)/
ekspirataur kas egitimleri( EMT) ve sniff basing(Psniff) egitimleri gibi yontemler
de bulunmaktadir.

. Inspiratuar akis direng yiikleme,

. Dinamik inspiratuar akis direng yiikleme,

. Inspiratuar basing esik yiikleme,

. Ekspiratuar basing esik yiikleme,

. Istemli izokapnik hiperpne (normokapnik hiperpne) gibi farkli ydntemlerin
hepsinin ortak amaci solunum kaslarinin egitimidir (17).

Inspiratuarkasegitimi (IMT), bastadiyafragmaolmakiizereinspiratuarkaslarive
eksternal interkostaller, skalenler ve sternokleidomastoid gibi diger inspiratuar
kaslar1 giiclendirmeyi amaglayan bir miidahaledir. IMT klinik tedavilerde,
sporcularda ve saglikli popiilasyonlarda kullanilabilmektedir. Klinikte IMT,
solunum kas zay1flig1, degisen akciger hacimleri ve ekspiratuar akis sinirlamast
gibi solunum sistemiyle ilgili durumlarda patolojilerin iistesinden gelmeye
yardimct olabilir, bdylece klinik durumu, egzersiz kapasitesini ve yasam
kalitesini iyilestirebilir. Ayrica saglikli bireylerde ve sporcularda IMT, solunum
sistem anormallikleri olmamasi durumunda bile solunum kas fonksiyonunu
artirir (20). Calismalarda egzersiz sirasinda solunum kas yorgunlugunu oldugu
saptanmistir (21-23) ve bunun solunum kas metaborefleksi ile iligkili oldugu
vurgulanmistir (24,25). Solunum kas metaborefleksi, solunum is yikiinde
bliyiik bir artisa yanit olarak kanin periferik kaslardan solunum kaslarina
dogru sant edildigi bir durumda devreye girmektedir (26,27). Son zamanlarda,
egzersiz sirasinda solunum kaslarinin rolii, egzersiz sirasinda ve sonrasinda
solunum kas yorgunlugunun ortaya ¢ikmasi ile bir odak alani olarak dikkati
cekmektedir (28,29). Bu nedenle, saglikli popiilasyonlarda bile IMT, solunum
kas fonksiyonunu iyilestirebildiginden oldukga ilgi ¢ekici bir konu halini
almistir.
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Basinca dayali ve voliime dayali yiikleme protokolleri dahil olmak tizere
birgok farkli IMT bi¢imi gelistirilmistir. Tipik olarak bu protokoller, bireylerin
bir dirence kars1 inspirasyonu ger¢eklestirmesi veya solunum kaslarini yiiklemek
icin ongoriilen dakika ventilasyon seviyesini korumasini gerektirir.

IMT’nin yararlari:

1.  Diyafragma hipertrofisi
2. Eksternal interkostal kaslardaki tip I liflerin oranini ve tip II liflerin hacmini
arttirir
Solunum kas1 metaborefleksini azaltir
Inspiratuar kas motor kuvvetini artirir
Solunum kaslarimin yorgunlugunu énler

3
4
5
6.  Algilanan nefes darlig1 veya algilanan eforun seviyesini azaltir
7. Solunum is yiikiinii azaltir

8. Solunum kas1 enduransini artirir

9.  Ventilasyon verimliligini artirir

10. Solunum kaslarinin gelisimi i¢in solunum paternini yeniden diizenler
11. Egzersiz hiperpnesi sirasinda solunum paternini diizenler

12.  Sitokin salinimini azaltir (20)

4.1. Inspiratuar esik ve inspirataur direng yiikleme egitimleri

Esik (thereshold) yilikleme cihazlarinin yayli valf sistemi, tiim inspirasyon
fazi boyunca saglanan 6nceden belirlenmis, sabit bir inspiratuar ylik saglar.
Esik yiikleme cihazlarinin negatif basinci yenmesi i¢in yeterli inspiratuar
basing olusturmasi gerekmektedir ve bu cihazlarin ¢alisma prensibi
akimdan bagimsizdir. Bireylerin pozisyonunun énemli olmadigi bu egitimde
yiiklenme ile inspiratuar kas kontraksiyon hizi artar ve inspirasyon siiresi
kisalir, ekspirasyon ve akcigerdeki havanin bosalmasi i¢in daha fazla zaman
kazanilir (17).

Inspiratuar direng yiikleme cihazlari inspiratuar egitim yogunlugunu elde
edebilecek sabit bir inspirasyon yiikii saglayamaz (30,31). Bu cihazlar degisik
boyutlardaki agizliklar ile akim hizina bagli olarak ¢alisirlar. Monitérizasyon
gereklidir ve solunum paterninin diizenlenmesi gerekmektedir. Bu egitim
cihazlarinda bireyler kii¢iikten biiylige dogru degisen farkli caplart olan
deliklerden olusan bir adaptorle agizlik araciligiyla inspirasyonu gergeklestirir
(17,31).
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Iki kas kuvvetlendirme tekniginin ¢aligma prensipleri birbirinden farklidir.
Inspiratuar direng yiikleme inspiratuar akis hizina baghdir. Esik yiikleme
inspiratuar akis hizindan bagimsizdir. iki egitimde de diisiik-orta-yiiksek
yogunlukta yiikleme yapilabilmektedir. (17,31)

4.2. Izokapnikhiperpne/ normokapnik egitimi

Izokapnik hiperpne/ normokapnik egitimleri daha ¢cok solunum kas enduransini
arttirmak amaciyla uygulanabilmektedir. Normokapnik hiperne egitiminde
solunum sirasinda direng olusturulmaz. Bu yontemde bireyler maske veya
ag1zlik yardimiyla maksimal istemli ventilasyonun yaklasik %70-90’1nma yakin
hiperneyi ortalama 30 dakika kadar derin inspirasyon ve derin ekspirasyon
akis hmzinda gergeklestirir. Izokapnik hiperpne egitimi laboratuvar ortaminda
uygulanabildigi i¢in olduk¢a zaman alicidir (17,31).

Bu yoOntemlerin  uygulanabilmesi  ¢esitli  cihazlar  yardimiyla
gerceklesmektedir. Fakat bu cihazlarin hepsinin farkli 6zellikleri mevcuttur.
Tablo 2’ de bazi1 cihazlarin 6zellikleri ve kanit diizeyleri yer almaktadir.

Tablo 2. Solunum Kas Egitimi Cihazlarinin Kanita
Dayali Karsilagtiritlmasi (17)

Cihaz Kuvvet|Gii¢ |Hiz |Endurans | Yiikleme |Portatif| Kolay = |Ranking
kullanim | (kanit diizeyi)

Pflex 2 2 5 2 E

TrainAir 5 3 5 2 2 C

PowerBreathe |5 5 5 3 5 5 5 A

Thereshold 5 5 5 3 2 5 5 B

SpiroTiger 1 5 5 2 3 D

1: zayif, 5: mikkemmel; A:iist diizey, E:alt diizey

Ekspiratuar kaslarin kuvvetini artirmak ve solunum fonksiyonunu iyilestirmek
amaciyla solunum yetmezIligi olan hasta popiilasyonlarinda uygulanan
ekspirataur kas egitimi (EMT), o6zellikle Parkinson hastaligi, obstriiktif veya
restriktif akciger hastaliinda da bireylerin pozitif basinci yenerek yeterli bir
ekspiratuar basing iliretmesini ve ekspirasyonun baglatilmasini saglar. Esik
yiiklemeli cihaz ve agizlik yardimiyla, hastanin pozisyonunun etkisi olmadan
MEP’in %30-75 arasinda egitim is yiikii belirlenir (17,20,32).
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4.3. Solunum Kas Egitimi Prensipleri

Periferik kaslarin egitim prensiplerinde oldugu gibi solunum kaslarinin da
egitimi;

. Yiikleme
«  Ozellesme
. Geri donislilik

prensiplerine (tablo 3) dayanmaktadir. Solunum kaslarinda yapisal ve

biyokimyasal degisiklikler i¢in bu egitimlerin en az 6 hafta siirdiirtilmesi
gerekmektedir (17, 2).

Tablo 3. Solunum Kas Egitimi Prensipleri (2)

Inspiratuar direnclie gitim izokapnik hiperpne egitimi

Tanim Tekrarlayan inspiratuar, kuvvet | Endurans egitime benzer sekilde,
egitimine benzer sabit bir dirence | yogun egzersizdeki solunuma benzer
kars1 manevra yapar sekilde

Seans 10-15 dk, gilinde 2 kere 20-30 dk

Frekans |5-7 giin/hafta 5 giin/hafta

Siddet MIP %30-50 %50-60 MVV

Cihaz Solunum paterni ve inspiratuar | TV ve solunum frekansi ile ilgili bilgi

feedback |hacim hakkinda bilgi 6nemli onemli

dk: dakika, MIP: maksimum inspiratuar basing, MVV: maksimum dakika
ventilasyonu, TV: tidal voliim

Egitim yiikii, IMT regetesini optimize etmede belki de en onemli faktordiir.
Kuvvet egitim icin daha yiiksek bir “siddet” ve diisiik tekrara odaklanilirken;
endurans egitimi i¢in daha diisiik bir “yogunluk” ve daha fazla tekrar igeren
egitimler tercih edilmelidir (33,34). IMT ile istenilen hedefe ulasilamamasi
inspiratuar basing, hacim veya dakika ventilasyonu esigi kullanilarak veya
Ongoriilen bir solunum frekansina, tidal hacme veya her ikisine ulagilamamasiyla
tanimlanabilir (20).

4.4. Solunum kas egitiminin etkileri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi obstriiktif hastaliklarda IMT
inspiratuar kas zayifligini iyilestirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Ozellikle
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eger MIP<60 cm H,O olan hastalarda IMT inspiratauar kas enduransini ve
kuvvetini arttirarak, dispne hissini azaltir, fonksiyonel kapasiteyi arttirir ve
yasam kalitesini iyilestirir (35). IMT nin KOAH’ ta etkinliginin derlendigi
bir derlemede 32 randomize kontrollii calisma incelenmistir. IMT egitimi
sonrasinda MIP (-13 cmH,0), fonksiyonel egzersiz kapasitesi (endurans zamani
+261 s, 6 veya 12 dk yiirlime mesafesi sirasiyla +32 ve +85 m), yasam kalitesi,
dispnede (Borg skoru -0.9 puan; Gegici Dispne Indeksi + 2.8 iinite) olumlu
gelismeler oldugu saptanmistir. Ayrica tek basina IMT nin dispne, fonksiyonel
egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi iizerine etkili oldugu fakat kombine solunum
kas egitiminin yani IMT+EMT nin IMT’den daha etkili oldugu bulunmugtur
(36). KOAH’I1 hastalarda EMT egitimleri az sayida olmasina ragmen EMT nin
ekspirataur kas kuvvetini arttirdig1 ve istirahatte dispne, saglikla iliskili yagam
kalitesinde iyilesme goriildiigi saptanmistir (37).

EMT MEP’in %75’inde, 5 tekrar, 5 set olacak sekilde yutma bozukluklari,
disfaji, Multiple Skleroz, Parkinson ve néromuskiiler hastaliklarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Darling-White ve Huber Parkinson hastalarinda EMT’nin
konusma ve solunum iizerine etkilerini degerlendiklerini ¢aligmalarinda
MEP’in %75’inde uygulanan sekiz haftalik egitimin MEP’te artisa ve akciger
hacimlerinde degisiklige neden oldugunu saptamislardir (38). Amyotrofik
lateral sklerozlu (ALS) bireylerde ekspiratuar kas kuvveti egitimi programinin
pulmoner, yutma ve Oksiiriik fonksiyonu tizerindeki etkisini arastiran baska bir
calismaya gore EMT (MEP %50, 8 hafta) iyi tolere edilmekteydi ve ALS’de
solunum ve bulbar islevlerde iyilesmelere yol agmisti (39). Yutma gii¢liigli olan
erigkinlerde ekspiratuar kas egitiminin iletisim ve yutma sonuglari iizerindeki
etkilerini arastiran bir derlemeye gore EMT, yutma giicliigli olan kisilerde
yutma sirasinda hava yolu giivenligini iyilestirdigi ve tiim hasta gruplarinda
ekspiratuar kaslarin kuvvetini artirdig goriilmiistiir (40).

Saglikli bireylerde en az 6 hafta boyunca uygulanan IMT, inspiratuar
kaslarin giiclendirilmesini saglayarak egzersiz sirasinda solunum kaslarinin
ihtiyag duydugu O, miktarin1 6nemli Slglide azaltir, periferik kaslar igin daha
fazla O, bulunmasina katkida bulunur bdylece yorgunluk azalir. Ayrica kan
laktat konsantrasyonunu azaltir (2). Saglikli bireylerde de direng ve esik yiikleme
seklinde uygulanabilen IMT, % 30 MIP (diisiik siddetli egitim) ve % 80 MIP
(yiksek siddetli egitim) arasinda uygulanabilmektedir. Yogun fiziksel egzersiz
sirasinda oldugu gibi derin solunumu taklit etmek i¢in, izokapnik istemli
hiperpneye dayali solunum kasi egzersiz yontemleri de gelistirilmistir; solunum
kas endurans egitimi dakika ventilasyonun %60°1 veya FEV x 35-40, 20- 30
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dk uygulanabilmektedir. Inspiratuar direng egitimi igin POWERbreatheK Serisi,
izokapnik hiperpne egitimi igin Spirotiger cihazlarinin kullanimi yaygindir
(2,41).

Verges ve ark., solunum kas endurans egitiminin solunum kontrolil ve
egzersiz performansinin ilizerine etkisini inceledigi calismada 4-8 haftalik
egitimlerin etkili oldugunu bulmuslardir (42). Baska bir derlemede ise solunum
kas egitimi ile saglikli bireylerde sabit ylik egitiminden sonra (artan is ytki
olmadan) egzersiz performansinda énemli bir gelismenin elde edildigini, fiziksel
uygunluk diizeyi daha diisiik olan kisilerin solunum kas egitiminden daha fazla
yarar gordiigiinii ve inspiratuar direng egitimi ile izokapnik hiperpne egitimi
arasinda fark olmadig1 saptanmstir (43).

Astim hastalarinda 12 haftalik IMT nin solunum kas kuvvetini gelistirmede
solunum egzersizlerine gore daha etkili oldugu bulunmustur (44).

Noromuskiiler hastaligi olan (NMD) ¢ocuklarda ve yetiskinlerde solunum
kas egitimi etkinligini degerlendiren bir derlemede, NMD’li 250 katilimcry1
iceren 11 randomize c¢aligma dahil edilmistir. Caligmalara gore, IMT nin
amniyotrofik lateral skleroz ve Duchen muskiiler distrofili kisilerde akciger
fonksiyonunda ve solunum kas kuvvetinde iyilesmelere yol acabilecegini
gosterse de, sonuglar belirsiz bulunmustur (45).

Klasik fizyoterapi ile iligkili periferik kas kuvveti egitimi ve IMT nin
koroner kalp cerrahisi gegiren hastalarda hemen postoperatif doneminde
solunum kas kuvveti, fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesi iizerindeki etkisini
arastiran bir ¢calismaya gore; periferik kas kuvveti egitimi ve IMT ile kombine
edilen klasik fizyoterapi, koroner arter bypass greft cerrahisi sonrasi erken
postoperatif donemde inspiratuar kas kuvveti kaybini azaltabilir, agr1 ve vitalite
algisini iyilestirebilir (46).

Esik yiliklemeli inspiratuar kas egitimi ve aerobik egzersiz, video yardimli
torakoskopik cerrahi uygulan akciger kanseri hastalarinda postoperatif olarak
2 hafta kadar kisa bir siirede solunum kas kuvvetini ve aerobik kapasiteyi
iyilestirmistir (47).

Solunum kas egitiminin (inspiratuar veya ekspiratuar kas egitimi veya
karma egitim) egzersiz toleransi, solunum kas fonksiyonu ve solunum fonksiyonu
iizerindeki etkilerini ve ayrica inme sonrasi kisa ve orta siirede yapilan egitimin
tipine bagl etkilerini belirlemeyi amaglayan bir meta-analize gore; solunum kas
egitiminin egzersiz toleransini, diyafram kalinligin1 ve pulmoner fonksiyonu
(tepe ekspiratuar akisi) iyilestirdigine dair orta kalitede kanit ve inme sonrasi
hayatta kalanlarda kisa vadede inspiratuar kas kuvveti ve endurans {lizerindeki
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etkilere iligkin diisiik kalitede kanit saptanmistir. Fakat bu etkilerin orta siirede
korunmadig1 goriilmiistiir. Kombine inspiratuar ve ekspiratuar kas egitiminin,
yalniz inspiratuar kas egitiminden daha fazla etkili oldugu bulunmustur (48).

IMT nin;

- Obstriiktif apne sendromlu hastalarda uyku hali, uyku kalitesi ve inspiratuar
kuvvetini iyilestirdigi (49),

- Ankilozan spondilit tanili hastalarda konvansiyonel egzersizlere ek olarak,
inspiratuar kas kuvvetini, fonksiyonel egzersiz kapasitesini arttirdigi ve
hastalik aktivitesini olumlu etkiledigi (50),

- Fontan dolagimda solunum kas kuvvetini arttirdigi, egzersizde ventilasyonu
gelistirdigi, istirahatte kalp debisini iyilestirdigi (51),

- Kalp yetmezligi olan hastalarin standart rehabilitasyon siirecine IMT nin
eklenmesinin, egzersiz elektrokardiyografisi ve solunum fonksiyonu ile
Olglilen baz1 parametrelerde olumlu etkilerle sonuglandigi ve terapotik
etkiyi artirabildigi (52),

- Mekanik ventilasyondan ayrilma gii¢liigii olan hastalarda yiiksek siddetli
IMT’nin diisiik siddetli IMT’ye kiyasla oksijen dagitimi, kullanimi ve
oksijen satiirasyon indeksi i¢in atfedilen skalen ve sternokleidomastoid
kas oksijenasyon parametrelerinde daha fazla iyilesmeye neden oldugu
(53) gosterilmistir.

Fonksiyonel inspiratuar kas egitimi, ‘Core’ stabilizasyonu saglanarak, postiiral
kontroliin siirdiiriildiigii bir inspiratuar kas egitimi modalitesidir. Amag¢ govde
stabilizasyonu ile birlikte inspiratuar kas egitiminin uygulanmasidir. Kosu
antremani yapanlarda uygulanan fonksiyonel solunum kas egitimini arastiran
caligsmaya gore fonksiyonel IMT kosu performansini arttirmigtir (54).

IMT’ nin mesleki ortamlarda etkisinin incelendigi calismalarda, askeri
servisler, acil servisler ve eglence ortamlar1 gibi islerde herhangi bir yiik tagirken
(6rnegin, koruyucu ekipman, techizat ve erzak tagimak i¢in sirt ¢antalar1 vb)
torakal bolge lizerinde yiik olusturan durumlarda calisan kisiler incelenmistir
(55-58). IMT ’nin is ve egzersiz kapasitesini iyilestirmede etkili oldugu goriilmiis
ve muhtemelen bu iyilesmenin yiik tasima nedeniyle daha yiiksek ventilasyon
talebi ve is ylikiinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Boylece, solunum kas
fonksiyonundaki gelismenin performansi tekrar optimize ettigi saptanmistir
(Sekil 2), (20).
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Mesleki ve Cevresel Uygulama
Hipoksi
Torakal yiiklenme
Yiiklenme
Klinik Uygulama Spor uygulamalari
Kistik Fibrosis KOAH | <*— — )
Cycling
Astim Kiirek sporu
Kalp Yiizme
Kosu
Yetmezligi Takim
Stroke vb sporlar1 vb.

IMT iyilestirme mekanizmalari

Solunum Ventilasyon Algilanan efor Solunum kasi

kas is ylikiinii verimligini artirir | dispnesini ve metaborefleksini
azaltir yorgunlugu azaltir | azaltir

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, IMT: Solunum kas egitimi

Sekil 2. IMT nin klinik, mesleki, ¢evresel ve spor uygulamalarinin 6zeti ve
IMT’nin neden oldugu fizyolojik adaptasyonlara kisa bir genel bakis (20).

Kisacasi solunum kas egitimi, solunum kas kuvveti ve enduransini artirarak
solunum kas zayifligin1 azaltir, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini
tyilestirir. Bununla birlikte, IMT nin etkileri popiilasyonlar arasinda tutarsizdir;
bazi ¢alismalar IMT ile iyilesmeler gosterirken digerleri gostermemistir (20).
Ornegin, Ray ve ark. (59), IMT’yi takiben solunum is yiikiinde bir azalma
gozlemlerken, Langer ve ark. (60) ise bir farklilik saptamamistir. Bunun
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nedeni, bireysel 6zellikler ve egitim ihtiyaglar1 dikkate alinmadan standart IMT
protokollerinin uygulanmasi olabilir. Bu nedenle, standartlastirilmis miidahale
yerine kisiye 6zgii planlanan farkli IMT/EMT egitim protokollerini kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle, hastanin veya sporcunun hedeflerine, ihtiyaclarina ve
istenen sonuglarina dayali olarak bireyin egitim recetesine daha kisisellestirilmis
bir yaklasim gereklidir. IMT/EMT regetesinin her birey igin ayarlanmasi ve
kisisellestirmesi icin, frekans, siire, siddet ve modalite gibi faktorlerin dikkate
alimmasi gerekmektedir (20).

Ozetle; solunum kas zayifligi 6nemli fonksiyonel bozukluklardan,
semptomlardan ve hastalarin yasam kalitesinin diisgmesinden sorumlu olabilir.
Solunum kaslar1 invaziv ve noninvaziv bir¢ok yontemle degerlendirilmektedir.
Solunum kaslarinin kuvvet, gli¢ ve enduransini artirmak igin diger iskelet
kaslarina benzer sekilde egitim verilebilir. Inspiratuar direngli solunum veya
izokapnik hiperpne ile solunum kasi egitimi, saglikli deneklerde ve ¢esitli
farkli hastaliklarda solunum kas islevlerinde belirgin iyilesme saglar. MiP<60
cmH,O olanlarda solunum kas egitimi ile daha fazla kas kuvvet ve egzersiz
performans artis1 gézlenmistir. Kuvvet egitimi, endurans egitiminden daha
fazla yarar saglar. Solunum kas fonksiyonundaki bu artislar, gelismis egzersiz
performansi, solunum fonksiyonu, semptom ve yasam kalitesindeki iyilesmelerle
iliskilendirilebilir. Kombine IMT+EMT egitimleri tek basina uygulanan IMT
den daha etkilidir. EMT daha ¢ok yutmanin gelistirilmesi ve ekspiratuar kas
kuvvetinin gelistirilmesinde uygulanabilmektedir.
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BOLUM 17

EGZERSIZDE SOLUNUM SISTEMI

Mehmet OZ

1. GIRIS

olunum basit olarak atmosferden oksijenin alinmasi ve viicut hiicrelerinden

karbondioksitin uzaklagtirllmasi olarak tanimlanabilir. Solunumun

baslica iki ana etmeni vardir; akcigerlerde ve dokularda hiicre diizeyinde
basit diflizyon yoluyla oksijen ve karbondioksitin degisiminin gergeklesmesi
ilk asamay1 olusturur, ikinci asama hiicresel solunum asamasi olarak bilinir,
bu asamada hiicre igerisinde oksijenin kullanilip karbondioksitin agiga ¢iktigi
metabolik siiregler yer alir. Enerji harcayarak iskelet kaslari ile meydana getirilen
hareket olarak tanimlanan her tiirlii fiziksel aktivite aslinda egzersiz olarak kabul
edilir. Kosu, yiizme, basketbol, tenis gibi sporlarin yaninda spor salonunda bir
programin uygulanmasi, ylrlyis, temizlik yapmak ya da evinizin bahgesinde
verdiginiz ugraslar fiziksel aktivite olarak degerlendirilir. Fiziksel aktivitenin
yogunluguna gore iskelet kaslarmin talebi biiyiik 6l¢iide degismektedir. Bu
talebi karsilamak i¢in kalp ve akcigerler koordine sekilde ¢alisirlar. Akcigerler
iskelet kaslariin oksijen ihtiyacin1 karsilayabilmek ve metabolizmalari sonucu
iretilen karbondioksiti uzaklastirmak igin solunum frekansmni ve hacmini
artirir, bu sayede pulmoner kapiller sistemde birim zamanda daha ¢ok oksijen-
karbondioksit degisimi yapilabilecektir, kalp ise iskelet kaslarina yeterli
diizeyde besin maddesi ve oksijen tasimak, karbondioksit ve diger atiklari
uzaklagtirmak i¢in atim giicli ve frekansinin artirir (1). Bu bdliimde egzersiz
durumunda solunum sisteminin verdigi fizyolojik cevaplar incelenecek, farkli
kosullar altinda siirdiiriilen egzersiz esnasinda solunum sisteminde meydana
gelen adaptasyonla ilgili degisiklikler hakkinda bilgi verilecektir.

2. PULMONER VENTILASYON

Ventilasyon atmosfer havasi ile akciger alveolleri arasindaki havanin degis
tokusu olarak tanimlanir. Bu kompartimanlar arasindaki basing farki havanin
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akim hizini etkiler, iki nokta arasindaki basing farki akim hizi ile dogru orantilt
iken direngle ters orantilidir. Hava yollarinin ¢apt ve uzunlugu hava akimina
kars1 olusan direnci belirler. Soluk alma sirasinda alveol basinci diisiiktlir ve
atmosfer havasi kiitle halinde akcigerlere dolar, soluk verme sirasinda alveol
basinci artirilir ve alveol havasi disar1 atilir. Bu siire¢ gdgiis duvart ve akciger
boyutlarinin degisiklikleri ile saglanir. Aymi sicaklikta gaz molekiillerinin
uyguladigi basing ile kabin hacmi arasinda ters oranti vardir (Boyle yasast).
Kabin hacminde meydana gelen artis iginde bulunan gazin basincinin
diismesine yol acarken, kabin hacmindeki azalis gazin basincini artirir. Akciger
hacminde degisiklige sebep olacak akciger yilizeyine bagli herhangi bir kas
yoktur. Solunum olayinda fonksiyonel olarak ¢alisan ii¢ grup kas mevcuttur;
gogiis kafesi kaslari, karin kaslar1 ve diyafram (2). Akciger hacminde meydana
gelen degisiklikler diyafram ve interkostal kaslarin hareketi sonucu intraplevral
basing farki ile olusturulur. Istirahat durumunda en dnemli kas grubu diyafram
olup, soluk alma sirasinda diyafram kasi kasilir ve toraksa dogru olan igbiikey
yap1 karin bosluguna dogru ¢ekilerek diiz bir hale getirilir, nihayetinde gogiis
boslugu genisler. Insprasyondan sorumlu interkostal kaslarm kasilmasi
kaburgalar1 yukart ve disa dogru hareket ettirerek soluk alma sirasinda gogiis
boslugunda daha etkin bir hacim olusturabilecektir. Toraksin genislemesi
intraplevral basinci azaltir, nihayetinde akcigerler genisler, alveolar basincin
diismesi havanin inspirasyonuna sebep olur. Soluk alma sonunda diyafram ve
interkostal kaslar gevser, toraks hacmi ve akciger hacmi azalir, soluk disar1
cikarilir. Ekspirasyon, istirahat durumunda soluk alma ilgili kaslarin pasif
olarak gevsemesi ile meydana gelir, normalde ekspirasyondan sorumlu kaslar
kullanilmaz, egzersiz durumunda go6giis boslugunu daha etkin sekilde kiiciilten
diger kas gruplar devreye girmektedir (2,3). Egzersizde diyafram (anatomik
ozellikleriyle iliskili olarak) inspirasyonda daha fazla katki sunma onceligi
dikkate alindiginda kisalma hizi ile 6n plana ¢ikar. Gogiis kafesi ve karim kaslari
diyaframin aksine basing olusturucudur ve bu yonleri ekspirasyonun daha etkili
gergeklesmesine sebep olur. Egzersizde inspirasyon sirasinda gogiis kafesi ve
karin kaslar1 zit galigirlar, inspirasyonda gorevli goglis kafesi kaslart gogiis
boslugunu bliylitmek amaciyla kasilir, karin kaslari ise ayni amag i¢in yavasca
gevser, ekspirasyon sirasinda olaylar bunun tam tersi olacak sekilde gelisir (2).
Egzersiz esnasinda solunumda gorevli bu kaslarin enerji tiiketimi egzersizin
siddeti ve bireyin daha onceki fiziksel aktivite diizeyine baghdir. Orta diizeye
kadar olan egzersizlerde solunum kaslarmin oksijen tiiketiminde degisiklik
bariz degilken, maksimal egzersizde solunum kaslarinin oksijen tiiketimi tim
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viicudun oksijen tiiketiminin %10’u kadardir (4). Bu sedanter bireyler i¢in
gecerli olup elit sporcularda bu oran farkli olacaktir.

3. SOLUNUMUN DUZENLENMESI

Egzersiz, herhangi bir fiziksel ¢aba sonrasi metabolizmada birtakim degisikliklere
sebep olan fizyolojik bir olaydir. Egzersizin baglamasi ile tiretilen metabolik
iriinler ya da bazi {riinlerin fazla tiiketilmesi ile olugan metabolik eksiklik
akciger ventilasyonunu etkiler, bu etkinin biiyiikliigli egzersizin siddeti, bireyin
antrenman durumu, egzersizin yapildigi kosullardan etkilenir. Kan gazlarimin
(6zellikle karbondioksit) viicuttan uzaklastirilmasi, yeterli oksijen temini,
asit-baz dengesinin saglanmasi amaciyla gerceklestirilen solunum iglevinin
diizenlenmesi homeostazin siirdiiriilmesinde kritik dneme sahiptir. Bu amacla
medulla oblongata ve ponsta bulunan solunumdan sorumlu ndronlar, santral ve
periferik yerlesik kimyasal reseptorler, pulmoner sistemde bulunan mekanik
reseptorler ve propriyoseptorler etkilesim halinde ¢alisarak solunum sisteminin
hayati gorevlerinin yerine getirmesini saglarlar. Solunumun temel ritmi medulla
oblongata’da buluna dorsal solunum ndronlarinda inspiratuvar kaslara (diyafram
ve interkostal kaslar) giden uyarilardan olusur. Ventral solunum ndronlari ise
hem inspriratuvar hem ekspiratuvar interkostal kaslar1 uyarir. Bu grup néronlar
istirahat durumunda aktifrol almazlar, agir egzersizde oldugu gibi ekspirasyonun
onemli oldugu durumlarda gorev alir. Akcigerlerde bulunan gerim reseptorleri
vagal lifler ile inspiratuvar noronlarin aktivitesini diizenler, bu koruyucu etki
akcigerlerin asir1 gerilmesini Onler. Kandaki karbondioksitin ve hidrojen
iyonlarinda olusan artis santral solunum noéronlarmi direk olarak etkiler ve
solunumu uyarirken, oksijenin bu ndronlara direk etkisi yoktur. Oksijen karotis
ve aort cisimciginde bulunan kemoreseptorler araciligiyla solunumu etkiler.
Istirahat durumunda, agir egzersizde yada solunumsal ve metabolik olarak
olusan asidoz ve alkaloz durumlarinda solunumun diizenlenmesi bahsedilen
tiim yapilarin koordine bir sekilde ¢aligsmasi sonucu gergeklestirilir (1,3,5).

4. EGZERSIZE VENTILASYON CEVABI

Egzersiz esnasinda akciger ventilasyonunun adaptasyonu egzersizin siddeti
ve sliresine baglhdir. Sabit yiiklii submaksimal egzersiz durumunda akciger
ventilasyonunun cevabi 3 asamalidir. Tk asama ilk birkac saniye ile egzersizin
baslangicindaki ani ventilasyon artisiyla iligkilidir. Bunu bir dakika kadar siiren
ve yavas bir ventilasyon artisi ile karakterize ikinci agama takip eder. Son olarak
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iiclincli dakikadan itibaren ventilasyon kararli bir duruma gelir ve egzersiz
sonuna kadar bu sekilde sabit kalir. Ventilasyon artigi tidal hacimde ve solunum
frekansinda bir artis ile olusturulur. Anaerobik esigin iistiinde gergeklestirilen
egzersizde ventilasyon son asamadaki kararli durumunu sergilemez, egzersiz
durdurulana kadar ventilasyon artmaya devam eder. Karbondioksit iiretimi ve
oksijen tiikketimi submaksimal egzersizde sabit bir seviyede ilerler, son asamada
ventilasyonun sabit kalmasindan bu durum sorumludur ancak agir egzersizlerde
siddetle dogru orantili olacak sekilde artar (6-9). Solunumun diizenlenmesi,
baz1 durumlarda ventilasyonu etkilemeyecek miktarda kimyasal bir degisiklik
meydana gelmeden organize edilir. Egzersizin basladigi ilk anlarda uzuv
hareketlerindeki degisiklik egzersize bagli ventilasyon artistyla iligkilidir, bisiklet
ergometresinde pedal yiikiinii artirmak yada kosu bandmin hizin1 ve egimini
artirmak akciger ventilasyonunda degisiklige (artis yoniinde) yol agar (10).
Egzersiz sirasinda meydana gelen ventilasyon cevabi, diizenli yapilan kronik
bir egzersiz sonrasinda degisebilmektedir. Tidal hacim ve solunum frekansi
ile degerlendirdigimiz ventilasyon talebi antrenmanli sporcularda 8 aylik bir
egzersiz sonrasi, kosu bandinda gerceklestirilen ayn1 egzersizde antrenmandan
onceki duruma gore solunum talebinde iyilesmeyle sonuglanir, hatta
antrenmanin solunum sistemine etkileri kardiyovaskiiler ve metabolik sistemler
iizerine etkilerinden daha belirgindir (11). Solunum sistemi organlar1 kadinlar
ve erkekler arasinda anatomik farkliliklar gosterir ve bu anatomik farkliliklar
ventilasyon cevabint degistirebilir. Dayaniklilik sporcularinda progresif
egzersiz sirasinda toplam mekanik solunum isi anatomik farkliliklara bagl
olarak kadinlarda erkeklere nazaran daha yiiksek bulunmustur. Ayrica maksimal
egzersizde meydana gelen ekspiratuar akis sinirlamasinin kadin sporcularda
daha sik ancak daha diisiik seviyede gozlenmistir (12). Aslinda akcigerler, hava
yollar1, solunum kaslar1 ve gégiis duvarinin anatomisi cinsiyete gore gosterdigi
farklilik, kadinlarda erkeklere nazaran daha kiigiik olmasidir. Ayni1 boyda olsalar
dahi kadinlarin akcigerleri, hava yollari erkek bireylerden daha kiiciiktiir. Ancak
kadinlarin akcigerleri erkeklere nazaran daha kiigiik olmasina ragmen akciger
hacimleri cinsiyetler arasinda benzerdir, ayrica anatomik farkliliklarin egzersiz
performansi iizerinde biiyiik bir etkisinin olmadig1 goriillmektedir (13).

5. FARKLI iIKLIM KOSULLARINDA EGZERSiZ

Yorucu bir egzersiz sirasinda pulmoner sistem, artan metabolizmaya bagh
plazma oksijen ve karbondioksit igeriginin optimize edilmesi, artmig solunum
frekans1 ve azalmis inspirasyonda alveolar gaz degisimi yiikii, artmis



EGZERSIZDE SOLUNUM SISTEMI ¢ ¢ 307

solunum is yiikiine karsi gereksinimlerin kargilanmasi gibi zorluklar ile bas
etme durumundadir. Ancak tiim bunlara ragmen ek gevresel kosullar ilave
fizyolojik ylik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Yiiksek yerlerde oldugu gibi
hipoksik kosullarda atmosferik oksijen basincinin diisiik olmasina bagli, karotis
cisimlerinde bulunan kimyasal reseptorlerin uyarilmasi alveolar ventilasyonun
artmasina bu durum ise hipokapni ve alkaloza (oksijen kinetiginin yavaglamasi
ve kas oksijenasyonunun azalmasi ile sonuglanan) sebep olur. Yiiksek irtifada
hava yogunlugunun daha az olmasiyla iligkili olarak yapilan solunum isi, deniz
seviyesinde ayni hipoksik kosullarda olan egzersizlere gore daha yiiksektir.
Ayrica yiiksek irtifada soguk ve kuru havanin buharlagsma ile su kaybini
artirmast unutulmamalidir. Normalde iist hava yollar1 inspirasyon ile viicuda
alman havay1 viicut 1sisina yaklastirir, ancak soguk havada egzersiz sirasinda
ventilasyonun artmasi sonucu bu islevini tam anlamiyla yapamaz ve soguk ve
kuru hava akcigerlere gider. Bu solunum yiizeylerinin kurumasina sebep olur ve
egzersize bagli bronkokonstriksiyon olusma riski artar (14). Sicak ve hipoksik
kosullar bisiklet sprinterlerinde sadece hipoksik kosullar ile karsilagtirildiginda
gii¢ cikislarii olumsuz olarak etkilemeksizin kas oksijen doygunlugunu azaltir.
Bu aslinda sicak ve hipoksinin beraber oldugu durumlarda maksimum sprint
yapmanin kaslarda hipoksiye bagl stresi artiracagi anlamina gelir (15). Sicak
ve nemli bir ortamin bireylerin termoregiilasyonu ve aerobik dayaniklilik
kapasiteleri lizerine etkisinin incelendigi bir arastirmada, sicak ve neme baglh
artan yiiksek cilt sicakliginin aerobik dayaniklilik performansimi etkileyen en
onemli faktor oldugu, yiiksek cilt sicakliginin 1s1 depolanmasinda bir artisa bu
durumunda diisiik kas giiciine sebep oldugu one siiriildii. Kas giiciiniin diigmesi
ise, 1s1 liretiminin azalmasina katkida bulunur (16).

6. AGIR YUK TASIMANIN AKCiGER VENTILASYONUNA ETKIiSi

Itfaiye, arama kurtarma yada askeri personel gibi sirtinda agir yiik tasimak
durumunda olan mesleklerde, bu torasik yiik ¢alisma sirasinda gerceklestirilen
fiziksel aktiviteye bagli olarak solunum dinamiklerini degistirir. Ventilasyon
yaniti egzersizin ilk 10 dakikasinda torasik yiik tasimaya bagl degildir,
her iki durumda da ventilasyon yaniti benzerdir, ancak, egzersizin devam
ettirilmesi akciger hacminin progressif olarak artmasina, ayrica 6lii boslugun
artisina neden olacak yiizeyel tarzda bir solunuma ve solunum frekansinda
artisa yol acar. ilerleyici tarzda hizlanan ve s1§ solunum modeli, solunumun
elastik is yiikiinii azaltir, bu durum aym yiikte egzersizin daha uzun siireli
devam ettirilmesi agisindan 6nemlidir. Ancak ayni egzersiz kosullarinda agir
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ylik tastyan bireylerin kalp hizi, egzersizin ayni oksijen talebi gosteren ilk 10
dakikasinda bile yiiksiiz olanlardan daha yiiksektir. Bu durumun torasik yiik
tagiyan bireylerin kalp atim hacminin azalmasina bagli olarak kardiyak ¢ikisi
esitlemek i¢in bir kompansatuar mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir (17).

7. SOLUNUM SiSTEMi HASTALIKLARINDA EGZERSIiZ

Egzersizin solunum sistemine olan etkileri bireyin onceki fiziksel aktivite
durumuna ve egzersiz siddetine gore degisir. Egzersiz egitiminin sonraki
egzersiz oturumlarinda solunumun daha efektif sekilde yiiriitiilmesine
katkisinin yaninda ¢ok sayida patolojik durumlarda da terapotik etkinliginin
oldugu bilinmektedir. Akciger kanserli hastalarda erken evre cerrahi tedavisinin
herhangi bir agamasinda -6ncesinde, sirasinda ya da sonrasinda- yapilan egzersiz
egitimi tedavi sonuclarinin iyilestirmesine katki sunar, ileri evre akciger kanseri
tedavisinde ise semptomlari hafifletir ve hastanin saglik kalitesinde artiga
yol acar (18). Soluk alip vermenin giderek zorlagtifi, egzersiz kapasitesinin
azalmasi ve egzersiz sirasinda nefes darlig ile karakterize intersitisyel akciger
hastaliklarinda, egzersiz egitiminin temel bir bileseni oldugu pulmoner
rehabilitasyon; egzersiz kapasitesini artirir, hastalikla ilgili belirtileri hafifletir ve
hastalarin yasam kalitesini artirir (19). Son donem akciger hastalig1 olanlar i¢in
kaginilmaz tedavi olan akciger nakli sonrasi normale yakin akciger fonksiyonlari
elde edilmesine ragmen, egzersize karsi diisiik tolerans ve yasam kalitesinde
azalmalar ¢ogunlukla nakili izleyen yillarda gozlenmektedir. Akciger nakli
sonrasi egzersiz performansini artirma ve yasam kalitesini iyilestirme amaciyla
denetimli egzersiz egitimlerini igeren tedavi programlari kullanilmaktadir
(20). Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bireylerde fiziksel aktivitenin
hastaligin prognozu tizerine etkisi iyi ¢aligilan konulardan bir tanesidir. Yapilan
fiziksel aktivitenin hastaligin prognozuna etkisine bakilmaksizin aslinda azalan
fiziksel aktivitenin hastaligin mortalitesinin ve hastaligin alevlenmesine baglh
olarak hastaneye yatis riskinin artmasiyla iliskilidir. Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda fiziksel aktivite yada sedanter yasam big¢iminin etkilerinin daha
iyi anlagilmasi i¢in yeni ¢aligmalara her zaman ihtiya¢ duyulmasina ragmen,
mevcut kanitlar fiziksel aktiviteyi artirmanin en etkin tedavi oldugunu
gostermektedir (21). Egzersizin solunum sistemi ile iliskili hastaliklarda tedavi
edici ya da tedaviyi destekleyici olarak kullanimi, hastanin yas, cinsiyet, 1rk,
fiziksel durumu gibi bireysel o6zellikler ve hastaligin prognozundan etkilenir.
Bu hastaliklarda egzersiz recetelendirilmesinde hastanin bireysel ozellikleri
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ve hastaligin siddetine gore egitim programinin seg¢ilmesi tedavinin etkinligi
acisindan 6nemlidir.

8. SONUC

Solunum sisteminin egzersize verdigi ventilasyon cevab1 egzersizin siddeti ve
stiresi, daha once egzersiz egitimi olup olmamasi, iklim, yiikseklik, yiik tagiyip
tasimama durumu, bireyin fizyolojik oOzellikleri, bir hastaliktan muzdarip
ise hastaligin prognozu gibi ¢ok sayida durumdan etkilenmektedir. Solunum
sistemimiz yukarida bahsedilen durumlarda en optimal sekilde ¢alismak {izere
bir takim adaptasyon mekanizmalari ile homeostazin korunmasinda énemli rol
oynar.
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BOLUM 18

SOLUNUMSAL HASTALIKLARIN
YONETIMINDE FiZiKSEL
AKTIVITE, EGZERSIZ VE SPOR

Fatma KIZILAY

1. GIRiS

iziksel aktivite ve saglik iliskisi iyi dokiimante edilmis bir konudur.
FFiziksel inaktivitenin bir¢ok kronik hastalikla iligkisi rapor edilmistir.

Kronik hastaliklara iliskin gilincel yaklasimlarda fiziksel aktivite
bir¢ok hastaligin 6nlenmesinde koruyucu bir yaklasim olarak onerilirken Tip
IT diyabet, obezite ve hipertansiyon i¢in ise tedavi edici olarak programlara
dahil edilmektedir (1-3). Solunumsal hastaliklarda fiziksel aktivite, egzersiz ve
spora katilim saglikli bireylere gore bazi egzersiz bariyerleri nedeniyle uzun
yillarca tedavi diginda tutulmustur. Glincel yaklasimlarda ise diizenli olarak
fiziksel aktiviteye katilimin astim, KOAH gibi kronik solunumsal hastaliklarin
tedavisinde bireysellestirilmis egzersiz programlari olusturularak; semptom
skorlarmi, fonksiyonel ve aerobik kapasiteyi, glinlik yasam aktiviteleri ve
yasam kalitesini olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (4,5).

Solunumsal hastaliklarin ~ yonetiminde bireysellestirilmis  egzersiz
programlari klinik yararlar1 ve yasam kalitesini artirma yoniindeki etkileri goz
ontine alindiginda son derece 6nem tasimaktadir. Egzersizler aerobik egzersiz,
gliclendirme egzersizleri, yliksek yogunluklu egzersizler gibi farkli protokoller
harmanlanarak olusturulabilir (6). Bu noktada 6nemli olan hastaya dogru
egzersiz yaklasimini belirlemek, egzersizin giivenli bir sekilde yapilmasi ve
klinik yararlarinin optimize edilebilmesi i¢in mutlaka egzersiz testleri ile siirece
karar vermektir. Egzersiz testleri solunumsal hastaligi olan bireylerde egzersiz
protokolii belirlenmeden 6nce mutlak olarak uygulanmasi gereken bir seri
protokolden olusur. Bu testler yapildiktan sonra hastanin muhtemel kisitliliklari,
egzersiz tolerans diizeyi belirlenerek bireysellestirilmis bir egzersiz protokolii
belirlenir (6,7).

311
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Solunumsal hastalig1 olan bireyler uygun testler yapilip uygun egzersiz
programui ile giivenle fiziksel aktivite ve egzersiz programlarina katilabilirler.
Fiziksel olarak aktif diizeyde olan solunumsal hastaliga sahip bireylerin yasam
kaliteleri artar ve giinliik yasam aktivitelerinde daha bagimsiz hale gelirler.
Bu nedenle kronik solunumsal hastalig1 olan bireyler de uygun sartlar altinda
mutlaka fiziksel aktivite ve egzersiz programlarina yonlendirilmelidir.

1.1. Fiziksel Aktivite, Egzersiz ve Spor

Fiziksel aktivite enerji harcanmasini gerektiren ve bedensel hareketlerle
gerceklestirilen glinliik ev aktiviteleri, is aktiviteleri, aligveris ve giinliik diger tiim
rutin isleri kapsayan fiziksel faaliyetleri kapsamaktadir. Fiziksel aktivite egzersiz
ve spor kavramlarmi da kapsar, i¢ine alir. Egzersiz kavrami yapilandirilmig
fiziksel aktivite unsurlarmi igerir. Genellikle sagligi korumak, gelistirmek veya
benzer bir amaca yonelik olarak belirli kriterlere gore planlanmis, yapilandirilmis
ve belirli bir progresyon izleyen fiziksel aktivitelerdir. Spor ise genellikle rekabet
unsurunu igeren, bireyin kendi hedefini veya rakibini gecmesini amaglayan,
belirlenmis kurallar ile oynanan bireysel veya takim olarak gerceklestirilen
aktivitelerdir (8,9.)

1.2. Fiziksel Aktivite ve Saglhk

Diinya Saglk Orgiiti en sik mortaliteyle iligkili hastaliklart %48 oranla
kardiyovaskdiler hastaliklar, %21 kanser hastaligi, %6 kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), %3,5 Tip Il Diyabet olarak belirtmistir (10). Saglikla iligkili
olarak fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, tip II
diyabet, obezite gibi hastaliklara kars1 koruyucu hatta bu hastaliklardan obezite,
tip II diyabet ve hipertansiyon i¢in tedavi edici etkisi ortaya konmustur (1-3).
Bunun yaninda aktif yasam tarzina sahip olmanin koroner kalp hastaliklar
acisindan %9.3, Tip II diyabet ig¢in %11,5, meme ve kolon kanserinde %16
oranlarinda mortaliteden koruyucu oldugu rapor edilmistir (11). Fiziksel
aktivitenin saglikla ve performansla iligkili fiziksel uygunluk unsurlarimin
gelistirilmesi; kuvvet, dayaniklilik, esneklik gelisimi, psiko-sosyal yararlar gibi
etkileri konusunda da gii¢lii kanitlar rapor edilmistir (2).

1.3. Solunumsal Hastaliklarda Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Fiziksel aktivite konusunun solunumsal hastaliklarin tedavisindeki yeri daha
farkl bir gelisim gostermistir. Kronik solunumsal hastaliklarin tedavisinde uzun
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yillar boyunca tedavi aktivitenin siirlandirilmasi, istirahat ve medikal tedavi
Ogelerinden olugmaktaydi. Giincel yaklasimlarda ise diizenli olarak fiziksel
aktiviteye katilmm astim, KOAH gibi solunumsal hastaliklarin tedavisinde
uygun egzersiz tedavisi segilerek; semptom skorlarimi, fonksiyonel ve aerobik
kapasiteyi, glinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesini olumlu yonde etkiledigi
bildirilmektedir (4,5). Fiziksel aktivite aliskanliginin kazandirilmasi ve egzersiz
egitimi, solunumsal hastaliklarin yonetiminde onemli bir stratejidir. Diizenli
fiziksel aktivite ve egzersize katilim ile saglanan kas fonksiyonlarindaki artis
periferik kas yorgunlugunun baslamasini geciktirir ve dispne semptomunun
kontrolii ve egzersiz toleransinda artis ile sonuglanir. Solunumsal hastaliga sahip
olan bireyler siklikla fonksiyonel kapasitelerini kisitlayan komorbiditelerede
sahiptir. Bu kronik komorbiditelerin ¢ogu, solunumsal hastaliga sahip bireylerde
diizenli fiziksel aktivite aligkanlig1 kazandirma ve egzersiz egitimi ile kontrol
altina alinir (12).

1.3.1. Solunumsal Hastaliklarin Yonetiminde Egzersizin Yeri ve Egzersiz
Recetesi Olusturma

Solunumsal hastaliga sahip olan bireyler tedavilerinin igerisinde pulmoner
rehabilitasyona ek olarak yapilandirilmis egzersiz tedavisine de ihtiyag
duyabilirler. Egzersiz tedavisi ¢ogu zaman pulmoner rehabilitasyonun bir pargasi
olarak uygulanabilir. Solunumsal hastalif1 olanlarda egzersiz programinin
basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in uygun hastay1 belirlemek ve hastaya
0zgli, bireysel bir egzersiz programi olusturmak gerekir. Egzersiz programina
katilimin Oncesinde de detayli bir klinik degerlendirme ve egzersiz testi
yapilmalidir. Cilinkii solunumsal hastaliga sahip bireyler diger bireylere gore
daha fazla egzersiz bariyerine sahip olabilirler. Bunlar: ileri yas, kardiyovaskiiler,
solunumsal bariyerler, difiizyon problemleri, pulmoner hipertansiyon veya sahip
olunan komorbid hastaliklara bagl kas iskelet sistemi sorunlari, beslenme ile
iligkili sorunlar, psiko-sosyal sorunlar olabilir (13,14)

Detayli bir klinik muayene ve egzersiz testini takiben kisiye 0zgii egzersiz
regetesi; egzersizin sikligi (Frequnecy), yogunlugu (Intensity), tipi (Type),
stiresi (Time) g6z onilinde bulundurularak FITT prensibine gore belirlenmelidir.
Bu prensip son yillarda kisinin sevebilecegi egzersiz se¢imini de regeteye
katmak gerektigi diisiincesiyle ‘eglence (enjoyment)’ 6gesini de iceren ‘FITTE’
prensibi olarak giincellenmistir (15). Egzersiz yogunlugu olarak KOAH
olgularinda yiiksek yogunluklu egzersizlerin, 6rnegin; maksimum kalp atim
hizinin (KAH) %80’i diizeyinde, tolere edilebildigi dl¢iide yapilmasi, tolere
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edemeyen bireylerde diisiilk yogunlukta egzersizler onerilmektedir. Egzersize
katilim siiresi 20-45 dk/giin, 8-12 hafta sliresince olmalidir. Egzersiz sikligi 3-5
seans/hafta olacak sekilde belirlenmesi onerilmistir (6).

Giiglendirme egzersizleri regete edilirken alt ekstremiteyi i¢eren endurans
egitim programlar1 ile birlikte verilmelidir. Gliglendirme antrenmanlar
icerisinde egzersiz siddeti belirlenirken maksimum tekrar yontemleri (MT)
kullanilabilir. Kisinin 1, 6, 7 veya 10 tekrarda maksimum kaldirabildigi agirlik
belirlenir ve giiclendirmede progresyon bu agirliklarin belirli yiizdelerinin
calisilarak %100’{ine ulasilmasi hedeflenir (6). Kas kuvvetlendirme icin yiiksek
siddette diisiik tekrar (6rnegin 1 MT’nin %80-100 1 ile 1-8 tekrarli 1-3 set), kas
enduransi kazandirmak i¢in diisiik siddette yiiksek tekrarli egzersiz programi (1
MT’nin %30-60°11le 12-15 tekrarli 1-3 set) onerilmektedir (6,16).

1.3.2. Solunumsal Hastaliklarin Yénetiminde Yararlanilabilecek Egzersiz
Secenekleri

Solunumsal hastaliklarin yonetiminde basta kardiyorespiratuar dayaniklilig
gelistiren aerobik tiirden egzersizler olmak iizere giiglendirme egzersizleri,
intervalli antrenman yontemlerinden faydalanilabilir (13).

Aerobik tiirden egzersizler uzun siireli, genellikle orta yogunlukta, biiyiik
kas gruplarinin aktivitelerinin baskin oldugu kosma, bisiklet siirme, yiizme
gibi egzersizlerdir. Aerobik tiirden egzersizlerin Tip I kas liflerinde mitokondri
sayist artisinda, Citratsentaz (CS) ve 3-Hidroksiacil CoADehidrogenaz gibi
mitokondriyal enzimlerin artisinda rolii oldugu bilinmektedir. Bu degisiklikler
kas metabolizmasini kolaylastirmaktadir (17). Ayrica dispne semptomlarinda
azalma, egzersiz toleransinda artma, yasam kalitesinde iyilesme meydana
gelir (13).

Giiglendirme egzersizleri kas lifi ¢apinda ve sayisinda gelismeye yol acan
ayn1 zamanda kuvvet artis1, yaglilarda kemik mineral dansitesi artisi, diismelerin
Onlenmesi gibi faydalar saglar. Bunun yani sira kasin oksidatif kapasitesinin
gelismesi gibi fizyolojik yararlar1 da bildirilmistir. Bu egzersizler genellikle
aerobik egzersizlerle kombine edilerek regete edilmelidir. Direngli egzersizler
regete edilirken, valsalva manevrasi dnlenmeli, kas yorgunlugu goéz oOniinde
bulundurularak egzersizin sikligi, siiresi dinlenme periyodu yapilandiriimals,
asir1 yiiklenme ve yiiksek direngli rotasyonel hareketlerden kagmilmalidir. Ust
ekstremite ve omuz kusagi egzersizleri (6rnegin kol ¢ark: kullanimi, kalistenik
egzersizler, néromiiskiiler fasilitasyon egzersizleri, ylizme, kano), agirlikla st
ekstremite egzersizleri, solunum kaslarinin egzersiz egitimi (istemik izokapnik
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hiperpne, inspiratuar rezistif yliklenme, inspiratuar esik yliklenme) egzersizleri
uygulanabilir (13,14,18)

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersizler (HIIT) de son yillarda solunumsal
hastaliklarda alternatif bir egzersiz metodu olarak onerilmektedir. Uzun siireli
egzersizin tolere edilemeyecegi hipoksemi, hiperkapni gibi bazi durumlarda
HIIT antrenmanlar tavsiye edilebilir. HIIT, maksimal kalp atim hizinin (KAH)
%75’inden daha fazla bir tempoda antrenman hacminin diisiiriilerek, siddetin
artirlldigi kisa dinlenme periyotlari olan (1-4 dk dinlenme siiresi), kisa siireli ve
araliklt egzersizleri iceren bir antrenman stratejisidir. Konvansiyonel aerobik
egzersizlerin aksine HIIT toplam siiresi 20 dknin altindadir (19).

1.3.3. Solunumsal Hastaliklarda Egzersiz Testleri

Pulmoner hastaliklarin yonetiminde pulmoner rehabilitasyon son derece dnemli
bir yere sahiptir. Pulmoner rehabilitasyonun ise en onemli ayagini egzersiz
egitimi olusturmaktadir. Hasta pulmoner rehabilitasyona aday olmadan once
koruyucu rehabilitasyon programlar fiziksel aktivite, egzersiz ve sporu kiginin
yasam aligkanlig1 haline getirmesini dnermektedir. Pulmoner hastaliga sahip
veya aday bireyler de uygun sartlar altinda egzersiz ve spora katilabilirler.
Pulmoner hastaligi olanlarda diizenli fiziksel aktiviteye katilim sigara kullanimi
gibi olumsuz saglik davraniglarinin 6niine gegme noktasinda da koruyucu bir
yaklasim olarak kullanilmaktadir (12). Egzersiz programi yapilandiriimadan
once her hastada detayli klinik muayene ve egzersiz testleri yapilmalidir.
Egzersiz testleri;

e  Hastanin egzersiz programina giivenli katiliminin test edilmesi,

e Olas1 egzersize katilima engel teskil edebilecek kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin tanilanmast,

e  Temel diizeyde bir egzersiz kapasitesinin tespit edilmesi,

e  Bireysellestirilmis egzersiz regetesinin olusturulabilmesi,

e  Egrersiz sirasinda ilave oksijen desteginin gereksiniminin belirlenmesi,

e  Hastadaki egzersiz bariyerlerinin tanimlanmast,

e  Yidritilmekte olan pulmoner rehabilitasyon veya egzersiz destek
tedavilerinin etkinliginin belirlenmesi amagclartyla yapilmalidir (6)

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri (KPET) bireyin dinamik egzersize solunum,
kardiyovaskiiler ve seliiler yanitin1 degerlendiren prognostik amacl bilgiler
saglayan non-invaziv bir prosediirdiir (7).
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Egzersiz testleri saha testleri (alan testleri) veya laboratuvar testleri
(klinik testler) den olusur. Alan testleri ucuz, kolay ulasilabilir olma, giinliik
yasam aktiviteleri ile daha uyum gosterme avantajlar1 nedeniyle siklikla tercih
edilmektedir. 6 dk ylirlime testi, artan hizda mekik yiiriime testi (Shuttlewalktest)
gibi testleri alan testlerine 6rnek olarak verilebilir. Laboratuvar testleri ise treadmill,
bisiklet veya kol ergometresi kullanilarak yapilan testlerden olusmaktadir (6,7).

1.4. Stk Goriilen Solunumsal Hastaliklarin Yonetiminde Egzersiz Stratejileri
1.4.1. KOAH ve Egzersiz

KOAH’I1 hastalarda egzersize katilim dncesi hasta egitimi gerekir. Hasta fiziksel
aktivite veya egzersiz sirasinda hava yolu obstriiksiyonu yasamasi halinde
daha onceden kendisine Ogretilen stratejileri uygulayarak tedavisini kontrol
altinda tutabilir. KOAH’ ta egzersize katilim dncesinde hasta i¢in kontrendike
olabilecek durumlarin tespiti ve egzersizin giivenilirligini saglamak i¢in egzersiz
testi yapilir. Egzersiz sirasindaki gogiis ve bacak agrisi baska bir neden varligini
tanilayana kadar egzersize engel olarak kabul edilir. Egzersiz sirasinda oksijen
satiirasyonu (Sa0O,) %88’in altina diiserse ek oksijen tedavisi gereksinimi
dogurur. Ek oksijen tedavisine ragman devam eden hipoksemi veya %20 den fazla
oksijen desatiirasyonu egzersizi sonlandirma kriteri olarak kabul edilir. FITTE
prensibine gore yapilandirilan egzersiz programinda egzersiz siddeti maksimal
i kapasitesinin %350’si, maksimal oksijen tiiketiminin (VO,Max) %50-60’ 1
veya maksimal KAH 1 %70-85’inde olacak sekilde siklig1 en az haftada {i¢ glin
stiresi 20-60 dk olacak sekilde yapilabilir (20). KOAH’l1 bir bireyde egzersiz
siddeti belirlenirken hedef siddet belirlemede kalp atim metodunu kullanmak
dogru kabul edilmemektedir. Egzersizden beklenen maksimum fizyolojik
yarar i¢in maksimum is kapasitesinin %60-80’1 diizeyinde bir egzersiz siddeti
onerilmekle birlikte hastanin o anki klinik durumu ve egzersiz toleransi ana
kriterdir (Ries). Bu noktada KOAH i¢in American College of Sports Medicine
(ACSM) dort ayri egzersiz siddeti belirleme 6nerisinde bulunmustur (21);

e Max VO2’nin %50’si

e  Anaerobik esigin lizeri

e  Maksimale yakin siddet

e  Spesifik dispne esik diizeyi

KOAH’ll bireylerde anaerobik metabolizma erken devreye girer ve laktik
asit birikimi olur. Diisiik yogunlukta yapilan bir egzersiz serisinde egzersiz
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toleransi daha iyi olmanin karsisinda egzersizden beklenen fizyolojik yanitlar
gergeklesmez. Egzersize fizyolojik uyum ve yanitlarin gergeklesmesi igin
maksimum egzersiz kapasitesinin minimum %60°1 uygulanmalidir (22).

KOAH’l bireyler i¢in aerobik egzersiz programlari haftada en az 3 kez
8-12 hafta boyunca giinde 30 dk uygun bir program olarak dnerilmektedir. Uzun
stireli egzersizi tolere edemeyen hastalik siddeti agir olan olgularda aralikli
(interval) egzersiz uygulanabilmektedir (20).

KOAH’ll bireyler i¢in giliclendirme egzersiz programlart ise aerobik
egzersizlerle kombine edilmelidir. Literatitrde KOAH 11 bireylerde kuvvet
egitimi ile ilgili sinirh veri bulunmakla birlikte haftada 2-3 giin IMT nin %50-
85’inde 10 tekrardan olusan 2-3 setlik kuvvetlendirme egzersizlerinin kas kuvvet
ve buytkliigiinde artig sagladigi bildirilmistir (23). Kuvvet antrenmanlari al ve
ayak bilegi bolgesine eklenen kum torbasi gibi serbest agirliklar, makineler,
kisinin kendi viicut agirligi ile yapabilecegi kalistenik tlirden egzersizler ve
tekrarli direng yiiklenmesi yoluyla uygulanabilir (20).

1.4.2. Astim ve Egzersiz

Astim prevalansi lilkeden tilkeye farklilik gdsterse deson 40 yildir astim ve alerji
prevalansinda artis oldugu 2025 yilinda tiim Diinyada 100 milyon kisinin daha bu
popiilasyona eklenecegi dngoriilmektedir (4). Astim gibi prevalansi hizla artan
hastaliklarin yonetiminde ve hastaliga yakalanmadan once atilmasi gereken
adimlar olan koruyucu yaklasimlarda fiziksel aktivite, egzersiz ve sporun dnemi
daha iyi anlagilmaktadir. Hastalarin artan solunum sikintisi aktivite diizeyini
diisiirmekte, kisinin kondisyonel seviyesini diisiirmekte ve giinlilk yasaminda
kisitlamalara sebebiyet vermektedir. Bir nevi bir kisir dongiiye giren hasta
kisitlanan fiziksel aktiviteyi artirarak dongiiyli asmaya ¢alismalidir ve hastalar
bu noktada egzersiz ve saglik profesyonellerince desteklenmelidir.

Astim hastalar1 da bireysellestirilmis egzersiz programlart ile takip
edilmelidir. Hastaya 6zgii belirlenen egzersiz programlari; solunum terapisti,
fizyoterapist ve kas giict, fleksibilite ve viicut kompozisyonunu degerlendirebilen
egzersiz uzmanlari tarafindan izlenmelidir (24). Astim hastalar i¢in agagidaki
basit birka¢ Oneri fiziksel olarak aktif kalmalarini saglayarak semptomlari
kontrol altinda tutmaya da yardimci olacaktir. Bu oneriler su sekildedir;

e  Kisa siireli ve mesafeli yiirliylislerle yiiriime antrenmanlarina baglanmast,
e Her giin diizenli yiiriiyiis yapilmasi,
e  Yiriime hizinin tolerasyona gore ayarlanmasi,
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e  Kilo kontroliiniin saglanmasi,

e  Hava sartlarinin degismesi halinde de yiiriiylisiin aksatilmamasi,

e  Egrzersizin kirli, kuru hava veya yiiksek diizeyde polen olan donemlerde
izole kapali ortamda yapilmasi

e  Rekabet veya macera iceren sporlardan =ziyade bireysel sporlara
yonelinmesi,

e  Yiksek irtifa, soguk hava maruziyetine neden olabilecek sportif
aktivitelerden kaginilmasi,

e  Yiriyls, yiizme, yoga, bisiklete binme gibi aerobik tiirden aktivitelere
katilimin saglanmasi (4).

1.4.3. Akciger Kanseri ve Egzersiz

Kanser hastaliginda hastaligin kendisi ve tedaviler kas enerji iiretim
metabolizmasinda problemlere yol agmakta bu da hastada halsizlik ve azalmis
fiziksel fonksiyonla sonuglanmaktadir. Kanser tedavisinde 6nemli yeri olan
kemoterapdtik ajanlar ise anemiye de yol agmakta bu da oksijen transportunu
olumsuz etkilemektedir. Bunun yaninda hastaliga bagli veya uygulanan tedavinin
etkisi olarak ortaya cikabilen akciger fibrozisi de solunumsal difiizyonu olumsuz
etkilemektedir. Zaten anemi nedeniyle azalan kaslara ve diger dokulara oksijen
transportu difiizyon kapasitesinin de azalmasiyla agreve olmakta yetersiz ATP
tiretimi ve hastada halsizlik, yorgunluk sikayetleriyle bas gostermektedir. Enerji
saglama i¢in aktive olan anaerobik glikolitik sistem laktik asit birikimi ve hiicre
i¢i Ph diisiisii ile kendini gostermekte bu da hastanin ¢gabuk yorulmasi, egzersiz
intoleransi ile sonuglanmaktadir (25).

Akciger kanserli hastalarda VO,max hastali§in surveyi hakkinda giiglii bir
yol gostericidir (Granger). Oksijen tiiketim kapasitesinin korunmast, arttirilmasi
akciger kanserli hastalarda egzersizden beklenen yarar acgisindan son derece
onemlidir.

Kigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalar1 igin egzersiz
miidahalesinin, kanser tedavisinden 6nce ve sonra giivenli oldugu, rezeksiyon
cerrahisi Oncesi veya kanser tedavisi sonrasi egzersiz temelli miidahalelerin,
egzersiz kapasitesi, semptomlar ve saglikla iliskili yasam kalitesinin bazi
alanlar1 lizerinde olumlu faydalarla iligkili oldugu bildirilmistir (26).

Lobektomi yapilmis akciger kanseri hastalari, akciger fonksiyonu ve
egzersiz kapasitesi arasinda neredeyse esit bozulma ile fonksiyonel rezervde
onemli bir azalma yasarlar. Pnomonektomi hastalarinda, egzersiz kapasitesine
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gore daha onemli bir fonksiyonel rezerv kaybi ve orantisiz bir pulmoner
fonksiyon kaybi gergeklesir.

Egzersiz egitiminin ilerlemis akciger kanserli yetiskinlerde egzersiz
kapasitesindeki ve hastaliga 6zgii yasam kalitesindeki diisiisii yavaglatabilecegi
ve hatta onleyebilecegi bildirilmistir (27). Ha ve ark (2016), yayinladiklar1 bir
meta analiz sonuglarina gore akciger kanserli olgularda su sonuglara dikkat
cekmislerdir (28);

° Akciger kanserli hastalar, komorbiditeler, akciger kanserinin etkileri ve/
veya tedavisi nedeniyle egzersiz kisitlamalar i¢in risk altindadr,

o  Egrersiz kapasitesi akciger kanserinde prognostik gostericidir ve akciger
kanseri rezeksiyonu i¢in degerlendirme yapilan hastalar1 riske gore
simiflandirmak en faydalidir,

e 6 dkyitriime testi, KPET, basamak testleri en sik kullanilan egzersiz testleri
olup, her birinin kullanilabilirlik, fizibilite, standardizasyon/yorumlama ve
sonugla iliskilerde kendi sinirlamalar1 vardir,

e  Egzersiz kapasitesini gelistirmeye yonelik rehabilitasyon programlari ve/
veyaegzersize dayali miidahaleler akciger kanseri sonuglarini iyilestirebilir.

1.5. Solunumsal Hastalig1 Olan Bireylerde Spora Katilim

KOAH ve astim hastalarinda fiziksel hareketsizlik, azalmis bir dayaniklilik
kapasitesinin ve iskelet kasi kiitlesinin azalmasiyla birlikte glic azalmasinin
onemli nedenidir. Dayaniklilik egitimi, KOAH ve Astim hastalarinda bisikletle
veya yiriyiisle yapilan dayaniklilik kapasitesi tizerinde benzer etkileri olan
siirekli ve aralikli antrenman seklinde Onerilir. Yiiriyiis yapma ile ozellikle
ileri yasli KOAH hastalarinda diisme riskini azaltmada potansiyel ek fayda
sagladig goriilmektedir. Kuvvet antrenmani, erken laktik asidoz ile egzersize
bagli ventilasyonun artigini tetikleyen ve bdylece egzersiz sirasinda dispneyi
siddetlendiren, siklikla atrofik iskelet kas sistemi nedeniyle 6nemlidir (29).
KOAH’ 11 bireylerde spora katilimin tesvik edilebilmesi yoniinde kanitlar
yetersiz goriinmektedir. Ancak astimli hastalarda rekabet ve macera icermeyen
ve ylksek bireysel ¢aba gerektirmeyen sporlara katilimin tesvik edilebilecegi
vurgulanmaktadir. Yiiksek irtifa veya soguga maruziyet gerektirmeyen sporlarin
tercih edilebilecegi belirtilmistir (4). Astimli hastalarda egzersizden 6nce en az
15 dakikalik bir 1sinma evresi Onerilir. Egzersize bagl astim ataklarinin gereksiz
korkusu bu sekilde 6nlenebilmektedir (29).
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Akciger kanserli hastalarda da rezeksiyon cerrahisi sonrasi egzersiz
programlariyla hastanin egzersiz kapasitesinin  korunmast  gerekliligi
vurgulanmakta (26,27), herhangi bir spor brangina katilim ile ilgili literatiirde
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

2. SONUC

Solunumsal kronik hastaliklar i¢in uzun yillarca fiziksel aktivite ve egzersiz
tedavinin disinda tutulmus olsa da giincel aragtirmalar bu hastalarda fiziksel
aktivite ve diizenli egzersiz programlarina katilimin hem klinik yararlar1 hem de
yasam kalitesini iyilestirme, giinliik yagsam aktivitelerini kolaylastirmaya 6nemli
etkileri oldugunu vurgulamaktadir. Solunumsal ve kardiyak kronik hastalig
olan bireyler egzersiz testinden gecirilerek, giivenli ve bireysellestirilmis
programlar olusturularak diizenli egzersiz programlarina katilmalidirlar. Saglik
profesyonelleri ve egzersiz bilimi uzmanlari kontroliinde solunumsal hastaliga
sahip bireyler fiziksel olarak aktif olmalar1 saglanarak daha iyi bir yasam kalitesi,
hastalik semptom kontrolii ve olumlu saglik davranisina sahip olabilirler.
Kronik solunumsal hastaliga sahip bireylerin sportif faaliyetlere
katilabilmeleri noktasinda astim hastalarina yonelik olarak rekabet icermeyen
bireysel sporlara katilabilecekleri, soguga ve yliksek irtifaya maruz kalmamalari
tavsiye edilmektedir. Diger akciger hastaliklarma yonelik ise spora katilim
konusunda ulasilabilen literatiirde yeterli kanit diizeyinde bilgi bulunmamaktadir.
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BOLUM 19

PULMONARY FUNCTION TESTS

Esra YARAR

1. Introduction

ulmonary function tests (PFTs) are valuable testing material in

respiratory diseases. PFTs provide an objective index of how well the

respiratory system is functioning to achieve adequate airflow, ventilation
and oxygenation. These tests assess the volumes and flows that are associated
with normal tidal breathing, and forced inspiration and exhalation. This chapter
covers assessing spirometry. Spirometry is the gold standard for measuring lung
function (1).

Spirometry generally can separate normal lung functions from abnormal
ones. It is cheap, can be carried and requires less profession. Spirometry
is always used for screening but it cannot measure total lung volume.
Spirometry in the office is used to screen for abnormalities of airflow or lung
volume, to test bronchodilator responsiveness and for interval assessments in
patients who have obstructive pulmonary disease such as asthma and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Spirometry for screening has been
recommended for smokers without dyspnea to identify airflow obstruction at
an earlier stage (1,2).

The main role of PFTs is determination of normal lung function.
Obstructive pulmonary diseases, restrictive pulmonary diseases and vascular
pulmonary diseases are screened by PFTs. For obstructive physiology in asthma
and COPD, the minute volume (MV) cannot be increased because these diseases
limit exercise capacity with prolonged exhalation. For restrictive physiology in
parenchymal lung disease, exercise-induced desaturation is seen increasing the
work of breathing. Diffusion capacity measurement is applied for gas exchange
pathologies such as; vascular pulmonary diseases and interstitial pulmonary
diseases.

323
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Also PFTs are used to classify the severity of disease,

o  FEVI % predicted is used for obstructive disorders.
e TLC % predicted is used for restrictive disorders.

In lung malignancies before lobe resection operation, pre-operative assessment
for patients is also done with PFTs. Assessment of TLC, FVC, and DLCO are
all with the help of FEV1% and FVC% valuable for disease progression (1-4).

2. Indications of Spirometry

1. If any work related with lung health, all individuals should be followed
regularly by spirometry in order to assess pulmonary disorders.

2. If someone is smoking, risk potential assesment for airway disease is done
with spirometry, it is the best way to follow patients.

3. In surgical patients, before and after surgery meaning in perioperative
period, spirometry is useful in risk assesment is done for a specific patient
groups but not for individual patient.

4. In impairment assesment done by government agencies need spirometry
results to determinate lung disease. These patients who have disability
caused by chronic obstructive and/or restrictive lung disease, also
pneumoconioses, vascular diseases, and other pulmonary disorders.

5. For treatment assessment in asthma, results of spirometry, especially peak
flow are very useful. Spirometry is also valuable for determining treatment
effects in other chronic pulmonary diseases.

6.  Spirometry is useful for follow-up disease progression. Variation in
spirometric measures is much more valuable than single spirometric
measures. These serial tests are used for chronic patients in hospital
visits.

7.  Spirometry is valuable for screening in detection of chronic pulmonary
disease, pinpointing and scaling the pathology in the proximal big airways,
and also be useful in establishing restrictive disease (5,6).

3.  Contraindications of Spirometry

1. Mpyocardial infarction within the last month
Unstable angina
3. Recent thoraco-abdominal surgery
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4.  Recent ophthalmic surgery
5. Thoracic or abdominal aneurysm
6.  Current pneumothorax

4. How are Pulmonary Function Tests Performed?

e  Nose is closed.

e [t should be used for single use in the mouth.

e  He breathes normally.

e  Then he takes a deep and forceful breath.

e  On command, he exhales quickly and forcefully, without waiting.

e Thus, he continues to exhale for at least 6 seconds by forcing.

e  After exhaling, he takes a deep breath again and the test is terminated.
e  The best is chosen from three consecutive tests.

5. Basic Parameters Used in Spirometry
5.1. Forced Expiratory Volume (FEVI)

It is the amount of air exhaled in the first second of a forced and rapid expiration
after a rapid and deep inspiration. It is effort dependent, measurement requires
cooperation. It reflects major airlines and its unit is milliliter (mL) (Figure 1).
In healthy people, 70-80% of the vital capacity is expelled in the first second.
Normally, 30 mL reduction in FEV1 is expected each year. It decreases in airway
obstruction and decreases in the presence of restrictive respiratory function
defect due to the decrease in FVC. It is the most commonly used parameter in the
evaluation and grading of airway obstruction due to its ease of measurement and
low variability. Forced expiratory volume (FEV) measurements are especially
taken at 1 second, therefore measurements taken at seconds other than 1 second,
add little information to the FEV1 measurement. The FEV6 that is the volume
of exhalation for 6 seconds, is very similar with FVC, can be used instead of
FEV1/FVC. If the patient has obstructive pathology, it can be more easier to
reach FEV6. Moreover, FEVI/FEV6 value, can be an independent predictor of
pulmonary function decline (7,8).

5.2. Forced Vital Capacity (FVC)

FVC declines with age in healthy subjects if this decline is abnormal thus
this situation may be about airway obstruction. Only decreased values for
FVC indicate pulmonary obstruction. Especially in a decreased FVC value,
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spirometry indicates lung diseases except obstructive pathology. In an increased
FEV1/FVC value, restrictive pathology is suspected other than obstruction
in airways. Interpretation of lung capacity in patients with mixed ventilatory
defects, detecting exhaled measurements of spirometry both flows and volumes
as a percentage of predicted values are important (4,6).

5.3. Average Forced Expiratory Flow (FEF25%-75%)

FEF 25%-75% represents the region between 25% and 75% of the FVC
maneuver (middle part of the FVC) and is effort-independent and has been
considered a parameter that better reflects small peripheral airways than FEV1
(Figure 1). In the early period of obstructive diseases, while FEV1 and FVC
are normal, a decrease in FEF 25%-75% can be detected. So, FEF25%-75%
results are not much sensitive in detecting disease in any person. However, it has
disadvantages such as being affected by age and smoking, wide normal range,
and low reproducibility. For this reason, parameters and methods that have been
shown to better reflect small airlines are preferred (3-6).

5.4. Peak Expiratory Flow Rate (PEF)

It is the maximal expiratory flow rate measured at the earliest stage of the forced
vital capacity maneuver. It depends on effort, cooperation and lung volumes.
When obtained by spirometric measurement, its unit is L/second (Figure 1).
When measured with a PEFmeter, its unit should be stated in L/minute. After
maximal inspiration, if the waiting time before starting expiration is prolonged,
the PEF value is measured low. It is a parameter that shows trachea, central
airways and expiratory muscle strength in healthy individuals, and it is not very
sensitive in showing airway obstruction since its variability is as high as 30%
PEF follow-up values can be used in the evaluation of asthma and especially
occupational asthma diagnosis and treatment. PEF is usually used to monitor
patients for occupational disease, because there are peak flowmeters used
ecasily in workplace. With a maximal effort peak flow reflects large airways
function. If PEF value is abnormally decreased than it is because of moderate to
severe airway obstruction. For screening especially in workplace, use of peak
flowmeters are very useful (5,6,7).
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Figure 1. Expiration and Inspiration Circles

Lung Volumes & Capacities

Tidal Volume (VT): It is taken with each normal breath or defined as the
volume of air delivered (500 ml).

Residual Volume (RV): It is defined as the volume of air remaining in the
lungs at the end of deep expiration (1.5L).

Expiratory Reserve Volume (ERV): It is the volume that can be exhaled
with maximum expiration after normal expiration (/.5L).

Inspiratory Reserve Volume (IRV): It is the volume that can be inspired
in addition to the tidal volume by maximal inspiration after normal
inspiration (2.5L).

Functional Residual Capacity (FRC): It is the volume of air remaining
in the lung after normal tidal volume expiration (FRC = ERV + RV) (3 L).
Inspiratory Capacity (IC): It is measured from the end of normal
expiration (FRC level) with deep inspiration. It consists of tidal volume
and inspiratory reserve volume (V7+IRV=3L).
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7.  Vital Capacity (VC): It is defined as the volume of gas that can be expired
following maximal inspiration (4.5L).

8.  Total Lung Capacity (TLC): It is defined as the volume of air in the lungs
at the end of maximal inspiration (5-6 L) (4,5).

6,000ml|

:::;2::\ Inspiratory| Vital |Inspiratory| Total
5,000ml reserve |capacity| capacity | lung
volume capacity
4,000ml
3,000m| --
2,000ml
Maximum
1,000ml expiration
0
Time

Figure 2. Lung Capacity and Volumes

7. Measurements Of Pulmonary Diffusing Capacity (DLCO)

It is the process of measuring the closed volumes of the lung, gas permeability
capacity, airway resistance and gas exchange area with the help of a special
device and a special gas. The DLCO test can also be called the TLCO test.

Gas exchange in the lungs takes place by diffusion mechanism. Diffusion
is the mutual passage of oxygen and carbon dioxide gases from the alveoli to
the capillary blood vessels under a certain pressure difference per unit time.
The degree to which this transition occurs is determined by the diffusion
permeability of the lung. In conditions that cause narrowing of the airways
such as emphysema, cystic fibrosis, in parenchymal diseases of the lung called
interstitial lung diseases, in systemic diseases that may have lung involvement
such as rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus (SLE) and also in
certain cardiovascular diseases, DLCO test may be useful (9-11).
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BOLUM 20

THE ROLE OF OZONE THERAPY
IN COVID-19 AND VIRAL
INFECTIONS

Hayriye ALP

zone molecule is a triatomic molecule that is the relative of oxygen
O (Figure 1). It is formed by the generator current applied to the oxygen
molecule (30,+68,4 kcal—20,). Itis acquired from pure oxygen, which
is subjected to voltage at a certain current rate with the help of devices called
medical ozone generators. The composition of medical ozone gas is a mixture
of oxygen and ozone gas. The unit of 0zone dose used in medical applications is

‘gamma’; it is expressed as pg/ml, that is, the ozone concentration in 1 ml gas. It
has been shown that ozone is also produced in the human body (1).

W
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Ozone infussion

The ozone molecule is a very unstable molecule and can easily enter into
chemical reactions and easily create a biological response. Ozone gas is soluble
in liquids, like other gases, according to Henry’s law, and it is determined to be
10 times more soluble than oxygen (2). Ozone can also be dissolved in plasma,
arterial-venous blood, water, physiological saline and especially olive oil in the
body (3).

Since the ozone molecule is an unstable molecule, it transforms into more
stable oxygen and ozonoid molecules in a short time (4,5). Ozonoid molecules
also turn into superoxide radical and lipid peroxidation products (6-8).

The intermediate molecules formed in ozone therapy are responsible for
the biological effects, super oxides (half-life 2 sec-2.5 min) and early lipid
peroxides (half-life 4.5 min-4 h) are held responsible for the late effect (9).

The mechanism of action of 0zone doses is explained by the hormeceutical
effect. It cannot be explained by pharmacological standards. Absorption,
distribution, metabolism and excretion are outside of its pharmacological
principles (3,10,11). Ozone therapy can have an immune stimulatory effect at low
doses, an immunoregulatory effect at medium doses, and an immunosuppressive
effect at high doses. Biological effects with ozone dose, does not show a linear
relationship (12).

Ozone therapy is also used in the treatment of covid-19 due to its anti-
inflammatory, immune modulator, oxygenation, circulatory regulator, oxidant-
antioxidant effects. Ozone therapy is used in prophylaxis due to its effects on the
immune system and antioxidant system activation. It is used with antiviral effect
by making oxidation effects. In the chronic period, it is used in the treatment of
fibrosis remaining in the lung tissue.

The most important effect of ozone therapy is to activate the antioxidant
system by creating acute oxidative stress (glutathione peroxidase, catalase,
superoxide dismutase). It increases the production of ATP in the mitochondria
when the antioxidant systems are strong and stable.

The antiviral outcome of ozone gas is reliant on dose and is due to its
oxidant feature. Since microorganisms do not have potent antioxidant systems
as in healthy cell structures, they can readily be destroyed by the oxidant
impact of ozone gas. Since ozone gas is the third strongest spontaneous
disinfectant after fluorine and persulfate in nature, it is acknowledged that it
provides 3125 times potent disinfection than chlorine, the most widely used
disinfectant (2).
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The antiviral effect of 0zone therapy is due to the oxidation of sulfur groups
in the cell membrane (13). Many viruses can bind to cells thanks to reduced
sulfur groups. Ozone can inactivate many virus (norwalk, polio, hepatitis A)
groups by binding to reduced sulfur groups(14-18). It has been determined that
the HIV-1 virus is prevented from entering the cell by the reduction of membrane
disulfide bonds with a similar effect (19).

In another study, it has been shown that if the membrane is oxidized,
cytomegalovirus can be prevented from entering the cell (20). A similar effect
was also shown in the ebola virus; it was found that when the membrane sulfide
groups were reduced, the virus infectivity increased by 65% (21). It has been
shown to be related to the sulthydryl groups in the membrane (22-24). It has
been shown that active cysteine plays a major role in the membrane diffusion of
the virus (25). The reduction and oxidation of cysteine residues also determines
the on-off of the protein activity of the virus (26).

Thiol-S-H bonds on the surfaces of viruses are very sensitive to oxidant
agents. When reduced thiol groups are oxidized by oxidant agents such as ozone,
enzymes become inactive. It is known that corona viruses also maintain their
infectivity on surfaces for up to 9 days and are easily inactivated by disinfectants.

Ozonoids, albeit less reactive, have oxidizing powers and contribute to
the immune system. Since viruses do not have self-repair mechanisms, they
are dependent on sulfur residues for their viral activity in their membranes
for their infectivity. If these sulfhydryl groups are oxidized, membrane fusion
cannot be performed. Ozone also initiates an ‘ozoneoid oxidation stimulation’
by inhibiting the enzyme that oxidizes the active sulthydryl group to sulfenate
and sulfenic acid (27). It is stated that corona virus structures are also rich in
oxidation-sensitive tryptophan (28,29)

RNA viruses are more sensitive to oxidation than DNA viruses (30).
Among the reasons for this are that DNA is more protected in the nucleus, RNA
is more sensitive to oxidation in the cytoplasm, that DN A can compensate due to
its double-stranded, RNA is single-stranded and sensitive, DNA has more repair
mechanisms and higher gene production.

Rowen used ozone therapy for treatment during the ebola epidemic and
achieved an uncomplicated recovery.

Bocci accepts ozone as an ideal immune stimulator and has shown that it
induces gamma interferon in his studies (31). It has been shown that ozonated
experimental animals are as effective as dexamethasone in decreasing tumor
necrosis-alpha in endotoxic shock (32).
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It is thought that ozone therapy may be effective in the cytokine storm of
many pulmonary viral infections, including corona virus (33-35). It has an anti-
inflammatory effect on nf-kb signaling at low doses, while it has an inflammatory
effect at high doses (36).

Effect mechanism:

Ozone therapy contributes to oxygenation by increasing the metabolism and
production of 2,3 di phosphoglycerate in erythrocyte (37). After administration
of O,, blood PO, levels; It has been shown that it increases from 35 mm Hg
to 400 mm Hg, O, dissolves 2-10 times more in the blood, O,, there is a
significant increase in arterial blood PO, pressure, a decrease in PCO, pressure,
an increase in hemoglobin level, and hematocrit does not change. With O, in
12-14 days; Microcirculation improves by 20-60% in arterial circulation and
10-40% in venous circulation. Erythrocyte aggregation is improved by 65%
in arterial circulation and 45% in venous circulation. (Belyaev AN-Russia)
O,. Elasticity and deformability of erythrocytes increase, which accelerates
microcirculation and increases the release and utilization of oxygen in the
capillary area.

O, improves the function of compensatory collateral anastomoses by
increasing the tone of arterioles and facilitating the opening of non-functional
capillaries (38).

O, therapy is added to classical treatments in order to reduce the side
effects that occur during or after surgery and to facilitate mobilization (Direct O,
therapy applied during and after thrombectomy reduced the risk of recurrence
of the disease 4 times. (Magorzata Tafil-Klawe, Alina Woniak, Tomasz Drewa
-2002/Rokitansky) -1982)

0O, is effective not only by increasing the production of Nitric Oxide, but
also by preventing inflammatory damage and oxidative cell damage(39).

The importance of NOS is its presence in the endothelium, smooth muscle
cells, and endothelium. NOS; IL-1 is stimulated by TNF-Alpha and Interferon-
Alpha, as well as by various inflammatory cytokines and mediators formed
by liposaccharides in bacterial walls. Vasodilation, antagonism at all stages
of platelet activation (adhesion, aggregation and degranulation), reduction of
leukocyte accumulation in inflammation areas, it acts by killing m.o. together
with superoxide radical in activated macrophages.

The German Ozone Association retrospectively analyzed 384,775 cases
and 5,579,238 ozone applications between 1980 and 1986, and the rate of
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complications was 7 per 1 million (0.00007%) and only 5 cases died. The causes
of side effects are usually incorrect application technique (direct IVIA) and
incorrect selection of ozone dose. There are four deaths from direct intravenous
ozone injection and one death from administration of 600cc volume of gas to the
abdomen. Compared to other treatment modalities, this rate is one of the lowest
in medicine, making ozone a “notorious for toxicity”. (M-T. Jacobs, 1986)

Situations to be considered:

There is no absolute contraindication in case of controlled application.

But not recommended in the following cases:

Acute Hemorrhagic Diseases (MI,SVA-first 21 days)

. Patients with GL-6-P-D enzyme deficiency.

. Pregnancy (especially first trimester-mutagenicity risk).
. Those taking anticoagulants and ACE inhibitors

. Hyperthyroidism (as it increases metabolism)

. In thrombocytopenia and severe bleeding.

. In cases where TAS is weakened.

. Those who have undergone Organ Transplantation.

The most common side effect is hemolysis, even at therapeutic doses, this rate has
been defined between 0.4 and 1.2% (37). The rate of hemolysis in ozonetherapy
is not more than 0.5% at therapeutic doses (9). When the concentration is
increased to 200 pg/mL, hemolysis is seen in 7% of the cells (40).

Pharmacokinetically, trace amounts of LOPs have been shown to reach
all organs, particularly the bone marrow and the central nervous system, within
seconds. The toxicity of LOPs occurs when the dose partially and temporarily
weakens the antioxidant capacity. Blood is a “tissue” that is more resistant to
ozone. The diversity of AOS may explain how small amounts of ozone affect
various biological systems with the result of stimulating various biological
systems without harmful effects on health.

Peroxides formed in blood or SF exposed to ozone in exvivo environment
are in trace amounts. More importantly, antioxidant system components
(enzymes, proteins, etc.) and vital cell compounds such as RNA and DNA are
not affected during extracellular ozone application.
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No cytogenetic effects have been reported for bone marrow cells or
spermatocytes. The lack of natural antioxidants seems to be critical in allowing
mutagenic changes in cells exposed to ozone for a while in vitro(40). It has been
stated that ozonized blood application is not mutagenic.

One study reported death after MAH. Gas embolism was reported as the
cause of death at autopsy. The reason for this is that while the blood taken from
the patient is ozonated, the connection of the blood bottle with the patient is
not closed, so the ozone gas given directly enters the circulation. It is seen that
the cause of death is not the ozone therapy itself, but an application error(41).
Ozone gas is toxic for living things. Since their antioxidant capacity is very low,
the lungs and eyes are the most sensitive organs to the toxic effect of ozone.
Sensitivity to ozone varies according to the concentration of the gas in the
environment [ppm - part(s) per million], the temperature in the environment,
humidity (ozone is more active in a humid environment) and exposure time.

There are points to be considered regarding exposure to ozone gas in the
environment:

At rates up to 0.35 ppm, signs of bronchial tenderness occur, especially if
body activity is high, and can last up to 18 hours.

. In acute exposures between 0.25 and 0.75 ppm, coughing, shortness of
breath, feeling of tightness in the chest, dyspnea, dry throat, wheezing,
vomiting and nausea are seen.

*  Exposures above 1 ppm may cause extreme fatigue, decrease in lung
functions, dizziness, difficulty in sleeping and difficulty concentrating and
cyanosis.

. Inflammation begins in the airways at high concentrations (9 ppm)
intermittently

. Exposure to a rate of 11 ppm, which can be seen in occupational accidents,
for 15 minutes causes almost complete loss of consciousness.

. 30 minutes exposure to 50 ppm is fatal.

Due to all these safety precautions, there should be a sensor in the room where
the device is located. The toxic effects of ozone on the respiratory system may
not occur for up to 24 hours. Tolerance may develop over time to these effects
of ozone. Inhalation: Headache, chest tightness, pulmonary edema, irritation in
the nose and throat can be seen, especially in long-term exposures in the work
environment. Since ozone, which is extremely reactive, immediately reacts
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with molecules in the environment and decomposes, there is no such thing as
accumulation in the body.

All materials to be used for ozone therapy must be made of ozone
resistant material (glass, PVC, medical plastic). Especially in sunlight and when
the temperature increases, the decrease in concentration accelerates, so the
treatment time and the storage time of ozonated liquids should be limited since
the effect of the treatment depends on the ozone concentration used. The device
should be used in a well-ventilated room (if possible, the room should have air
conditioning.

It can be combined with all medications and other physical therapies
(surgery, radiotherapy and physiotherapy). Due to the synergistic effect of
analgesic, sedative, chemotherapeutic, antibiotic and hypotensive preparations,
drug doses should be reduced. Because when ozonotherapy is combined with
other therapeutic methods, the effect of the combined treatment is greater than
the arithmetic sum of the effects of the individual treatments.

Residual ozone must be destroyed by catalytic cracking or aeration. Do
not use other medical applications in the same area for local ozone treatments.
Do not put any other therapeutic agent in the bottle containing ozonized liquid.
Only ozonize blood, SF, distilled water and purified vegetable oils. Make sure
there is no ozone leakage into the work area. At the start of the treatment course,
perform a trial run to determine if the patient has had a reaction.

Things to do in case of toxicity are:

. The MO application must be terminated.

. Remove to fresh air or give O,.

. Vascular access should be opened, liquid (especially 5% glucose solution)
and symptomatic therapy should be applied.

. IV antioxidant (such as glutation, C vit, NAC) should be given bolus

. It should be provided to rest.
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