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OZET

Inspirasyon havas: ¢ok sayida partikiil ve gaz formunda madde icermektedir. Solunum sistemine ulagan bu
maddelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri hangi anatomik lokalizasyonda birikecegini, birikme miktarin1 ve
nasil ve ne 6lgiide temizlenecegini belirler. Ozellikle partikiillerin birikme ve temizlenme siireclerinin bilin -
mesi, gerek hastaliklarin patogenezlerinin anlagilmasinda gerek inhaler ilaglarin dogru kullaniminda énemli -

dir.
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ABSTRACT
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Adventure of Inhaled Air Through the Respiratory System

Inspired air consists of various particles and gases. The physico-chemical features of these compounds deter -
mine amounts and place of their deposition and clearence progress. It is important to know the deposition
and clearence processes of particles both in understanding the pathogenesis of the diseases and also in the cor-

rect use of inhaler drugs.
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Soludugumuz hava ¢ok sayida partikiil ve gaz formunda mad-
de icermektedir. Bu unsurlarin solunum yollarinda birikme-
leri ve temizlenmeleri maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri
kadar akcigerin savunma mekanizmalarina da baglidir. Hava
ile birlikte solunum sistemine ulasan partikiiller bir¢ok akci-
ger hastaligindan sorumludur. Bu partikiiller alerjenler, baz
inorganik maddeler ve mikroorganizmalardir. Giintimiizde
solunum sisteminin partikiilleri ve gazlari elimine edebilme
yetenegi tanisal ve tedavi amagli girisimlerin planlanmasin-
da kullanilmaktadir. Ciinkii akcigerler genis bir yiizey ile dig
ortama agtk olmanin yani sira, zengin bir kapiller agina da sa-
hiptir. Bu nedenle proteinlerin, peptidlerin ve diger sistem-
lere ulagmasi istenen ilaglarin girig yolu olarak ilgi uyandir-
maktadir [1-3].

Soludugumuz hava normal sartlarda %78 azot, %21 oksi-
jen, %1 argon ve diger gazlardan olusur. Ancak bu bilesim in
vitro tanimlanmaktadir. Kent havast solid partikiil, gaz ya da
radyoaktivite formunda kirleticileri de barindirir. Siilfiir ok-
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sitler, azot oksitler, karbonmonoksit, ozon ve polisiklik hid-
rokarbonlar bunlarin baglicalaridir.

Siilfiir oksitler su ve metallerle reaksiyona girerek hem gaz
hem de partikiil formunda kirlilige neden olur. Ozellikle kent
havasinda tagit egzozlari ve sabit yakma tesislerinden kaynak-
lanan azot oksitler ve ozon (fotokimyasal oksidanlar) giines
15181 ile reaksiyona girerek gaz ve partikiil fazinda organik ve
inorganik maddeler olusturur. Polisiklik hidrokarbonlarin ise
ozellikle dizel motorlardan kaynaklandig bilinmektedir. Ay-
nit zamanda kentli niifusun zamaninin ¢ogu ev ya da halka
actk kapali mekanlarda gectigi goz dniine alinirsa i¢c ortam
kirliligi de ¢nemlidir. I¢ ortam kirliligine neden olan kaynak-
lar pigirme ve 1sinma amach kullanilan enerji kaynaklaridir.
Bu amagla kullanilan, kati-sivi-gaz formunda yakitlarin yan-
mast sonucunda ortaya ¢ikan azot oksitler, karbon monoksit
ve karbon dioksit, formaldehit, asbest ve bazi organik madde-
ler i¢ ortam kirliligine neden olur.

Havada asili kalacak kadar kiiciik capli likid ve solid par-
tikiiller aerosol olarak tanimlanmaktadir. Soludugumuz hava
iic temel formda aerosol igermektedir. Tagit egzozlari, sigara
dumant ve orman yanginlari sonucu olugan 0.1-1 um biiyiik-
ligiinde partikiiller, ayni sekilde tasit egzozlarindan ¢ikan or-
talama 7 um capinda ikinci bir grup partikiil, madenlerden
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ve gesitli kazilar sirasinda olusan 3-20 um’lik partikiiller. Po-
lenler de bu iigiincii gruba girmektedir. Partikiiller genellikle
diizensiz sekillere ve farkli dansitelere sahip oldugundan ae-
rodinamik cap ifadesi kullanilir. Aerodinamik c¢ap (d,), par-
tikiiliin fizik cap1 (d) ile dansitenin (p) karekokiiniin ¢arpimi
sonucunda bulunur [3].

d=dx/p

dy: aerodinamik ¢ap  d: partikiiliin fiziki capr p: dansite

Inhale edilen bir partikiiliin solunum sisteminde birikme-
si, temizlenmesi ya da sistemik emilimi partikiiliin fizikokim-
yasal ozelliklerine goére isleyen savunma mekanizmalariyla
iliskilidir. Partikiillerin akcigerde birikmesini etkileyen bagli-
ca mekanizmalar “impaction”, “sedimantasyon” ve “diffiiz-
yondur”. Ozel durumlarda “interception” ve ‘elektrostatik
cokme de onemli olabilir (Sekil 1).

“Impaction”, carpma ya da ¢arpip durma olarak ifade edi-
lebilir. Partikiiller kitlelerinden kaynaklanan ataletlerinden
dolay1 hava yolunun kivrimlarini izlemek yerine sahip olduk-
lar1 trasede yollarina devam eder. Partikiil kitlesi arttikga ha-
va yolu duvarma carparak birikir. “Impaction” partikiil ¢api-
nin karesiyle ve hiz ile dogru orantilidir. Hava yollarinda bi-
furkasyon agilari arttik¢a ve hava yolu ¢apr daraldik¢a bu yol-
la birikme artar. Buna goére 4 ym’den daha biiyiik ve hizli in-
hale edilen partikiiller biiyiik bronglarda birikir [3,4].

Sedimantasyon ile birikme, partikiiliin hiz1 ve agirhigiyla
iligkilidir. Hiz ise partikiilin ¢apinin karesi ve yogunlugu ile
paraleldir. 2-6 um ¢apinda partikiiller daha ¢ok sedimantas-
yon ile birikir. Bu eylem yavas nefes alma ve soluk tutma ma-
nevralarindan etkilenir. Sigara dumani igindeki O.1-1 um
arasindaki partikiillerin de soluk tutma sirasinda sedimantas-
yondan etkilendigi sanilmaktadir [1-4].

Capt 0.5 pm’dan daha kiigiik partikiiller igin diffizyon
onemli bir mekanizmadir. Brown hareketleri olarak da ta-
nimlanan bu mekanizmada partikiil ¢ap1 kiiciildiikge akciger
icinde katettigi mesafe artmaktadir. Bu ozellik, ¢ok kiiciik

—

“Impaction” Elektrostatik
‘ Cokm
Sedimentasyon “Interception” Diffiizyon

Sekil 1. Akciger partikiil birikme mekanizmalar.

partikiillerin akcigerin distal alanlarina neden daha fazla ula-
sabildigini agiklamaktadir.

Bazi partikiiller elektriksel olarak yiiklidiir. Ozellikle 4
pm’den kiiciik partikiillerde, elektriksel yiik birikmeyi artiran
bir faktordiir [3].

Bazi lifler, aerodinamik yapilari daha fazla ilerlemeye izin
vermediginden hava yolu duvarinda birikmektedir. Ancak
asbest gibi uzun (300 pu) lifler kendilerini hava akimindan
koruyarak distal hatta subplevral akciger alanlarina ulagabi-
lir.

ANATOMIK LOKALIZASYONUNA GORE
PARTIKULLERIN BiRiKiMi

Burun ve farinks yapilart solunan havanin yalniz 1sitilmasi ve
nemlendirilmesi degil temizlenme agisindan da ilk etkin bol-
gedir. Burun 5 pm’den biyiik partikiiller i¢in énemli bir filt-
re gorevi stlenir. 10 pm’den biiyiik partikiiller ise burunda
tamamen tutulur. Ayrica nazofarinksten c¢ok kiiciik partikiil-
lerin siilfiir dioksit ve ozon gibi gazlarin da emildigi bilinmek-
tedir. Bu nedenle egzersiz gibi agizdan solunumun belirgin ol-
dugu hallerde solunum yollari burun ve farinks yapilarinin
filtre etme iglevinden yoksun olur ve daha fazla kirleticiye
maruz kalir [1-4].

Partikiil capt 1 um’dan 10 pm’a dogru arttikg¢a trakeobron-
siyal agacta birikim artar. 4 ym partikiiller alveoler bslgede
en fazla biriken gruptur. Daha kiigiik olanlar solunum yoluy-
la atilirken daha biiyiik olanlar bronglarda tutulur (Sekil 2)
[1-4]. 4 pm’lik bir partikiilin birikme yeri ve birikme meka-
nizmalarmin sonuca katkist incelendiginde biiyiik hava yol-
larindaki etkin mekanizmanim “impaction” oldugu, distal ak-
ciger alanlarinda ise “sedimantasyon” un énem kazandig1 go-
rillmistiir (Sekil 3) [1-5]. Partikiiliin ¢apr ile birikme bolgesi
arasindaki iliski degerlendirildiginde; 4 um’lik partikiillerin
cogu biiyiik hava yollarinda, 2-4 um arasinda partikiillerin ise
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Sekil 2. Partikiiliin biiyiikligiine gore akcigerdeki birikme bol-
geleri [5,7].
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Sekil 3. 4 um’lik partikiillerin akcigerdeki birikme bolgeleri ve
birikme mekanizmalarinin katkis1 (Kaynak 3’ten degistirilerek
alinmigtir).

S: sedimentasyon; I+ Impaction; D: diffiizyon

distal alanlarda biriktigi gozlenmistir (Sekil 4). Ayrica parti-
kil capr arttikca orofaringeal birikim ¢nem kazanmaktadir
(Tablo 1, Sekil 5). Deneysel modellerde akcigerdeki total
partikiil birikimi sabit olmakla birlikte, brongiyal ve alveoler
birikim kisiden kisiye farklilik gosterir. Istemli ya da istemsiz
solunum paterni degisimi ve hava yolu geometrisi birikimi
engelleyen ¢nemli faktorlerdir. Ayrica kisilerin hava yolu ¢a-
pt da birikmeyi etkiler. Bu nedenle, istenilen akciger alanin-
da birikmeyi saglayabilmek igin partikiillerin ¢ap1 ve solu-
num paterni degistirilebilir. Ornegin 8-10 pm’lik partikiille-
rin, tidal voliimiin sonuna dogru hizli bir solunumla alinma-
st bronsiyal, 1 ym civarindaki partikiillerin tidal voliimiin
baglangicinda alinmast ve solugun tutulmasi alveoler biriki-
mi belirgin kilar. Ayrica hava yolu ¢ap1 ne kadar dar ise bi-
furkasyon bolgelerinde birikim o kadar fazladir. Bu durumun
brong kanseri ve kronik bronsit gelisiminde dénemli oldugu
sanilmaktadir [3].

TEMIiZLENME

Biriken partikiiliin temizlenmesi, birikme yerine ve partikii-
liin fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir. Solunum sisteminde
ti¢ temel bolgede birikme soz konusudur. Nazal bolgede tutu-
lan biiyiik partikiiller burun solunumuyla disart atilir. Burun
arkasinda kalan birikimler ise mukosilier aktivite ile farinkse
getirilerek yutulur. Nazal bolgede emilen gazlar mukus tara-
findan tamponlanir ya da nétralize edilir. Soluble gazlar ka-
na karisarak elimine edilir. Trakeobronsiyal alanda yakala-
nan partikiiller mukosilier klirens ile glottise kadar taginir.
Suda eriyen materyal nazal bolgede oldugu gibi kana karigir.
Birikmenin gerceklestigi bagka bir bolge de pulmoner paren-
kimdir. Bu bolgede biriken biiyiik partikiiller ilk iki saat ice-
risinde makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
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Sekil 4. 2-4-8 um’lik partikiillerin birikme bolgeleri ve birikme
oranlari (Kaynak 3’ten degistirilerek alinmustir).

2 pm’den kiigiik partikiillerin daha ¢ok distal hava yolla-
rinda biriktikleri ve mukosilier klirens ile temizlendigi bilin-
mektedir. Radyoizotop caligmalar, suda erimeyen partikiille-
rin 24 saat icinde mukosilier klirens ile temizlendigini goster-
mektedir. Kalan kisminin ise alveoler birikime neden oldugu
sanilmaktadir. Alveollerde biriken partikiiller daha yavas
mekanizmalarla temizlenmektedir [1-4].

Alveollere ulagan partikiiller ya fagositoz ile ya da sekres-
yonlar icinde mukosilier klirens yoluyla temizlenir. Fagositoz

10

Tiim Viicut

: Tiim Akciger
Orofaringeal

8 X Merkezi Hava Yollart
#= Periferik Hava Yollar1

&
. ,’ 2k
| A iy
a0 [
| 2] + + & l._H-I
+ -+
[ ' +

| &.‘xﬂ
™

ol ;

AR E—— O

Ortalama partikiil capt (um)

Biriken miktar (inhale edilen dozun yiizdesi)

Sekil 5. 0.1-10 um’lik partikiillerin birikme bolgelerine gore
birikme oranlart (Kaynak 7’den degistirilerek alinmistir).
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Tablo 1. Partikiil biiyiikliigiine gore farkl bolgelerde birikme girerek daha huzlt temizlenen partikal viir-
oranlar1 [7] leri. de bulunmaktadir [6,7].
Inhale edilen partikiiliin akcigerlerde
Birikme Yiizdesi kargilagtign birikme ve temizlenme meka-
Partikiil Ekspirasyon nizmasi, akcigerin farkli alanlarinda geli-
Aerodinamik | Orofarinks | Trakeobronsiyal Alveoler Havasindaki sen ve solunum havasindan kaynaklanan
Capt (um) Partikiil Yiizdesi hastaliklart agiklamaktadir. Hastalik et-
kenlerini yogun olarak tasiyan giiniimiiz
! 0 0 16 & havasi s6z konusu oldugunda partikiil ya-
; 2 ; 28 iz kalama mekanizmalar1 organizmanin zara-
4 - . £ o rina isliyor gibi gériinmektedir. Ancak te-
s 37 16 e 17 mizleme mekanizmalarmin cok iyi islev
6 59 21 17 10 gormesi yasamsal énem tagimaktadir. Gii-
7 56 55 1 niimiizde modern teknoloji sayesinde or-
8 60 )8 5 ganizmanin bu fonksiyonlar: tanisal ve te-
davi amach yaklagimlar i¢in kullanilmak-
partikiil yogunlugunun fazla ve kronik bir hal aldig1 durumlar- tachr.
da yetersiz kalabilir. Silika tozlarinda oldugu gibi, makrofajla- KAYNAKLAR

rin fagosite ettigi partikiiller toksik etkiler sonucu hiicreyi par-
calayabilir ya da fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Silikozis-
li hastalarin tiiberkiiloz ve bazi fungal hastaliklara olan egilimi-
nin, makrofajlarin dogrudan toksik etkilerine bagl oldugu sa-
nilmaktadir.

Bronsiyal ya da alveolar alana ulasan partikiillerin ¢ok az
interstisyuma, oradan da lenfatik kanallara ulasir. Genellikle
partikiiller epiteli déseyen hiicrelerde (alveoler ya da bronsi-
yal) hasara yol agarak interstisyuma gecer. Lenfatik kanallar-
la lenf bezlerine taginan partikiiller tipik nodiillere yol acabi-
lirler [6].

Suda eriyen materyalin temizlenme hiz1 lipofili ve iyonik
ozelliklere baglidir. Akciger dokusuna penetre olarak zor te-
mizlenen partikiiller oldugu gibi, yiizey sivisi ile reaksiyona
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