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YAZARLARA BILGI

“Solunum” dergisi Tlrkiye Solunum Arastirmalari Derneginin
yilda 6 kez yayinlanan, solunum sisteminin yapi, fonksiyon
ve hastaliklari {(solunum yollari, akcierler ve gégus hastaliklar)
ile ilgili yayini olup, klinik ve deneysel galismalara, dislincelere
yer verir. Derleme yazilari, Dernek Yonetim Kurulunca
belirlenerek istenir.

Derginin yayin kurulu Tirkiye Solunum Arastirmalar Dernegi
yonetim kurulunca belirlenir.

Yayin kurulu, yayin kurallarnina uymayan yazilarl yayinlamamak,
bigim olarak dlizenlemek, yazar ya da yazarlardan izin alarak
yazinin &zlnl degistirmeyen kisaltmalar yapma yetkisine sahiptir.
Yazinin “Solunum” dergisinde yer alabilmesi icin daha énce
baska bir dergide basilmamis olmasi ve dergi kurulu tarafindan
uygun goértlmesi gerekir.

Yazilarin yayinlanmasi éncesinde iki hakemden olumlu géris
alinmas! ilkesine ve inceleme asamasinda yapilacak
degerlendirme ve elestirilerin gizliligi iikesine 6zen gdsterilecekdir.
“Solunum” dergisine génderilen klinik ve deneysel ¢alismalar 10,
derleme yazilan 10, olgu bildirileri 5 daktilo sayfasini gegmemelidir.
Ganderilen yazilar standart A-4 kagidinin bir yliziine ¢ift aralikla
daktilo edilmeli, sayfa kenarlarinda 3’er cm bosluk birakiimali
ve disketle génderiimelidir.

Yazim dili Tirkge ve ingilizcedir.

Arastirma yazilarinda; 1. Bashk (Title), 2. Ozet (Summary)
{Hem Ingilizce, hem de Tiirkge yazilar Tiirkge ve ingilizce
dzet icermeli ve iki &zet birbirinin ayni olmahdir. Ozetlerden
hemen sonra en fazla 5 adet olmak (izere anahtar kelimelere
(Key words) ve metinde kullanilan kisaltmalara yer verilmelidir.
3. Giris (Introduction), 4. Gereg ve Ydéntemler (Material and
Methods) 5. Bulgular (Results) 6. Tartisma (Discussion) ve
7. Kaynaklar (References). Olgu bildirilerinde gere¢ ve
yontemler ile bulgular bslimi yer aimaz. Tirkge ve ingilizce
ozetlerden sonra giris, olgu veya olgular ve tartisma bélimleri
yer almahdir. Yazar veya yazarlarin isimleri ayr bir baghk
sayfasinda verilmelidir. Bu sayfada yazinin adi, yazarlarin
aclk isim, soyadi ve nvanlari ile birlikte acik adresleri,
c¢alismanin yapildigr kurum ve kuruluslarin isimleri, sorumlu
yazarin ismi yazilmahdir. Calisma daha énce bir kongrede
teblig edilmigse ya da bir kurum ya da kurulusca desteklenmis
ise bu sayfada belirtiimelidir. Yazisma adresi, telefon ve faks
numaralarina, elektronik posta adresine yer verilmelidir.
Ozellikle insan calismalarinda Helsinki deklerasyonuna uyulup
uyulmadigi, etik kuruldan izin alinip alinmadidi belirtilmelidir.
Arastirmada kullanilan istatistik metod bir diger arastiricinin
kullanabilecegi acgiklikta detaylandiriimahdir.

Kaynaklar metinde gegis sirasina gére verilmelidir ve Index
Medicus’taki kisaltma ve kurallara uyulmahdir. Bu konuda
yayin yapmis Tiurk arastirmaciiarin yayinlarinin kaynaklarda
yer almasina 6zen gosterilmelidir.

Dergiden alinti:

1. Barsch J, Binbara C, Eggers GWN, Positive pressures
a cause of respiratory induced lung disease. Ann Intern
Med 1970;72:810-815.

2. Kolubow T, Monetti MP, Fumagalli R, ve ark. Severe
impairment in lung function induced by high peak airway
pressure during mechanical ventilation. Am Rev Respir
Dis 1987;135:312-315

Kitaptan alinti:

1. Jones NL. Clinical exercise testing. 3 rd ed. Philadelphia
WB Saunders, 1988.

2. Redlins S, Tishler PV. Familial influences on sleep apnea.
In: Saunders NA, Sullivan CE, eds. Sleep and breathing.
2 nd ed. New York, Marcel Dekker 1994; (cilt, voltm,
chapter) 363-377.

Tezden alinti:

1. Erturk S. Digitalis cariensis bitkisinin kinonlarinin
incelenmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitis(, Eczacilik Fakiltesi, Yiksek Lisans Tezi, 1991.

Sekil ve Tablolar:

Fotograflar (siyah-beyaz) teknigine uygun, parlak kagida
basiimis 2 nusha olmalidir. Her fotografin arkasina yon,
numarasi, yazarin ismi kursun kalemle belirtimelidir. Sekiller
aydinger kagida veya beyaz resim kagidina iyi kontrast verecek
sekilde profesyonellerce ¢izilmelidir. Batin sekil ve resimler
numaralandiriimalidir. Metin iginde yeri geldikce bu numaralar
belirtiimelidir. Sekil ve fotograflarin alt yazilar ayn bir kagida
sirasiyla yazilimalhidir. Sekil ve fotograf alt yazilan agikiayici
bilgi igermelidir.

Sekil ya da fotograf bir bagka kaynaktan aynen ya da
degistirilerek alinmig ise bu sekil altinda alinti yapilan literatir
belirtilerek veriimelidir (Yazida kullanilan sekil ve resimler igin
yazardan izin alinmasi yazarin sorumlulugundadir). Sekil ve
fotograflar kesinlikle Turkgelestiriimelidir.

Tablolar romen rakkamlariyla numaralandiriimalidir. Tablo
baslidi tablonun Ustlinde olmalidir. Tablonun alt ve Gstliinde
tabloyu yazidan ayiran iki yatay ¢izgi yer almalidir. Tablo ve
sekilerde kullanilan kisaltmalar tablo ve sekil altinda
aciklanmahdir.

Tablo, sekil ve fotograflarin sayisi daktilo edilmis metin sayfa
sayisinin yarisint gegmemelidir.

Yazilar 1 asil, 2 kopya toplam 3 nisha gdnderilmelidir. Yayin
icin kabul edilmeyen yazilar iade edilmez.

Dergide yayinlanmak lzere gonderilen yazi, yazar veya
yazarlanin timunin onayladiklarini ve daha énce yayinlamamig
oldugunu belirten bir sunu yazisiyla génderilmelidir.



ASTIM GOAL'U YEDI.

GOAL calismasina gore, Seretide ile hastalarin % 41’inde
TAM KONTROL sagland:.’

Seretide™ 100 meg, 250 meg ve 500 mog Diskus™ Kisa Uriin Bilgisi Formilli: Seretide 100 meg, 250 meg, 500 meg Diskus'un her biri bir uygulamada 50 mcg salmeteral ve 100 meg, 250 meg veya 500 meg flutikazon propiyonat
igeren inhalasyon preparatiaridin. Endikasyonlart: Seretide, kambinasyon [bronkodilator ve inhale kortikosteraid) kullaniminin uygun oldugu vetiskin ve 12 yas ve stil caouklarda astim dahil reversib! obstroktif akciger hastaliginin dozenli
tedavisinde endikedir. Ayrica orta ve afir KOAH'I hastalarda B hafta-3 ay icinde Seretide tedavisine cevap alindifinda (veya semptomatik iyilesme girildogiinde) dazenli tedavide endikedir. Kontrendikasyonlari: Preparatin bilesimindeki
maddelerden herhangi birine asir duyarliifji olan hastalarda kullanimamahdir. Uyarilar, Onlemler: Reversibl abstriktif havayolu hastaliklarinin tedavisi normalde kademeli bir program izlemelidir ve hastalar hem Klinik alarak hem de
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir, Seretide Diskus hizil ve kisa etkili bronkodilatsr (6r. salbutamol] gerektiren akut semptomlarda hermen rahatlamak icin snerimez. Hastalara hemen rahatlamak igin kullanmalari gereken ilaglar
her zaman yenlarinda bulundurmalar hatirlatimalidir. Semptomiart kontrol igin kisa etkill inhale beta-2 adrenosepttr agonistlerin kullaniminda artis astimin kottilestigini gasterir. Astmda ani ve artan katUlesme hayati tehdit edicidir ve
hasta tekrar bir hekime garinmelidir. Kortikosteroid dozunun artinimasi dusuntlmelidir. Yetersiz adrenal cevap olasiigindan dolayl, oral steroid tedavisinden inhale fiutikazon propiyonat tedavisine geciriien hastalar dzel olarak tedavi
edilmeli ve adrenal fonksiyon dizenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra HPA fonksiyonlarinin dizelmesi icin birkag ay gecmesi gerskmektedir. Stres ve siddetli astim ataklarinda sistemik steroid tedavisi
kesilmis olen hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine baslamalari ve acil olarak hekimlerine basvurmalart hususunda bilgilendirilmelidir, Inhale flutikazon propiyonat tedavisine gecildiinde, sisternik steraid dozu yavas yavas azattimall,
ve hastalar stres zamanlarinda ve siddetli asum ataklarinda ileve tedavi icin gereklilik olabilecegini gosteren steroid uyar kartlar tasimalar hususunda tesvik edimelidic. Gebelik ve emzirme doneminds kullanim: Gebelik kategorisi
Cdir. Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin insan gebelik ve emzirme déneminde kullanimi ile ilgili deneyim yoktur. Gebelerde ve emziren annelerde Seretide kullanimi ancak ilacin anneye safjlamasi beklenen yarariar fetise ya
da gocuda olan muhtemel zararlarindan biyilk ise dostntimelidin. Yan Etkiler/Advers Etkiler: Seretide salmeterol ve flutikazon propiyonatin kombinasyonu oldugundan advers etkilerin tipi ve siddetinin her bir bilesikie iigili olmas: beklenebilir
Bu iki bilesigin birarada verimesiyle llave advers etkiler bildirilmemistir. Saimetersol: Titreme, subjektif palpitasyan, basagrisi gibi beta-2 agonistlerin farmakolajik yan etkileri bildirilmistir, bunlar gecici olup, dizenli tedavi ile azalir. Ozeliikle
hassas olen baz1 hastalarda kardiysk aritmiler (strial fibrilasyon, supraventrikiler tagikardi ve ekstrasistolleri icaren) bildirilmistir. Flitikazon propiyonat: Baz hastalarda afjizda ve bofiazda kandidiyazis ve ses kisikig gorilir. Hemn kandidiyazis
hem de ses lkisikldini onlemek icin inhalasyonu takiben agzin su ile gargara yapilarak calkalanmasi yararl olabilic. Semptomatik kandidiyazis, Seretide Diskus tedavisine devam edilirken topikal antifungaller ile tedavi edilebilir, Ciltte asim
duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir. lac Etkilesmeleri: Tiazid dioretiklerinin ortaya cikardig) EKG degisiklikleri /hipokalemi, beta-agonistier beraber uygulandifinda (6zellikle beta-agonistierin énerilen dozlart asildijinda) daha da ktilesebilir
Selektif veya selektf olmayan beta-blokerler reversibl obstrikiif havayollari hastalif) olanlarda kullamimlarini zorunlu kilacak bir neden yoksa kullanimamalidie. Giiclo CYPSA4 inhibittrieri {rnegjin ketakonazol, ritonavir) ile birlikte kullanidiginda,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyell artacefindan dikkat edilmelidir. Seretide Diskus monoaminoksidaz inhibitorieri ve trisikiik antidepresaniar ile beraber uygulanirken ya da bu tedavilerin birakiimasindan
sonra hentz 2 hafta gecmediyse ok dikkatli olunmalidir. Kullamm Sekli ve Dozu: Seretide Diskus sadece aral inhalasyon yoluyla kullanilir Optimum terapatik yarar saglamak icin semptomlar clmasa bile Seretide'n dizenli kullamimas
sarttr. Hastalar dizenli olsrak doktor kontroliinde bulundurularak Seretide dozunun opumum dizeyde kalmes: saflanmal, sadece doktor tnerisi ile degistirimelidic. Reversbl Obstroktf Akciger Hastalg: Hastalara hastalklarinin siddeting
gore uygun flutikazon propiyonat dozu iceren Seretide Diskus verilmelidin. Yetiskinler ve 12 yasindan boyak cocuklar: Gonde 2 defa bir inhalasyon Seretide 100 mog Diskus (S0 mcg salmeterol ve 100 meg flutikazon propiyonat) veya
bir inhalasyon Seretide 250 meg Diskus {salmeteral 50 mcg ve fiutikazon propiyonat 250 meg] veys bir inhalasyon Seretide 500 meg Diskus [salmeteral 50 meg ve flutikazon propiyonat 500 meg) kullanilabilie. 4 yas ve daha biyik
pocukiar: Ginde 2 defa bir inhalasyon Seretide 100 meg Diskus kullanimalidi. 4 yastan kigilk gocuklarda Seretide kullanimi ile ilgili bilgi yoktur. Kronik Obstriktif Akeiger Hastalg: Yetiskin hastalar icin tnerilen daz bir inhalasyon
seklinde glinde iki kez Seretide 250 meg Diskus lle Seretide 500 mog Diskus salmeterol/flutikazon propiyonat arasindadir. Yashiar, bibrek yetmezligi ve hepatik yetmezlik olan hastalar: Dozu ayarlamaya gerek yoktur, Asirl Dozaj: Seretide’in
agirt dozaj ile ilgili Klinik gahsmalardan elde edilen herhangi bir veri yoktur. Ancak her iki ilacin asin dozu ile ilgili bilgiler asagida verilmistir: Salmeteroltn asiri dozajinda gortlen semptomiar tremar, basagrisi ve tasikardidir. Seretide
Diskus asi dozajinda tercih edilen antidot kardiyoselsktif bir beta-bloker ajandin. Efer Seretide, ilacin icindeki beta-sgonist asiri dozajindan dolay kesilmisse, uygun steroid replasman tedavisine baglanmasi dusundlmelidir. Flutikazon
propiyenatin agir dozlar gecici olarak adrenal fonksiyonun baskianmasina yol agabilir. Bu durum acil dinlem alinmasini gerektirmez. Flutikazon propiyonatin asir dozaji durumunda Seretide tedavisine hala semptomlar kantrol edecek
duzeyde devam edilmelidir. Ticari Takdim Sekli ve Ambalaj Muhtevasi: Seretide 100 meg, 250 meg, 500 meog Diskus, 80 blisteriik altminyum falyo tagiyan bir adet Diskus cihazi iceren karton kutularda satimaktadir. Ruhsat Sahibinin
Isim ve Adresi: GlaxoSmithKline llaclar San. ve Tic. A.S Lavent-lstanbul Ruhsat Tarih ve Numarasi: Seretide 100 meg Diskus: 20.12.2001 - 111/40, Seretide 250 meg Diskus: 14.3.2002 - 111,96, Seretide 500 meg Diskus:
20.12.2001 - 111/38. Prospektiis Onay Tarihi: Seretide 100 mcg Diskus: 01.07.2003, Seretide 250 meg Diskus: 01.07.2003, Seretide 500 meg Diskus: 01.07.2003 Recete ile satiir. D3.08.2004 tarihli KOV dahil perakende
saus fiyati Seretide 100 mog Diskus 66.200.000 TL, Seretide 250 meg Diskus 80,240.000 TL, Seretide 500 meg Diskus 120,830.000 TL. 01.08.2005 tarihli KDV dahil perakende satis fiyat: Seretide 100 mog Diskus
BB6.20 YTL, Seretide 250 meg Diskus 80.24 YTL, Seretide 500 meg Diskus 120.83 YTL'dir. Prospektiis Kodu: Seretide 100 mag, 250 meg, 500 meg Diskus: 12,/18.06.03,/MDPI/C.

TM: Seretide ve Diskus, GlaxoSmithiKline sirketler grubunun tescilli markalaridir.

Referans:
1. Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, Busse WW, Clark TJK, Pauwels RA, Pedersen SE, and The GOAL Investigators Group.Can Guideline-defined Asthma Control be Achieved? The Gaining Optimal Asthma ControlL
Study. Am. J. Respir, Crit. Care Med. 2004; 170:836-844.

DAHA GENIS BILGI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ.
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www. gsk.com.tr
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Fizyolojide ilk Kadin Ogretim Uyesi Prof. Dr. Meliha Terzioglu

1915 yilinda Soma’da dogan Meliha Terzioglu, istanbul Amerikan Kiz Kolejinden mezun olmus
ve burslu olarak Amerika Birlegik Devletleri’ne génderilmigtir. Lisans ve Yuksek Lisans egitimini
Wellesley Kolejde tamamlamigtir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Yale Universitesi Tip Fakiiltesinde Prof. Dr. John Fulton’un
yaninda “Magna Cuma Laude” derecesi ile doktorasini verdikten sonra 1938 Ekiminde yurda dénms,
istanbul Tip Fakuiltesinde Ord. Prof. Dr. Hans Winterstein'in bagkani oldugu Genel Fizyoloji Enstitiistine
asistan olarak atanmugtir. 1944 yilinda dogent, 1949 yilinda da profesdrlige yikselmistir. 1967 yilinda
Cerrahpasa Tip Fakltesinin kurulmasiyla Cerrahpaga’ya gegmis, Fizyoloji ve Biyofizik Kiirsi Bagkanligi,
daha sonra Temel Tip Bilimleri Bdlum Bagkanligini yaritmusgtiir. 31 Aralik 1983’te emekliye ayrilmis;
once sozlegmeli 6gretim Uyesi ve son yilda da danisman olarak gérevine devam etmis; 15 Mart 1995
tarihinde vefat etmistir.

Prof. Dr. Meliha Terzioglu Tip Fakiiltesi, Dishekimligi Fakiltesi ve Eczacilik Fakiltesi, Tibbi
Biyolojik Bilimler Bélimi égrencilerine fizyolojinin her konusunda Lisans ve Yiksek Lisans diizeyinde
uzun yillar dersler vermig, Turkiye'de ve diinyanin gesitli memleketlerinde ¢ok sayida hekim ve bugiin
ogretim Uyesi olan birgok bilim adam! yetigtirmistir. Eritropoez mekanizmalari, solunum regiilasyonu,
asid-baz dengesi, hava kirliligi konularinda galigsmalan ile taninan Prof. Dr. Meliha Terziodlu’nun 250
adet makalesi; tip 6grencileri igin birgok baskisi yapilmig 6 ders kitabi bulunmaktadir. Cerrahpasa
Tip Bilimine katkilarindan dolay1 adi Temel Bilimler binasindaki bir dershaneye verilmigtir.

1970 yilinda kurucular arasinda bulundugu Tiirkiye Solunum Aragtirmalari Derneginin 24 yil
araliksiz bagkanligini ylritmusgtir. Dlinyada da ¢ok iyi taninan hoca, Avrupa Solunum Klinik Fizyolojisi
Derneginin Yonetim Kurulunda 4 yili ikinci bagkan olmak tzere 8 yil gérev almigtir. Meslegindeki
Ustlin bagarisi ve yurt digindaki hakli s6hreti ile 1988 yilinda Cambridge International Biographical
Center tarafindan hazirlanan 20. ylzyilin énde gelen Bilim Kadinlar Listesinde yerini almigtir. Hayatta
iki seye ¢ok deger vermis ve bunlarin ilerlemesini gérmekten blyik gurur duymustur. Bunlardan biri
fizyoloji digeri ise her zaman gurur duydugu oglu Prof. Dr. Tosun Terzioglu'dur.

Degerli Hocamizi bir kez daha minnet ve siikran ile anar kendisine ulu tanridan rahmet dileriz.
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Hocamizin Akademik yasantisi, Amerika Birlesik
Devletleri, Yale Universitesi Tip Fakiiltesinde Prof.
Dr. John Fulton’un yaninda hazirlamis oldugu ve 1938
haziraninda Magna Cuma Laude derecesi ile bagarili
oldugu ‘The relation of thymus gland to growth in
albino rat” baglikli Doktora Tezi(Ph.D. thesis) ile
baslarmstir(D. Tk bilimsel yayin timus bezinin agirligm
etkileyen faktorler iizerinedir ve American Journal of
Physiology’de makale olarak yaymlanmigtir(2).

1938 haziran sonunda Isvigre’de bir bilimsel toplantiya
katdarak yurda dondiigiinde, Maarif Vekaleti burslusu
oldugundan, tayin ve mecburi hizmetini Istanbul Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Enstitiisiinde tamamlamayi
arzulamig ve ekim 1938 de Ord. Prof. Dr. Hans
Winterstein’in baskani oldugu Genel Fizyoloji
Enstitiisii’'ne asistan olarak atanmigtir.

Ord.Prof.Dr. Hans Winterstein, 1933 Universite
Reformu ile Almanya’dan istanbul Universitesine
gelmis, solunumun kimyasal yoldan diizenlenmesi ile
ilgili olarak 1908 yilinda ortaya atti1 kimoreseptorlerin
en tabii uyaraninin hidrojen iyonlart oldugunu ileri
siirdiigii birinci reaksiyon teorisi ve 1921 yilinda buna
karg ileri siiriilen goriigleri cevapladig ikinci reaksiyon
teorileri ile solunum regiilasyonu konusunda, diinyada
¢ok taminan ve onde gelen fizyologlar arasindadir.
Winterstein ayn1 zamanda hipnoz, periferik ve merkez
sinir sisteminde eksitasyon olaylan ve yiikseklige
adaptasyon konulartyla da ilgilidir. Béyle bir otoritenin
asistam olan Meliha Terzioglu, Winterstein ile birlikte
kaslarda ihra¢ edilen amonyak miktari, mekanik
basimcin etkileri ve kurbaga omuriliginde intersegmental
inhibisyon baglikli yayinlarin ardindan nihayet 1943
yilinda ‘Uzuvlarin par¢alanmasmin oksijen sarfiyati
iizerine tesiri’ baglikli bilimsel makalesi ile solunum
fizyolojisi konusunda gahgmalara baglamigtir®. Dogent

olduktan sonra, 1944 ve 1945 yillarindaki makaleleri
kan pH’s1 ve asit-baz denge ile ilgili olmakla birlikte,
bu parametrelerin kan rejenerasyonu iizerindeki etkileri
aragtirilmaktadir. Profesorliige yiikseltildigi 1949 yilinda
yayinlanan dort makalesinin konusu; glukoz
enjeksiyonlarinin kan rejenerasyonu, kan glukoz diizeyi,
alkali rezerv, kan ve idrar pH degerleri tizerindeki
etkileridir. Aym1 yillarda yiikseklife adaptasyon
mekanizmalarinin arastirildign 1850 m yiikseklikteki
Uludag aragtirmalart baglamigtir. Yaz aylarinda tip
fakiiltesi 6Zrencilerinin gonilli denek olarak gérev
aldig1 bu orta irtifa aragtirmalarinda, dzellikle diisiik
basing ve hipoksik hipoksinin kan hacmi, kan
morfolojisi, hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit ve
retikiilosit sayilar ile kan gazlar1 ve kanin asit-baz
denge durumlari, enerji tilketimleri aragtirlmigtir. Bir
yandan da reaksiyon teorisine kars diger aragtirmacilar
tarafindan yapilan itirazlara cevap vermek tizere, kan
ve beyin-omurilik sivisi asit-baz denge durumu
hakkindaki aragtirmalar Winterstein ve Gokhan
tarafindan siirdiiriilmiistiir. Elde edilen bulgular gerek
yurtici gerekse yurtdig: ¢nemli bilimsel dergilerde
yaymlanmigtir. 1953 yilinda Ord. Prof. Dr. Hans
Winterstein’in emekliye ayrilmasiyla, Dr. Nuran
Gokhan da gruba dahil olmugs ve Uludag aragur}nalan-
nin ‘arteryel kanin asit-baz denge ve gaz igerikleri’
boliimii Dr. F. Ozer, Dr. N. Gokhan ile birlikte 1954
te J. Appl. Physiol. 6. cildinde yayinlanmistir(4). Bu
tarihten itibaren deneysel caligmalar direkt solunum
regiilasyonu iizerinde yogunlagmaktadir. C. Goral ve
J. Bardavit ile, ‘“Tavsanlarda kimoresept&r denervasyo-
nundan sonra uygulanan aralikli hipoksinin eritropoez
ve asit-baz denge lizerine etkileri’ bashkl aragtirmalan
1955’te Am. J. Physiol. 182. ciltte; “Normal ve

kimodenerve tavsanlarda CO inhalasyonunun kan asit-
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baz durumu ve solunum aktivitesi {izerine etkileri”
baglikli deneysel arastuma Dr. E. Emiroglu ile birlikte
Arch. Internat. Physiol. Bioch. 65. ciltte 1957 yilinda
14 sayfa olarak yaymlanmistir(.6),

Hidrojen iyonlarinin solunum regiilasyonundaki énemi
bilinirken, hipotermik kogullarda organizmada bir
asidemi olugmasina karg, literatiir bilgilerine ters bir
sekilde solunum dakika hacmi azalmaktadir. Bu
hipovantilasyonda, soluk frekansinda daha belirgin,
soluk hacminde ise daha az olmak iizere meydana
gelen azalmalar etkili olmaktadir. Iste bu noktadan
hareketle solunumun periferik ve santral diizenleme
mekanizmalarimi agiklifa kavusturmak amaciyla,
yiizeyel sofutma, lokal hipotermi ve gapraz dolagim
teknikleri ile olugturulan hipotermik kogullarda gesitli
gaz kansimlan solunumu sirasinda solunum
parametrelerinin incelendigi bir dizi arastirmalar
diizenlenmistir.

Bu konuda ilk aragtirma N.Goékhan ve F.Altinkap ile
birlikte diizenledikleri “Hipotermi sirasida képeklerde
kan ve beyin-omurilik sivisi asit-baz dengesi”
iizerinedir(”). A. Akgasu ve R. Aykut ile beraber, kanin
asit-baz durumunun hipotermik kalpte ventrikiiler
fibrilasyonla iligkisi®, N.Gokhan, F. Altikapi, F.
Emiroglu, F. Ozer ve E. Cirpih ile birlikte hipotermik
deney hayvanlar iizerinde gergeklestirdikleri dizi
aragtirmalarda, normo- ve hipoksik gaz karisimlar
solunumuna karsi solunumsal ve kardiyovaskiiler
degisikliklerin arteryel kan gazlari, kan ve beyin-
omurilik s1vis1 asit-baz dengesi ile iligkileri aragtirilmugtir
(9,10, 11)

Bu deneylerden elde edilen bulgulara dayanilarak Prof.
Dr. Meliha Terzioglu, 1967 yilinda Forschung, Praxis.
Fortbildung.’da yaymlanan “Soluk frekansi ve hacminin
diizenlenmesinde muhtemel mekanizmalar” baghkli
bir makalede; periferik mekanizmalarin esas olarak
soluk frekansi; santral mekanizmalarin da soluk hacmi
regiilasyonu ile ilgili olduklarim ileri stirmiig{!2) ve
konuda ilk aragtirmalart Dr. Cinemre ile birlikte
baglamistir. Ayrica, orta yiikseklikte egzersizin solunum
ve kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkileri
konusundaki ¢evre fizyolojisi ile ilgili arastirmalari da
devam etmektedir(13),

1967 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesinin ikiye
ayrilmasiyla, Prof. Dr. Meliha Terzioglu Cerrahpasa
Tip Fakiiltesine ge¢mis; yogun bilgi birikimi ve
tecriibesiyle burada iki ayrt galigma grubu olugturarak

deneysel ¢aligmalarim siirdiirmiistiir. Bu ¢alisma
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gruplarindan biri solunumun periferik ve santral
diizenleme mekanizmalari, ikincisi de eritropoez
mekanizmalar: tizerinedir.

Hocamuz, ilk calismalar: asistanlarina uzmanlik ve
doktora galigmalari olarak vermis, daha sonra konuyu
derinlemesine arastirmak iizere yeni arastirmalar
diizenlemis ve bunlarn cesitli yurtici ve yurtcisi bilimsel
kongrelerde sunulmas: ve makale olarak yayinlanmasi
icin biiyiik ¢aba harcamistir. Hocamizin danigmanligin-
da Solunum Fizyolojisi konusunda tamamlanan doktora

ve uzmanlhk tezlerinin listesi asagida belirtilmigtir.

Dr. Liitfi Cakar: Normo- ve hipotermide Kontrol ve
Kimodenerve Tavsanlarn Hiperkapniye Kars: Solunum
Cevaplar1 ve Noro-Muskiiler ileti. (1972)

Dr. Sabri Derman: Normo ve Hipotermide Periferik
Kimoreseptorlerin Duyarliklarinin Karsilastirilmasi.
(1976)

Dr. Tiilin Orug: Normo- ve Lokal Hipotermide
Kimoreseptérlerin Hipoksiye Duyarliklarinin Capraz
Dolagim Teknigi ile Incelenmesi. (1978)

Dr. Sahap Demirbogan: Belli bir Hizda ve Farkl
Egimlerde Yiirime Esnasinda Solunumsal ve Kassal
Uyumlarda Olusan Degigimler. (1978)

Dr. Sefik Dursun: Hiperoksik ve Hipoksik Gaz
Karigimlart Solunmasinda, Solunum Parametrelerindeki
Degigiklikler ile Kan ve Serebrospinal Sividaki Gaz
Basinglar1 ve Asit-Baz Parametrelerinin
Kargilagtirilmasi. (1981)

Dr. Hidayet Sari: Sporcular ve Sedanter Kisilerde
Egzersiz, Istirahat ve Dinlenme Durumlaninda Solunum
ve Dolagim Parametrelerinin Incelenmesi. (1981)
Dr. Giilderen Sahin: Tavsanda Kronik Hipoksik Hipoksi
ile Olusturulan Polisitemide 2,3-DPG Diizeyi ve Akut
Hipoksik Durumda Periferik Kimoreseptorlerin
Duyarlilifinin Incelenmesi.(1983)

Dr. Nazan Firat: Hipoksik ve Hiperoksik Kosullarda
Serebral Kan Akimi Degisimlerinin Vantilasyon
Parametrelerine Etkisi. (1988)

Dr.Ertan Yurdakos: Periferik ve Santral Kontrol
Mekanizmalarinin Integratif Faaliyetlerinin Solunum
Diizenlenmesine Etkisi.(1989)

Dr. Semih Ayhan: Capraz Dolagim Teknigi ile Glomus
Caroticum Bélgesinin Hipoksik, Hiperoksik ve
Hiperkapnik Kanla Perfiizyonunda Solunum ve
Dolagim Parametreleri ile Kan Gazlari, Asit-baz
Parametrelerinde Gozlenen Degisiklikler. (1990)



Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Biofizik
Kiirsiisiinde solunum kontrol mekanizmalari {izerinde
ilk arastirma Prof. Dr. Meliha Terzioglu damgmanhigmda
Dr. Liitfi Cakar’in doktora ¢aligsmalaridir. Bu
arastirmada, solunum regiilasyon mekanizmalarini
aciklipa kavusturmak amaciyla, normo- ve hipotermik
kosullarda kontrol ve kimonederve tavsanlara
hiperkapnik, hipoksik ve hiperoksik gaz karigimlar
solutularak solunum cevaplari arastirilmis ve
hipotermide néro-muskiiler ileti mekanizmasi
incelenmistir. Kontrol grupta, hiperkapnik-normoksik
gaz karistmi solunumu sirasinda soluk frekansi benzer
deney kosullarindaki kimodenerve gruptakinden daha
fazla artmistir. Ayrica, hipotermide kimodenerve
gruptaki frekans artig1, 29°C civarinda sona ermis;
kontrol grupta ise gerek hiperkapni gerekse hipoksiye
karg1 23°C ye kadar devam etmigtir(14). Aym kogullarda
Hering sinirinden potansiyeller kaydeden Dr. Sabri
Derman’in ¢alismalari da ayn1 sonuglar isaret
etmistir(!3). Bu gozlemler, periferik kimoreseptorlerin
soluk frekansi diizenlenmesindeki dnemini
gostermektedir. Ayn bir bulgu da % 100 Oz2 solutulduk-
tan sonra hipoksik gaz karigimlari solutulan deney
hayvanlarinda, soluk frekansindaki artig hava grubuna
gore ¢ok daha yiiksek olmaktadir. Bu artig daha ziyade
ekspirasyon siirelerinin kisalmasiyla saglanmaktadir
(16), Bu bulgu da periferik mekanizmalarin etkisinin
solunum merkezlerinin oksijenasyon durumuyla ¢ok
yakan iligkili olabilecegini de diigiindiirmektedir. Bu
aragtirmalarin hiperkapni ile ilgili sonuglari Tiirkiye
Solunum Arastirmalari, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Dekanlif1 ve Societas Europaea Physiologiae Clinicae
Respiratoriae ve International Union of Physiological
Sciences n ortaklaga olarak 4-7 eyliil 1972 tarihleri arasmda
diizenledikleri ve Istanbul Universitesine uzun yillar hizmet
veren Ord. Prof. Dr. Hans Winterstein’in anisina ithaf edilen
“Chemical Regulation of Ventilation and its Related
Disorders” baghkli Uluslararasi sempozyunda sunulmus
ve 1973 te Bull. Physiopath Resp.’in 9. cildinde tam makale
olarak yaymlanmigtir (17).

Tabii ki bu deneylerde hiperkapni hem periferik ve
hem de santral kimoreseptorleri uyarmaktadir. Daha
kesin sonuglara ulagabilmek i¢in sadece periferik veya
sadece santrali uyarabilen uyaranlarla bu deneylere
devam edilmesi ve hipotermideki aksakligin periferik
mi yoksa santral kaynakli m1 oldugu sorusuna agiklik
getirmek iizere ileri aragtirmalarin diizenlenmesi

gerekmektedir. Nitekim, Dr. T. Orug ve Terzioglu bu
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kez hipotermide santral ve periferik etkileri ayr ayn
inceleyebilmek amaciyla, ¢ok gli¢ bir yontem
olusturarak bir dizi deneyler yapmuglardir. 1. Grup
deneylerde alic1 kispegin glomus bolgesi kendi sistemik
dolasimindan ayrilarak verici kopegin sistemik kam
ile perfiize edilmig; alic1 kopek normal hava solurken
verici kopege hipoksik gaz karisimi solutulmugtur. I1
Deney grubunda ise alict kopegin beyin dolagimi
sistemik dolagimindan ayrilmus ve vericinin dolagimina
baglanmugtir. Verici hayvana uygulanan hipotermi ile
alic1 hayvanda normotermik kimoreseptér bolgesi ve
hipotermik beyin blgesi olusturulmus, verici kpege
solutulan hipoksiye karsi solunum cevaplari
incelenmistir. Boylece, periferik bolge ve santral
bélgelerde ayr ayri olusturulan hipotermiye karsi
hipoksik cevaplar arastirilmigtir. Bulgular; periferik
kimoreseptorlerden merkeze ulasan impulslarin CIA
ve IOS mekanizmalarina etki ederek inspirasyon ve
ekspirasyon siireleri, dolayisiyla soluk frekansi ve
soluk hacmi, diizenlemelerinde etkili olduklarini
gostermiglerdir(18),

Hipoksi ve hiperoksinin periferik ve santral
mekanizmalar tizerine biribirinden farkli etkiler
gostermesi iizerine Dr. Sefik Dursun ile birlikte
hiperoksi ve hipoksinin kontrol, vagotomize, kimode-
nerve ve vagotomize deney gruplarinda solunum
parametreleri, kan gazlart ve kan ve beyin-omurilik
asit baz denge degisiklikleri incelenerek solunumun
periferik ve santral kontrol mekanizmalar: lizerindeki
etkileri arastirmiglardi. Bulgulara gore, intakt
organizmada frekans regiilasyonunda akciger
reseptorlerinden vagal yolla ve periferik kimoreseptor-
lerden gelen impulslarin esas rol oynadif sonucuna
varilmustir. Ayrica, serebral oksijenasyonun santral
kontrol mekanizmalarinin faaliyetinde ¢ok dnemli
oldugu, oksijenasyonun yeterli olmasi durumunda
santral inspiratuar aktivitenin eksitator etkisinin arttif
sonucuna varmuslardir. Kimodenerve-vagotomize grupta
hipoksiye kars: frekans cevabmin az ancak anlamli
artis1 frekans diizenlemesinde bagka bir mekanizmanin
da rolii olabilecegini diigiinmiigler, bu mekanizmanin
da santral hipokside aktive oldugu ileri siiriilen santral
frekans jenerasyon mekanizmasi olabilecegini
belirtmiglerdir(19).

Anabilim Dalinda yapilan aragtirmalarda, hipoksinin
kimodenerve grupta bir depresyon; hiperoksinin ise
santral mekanizmalar iizerine bir fasilitasyon meydana
getirerek soluk hacmini arttirdig) gézlenmistir. Bu bulgulara
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dayanarak, periferik ve santral kontrol mekanizmalarin
etkisini hipoksi ve hiperoksi deneyleri ile ayr1 ayr
aragtirmak amaciyla, Dr. T. Orug ve arkadaglan yeni ve
gii¢ bir yontem gelistirmiglerdir®%). Bu yontemde farkh
gaz kanisimlar soluyan deney hayvanmin bir kateterle
femoral arterinden alinan kan dolagim pompasindan
gegirilerek gaz basinglan ayarlanmus ve sabit bir luzda,
aym deney hayvaninin vertebral arterlerine verilerek beyin
sap1 normoksik, hipoksik veya hiperoksik kanla perfiize
edilmistir. Bulgular, soluk hacminden sorumlu santral
mekanizma-lar tizerine serebral hipoksinin inhibitor etkisi
bulundugunu; hiperoksinin fasilitatér etkisinin serebral
vaskiiler direngten bagimsiz oldugunu, serebral vaskiiler
direncin hiperoksinin neden oldugu hipervantilasyona
bagh olarak azalan PCO2 nedeniyle daha sonra arttigim
gostermiglerdir.

Solunumun periferik diizenleme mekanizmalarinda
vagusun ince ve kalin duysal liflerinin rollerini
aragtirmak amaciyla da vagusa orta servikal bélgede
soguk blogu uygulanarak hipoksi ve hiperkapninin
etkileri arastirlmigtir(21,22),

Yiikseklerde doku hipoksisi ve asit-baz denge
degisikliklerine ragmen, organizmada hipoksiye karst
zamanla bir duyarlik azalmas1 meydana gelmektedir.
Dr. Giilderen Sahin ile birlikte yiikseklige adaptasyonda
hipoksiye kars1 duyarlik azalmasinin nedenlerini
aragtirmak amaciyla; kontrol, normal-polisitemik ve
kimodenerve-polisitemik deney gruplarinda, hipoksiye
karsi solunum cevaplari incelenmis ve ayrica,
kimoreseptorleri saglam gruplarda Hering sinirinden
potansiyeller kaydedilerek kimoreseptorlerin duyarlig:
kontrol edilmistir®3). Sonuglar; polisitemide periferik
kimoreseptorlerin hipoksiye karsi duyarliginin
azaldifin1 gostermistir. Neden olarak da, artmig
eritrositer 2,3-DPG konsantrasyonunun O2-Hb egrisini
safa kaydwrmasi ve serebral vasodilatasyon nedenleriyle
kann oksijen kapasitesinin artmasina baglamislardir.
Kimodenerve grupta ise hipoksiye karsi cevap olarak
frekansin degismeyip, buna kars1 soluk hacminin
azalmasim soluk frekans regiilasyonunda periferik
kimoreseptérlerin birinci derecede énemli rol
oynadigini, hacimdeki azalmanin ise hipoksinin
solunum merkezlerini direkt olarak deprese etmesi
sonucu olustugunu belirtmislerdir.

Dr. Giilderen $ahin,1986-1987 yillan arasinda Prof.Dr.
J.G.Widdicombe’un yaninda bilgi ve gorgiisiinii
artirmak tizere bulundugu siire icinde yukari havayollari
vaskiiler direncinin refleks, sinirsel ve kimyasal kontrolii
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konularinda ¢alismalar yaparak bunlari yurt disinda
uluslararas: bilimsel kongrelerde sunan ve énemli
fizyoloji dergilerinde yaymlamgtir. Dr. Giilderen Sahin,
anabilim dalimiza dondiikten sonra aynmi konu
tizerindeki ¢aligmalarimi ekip arkadaslariyla da
slirdiirmiistiir. Yapilan deneysel calismalarda, izole
larinjeal havayollarinin hipoksi, hiperoksi ve
hiperkapnik gazlarla perfiizyonunda mekanoresep-
torlerin solunum faaliyeti iizerine etkileri arastirlmistir,
Bulgulara gore; hipoksi ve hiperoksi hava akimiyla
olusan solunum inhibisyonunu mekanoreseptérler
yoluyla ortadan kaldirirken karbondioksit, olugan
inhibisyonu daha da artirmaktadir.

Diger yandan anabilim dalimizda, indirekt verilere
dayanilarak bulbusun ventrolateral bélgesinde yiizeyel
olarak bulunduklan ileri siiriilen santral kimoresep-
torlerin lokalizasyonlar1 hakkinda elektrofizyolojik
aragtirmalar diizenlenmistir4), Bu arastirmalarda,
kedilerde bulbusun ventral balgesi agilarak gerek
hiperkapnik gaz kanigimlari solunumu sirasida gerekse
vertebral arter yoluyla CO2 ile doyurulmus Ringer-
Locke sivisinin enjeksiyonu sirasinda cam
mikroelektrodlarla gesitli derinliklerden spike
potansiyelleri kaydedilerek kimoduyar iinitelerin yerleri
saptanmustir. Bulgulara gore; rostral alanda CO2’e kars:
duyar iiniteler bulbusun ventrolateral bblgesinde 500-
600um derinlikte daha yogun olmak iizere 400 ile
1.000 pm arasinda bulunmaktadir. Bu arastirmanin bir
boliim sonuglari, 1976 da Varsova’da(®3), 1977°de
Paris’te(26) Dr. Liitfi Cakar; tiim sonuglar bildiri olarak
1981°de Siraz’da(??) ve 5-7 ekim 1981°de
H.H.Loeschcke nin onuruna Bochum’da(®®) diizenlenen
Uluslararas1 Kongrelerde Prof. Dr. Meliha Terzioglu
tarafindan sunulmus ve biiyiik ilgi uyandirmistir.
Hocamizin ayrica, gesitli kongre ve sempozyumlarda
panel veya konferans seklinde sunulmus ve ayri baski
olarak yaymlanmis makaleleri de bulunmaktadir.
Bunlardan bazilari; On the problem of the effects of
hypoxia of mid altitude (Forschung. Praxis. Fortbildung
15: 441-445, 1967), Possible mechanisms concerning
the regulation of rspiratory frequency and tital volume
(12) The regulation of respiration and of acid-base
balance in acute hypothermia (S.E.P.C.R.,Symposion
s. 188-199, 1968), Atmosferden dokulara kadar oksijen
iletimi (Cer.Tip Fak. Der. 7: 123-134,1976), The
functional regulation of pulmonary receptors distal to
the terminal bronchioles (Italian Journal of Chest
Diseases-Milano,1:21-24, 1980), 2,3-DPG’nin



Hemoglobinin Oksijen Affinitesine Etkisi (Solunum:3,
22-35, 1982), Havacilik tibbi ile ilgili baz1 fizyolojik
sorunlar (Solunum. 5: 74-84,1982), Yiikseklige
adaptasyonda rol oynayan mekanizmalar (Solunum,
4: 32-54,1983) Solunum Santral Kontrol Mekanizma-
larinin Fonksiyonel Organizasyonu ve Buna Etkili
Faktorler (Solunum,7:27-31,1984) dir.

Meliha hoca, bilimsel ¢aligmalarin sadece kendi
kiirstilerinde yapilmasiyla kisir dongii igine girilecegine
inamir; muhakkak ilgili konuda ¢alismalan ile dne
¢ikmug bir yurtdisi aragtirma merkezinde bilgi ve gorgi
artirmak amaciyla bulunulmasini ve orada yapilan
aragtirmalara igtirak edilmesini 6nemle vurgulardi. Bu
agidan solunum regiilasyonu konusunda ¢alismalar
yapan meslekdaslarma 6nemli arastirma merkezlerinde
onemli aragtirmacilarin yaninda ¢aligma olanaklar
ayarlarms ve yurtdigma gondermistir. Bu amagla, Hering
siniri izolasyonu ve kayit teknifini 6grenmesi acisindan
Dr. Sabri Derman’1 bir ay stire ile Londra’da Prof. Dr.
Eric Neil’in kiirsiistine gondermistir. Dr. Liitfi Cakar,
1975-1976 yillan arasinda 9 ay siire ile University of
London Middlesex Hospital Medical School
Department of Physiology’de kimoreseptorler
konusunda bir otorite olan Prof.Dr. Eric Neil’in
laboratuarina potansiyel kayit yontemlerini 6grenmek
ve bu konuda aragtirmalar yapmak iizere; Dr. Giilderen
Sahin’i 1986-1987 yillart arasinda bir yil siire ile St
Georges Hospital Medical School Department of
Physiology’de Prof. Dr. John G. Widdicombe’un
yaninda “yukan havayollan vaskiiler direncinin refleks,
kimyasal ve sinirsel kontrolu” konularinda arastirmalar
yapmak {izere; 1990-1991 yillar arasinda 1.5 yl siireyle
Dr. Ertan Yurdakog’u yine aym aragtirma merkezine,
“havayolu mukus sekresyonunun refleks, kimyasal ve
sinirsel kontrolii” konularinda arastirmalar yapmak
iizere; Dr. Sabri Derman’i University of New York
Medical School Department of Physiology’de ¢nemli
bir solunum fizyologu olan Prof. Dr. EF Kao’un yanina
gordermigtir. Dr.Sabri Derman, daha sonra Texas
Houston Tip Fakiiltesinde Prof.Dr. Ismet Karacan’in
yaninda uyku bozukluklari konusunda caligmalarda
bulunmus, uzun siire Amerika’da kalan arkadagimiz o
donemde anabilim dalimizdan ayrilmigtir.

Anabilim dalimizda onun yonlendirmesiyle siirdiiriilen
aragtirmalarin tiim bulgularim, gerek yurtici gerekse
yurtdig: bilimsel kongrelerde sunulmak iizere bizleri
tegvik etmis, cesaretlendirmis ve bazen de adeta

stiriikleyerek gotiirmiistiir. Nitekim Anabilim Dalimizda
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stirdiiriilen solunum regiilasyonu ile ilgili tiim ¢aligmalar
calisma ekipleri tarafindan Avrupa Solunum Dernegi,
Uluslararas1 Fizyoloji Unyonu gibi enternasyonal
kongrelere gotiiriilmiis, hepsi abstrak kitabinda,
cogunlufu da yurtici ve yurtdigi dergilerde makale
olarak yaymlanmstir.

Anabilim dalimizda Solunum Diizenleme Mekanizma-
lar alaninda siirdiiriilen bazi ¢aligmalara bilime katkilan
nedeniyle oddiiller de verilmistir. Hocamizin da
katkilarinin bulundugu bu aragtrmalarin bazilarinin
bagliklar1, aragtirmacilarin adlar1 ve 6dil veren
kuruluglar asagida belirtilmektedir.

Tiirkiye Solunum Arastirmalan Dernegi Tesvik Odiilii
(1983): Dr. Liitfi Cakar: Localization of CO2 Sensitive
Units in the Rostral Medullary Chemosensitive Area
of the Cat. Pp: 52-60. In “Central Neurone
Environment” eds. M.E. Schaefke, H.P.Koepchen and
W.R.See. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 1983.
Eczacibagi Bilimsel Aragtirma Tesvik Odiilii (1987):
Dr. Giilderen $Sahin: Tavsanda kronik hipoksik hipoksi
ile olusturulan polisitemide 2,3-DPG diizeyi ve akut
hipoksik durumda periferik kimoreseptérlerin
duyarhimin incelenmesi.

TUSAD Meliha Terzioglu Bilimsel Arastirma Odiilii
(1997): Dr. Goniil Simgek, Dr. Nermin Yelmen, Dr.
Giilderen Sahin ve Dr. Tilin Orug: Hipotiroidili
anesteziye tavsanlarda hipoksi ve hiperkapniye kargt
duyarlik azalmasimda periferik kimoreseptor aktivitenin
roli. Bu §diil hocamizin vefatindan sonra Kurucusu
oldugu ve 24 yil kesintisiz bagkanligin1 listiin bagar
ile yiiriittiigii Tiirkiye Solunum Aragtirmalar1 Dernegi
tarafindan, onun adma her yil vermeyi kararlagtirdig
ilk Bilimsel Aragtirma Odiiliidiir.

Hocamizdan sonra da, solunum diizenleme
mekanizmalar Gizerindeki ¢aligmalar; hipo ve
hipertiroidili tavsanlarda solunum diizenlenmesi,
akciger noroepitelyel cisimcikler, ndrotransmitter ve
noromodiilatérlerin etkilerinin incelenmesiyle aym hiz
ve heyecanla devam edilmektedir.

Hocamuzi en mutlu eden olaylardan biri de kendisine
1988 yilinda “Cambridge International Biographical
Center” tarafindan Solunum Regiilasyonu, Yiikseklige
Adaptasyon ve Hipokside Eritropoez Diizenleme
Mekanizmalari tizerindeki ¢aligmalarindan otiirti “Seref
Sertifikasi” verilmesidir. Merkez tarafindan yaynlanan
“Foremost Women of Twentieth Century™ adli kitabin
1. cildi Hocamizin da iginde bulundugu 35 Bilim

Kadinma ithaf edilmigtir.
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PROF. DR. MELIHA TERZIOGLU VE ERITROPOEZ

Giinnur YIGIT

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dah, ISTANBUL

Prof. Dr. Meliha Terzioglu fizyolojinin bilimsel ve
akademik gelisiminde ayr1 ve ¢zel yeri olan bir bilim
insamidir. Amerika’dan doniigsiinden sonra, 1940’11
yillarda, Prof. Dr. Hans Winterstein’in asistam olarak
solunum regiilasyon mekanizmalarimi aragtiran
cahigmalarma baglamigtir. Solunumun sinirsel, kimyasal
regiilasyonu ile ilgili aragtirmalarina benzer kogullarda
eritropoez mekanizmalarinin incelenmesi konulart
eklenmistir(), Solunumsal Hipoksemi ve Eritropoez
baglig1 altinda, orta yiikseklik (Uludag)te yapilan
uygulamali aragtirmalari toplanabilir@ 3. 4, 6),

Prof. Dr. Terzioglu arastirma ekibinin bir grup tip
Ogrencisi ile birlikte Uludag’da yapmis olduklar
bilimsel aragtirmalar, iilkemizde orta irtifa (yiikseklik)
calismalarmin ilklerini tegkil eder. Bu ¢caligmalarda
deniz seviyesinden yiikseklere ¢ikildiktan sonra kan
tablosunda gozlenen degigsimler incelenmekte,
yiikseklige aklimitizasyon ve adaptasyon mekanizmalan
ele alinmaktadir. Arastirmalarin yapildig yiikseklik,
yasam merkezlerinin yogun oldugu bolgelerdir. Bu
bolgelerde yasayan insanlarin deniz seviyesine gore
farklihklar, fizyolojik normlan nemlidir. Bu bolgeler,
ornegin kis sporlarinin yapildigi, sportif amach
kullanilan alanlardir. Bu baglamda, belirtilen yiikseklikte
saptanan solunumsal, kardiyovaskiiler ve kan
parametreleri ile ilgili degisimler, toplum sagliginin
korunmasi agisindan gereklidir. Clinkii, caligmalarda
belirtilen sistemlerle ilgili regiilasyon mekanizmalari
ele alinmaktadir. Yiiksek bolgelerde yasanan ilk
giinlerde, fizyolojik degisimlerin bilinmesi, her seyden
once kisinin yasam panifini azaltir. Kigide
kardiyovaskiiler veya solunum sistemlerine ait patoloji
stiphesi olusmaz. Bilinen fizyolojik degisimlerin yetersiz
kalmasi durumunda ise olasi semptomlarin dikkatle
izlenmesi gereklidir. Prof.Dr. M. Terzioglu 1950°1i
yillarda fizyolojik yiikseklik sendromlarini ele alarak

fizyolojik mekanizmalarin ¢oziilmesinin klinik a¢idan
onemini vurgulamugtr. Yiikseklik caligmalan siirecinde,
deniz seviyesindeki normal hematolojik degerlerin
belirlenmesi(® ise Tiirk toplumuna ait bir saglik
normunun saptanmasi agisindan gok 6nemli bir adimdir.
Prof. Dr. Terzioglu hocamiz yiikseklikte kan hacmi
degisimlerini incelerken enfeksiyon riskinin énemli
kanit1 olabilecek 16kosit sayisi, lokosit tipleri gibi kan
parametrelerini incelemeyi de 6nemsemigtir(®.7),
Yiikseklik hipoksemisi 16kosit fonksiyonlarini, fagositik
aktivite veya immun yanit reaksiyonlarin: etkileyen
bir kosul olarak giiniimiizde agiklanmamus 6nemli bir
aragtirma konusudur. Organizmanin savunma hiicreleri
oksidan-antioksidan sistemlerle bagintili olarak
incelenmektedir. Prof. Terzioglu hocarmzin konuya
1950°1i yillarda yaklagmasi, yiikseklik kosullarinda
patojenlerle savasin fizyolojik énemini vurgulamasi
acisindan ¢ok énemlidir.

Yiikseklik caligmalarinin bilim ortaminda énemsenmesi
1965 yilinda Kudiis’e yapilan cagrili konferansla
kamtlanmaktadir®) .Hocamizin bu kongrede sundugu
konferansta diigiik barometrik basingta hematopoez
uyartlma mekanizmalan ele alinmakta, eritropoez
konusuna yogunlagtigi goriilmektedir.

1966 yilinda Isvigre’den alinan bir baska konferans
davetinde ise orta yiikseklikte egzersiz problemleri,
solunum ve kardiyovaskiiler sistemlerle dile
getirilmektedir®. 1967 ve 1969 yillarindaki yayinlarin-
da orta yiikseklikte hipoksi problemleri, ilk kez genel
hipoksik hipoksi ve renal iskemiyle baglantili olarak
ele alinmakta, Eritropoietin hormonundan s6z edilmek-
tedir(10.11)_ Eritropoietin iilkemizde Prof. Dr. Meliha
Terzioglu'nun ismiyle birlikte telaffuz edilen bir
hormondur. Hipoksemi baglaminda eritropoezin
stimulasyonu kamtlandiktan sonra, Prof.Dr. Terzioglu

hormonun yapim organlarim arastiran ¢alismalari
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baglatmigtir. Dr. Hayriinnisa Cavusoglu’nun renal
iskemi yapilan tavsanlarda eritropoietin aragtirmalari,
Dr. Abidin Kayserilioglu'nun(!1) diisiik basing kamara-
sinda tutulan tavsanlarda plazma eritropoetik aktivite
tayinleri, Eritropoietin konusunda yapilan ilk uzmanhk
tezleridir.

1972 yilinda Prof. Dr. Terzioglu'nun yonetmis oldugu
Doktora tezleri (Dr. G. Yigit14 ve Dr. A. Siier(1)
kopeklerde hipoksik kanla perfiize edilen bébrek
dokusunun plazma ekstrelerinde eritropoietin
arastirmasiyla ilgilidir. Dr. R. Yigit(12)in, Histoloji
Doktora tezinde ise belirtilen bobrek dokularinin
Eritropoietin ile baglantisi, histokimyasal yontemlerle
arastirilmistir.

1973-1977 yillan1 iginde Prof. Dr. Terzioglu grubunun
aragtirmalari renal anemiler, polisitemi, kronik 1dsemi,
kronik renal yetmezlikler gibi cesitli kan hastaliklarinda
eritropoietin (Epo) incelemeleriyle ilgilidir(15 - 16, 17,
18, 19), Prof. Dr. Terzioglu, Dr. Ayla Siier, Dr. Sinan
Onen’in TUBITAK Tip Arastirma Kurumu projeleri
ile gergeklesen arastirma serisi, Eritropoietinin
tilkemizde duyulmas, klinik hekimlerini konu hakkinda
bilgilendirmesi adina ¢ok onemlidir. Konunun Prof.
Dr. M. Terzioglu ile baglantili bir bagka énemi ise
hasta veya saglikli kisilerin plazmalarinda, eritropoietik
aktivite 0l¢iimiiniin ilk kez Cerrahpaga Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalinda yapilabilir olmasiyla
ilgilidir. Eritropoetik aktivitesi dlciilecek test plazmala-
nnn deney siganlarina enjekte edilmesiyle, % retikiilosit
artiginin saptanmasi, aktivitenin yiiksek oldugunun
gostergesi olarak almmustir. Ileri yillarda, plazma
ornekleri polisitemik farelerde test edilmis, eritrosit
Fe> uptake (%)si l¢iilmiistiir. Eritropoietik aktivitesi
yiiksek olan plazmalarin, Fe3® uptake (%) yiiksek
bulunarak degerlendirmeler yapilmigtir. Niikleer Tip
Hocamiz Prof.Dr. Irfan Urgancioglu’nun dgretisiyle
Fe39 ve Cr?! radyoisotoplari, eritropoez konusunda
kullarum alanina girmistir. Eritropoietik aktivite testleri,
plazma eritropoietin hormon diizeylerinin tayini ile
geligim gostermistir. Bir grup test faresine farkl
dozlarda standart Epo verilerek, hormona uyan % Fe39
uptake degerleri belirlenmistir. % Fe>® uptake ile
hormon dozu arasindaki iliskiye gore, doz-cevap egrisi
hazirlanmistir. Biiyiik sayida farelerde test edilerek
hazirlanan standart egri, test plazma 6rneklerindeki
hormon diizeyinin 6l¢lilmesinde kullanilmigtir.
Belirtilen yontemle iilke capinda, hasta materyelinin
Epo diizeylerini dlgebilen tek merkez Cerrahpaga Tip
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Fakiiltesi Fizyoloji kiirsiisii olmustur.

1977 yili Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Fizyoloji kiirsiisiinde
renal ve ekstrarenal eritropoietinin incelendigi, dogentlik
tezlerinin verilis yilidir. Prof. Dr. M. Terzioglu ile
calisan docent adaylar1 (Dr. Glinnur Yigit ve Dr. Ayla
Siier) eritropoietin konusunda pekc¢ok arastirmanin
yoneticisi konumuna yiikselmiglerdir. Ekstrarenal
eritropoietin kaynaklari bilateral nefrektomi yapilan
deney hayvanlarinin dalak, karaciger ve glomus
caroticum bolgelerinin hipoksik kanla perfiizyonu
yapilarak arastirilmistir(21,22.23.27),

Ekstrarenal Epo arastirmalarinda deneysel kosullarin
olusturulmasz, standart Epo ile test plazmalarin Epo
diizeylerinin ol¢lilmesi, pre-eklampsi, Rh uyugmazhgi,
korpulmonale, diabetes mellitus, gibi pekg¢ok
hastaliklarda rutin Epo tayinleri Prof. Dr. Terzioglu'nun
ongoriileriyle basardigimiz 6nemli ¢calismalardir
(25,26,35,36,37)

Prof. Dr. M. Terzioglu multidisipliner ¢aligmay1
kendisine prensip edinmis, temel bilimlerde pek¢ok
akademisyenin kariyer ilerlemesine destek vermis bir
hocamizdir. 1978 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Fizyoloji asistan1 Dr. Refik Yigit’in Amerika-New
Orleans/Tulane Universitesinde Epo otoritesi olan Prof.
Dr. J. Fisher’in yanina goénderilmesini saglamustir. Dr.
R. Yigit Amerika’da fetal eritropoez ve hiicre kiiltiirii
galismalartyla Epo hormonunu aragtirmus, eritroid hiicre
kolonilerinin (CFU-E) olugumunda Epo’nun etkisini
in-vitro ortamda incelemistir(%), Normal fare kemik
iligi ve fare fetus karaciger hiicre kiiltiirlerinde Epo,
androjenler, 5 b-DHT hormonlarinin etkileri
kargilagtirilmigtir. Ulkeye doéndiikten sonra, Epo
tayininde biyolojik yontemlerin gelistirilmesinde nemli
katkilar1 olmustur. Hiicre kiltiirii arastirmalarini
hematoloji kongrelerinde sunan ilk aragtirmacidir.
(29,30,31).

Prof. Dr. Terzioglu doku hipoksisi ile 2,3 DPG bagintil
aragtirmalarint polisitemik tavsanlarda, diabet ve
solunum hastalarinda incelemistir(32 33, 34.35.37), Prof.
Dr. Terzioglu hocamizin baglattig1 eritropoez aragtirma-
lan fizyoloji kiirsiisiinde; saglikh 6grencilerde, yurtlarda
yagayan genclerde, orta 6gretim ogrencilerinde plazma
eser elementleri (Zn*2,Fet?, Ca*2, Mg*2), eritrositer
parametreler, demir statiisti (ferritin, tr. sat, serbest Fe)
Epo hormonlarinin dl¢iilmesiyle stirdiiriilmiistiir38. 39
40,41,42,43)

Kronik hastaliklar, tiroid hastalar1 ve deneysel

hipertiroidili siganlarda eritropoezle ilgili ¢esitli
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kosullarda arastrmalar yapilmmstir®# 45), Hipertiroidili
sicanlarda oksidatif stres modelleri olugturularak,
antioksidan sistemler incelenmis, hipertiroidizm
kosullarinda kemik metabolizmasindaki degisimler
eritropoezle baglantil olarak calisilmugtir(46:47.48.49),
Prof. Dr. M. Terzioglu 14 Mart 1995 tarihinde vefat
ettiginde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Laboratuarlarinda biiyiik bir heyecanla baglatmig
oldugu ve takip ettigi eritropoez arastirmalari, devam
ediyordu. Bu giin ise farkli arastirma gruplar: tarafindan
yine ayn heyecanla siirdiirtilmektedir. Hocamizin
tikenmez enerjisi, bitmez ¢alisma diirtiisii Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalmin her kogesinde
hocamuzla birlikte ¢alismis her akademisyenin iginde
yasamaktadir. Onun ¢alisma potansiyeli i¢inde yetismig
olan bizler, biraktig1 unutulmaz izler dogrultusunda
bilime hizmet etmek prensibi ile galismalarimizi
siirdiiriiyoruz. Aym duygular1 yasayarak ve yasatarak
gencleri egitiyoruz.

Asagida sunulan yayin listesi, Prof.Dr. Meliha
Terzioglu'nun 1945 yilindan 6liim (1995) iine kadar
gecen siireg iginde eritropoezle ilgili aragtirmalarindan
ornekler icermektedir. Yayinlar genel bagliklar altinda
simiflandirarak eritropoez kapsamindaki farkli alanlar
belirtilmigtir. 1995 sonras1 verilen érnek yayinlar ise
hocarmzin ¢izdigi yolda ilerleyen, aragtirma spektru-
munu genigleten ¢aligmalarla ilgilidir.

Prof.Dr. Meliha Terzioglu hocamuz: sayg ile aniyoruz.

SOLUNUMSAL HiPOKSEMI VE
ERITROPOEZ (1945-1952)
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SOLUNUM REGULASYONU

TillinORUC

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Solunum dakika ventilasyonu (VE) fizyolojik kosullarda
viicudun gereksinimine gore regiile edilir.

Solunum regiilasyonunun amaci arteriyel O2 parsiyel
basinct (Pa02)’n1 normal diizeyde tutmaktir. Solunum
regiilasyonu sayesinde organizmanin gereksinimi olan
02 saglanurken CO2’in fazlast atilir. Boylece PaOz2,
PaCO2 ve PH normal diizeyde tutulur. Solunum sinirsel
ve kimyasal mekanizmalarla refleks yoldan regiile edilir.

SOLUNUM REGULASYONU ILE ILGILI
MERKEZLER

Solunum regiilasyonu ile ilgili merkezler bulbus ve
pons’ta bulunan ¢esitli néron topluluklarmdan olugmustur.
1920’lerde Lumsden tarafindan yapilan caligmalar ve
giinlimiize kadar yapilan ¢alismalar esas solunum
merkezlerinin bulbusta oldufunu gdstermistir.
Solunum merkezleri, dorsal respiratuar gurup noronlar
(DRG), ventral respiratuar gurup noronlar (VRG) ve
Botzinger kompleksinden olusmaktadir. Ponsta lokalize
olan solunumla ilgili néron gruplar1 (PRG);
n.parabrakialis medialis (NPBH), n.parabrakialis
lateralis (NPBL) ve Kolliker-Fuse nukleusundan
olugmaktadir(!), Bulbustaki DRG noronlar n.traktus
solitarius’ta bulunmaktadir. DRG noronlarin intrensek
aktiviteleri vardir. DRG noron aktivitesi ipsilateral
yoldan medulla spinalise iner ve burada bulunan frenik
motor noronlarda sonlanir. Frenik motor nron degarji
da bilindigi gibi frenik sinir aracilifi ile diyaframa
gider ve diyaframin kasilmasini dolayisi ile
inspirasyonu saglar. Diger bir deyim ile DRG néronlar
inspiratuar premotor néronlardir. Diger gurup inspiratuar
premotor ndronlar VRG i¢inde n.ambiguus ve n.
retroambigualis’in rostral kismunda bulunmaktadir.
Ventral gurup inspiratuar premotor néronlar medulla
spinaliste eksternal interkostal kaslarla ilgili motor

noronlara impulslar géndermekte, dolayisi ile eksternal
interkostal kaslarm kasilmasini yani inspirasyonunu
saglamaktadir. Ayrica inspirasyonla ilgili yardimei
solunum kaslar ile ilgili motor néronlar da VRG
noronlar tarafindan aktive edilmektedir.

Normal 6pneik solunumda inspirasyon aktif bir olaydir.
DRG ve VRG igindeki inspiratuar premotor néronlarin
desarjt inspiratuar kaslarin kasilmasina neden olur ve
inspirasyon meydana gelir. DRG ve VRG’deki
inspiratuar premotor néron desarji ayni zamanda
ekspiratuar premotor degarji inhibe eder. Opneik
solunumda ekspirasyon ise pasif bir olaydir. Inspiratuar
kaslarin gevsemesi ekspirasyon icin yeterlidir.
DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor niéronlar
kimoreseptdrlerden ve solunum sistemi mekanoresep-
torlerinden gelen impulslarla arttirilip azaltilabilir.
Ponsta bulunan (PRG) n.parabrachialis lateralis (NPBL)
ve kollike fuse nukleusu inspiratuar premotor aktiviteyi
arttirir. Ayrica merkezi sinir sisteminin bagka
bolgelerinden gelen impulslar da sz konusu néronlarin
aktivitesini etkilerler. DRG ce VRG’deki inspiratuar
premotor noron aktivitesinin artmasi soluk hacminin
(VT)’nin artmasina neden olur.

Gerek normal dpneik solunumda gerekse VE’nin
yiikseldigi (VT'nin ve soluk frekansinin arttigi)
durumlarda inspirasyonun bitmesi ve ekspirasyonun
baslayabilmesi i¢in DRG ve VRG’deki inspiratuar
premotor ndronlarin desarjinin inhibe edilmesi
gerekmektedir. DRG ve VRG'deki inspiratuar premotor
noronlarm inhibisyonu NTS aracilifi ile yavag adapte
olan akciger gerim reseptorleri (SAR)’lardan gelen
impulslarla olur. Inspirasyonda akcigerin gerilmesi ile
SAR’lar uyarilir. Bunlardan gelen vagal impulslar NTS
aracilig ile DRG ve VRG’deki inspiratuar premotor
aktiviteyi inhibe eder. Ayrica SAR’lardan gelen impulslar
yine NTS aracilify ile Botzinger kompleksindeki néronlar
aktive eder. Botzinger kompleksinin aktivitesi de
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inspiratuar premotor desarji inhibe ederek inspirasyonun
bitmesine ve ekspirasyonun baslamasina neden olur
(Sekil 1). Botzinger kompleksi Von Eulert?) modelindeki
inspiratory of switch (I0S)’e uymaktadir.

Serebral korteks

Agri reseptorleri —p» | (Serebral korteks, motor korteks,

limbik sistem, hipotalamus, serebellum)

Istemli kontrol

Is1reseptorleri —p»

Eklem kas reseptorleri —p

Kemoreseptorler —#=
Mekanoreseptorler —#
Eklem kas reseptorleri —|

|t
y
| $
Diyafram Eksternal Internal

Interkost. ve  interkostal

yardimer sol. kaslart

Sekil 1: Solunum merkezlerinin fonksiyonel organizasyonunu gosteren
sema Bray ve arkadaglari (1)ndan modifiye edilerek alinmugtir.

Actklama metindedir.

Inspirasyonun bitirilip ekspirasyonun baglamasini
saglayan diger bir olay pons (PRG)’de bulunan nucleus
parabrakialis medialis (NPBM) ten gelen impulslarin
inspiratuar premotor desgarji inhibe etmesidir.
Goriildiigi gibi bulbus ve ponsta bulunan néron
topluluklar: akciger mekano reseptorlerinden ve
kimoreseptdrlerinden gelen impulslarin etkisi ile
solunum ritmidir. Soluk hacmi (VT) inspirasyon siiresini
(TT), ekspirasyon siiresi (TE)'ni dolayis: ile soluk

frekans1 (f)’m diizenlemektedir.

SOLUNUM REGULASYONU ILE LiGILI
AFFERENT IMPULSLAR

Solunum regulasyonu ile ilgili reflekslerin afferent impuslan
1-Akciger mekanoreseptorlerinden

2-Periferik kimoreseptorlerden kaynaklanir.

Ayrica iskelet kaslarinda bulunan reseptorlerden
kaynaklanan impulslarin da solunum merkezlerine

etkisi vardir.
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Akciger mekanoreseptorleri: yavas asapte olan
reseptirler (SAR), hizl adapte olan reseptorler (RAR)
ve C.lifleri olmak lizere {i¢ gruptur.

Yavas adapte olan akciger gerim reseptorleri (SAR):
Trakea ve asagi havayollarinda diiz kaslarda
lokalizadirler. Vagusun kalin lifleri ile innerve olurlar
Hering-Breuer refleksini olugtururlar. SAR’lar
inspirasyonda akcigerlerin gerilmesi ile uyarilirlar.
Bunlardan solunum merkezlerine gelen vagal impulslar
DRG ve VRG’taki inspiratuar premotor noronlari
inhibe ederler. Bu suretle inspirasyonu bitirip
ekspirasyonun baglamasin saglarlar. Dolayist ile VT nin
kontrolii saglanmis olur.

Insanda 6pneik solunumda SAR’lar etkili degildir.
Insanda Hering-Breuer refleksi VT'nin 1-3L"den biiyiik
oldugu durumlarda ortaya gikar. Ornegin VT nin
belirgin sekilde arttig1 hiperkapni veya egzersiz gibi
durumlarda SAR aktivitesi inspiratuar premotor
aktiviteyi inhibe etmek simetri ile VT yi ve TI'yi regiile
eder. Boylece akcigerlerin agin geniglemesini, VI"nin
gereksiz derecede fazla artmasini engeller(®). Diger
taraftan, havayolu obstrilksiyonu veya gogiis duvarn
kompliansinin azaldif1 dolayisi ile akciger genisleme-
sinin kisitlandigr durumlarda SAR aktivitesi azalir.
SAR’lardan merkeze gelen impulslarin azalmasi TI'nimn
uzamasina (inspiratuar premotor aktivitenin normalden
daha uzun siire devam etmesine) ve bu aktivitenin
normalden daha yogun bi¢imde devam etmesine neden
olur. Bu kosullarda normal VT’ye ulasiimaya caligthr (),
Ote yandan, hava yolu direncinin artti1, akciger
deflasyonunun yavasladigi durumlarda SAR’larin
uyarilmas1 VRG'taki ekspiratuar premotor noron
aktivite yogunlugunu ve siiresini arttirir. Bu kosullarda
ekspiratuar kaslarin kasilma kuvveti sartar. Ayrica
ekspiratuar kasilma siiresi (TE) yani ekspirasyon siiresi
uzar. Bu refleks ekspirasyon sonu akciger voliimiiniin
artmasim Onlemeye yonelik bir reflekstir. Bu refleks
etki, aym zamanda, inspirasyon kaslarinin istirahat
boylarmin normale gekilmesinde etkilidir*),

Biiyiik akciger hacimlerindeki solunumda T1'nin kisa
TE’nin ise uzun olmasinin nedeni SAR’lardan
kaynaklanan impulslardir. Ayrica SARlarm hipokapnide
uyarildiklari, hiperkapninin SAR’lar inhibe ettigi
bilinmektedir (Pulmoner CO2 refleksi)

Hizh Adapte olan akciger gerim reseptorleri (RAR):
Havayolu epitelinde lokalizedirler. Yukari hava yolunda
bulunanlar toz, sigara dumani, SO2, amonyak buhan

gibi maddelerin inhalasyonu ile uyarilirlar ve Skstiriik
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refleksine neden olurlar. Bu nedenle bunlara irritan
reseptorler de denir.

RAR’lar da kalin vagal afferentlerle innerve olur.
Bunlarm desarji inspirasyon veya ekspirasyon fazlarina
bagh degildir. Opneik solunumda uyarilmazlar, RAR "lar
akcigerin kollabe oldugu durumda (pnomotoraks)
uyarihr. RAR "lardan merkez gelen impulslar inspiratuar
premotor aktiviteyi arttirir. Derin inspirasyona neden
olur. Inspiratuar premotor aktivitenin siiresini uzatur.
Dolayis1 ile inspirasyon siiresini (T1) uzatir.
Ekspirasyon siiresi (TE)’nin kisalmasina neden olur.
RAR aktivitesi atelektaziyi onleyen defansif bir reflekse
neden olur(3.5:6),

C-lifleri: Bunlar vagusun C gurubu (ince,miyelinsiz)
afferent lifleridir.

Hava yolu epitelinde, epitelin altinda damarlarin
¢evresinde, goblet hiicreleri, submukozal glandlarda
ve hava yolu diiz kasinda sonlanmaktadir lar.
Kanlanmalarina gore pulmoner C lifleri (pulmoner
dolagimdan kan alir) ve brongiyal C-lifleri (brongial
dolagimdan kanlanir) olmak iizere iki guruptur(.6),
Pulmoner C-lifleri pulmoner kapillerlerin yakininda
sonlanir. Bunlar Juxta-kapiller reseptorler J-reseptorleri
adini da alirlar.

Bunlar akcigerdeki mekanik degigikliklere duyarlidir.
Pulmoner emboli, konjesyon, ddemde uyarilir.
Pulmoner C-liflerinin uyarilmasi hizli basik solunum,
bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Brongiyal-
lifleri lokal olarak serbestleyen sitokinlere duyarlidir.
Histamin, prostaglandinler ve bradikinin bronsial C-
liflerini uyarir. Hizli basik solunum, bronkokons-
triksiyon, mukus sekresyonu ve vaskiiler permeabilite
artigma neden olur. C-liflerinin uyarilmasi akson refleksi
ile lif sonlanmalarindan takikininlerin (SP, NKA) ve
calcitonin gene related peptide (CGRP) salinmasina
neden olur. Norojenik inflamasyon olugur.

PERIFERIK KiMORESEPTORLER

Glomus caroticum ve glomus aorticum’dur. Glomus
coraticum a.carotis communis’in bifurkasyon bolgesinde
lokalizedir. n.glossofaringicus’un iginde seyreden
afferent liflerle (m.caroticus veya Hering siniri) ile
innervedir. Glomus aorticum ise arcus aortada
bulunmaktadir. Glomus articum’un insandaki afferent
innervasyonu vagus i¢inde seyreden liflerle (n.aorticus

veya cyon siniri) ile olmaktadir. Periferik kimoresep-
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torler hipoksi, hiperkapni ve asidemi ile uyarilirlar.
Bunlardan merkeze giden impulslar soluk hacmi (VT)
ve soluk frekansin arttirmak sureti ile solunum dakika
hacmi (VE) nin artmasma neden olur. Insanda glomus
caroticum’un solunum regiilasyonuna etkisi glomus
aorticum’unkinden g¢ok daha fazladir(®,

Glomus caroticum insanda hipoksiye kargi olusan
solunumsal cevabin yaklasik %90’ indan sorumludur.
Geri kalan %10 ise glomus aorticum tarafindan
olusturulmaktadir. Diger taraftan, hiperkapni ve
asidemiye karg1 olusan solunumsal cevabin %20-50si
glomus caroticum’dan baglayan impulslarla
olugturulurken %50-80’1 bulbustaki santral kimoresep-
torlerin uyarilmasi ile olusturulur(®.

Glomus caroticum tip I (kemoreseptdr) ve Tip I (destek)
hiicrelerden olugmustur. Tip I hiicreler hipoksik hipoksi
(PaO2 azalmasi), histotoksik hipoksi (hiicrede 02
kullanan enzimlerin bloke edilmesi) ve stagnant
(durgun) hipoksi ile uyarilir. Buna karsin anemik
hipoksi (kanun O2 tagima kapasitesinin azalmasi)
glomus caroticumu uyarmaz.6-7). Bunun nedeni
glomus caroticum’un kan akiminin ¢ok fazla olmasidir
(2L/dk/100 g)®). Glomus caroticum’un O2’ ihtiyaci
kanda erimig halde bulunan O2 tarafindan
saglanmaktadir(3.7). Bu nedenle anemi veya CO
zehirlenmesi gibi bir nedenle kanin O2 tagima
kapasitesinin azalmas: glomus caroticumu uyarmaz.
Dolayasi ile hipoksik hipoksi, histotoksik hipoksi ve
stagnant hipoksiye kars: solunumsal cevap (VE artig1)
meydana gelirken insanda, anemik hipoksiye kars
solunumsal cevap olusmaz®. Glomus aorticum anemik
hipoksi ile uyarilir. Ancak normal kosullarda insanda
glomus aorticumun solunum regulasyonuna etkisi gok
azdir (%10).

Bugiin i¢in glomus caroticum’un hipoksi ile uyariima
mekanizmasi hakkinda deneysel kanitlara dayanan iki
onemli goriis vardir(7-8.9). Bunlardan birincisi Tip I
hiicreleri membraninda bulunan 02 duyarli K+
kanallarmin hipokside inaktivasyonu sonucu hiicrenin
depolarize olmasidir. Depolarizasyona bagl olarak
voltaj bagimli Ca** kanallarmm agilmasi ve sitozojik
Ca**’un artmas: sonucu Tip I hiicrelerden
norotransmitter serbestledigi ileri siiriilmektedir(’7:8),
Digeri ise Tip I hiicresindeki hem proteininin veya
mitokondri kaynakli bagka bir proteinin O2’siz ortamda
redoks durumunda bir degisiklik oldugu ve bunun
norotransmitter serbestlemesine neden oldugu
seklindedir(7:8:9),



Her iki durumda da serbestleyen norotransmiterler
(asetil kolin, ATP, subtans P) afferent sinus ucunu
uyarmakta ve merkeze giden impuls frekans:
artmaktadir(?), Arterial kan O2 parsiyel basincinin
(Pa02) normalin altina diismesi glomus caroticumu
uyarir. Bu kosullarda m.caroticus ta desarj frekans:
artar. Ancak glomus caroticumdan merkeze giden
impuls frekansindaki ¢ok belirgin artis PaOz 70
mmHg’nin altina diistigli zaman gézlenir. Glomus
caroticumdan merkeze giden impulslar DRG ve VRG
inspiratuar premotor desarji arttirir Buna bagh olarak
VT artar. Ayrica inspirasyon (T1) ve ekspirasyon (TE)
siireleri kisalir dolayisi ile frekans da artar. VE hem
VT’nin hem de frekansin artisina bagli olarak artar.
Hipoksiye kars1 olusan solunumsal cevap (VE artig1)
yalmzca periferik kimoresreptorlerden (6zellikle glomus
caroticum) baslayan refleks sonucu ortaya ¢ikar.
Deneysel kosullarda periferik kimoreseptorleri denerve
edilecek veya haraplanacak olursa hipoksi ventilasyonu
arttirmaz, tam tersine azaltir(!0:11,12,13) 8§57 konusu
azalma VT’deki azalmaya bagh ortaya gikar(10:11,12,13),
Bunun nedeni hipoksinin direkt merkezsel etkisinin
depresor nitelikte olmasidir.

Insanda bilateral glomus caroticum rezeksiyonu, carotis
stenozuna bagl carotid endarterektominin sonucu
olarak ortaya cikabilir(®). Unilateral cerrahi girigim
sonucu tek trarafli olarak glomus caroticum
harabiyetinde hipoksiye duyarlilifin normal veya ¢ok
az oranda azalmis olarak devam ettigi bilinmektedir
(). Ancak bilateral enarterektomiye bagl ¢ift tarafli
glomus caroticum harabiyetinde 6zellikle akut dénemde
hipoksiye karg1 ventilatuar cevabin olmadifi
saptanmustr®. Bu durumda ayrica, istirahat durumunda
VE’nin normalden diisiik oldugu ve arteriyel CO2
parsiyel basincinin (PaCO2) nin normalden 2-4 mmHg
daha yiiksek oldugu saptanmistir®). Diger taraftan
glomus aorticumdan rezeksiyonunu izleyen kronik (2
yildan sonra) donemde hipoksiye karst solunumsal
cevabin olugmaya bagladig bilinmektedir. Bu durumda
glomus caroticumdan kaynaklanan reseptor seviyesinde
bir up-regulasyonun olustugu ileri siiriilmektedir(").
Diger taraftan, s6z konusu up-regiilasyonun reseptor
diizeyinde olmayip afferent impulslarin degerlendirildii
santral noronlarda meydana geldigi ve bunun
serotinergic mekanizmayla gergeklestirildigi ileri
siiriilmektedir(14),

Periferik kimoreseptorler egzersizde de uyarilmaktadar.

Egzersizde olugan solunumsal cevabin faz II ve faz
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Solunum regiilasyonu

IIT’ii periferik kimoreseptorlerin uyarilmasi sonucu
meydana gelmektedir. Egzersiz sirasinda laktik asidin
periferik kimoreseptérleri uyardig: bilinmektedir. Ancak
daha 6nemli olarak kasilan kaslardan ekstraseliiler
siviya gecen K+ un periferik kimoreseptorleri uyardigi
gosterilmistir(7).

Glomus caroticumn rezeksiyonuna maruz kalmus kisilerde
egzersize karst olugan solumsal cevabin Faz II ve Faz
IIT’iiniin olugsmadig1(!5), ayrica bu kisilerin egzersiz

sirasinda hipoksiye girdikleri saptanmstir (7).

SANTRAL KiMORESEPTORLER

Bulbusun ventral yiizeyinde bulunmaktadir. Santral
kimoduyar yapilarm yiizeyden 600-1200 um derinlikte
oldugu bugiin i¢in kabul edilmektedir(!-16) Sekil 2’de
a.vertebralis’e CO2 ile dengelenmis zinger soliisyonu
injekte edildiginde bulbusu ventral ylizeyinden 950
pm derinlikteki kimoduyar alandan kaydedilen desarjin
arttign ve bunu takiben frenik sinir aktivitesinin arttif1
gosterilmistir(16), Santral kimoreseptorler hiperkapnide
uyartlirlar. PaCO2 arttig1 zaman CO2 bariyeri kolayca
gectiginden arteriyel kandan serebro spinal siviya ve
beyin interstisyel sivisina kolayca geger ve burada
pH’nin azalmasina neden olur. Serebrospinal sivi veya
beynin interstisyel stvi da (H*) artmas: yani pH azalmas
santral kimoreseptorleri uyarir. Santral kimoresep-
torlerde H* iyonlarina duyar yapimin imidazol-histidin
oldugu ileri siiriilmektedir. Hiperkapniye karg1 olugan
solunumsal cevap ( VE artig1) saniyeler i¢inde olusan
hizli artig faz1 ve daha yavag olugan yavag artig fazi
olmak iizere iki fazdan olusur. Hizh artig faz1 CO2’in
hizla serebrospinal siviya gegmesi ve burada H*
konsantrasyonunu arttirmasina bagh olur. Yavag artig
fazi ise goreceli olarak daha iyi tamponlanmis olan
beyin (bulbus) interstisyumunda H* iyonlarinin
birikmesine baglidir®). Diger taraftan arteriyel kan
pH’sinindaki azalma (eger CO2 artigina bagh degilse)
H* iyonlar1 bariyeri kolayca gegemediginden santral
kimoreseptorleri yeterince uyaramaz. Bu durumda
ventilasyonda belirgin bir artis olugmaz.

PreBotzinger Kompleksi: M.ambiguus ile lateral
retikiiler nukleus arasinda bulunmaktadir. Buradaki
néronlarin ritmik olarak desarj yaptiklar ve bunlarin
pace-maker ozelligi tasidig1 gosterilmistir('”), Solunum
ritminin olugmasinda etken olduklar iler siiriilmektedir
(I7). Pre-Botzinger kompleksindeki noronlar NK1,



T Orug

reseptorleri, m opioid reseptorleri icermektedir.
Pre-Botzinger kompleksine bir glutamat anologu olan
dL homocyteic asid mikro injeksiyonunun frenik motor
noron aktivitesini arttirmigtir(18),

Diger taraftan gerek sistemik hiperkapninin gerekse
mikro injeksiyonla lokal olarak olusturulan fokal
asidozun dL homocysteic asit uygulamasinin neden
oldugu frenik aktivite artigim daha da arttirdign gosteril-
mistir!®), Bu bulgular solunumun gerek sinirsel gerekse
kimyasal yoldan regiilasyonunda Pre-Bétzinger

kompleksinin dnemini géstermektedir.
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Sekil 2: Santral kimoduyar alanlardan kaydedilen potansiyeller.
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UZUN SURELI AKUT HIPOKSIDE SOLUNUMSAL CEVAPLAR
Nermin KARATURAN YELMEN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

Uzun stireli akut hipoksi (%13-1502) de solunum cevab: bifazik karakterlidir. Uzun siireli akut hipoksinin ilk dakikalarinda (4-5
dk.) ventilasyon artar. Bu baglangi¢ hipervantilasyon fazi “Akut Hipoksik Solunum Cevabi (AHSC)” olarak adlandirilir. AHSC'yi
takiben ventilasyon yavas yavas hipoksi oncesi degere dogru azalir. Baglangic hiperventilasyonu takiben goriilen bu sekonder
azalma faz “Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD)” adin alw. Hipoksi sirasinda beyindeki norotransmiterlerin konsantrasyonlart
degisir. Hipoksinin erken periyotlarmda beyinde gegici olarak glutamat ve GABA artmast AHSC cevabimi olustururken hipoksinin
devam eden periyotlarinda beyinde diger inhibitor etkili norotransmiterlerin birvikimi “HSD”yi olugturmkatadir.
Sonug olarak uzun stireli akut hipoksi sirasinda beyinde norotransmiter ve noromodiilatirlerin belirli sirayla salinmalart solunumsal
cevaplart olusturur. Buna gére hipoksik solunum bozukluklarimn olusmasinda da norotransmiter ve ndromodiilatorlerin Gnemi

unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: GABA, glutamat, solunum diizenlenmesi, uzun siireli akut hipoksi

SUMMARY
The Respiratory Response to Acute Su Stained Hypoxia

During acute sustained hypoxia (13-15% O2), the ventilatory system displays a characteristic biphasic response. There is initial
hyperventilation , which is followed by a decline in ventilation below the initial peak. The initial hyperventilation phase is called
as the “Acute Hypoxic Ventilatory Response(AHVR)”. The secondary decrease has been termed as the “Hypoxic Ventilatory
Depression (HVD)” or “roll-off”. Concentration of neurotransmitters in the brain changes during hypoxia. The transient increase
in the glutamate and GABA levels during early periods of hypoxia in the brain causes the “AHVR” while accumulation of other
inhibitor neurotransmitters in the brain during hypoxia causes “HVD”.

A temporal sequence of the release of neurotransmitters and neuromodulators in the brain during hypoxia may be responsiéle from

the hypoxic respiratory disturbances.

Key words: acute sustained hypoxia, control of breathing, GABA, giutama

Yazisma adresi: Nermin Karaturan YELMEN, fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
Tel: (0212) 414 30 71 Faks: (0212) 414 30 72
e-mail:nermink @istanbul.edu.tr
Alindigi tarih: 02. 06. 2003, kabul tarihi: 12. 07. 2005

27s



N Karaturan Yelmen

Hipoksik solunum cevabinin tipi hipoksinin siddet ve
sliresine baghidir. Akut siddetli hipoksi, solunumsal
motor aktiviteyi asemptomatik olarak arttrrir(1).
Arteriyel oksijen basincinin 40-50 Torr oldugu 20-30
dakikalik hipoksi “uzun siireli akut (orta dereceli)
hipoksi” olarak adlandirilir. Orta dereceli hipoksiyle
ilgili ilk ¢aligmalar yeni doganlarda yapilmistir. Yeni
doganlarda yasamun ilk haftalarinda orta dereceli
hipoksiye solunumsal cevabin bifazik karakterli oldugu
saptanmug(®34), daha sonra bifazik cevabn erigkinlerde
de goriildiigii gosterilmigtir®), Biz de %14 02 N2 gaz
karigimi solutarak yaptigimiz ¢alismada(® akut
hipoksinin ilk 4-5 dakikasinda ventilasyonun
normoksideki degere gore %75 olarak arttigim saptadik.
Ventilasyonun arttig1 bu faza akut hipoksik solunum
cevabr (AHSC) ad1 verilir. Ilk 5 dakikadan sonra
ventilasyon artig1 yavas yavas azalmaya baglar ve
dakika ventilasyon yeni bir steady-state olusturur. Bu
faza Akut Hipoksik Solunum Depresyonu (HSD-roll-
of) adi verilir. Depresyon fazinda ventilasyon , hipoksi
Oncesi normoksik degerle karsilagtirldiginda bu degere
yakin veya diigiik oldugu gériiliir. Hipoksik solunum
depresyonu dzellikle soluk hacmindeki azalmaya bagh
olarak meydana gelir. Bu fazda soluk frekansinda
anlaml bir degisim gdsterilememigtir. Buna gore orta
dereceli hipoksi inspiratuar off-switch ya da ekspirasyon
siiresini etkilemeden hacim outputunu etkiler. Eastan
ve arkaglar1(?) soluk hacminin azalmasiyla birlikte
ortalama inspiratuar akim hizmin da (VT/Ti) azaldigim
gostermislerdir. Bu sonugta inspirasyon ve ekspirasyon
siireleri yani soluk frekansi degismeden soluk hacminde
azalma oldugunu géstermektedir. Bifazik solunumsal
cevabi olusturan veya yardim eden mekanizmalar
heniiz acik degildir. AHSC fazinda hipoksinin periferik
kimoreseptorleri etkileyerek baglangic artig cevabimi
olugturdugu karotis cisimciklerinden impuls gétiiren
karotis siniis sinirinden potansiyel kayitlariyla
gosterilmistir®), Burada goriildiigii gibi hipokside
karotis sinus sinir aktivitesi artar. Bu fazda karotis sinir
aktivitesi artisina paralel olarak santral inspiratuar
aktivitenin gdstergesi olan frenik sinir desarjimin da
arttir gdsterilmistir®. Buna gore AHSC fazinda
hipoksi karotid sinir aktivitesini arttirir, buradan eksitator
impulslar nukleus traktus solitarius (NTS)’a ulagir
NTS’dan medullar néronlara giden uyarici impulslarin
etkisiyle solunum faaliyeti artar.

Hipoksi noral aktiviteye paralel olarak amino asit
metabolizmasini da etkiler. Hipokside ventilasyonun
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arttifr fazda NTS’da glutamat konsantrasyonunda da
artma oldugu gosterilmistir!%), Ayrica hipokside beyin
dokusunda GABA artiglar1 da oldugu saptanmugtir(11.12),
Hatta son yillarda AHSC fazinda ventral respiratuar
grup (VRG) noronlann bulundugu ekstraselliiler sivida,
frenik sinir desarjimn arttig1 fazda hem glutamat hem
de GABA konsantrasyonlarinin yiikseldigi saptanmigtir
(13)_ Bir taraftan GABA antagonistleriyle roll-off’un
onlenmesi(!4) diger taraftan AHSC sirasinda glutamatla
birlikte GABA artis1 g6zlenmesi ilgingtir{13). Bu konuya
aciklik getirmek amaciyla GABA ve glutamatin
hipoksik solunum cevab iizerindeki etkisini arastirdik
(15,16). Bu amagla intra serebro ventrikiiler (ICV)
GABA verilmesini takiben periferik kimoreseptérleri
intakt deney hayvanlarina hipoksik gaz karisimi
soluttuk. Bu durumun hipoksiye solunumsal cevabi
bozmadigin1 ventilasyonun arttigim gozledik. Periferik
kimoreseptérleri denerve edilen tavsanlara ICV
GABA’y1 takiben hipoksik gaz karigimi solutuldugunda
yine ventilasyonun arttifini gézledik. Bilindigi gibi
denervasyon sonrasi hipoksi, solunumu deprese eder.
Inhibitor bir nérotransmitter olan GABA hipoksik
kosullarda periferik kimoreseptor impuslardan bagimsiz
olarak ventilasyonda artmaya neden olmaktadir, Normal
kosullarda glutamattan Glutamik Asit Dehidrogenaz
(GAD) enzimi etkisiyle GABA sentezlenir ve GABA
tagiyicilart nedeniyle ekstraselliiler sivida ¢ok diisiik
tutulur. Hipoksiyle meydana gelen ATP azalmasi
sirasinda sinir terminallerinde glutamat artar ve bu
GABA sentezini de arttirir{17), Hipoksi ya da iskemi
aym zamanda diisiik pH nedeniyle GABA metaboliz-
masini inhibe ederek de GABA’y1 artirabilir(!8), Eksojen
GABA artign hipoksideki endojen GABA artisimi
Onleyebilir veya yine eksojen GABA artist GAD
aktivitesini etkileyerek glutamatin GABA’ya doniisme-
sini Onleyebilir. Bu da glutamat konsantrasyonunu
arttirabilir ya da hipoksi enzim aktivitesini etkileyerek
(19,20 glutamat konsantrasyonunu arttirabilir. Bir baska
neden olarak hipoksiyle birlikte GABA verilmesi
eksitator inhibitor notoransmiterler arasindaki dengeyi
saglamak icin glutamatta daha fazla artmaya neden
olabilir.

Hipokside eksojen GABA artigi, biiyiik bir olasilikla
hem serebellar inhibitér inputu bloke ederek21) hem
de glutamat salmimini arttirarak ventilasyon artisina
neden olmaktadir.

ICV GABA verilmesinden sonra gézlenen hipoksik
solunum cevabinin nedenini arastirmak icin GABA



reseptdr blokeri bicuculline verildiginde hipoksik
hiperventilasyonun arttiin1(15.16) glutamat NMDA
reseptor antagonisti MK-801 verdigimizde akut
hipoksik cevabin ortadan kalktigimi gézledik(19), Bu
durumda glutamat hipoksiye solunum cevabim arttirken
GABA’da solunum noronlarindaki agin uyarilmalari
onler ve dengeli bir hipoksik solunum cevabi olugturur.
Hipokside beyinde glutamat ve GABA artiglar olur
(10,13.22) " Glutamat NMDA ve AMPA reseptorleri
iizerinden solunum noéronlarinda eksitator sinaptik
etkilegimleri artinrken2®) GABA, GABAA reseptorleri
tizerinden inhibitor sinaptik etkilegsimlere neden olur
ve GABA AHSC’nin modiilasyonunu saglar. Buna
gore AHSC fazindan glutamat ve GABA sorumludur
(13,16), Uzun siireli hipokside santral solunumsal
aktivitenin sekonder depresyonu ve sonugta hipoksik
apneye gotiiren olaylar heniiz a¢ik degildir. Hipoksik
solunum depresyonuna (HSD) neden olabilecek

fizyolojik mekanizmalar 3 grupta toplayabiliriz.

1-  Hipoksinin uzamasi nedeniyle periferik kimoresep-
torlerin uyarilmasinda azalma veya adaptasyon
olabilir.

2-  Karotid cisimciklerinden MSS’ye ulagan buradan
da solunum kaslarina gelen sinirsel uyanlarda azalma,
ozetle MSS nin aktivitesi azalabilir.

3-  Merkezsel aktiviteye solunum kaslarinin cevabi
azalabilir veya akciger mekaniginde olumsuz degisimler

olabilir,

Yapilan ¢aligmalarda hipoksi siiresince karotid siniis
sinir aktivitesinin degismedigi gosterilmistir?%). Buna
gore hipoksik depresyonda karotid cisimciklerinden
giden impulslarda azalma s6z konusu olamaz. Ancak
baz1 caligmalarda bifazik cevapta gériilen baglangic
artigin biiyikliginin bunu takiben gézlenen
depresyonun biiyiikliiglinii etkiledigi ve baglangig
ventilasyon artistyla ikincil sekonder ventilasyon
azalmas: arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(6,7.24). Ayrica baglangig AHSC cevabimu arttiran veya
azaltan ajanlar sonraki azalma cevabini da etkiler.
Insanlarda almitrin ile akut hipoksik cevap arttinldif
zaman hipoksik depresyonun da daha fazla oldugu
saptanmustirt2%). Yine dopamin veya somatostatin ile
periferik kimoreseptdr aktivite azaltildigi zaman
hipoksiye akut cevap azalirken sekonder depresyonun
da azaldif1 saptanmustir(25,26),

Hipoksik depresyon fazinda solunumun merkezsel
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aktivitesi frenik aktiviteye bakilarak incelenir. Bilindigi
gibi frenik aktivite solunum merkezlerinin aktivasyon
durumunu gosterir. Hipoksik depresyon fazinda frenik
aktivite azalir. Bu azalma vantilasyon azalmasi ile
orantidir?),

Diger taraftan solunum kas yorgunlugu veya akciger
mekanigindeki olumsuz degisikliklere bagli olarak
ventilasyon azalsayd: frenik aktiviteyle orantili bir
ventilasyon azalmasi gozlenmezdi.

Solunum depresyonu sirasinda periferik kimoreseptor
desarj degismeden kalirken frenik aktivite azalmasi,
kimoreseptor aktivitenin frenik aktiviteye ¢evrilme-
sindeki degisiklik hipoksik depresyondan sorumlu
mekanizmanin MSS’den kaynaklandigin gosterirt27),
Uzun siireli modere hipoksi MSS ni etkileyerek nasil

solunum depresyonu olusturabilir?

1-  Hipoksinin genel depresif etkileri nedeniyle(28),

2-  Beyin kan akimun arttirarak santral alkaloza neden
olarak,

3-  Yiiksek kimoreseptor desarja ragmen bagka bir
nedenle solunum merkezlerinin duyarliliim azaltarak

solunum depresyonuna neden olabilir.

Hipoksinin MSS ne direkt etkisiyle hipoksik solunum
depresyonu olusabilir. Ancak, PaO2’nin 25 Torr oldugu
siddetli hipoksinin noral metabolik fonksiyonlar
etkiledigi, buna karsin 35 Torr 'luk orta veya modere
hipoksinin beyin metabolik fonksiyonlarimi degigtirme-
digi® ve bu sirada arterial ve jugular venoz kan laktat
konsantrasyonlarinda degisiklik olmadig1 saptanmmigtir
G0). Bu nedenle 45-50 Torr’luk hipoksinin solunumda
depresyon olusturmasi olasiligi ¢ok azdir.

Diger taraftan hipoksi bilindigi gibi serebral kan akimin
arttirir. Bu ise beyinde CO2 ve H* gibi asit metabolit-
lerin azalmasina neden olur@1:32.33), Uyamk insanlarda
devamli hipoksi sirasinda beyin doku PCO2’nin
diigmedigi bununla beraber 15 dakikalik hipoksi
sirasinda arterial ve jugular vendz PCOz2 arasinda 2
Torr’luk fark oldugu ve bunun arterial PO2 diismesiyle
serebral kan akimi artmasindan kaynaklandigi
belirtilmektedir(34), Diger taraftan anesteziye kedilerde
ventral medulladaki ekstraselliiler sivida PCO2 ve pH
sabit tutuldugu zamanda hipoksik depresyon olusur
(33). Uyanik insanlarda da jugular vendz PCO2 ve pH
sabit tutuldugunda 5 dak’lik modere hipoksiden sonra
solunumda yine azalma oldugu gériilmiistiirt3®). Diger
taraftan uzun stireli hipoksiyi takiben 5 dakikalik hava
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solunumu ve sonra tekrarlanan ikinci hipoksiye verilen
cevapta hipoksik solunum cevabinin az oldugu saptan-
mustir39. Bunu serebral kan akimindaki degisiklikle
aciklamak giictiir. Gerek beynin isokapnik durumu
sirasinda hipoksik depresyon goriilmesi gerekse
hipoksiden sonra ikinci hipoksiye verilen cevabin
normoksiden sonra bile az olmast, depresyonun beynin
kan akiminin degismesi ve alkali durumuyla agiklana-
mayacagini gdstermektedir.

Solunum depresyonu olusturabilecegi diisiiniilen son
ihtimal yiiksek kimoreseptor desarja ragmen bagka
nedenlerle solunum merkezlerinin duyarlilifinin
azalmasi olabilir. Burada bulber solunumsal noronlar
arasindaki sinaptik etkilesim ve néral eksitabilitenin
depresyonunun onemli rol oynadig1 agiktir.

Insan ve hayvanlarda devaml izokapnik hipokside
ventilasyonda azalma yavas baglar ve sonra dengeye
ulasir. Insanlarda 25 dakikalik hipoksiden sonra 15
dakikalik hava solunumuyla yapilan ¢aligmalarda
hipoksik duyarliligin tam diizelmedigi gosterilmistir
(36), Hipoksik depresyonun yavas baglamasi ve gec
diizelmesi, hipokside zamanla ilgili degisiklikler
hipoksik depresyonun nérokimyasal mekanizmalardaki
bozukluklardan (degisikliklerden) kaynaklandigini
gostermektedir.

Bu bozukluklarin altinda yatan mekanizmalar

1-  Inhibitdr ndrotransmitter ve/veya néromodiilatorlerin
genel salinimi ve lokal birikimi,

2-  Intraselliller ATP seviyelerindeki azalmalardan dolay1
solunumsal ndronlardaki ATP’ye duyar K* kanallarinm
aktivasyonu,

3-  Metabolik tiriinlerin birikimiyle post simaptik néronlarda
ATP’ye duyar K* kanal aktivasyonu olabilir.

Akut devamli hipokside goriilen solunum depresyonu,
biiyiik bir olasilikla solunum néron havuzuna inhibitor
etkili ndrotransmiter ve/veya néromodulatorlerin genel
salinimi ve lokal birikimi ile olugsmaktadur.

Sonug olarak uzun siireli akut hipoksinin AHSC fazinda
( hipoksinin ilk 4-5 dakikas1) glutamat ve GABA nin
gecici olarak artmasi frenik sinir aktivitesini artirir
(13.16), HSD beyinde inhibitor etkili norotransmitterlerin
birikmesi nedeniyle frenik sinir aktivitesi azalir(10),
Uzun siireli akut hipoksi sirasinda gézlenen solunumsal
cevaplarin olusumunda beyinde nérotransmiter ve
noromodiilatdrlerin belirli sirayla salinmalar etkili
olmaktadir. Bu durumda hipoksik solunum bozukluk-
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larinin olusmasinda gerek norotransmiter gerekse

noromodiilatérlerin 6nemi tizerinde durulmalidir.
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HIPOKSIK DEPRESYONDAN SORUMLU NOROTRANSMITERLER
Giilderen SAHIN

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET
Normoksi ve hipokside solunum ritmi ve modiilasyonunun olusumunda ¢egitli ndrotransmiter ve ndromodiilatorler gereklidir.
Adenozin, dopamin, serotonin ve opioidler gibi noromodiilatdrlerin ve [ veya inhibitor ndrotransmiterlerin (GABA) lokal birikmesi

veya salinmast akut uzun siireli hipokside gozlenen hipoksik depresyondan sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler: adenozin, dopamin, hipoksik depresyon, serotonin

SUMMARY
Neurotransmitters Responsible from Hypoxic Depression
Many neurotransmitters and neuromodulators are involved in respiratory rhythm and pattern generation during normoxia and
hypoxia. The release or local accumulation of inhibitory neurotransmitters (GABA) and/or neuromodulators, such as adenosine,

dopamine, serotonin and opioids may be responsible for the hypoxic depression during sustained hypoxia.

Key words: adenosine, dopamine, hypoxic depression, seratonine
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sonra, kapsaisin, veratrin, bradikinin, histamin gibi solunum ritminin kontrolii ile ilgili nérotransmiterler ve néromo-
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Ozellikle son senelerde yapilan galigmalarda, uzun
stireli izokapnik hipokside gézlenen hipoksik ventilatuar
depresyonun santral sinir sisteminde inhibitdr norotrans-
mitirlarin { GABA ) veya modiilatorlerin (adenozin,
dopamin, serotonin, opioidler, katekolaminler) lokal
birikmesine bagh oldugu ileri siiriilmekte ve bu konuda
calismalar yapilmaktadir(2),

Ben konugsmamda, sadece hipoksik depresyondan
sorumlu oldugu ileri siiriilen ve bizim de lizerinde
calisifimiz adenozin, dopamin ve serotonin’ den

bahsedecegim.

Adenozin

Bir piirin niikleosidi olan adenozin, normal kosullarda
beyinde diigiik konsantrasyonda bulunur. Beyinde
bir¢ok néronun spontan ve artmig aktivitesini inhibe
eder ve arteriyel dilatasyon yapar. i.v. veya 3. ventrikiile
verildiginde belirgin solunum depresyonu olusturur(>:
6). Piirinerjik reseptorler 2 gruba ayrilir. P1 (adenozin)
ve P2 ( adenozin trifosfat [ATP]/ adenozin difosfat
[ADP] resptorleri(?).

P1 yani adenozin, Al, A2a, A2b ve A3 resptorlerine
etki eder. Bunlar G proteinleri ile birleserek etkilerini
olugturur. Adenozine olan yliksek affinitelerine gore
Al, A2a, A2b reseptorleri olarak siralanirlar(®),
Her ne kadar adenosin santral sinir sistemi (SSS) nde
inhibitér ndrotransmiter olarak karakterize edilirse de,
eksitator etkileri de gozlenmigtir. Noral aktivite
iizerindeki net etkiler A1 ve A2 reseptorlerinin
aktivasyonundaki dengeye baghdir. Adenozinin
inhibitor etkisi Al reseptorleri ile hiicresel cAMP
seviyesini azaltarak olur. Eksitator etkisi, A2
reseptérlerinin  santral néronlarda cAMP ve protein
kinaz C bagimh sekilde, P tipi Ca*? kanal aktivasyonu
ile olugur(®.

Yapilan otoradyografik ve immiinositokimyasal
galismalar, P1 ve P2 reseptorlerinin beyin sapinda
yiiksek yogunlukta oldugunu gésstermistir(!®). Hipoksi
ve serebral iskemik durumlarda niikleus traktus
solitarius ( nTS ) ve solunum ritmogenesisinden sorumlu
asagi beyin sap: noral yapilarinda ekstraselliiler
adenozin seviyesi artar. Uzun siireli hipotansiyonda
da adenozin artar. Adenozin, beynin bircok bolgesinde,
ozellikle hipoksi sirasinda metabolik ve noral aktivite
sonucu olugur. Bu olugma, niikleosid tagiyicilarinin
etkisi ile ve /veya ATP nin parcalanmasi ile olur (2.7,
A1 ve A2a reseptor antagonistlerinin nTS a uygulanmasi

kan basinci, kalp hiz1 ve frenik sinir aktivitesi'ni

33s

Hipoksik depresyondan sorumlu norotransmiterler

degistirmez. Bu sonug, beyin sap1 bélgelerinde tonik
adenozin salmmas1 olmadigini gosterir, Sadece anestezi
preparatlarinda bazal seviyede vardir. Bu nedenle
adenozin mediatorden ziyade, modiilatérdiir. Hem
presinaptik hem de postsinaptik olarak nérotrans-
misyonu modiile eder(D.

Rihter’in yaptig1 ¢alismada(®), mediiller bolgedeki
ventral respiratuar gurup (VRG) néronlardan
mikrodializ ile ekstraseliiler sivi alinmg, kromatografi
ile analiz edilmis ve aym anda frenik sinir aktivitesi
ile karsilastirilmigtir. Akut hipokside once adenozin
seviyesi degismemis, 3-5 dakika sonra frenik sinir
aktivitesinin bastirilmasiyla es zaman olarak artmaya
baglamigtir. Reoksijenasyonda, 13-45 dakika sonra
adenozin kontrol seviyedeki degerine ulagmigtir. Bu
sonuglara gore, adenozinin hipoksiye bagh salinmasi
gec olustugu igin, solunum ndronlarimin hipoksik
depresyonunun baslangict i¢in sorumlu tutulamaz.
Elridge ve ark.(® nin vagotomize ve glomektomize
kedilerde yaptiklari calismada, uzun stireli solunum
depresyonunun, hipoksi dncesi Al ve A2 reseptérlerinin
non- selektif antagonisti olan teofilinle tedavi
edildiginde, engellendigini gosterdiler. Hipoksik
depresyondan sonra teofilin verilmesi ise cevabi
etkilememisgtir.

Kiirsiimiizde yapilan galismada(l2), anesteziye
kedilerde, akut uzun siireli modere hipokside solunum
depresyonu gozlendi. Deney hayvanlarina adenozin
antagonisti teofilin uygulandifinda (iv.veya ICV),
kemoreseptor impulslara santral cevabi diizelttigi
goriildii. Buna kars diger bir calismada(!?), adenozinin
hava solunumu sirasinda solunumu santral yoldan
deprese ettifi, fakat bu durumda solunum merkezlerinin
hem periferik hem de santral kemoreseptorlerden gelen
impulslara cevap verebildigi gsterilmistir. Bu nedenle
arastiricilar, hipoksi sirasinda beyinde biriken
adenozinin tek basina hipoksik depresyondan sorumlu
tutulamayacaf1 sonucuna varmusglardar.

Adenozin, presinaptik Al ve A2a reseptorleri ile SSS
nin bir¢ok yerinde GABA, glutamat, noradrenalin,
asetilkolin iizerine etki ederek transmiter salinmasini
azaltir. A2a reseptorleri ile fasilitator etki gosterir(’:
9)

Yeni yapilan bir calismada, rostral ventro lateral medulla
(RVLM) da adenosinin etkisinin GABA erjik mekaniz-
malarin modifiye olmasi ile ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(I4) Ciinkii ekzogen olarak uygulanan adenozinin

eksitator etkisi bikiikiilin iyontoforesi ile bloke edilir.
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Yapilan bir¢ok ¢alismada fetal hayvanlarda adenozin’in
solunumda baskilanma yarattif1 gosterilmistir. Erken
donemde, santral solunum fazlarinin inhibisyonunu
olusturan yollara aracilik eden inhibitdr norotrans-
miterlerin roliinii belirlemek énemlidir. Neonatal
giivercinlerde 4. ventrikiile A2a reseptor agonisti
(CGS21680) verildiginde apnd ve/veya impuls ¢ikigimin
ve frenik desarj hizinin azalmasi gézlenmistir.
Bikiikiilin, RVLM ya lokal olarak veya 4. ventrikiile
injekte edildiginde, A2 reseptor agonisti ile olusan
inhibisyonun ortadan kalktig1 goriilmiigtiir. A2a reseptér
ekspresyonu belirlendiginde, adenozin A2a reseptorii
mRNA smin GABA ergik noronlar igerdigi bilinen
medulla oblongata bolgelerinde bulundugu gosteril-
migtir (Sekil IT ). Solunum zamanini ve inspiratuar
aktiviteyi etkileyen GABA erjik inputlar, A2a
reseptorleri ile modiile edilir. Santral olarak salinan
adenozin, GABA igeren noronlarin tizerindeki A2a
reseptorlerini uyarir. A2a reseptorleri inspiratuar ndronal
agin icinde GABA salinimina yol acar. GABA A
reseptorleri aktivasyonu ile ekspirasyon zamani uzar

ve inspiratuar aktivitenin inhibisyonuna yol agar.

Reseptirler
‘A Adenozin 3 Adenozin A2s
GABA GABAA
+
[A \ Hipoglossal

néronlar

noronlar > .
Proprio&bulbo
\ Frenik motor
noronlar

"y

GABAergic
néronlar

Sekil II: Rostral veniro lateral medulla’da GABA erjik inputlarn

A2a reseptorleri ile modiilasyonu.'?) den degistirilerek alinmugtir.

Ksantin ve tiirevleri, inhibitdor néronlardaki A2a
reseptorlerini antagonize eder. Bu nedenle, ksantin

tedavisi prematiire apndyii azaltmaktadir(14).

Dopamin

Yapilan ¢aligmalarda, uzun siireli izokapnik hipokside
gozlenen hipoksik ventilatuar depresyonun santral sinir
sisteminde inhibitér ndrotransmitir dopaminin
birikmesine bagh oldugu ileri siiriilmekte ve bu konuda
calismalar yapilmaktadir(15.16),

Dopamin, santral sinir sisteminde ve karotid cisimcigi
(CB) Tip I hiicrelerinde biiyiik miktarda bulunan, CB’
nin fonksiyonunun néromodiilatorii olarak etki eden
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bir amindir(!7. Santral sinir sisteminde dopaminerjik
sinir terminalleri, lateral retikiiler nukleus, nukleus
traktus solitarius ve n.locus soruleus gibi solunum
kontrolii ile ilgili beyin sap1 alanlarinda bulunmaktadir
(1), Bu bélgelerde yer alan dopaminerjik néronlarin
aktivitesindeki degisikliklerin Gpneik diizeyde solunum
kontroliinii etkiledigi gosterilmistir. Buralarda tonik
postsinaptik dopaminerjik desarjlar vardir. Dopamin
agonistlerinin etkisi, santral sinir sistemi aktivasyonunun

bazal durumuyla (anestezi) degisir(18),

Dopaminerjik Reseptorler; a)Dopaminerjik
Otoreseptorler (Presinaptik), ve b) Postsinaptik
Dopaminerjik Reseptorler olarak iki gruba aynlirlar(19),

a) Dopaminerjik Otoreseptiorler: Sinir ucundan
dopamin (DA) salinmasi, presinaptik ucta membran
lizerinde yerlesmis olan DA D2 reseptérlerinin
(otoreseptorler) olugturdugu, bir negatif feedback
mekanizma ile kontrol edilir. DA agir1 salinirsa,
presinaptik ugtaki D2 resepttrleri uyarilir, sinir ucunun
hiperpolarizasyonuna bagh olarak DA salinmast inhibe
edilir. Antagonistler otoreseptorleri bloke ederek DA
salinumum arttirir. DA D2 ve subtip reseptorleri, karotid
cisimcigi Tip I hiicrelerinin membraninda lokalize olur.
Bunlar karotid sinirinin afferent sonlanmalar ile
gevrilidir. Endojen DA sentezini ve salimimim regiile
eder. Dopamin Ca*?’a bagimli olarak salinur (17-19),

b) Postsinaptik Dopaminerjik Reseptorler: Presinaptik
ugtan salinan DA, postsinaptik membran iizerindeki
DA reseptorlerini aktive eder. Genelde néronlarda
inhibisyon yapar ve onlarin spontan desarj frekansim
azaltir. D1, karotid cisimcigi Tip I hiicreleri lobiilleri
diginda vaskiilaritede lokalize olur(™),

D1 ve D5; adenilat siklazi , cAMP’ yi ve protein
kinaz A’y1 (PKA) aktive eder. Yogunlugu diigiiktiir.
Sadece Postsinaptik olarak lokalizasyon gosterir. D2,
D3, D4 ; adenilat siklazi, cAMP’yi, PKA’y1 inhibe
eder ve/veya IP3’0 arttinir. Santral sinir sisteminde
onemlidir(19),

Ekzojen dopamin (iv), CB noral aktivitesini azaltarak,
solunumu deprese eder. Buna kargi, periferal dopamin-
reseptor blokaji ventilasyonu ve CB néral aktivitesini
uyarir@9), Erik van Lunteren’in yaptig1 ¢alismada®D),
kedilerde lingual artere 20 mg dopamin verildiginde,
CB aktivitesi inhibe olurken, hipoglossal, frenik ve

rekiirrent laringeal sinir aktivitelerinin azaldig:



kaydedilmistir. Kemodenervasyondan sonra kontroller-
de gozlenen cevaplar goriilmemigtir. Bu sekilde DA nin,
karotid cisimeigi aracilif ile ventilatuar depresyon
olugtururken, ayni zamanda hipoglossal aktiviteyi
azaltarak yukari havayolu obstriiksiyonuna neden
olmas obstriiktif sleep apnéde dnemlidir.

O’Halloran ve ark.(22),
solunumsal motor ¢ikisin dopaminerjik modiilasyonunu

kemodenerve kecilerde

incelemislerdir. Bu ¢alismada, dopamin, CB intakt ve
denerve hayvanlarda frenik sinir aktivitesinde doza
bagli inhibisyon olusturdu. Domperidon, DA’nin
inhibitor etkilerini zayiflatti (1 mg/kg iv). Diisiik doz
yine hipotansif etki olustururken yiiksek doz sistolik
ve diastoligi basin¢lan arttirds. Olusan ventilatuar
inhibisyon domperidon ile azaltildigi i¢in bu
inhibisyonun DA-D?2 periferal reseptorler aracilikl
oldugu ileri siiriilmiistiir. Dopamin ve domperidon
bariyeri gecemedifi i¢in etki yeri, periferal dolagimi
kabul edebilen area postrama (kemoreseptdr trigir zon)
olabilir. Area postrema’ya eksitator amino asitlerin
lokal uygulanmas: doza bagh ventilatuar depresyon
olugturur. Ayrica, Area postrema’nin, n TS ve diger
solunum kontroli ile ilgili beyin bolgeleri ile resiprok
baglantilar: vardir{!), CB leri denerve hayvanlarda,
DA’nin inhibitor etkisi petrosal ve/veya nodose ganglia
tizerindeki etkilere baglh olabilir. Karotid cisimcigi’nin
afferent liflerinin hiicre govdeleri petrosal ganglia’da
lokalize olur ve burada DA-D2 reseptorleri vardir(22),
Dopamin, hipoksiye karst da solunum cevabini
etkileyen bir maddedir. Invitro ve invivo olarak yapilan
caligmalarda, hipoksi etkisi ile santral sinir sisteminde
DA'nin arttign  gosterilmistir23:24), Huey KA(23),
reverse transkript-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) metodu ile hipokside D2 reseptorlerinin D2 R
mRNA seviyelerindeki degisikliklerini inceledi.
Hipokside solunum néronlarinda (Rostral, Caudal,
nTS) ve karotid cisimciginde DA’in  arttif1 gosteril-
mistir. Hipoksik ventilatuar cevap, gerek CB reseptor-
lerinde, gerekse nTS’da afferent liflerin olugturdugu
sinapta, D2 reseptorleri aracilif: ile modiile edilir.
Diger bir invitro ¢alismada, mezensefalik ve diensefalik
olgun hiicre kiiltiiriinde dihidroksi fenil asetik asit
(DOPAC) ve homovolonik asit (HVA) tayin edilerek
hipoksinin etkisi ile gerek hiicrede, gerekse medyumda
dopaminin arttif1 gosterilmigtir(24),

Yapilan ¢aligmalarda, dopaminin fonksiyonel santral
etkisi, iv dopamin antagonistleri kullanilarak gosteril-

meye caligilmigtir. Biz yaptifimiz ¢alismada, deney
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hayvanlarina direkt ICV dopamin vererek santral
etkisini gostermek istedik. Periferik kemoreseptori
intakt tavsanlarda ICV DA, 6zellikle soluk hacminda
(VT) olusturdugu azalma ile solunum dakika hacrmini
(VE ) anlamh olarak azaltmustir (Sekil IIT ). Ayni grup
tavsanlarin hipoksik gaz karigimi solumalarnnda, ICV
dopamin hipoksiye olan cevabi deprese etmistir (25).
Goriildigi gibi, DA sadece glomus hiicrelerindeki
etkisi ile CB noral desarjini azaltarak degil, direkt
santral etkisi ile dpneik diizeyde ve hipokside, periferik
kemoreseptdrlerden gelen impulslara solunum
merkezlerinin cevap vermesini engelleyerek ventilas-

yonu deprese etmektedir(25),

BP (mmHg)
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Sekil III: Periferik kimoreseptirleri intakt tavsanlarda, sistemik
hipoksiye ( %8 02-9% 92 N2) (A) ve ICV Dopamin (1 mg) + hipoksiye

(B) cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan basinct, VT soluk hacr %%,

Petersen(?%), insanda izokapnik hipokside ventilasyon
iizerine haloperidol’iin (oral haloperidol 0, 05 mg/kg,
kan-beyin bariyerini geger) etkisini incelemistir. 1, 2,
ve 4,5 saatlik siirelerde plasebo ve haloperidol
uygulanmasindan sonra 20 dakika siireli izokapnik
hipokside, akut hipoksik ventilatuar cevap (AHVR)
kontrole gore artarken, hipoksik ventilatuar depresyon
(HVD) da degisiklik olmamistir. Walsh ve ark(27),
insanda hipoksiye akut ventilatuar cevap lizerine
domperidon dozunun etkilerini incelemiglerdir. 10
yetiskin insana her 8 ve 48 saatte domperidon tabletleri
(10, 20, 30 mg) verdiklerinde, deneklerin ancak
% 50’sinde AHVR artmustir. Domperidon spesifik D2
antagonistidir ve kan beyin bariyerini gegcemez.
Calismamizda, dopamin D1, D2 reseptdr antagonisti
haloperidoliin hipoksik solunum depresyonu tizerindeki
etkisini inceledik(2%). Hava solunumunda ICV
haloperidol, VT’de olusturdugu anlamli artigla VEyi
arttirdi. Bu bize santral postsinaptik dopaminerjik
aktivitenin varlifim gdstermektedir. Kemodenerve

grupta, hipoksi solunumu sirasinda haloperidol



G Sahin

verildiginde, hipoksik depresyon tamamen ortadan
kalkmig ve solunum faaliyeti artrmistir ( Sekil [V ). Bu
sonug¢ bize, periferik kimoreseptorler’den impuls
gelmediginde hipokside olusan santral depresyonda,
dopaminin &nemli rol oynadigini gosterir(25.28),

BP (mmHg)
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Sekil IV: Periferik kimoreseptirieri denerve tavsanlarda, sistemik
hipoksiye ( %8 O2-% 92 Nz) (A) ve ICV Haloperidol (0.07 mg) +
hipoksiye (B) cevaplar. BP; sistemik arteriyel kan basinci, VT; soluk

hacmi®3),

Caligmamizda, domperidon hava solunumunda
ventilasyonu arttirmig, hipoksi solunumu sirasinda
ise, hipoksinin olusturdugu depresyonu ortadan
kaldiramamustir. Haloperidol ve domperidon ayni etkiyi
olusturmamasinin nedeni, reseptor farkliligi olabilir,
Cinku D2
antagonistlerinin farkli cevaplar dozlarina gore yiiksek

reseptorlerinin spesifik agonisti ve

ve diisiik affiniteli reseptorlerin uyariimas: mekanizmas
ile ilgilidir®%). Domperidon muhtemelen diisiik afiniteli
eksitatorlerden ziyade, yiiksek afiniteli inhibitor
reseptorlere baglanir ve hipokside cevabim artmasim
saglar(25),

CB’den ve SSS’den DA salimmi, D2 otoreseptorlerinin
negatif feed back kontroliiniin yaninda, M1 ve M2
muskarinik reseptor subtipleri ile de olmaktadir. DA
tarafindan D2 otoreseptorlerinin ve Ach tarafindan
M2 otoreseptorlerinin aktivasyonu daha fazla DA
salimimint sinirlar. DA ve Ach, CB’den endojen DA
salimmint regiile eder. M1 ve nikonitik reseptor
stimiilasyonu Ca*? ‘u ve DA salinimini arttirir(0),
S5S’de DA salinimu presinaptik DA D2 otoreseptor-
lerinin aktivasyonu ile strial kolinerjik stimulasyonla
regiile edilir(2,30),

Bazi aragtirmacilarin uyanik durumda HVD’i
haloperidolle tamamen ortadan kaldiramamalari, bagka
norotransmitterlerin de bloke edilmeleri gerektigini
diisiindiirmektedir. Nitekim, Sakaue(31), SHT (1A)
reseptorlerinin uyarilmalarinin prefrontal kortekste,
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ekstraseliiler DA’y1 arttirdiklarimi géstermistir.
Her ne kadar akut ve uzun stiren hipokside DA artiyorsa
da kronikte inhibitér dopaminerjik mekanizmalarin
inhibe oldugu iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir(20),
Biitiin bu etkilesimler HVD’de tek bir nérotransmiterin

etkili olamayacagini diistindiirmektedir.

Serotonin

Serotonin (5HT) gesitli duysal ve motor fonksiyonlarin
kontroliinde anahtar role sahip énemli bir ndrotrans-
miterdir. Cogu 5 HT igeren noronlar ponto mediiller
rafe niikleusunda lokalize olur. Beyin sapinin ventral
kisimlarmdaki kaudal rafe niikleusundan kaynaklanan
serotonerjik aksonlar, beyin ve omuriligin biitiin
bolgelerine yayilir(l: 2. 32), Ayrica serotonerjik sinir
sonlanmalarmin solunum regiilasyonundan sorumlu
Dorsal ve Ventral Grup solunum néronlarinin ve frenik
motor néronun bulundugu asagr beyin sap1 ve ponsta
bulundugu gosterilmistirtl: 2. 32). Rafe niikleusu tonik
olarak aktiftir. Bu aktivite cesitli faktorlerle serotonin
salinmasini arttirmak i¢in modiile edilebilir. 5 HT
reseptorlerinin 3 ana tipi 5 HT'1, 5 HT2, 5 HT3 solunum
kontrol mekanizmalan ile ilgili beyin sap1 yapilarinda

belirlenmistir(1; 32),

Serotonin Reseptorleri: Biitiin 5- HT reseptorleri, 5-
HT3 hari¢, Na/K+ kanal kapilidir. 7 transmembran
domen reseptorii, heterotrimerik guanin- nukleotid
baglayan proteinlerdir. 5- HT IR ler Gi inhibitor protein
ile birleserek adenilat siklazin inhibisyonuna neden
olur. 5- HT2 Rs ( 5- HT 2a, 2b, 2¢), Ggq proteinle
baglanarak phospholipaz C ile birlegir. 5- HT5 Rs (5-
HT5a Rs, 5- HT5b) reseptorleri adenilat siklazin
inhibisyonuna neden olur. 5- HT4 R ve 5-HT6 R, 5-
HT7R, Gs stimiilator proteinle baglanarak adenilat
siklazi aktive ederler(32 33, 34),

5- HT 1A : 5-HT1 reseptorlerinin 5 tipi vardir. 1A, 1
B, 1D, 1E, ve 1F lerin farmokolojileri ve beyindeki
dagilimlan farklidir®3), Hipokampus, lateral septum,
kortikal bolgeler, beyin sap, rafe niikleusu, hipoglossal
niikleus ve solunum bolgelerinde pre ve post ganglionik
sinapslarda lokalize olurlar(l, 32, 33) 5. HT1A R,
presinaptik terminalde oto reseptordiir ve presinaptik
transmiter salimimini inhibe ederek transmisyonu
bastirir. Postsinaptik bélgede hiperpolarizasyon
olusturur, K* kanal aktivasyonu ve Ca*2 kanal
inhibisyonu yaparlar. Solunum néronlarinin
eksitabilitesini bastinirlar(32), Sistemik NMDA tip



glutamat reseptdr blokerleri verilmesi, yiiksek doz
barbiturat uygulanmasi, hipoksi veya iskemi ile olugan
apndsis gibi solunum bozukluklarmin 5- HT 1A
agonistleri ile (buspirone, gepirone) farmakolojik tedavi
calismalart vardur. Astrositoma (pontomediiller bolgede)
ameliyatindan sonra olusan apndstik bozukluklarin
tedavisinde de etkilidir(33).

5-HT4 : Bazal ganglia, hippokampus, olfaktor tuberkiil,
limbik yapilar ve pre- Botzinger kompleksinde yer
almaktadir(32.34). Solunum disfonksiyonlarinda solunum
faaliyetini arttirtr. Spesifik reseptor antagonisti GR
113808 ile bloke olur. Aktivasyonu solunum depresyonu
ve apndyii ortadan kaldirir. Aneljezinin eksikligi
olmaksizin, opioidlerle olugturulan solunum depresyo-
nunun tedavisi i¢in 5-HT4 iin aktivasyonu énemlidir.
5-HT4 R agonistleri post operatif durumlardaki fentanil
ile olugan kritik solunum bulgular: tedavisi, opioid
asir1 doz etkileri ve hastalarin agr1 tedavisi igin
kullanilabilir(34),

5-HT 7 : Yakin zamanda gsterilen reseptor cesitidir.
Gs proteinine duyarl Adenilat siklazi aktive ederek
cAMP formasyonunu arttirir. Talamus, hipotalamus,
korteks, pre- Botzinger kompleksinde, periferik kan
damarlarinin diiz kas hiicreleri ve gastrointestinal
sistemde bulunur. Ayrica sirkadiyen ritimle ilgilidir
(32,35)

5-HT nin noronal ategleme tlizerine etkisi, intraselliiler
mekanizma ile yavagga gelisir. ve ¢esitli ndrotrans-
mitterlerle iliski kurar(®2.35), Richter(?), 5-HT
konsantrasyonunun hipoksinin 3. dakikasinda ventral
respiratuar grup (VRG) noronlarin ekstraselliler
sivisinda arttigin gosterdi. Hipoksinin 5. dakikasinda
artig devam etti. Geri aliim iglemi ve katabolik enzimler
noron ve gliada bozuldugu i¢in, reoksijenas-yonu
takiben 8-32 dakikada konsantrasyon yiiksek kaldi(2),
Santral serotonerjik devre havayolu defansif reflekslerde
anahtar rol oynayabilir. Serotonin nTS da vagal afferent
liflerin santral terminallerinde lokalize edilmistir3®),
n TS noronlari, 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 i¢in reseptor
yerleri igerir. Bu nedenle nTS a yapilan mikro
enjeksiyonlar reseptor aktivasyonuna gére farkli cevap
olusturur®7). Serotonin 5 HT 3 reseptorlerinin vagal
afferent nronlar iizerindeki aktivasyonu, bu néronlar-
daki normalde non-fonksiyonel olan takikinin reseptir-
lerini maskelemez. Boylece serotoninin santral
salinmasi nTS daki sinaptik aktivitenin degismesinde
onemli bir rol oynayabilir. Kedilerde medullar rafe

niikleusunun aktivasyonu havayollarina kolinerjik ¢ikigt
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azaltur(®). Buna kars1 santral SHT 1A reseptorleri,
muhtemelen n. ambiguus daki vagal preganglionik
lifleri inhibe eden GABA erjik noronlar1 inhibe ederek,
havayollarina kolinerjik ¢ikigt kolaylasgtirir.
Serotoninin ventilasyon iizerindeki etkisi, hedef ndronlar
ve aktive olan reseptor tiplerine baghdir. Biz diisiik
doz serotoninin hipoksik depresyon iizerindeki etkisini
incelemek i¢in bir &n ¢alisma yaptik. Buna gore diisiik
doz serotonini kemodenerve hayvanlara ICV olarak
uyguladigimizda, bir depresyon gozlemedik. Akut
hipoksik depresyonun etkisini azaltiim saptadik.
Reseptor antagonistleri kullanarak caligmayi
siirdiirecegiz.

Hipoksik solunum aktivitesinin 5-HT1A reseptor-
leriyle modiilasyonu : Richter’in yapti§1 calismada(®),
5-HT1A reseptor aktivasyonunun hipoksik artigi,
hipoksik depresyona doniigtiirdigii goriillmektedir.
Uzun modere hipokside solunum néronlarimn desarjt
artar ve frenik sinir desarjinin artmasina yol agar.
Sonugta apnostik faz olusur. Pre- Botzinger komleksine
5-HT1 A reseptor antagonistinin mikro enjeksiyonunun,
ekspiratuar noronlarin aktivitelerini azaltarak,
inspiratuar desarjlan arttirdig goriildii. Antagonisti ise
ters etki olusturdu. Bu sekilde, hipoksi sirasinda 5-
HT1A reseptdr blokajinin, hipoksik artigtaki cevab
siiresini arttirdif1 goriildi.

Solunumun hipoksik artisinin baglamasinda, sinaptik
baglanti ile rafe niikleusu aktive edilebilir ve 5-HT
salimr. Hipokside, rafe niikleusunun direkt aktivasyonu
da vardir. Hipoksik arti, endojen 5- HT seviyesi artisi
ile sonlanir. Noronlarda bulunan 5- HT1A reseptorle-
rinin aktivasyonu Ca*Z iyonlarinin néronlara girisini
engeller ve K* kanal aktivasyonuyla membran hiperpo-
larizasyonu olugur. Bu gekilde nironlann eksitebilitesi
deprese olur. Solunum noéronlar1 ve beyin yapilarimin
fonksiyonlar: hipoksik bozulmaya karg1 korunur(233),
Serotonin reuptake inhibitsrleri Fluoxetin (prozak),
istirahatte solunumu deprese eder. Ama egzersiz veya
istirahatte orta hiperkapnide etkisi azdir®?), Hipoksik
depresyonun baginda adenozin yiikselmesinden énce
serotonin artar(?), Serotonin glomus karotikumda da
bulunur ama hipoksiye cevapta rol oynamaz(33),
Solunum aktivitesinin serotonerjik modiilasyonu:
Solunum noéronlarmin aktivitesinin bazi serotonin
reseptorlerinin aktivasyonu ile bastirilmasi, gesitli
serotonin reseptor izoformlarinin adenilat siklaz ve
cAMP aracilikl1 yolla solunum bozukluklarinmn tedavisi
icin kullanilir (Sekil V)32),
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Sekil V: Solunum aktivitesinin serotonerjik modiilasyonu.3*) den

degistirilerek alinmigtir.

5-HT1AR; Anesteziye kedilerde, pentobarbiital
asiridozu (50 mg.kg-1 im) uzun inspiratuar degarjlara
yol agar ve apnosis olusur. Solunum gaz degisiklikleri
bozulur, hipoksiye yol agar. 5- HT1A R agonisti ( 8-
OH-DPAT, 30 pm iv) uygulanmasi, cAMP yapimim
inhibe eder ve noronal eksitebiliteyi azaltir. Frenik
sinirde normal ritmik aktiviteyi diizeltir(32),

5-HT7 R; Sigan beyin perfiizatina fentanil (3ug kg)
uygulanirsa frenik sinirde solunum desarjinin siddetli
depresyonuna yol car. 5- HT1A R agonisti 8-OH-
DPAT (25 mg.kg-1) ile 5-HT7 R nin stimiilasyonu
goriilebilir(35),

5- HT4a; Perfiizata fentanil uygulanmasi ( 6nM) noral
apno olusturur. Frenik sinirde desarj gériilmez. Bu
reseploriin agonisti BIMUS (10x m ) verildiginde,
anestezi devam ederken, % 80 solunum noral
aktivasyonunu arttirir(32.35),

Son senelerde ani bebek 6liimii sendromunun (SIDS)
olusmasinda, serotonerjik sistemin etkileri
aragtirnlmaktadir. Bu kigilerde 5-HT indol asetik asit
yiiksek bulunmustur. Periferal ve/veya suprapontin
inputlar, endojen serotoninin solunum kontroli
iizerindeki etkileri i¢in 6nemlidirler. Bu sistemdeki
bozulma SIDS nda etkili olabilir0),

Akut hipoksik solunum depresyonu olusumunda,
SS5’de biriken adenosin, dopamin ve serotonin sorumlu
tutulmaktadir. Bu norotransmiterler tek tek etkili
olabildigi gibi, birbirleri Uzerinde co-transmiter olarakta
etki olusturmaktadirlar. Norotransmiterlerin arasindaki
bu etkilegsimler, hipoksik depresyondan tek bir
ndrotransmiterin sorumlu olamayaca@im diigiindiir-
mektedir. Uzun siiren hipoksik periodlar sirasinda diger
mediatdrlerde ( endojen opioidler ) solunumsal depres-

yon olusumunda etkili olabilirler..
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GLOBAL APPROACH TO RESPIRATORY FAILURE IN COPD PATIENTS
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Salvatore Maugeri Foundation, IRCCS, Scientific Institute of Veruno, Division of Pulmonary Disease,
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Severity of exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) ranges from a mild increase
of usual symptoms to overt ventilatory failure (ARF)
(1), represented by a rise in PaCO2 above 45 mm Hg
or above previous stable hypercapnia, if present, and
by the consequent respiratory acidosis (pH < 7.36)
(2.3), resulting in a significant mortality that ranges
between 6% to 26% in hospitalised patients. In patients
with ventilatory failure, optimal medical therapy and
adequate oxygenation can be insufficient, and
ventilatory assistance can be required in presence of
unbearable breathlessness at rest, signs of respiratory
distress (tachypnea with a respiratory rate > 30 breaths/
min, evident use of accessory respiratory muscles,
paradox breathing), and laboratory findings of
worsening of hypercapnia and acidosis.

The aims of mechanical ventilation, whatever modes
and settings are selected, are 1) to support the
overloaded ventilatory pump, 2) to improve arterial
blood gases and pH, 3) to relief dyspnoea and unload
the respiratory muscles, 4) to “buy time” for the patient,
by allowing adequate minute ventilation notwiths-
tanding a failing ventilatory pump, until the causes of
the exacerbation are resolved by medical therapy.
Mechanical ventilation can be administered in different
modes: 1) invasively through an endotracheal tube
bypassing the upper airways through nasal-orotracheal
tubes, tracheostomy or laryngeal cannulae (MV), and
2) noninvasively through interfaces applied externally
on the body surface (NIMV). NIMV can be delivered
in the form of positive pressure ventilation (NPPV)
through nasal/face masks and helmets, or of negative
pressure ventilation (NPV) putting the patients inside
an iron lung or by applying ponchos or cuirasses.

The indications of starting some form of ventilatory
assistance and the choice between conventional MV
and NIMV, as well as the mode and settings of
mechanical ventilation depend not only upon the
severity of the exacerbations and respiratory acidosis,
but also by many other factors such as the timing of
the intervention, the characteristics of the patients, the
skill of the team, the available monitoring facilities
etc(-9), Notwithstanding the complexity of this clinical
problem, there is now little doubt that NIMV is an
effective treatment for ventilatory failure resulting
from acute exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), since a number of
randomised controlled trials and at least four meta-
analyses more than strongly support this evidence(’-
10), As a matter of fact, NIMV has been shown to
reduce the need for endotracheal intubation (ETI) and
MYV, with a concomitant improved survival, reduced
complication rates and length of both Intensive Care
Unit (ICU) and hospital stay(8-10)_if compared with
standard medical therapy. It is also noteworthy the
higher rate infectious complications observed during
MYV compared to NIMV(1-19)_since it may play a key
role in worsening survival and ICU length of stay. On
the basis of the published evidence, it has been
suggested to define NIMYV as the gold standard mode
of ventilatory support for exacerbations of COPD, with
ETI and MV regarded as second-line therapy(!3),
Potential advantages and disadvantages of NIPPV are
mostly linked to the patient-ventilator interface (i.e.
the mask). Among the advantages there is the possibility
to deliver the ventilator assistance intermittently;
ventilation outside ICU is possible; patients can drink
and eat normally; communication with family and staff
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is possible. By contrast, NIPPV is considered less
effective because of mask leaks; masks may make the
patient uncomfortable or claustrophobic; facial pressure
sores may appear after prolonged NIPPV; airways are
not protected; there is not direct access to bronchial
tree for suctioning secretions. The place where to
perform NIPPV depends on the severity of ARF, ranging
from the medical ward to the ICU, according to the
increasing need for close monitoring and probability
to require intubation. Anyway, staff expertise is more
important than location. Finally, it has to be stressed
that NIPPV should be considered as a means of
preventing tracheal intubation rather than as an

alternative.
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SOLUNUM YETMEZLIGINE YAKLASIM

Filiz KOSAR

Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastrma Hastanesi ISTANBUL

TANIM

Solunum sisteminin gaz degisim fonksiyonlarindan
(oksijenasyon ve/veya CO2 eliminasyonu) biri veya
her ikisini yerine getirememesi ve buna bagh olarak
PaO2'nin 60 mmHg'nin altinda ve PaCO2'nin 45
mmHg'nin lizerinde olmasidir. Bir hastalik degil

fonksiyon bozuklugudur.

Ortaya ¢ikis sekli bakimindan;,

1)Akut:Dakikalar — saatler icinde gelisir.
2)Kronik:Birkag giin veya daha uzun bir siire zarfinda
ortaya ¢ikar.

Fonksiyon bozuklugu bakimindan;
1)Hipoksemik:PaO2<60mmHg

(En azindan olayin basinda hiperkapni olmaksizin
hipoksemi vardir)

2)Hiperkapnik:PaCOz2 > 45 mmHg

(Hipoksemi ile birlikte hiperkapni vardir)

Solunum birgok organin koordineli gekilde ¢aligmasim
gerektiren komplike bir olaydir ve bunlarin herhangi
birinde ortaya cikan aksaklik solunum yetmezligine
neden olabilir.

Normal bir solunum islevi icin 6ncelikle beyinde
medulla ve ponstaki merkezlerin normal iglev gériiyor
olmasi,buradan ¢ikan uyarilarin medulla spinalis ve
periferik sinirler aracilig1 ile diyafragma gibi efektor
organlara iletilmesi gereklidir.Buraya kadar solunumun
pompa fonksiyonunu yerine getiren, yani ventilasyonun
normal bir gekilde gerceklesmesini saglayan sistem
iginde ortaya cikan bir problem hipoventilasyon ve
siklikla hiperkapnik solunum yetmezligine neden olur.
Solunumun ikinci 6nemli komponenti akcigerler yani
havayollar1 ve gaz degisim tiniteleridir. Burayi

ilgilendiren bir problem akciger yetmezligi yani

hipoksemik solunum yetmezligine neden olur.

HIPERKAPNIK SOLUNUM YETMEZLiGi
(TipII)

Arteriyel CO2 basincmnm (PaC0O2) 45 mmHg iizerinde
olmasidir.
En 6nemli mekanizmasi hipoventilasyondur.
Solunum sisteminin primer gorevi;
I)Metabolik fonksiyonlarm devamu i¢in viicuda gereken
02’1 saglamak
2)Enzimatik olaylar sonucu ortaya ¢ikan CO2’i elimine
etmektir.
Gerekli O2’nin saglanmas1 ve CO2’in atilabilmesi i¢in
kisi giinde yaklagik 800 litre hava solur.Bu solunan
havanin gaz aligverisinin yapildigi alveollere ulagilabil-
mesi i¢in solunum sisteminin pompa gorevinin yerine
getiriliyor olmas gerekir:

* Santral solunum sistemi uyarilari

¢ Bu uyarilar: kaslara tagiyan sinir agi

» Gogus kafesini genigleten kaslar

* Gogiis kafesi

Total Ventilasyon

v

(Tidal voliim X dakika solunum sayis1)

Total Ventilasyonun (VE) hepsi alveollere kadar
ulagmaz, bir kisrm gaz degigiminin olmadig1 solunum
yollarinda kalir = Olii bosluk = VD= Fizyolojik 8lii
bosluk

VE=VA+VD
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Alveol Hipoventilasyonu = Hiperkapni
PaCO2 diizeyi alveol ventilasyonu ile ters orantilidir.

VA = Alveol ventilasyonu azalmast
1)Total ventilasyonun azalmasi

(Solunum pompa fonksiyonunun yapilamamasi)
2)Olii bosluk ventilasyonunun artmasi; Yaygin brong
obstriiksiyonu nedeniyle dakika ventilasyonu normal
veya yiiksek olmasina ragmen 6l bogluk solunumu

artmig olabilir.
Hiperkapnik Solunum Yetmezligi Nedenleri

» Santral kontrol bozuklugu

* Motor néronlar

o Periferik noropati

o Noromuskuler bileske bozuklugu

¢ Solunum adale bozuklugu

e Gogiis duvan hastaliklari

* Havayolu hastaliklar1 ve parankimal nedenler

Hastalarda hiperkapni ile birlikte degisik derecelerde
hipoksemi de gériiliir. Ancak bu hipoksemi O2 tedavisine
hizli cevap verir.
Bu hipokseminin hipoventilasyona sekonder olup
olmadigmnin en iyi gostergesi alveolo-arteriyel O2
gradyentidir = P(A-a) O2 .Bu gradient saghiklilarda
yaklagik 10 mm Hg’dur.

e Hastanin O2 tedavisine yanit vermesi

« Alveolo-arteriyel gradyentinin normal olmasi
solunum yetmezliginin alveoler hipoventilasyona bagh

oldugunu gosterir.

HIPOKSEMIK SOLUNUM YETMEZLIiGI
(TipI)

Arteriyel oksijen parsiyel basmcinin (PaO2) 80
mmHg'nin altinda olmasina hipoksemi, 60 mmHg'nin
altinda olmasina hipoksemik solunum yetmezligi denir.
Sadece hipokseminin mevcut oldugu CO2
retansiyonunun en azindan baglangigta olmadig:
solunum yetmezligidir. Problem solunum sisteminin

alveol bolgesindedir.

Hipoksemik Solunum Yetmezliginin Mekanizmalar:
1- Inspirasyon havasinm FIO2’sinin diisiik olmasi veya
PAO2 de diigme

43s

Solunum yetmezligine yaklagim

2- Sant

3- V/Q dengesizligi(oranda azalma)

4- Hipoventilasyon

5- Diffiizyon bozuklugu

6- Mikst venoz kanin desatlirasyonu

En 6nemli mekanizmalar fizyolojik sant ve V/Q

dengesizligidir.

V/Q dengesizligi (Azalms V/Q)
* KOAH
¢ Astim
e Fokal pndmoni
« Yabanc1 cisim aspirasyonu

e Akut akciger 6deminin ileri olmayan safhasi

Sant

Fizyolojik Sant:Hi¢ ventile olmayan alveollerde

perfiizyon devam ediyor ise vendz kan oksijenlenmeden

arteriyel sisteme geger.

Sant Fraksiyonu =Oksijenlenmeden gecen kan miktari

/ Toplam Kardiak output

» Oksijen tedavisine ragmen hipoksemi diizelmez.
%100 02 solutuldugunda bile alveoller acilarak
ventilasyon saglanmadik¢a hipoksemi diizelmez

s Alveolo-arteriyel O2 gradienti artmigtir ve % 100
02 solutuldugunda daha da artar.

SOLUNUM YETMEZLIGI TANISI

o Oykii

¢ Fizik muayene

¢ Radyoloji

e Kan gazlan

¢ Solunum fonksiyon testleri

* Maksimum inspiryum basinci(MIP) ve MEP
* Polisomnografi

Akut Hipokseminin Semptom ve Bulgular::
Sistem Semptom ve bulgular
Solunum Takipne, nefes darlig1, siyanoz
Kardiyovaskiiler Kardiyak outputta artma,carpinti,
tagikardi, aritmi,hipotansiyon, anjina,

vazodilatasyon, diyaforez, ok

SSS Bag agnisi, biling ve davranig bozuklugu,
konfiizyon,efori,deliryum, huzursuzluk,
papilodem, nébet, koma

Noromiiskiiler  Giigsiizliik, tremor, koordinasyon



F Kosar

bozuklugu
Metabolik Na, su retansiyonu, laktik asidoz

Hiperkapninin Etkileri:

Sistem Etki

Solunum PAO2 de azalma
OksiHb egrisinde saga kayma
Pulmoner vazokonstriiksiyon

Bobrek Bikarbonat reabsorbsiyonunda artma

SSS Serebral vazodilatasyon
Intrakraniyal basing artmasi
Biling bozuklugu

Kardiyovaskiiler Kardiyak kontraktilitede azalma
Sempatoadrenal aksin stimiilasyonu
Sistemik vaskiilerresistansin azalmasi

PA Akciger Grafisi (Hiperkapnik Solunum Yetmezligi)

Beyaz Akciger Sivah Akciger
End stage akciger hastaligi KOAH
Bronsektazi Astim
Ust hava yolu obs.
Solunum kas hastaliklari

Santral hipoventilasyon

PA Akciger Grafisi(Hipoksemik Solunum Yetmezligi)
Beyaz Akciger Siyah Akciger

Akut akciger 6demi Pulmoner Emboli

ARDS Pnémotoraks

Yaygin pndmoni

Yaygn inflamasyon/Fibroz

Pulmoner Hemoraji

Masif plevral efiizyon

Masif atelektazi

44s

KAYNAKLAR

Grippi MA. Respiratory failure: An overview. In: Fishman
AP, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR,
Senior RM, eds. Pulmonary diseases and disorders 3rd Ed.
New York, McGraw-Hill, 1998;Vol 2:2525-2535.

Bemard GR, Artigas A, Brigham KL, ve ark. The American-
Buropean consensus conference on ARDS. Definitions,
mechanisms relevant outcomes, and clinical trial coordination.
Am J Respir Crit Care Med 1994;149:818-824.

Hall J, Wood LDH. Oxygen therapy in the critically ill patient.
In: Hall JB, Schmidt GA, Wood LDH, eds. Principles of critical
care. New York, McGraw-Hill, 1992;Vol 1:165-174.

Beers MF. Oxygen therapy and pulmonary oxygen toxicity.
In: Fishman AP, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA,
Kaiser LR, Senior RM, eds. Pulmonary diseases and disorders:
3rd Ed, New York, Mc Graw-Hill, 1998;Vol 2:2627-2642.
Make BJ, Hill NS, Goldberg AJ, ve ark. Mechanical ventilation
beyond the intensive care unit. Report of a consensus conference
of the American College of Chest Physicians. Chest 1998:113:
2898-3448S.

International Concensus Conferences in Intensive Care Medicine:
Noninvasive Positive Pressure Ventilation in Acute Respiratory
Failure. Organised jointly by the ATS, ERS, ESICM, and the
Societe de reanimation de langue Franraise, and approved by

the ATS Board of Directors, December 2000.



Solunum 2005; Vol: 7 Ozel say1 Sayfa: 45s-52s

SOLUNUM YETMEZLIGINDE NONINVAZIF MEKANIK VENTILASYON

Pmar ERGUN

Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, ANKARA

Noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV), herhangi
bir yapay solunum yolu olmaksizin uygulanan mekanik
ventilasyondur. Ik kez 150 y1l kadar 6énce negatif
basingl ventilatdrlerin prototipi olan tank ventilatérlerin
kullamimindan sonra bircok noninvazif ventilator tipi
gelistirilmistir. 1920-1950’ler arasinda polio epidemileri
nedeni ile celik akciger gibi tank ventilatorler mekanik
ventilatuar destegin temelini olustururken, 1960’larda
akut solunum yetmezliginin tedavisinde invazif mekanik
ventilasyon tercih edilen tedavi yaklasimi olmustur.
Noninvazif mekanik ventilatorler esas olarak da negatif
basingli tipleri 1980’ lerin bagina kadar kronik solunum
yetmezliginin tedavisinde sporadik olarak kullanilmaya
devam etmislerdir. 1980°lerin sonunda nazal pozitif
basingh ventilasyonun kronik solunum yetmezliklerinde
ozellikle de vyku-apne sendromunun tedavisinde
kullanilmaya baglamast ile NIMV solunum yetmezligin-
de tercih edilen ventilatuar destek formlarindan olmustur
1.2,

Bu béliimde akut ve kronik solunum yetmezliginde
noninvazif pozitif basinghi ventilasyon (NIPPV)
kullanim gerekeeleri, endikasyonlari, kontrendikas-
yonlari, hasta se¢imi, basariy: etkileyen faktorler ve

komplikasyonlardan soz edilecektir.

NIPPV KULLANIM GEREKCELERI

Hastalar ventilatuar destege PaCO2’nin azaltilmasi
ve/veya oksijenizasyonun diizeltilmesi gibi gerekgelerle

ihtiyag duyarlar,

Hiperkapninin diizeltilmesi:

PaCOz2 arttiginda dakika ventilasyonu normal ya da
artmiugken, solunum kaslar1 CO2 eliminasyonu i¢in
gerekli alveoler ventilasyonu olugturmakta yetersiz
kalirlar. Bu patofizyolojinin diizeltilmesi tidal voliimiin

ve/veya solunum sayisimin artirilmasi ile alveoler
ventilasyonun artirilmas: ve solunum igini azaltarak
CO2 tiretiminin azaltilmas ile saglanabilir,

Solunum kas yetersizligi, solunum igi normal (6r. Akut
veya kronik néromiiskiiler problemler) veya artmisken
(6r. KOAH, astim yada obezite-hipoventilasyon
sendromu) ve solunum kaslarinmn yetersiz oksijenlen-
mesine baglh (6r. Kardiyojenik pulmoner édem)
gelisebilir®®). Bronkokonstriiksiyon, artmis mukus
sekresyonu ve havayolu inflamasyonu gibi nedenlerle
havayolu rezistansinda artma ve hava hapsi gelisir.
Hava hapsine ikincil gelisen oto-“Positive End-
Expiratory Pressure” (PEEP)’1n digaridan uygulanan
pozitif basing¢la (oto-PEEP’in 2/3’ii kadar) yenilmesi
solunum iginin azalmasini ve sonugta solunum

yetersizliginin dnlenmesinde onemlidir (Sekil 1).

BEK, Mukus*. inflamasyon

/o

Diafragma 4 Hava hapsi RAW*
duzleqmem

Elastik recoil
Solunum kas PEEP]
gligsiizligii

CPAP
_PEEP _
D1spne

bolunum @nde* —

Solunum kas yetmezhgl —» VE ——— PCO2
IPPV+

Sekil I: NIPPY uygulanmasinda patofizyolojik gerekgeler

Kronik hiperkapnik hastalarda solunum merkezinin
CO2’e duyarlilig1 azalmigtir. NIMV ile uygulanan
pozitif basing destegi CO2’in normal simirlara gekilerek
solunum merkezinin CO2’e duyarlilifint artirip

hipoventilasyonu 6nler(!,2.3),
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Hipokseminin diizeltilmesi:

Hipoksemi alveoler hipoventilasyonun bir sonucu
olarak hiperkapni ile birlikte olabilecegi gibi
perfiizyonun, alveoler ventilasyonun perfiizyona
oranimin (VA/Q) < 1 oldugu bélgelere yonelmesi sonucu
santa bagh olarak da gelisebilir.

Hipoksemi FIO2 nin artirilmasi ve kollabe alveollerin
agilmast ile diizeltilebilir. Alveoler kollaps transpulmo-
ner basincin kapanma basincinin altina distiigi
durumlarda ya da inhalasyon sirasinda hava boslugu
acilma basincini agamadigl durumlarda olusur. Bu
patofizyolojinin diizeltilmesinde transpulmoner basincin
artirtlarak ki bu NIMV ile CPAP, PEEP uygulayarak
ya da inspiryumun pozitif basincla desteklenmesiyle
saglanabilir (Sekil IT).

Siirfaktan 4
Alveoler dolum
Postop komplikasyon

Hava yolu darlig1 Alveoler kollaps

Alveoler hipoventilasyon

CPAP
CPAP PEEP
PEEP _ iPAP
iPAP

Sant

ValQy4
FI(A /
Hipoksemi

Sekil II: NIPPV uygulanmasinda patofizyolojik gerekcekler

NIPPV kalbe venoz doniisii azaltip, sol ventrikiiliin &n
yiiziinii ve sol ventrikiil transmural basincini azaltarak
ard yiikiinii azaltir. Kardiyojenik pulmoner 6demli
olgularda ejeksiyon fraksiyonunun artmasina, ventrikiil
isi ve oksijen tiiketiminin azalmasina olanak tanir(3:4).
Hipoksemik ve/veya hiperkapnik solunum yetmezligi-
nin de ventrikiiler destek pozitif basingh ventilatorler
ile invazif ya da noninvazif yontemlerle uygulanabilir.
Invazif mekanik ventilasyon etkili ve giivenilir olmakla
birlikte, endotrakeal tiip aracilifi ile uygulanmasimnin
potansiyel komplikasyonlar: vardir.

Invazif mekanik ventilasyonun komplikasyonlary
agagidaki gibi kategorize edilebilir:

1. Travmatik komplikasyonlar (6r. hemoraji, trakeal

laserasyon, vokal kord paralizisi)
2. Havayolu defans sistemlerinin ortadan kalkmasi

ile ilgili komplikasyonlar (mukosiliyer aktivitenin
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bozulmasi, inflamasyon)
3. Hastarahatsizlii (6r. agn, cevre ile iletigimin bozulmasi,
oral beslenmenin engellenmesi(1.2),

Bu komplikasyonlar akut translaringeal entiibasyonlar
igin oldugu kadar, kronik trakeostomiler i¢in de
gecerlidir. Bunun da 6tesinde endotrakeal entiibasyona
bagh iritasyon, astr1 mukus sekresyonu hastamn stirekli
aspire edilmesini gerekli kilar(®). Invazif mekanik
ventilasyon (IMV) sirasinda ventilatdre bagli pnomoni
insidansi ilk ti¢ giin %30, daha sonra ise her giin %1
artmaktadir. NIMV’da ise pnémoni komplikasyonu %35’in
altinda olarak bildirilmektedir®, NIMV ile IMVye gore
hasta morbidite ve mortalitesindeki anlamh azalma daha
¢ok enfeksiyoz komplikasyonlarin belirgin azalmas ile
agiklanmaktadir. Ayrica ventilatdre bagli pnémoninin
Onlenmesiyle yogun bakim ve hastanede kalis siiresinde
de azalma saglanarak hasta maliyeti diisiiriiliir>3). Ancak
NIMYV i¢in hasta se¢iminin dikkatlice yapilmasi gerektigi
unutulmama-hdir. NIMV icin uygun hasta havayollanm
koruyabilen, klinik tablosu stabil olan ve maskenin
uygulanabilecegi hastalardir. Hiperkapni nedeniyle
olugsmus olan biling bozuklugu NIMV icin hasta ile
kooperasyon kurula-bildigi siirece kontrendikasyon
olusturmaz. NIMV nin kalp ve/veya solunum durmasi,
anstabil anjina pektoris, akut miyokard infarktiisii, sok,
ciddi iist gastrointestinal kanama gibi stabil olmayan
durumlarda uygulanmasi kontrendikedir (Tablo I)(1.23),

Tablo I: NIMV'un kontrendikasyonlart

1. Kalp ve/veya solunum durmas:
2. Solunum dig1 organ yetersizligi
. Ciddi ensefalopati
. Sok
. Stabil olmayan hemodinamiye yol agan kalp patolojisi
. Ciddi iist gastrointestinal kanama
3. Hava yollarinin korunamamasi
4. Sekresyonlarin atilamamasi
5. Aspirasyon riski
6. Ust havayolu obstriiksiyonu
7. Yz cerrahisi, travmasi, deformitesi ya da yanigt

NIMV ENDIKASYONLARI

NIMYV secilmis hastalarda akut ve kronik solunum
yetmezliginde uygulanmaktaduir.

Akut solunum yetersizliklerinde NIMV:

Akut solunum yetmezligindeki olgularda NIMV
endikasyonu tedavi hedefine baglidir. NIPPV nun
terapétik hedefleri Tablo IT"de 6zetlenmistir(Z.3),



Tablo I1: Akut solunum yetmezliginde NIPPV terapdtik hedefleri

1. Endotrakeal entiibasyonun dnlenmesi
2. Solunum kas yiikiiniin azaltilmasi
3. Hasta rahat:
4. Alveoler gaz degisimini diizeltmek
. Oksijenizasyonun saglanmasi
. Asidozun diizeltilmesi
5. Hemodinamik stabiliteyi diizeltmek
6. Yogun bakamda kahs siiresini kisaltmak, ilgili komplikasyonlan énlemek
7. Hastanede kalis siiresini kisaltmak
8. Mortaliteyi azaltmak

Hipoventilasyona bagh akut solunum yetmezliginde
NIMV

KOAH atagina bagl hiperkapnik ve hipoksemik
solunum yetmezliginde NIPPV kullamimu ile ilgili
randomize, kontrolli ¢alisma sonuglarinin irdelendigi
iki yeni metaanalizde NIPPV nin standart tedavi alan
grupla karsilagtirnldiginda solunum hizini azalttig1,
dispne, gaz degisimini diizelttigi ve mortaliteyi azalttig
bildirilmigtir. Bu calismalarin analizinde NIMV
uygulanan gruplarda entiibasyon ihtiyacimin yaklagik
%20, standart tedavi alan olgularda ise %50 oraninda
oldugu goriilmiistiir(!»4). Avrupa calismalarinin
sonuglarina gore NIMV hastanede kalis siiresini
azaltmaktadir. Fakat bu parametre Kuzey Amerika
sonuglar ile uyumlu degildir(D. Agir klinik ve kan
gaz1 parametreleri olan hastalarda bagari oranlar
diismektedir. Bu nedenle KOAH atagimna bagl akut
solunum yetmezlifinde NIMV solunum yetmezlifinin
erken déneminde ciddi asidoz gelismeden once ve

segilmis olgularda uygulanmalidir (Tablo IIT)(1,2.5.6),

Tablo III: KOAH’a baglt akut solunum yetmezliginde NIMV

endikasyonlart

1. Mekanik ventilatr gereksinmesi olan hastanin saptanmasi
a. Akut solunum sikintis ile ilgili semptom ve bulgular
. Artan orta/ciddi derecede dispne
. Solunum sayisinin > 24/dk, yardimei solunum kas kullanimi,
paradoksal solunum
b. Gaz degigim kriterleri
. PaCO2 > 45 mmHg
.pH <735
. PaO2 / FiO2 < 200
2. NIMYV igin uygun hasta olmasi

Hipoksemiye bagh akut solunum yetmezliginde NIMV
Hipoksemik solunum yetersizligi ARDS, akut pnémoni,
travma ve akut pulmoner ddem gibi farkl kategoriler-
deki birgok durumda karsilagilabilen bir tablodur. Akut
pulmoner 6dem, KOAH ya da immiin yetmezlikli
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olgulardaki pnémoni hari¢ NIMV nun kullanimi ve
sonuglarn ile ilgili yeterli veri yoktur. Hipoksemik akut
solunum yetmezligi olan olgularda NIPPV destek ile
standart medikal tedavi alan olgulann kargilagtinldig
randomize kontrolli iig calismanmn ilkinde NIPPV uygulanan
olgularda entiibasyon gereklilifi ya da mortalite oranlarmda
herhangi bir azalma olmadig1 saptanirken, PaO2 > 45
mmHg olan alt grupta NIMV nun entiibasyon, yogun
bakimda kalig siiresi ve mortalite oranlarinda anlaml
azalma sagladig saptanmugtir. Buna kargin pnémoniye
ikineil akut hipoksemik solunum yetmezligi gelisen ve
NIMYV uygulanan olgularin hepsinde endotrakeal
entiibasyon ihtiyact dogmustur(”), Bagka bir calismada ise
ciddi toplum kékenli pnémoniye ikincil gelisen akut
hipoksemik solunum yetmezIigi olan olgularda NIPPV
uygulanmasi ile entiibasyon ihtiyaci ve yogun bakimda
kalig stirelerinde 6nemli azalmalar saptamrken hastanede
kalig siirelerinde veya hastanedeki mortalite oranlarinda
farklilik saptanmamugtir®), Akut hipoksemik solunum
yetmezliginde NIPPV nun IMV destek ile kargilagturildig
caligmalarda NIPPV nun gaz degisimi-nin diizeltilmesinde
IMYV kadar etkili oldugu, ciddi komplikasyon oranlarinm
daha az ve yogun bakimda kalig siirelerinin de anlamh
diizeyde kisa oldugu gosterilmistir®.

Akut pulmoner ddemli hastalarda NIPPV nun yararl
etkilerinin oldugu uzun siireden beri bilinmektedir.
NIMYV bu grup olgularda komplians1 ve oksijenizas-
yonu, fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirarak ve
kollabe alveolleri agarak diizeltir.

Akut pulmoner 6demli olgularda noninvazif yontemle
yalnizca CPAP uygulanmasinin incelendigi en az dort
randomize kontrollii caligmada dispnenin azaldig,
oksijenizasyonun diizeldigi ve entiibasyon oranlarinin
diigtiigii gosterilmistir.

Yakin zamanda NIMV [ PEEPe ilave olarak inspiratuar
basing destegi (PSV) J'un tek basina O2 veya tek bagina
CPAP uygulanmasi ile karsilagtirildigi ¢aligmalarda,
NIMV’un CPAP uygulamasina bir istlinliigi
gosterilememnistir. Ayrica NIMVun bu olgularda miyokard
infarktiis riskini artirdign gGsterilmistir. Bu nedenle sadece
dispnesi siiren ya da hiperkapnisi oldugu bilinen olgularda
PSV eklenmesi diisiiniilmelidir (%-10,11),

Abkut solunum yetmezliginde NIMV’ un kullamilabilecegi
diger durumlar

1. Immiinsiipresif hastalar

Solid organ ya da kemik iligi transplantasyonu

uygulanan olgularda ventilatuar destek gereksinimi
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doguran akut solunum vetmezlifi gelistiginde, NIMV
ile entiibasyon gereksiniminin azaldig1 ve buna bagh
yogun bakim mortalite oranlarinda anlamli diigiigler
oldugu bildirilmigtir(1:12),

2. Mekanik ventilatorden ayirma ve reentiibasyonun
onlenmesi

Ug giinden uzun siire IMV uygulanan olgularda
nazokomiyal pndmoni gelisimi (%25) hastanin
prognozunu ve maliyeti olumsuz etkiler, Mekanik
ventilattrden ayirma iglemi sonrasinda pnomoni gelisme
riski yiiksek olup kotii prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir. KOAH a bagli akut solunum yetmezligi
nedeniyle entiibasyon gereken olgularda yapilan
randomize kontrolli iki ¢aligmada mekanik
ventilatérden ayirma asamasinda NIMV kullanilma-
sinin IMV gereksinim siiresinde ve IMV iligkili
komplikasyon geligim oranlarinda azalma sagladigi
gosterilmigtir (13:14), Ekstiibasyonu zor olan olgularda
yapilan retrospektif calismalarda NIMV nun weaning’
de etkin bir yontem oldugu saptanmigtir(1%),

3. Entiibe edilmesi istenmeyen hasta

Solunum yetmezligi geligen ve entiibe edilmesi
istenmeyen olgularda NIPPV ile tedavi edildiklerinde
mortalite oranlar yiiksektir. Ancak bu tabloda olup
kooperasyonun kurulabildigi ve oksiiriik yetisi olan
konjestif kalp yetmezli§i veya KOAH olgulart daha
iyi prognoza sahiptir(10),

4. Cerrahi hasta

Randomize kontrollii ¢aligmalarda, kardiyopulmoner
baypas cerrahisi uygulanan olgularda cerrahi sonras
NIMYV uygulamasinin gaz alisverisini ve akciger
mekaniklerini diizelttigi, ekstravaskiiler akciger sivi
icerigini azalttigi gdsterilmigtir. Bu caligmalarda
atelektazi prevalansina etkisi olmadif da goriilmistiir
(2), Benzer sekilde akciger rezeksiyonu ve skolyoz
cerrahisi sonrasi bilevel NIMV uygulanmasinin énemli
hemodinamik etki olmaksizin gaz aligverisinde kisa
stireli olumlu fizyolojik etkilerinin oldugu gosterilmigtir
(I7), Ust abdominal cerrahi sonrast NIPPV (maske ile
CPAP) uygulanmasi, konvansiyonel tedavi ile kargilas-
tirldiginda ilk yetmis iki saatte akciger voliimlerinde
daha fazla artis saglamakta ve atelektazileri
onlemektedir(18), NIPPV, solid organ transplantl
olgularin akut hipoksemik solunum yetmezliginde
endotrakeal entiibasyon gereksinimini, fatal komplikas-
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yon insidansim, yogun bakimda kalig stiresini ve yogun

bakim mortalitesini azaltmaktadir{!9,

5. Obezite-hipoventilasyon sendromu (OHS)

Gozlemsel galigmalar OHS da NIPPV’un etkili
oldugunu bildirmektedir. Eger hastada ciddi obstriiktif
apne varsa nazal CPAP ve oksijen tedavisi veya bilevel-
pozitif basinglh ventilasyon endikasyonu vardir. Eger
hipoventilasyon santral apne veya hipopne ile birlikte
ise voliim kontrollii ventilatorler tercih edilmelidir(®.

NIMY uygulanmasi

NIMV’nun en uygun sekilde uygulanabilmesi hastaya
uygun maskeyi, uygun ventilatdr ve baglantidarin,
yamitin takibinde ise uygun ekipman ve tecriibeli ekibi

gerektirir.

a. NIMV nerede, kim tarafindan uygulanmali?

Akut solunum yetersizliginde NIMV yogun bakim
iinitesinde (YUB), ara yogun bakim iinitesinde, acil
serviste ya da hastane kliniklerinde doktorlar ve
hemgireler tarafindan uygulanabilif?), KOAH’a bagli
akut solunum yetmezliginde NIMV’nin hem YBU hem
de kliniklerdeki uygulamalarinda mortalite ve entiibasyon
ihtiyacini azalttift gosterilmistir. YBU disindaki
uygulamalarinda hastanede kalzs siiresini de kisalttigin
gosteren caligmalar sirhidir2202D), Progressif solunum
yetmezliginin 6nlenmesinde YBU diginda erken donemde
baglanmasi potansiyel fayda olugturur. NIMV nin
etkinligi uygulayicr tecriibesi, yatak, personel ve teknik
donanmimin yeterliligi, altta yatan hastalifin ciddiyeti
gibi birgok faktére baghdir (2.3),

b. Maskeler

NIMV’de en stk kullamlan maskeler tam yiiz maskesi
veya nazal maskelerdir. Maske kafayi saran bantlar
(headstrap) aracilig: ile kuvvetli ancak ¢ok siki
olmayacak gekilde uygulanir. Tam yiiz maskesi nazal
maskeye gore daha az hava kacag ile yiiksek ventilasyon
basimnci saglar. Yiiz maskesi kullamiminda daha az hasta
kooperasyonu gerekir. Nazal maske kullamminda nazal
pasajin agik olmas: dnemlidir, hava kagaZinin
onlenebilmesi i¢in agiz kapah tutulmahdir. Nazal maskeler
daha ¢ok kronik solunum yetmezliginde ve daha 6nceki
kullanimlarda toleransin yiiksek oldugu olgularda tercih
edilir. Maske kenarindan hava kagag1 olmasi etkinligi
azaltirken tidal voliimiin monittrizasyonunu giiglegtirir.

Tedavi bagarisizigimin énemli bir nedenidir(22),



c. Ventilatorler ve ventilator modlart

NIPPV basing ya da voliim kontrollii ventilatérler
aracilig ile uygulanabilir. Bu ventilatorler yogun bakim
ventilatorleri olabilecegi gibi, pozitif basing saglayan
taginabilir cihazlar da olabilir. Yogun bakim ventilator-
lerinin alarm ve monitérizasyon olanaklar daha fazladir
ve inspirasyonda daha fazla basing verebilirler, fakat
pahali cihazlardir.

Hem basing hem de voliim simirli ventilator
kullaniminda bagar: oranlart benzerdir. Akut tabloda
noninvazif mekanik ventilasyon i¢in &zel dizayn edilmig
0O2-gaz karigimi sunan basing sinirli ventilatorler
(bilevel-tip) uzun stireli kullanimda glintimiizde daha
popiilerdir. Taginabilir voliim sir ventilatorler daha
gelismis alarm sistemlerine sahip olduklarindan
néromiiskiiler sorunlari olan olgularda tercih
edilmektedirler(!). Voliim sinirh NIPPV’de ventilator
daha 6nceden ayarlanan tidal voliimii (VT) her solukta
hastaya sunar, inflasyon basmglari degisebilir. Voliim
smrlt ventilasyon modlart kullanildiginda maske pik
basinglan sinirlandimlamadi@indan hava kagafn, gastrik
distansiyon, basing agr1 ve nekrozuna yatkinhik daha
fazladir(3:20),

Basing sinirli modlarda VT degigebilir. Spontan
inspiratuar ¢aba olmadiginda ya da ventilatori
tetikleyecek yeterlilikte degilse inspirasyon/ekspirasyon
orani ve solunum hizi ayarlanabilmektedir (basing
kontrollii ventilasyon-PCV). PCV’de ventilator hasta
tarafindan tetiklenir ve inspiratuar akim hizi esik degerin
-ya da ayarlanan siirenin altinda kaldifinda ekspirasyon
faz1 baglar. Bu modlar konvansiyonel ventilatorler ile
ya da yiiksek akim stirekli hava yolu basinci (CPAP)
ve yiiksek inspiratuar (IPAP) -diisiik ekspiratuar basing
(EPAP) saglayan bilevel pozitif hava yolu basinci
(BIPAP) saglayan ventilatorler ile uygulanabilir.
Biitiin modlarm teorik olarak avantaj ve kisitlamalar
vardir. Voliim sikluslu destek solunum impedansi
degisen hastalarda giivenle kullamilabilir. Akciger
komplians: sabit oldugu slirece PSV hasta konforunu
artirip yan etkileri en aza indirerek gilivenli ventilasyon
saglar. NIPPV modlarinin fizyolojik etkilerinin
kargilagtirildigi calismalar sinirlidir,. KOAH’a bagh
akut hiperkapnik solunum yetmezliginde ACV ile PSV
modlarmm kargilagtirildigi iki ¢aligmada klinik sonuclar
ve arter kan gazlari agisindan herhangi bir fark
saptanmamigtir . ACV solunum ig yiikiinii daha fazla
azaltmakla birlikte, PSV hasta rahati, maskeden

kagaklarin nlenmesi ve solunumun senkronizasyo-
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nunda daha Ustiin bulunmustur. Spesifik bir ventilasyon
modunun 6nerilmesi i¢in yeterli verinin olmamasi mod
seciminde kullamici tecriibesi, etyoloji ve akut solunum
yetmezliginin ciddiyetini belirleyen patofizyolojik
durum dikkate alinmahdir( ). Kontrollii modlar ciddi
solunum sikintisi, stabil olmayan solunum kontrolii
veya mekanikleri, apne veya hipoventilasyonu olan
olgularda tercih edilmeli, difer durumlarda asiste

modlar kullanilmalidir2:3),

d. Ventilator ayarlar

Baglangi¢ ventilator ayarlan hasta uyum ve rahatini
saglamak icin diisiik seviyeden baslatilabilir, fakat
inpiratuar basinglar veya tidal voliim hasta tolore ettiinde
yeterli ventilatuar destegi saglamak i¢in artirilmalidir.
Basing simirh ventilattrlerde baslangi¢ i¢in 6nerilen
IPAP 8-12 cmH20 ve EPAP 4-5 cmH20 (PSV 5-10
c¢cmH20 ve PEEP 4-5 cmH20) dur. Solunum sikintisim
diizeltmek icin inspiratuar basimnglar ve oto-PEEP,
hipoksemi veya obstriiktif apneyi yenmek igin ekspiratuar
basing diizeyleri artirilabilir. Diger bir uygulama ise
yilksek inspiratuar basing diizeyinden (IPAP 20 cmH20)
baglayarak hasta tolore edemezse diisiiriilmesidir(!.23),
Akut klinik tabloda apneleri engellemek ve hava
kagagindan dolayi ventilatoriin tetiklenememesinin yol
acacagl inspirasyondan ekspirasyona gegememe
olasilifini yenmek i¢in geri destek solunum sayisi (0-
14/dk) konulabilir®0), Voliim kontrollii ventilasyonda
baglangi¢ tidal voliimleri 10-15 mL/kg arasinda degisir.
Genellikle ACV modu kullanilir(1.2.3). NIMV
baglanmasinda nerilen protokol Tablo IV’ de verilmistir.

e. Ek uygulamalar

Akut uygulamalarda kisa stireli kullanimda (<6-12
saat) humidifikasyona ihtiya¢ olmamakla birlikte uzun
siireli kullanimda hasta rahati icin ek olarak
uygulanabilir. O2 destegi yeterli O2 satiirasyonuna
(5a02>%90) ulagmak i¢in verilmelidir. Rutinde
nazogastrik sonda takilmasi gerekli degildir(1.2,3).

[f-Monitorizasyon

Monitorizasyon diizeyi hastanin durumuna, bakimin
yapudig: yere gore belirlenir. Klinik degerlendirmede
hasta rahati, yardimci solunum kas kullanimi, stres
yamitlarmmn varh ya da yoklugu monitérize edilmelidir.
Siyanoz, tasikardi, takipne ve vital bulgular degerlen-
dirilmelidir. Arter kan gazlar1 (AKG) baz agigini,
PaCO2’yi gostermek icin gerekir. Oksijenizasyon diizeyi
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pulse oksimetre ile siirekli monitérize edilmelidir. Akut
hipoksemi, persistan asidoz, solunum sistemi dig1 organ
tutulumu veya progressif kotiilesen olgularda santral
venoz ve/veya arteriyal kaniilasyon gerekebilir. Ik birkag
saat birebir izlem 6nemlidir. Solunum sayisinin NIMV
basladiktan sonra 1-2 saat icinde normale dénmesi en
onemli basan géstergelerinden biridir. NIMV ye yamit
alinamadigina dair en 6nemli bulgular kan gazi
degerlerinde diizelme olmamasi ya da bozulma, solunum
paterni ya da frekansi, hemodinamik instabilite ya da
ensefalopati ve hastamn aleti tolore edememesidir 23),
Kronik solunum yetmezliginde NIMV’ye uyum uykuda
kullanim gerekliliginden dolay: daha uzun siire alir.
Uzun siire NIMV kullanan olgular adaptasyon
periyodunda birkag haftada bir goriilmelidir. Hastanin
semptomlar1, noktiirnal hipoventilasyon ya da
korpulmonaleye iliskin fizik muayene bulgular
degerlendirilmelidir. Baglangi¢ kontrollerinde AKG,
oksijen saturasyonu, end-tidal CO2 diizeyleri
incelenmelidir. Konsensus olmamakla birlikte end-
tidal COz2 diizeyinin 40-55 mmHg arasinda olmast iyi

semptom kontroliinii géstermektedir(23.24),

Tablo IV: NIMV baglanmasinda énerilen protokol

. Izlem ve monitérizasyon igin uygun yer
. Govdenin en az 30° yiikseltilmesi
. Uygun maske segimi
. Ventilator segimi
BIPAP: Spontan modda, “geri destek solunum say1si”
ayarlanir
IPAP _ 8-12cm H20
EPAP _ 3-5 cm H20
Voliim kontrollii: Spontan ya da ACV modu
Voliim 10 mL/kg
Geri destek solunum sayist
. Sa02 >%90 olacak sekilde oksijen destegi
. Hava kacag) kontrol edilir
. Nemlendirici takilabilir
. Hafif sedasyon yapilabilir
. Hasta tesvik edilmeli, sik kontrollerle gerekli ayarlamalar yapilmahdir
. AKG ilk 1-2 saatte kontrol edildikten sonra gerektikee tekrarlanmalichir

Sik karsilasilan problemler ve ¢iziim onerileri

NIMYV uygun se¢ilmis hastalarda iyi tolere edilebilen
ve giivenli bir yaklasimdir. En sik karsilagilan
problemler maske, basing ya da akimla ilgilidir. Hastalar
siklikla maske kaynakli rahatsizlik hissinden yakinirlar.
Bu problemin ¢éziimiinde kafayi saran bantlarin
gerginliginin azaltilmas1 veya farkli maske tip ve
boyutlarinin denenmesi yardimect olabilir. Akut
uygulamalarda hasta ajitasyonu soluk-ventilatér
senkronizasyonunu onler. Bu tabloda PSV modu hasta
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uyumunu artirir. Inspiratuar ve ekspiratuar basing
diizeylerinde ayarlamalar ve hastamn sedasyonu etkili
ventilasyona yardimei olabilir. Ciddi KOAH’1 olan
olgularda ekspiratuar basing diizeyinin artirilmasi
intrensek PEEP’in yenilerek ventilatoriin tetiklenmesini
kolaylastirir. Siniislere agirt hava basinc olmasi ya da
kulak agris1 sik kargilagabilen diger yakinmalardir.
Basincin yavas yavag diigliriilmesi ve tolerans
saglandiktan sonra yeniden artirilmasi onerilir. Hastalar
burunda ve/veya agizda kuruluk ya da konjesyondan
yakinabilirler. Nazal konjesyon ve akint1 igin topikal
steroidler veya dekonjestanlar ya da oral antihistaminik/
dekonjestan kombinasyonlar Snerilir.

Yiiksek akimin neden oldugu burun ve agiz kurulugu
genellikle agizdan hava kagagini diisiindiiriir, nazal
serum fizyolojik yani sira 1sitilmug nemlendiricilerin
kullanimi dnerilmektedir. Diger sik karsilagilan
problemlerden biri de maske basisina bagli burun
sirtinda eritem, agn, tilserasyondur. Bu durumda maske
baginin gevsetilmesi, maske ile burun sirt1 arasina
yapay deri yerlestirilmesi ya da nazal yastik¢ik gibi
bagka bir maske formunun denenmesi Snerilmektedir.
Gastrik distansiyona da sik rastlanilmakla birlikte,
genellikle IMV’de gelisenden daha hafiftir. Nazal ve
oronazal maskeler hastaya uygun boyutta olmadik-
larmnda konjonktival iritasyon gelisebilir. Basing sinirlh
ventilatorlerin kullanimi ile hava kagagi sirasinda
inspiratuar akim yaratilarak kagak daha kolay kompanse
edilir, voliim kontrollii ventilattrlerde ise tidal voliim
diizeyinin artirlmas: gerekir. Agizdan hava kacag:
oldugunda ¢ene bandi ya da oronazal maske kullanilma-
lidir. NIMV’nin yan etkileri ve komplikasyonlar Tablo
V’de gosterilmistir(l),

Tablo V: NIMV'nin yan etki ve komplikasyonlart

1. Maske iligkili
. Rahatsizlik hissi
. Burun sirtinda kizariklik, lserasyon
. Anksiyete, klostrofobi
. Akne benzeri dokiinti
II. Hava akimi ve basing iligkili
. Nazal-oral kuruluk veya konjesyon
. Goz iritasyonu
.Siniis veya kulak agrisi
. Hava kagagi
II1. Ventilator tipi ile iligkili
. Senkronizasyon bozuklugu
. Inspirasyon veya ekspirasyona duyarsizlik
. Karbondioksitin yeniden solunmasi
IV. Major komplikasyonlar
. NIMV'nin tolere edilememesi, entiibasyon ihtiyact
. Aspirasyon pnémonisi
. Pnémotoraks
. Hipotansiyon




NIMV’nin akut uygulamalar1 sirasinda basari
olasilifinin yiiksek oldugunu gosteren veriler Tablo

VI'da verilmistir(®),

Tablo VI: NIMV’nin basarili olmasini belirleyen faktirler

. Uygun maske kullanimi ve uyumu

. Solunum cihazina hizh adaptasyon ve koordine solunum eforu

. Iyi zihinsel ve norolojik fonksiyonlar

. Geng yag

. Diigiik hastalik ciddiyet skoru

. Dislerin olmas:

. Az miktarda oral veya havayolu sekresyonu

. Pnémoni olmayist

. Ciddi olmayan hiperkapni (45<PaCO2<100mm Hg)

. Ciddi olmayan asidemi (7.1<pH<7.35)

. Apache 1T skoru<21

. NIMV uygulanmasinin ilk iki saati i¢inde vital bugularda ve
kan gazlarinda diizelme

NIMV'ye ciddi asidoz gelismeden miimkiin oldugu
kadar erken baglanmali ve NIMV nin entiibasyonun
yerine gecen degil, entiibasyonu geciktiren bir yéntem

oldugu da unutulmamahdir.

Kronik solunum yetmezliginde uzun siireli NIMV
Prospektif randomize ¢aligmalar olmamakla birlikte
1980’ lerin sonu ve 1990’]armn baginda yaymlanan ¢alisma
verilerine gire NIPPV kronik solunum yetmezliginde ilk
tercih edilen tedavi yaklagimlarindan biri olmustur. Kronik
solunum yetmezliginde NIMV kullanim ile ventilasyonun
diizeltilmesinde ii¢ temel mekanizma ileri
siiriilmektedir{1:223), 1-Solunum kaslarmm dinlendirilmes,
2-Solunum merkezinin CO2’ye duyarlihgimin diizeltilmesi,
3-Pulmoner mekaniklerde diizelme.

Restriktif torasik hastaliklarda uzun siireli NIMV
kullaninu

Prospektif randomize caligmalar olmamakla birlikte
kifoskolyoz, noromiiskiiler hastaliklar ve obezite-
hipoventilasyon sendromunda noktiiral nazal NIMV
noktiirnal hipoventilasyonun ve yagam kalitesinin
diizeltilmesinde etkili bir yaklasimdir(224), Uzun takipli
galigma sonuglarina gore (3-5 yil) uzun siireli NIMV’ye
en iyl uyumu olan olgular postpolio sendromlu, miyopati
ve kifoskolyozlu olgulardir. Amyotrofik lateral sklerozda
INIMV "nin sagkalima olumlu katkisi oldugu gésterimigtir(1),
Restriktif torasik hastaliklarda NIMV nin olumlu etkileri
bilinmekle birlikte optimal baglama zamani net degildir.
Bir¢ok otér semptomlar bagladiktan sonra ya da glindiiz
hipoventilasyona ait bulgular ortaya ¢iktifinda uzun siireli
NIMV’ye baglanmasim dnermektedir.

Solunum yetmezliginde noninvazif mekanik ventilasyon

KOAH da uzun siireli NIMV kullanimi

NIMV’nin uzun dénem kullamiminda en tartismali
hasta grubunu ciddi stabil KOAH’l1 olgular olustur-
maktadir. 1980°lerin basinda aragtinicilar KOAH =1
olgularda solunum kaslarinda kronik yorgunluk
oldugunu ve solunum kas istirahatinin faydali olacagi
teorisini ileri stirmiislerdir("). Ciddi stabil KOAH’ I
olgularda uzun siireli NIMV kullanimu ile ilgili calisma
sonuglarinin kargilastirilmasinda, calismaya alinan
olgularin bazal AKG degerlerinde, mekanik ventilasyon
degerlerinde farkliliklar ve etkili ventilasyonun
denetlenmesindeki sorunlar degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir. KOAH’ta uzun siireli NIMV
kullaniminda sonuglarin olumlu oldugu ¢calismalarda
PaCO2 degerlerinin daha yiiksek (PaCO2; 56 mmHg’ye
kargilik 46 mmHg) gece desaturasyonun daha fazla,
ancak bazal FEV1 degerlerinin daha yiiksek oldugu
saptanmugtir?3), Caligma sonuglar1 yalnizea oksijen
tedavisi sonuglan ile kargilagtirildiginda kronik CO2
retansiyonu olan ciddi stabil KOAH’l1 olgularda
NIPPV’nin gaz degisiminde, yagam kalitesinde diizelme
ve hastanede kalis siirelerinde anlamli azalma
sagladifii gostermektedir(1.2:23.25), Kronik solunum
yetersizliklerinde uzun siireli NIMV kullaniminda hasta
secim kriterleri Tablo VII'de verilmisgtir.

Tablo VII: Kronik solunum yetersizliklerinde uzun stireli NIMV

kullaminunda hasta secim kriterleri

I. Restriktif torasik hastaliklar

a. Optimal medikal tedaviye ragmen; sabah bag agrisi, giin ici
hipersomnolans, kronik yorgunluk ve

b. Gaz degisim kriterleri

. Kronik COz retansiyonu (PaCOz2>45 mmHg) veya

. Nektiirnal hipoventilasyon (oda havass solurken Sa02’nin en
az beg dakika siire ile <%88 olmas1)

c. Ciddi solunum fonksiyon bozuklugu

. FVC<%350 (beklenen) veya

. MIP<60 cmH20 veya

d. Diger

. Hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle tekrarlayan
hastaneye yatis

II. KOAH

a. Optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik hasta

(sabah bag agris1, giin i¢i hipersomnolans, kronik yorgunluk, dispne)
b. Gaz degigim kriterleri

. Kronik CO2 retansiyonu, PaCO2 = 55 mmHg va da

. 50 = PaCOz < 54 mmHg ve noktiirnal desaturasyon (2 L/dk Oz
solurken Sa0Oz2’nin en az beg dakika siire ile <%88 olmas1)

c. 50 = PaCO2 = 54 mmHg iken bir y1l i¢inde ikiden fazla akut
hiperkapnik solunum yetmezligi ile hospitalizasyon

Bu kriterlere uyan hastalarda dahi NIPPV ye tolerans
diisiik olabilir. Uzun siireli NIPPV, uyumun yiiksek
;'«az%labilecegi semptomatik olgularda optimal medikal
tedaviye ragmen yanit alinamiyorsa baslanmalidir(2).
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YAZARLARA BILGI

“Solunum” dergisi Tlrkiye Solunum Arastirmalari Derneginin
yilda 6 kez yayinlanan, solunum sisteminin yapi, fonksiyon
ve hastaliklari (solunum yollari, akcigerler ve gogus hastaliklar)
ile ilgili yayini olup, klinik ve deneysel calismalara, diistincelere
yer verir. Derleme yazilari, Dernek Yénetim Kurulunca
belirlenerek istenir.
Derginin yayin kurulu Tirkiye Solunum Aragtirmalar Dernegi
yénetim kurulunca belirlenir.
Yayin kurulu, yayin kurallarina uymayan yazilar yayinlamamak,
bicim olarak diizenlemek, yazar ya da yazarlardan izin alarak
yazinin 6zinu degistirmeyen kisaltmalar yapma yetkisine sahiptir.
Yazinin “Solunum” dergisinde yer alabilmesi igin daha dnce
bagka bir dergide basiimamis olmasi ve dergi kurulu tarafindan
uygun gorilmesi gerekir.
Yazilarin yayinlanmasi dncesinde iki hakemden olumlu goriis
alinmasi ilkesine ve inceleme asamasinda yapilacak
degerlendirme ve elestirilerin gizliligi ilkesine 6zen gosterilecektir.
“Solunum” dergisine gdnderilen klinik ve deneysel calismalar 10,
derleme yazilari 10, olgu bildirileri 5 daktilo sayfasin gegmemelidir.
Génderilen yazilar standart A-4 kagidinin bir yiziine cift aralikla
daktilo edilmeli, sayfa kenarlarinda 3’er cm bosluk birakiimali
ve disketle génderilmelidir.
Yazim dili Tirkge ve Ingilizcedir.
Arastirma yazilarinda; 1. Baslik (Title), 2. Ozet (Summary)
(Hem ingilizce, hem de Tiirkge yazilar Tirkge ve ingilizce
dzet icermeli ve iki dzet birbirinin ayni olmalidir. Ozetlerden
hemen sonra en fazla 5 adet olmak {izere anahtar kelimelere
(Key words) ve metinde kullanilan kisaltmalara yer verilmelidir.
3. Girig (Introduction), 4. Gereg ve Yéntemler (Material and
Methods) 5. Bulgular (Results) 6. Tartisma (Discussion) ve
7. Kaynaklar (References). Olgu bildirilerinde gere¢ ve
ybntemler ile bulgular bélimii yer almaz. Tlrkce ve ingilizce
dzetlerden sonra girig, olgu veya olgular ve tartisma bélimleri
yer almalidir. Yazar veya yazarlarin isimleri ayri bir baglik
sayfasinda verilmelidir. Bu sayfada yazinin adi, yazarlarin
acik isim, soyad: ve lnvanlari ile birlikte agik adresleri,
. ¢aligmanin yapildigr kurum ve kuruluslarin isimleri, sorumiu
yazarin ismi yazilmalidir. Galisma daha énce bir kongrede
teblig edilmisse ya da bir kurum ya da kurulugca desteklenmis
ise bu sayfada belirtiimelidir. Yazigma adresi, telefon ve faks
numaralarina, elektronik posta adresine yer verilmelidir.
Ozellikle insan galismalarinda Helsinki deklerasyonuna uyulup
uyulmadidu, etik kuruldan izin alinip alinmadig belirtilmelidir.
Arastirmada kullanilan istatistik metod bir diger arastiricinin
kullanabilecegi agiklikta detaylandirimalidir.
Kaynaklar metinde gegis sirasina gore verilmelidir ve index
Medicus’taki kisaltma ve kurallara uyulmalidir. Bu konuda
yayin yapmig Tirk arastirmacilarin yayinlarinin kaynaklarda
yer almasina 6zen gdsterilmelidir.
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Sekil ve Tablolar:

Fotograflar (siyah-beyaz) teknigine uygun, parlak kagida
basiimis 2 nisha olmalidir. Her fotografin arkasina yonii,
numarasl, yazarin ismi kursun kalemle belirtilmelidir. Sekiller
aydinger kagida veya beyaz resim kagidina iyi kontrast verecek
sekilde profesyonellerce cizilmelidir. Butin sekil ve resimler
numaralandiriimalidir. Metin iginde yeri geldikge bu numaralar
belirtiimelidir. Sekil ve fotograflarin alt yazilan ayr bir kagida
sirasiyla yazilmalidir. Sekil ve fotograf alt yazilan agiklayici
bilgi icermelidir.

Sekil ya da fotograf bir baska kaynaktan aynen ya da
degistirilerek alinmis ise bu sekil altinda alinti yapilan literatiir
belirtilerek verilmelidir (Yazida kullanilan sekil ve resimler igin
yazardan izin alinmasi yazarin sorumlulugundadir). Sekil ve
fotograflar kesinlikle Turkgelestiriimelidir.

Tablolar romen rakkamlariyla numaralandiriimalidir. Tablo
bashgi tablonun (stiinde olmalidir. Tablonun alt ve Ustiinde
tabloyu yazidan ayiran iki yatay ¢izgi yer almalidir. Tablo ve
sekilerde kullanilan kisaltmalar tablo ve sekil altinda
aciklanmahdir.

Tablo, sekil ve fotograflarin sayisi daktilo edilmis metin sayfa
sayisinin yarsini gegmemelidir.,

Yazilar 1 asil, 2 kopya toplam 3 niisha génderilmelidir. Yayin
icin kabul edilmeyen yazilar iade edilmez.

Dergide yayinlanmak (zere gbénderilen yazi, yazar veya
yazarlanin timinin onayladiklarini ve daha 6nce yayinlamamig
oldugunu belirten bir sunu yazisiyla génderilmelidir.



sanofi aventis

YUKSEK TEDAVI
GIDERLER

Hastalik maliyetfi,

ek antibiyoftik kullanim ihtiyact,
ek doktor vizitleri nedeniyle
kutu maliyetiyle sinirl kalmaz.




