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BOLUM

K&k Hicre, Solid Organ
Transplantasyonu ve Akciger

Fusun Sahin

Kok hicre transplantasyonu (KHT), kan veya ilik kokenli hematopoietik kok hiic-
relerinin, bir vericiden ilik baskilayici kemoterapi almis bir hastaya inflizyonudur.
Neoplastik hastaliklar, hematolojik bozukluklar, immdnyetmezlik sendromlari, kon-
jenital enzim eksiklikleri ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (1).
KHT, 6zellikle hayati tehdit edici hematolojik ve solid organ malign timaorld olan
bircok hasta icin bilinen tek kuratif tedavi yontemidir. (2). Bu hastalar kronik im-
munsuprasif durumlarindan dolayi firsatgi enfeksiyon, ilaca bagh pulmoner toksisite
ve maligniteler acisindan surekli risk altindadirlar (3,4). ilk yiiz giinde ortaya cikan
komplikasyonlar erken, daha sonra olusanlar ise gec komplikasyonlar olarak ad-
landirilir. KHT sonrasi enfeksiyéz ya da enfeksiyon disi akciger komplikasyonlarinin
siklig1 %40-60 civarindadir (5). Enfeksiyoz komplikasyonlar hematopoetik kok hiicre
(KHT) ve solid organ transplantasyonu (SOT) sonrasi gelisen morbidite ve mortalite-
nin en énemli nedenlerinden biridir (6).

Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Etkili proflaksi stratejilerine ragmen alt solunum yolu enfeksiyonlari hayati tehdit
edici yaygin bir komplikasyon olmaya devam etmektedir.

Transplantasyon oncesi verilen hazirlik rejimini takiben KHT ve SOT alicilarin-
da immun sistem baskilanmaktadir. Hazirlik rejimi sonrasinda batdn alicilarin T ve
B-lenfositlerinin hizli kaybi, yasamlari boyunca enfeksiydz ajanlara, cevresel anti-
jenlere ve asilara maruziyet sonrasi kazanilan immun hafizanin da kaybi demektir.
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Gastrointestinal sistem, cilt ve mukozalar, potansiyel patojenlerin rezervuari duru-
muna gelmektedir (1). Firsatgr infeksiyon riski patojen mikroorganizmaya maruziyet,
konakginin immun sistemi ve patojen mikroorganizmanin virtilans 6zelliklerinin ilis-
kisi ile belirlenir (7). Transplantasyon alicilarinda belli infeksiyonlar nakil sonrasinin
belli donemlerinde immuin sistem defektlerine uygun olarak goraldr (1). Transplan-
tasyon alicilarinda bu durum g faza ayrilir:

1. Faz: Transplantasyondan sonraki ilk aydir. KHT alicilari icin ilk aydaki enfeksi-
yon riski, nétropeni ve gelisen akut graft-versus-host reaksiyonu (GVHR) ve bunun
tedavisine bagli olusan immunsupresyona baglidir. Bu dénemdeki major konak sa-
vunma defektleri, fagositozun bozulmasi ve mukokitanoz bariyerlerin hasar gor-
mesidir (1). Gram (+) ve gram (-) bakterilerle olusan nazokomiyal enfeksiyonlarin
yaninda, herpes simplex virus (HSV) and Candida tdrleri baskin olarak gorulir. Bu
dénemde alicinin ilk atesinin nedeni bakteriyel bir patojen olmasina ragmen, mikro-
organizma veya infeksiyonun yeri nadiren tanimlanabilir. Bu nedenle nétropeniden
¢itkincaya kadar bu infeksiyonlar genellikle febril nétropeni kilavuzunun onerilerine
uygun olarak ampirik tedavi edilmektedir. Notropenik atesli hastalarin %16'sin-
da bakteriyemi tespit edilirken; bakteriyemisi kanitlanmamis hastalarda ise atesin
%?75'inin nedeninin infeksiyonlar olduguna inaniimaktadir (8). SOT alicilari igin ilk
aydaki enfeksiyon riski ise immunsupresif tedavinin baslamasinin yanisira daha cok
ameliyat ve yogun bakim sartlarina baghdir.

2. Faz: Enfeksiyon riski transplantasyonun 1-6. aylari boyunca KHT alicilarinda
GVH reaksiyonunu ¢nlemek, SOT alicilarinda ise akut allograft rejeksiyonunu 6n-
lemek icin yapilan maksimum immunsupresif tedaviyle birlikte artar. Hicresel im-
munite yetersizligi belirgindir. Bu dénem firsatgl organizmalarin ortaya cikmasiyla
karakterizedir.

3. Faz: Enfeksiyon riskinin transplantasyondan 6 ay sonraki, hastalarin cogunda
immumsupresif tedavinin azaltilabildigi donemde oldugu fazdir. Koruyucu immdin
yanit zamanla iyileserek nakil sonrasi yaklasik 12. ayda normal hale kavusabilmek-
tedir. Ancak kronik GVHR gergeklesirse bu yanit gecikir. Bu fazda enfeksiyonlarin
cogu toplum kokenli organizmalara, daha az olarak da firsatgl patojenlere bagl
olarak gelisir.

Daha 6nce yaygin olarak gérilen Pneumocystis jirovecii (PCP) and cytomegalo-
virus (CMV) gibi patojenler rutin kullanilan antimikrobiyal proflaksiye bagli olarak
gunidmduzde daha az gorilmektedirler. Bununla birlikte proflaktik antimikrobiyal kul-
laniimasi ve nozokomiyal maruziyetler stenotrophomonas turleri, mucormycosis ve
ganciclovir-direncli CMV gibi antimikrobiyallere direncli patojenlerin ortaya cikmasina
zemin hazirlamiglardir. Ayrica mikrobiyolojik tanisal tekniklerin iyilesmesiyle birlikte
daha 6nce tani konulamayan enfeksiyonlarin taninmasi mimkan hale gelmistir (9).
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Akciger ve kalp nakli alicilarinda akciger en 6nemli enfeksiyon boélgesidir ve ka-
raciger nakli alicilarinda ise en yaygin ikinci bolgedir (10,11). Bronkoskopi tani koy-
mak icin cogu alicida tercih edilen bir prosedtrdir. KHT alicilarinda bronkoskopinin
tanisal veriminin antimikrobiyallerin baslamasindan énce ve 24 saat icinde en yUk-
sek oldugu, %42 ile %65 arasinda degistigi bildirilmistir (12). Benzer sekilde SOT
aliclarinda, bronkoskopinin tanisal verimi transplantasyonun ilk 6 ayi icinde gelisen
pulmoner opasiteler icin yapildiginda en yuksektir ve %30-72 arasinda degismek-
tedir (13).

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel pnémoni akciger naklinin %21-38'inde, karaciger naklinin %5-34'lnde,
kalp naklinin %11-19'unda ve bobrek nakli alicilarinda %4-7 oraninda gelisir (14).
SOT sonras! alt solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik saptanan bakteriyel pato-
jenler Pseudomonas, Klebsiella, Escherichia, Legionella (Sekil 1) (15), Acinetobacter
ve Stenotrophomonas dahil gram negatif organizmalar ve ayrica Staphylococcus,
Corynebacterium ve Enterococcus gibi gram-pozitif bakterilerdir. Anaerobik enfek-
siyonlar nadirdir (16).

GUnUmuzde KHT alicilarinda firsatgl infeksiyonlardan korunmada rutin IVIG
kullanimi, yerini daha etkili ve daha spesifik profilaksi rejimlerine birakmistir. KHT
sonrasl bakteriyel pnémoni insidansinin, transplantasyon sonrasi erken dénemde
ampirik genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi nedeniyle tespit edilmesi zor
olsa da, bakteriyel pndmoni allojeneik alicilarin %7-11'inde ve otolog alicilarin ise

( L8 |

Sekil 1: Bobrek naklinde Legionella pnémonisi. (a) Gogus grafisinde solda hava bron-
kogramlari iceren yogun konsolidasyon (oklar) ve sagda perihiler infiltrasyon (ok
basi) gortlmekte. (b) Aksiyal BT, sol Ust-kismen alt loblari ve sag alt lobun supe-
rior segmentini iceren yogun konsolidasyonu gostermekte (15).
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%>5-15'inde bildirilmistir (17,18). En yaygin bakteriyel patojenler Escherichia, Pseu-
domonas, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, and Streptococcus pneu-
moniae’dir (17).

Transplantasyon sonrasi 100 glnlik dénemi kapsayan gec baslangich bakteriyel
pnémoni, siklikla K. pneumoniae, Pseudomonas, S.pneumoniae ve Staphylococcus
turlerinden kaynaklanir (19). Streptococcus pneumoniae, P.jirovecii profilaksisinde
kullanilan trimetoprim-stlfametoksazol pnémokokal infeksiyonlara karsi korunma
da saglar. Ancak S. pneumoniae’nin bazi suslari bu ilaca direncli oldugundan KHT
aliclarinda S. pneumoniae hastaliklarini 6nlemede pnémokok polisakkarid asisi da
kisith imman yanit olusturmasina ragmen yapilmasi ¢nerilmistir. Asinin nakil sonrasi
alicilara 12. ve 24. aylarda olmak Uzere iki kez yapilmasi tavsiye edilir. Streptococcus
viridans bakteriyemisi icin kemoterapi sonrasi olusan oral mukozit potansiyel bir
kaynaktir. Korunmada profilaktik antibiyotik kullaniminin etkili oldugunu gosteren
veri yoktur. Bu tdr kullanimlar sonucu penisilin ve vankomisin direncli S. viridans bil-
dirilmistir (20). Invaziv Haemophilus influenzae Tip b (Hib) Hib hastaliklarina sahip
olduklarr bilinen ya da stiphelenilen eriskin ve cocuklarin, KHT alicilari ile temasinda
uygun antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Eriskin alicilara dért giin boyunca oral
600 mg, 0-1 aylk pediatrik alicilara 10 mg/kg/giin oral, >1 aylik pediatrik alicilara
ise 20 mg/kg/gun oral (maksimum 600 mg/gin) rifampin profilaksisi baslanmasi
gereklidir. Kronik GVHH olan allojenik alicilarda kapsulli mikroorganizmalarla in-
feksiyon riski artmis oldugundan ve KHT alicilarinin cogunlugunda nakilden =4 ay
sonra Hib kapsuler polisakkarid antikorlarinin dusik seviyelerde olmasi nedeniyle
Hib konjuge asisi nakil sonrasi 12., 14. ve 24. aylarda &nerilmektedir (21). Genel po-
pulasyonda tlberkiloz prevalansina bagli olarak KHT sonrasi aktif tiberkuloz pre-
valansinin %0.23-0.79 arasinda oldugu tahmin edilirken, prevalans SOT alicilarinda
%0.5-15 arasinda degismektedir (Sekil 2) (22-24). Tuberkilozun baslangicina kadar

G6gUs bilgisayarli tomog-
rafisinde, pulmoner arte-
rin koku ile sol pulmoner
venler arasinda lokule ve
organize M. tuberculo-
sis'e bagli olarak gelisen
perikardiyal sivi toplan-
masi gorilmekte (22).
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gecen ortalama stre 9 aydir (0.5-13 ay), ancak hastalik nakilden 2 yil gibi geg bir
slire sonra da ortaya ¢ikabilir. Transplant alicilarinda birinci basamak antittiberkiloz
tedavisi genellikle izoniazid, pirazinamid ve etambutol icerir (24). Rifampisinden
siklosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus ve mycophenolate mofetil de dahil
olmak Uzere ¢esitli immunosupresanlarin serum konsantrasyonlarinda azalma ve
allogreft reddi ile sonuclanan sitokrom P450 izoenzimlerini indikleme ézelliginden
dolay genellikle kaginilmaktadir. Daha az enzim induksiyonu yapmasi nedeniyle,
cok gerekli durumlarda rifampisin yerine rifabutin secilebilir (25).

SOT hastalarinda tlberkiloz disindaki mikobakteri infeksiyonlari bildirilmistir.
Genellikle bu bakteriler deri, yumusak doku, kemik ve eklemleri tutar. Mycobac-
terium fortuitum ve Mycobacterium kansasii en sik izole edilen bakterilerdir. Pno-
mo-plorezi akciger transplant hastalarinda en sik (%54) gérdlen klinik tablodur ve
bu tablo kalp transplant hastalarinda da sik (%26) gorilir. Renal transplant hasta-
larinda dissemine hastalik, kutandz hastaliktan sonra ikinci siklikla gorulir. Kalp ve
akciger transplant hastalarinda ise kutanéz hastalik ve pnémo-plérezi‘den sonra 3.
siklikta dissemine hastalik gortlmektedir (26).

Viral Enfeksiyonlar

KHT ve SOT alicilari iki viral enfeksiyon kategorisine agiktir: firsatci virisler (6zellikle
herpes virisleri) ve toplumdan kazanilmis respiratuvar virsler. Nakil sonrasi pulmo-
ner hastaliktan sorumlu firsatci virGsler sitomegaloviris (CMV), herpes simplex viris
(HSV), varicella zoster virtist (VZV) ve Epstein-Barr virtist (EBV)'dr.

cmv

Tum SOT alicilarinda en sik gordlen viral etken CMV'dir. CMV enfeksiyonu genellikle
KHT ve SOT'dan sonraki ilk 3 ay icerisinde gelisir; ancak antiviral profilaksi kulla-
nimi, profilaksi kesilinceye kadar baslangicini geciktirmistir. Vakalarin en az yarisi
100 glinden sonra gordldr. Retinit CMV hastaliginin ge¢ bulgusudur. Profilaktik
veya Onleyici tedavi durumunda, CMV pnémonisi gérilme sikhidi akciger nakil ali-
cllaricin %4-32, karaciger icin %0-9.2, kalp igin %0.8-6.6 ve bobrek nakli alicilari
icin ise %1'den azdir (27). SOT sonrasi CMV pnémonisi insidansi %2-6'dir. Semp-
tomatik hastalarda genellikle ates, halsizlik, artralji, 16kopeni, trombositopeni ve
transaminazlarin ylUkselmesi seklinde ortaya cikan ve kendi kendini sinirlayan bir
mononUkleoz benzeri “CMV sendromu” tablosu olusur. Asemptomatik hastalarda
bile, CMV viremisi sirasinda akcigerler ve gastrointestinal kanalin tutulumu gosteri-
lebilir. CMV pndmonisi radyolojik olarak buzlu cam seklinde opasite, konsolidasyon



H n Fusun Sahin

ve noddllerle karsimiza cikabilir (Sekil 3) (28). KHT ve SOT alicllarindaki CMV tanisi
ve tedavisine dair glincel kilavuzlar, serum veya bronkoalveolar lavajda (BAL) CMV
enfeksiyonunun teshisi icin pp65 antijeninin immunoassay veya kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile gosterilmesini dnermektedirler (29). CMV pnémonisinin
kesin tanisi ise transbronsiyal veya acik akciger biyopsisi 6rneginde enflamasyonun
eslik ettigi sitomegalik inkliizyon cisimlerinin gorilmesi ile olmaktadir (30). CMV
pnémonisi tedavisinde diger CMV hastaliklarindan farkli olarak IV gansiklovir tedavi-
sine ek olarak immunglobulin verilir. Transplant alicilarinda CMV hastaliginin énlen-
mesi icin kabul edilmis iki strateji vardir: (1) TGm risk altindaki post-transplantasyon
hastalarina antivirallerin uygulandigi genel profilaksi ve (2) risk altindaki hastalarin
viral replikasyon icin izlendigi ve antivirallerin dnceden belirlenmis bir virls repli-
kasyonu seviyesinde baslatildigi koruyucu tedavi (29,31). Siddetli CMV hastaliginin
tedavisi icin intravendz (i.v.) gansiklovir énerilir, oral valgansiklovir ise daha az ciddi
vak'alarda bir alternatiftir (29). Gansiklovir direncinde secilecek ajan foskarnet veya
sidofovirdir. Sidofovir veya i.v. gansiklovir ve foskarnet kombinasyonu CMV hastalik
tedavisinde ikinci secenektir.

HSV

Profilaksi almayan nakil alicilarinin %35-68'inde gelisir. HSV en yaygin olarak nakil
sonrasi ilk ay boyunca yeniden aktiflesir. Bu nedenle, tim HSV-seropozitif nakil ali-
allarinin nakil sonrasi, genellikle asiklovir ile en az 4 hafta antiviral profilaksi almalari
onerilir. Posttransplant hastalarda HSV pnémonisinin klinik tablosu normal radyog-
rafik olan dispneden soulnum yetmezligi ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
‘na kadar genis bir yelpaze gosterir. BAL veya diger numunelerin dogrudan floresan
antikor testi (Direct fluorescent antibody testing) veya gercek zamanli PCR testi (real
time PCR assay) hizli bir teshis saglar. HSV pndémonisi her 8 saatte bir 10 mg/kg i.v.
asiklovir ile tedavi edilmeli ve HSV hastaligi hayati tehdit ediyorsa, immunosupres-

Akciger nakli sonrasi CMV
pnémonisi.  Aksiyal BT
goruntlusunde relatif pe-
riferik korunma ve sagda
parsiyel plevral eflizyonun
(E) oldugu yaygin buzlu
cam opasitesi gérulmekte
(28).
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yonda bir azaltma dustnulmelidir (32). Transplant hastalarinda nadir gorilen bir
sorun olmasina ragmen, asiklovir direncli HSV tedavisi icin foscarnet dnerilmektedir.

Human Herpesvirlis-6 (HHV-6)

Reaktivasyonu, transplantasyon sonrasi ilk 30-40 gln icinde KHT alicilarinin yaklasik
%60’inda gorilmektedir. interstisyel pnémoni, ensefalit, hepatit ve kemik iligi stp-
resyonu yapabilir. KHT alicilarinda asiklovir profilaksisine gerek yoktur. Calismalarda
foskarnet ve gansiklovirin etkili olduklar bulunmustur (33).

vzv

Tipik olarak solunum semptomlarindan énce gelen vezikiler dokintu ile basvuran
transplant alicilarinda nadir gorulen ve genellikle ge¢ pnémoni nedeni oldugu bil-
dirilmistir. Tim transplantasyon adaylarinin serumlarinda anti-VZV IgG bakilmalidir.
KHT sonrasi gorilen VZV infeksiyonlari siklikla kisinin endojen VZV'nin reaktivasyo-
nu sonucunda gorulse de, tim seronegatif alicilar ve nakil adaylari ile immdnstpre-
sif seropozitif alicilar aktif VZV infeksiyonuna sahip kisilerle temastan sakinmalidir.
Boyle bir yakin temas sonrasinda, ilk dért glin icinde profilaktik varisella zoster im-
muUnglobulini verilmesini tavsiye edilmektedir. KHT alicilarinin VZV'ye duyarli aile bi-
reylerinin ve ziyaretgilerinin transplantasyon yapilma karari alinir alinmaz asilanmasi
onemlidir. Asilama, hazirlama rejiminin baslamasindan en az dért hafta veya KHT
yapiimasindan en az alti hafta dncesinde tamamlanmalidir. Nakil sonrasi Gclincl ve
altinci aylar arasi VZV enfeksiyonu icin en riskli donemdir. Her 8 saatte bir 10 mg/kg
i.v. asiklovir tercih edilen tedavi yontemidir (1,33).

EBV

KHT alicilarinda gorilen “posttransplant lenfoproliferatif hastalik” EBV enfeksiyo-
nunun en énemli sonucudur. Bu hastaligin tedavisinde ilk yapilacak olan immun-
sUpresif tedavinin azaltiimasidir, ancak nakil hastalarinda bunun uygulanabilmesi
cok zordur. Asiklovir, gansiklovir, sidofovir ve foskarnet gibi antiviral ilaglarin EBV'ye
karsin etkili olduklari bilinmektedir. Buna karsin bu ilaclarin KHT alicilarinda gorilen
EBV enfeksiyonlarindaki etkinligine dair yeterli veri yoktur. Bir baska tedavi yontemi
ise EBV'ye 6zgul olan veya olmayan, vericiden alinan T-lenfosit inflizyonudur. Bu
tedaviyle viral yukin azaldigi belirtilmistir ve KHT sonrasi gorilebilecek EBV len-
foproliferatif hastaligini énlemek amaciyla profilaktik olarak kullaniimistir. Ayrica
posttransplant lenfoproliferatif hastaligin tedavisinde retuksimab ve anti-interlokin
(IL)-6 tedavileri de Umit vericidir (33).
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Polyomavirts

PolyomavirUsler latent olarak vicutta bulunan, immunsipresyon durumunda re-
aktive olan virslerdir. KHT alicilarinda ve renal transplant alicilarinda mortalite ve
morbiditeyle iliskili sendromlara yol acabilirler. Tani biyopsi ile alinan dokuda im-
munhistokimyasal analizlerle ya da elektron mikroskobu ile polyomavirtsiin tespiti-
ne dayanir. Spesifik antiviral tedavisi yoktur. Polyomavirislere etkin olan antiviraller
sidofovir, retinoik asit, topoizomeraz inhibitorleri, sitozin arabinozid, interferon,
5'-bromo 2’-deoksitridin'dir (33).

Toplumdan Kazanilmis Respiratuvar Virtisler (TKRV)

KHT ve SOT sonrasi yaygin gorilen bir enfeksiyon nedenidir. TKRV'ler, esasen kis
aylarinda zirveye sahip olan respiratuvar sinsityal viristd (RSV), influenza, metap-
neumovirus (MPV) ve parainfluenza serotipleri 1 ve 2'yi ve yil boyunca mevcut olan
parainfluenza serotip 3 ve adenovirlsi igerir. KHT alicilarinda Ust solunum yolu
TKRV enfeksiyonunun pnémoniye ilerlemesi icin risk faktorleri; nakil sonrasi erken
enfeksiyon, allojeneik KHT, GVHR ve lenfopenidir (34). SOT alicilarinda pnémoni igin
risk faktorleri iyi tanimlanmamistir; bununla birlikte, en fazla immun baskilanmis
alicilar ciddi hastalik riski altinda gibi gérinmektedir. Transplantasyon alicilarindaki
TKRV enfeksiyonlari genellikle uzun sreli viral dokinti ile karakterizedir; diger viral,
bakteriyel veya fungal patojenlerle koenfekte olarak komplike olabilir. Dogrudan
etkilere ek olarak TKRV enfeksiyonlari, akciger nakli sonrasi bronsiyolit obliterans ve
akciger disi SOT alicilarinda ise eszamanli allogreft reddi gibi akut ve kronik redde-
dilme riskini iceren dolayli etkilere sahip olabilir (35).

Respiratuvar Sinsityal Viras (RSV)

KHT sonrasi RSV enfeksiyonu insidansi, genel olarak %1-12 arasindadir. RSV'ye bag-
li alt solunum yolu infeksiyonunun gelismesinde en buyuk risk faktort lenfopenidir
(33). Pnémoni gelisiminde mortalite oranlari %7-33 arasinda degismektedir. Akciger
transplant alicilarinda RSV insidansi %10-15, mortalite orani %5-12 iken karaciger
transplant alicilarinda insidansi %4 'ttr. RSV hastaligi hafif bir Gst solunum yolu enfek-
siyonundan hayati tehdit eden pndmoniye kadar degisebilir. Semptomatik hastalarda
RSV enfeksiyonunun tanisi icin en hassas yontem, nazal ylkama veya BAL'In ters (re-
verse) transkriptaz (RT)-PCR tahlilidir (36). Ribavirin (oral veya i.v. = inhale ribavirin),
KHT alicilarinda RSV pnémonisinin tedavisi icin onaylanmistir ve profilaksi icin kulla-
nilan i.v. immunoglobulin veya i.v. palivizumab ile kombine edilebilir. SOT alicilarinda
ribavirin tedavisi konusunda kontrollt bir calisma olmamasina ragmen inhale ribavi-
rin, kalp ve akciger nakli alicilarinda RSV enfeksiyonu icin yaygin olarak kullanilir (37).
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influenza

KHT sonrasi influenza enfeksiyonu insidansi %1-4 arasindadir. influenza pnémoni-
sinde 6lum oranlart %15-28"dir. Akciger nakli alicilarinda influenza insidansi, has-
talarin %5’inde alt solunum yollarina progresyon olmasiyla birlikte %3-14"tlr (38).
Grip enfeksiyonu nazal yikama, nazofarengeal strintd veya BAL'da hizli antijen
tespiti veya RT-PCR yontemleri ile teshis edilir. Nakil hastalarinin tedavisi sirasinda
influenza virGstinln uzun sureli bulastirici olmasi, personele ve diger hastalara yayil-
masini 6nlemek icin enfeksiyon kontrol prosedurlerine yakindan uyulmasini zorunlu
kilar. Asilama en etkin korunma yoludur. KHT alicilarina nakilden en erken alti ay
sonra asillama onerilir ve alicilar immdnstpresif kaldiklari stirece her yil asilanmalidir.
Duyarli influenza A suslari, antiviral ajanlar amantadin ve rimantadin ile; hem influ-
enza A hem de B suslari, zanamivir ve oseltamivir ile tedavi edilebilir (35). Oseltami-
vir'e direncli influenza A suslari tedavi sirasinda virs bulastirmaya devam eden nakil
hastalarinda bulundugundan, bu enfeksiyonlarin halen arastirilmakta olan ilaclar ile
tedavi edilmesi gerekebilir. CDC (Centers for Disease Control and Prevention) influ-
enzaya bagli bir salgin durumunda, nakil sonrasi ilk alti ay icinde alicilara amantadin
veya rimantadin ile profilaksi 6Gnermektedir (33,39).

Parainfluenza (PiV) ve Metapneumovirus (MPV)

Genellikle serotip 3 olan PiV'iin, KHT alicilarinda %0.2-18'ini enfekte ettigi (olgula-
rn %12-50 oraninda alt solunum yolu tutulumunun oldugu), mortalitesi RSV'den
daha az olmasina ragmen KHT sonrasi ciddi ve 6limcul infeksiyona neden olabildigi
bildirilmistir (33-25a). Akciger nakli alicilarinda parainfluenza enfeksiyonu gérilme
sikhgr %2-17'dir. MPV'nin KHT alicilarinin %3-7'sini enfekte ettigi (%27 ila %41'ini
alt solunum yollarini iceren vakalarin olusturdugu) ve pnémoni olanlarin %33-40
mortalite oranina sahip oldugu bildirilmektedir. Akciger nakli alicilarinda MPV enfek-
siyonu gortlme sikligr %4-6'dir. Karaciger ve bobrek nakli sonrasi izole MPV vak'alari
da bildirilmistir (40). MPV enfeksiyonu akut allogreft reddini arttiryor gibi gérinmek-
tedir. PIV veya MPV enfeksiyonu nazofarengeal siiriintii, nazal yikama veya BAL'In
RT-PCR ydntemi ile teshis edilir. Tedavi destekleyici bakimdir; bununla birlikte i.v. veya
inhale ribavirin ve/veya i.v. immunoglobulin, kontrolli calisma olmamasina ragmen
alt solunum yolu hastaliklarini tedavi etmek igin kullanilmistir (40).

Adenoviris

KHT alicilarinda en sik gastroenterit ve hemorajik sistit, en ciddi olarak da pnémoni,
ensefalit ve fulminan hepatite neden olmaktadir (33). KHT alicilarinda adenovirls
enfeksiyon insidansi yapilan calismalarda %5 ila %20 gibi degisik oranlarda bulun-
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mustur (41). Ciddi enfeksiyon icin risk faktorleri genc yas, allojeneik nakil, hazirlama
rejiminde tim vlcut 1sinlamasi kullanimi ve birden fazla anatomik boélgede ade-
novirls izolasyonudur. Kultdrle tani konmasi zor olup, antijen testleri hizli ancak
guvenilir degildir. PCR'nin ise tanidaki énemi henlz netlesmemistir. Tedavide olgu
bazinda ribavirin, sidofovir, IVIG, adaptif T-hiicre immUnoterapi uygulanmis ve si-
dofovir %69 basarili bulunmustur (42).

Mantar Enfeksiyonlari

Verilere gore SOT alicilarinda 1 yillik invaziv mantar enfeksiyonu (IFl) insidansi, siklik
sirasina gore, bagirsak nakli (%11), akciger (%8), karaciger (%5), kalp (%4), pankre-
as (%3) ve bobrek (%1)'tir. En yaygin patojenler invaziv kandidiyazis (%53), invaziv
aspergilloz (IA) (%19), Cryptococcus (%8), Aspergillus olmayan kufler (%8, Fusari-
um spp., Scedosporium spp. gibi), endemik mantarlar (%5) ve Zygomycetes (%2)'tir
(43). SOT alicllarinda kandida enfeksiyonlariyla iliskili 6lim, en ylksek 6lim orani
karaciger nakli alicilarinda olmak tizere %5-77 arasinda degismektedir. IA icin morta-
lite orani nakil tipine baglidir ve akciger nakli igin %20, kalp ve bobrek nakli icin %66
gibi degisik oranlar bildirilmistir (44). SOT alicllarinda IFl icin risk faktorleri arasinda
cevresel riskler, yiksek doz steroidlerin kullanimi, antilenfosit tedavisi ve viral enfek-
siyonlar, 6zellikle de CMV enfeksiyonu bulunur (45). KHT hastalari icin engrafman
oncesi ndtropeni ve engrafman sonrasi GVHR'nun getirdigi risklerden dolayi iki farkli
dénemde IA goérilme olasiigr mevcuttur. KHT sonrasi 1A enfeksiyonu insidansi kok
hicre kaynagina bagli olarak %0.08-23 arasinda degismektedir. 1A teshisi konulma-
sindan sonraki 3 aylik 6lim orani, otolog alicilarin %54-85'i arasinda degismektedir
ve ge¢ baslangicli enfeksiyonlar ile erken olanlar icin farkl degildir (46).

Aspergillus enfeksiyonu posttransplantasyon hastalarinda hava yolu kolonizas-
yonu, trakeobronsit, pulmoner aspergilloz, sintzit veya yayllmis hastalik seklinde
ortaya cikabilir. invazif pulmoner aspergillozun semptomlari arasinda dispne, ates,
produktif 6kstrtk, goégus agrisi ve hemoptizi yer almakla birlikte, transplant alici-
larinin %41’inde solunum semptomlari gorilmeyebilir. Notropeni diizeldikten son-
ra, invazif filamentoz fungal ile enfekte olan allojenik KHT alicilarinin %64l nefes
darhigr ile basvurur, ancak yalnizca %32'sinde ates gorulur. Genel olarak invazif
pulmoner hastaligi olan transplant hastalarinda Aspergillus spp. %8-34 oraninda
balgam ve %45-62 oraninda BAL sivisi kiltlrinden izole edilir. Ancak solunum yolu
kulturlerinde %28-55 arasinda yanlis pozitiflik olabilir. Havayolu kolonizasyonu en
cok akciger transplant hastalarinda gorultr. Radyolojik olarak pulmoner aspergilloz
tek veya birden fazla noduller, kaviteler veya alveolar konsolidasyon seklinde gorile-
bilir. Hastalarin %27-30'unda noduler infiltrasyonlar mevcuttur. Akciger transplant
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hastalarinda ise yama seklinde konsolidasyon alanlari en yaygin radyolojik gérinim
olarak bildirilmistir (46-35). Yiksek rezoliisyonlu BT (HRCT)'de IA'dan stphelenil-
mesi icin iki 6Gnemli gériinim, halo ve air-crescent bulgulandir (Sekil 4) (47). “Halo
bulgusu” uzamis nétropeni déneminde IA'nin erken gostergesi olarak saptanan
buzlu cam goérinimuyle cevrili noduler lezyondur. Air-crescent bulgusu ise nétro-
peniden ¢iktiktan sonra ya da nétropenik olmayan konakta, blylyen noddllerin in-
ternal nekroz olusturarak kaviteye donlstigu ve hilal seklinde gorildigu lezyondur
(48). IA tanisi icin altin standart, her ne kadar alternatif yaklasimlar serolojik ve mo-
lekUler testleri icerse de uyumlu klinik ve radyografik ¢zelliklerin varliginda kalttrle
biyopsidir. Tanida antikor testlerinden indirekt hemaglutinasyon assay (IHA), enzim
immunassay (EIA), kompleman fiksasyon test (CF), Western blot, enzim-linked im-
munofiltrasyon assay (ELIFA), enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yapilmak-
tadir. KHT alialarr icin serum galaktomannan testi, 1A tanisi icin sirasiyla %82 ve
%86 duyarliiga ve 6zgullige sahiptir. Noétropenik olmayan hastalarda duyarlilig
dasuk olmakla birlikte galaktomannan antijeninin serumda saptanmasi, tanida son
yillarda kullanilmaktadir. Ancak trakeobonsiyal aspergilloz olgularinda ise testin hic-

Sekil 4: (a) invaziv aspergillozis (IA): Koin lezyon. (b) Bilateral akciger transplantasyonu
sonrasi 1A. (c) Bronkoskopide nekrotizan bronsit gérinimi. (d) iA: Halo belir-
tisi. (e) IA: Air-crescent belirtisi (47).
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bir olguda taniya yardimci olmadigi saptanmistir. Yine SOT alicilari igin, serum ga-
laktomannan élcimunin, sirastyla %22 ve %84 duyarlilik ve 6zgullik orani ile yarari
belirsizdir. Serum ile karsilastirldiginda, BAL daha yUksek 6zgullige sahiptir. BAL
galaktomannan testi %60 ile %82 arasinda bir duyarliiga ve %95’lik bir 6zgullige
sahiptir. Aspergillus DNA'sinin tespiti icin serum ve BAL'da PCR ydntemleri klinik
kullanim icin henliz standartlastirimamistir, ancak yayinlanan calismalar, kantitatif
RT-PCR kullanilan BAL analizinin %6-77 duyarlliga ve %90-100 6zgullige sahip
oldugunu gostermektedir Tanida calismalarin devam ettigi bir diger test ise serum
1,3-Beta-D-Glukan testidir (46,49). KHT alicilarinda en iyi tedavi yontemi aspergil-
lozdan korunmadir. Proflaktik ilac kullanimi dnerilmemektedir. Aspergilloz tedavi-
sinde amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve ekinokandinler etkili
antifungal ajanlardir (1).

IFI tedavisinde genel olarak, iki yonlu bir yaklasim énerilmektedir: (1) immuno-
slipresyon seviyesinin mimkin oldugu kadar azaltilmasi ve (2) uygun bir antifungal
ajan kullaniimasi. Klinik olarak ilgili tim azol antimikrobiyallerinin sitokrom P450
izoenzim aktivitesini degisik derecelerde inhibe ettigi, nérotoksisite ve/veya nefro-
toksisiteye yol acabilecek siklosporin, takrolimus, sirolimus ve everolimus konsant-
rasyonlarinin artmasiyla sonuclandigini bilmek énemlidir (50). Vorikonazol IA teda-
visi icin amfoterisin ile karsilastirldiginda Usttn etkinligi ve hayatta kalma yararina
dayanarak tercih edilen ajandir. Bununla birlikte, vorikonazol sirolimus alan hasta-
larda kontrendikedir. Lipozomal Amfoterisin B, azol intoleransi olan hastalarda bir
alternatiftir. Ekinokandinler (caspofungin, micafungin, anidulafungin) IA tedavisi
icin baska bir secenektir ve takrolimus seviyelerini dustrebilseler de ilac etkilesimleri
icin dusuk potansiyele sahiptir. Notropenik hastalarda invaziv pulmoner aspergil-
lozisin cerrahi rezeksiyonu uygun bir secenektir. inhaler lipozomal amfoterisin B,
Aspergillus trakeobronsiti tedavisinde kullanilabilir (57).

IFI etkenlerinden biri de kandidadir. Ancak flukonazol ile proflaktik tedavi has-
talik insidansini azaltmistir. invaziv kandidiyaz (iK)'da hastanin gastrointestinal sis-
teminde kolonize olan endojen kandida turlerinin yayilimi séz konusudur. invaziv
kandida infeksiyonlarinin bayuk bir kismi transplantasyondan sonra birinci ayda or-
taya ctkmakla birlikte transplantasyondan sonra birkag hafta veya ay icinde ortaya
cikabilir. Kandida enfeksiyonlarinin teshisinde kiltur altin standarttir. Tedavide inha-
ler ve sistemik antifungal ajanlarin kombine bir sekilde kullanimi ¢nerilmektedir. Eki-
nokandinler ve lipozomal amfoterisin B kandida enfeksiyonlarinin ampirik tedavisi
icin birinci basamak ajanlardir. Flukonazol tedavisi hafif-orta hastalikta, nétropenik
olmayan dusuk riskli hastalarda kullanilabilir (1,44).

Mukormikozis de énemli bir IFI etkeni olarak ortaya cikmistir. Mukormikozise
bagli IFI'ler, KHT ve SOT alicilarinda %8 ve %2 oraninda, en sik olarak vak'alarin yari-
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sindan fazlasinda pulmoner tutulumla birlikte ge¢ komplikasyon olarak (nakil sonra-
st >3 ay) ortaya cikar (Sekil 5) (52). SOT alicilan arasindaki toplam mortalite oranlari
%38-48 iken, KHT alicilarinda mortalite en az %75"tir. Birinci basamak tedavi, en az
6 ila 8 hafta boyunca lipozomal amfoterisin B ve erken genis cerrahi debridmandir.
Ik basamak tedaviye direncli olan olgularda lipozomal amfoterisin ve ekinokandin
kombinasyonu dustndlebilir (53).

Pneumocystis jirovecii (6nceki adiyla Pneumocystis carinii) ilk tanimlandiginda
protozoon olarak kabul edilmis, sonra yapilan ultrasriktirel calismalar sonucu
mantarlara benzer oldugu kanitlanmistir. KHT ve SOT sonrasi potansiyel olarak ya-
sami tehdit edici bir enfeksiyon olmaya devam etmekte olup, profilaksi yoklugunda
alicilarin %5-15'inde gelismekte ve %18'inde mortaliteye neden olmaktadir. Enfek-
siyon riski, nakil sonrasi ilk 6 ay boyunca en fazladir ve akciger nakli alicilar disindaki
butln hastalarda 1 yil sonra énemli élctide azalir. Transplantasyon merkezlerinin
cogu, PJP profilaksisi icin haftada ¢ kez 2x1 fort tablet seklinde distk doz trime-
toprim-sulfametoksazol (TMP/SMX) kullanir (1). Klinik tablo progresif dispne, 6ksu-
rik, ates ve hipoksemiyi icerebilir. Gogus radyografileri tipik olarak perihiler, inters-
tisyel veya alveoler opasiteler, noddller, kistik lezyonlar veya pndmotoraks dahil iki
tarafli anormallikler gosterir (Sekil 6).

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PJP) tanisi, indiklenmis balgam, BAL sivis
veya dokularda Pneumocystis organizmalarinin morfolojik tanimlamasi ile dogru-
lanir. PJP icin birinci basamak tedavi, kortikosteroidlerle birlikte yiksek doz (20 mg/
kg/gun) TMP-SMZ'ddr. Trimethoprim, sitokrom P450 aktivitesini indikler ve serum
siklosporin konsantrasyonlarinin azalmasina yol acabilir. Diger secenekler ise penta-
midin (4 mg/kg IV veya 600 mg/gun aerosol seklinde), primakin + klindamisin veya

Sekil 5: Kalp transplant alicisinda
sol alt lobda Aspergillus
fumigatus ve Mucor en-
feksiyonuna bagh noddler
infiltratlar (52).




Sekil 6: Renal nakil hastasinda pneumocystis jerovicii pnémonisi. (a) Gogus grafisinde
tum akciger bolgelerinde yaygin olarak artmis grandler dansite izlenmekte. (b)
Aksiyal BT gortntistnde, her iki akcigerde buzlu cam opasitelerinin agirlikta
oldugu daginik, fokal konsolidasyon alanlari gértilmekte (28).

atovaquan stspansiyonudur. Bir ekinokandin tlrevi olan kaspofunginin P. jirove-
cii'nin kist formuna etkilidir (1,54).

Blastomikoz veya histoplazmoz gibi endemik mantar enfeksiyonlari (EFI'ler), SCT
ve SOT alicllarinin %1‘inden azinda gelisir. Nakilden EFI baslangicina kadar gecen
ortalama stire 10 aydir (2-192 ay), ancak vak'alarin %20’sinde nakil sonrasi 5 veya
daha fazla yilda teshis konmustur. Akcigerler, EFI olgularinin %83’e varan bir oranla
bildirilen en yaygin enfeksiyon boélgesidir. Posttransplant hastalarinda, blastomikoz
veya histoplazmoz hastaliginin sirasiyla %25-36 ve %0-11 6lum orani vardir. Pro-
filaksi déneminde posttransplant coccidioidomycosis gortlme sikligi %3'ten azdir,
ancak yayilma ve 6lim oranlar sirasiyla %30 ve %29 gibi yuksektir. Coccidioides
serolojisi, posttransplant alicilarda dustk duyarliigindan dolayi belirsiz bir fayda
saglar (55).

Enfeksiyon Disi Komplikasyonlar

Bu komplikasyonlar, hazirlik rejimlerinde kullanilan ya da immunosupresif tedaviyle
iliskili kemoradyasyon tedavisinin pulmoner toksisitelerine baglanabilir. ilaclar, pos-
toperatif cerrahi komplikasyonlar, allogreft reddi veya GVHR'na bagl akciger hasari
veya akcigeri etkileyen maligniteler nedeniyle postoperatif en sik gérilen komplikas-
yonlardir. KHT'de kullanilan bazi kemoterapi rejimleri, pulmoner toksisite ile iliskilidir.
Tek bir ajan olarak veya solid timor ve hematolojik maligniteler icin yapilan otolog
KHT'den énce kombinasyon halinde kullanilan karmustin (veya biskloroetilnitrosodre,
BCNU), %4-59'luk bir siklikta akut baslangicli pnémoni ile iliskilidir. BCNU'ya bag-
Il pulmoner toksisitenin mekanizmasi tam olarak aciklanmamistir. Ancak oksidatif



BOLUM 10 | Kk Hiicre, Solid Organ Transplantasyonu ve Akciger m H

stres, glutatyon disfonksiyonu ve immun aracilikli akciger hasari icerdigi dustnul-
mektedir (56). Siklofosfamid, total viicut radyasyonu veya otolog ve allojenik KHT
icin hazirlik rejimlerindeki diger kemoterapi ajanlari ile birlikte kombinasyon halinde
kullanilan baska bir ajandir. Artan reaktif oksijen turlerinin olusmasi ve glutatyon
depolarinin tiikenmesi ile ilgili oldugu dustnulen pulmoner toksisite ile iliskilidir (57).

Erken Komplikasyonlar

Akut Solunum Yetmezligi

Postoperatif solunum yetmezligi transplantasyon literatirinde erken 6lim nedeni
olarak iyi tanimlanmistir. Karaciger transplantasyonundan sonra, postoperatif solu-
num yetmezligi insidansinin %4 ile %42 arasinda oldugu bildirilmektedir. Retros-
pektif bir calismada postoperatif solunum yetmezliginin nedenleri pnémoni (%56),
pulmoner 6dem (%17), akut akciger hasari (ALI)/ARDS (%17) ve norolojik fonksiyon
bozuklugu (%8) oldugu tespit edilmistir. Transplantasyon sonrasi erken dénemde
non-kardiyojenik pulmoner édem icin en yaygin risk faktorleri reperfiizyon sendro-
mu, transflzyonla iliskili akut akciger hasari, sepsis, pnémoni, gastrik aspirasyon
ve akut allogreft reddidir (58). Bobrek ve kalp nakli sonrasi, perioperatif solunum
yetmezligi daha az gorulur. Bir calismada, 178 bobrek nakli alicisinin %4'tGinde pe-
rioperatif solunum yetmezligi tespit edilmistir. Benzer sekilde, kalp nakli de dustk
solunum yetmezligi riskine sahiptir. Akciger transplantasyonundan sonra, postope-
ratif erken donemde solunum yetmezligi en sik enfeksiyonlarin veya primer greft
disfonksiyonunun (PGD) sonucudur.

Akciger transplantasyonu sonrasi 72 saat icinde ortaya cikan PGD, ciddi bir iske-
mi/reperflizyon hasaridir (Sekil 7) (59). Tim akciger nakli alicilarinda insidans %710-

Sekil 7: Klinik olarak (a) 1. giinde gortlen PGD (primer greft disfonksiyonu) ile korelas-
yon gosteren, (b) 3. giinde belirgin bir kétilesme ve (c) 8. giinde belirgin bir
iyilesme saptanan hastanin PA Akciger grafileri. Ancak PGD, bir dislama teshisi-
dir ve pulmoner 6dem, hemoraji gibi diger etiyolojilerin bu tani konmadan énce
ekarte edilmesi gerekir (59).



H m Fusun Sahin

30’udur. Tedavi, 6ncelikle distk basincl ventilasyon stratejileri ve asiri sivi uygula-
masindan kaginilmasi da dahil olmak Uzere destekleyici bakimdir (60).

Karaciger nakli sonrasi portopulmoner hipertansiyon, posttransplant mortalite
ile iliskilidir. Prostasiklin’in pulmoner hipertansiyonun posttransplant tedavisinde
basarili oldugu bildirilmistir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, agir hepato-
pulmoner sendromda karaciger nakli sonrasi refrakter hipoksemi icin ve portopul-
moner hipertansiyonda bir kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir (61).

idiyopatik Pnémoni Sendromu (IPS)

IPS aktif alt solunum yolu enfeksiyonu, kardiyak fonksiyon bozuklugu, akut bob-
rek yetmezligi veya iyatrojenik sivi yiklenmesi olmadan KHT'den sonra (%12’'sinde)
goriulen yaygin alveoler hasar olarak tanimlanmaktadir. immunolojik hicre aracili
yaralanma, enflamatuar sitokinler ve gizli akciger enfeksiyonlar gibi cesitli neden-
lerden kaynaklandigi distintlmektedir (1,62). Klinik ve radyoloji bulgular 6zgul ol-
mayip infeksiydz pndmoniden farkli degildir. Hastalar ates, nefes darligi, hipoksi ve
radyolojik infiltratlar ile basvurmaktadir. Radyolojik bulgular ince retiktler opasite-
ler, interlobuler septalarda kalinlasma, kiglk ya da blylik noddller; akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS)’'nun radyolojik 6zelligi olan bilateral difiz alveoler opasi-
teler, ayrica barotravma komplikasyonu olan pnémomediastinum ve pnémotoraks
bildirilmistir. Tanisinda uyumlu tablo varliginda bronkoalveoler lavaj (BALve akciger
biyopsisi ile infeksiyonun ekarte edilmesi 6nemlidir (63). IPS'nin mevcut standart
tedavi stratejileri arasinda genis spektrumlu antibiyotikler, i.v. kortikosteroidler, ak-
ciger koruyucu mekanik ventilasyon ile destekleyici bakim ve solunum yetmezligi
olanlar icin venovenoz ultrafiltrasyon vardir (64).

Diffuz Alveoler Hemoraji: Klinik bir spektrum olarak IPS, akciger fonksiyon bo-
zuklugunun birkag tanimlayici seklini kapsar. Bunlardan biri, akut pulmoner he-
moraji veya hemorajik alveolit olarak da bilinen diffiz alveoler hemoraji (DAH)'dir.
Genellikle KHT alicilarinda transplantasyon sonrasi ikinci-tctinct hafta icinde (5-
40. glinler arasinda) goralir (Sekil 8) (65). Yasin 40'in Gizerinde olmasi, solid timaor
varligi, total vicut i1sinlamasi almis olmak, ilag toksisitesi ve akcigerlere notrofil
akisi risk faktorleri arasindadir. Olusumunda akcigerlere nétrofil akisinin neden ol-
dugu inflamasyonun énemli rol oynadigi dustiniimektedir. DAH atesli veya atesli
olmayan ilerleyici dispne, 6ksurtk ve hipoksemi ile karakterizedir. KHT hastalarinda
ortalama DAH insidansi %5-12'dir (66). DAH tanisi, BAL sivisinin giderek daha
kanli gériinmesine dayanmaktadir. DAH tedavisi agresif olarak yapilir. Trombo-
sit sayisini korumak veya 100.000 ve Uzerine ¢ikarmak icin trombosit destegi ve
ylksek doz sistemik kortikosteroidler (2 mg/kg/gin ila 1 g/m?/gin) verilir. Amino-
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Sekil 8: (a, b) Kok hicre transplantasyonu (KHT) sonrasi olusan diffiiz alveoler hemoraji
(DAH)li bir hastada bilateral diffiz alveoler infiltratlar gésteren gogus radyog-
rafisi ve toraks BT goruintdsu (65).

kaproik asit veya rekombinant faktor VIl ilavesi, sonuclari daha da iyilestirebilir.
Bu mudahalelere ragmen, DAH kaynakli mortalite %60-100 arasinda degismekte
olup, 6lim genellikle multiorgan yetmezligine bagli olarak 3 hafta icinde gercek-
lesir (67).

Peri-greft Solunum Sikintisi Sendromu (PERDS): IPS'nin baska bir klinik alt gru-
budur. Tanimlamaya gére PERDS 5 gin icinde gelisir ve allojeneik KHT sonrasi IPS
vakalarinin %33’Unu olusturur. KHT sonrasi PERDS'nin klinik prezentasyonu IPS'nin
diger alt gruplarina benzese de, akciger disfonksiyonu kortikosteroidlere karsi daha
duyarlidir ve prognoz daha iyidir (68).

Gecikmis Pulmoner Toksisite Sendromu (DPTS): Bu da IPS spektrumuna girer.
Yiksek doz kemoterapi ve meme kanseri icin otolog KHT sonrasinda gozlenen ha-
fif-orta siddette bir akciger hasarini ifade eder. Bu sendrom daha sonraki bir za-
manda ortaya cikar, genellikle kortikosteroid tedavisine duyarlidir ve daha iyi bir
prognoza sahiptir. BCNU, siklofosfamid ve sisplatin iceren rejimlerle kemoterapi
alan otolog KHT alicilarinda DPTS insidansi %29-64tur. Ortalama baslangig stre-
si 45 glndur (21-149 gun) ve kortikosteroidlerle (1 mg/kg/gin) tedavi, olgularin
%92 'sine kadar basari saglar (69).

Ven6z Tromboembolik Hastalik

Vendz tromboembolizm (VTE), ¢zellikle akciger nakli alicilarinda, SOT'un az bili-
nen bir komplikasyonudur. Bir otopsi serisinde, 126 akciger ve kalp-akciger nakli
alicisinin 34'tnde (%27) pulmoner emboli teshisi konulmustur. Karsilastirildiginda
pulmoner emboli, akciger nakli alicilarinin %5-7'sinde antemortem olarak tani al-
mistir ve bu yetersiz teshis konuldugunu gostermektedir. Bobrek nakli hastalarinda
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VTE insidansi %0.6-25 arasinda degismektedir; ileri bobrek yetmezIligi, akut CMV
enfeksiyonu ve siklosporin kullanimi ile iliskilidir. Karaciger nakli hastalarinda ise
pulmoner emboli insidansi genel olarak %1'dir (70-72).

KHT hastalari, VTE gelisme riski altindadir. KHT alicilarinin incelendigi retrospek-
tif bir calismada, gortlme sikligr transplantasyonun ilk 180 glini icinde semptoma-
tik VTE insidansi, %4.6 oldugu bildirilmistir. Bu calismada KHT'ye kabul edildikten
sonraki kateter ile iliskili olmayan alt ekstremite DVT’sinin gelismesine kadar gecen
ortalama stre 63 ve pulmoner emboli icin 66 gin olarak bulunmustur. KHT hastala-
rinda tromboprofilaksinin gtivenligi ve etkinligi kesin degildir. Tanisi konulmus VTE
icin verilen antikoagilan tedaviye, kanama komplikasyonlarini azaltmak icin trom-
bosit sayisini 50x10%L ya da daha yuksek seviyede tutan bir trombosit transflizyonu
da eslik etmelidir (73).

Akciger Odemi

KHT sonrasi erken komplikasyonlardan biri olup, ikinci-Uglinct hafta icinde ortaya
¢ikar. Olusumunda kapiller hidrostatik basing artisi, pulmoner kapiller gecirgenligin
artmasi ya da her iki mekanizmanin birlikteligi s6z konusudur. Kemoterapotik ve
immunsupresif ilaglarin neden oldugu kardiyak veya renal fonksiyon bozukluklari da
akciger 6demi olusumunda etkilidir. Kardiyojenik akciger 6demi olusumunda ilag ve
parenteral beslenme uygulanmasi veya hazirlama rejiminin toksisitesinin azaltiimasi
amaciyla fazla miktarda sivi verilmesidir. Nonkardiyojenik akciger 6demi olusumun-
da ise siklofosfamid, total viicut 1sinlamasi iceren hazirlama rejimleri ve septik olay-
lar pulmoner kapiller gecirgenligin artisi rol oynar (74).

SOT sonrasi akciger 6demi nedenleri yapilan transplantasyona gore degisir. Ka-
raciger nakli alicilarinda ciddi pulmoner 6dem, nakil sonrasi erken dénemde nadir-
dir. Akut pulmoner 6dem nedenleri olarak intraoperatif olarak uygulanan buyuk
miktarlarda sivi ve kan UrGnleri nedeniyle akut asiri yiklenme ve postoperatif akut
bobrek hasari ve ciddi akut sol ventrikll fonksiyon bozuklugu sayilabilir. Bébrek
nakli alicilarinda pulmoner 6dem, nakil sonrasi solunum yetmezliginin ana nede-
nidir ve erken greft disfonksiyonu veya greft akut reddinden kaynaklanir. Akciger
nakli alicilarinda pulmoner 6dem, primer greft disfonksiyonunun (PGD) bir parcasi
olarak ortaya ¢ikan bir akut non-kardiyojenik pulmoner ¢dem turtdur (PGD daha
once reperfliizyon pulmoner 6¢demi olarak biliniyordu). PGD ciddi hipoksemi, ak-
ciger 6demi ve tanimlanabilir bir nedeni olmayan diffiiz pulmoner opasiteler ile
karakterizedir ve 72 saat icinde gelisebilir. Diffiz alveoler hasar mevcuttur. PGD
ayrica kronik akciger nakli reddinin gelisimi icin bir risk faktéridir. Temel tedavi
stratejisi destekleyici bakimdir. Tedavi, ARDS'de kullanilan tedaviye benzer. Akciger
koruyucu ventilasyonu ve optimal sivi tedavisini iceren konvansiyonel destekleyici
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tedaviye ek olarak, inhale nitrik oksit ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
da kullanilabilir (61).

Plevral Efuzyonlar

Perioperatif plevral efiizyonlar karaciger nakli alicilarinin %40-100"tnde bulunur ve
tipik olarak postoperatif erken dénemlerde ortaya cikar. Plevral eflizyonlar dncelikle
sagda veya bilateraldir, ancak nadiren yalnizca sol taraftadir. Genellikle transudatif,
steril ve primer kardiyovaskuler hastaliklarla ilgisi yoktur. Kalp nakli sonrasi plevral
eflizyon gelisimine katkida bulunan faktorler lenfatik bozulma, konjestif kalp yet-
mezligi ve cerrahi sonrasi kanamayi icerir. Renal transplant alicilarinda, plevral efliz-
yonlar en cok asiri yiklenme sonucu ortaya cikar (75). KHT sonrasi plevral eflizyon
nedenleri ise sivi yiklenmesi, enfeksiyonlar, yiksek doz kemoterapi, iatrojenik, ma-
lignite niiksy, plevra tutulumu ile giden sekonder maligniteler ya da posttransplant
lenfoproliferatif hastaliktir (74).

Diyafragmatik Disfonksiyon

Diyafragma disfonksiyonu, buyik olasilikla hipotermi veya cerrahi sirasinda mekanik
hasardan kaynaklanan frenik sinirin yaralanmasi nedeniyle gelisebilir. Diyafragma
fonksiyon bozuklugu insidansi kalp veya kalp-akciger nakli sonrasi %12-43 ve akci-
ger nakli sonrasi %7-30 olarak bildirilmistir. Karaciger nakli alicilar arasinda bildi-
rilen diyafragmatik felg insidansi %38-44 arasinda degismektedir ve suprahepatik
vena kava klemplenmesi sirasinda sag frenik sinir ezilmesine baglanmaktadir. Bazi
hastalarda frenik sinir iletimi ve diyafragma fonksiyonunun tam iyilesmesinin 9 ay
kadar zaman aldigi belirtilmistir. Diyafragma disfonksiyonu, karaciger, kalp-akciger
ve sadece akciger transplant alicilariyla frenik sinir hasari olmayan alicilar karsilastiril-
diginda 6nemli dlctide artmis ventilator stresi ile iliskili bulunmustur (76,77).

Diyafragmatik Herni

Transplantasyondan 6nce yerlestirilen kalici sol ventrikdl destek cihazlari (LVDC) bu-
lunan kalp nakli hastalarinda diyafragma hernileri bildiriimistir. Kalp nakli sirasinda,
LVDC cikarilir ve sol hemidiyaframdaki kusur onarilir. Bununla birlikte anterior de-
fektin onarimi rutin olarak yapilmaz, clinki orta hat skarinin kusuru dogal olarak
kapatacagi dusundldr. Diyafragma hernisi olan hastalar asemptomatik olabilir, bu-
lanti ve karin agrisi gibi gastrointestinal semptomlar yasayabilir veya kolonik inkarse-
rasyon (bogulma) ile ortaya cikabilir. Tanisi, go6gus ve oral kontrast verilerek ¢ekilen
karin bilgisayarli tomografisi ile kesin olarak konur. Asemptomatik olgularda bile
inkarserasyon riski nedeniyle cerrahi onarim endikedir (78).
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Mediastinal Amfizem

KHT alicillarinda interstisyel pnémonitisin komplikasyonu olarak gelisen, bazen de
interstisyel pndmoni ortaya cikmadan goérilen nadir bir durumdur (74).

Ge¢ Komplikasyonlar

ilaca Bagh Pulmoner Toksisite

Immuinstpresif tedavilerle birlikte transplantasyon sonrasi ilaca bagl akciger hasta-
hiklari bildirilmistir.

induksiyon immuinostipresif tedavi olarak kullanilan monoklonal antikorlar SOT
sonrasi nadiren pulmoner toksisite ile iliskilidir. Muromanab-CD3 (OKT3) inflizyonu,
hicre lizisine girmeden énce T hlicrelerinin gegici bir aktivasyonundan kaynaklandi-
g1 dasunulen bir sitokin salinimi sendromu olusturabilir. Bu sendromun klinik belir-
tileri ates, titreme, bas agrisi, bulanti, dispne, miyalji ve hipotansiyondur. Pulmoner
o6dem ve intraallogreft trombozu ile sonuclanabilir. IL-2 resptdr antagonisti olan
baziliksimab, inflzyonun 48 saati icerisinde ciddi kardiyojenik olmayan pulmoner
odem ile baglantihidir (79,80).

Alemtuzumab DAH ile iliskilidir. Renal transplantasyon icin immunsupresif reji-
min bir parcasi olarak rituksimabin kullaniminin, uygulama saatleri icerisinde ARDS
ve DAH'nin gelistigi bir sitokin salinim sendromu ile sonuglandigi bildirilmistir. Ri-
tuksimab kortikosteroidlerle veya yapilan tedavinin kesilmesinden sonra tamamen
duzelen interstisyel pnémoni ve kriptojenik organize pnémoni gibi akciger hasarina
neden olur (81,82).

Karaciger, boébrek ve kemik iligi nakli sonrasi verilen i.v. ve oral siklosporinin, ilag
kesildiginde duzelen bir non-kardiyojenik pulmoner 6dem ve ARDS'ye neden oldu-
gu bildirilmistir. Reaksiyonun psddoallerjik (idiyosenkratik) oldugu dustinilmektedir.

Rapamisin (mTOR) inhibitérlerinin, sirolimus ve everolimusun memelideki hede-
fi, immUnosupresyonun uzun stire devaminin ve indUksiyonun saglanmasi icin ge-
rekli olan T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe etmek icin rapamisin-FK-baglayici
protein-12'ye baglanr.

Kullanima girdiginden beri literatlrde sayisiz sirolimusa bagli interstisyel pno-
moni vak'asi bildirilmistir. Bu komplikasyon baslangicta ytiksek dozlarin (12-20 ng/
mL) kullanimiyla iliskili olmasina ragmen, daha sonraki yayinlar su anda terapé-
tik aralikta kullanilandan daha dustk dozlarin kullanildigi hastalarda da meydana
geldigini belgelemistir. Bildirilen pnédmonitis insidansi, SOT alicilarinda %11'i kada-
rinda (%2-15) arasinda degismektedir. Sirolimus tedavisi alan olgularin %47'sinde
tedaviden sonraki 6 ay icerisinde ve alicilarin %65’inde 12 ay icinde pulmoner tok-
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sisite gelismistir. Klinik olarak 6ksuruk (%96), yorgunluk (%83), ates (%67), dispne
(%33) ve hemoptizi (%8) gorulur. Fizik muayenede hipoksemi (%50) ve inspiratuvar
raller (%50) saptanir. BT taramasindaki bulgular yamali iki tarafli asimetrik perife-
rik konsolidasyonlari (organize pnémoni benzeri patern) (%79), retikiler ve buzlu
cam opasitelerini (%17) ve lobar konsolidasyonu (%4) icerir (Sekil 9) (59). BAL'in,
vak'alarin %92'sine kadar lenfositik veya eozinofilik alveolit gésterdigi bildirilmistir
(83). Baskin histolojik paternler pnémoni, pulmoner hemoraji, yaygin alveoler ha-
sar ve az sayida olguda pulmoner alveoler proteinozistir. Kortikosteroid iceren veya
icermeyen (1 mg/kg/ gln) ilag tedavisinin kesilmesi, 2 ila 4 ay icinde semptomlarin
tamamen duzelmesi ile tedavinin temelini olusturur. Daha az ciddi vakalar serum
seviyelerinin yakindan izlenerek sirolimus dozundaki azalma ile yénetilebilir; ancak,
bu yaklasimla tekrarlarin oldugu bildirilmistir (84). Sirolimus’un ayrica glcli bir an-
tifibroproliferatif ajan oldugu dusinulmektedir ve akciger naklinden sonra yuksek
oranda bronsiyal anastomoz ayrismasina yol acan ciddi yara iyilesmesi komplikas-
yonlari ile iliskili bulunmustur. Sonuc olarak, sirolimus uygulamasina nakilden son-
raki 3 aya kadar veya brons yara iyilesmesi tamamlanmadan baslanmaz (85).

Bir sirolimus tlrevi olan everolimus, SOT alicilarinda (6rnegin kalp naklinde %3.3)
sirolimus ile bildirilenlere benzer klinik, radyografik ve histolojik 6zelliklere sahip pul-
moner toksisite (interstisyel pnémoni ve yaygin alveoler hemoraji) bildirilmistir (86).

Obliteratif Bronsiyolit ve Kriptojenik Organize Pnémoni

Allojeneik KHT alicilarinda, geg baslangich non-enfeksiydz pulmoner komplikasyon-
lar %13-26 arasinda bildirilmistir. Ayrica bu komplikasyonlardan bronsiolitis obli-
terans sendromu (BOS) olarak da adlandirilan obliteratif bronsiyolit ve daha énce
bronsiolitis obliterans organize pndmoni (BOOP) olarak adlandirilan kriptojenik
organize pnémoni (KOP), GVHD ile gucli bir sekilde iliskilidir. BOS'un 6zelligi, ter-
minal bronsiyollerde progresif cepecevre fibrozun neden oldugu sabit hava akimi
obstriksiyonunun gelismesidir (87).

Sekil 9: Sirolimus ya da everoli-
mus kaynakli akciger ha-
sarl gostergesi olabilecek
bilateral hava boslugu
hastaligini  gésteren to-
raks BT gorintisu (59).




H m Fusun Sahin

KHT sonrasi BOS tanimini standartlastirmak amaciyla Ulusal Saglik Enstitdleri
Kronik GVHD konsensus projesi (National Institutes of Health Chronic GVHR con-
sensus project) 2005'te BOS'u bes ¢zellik ile tanimlayan tani dl¢utlerini yayinlamis-
tir: (1) 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1)'nin beklenenin %75'inden az
olmasi; (2) FEV1/zorlu vital kapasite (FVC) oraninin 0,7'den az olmasi; (3) Yiksek
c6zUnUrlUkla bilgisayarli tomografi (HRCT)'de hava hapsi, kiglk hava yolu kalinlas-
masi ya da bronsektazi bulgulari veya beklenenin %120’sinden fazla rezidtel volim
(RV) olmasi veya konstriktif bronsiolitin patolojik olarak dogrulanmasi; (4) Solunum
yolu enfeksiyonu olmamasi; ve (5) En az bir baska organda kronik GVHR'nun klinik
belirtisi (Sekil 10) (59,88).

KHT sonrasi hava akimi obstriksiyonu tedavisi icin ileriye dénuk bir calisma bu-
lunmamaktadir. BOS'un varsayilan immunpatogenezine goére, immansupresif teda-
vi, tedavinin temeli olmaya devam etmektedir. BOS tedavisine klinik yaklasim, 12 ila
24 ay gibi uzun bir sure yliksek doz sistemik kortikosteroidlerin verilmesi olmustur.
Bununla birlikte, tedaviye verilen sinirli yanit ve yiksek doz sistemik kortikosteroid
tedavisi ile iliskili dGnemli morbiditeler g6z 6niine alindiginda, KHT'den sonra BOS
icin yapilan kuctk klinik calismalarda bir miktar etkinlik géstermis olan inhale kor-
tikosteroidler, azitromisin ve bir [0kotrien inhibitort olan montelukast kullanimi da
dahil olmak Uzere ek yaklasimlar denenmistir. BOS icin yeni ortaya cikan diger teda-
viler arasinda TNF-G blokerleri olan infliksimab ve imatinib, ekstrakorporeal fotofo-
rez ve statinler bulunmaktadir. Agresif tedaviye ragmen, KHT sonrasi BOS'un genel
sagkalim orani 2 yilda %44, 5 yilda %13"tur (89,90).

KHT sonrasi KOP nadir, geg¢ baslangi¢h non-enfeksiyéz bir komplikasyondur.
Hastalar yaygin olarak ates (%61), nefes darligi (%45) ve non-produktif oksu-
rik (%43) ile basvururlar. KHT alicilarinda yapilan bir calismada BT bulgulari ola-

Sekil 10:  Akciger nakli alicisinda bronsektaziyi (a) ve hava hapsini (b) ortaya ¢ikaran,
klinik bir tani olan bronsiolitis obliterans sendromunu dustindtren toraks BT
gorintuleri. (Solunum fonksiyon testi, hava akimi obstriiksiyonunu dogrula-
mistir) (59).
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rak buzlu cam opasiteleri (%94), konsolidasyon (%50) ve Ust lob predominan-
si gosteren lineer opasiteler (%50) bildirilmistir. KOP tanisi ile iliskili pulmoner
fizyolojik degisiklikler olarak ise predominant olarak yeni ortaya cikan restriktif
(%43) ve diffuzyon kapasitesi anormallikleri (%64) ve daha az oranda yeni olusan
obstruktif patern (%11) rapor edilmistir (91). Bronkoskopi ve BAL, alt solunum
yolu enfeksiyonunu ekarte etmek ve KOP tanisini koymak icin tavsiye edilir. BAL,
dUstk CD4/CD8 orani ve lenfositoz (>%20 lenfositler) ile karakterizedir. Bronsi-
yolit obliteransin aksine, atipik ¢zellik gosteren olgularda VATS gerekebilse de
KOP genellikle bronkoskopik biyopsi ile teshis edilebilir. Histolojik ozellikleri (1)
respiratuvar bronsiyollerin, alveoler kanallarin ve peribronsioler keselerin polipoid
granulasyon dokusu ile yamal sekilde dolmasi; (2) alveolar septanin genislemesi
ve mononUkleer hicrelerle infiltrasyonu ve (3) alveollerde képuklt makrofajlarin
birikmesidir (92).

KHT sonrasi KOP icin standart tedavi, doz ve slresi ampirik olarak belirlenen
kortikosteroid tedavisidir. Tedavide 0.75 ila 1.5 mg/kg/gin prednizon dozlari,
toplam 24 haftalik bir sire boyunca kademeli olarak azaltilir (93). Bununla bir-
likte, iatrojenik komplikasyon riskini sinirlamak icin gintimuzdeki tedavi onerisi,
4 hafta boyunca 0.75 mg/kg/giin prednizon ile baslanmasi ve muhtemelen bir
makrolid kullanimiyla birlikte toplam 12 hafta boyunca azaltiimasidir. KHT ali-
cillarinda KOP prognozu genellikle %57'sinde iyilesme, %21’inde stabil hastalk
ve %22'sinde kortikosteroidlere ragmen ilerlemis hastalik, %16'sinda solunum
yetmezligi nedeniyle 6lim seklindedir. Hastalarin %75'inden fazlasi kortikostero-
idin azaltilmasi sirasinda ya da tedaviyi biraktiktan sonra niks eder ve tipik olarak
kortikosteroid tedavisinin yeniden baslatilmasi veya dozunun arttirilmasina cevap
verir (94).

Pulmoner Veno-Okluziv Hastalik (PVOH)

KHT'den sonra, nakilden sonraki 3 ila 4 ay icinde sinsi yorgunluk ve efor dispnesi
ile ortaya cikan nadir, gec baslangicli bir komplikasyondur. Fizik muayenede tipik
olarak pulmoner hipertansiyon ile uyumlu hipoksemi ve istirahat tasikardisi saptanir.
Sag kalp kateterizasyonu ile normal pulmoner kapiller wedge basinci ile ylksek pul-
moner arter basinci saptanir. Pulmoner hipertansiyonun etyolojisi olarak pulmoner
emboliyi dislamak icin anjiyografi kullanilir. PVYOD tanisi Pulmoner hipertansiyon,
pulmoner 6demin radyografik bulgulari ve normal pulmoner arter okllizyon basinci
triadi ile gucll bir sekilde desteklenir. Bununla birlikte akciger biyopsisinde gorilen
yaygin intimal proliferasyon ve pulmoner venullerin fibrozisi teshisi dogrular. Teda-
vide ylksek doz kortikosteroidler (metilprednizolon 2 mg/kg/gtn) kullanilir, ancak
KHT sonrasi genel olarak PVOH prognozu kétadir (95).
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Pulmoner Sitolitik Trombus (PST)

Ozellikle allojeneik KHT alicilarinda ve hemen hemen her zaman cocuklarda gé-
rilen pulmoner vaskdlatiri iceren diger bir non-enfeksiydz pulmoner komplikas-
yondur. PST insidansinin nakilden ortalama 3 ay sonra olan bir baslangicla %1.2-4
arasinda degistigi bildirilmistir. Klinik bulgular arasinda ates, dksurik ve solunum
sikintisi vardir. BT bulgular kiclk periferik noddllerden diflz opasitelere kadar
uzanir. Tanida akciger biyopsisi gerekir. Biyopsi distal pulmoner damarlarda vas-
ktler tikanmalar, 16kosit infiltrasyonu, endotelyal bozulma ve komsu dokunun en-
farktlsu ile karakterizedir (96). PST tedavisi, sistemik kortikosteroidlerin (predni-
sone 1-2 mg/kg/giin), pulmoner semptomlar iyilesene kadar (tipik olarak 2 hafta
icinde) verilmesi ve ardindan 2 ila 4 hafta boyunca azaltiimasi ile olusur. Akut ve
kronik GVHD ile guclu iliski, ayrica kortikosteroid tedavisine yanit, PST'nin allore-
aktif bir akciger hasari oldugunu gostermektedir. PST'nin prognozu iyidir ve buna
bagli 6lum bildirilmemistir (97).

Pulmoner Metastatik Kalsifikasyonlar

Kalsiyum tuzlarinin baskin olarak alveoler epitel bazal membranlarda birikmesi
ile karakterizedir. Bu birikime kalsiyum ve fosfat metabolizmasi ve paratiroid hor-
mon salgilanmasindaki degisiklikler neden olur. Pulmoner metastatik kalsifikas-
yon, kronik bobrek yetmezliginin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve boébrek nakli
alicllarinda da degisik oranlarda goéralir. Metastatik pulmoner kalsifikasyon geli-
simi ayrica karaciger nakli alicilarinda da bildirilmistir (98). Metastatik pulmoner
kalsifikasyonun bobrek nakli sonrasi davranisi degiskendir. Her ne kadar énceden
var olan kalsifikasyonun iyilesmesi veya c6zunurliagu bildirilmis olsa da, normal
olarak isleyen bir renal allogreft ve normal veya normale yakin kalsiyum ve fosfat
seviyelerine ragmen metastatik pulmoner kalsifikasyon anlasilmaz sekilde gelisebi-
lir veya ilerleyebilir. Fazla miktarlarda sitrat iceren kan Grlnlerinin uygulanmasi ile
plazma sitrat konsantrasyonlarinda ortaya cikan artisin, paratiroid hormonunun
salinimina neden olacak sekilde metabolik alkaloz ve kalsiyjum selasyonuna yol
agabilecedi, bunun sonucunda olusan hiperparatiroidizmin olasi bir mekanizma
olabilecegi belirtilmistir. Lezyonlar tipik olarak, 6zellikle HRCT'de saptanan daha
cok Ust loblari tutan, tek tarafli veya diffiz olabilen, caplari 3-10 mm. olan no-
duler opasitelerdir. BT'de kalsifikasyon vakalarin yaklasik %60'inda gosterilmistir.
Teknesyum 99 metilen difosfonat ile radyontklid gérintileme, metastatik pul-
moner kalsifikasyonun erken tespiti icin en hassas tekniktir ve BT taramalari ile
kalsifikasyon gosterilemediginde 6zellikle yararhdir (99). Hastalar asemptomatik
olabilir, ancak bazen solunum fonksiyon testinde restriktif bir patern ve diffiizyon
kapasitesinde anormallikle birlikte dispneye neden olabilir. Solunum yetmezligi
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derecesi, makroskopik kalsifikasyon derecesi ile zayif korelasyon gosterir. Clinku
genis kalsifikasyona sahip hastalar asemptomatik olabilir, ince kalsifikasyon veya
normal gogus radyografileri olanlar ciddi solunum yetmezligi yasayabilir. Pulmo-
ner metastatik kalsifikasyonun klinik énemi, bu durumu transplant alicisindaki
pulmoner enfeksiyonlardan veya maligniteden ayirt etmektir Radyolojik géranta-
leme ile tani konulamadigi durumlarda, transbronsiyal veya acik akciger biyopsisi
gerekebilir (100).

Sekonder Maligniteler

Organ nakli, malignite gelisme riskinin artmasiyla iliskilidir. Malignite icin risk faktor-
leri arasinda uzun slreli immun baskilayici tedavi, onkojenik virtslerle enfeksiyon,
transplant alicilarinin progressif olarak yaslanmasi, transplantasyon sonrasi daha
uzun sire hayatta kalma ve daha az yaygin olarak da donér dokusundan iletilen
malign hdcreler bulunur. Akcigeri etkileyen transplantasyon iliskili maligniteler
non-Hodgkin lenfoma, bronkojenik karsinom, posttransplantasyon lenfoproliferatif
bozukluk ve Kaposi sarkomu (KS)'dur. Genis popdlasyon bazli 175.732 SOT alici-
sinda yapilan bir calismada, transplant alicilarinda non-Hodgkin lenfoma insidansi-
nin, genel populasyona kiyasla 7.5 kat daha yiksek oldugu; benzer sekilde, akciger
kanseri insidansinin genel populasyona kiyasla bobrek nakli alicilarinda akcigerde 6
kat, kalpte 2.6 kat, karacigerde 1.9 kat ve bobrek nakli alicilarinda 1.4 kat arttig
bildirilmistir (101). Onceden hepatoselliler karsinom &ykisi olan karaciger nakli
alicilarinda en sik gorulen rekirrens bolgesi akcigerdir. NUks tipik olarak transplan-
tasyon spnrasi 2 yil icinde gerceklesir ve radyografik olarak tek veya ¢oklu noduller
olarak gorulur. Yiksek alfa fetoprotein seviyesi tanida énemlidir.

Post-transplant Lenfoproliferatif Bozukluk (PTLB), immunostpresif tedavi ile
birlikte gelisebilecek, heterojen bir grup degismis B-hlcresi monoklonal ve polik-
lonal proliferasyon bozukluklarindan olusan nadir fakat ciddi bir komplikasyon-
dur. SOT sonrasi eriskinlerde PTLB insidansi calismalara gore degismekle birlikte,
akciger (%4-10), kalp-akciger (%2-6) ve kalp (%1-6) alicilarinda karaciger (%1-3)
ve bobrek (%1-2) alicilarina gore daha yuksektir. Posttransplant lenfoproliferatif
hastaligin akcigerdeki gorinimu genellikle nonspesifiktir. En sik degisik boyutlar-
da, kavitasyon icermeyen noduller géraldr, tek kitle lezyonu da bildirilmistir (Sekil
11 ve 12) (59,102). PTLB'nun gelisimi icin risk faktorleri SOT sonrasi transplantas-
yon sirasindaki yas, immunosUpresyon derecesi, OKT3 veya antilenfosit globlin
kullanimi, akut rejeksiyon epizot sayisi, transplantasyon dncesi EBV'ye seronega-
tiflik (6zellikle bir EBV-seropozitif donér ile) ve CMV veya hepatit C enfeksiyonu-
dur (103,104).



-

Sekil 11:  (a, b) Bilateral ardisik akciger nakli sonrasi bir hastada yeni bir nodil olarak
ortaya ¢ikan “Posttransplant Lenfoproliferatif Bozukluk (PTLB)” (59).

Sekil 12:  (a) iki tarafli akciger transplantasyonu olan bir hastanin gégus radyografisi,
PTLB'ye bagli noduler hava boslugu opasiteleri. (b) Ayni hastanin aksiyal toraks
bilgisayarli tomografisi, fokal konsolidasyon alani ile birlikte bilateral noduller
gorilmekte (102).

Allojeneik KHT'dan sonra, PTLB nadir gorulen fakat ciddi bir komplikasyondur.
KHT sonrasi erken baslangich PTLB icin risk faktorleri arasinda HLA ile iliskili veya
iliskisiz dondr kdk hicre kaynagi, dondr iliginin T hicresi deplesyonu ve akut GVHR
proflaksisi ve tedavisi icin antitimosit globulin ya da anti-CD3 monoklonal antiko-
runun kullanimi vardir. Geg baslangich PTLB icin tanimlanan tek risk faktort kronik
yaygin GVHR'dir. iki risk faktérii olan hastalarda PTLB insidansi %8'e, (¢ veya daha
fazla risk faktor olanlarda %22'ye yikselmistir. Allojeneik KHT sonrasi PTLB ile pul-
moner tutulum olgularin %18’inde bildiriimistir. Uzun vadede genel sagkalim, SOT
alicilanyla karsilastirildiginda (%55) KHT alicilarinda daha dusik (%35) ve hematolojik
maligniteler nedeniyle nakil yapilan hastalar icin ise en kétd olarak belirtilmistir (105).
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Kaposi sarkomu (KS) SOT alicilarinda immunosupresyon ile iliskili yumusak doku
malignitesidir. Bir calismada, 234.127 alici arasinda KS insidansi, transplantasyon-
dan sonraki ortalama 1.5 yillik zamanda 8.8/100.000 olarak bildirilmistir. KS, esas
olarak 6énceden var olan insan herpes virlsu-8 enfeksiyonu olan nakil alicilarinda
gelisir. Organ naklinden sonraki KS vakalarinin ylzde yirmisi, akcigerler dahil viseral
tutuluma sahiptir (106).

Sekonder Pulmoner Alveoler Proteinozis

Pulmoner alveolar proteinoz, periyodik asit-Schiff boyasi pozitif amorf materyalin
pulmoner alveoler alanda birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Strfaktan protein-
lerinin azalmis klirensi, pulmoner alveoler proteinozun ana nedenlerinden biri ola-
rak kabul edilir. Son kanitlar GM-CSF'nin pulmoner alveoler proteinoz gelisiminde
rol oynadigini géstermektedir. KHT'yi takiben olusmus az sayida pulmoner alveoler
proteinoz bildirimi vardir. Hastalarda yaygin alveoler pulmoner infiltratlarla akut
solunum yetmezligi gelisir. KHT'yi takiben pulmoner alveoler proteinoz prognozu
genel olarak kotadur. Sik BAL ve aerosolize rekombinant GM-CSF uygulamasi gibi
hastaligi iyilestirmek icin yapilan midahalelerin bu hastalardaki rolleri bilinmemek-
tedir (107).

Sarkoidoz

KHT'yi takiben sarkoidoz dislndlren non-kazeifiye grantlomlari tanimlayan cok
az bildiri vardir. Bunlarin bazilari sarkoidozun donér kok hicrelerinden allojeneik
KHT alicilarina olasi gegisini dnermektedir. Baska bir bildiride ise donérde bilinen bir
sarkoidoz 6ykUsl bulunmayan KHT'yi takip eden 4 sarkoidoz hastasi (3 otolog ve
1 allojeneik KHT) tanimlanmistir. Sarkoidoz, kék hicre naklini takiben KHT sonrasi
ortalama 25 ayda (3-120 ay arasinda) gelismistir. Bu reaksiyon, yaygin antijeneik
tetikleyicilere karsi anormal bir immunolojik konak tepkisi nedeniyle olabilir. KHT'yi
takiben olasi sarkoidoz insidansindaki artis raporlari, mediastinal lenfadenopati veya
pulmoner infiltratlar gelistiren KHT alicilarindatanisal biyopsilerin énemini vurgula-
maktadir. KHT sonrasi sarkoidozlu semptomatik hastalar kortikosteroidlere iyi yanit
verir ve bu hastalarin prognozlari iyidir (108,109).
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BOLUM

Kollajen Doku Hastaliklari
ve Akciger

Burcu Arpinar Yigitbas

Kollajen doku hastaliklarinin (KDH) pléropulmoner tutulumu siklikla birliktelik gés-
termekte olup solunum yolundaki tim yapilar etkilenebilmekte; dnemli morbidite
ve mortaliteye yol acmaktadir. Solunum kaslari, plevra, hava yollari ve akciger pa-
rankim yapilarinin tutulumu siklikla izlenmektedir (1).

Bu hastalarin hem tutulan yapilara bagl hem kullanilan immun supresif ilacla-
ra bagl olarak infeksiyon riskleri artmistir, 6rn. toplum kokenli pnémoni, immun
supresif hastalarda gorilen pnémoniler, anti TNF kullanimina bagh ¢zellikle miko-
bakteri infeksiyonlari gibi. Bir diger dnemli nokta ise sitotoksik ilaclarin ¢zellikle de
metotreksat ve altin tuzlarinin interstisyel bozukluklara yol agmasidir (2). Bu durum
KDH'nin tutulumuna bagli olarak izlenen interstisyel gériniime cok benzer olup iki
durumunun ayirici tanisini zorlastiracaktir.

Bu hastaliklarin tanisinda énemli bir durum da 6zellikle IPF'nin son zamanlar-
da giderek artan oranlarda KDH belirteclerinin pozitif izlenmesidir. Bu durumun
yeni gelisen bir KDH mi yoksa seropozitif IPF mi oldugu konusu kafa karistiricidir
(3).

Pléropulmoner komplikasyonlarin insidansi degiskenlik goéstermektedir. Pre-
mortem calismalarda interstisyel akciger hastaligi (IAH) %60 oraninda saptanirken
skleroderma hastalarinda postmortem calismalarda IAH %100 oraninda bildirilmis-
tir. Bu bulgunun aksine ankilozan spondilitte IAH sik rastlanilan bir bulgu degildir.
Genel olarak KDH’da IAH insidansi artmakta olup gértintileme tekniklerindeki ge-
lismelerle hem semptomatik hem de asemptomatik hastalarin normal olarak sapta-
nan PA akciger grafilerine ragmen IAH saptanabilmektedir (1).
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Sik gérilen KDH ve sik tutulan solunum yolu elemanlari Tablo 1'de gésterilmek-
tedir.

Konnektif doku hastaliklari ile iliskili solunum sistemi tutulumlari genelde KDH
tanisindan sonra tani alir. Bu hastaliklar radyolojik, fizyolojik ve histopatolojik ben-
zer Ozellikler tasimalari sebebiyle solunum sistemi tutulumlarinin tanisi gégus has-
taliklarinin; romatoloji, radyoloji ve patoloji birimleri ile multidisipliner yaklasimlarla
konulabilir.

Dispne ve 6kslrlk en sik gorllen ancak tanida hig katkisi olmayan semptomlar-
dir. Klinisyen KDH'nin akciger disi belirtilerini de aramalidir (5). Ayrintili bir anamnez

Tablo 1: Sik gériilen KDH ve sik gériilen solunum sistemi tutulumlari (4)

Tutulum SLE RA SS PM-DM | MCTD | AS | SJOGREN
Solunum Kas Disfonksiyonu | ++ + - ++ + - -
Aspirasyon Pnémonisi - - SRS Gk 44k - ++
Primer Pulmoner ++ + ++++ + + - -
Hipertansiyon

Vaskulit ++ ++ - + L _ _
IAH ++ |+t | HH++ | ++ | + +++
Kapillarit + DAH S + + + + - —
DAHe ++ - - _ + _ _
DAHa ++ - = A — _
NSIP ++ |+ | A+ | | |- +
LIP 4 4 =F 4 - = = dede
uIp ++ | +++ | ++ ++ ++ | + +
Balpetegi akciger 4 A || AR | A 4| 4
BOOP + | +++ + +++ ++ | - +
Bronsiolit + ++ + - 4 - +
Obliteratif bronsiolit - ++ - - - _ +
Plevral effuzyon | A 4 - 4 = 4
Parankimal noddller - ++ - - - - +

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, RA: Romatoid Artrit; SS: Sistemik Skleroz, PM-DM: Polimiyozit — Dermato-
miyozit; MCTD: Miks konnektif doku hastaligi; AS: Ankilozan Spondilit; SOJGREN: Sjégren Sendromu, DAHe:
Diffiiz Alveoler Hemoraji; DAHa: Diffiz Alveoler Hasar; NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni; LIP: Lenfositik
interstisyel pnémoni; UIP: Usual interstisyel pnémoni; BOOP: Bronsiolitis obliterans organize pnémoni.
*Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders, Fifth Edition. Apple Books. ‘dan modifiye edilmistir.
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ve fizik muayene sonrasi solunum sistemi tutulumunun belirlenmesi icin solunum
fonksiyon testleri ve gortntileme yontemi olarak da en siklikla ylksek rezoltsyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT) kullaniimaktadir (6,7).

KDH tanisinda gunimuze kadar gelen slrecte serolojik biyobelirteclerden de
faydalanilmistir. immun disfonksiyon ve otoantikor Gretimi KDH'nin klinik olarak
ortaya cikisindan énce baslar ancak otoantikorlarin standart hasta yonetiminde yeri
henliz net olarak belirli degildir. Otoantikorlarin hicbirisi hastaliga 6zgi olmayip
tanida yardimai olarak rol oynamaktadirlar (Tablo 2).

Kanitlanmis KDH varliginda akciger cerrahi biyopsinin yeri tartismalidir. Prognos-
tik bilgiler edinilebilir ancak hastaligin yonetilmesindeki yeri belirsizdir. KDH tanisin-
da belirsizlik durumunda diger IAH'dan ayrnminin yapiimasinda cerrahi biopsiden
faydalanilabilir. Cerrahi biyopsi altin standart olarak kabul edilmis olup bronkosko-
pik kriyo biyopsi, konvansiyonel transbronsiyal biyopsiye oranla daha buytk biopsi
ornekleri saglayarak tani oranini arttirir. Bronkoalveoler lavaj diagnostik ya da spe-
sifik olmayip enfeksiyon ya da hemoraji gibi diger olasi tanilarin ekarte edilmesinde
kullanilir (8,9).

Skleroderma (Sistemik Skleroz)

Skleroderma tanisi, tani kriterlerinden major kriterin bulunmasi veya 2 ya da daha
fazla minor kriterin saptanmasi ile konur (Tablo 3). Deride izlenen degisiklikler yiz
veya boyunda olabilecegi gibi tim gévdede de gorilebilir. Sinirli hastalik yuza kapa-
sayan ancak govde ve ekstremiteleri tutmayan hastalik olarak tanimlanirken, diffiz
hastalik viicudun herhangi bir yerinde gérdlebilir (10).

Bir grup ilacin akciger tutulumu ile birlikte skleroderma benzeri bir hastaliga yol
actig bilinmektedir. Bu ilaclar arasinda D-penisilamin, triptofan, bleomisin, pen-
tazosin ve daha siklikla erkeklerde gorilmek tzere endUstriyel kimyasal maddeler
vinil klorid, benzen, toluen ve trikloretilen yer almaktadir (12). Silika maruziyetinin
de sistemik skleroz riskini arttirdigi, silikozis tanili hastlarda bu riskin daha yiksek
oldugu belirtilmistir (13).

Sklerodermanin akciger tutulumu IAH (en sik gérilen), pulmoner arteryel hi-
pertansiyon (PAH), plevral efflizyon, konstriktif bronsiolit, solunum kas zayifligi ve
aspirasyon pnémonisini (6zofajial disfonksiyona bagli olarak) icerir (14). Son yillarda
sklerodermadan 6lim sebebi renal krizden cok IAH ve PAH baghdir (15) (Sekil 1).

Solunum fonksiyon testi bulgulari toraksin diffiiz kutanéz sklerozuna veya so-
lunum kas zayifligina bagl olarak restriktif paterni gostermektedir. Amfizem yok-
lugunda DLCO/FVC oraninin disltk saptanmasi olasi bir pulmoner hipertansiyonu
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Tablo 2: KDH’da Otoantikorlar (10)

KDH

Otoantikor

Hedef

Sistemik Skleroz
(SS)

Antisentromer

Sentromer proteinler
(CENP A-F)

Tum SS icinde %20-40

PAH'lI sinirli kutan6z SS
icinde %70-80

Scl-70 DNA topoizomeraz 1 | Tim SS icinde %28-70
Diffuz kutandz hastalik ve
IAH birlikteliginde >%30

PM-Scl - Skleroderma-myozit overlap

sendromlari

Antintkleoler

RNA polimeraz-1

%8-20, 10 yillik survi en koéta
olan grup, renal krizde

Ku DNA baglayici Skleroderma-myozit overlap
protein sendromlari
RA Romatoid faktor | 1gG Seropozitif hastalik pilmoner
nodullerle iliskili
ANA - —
Histon Histon proteinleri %5 romatoid vaskdlitte
SLE dsDNA dsDNA %50-75, nefrit ile iliskili
%90-95
ANA - %20/60
Ro/La RNA transkripsiyon ilaca bagl lupusta >%?90,
faktoru primer SLE'de %20-30
Histon Histon proteinleri Beyaz irkta %10, Afrika-
Amerikali ve Cinlilerde %30
Sm -
Lupus Fosfolipid %20-30
antikoagulani
MCTD U1-RNP Kicuk nukleer Myosit overlap sendromlari
proteinler (%10)
U2-RNP = Myozit, SLE, SS
DM/PM Jo-1 Histidil tRNA inflamatuar myopatilerde
sentetaz %20-30, diffuz fibrotik

akciger hastaliginda %50-
100
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Tablo 2: KDH’da Otoantikorlar (10) (devami)

KDH Otoantikor Hedef

PL-7 Treonil tRNA <%3 antisentetaz sendromu
Sentetaz

PL-12 Alanil tRNA Sentetaz | <%3 antisentetaz sendromu

EJ Glisin tRNA Sentetaz | <%2 antisentetaz sendromu

0J izoldsin tRNA <%2 antisentetaz sendromu
Sentetaz

Mi-2 Nukleer protein DM'de <%8, klasik DM akut

baslangici ile iliskili
Ku Nukleer protein Myozit-KDH overlap

sendromlariyla iliskili

Antifosfolipid Antikardiyolipin | Membran Klinik bulgularin varligina
Sendromu Lupus fosfolipidleri gore tani konur
Antikoagulani
Relapsing Antikartilaj Kartilaj
Polikondrit Antikollojen Kollojen
Sjégren Ro (SS-A) RNA transkripsiyon Primer sjogrende % 40-50
Sendromu faktorleri (SLE'de %25-30)
La (SS-B) Sjogrende % 50, (SLE'de

%10)

KDH: Konnektif Doku Hastaliklari; RA:Romatoid artrit; SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, MCTD: Miks konnektif
doku hastaligi, DM/PM: Dermatomyozit/ Polimiyozit; tRNA: Transfer RNA.

Tablo 3: Skleroderma tani kriterleri (11)

Major

Ellerdeki derinin kalinlasmasi

Minor
Sklerodaktili

Dijital ‘pitting” skar ya da pulpa atrofisi

Bibaziller pulmoner fibrozis

belirleyebilir. YRBT'de saptanan bulgular ¢cogunlukla NSIP paternini gostermekte
olup daha az siklikta UIP paterni de gorulebilir. Bu iki patolojinin disinda pulmoner
arter genislemsi ve 6zofajial dilatasyon izlenebilir (Tablo 4). Skleroderma tanili has-
tada YRBT'de NSIP veya UIP saptandiginda histopatolojik inceleme énerilmemekte
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Sekil 1: (a, b) Progresif pulmoner fibrozis saptanan sklerodermali hastanin toraks BT
koronal ve sagittal rekonstriksiyon gértntdleri (16).

ancak ilac toksisitesi veya infeksiyon stiphesinde, YRBT'de atipik ve stipheli bulgular
varliginda akciger biopsisi ¢nerilmektedir. Skleroderma iliskili akciger tutulumunun
mortalite belirleyicileri yas, FVC, DLCO, YRBT'de fibrozis agirhigi, BAL'da nétrofili ve
pulmoner hipertansiyon saptanmasidir (17).

Serolojik testlerde antintkleer antikorlar sklerodermali hastalarin %90 ila
100’Unde pozitif saptanir. 3 major otoantikordan anti-sentromer sinirli kutantz
hastalik olan vakalarin %57'sinde, anti-topoizomeraz (Scl-70), diffiiz hastalik sapta-
nanlarin %40'inda ve PM-Scl polimiyozit ile birliktelik gosteren vakalarin kicuk bir
kisminda pozitif saptanir. interstisyel pulmoner fibroz Scl-70 otoantikor pozitifligi
ile iliskilidir.

Tedavide kullanilan mikofenolat mofetil veya siklofosfamid hastalarin en cok fay-
da gordugu ilaglardir. 12 aylik bir calismada oral siklofosfamid, plasebo ile karsilasti-
rilmis; siklofosfamid tedavisi lehine FVC disUs hizinda azalma, semptomlarda ve fiz-

Tablo 4: Sklerodermanin Akciger Tutulumlan (10)

interstisyel Pulmoner Fibrozis

Organize Pnémoni

izole Pulmoner Vaskiiler Hastalik

Aspirasyon Pnémonisi (Ozofajial dismotiliteye bagh)

G6gus Duvarr Kisithlig
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yolojik degerlerde diizelme saptanmistir (18). Sonraki dénemlerde yapilan diger bir
calismada mikofenolat mofetilin de benzer faydalar sagladigi bununla birlikte daha
az ilac iliskili toksisiteye yol actigr gosterilmistir (19). Prednizon kullanimi renal kriz
ile iliskili olmasi nedeniyle sinirlandirilmistir. Antifibrotik tedaviler (pirfenidon, ninde-
tanib), biyolojik hedefe yonelik tedaviler (rituximab, tokilizumab ve fresolizumab) ve
otolog kok hiicre transplantasyonu tedaviler ile ilgili calismalar devam etmekte olup
skleroderma iliskili akciger tutulumundaki yerleri hentiz belirsizdir.

Romatoid Artrit (RA)

Romatoid artritin en sik gérilen tutulumu IAH seklindedir. RA'in tedavisinde son
yillardaki olumlu gelismelere ragmen RA iliskili IAH prevalansinda dustis saptanma-
mistir.

Orta yasli erkeklerde, en az 25 paket-yil sigara anamnezi olan RF veya anti-CCP
pozitifligi olup eklem disi bulgulari saptanan ve HLA- antijen D iliskili ¢ift paylasimli
epitop pozitifligi saptanan hastalar RA iliskili IAH icin risk altindadir (20).

Amerikan romatoloji dernegdinin revize edilmis tani kriterlerinden en az dérdu-
nGn minimum 6 haftadir striyor olmasi tani icin gerekmektedir (Tablo 5).

RA akciger tutulumu cok sayida olup Tablo 6'da listelenmistir.

interstisyel pulmoner fibroz, NSIP ya da UIP seklinde gorilebilir (Sekil 2). ileriki
dénemlerde fibrozis bulgulari daha dominant olup kistik degisiklikler ve bal petegi
gorinumleri izlenebilir.

En sik semptom eforla dispne olup sistemik hastaliga baglh mobilite azligina
baglanabilir ve maskelenebilir. ileriki dénemlerde klasik IPF bulgular radyolojik ola-

Tablo 5: RA tani Kriterleri (10)

Sabah katiligi (en az 1 saat stren)

3 veya daha fazla eklemi iceren Artrit (yumusak dokuda sislik veya sivi gelisimi) (PIP, MCP, el
bilegi, dirsek, diz, bilek, MTP eklemleri)

El eklemlerinin artriti (en 1 el bileginde sislik, MCP veya PIP eklem tutulumu)

Simetrik artrit (viicudun her iki tarafinda ayni eklemlerde simultane artrit gelisimi)

Romatoid noddiller

Serum RF pozitifligi

Radyolojik olarak elde veya bilekte tipik RA degisiklikleri

PIP: Proksimal interfalangeal; MCP: Metakarpofalengeal, MTP: Metatarsofalengeal.
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Tablo 6: RA Akciger Tutulumlari (21)
iPF

Organize pnémoni

Obliteratif Bronsiolit

Foliktler Bronsiolit

Bronsektazi

Vaskdlit

Noduller

Plevral hastalik

Lenfositik interstisyel pnémoni

ilaclarla indiiklenmis akciger tutulumu

rak yerlestikten sonra basal raller, takipne, siyanoz ve sag kalp yetmezIligi tablosu
yerlesir. Comak parmak diger KDH'dan daha sik olarak izlenmektedir. Ciddi progre-
sif hastalik sik yatislara ve kot prognoza sahip olup 5 yillik survi %50°den azdir. Kli-
nik kotdlesmenin glcli belirteci DLCO degerinin basvuruda %55'ten az olmasidir.

Organize pndémoni genelde iyi prognozludur, diger KDH’dan daha sik gorul-
mektedir, solunum fonksiyon testinde restriktif patern izlenir ve kortikosteroidlere
iyi yanit verir.

Bronsiolitis obliterans (BO) ve konstriktif bronsiolit, brons duvarinin grandlasyon
dokusu tarafindan destrikte olmasi ile karakterizedir. BO gelisimi ve penisilamin kul-
laniminin agresif RA agisindan belirte¢ oldugu gorlsu son yillarda belirmistir (22).
BO ve altin tedavisi arasinda bir iliski dnerilmisse de henlz gecerlilik kazanmamistir.

Bronsektazi de diger KDH'na oranla RA'de daha sik gérilmektedir. Cogunlukla
klinik olarak sessiz gidisli, balgamin cok az ya da hi¢ olmadigi, stabil gidisli bir du-
rumdur.

Romatoid noddller tek ya da multiple olabilir, viicudun diger yerlerinde de sap-
tanan nodullerle iliskilidir. Genelde pulmoner noduller sistemik hastaligin énclsu-
ddr. Noduller genellikle iyi sinirli, santralinde nekroz iceren nodullerdir. Noduldeki
kavitasyon hemoptiziye, subplevral nodullerin rlptlrd sonucu ise pnémotoraksa
yol acabilir. Nodullerin kédmdr isgisi pndmononyozu ile olan birlikteligi ise Kaplan
Sendromu olarak adlandirilir. immunolojik aktivite artisina bagl olarak inhale edilen
kdmur tozuna gelisen hipersensitivite reaksiyonu olarak distnilmektedir.

Plevral hastalik postmortem %50°ye varan oranda izlense de hastalarin ancak
%20 kadari pléretik agri anamnezi verirler. Plevral efflizyon %5'ten az hastada sap-
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(9)

3313

Sekil 2: RA akciger tutulumu Toraks BT goérintiileri (10). (a) UIP paterni, iPF ile uyum-
lu basal subplevral retikilasyon, distorsiyon, balpetegi gorinimu mevcut (b),
Organize Pnoémoni Bilateras periferik konsolidasyonlar, (oklar) (c), Bronchiolitis
obliterans. Yaygin, multifokal, bilateral dustk atentasyonlu boélgeler (oklar) kd-
cUk havayolu obstriksiyonunu yansitir (d) ve (e), sagd Ust lobda sentrilobuler
buzlu cam nodullerin proresyonu, bazilari kavitasyon géstermektedir. (f) ve (g),
Bronsektazi sol Gst lobda. (h-j), Romatoid noduliin 1 yil icinde progresyonuve
kavite gelisimi (oklar).

tanir, genelde erkeklerde ve asempromatiktir. Sivi eksuda vasfinda, lenfosit baskin-
g1 olan ve dustk glukoz degerine sahip bir sividir. Plevral efflizyonda RF, serum
degerini yansitir, tanisal degeri dustktur.

ilaclarin indikledigi akciger komplikasyonlari genelde metotrexate’a (Mtx) bagl
olarak ortaya cikan, Mtx pnémonitis olarak adlandirilan ve 6ksurik, dispne, ates,
yaygin raller ve PA grafide fokal ya da diffiz pulmoner opasitelerle karakterize bir
durumdur. Bulgularin nonspesifik olmasi nedeniyle progresif akciger hastaligindan
ayirt edilmelidir (23). Histolojik bulgular da nonspesifik olup lenfositik infiltrasyonun
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baskin olarak saptanmasi Mtx pnémonitis olasiligini arttirmaktadir. Saptandiginda
Mtx'in kesilmesi ve kortikosteroid tedavisinin erken donemde baslanmasi hasarin
geri dontsiimini saglayabilir. Stlfasalazin, altin tedavisi ve penisilaminin de pul-
moner toksisite yaptiklari rapor edilmistir. Cogunlukla ilacin kesilmesi ve kortikoste-
roid tedavisinin baslanmasiyla regresyon saglanabilir.

RA iliskili IAH tedavisi immunsupresif tedavi ile birlikte veya tek basina kortikos-
teroid tedavi olarak énerilmektedir, tedaviye cevap konusunda belirlenmis stan-
dart bir yaklasim yoktur. Yeni biyolojik ajanlardan rituximab en sik calisilan ajan
olup sonuclar celiskilidir. Anti fibrotik tedaviler ise umut verici goérinmektedir.
Organize pndémoni ve Mtx pndmonitisi tedaviye iyi yanit verir. Folikller bronsiolit
ve LIP'de tedaviye cevap ve regresyon hayli degiskendir. BO’da genelde regresyon
izlenmez.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Konnektif doku hastaliklarindan biri olan SLE'nin tanisi 1982 Amerikan Romatoloji
derneginin revize tani kriterlerinden en az 4'tniin saptanmasiyla konur (Tablo 7).

SLE'nin akciger tutulumu yaygin olup en sik olarak plorezi saptanmaktadir. En
cok korkulan, mortal seyreden klinik durum ise akut akciger hasari ile karakterize
olan Lupus pnémonitisidir. SLE'nin akciger tutulumlari ise Tablo 8'de gdsterilmek-
tedir.

Tablo 7: SLE tani kriterleri (10)
Malar ras

Diskoid ras

Fotosensitivite deride ras

Oral veya nazofarengeal Ulserasyon

2 veya daha fazla eklemi kapsayan eroziv olmayan artrit

Serozit (plorit veya perikardit)

Renal Bozukluk (persistan proteintri veya selliler idrar sedimenti)

Norolojik Bozukluk (aciklanamayan senkop veya psikoz)

Hematolojik Bozukluk (hemolitik anemi, I6kopeni, lenfopeni veya trombositopeni)

immunolojik Bozukluk (pozitif LE hiicresi, antiDNA antikoru, antiSm antikoru, yanls pozitif
sifiliz serolojisi)

ANA duzeyi yuksekligi
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Tablo 8: SLE Akciger Tutulumlari (10)
Akut Lupus Pnémonitisi

iPF

Pulmoner Vaskdlit

Diffliz Alveoler Hemoraji

Pulmoner Hipertansiyon

Kicullen Akciger Sendromu

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Organize Pnémoni

Plevral Hastalik

Akut lupus pndmonitisi akut baslangicli olup bilateral infiltrasyonlarla ka-
rakterize, patolojisinde DNA-antiDNA antikor immun komplekslerinin izlendigi
klinik bir durumdur. Solunum yetmezligine hizlica ilerler. Diffiiz alveoler hemo-
raji (DAH) gelisebilir, tedavide KS kullanilmaktadir. DAH bu durumun yanisira
antifosfolipid sendromunda da gelisebilir tedavisinde KS ile birlikte immunsup-
resifler, IV immunglobulinler, plazmaferez ve rituximab da kullaniimaktadir (24)
(Sekil 3).

Plevral hastalik SLE'nin en sik akciger tutulumudur. Postmortem plevral anoma-
liler %50-100'e kadar gorulebilmektedir. Cogunlukla asemptomatiktir. Plevral sivi
genelde serdanjindz ve eksuda vasfindadir. Baslangi¢ safhasinda notrofili hakimi-
yetindeyken sivi kroniklestikce lenfositik hal alir. Patolojisi nonspesifik olup, plevral
sivida LE hiicresinin saptanmasi teknik guglukler icerir, sivida ANA titresinin dlcimu
ise yaygin degildir.

Kugulen akciger sendromu nadir gordlen dispne ile karakterize siklikla da plo-
rezinin eslik ettigi bir klinik antitedir. YRBT'de normal akciger parankimi saptanip
SFT'de FVC ve DLCO'da dusukluk saptanan ancak pulmoner hipertansiyon saptan-
mayan dispneik hastalarda stphelenilmelidir. Akciger cevresinde inflamasyondan
stphe duyulur ise tedavisi, agri dominant bulgu ise agri tedavisi gerekmektedir
(25).

Pulmoner hipertansiyon SLE'de son yillarda giderek artan oranda saptanmak-
tadir. Onceleri vaskulite bagl olarak distnulirken cogu vakada vazokostriksiyona
bagl oldugu anlasiimistir. Bazi vakalarda ise tromboemboliler etyolojide yer almak-
tadir. Ozellikle antifosfolipid antikor pozitifligi olan vakalarda tromboemboli ytiksek
prevalansata saptanmaktadir (26).
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Sekil 3: SLE'de akciger interstisyel tutulum (27). (a) Buzlu cam
opasitesi, (b) Lineer opasite, (c) Bal petegi gériinima,
(d) Retikiiler goriniim, (e) Subplevral cizgi, (f) interlo-
buler septa kalinlasmasi, (g) Amfizem, (h) Bronsektazi.

Sjogren Sendromu

Sjégren sendromu lakrimal, tukrik, konjonktival ve farengeal mutikéz bezleriin len-
fositik infiltrasyonu ile karakterize otoimmun bozukluktur. Ana bulgular keratokon-
jonktivitis sikka (kuru goz) ve kserostomidir (kuru agiz). Tipik olarak 40 yas Usti
bayanlarda gorulir nadir olarak tek basina (Primer Sjogren sendromu) cogunlukla
da diger KDH ile birliktedir (Sekonder sjégren sendromu). Cok cesitli tani kriterleri
bulunmakla birlikte en cok kabul géren kuru g6z semptomlarinin bulundugu hasta-
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larda destekleyici bulgularin (pozitif Schirmer testi, tipik histolojik tukrik bezi biop-
sisi, Ro (SS-A) veya La (SS-B) antikor pozitifligi veya azalmis tikrik) olmasi ile konur.

Pulmoner tutulum sik olup NSIP, UIP ve LIP gériilebilir ve progresif olabilir. Oksi-
ruk, dispne semptomlari bulunan hastalarda, oskultasyonda raller duyulur, Pa gra-
fide retiktler ya da noduler opasiteler saptanir, SFT'de restriktif patern mevcuttur.
Erkek ve smoker hastalar IAH gelisimi acisindan risk altinda olup bayan hastalarda
primer sjogren semdromu predominansi ve artmis mortalite riski s6z konusudur
(28, 29). Lenfositik interstisyel infiltrasyon zamanla lenfositik interstisyel pnémoni,
psodolenfoma (lenfoid folikll formunda yaygin pulmoner lenfositik infiltrasyon sek-
linde) veya pulmoner lenfoma halini alabilir (Sekil 4).

IAH tek balina KS tedavisi veya immunsupresif tedavilerle kombine olarak ve-
rildiginde regresyon saglanabilir. Rituximab tedavisine de iyi yanit veren olgular
bildirilmistir. Psddolenfoma KS tedavisine yanit verir hatta spontan regresyon bie
gorulebilir ancak bazi hastalarda lenfomaya progrese oldugu da saptanmistir (30).

Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM)

PM/DM kriterleri Tablo 8'de verilmis olup PM igin ilk dort kriterin varliginda tani ke-
sindir, ilk dort kriterin herhangi Gctinin varliginda ise olasi tani, ikisi var ise muhte-
mel tani séz konudur. DM icin ise tipik ras (Sekil 5) mutlaka olmasi gerekir; buna ek
olarak ilk dort kriterin herhangi Gl kesin tani saglar. Ikisi olasi tani, herhangi biri
var ise muhtemel tani olarak adlandirilir (31) (Table 9).

Pulmoner komplikasyonlar hastalarin yaklasik %45'inde saptanabilir ve 6limdn
en sik sebeplerindendir. Pulmoner tutulum Tablo 10'da gdésterilmistir. Diffiz akci-
ger hastaligi en sik rastlanan problemdir. Genellikle idiopatik fibrotik nonspesifik
interstisyel pnémoniyi taklit eder. Az bir oranda ise subakut baslangicl ancak hizli
progrese olan genelde tedaviye direncli ve diffiiz alveoler hasarla karakterize klinik
formla karsilasilabilir.

Tablo 9: PM/DM Tani Kriterleri (31)

Simetrik proksimal kas zayifligi

Myozit saptanan kas biopsisi

Serumda Iskelet kas enzimlerinin yiksekligi

Myozitin karakteristik EMG paterni

Dermatomyozit icin tipik ras
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Sekil 4:

Sjégren sendromu akciger tutulumu &rnekleri (10). (a, b) Ba-
sal retikilasyon, buzlu cam gérintmleri, subplevral alt loblarda
traksiyon bronsektazileri, NSIP ile uyumlu patern, (c) Basal retiki-
lasyon, subplevral kistik degisiklikler ve traksiyon bronsektazileri,
UIP ile uyumlu patern. (d) Organize pnémoni ile uyumlu Periferik
konsolidasyon (e), zorlukla belli olan LIP ile uyumlu buzlu cam
gortndmleri. (f, g) MALT lenfoma ile uyumlu bilateral pulmoner
noduller, hava bronkogramlarinin noddllerden biriyle iliskili oldu-
guna dikkat ediniz. (h, i) ince duvarli kistler ve kiicik noduller,
kalsifikasyon icerebilir (j). (k-n), Multiple, bilateral, ince duvarli
kistler normal akciger parankimi ile birarada bulunur.
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Sekil 5: DM’de gorulen deri degisiklikleri (32). (a) Gottron papdlleri, (b) Heliotropik ras.

Diffliz akciger tutulumunda dispne ve nonproduktif 6kstrik kardinal semptom-
lardir. Sistemik kas-iskelet tutulumu ile pulmoner parenkimal tutulumun agirhg
arasinda korelasyon saptanmamistir; nadiren progresif gidis sonucu akut solunum
yetmezligine ilerler. YRBT'de interlobuler septa kalinlasmalari, lineer opasiteler, buz-
lu cam gorantmleri ve yamali konsolidasyonlar izlenirken traksiyon bronsektazileri
ve balpetegi akciger gorinimu nadirdir.

Serumda saptanan tRNA sentetaz otoantikorlari ile iflamatuar myopatilerin ve
diffuz akciger tutulumu arasinda iliski saptanmistir. Bu antikorlar ile antisentetaz
sendromu tanimlanmistir: myozit, diffiz akciger hastaligi ve artrit. En sik rastlanan
otoantikor Jo-1 olup inflamatuar myopati saptanan hastalarin %20-30'unda sapta-
nabilir, diffiz akciger hastaligi ile gliclt derecede koreledir.

Hastalarin %20'ye yakininda saptanan kas zayifligi aspirasyon pnémonilerine ve
disfajiye yol acmaktadir. Solunum kas zayifligi ve hiperkapnik solunum yetmezligi
hastalarin %25’ine yakin bir oranda gorulebilir.

Pulmoner komplikasyonlar artmis mortalite oranlari ile birliktedir. Klinik gidis ve
prognozun heterojen olmasi sebebiyle tedavi karari ve tedavi secenekleri hastaya
6zel olmalidir. KS baslangic tedavisi olarak tercih edilmektedir. Steroide rezistans

Tablo 10: PM/DM Pulmoner tutulumlari (10)
IPF

Akut pnémonitis (Diffliz alveoler hasarla birlikte)

Organize Pnémoni

Aspirasyon Pnémonisi

Pulmoner vaskilit ve Alveoler Hemoraji

Solunum Kas Zayifligi
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durumlarinda ya da steriode yan etki gézlendiginde immunsupresif tedaviler kulla-
nilabilir. Refrakter vakalarda Mtx veya immunglobulinler distndlebilir. Mikofenolat
mofetilin glvenli ve etkili oldugunu gosteren vakalar bulunmakla birlikte kontrolli
calismalar mevcut degildir. Ozellikle antisentetaz sendromu (zerine rituximab ile
yapilan pilot calismalar umut vericidir (33).

Miks Konnektif Doku Hastaligi (MCTD)

MCTD, SLE, SS ve PM’in (Sjogren sendromu da olabilir) klinik 6zelliklerinin, nikleer
antijen U1-RNP’ye karsi ylksek titrede otoantikor ile birlikte gorilmesi olarak ta-
nimlanir. Tani kriterleri elde 6dem, sinovit, Raynaud fenomeni, akroskleroz ve myo-
zit ile U1 ribonUkleer proteinine karsi otoantikorlarin saptanmasidir. En az 3 klinik
bulgunun otoantikor ile birlikte saptanmasi tani icin gereklidir. MCTD'nin overlap
sendromlarindan farki spesifik olarak U1-RNP’ye karsi otoantikorlarin pozitifligi sap-
tanmasidir. Bayanlarda gorulme sikligi daha yuksektir.

Akciger tutulumu siklikla NSIP seklindedir. Diger sik gorilen akciger tutulumu
ise &zellikle SLE'nin diger klinik dzellikleri ile birlikte plevral effizyon saptanmasidir.
Eksuda vasfinda olup cogu kez kendiliginden geriler.

Tedavi akciger tutulumuna ve birliktelik gosterdigi KDH'na bagldir (34,35).

Relapsing Polikondrit

Nadir bir hastalik olarak gordlen relapsing polikondrit, rekirren progresif kartilaj
inflamasyonu ile karakterizedir. Tani asagidaki klinik durumlarda 3 ya da daha faz-
lasinin saptanmasiyla konur (10):

* Bilateral aurikuler kondrit

* Noneroziv, seronegatif inflamatuar poliartrit

* Nasal Kondrit

* Okdler inflamasyon

* Solunum yolu tutulumu (Ust veya alt solunum yollari)

* Vestibuler bozukluk ile birlikte ya da tek basina kohlear bozukluk

* Pozitif biopsi

Solunum yolu tutulumu élamlerin yaklasik %10'nundan sorumludur. En sik tu-
tulan fokal alanlar larenks ve st trakea bolumleridir. Larengotrakeal tutulum kot

prognoz gostergesidir. Glottis, trakea ve bronslarin destriksiyon ve obstriksiyo-
nu sonucu havayolu darliklarina, kollapsa ve distalde infeksiyona yol acar. Pulmo-
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Sekil 6: Relapsing Polikondrit BT gorintisi (10). (a) Posterior trakeal bolge korunarak
trakea anteriorunda kalinlasma. (b) Trakeal kollaps. (c) Self-expandable stent
sonrasl gérdnum.

ner parankim tutulumu nadir gortltr. Havayolunun tutuldugu kisma bagl olarak
semptomlar da degisir. YRBT'de trakeal halkalarin kalinlasmasi, havayolu duvar ate-
nlasyonu ve kalsifikasyonlar izlenebilir (Sekil 6). Postekspiratuar BT'de trakeobronsial
kollaps izlenebilir.

Hafif vakalar nonsteroid antiinflamatuar ilaclarla nadir olarak da kisa sureli yik-
sek doz KS ted ile kontrol edilebilinirken akut havayolu tutulumlarinda ytksek doz IV
KS gerekir. Steroid rezistant lezyonlar immunsupresif ilaclarla tedavi edilebilir ancak
relaps ve progresyon sik gorulir. Biyolojik hedefe yonelik tedaviler ilk tercih olarak
onerilmemektedir. Trakeostomi ve stent distnulebilir ancak cerrahi tedaviler relaps
riski ve tutulumun diffiz olmasi nedeniyle ¢nerilmemektedir (36).

Behcet Hastaligi

Akdeniz bolgesindeki tlkelerde sik gorilen Behcet hastaliginda erkek ve kadin orani
esit olup genelde hastaligin ortaya ¢cikma yasi 2.veya 3.dekaddir. HLA-B51 alleli ile
iliskili bulunan hastaligin tanisinda 12 aylik strede en az 3 kez rekirren oral Ulse-
rasyon saptanmasi ve 4 mindr bulgudan enaz ikisinin bulunmasi ile konur. Minér
bulgular (10):

* Rekiirren genital Ulserler

 Okuler hastalik

* Deri lezyonlari (eritema nodosum, deri Ulserleri)

* Pozitif paterji testi

Majér pulmoner tutulum pulmoner vasklit, pulmoner arter anevrizmalari (Sekil
7), arteryel ve ventz trombozlar, pulmoner infarkt, organize pnémoni ve plérezi
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Sekil 7: Behget hastaliginda gorilen pulmoner arter anevrizmasi (Prof. Dr. Filiz
Kosar'in arsivinden).

seklindedir (37). Dispne, gogus agrisi saptanabilir; masif ve fatal seyirli reklrren he-
moptiziler gorilebilir. Esas histolojik bulgu ise tim boyuttaki arter ve vendz damar-
lar tutan vaskdlittir. Pulmoner arter anevrizmasi en kot prognoza sahip tutulum-
dur, 2 yillik survi %70 civarlarindadir. Tedavi vaskuliti ve &zellikle de pulmoner arter

Sekil 8: AS gorilen akciger tutulumu (41). (a) Mediastinal kesitlerde kifoz iz-
lenmekte, (b) peribronsial kalinlasma.
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anevrizmasini kontrol etmeye yonliktir. Siklosporin A ve FK506'nin bazi hastalarda
basarili sonug verdigi bildirilmistir (38). Tromboz kontrolu icin antikoagulanlar kulla-
nilabilir ancak kanama riski gézéninde tutulmali ve ancakimmunsupresif tedavinin
yetersiz kadigi durumlarda tercih edilmelidir. Pulmoner arter anevrizmalarinin teda-
visinde embolizasyon ve cerrahi rezeksiyon tedavileri bildirilmis olup cerrahi sonrasi
anostomoz hattinda yeniden anevrizma gelismistir (39).

Ankilozan Spondilit (AS)

Seroneatif spondiloartrit olup HLA-B27 ile iliskilidir. Beyaz erkeklerde siktir. Esas tu-
tulum yeri vertebral kolondur. Hastaligin progresyonu ile birlikte fibrozis ve ossifi-
kasyon, vertebral eklemlerde ankiloza yol acar. Eklem disi bulgular aort regrjitas-
yonu, Gveit, pulmoner tutulum ve extrapulmoner restriksiyon olarak sayilabilir (40).

Akciger tutulumu cogunlukla Ust zonlarda fibrozis veya daha nadir olarak fibro-
billoz tutulum seklinde olabilir. Fibrotik apikal dokunun distorsiyonu ile kaviteler
gelisebilir hatta mikobakteri veya mantar 6zellikle de Aspergillus Fumigatus ile ko-
lonize olabilir. Mantar topu gelistiginde hemoptizi saptanabilir. Subplevral bill6z
dejenerasyona bagli olarak apikal fibrozis saptanan hastalarda artmis pnémotoraks
riski bulunmaktadir (Sekil 8).

Apikal fibrozis gelisimini dnlemede kanitlanmis bir tedavi bulunmamaktadir, KS
tedavisine rezistans hemen daima gordlar. Hemoptiziler bronsial arter embolizas-
yonu ile kontrol edilebilir. Cerrahi rezeksiyon, postoperatif bronkoplevral fistul veya
ampiyem riski nedeniyle cok tercih edilmemektedir.

KAYNAKLAR

1. Cosgrove GP, Schwarz MI. Pulmonary manifestations of the collagen vascular diseases. Fish-
man’s Pulmonary Diseases and Disorders. 5th ed. Apple Books,; 2015.

2. Barrera P, Laan RF, van Riel PL, Dekhuijzen PN, Boerbooms AM, van de Putte LB. Methotrex-
ate-related pulmonary complications in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 1994, 53: 434-9.

3. Homma Y, Ohtsuka Y, Tanimura K, Kusaka H, Munakata M, Kawakami Y, et al. Can interstitial
pneumonia as the sole presentation of collagen vascular diseases be differentiated from idio-
pathic interstitial pneumonia? Respiration 1995,62: 248-51.

4. Mira — Avendano I, Abril A, Burger CD, Dellaripa PF, Fischer A, Gotway MB, et al. Interstitial
Lung Disease and other Pulmonary Manifestations in connective tissue Diseases. Mayo Clin Proc
2019, 94: 309-25.

5. Aparicio I, Lee JS. Connective tissue disease-associated interstitial lung diseases: unresolved
issues. Semin Respir Crit Care Med 2016, 37: 468-76.

6.  Aduen JF, Zisman DA, Mobin SI, Venegas C, Alverez F, Biewend M, et al. Retrospective study
of pulmonary function tests in patients presenting with isolated reduction in single-breath dif-



H m Burcu Arpinar Yigitbas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

fusion capacity: implications for the diagnosis of combined obstructive and restrictive lung
disease. Mayo Clin Proc 2007, 82: 48-54.

Ohno Y, Koyama H, Yoshikawa T, Seki S. State-of-the-art imaging of the lung for connective
tissue disease (CTD). Curr Rheumatol Rep 2015; 17: 69.

Moua T, Zamora Martinez AC, Baqgir M, Vassallo R, Limper AH, Ryu JH. Predictors of diagnosis
and survival in idiopathic pulmonary fibrosis and connective tissue diseaserelated usual intersti-
tial pneumonia. Respir Res 2014, 15: 154.

Lentz RJ, Taylor TM, Kropski JA, Sandler KL, Johnson JE, Blackwell TS, et al. Utility of flexible
bronchoscopic cryobiopsy for diagnosis of diffuse parenchymal lung diseases. J Bronchology
Interv Pulmonol 2018, 25: 88-96.

Corte, Tamera JC, Roland M. Du Bois, Athol U. Wells AU. Connective tissue diseases. Murray
and Nadel’s Textbook of Respiratory Medicine. 6th ed. 2016 1165-1187.

Masi AT. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis &
Rheumatism 1980, 23: 581-90.

Silver RM. Scleroderma and pseudoscleroderma: Environmental exposure. In: Clements PJ,
Furst DE, editors. Systemic Sclerosis. Baltimore: Williams & Wilkins; 1996. p. 81-98.

Rodnan GP, Benedek TG, Medsger TA Jr, Cammarata RJ. The association of progressive system-
ic sclerosis (scleroderma) with coal miners” pneumoconiosis and other forms of silicosis. Ann
Intern Med 1967, 66: 323-34.

Morales-Cardenas A, Perez-Madrid C, Arias L, Ojeda P, Mahevha MP, Rojas-Villarraga A, et al.
Pulmonary involvement in systemic sclerosis. Autoimmun Rev 2016, 15: 1094-108.

Steen VD, Medsger TA. Changes in cause of death in systemic sclerosis, 1972-2002. Ann
Rheum Dis 2007, 66: 940-4.

Strollo D, Goldin J: Imaging lung disease in systemic sclerosis. Curr Rheumatol Rep 2010, 12:
156-61.

Winstone TA, Assayag D, Wilcox PG, Dunne JV, Hauge CJ, Leipsic J, et al. Predictors of mortality
and progression in scleroderma-associated interstitial lung disease: a systemic review. Chest
2014,146: 422-36.

Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, Roth MD, Furst DE, et al. Cyclophosphamide
versus placebo in scleroderma lung disease. N Engl J Med 2006, 354: 2655-66.

Tashkin DP, Roth MD, Clements PJ, Furst DE, Khanna D, Kleerup EC, et al. Mycophenolate
mofetil versus oral cyclophosphamide in scleroderma-related inertstitial lung disease (SLS Il): a
randomised controlled, double-blind, parallel group trial. Lancet Respir Med 2016, 4. 708-19.
Zhang Y, Li H, Wu N, Dong X, Zheng Y. Retrospective study of the clinical characteristics and

risk factors of rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease. Clin Rheumatol 2017,
36: 817-23.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The American Rheu-
matism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1988, 31: 315-24.

Wolfe F, Schurle DR, Lin JJ, Poland SM, Smith TW, Montgomery-Short R, et al. Upper and lower
airway disease in penicillamine treated patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1983,
10: 406-10.

Alarcon GS, Kremer JM, Macaluso M, Weinblatt ME, Cannon GW, Palmer WR, et al. Risk fac-
tors for methotrexate-induced lung injury in patients with rheumatoid arthritis. A multicenter,
case-control study. Methotrexate — Lung Study Group. Ann Intern Med 1997, 127: 356-64.

Orens JB, Martinez FJ, Lynch JP 3rd. Pleuropulmonary manifestations of systemic lupus erythe-
matosus. Rheum Dis Clin North Am 1994, 20: 159-93.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

BOLUM 10 | Kollajen Doku Hastaliklar ve Akciger E H

Singh R, Huang W, Menon Y, Espinoza LR. The shrinking lung syndrome in systemic lupus ery-
thematosus. J Clin Rheumatol 2002, 8: 340-5.

Paran D, Fireman E, Elkayam O. Pulmonary disease in systemic lupus erythematosus and the
antiphospholipid syndrome. Autoimmun Rev 2004, 3: 70-5.

Li P, LiS, Li L, Wang M. Chest CT findings in systemic lupus erythematosus and its correlation
with serum markers. Radiol of Infect Dis 2017, 4: 7-13.

Flament T, Bigot A, Chaigne B, Henique H, Diot E, Marchand-Adam S. Pulmonary Manifesta-
tions of Sjégren’s syndrome. Eur Respir Rev 2016, 25: 110-23.

Nannini C, Jebakumar AJ, Crowson CS, Ryu JH, Matteson EL. Primary Sjégren’s syndrome 1976-
2005 and associated interstitial lung disease: a population-based study of incidence and mor-
tality. BMJ Open 2013, 25: e003569.

Kassan SS, Thomas TL, Moutsopoulos HM, Hoover R, Kimberly RP, Budman DR, et al. Increased
risk of lymphoma in sicca syndrome. Ann Intern Med 1978, 89: 888-92.

Bohan A, Peter J. Polymyositis and dermatomyositis (second of two parts). N Engl J Med 1975;
292: 403-7.

laccarino L, Ghirardello A, Bettio S, Zen M, Gatto M, Punzi L, et al. The clinical features, diagno-
sis and classification of dermatomyositis. J Autoimmun 2014, 49: 122-7.

Sem M, Molberg O, Lund MB, Gran JT. Rituximab treatment of the antisynthetase syndrome: a
retrospective case series. Rheumatology 2009, 48: 968-71.

Kozuka T, Johkoh T, Honda O, Mihara N, Koyama M, Tomiyama N, et al. Pulmonary involve-
ment in mixed connective tissue disease: high-resolution CT findings in 41 patients. J Thorac
Imaging 2001, 16: 94-8.

Prakash UB. Respiratory complications in mixed connective tissue disease. Clin Chest Med
1998, 19: 733-46.

Eng J, Sabanathan S. Airway complications in relapsing polychondritis. Ann Thorac Surg 1991,
571:686-92

Ahn JM, Im JG, Ryoo JW, Kim SJ, Do YS, Choi YW, et al. Thoracic manifestations of Behcet
syndrome: radiographic and CT findings in nine patients. Radiology 1995, 194: 199-203.
Melikoglu M, Fresko I, Mat C, Ozyazgan Y, Gogus F, Yurdakul S, et al. Short term trial of
Etanercept in Behcet’s disease: a double blind placebo-controlled study. J Rheumatol 2005,
32:98-105.

Tuzun H, Besirli K, Sayin A, Vlural FS, Hamuryudan V, Hizli N, et al. Management of aneurysms
in Behcet’s syndrome: an analysis of 24 patients. Surgery 1997, 121: 150-6.

Rosenow E, Strimlan CV, Muhm JR, Ferguson RH. Pleuropulmonary manifestations of ankylos-
ing spondylitis. Mayo Clin Proc 1977; 52: 641-9.

Yuksekkaya R, Almus F, Celikyay F, Celikel S, Inanir A, Almus E, et al. Pulmonary involvement in
ankylosing spondylitis assessed by multidetector computed tomography. Pol J Radiol 2014, 79:
156-63.



BOLUM

Hematolojik Hastaliklar
ve Akciger

Elif Tanrniverdi

Hematolojik hastaliklar ve spesifik tedavileri, kardiyopulmoner fonksiyonun cesitli
yonlerini kanin oksijen tasima kapasitesini azaltarak, pulmoner vaskuler fonksiyonu
ve pulmoner immin savunmasini bozarak veya dogrudan pulmoner parankimal
hasar olusturarak olumsuz etkileyebilir. Pulmoner komplikasyonlar, hematolojik
hastaligin seyri sirasinda hastalarin %40-60'iInda meydana gelir ve 6énemli ¢lclide
morbidite ve mortaliteyi etkiler.

Bu yazida hematolojik hastaliklar ve siklikla pulmoner sisteme etkileri baslklar
halinde ele alinacaktrr.

Eritrosit iliskili Bozukluklar ve Akciger

Polisitemi (Eritrositoz)

Periferal kanda artan hemoglobin (Hgb) dizeyleri (erkeklerde >16.5 g/dL ve ka-
dinlarda 16 g/dL) ve/veya hematokrit (erkeklerde >%49 ve kadinlarda >%48) kon-
santrasyonu olarak tanimlanir. Polisitemi, eritrosit kitlesinde artisi ifade ederken
Polisitemiya Vera (PV) eritroid seride artisla birlikte, genellikle I6kositoz, trombo-
sitoz, splenomegali ve JAK2 mutasyonu varligi ile karakterize klonal ve progressif
bir kronik miyeloproliferatif hastaligi (MPH) ifade eder (1,2). Sekonder polisitemi,
genellikle kronik hipoksiye (6rn., kronik hipoksik akciger hastalikiri ve hemoglobin
oksijen afinitesini etkileyen bozukluklar gibi) fizyolojik bir cevap olarak eritropoietin
(EPO) Uretimiyle eritropoezin stimile olmasindan kaynaklidir, diger bir neden de
EPO-sekrete eden timorlerdir (3).
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Polisiteminin semptomlari sistemik ve pulmoner kan akiminda bozulmaya sebep
olan artmis kan vizkozitesi ile iliskilidir (3). PV'da morbidite ve mortalitenin ana
nedeni trombotik olaylardir ve bunlarin énlenmesi tedavinin temel amacidir. Trom-
boz olusum mekanizmasi komplekstir ve artmis I6kosit-trombosit agregasyonu ve
endotelyal aktivasyon gibi fonksiyonel hiicresel degisiklikler ve neoplastik hiicreler
tarafindan adezyon molekullerinin aktivasyonu ve asiri ekspresyonu faktorler ara-
sinda sayilabilir (4). Bu hastalarda tromboz, staz veya enfarktiise sekonder pulmo-
ner nodiler lezyonlar tanimlanmistir. Miyelofibrozis ile karakterize olan ge¢ donem
PV'da, ekstrameduller hematopoez ile iliskili pulmoner ve plevral kitleler gorulebilir.
Polisitemili ve diger miyeloproliferatif hastaliklarla birlikte pulmoner hipertansiyon-
da (PAH) da bildirilmistir. Hastaligin kronik strecinde kronik tromboemboli PAH'da
suclanirken PV tedavisinde kullanilan ilaclar da PAH gelisimi ile iliskili olarak disu-
ndlmektedir (5).

Tedavi plani yaparken trombotik komplikasyonlarin énlenmesi tromboz ve kar-
diyovaskiiler élimleri azaltmaktadir. Oncelikle tim PV hastalar tromboza yatkinligs
artiran dogum kontrol haplari, sigara ve hormon yerine koyma tedavisinden ka-
cinmalidirlar. Tedavi 6ncesi hastalarin yas ve kisisel yatkinligi degerlendirilerek risk
grubu belirlenir. Dustk risk grubu icin ilk tedavi secenegi diisik doz aspirin (100mg/
gun) ve flebotomi iken 60 yasin Ustlinde olmak veya daha once arteriyel/venoz
tromboz oykusu varligr gibi ylksek risk faktorleri olan hastalarda ise sitorediktif
ilaclarla tedavi endikasyonu vardir. Cogu klinik calismada Interferon-a'nin etkinligi
gosterilmistir. Pegile interferon standart interferondan daha iyi tolere edilir. Rope-
ginterferon a-2b'nin hidroksilireden daha etkili oldugu gosterilmistir. JAK1/JAK2 in-
hibitord ruxolitinib, hidroksitre direncli/intoleransh hastalar icin onaylanmistir (4,6).

Akut vendz tromboembolizm varliginda ise antikoagtlan tedavi gereklidir. Akut
durumda dustk molekdl agirlikli heparin (LMWH) ilk secenektir ve tedaviye sonra-
sinda K vitamini antagonistleri (VKA) ile devam edilir. Yeni nesil oral antikoagulanlar
(YOAK), MPH olmayan populasyonda profilaksi ve VTE tedavisi icin giderek daha
fazla kullanilsa da MPH'li hastalarda spesifik kullanim icin glvenli ve etkili olduklari-
na dair sinirli veri bulunmaktadir (4,7).

Orak Hucreli Anemi

Orak hiicre anemisi (OHA) dinyada en sik gorilen hemoglobinopatilerden biridir.
-globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valinle yer degistirmesi soncun-
da anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S olusur. Otozomal resesif kalitim goste-
ren OHA'li hasta sayisi Ulkemizde yaklasik 1200 civarindadir, hasta yogunlugu en
stk Qukurova bélgesindedir. HbS'ler aminoasit zincirindeki farklilik sebebiyle oksi-
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jenin azalmasi sonucunda HbA'ya gdre daha az ¢c6zinlr ve asamali olarak bayur-
ler. Hb'nin fiziksel yapisindaki bozulma kirmizi kan hiicrelerinin sekil degistirmesine
neden olur ve kirmizi kan hiicreleri yeterince esnek olmayan, digerlerine gore daha
uzun olan yarimay seklini ya da baska bir tanimla orak seklini alirlar, bu durumda
kirmizi kan hdcreleri kilcal damarlan tikayarak dolasim akiskanligini azaltir ve kan
akimini yavaslamaya sebep olurlar. Ozellikle bazi organ ve dokularin yeterli oksijen
almasi ve beslenmesi engellenir, mikrovaskuler oklizyonun oldugu her yerde sorun-
lar g6rtlmeye baslar. Kanlanmadaki bozulma dokularda hipoksi, agrili kriz, organ
hasari ve islev kayiplarina, akut ve kronik strecte doku harabiyetine neden olur (8).

OHA'nin akut ve kronik pulmoner komplikasyonlari yaygindir. Akut komplikas-
yonlar astim ve akut gogus sendromunu (AGS) icerirken, kronik komplikasyonlar
pulmoner fibrozis, PAH ve kor pulmonale'yi icerir. Akciger komplikasyonlari OHA'li
eriskinlerde ¢lumlerin blylk bir bélimund olusturur.

Akut gégus sendromu (AGS), gogus rontgeninde yeni bir pulmoner infiltrat ile
birlikte ates ve/veya solunum semptomlariyla karakterize akut bir hastalik olarak
tanimlanir. Siddetli hipoksi, hastalik siddetinin ve sonuglarinin dnemli bir gosterge-
sidir. AGS’'nin etiyolojisi multifaktoriyeldir, en sik sebep toplum kékenli bir patojenle
enfeksiyon ve takiben gelisen asiri inflamatuar akciger hasaridir. Pulmoner emboli,
asiri sivi yiklenmesi, opiat narkozu ve hipoventilasyon AGS’ye neden olabilir veya
tetikleyebilir. Enfeksiyon etkeni viral veya bakteriyel olabilir. Eriskinlerde tespit edilen
en yaygin bakteriyel organizma “clamidya pneumoniae”dir (9).

Minimal klinik 6zelliklere sahip hastalar hizli bir sekilde kritik hal alabilir, bu ne-
denle 6zellikle kaburga veya gégus agrisi ile basvuran OHA’ll hastalar AGS gelisi-
mi acisindan dikkatle takip edilmelidir. Vital bulgularin dizenli olarak izlenmesi ve
gunltk g6gus muayenesi gereklidir. Genellikle, hastanin hipoksik oldugu tespit edil-
diginde klinik tani konulur. AGS'nin en sik pulmoner semptomlari 6ksirik, goégus
agrisi ve nefes darligidir. Agr ploritik tipte ve 6ksurikle artan sekilde olabilir. Kot ve
sternum agrisi, titreme, wheezing ve hemoptizi gordlebilir (9).

Tedavide arteriyel oksijen satlrasyonunu %92'nin Gzerinde tutmak icin oksi-
jen tedavisi ve agri kontroll esastir. Gogus duvari basisini ve pulmoner atelekta-
ziyi azaltmak gogus fizyoterapisi onerilir. Eger endike ise astim tedavisi baslanir.
Tipik ve atipik solunum patojenlerini iceren genis spektrumlu antiboyotik uygula-
nir. Mevsimsel donemdeyse influenza icin tetkik ve tedavi géz ardi edilmemelidir.
Transflizyon tedavisi icin ana endikasyon solunum fonksiyonlarinin kottlesmesidir.
Basit transflizyon olagan bir hastada eritrositoferez kadar etkilidir. ilk hemoglobin
konsantrasyonlari yliksek olan (=9 g/dL) veya daha agir hastaligi olanlarda eritrosi-
toferez Onerilmektedir (3).



BOLUM 10 | Hematolojik Hastaliklar ve Akciger m H

PAH, OHA’ll hastalarda %6-11 oraninda gelismekte, morbidite ve mortalitenin
artmasina neden olmaktadir. OHA'da PAH gelisiminin patofizyolojisi multifakto-
riyeldir; kronik hemoliz, arginin ve nitrik oksit disregulasyonu, hiperkoagulabilite,
hipoksemi, iskemik-reperfliizyon hasari, inflamasyon, oksidatif stres ve genetik yat-
kinlik farkli derecelerde endotelyal disfonksiyona katkida bulunur. ATS Kilavuzlarin-
da, OHA'll hastalarin dopler ekokardiyografi ile PAH acisindan taranmasi ve trikis-
pid yetersizligi jet hizi (TRV) >2.9 m/sn ise sag kalp kateterizasyonu onerilmektedir
Ozellikle, eriskinlerde dakika yiirime mesafesi <333 m veya serum NT-pro-BNP
>164 pg/ml ile kombine edildiginde doppler ekokardiyografi ile taramanin pozitif
prediktif degeri artmaktadir (10). PAH'li cocuklarda astim daha sik bir bulgu iken
eriskinlerde restriktif akciger hastaliklari daha siktir.

OHA’da PAH'1 (prekapiller hipertansiyon) hedef alan guncel bir tedavi yoktur.
Sildenafil, genis, randomize, plasebo kontrolli bir calismada artmis vazookluziv agri
krizleriyle iliskili bulunmustur. Bu nedenle, Sildenafil’in rutin kullanimi tartismalidir.
Endotelin-1 antagonistleri ve prostasiklinler ciddi vakalarda endikasyon disi kullani-
labilir. OHA’da vaskulopatiye dahil olan cesitli patolojik mekanizmalarin farkli yon-
leriyle ilgili arastirmalar strdurtlmektedir. Vazodilatorler, adezyonu onleyici ajanlar,
antikoagulanlar, anti-enflamatuarlar, antioksidanlar ve gen terapileri calisilan te-
rapotikler arasindadir (10).

Talasemi

Talasemi globulin zincirinin dengesiz sentesi ile iliskili cesitli mutasyonlarin sebep
oldugu otozomal resesif gecisli hemoglobinopatidir. Ulkemizde en sik Akdeniz bél-
gesinde gorulmekte olup tasiyict sikligi %0.7-13.1 arasinda degismektedir.

Talasemili hastalarinda en sik restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu ol-
dugu bildirilmistir. Bu durumun sik kan transflizyonuna ihtiyaci olan bu hastalar-
da, transflizyona bagli demirin hava yolunu déseyen epitel hiicrelerinden daha cok
akciger parankiminde birikmesi ile olusan interstisyel fibrozis sonucunda gelistigi
dustntlmektedir. Artmis demir birikiminin serbest radikal olusumuna neden olarak
doku hasarinin baslamasinda 6ncui rol oynadigi distnulmektedir. Demir birikiminin
yanisira, hepatosplenomegali ve zayif kas glict nedeniyle g6gus duvari restriksi-
yonu, alveol gelisiminin hasar gérmesi ve desferoksamin iliskili pulmoner toksisite
diger solunum fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Hastalarda kemik iliginin
ihtiyaci karsilayamamasi durumunda kemik iligi disinda kan Uretimi yani ekstrame-
duller hematopoezis (EMH) goraltr (11).

EMH'nin sonucu olarak hastalarin BT taramalarinda lobdle, dizgin sinirli, bila-
teral, 6zellikle alt alanlarda olmak Gzere paravertebral yumusak doku kitleleri goru-
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lebilir. Bu kitleler genellikle basi etkisi pek yapmaz, ancak spinal korda yakinsa basi
bulgusu olarak parapleji gorulebilir. Nadiren akciger parankimi icerisinde daginik
noduller de izlenebilir (12). Yuksek vaskuler oldugu ve siddetli kanamaya neden
olabilecegi icin bu kitlelerde ince igne aspirasyon sitolojisi veya perkltan biyopsi
asla denenmemelidir. Talasemi hastasinda bir akciger kitlesi mevsutsa invaziv tanisal
islemlere baslamadan énce gorintileme ile iyice degerlendirilmelidir. Ayirici tanida,
norojenik tuméorler, paravertebral apseler, metastatik timorler ve lenfadenopatiler
dasundlmelidir. EMH genellikle tedaviye ihtiyag duymaz. Ancak parapleji gibi ciddi
bir komplikasyon varliginda radyoterapi, cerrahi veya ikisinin kombinasyonu ile ba-
sarili bir sekilde tedavi edilebilir (13).

Lokosit iliskili Bozukluklar ve Akciger

Lésemi

Léseminin pulmoner komplikasyonlari sik goralir ve hayati tehdit edici olabilir. Bu
hastalarda pulmoner opasitelerin ayirici tanisi genistir ve hem enfektif hem de en-
fektif olmayan hastaliklariicerir. Ek olarak, altta yatan hastalik, mevcut immunosup-
resif tedavi, immunosupresyon suresi ve 6nceki tedaviler de akciger komplikasyon-
larini etkileyebilir (14,15).

Akut [6semili hastalarda pulmoner infiltrasyonlarin ayirici tanisi dnemlidir. Anam-
nez, ayrintil fizik muayene, infiltrasyon dagdiimi (fokal/diffiz.), 16semi tedavisinin
baslangicindan infiltrasyon olusuna kadar gegen sire (erken; ilk 2 hafta icinde veya
geg; >2 hafta) etyolojiyi belirlemede yardimci olur. Lokalize infiltrasyonlara en sik
bakteri (erken) ve mantar enfeksiyonlari (geg) neden olur. Diffliz erken infiltrasyonlar
|6semik infiltrasyon (I6kostaz), alveoler hemoraji ve / veya 6dem, diffliz alveoler ha-
sar, viral pnémoni ve nadiren transfluzyonla iliskili akut akciger hasarindan kaynakla-
nabilir. Teshis icin invaziv ve noninvaziv tani testleri 6zellikle yararl olabilir (15).

Akut 16seminin en sik nonenfeksiydz pulmoner komplikasyonu trombositopeni
iliskili diffuz alveoler hemoraji (DAH)'dir. Ozellikle, hematopoetik kok hiicre naklin-
den sonra gorilme sikhigl %3-20 oraninda olup mortalite %50-80 arasinda degis-
mektedir. DAH Uc farkli patofizyolojik patern ile olusabilir. En sik vaskulit veya kapil-
lerit ile iliskilidir, pulmoner interstisyumun nétrofilik infiltrasyonu ve destriksiyonu
sozkonusudur. Bu patern genellikle sistemik otoimmun vaskulitlerden kaynaklanir.
Bir baska karakteristik patern, kirmizi kan hicrelerinin alveollere ekstravazasyonu
sonucudur, vaskulit veya inflamasyon belirtileri yoktur, enfeksiyonlar ve antikoagu-
lanlari da iceren cesitli ilaglar sonucu olusabilir. Kirmizi kan hucrelerinin dogrudan
ekstravazasyonu veya akciger inflamasyonu belirtileri olmadan alveoler septalarin
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o6dem ile diffiz alvoler hasari Uclinci paterndir. Alveol bosluklari boyunca hyalin
membran olusumu sézkonusudur. Enfeksiyonlar, transplantasyon, hematopoetik
kok hicre, radyoterapi bu DAH paterni ile iliskilendirilmistir (14).

Léseminin bir diger nonenfektif komplikasyonu pulmoner I6kositazdir. Hiperlo-
kositoz, akut 16semili hastalarda l16semik hiicre proliferasyonu sebebiyle beyaz kan
hicre (WBC) sayiminin 100.000/mL'den olmasi ile tanimlanir. Lokositaz multiorgan
yetmezligi, ciddi koagulopati, timor lizis sendromu ve metabolik anormalliklerle
karakterize klinikopatolojik bir sendromdur. Hastaligin seyri dolasimdaki 16semik
blastlarin yogunlugu ile iliskilidir. Mortalitesi yiksektir, bébrek ve solunum yetmez-
liginden ve kranial hemorajiden korunmak icin acil yaklasim gerektirir. Takipne,
dispne, hipoksi, pulmoner infiltratlar ve solunum yetmezligi pulmoner tutulum ile
iliskili belirtilerdir. Pulmoner I6kositaz, alveoler bosluk ve alveoler septalar icinde, pe-
ribronsiyoler ve perivaskuler alani gevreleyen lenfatik yol boyunca blast hiicrelerinin
infiltrasyonu ile gorultr. BT'de gordlen bilateral alveoler ve intersitisyel infiltrasyon-
lar hastalik icin 6zgu degildir, tani daha cok pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji ve
enfeksiyonlarin dislanmasi ile konur. Tedavide timér lizis sendromundan korunmak
icin sivi baz dengesinin saglanmasi énemlidir. Tedavi yaklasimi indiksiyon kemo-
terapisi, hidroksitire ve lokoferez ile dolasimdaki blast hicrelerinin sayisinin hizla
azaltilmasidir (16).

ATRA (all-trans retinoik asit), akut promyelositik I6semik blastlarin olgun granu-
lositlere farklilasmasina yardimci olan akut promyelositik [6semi tedavisinde kullani-
lan bir ajandir. Genellikle iyi tolere edilmesine ragmen, bazi hastalarda retinoik asit
sendromu olarak bilinen énemli bir komplikasyona sebep olabilir. Bu sendromun
baslangici karakteristik olarak tedavinin baslamasindan yaklasik 10 giin (2-21 gun)
sonra gerceklesir. Tani solunum sikintisi, aciklanamayan ates, pulmoner opasiteler,
kilo alimi ve plevral ve/veya perikardiyal eflizyon, hipotansiyon ve renal yetmezlik
gibi bulgularin varliginda enfeksiyon, DIC ve diger kardiyopulmoner hastaliklarin
dislanmast ile konur. Alveoler hemoraji, alveoler dem ve pulmoner infiltratlar gora-
lebilir. Erken tani, ATRA'nIn kesilmesi ve yiksek doz steroid baslanmasi ile iyi tedavi
sonuclari elde edilebilir (17). Kronik miyeloid |6semide kullanilan ve bir tirozin kinaz
inhibitord olan imatinib ile iliskili interstisyel pndmonitis bir diger ilac iliskili kompli-
kasyondur (18). imatinib direncli olgularda ikinci basamak tedavide kullanilan yeni
nesil tirozin kinaz inhibitort olan dasatinib kullanan olgularda bilateral plevral ef-
flizyon ve bazen beraberinde perikardiyal effiizyon izlenmistir. ilacin bir diger pul-
moner komplikasyonu ise ciddi prekapiller pulmoner hipertansiyondur, patofizyolo-
jisi bilinmemektedir. Her iki durumda da tedavide esas dasatinibin kesilmesidir (19).

Hematolojik malignitelerde pulmoner enfeksiyonlar en sik komplikasyondur ve
primer 6lim sebeplerindendir. Notropeni bakteriyel enfeksiyonlar icin major pre-
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dispoze faktérdr, immun sistemi baskilanmis hastalar nazokomiyal bakteriyel en-
feksiyonlar icin risk altindadir. En sik patojen Pseudomonas iken digerleri Nocardia,
Legionella, H influenzae ve enterobakterilerdir (19).

Mantar enfeksiyonlari arasinda en sik gérilen aspergillozistir. invaziv aspergillo-
zis (IA) tanisinda ‘halo” belirtisi ve “hilal” belirtisi radyolojik gértintilemede kose tasi
olmaya devam etmektedir. Kaviteli ya da kavitesiz tek veya multipl nodller, yamali
veya segmental konsolidasyonlar, tomurcuklanmis agac goérinimu ile birlikte ya
da olmadan peribronsiyal infiltrasyon, buzlu cam infiltrasyonu ve plevral effizyon
gorulen tomografi bulgularidir. Febril nétropenik hastalarda sistematik BT taramasi
IA'nin erken tanisina izin verir. Kesin tani icin doku biyopsisi gerekmekle birlikte bu
hastalarda sitopeni ve koagulasyon bozukluklar sebebiyle mimkin olamayabilir.
Tedavide antifungal ilaclar (ilk basamak varikonazol) esastir, secilmis hastalarda cer-
rahi de kombine edilebilir (20).

Pulmoner mukormikoz, aspergillozis ve candidiazisten sonra hematolojik malig-
nitelerde tglincl en sik gordlen, potansiyel olarak 6limcal bir fungal enfeksiyondur.
Uzamis notropeni ve hematopoetik kok hiicre nakli gelisimi igin risk faktorleridir.
Ayrica kemik iligi transplanth vorikonazol profilaksisi uygulanan olgularda mukor-
mikoz oraninin arttigr bildirilmistir (21). Ytksek oranda mortal oldugundan erken
tanisi, farmakolojik ve cerrahi tedavinin hizli baslatiimasi icin cok énemlidir. Spesifik
bulgusu olmadigindan, tanisi zordur. BT'de daha ¢ok Ust alanlar tutulur. Konso-
lidasyon, soliter veya multipl pulmoner noddller veya kitleler, ‘ters halo’ belirtisi,
plevral effizyon, bronkoplevral fistll, pulmoner arter psédoanevrizmasi gorilebilir.
Ters halonun gorilmesi bu hastalarda mukormikoz tedavisi baslamak icin yeterli
kabul edilmektedir. Balgam, bronkoalveoler lavaj hatta igne aspirasyon biyopsisi ile
bile kilttirde gosterilmesi zordur. PCR tani dogrulanmasinda faydali olabilir. Genis
spektrumlu antibiyotiklere cevap vermeyen ates ve ¢kslrik ile seyreden hematolojik
maligniteli notropenik hastalarda stiphe ve erken tedaviye baslanmasi distnilime-
lidir. Tedavide Amfoterisin-B ve uygun hastalarda cerrahi dnerilmektedir (22-24).

Pulmoner alveoler proteinozis ve amiloidozis |6semi hastalarinda gérulebilen di-
ger nadir komplikasyonlardir (25,26).

Lenfoma

Lenfoma hastalarinda pulmoner tutulum primer veya sekonder olabilir. Hodgkin
Lenfomada (HL) akciger tutulumu non-HL'dan daha siktir ve siklikla sekonderdir.
En sik tutulum yeri mediastinal lenf nodlaridir (27). Peribronsiyoler ve perivaskuler
kalinlasmalar, buzlu cam alanlar (Sekil 1), dtzensiz sinirli kitle lezyonlari (Sekil 2) ve
plevral efftizyon (Sekil 3) diger nonspesifik radyolojik bulgulardir (28,29).
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Sekil 1: Mini torakotomi ile sag
orta lobdan wedge re-
zeksiyon ile tani konulan
lenfoma hastasinin toraks
bilgisayarli  tomografisin-
de buzlu cam alanlar iz-
lenmektedir (29).

Sekil 2: Sag paravertebral kitleden
VATS esliginde biyopsi ya-
piimis olup sonucu lenfo-
ma ile uyumlu idi (Kendi
arsivimizden alinmistir).

Bleomisin kullanimina bagli pulmoner toksisite Hodgkin lenfomada (HL) goru-
len komplikasyonlardan biridir. Bleomisin, 1966 yilinda Streptomyces verticillus su-
sundan izole edilen bir antitimaér antibiyotiktir. ilaci alan hastalarin yaklasik yizde
10’unda hayati tehlike arz eden interstisyel pulmoner fibrozis gelismektedir. Orga-
nize pndmoni, hipersensitivite pndmonisi ve hizli ilac inflzyonu ile akut g6gus agrisi
sendromu diger gorulebilen akciger hasari formlaridir (30).

Yas, kimulatif bleomisin dozu, sigara icme 6ykisl, bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk, altta yatan akciger hastaligi olmasi, oksijen maruziyeti, torasik radyote-
rapi 6ykusu, ilacin uygulanma sekli (intraven6z veya intramuskuler) ve beraberin-
de granulosit-koloni stimule edici faktéran (G-CSF) kullanilmasi artmis toksisite ile
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Sekil 3: Solda eksudatif plevral efflizyon nedeniyle medikal torakoskopi esliginde bi-
yopsi alinan hastanin patolojik degerlendirme sonucu lenfoma ile uyumlu gel-
mistir (Kendi arsivimizden alinmistir).

iliskilidir. Toksisitenin genel ve progresyonsuz sagkalimi etkileyip etkilemedigi hala
tartismalidir (31-33).

Bleomisin toksisitesinin mekanizmasi net bilinmemekle birlikte multifaktoriyel-
dir. Oksidatif hasar, enflamatuar sitokinlerin salinimi, akcigerlerde bleomisin hid-
roksilaz enzimi eksikligi ve genetik yatkinlik suclanmaktadir. Tedavi baslamasindan
sonra toksisite gelisene kadar gegen stire dnemli 6lctide degiskendir. Bazi hastalarda
ilk dozdan hemen sonra gorllirken, bazi hastalar aylarca tedaviyi tolere edebilir
(34). Azalmis karbon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO), testin duyarliligi ve gu-
venilirligi tartismali olsa bile, subklinik akciger toksisitesinin belirlenmesine en erken
belirtilerinden biridir. Bu nedenle bleomisin tedavisi baslanmadan énce bazal solu-
num fonksiyon testlerinin yapilmasi ve her kemoterapi uygulanmasindan sonra ta-
kibi erken tani icin 6nemlidir (35,36). En sik semptom nefes darligi ve nonproduktif
Oksuruk, en sik fizik muayene bulgusu inspiratuar rallerdir (37).

Diffliz alveoler hasar, konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri ile iliskilidir. Son do-
nem fibrozis gelistiginde genis retikiler yogunluk artislari, traksiyon bronsektazisi ve
bal petegi gorilur. Organize pndmoni subplevral veya peribronsiyal agirlikli bilateral,
asimetrik buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyon ile kendini gosterir. Organize pné-
moni bazen timor metastazlarini taklit edebilen bir veya daha fazla noddler yogun-
luk olarak ortaya cikabilir. Bazal agirlikli boyutlari 5-30 mm arasinda degisen keskin
veya silik kenarli bu noddllerin metastazda ayrimi biyopsi gerektirir. Spontan pnémo-
toraks nadir de olsa gorilebilir (34,38). Bleomisin toksisitesinin erken taninmasinda
PET/CT'nin kullanimi glincel bir yaklasim olarak simdilerde degerlendirilmektedir (39).
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DLCO'da ylzde 25 veya daha fazla azalma olan asemptomatik hastalar da
dahil olmak Uzere, bleomisine bagli akciger toksisitesi distnulen her hastada ble-
omisin tedavisinin kalici olarak kesilmesi dnerilmektedir. Sistemik kortikosteroidler
semptomatik hastalarda faydali olabilir. TUmor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi
cesitli mediatorler patofizyolojide rol oynadigindan inhibitéri olan infliximab, ti-
rozin kinaz inhibitérl olan imatinib ve transforming growth faktor beta (TGF-B)
inhibitdrd olan pirfenidone kullanimi ve tedavi basarisi ile ilgili celiskili sonuglar
mevcuttur (40-43).

HL'nin yénetiminde son 40 yildaki gelismeler hastaliksiz sagkalimi artirdigi gibi
beraberinde ikincil malignite gelisimini de artirmistir. Akciger kanseri riski, akcigere
alinan radyasyon dozu ve sigara dumanina maruz kalma suresi ile artmaktadir. De-
gerlendirilen sigara icenler arasinda, Hodgkin hastaliginin teshisinden sonra icilen
sigara paket yillarinin sayisi, akciger kanseri riskinin artmasiyla yakindan iliskili bu-
lunmustur (42). Lenfomali hastalarda akciger kanseri gelisimi ile ilgili bir calismada,
sigara ve RT risk faktorlerinin yanisira birinci derecede akrabasinda akciger kanseri
oykusu pozitif olanlarda olmayanlara gore akciger kanseri gorilme riski tic kat daha
ylksek bulunmustur (44).

Plazma Hiicre Hastaliklari (Plazmositoma ve Multipl Myeloma)

Multipl miyeloma (MM), kemik iliginde plazma hucreli timor olusumu ile karak-
terize hematolojik bir malignitedir. Multipl myelomanin akciger tutulumu hasta-
higm dissemine yayillimi ile olabilecegi gibi, kemik iligi tutulumu olmaksizin pri-
mer pulmoner (ekstramediller) plazmasitoma seklinde de olabilir. Ekstrameduller
plazmasitomalar, plazma hucreli timorlerin kiglk bir ylzdesini olustururlar ve
ekstrameduller lezyonlarin %80-90'1 bas ve boyun bélgesinde gorilir. Pulmoner
tutulum oldukga nadirdir (45). Literatirde sadece sinirli sayida histolojik olarak
kanitlanmis olgu sunumlari mevcuttur. Hilusa yakin pulmoner noddl veya kitle,
diffiz retikilonoduler infiltrasyon ve endobronsiyal lezyon seklinde gorilebilir.
(46,47). MM'nin akciger tutulumunun tanimlandigi 13 hastanin oldugu olgu se-
risinde, 6 hastada pnémoni, 2 hastada kitle lezyonu, 2 hastada noduler lezyonlar
ve 3 hastada interstisyel infiltratlar raporlanmistir (48). Akcigerlerde ekstramedl-
ler yayilim, bronkoalveolar lavajda veya akciger biyopsisinde monoklonal plazma
hicrelerinin gorilmesi ile belirlenebilir (49). Multipl miyelomanin akciger tutulu-
mu hizli progresyon ile iliskili iken primer pulmoner plazmasitoma daha iyi prog-
noza sahiptir (50).
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Trombosit iliskili Bozukluklar ve Akciger

Trombositopeni

Trombositopeni bircok hastaligin seyri sirasinda gelisebilen bir durumdur. idiopatik
trombositopenik purpura, trombosit antijenlerini baglayan otoantikorlardan kay-
nakli dtstk trombosit sayisi ile karakterize otoimmudm bir hastaliktir. ITP’de trom-
bosit eksikligi sebebiyle bilateral diffiz akciger infiltrasyonlari ile seyreden alveolar
hemoraji sendromu nadir de olsa gorilebilmektedir (51). Trombositopenin en sik
sebebi antikoagilan, antiagregan, antibiyotik, kemoterapétik ve antienflamatuar-
lari da kapsayan ilaclardir. Heparin ile indtklenen trombositopeni ve sebep oldugu
hemoptizi ve alveoler hemoraji nadir de olsa gorulebilir.

Trombositopeni PAH'da da siklikla gozlenir ve PAH etiyolojisi ile iliskisi halen tar-
tismalidir. Ancak PAH’da trombositopenin varligi mortalitenin bagimsiz prediktord
olarak gordlmektedir (52,53).
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Endokrinolojik Hastaliklar
ve Akciger

Aysin Durmaz

Endokrin bozukluklar bircok degisik yolla solunum sistemini etkileyebilir. Solunu-
mun sisteminin kontrol mekanizmasi oldukga komplekstir (1). Metabolik, néral,
emosyonel ve endokrinolojik bozukluklardan etkilenir. Hormonlar ve hipotalamik
peptidler solunumun dizenlenmesinde ve bronkopulmoner morfolojide rol oynar-
lar (2). Bu etkiler diyabeti olan bir hastada artmis spesifik ve nonspesifik akciger
enfeksiyonundan, guatri olan bir hastada Ust hava yolu kompresyonuna kadar de-
gisiklik gosterebilir.

Endokrin bozukluklari olan hastalarda pulmoner fonksiyonlardaki degisikleri
arastiran bircok calisma vardir. Bunlardan bir kisminda kinik olarak anlamli fonksiyo-
nel degisiklikler oldugunu gosterilmistir. Bir kisminda ise bu fizyolojik disfonksiyon-
larin klinik olarak anlamli fonksiyonel degisikliklere sebep olmadigi gérdlmastar (1).
Endokrin ve metabolik hastaliklar toplumda sik gérilmesi ve bir cok agidan solunum
sistemi Uzerine etkileri olmasi nedeniyle bu bélimde inceleneceklerdir.

Diyabetes Mellitus (DM)

DM prevelansi tim dinyada giderek artmaktadir. 2012 yilinda Amerikan populas-
yonunun 29.8 milyonu (%9.8) diyabetiktir (3). Turkiye dede durum farkli degildir.
2010 yilinda yapilan bir calismada Ulkemizde prevelansin %13 civarinda oldugunu
gostermektedir (4). Genetik yatkinlik, obezite, diet ve inflamatuar mediyatorlere ek
olarak aktif sigara iciciligi instlin direnci ve Tipll DM gelisimi ile iliskilidir. Bu iliskinin
nedeni kesin olarak acikliga kavusturulamamista olsa pankreas Uzerindeki adaciklar-
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da bulunan nikotinik asetilkolin reseptérleri nikotin maruziyeti ile beta hicre hara-
biyeti ve disfonsiyonu ile iliskilendirilmistir (5-7).

DM’deki en sik ve en ciddi pulmoner komplikasyon enfeksiyonlardir. DM tU-
berkiloz icin bagimsiz bir risk faktord olarak kabul edilir. Diyabetlilerde diyabetli
olmayanlara gore tuberkiloz gelisme riski iki ile G¢ kat fazladir. Risk kotl glukoz
kontrolinin oldugu hastaligin ilk yillarinda daha fazladir, ilerleyen yillarda bu risk
azalir (8). Diyabetik hastalarda polimorfonukleer fonksiyonlar, fagositoz, kemotak-
sis, yapisma ve hicre ici 6ldirme yetenekleri bozulmustur. Insdlin tedavisinin po-
limorfonukleer fonksiyonlari iyilestirdigi gozlenmistir (9). Diyabetiklerde diyabetik
olmayanlardan farkli olarak tuberkiloz yerlesimi atipik olabilir. Yapilan calismalarda
akcigerin alt loblarinda ve Ust loblarin anterior segmentlerinde ttberkiloz yerle-
siminin daha sik oldugu goérulmustur. Tuberklloz ve diyabetin birlikte géraldugu
hastalarda pozitif balgam yaymasi gorilme olasiligi yiksektir. Yas, tbc dykusu, kli-
nik form ve DM kaltiir negatiflesmesini etkileyen faktorlerdir. Ulkemizden Atac ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kultdr negatiflesmesini etkileyen tek faktor diyabet
olarak bulunmustur. Bu hastalarda mortalite diyabetik olmayan tuberkilozlulara
gore daha yuksektir. Kavite gérilme orani daha yuksektir (10).

Diyabet toplumdan kazanilmis pnémokoksik pndmoni icin altta yatan en yaygin
nedenlerden biridir. Diyabet ayrica toplumdan kazanilmis pnémoni (TKP) ciddiyeti
ve niksu ile de ilgilidir. Pnomokok ve influenza asilamasi diyabetik populasyonda
morbidite ve mortaliteyi azaltmak acisindan etkili ve ekonomik stratejilerdir. Diya-
beti olan hastalarda gram negatif bakteriler (klebsiella pneuomonia), pulmoner tu-
berkiloz, fungal enfeksiyonlar coccidioidomycosis, aspergillosis, ve mucormycosis)
daha sik goralir. Ozellikle diyabetik ketoasidozda pnémoni olmaksizin gelisen bir
dizi ARDS vakasida vardir (11,12).

Solunum sistemi enfeksiyonu olan diyabetik hastalarda baslangic antibiyotik te-
davisinde TKP icin verilen tedavi uygulanmali ve atipik mikroorganizmalar da g6z
ontnde bulundurulmalidir (11).

Mukormikoz 6zellikle koétu kontrol altinda olan, multiple komplikasyonlara sa-
hip diyabetik hastalarin bir gercegidir. Enfeksiyonlar mukor veya rhizopus tiriinden
funguslar ile olusur, bunlar toprakta ve ¢lrimus yiyeceklerde bulunan saprofitik
funguslardir. Enfeksiyon tipik olarak diabetik ketoasidoz epizodu esnasinda veya
sonrasinda olusmaktadir, bunun nedeni fungusun asidik ve hiperglisemik ortamda
daha iyi cogalmasi olabilir (Sekil 1) (13).

DM'de gelisen otonomik néropatinin etkileri; kstruk refkleksinde azalma, uyku-
da solunum bozulmasi, aspirasyon riskinde artis ve inspiratuar yukin algilanmasinda
azalmadir (1). Diyabetin solunum fonksiyonlari Gzerine etkisi su sekildedir. Diyabet
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Sekil 1: (a) 23 yasinda bobrek transplantasyonu 6ykusi olan kontrolstiz diabeti olan
bir hastanin PA akciger grafisi. (b) 7.7x7.0 cm capinda ortasinda kavite izlenen
lezyonun toraks BT gortnimu. (c) Bilateral maksiller, fontal ve sfenoid sinlistin
agresif kemik destriksiyonu olmaksizin tama yakin opasifikasyonu (13).

ve restriktif akciger fonksiyonu gelisimi arasindaki iliski ile ilgili olarak kesitsel calis-
malarin alindigi bir meta analizde diyabeti olan bireylerde olmayan bireylere gore
zorlu vital kapasitenin (FVC) daha dustk oldugunu géstermistir. Ne yazik ki prospektif
olarak yapilan diyabetli ve diyabeti olmayan kisilerde restriktif akciger fonksiyonlarinin
arastinldigi birkac calisma vardir. Bu calismalar arasinda da tutarsizlik mevcuttur.

Diyabetli ve diyabeti olmayan kisilerin akciger fonksiyonlarinin degerlendirildigi
kesitsel calismalari kapsayan meta analizde zorlu ekspiratuar volum 1. saniye (FEV.)/
FVC de farklilik olmadigini belirtmislerdir. Uc yillik prospektif bir calismada diyabet-
lilerde FEV /FVC de azalma oldugu gosterilmistir. Bu nedenle diyabetin restriktif ve
obstruktif fonksiyon bozuklugu tizerindeki etkisi tartismalidir. Ozetle DM solunum
fonksiyon testi dlcimlerinde hafif bir distise neden olur ancak klinik olarak anlamli
bir fonksiyon degisikligi yapmaz. Bu nedenle diyabeti olan hastalarda rutin olarak
solunum fonksiyon testi yapiimasi endike degildir (14). Diyabetik hastalarin solu-
num fonksiyon testleri incelendiginde; total akciger kapasitesinde ve vital kapasi-
tede azalma, CO difflizyon kapasitesinde ve CO transfer faktor miktarinda azalma,
maksimal oksijen aliminda azalma ve inspiratuar kas glclinde azalma gelistigi go-
rUlebilir (15). Alveoler ve vaskuler basal lamina diabetik hastalarda kalinlasmaktadir.
Basal lamina kalinlasmasi akcigerin elastik recoilinde, diffiizyon kapasitesinde ve ka-
piller kan volimunde azalmaya neden olur (1).

Diyabetik ketoasidozda asidoz ve glukoz yikindn artmasina sekonder gelisen
hiperventilasyon nedeniyle Pa0, yiiksektir. llave olarak metabolik asidoz nedeniyle
olusan endojen karbondioksit daha fazla respiratuar ise sebep olur ve boylece arter-
yel kandaki 0, basincinda beklenenden daha fazla bir artis olur. Nadiren hipokale-
mik hipoventilasyon siddetli diyabetik ketoasidozla komplike olabilir (20).
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Efor dispnesi diabetes mellituslu hastalarda sik gorulen bulgulardan birisidir.
Eforda ortaya cikan sol kalp yetmezligi, koroner yetmezlik ve hipertansiyonla agik-
lanamayacak sekildedir. Ozellikle instline bagimli diabetik hastalarda, egzersizde
ortaya ¢ikan sistolik ve diastolik sol ventrikul disfonksiyonu diyabetik olmayanlarla
karsilastirildiginda daha belirgin olarak gorulir. Sol ventrikdl yetmezligi olan hasta-
lar arasinda plevral effizyon gelisme orani diyabetik hastalarda diyabetik olmayan-
lardan daha yuksektir (19).

Diyabetik ketoasidozda pnomomediastinum olabilir. Asidozun indukledigi hi-
perpne, siddetli kusma veya bu ikisinin bir arada olmasi neticesinde akcigerdeki
basing gradientindeki degisiklikler sonucu olustuguna inanilmakla birlikte nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Prognozu iyidir ve pnémomediastinum ketoasidozun
duzeltiimesinden hemen sonra regrese olur (20).

Diyabetik hastalarda gelisen metabolik asidoz hiperventilasyona yani Koussmaul
solunumuna neden olur. Diyabetik ketoasidozisin bir komplikasyonu olarak gelismis
olan nonkardiyojenik pulmoner édem vakalari da bildirilmistir, mortalitesi oldukca
yuksektir. Bu hastalara verilen fazla miktarlardaki intra venéz kristaloidler hidrosta-
tik basincr arttirip, onkotik basinci azaltarak pulmoner 6dem gelisimini kolaylastir-
maktadir. Bazi hastalarda pulmoner vaskuler diabetik anjiyopati pulmoner 6deme
predispozisyon yaratabilir. ilave olarak siddetli hiperglisemiye bagl endojen sivi sifti
pulmoner 6deme katkida bulunabilir (21,22).

Obezite

Obezite glinimuzde gelismis ve gelismekte olan Glkelerin en énemli saglik sorunlari
arasinda yer almaktadir. Obezite genel olarak bedenin yag kitlesinin yagsiz kutleye
oraninin asiri artmasi sonucu boy uzunluguna goére vicut agirhginin istenen dizeyin
Gzerine clkmasidir. Yetiskin erkeklerde viicut agirhginin %25, kadinlarda ise %30"un
Uzerine ¢ikmasi obeziteyi olusturur (23).

Blylyen obezite salgini obezitenin solunum fizyolojisi Uzerindeki etkilerini teo-
rik olmaktan cikarip pratik olarak irdelememiz gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
degisikliklerin en cok gordleni efor dispnesindeki artistir. Digerleri solunum peterni,
solunum mekanigi ve metabolizma hizi tzerindeki etkileridir. Hipoksemi obezitenin
diger bir klinik etkisidir. Etyolojisi tam olarak net degildir. Obezite ¢ yolla hiposemi-
ye neden olabilir. Birincisi obezite hipoventilasyon sendomu, ikincisi obeziteye eslik
eden konjestif kalp yetmezIigi gibi durumlar, digeri FRC yi azaltarak gerceklesir. FRC
deki azalmanin kapanma kapasitesindeki azalmaya bagli gelistigi distndlmektedir.
ileri derecede obez hastalarda akciger kompliyansi azalir, restriktif tipte solunum
yetmezligi gorallr. Ventilasyon-perflizyon dengesizligi ve hipoksemi olusur (24).
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Obezlerde toraks hareketlerinin sinirli kalisi ve diyafragmanin yukari ¢ikmasi ile
kardiyopulmoner yetersizlikler gelismektedir. Hipoventilasyon ve kor pulmonale ile
kendini gosteren uyku epizodlari ile karakterize Pickvvickian sendromu bunun en car-
pici érnegidir. Obezite ayrica pulmoner emboliye yatkinligi arttirmaktadir. Obezite ve-
noz tromboemboli (VTE) riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikga VTE olasiligi artar. Obez
hastalarda postoperatif dénemde atelektazi ve solunum yetmezligi gelisebilir (25).

Obezite ve astim yaygin ve sik gorulen hastaliklardir. Her ikisinin morbiditesinde-
ki artis yapilan calismalarda ikisi arasinda bir iliski olabilecegini distindirmektedir.
Ancak bu ilskinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Astim hastalarinda hareket-
liligin azalmasi ve tedavi ile kilo artisi obeziteye, obez hastalardada da astim semp-
tomlarin kotilesmesi bu duruma neden olabilir. Obeziteyle seyreden astim olarak
tanimlanan fenotip genellikle agir astimla katerizedir, steroid tedavisine yanit daha
kotadur. Bu hastalarda kilo kaybinin astim semptom siddetini azalttigr ve mutlaka
tedavinin kilo kontrollinu icermesi gerektigi dustinilmektedir (26).

Malnutrisyon

Malnutrisyon gelismekte olan Ulkelerde &nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Solunum hastaliklari ve akciger gelisimi Gzerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Anne
karnindan baslayarak, annenin beslenmesi bebegin dogum sonrasi akciger gelisimi-
ni dogrudan (azalmis alveol sayisi) ve dolayli olarak (intrauterin gelisme geriligi, pre-
maturite veya distk dogum agirlig) etkileyebilir. Gebelikteki A vitamini eksikliginin,
cocukluk caginda akciger fonksiyonu Gzerine zararli etkileri konusunda net kanitlar
vardir (27). Erken postnatal malnutrisyonun hayvan modellerinde akciger hasari,
orn. akcigerlerde protein ve DNA sentezinin azaldigi, emzirmenin ve dengeli beslen-
menin koruyucu hastaliklarinda da benzer etkiler bildiriimistir (28). KOAH da, bes-
lenme durumundaki bozulma kétl prognoz, yasam kalitesinin kotulesmesi, yiksek
alevlenme hizi ve mortalitenin artmasi ile iligkili bulunmustur. Kronik solunum yet-
mezligi olan hastalarda beslenme yetersizliginin en 6nemli klinik sonuclarindan biri
kas kutlesi kaybi ve fonksiyonel bozukluktur. Dahasi, yetersiz beslenme ayni zaman-
da hastanin immun yetmezligini de hedefler, karsilikli olarak kotulesen beslenme
durumuna katkida bulunacak olan enfeksiyonlari ve alevlenmeleri kolaylastirir (29).

Tiroid Hastaliklar

Tiroid hormonlarinin solunum sistemi Gzerinde 6nemli etkileri vardir. Protein, lipid
ve karbonhidrat metabolizmasini dizenler, membran enzim aktivitesini kontrol eder,
mitokondriyal oksidatif prosesleri arttirir, miyofibrilleri ve kalsiyum ddézenleyici prote-
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inleri kodlayan bircok genin transkripsiyonunu modile ederler (30). Akciger gelisimin-
de ve pulmoner ylzey aktif maddenin olgunlasmasinda énemli rol oynamaktadir (1).

Tiroid Hipertrofisi (Guatr)

lyotlu tuzun rutin kullanimiyla birlikte multinodtler guatr insidansinda azalma go-
rilmektedir. Buna ragmen ihmal edilen guatrlar hala gértlmektedir. Bunun nedeni
tiroidin 6n kisminda kolayca genisleyebilmesidir. Bazi guatrlar dispne, trakeada de-
viasyon, oksurlk, hirilti, ses kisikligina neden olabilecegi gibi bazilarinda da semp-
tom gortlmeyebilir. Trakeanin kompresyon ve konsantrik daralmasi; guatr trake-
anin posterioruna dogru uzanim gosteriyorsa daha sik gorulir. Guatr tipik olarak
yavas blylime gostersede nadiren hastalar acil entlibasyon gerektiren solunum si-
kintistyla basvurabilirler (31-33). Bulky ya da substernal guatrlar hastalar yattiginda
ortopneye neden olabilir. Bu durumda tomografi ya da manyetik rezonans (MR) ile
trakeanin kompresyon derecesi gorulebilir (33). Trakeaya basi yapan semptomatik
substernal guatrlarin tedavisinde cerrahi 6nerilmektedir (34). Benign ya da malign
tiroid hastaliklarinin neden oldugu trakea kompresyonuna bagl hava yolu darlikla-
rinda bronkoskopik olarak trakeaya stent yerlestiriimeside alternatif bir tedavi yon-
temidir (35). Tiroid kanserlerinin %10-%15'i metastaz yapar. Metastazlarin dnemli
bir kismida toraksa olur. Metastazlar miliyer bir patern gosterebilecegi gibi daha
buyuk multiple pulmoner nodil seklinde ya da lokalize pulmoner opasite seklinde
de olabilir. Tiroid kanseleri ayrica trakeaya direkt invazyon da yapabilir (Sekil 2) (36).

Sekil 2: Tiroid guatr. Manyetik rezonans gortntuleri, 55 yasinda bir erkegin sesinde bir
degisiklik ile sunulan buytk bir guatr gosteriyor. Nefes darligi artan hastada
endotrakeal entlibasyon gerekliligi olustu. Ardindan 900 g multinoduler guatrin
sorunsuz rezeksiyonu yapildi. Boyun koronal (a) ve aksiyal (b) gadolinyumla
guclendirilmis gortntuleri trakeal deviasyon ve kompresyon gérilmekte (1).
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Hipotiroidi

Hipotiroidizmde eforla olusan dispne, alveloar hipoventilasyon, solunum yetmez-
ligi, obstruktif ya da santral uyku apnesi ve plevral eflizyon gérilebilir (1). Akciger
vollimleri obez ve obez olmayan hipotiroidililerde normal ya da hafif azalir. DLCO
bazi hastalarda azalabilir (37). Hipotiroidizm genel olarak solunum kas gui¢stzligu
ile iliskilidir. Hem obez hem de obez olmayan hipotiroidililerde gérilen diafragmatik
kas glcsuzlugu efor dispnesinden, istirahat halinde dispne ve hiperkarbi gelisimine
kadar degisebilir. Tiroid replasman tedavisi solunum kas glictinG arttirabilir (38).

Hipotiroidili hastalarda eflzyon goérilebilir. Efizyonlarin ¢cogu az miktarda, tek
ya da bilateral, ser6z ya da serdanjindz, eksuda ya da transuda vasifta olabilir. Hi-
potiroidi ile iliskili efizyonlar cogunlukla asemptomatiktir, tipik olarak hipotiroidi
tedavisi ile geriler (39). Sivi olusum mekanizmasi bilinmemekle birlikte artmis per-
meabiliteye sekonder olusabilecegi distinilmektedir. Hipotiroidi ile birlikte bulunan
pnomoni, kalp yetmezligi, sizroz ve malign hastaliklarda da eflizyon olusabilecegi
unutulmamahdir (40).

Hipotiroidizm uyku apnesi gelisimine neden olabilir, olasi nedenleri st solunum
yolunda biriken mukopolisakkarid ve protein ile Ust hava yolunda olusan darlik,
santral solunum merkezi disfonksiyonu ya da kilo artisidir. Uyku apnesi obstruktif
ya da santral orjinli olabilir. OSAS hipotiroidili hastalarin %25’inde tani almaktadir
ancak diger taraftan OSAS lilarin %3.1 kadarinda tiroid hormonlari incelenmektedir
(41,42).

Tiroid hormonlari akcigerlerin blytme, gelismesinde ve strfaktanin maturasyo-
nunda 6nemli rol oynar (43). Tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis mikso-
demin son asamasi olan hipotiroidi komasi; hipoventilasyon, solunum asidozu, la-
ringeal 6dem ve Ust solunum yolu tikanikligi nedeniyle st solunum yolu tikanmasi,
pulmoner sirfaktan azalmasi, pulmoner ve hava yolu enfeksiyonu sonucu gelisen
ciddi solunum yetmezligi ile karakterizedir (1).

Hipertiroidi

Hipertiroidi hastalari solunum ya da istirahatte nefes darligi hissedebilirler. Bu has-
talarda kalp hastaliklar daha sik gorulir. Yeni tani almis hipertiroidililerin %6’sin-
da KKY goraldr. Artmis tiroid hormon seviyeleri hiperventilasyona hipoksiye artmis
solunumsal yanita, hiperkapniye neden olabilir (44). Vital kapasite solunum kas
gu¢suzligu nedeniyle azalabilir. Tedavi ile VC de ve solunum kas glclnde artis
gorulebilir (1). Bir dizi calisma Graves Hastalarinin %30 kadarinda serum Ig E dU-
zeylerinde artisiyla birlikte atopik bir zemin oldugunu gostermistir. Hipertiroidisi ve
alerjik astimi olan hastalara hipertiroidi kontrolG icin beta bloker verilirken dikkatli
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olunmalidir. Klinik gézlemler hipertiroidizm, 6zellikle de Graves hastaligi ile pulmo-
ner arter hipertansiyonu arasindaki iliskiyi bildirmistir. Gravesli annelerin yenidogan
bebeklerinde ciddi pulmoner hipertansiyon ve solunum yetmezligiyle iliskili bliylime
ve gelisme bozukluklarinin gelistigi gordlmastar.

Ayrica bazi bildirilerde propiltiurasil ile tedavi edilen Graves hastalarinda wege-
ner grantlomatozisi ile bir iliski gosterilmistir (44,45).

Paratiroih Hastaliklari

Hiperparatiroidi

Kronik bobrek yetmezliginde gorllen sekonder hiperparatiroidide tipik olarak akci-
gerde metastatik kalsifikasyonlar gorulir. Metastatik kalsifikasyon; kalsiyum tuzlari-
nin normal dokuda birikmesiyle olusur, aksine distrofik kalsifikasyon, grantlomattz
stireclerde oldugu gibi hastalikli dokuda kalsiyum birikmesiyle olusur. Noduler kalsi-
fikasyon akciger dokusunda, brons duvarlarinda ve pulmoner arterlerde gelisebilir.
Kalsiyum tuzlar daha cok alkali ortamlarda cokme egilimindedir. Ventilasyon perfiiz-
yon orani yUksek olan ve ph’in bazallere gore daha alkali oldugu apekslerde birikme
egilimindedir (1). 3-10 mm boyutlu septal kalinlasma ve fibrozis nodduler kalsifikas-
yonala eslik eder. Noduler goriinime ek olarak, yamali konsolidasyon ve buzlu cam
dansitesinde gorinim izlenebilir. Toraks BT de direkt grafiden daha iyi goralirler.
Ancak az miktarda kalsiyum birikintileri kemik sintigrafisinde toraks BT den daha iyi
goraldr. Son dénem bobrek yetmezligi ve metastatik kalsifikasyonlari olan hastalarin
cogu asemptomatiktir, pulmoner fonksiyonlari normaldir (46). Yogun kalsifik no-
ddl birikimi olan hastalarda dispne, nonproduktif 6kstrik ve cok nadiren solunum
yetmezligi gelisebilir. Yaygin metastatik kalsifikasyonun izlendigi hastalarda restriktif
bozukluk, hipoksemi ve DLCO da azalma gorulur. Paratiroidektomi ya da vitamin D
analoglari ile tedavi organlardaki kalsiyum-fosfor birikimini azaltip pulmoner fonk-
siyonlari duzeltir (47). Uzun zamandir diyalize giren son dénem bobrek yetmezlikli
hastalarin 1/3'Unde pulmoner hipertansiyon gorulir ancak bu durum kalsiyum sevi-
yesi ve pulmoner arterlerdeki kaslifik nodullerin yogunluguyla dogru orantili degildir.

Paratiroid bezinin kist, bening ya da malign timaorlerle boyutunun artmasi trake-
aya basi yapabilir ya da ses kisikligina neden olabilir. Cerrahi olarak eksize edilebilir
(46-48). Hiperparatiroidide kas glcsizIiga ve yorgunluk goraltr (Sekil 3) (46).

D vitamini eksikligi astim siddetinin artisiyla, cocuklarda da astim atak riskinin
artisiyla iliskilendirilmistir. Vitamin D eksikligi sigara icenlerde solunum fonksiyonla-
rinda daha hizl bir dtsusle iliskilendirilmistir. Ancak KOAH alevlenmeleri ile henliz
iliskilendirilmemistir (1).
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Sekil 3: Metastatik kalsifikasyon (a) PA akciger grafisi, (b) aksiyel toraks tomografi

gorintUsy; hiperparatiroidide gorllebilen akcigerin apeksini tutan metastatik
kalsifikasyon gorinimu (46).

d

Hipoparatiroidi

Paratiroid hormon sekresyonun azalmasinda hipokalsemi ve hiperfosfatemi gorulir.
Kaslarda asir uyariimalar ve ciddi eksikliklerde tetani nébetleri gorulebilir. Hastalar-
da bronkospazm, diafragma ve goguste kontraksiyonlar, cocuklarda ve infantlarda
laringospazm gorulebilir (49,50).

Adrenal Hastaliklar

Endojen Cushing Sendromu

Cushing sendromu ya da kronik endojen hiperkortizolizm adrenal bezden otonom
ve yogun bicimde kortizol salinimyla karakterize ciddi bir endokrin hastaligidir (51).
Endojen hiperkortizolizme hipofiz adenomlari, adrenal bezin adenomlari veya ade-
nokarsinomalar, ektopik olarak Adrenokortikotrop hormon (ACTH) salgilayan kigik
hicreli akciger kanserleri, karsinoid timérler, gastirinomalar, feokromasitoma ya
da pankreas ada huicre karsinomlari neden olabilir. Kortizol seviyeleri ektopik ACTH
saliniminda, adrenal neoplazilerde hipofiz neoplazileriyle karsilastirildiginda anlamli
bicimde yuksektir (52,53).

Artmis kortizol seviyeleri 6zellikle mukokutanéz fungal enfeksiyonlara ve firsat-
¢l pulmoner enfeksiyonlara neden olur. Bu hastalardaki akciger enfeksiyonlarinin
tanisinda semptomlarin nonspesifik olmasi nedeniyle gecikme yasanir. Prognoz
genellikle kotuddr. En sik pulmoner enfeksiyon nedenleri Pneumocystis jiroveci,
Aspergillus fumigatus, cryptococcosis ve tuberkllozdur. Pulmoner criptococcosis
cogunlukla immunsuprese hastalarda goralur. P.jiroveci pnémonisi daha ¢ok yik-
sek sabah kortizol seviyeleri olanlarda goérdlir. Tedavide antibiyoterapiye ek olarak
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kortizol seviyesinin dizeltiimeside cok ¢énemlidir (54). Cushing sendromu ayrica hi-
perkoagulasyon ve klinik olarak anlamli tromboembolik olaylarlada iliskilidir (55).

Adrenal Yetmezlik

Primer adrenal yetmezlik (Addison hastaligi), ya da sekonder adrenal yetmezlik (ek-
zojen kortizon tedavisinin kesilmesi ya da hipotalamo hipofizer akstaki bozukluga
bagl)seklinde goérulebilir. Gelismis Ulkelerde adrenal yetmezlik %70-80 otoimmun
kaynakli iken gelismekte olan Ulkelerde hastalarin cogunda etyoloji tiberkilozdur
(56). Etyolojide tomografi bazi durumlarda yararli olabilir, tiberkiloz ve histop-
lazmoziste adrenal bezde kalsifikasyon gorulir (57). Adrenal yetmezlik cok dustk
dogum agirlikli infantlarda strese bagl gordlebilir ve bu bebekler bronkopulmoner
displaziye daha yatkindirlar. Bazal kortizol seviyeleri normal olan kisilerde stres duru-
munda artan kortizol dizeyi toplumdan kazanilmis pnémonide klinik kétilesmede
bagimsiz bir risk faktoradur (58).

Feokromastoma

Feokromositoma cogunlukla adrenal bezlerde lokalize olan noral krest hucreleri-
nin timorl olup katekolamin sentezinde bulunmaktadir. Hipertansiyon, carpinti,
basagrisi, gogus agrisi ve karin agrisi sik gorilen semptomlardir. Bazen pulmoner
ddeme yol acabilir. Feokromositoma ¢ mekanizma ile pulmoner 6deme yol acabi-
lir; 1- Kardiyomiyopati veya miyokardit, 2- Pulmoner venlerin konstriksiyonu ile hid-
rostatik basincta artis ve 3- Kandaki katekolamin hormon duizeylerinin yikselmesi ile
pulmoner kapiller agin permeabilitesinde artis. Akut dispne ile basvuran hastalarin
ayirici tanisinda feokromositoma akilda tutulmalidir (59).

Growth Hormon (GH) Sekresyon Bozukluklari

Akromegali

Akromegali yetiskinlerde GH sekresyonunun artisiyla seyreden cogunlukla hipofiz
bezinin bening adenomlarindan kaynaklanan bir durumdur. Nadiren bronsiyal kar-
sinoid ve kicuk hdcreli karsinomda GH salinimi artar (2). Klinik olarak akromegali
asirt kemik buytmesi, yumusak doku hipertrofisi ve ylz 6zelliklerinin kabalasma-
siyla karakterizedir. Akromegalide nazal polipler, makroglossi, orofaringeal hava
yolu daralmasi, vokal kord acikliginda kisitlanma ve 6dem gozlenebilir. Solunum
sisteminde izlenen degisikliklerde bu durumlarla iliskilidir (1,60). Obstruktif uyku
apnesi (OSAS), vokal kord disfonksiyonu, ektratorasik hava yolu obstruksiyonu ge-
lisebilir. OSAS hipofiz ablasyonu ve somatostatin analoglari ile tedavi edildiginde
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iyilesebilir. Ancak tedaviye ragmen OSAS in devam etmesi Ust hava yolu yeniden
yapilanmasina bagldir. Bu hastalarda santral uyku apneside oldukca yaygindir.
Tipik olarak Total akciger kapasitesi (TLC) ve vital kapasite (VC) artar. Artis akci-
ger volimlerinin olasi nedeni alveollerdeki hipertrofi, genisleme ya da artis alveol
sayisinin artisidir. Karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO) normal sinirlarda
olabilecegi gibi artabilir.

Omurga ve kaburga morfolojisindeki degisiklik akromegali hastalarindaki varil
gdgUs gorinimuanl olusturur. Buna ek olarak solunum kas gucliinde azalma artmis
dispne ve egzersiz sirasindaki yorgunluga neden olur. Akromegalilerin %30-%50
sinde akim volim egrisinde ektratorasik degisken hava yolu kisitlamasi gézlenir. Vo-
kal kord fiksasyonu, vokal kord 6demi ve makroglosi nedeniyle entiibasyon sirasinda
bu hastalarda zorluk yasanabilir (61-63).

Paraneoplastik Sendrom

Paraneoplastik sendromlar (PNS), primer timorin kendisine veya metastazlari-
na ait fiziksel etkilerden kaynaklanmayan, ancak timorian varhgma bagimli ve
paralel olarak gelisen belirti ve bulgulardan olusan klinik tablodur. Paraneoplazi
veya paraneoplastik sendrom (PS) olarak isimlendirilir. Bu fenomen siklikla timor
hicreleri tarafindan salgilanan humoral faktérlerle ya da timér hicrelerine karsi
gelisen immun yanitla iliskilidir (64). Paraneoplaziler varligi bilinen bir timorin
seyri sirasinda ortaya c¢ikabildigi gibi, altta yatan bir timorin ilk ve tek belirtisi
de olabilir ki bu durumda paraneoplazinin tanisi kanserin henliz okkilt donem-
de, yani erken evrede saptanabilmesi acisindan ¢nemlidir. Kanserli hastalarin yak-
lastk %7-10'unda tani sirasinda, %50 kadarinda da hastaligin seyri sirasinda PS
mevcuttur (65). Kanserin seyrinde gorilen direkt, metastatik veya tedaviyle iliskili
komplikasyonlarla kiyaslandiginda ¢ok daha seyrek goértlmelerinden dolayi para-
neoplazilerle ilgili prospektif calismalar sinirlidir. Buna karsilik sik gorilen parane-
oplazilerin bilinmesi énemlidir, ctinkd bilinen timér tanisi olmayan bazi hastalar
PNS klinigiyle basvurabilir ve bundan sonra yapilan arastirmalar sonucu timor
varhigi gosterilebilir (Tablo 1) (66).

Karsinoid Sendrom

Karsinoid sendrom (KS), polipeptitler, vazoaktif aminler ve prostaglandinler gibi ce-
sitli himoral faktérlerin salgilanmasiyla iliskili paraneoplastik bir sendromdur (67).
Ana semptomlari muhtemelen tasikardi ve hipotansiyona bagli gelisen epizodik
ylz kizarmalari, ishal, bronkokonstruksiyon, vendz telenjiektazi, dispne ve nihayi
olarak gelisen fibréz komplikasyonlar mesenterik ve retroperitoneal karsinoid kalp
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Tablo 1: Sik gérulen endokrin paraneoplaziler (64)

Sistem Paraneoplazi | Mekanizma iliskili tiimor
Endokrin Tumér tarafindan ACTH | Kucuk hiicreli akciger kanseri ve
ve benzer ozellikte bronsial karsinoid (%50-60), timus,
hormon/hormon pankreas, adrenal, meduller tiroid
prekirséri Gretimi kanseri, GIS, over
Hiperkalemi Tumor tarafindan Akciger kanseri (6zellikle skuamoz
PTHrP Gretimi, hacreli), renal hicreli kanser,
osteoklastlar ative lenfoma ve l6semiler, multiple
eden sitokinlerin myelom, meme over, bas boyun
salinimi, artmis timorleri
1-25(0H)2Vitamin D
sentezi
Uygunsuz Cushing Sendromu KHAK, lenfomalar, mezotelyoma,
ADH salinimi | Tumér tarafindan ADH | Mesane, timus, prostat, pankreas,
sendromu aretimi GIS, bas-boyun, endometrium,

beyin, meme kanseri

Hipoglisemi Tumor tarafindan IGF-Il | Mezenkimal timorler ve hepatik
dretimi sarkomlar (%60-70) adrenal, GIS,
akciger kanserleri
Jinekomasti Tumor tarafindan CG Akciger, hepatoselluler kanser,
dreimi renal hicreli kanser
Akromegali Tumor tarafindan Bronsial karsinoid, pankreas adacik
GHRH Uretimi timorleri

GH: Growth hormon, PTHrP: Parathormon iliskili peptid; ADH: Antidiiretik hormon, IGH: Instilin growth hormon;
CG: Koryonikgonodotropin; GHRH: Blyime hormonu salgilatici hormon,; KHAK: Kiigtik htcreli akciger karsinomu.

hastaliklaridir (68). Karsinoid sendrom ¢ogunlukla néroendokrin timérlerle ilskilidir.
Noroendokrin timérlerin blylk codu karaciger metastazlari, daha az kismi bron-
siyal karsinoidler ve daha da az bir kismi pankreas timorleriyle iliskilidir. Karsinoid
sendrom ile iliskili 40"tan fazla madde bildirilmistir. Bu maddeler, sendromla iliskili
primer belirteg gibi gériinen serotonin (5-HT) ve histamin, kallikrein, prostaglandin-
ler ve tasikinin 2 dir (69). KS tanisi, 24 saatlik bir idrar 6rneginde karsinoid semp-
tomlarinin ve ylksek hidroksiindolasetik asid diizeylerinin gosterilmesini gerektirir.
Bu testin KS icin duyarliligi ve 6zgulligu, karakteristik semptomlari olan hastalarda
%90'dan fazladir. KS tedavisinin temelini, octreotid ve lanreotid gibi somatostatin
analoglarinin kullanilmasi olusturur (68,69).
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Reproduktif Sistem Hastaliklar

Az sayidaki Greme sistemi hastaligi solunum sistemi Gzerindeki etkisi bilinmektedir
(2). Malign ve iyi huylu over timorleri (Meigs sendromu) bazen asitle eslik eden tek
tarafli veya iki tarafli plevral koleksiyonlar gelistirir. Koryokarsinoma veya Sertoli-Ley-
dig hucre timorleri, akciger metastazlarini indtkleyebilir. Tekrarlayan katamenial
pnomotoraksa neden olan diyafram veya plevrada spesifik dokuya sahip endomet-
riozis vak'alari tarif edilmistir (70). Obstruktif uyku apnesinin (QUAS) polikistik over
sendromunda, %17-44 veya postmenopozal dénemde, %2.7, premenopozdaki
prevalansi %0.6'dir (71).

Nadir Goritllen Metabolizma Hastaliklar

Gaucher Hastaligi

Gaucher hastaligl, glucocerebrosidase eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif
bir hastaliktir. Sonuc olarak, karaciger, dalak, kemik iligi ve akciger gibi organlarda
Gaucher hcreleri olarak bilinen lipid yikla makrofajlarin birikimi vardir. Askena-
zi Yahudilerinde hastalik daha yaygindir (72). Bu hastalar hepatosplenomegali,
kemiksi ve nérolojik tutulum ile birlikte, nistagmustan siddetli zeka geriligine ka-
dar degiskenlik gosterir. Akciger tutulumunda, radyolojik olarak retikilonoduler
ve milier infiltrasyonlar goruldr. Bu hastalarda akciger infeksiyonlarinin insidansi
artmistir. Kan tetkiklerinde serum ACE duzeyleri yikselmis olarak bulunur (Sekil 4)
(72,73).

Sekil 4: (a, b) Gaucher hastaliginda akciger tutulumunda lipid yakli makrofaj birikimi-
nin HRCT aksiyel kesit goranimu (73).
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Neman Pick Hastaligi

Neiman Pick Hastaligi nadir gorilen otozomal resesif gegis gosteren bir lizozomal
depo hastaligidir. Cesitli dokularda, ¢zellikle karaciger ve dalakta, lipid yukli makro-
fajlarin (Niemann-Pick hicreleri olarak adlandirilan) birikimi ile iliskili asit sfingomye-
linaz aktivitesinin eksikliginden kaynaklanir.

Solunum hastaliginin ilerlemesi, alveoler septa, bronsiyal duvarlar ve plevranin
Niemann-Pick hucrelerinin birikmesi nedeniyle gelisir (74). Bronkoalveolar lavajin
6nemli tanisal degeri vardir, clinkl karakteristik Niemann-Pick hticrelerinin varligini
gosterir. Radyografik bulgular retikiler veya retikilonoduler bir paternden ve niha-
yetinde esas olarak alt akciger bolgelerini tutan bal petedine kadar degisir. Yiksek
cOzUnrlukld bilgisayarli tomografi ile tanimlanan en yaygin degisiklikler buzlu cam
opasiteleri, hafif diiz interlobular septal kalinlasma ve intralobuler cizgilerdir (75).

Fabry Hastaligi

Glikosfingolipid metabolizmasinin kalitimsal bir kusurudur. Telanjiektatik deri lez-
yonlari, terleme azligi, kornea opaklidi, ekstremite agrilari, zaman zaman ates, bob-
rek yetersizligi, dolasim, merkezi sinir sistemi ve sinir sistemi lezyonlariyla seyreder. X
kromozomuna bagl gecis gosterir. Fabry hastaligi lisosomal depo hastaliklarinin en
sik gorulenlerindendir (38). Angiokeratoma denen deri lezyonlari histolojik olarak
tipik sayilabilir. Telenjiektaziler en erken belirtidir ve cocukluktan itibaren belirdigi
icin taniyr ilk akla getiren semptomdur. Agri krizleri hastanin en ¢ok sikayetidir.
Ekstremitelerde, topuklarda ve avuclarda cok i1zdirap verici yanma tarzinda agrilar
olur. Agr krizleri periferik sinirlerin tutulmasi ile ilgilidir. Yas ilerledik¢e kalp-damar
sistemi ve bobreklerin tutulmasi 6n plana gecer. Kronik bronsit bulunabilir. Ortala-
ma 6mur 40 yas civaridir. Tekrarlayan akciger infeksiyonlari ve hemoptizi varliginda
akciger tutulumu dustndlmelidir. Trakea ve bronslarda angiomatéz lezyonlarin var-
liginda havayolu obstriksiyonlar gelisir (76,77).

Mukopolisakkoridozis

MPS, cesitli enzimlerdeki eksiklikler ile karakterize nadir gérilen lizozomal bozuk-
luklar grubudur. Solunumsal sorunlar glikozaminoglikan (GAG)/oligosakkkarit bi-
rikimine baghdir. Bu depolanmaya bagli olarak hastaligin baslangic dénemlerinde
Ust hava yolunda daralma goérulir. Trakeabronsiyal agacta meydana gelen darlik
hastaligin ilerleyen donemlerinde gorulir ve 6limle sonuclanabilir. Restriktif akciger
hastaligi belirgin iskelet tutulumu olan hastalarda, 6zellikle MPS IV (Morquio) ve
MPS VI (Maroteaux-Lamy) de gorulur. Diger yaygin bulgular rinosinlzit, kronik otitis
media, sik ve enfeksiyonlara neden olan Ust ve alt hava yollarinda yogun salgilarin
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birikmesi, glraltdld solunum ve uyku apneleridir. Sonunda solunum yetmezligine
yol acan trakeobronkomalazi ve trakeal tikanma kondrositler ve hiicre disi trakea
matrisinde GAG/oligosakaritler birikimi ile olusur (78).

Lipoid Proteinozis

Lipoid proteinoz, amorf bir hiyalin materyalinin hicreler arasi birikmesi ile karakte-
rize nadir gortlen otozomal resesif bir hastaliktir. Esas olarak bu bu hyalin birikimi,
Ust gastrointestinal sistemin cilt ve mukozal membranlarinin yani sira merkezi sinir
sistemi, akciger, lenf bezleri ve cizgili kaslari icerir. Etiyoloji ve patogenez bilinme-
mektedir. infantil ses kisikligi, girtlak infiltrasyonuna bagli olarak hastaligin sik géra-
len bir bulgusudur (79). Pulmoner kapillerlerin duvarlarinda infiltrasyon oldugunda
radyolojik olarak her iki akcigerde diffiz olarak retikilonoddler goriinim olusur.
Akcigerlerin diffizyon kapasitesinde azalma, hipoksemi ve efor kapasitesinde azal-
ma gordlar (80).
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BOLUM

Sindirim Sistemi Hastaliklar:
ve Akcigerler

Berat Uslu
Fusun Sahin

Giris

Solunum yollari ile Ust gastrointestinal kanal embriyolojik olarak ortak orjinli olup,
anatomik olarak da komsudurlar. Bu yakin iliskiden dolayi, her iki sistem arasinda
konjenital baglantilar gorulebilir. Sonradan ortaya cikan gastro6zefagial patolojiler
de solunum sistemini etkiler. Her iki sistemle iliskili olarak lokal néronal 6zefagola-
ringotrakeal refleksler s6z konusudur. Bazi solunum yolu hastaliklariyla gastrotze-
fagial sorunlarin birlikteligine sik rastlanmaktadir.

Karin ve toraks boslugu diyafragma araciligiyla birbiriyle komsudur ve transdiaf-
ragmatik veya retroploro-peritoneal alandan iki bosluk arasinda baglanti saglayan
anatomik yapilar mevcuttur. Bunlardan baska, hepatik, pankreatik ve intestinal has-
taliklarda da solunumsal komplikasyonlar gelisebilir. Bu bélimde gastrointestinal
sistem hastaliklarina bagli olarak ortaya cikan solunumsal patolojiler gézden geci-
rilecektir.

Gastrodzefageal ve Gastrointestinal Hastaliklar

Gastrod6zefageal Reflii Hastaligi

Gastrodzefagial refli'nin (GOR) ABD'de yasayan yetiskin popilasyonun %10"unu
glnltk olarak etkiledigi tahmin edilmektedir (1). GOR olaylari bebeklerde, cocuklarda
ve yetiskinlerde gorulebilir ancak GOR mutlaka patolojik degildir. Normal eriskinlerde
24 saatlik bir siire icerisinde 50 kisa sireli GOR epizodu (pH 4'Un altinda) olabilir,
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ancak saglam savunma mekanizmalariyla hizl bir sekilde temizlenirse, bu sekresyon-
lar proksimal 6zefagusa ve larinxe ulasmaz. Gastrik asidin hizla tamponlanmasi ve
gastroduodenal sekresyonlarin 6zefagustan temizlenmesi, 6zefagus hasarini ve/veya
solunum yolu komplikasyonlarini dnleyebilir. Genellikle dlstk pH'a sahip pepsin ya
da daha az siklikla safra asitleri iceren sekresyonlarin 6zefagusa geri akisina bagl 6ze-
fagial (6rnegin Ulserasyon, barrett's 6zefagusu, striktir) veya solunum yolu kompli-
kasyonlari tespit edilirse, gastrodzefagial reflii hastaligi (GORH) tanisi koyulabilir (1).

GOR/GORH'nin primer nedeni, alt 6zefagus sfinkterinin ve antireflux bariyer
kompleksinin (6zefagus, diyafragmatik hiatus ve mide kardiyasinin olusturdugu acil
form) disfonksiyonudur. Ozefagial dismotilite veya gecikmis gastrik bosalmanin da
eklenmesi de kolaylastirici bir faktoér olarak karsimiza cikar. Hiatal herniler, kronik
oksuruk, tekrarlayan gerilme, hamilelik veya obezite gibi faktorlerin neden olabile-
cegi diyafram Uzerindeki baski ve artan stres nedeniyle zaman icinde giderek artma
egilimindedir. Yaslanmayla birlikte alt 6zefagial sfinkter tonusu azalir ve buna bagl
olaraktan hiatal herni ve GORH gériilme insidansi artar. GOR ile iliskili semptomlar
ve/veya sendromlar genellikle yaslilarda daha yaygin olmakla birlikte, semptomlari
genclere gore daha siliktir. Yani yaslilardaki bu sessiz durum refli tanisinda gecik-
melere neden olabilir (1).

Tani

Ayaktan pH monitorizasyonu, nemli refliileri tespit etmede ve GORH tanisi koyma-
da altin standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte refli icerigi bir pH ka-
teteri tarafindan algilanmayacak sekilde zayif asidik olabilir veya asidik olmayabilir.
Empedans monizatorizasyonu, asidik olsun olmasin ¢zefagial refliyu algilayabilir
ve pH testi ile birlestirilerek daha kesin bulgular verebilir. Cok kanalli bir intralimi-
nal empedans-pH kateterinin kullanimi, atipik semptomlarin nedeni olan nonasidik
veya zayif asit reflistintn rol hakkinda ilave veriler saglar. Ek olarak, asit baskilama
tedavisi alan hastalarda devam etmekte olan reflintn degerlendirilmesine yardimci
olur. Empedans-pH monitorizasyonu, prob boyunca yerlesen elektrotlar arasindaki
sivi boluslarinin elektriksel empedansini dlcerek sivi hareketinin varhigini ve yoninu
tespit edebilir. Bu sekilde pH ve semptomlar arasindaki iliski korele edilebilir. Ge¢mis-
te GORH tanisi, anamnez, endoskopi veya baryum ézefagogrami ile yapildiginda,
kronik 6ksrigu olan hastalarin yaklasik %10’unda refli saptanirken; ambulatuar
empedans-pH izlemesi ile yapildiginda, kronik 6kstrigl olan hastalarin %40'inda
GORH oldugu saptanmustir (2). Refli’niin hastanin semptomlarina tam katkisini de-
gerlendirmek genellikle zordur. Ornegin, Irwin ve arkadaslari, kontrol edilmesi zor
astimi olan hastalarin %24 tinde GORH'nin klinik olarak sessiz oldugunu bildirmistir
(3). Ozefagus ve midenin fleksible endoskopisi, GOR'nin anatomik nedenlerini ve
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GORH'a bagli patolojik degisiklikleri tanimlayabilir. Son olarak, balgam veya bron-
koalveolar lavaj sivisinda (BAL) pepsin veya safra asitlerinin tespiti, solunum sistemi-
ne mikroaspirasyon icin bir biyobelirtec olarak islev gorebilir (4).

GOR ve Obstruktif Akciger Hastaliklari

GOR dogrudan mikroaspirasyonlarla 6zefagobronsiyal refleksi aktive ederek ya da
dolayli olarak oksurtk refleksinin hassasiyetini artirarak (her ikisi de nervus vagus ara-
calhigiyla gelisir) 6kstirigu tetikleyebilir. Bircok arastirma, GOR/GORH'nin astimli hasta-
larda oldukca yaygin (%34-89) oldugunu géstermistir ve GOR, yaslilarda astim alev-
lenmelerinden dolayi hastaneye yatis icin bir risk faktorii olarak rapor edilmistir. GOR/
GORH 'nin kronik obstriiktif akciger hastaligi ile iliskisi daha az calisiimakla birlikte
hastalik siddeti ve KOAH alevlenme riskindeki artisin iliskili oldugu gortlmektedir.

Cesitli calismalar, patolojik GOR'nin kistik fibrozis (KF) hastalarinda hem cocuklar
hem de yetiskinlerde %90’a varan oranlarda yaygin oldugunu géstermistir. GOR
siklikla asemptomatik olsa da hem pepsin hem de safra asitleri, KF'li hastalarin BAL
sivisl veya balgam/tukirik orneklerinde kontrol grubuna goére dnemli dlctide yik-
sek bulunmustur. KF disi bronsektazili hastalarda da patolojik GOR prevalansinin
%50'ye kadar ciktigi gosterilmistir (1-5).

GOR ve interstisyel Akciger Hastaligi

Vak'a serileri ve gézlemsel calismalar GORH'nin idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)’de
hastalik progresyonu icin bir risk faktori oldugunu ve antireflu tedavilerin surviyi
uzatabildigini, akut hastalik alevlenme insidansini azaltabildigini gostermistir. iPF'li
hastalarda pepsin ve safra asit konsantrasyonlarinin (tikurtk ve BAL sivisi) yiksek
oldugu, ancak anlamli GOR'lii hastalarin yarisina kadar kisminda tipik semptomlarin
olmadigi veya asemptomatik oldugu gordlmustir (6-8).

Uyku Bozukluklari ve Gér

Uykuya bagli GOR, obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda sik géralir ve stirekli hava
yolu basinci ile basarili tedavi, uykuya bagl refliyu azaltabilir.

Tedavi

GORH olan hastalar icin tedavi 6nerileri fazla kilo durumunda kilo kaybi, yatagin
basinin kaldiriimasi ve yatmadan 6nceki 2 ila 3 saat icinde yemek yemekten kagin-
may! icerir (9). Proton pompa inhibitort (PPI), semptomlarin rahatlamasi ve ero-
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ziv 6zefajitin iyilesmesi icin tercih edilen ilaclardir. PPI'leri giinde bir kez, gtndn ilk
yemeginden 30 ila 60 dakika 6nce alinmalidir. Glnde bir kez PPl tedavisine kismi
yanit veren hastalar icin ilacin zamanlamasi ve/veya ginde iki kez doz ayarlamasi
ile 6zel uygulama dustnulmelidir (Sabah-aksam veya ilag aliminin geceye kaydiril-
masi gibi). PPl ile tedavinin etkinligini gtvenilir bir sekilde belirlemek icin en az 3
ay boyunca yeterli dozlarda verilmelidir. PPI'lere cevap vermeyenler daha fazla de-
gerlendirme icin yénlendirilmelidir. ilac birakildiktan sonra tekrarlayan semptomlari
olan GOR hastalarinda ve eroziv 6zefajit, Barrett 6zefagusu gibi komplikasyonlari
olan hastalarda istege bagli veya aralikli tedavi dahil olmak Uzere en dlsuk etkili
dozda idame tedavi diizenlenmelidir. PPl tedavisi basarisiz oldugunda, g6z éniinde
bulundurulmasi gereken diger tedavi stratejileri arasinda prokinetik ajanlar ve cer-
rahi girisimler vardir. Prokinetik ajanlar ézefagus kasilmasini iyilestirir ve hem dusik
6zefagus sfinkter basincini hem de gastrik bosalmayi arttirir. Nissen fundoplikasyon
gibi cerrahi girisimler, diger tim terapdtik yaklasimlarin basarisiz oldugu zaman
dUstnulecek alternatif bir tedavidir.

inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (IBH) ekstraintestinal komplikasyonlari hemen
hemen tiim organ sistemlerinde tanimlanmistir. Sasirtici bir sekilde, akciger tutulumu
diger organ tutulumlarindan cok daha az siklikla géraldr (10). “Sasirtici” diyoruz,
cunku bagirsak ve akcigerler, ortak bir embriyolojik kdkene sahiptirler ve bu nedenle
immunolojik aracili komorbiditelere karsi benzer hassasliga sahip olabilirler. Pulmo-
ner komplikasyonlar, Ulseratif kolitte crohn hastaligina gére daha sik goralir. Akciger
tutulumu her yasta gelisebilir ve bazi durumlar (6rn. hava yolu hastaligi) kadinlarda
erkeklere gére daha sik gérilur. Cogu durumda, solunum semptomlar IBH tanisi
konulduktan birkac yil sonra ortaya cikmaktadir. Bununla birlikte, solunum semp-
tomlari bagirsak hastaliginin semptomlarindan énce veya es zamanli olarak da ortaya
¢ikabilir. Semptomsuz hastalarda bile, karbon monoksit (DLCO) diflizyon kapasite-
sinin azalmasi ve 1. saniye zorlu ekspiratuar volimun azalmasi, rezidiel hacimde ve
bronsiyal asirt duyarlilikta artis gibi solunum fonksiyon testi bozukluklari olabilir.

ilacla iliskili olmayan pulmoner komplikasyonlarin cogu, larinksten bronsiyollere
kadar her yerde olabilen hava yolu tutulumunu icerir. Epiglotit, buyuk hava yollarin-
da darlik, bronsektazi, kronik bronsit veya bronsiyolit seklinde olabilir. Endoskopik
incelemede belirgin eritem, mukoza 6demi ve hava yolu limeninin deformasyonu
gorllmektedir. Biyopsi 6rneklerinde mukozal Ulserasyon, bazal membran kalinlas-
masl, notrofil ve plazma hicre infiltrasyonu gérdlir. Bu hava yolu hastaliklarr astim-
la birliktelik gosterebilir.
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iIBHnin diger énemli bir pulmoner tutulum sekli parankimal hastaliklar olarak
karsimiza gikar. Kriptojenik organize pndémoni, sarkoidoz, interstisyel fibrozis ve eo-
zinofilik pulmoner infiltrasyon gibi interstisyel akciger hastaliklari bu gruba dahildir
(Sekil 1).

Diger akciger lezyonlari, nadir goérilen nekrobiyotik nodullerdir. Histolojik ola-
rak nekroz zemininde steril notrofil agregatlarindan olusur. Serozitler plevra ya da
perikardi ya da her ikisini birlikte etkiler. Az sayida vakada ve 6zelikle aktif hastalik
déneminde bildirilmislerdir. Son olarak, bazi Crohn hastaligi vakalarinda kolo-bron-
siyal fistller bildirilmistir, bunlarin cogu sol alt lob pndmonisi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Ozefagusun tutulumu Crohn hastaliginda nadir gérilir, ancak birkac bronkoéze-
fageal fisttl vakasi bildirilmistir. Fistll gelisen hastalarinin cogunda cerrahi tedavi
gerekir.

iBH'da, hem arteriyel hem de vendz tromboz riski yiiksektir ve barsak hastaliginin
aktif olup olmamasi bu riski degistirmemektedir. Bu populasyonda antikardiolipin
antikorlarinin ve diger prokoagulanlarin gorilme sikliginda artis oldugunu gosteren
veriler vardir. Bununla birlikte, IBH tedavisinde kullanilan ilaclarin, cerrahi tedavilerin
ve cerrahi tedaviler sirasinda artan hareketsizligin de IBH'da artmis tromboembolik
olaylara katkisi oldugu distnulmelidir (11).

Ek olarak IBH tedavisinde kullanilan ilaclara bagl olarak gelisen pulmoner bo-
zukluklarda sik gérilen manifestasyonlardir. IBH'da ilk basamak tedavide genellikle
anti-inflamatuvar ilag olarak aminosalisilatlar (stlfasalazin, mesalamin) ve gluko-
kortikosteroidler kullanilir. immunsupresifler (azatiyoprin, metotreksat) ve timor
nekroz faktori-alfa (anti-TNF-a) inhibitorleri (infliximab, adalimumab) ciddi ve teda-
viye direncli hastalarda kullanilir. Eozinofilik ve grantlomatéz pnémoni, interstisyel
akciger hastaligi, pulmoner fibrozis, diffliz alveoler hemoraji ilaglara bagl nonen-

R — 1, ]
Sekil 1: Bilgisayarli tomografide kriptojenik organize pnémoni, (a) fokal yamali infiltras-
yonlar, (b) yamali infiltrasyonlar (11).
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feksiydz pulmoner komplikasyonlardir. Bunun disinda immunsupresif tedaviler en-
feksiyonlara egilimi artirir. Latent tlberktlozun yeniden aktivasyonu, TNF-alfa he-
defli tedavilerin en yaygin olarak bilinen pulmoner komplikasyonudur (11).

iBH ile iliskili pulmoner komplikasyonu olan hastalarin cogu, inhaler veya oral
glikokortikosteroidlerle tedavi edilir. Bu ¢zellikle siddetli yapisal bozuklugu olmayan
hastalarda (6érnegin bronsektazi) semptomlarin hizli kontrollini saglar. IBH ile iliskili
ciddi solunum yetmezligi olan bazi hastalarda akciger nakli gerceklestirilmistir (12).

Hepatik Hastaliklar

Plevral Efuzyon

Plevral eflizyon, karaciger sirozu olan hastalarin %5 ila %10’unda gelisir ve eslik eden
kardiyopulmoner hastaligin yoklugunda hepatik hidrotoraks (HH) olarak adlandirilir.
Plevral sivi enfeksiyonla komplike degilse, hepatik hidrotoraks transtidadir ve en sik
sag hemitoraksta yerlesir. Efiizyonlar ayrica sol tarafli veya iki tarafli olabilir ve es-
zamanli assit olabilir veya olmayabilir. Efizyon genellikle hafif ila orta derecede ve
asemptomatiktir, ancak bazi durumlarda masif olabilir ve nefes darligina yol acabilir.

Portal hipertansiyon, asit ve HH gelisiminde esastir. Assit sivisinin periton bos-
lugundan plevral bosluga gecmesinde kilit mekanizma, plevraperitoneal iletisimi
saglayan kucuk diyafram defektleridir. Bu iletisim agirlikli olarak sag hemidiafram-
da gorulur. Sag taraftaki baskinlik, karacigerin ¢iplak bolgelerinin diyaframla yakin
anatomik iliskisinden kaynaklanir. Ayrica, sol hemidiyafram sagdan daha kalin ve
daha kaslidir. Assitlerin neden oldugu artan karin basinci ve sirozlu hastalarda ye-
tersiz beslenmenin neden oldugu diyafragma incelmesi bu kusurlari genisletmekte-
dir. Inspirasyon sirasindaki negatif intratorasik basing, periton boslugundan plevral
bosluga tek yonli akisa katkida bulunur (13).

Tedavide asit tedavisine benzer sekilde, sodyum kisitlamasi ve ditretikler etkilidir.
Bununla birlikte, hastalarin %20'sinde refrakter HH gelisebilir, clinkl plevral bosluk-
tan sivi mobilizasyonu periton boslugundan daha yavas olabilir. Refrakter HH'li has-
talarda terapétik torasentez, dispnenin hafifletiimesinde iyi tolere edilir ve etkilidir,
ancak artmis enfeksiyon, kanama, pnémotoraks ve protein kaybi riski ile iliskilidir. Bir
hastanin maksimum sodyum kisitlamasina ve yeterli ditiretiklere ragmen 2-3 haftada
bir terap6tik torasentez gerektirmesi durumunda, komplikasyon oranlarinin artmasi
nedeniyle alternatif tedavilerin goz éninde bulundurulmasi dnerilmektedir. Transju-
guler intrahepatik portosistemik sant, refrakter hidrotoraks icin etkilidir ve child-pugh
skoru 10'dan kucuk, 60 yasindan klclk ve hepatik ensefalopatisi kaniti bulunmayan
secilmis hastalarda g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Medikal tedavi ve transjuguler
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intrahepatik portosistemik santin basarisiz oldugu secilmis hastalarda palyatif bir 6n-
lem olarak. Pléredezle yapilan sivi kontroll, plevral sivinin hizli bir sekilde yeniden
birikmesi nedeniyle transjuguler intrahepatik portosistemik santtan daha basarisizdir.
Gogus tlpl takilmasi, sivi kaybi, protein kaybi, enfeksiyon riski, sivi kaybina bagli
bobrek yetmezligi riski nedeniyle ampiyem disinda kontrendikedir (13).

Spontan Bakteriyel Plorit

Spontan bakteriyel plorit (SBPL), pnémoni yoklugunda enfekte HH olarak tanimla-
nir. Spontan bakteriyel ampiyem daha yaygin kullaniimasina ragmen, plevral bos-
lukta pay varligi tanisi icin gerekli degildir. SBPL insidansi, spontan bakteriyel peri-
tonit insidansina benzerdir. Sirozlu ve assitli hospitalize hastalarin %715-20’sinde
bildirilmistir.

Enfekte peritoneal sivinin plevral bosluga akisinin SBPL'e neden oldugu inan-
cinin aksine, calismalar SBPL'in %40'tan fazla hastada SBP ile iliskili olmadigini ve
bu nedenle parasentezin negatif oldugu ve enfeksiyon distnildigiu durumlarda
torasentez yapilmasi gerektigini gdstermistir. Spontan bakteriyemi sirasinda enterik
mikroorganizmalarin plevral bosluga girdigi ileri sirtlmektedir.

Tani icin; pozitif plevral sivi kultlrd ve 250 hicre/mm? Gzeri polimorfontkleer
hiicre veya negatif plevral sivi kiltird ve 500 hicre/mm? Uzeri polimorfonikleer
hiicre olmasi, pndmoni veya komsu enfeksiyon olmamasi gereklidir. Tedavide 3.
kusak sefalosporinler kullanilir (13).

Hepatopulmoner Sendrom

Sirozlu hastalarda pulmoner dolasimin ilging ve tam olarak anlasilmayan iki bozuk-
lugu vardir. Daha yaygin olani, primer patolojik strecin anormal pulmoner vazo-
dilatasyon oldugu hepatopulmoner sendromdur (HPS). Digeri ve daha az yaygin
olani portopulmoner hipertansiyondur. Burada pulmoner dolasim anomalisi vazo-
konstriksiyondur ve HPS'da meydana gelen degisikliklerin tersine vaskuler yatagin
fibroobliterasyonu vardir. Nadiren, hastalar her iki hastaligin da 6zelliklerine sahip
olabilir.

Kennedy ve Knudson, 1977'de hepatopulmoner sendromu (HPS) terimini kul-
landi (14). HPS, arteriyel oksijenizasyon defekti, intrapulmoner vazodilatasyon ve
karaciger hastaligi triadi ile tanimlanir. Genellikle sirozlu hastalarda teshis edilir
ancak siroz ve portal hipertansiyon, tanisi icin én sart degildir. Kronik siroz olma-
yan hepatitlerde, siroz olmayan portal hipertansiyonda, budd-chiari sendromunda,
hatta fulminan hepatit A ve iskemik hepatit gibi akut karaciger hastaliklarinda da
bildirilmistir (15).
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Patofizyoloji

HPS'un patolojik 6zelligi, pulmoner prekapiller ve kapiller damarlarin dilatasyonu ve
sayisinda artistir. Daha az siklikta plevral ve pulmoner arteriovendz malformasyonlar
ve portopulmoner vendz anastamozlar bulunur. Bu durum vendz kanin pulmoner
venlere hizli veya dogrudan gecisine bagli vendz kanin oksijenlenmesinin bozulmus
olmasi ile karakterize ventilasyon-perflizyon dengesizligine neden olur. Diger bir
mekanizma, alveollerden gelen oksijen molekdllerinin, dilate damarlar nedeniyle
vendz kan dolasiminin merkezindeki eritrositlere ulasamamasidir. Bu diflizyon bo-
zuklugu, karaciger hastaligina bagh artan kalp debisi ile daha da kotulesir, clinkd
kirmizi kan hucrelerinin pulmoner vaskuler yapidan gegis stresi azalir ve bu nedenle
diftizyon icin uygun zaman da azalir (Sekil 2).

Patofizyolojik mekanizmalari arastiran calismalar baslica nitrik oksit (NO) karbon
monoksit (CO), endotelin-1 (ET-1) ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)) Uzerine
odaklanmistir (15).

Karaciger hasari, akciger endotel hicrelerinde endotelin-B reseptdrlerinin eks-
presyonunu artiran ET-1 salinimini uyarir. Bu reseptorlerin aktivasyonu, endoteli-
al nitrik oksit sentaz (eNOS)'in dizenlenmesi ve NO Uretiminde artisa neden olur.
Daha sonra damar dizlugine yayilan ve damar genislemesine neden olan NO Ure-
timinin artmasiyla sonuclanir. NO vaskuler diz kas hucrelerinde vasodilatasyona
neden olur. Ek olarak, akcigerde bakteriyel endotoksinin artan fagositozu, makro-

(a) ‘

OZ‘ \)

éﬁgbisgzt“’d Sekil22  (a) Normal gaz degisim
= » < Unitesi, alveolden pulmo-
‘% ‘\BQ\ ner kapillerlere oksijen
- difizyonu (b) hepatopul-
moner sendromdaki gaz

\ degisim Unitesi, intapul-

- — moner kapiller damarlarin

AVeels \\ dilatasyonu ve bunun so-

Dited K 0, % ) partaly nucunda oksijen difuzyo-
intrapulmoneﬂ/vesselﬁ ,‘j £ O:z O_‘? :Z oxygenated nunda azalma, hlzlanm|§
- 7:.\./,4\\_;/62::.} “w kan akimi ve direk arteri-
66:./ {.5/‘\.. : & ovendz santlarla birlikte
‘5.2\ Blood flow //B./ oksijenizasyonun  kéti-

i 11> lesmesini  yansitmaktadir

Arteriovenous "m/‘:’ﬁ\\‘\ ‘{}/

bypass

(15).



BOLUM 10 | Sindirim Sistemi Hastaliklar ve Akcigerler [

fajlarda, TNF-a araciligiyla indtklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)'in aktivasyonunu
tesvik eder ve bu da NO dretiminin artmasina katkida bulunur.

Bakteriyel translokasyon ve monosit akiimalasyonu pulmoner anjiogenesisi te-
tikleyebilir. Pulmoner intravaskiler monosit akiimulasyonu vaskuler endotelial bu-
yume faktorlerine bagimli sinyal yollarinin aktivasyonuna neden olur. Bu sinyal yol-
lart normal sartlarda duzenli gaz degisimi ile inhibe olmaktadir.

CO, vaskuler diz kas hucrelerinde vazodilatasyona aracilik eder. HPS'lu hasta-
larda arteriyel karboksihemoglobin seviyeleri yikselir. CO primer olarak hem’in hem
oksijenaz (HO) tarafindan parcalanmasindan olusur. Saglikl kisilerde HO, hem pul-
moner endotel hicrelerinde hem de intravaskiler makrofajlarda disuk seviyelerde
bulunur. Deneysel siroz ¢alismalarinda HO ekspresyonu artar (15) (Sekil 3).

Klinik Bulgular

HPS'un tahmini prevalansi %5 ile %32 arasinda degismektedir. Her yastan hastalari
etkiler. Eforla, istirahat halinde veya her ikisinde de dispne baskin semptomdur. Pla-
tipne ve ortodeoksi (ayakta dururken dispne ve arteriyel kanda parsiyel oksijen ba-
sincinda (Pa0,), %5 veya daha fazla veya 4 mmHg ya da daha fazla diisme), HPS'lu
hastalarin neredeyse %25'inde bulunur. Bu durum pulmoner vazodilatasyonun
akciger bazalinde olmasina ve hasta dik oldugunda bu bolgelerde kan akisindaki
artisa baglanir. HPS belirtisi veya semptomu yoktur. Spider nevus, siyanoz, parmak-
larda comaklasma ve agir hipoksemi (PaO, <60 mmHg) varligi kuvvetle HPS'a isaret

- Bacterial
Shear stress endotoxin
Vessel - Macrophage
lumen

Endothelium -
Vascular
smooth
muscle

Vasodilation

Sekil 3: Hepatopulmoner sendromda vazodllatasyondan sorumlu muh-
temel mediatorler (15).
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eder. HPS'lu hastalar sadece hafif ve orta glindliz hipoksemisi varligina ragmen
uyku sirasinda belirgin hipoksemiye sahip olabilirler. G6gus radyografileri normal
olabilir veya bibaziler noduler veya retikilonoduler opasiteleri gosterebilir. Solunum
fonksiyon testlerinde azalmis karbon monoksit icin difiizyon kapasitesi izlenir ve bu
karaciger nakli sonrasi normalize olmayabilir (13).

TANI

HPS tanisi igin; karaciger hastaliginin varligi, gaz degisimi anormallikleri, daha spesi-
fik olarak artmis alveoler-arteriyel PO, farki (>15 mmHg) olmasi, eslik eden arteriyel
hipoksemi (arteriyel PO, <80 mmHg) olabilir ya da olmayabilir ve intrapulmoner
vazodilatasyona bagl santi gosteren pozitif kontrastli ekokardiyogram veya anor-
mal intravendz radyoaktif isaretli perfizyon akciger taramasi yeterlidir. 64 yasindan
baydk olanlar icin 20 mmHg'ya esit veya daha buyik bir alveoler-arteriyel PO, fark
anormal olarak kabul edilebilir (16).

Kontrastl transtorasik ekokardiyografi (KTTE), intraventz ajite salin enjekte edi-
lerek intrapulmoner vazodilatasyonu tespit etmek icin yapilan en hassas testtir. Mik-
rokabarciklar normal olarak pulmoner dolasimdan gecmez ve genellikle alveollerde
emilir. Pulmoner vazodilatasyon varliginda, kabarciklar anormal sekilde dilate edil-
mis pulmoner vaskiler yapidan gecer ve enjeksiyondan sonraki 3-6 kardiyak sik-
lusda mikrokabarciklar sol atriumda gérintulenebilir. intrakardiak sant varliginda
mikrokabarciklar hemen hemen ayni anda sol atriumda izlenir.

Teknesyum isaretli makro-agregatli albimin (MAA) partikdlleri ile radyonuklid
akciger perflizyon taramasi santi gostermenin baska bir yontemidir. 20 ila 50 mik-
ron boyutlarinda olan bu parcaciklar, saglikli bireylerin pulmoner damarlarinda ya-
kalanirken, HPS'lu hastalarda anormal pulmoner damarlardan gecerek beyin, bob-
rek ve dalakta ortaya cikarlar. Bu partikdllerin beyindeki ve akcigerlerdeki kantitatif
dagiimina dayanarak sant derecesi hesaplanabilir. KTTE ile karsilastirildiginda, MAA
taramasi daha az hassastir. Clnkl intrakardiyak ve intrapulmoner sant arasinda
ayrim yapamaz. Bununla birlikte MAA taramasi, siddetli hipoksemili intrinsik akciger
hastaligi olan hastalarda HPS'nin hipoksemiye katkisinin degerlendirilmesinde 6zel-
likle yardimci olabilir (PaO, <60 mmHg) (13).

Tedavi

HPS icin etkili bir tibbi tedavi yoktur. Almitrin, antibiyotikler, sarimsak preparati,
beta-bloker, siklooksijenaz inhibitorleri, sistemik glukokortikoidler, siklofosfamid,
inhale nitrik oksit, nitrik oksit inhibitorleri ve somatostatin ile tedavi girisimleri dene-
melerde basarisiz olmustur.
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Karaciger transplantasyonu, tek etkili tedavidir ve HPS'nin tamamen ¢6zilmesi-
ne veya gaz degisimlerinde belirgin bir iyilesmeye neden olabilir. PaO, 50 ila 60 mm
Hg arasinda olmasi karaciger transplantasyonu icin iyi bir gostergedir, ancak PaO,
50 mmHg'den dustk hastalar bireysel olarak distntlmelidir (13).

Portopulmoner Hipertansiyon

Portopulmoner hipertansiyon (POPH), portal hipertansiyon varliginda artmis pulmo-
ner vaskduler rezistansin (PVR) neden oldugu pulmoner arter basincinin yikselmesi-
dir. 25 mmHg’dan yiksek ortalama pulmoner arter basinci (mPAP), 15 mm Hg'dan
disuk pulmoner arter wedge basinci ve 240 dyn/s/cm-5'ten daha buytk PVR ile
karakterize edilir. Birlikte ilerlemis karaciger hastaligi olabilir veya olmayabilir.

POPH’un semptom ve bulgulari diger pulmoner arter hipertansiyonlarindakilere
benzer ve hastaligin ciddiyetine baglidir. Egzersiz dispnesi, hastalarin %80’inden
fazlasinda en sik gorilen semptomdur. Gogus agrisi, hemoptizi, senkop gorulebilir.
Hafif POPH hastalari sadece sarilik, palmar eritem, assit ve alt ekstremite 6demi gibi
karaciger hastaliginin isaretlerini gésterebilir. ikinci kalp sesinin pulmoner bilesenin-
de sertlesme, sol parasternal dolgunluk, juguler vendz distansiyon gibi diger sag
kalp yetmezligi belirtileri hastalik ilerledikge fark edilebilir (13).

Patogenez

POPH'un patogenezi tam olarak bilinmemektedir ve muhtemelen cok faktorltdur.
Artmis splanknik sirkiilasyon ve portal hipertansiyon ile iliskili genis portosistemik
santlar, gastrointestinal sistemden kanin karacigeri ve normal metabolik fonksiyon-
larni atlamasina neden olur. Bu durum pulmoner dolasimi, ET-1, interlékin-1 ve 6,
vazoaktif intestinal peptid, glukagon, serotonin, tromboksan, bakteri ve endotok-
sinler gibi glcli vazoaktif maddelere maruz birakir (17). ET-1, glcld bir sistemik
ve pulmoner vazokonstriktordir. Gucli bir vazodilator ve hicre blylumesi inhibi-
térl olan prostasiklin de akciger parankiminde endotel prostasiklin sentaz eksikligi
nedeniyle POPH'lu hastalarda azalmistir. ET-1 ve prostasiklinin POPH icindeki roll
de ET-1 antagonistlerinin ve prostasiklin analoglarinin terapétik roltyle desteklenir
(18,19).

Karaciger hastaligi olan hastalarda periferik vaskiler direnc azalir. Bunu telafi
etmek ve pulmoner kan akimini arttirmak icin kalp debisi arttirilir. Dolasimdaki bu
asir yuklenme potansiyel olarak pulmoner vaskuiler duvar stresine neden olabilir. Bu
faktorler ve muhtemelen diger henlz kesfedilmemis mekanizmalar, diger pulmoner
arter hipertansiyonlarindan ayirt edilemeyen karakteristik pulmoner vaskiler pato-
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lojiye neden olur. Bu slreg intimal fibroz, endotel ve diiz kas hticre proliferasyonu,
in-situ tromboz ve pleksojenik arteriyopatiyi kapsar.

Tani

Genel olarak, maksimum hava akimi oranlari ve akciger hacimleri normal veya nor-
male yakindir. Oysa DLCO, arteriyel PO, ve alveoler-arteriyel PO, farki, HPS'dan daha
az olmasina ragmen dustk saptanabilir. Diger PH formlarinda oldugu gibi, trans-
torasik ekokardiyografi POPH icin énemli bir tarama aracidir. idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyonlu hastalarla karsilastirildiginda, POPH'lu hastalarda ortalama
pulmoner arte basinci daha dusuk, kardiyak indeks ve mix vendz oksijen satdras-
yonu daha yuksektir. Sag kalp kateterizasyonu, POPH'u karaciger hastaligi ve buna
bagli asir hacim yukinden kaynaklanan hiperdinamik durumdan ayirmada son de-
rece 6Gnemlidir.

Tedavi

Bu hasta poptlasyonundaki tedavinin hedefleri arasinda semptomatik rahatlama,
egzersiz kapasitesinde iyilesme ve belirli bir hasta grubunda karaciger transplantas-
yonunun kolaylastiriimasi yer alir.

Oksijen destek tedavisi, hipoksiyi dnlemek icin genel olarak kullanilir. Ditretikler
genel hacim durumunu dizenlemek ve ayrica dilate sag ventriklli bosaltmak icin
kullanilir. Bu hastalarda hacim durum yénetimi zordur, ¢tinkli bu hastalarda venz
doénus azalmistir ve prerenal azotemiye meyillidirler. Kalsiyum kanal blokerleri, pozi-
tif vazoreaktivite testi olan idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonlu kiictk bir grup
hasta icin secilmistir. Bununla birlikte, POPH'da kontrendikedirler. Clinku splanknik
vazodilatasyona neden olarak portal hipertansiyonu daha da koétdlestirebilirler. Be-
ta-blokerler varis kanamasi igin profilaktik olarak kullanilir, ancak bazi klinisyenler
pulmoner hipertansiyonu daha koétl hale getirebilecek negatif kronotropik ve inot-
ropik etki nedeniyle kullaniimalarini énermezler.

Pulmoner vazodilatorler hem POPH'u tedavi etmede hem de transplantasyona
giden vak'alar da kopri olarak kullanilabilir. Prostanoidler (epoprostenol), ET resep-
tér antagonistleri (bosentan) ve fosfodiesteraz inhibitorleri (sildefanil)’in tima iyi
sonuclar gostermistir. (20) Endotelin reseptort antagonistleri, 6zellikle de bosentan
ile tedavi edilen hastalarin karaciger fonksiyon testlerinin yakindan izlenmesini gere-
kir. Pulmoner hipertansiyon tedavisi icin onaylanan yeni ilaclarla birlikte bu ajanlar,
tek baslarina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.

45 mmHg'den buylik bir mPAP ve 400 dyn/s/cm-5'ten buyuk PVR, karaciger
transplantasyonu icin mutlak kontrendikasyonlardir. Karaciger transplantasyonu
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oncesi pulmoner vazodilatorler ile mPAP 45 mmHg'nin altina, PVR 250 dyn/s/cm-
5'in altina cekilmelidir.

Primer Bilier Siroz

Primer biliyer siroz, intrahepatik safra yollarini destriikte eden kronik, grantlamatéz,
kolestatik, otoimmun bir hastaliktir. Sicca kompleksi, sjogren sendromu ve sklero-
derma gibi bag dokusu hastaliklari siklikla primer biliyer siroz ile birliktelik gosterir.
Bazi solunumsal anormallikler primer biliyer sirozlar ile birlikte bulunabilir. Bunlar;
lenfositik interstisyel pndmoni ve fibrozing alveolit gibi interstisyel akciger hasta-
liklan, sarkoidozu taklit eden subklinik intrapulmoner grantlomlar, bronkoalveolar
lavaj sivisinda artmis CD4 + lenfosit sayisi ve bronsektazi gibi tikayici hava yolu
hastaliklarini kapsar. Nadiren pulmoner bulgular karaciger tutulumundan énce gelir
(21,22).

Sklerozan Kolanjit

Sklerozan kolanjit, hem intrahepatik hem de ekstrahepatik safra kanallarini etkile-
yen kronik enflamasyondan kaynaklanan bir hastaliktir. Bronsiektazi gibi inflamatu-
ar obstruktif hava yolu hastaliklari ile iliskilidir.

Pankreatitler

Pankreatitler akut ya da kronik olabilir. Akut pankreatit (AP) pankreasin akut infla-
masyonudur ve ciddi formlarinda mortalite orani %15-20 olan multiorgan disfonk-
siyonu sendromu (MODS) gelisebilir. Sistemik komplikasyonlar arasinda pulmoner
komplikasyonlar en sik ve potansiyel olarak en ciddi olanidir.

Solunum Yetmezligi

Akut pankreatit ataklarinda hafif hipoksemiden ARDS'ye kadar deg@isen gaz degi-
simi bozukluklari ortaya cikabilir. Arteriyel hipoksemi ve normal akciger grafisi bul-
gulari akut pankreatitin erken dénemlerinde sik rastlanilan bulgudur. Baslangicta
hipoksemili hastalar asemptomatik olabilir fakat solunum yetmezliginin kottlesmesi
ihtimali nedeniyle yakin gozlem altinda tutulmalidirlar (23).

ARDS, siddetli akut pankreatitli hastalarin yaklasik %15 ila %20’sinde gelisir
ve mortalite orani %56'dir (24). Solunum semptomlari tipik olarak akut epizodun
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baslamasindan 2 ila 7 glin sonra ortaya cikar. Akciger grafisi bulgulari, genellikle
pulmoner vaskuler konjesyon belirtilerinden bilateral diffiz opasitelere kadar degi-
sir. Siddetli hipoksemi genellikle belirgin hipokapni ile birliktedir. Patolojik bulgular,
diger nedenlere bagl gelisen ARDS'de gdzlenenden ayirt edilemeyen akut akciger
hasari bulgularini ortaya koymaktadir (25).

Akut pankreatit ile iliskili akciger hasari, pankreas Urinlerinin dogrudan toksik
etkisinden veya sekonder inflamatuar mediatér salinimindan veya her ikisinden de
kaynaklanabilir. Fosfolipaz A2, pulmoner kapiller damarlara baglanir ve strfaktanin
fosfolipid bilesenlerinin enzimatik bozunmasini indtikleme kabiliyetine sahiptir, boy-
lece alveolar kollapsa neden olur ve vaskuler gecirgenligi arttirir. Dolasimdaki lipaz
tarafindan trigliseritlerin yikimiyla ortaya cikan serbest yag asitleri, alveoler 6dem
ve hemorajiye neden olabilir. Pankreas Urlnlerinin dogrudan etkisine ek olarak,
alveoler ve interstisyel bosluklarda notrofilik |6kositlerin sekestrasyonunun akciger
hasarini indiklemede ve pulmoner vaskiler gecirgenligi arttirmada ¢nemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Dahasi, pankreas yaralanmasi sirasinda salinan media-
torler, reaktif oksijen turleri, adezyon molekulleri, trombosit aktive edici faktor gibi,
akcigerlerin vaskuler gecirgenligine katkida bulunabilirler (26).

Baslangi¢ta gogus radyografileri siklikla normal oldugu icin arteriyel hipoksemi-
den klinik olarak stphelenilmeyebilir ancak hipoksi derin olabilir; bu nedenle akut
pankreatitli hastalarda solunum yetmezliginden stphe duyulmali ve arteriyel kan
gazlari hastaneye yatistan sonraki ilk 48 ila 72 saat boyunca periyodik olarak ¢lcl-
melidir. Hipoksemi gelisen hastalar ek oksijen almalidirlar. Pankreatitle iliskili akciger
hasarinin tedavisi temelde destekleyicidir ve diger akciger hasari bicimlerinden farkli
degildir (27).

Ek tedaviler, pankreasin sekreretuvar fonksiyonunu baskilamak icin oral alimin
kesilmesi, nazogastrik sonda uygulanmasi, gastrik asit sekresyonunun baskilanma-
sidir. Galismalar, egzokrin pankreas sekresyonunun potent bir inhibitéri olan okt-
reotidin ciddi akut pankreatitli hastalarda mortalite oranlarini ve ARDS insidansini
azaltabildigini géstermistir (28).

Plevral EfGizyonlar

Plevral eflizyonlar hem akut hem de kronik pankreatit ile iliskili olabilir . Akut pank-
reatitte, plevral eflizyon, hastalarin yaklasik %20 ila %50'sinde bulunan nispeten sik
bir bulgudur. Cogu durumda bu eflizyonlar kiictk boyutludur; cogunlukla (%68)
sol taraftadir, %22'si iki taraflidir ve yalnizca %10u sag taraftir (26).

Akut pankreatit ile iliskili plevral efiizyonlarin gelisimini agiklamak icin cesitli pa-
tojenik mekanizmalar énerilmistir: (1) diyaframin peritoneal kisimdan torasik kismi-
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na yayllan pankreas enzimlerinin neden oldugu artmis sivi kagagi (2) plevral sivinin
yuksek enzimatik icerigi nedeni ile lenfatik damarlarin tikanmasindan kaynaklanan
bozulmus lenf drenaji ve (3) komsu pankreastaki inflamatuar strecten kaynaklanan
diyafragmatik kapillerlerde permeabilite artisi.

Teshis, plevral sivida artmis bir amilaz konsantrasyonunun gosterilmesi ile konu-
lur, plevral sivi amilazi plazmadan 30 kat daha yUksek olabilir (29). Plevral sivi genel-
likle bazen kanli olan ve ylksek protein ve laktik asit dehidrogenaz konsantrasyonlu
bir ekstidadir. Diferansiyel beyaz kan hicresi sayisi, polimorfondkleer hiicrelerin bas-
kin oldugunu gésterir.

Akut pankreatit ile iliskili plevral efiizyonlar genellikle kendi kendini sinirlar ve
terapotik drenaj gerektirmeden pankreatik inflamasyon azaldiginda duzelir. Bu ne-
denle plevral eflizyon, pankreas hastaliginin tedavisinden sonraki 2 hafta icinde ¢o-
zllmezse, pankreas apsesi ya da psddokist olasiligr distnilmelidir.

Kronik plevral efizyonlar genellikle kronik ve tekrarlayan pankreatit ve pankreas
psodokistiyle iliskilidir. Cogu durumda, bir alkol kétuye kullanimi dykist mevcuttur.
Kronik eflizyonlar buydktdr, tim hemitoraksi isgal edebilir ve torasentezden sonra
hizli bir sekilde yeniden birikebilir (Sekil 4) (30).

Kronik bir eflizyonun tipik mekanizmasi, pankreatikoplevral fistuldir. Kronik
pankreatitte, pankreas kanali, ylksek i¢c basing nedeniyle yirtilabilir. Kanal bir kez
bozulduktan sonra pankreas salgilari retroperitona, daha sonra 6zefagus veya aort
hiatuslar boyunca mediastene ve daha sonra plevral bosluga akabilir. Nadiren,
pankreatik psédokist ile sol hemidiafragmatik kubbeden plevral bosluk arasinda
dogrudan bir iletisim gelisebilir.

Kronik pankreas eflizyonlu hastalar genellikle gogus agrisi ve nefes darligi gibi
solunum semptomlarindan sikayet ederler. Sasirtici bir sekilde abdominal semp-

Sekil 4: Toraks BT kesitlerinde pankreasta psddokist ve buna bagli solda plevral efizyon
(31).
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tomlar yoktur. Bunun muhtemel sebebi pankreatikoplevral fistllin psédokisti de-
komprese etmesidir. Bu nedenle, kronik olarak pankretik bir plevral efiizyonun tes-
hisinde, kronik olarak hasta gortinen, pankreas hastaligi olan veya kronik bir plevral
eflizyonu olan herhangi bir hastadan stphelenilmelidir (32). Tani, plevral sividaki
yuksek konsantrasyonda amilazin gosterilmesi ile konur. pankreatikoplevral fistdl
olmasi durumunda, amilaz konsantrasyonlari asiri yiksek olabilir, genellikle 10,000
U/L'den daha buyuktir. Go6gus ve karin ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografik
taramasi genellikle psddokist varligini ortaya cikarir ve bazen de pankreatikoplevral
fistulG gosterebilir.

Kronik pankretite bagli plevral eflzyonun tedavisinde oral alim kesilmeli, na-
zogastrik sonda uygulanmali, parenteral nutrisyon verilmeli ve ihtiyac oldugunda
terapotik torasentez uygulanmalidir. Pankreas sekresyonunun oktreotid ile inhibe
edilmesinin, bazi vakalarda pankreatikoplevral fistlllerin kapanmasinin desteklen-
mesinde yararl oldugu gosterilmistir (33). Bununla birlikte, eger 2-3 haftalik tibbi
tedaviden sonra plevral sivi birikmeye devam ediyorsa ve hasta semptomatikse fis-
Ul kapatmak icin ameliyat yapilmasi dustnulimelidir.
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BOLUM

Kalp Hastaliklarr ve Akciger

Ayse Feyza Aslan
Fusun Sahin

Giris

Kalp damar hastaliklar tim dinyada 6lim ve morbidite nedenlerinin arasinda ilk
siradadir. Pek cok kardiyovaskuler hastalik akcigerleri etkileyebildigi gibi; KOAH
(Kronik Obstruktif Akciger Hastaligr), Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Akciger
kanseri gibi pek cok akciger hastaligi da kardiyovaskuler hastalik icin risk faktéradar.
KOAH olan hastalarda 6ltmlerin yaklasik Ucte birinden kardiyovaskuler hastaliklar
sorumludur. Ayni zamanda her iki sistem hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilac-
larin, diger sistem Uzerinde olumsuz etkilere neden oldugu bilinmektedir.

Gogu hastada prognozun tayini, girisimsel islemler ve ilacli tedavi ydntemlerine
alinacak yanitta en 6nemli faktor, akcigerlerin mevcut kalp hastaligindan ne diizey-
de etkilendigine baglidir.

S6z konusu kalp hastaliklar sebep olduklari sekonder pulmoner hipertansiyonla
(PHT) akciger kapasitesinin ciddi sekilde azalmasina neden olmaktadirlar.

Bu bolimde birbirleri ile bu derece i¢ ice gecmis olan kalp ve akciger hastalikla-
rinin karsilikli etkilerini belli basliklar altinda inceleyip, sik gorilen kalp rahatsizliklari
hakkinda kisa bilgilerle birlikte bu hastaliklar sirasinda akcigerlerde ne tur etkilenim-
lerin oldugu ele alinmistir.

Kronik Kalp Yetmezligi

Kalp yetersizligi (KY), kardiyak yapisal veya fonksiyonel anormallikler sonucunda,
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kalbin dokularin oksijen ve metabolik ihtiyaclarini karsilamaya yetecek kani pom-
palayamamasi sonucu tipik belirti (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik
gibi) ve bulgularin (artmis juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe
atiminin yer degistirmesi gibi) goruldigu kompleks klinik bir sendromdur. Kronik
kalp yetmezliginde, kalp yetmezligine sebep olan patoloji ve mekanizmalar daha
uzun bir gecmise dayanir. Degisik sebeplere bagli kalp debisinin dismesi ve ihtiyaci
karsilayamamasi ‘sistolik kalp yetmezligi’ olarak karsimiza cikar. Kompansasyon me-
kanizmasi olarak, kalp debisini artirmak icin su ve tuz reabsorbsiyonu artar, bunun
sonucunda 6dem, pulmoner konjesyon ve dustik debi semptomlari olarak nefes
darligi, halsizlik ve cabuk yorulma gibi sikayetler gelisir. Ventrikillerin sistolik fonk-
siyonlarinin normal olmasina ragmen, diyastolde gevsemelerinin yetersiz kalmasi
sonucu olan “diyastolik kalp yetmezligi' de kronik bir sekilde ortaya cikabilir.

KY'ni tanimlamak icin kullanilan temel terminoloji tarihseldir ve sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) 6lcimuine dayanir. Matematiksel olarak, EF atim hac-
minin (diyastol sonu hacimden sistol sonu hacmin cikariimasi) diyastol sonu hacmi-
ne bolinmesi ile elde edilir. Sol ventrikil kasiima ve bosalma islevleri azalmis (sistolik
islev bozuklugu gibi) olan hastalarda, diyastol sonu hacimdeki artis sayesinde atim
hacmi korunabilir. Sistolik islev bozuklugu ciddiyeti arttikca EF normale gore azalir
ve genellikle diyastol sonu ve sistol sonu hacimleri artar.

Kalp yetersizliginde nefes darligi, halsizlik, g6gus agrisi, carpinti, hemoptizi ve
senkop gibi semptomlar gorulebilmektedir. Belirtilerinin cogu ayirt ettirici degildir,
bu ylzden sinirli tanisal deger tasirlar. KY belirtilerinin cogu su ve sodyum tutulu-
muna baglidir ve dilretik tedaviyle hizla ¢6zilebileceginden bu tedaviyi almakta
olan hastalarda belirtiler gortlmeyebilir. Bu yizden KY tanisinin temelinde altta ya-
tan kardiyak nedenin gosterilmesi yatar. Bu genellikle sistolik ventrikul islev bozuk-
luguna yol acan miyokart hastaligidir. Ancak, ventrikil diyastolik islev bozuklugu,
kalp kapaklari, perikart, endokart, kalp ritim ve ileti anormallikleri de KY'ye neden
olabilmektedir (birden fazla bozukluk bir arada gorulebilir) (1).

Fizik muayenede; ekstremitelerde solukluk ve sogukluk, parmak uclarinda siya-
noz, sinls tasikardisi gorulebilir. Kanli koépuklt balgam ile birlikte, her iki akcigerde
kaba raller ve wheezing duyulabilir. Plevral efiizyon genellikle bilateraldir ve vital
kapasiteyi azalttigi icin dispnenin ciddiyetini artirir. Genellikle simetrik gode birakan
o6dem gozlenir. Akciger grafisi tanida diger hastaliklarin dislanmasi agisindan da
6nem arz eder. Kalp yetmezliginde grafide kardiyomegali gézlenir. Pulmoner da-
marda basing artmasi, dncelikli pulmoner venlerin gdlgesinin artisi seklinde gorulur.
Bu gorintd, her iki akcigerin hilusundan yukari dogru pulmoner ven dolgunluguna
bagl ‘geyik boynuzu’ tarzinda gértinime neden olur (Sekil 1). Ayni durum mitral
darligindada dikkat cekici bir bulgudur.
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Sekil 1:

“Kronik kalp yetmezli-
gi” tanili hastada her
iki akcigerin hilusundan
yukari dogru pulmoner
ven dolgunluguna bagl
‘geyik boynuzu’ tarzinda
gorinim. Saglk Bilimleri
Universitesi Yedikule G6-
gus Hastaliklari ve Gogus
Cerrahisi E.A.H 10. Klinik
arsivinden alinmistir.

Pulmoner konjesyon, intertisyel 6dem seklinde olursa, akciger alanlarinda arter

ve brons agacina ait demarkasyon hatlarinin kaybolmasi sebebi ile bugulu bir go-

rinim olur. interlobiiler septumlarda sivi birikmesine bagl Kerley A ve B cizgilen-
meleri, yuvarlak ve blytk timoral kitle dustinduren, kenarlari diizglin fakat tedavi
ile hemen dizelen lokal sivi birikimleri (Fantom timord), ozellikle ve oncelikle sag

plevra boslugunda sivi toplanmasi, pulmoner arter, vena kava superior genislemesi
ve sag atriyal genisleme gibi bulgular saptanabilir (Sekil 2). Kronik konjestif kalp ye-
tersizliginde, sag plevra boslugunda sivi birikimi siklikla gértlen bir bulgudur. Akut

pulmoner 6dem ve kalp yetersizliginin aksine akciger intertisyumu normal goériin-

mektedir. Bu kronik kalp yetersizliginde pulmoner intertisyel ve alveoler 6dem olma-

Sekil 2:

“Kronik kalp yetmezligi”
tanili hastada sagda plev-
ral eflizyon ve fissur icin-
de sivi gérinima (Saglik
Bilimleri Universtesi Yedi-
kule Gogus Hastaliklarr ve
Gogus Cerrahisi E.A.H 10.
Klinik arsivinden alinmis-
tir).
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digi anlamina gelmez. Sol kalp yetersizligi ilerlediginde intertisyel ve alveolar 6dem
gorlntuleri tabloya eklenir (2).

Sol kalp yetmezligine bagli sol kalbin artmis dolum basinglarinin pasif olarak ge-
riye pulmoner ven ve kapiller yataga yansimasina bagh pulmoner ventz basincin
artmasi ile birlikte mPAP(ortolma pulmoner arter basinci) ‘da korele bir pasif basing
artisi izlenir. Artan vendz basinc pulmoner arteryel yatakta vazokonstriksiyona bu
durum da PVR (pulmoner vaskuler rezistans)'de artisla karsilik bulur. Bu mekanizma
dogrultusunda gelisen PH (Pulmoner Hipertansiyon); postkapiller PH veya venéz pul-
moner hipertansiyon olarak adlandirilir. Bdyle bir durumda altta yatan patoloji olarak
sol kalp yetersizligine yonelik tedavi verilip vendz yataktaki basincta disus saglandig
takdirde PH’de gerileme beklenmektedir. Ancak vendz hipertansiyonun kroniklesme-
si ve damar yataginin uzun muddet yUksek basinca maruz kalmasi zaman icerisinde
endotelden yeniden sekillenmeyi tetikleyecek mediatorlerin salinimina neden olarak
kalicr bir yapisal degisikligi dogurur. Sol kalp patolojilerine bagli PH hastalarinda de-
hidratasyon veya dilretik tedavi sonrasi yapilan sag kalp kateterizasyonunda PWCP
(Pulmoner kapiller wedge basinci) normal sinirlarda saptanabilir. Bu durumda 5-10
dk’lik sure icerisinde 500 cc bolus “sivi yikleme testi” sonrasi tekrarlanan dl¢iimlerde
PCWP degerinde artis maskelenmis sol kalp patolojisini géstermektedir. PH hastala-
rinda yapilan calismalar 1siginda 5 ayri grup hastalik icin altta yatan mekanizmalara
bagh farkli tedavi stratejileri gelistirilmis. Sol kalp hastaligina bagl PH (Grup II) va-
kalarinda tedavinin esas hedefi; pulmoner hipertansiyona spesifik tedaviden ziyade
pulmoner kapiller yatakta basing artisina yol acan sol kalp hastaliginin tedavi edil-
mesidir. Bir diger deyisle sonug degil sebeplerle miicadele edilmesini gerektirir. Bu
strateji, dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin genisletiimis optimal medikal
tedavisi gibi kimi zaman farmakoterapiyi, kimi zaman minimal invaziv girisim veya
kapak replasmani, ventrikller destek cihazi, by-pass greftleme gibi cerrahi tedavileri
barindirmaktadir. Supervize edilmis egzersiz programi, gerekli durumlarda oksijen
destek tedavisi, immunizasyon ve komorbid hastaliklarinin optimizasyonu tim PH
hastalarinda oldugu gibi Grup Il hastalarina da uygulanmaktadir. Tedaviye refrakter
semptomlari bulunan hastalarda PH’e katkida bulunabilecek; kronik obstriktif akci-
ger hastaligi, uyku apne sendromu, pulmoner emboli gibi ek hastaliklarin degerlen-
dirmeye alinmasi gerekmektedir. Grup Il PH hastalarinin PAH spesifik ajanlarla tedavi
edilmesi fikri; daha cok hastaligin patobiyolojik modellemesi sonucu ortaya cikmistir.
Sol kalp hastaligi bulunanlarda PH nedeninin endotel disfonksiyonu oldugu; bu du-
ruma artmis endotelin-1 aktivitesi[120,121] ve NO aracilikli vazodilatasyon kaybinin
katki sagladigi ileri strGlmus, tedavinin hedef noktasi bunun UGzerine sekillendiril-
mistir. Calismalarin buyuk bir cogunlugu; Grup Il PH hastalarinda prostanoidler, en-
dotelin reseptdr antagonistleri (ERA), fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-5i) ve ¢6zU-
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nUlebilir guanilat siklaz stimulatorleri (sGCs) ile uzun ve kisa vadede hemodinamik
belirtecler, egzersiz kapasitesi ve fonksiyonel kapasite degerlendirilerek yapilmistir.
Ne var ki bu calismalar kictk 6rnekleme sahip olmasi, tek merkezli dizayni, ran-
domize edilmemesi gibi ciddi metodolojik kisitlamalar tasimaktadir. Bu durum PAH
spesifik ajanlarin Grup Il PH hastalarinda kullaniminin yeterli kanit dizeyine ulasama-
masina neden olmustur. REACH-1 ve ENABLE calismalarinda sistolik disfonksiyonu
olan hasta grubunda etkinlik ve guvenilirlik agisindan endotelin reseptdr antagonisti
bosentan degerlendirilmistir. REACH 1 (Research on Endothelin Antagonism in Chro-
nic Heart Failure) calismasi yiksek doz bosentan (500 mg bid) a bagli olarak yikselen
karaciger fonksiyon testleri sonucunda yarida kesilmistir. ENABLE (Endothelin Anta-
gonist Bosentan for Lovwvering Cardiac Events in Heart Failure) calismasi ise mortalite
ve hastane yatisi acisindan herhangi bir fayda saglamamasi nedeni ile basariya ula-
samamistir. Sonug olarak, KY’'inde pulmoner vazodilatérler, rutin tedavi ydontemleri
arasinda yer alacak bir konuma gelebilmis degildir (3).

Akut Kalp Yetmezligi ve Akciger Odemi

Pulmoner 6demin altta yatan nedene baglh olarak iki temel formu; kardiyojenik ve
nonkardiyojenik arasindaki ayrim klinik tablonun degerlendirlmesi ile yapilabilir.
Nonkardiyojenik pulmoner 6¢dem; ylksek irtifa, nérojenik nedenler (kafa tramvasi,
uzun sdren nobet, inme), narkotik doz asimi, pulmoner emboli, kardiyoversiyon,
anestezi, kardiyopulmoner bypas sonrasi, kan transflizyonu sonrasi, ani havayolu
tikanikligi, pulmoner aspirasyon, septik sok, bogulma tehlikesi ve daha bir¢ok nede-
ne bagli olarak gelisebilir.

Kardiyak pulmoner 6édem ise gerek diyastolik gerekse sistolik kalp yetmezligin
ileri safhasinda olusabilmektedir. Kardiyojenik pulmoner édemde &nce sol atriyal
basincta daha sonra ise pulmoner vendz ve kapiller basincta artisa bagh olarak ak-
cigerlerde proteinden fakir transuda vasfinda sivi birikimi s6z konusudur. Bu tran-
sudasyon alveoler-kapiller membranin gecirgenliginde ve butinligiunde herhangi
bir degisiklik olmaksizin olur ve hipoksemi ve nefes darligi ile sonuclanir. Bu olayda
en 6nemli mekanizmayi PCWP (pulmoner kapiller wedge basincinda) artimi olustur-
maktadir. Basinctaki yikselmenin etkisi ile ilk olarak interstisiyel akciger dokusunda
daha sonra ise alveoller icinde sivi birikip klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

intertisiyum ve akciger vaskuler yapilar arasindaki sivi gecis dengesinde esas ola-
rak Starling prensibi rol oynamaktadir. Buna gore damar disina ¢ikacak sivi miktari
kapiller duvarin gecirgenligi ve genisligi, kapiller ve interstisiyel sivi hidrostatik ba-
sinclari arasindaki fark, kapiller ve intertisiel sivi onkotik basinclari arasindaki fark ve
kapiller damar disina cikan proteinin 6zellikleri ile iliskilidir. Akcigerlerde biriken sivi
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miktari ile lenfatik drenaj arasinda yakin bir iliski de s6z konusudur. Lenfatik drenajin
etkinligi hastadan hastaya degisiklikler gdsterebildigi gibi pulmoner kapiller basinc-
ta gorulen yukselmelerin akut ya da kronik olusu ile de ilgilidir. Basingtaki ani yuk-
selmelerde lenfatiklerin siviyi direne etmesi nispeten daha yavas olmaktadir. Boyle
bir durumda 18 mmHg gibi pulmoner kapiller basing degerlerinde pulmoner 6dem
tablosu gorulebilmektedir. Halbuki kronik kalp yetmezliginde basing yiksekligi uzun
streden beri vardir, lenfatik drenaj cok daha iyidir ve oldukca yuksek pulmoner ka-
piller basing degerlerinde bile (>25 mmHg) pulmoner 6dem tablosu gelismeyebilir.

Kardiyojenik ve non kardiyojenik pulmoner édemde hastalarin klinik ve radyog-
rafik ézellikleri oldukga benzerdir (Sekil 3). Pulmoner 6dem ne sebeple ortaya ¢ikmis
olursa olsun neden oldugu klinik durum hemen her vakada oldukca benzerlik gos-
terir. Mevcut tablonun agirligi nedeni ile altta yatan hastaligin bulgularinin atlan-
masi olasidir. Bununla birlikte dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile kardiyak pul-
moner ddeme sebep olabilecek bazi ipuclar elde etmek mimkin olabilir. Ornegin
hastanin kliniginin bozulmadan anjinal yakinmalarin oldugu 6grenilmis ise ilk olarak
kardiyak kokenli pulmoner 6dem akla gelmelidir. Sepsisteki bir vakada ise pulmoner
6demin non kardiyojenik olma ihtimali dogal olarak yuksek olacaktir.

Akut kardiyojenik pulmoner 6dem daha hizli ve asirt pulmoner kapiller basing ge-
lisimi acisindan ortopneden ve nokturnal dispneden farklik gosterir. Genellikle sid-
detli solunum glcligu aniden ortaya cikar ve hasta asiri derecede endiseli hale gelir.
Okstirtk ve bogulma hissi ile birlikte, agizdan 6ksUrtk ile pembe képiikli sivi cikarr.
Hasta dimdik oturur veya ayakta durur, hava aghgr ceker. Soluk almak icin cirpinir.
Solunum sayisi artmistir, interkostal bosluklarda ve supraklavilular cukurda inspiratu-
var cekilmeler olur. Solunum gurdltalidr. Hasta bol bol terler, deri genellikle soguk,
kul rengi ve siyonotiktir. Oskiltasyonda 6nce akciger tabanlarinda, sonra apekslere
kadar yayilan kaba raller, ince krepitan raller, hisiltili solunum duyulabilir. Astim ata-

Sekil 3:  “Akut kalp yetmezligi”
tanili hastalarda PA akci-
ger grafisinde pulmoner
o6dem ve plorezi gorin-
tisd (Saghk Bilimleri Uni-
verstesi Yedikule Gogus
Hastaliklari  ve  Gogus
Cerrahisi E.ALH 10. Klinik
arsivinden alinmustir).
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gindan ayrimi zor olabilir. Akut astim atagi hastasi genellikle yogun terlemez ve var
olsa bile arteryal hipoksemi siyanoza neden olacak sekilde siddetli degildir (4).

Ayiricl tanida EKG'nin 6dnemi oldukca blytktir. EKG'de tespit edilecek bir miyo-
kard infarktlsu olayin kardiyak kokenli oldugunu ortaya koyacaktir. Bunun yani sira
ekokardiyografik inceleme ile kalp fonksiyonlarin degerlendirilmesi ayirici tani agisin-
dan cok degerlidir. Yatak basi Swan-Ganz kateterizasyonu taninin kesinlestiriimesi,
takip ve tedavinin yénlendirilmesi icin mutlaka yapiimalidir. Bu islemde PCWP'nin
18 mmHg ve Gzerinde tespit edilmesi durumunda tani cok buyuk olasilikla kardiyak
kokenli bir pulmoner 6demdir. Yiksek wedge basinci degerlerinin non kardiyojenik
pulmoner ddemi tam olarak ekarte ettiremeyecegi de hatirlanmalidir. Ayrica akut
solunum gucligu (ARDS) gelisen olgularin %20'lere varan énemli bir béliminde sol
ventrikul disfonksiyonu da mevcuttur. Bu sebeple hastada wedge basincinin normale
dénmesini takiben 24-48 saat icinde pulmoner infiltrasyonlarda ve hipokside duzel-
me s6z konusu degilse etyolojinin nonkardiyak oldugunu distinmek dogru bir yakla-
sim olacaktir. Bunun yani sira beyin natritretik peptit 6lcimu hekime hizli ayirici tani
imkani saglamaktadir. Kalp yetmezliginde bu peptidin kan seviyesi kalp yetmezlikle-
rinde pulmoner kokenli hastaliklara gére daha fazla yluksek tespit edilmektedir (5).

Kapak Hastaliklan

Mitral darlig

Mitral darligi, mitral kUspislerininin anatomik bozuklugu sonucunda mitral kapa-
gin diyastolde iyi acilamamasi olarak tanimlanir. Kapagin aciliminin kisitlanmasi so-
nucunda sol atrium kan hacminde ve basincinda artma ve kalp debisinde disme
meydana gelir. Sol atrium basincinin yikselmesi pulmoner vaskuler basing artisina
ve daha sonra da pulmoner vazokonstriksiyona neden olur ve sonucta pulmoner hi-
pertansiyon ve sag kalp yetersizligi gelisir. Mitral darliginin baslica nedeni olan gegi-
rilmis romatizmal atestir. Ulkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde sekonder PHT'nun
onemli nedenleri arasinda yer almaktadir (6-8).

Mitral darligin ikinci en sik nedeni mitral anulusunun dejeneratif hastaligidir.
Normal bir eriskinde mitral kapak acikligi 4-6 cm?'dir. Bu agiklikta yaridan fazla
daralmanin oldugu durumlarda belirgin bir darliktan s6z edilebilir ve semptomlar
genellikle mitral kapak alaninin 2.5 cm? kadar azaldigi zaman ortaya ¢ikmaktadir.

Mitral darlidi siklikla romatizmal ates komplikasyonu olarak meydana gelir (8,9).
Daha nadiren konjenital olarak veya malign karsinoid, sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, fabry hastaligi, whipple hastaligi, iyilesmis endokardit gibi durum-
larda ortaya cikabilmektedir. Mitral kapak obstriksiyonu ayrica sol atriyal mikso-
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ma, kapak trombUsU ve ciddi andler kalsifikasyonu gibi patolojilerde de goérilebilir
(10,11). Romatizmal kalp hastaligi olan olgularin %40’ inda saf mitral darligi olur-
ken, %40'inda hem darlik hem de yetmezlik bir arada gorilmektedir. Bu hastalarda
diger kapak tutulumlarina da siklikla rastlanmaktadir (9-12).

Kapak alani azalinca, sol atriyumdan sol ventrikile kan akimi sadece basing gra-
diyenti ile mimkin olmaktadir. Bu diyastolik transmitral gradiyenti mitral darliginin
en belirgin 6zelligidir ve sol atriyal basincinin artisina sebep olup geriye pulmo-
ner vendz dolasimini etkilemektedir. Pulmoner vendz basincinin artisi, hem azal-
mis vendz kompliyansina hem artmis pulmoner endotelin-1 salgilamasina baglidir
(13,14). Pulmoner ven ve kapillerlerde artmis basing ve distansiyon, pulmoner ve-
noz basincinin pulmoner onkotik basincindan blyuk oldugu durumlarda pulmoner
o6deme sebep olmaktadir. Ancak, kronik ve ciddi mitral darliginda, pulmoner venz
basinci ¢ok yiksek olmasina ragmen pulmoner édem her zaman gelisemeyebilir.
Bunun nedeni de pulmoner mikrovaskiler gecirgenliginin azalmasidir.

Mitral darlikli olgularda PHT pulmoner vendz drenaja artmis direncin ve artmis
sol atriyal basincin geriye dogru yansimasinin bir sonucudur. Bununla birlikte pek
cok hastada pulmoner vaskuler vazokonstriksiyon ve vaskuler yataktaki anatomik
degisiklikler (intimal hiperplazi ve mediyal hipertrofi) de PHT gelisiminde énemli rol
oynamaktadir.

Pulmoner vaskuler direncte (PVR) artma ve bunun neticesinde gelisen PHT mitral
darlikli hastalarda klinik tablolarin olusumundan 6n planda sorumludur. Hastalarda
pulmoner 6édem tablosu her zaman gérilmemektedir. Kronik bir stirecte pulmoner
vendz basincin 25 mmHg'yi astigi durumlarda pulmoner interstisiyumun lenfatik
drenajinin belirgin oranda artmasi 6dem olusumunun engellenmesinde énemli bir
faktordir. Ayrica kapiller alveoler bariyer permeabilitesinde azalma, ktglk muskiler
pulmoner arter ve arteriyollerde reaktif vazokonstriksiyon da bu hastalarda kronik
olarak 25 mmHg'yi asan pulmoner vendz hipertansiyonda pulmoner 6dem olus-
masini guglestirmektedir. Meydana gelecek reaktif vazokonstriksiyon da pulmoner
arteryel basincta artmaya, siklikla sag ventrikil debisinde ve pulmoner kan akiminda
dasuse neden olacaktir. Pulmoner kan akiminda olan bu disme dogal olarak pul-
moner ddem olusumunu azaltacaktir.

Hafif mitral darliginda, olgular asemptomatik kalabilir, ancak egzersiz, emosyo-
nel stres, gebelik, hizli ventrikiler yanith atriyal fibrilasyon diyastolik akiminin arti-
sina veya diyastolik dolum periyodunda azalmasina ve dolaysi ile sol atriyal basin-
cinda artisa neden olmaktadir. Bu noktada semptomlar gelisebilir. Darlik derecesi
siddetlenince kardiyak debide egzersiz sirasinda azalma séz konusudur. Pulmoner
vaskuler hastaliginin derecesi de mitral darlikli hastalarda semptomlarin énemli be-
lirleyicisidir. Mitral darlikta ikinci obstriksiyon olarak kabul edilen PVR'nin artmasi
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pulmoner 6deme karsi dnleyici bir mekanizma olarak gelismektedir. Dustk kardiyak
debi ve artmis PVR, ciddi mitral darlikli hastalarin uzun stre minimal semptomatik
olarak kalmalarini saglayabilir (15).

Mitral darligr yavasca gelisir ve yillarca semptoma neden olmaz. Semptomlar
etyolojinin romatizmal oldugu olgularda karditten yaklasik olarak 10-20 yil sonra
baslar. Nefes darligi ve carpinti en énemli semptomlari olup, carpintinin en énemli
sebebi atriyal fibrilasyonudur. Mitral darlikli hastalarin tedavi olmaksizin 10 yillik
sagkalim orani %50-60, asemptomatik hastalarda ise bu oran %80 olarak bildi-
rilmistir (16). PHT'nun gelismesi ile birlikte ortalama sagkalim stresi 2.4 yila kadar
azalmaktadir (17).

Mitral darliginin siddeti patofizyolojisinde belirleyici rol oynayan 3 kritere gére
siniflandirimaktadir; ortalama diyastolik gradiyenti, pulmoner arter sistolik basinci
(PASB) ve mitral kapak alani. Mitral kapak alani <1.0 cm?, ortalama gradiyent >10
mmHg ve ortalama PASB >50 mmHg oldugu zaman mitral darlik ciddi olarak kabul
edilmektedir (Sekil 4).

Hastaligin tanisi anamnez, fizik muayene, gogus radyografisi, elektrokardiyog-
rafi ve ekokardiyografi ile konulmalidir. Hastalar asemptomatik olsalar bile fizik
muayene bulgulari anormaldir. Hastalar dispne ve pulmoner édem sikayetleri ile
basvurabilir. Bazi hastalarda basvurma sebebi atriyal fibrilasyona baglh carpinti veya
embolik olay olur. Nadiren nonspesifik olsa bile komplikasyonlara bagl gelisen he-
moptizi, ses kisikligi (Ortner sendromu), disfaji ve gogus agrisi semptomlari da orta-
ya cikar, ilerlemis siddetli vakalarda “mitral yuzi"” belirtisine (yanaklarda kizariklik ve
dudaklarda siyanoz) rastlanabilir.

Sekil 4: Romatizmal ileri MD ve
orta TY olan hastada sag
plevral eflizyon ve sol kalp
bosluklarinda dilatasyon
(Saglik Bilimleri Universte-
si Yedikule Gogus Hasta-
liklart ve Gogus Cerrahisi
E.AH 10. Klinik arsivin-
den alinmistir).
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Karakteristik GfirimU kalp apeksinde bazen guclikle lokalize edilir. Ufiiriimle
birlikte, mitral 1. seste sertlesme, diyastol baslangicinda yiksek bir acilma sesi ve
pulmoner 2. sesin siddetinde artma belirlenen durumlarda mitral darhigi dastnul-
melidir. Diyastolik Gftrim, presistolik olarak kuvvetlenen alcak perdeli bir gurdl-
tu niteligindedir. Darligin fazla oldugu durumlarda pulmoner konjesyon ve 6dem
tespit edilebilir, ilerlemis PHT'na bagl sag ventrikil yetersizligi bulgulan da tespit
edilebilir. Atriyal fibrilasyonu mevcutsa nabiz dizensizdir.

Mitral darlikli hastalarin tani ve degerlendirmesinde anamnez ve fizik muayene
bulgular kadar cesitli tanisal islemlerin de 6énemi buydktdr. Elektrokardiyografide
karakteristik ¢zellikler ise sol atriyum buylUmesi, atriyal fibrilasyon ve sag ventrikul
basinclarin yuksek oldugu vakalarda sag ventrikdl hipertrofisidir. Akciger grafisinde
appendiks ve pulmoner arterde genisleme énemlidir. Yan gordntdlerde sol atriyal ve
sag ventrikller genisleme bazen gorilebilir. Akcigerlerde akut interstisiyal pulmoner
o6dem belirtileri ve septal cizgiler, kronik durumlarda ise interstisiyal fibrozisin be-
lirtisi olarak septal cizgiler ve hemosiderin-laden makrofajlarin depozisyonlari tespit
edilebilir. Hemoptiz ile basvuran hastalarda alveolar hemoraji belirtileri, hemoside-
roz ve pulmoner ossifikasyon gérulebilir,

Ekokardiyografi ile tespit edilen kapak morfolojisi bulgulari (kapak esnekligi,
subvalviler fuzyon, kapakgiklarda ve komissirlerde kalsifikasyon) kilavuzlugunda
hastalar valvilotomi islemi icin secilebilmektedirler (18-21). Doppler ekokardiyog-
rafi ile transmitral gradiyentte artis, kapak alaninda daralma, pulmoner arter basin-
cinda artis, fonksiyonel pulmoner ve trikispit kapak yetmezligide saptanabilecek
bulgulardandir (22).

Kalp kateterizasyonunda pulmoner arter basincinda ve pulmoner kapiller wedge
basincinda (PCWP) artis dikkat ceker. PCWP ile sol ventrikil diyastolik basinci arasin-
da 10 mmHg'dan fazla fark yani basing gradiyenti mevcuttur (23). Mitral darliginin
eslik etmedigi primer pulmoner hipertansiyonda sol atriyal dilatasyon olmadigi gibi
PCWP normaldir ve sol ventrikul diyastolik basinci ile PCWP arasinda diyastolik ba-
sing gradiyenti yoktur.

Tedavide orta siddetli ve ciddi semptomatik olgularda perkitan balon valvi-
loplasti ve cerrahi mudahaleler, mitral kapak onarimi ve replasmani ¢nerilmektedir
(6-8). Olgularda PHT tamamen olmasa da blyik oranda geri donuslt bir durumdur
(24-26). Sadece valviloplasti olgularinda degil cerrahi kommistrotomi ya da kapak
replasmanindan sonra da hem PVR hem de PHT'nda azalma izlenmektedir.

Asemptomatik orta siddetli ve ciddi mitral darlikli olgularda ise perkditan balon
valviloplasti girisimi PHT'nun varliginda énerilmektedir.
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Mitral Yetmezligi

Mitral yetmezligi, mitral apparatusun intakt oldugu durumlarda gelistiginde ‘fonk-
siyonel mitral yetmezligi’, yapisal bozukluklar sonucunda gelistiginde ‘organik mit-
ral yetmezligi’ olarak tanimlanir. Yapisal bozukluk sonucu ortaya cikan organik mit-
ral yetmezliginin 6nde gelen nedeni romatizmal kalp hastaligi, dejenaratif kapak
hastaligi, mitral kapagin miksomatéz hastaligi (mitral kapak prolapsusu), papiller
kas disfonksiyonu, endokarditler, kollojen doku hastaliklari, spontan korda riptird
olarak sayilabilir. Fonksiyonel mitral yetmezligine neden olan en sik etkenler; sol
ventrikdl dilatasyonuna yol acan koroner arter hastaligi, dilate kardiyomiyopati ve
sol atrium dilatasyonudur. Koroner arter hastaligi olanlarda papiller adele disfonk-
siyonuna bagl olusabilir ve mitral kapak endokarditi, korda tendinea ripturt gibi
durumlarda akut mitral yetmezIligi klinik tablosunu olusturur. Ayrica mitral kapak
prolapsusu ya da sol ventrikll dilatasyonu ile olusan mitral ytzik genislemelerinin
yaptigi Mitral yetmezligi kronik olarak devam eder (27).

Mitral yetmezligi yukarida belirtilen farkli nedenlere gére mitral kapakgiklarda,
mitral anulUste ve subvalviler yapisal anormalliklere bagl olarak gelisir. Romatiz-
mal mitral yetmezliginde kapakgiklarda kisalma, rijidite, deformasyon ve retraksi-
yon meydana gelir. Bu morfolojik degisimler papiller adele ve kordalarda kisalma
ve flzyon ile beraber gorulur, enfektif endokarditte ise Mitral yetmezlik kapakcik-
larda perforasyona, vejetasyonlarin kapakgiklarin koaptasyonu engellemesi ve iyi-
lesme doneminde kapakgiklarin redaksiyonuna bagh gelismektedir. Mitral antlus
anormallikleri arasinda dilate kardiyomiyopatide gibi mitral andlis genislemesi ve
dejeneratif hastaliklarda mitral antlUste kalsifikasyon sonucu meydana gelmekte-
dir. Subvalviler yapisal degisikler arasinda ise kordalarda uzama ve riptur (mitral
kapak prolapsusu) ve papiller adele disfonksiyonunu (koroner arter hastaligi) be-
lirtmek gerekir (28).

Mitral yetmezliginde sol ventrikil ejeksiyonu sirasinda kan akiminin gecisi hem
aort kapagindan sistemik dolasima hem regrjitan orifisten sol atriyuma olarak ger-
ceklesmektedir. Dolaysi ile sol ventrikll bosalma impedansi azalmaktadir. Regurjitan
hacminin yarisi aort kapagi acilmadan ¢nce sol atriyuma geri kagmaktadir. Kardiyak
debinin korunmasi icin kompansatuar olarak sol ventrikil diyastol hacminde yuksel-
me, sol ventrikll dilatasyonu ve ekzantrik hipertrofi gelismektedir. Sol ventrikil ve
sol atriyumun genislemesi reglrjitan hacminin artmasina ve pulmoner konjesyona
sebep olabilir. Bu artmis 6nylk ve normal veya azalmis ardyik, MY'nin kompansa-
tuar fazinda normal sol ventrikil ejeksiyonu saglamaktadir ve dolaysi ile hastalar
bu dénemde asemptomatik veya minimum semptomatik kalabilir. Ancak zaman
icinde sol ventrikilde kontraktil disfonksiyonu gelismektedir ve sol ventrikdl sistolik
sonu hacminde artis, sol ventriktl dilatasyonunda ilerleme ve sol ventrikll dolus
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basincinda artis ortaya cikmaktadir. Bu hemodinamik degisiklikler kardiyak debinin
azalmasina ve pulmoner konjesyona yol agmaktadir (Sekil 5).

Hastaligin patofizyolojisi akut ve kronik olarak gelisen durumlarina goére fark-
lilik gostermektedir. Korda rlptiri veya papiller adele disfonksiyonuna bagl akut
mitral yetmezliginde klinik tablo sol atriyal kompliyansina bagldir. Sol atriyal komp-
liyans normal veya dusik ise regurjitasyon ylksek atriyal basing ve akut pulmoner
ddeminin gelismesine sebep olmaktadir. Kronik durumlarda ise zaman icinde kom-
pansatuar sol atriyum ve pulmoner venéz kompliyansinda artis gelisir ve pulmoner
konjesyon semptomlarinin ortaya cikmasini engeller. Ciddi mitral yetmezliginde ise
sol atriyumda hem dilatasyon hem basinc artisi goézlenmektedir ve PHT belirtileri
hastalarin %76-78'nde tespit edilmektedir (29-31).

Mitral yetmezliginde dekompansasyon 6-10 yil icinde gelismektedir ve hasta-
larin %901 10 yil icinde ya kaybedilmekte ya da mitral kapak replasmanina sevk
edilmektedir (30,31).

Hastalarda genellikle dusuk kardiyak debi veya pulmoner konjesyonuna baglh
semptomlar gelisir. Siklikla atriyal fibrilasyon meydana gelir. Kronik, ilerlemis ciddi
mitral yetmezlikli vak'alarda, akut mitral yetmezlikli ve artmis PVR olan hastalarda
sag ventrikul yetersizligi belirtileri tespit edilebilir.

Hastalarin degerlendirmesinde anamnez, semptomlari, fizik muayene, EKG,
akciger grafisi ve ekokardiyografi énemli yer almaktadir. Muayenede sol ventrikdil
apikal vurusu laterale dogru yer destirmesi, azalmis S1, S2’de ayrilma, PHT'nun
varliginda pulmoner komponenti daha belirgindir, bazen erken diyastolde anormal
akim artisina bagli S3 de tespit edilebilir ve pansistolik Gftrim MY'nin 6nemli os-
kultasyon bulgularidir. PHT bulgulari, ciddi hastaliginin belirtileri oldugu icin énem
tasimaktadir. EKG ve akciger grafisi bulgulari ritim ve pulmoner vaskularitesi ve pul-
moner konjesyonunun degerlendirmesi icin dnemlidir. Akciger grafisinde bulgular
mitral kapak hastaligina 6zgl olmasa bile akut Mitral yetmezliginde interstisiyal ve
alveoler pulmoner 6dem belirtileri ve belirgin olmayan kardiyak biytme ile karakte-
rizedir (32). Nadiren, vakalarin %9'unda pulmoner ven ve mitral kapak aparatisun
anatomilerine ve regurjitan jete bagli asimetrik pulmoner 6dem bildirilmistir. Kronik
olgularda ise hem sol atriyal hem sol ventrikilde blylime ve kalp yetersizligi belirti-
leri tespit edilmektedir.

Transtorasik, transozofajiyal ve Doppler ekokardiyografi tanida anahtar rol oyna-
maktadir. Ekokardiyografi araciligi ile mitral kapak, antlus ve subvalviler yapilarda
morfolojik degisimleri, kardiyak odaciklarinin blytklugini ve fonksiyonlarinin de-
gerlendirmesi yapilir. Doppler ekokardiyografi ise mitral yetmezliginin tespitinde,
regurjitan volimun hesaplanmasi ve pulmoner basinclarin noninvaziv degerlendir-
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mesi icin dnemli bir aractir (33,34). Kardiyak kateterizasyonda hem Mitral yetmezli-
ginin etyolojik nedenini hem siddetini belirlemek mumkundur.

Pulmoner hipertansiyon bulgulari hastalik ciddiyetinin belirtisidir. Bir calismada;
olgularin degerlendirilmesi kalp kateterizasyonu ile yapilmis ve izole mitral yetmz-
likli vakalarin %76'sinda PHT tespit edilmistir. Bu hastalarin %17’sinde sistolik arter
pulmoner basincinin 70 mmHg’nin Gzerinde oldugu bulunmustur (29). Diger bir
calismada ise PHT postoperatif sol ventrikil disfonksiyonunun belirleyicisi olarak bu-
lunmustur. Mitral kapak replasmani ise PHT'nu énemli 6lctide azaltmaktadir (35).

Siddetli mitral yetmezligi, korunmus sol ventrikil fonksiyonu ve PHT (PASB >50
mmHg) olan asemptomatik hastalarda mitral kapak cerrahisi icin 1A endikasyonu
olarak guincel kilavuzda onerilmektedir (6,7).

Aort Darligi

Aort darligi sol ventrikul cikisinda obstlksiyona neden olan; sol ventrikilin basing
hipertrofisine yol acan; angina, senkop ve kalp yetersizligi kardinal semptomlari ile
seyreden bir kapak hastaligidir. Darlik kapak seviyesinde, subaortik bélgede veya
supravalvller yerlesimli olabilir. Valviler stenoz en sik gorulendir. Valviler stenoza
ise konjenital nedenler, romatizmal aort darligi veya en sik gérilen konjenital kalp
anomalisi olan bikuspid aort neden olur (27).

Aort darligi 6zellikle konjenital deforme aort kapaginin giderek daralmasi ve
kalsifikasyonu ile olusur. BikUspit aorta konjenital aort darliginin en sik sebebidir.
Konjenital aort darlikli olgularin cocukluk ve genclik dénemlerinde yaprakgiklarinin
anormal kalinlasmasi sonunda fibrotik kalinlasma olur ve sonunda distrofik kalsifi-
kasyon gelisir. Bunlarin aksine romatizmal aort darligi normal kapak Gzerinde gelisir
(6,7). Bu tur aort darliklarinda siklikla mitral kapak gibi diger kapaklarin tutulumu da
gorulur. Aort kapag! tek basina etkilendiginde romatizmal etyoloji yerine dejenaratif
etyoloji 6n planda distinmek gerekir.

Olgularda genellikle sag kalp basinglarinda ylkselme olmaz (23). Ancak sebep
oldugu diyastolik kalp yetmezligi sebebi ile pulmoner kapiller wedge basinci artmis
olarak tespit edilir. Sag kalp basinclarinda degisiklik cok gec evrelerde beklenir ve bu
doneme kadar gelmeden maalesef hastalar kaybedilirler.

Hastalarin énemli bir kismi kapak alani normalin 1/3'U olana dek asemptoma-
tiktir. Genellikle semptomlar yas ile birlikte artar (36). Semptomlar gelistikten sonra
sagkalim sdresi 2-3 yila kadar azalmaktadir (36-39). Egzersiz dispnesi, anjina pek-
toris ve senkop klasik ¢ kardinal bulgusudur. Dispne ve halsizlik yavas yavas gelisir.
Hastalarin coguna sol ventrikdl sistolik fonksiyonlarinda belirgin bozulma yoktur.
Senkop cok ciddi bir bulgudur. Ciddi ventrikal aritmileri ve sol ventrikdl cikisindaki
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obstriiksiyon senkopun en énemli nedenlerindendir. Ozellikle semptomatik olgu-
larda ani 6lum olasiligi yiksektir (%3-5). Fizik incelemede 6zellikle ciddi olgularda
karotis arter nabzinin yavas yikselmesi ve boyunda tril alinmasi oldukca tipiktir.
Oskdiltasyonda ikinci kalp sesinin aortik komponenti cok zayiflar. Aort dinleme ala-
ninda kresendo-dekresendo sistolik Gfirim duyulur. Ufirim boyna yayilim gésterir.

Tanida ekokardiyografinin 6nemi bulylktur (33). Ekokardiyografi ve Doppler
ekokardiyografide kapagin sistolik ve ortalama gradiyentleri yikselmistir ve sol vent-
rikal hipertrofisi ve diyastolik yetmezlik bulgulari vardir.

Taniyl desteklemek ve darligin ciddiyetini daha iyi ortaya koymak icin sol kalp
kateterizasyonu siklikla uygulanir. Tedavide semptomatik ve aort gradiyenti ciddi
olan olan hastalarda aort kapak cerrahisi dnerilmektedir. Perkitan yolla kapak degi-
simi ise segilmis hastalara, multidisipliner yaklasimla deneyimli merkezler tarafindan
gerceklestirilmektedir.

Aort Yetmezligi

Aort yetmezIligi aort darliginin aksine ileri durumlarda sistolik fonksiyonlarda daha
belirgin bozulmaya sebep olarak akcigerde konjesyona sebep olabilmektedir. Aort
yetmezligi konjenital olabilecedi gibi akkiz sebeplere bagh olarak da gelisebilir.
Konjenital aort yetmezlikli hastalarin ¢nemli kisminda subvalviler aort darligi ya
da bikiispit aorta da bulunmaktadir. Ulkemizde romatizmal aort yetmezligine sik
olarak rastlanmaktadir. Ayrica enfektif endokardit, dissekan aort anevrizmasi, Mar-
fan sendromu, ankilozan spondilit ve goégus travmalari aort yetmezliginin 6nemli
sebepleri arasinda yer almaktadir.

Diyastolde aortadan sol ventrikile regurjite olan kan volimd, sol ventirkdl di-
yastol sonu hacmini artirir. Diyastol sonu cap artisi duvar gerilimine neden olur
ve kompansasyon mekanizmasi olarak sol ventrikil ekzantrik hipertrofisine neden
olur. Adaptasyonun isledigi bu dénem kronik kompanse dénemdir. Zamanla prog-
resif intertisyel fibroz geliserek sol ventrikil kompliyansinda azalmaya neden olur ve
kronik dekompanse faz baslar. Kronik volim yuklenmesi, sol ventrikdl sistol sonu
hacminde artis ve diyastol sonu basincinda yikselmeye yol acar. Kardiyak dilatasyon
daha da artar, kalp debisi ve ejeksiyon fraksiyonu duser (27).

Kronik ve uzun sureli aort yetmezliginde hastalar her zaman semptom verme-
yebilir (28-31). Bununla birlikte nefes darligi en énemli semptomdur. Esas sorun
sol ventrikul fonksiyonlarindadir ve ciddi vakalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu gelisir. Eger sol yetmezligi devam ederse gec dénemde sag ventrikdl
yetmezligi bulgulari da ortaya cikabilir. Cok sik olmasa da ani 6ltmler bu hastalarda
da gorulebilir (40).
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Fizik muayenede nabiz basinci genislemistir. Arterlerde sicrayici nabiz hissedilir.
TUum arter nabizlari sicrayici olmasi dolayisi ile “ Corrigan nabzi” adi ile anilir. Diyas-
tolik kan basinci oldukga duser. Kalp tepe atimi sola asagiya dogru yer degistirmistir,
ikinci kalp sesinin aortik bileseni azalmis ya da kaybolmustur. Tipik Gfarimi yiksek
perdeden, dekresendo tarzinda diyastolik bir Gfiramdur, sol sternal kenarda en iyi
duyulur.

Tanida akciger filmi bazi ipuglari verebilir. Ancak kesin tani icin ekokardiyografi
sarttir. Yetmezligin ciddiyeti ile orantili olarak sol ventrikilde genisleme tespit edilir
(33,34). Kalp kateterizasyonu hemodinamik degerlendirme ve kacagin degerlendir-
mesi icin son derece faydalidir (23).

Tedavide gelisen sol ventrikil yetmezligine yonelik tedavinin dnemi buyuktur.
Yetmezligin belirgin oldugu hastalarin uygun zamanlama ile aort kapak cerrahisine
verilmesi gereklidir (6,7).

Perikardit ve Kardiyomiyopatiler

Perikarditlerde, fibrindz olanlarda akciger etkilenimi beklenen bulgular degildir.
Ancak efflzyonlu perikarditte, konstriktif kardiyomiyopatilerde akciger etkilenebil-
mektedir. Konstriktif perikardit 6zellikle tiberkdlozun sik gordldigu yillarda daha
Onemli bir sorundu. Bugin goérllme olasiligi azalmis olsa da aciklanamayan sag
kalp yetmezligi bulgulari olan olgularda mutlaka akilda bulundurulmasi gerekli bir
tanidir. Ozellikle acik kalp cerrahisi gecirenlerde zaman zaman énemli bir kompli-
kasyon olarak karsimiza cikabilmektedir. Konstriktif perikarditte kronik perikard inf-
lamasyonu ve fibrozis gelismesi sonucu artmis intraperikardiyal basincin etkisi ile
kalp bosluklarinin diyastol sonu basinci yukselir. Kalbin kontraksiyon ve relaksasyo-
nu bozulmustur. Atriyum ve ventrikillerde kalbin diyastol sonu basinci esitlenmistir.
Dolayisi ile olgularda PHT gelisimi beklenen bir bulgudur. Her ne kadar tedavisi ol-
dukga glc ise de tedavinin mimkun olabildigi vakalarda pulmoner arter basincinda
belirgin disme gozlenir. Benzer klinik tablo ciddi perikardiyal effiizyon ve perikard
tamponadinda da goérilebilmektedir. Perikard boslugunda biriken mayinin miktar
kadar birikim stresi de PHT gelisiminde 6nemlidir. Uzun strede bir litreden fazla sivi
birikiminin oldugu olgularin bir kisminin asemptomatik olduklari gozlenirken cok
kisa stirede biriken 100-200 ml kadar bir sivi bile hastanin hemodinamik &zelliklerini
bozabilmektedir.

Dilate kardiyomiyopatilerde akciger etkilenimi; sistolik fonksiyonlardaki bozulma

neticesinde ortaya cikan patofizyoloji ve klinik tablo genel olarak sol kalp yetmezli-
ginde ki tablo ile aynidir.
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Bununla birlikte restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopati 6zellik arz eden kardiyo-
miyopati turleridir. Bu kardiyomiyopatiler sol ventrikdl hipertrofisine bagli diyastolik
disfonksiyonu, sol atriyal genisleme ve basinglarin artmasi ve pulmoner vendz hiper-
tansiyon ile karakterizedir.

Restiriktif kardiyomiyopatide belirgin ventrikil genislemesi olmaksizin ventrikul
duvar kalinliklarinda yaygin artis vardir. Ayrica her iki atriyumda belirgin genisleme
s6z konudur. Prognozu kétuddr. Sistolik fonksiyonlar baslangicta normaldir ya da
bir miktar bozulmustur. Esas sorun diyastolik fonksiyonlardaki bozukluk ve PHT'dur.
idiyopatik olabilecegi gibi amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz, radyasyon toksisi-
tesi, Loeffler endokarditi, glikojen depo hastaliklari, Gaucher hastaligi gibi infiltratif
hastaliklara ikincil olarak da meydana gelebilir. Zaman icinde sistolik fonksiyonlar da
etkilenir ve hastanin klinigi daha da bozulur.

Hipertrofik kardiyomiyopati kardiyak sarkomerlerde mutasyonlara bagl gene-
tik kardiyovaskiler bir hastaliktir ve sol ventrikil hipertrofi, sol ventrikil ¢ikis yolu
obstruksiyonu ile karakterizedir. Her 500 insandan birinde rastlanmaktadir ve yillik
mortalite orani %3-6 arasinda degismektedir. Patofizyolojisinde sol ventrikdl ¢ikis
yolu obstriksiyonu, iskemi ve diyastolik disfonksiyon ¢nemli rol oynamaktadir. Sol
ventrikll cikis yolu gradiyenti mitral kapagin ¢ne dogru hareket etmesine ve mitral
yetmezligine sebep olmaktadir.

Bu tip kardiyomiyopati genclerde ani kardiyak 61im ve tim yaslarda KY'ne sebep
olmaktadir. Hastalarda pre-senkop, senkop, carpinti, aritmi ve goégus agrisi semp-
tomlari olusur. Muayenede cift sol ventrikul apikal vuru, S4, oskiltasyonda subaortik
gradiyentine gore siddeti degisen sol sternal kenarinda sistolik ejeksiyon Gftrimu ve
apikal bolgede mitral regurjitasyonu Gflrimua mevcuttur. Hipertrofik kardiyomiyopa-
tide ekokardiyografi tanisal 6zelligi tasimaktadir. Hastalarda sol ventrikil hipertrofisi,
atriyal genisleme, cikis yolu obstriksiyonu, mitral kapagin sistolde 6ne hareketi, di-
yastolik disfonksiyon ekokardiyografi ile tespit edilen baslica ¢zelliklerdir.

Kotu klinik seyrin belirtileri arasinda ani kardiyak 6lum, atriyal fibrilasyon, ko-
runmus sol ventrikil fonksiyonlu KY (diyastolik KY) ve hastaligin ilerlemis evresinde
sistolik KY'ni belirtmek gerekir. Perikardit ve diyastolik KY ile karakterize restriktif
ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde olusan PHT'da pulmoner vazodilator tedavisi
konusunda mevcut bilgiler yetersizdir (41).

Post-Kardiyak injuri Sendromu (Dresssler Sendromu)

Dressler sendromu (DS); postakut myokardiyal sendrom, post kardiyak injuri send-
romu, postperikardiyotomi sendromu olarak da tanimlanmaktadir. DS perikard ve/
veya miyokard hasarlanmasini takip eden glnler veya haftalar icinde gelisen ates,
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ploréperikardit ve akciger parankim infiltrasyonu ile karakterize bir klinik tablodur.
Bu sendrom literattrde miyokard enfarktisd, kardiyak cerrahi, kiint gogus travmasi,
perkdtan sol ventrikll biyopsisi, pacemaker yerlestirilmesi, koroner stent implantas-
yonu, kalp ponksiyonlari ve anjiyoplasti sonrasi tanimlanmistir.

Sendromun kesin etyolojisi bilinmemekle beraber perikardin hasar gérmesi son-
rasi agiga cikan antijenlere karsi olusan otoantikorlarin olusturdugu otoimman bir
olay oldugu kabul edilmektedir.

Semptomlar miyokard enfarktlsinU takiben ilk haftada cikabilmekle beraber
siklikla 2. veya 3. haftada gozlenir. Kardiyak operasyonlar sonrasi ise semptomlar
takip eden ilk 3 haftada gozlenir; fakat 3 gtin ve 1 yil arasinda herhangi bir zaman-
da da ortaya cikabilir. Kardiyak cerrahiyi takiben olgularin %10-%50'sinde ortaya
cikabilecegi ve sendromun baslangicinin pacemaker implantasyonunu takiben diger
durumlardan daha hizl oldugu bildirilmektedir.

Ates ve gogus agnisi tipiktir. Nefes darligi, myalji, artralji, halsizlik, istahsizlik
da gorulebilir. Fizik muayenede oskiltasyonda perikardiyal ve plevral strtiinme sesi
ve akcigerlerde raller isitilebilir. Laboratuar bulgularinda, I6kositoz, sedimentasyon
yUksekligi; akciger grafisinde pulmoner infiltratlarin eslik edebilecegi plevral eflizyon
goérimuma mevcuttur. Postkardiyak injuri sendromlu olgularda plevral tutulum sik
olarak gozlenir. Plevral sivi eksuda vasfindadir, sivi pH ve glukoz seviyeleri normaldir.
Olgularin %30’unda sivi hemorajik olabilir.

DS'nin tanisal spesifik bir bulgusu olmadigi gibi kesin bir tani yontemide bulun-
mamaktadir. ME veya kardiyak islem/operasyonu takiben olusmus bir plevral eftiz-
yon, Ozellikle perikardit bulgulari ile birlikte gelisen bir klinik varhiginda DS dusu-
ntlmelidir. Serum ve plevral sivi laboratuvar degerleri ayirici tanida degerli olmakla
birlikte uygun klinik ve laboratuvar sonuclari sonrasinda pndémoni, kalp yetmezligi,
pulmoner emboli tanilarinin ekarte edilmesi ile kesin tani konulabilir. DS tanisinda
bazi kriterler kullaniimaktadir. Bunlar major ve minér kriterler olarak siniflandiril-
mistir. Major kriterler; perikardiyal veya plevral frotman, gégus agrisi ve 38 °C'nin
Gzerinde ates olmasidir. Minor kriterler ise; ESR, C reaktif protein (CRP) seviyesinde
ve |0kosit sayisinda artis olmasidir. Pnémoni, kalp yetmezligi, pulmoner emboli vb.
durumlar ekarte edildikten sonra iki major ve bir minér kriter varliginin DS tanisi igin
yeterli oldugu ifade edilmektedir. DS'de en sik gorilen semptomlar pléretik gogus
agrisi (%91) ve nefes darligidir (%57). En sik bulgular ates (%66), plevral frotman
(%46), akciger muayenesinde raller (%51) ve perikardiyal frotmandir (%63). En sik
gozlenen laboratuvar bulgular ESR'de artis (%96) ve I6kositozdur (%49). Hastala-
rin akciger grafisinde en sik plevral eflizyon saptanmaktadir (%83). Olgularin Ggcte
ikisinde plevral sivi g6zlenmekte olup, sivi siklikla bilateraldir ve ¢cogu vakada az
miktardadir. Plevral sivi eksuda niteliginde olup, glikoz ve pH degerleri normaldir.
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Bazi olgularda pH 7.4'den buyuk olabilir. Plevral sivi, olgularin %30’unda hemo-
rajik gérinimdedir. Plevral sivida hucresel dagilim degiskendir, polimorfonukleer
|6kositler veya mononUkleer hiicreler akut donemde ylksek degerlerde saptanirken,
kronik vakalarda lenfosit hakimiyeti gdzlenebilir. DS'de gelisen perikardiyal eflizyon
ise genelde az miktarda olup, plevral sivi icerigine benzer 6zellik tasir. Perikard tam-
ponadina neden olmasi son derece nadirdir. Kan sayiminda lékositoz ve sola dogru
bir kayma gozlenebilir. Kan kaltarleri inflamatuvar hastaliklarla enfeksiyon hastalik-
larinin ayirimi, erken tani ve ayirici tanida énemlidir. Bu nedenle kan kulturlerinin
negatif olduklarinin gosterilmesi énemlidir. ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlari
ylksek bulunmaktadir. Antikalp ve antikardiyolipin antikor seviyelerinin ylksekligi
tanida kullanilabilmekle beraber, sensitivitesinin dusuk, spesifitesi ilimli yGksektir.
Klinik calismalarda antikalp antikorlari ile DS gelisimi arasinda dogru iliski oldugu
gosterilmistir. DS'li hastalarin serumlarinda antimiyokardiyal antikor titrelerinin yuk-
sek oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde plevral sivida antimiyokardiyal antikor se-
viyelerinin yuksekligi gosterilmis ve buna bagli olarak plevral sivida antimiyokardiyal
antikor titresinin 6lcimundn tanisal degeri olabilecegdi, ayrica plevral sivida komple-
man seviyesinin distk olmasinin da tanida 6nemli olabilecegi bildirilmistir.

DS'nin tedavisinde hastalarin cogu NSAIi ve/veya kortikosteroidlere iyi yanit verir.
Genellikle aspirin, indometasin, ibuprofen gibi NSAIi sivi azalmasini takiben 4-6 hafta
stireyle verilirler. NSAIi yeterli ve guvenli dozlarda hastaya verilmelidir. Antiplatelet
etkininin 6n planda olmasi gereken olgularda aspirin daha ¢ncelikli distindlen teda-
vi olmalidir. NSAIi‘le genelde iyi sonuclar alinirken bazi hastalarda kortikosteroidler
gerekebilir. Kortikostroidler yaygin yan etkileri nedeniyle daha kisith kullanilmaktadir.
NSAIi intoleransi olan, klinigi siddetli olan, tedaviye ragmen relaps gdsteren veya
bu ilaclarla yanit alinamayan olgularda kortikosteroidler dnerilir. Kortikosteroidler or-
ta-yUksek dozlarda kullanilabilirler. Genellikle 60 mg/giin baslayip haftada 5 mg’lik
doz azaltma seklinde 1-4 hafta streyle kullanilirlar. Kortikosteroidler, klinik belirtiler-
de hizli diizelme ve antikalp antikorlarda hizli disme saglar (42,43).

Septum Defektleri

Atriyal Septal Defekt (ASD)

Atriumlar arasinda santa neden olan defektler eriskin yasta en sik girisim gerektiren
dogumsal kalp hastaliklaridir. Klinik bulgular yorgunluk ve dispne ile egzersiz into-
leransi olarak ortaya cikabilir. Geg bulgular arasinda atriyal fibrilasyon veya flutter
gibi supraventrikiler aritmiler, ciddi geri donlsimsiz pulmoner vaskdiler hastalik ve
bunun sonucu olarak sag kalp yetersizligi gorulebilir. Tanida cok fazla tipik bulgu
olmamakla birlikte ikinci kalp sesinin sabit ciftlesmesi, sol 2. interkostal aralikta sis-
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tolik ejeksiyon Gflrimu ve sternum sag alt komsulugunda erken veya middiyastolik
rulman duyulabilir. Ciddi olgularda sag kalbin hacim yukinun artisi ile PHT gelisimi
ve bununla ilgili bulgularin varligi oldukca yol gostericidir. Sekundum ASD, primum
ASD, sinUs venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner sinUs tipi ASD seklinde
olabilir. En sik septumun orta kisminda lokalize olan sekundum ASD gérulir. Sol
atriyumdan sag atriyuma diyastolde sant nedeniyle pulmoner kan akimi artmistir.
Klinik tablo santin miktarina baglidir. Uzun dénemde akcigerde pulmoner hipertan-
siyon ve sag kalp yetmezligi gelisebilir. Dogumsal kalp defektleri icinde %10-15 ora-
ninda goralir. Genellikle yetiskin yaslara kadar belirti ve bulgu vermez ve cocuklarda
rastlantisal olarak saptanir. Belirgin sol-sag santi olan ASD’lerde radyografide kalp
golgesi biyumustir. Ozellikle sag atriyal gélge ve pulmoner konus belirginlesmistir.
Akciger damarlanmasi artmis gorilir. Ancak pulmoner vaskuler hastalik gelismis-
se ana pulmoner arter golgesi ileri derecede belirginlesirken, periferik pulmoner
yatak damarlanmasi kaybolarak budanmis agag goériinima ortaya ¢ikar. Tani, eko-
kardiyografide atriyal septumdaki defektin ve santin gosterilmesi ile konulur. Basing
Olcimu icin gerekirse sag kalp kateterizasyon yapilabilir. Olgularin cogu cocukluk
dénemini asemptomatik gecirdiginden, tani bazen 40-50 yasina kadar konamaya-
bilmektedir. Cogu zaman asemptomatik olsa da ameliyat edilmedigi takdirde gec
dénem komplikasyonlari ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilir (42).

Ventrikiler Septal Defekt (VSD)

BikUspid Aort kapagd! ve mitral kapak prolapsusundan sonra en sik gorilen kalp
anomalisi VSD'dir ve dogumsal kalp kalp hastaliklari icersinde ki orani %30'dur. An-
cak bu defektin kendiliginden kapanmasi veya cocukluk déneminde cerrahi olarak
tamiri eriskin yas grubunda sikliginin dismesine neden olmaktadir. Sternumun sol
kenarinda alinacak tipik sistolik Gftriim VSD tanisi igin oldukca énemlidir. Ventri-
kuler septal defekt genellikle konjenital bir malformasyon olsa da akut miyokard
infarktistinin mekanik bir komplikasyonu olarak da gorilebilmektedir, infarktlsin
ilk bir haftasi icinde sol sternal kenarda gelisen Gftrtim, hastanin genel durumunda
bozulma ve tipik PHT bulgularinin varliginda éncelikle VSD dastundlmelidir. Blydk
ve ciddi santa neden olan defektler; erken yasta pulmoner vaskuler rezistansin art-
masina, pulmoner vaskiler obstriktif hastaligin gelismesine ve cerrahi diizeltme
yapilmazsa Eisenmenger sendromuna neden olurlar. Literatirde, pulmoner vaskuler
obstruktif hastalik gelismis olgularin eriskin yasa ulasabildikleri bildirilmistir.

Sistemik-pulmoner santlari olan konjenital kalp hastaliklarinda pulmoner arter-
yel hipertansiyon altta yatan anatomik defektin tipine, blydklGgine ve santin bu-
yuklagune baglidir. Pulmoner vaskuler yataginda histolojik degisiklikler ve patofiz-
yolojik mekanizmalar idiyopatik PAH benzerdir ve agir vakalarda mediyal kalinlasma
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ve pleksiform lezyonlari ve hipertansif pulmoner arteriyopati, vazokonstriksiyon ve
sag ventrikul ardytkin artmasi ile karakterizedir (44,45).

Eisenmenger Sendromu

VSD, ASD, aortopulmoner pencere veya patent duktus arteriozus (PDA) ve trun-
kus arteriozus gibi sol sag santli dogumsal kalp hastaliklarinin varliginda gelisen
ve santin tersine donmesine neden olan pulmoner hipertansiyondur. Santin yénu
baslangicta soldan sagadir. Santin miktarini belirleyen en énemli faktor ise pul-
moner vaskuler direnctir. Pulmoner arterdeki yiksek volimin baslattigi vaskdler
tramva intima tabakasinda 6nce proliferasyon ve ardindan fibroz, medialde ise
once hipertrofi sonra incelme ve fibroz gelisimine neden olur. Nekrotizan arterit
bu degisimi izler ve kiicik damarlar giderek daralir ve oblitere olur. Gerek ASD
gerekse VSD olgularinda defekt siddetli ve defektin onarimi yapilmaz ise sant terse
donebilir ve Eisenmenger sendromu gelisebilir. Bdyle bir durumda ya da kalbin sag
ve sol odaciklari arasindaki basincin esitlendigi agir vakalarda Gftrimdn duyulmasi
glclesebilir ya da artik duyulmaz hale gelebilir ve hipoksemiye bagli hematolojik
(kompansatuar eritrositoz), serebrovaskdler, renal, romatolojik ve kardiyak komp-
likasyonlar gelisir (42).

Pulmoner vaskuler hastalik kiicUk ve orta derecede ventrikiler septal defektlerde
hastalarin %3'Gnde gelisir, ancak defekt buytk oldugu takdirde VSD’li vakalarin
%50'nde ve ASD'li olgularin %10’unda gorulir (46). Eisenmenger sendromu gelis-
tiginde 5 yillik sagkalim orani %80 ve 25 yillik sagkalim ise %40tir. Septal defektlere
eslik eden pulmoner vaskdler hastaliginin tedavisinde endotelin reseptér antagonisti
bosentannin ve epoprostenolin PVR'ni azalttiklarini, egzersiz kapasitesini arttirdik-
larini gosterilmistir (49).

Patent Duktus Arteriozus

Asendan aortanin sol subklavian arteri verdigi yerin distali ile ana pulmoner arter
arasindaki képridir. Dogumdan sonra kapanmasi gereken bu baglantinin devam
etmesine “Patent duktus arteriyozus” denir. Sistemik dolasimdaki basincin yiksek
olmasi nedeniyle PDA’lI hastalarda sant soldan-sagadir. Santin dizeyi basta ductu-
sun capina ve uzunluguna ve pulmner direncin seviyesine gore degisiklik gosterir.
Dusuk santl hastalarda hemodinamik olarak belirgin bir 6zellik saptanmazken, orta
dereceli santi olanlarda pulmoner kan akimi artar. Sol atrium ve ventrikiilde hacim
yuklenmesi olusur. PDA cagdi santi kisitlamayacak kadar genisse pulmoner hiper-
tansiyon veya pulmner ¢deme bagli sag kalp yetmezligi gelisebilir. PDA nin tedavisi
cerrahi veya trankatateral oklizyon ile kapatilmasidir (42).
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Kardiyovaskiiler ilaclara Bagh Akciger Hastaliklari

Kardiyak hastaliklarin tedavisine yonelik cok sayida ilag mevcuttur. Gunimuz kardi-
yoloji pratiginde yaygin kullanilan, diinya genelinde on milyonlarca kisiye verilen bu
ajanlarin bazilarinin akciger Gzerinde olumsuz etkilere sahip olduklar anlasilmistir.
Klinik olarak bu yan etkiler primer akciger hastaliklarini, hatta dizeltmek icin veril-
dikleri kardyiak sorunu taklit edebilmektedirler. iyatrojenik zararlarinin énlenmesi ve
en kisa zamanda alternatif ilaclara gegcilebilmesi acisindan kardiyak ajanlarin solu-
num sistemi etkilerinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitérleri (ACEI)

Kalp ilaclari arasinda 6ksurtk yapan ajanlarin en bilineni anjiotensin dénusttrtcd
enzim inhibitdr (ACEI) leridir. Oksirik, ayni zamanda ACEl'lerinin en sik gorilen
yan etkisidir. Cesitli kaynaklarda %5-20 arasi bir oran verilmektedir. Kadinlarda 2 kat
daha siktir. Oksurtk, ilacin baslanmasindan genellikle 3-4 giin ila 6 ay sonra ortaya
¢ikar. Nadiren, 1-2 sene sonra ¢iktigi olgular bildirilmistir.

Tum ACEI’ leri ile 6ksurtk gorulebilmekle birlikte, fosinopril ile daha az goruldu-
gunu 6ne stren calismalar vardir. Oksirige en sik neden olan ACEl ise enalapril'dir.

ACEI 6kstirigu olanlarda alternatif ilac, renin-anjiotensin sistemini (RAS) blokaj-
da kullanilan anjiotensin reseptor blokerleridir (ARB). ACEI ajan ile 6kstren hastada
telmisartan, kandesartan gibi bir ARB'ye gecilebilir. Her ne kadar bu grup ilaclarla
genel 6ksurik insidansi cok distk ise de eder hastanin 6zge¢cmisinde ACEI'ne bagli
Oksurik oykusu varsa, ARB ile de ayni sikayetin gordlebilecedi bildirilmistir.

llacin kesilmesiyle ékstirik hemen her zaman kaybolur ve ACEI'niin tekrar ve-
rilmesiyle 6kstrigun yeniden ortaya ¢ikmasi da taniyr kesinlestirir. Bazi vakalarda
Okslrigun tamamen gecmesi 3 aya kadar uzayabilir. Nadiren 1-1.5 sene strdigu
vakalar bildirilmistir. ACEi’lerine gére cok daha seyrek olsa da, p-bloker grubu ilac-
larin da havayolu hiperreaktivitesi artmis bireylerde ¢ksirtge yol acabilecegi goz-
lenmistir.

Global olarak tim ilac siniflari icerisinde Ust havayolu obstriksiyonuna en fazla
neden olanlar ACEl'leridir. Bu anjioddem yoluyla olur. En fazla anjio6dem yapma
potansiyeli olan ACEI ise, dkslrikte oldugu gibi enalaprildir. Daha seyrek olarak
ARB’lerle de anjioddem mumkinddr. ACEl ile indiklenen anjioddem insidansina
iliskin kati bir oran belirlemek gugtir. Bunun; hekim farkindalginin cok dustk olusu,
bazi hastalarin ciddi 6dem gelisse bile bunu farkedememeleri, bu konudaki calis-
malarin retrospektif gozlemsel olmasi gibi sebepleri vardir. Genelde verilen ortalama
degerler, %0.3-0,4 civarindadir.
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ACEl'leri dolasimdaki bradikinin miktarini arttirirlar. Bu gucli bir vazodilator ol-
masinin yanisira, kapiller gecirgenligi arttiran ve diger vazoaktif maddelerin salinimini
da uyaran bir mediatorddr. Bir calismada anjioddem atagi esnasinda bradikinin di-
zeyinin 15 kat arttigi rapor edilmistir. Gegirilmis bas-boyun cerrahisi ve kafa travmasi
Oykust ve organ nakli ACEl-anjioddemi icin risk faktorleridir. Obstriktif uyku apne-
si'nin de riski arttirdigina dair veriler vardir. Tedavide standart uygulama i.v. olarak
steroid ve H1-bloker verilmesidir. Buna, H2-bloker ve adrenalin de eklenebilir. Uzun
vadede ise tedavi ilacin kesilmesidir. Ayrica daha 6nceden baska bir nedenle (here-
diter, idiopatik, allerjik) anjioddem gelismis birine ACEI hicbir zaman verilmemelidir.
Aynen okslrikte oldugu gibi, ACEl ile Ust havayolu 6demi gelismis bir hastada bu
potansiyelin daha dustk oldugu bir ARB’ye gegmek de mimkindir. Sonug olarak
Oksuruk veya anjioddem sebebiyle ACEI'nden ARB’ye gecis planlaniyorsa, ayni yan
etkinin yine gorulebilecedi bilinmeli, hastada RAS blokeri tedavisine devam etmek
icin glclu bir endikasyon olmali (ileri kalp yetmezligi, kontrolstiz hipertansiyon, pro-
teinUri, diger ilaclarin tolere edilememesi), ARB verirken dahi ok dikkatli olunmalidir.

Beta Blokerler

Genellikle temelde astim olan hastalarda b-blokerlere bagli bronkokonstriksiyon
gorulmekte olup, nonselektif (B1-seciciligi olmayan) ajanlarla daha siktir. Astima
gore havayolu hiperreaktivitesinin daha az, ¢te yandan obstriksiyonun ise daha
sabit oldugu kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH), p-blokerlerin ¢cok daha
iyi tolere edildikleri bilinmektedir. ilacin kesilmesi etkin yaklasim ise de cogu hasta-
da kardiak risk getirebilir. Bu nedenle, 6nce seciciligi daha ylksek olan bir ajanin
denenmesi daha uygundur. B-blokerleri hicbir sekilde tolere edemeyen hastalarda,
onlara yakin kardiak tesirleri olan kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem veya verapa-
mil) verilebilirler. B-bloker ile indiklenen akut bronkospazmin tedavisinde 2-ago-
nistlerden ziyade, inhale antikolinerjik ajanlar tercih edilmelidir.

Aspirin

Kardiyolojinin belki de en cok kullanilan ilaci olan aspirin’in de bronkospazm potan-
siyeli mevcuttur (Aspirin ile Indiiklenen Astim-AlA). Buna sebep olan temel faktor
COX-1 enzim inhibisyonudur. Asetil salisilik asit (ASA) tarafindan “COX" (siklooksi-
jenaz) yolaginda bloke olan arasidonik asit metabolizmasi, bu nedenle “LOX" (Lipo-
oksijenaz) yolagina yonlenir. Bilindigi gibi, “"LOX" yolagi bronkokonstriktif &zellikleri
olan lokotrien (LT) serisi proinflamatuar maddeleri Gretmektedir ve AlA'da “upre-
gulasyon”a ugrar, yani etkinligi artar. Aspirin ayni zamanda alveoler hemorojiyede
neden olabilir.
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Amiadoron

Amiodaron bilinen en etkili antiaritmik ajandir. Ozellikle diger antiaritmiklerin etkisiz
kaldigi yasami tehdit eden ventrikuler tasikardilerde ve atrial fibrillasyon’da (AF) cok
yararldir. GlclU etkinliginin yanisira, negatif inotropik tesirinin de bulunmamasi
nedeniyle ventrikiler tasiaritmilerin sik oldugu kalp yetmezligi vakalarinda kullani-
mi yaygindi. Amiodaron kardiyopulmoner resusitasyon algoritmalarina da girmistir.
Amiodaron’un bilhassa yag dokusunda cok fazla birikme egilimi vardir. Oyle ki ilac
kesilse dahi, adipoz dokudaki ilag yavas yavas salinarak aylar boyu etkisini strdtrar.
ilacin yarilanma émrii 60-70 gindir. Yagdan en zengin dokular; akciger, karaciger
ve adrenal bezlerdir. Cogu vak’a en az 6-12 ay tedavi almis hastalarda gozlenir ki,
bu da kiimulatif olarak ortalama 100-150 gram ilaca maruziyet demektir. Amioda-
ron toksisitesini acikladigi dustinulen temel mekanizma; “ilacin lizozomlarda birike-
rek hicre-ici fosfolipid yikim déngulsint bozmasi” ise de, deneysel calismalar pek
cok baska olasi mekanizmayi da glindeme getirmistir. Tamamen asemptomatik bir
halden, Akut Akciger Hasar (ALl) veya Eriskinin Akut Solunum Sikintisi Sendromu
(ARDS) ile karakterize hipoksik pulmoner yetmezlige dek uzanan bir yelpaze s6z
konusudur. En sik gorilen patern, akcigerde subakut infiltratif hastalik gelisimiyle
birlikte, spirometride yeni restriktif bozukluk ortaya ¢ikmasidir. Halsizlik, glicstizluk,
kilo kaybi, subfebril ates, eforla tikanma gibi 6zgil olmayan semptomlar gozle-
nebilir. Bazi hastalarda 6n plana ¢ikan semptom balgamsiz inatgl bir okstriktur.
Bu diger tim klinik ve radyolojik bulgulardan daha énce ortaya ¢ikabilir. Taninin
klinik tablonun baslangicindan ortalama olarak 2 ay sonra kondugu bildirilmektedir.
Semptomlarin; nonspesifik olmasi, haftalar-aylar icerisinde yavas yavas gelismesi,
bazi vakalarda es zamanli olarak bulunabilen KOAH, konjestif kalp yetmezligi (KKY)
gibi hastaliklarda gorulenlere benzemesi, taniyi gliclestiren faktorlerdir. Sikayetlerin
ve radyolojik bozukluklarin amiodaron baslandiktan uygun bir stire sonra ortaya ¢ik-
mis olmasi (siklikla 6-12 ay), BT kesitine giren yagdan cok zengin bir doku olan kara-
cigerde iyot birikimine bagli hiperintens gortinim ve negatif “ditrez testi” (5 gunlik
bir dilretik tedavisi sonrasinda vicut agirhiginin azalip azalmadigina ve radyolojik
infiltratlarin gerileyip gerilemedigine bakilir) taniyr destekleyen klinik &zelliklerdir.
Zeminde akciger hastaligi bulunmasi (KOAH, interstisyel fibrozis), kalp yetmezliginin
sik alevlenme gostermesi, pnédmonektomi/lobektomi nedeniyle solunumsal rezervi-
nin azalmis olmasi, daha énceden oral amiodaron alip da ameliyat olan kisilerde,
pozitif basincl ventilasyon ile yiksek FiO2 uygulamasinin ciddi risk yaratabilecegi
bilinmektedir. Bu kosullarda, bilhassa agizdan alimin mdmkin olmadigi periop do-
nemde, ilacin intraven®z (i.v.) verilmesinin ciddi sonuglari olabilir.

Amiodaron, kalp/toraks cerrahisinde AF gibi periop tasiaritmileri 6nlemekte
verilebilir ve ¢ok etkilidir. Belki ileride bu endikasyonda verilmesinin, énceden hig
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amiodaron almamis ya da ylksek FiO2 degerlerine ihtiyaci olmayan hastalarla sinir-
landiriimasi gindeme gelecektir.

Akciger grafisinde daginik yama tarzinda infiltratlar, bilateral yaygin hastalik, lo-
kalize konsolidasyon akciger bazallerini tutan infiltratlar, multipl noduller/kitleler (sey-
rek) gordlebilir. infiltratlanin sinirlan keskin veya belirsiz olabilir. Retikiilasyon da mim-
kiindur. DUz radyografide her ne kadar spesifik bir paternden s6z etmek mimkin
degilse de hastaligin erken safhasinda sag akciger ve 6zellikle de sag Ust lob, diger
kesimlere gore daha fazla tutulmus izlenimi verebilir. Minér fisstr de yukari dogru
bombelesmis olabilir. Bunun sebebi bilinmemektedir. Diiz grafiye ek olarak YRBT'de;
intralobuler septal kalinlasma alanlari gézlenir. Tamamen asemptomatik hastalarda
dahi gorulmeleri mimkdndir. Bunlar akciger interstisyumunda biriken fosfolipidler-
le yUklenmis kopukst inflamatuar hicrelerin belirtisidir. Bu bulgunun saptanmas;
muUmkdnse ilacin kesilmesini, eger kesilemiyorsa da hastanin radyolojik olarak dikkat-
le izlenmesini gerektirir. SFT'de ilerleyici restriktif kusur olur; DLCO erken dénemde
dusmeye baslar (ortalama %15). Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda yuksek fosfolipid
icerikleri nedeniyle kopUkst gorinime (vakiolasyon) sahip pnémosit ve histiositlerin
varligi karakteristiktir. Akciger biopsisi histopatolojik inceleme APT tanisinda “altin
standart” olsa da cogu hastada gerekli degildir. Su hallerde biopsiye basvurulabilir:

Hastaligin atipik-siradisi tablolari; érnegin soliter nodul/ kitle varligi (‘famiodaro-
noma’),

Kalp-akciger nakil adaylari; eger bir akciger infiltrasyonu varsa, nakil éncesinde
olasl bir akciger malignitesinin cabuk ve kati olarak dislanmasi gerekebilir (transplant
icin mutlak kontrendikasyon)

Amiodaron’un kesilmesinin ciddi aritmi riski yaratabilecegi vak’alar (bu durum-
da, ilaci kesme gerekgesinin kesin toksisite oldugunun kanitlanmasi sarttir).

Tedavi ilacin kesilmesidir. Bununla birlikte, adipoz dokulardan uzun stre salinimi
nedeniyle dizelme haftalar, hatta aylarca gecikecektir. Amiodaron’un dokularda
uzun surre sebat etmesi, APT'ye 6zgU iki temel klinik sorunu da ortaya ¢ikarmaktadir:

1. llaci kesmek kisa stre icinde semptomatik ve radyolojik dizelmeye yol agmaz.
Duzelme streci 3-18 ay surebilir ve siklikla kortikosteroid kullanimi gerektirir.

2. llac aylar 6nce kesilmis olsa da, steroid dozu azaltilirsa, APT niiksedebilir. Nis-
beten hafif / erken dénem toksisite hallerinde sadece ilaci kesmek yeterli gelmekle
birlikte, daha ileri vakalarda kortikosteroid kullanimi (giinde 40-50 mg prednisolon
veya esdegeri) dnerilmektedir. Klinik yanit elde edilse bile, viicutta aylarca kalabilen
bir ila¢ oldugundan, steroid azaltimi icin acele edilmemelidir. APT'nin genel mor-
talitesi %5-10 arasinda verilmekle birlikte, ciddi derecede hastalanmis kisilerde bu
oran %30’lara kadar cikabilir.
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Anti-Trombotik Ajanlar

Kalp hastaliklarinin akut ve kronik tablolarinin tedavisinde kullanilan hemen hemen
tim anti-trombotik ajanlar ile alveolar kanama mumkinddr. Bu riski arttiran baz
klinik faktorler belirlenmistir: kadin cinsiyet, ileri yas, zayif beden, KOAH, pulmoner
hipertansiyon, yiksek sol ventrikil dolum basinci. Akut koroner sendromlarda, stabil
koroner arter hastaliginda ve stent takilanlarda belirgin mortalite-morbidite azaltimi
saglamalari nedeniyle, kardiyoloji pratiginde antiplatelet ajan kullanimi cok yaygindir.
Bu gruptaki temel ilaglar; asetilsalisilik asit (aspirin) — TXA reseptor blokeri, klopidogrel
— P2Y12 reseptor blokeri, abciximab, tirofiban, ebtifibatid — GPIlIb/lla reseptdr blo-
kerleri. Mekanik prostetik kapak, AF ritmi ve daha seyrek olarak akut koroner sendrom
gibi hallerde kumadin ya da heparin ile antikoagulan tedavi esnasinda, antikoagulas-
yon'un terapotik sinirlarin Ustline cikmasi sonucu da alveolar kanama mumkindur.
Alveolar kanamanin klasik klinik triad"i: yeni ¢ikan dispne = 6ksurik aciklanamayan
anemi ilerleyici akciger infiltratlari olmakla birlikte, bunlardan 1 veya 2 tanesi de go-
rUlebilir. Hemoptizi olmasi sart degildir. Tekrarlayan kanama ataklari hastayl hipok-
sik solunum yetmezligine sokabilirler. Ayrica pek cok vakada, sayilan ajanlardan es
zamanli olarak birkacinin alimi s6z konusudur. 4-5 giinden fazla heparin alanlarda
trombositopeni de kanamaya katkida bulunabilir. Epoprostenol, diger tedavilere ref-
rakter primer pulmoner hipertansiyon (PPH) vakalarinda IV inflizyon olarak kullanilan
dogal prostasiklin'dir (PGE1). PGE1 pulmoner vaskuler direnci azaltabilmenin yanisira,
antiplatelet etkiye de sahiptir. PPH’de yaygin in situ mikrotromboz gelisebilmesi ve
yanisira katastrofik derin ven trombozu riskinin de artmis olmasi nedeniyle, kumadini-
zasyon endikasyonu da vardir. Fakat epoprostenol + kumadin kombinasyonu ile cok
ylksek (=%20) oranda alveolar kanama goézlenmis ve buna bagh éltmler bildirilmistir.
Seyrek olarak, kumadin ile bildirilmis hemotoraks vakalari da vardir.

Lupus Pnémonisi / Plorit

Anti-nUkleer antikor (ANA) (+)'ligi ile karakterize lupus sendromu’ na sebebiyet ve-
rebilen kardiak ajanlar vardir. Bunlar: prokainamid, hidralazin ve kinidin'dir. Aslinda
bu ajanlar, ilaca bagli lupus'un da en sik 3 nedenidir.

Diger
Daha seyrek veya oldukca nadir gorilen pulmoner yan etkiler ve bunlara sebep olan
kardiyak ilaclar asagida 6zetlenmistir:

Nonkardiak pulmoner édem; hidroklorotiazid, aspirin, heparin

BOOP; amiodaron, asebutolol, fluvastatin

Nonspesifik pnémonit; propranolol, asebutolol, nadolol, flekainid, tokainid
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Eozinofilik pnéomonit; B-blokerler, ACEl'leri (6zellikle kaptopril), aspirin, hidrok-
lorotiazid
ARDS; amiodaron, atenolol, fluvastatin, lidokain, radyoopak maddeler (50).
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Bobrek Hastaliklari ve Akciger
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Fusun Sahin

Giris

Akut ve kronik bobrek hastaliklari seyrinde basta akciger 6demi olmak Uzere pek
cok akciger hastaligina siklikla rastlanilir. Plevral hastalik, pulmoner kalsifikasyon ve
uyku apne sendromu kronik bébrek hastaliginda oldukca yaygindir. Bébrek hastalik-
larinda, akcigerler hedef organlar arasinda olup, bobrek yetmezliginin tedavisindeki
yillar icindeki hizli degisimler ve renal replasman tedavilerinin glnlik kullanima gir-
mesi ile tedaviye bagl yeni akciger sorunlari tanimlanmistir.

Bu bolimde Uremiye ve diyaliz tedavisine bagh klinik tablolara agirlik verilerek
bobrek hastaliklari seyrinde goérilen akciger sorunlari ve pulmonorenal sendromlar
incelenmistir.

Akcigerler ve Bobrekler Arasindaki Fizyolojik Baglantilar

Akciger ve bobrek fonksiyonlari saglik ve hastalik ile yakindan iliskilidir. Solunum
degisiklikleri, renal asit- baz bozukluklariinin sistemik etkilerini modile etmeye yar-
dimci olur ve ayni zamanda bunun tersi de gecerlidir, ancak bobrek kompanzasyo-
nu, solunum kompanzasyonundan daha yavas gerceklesir. Normal kosullar altinda,
akcigerler ve bobrekler, Henderson-Hasselbalch denkleminin tarif ettigi iliskiye gére
vicuttaki asitbaz dengesini korumak icin birlikte calisirlar (1,2):

pH = pK + log (baz konsantrasyonu /asit konsantrasyonu)

Hidrojen iyonu konsantrasyonu (veya pH), s6z konusu asit icin bir matematiksel
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sabit (pK) ile degistirildigi gibi, ayni zamanda logaritmik olarak ifade edilen baz
miktari ile mevcut asit miktari arasindaki iliski ile belirlenir.

Bikarbonat-karbonik asit sistemi, hiicre disi sivinin ana tamponlama sistemidir.
Bikarbonat (HCO,), enzim varliginda CO, ve suya ayrisir. Bdylece 6nceki denklem-
deki asit- baz bélima; HCO, konsantrasyonun CO, konsantrasyonuna bolinmusu
olarak dustndlebilir. CO, konsantrasyonu, arteriyel kandaki CO,'nin (PaCO,) kismi
basincl '0.03" ¢ozunurlik sabiti ile iliskilidir, bu nedenle Henderson-Hasselbalch
denklemi, klinisyenler tarafindan tipik olarak élctlenler acisindan yeniden yazila-
bilir:

pH = 6,1 + log (HCO, konsantrasyonu / (PaCO, X 0.03))

Bobrekler normal olarak HCO, konsantrasyonunu belirlediginden ve alveolar
ventilasyon PaCO,'yi dizenlediginden, iliski kavramsal olarak su sekilde de yeniden
yazilabilir:

pH = pK + (bobrekler / akcigerler)

Kandaki asit artisindan veya HCO, kaybindan, HCO, konsantrasyonundaki bir
dists (metabolik asidoz), alveoler ventilasyonda bir artisa neden olup (solunum
alkalozu) ikisi arasindaki dengeyi geri kazanma egilimindedir ve dlstk arteriyel pH'i
(asidoz) normale dondarar (3,4).

Bu islem metabolik asidoz igin solunum kompansasyonu olarak dastndlebilir.
Ventilasyonu arttirmak icin uyarici esas olarak H + iyonlarinin periferik kemresep-
torler Gzerindeki etkisidir.

Diyabetik ketoasidozun bilinen klinik prezentasyonu, ciddi metabolik asidoz icin
solunum kompanzasyonunun bir érnegidir. Bu bozuklugu olan hastalar siddetli asi-
demilerini azaltan (ancak tamamen dizeltmeyen) 10 mmHg veya daha az olan
PaCO, seviyelerine hiperventilasyon yapabilir. Her iki durumda da, solunum degisik-
likleri, bir kac dakika icinde gerceklesir (5,6).

Primer metabolik alkaloz daha az gérilmekle birlikte, uzun stren kusma veya fazla
alkali alimiyla karsimiza cikabilir. Hastalar pH 7.60°dan daha yuksek olmasina ragmen
tipik olarak sadece hafif bir hiperkapniyle (6rnegin, PaCO, 48 ila 50 mmHg) ortaya
cikar.

PaCO,'deki artis, bobrekleri, arteriyel pH'I normalize etme egiliminde olan me-
tabolik alkaloz Greten HCO,'G tutmaya tesvik eder. Tersine, hipokapni, arteriyel pH'|
azaltan kompansatuvar bir metabolik asidoza neden olan HCO, kaybinin artmasina
neden olur. Solunum asit-baz bozukluklarina verilen bobrek yanitlar, ancak birkac
gun icinde metabolik rahatsizliklara yonelik solunum yanitlarindan cok daha yavas
gerceklesir.
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Sonug olarak, karbonik as.it/HCO3 tamponlamasinin hemen etki géstermesi, an-
cak nispeten zayif olmasi nedeniyle, solunum asit- baz durumundaki ani degisiklik-
ler, arteriyel pH'ta daha fazla ani ve ciddi degisikliklere neden olmaktadir.

Ventilatdr durumundaki degisikliklerle metabolik durumun kademeli olarak ayar-
lanmasina bir drnek, kistik fibrozlu hastalarda solunum asidozudur. Bu tur hastalar
siddetli bir alevlenmeyle ortaya ciktiginda, hiperkapni hizla gelistiyse ciddi derecede
asidemik olabilirler; oysa klinik olarak stabil bir hastada ayni PaCO, daha normal bir
pH ile iliskili olma egilimindedir (3-8).

Akciger Odemi

Bobrekler sodyum ve su dengesinin strdurdlmesinde merkezi role sahip organlardir.
Ekstraselller sivi volimande ki artis, basing natritirezi ve tibuloglomerdler feedback
gibi intrarenal mekanizmalar araciligi ile direkt, natriiretik hormonlar araciligr ile
indirekt olarak su ve sodyum atiliminda artisa yol acar ve bdylece hipervolemi ¢nlen-
mis olur. Bu mekanizmalarda bozulmayla giden bébrek hastaliklarinda hipervolemi
siklikla gozlenir ve akciger 6demi hipervoleminin en korkulan komplikasyonudur.

Akut bobrek yetmezligi (ABY) nedeniyle izlenen hastalar 6zellikle oliglrik do-
nemde akciger 6demi yoninden yakindan takip edilmelidir. Bu hastalarda akci-
ger 6demi siklikla oligtriye ragmen asiri sivi yiklenmesine baglh olarak gelisirsede
ozellikle enfeksiy6z veya non-enfeksiydz sebeplere bagli sistemik inflamatuar cevap
sendromuna bagl akut bobrek yetmezligi olgularinda kapiller gecirgenlik artisi, hi-
poalbuminemi ve bozulmus miyokard fonksiyonlari diger kolaylastirici faktorlerdir.
Bu hastalarda, akciger 6demi gelisimini énlemek amaciyla; volim durumu, aldig
ve cikardigi sivi volimleri, fizik muayene bulgulari, kilo takibi, ginltk akciger filmi,
atrial ve brain natritretik peptid kan duzeyleri gibi non-invaziv yéntemler ve gere-
ginde pulmoner wedge basing 6lcimu gibi invaziv yontemler kullanilarak yakindan
izlenmelidir. Hemodinamik acidan stabil hale gelmis hastalarda gunluk sivi alimi,
idrar outputu + diger kayiplar + tahmini élctilemeyen kayip volimd ile sinirlandiril-
malidir. Yiksek doz loop diretigine yanit vermeyen pulmoner konjesyon varliginda
riske edilmeden renal replasman tedavisine baslanmasi uygun olur. Klinik tablo cok
agir ve renal replasman tedavisine hemen baslamak olanakli degilse ylksek konsant-
rasyonda oksijen, intravendz distk doz morfin (2.5 mg) ile zaman kazaniimaya cali-
silabilir. Bu durumda daha sonra diyaliz esnasinda tekrar hastaya geri verilmek tzere
flebotomi de yapilabilir. Hemodinamik acidan stabillesmis hastalarda intermittan
hemodiyaliz uygulanabilirse de stabil olmayan veya katabolik hizi yiksek hastalarda
devamli renal replasman yéntemlerin uygulanmasi prognozu olumlu etkiler.
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Kronik bobrek yetmezligi (KBY) seyrinde gerek diyaliz 6ncesi donemde gerekse
diyaliz tedavisi goren hastalarda akciger 6demi gozlenebilmektedir (Sekil 1). Akciger
odeminin en dnemli sebebi bu hastalarda da ekstraselller volim artisi ve uzun su-
reli hipertansiyona bagl gelismis konjestif kalp yetmezligidir. Uremi kliniginin diger
bulgular olmayan prediyaliz hastalar tuz kisitlamasi ve loop dilretigine genellikle
iyi cevap verirler. Son donem bobrek yetmezIligi olgularinda radyolojik olarak akci-
ger ddeminin tim belirtileri gdzlenebilirse de genellikle santralde konjesyon daha
yogun olarak gozlenmektedir. Uremik akciger, Giremik pneumonitis, kelebek gélgesi
gibi isimlerle de anilan bu radyolojik gortntdler konjestif kalp yetmezliginde de go-
ralebilir ve Gremiye 6zgu degildir (Sekil 1).

Odemin santralde daha agir olmasinin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
muhtemelen pulmoner periferik damarlarda vazokonstriksiyon nedeniyle kanin re-
distribisyonuna baglanmaktadir. Uremik hastalarda akciger 6deminin tedavisinde
kullanilan diger yontemler belirgin bir fayda saglamaz. Temel tedavi yontemi diyaliz
ve diyaliz ile viicuttan sodyum ve su uzaklastirilmasidir (ultrafiltrasyon). Hastalar bu
tedaviye genelde dramatik hizda (saatler icinde) olumlu cevap verirler. Hipervolemi
cok belirginse birkac giin Ust Uste hemodiyaliz uygulanmasi gerekebilir. Hipervolemi
ve bozulmus sol ventrikil fonksiyonlarinin yanisira Gremik hastalarda lokal kapiller
toksik faktorler ve 6zellikle fibrinolizis yetersizligi Gzerinde de durulmaktadir. Alve-
ollere, makromolekuller ve kan hucrelerinin bu faktére bagl olarak da sizabildigi
distnitlmektedir. Bazi hastalarda klinik tablonun ve radyolojik gérintinin tam
iyilesmeyip pulmoner fibrozise yol agmasi da yetersiz fibrinolitik kapasite ile agiklan-
maktadir. Diyaliz hastalarinda akciger 6demi genelde residu idrari olmayan ve 6zel-
likle tuz ve su kisitlamasina uyum zorlugu gosterip iki diyaliz arasinda istenenden
cok fazla kilo alan hastalarda gozlenir. Diyaliz hastalarinin cogunda hipertansiyo-
na bagl olarak gordlen sistolik ve/veya diastolik myokard disfonksiyonu da akciger

Sekil 1: KBY’li hastada PA akciger
grafisinde Gremik akciger
gorinima (Saglik Bilimle-
ri Universtesi Yedikule G6-
gus Hastaliklar ve Gogus
Cerrahisi E.A.H, 10. Klinik
arsivinden alinmustir).




H m Ayse Feyza Aslan | Fisun Sahin

o6demine yatkinligi artirir. Bu hastalarin tuz ve su kisitlamasi konusunda egitilmeleri
gerekir. Hastalarin bir kisminda ideal kuru agirligin yeniden belirlenmesi ve diyaliz
¢ikis kilosunun yavas yavas dustrtlmesi gerekebilir.

Glomerdler hastaliklarin seyrinde ise bobrek fonksiyonlarinda belirgin bozulma
olmaksizin da akciger 6demi gorulebilir. Nefrotik sendromlu hastalarda hipoalbumi-
nemi alveoler sizmayi kolaylastiran bir faktér olmakla beraber bu hastaliklarda temel
sorun glomeruler filtrasyon membranindaki zedelenmeye baglh gelisen sodyum ve
su retansiyonudur. Hastalarda yaygin ¢dem, ciddi kan basinci ylikselmesi gibi hiper-
voleminin diger bulgulari cogunlukla tabloya eslik eder. Genellikle tuz, su kisitlamasi
ve loop dilretikler ile hizli bir dizelme gozlenir. Kan basinci didretiklerle kontrol
altina alinamiyorsa diger antihipertansiflerden istifade edilebilir.

Bir diger bobrek kokenli akciger 6demi sebebi olarak bilateral renal arter darhgi
gosterilebilir. Ozellikle aterosklerotik cift tarafli renal arter darligi olan hastalar énce-
den klinik bulgu vermeksizin ve provoke eden bir neden olmaksizin akciger ddemine
girebilirler. Bu klinik tablo flash akciger 6demi olarak adlandiriimakta ve bilateral
renal arter darligi icin bir isaret olarak kabul edilmektedir. Patogenez Goldblat'in
cift renal arter ¢ift klemp modeliyle aciklanabilir. Bu modelde her iki renal arterinde
klemp olan deney hayvaninda sistemik hipertansiyon ve hipervolemi olmasina rag-
men bobreklere giden kan akimi azaldigi icin intrarenal mekanizmalar araciligr ile
yogun sodyum ve su retansiyonu olusmaktadir. Akciger 6demine cogunlukla ciddi
kan basinci yuksekligi eslik eder. Belirtiimesi gereken bir diger husus da bu hasta-
larda angiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri ve angiotensin Il antagonist-
lerinin akut andrik bobrek yetmezligine yol acabilecekleri icin dikkatli kullaniimalar
geregidir (9).

Plevral Eflizyon

Plevral aralikta transuda ve kimi zaman da eksuda ¢zelliginde sivi toplanmasi bob-
rek hastaliklarinda sik rastlanan bir komplikasyondur (Sekil 2). Nefrotik veya nefri-
tik sendromla seyreden glomeruler hastaliklarda, kronik bobrek yetmezliginin seyri
sirasinda veya diyaliz hastalarinda transuda vasfinda sivi toplanmasi ekstraselltler
sivi fazlaliginin bir yansimasi olarak karsimiza gikar. Hipoalbuminemi nedeniyle int-
ravaskiler onkotik basinctaki azalma da sizmaya katkida bulunur. Hipervolemiye
bagli plevral sivi siklikla bilateral ve zaman zaman da massif olabilir. Hastada plevral
sivi toplanmasina yol acacak diger sebeplere ait bulgular yoksa taniya yénelik giri-
simlerden énce hipervoleminin dizeltilmesine verilen yanita bakilmasi beklenebilir.
Tuz ve su kisitlamasina ilaveten glomeruler hastaliklarda ve prediyaliz bobrek yet-
mezliginde loop dilretikleri, diyaliz hastalarinda ise diyalizde ultrafiltrasyonla cikis
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Sekil 2: KBY'li hastada PA akciger
grafisinde Gremik plorezi
(Saglik Bilimleri Universte-
si Yedikule Gogus Hasta-
liklan ve Goégus Cerrahisi
E.A.H 10. Klinik arsivin-
den alinmistir).

kilosu azaltilarak hipervolemi dizeltilmeye calisilir. Bu yaklasimlarla sivi geriliyor ve
kayboluyor ise ileri incelemelere gerek olmayabilir.

Uremik asamaya gelmis prediyaliz bébrek yetmezligi olgular ve diyaliz hastala-
rinda Uremi disinda baska bir neden olmaksizin fibrindz plevra iltihabi da gorulebil-
mektedir. idiopatik Gremik pleuritis olarak adlandirilan bu tabloda hastalar siklikla
nefes almakla artan batici vasifta agridan yakinirlar. Fizik incelemede plevral frot-
man ve/veya effiizyon bulgulari saptanabilir. Toplanan sivi seroangiéz veya 6zellikle
diyalize giren hastalarda antikoagulasyonla da iliskin olmak tzere hemorajik vasifta
olabilir. Sivinin vasfi zaman zaman eksuda ile uyumlu da saptanabilir. Onemli bir
nokta bu tabloya siklikla perikarditin eslik edebilmesidir. Hastalar bu yénden de
incelenmelidir. Uremik pleuritis kendiliginden veya diyaliz tedavisi ile gerileyebilir
veya nukslerle seyrederek kroniklesebilir. Kroniklesen olgularda plevral kalinlasmala-
ra bagh restriktif solunum fonksiyon bozuklugu gelisebilir (18) (Sekil 3).

Hemodiyaliz hastalarinda gorilebilen plevral sivinin bir diger nedeni ise damar
yolu temini icin kullanilan kateterlere bagl gelisebilen vena cava stperior sendromu
veya subklavian venden, katetere bagli sizmalardir. Periton diyalizi hastalarinda ise
karin bosluguna verilen diyaliz sivisi diaframdaki kiclk konjenital defektler aracilig
ile toraksa gecerek plevrada toplanabilir. Bu durumda plevrada sivi toplanmasi diya-
lize basladiktan sonra saatler glnler icinde gelisir, daha ¢ok sag tarafta géralur ve
bazen masif de olabilir. Ayirici tani icin torasentez cogunlukla yeterlidir. Sivi, dustk
albumin ve LDH gradiyenti yanisira periton diyaliz sivisi hipertonik glikoz icerdigi
icin yUksek oranda glukoz icerir. Peritondan plevraya gecisi gdstermek icin periton
diyaliz sivisi icine metilen mavisi verildikten sonra torasentez yapilabilir veya radyo-
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Sekil 3: KBY'li hastada PA akciger
grafisinde kronik plorit
(Saglik Bilimleri Universte-
si Yedikule Gogus Hasta-
liklari ve Gogus Cerrahisi
E.AH 10. Klinik arsivin-
den alinmistir).

aktif isaretli madde peritona verilip sintigrafi cekilebilir. Gegis hizi yuksekse cerrahi
onarim veya hastanin hemodiyalize transfer edilmesi gerekebilir (9).

Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, bébrek hastaligr olan eriskinlerde gorulebilen, ciddi ve élumcil
olabilen bir komplikasyondur. Nefrotik sendromlu hastalar, derin ven trombozu ve
buna bagli olarak da pulmoner emboli riski acisindan artmis riske sahiptir. Nefrotik
sendromun karakteristik ¢zellikleri agir proteinlri (> 40 mg/m?saat), hipoalblimi-
nemi (<2.5 g/dL), 6dem ve hiperkolesterolemidir (10). Bu hastalarda protrombo-
tik ve antitrombotik faktérler arasinda dengesizlik ve bozulmus trombolitik aktivite
gelisir (11). intravaskiler volim deplesyonu, ditiretik kullanimi, immobilizasyon ve
protein Cveya S eksikligi, anti fosfolipid antikorlar gibi prokoagulan diyatezler olaya
katkida bulunur. Bu hastalarda antitrombin Ill, protein C ve protein S gibi dogal
antikoagulanlarin kan konsantrasyonlarinda yogun proteintri nedeni ile kayba bagl
olarak azalma ve yine lupusta antikardiyolipin antikorlarin varligi tromboembolik
olaylarin patogenezinde basta yer alan nedenlerdir. Olgu serilerinde 6zellikle memb-
randz nefropatinin vendz tromboz ile iliskili oldugu ve serum albimin dlzeyi 2-2.5
g/dl nin altina indiginde vendz tromboz riskinin en ylksek oldugu gdsterilmistir (9).

Teshis ve tedavide temel ilkeler diger pulmoner emboli olgularindan farklhlik gos-
termemektedir. Ancak oral antikoagulan tedaviye, primer sorun remisyona girene
dek devam edilmesi gerekebilir. Antikoagilasyon uygulamasi icin herhangi bir pro-
teindri veya hipoalblminemi esik degeri yoktur ancak immobilite, ddem, mevcut
olan bir protrombotik yatkinlik ve daha énceden gecirilmis bir tromboembolik olay
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oykusu kayda alinmalidir. Nefrologlar arasindaki genel uygulama kan albtimin di-
zeyi 2 g/dl nin altina indiginde veya nefrotik diizeyde proteinlri gelistiginde heparin
veya varfarin ile antikoagulasyon uygulama yonindedir.

Diyaliz hastalarinda pulmoner emboli riskinde belirgin artis tanimlanmamustir.
Ancak son zamanlarda damar yolu girisimlerine bagli pulmoner emboli vakalari bil-
dirilmektedir. Santral kateterlerin cevresinde olusan fibrin tabakasi normalde sorun
teskil etmezken kateterin cekimi sirasinda koparak pulmoner embolizme yol acabil-
mektedir. Yine arteriovendz fistul veya greft trombozlarinin tedavisi amaciyla fibri-
nolitik tedavi kullanimi sonrasi da pulmoner emboli gelisebilmektedir (9).

Kronik Bobrek Yetmezliginin Diger Solunum Komplikasyonlari

Akciger Parankim Kalsifikasyonu

Kalsifikasyonlar eriskin hastalarda kronik bébrek yetmezliginin bir komplikasyonu
olarak ortaya cikar ve cesitli viseral organlarda ve yumusak dokularda bulunabilir
Yumusak doku kalsifikasyonlarina son donem bobrek yetmezligi olgularinda sik rast-
lanir. Diyalize giren hastalarda %79’a varan oranlarda bildirilmistir (12). Ancak pe-
diatrik bobrek hastalarinda yumusak doku kalsifikasyonu nadir gérultr. Kronik renal
yetmezlikli hastalarda, hasarli akciger alanlarinda infeksiyon, kanama veya pulmoner
infarkt gibi bir olay sonrasinda gozlenen distrofik kalsifikasyondan ziyade, metastatik
kalsifikasyonlara daha sik rastlanmaktadir. Metastatik kalsifikasyonlarin en sik rast-
landigi organlardan biri de akcigerlerdir (13). Kalsifikasyonlarin sikligi ve yogunlugu
serum kalsiyum konsantrasyonu ve “kalsiyum x fosfat” degeri ile parelellik gosterir.
Etyolojide en sik primer veya sekonder hiperparatiroidizm, KRY ve multipl myelom
gozlenir (14-16). Normal, KBY'li ve paratiroidektomize kopeklerde yapilan calismalar
pulmoner kalsifikasyon olusumunda paratiroid hormonun ve ylksek kalsiyum sevi-
yelerinin rolinU net bir sekilde ortaya koymustur (17). Pulmoner kalsifikasyonlarin
yayginhigi ile serum kalsiyum ve fosfor diizeyi, renal hastaligin etyolojisi, diyaliz stresi
ve paratiroid hiperplazisinin derecesi arasinda zayif bir korelasyon mevcuttur.

Ciddi metabolik asidozu dizeltmek icin sodyum bikarbonatin hizli uygulanmasi
yumusak doku kalsifikasyonuyla iliskilendirilmistir. Alkaloz, iyonize kalsiyum oranini
azaltirken asidozda iyonize kalsiyum artar. Asidozun veya alkalozun hizli dizeltil-
mesi veya asirl duzeltilmesi sirasinda yumusak dokularda kalsiyum birikimi olusabi-
lir. Bir asidozun alkalizasyonu veya asiri diizeltiimesi ektopik kalsifikasyon gelisimini
kolaylastirabilir (18).

Akcigerlerde kalsifikasyon gerceklestiginde siklikla asemptomatiktir. Akciger gra-
fisinde bazen belirgin olmasa da pulmoner kalsifikasyon genellikle bilgisayarl to-
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Sekil 4: Toraks BT kesitleri ((a, b) Akciger penceresi; (¢, d) Mediasten penceresi); lingula
ve sol alt lobu iceren genis kalsifiye karnabahar benzeri, segmental dagilimda ve
hava bronkogramlari iceren akciger konsolidasyonlari (39).

mografide veya daha spesifik olarak Teknesyum 99m difosfonat taramasinda tespit
edilebilir (19). Standart akciger grafisinde gordlebiliyorsa, pulmoner kalsifikasyon en
sik kiicik nodler opasiteler olusturur ve bu da zaman zaman birleserek daha buyuk
kitleler olusturabilir. Kalsifikasyonlar siklikla alveolar septumun interstisyumunda,
bronsiyol ve pulmoner damarlarin duvarinda veya genis havayollarinda birikir. YUk-
sek ventilasyon perflizyon oraninin sebep oldugu daha dusuk bir endkapiller pCO,
ve daha yuksek bir pH nedeniyle Gst loblar daha ¢ok etkilenir (20). Kalsifikasyonlar
lokal veya yaygin olabilir. Kalsifikasyonlarin yogunlugu ile klinik semptomlar arasin-
da bir iliski yoktur ancak yogun kalsifikasyonu olan olgular pndmoni veya akciger
6demi ile radyolojik olarak karisabilir (21-23) (Sekil 4).

Urinotoraks

Urinotoraks veya plevral boslukta idrar toplanmasi, obstriiktif Gropatinin cok nadir
gorilen bir komplikasyonudur (24). idrar yolundan sizinti, rinotoraksa neden olabi-
len Grinoma (idrar toplanmasi) neden olabilir. Urinotoraks oldugu saptanan hastala-
rin cogunda karin boslugunda veya retroperitoneal alanda bir tirinoma vardir. Urino-
toraks, genellikle yeterli idrar tahliyesi saglandiktan sonra birkac glin icinde kaybolur.
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Rapor edilen altta yatan nedenler arasinda arka Uretral kapak, nefrolitiyazis, kiint
bobrek tramvasi, Ureteral enstrimantasyon veya Ureteral cerrahi sayilabilir (25). Uri-
notorakstaki plevral sivi transtidadir ancak laktat dehidrojenaz seviyesi yiksek ola-
bilir ve ekstida olarak yanlis siniflandirmaya neden olabilir. PH ve glikoz seviyeleri
dustk olma egilimindedir. Plevral sivi/serum kreatinin orani 10 ve Gzeri olmasi taniyi
dogrular (24).

Tluberkiiloz

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarin immun sistemi baskilanir. Hicresel ba-
gisikhk bozuklugu nedeniyle, KBY’li olan hastalar, tlberkilozun reaktivasyonuna
duyarlidir. Genel populasyon ile karsilastirildiginda, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar ve uzun sureli diyaliz hastalari en az birkac kat daha fazla tiberkiloz ge-
lisme riskine sahiptir. TGberkilozun insidansinin yiksek oldugu bélgelerde KBY'li
olan tum hastalarin, 6zellikle bilinmeyen bir 6ksirik veya atesi varsa, tliberkiloz
agisindan arastirilmasi onerilir. Bobrek yetmezligi tlberkiloz tedavisini zorlastirir
cinkl bazi antitiberkiloz ilaclar bobrekler yoluyla elimine edilir. Bununla birlikte
bazi antitlberkiloz ajanlarin hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilmasi tedaviyi daha da
karmasik hale getirebilir.

Hemodiyaliz alan bobrek yetmezligi ve son dénem bodbrek hastaligi olan hasta-
larda dozlarda bazi ayarlamalar gereklidir. Antitliberklloz ajanin dozunu azaltmak
yerine, kreatinin klirensine gére doz araliginin arttiriimasi énerilir (26).

Akciger Fonksiyon Testlerinde Bozulma

Diyaliz hastalarinda yapilan calismalar bu hastalarda karbon monoksit difflizyon
kapasitesinde defekt oldugunu gostermistir. Vital kapasite hafif restriktif bozukluk
ile uyumlu sekilde azalmis iken zorlu vital kapasite ve ilk saniyedeki zorlu vital kapa-
sitenin vital kapasiteye orani obstriiksiyonu ekarte ettirir niteliktedir. Bu fonksiyonel
bozukluklarin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber pulmoner kalsifikasyonlarla
iliskili olabilecegi sanilmaktadir. Diyaliz hastalarinda PA akciger grafileri ile kalsifi-
kasyon saptanmayan olgularda bile MR gortntilemede kalsifikasyona isaret edecek
sekilde hiperintense sinyaller saptanmis olmasi buna delil olarak gosterilmistir (9).

Uyku Apnesi Sendromu

Uyku apnesi sendromu kronik bobrek yetmezligi olgularinda oldukga siktir. Son
evre bobrek hastaligr olan eriskinlerde genel populasyona gore prevalansinin 10
kat daha ylksek oldugu sdylenmekte ve yapilan calismalar uzun streli hemodiyaliz
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hastalarinin en az %60’ inin bu bozukluga sahip oldugunu gostermektedir (27-29).
Huzursuz bacak sendromu ve periyodik uzuv hareket bozuklugu gibi diger uyku
bozukluklari da bu populasyonda yaygindir (29).

Son doénem bodbrek yetmezligi olan hastalarda noktlrnal hipokseminin sol
ventrikdl hipertrofisi ve kardiyovaskiler komplikasyonlara yol actigi gosterilmistir
(30,31). Diyaliz hastalarinda noktirnal hipokseminin otonomik kardiyovaskuler ref-
leksleri baskiladigi da bilinmektedir (32). Bu uyku bozuklugunun dizeltiimesi sonra-
sinda noktdrnal hemodiyalize giren hastalarda kardiyovaskdiler otonomik kontroliin
dizelmesi bu durumu agiklamaktadir (33). Uyku apnesi kronik renal yetmezligi olan
ancak diyaliz tedavisi gerektirmeyen hastalarda hipertansiyona yatkinhgi arttirarak
mevcut renal fonksiyonlarin daha da bozulmasina neden olmaktadir (34,35). Diyaliz
tedavisi alan hastalarda diyalizin kendisi de volim kontrolline olanak saglayarak
uyku bozukluklarinin diizelmesine katki saglayabilir. Yapilan calismalarda, noktirnal
hemodiyalizin KBY'li hastalarda uyku apnesini dizeltebildigi gosterilmistir (36).

Ureminin kendisinin de benzer klinik tabloya yol acabilmesi teshiste zorluklara
neden olabilmektedir. lyi diyaliz yapildigi gésterilmis bir hastada uyku ve solunum
zorluguna yol acabilecek diger anatomik ve metabolik sebepler ekarte edildikten
sonra uyku apnesi tanisi icin polisomnografi yapmak gerekebilir. Sorunun nede-
ni tam olarak bilinmemekle beraber kronik hipokapni, metabolik asidoz ve diger
Uremik toksinlere bagli olarak solunumun santral kontroltinde bozukluk olabilecegi
disundlmektedir. Renal transplantasyon sonrasi uyku apnesinin dramatik bir sekil-
de diizelmesi bu gorust desteklemektedir. Tedavi yaklasimi diger hastalardan farkli
degildir, CPAP (devamli pozitif havayolu basinci) tedavisi ile cogu hastada belirgin
klinik dizelme saglanabilmektedir (37,38).

Akut Bobrek Yetmezliginin Solunum Komplikasyonlari

Akut boébrek yetmezligi gelisimi hastalara genel volim yiklenmesine neden olur ay-
rica hipoalbiminemi ve hemodilisyondan kaynaklanan plazma onkotik basincinin
azalmasi, akciger kilcal damarlarindan alveollere sivi sizmasini tesvik eder. Akcigerde
interstisyel ve alveoler 6dem, plevral eflizyon ve 6deminin gogus duvarini kisitlayici
etkileri spontan solunum isini arttirir ve akut solunum yetmezliginin gelisimine kat-
kida bulunur.

Ek olarak, cogu akut bobrek yetmezligi vakasinda mevcut olan metabolik asi-
doz, kompansatuar solunum alkalozu yoluyla ventilasyonu arttirir. Akciger ¢demi
ve dusuk akciger ventilasyon hacmi hipoksemiye neden olabilir. Akut bobrek yet-
mezligi, mekanik ventilasyon yonetiminde sayisiz ayar gerektirebilir (Tablo 1). Hava
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Tablo 1: Akut Bobrek Yetmezliginin Ventilatér Yonetimini Etkileme Yollar (1)

Solunum sistemi kompliyansinda azalma

intrapulmoner nedenler
Akciger 6demi
Havayolu 6demi
Ekstrapulmoner nedenler
Plevral eflizyon
Perikardiyal efiizyon
Gogus duvari 6demi
Klinik uygulama
Daha yuksek hava yolu basinci gereksinimi

Havayolu Direncinde artma

Nedenler
Havayolu 6demi
Azalan akciger hacimleri
Klinik uygulama
Artan hiperinflasyon ve oto-PEEP olasilig

Metabolik asidoz

Nedenler
Asit ve metabolik Grtinlerin bozulmus atilimi
Klinik uygulamalar
Kompansatuar hiperventilasyon ihtiyaci
Akciger koruyucu ventilasyon ile asidozda artis
Artan dakika ventilasyon ihtiyaci weaninge engel

yolu mukozasi 6demi, hava hapsine neden olabilir ve oto PEEP'e yatkinligi 6nleyen
etkili hava yolu capini azaltabilir. Akciger 6demi, plevral efizyon veya vicuttaki vo-
[Gm yukd varliginda ayni ventilasyon seviyesini korumak igin daha yuksek hava yolu
basinci gerekir. Bu da vendz doniist azaltarak kalp fonksiyonunu tehlikeye atabilir
ve alveolar raptdra riskini artirabilir (39).

Diyalize Bagli Pulmoner Degisiklikler

Hemodiyaliz Esnasinda Akciger Fonksiyonlarinda Degisim

Uremik hastalarda hemodiyaliz &ncesi ve sonrasi solunum fonksiyon testleri tekrar
edildiginde diffizyon kapasitesinde iyilesme, akciger bazallerinin solunuma katili-
minda ve vital kapasitede artis saptanir. Tim bu bulgular akcigerlerin su iceriginin
azalmasi ile aciklanabilir. Diyaliz hastalarinda iki diyaliz arasinda biriken sivi miktari
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klinik olarak pulmoner konjesyon bulgulari olusturmasa bile akcigerlerin su kapsa-
mini artirarak pulmoner fonksiyonlari olumsuz etkilemektedir. Diyaliz esnasinda ult-
rafiltrasyonla hastadan sivi cekilmesi akcigerlerin su icerigini azaltarak fonksiyonlari
duzeltebilir (9).

Hemodiyalize Bagl Hipoksi

Hemodiyaliz sirasinda arterial oksijen basincinda disme hastalarin %90'nina yakinin-
da gdzlenir. Tipik olarak pO, prediyaliz degerinin %85'i dolayina iner. Bu nispeten
ktcuk degisim 6zellikle kardiyopulmoner fonksiyonlari daha énceden bozulmus has-
talarda 6nemli morbiditelere yol acabilir ve diyaliz hipotansiyonu, bulanti, kramp gibi
komplikasyonlara yol acabilir. Hemodiyaliz hastalarinda iki diyaliz arasindaki donem-
de H+ birikimi olur. Tipik olarak bir diyaliz hastasinda prediyaliz HCO, konsantas-
yonu 17-20 mEg/l, pCO, 33-36 mmHg dlizeylerindedir. 4-5 saatlik diyaliz sirasinda
diyalizattan kana yogun olarak bikarbonat gecisi oldugu igin hafif metabolik alkaloz
olusur Ayni zamanda diyaliz membranindan CO, kaybedilir. Bu durum solunum mer-
kezi Uzerine inhibitor etki gostererek hipoksiye katkida bulunur. Diyaliz membranlari
ile kanin temasi sonucu baslayan kompleman kaskadi da hipoksiye katkida bulunan
bir faktordur. Aktive olan I6kositlerin pulmoner mikrosirkilasyonda sekestrasyonu ve
inflamatuar mediatér salinimi alveoler hipoventilasyona yol acar (59,60). Hemodiya-
liz hipoksisini ve buna bagl komplikasyonlari dnlemek icin kardiyopulmoner sorunlari
olan hastalara daha pahali olan sentetik daha biyouyumlu membranlarin kullanil-
masl, diyaliz esnasinda oksijen verilmesi, hematokritin optimal dizeyde tutulmasi,
asamali ultrafiltrasyon ve diyaliz yapilmasi tavsiye edilmektedir (9).

Periton Diyalizi Esnasinda Akciger Fonksiyon Testlerinde Degisim

Peritoneal kavitede bulunan 2000-3000 mi sivi intraabdominal basincta artisa ve
buna bagl olarak pulmoner fonksiyonlarda ve gaz degisiminde énemli degisiklik-
lere yol acar. Atelektazi, pndmoni, plevrada sivi birikimi periton diyalizin iyi bilinen
komplikasyonlaridir. Biriken siviya bagh basing artisi diaframi yukari dogru iterek
bazal segmentlerde atelektaziye ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmaya yol
acar. Peritonit ataklari esnasinda ise diafram hareketliliginde azalmaya baglh olarak
vital kapasitede %20-30'a varan azalmalar olabilir.

Kronik obstruktif akciger hastalari yukarida sayilan olumsuz etkileri nedeniyle
periton diyalizini tolere edemeyebilirler. Bu hastalarin periton diyaliz kateteri kon-
madan énce pulmoner fonksiyon testleri ile iyi bir sekilde degerlendirilmeleri ge-
rekir; bazi yazarlar periton ici basincin gaz verilerek artirildiktan sonraki solunum
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin daha uygun olacagini &ne stirmektedirler (9).
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Pulmonorenal Sendromlar

Goodpasture Sendromu (anti-glomeruler bazal membran hastaligi) ve bazi siste-
mik vaskulit ile karakterize hastaliklarda ortak immun patogenetik mekanizma-
ya bagh olarak hem akcigerler hem de bodbrekler etkilenebilmektedir. Schwarz ve
arkadaslari, bu hastaliklari siniflandirmak icin pulmoner kapillerit varligini veya
yoklugunu kullandilar (40,41) (Table 2). iki sistemin tutulumlari es zamanli olabi-
lecegi gibi biri digerinden haftalar, aylar sonra da etkilenebilir. Bébrek tutulumu
genellikle hizli ilerleyen glomerulonefrit tipindedir ve kendisini hematdri, proteini-
ri, hipertansiyon, 6dem, BUN, kreatinin degerlerinde progressif yikselme ile belli
eder. Hastaligin seyrinde ise siklikla oliglrik veya nonoligirik akut bobrek yetmez-
ligi tabloya eklenebilir. Pulmoner tutulum hemoptizi, dispne ve degisik radyolojik
gorintuler ile kendini belli eder. Hemoraji ile es zamanli olarak cogunlukla bilateral
yerlesimli Ust loblar ve periferde daha yogun olan konsolidasyon alanlari gézlenir.
Vaskdlitlerde ise konsolidasyon alanlarinin yanisira noduler yapilar ve kavitasyonlar
saptanabilir. Radyolojik bulgular ayirici tani icin yeterli 6zgunlikte degildir. Kan-
da bakilacak anti glomerdler bazal membran antikoru, p-ANCA, c-ANCA, ANA ve
kompleman dizeyleri tani icin yol gosterici olmakla beraber kesin taniicin patolojik
inceleme gerekir (42,44).

Tablo 2: Akciger ve Bébrekleri Etkileyen Hastaliklar (1)

Pulmoner kapillerit varliginda alveoler kanamaya neden olan hastaliklar

Wegener granilomatozu
Henoch-Scho " nlein purpura
Mikroskobik polianjiitis

immiin kompleks iliskili glomerilonefrit
Pauci-immun glomertlonefrit

Mixt kriyoglobulinemi

Degisken Pulmoner kapillerit varliginda alveoler kanamalara neden olan hastaliklar

Sistemik lupus eritematoz
Diger bag dokusu hastaliklari
Goodpasture sendromu

Pulmoner kapillerit olmadan alveoler kanamalara neden olan hastaliklar

Trombotik trombositopenik purpura
ilaca bagl (6rnegin, penisillamin, hidralazin)

Alveoler kanamanin tipik olmadigi hastaliklar

Churg-Strauss sendromu
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Pulmoner renal sedromlu hastalarin %80’inde primer kiclUk damar vaskuliti
(Wegener granilomatosiz, mikroskopik polianjitis, Churg-Strauss sendromu) ve
Goodpasture sendromu vardir. Kalan %20’sinde ise konnektif doku hastligi (primer
olarak SLE), krioglobulinemi ve postinfeksiyoz hastaliklar vardir.

Wegener Graniilomatozu

Wegener grantlomatozu (WG) ve Mikroskopik Polianjitis (MP) li hastalar anti not-
rofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile karakterize sistemik vaskulitler ile iliskili has-
taliklardir. Renal histolojide benzer bulgular vardir (Fokal nekrotizan veya pauci-im-
mun glomerdlonefrit). Tedavi yaklasimlari ve sonuclari da benzerdir.

Wegener Granitlomatozu Ust ve alt solunum yollarinin sistemik, nekrotizan, gra-
ntlamatodz inflamasyonudur. Kapiller arteriol ve venuller gibi kiicik damarlari tutar.
WG'nun yillik insidansi ingiltere’de milyonda 8.5 ve ABD’de milyonda 33 olarak bil-
dirilmektedir. Avrupa’da bu hastaligin yillik insidansi 2.1-14.4 vak'a/milyon’dur (45).
Her yasta gorilebilmekle birlikte en sik 4. ve 5. dekatlarda gorulir. Erkeklerde kadin-
lardan hafifce daha fazla, beyaz irkta diger irklardan belirgin olarak daha sik géralir.

WG'li hastalarin neredeyse tamaminda Ust havayolu tutulumu veya pulmoner
tutulum mevcuttur. Pulmoner tutulumu olan hastalarin 1/3'G asemptomatiktir.
WG'li hastalarda derin ven trombozu veya pulmoner tromboembolizme bir yatkinlik
sozkonusudur (46,47). En sik rastlanilan basvuru semptomlari direncli rinore, purd-
lan veya kanli nazal akinti, oral ve/veya nazal Ulserler, poliartraljiler ve miyaljilerdir.
Daha nadiren ses kisikhgi, stridor, kulak agrisi, iletim ve sensorinoral tipte isitme
kaybi ve otore gozlenir (48).

Burun ve sinUs tutulumu olan hastalarin cogunda sekonder bakteriyel infek-
siyonlar gelisir. En sik saptanan etken staphylococcus aureus’tur ve eradikasyonu
sorun olabilir. Ayrica s. aureus kolonizasyonu WG nikslerine predispozisyon yara-
tabilir. Hastaligin karakteristik Ust solunum yollari tutulumu bulgulari semer burun
deformitesi ve genellikle subglottik olan trakeobronsial stenozdur. Pulmoner pato-
lojilerde ise buyuk hava yollari inflamasyonu ve daralmasi, plevral efizyon ve hemo-
raji gorulur. Hemoptizi ve diger klinik tablolar ortaya ¢iktiktan sonra pulmoner he-
moraji gelisebilir. Renal yetmezlik tablosu ise subklinik glomertlonefritten (idrarda
mikroskobik hematuri ve proteindri varligi) hizli progresyon gosteren glomertlonef-
rit tablosuna kadar degisebilir. Akcigere sinirl WG nadir gérdlen bir form olmakla
birlikte olgularin %80'i renal yetmezlikle seyredebilir. WG'lu olgularin %22-58'inde
g6z tutulumu vardir (49). SinUslerden hastaligin yayilimi propitozis, nazolakrimal
kanal obstruksiyonu ve okuler kas ve sinir lezyonlarina sebep olabilir. Fokal vaskdlit;
konjonktivit, episklerit, sklerit, korneal tlserasyon, Gveit, optik sinir ve retina lezyon-
larina sebep olabilir. Olgularin %70'inde artralji, %28‘inde &ézellikle alt ekstremite
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buyuk eklemlerini tutan artrit goralur (50). Gogus filminde kaviter noddllere, alveo-
lar opasitelere, plevral opasitelere, hiler adenopatiye rastlanilabilir.

Wegener grantlomatozunda akcigerler siklikla etkilenmesine ragmen DAH na-
dirdir (%10). Hemoptizi gelistiginde DAH'den ziyade nodul ya da lokalize infiltras-
yonla iliskilidir. WG, Churg Strauss Sendromu’nun aksine astimla seyretmez.

WG ve MP arasindaki fark ise MP'de biyopside grandlématoz inflamasyonun
olmamasidir. Her iki hastalikta da ANCA pozitiftir ancak WG'de PR3-ANCA alt gru-
buna %80 ve Ustu oraninda rastlanirken MP’de genellikle MPO-ANCA formuna rast-
lanilir,

Hastalarda solunum fonksiyon testlerinde en sik rastlanilan anormallik Ust hava-
yolu obstriksiyonudur ve genellikle azalmis karbon monoksit diffizyon kapasitesi
(DLCO) ile beraberdir. Diffliz interstisyel hastalik durumunda akciger volimunde azal-
ma gozlenir. Aktif alveolar hemoraji varliginda DLCO belirgin artmistir. Tedavi sonra-
sinda akciger fonksiyonlari duzelir ancak diffizyon kapasitesi normale donmeyebilir.

WG etyolojisinde cevresel faktorler, toksik maddeler ve enfeksiyonlara maruz
kalmanin rol oynadidi bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan genetik arastirmalar-
da, WG'de HLA-DP, PR3, SERPINAT ve semaforin (SMABA) gibi vaskilite yatkinlikla
gucll sekilde baglantili cesitli lokuslar tanimlanmistir (51-54).

Tum 6rneklerde grantlom goérilmediginden MPA ile ayirici tani karmasiktir. Teda-
vi, aktif hastaligi kontrol etmek icin daha yogun bir immunsupresif tedavinin uygulan-
digi bir baslangic “Remisyon induksiyon terapisi” ve remisyon korunurken yan etkileri
en aza indirmek icin tedavinin daha az yogun oldugu bir bakim asamasindan olusur.

Serum kreatinin >5.7 mg/dL olan hastalarda hizli ilerleyen glomerilonefrit
nedeniyle plazmaferez dustunulmelidir. Plazmaferez, Diffiz alveoler hemorajinin
(DAH) tedavisi icin de bir secenektir. Remisyondaki hastalarda en az 24 ay boyunca
dustik dozda glukokortikoid ve azatiyoprin, rituksimab, metotreksat veya mikofeno-
lat kombinasyonu 6nerilmektedir (Sekil 5) (51-55).

Sekil 5: Wegener Granllomatoz
tanili olguda sol Gst lobda
kaviter noduller ve sag Ust
lobda kiglk noduler lez-
yonlar (55).
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Goodpasture Sendromu (Anti- Glomeruler Bazal Mebran Hastaligi)

Goodpasture sendromu olarakta bilinen pulmoner hemoraji ve glomertlonefrite yol
acan bir hastaliktir. Alveol ve glomeril bazal membranindaki tip IV kollajene kar-
si gelisen antikorlar bu hastaliktan sorumludur. Bu antibazal membran antikorlari
kanda ve/veya alveol kapiller duvari ve glomerillerde 1gG'nin lineer depolanmasi,
immunfloresan boyama ile gosterilebilir (56,57). Etyolojisi bilinmez ancak inhaler
hidrokarbonlar veya viral hastaliklarin 6zellikle influenzanin risk faktori olabilecegi
soylenmistir (57). Bircok hasta progresif dispne, yaygin alveoler infiltratlar, hipokse-
mi ve hemoptizi ile basvurur. Goodpasture sendromunun en belirgin 6zelligi glome-
rtlonefritin olmasidir. Tipik olarak kresent olusumu ile iliskili akut veya hizli progresif
glomertlonefritle sonuglanir (58). Tahmin edilen olgu sayisinin genel populasyonda
bir milyonda birden daha az oldugu distntlmektedir ancak hizli progresif glome-
rilonefrit olgularinin %20’sinde altta yatan sebep Goodpasture sendromu olabilir
(59,60). Geng hastalarda (<30 yas) tani aninda butun klinik bulgular (6rn. pulmo-
ner hemoraji) daha sikken yasli hastalar daha ziyade izole glomerilonefritle bas-
vururlar (61,62). Hastalarin %60-70'inde pulmoner tutulum goézlenir. Hastalarda
nefes darligl, oksirlk, hemoptizi, gdgus grafisinde pulmoner infiltratlar ve alveol-
lerde hemoglobin bulunmasi sebebiyle artmis karbon monoksit diffiizyon kapasitesi
(DLCO) gozlenir. Tanida serum veya bobrekte anti-GBM antikorlarin gosterilmesi
gerekmektedir. Bunun yani sira anti- GBM hastalarinin %10-38'inde ANCA'nin da
pozitif oldugu ve bu hastalarda sistemik vaskulit bulgularina da rastlanilabildigin-
den tedavi planlanmasi stirecinde ANCA'ninda degerlendirilmesi gerekebilir (63,64).
Mikroskopik hematuri ya da proteintri hemen hemen her zaman izlenir (91). Tedavi
edilmezse renal sorunlar ilerler ve glinler ve haftalar icinde yetmezlik gelisebilir. Se-
rumda antiglomeriler bazal membran antikorlarinin ELISA yéntemi ile gosterilmesi
sensitif (%95) ve spesifik (%97) olabilir ancak bu testi yapabilecek laboratuvar sayisi
oldukga azdir (57). Serum antikor testleri beklenirken perkitan renal biyopsi yapi-
labilir. Isik mikroskopisinde proliferatif ya da nekrotizan glomerulonefrit gérdlebi-
lir. Immn floresan boyama ile glomerdllerde IgG’nin ve komplemanin (C3) lineer
depolanmasinin gosterilmesi patognomoniktir. Akciger biyopsisi nadiren gerekir.
Tedavi UclU terapi; kortikosteroidler, immunsupresifler (genellikle siklofosfamid) ve
plazmaferezdir (65). Diyaliz hastalarinda plazmaferez stphelidir, ctinkl bu hastalar
bobrek fonksiyonlarini geri kazanmazlar. Tek basina veya siklofosfamid ile beraber
Rituksimab da iyi sonuclar verir (66).

Churg-Strauss Sendromu

Allerjik grantlomatoz anjitis olarak da bilinir. Alerjik rinit, astim ve periferik kanda
eozinofili ile karakterize eozinofiller yoninden zengin grantlamat6z inflamasyon
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ve nekrotizan vaskdlit ile orta ve kiglik damarlar etkiler. En sik akciger ve cilt tu-
tulumu olur ancak kardiyovaskuler, gastrointestinal, renal ve santral sinir sistemini
de tutabilir. Asil patolojik 6zelligi grantlomatozis, vaskulit ve eozinofilidir. Asil sik-
g1 bilinmemektedir ancak major bir vaskulitik duruma sahip hastalarin %10’unda
tani Churg Strauss Sendromu’dur (CSS). ANCA ile iliskili tg vaskulitik durumdan
(Wegener, mikroskopik polianjitis ve CSS) en nadir rastlanilani CSS'dir (67). Bdbrek
tutulumu olan hastalarin %85'inde predominant lezyon fokal segmental glomeru-
lonefrittir ve genellikle nekrotizan karakterde olup kresent formasyonu ile seyreder
(68). Belirgin bir laboratuar testi yoktur. En belirgin anormallik periferik kandaki eo-
zinofilidir. Hastalarin %38-59'unda ANCA pozitiftir ve ANCA pozitif hastalarin %70-
75'inde p-ANCA pozitifligi mevcuttur (68-71). ANCA'larin varligi glomertlonefrit
varliginda daha sik gordlir. Dahasi, genetik calismalar CCA ile HLA-DRB4 arasinda
immun inflamatuar yaniti tetikleyen gucli bir iliski oldugunu gostermistir (72). As-
tim ve eozinofili ile seyreden diger hastaliklar, alerjik bronkopulmoner aspergilloz,
steroid bagimli astim ve eozinofilik pnémoni ile ayirici tani yapilmalidir. iki tir CCS
vardir; Bébrekleri daha sik etkileyen ANCA pozitif CCS ve daha belirgin eozinofili
ve siddetli akciger hastaligi olan ANCA-negatif CCS. ANCA negatif CCS’ de vaskdlit
oncesi uzun sureli steroid bagimli astim éykist mevcuttur (73).

Rinit, nazal polipler veya sinlizit nadiren Ulseredir. Radyolojik gortntuler; bilate-
ral, homojen yamali, gezici, periferik yerlesimli buzlu cam opasite seklinde gézlenir.
Astimin karekteristik bulgulari olan hiperinflamasyon, brons duvari kalinlasmasi ve
mozaik paterni gozlenebilir (74). Hastalarin Ucte birinde eozinofil hakimiyetinde
plevral efizyon izlenmektedir (75). Bronkoalveolar lavajda artan eozinofil seviyeleri
(>%25) taniya katkida bulunur. Transbronsiyal biyopsi nadiren kesin bir tani saglar.
Lokotrien veya omalizumab (monoklonal antikor anti-IgE) eklemek, ana sinirlayi-
cl tezahUrl astim olan hastalarda kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasini saglar.
Kortikoidlerin bu sekilde azalmasi, hastaligin vaskulitik belirtilerini tanimlamaya yar-
dimai olabilir (76,77).

On tani olarak Wegener Granulomatosis'i veya Churg Strauss Sendromu agirlik-
la distndluyorsa tutuluma gore akciger, farenks veya sintslerden, diger vaskulitler
veya Goodpasture Sendromu agirlikla distintliyorsa dncelikle bobreklerden biyopsi
yapilmalidir. Biyopsi materyalinin bir kisminin immdnfloresan inceleme icin nativ
olarak laboratuvara ulastiriimasi tani icin buytk énem arz eder. Goodpasture Send-
romu ve diger vaskilitlerin cogunda siklofosfamid ve pulse seklinde baslayip oral
devam eden steroid tedavisine 10-14 seans gunlik plazmaferez eklemek gerekir
(78). Hastalarda kimi zaman fatal olarak seyredebilen masif pulmoner hemorajiler
gelisebilir. Bu durumda immunsupressif ve destek tedavilerine ilaveten recombinant
human faktor Vila infazyonunun oldukga etkin oldugu bildirilmektedir (79). Bu
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hastaliklarin cogu yuksek niks oraniyla seyrettigi icin immunsdpressif tedavi remis-
yondan sonra doz azaltilmak suretiyle uzun sure strdaralir. Tekrarlayan pulmo-
ner kanamalar interstisiyel fibrozise ve restriktif solunum bozukluguna yol acabilir.
Baslangicta kreatinin degerinin 4-5 mg/dl'nin Gzerinde olmasi ve biyopside kronik-
lesme bulgularinin varligi kotu renal prognozun isareti kabul edilir. Goodpasture
sendromunda hastalarin yarisi tedaviye ragmen diyalize bagimli hale gelirken, diger
vaskulitlerde prognoz daha iyidir.

Kritik Hastaliklar ve Mekanik Ventilasyon Bébreklere
Nasil Zarar Verebilir?

Hastalar akut bobrek yetmezligine yol acan hastalik veya yaralanma nedeniyle yo-
gun bakim Gnitesi (YBU)'ne kabul edilebilir. Bununla birlikte, baslangicta bébrekleri
icermeyen kritik hastaliklarin ve bu hastaligin YBU'de tedavi edilmesinin, iyatrojenik
bobrek hasarini artirabilecegi birkac yol vardir (Tablo 3).

Tipki sistemik inflamatuar yanit sendromunu hizlandiran akut stirecler, hastalar
Akut Akciger Hasari (ALl) ve Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) 'na yatkin
hale getirdigi gibi, ayni stirecler YBU'de akut bébrek yetmezliginin gelisimi ile de ilis-
kilidir (80). En yaygin hastane kaynakli enfeksiyon olan idrar yolu enfeksiyonu, 6zel-
likle altta yatan bobrek hastaligi olan hastalarda bobrek yetmezligine yol acabilir.
YBU'de kullanilan bircok ilag bébrek yetmezligine neden olabilir veya agirlastirabilir.

Herhangi bir nedenden kaynaklanan sok, renal perflizyonun azalmasina neden
olan kosullar gibi bilinen bir akut bobrek yetmezligi presipitatoridir. Son yillar-
da dikkat ¢eken son durumlardan biri de abdominal kompartman sendromudur

Tablo 3: Kritik Hastaligin ve Yénetiminin Bobreklere Zarar Verebilecegi
Mekanizmalar (1)

Sepsisin sistemik etkileri

Yogun bakim Unitesi kaynakli Griner sistem enfeksiyonu

ilac toksisitesi

Abdominal kompartman sendromu

Ventilatére bagl bobrek hasari

Permissif hiperkapni ve hipoksinin bébrek kan akimi Gzerine olumsuz etkileri

Kardiyak debinin azalmasi nedeniyle renal hipoperflizyon (artmis intratorasik basing)

Mekanik ventilasyona yanit olarak salgilanan sistemik inflamatuar mediatorlerin etkileri
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(81-83). Bu sendromda artmis karin ici basinci, kalbe venéz dénlsi bozar, kalp
debisini azaltir ve bobrekler de dahil olmak Uzere karin organlarinin vendz konjes-
yonuna neden olur. Klinik olarak, abdominal kompartman sendromu hipotansiyon,
artmis hava yolu basinci ve oligUri ile karakterizedir. Tani intravezikal basing 6l¢timu
ile dogrulanir. Bazi yazarlar, olumsuz etkilerle iliskili olarak 12 mmHg’'den buyuk
intravezikal basinclari kabul etsede, digerleri sendromu teshis etmek icin 30 cm H20
veya daha yiksek basinclari kullanir (83,84).

Ventilatore bagh akciger hasari, yaygin olarak kabul goren ve cok arastirilmis bir
konu olmasina ragmen, yakin zamana kadar mekanik ventilasyon ve bobrek hasari
arasindaki potansiyel iliskiye daha az 6nem verilmistir (85-87). Artan deneysel ka-
nitlar, ventilator desteginin, 6zellikle yiksek hava yolu basinci ve disik ventilasyon
hacmi ile birlikte, bobreklere ve akcigerlere zarar verebilecedi kavramini destekle-
mektedir (88-90).

Ek olarak, izin verilen hiperkapni ve izin verilen hipoksemi, akcigerleri mekanik
ve biyokimyasal hasardan potansiyel olarak korumakla birlikte, renal perfiizyon ve
bosaltim islevi Uzerinde olumsuz etkilerle iliskili olabilir (88).

Yeni ortaya cikan biotramva kavrami; akcigerlerde ve hava yollarinda meydana
gelen mekanik olaylarin diger doku ve organlari olumsuz yonde etkileyen sistemik
slirecleri baslatmasi, bobrekler ve akcigerler icin gecerli olabilir (87-88).
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Giris

Noromuskdler hastaliklar; santral sinir sistemini etkileyen hastaliklari (n6ronopati-
ler), periferik sinir hastaliklari (néropatiler), sinir-kas kavsagi (néromaskuler kavsak)
hastaliklari ve kas hastaliklar (miyopatiler) olmak tzere 1000’e yakin hastaligi kap-
samaktadir. Solunumsal komplikasyonlar, dzellikle kronik ve hizli ilerleyen néromus-
kuler hastaliklarda, morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerindendir.

Altta yatan patogenetik mekanizmalar, néromuskdler tutulum paternleri ve has-
talik seyirleri farkli olmasina ragmen néromuskdler hastaliklar solunum yetmezligi
gelisiminde ortak patofizyolojik faktorlere sahiptir. En dnemlisi inspiratuar kas tutu-
lumu nedeniyle ortaya cikan hipoventilasyon, ekspiratuar kas zayifligi nedeniyle olu-
san 6ksuruk fonksiyonlarinda ve havayolu temizleme kabiliyetinde bozulma, uykuda
ortaya cikan farengeal kas zayifligi nedeniyle olusan Ust solunum yolu obstriksiyo-
nu, yutma fonksiyonlarinin bozulmasiyla ortaya cikan aspirasyon riskidir (Sekil 1) (1).

Bu hastalarda vital kapasite azalir, restriktif solunum paterni goralir. Solunum
kas zayifligi nedeniyle, néromuskuler hastaligi olan kisilerde yorgunluk, nefes darli-
g1, sekresyon birikimi, tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonlari, solunum yetmez-
ligi, pulmoner hipertansiyon ve akut veya kronik korpulmonale gelisebilir.

Noromuskdler hastaliklarda sistematik klinik degerlendirme, erken dénemde
hastanin fiziksel kapasitesindeki yetersizlik nedeniyle maskelenen solunumsal semp-
tom ve bulgularin saptanmasinda esastir. Zamaninda yapilan tedavi ve éneriler has-
tanin yasam kalitesine ve mortaliyete katki saglayacaktir.
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Bulbar
kas glcstzlugu

inspiratuar
kas glcsuzlugu

Ekspiratuar
kas glcslzlugu

Ust solunum
yolu
disfonksiyonu

Oksurik
refleksinde
bozulma

Ventilatuar
disfonksiyon

Diurnal
solunum
yetmezligi

Uykuda
solunum
bozuklugu

Sekil 1: Norolojik hastaliklarin solunum sistemine etkisi (1). Tam idrar tetkiki.
Kaynak 19'dan alinmistir.

Norolojik hastaliklar sinir ve kaslarin fonksiyonlarini direkt veya indirekt olarak
etkileyerek solunum sistemi ile ilgili cesitli bozukluklara sebep olabilirler. Bu hastalik
grubu oldukca heterojen bir gruptur ve kaynaga gore;

* Beyin (inme, travma, timor, multiple skleroz)

e Omurilik (poliomyelit, amiyotrofik lateral skleroz, spinal kord hasari)

e Periferik sinirler (Guillain- Barre Sendromu)

e Noromdiskuler bileske (Myastenia Gravis, Eaton Lambert Sendromu, botu-

lizm)

* Iskelet kas hastaliklari (kas distrofisi, polimiyozit) baslicalardir.

Norolojik hastaliklarda akciger sorunlarina yaklasmak icin solunumun santral or-
ganizasyon ve kontrolind bilmek gerekir.

Solunum Merkezi Kontrolu

Vicuttaki gerekli oksijenlenmeyi saglayarak, PCO,'nin elimine edilmesini saglayan
solunum, metabolik (otonomik) sistem ve serebral korteks tarafindan kontrol edi-
len volonter sistem olarak iki mekanizma ile kontrol edilir. Otonomik sistem perife-
rik ve santral kemoreseptoérler araciligiile PH, PCO, ve PO, deki degisiklikleri algilar,
PCO, ve PO,'yi belli bir duzeyde tutmaya calisir. Otonomik kontrol sistemindeki
patolojiler hipoventilasyonla sonuglanabilir. Solunumun otonomik kontroll pons
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ve medullanin 2/3 Gst boélimdnde bulunan néronlar tarafindan saglanir. Santral
ve periferik kemoreseptoérler artmis H+ iyonunu algiladiklarinda, solunum santral
kemoreflex denen mekanizma ile uyarilarak artmis H+ iyonunu azaltir. Santral
kemoreseptorler medullada, periferik kemoreseptoérler karotid body de yer alir.
Periferik kemoreseptérler kandaki H+ ve PO, ye duyarlidirlar. Bu reseptérlerden
gelen sinyaller 9. kraniyal sinir araciligi ile solunumun santral organizasyonunu
dlzenleyen medullaya iletilir. Medulladan ¢ikan uyarilar, bulbospinal yol ile spinal
solunumsal néronlara, kraniyal sinirler vasitasi ile hava yolu kaslarina ulastirilir.
Pons ise solunum ritminin dizenlenmesinde dnemli gorevler Gstlenmektedir. Me-
dulla ve ponsta olusan herhangibir hasar spontan solunumun durmasina neden
olabilir.

Solunumun spinal organizasyonunda 4 adet spinal motor néron grubu tanim-
lanmistir:

1) Ust servikal inspiratuvar néronlar(C1-C3): Bilateral medulladan- C3 segmente
kadar

2) Frenik motor ve interndronlar (C3-C5): Diyafram kasi
3) interkostal motor ve internéronlar (T1-T2): interkostal kaslar
4) Abdominal motor ve inernéronlar (T6-L3): Abdominal kaslari innerve ederler.

Medulla ve pontaki solunum merkezi patolojileri, otonomik kemosensitivitedeki
sorunlar, spinal kord, periferik sinir ve solunum kasi hastaliklarinda alveolar hipo-
ventilasyon ve solunum yetmezligi gelisebilir. Solunumun mevcut dizeni farkli sevi-
yelerdeki norolojik hastaliklarda bozulabilir.

Pulmoner Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Diyafram ve interkostal kaslarin glcstzligu ventilasyonu, okslrik ve sekresyon
temizligini engeller. Sternokleidomastoid ve skalen kaslari gibi yardimci solunum
kaslari solunum yetmezligini kompanse etmeye calissalarda solunum yetmezligi
progrese olursa hiperkapni gelisebilir. Yeterli ventilasyon saglanamayan akcigerler-
de atelektazi olusmasi ve etkili gaz degisiminin olmamasi ile hipoksemi gelisebilir.
Ayrica santral solunumsal uyarinin azalmasi ve REM uykusunda yardimci kas aktivi-
tesinin azalmasi ile solunum yetmezligi ve hiperkapni artar. Néromuskdler hastalar-
da gelisen pndmoni ve ates durumunda ventilasyon ihtiyaci artar ve hastada akut
solunumal dekompansazyon gelisebilir.

Progresif generalize glicsizIUgu olan hastalarda, solunum kas glcsizlugunin
erken farkedilmesi, akut dekompanse solunum yetmezligine girmeden tedaviye ve
ventilasyon ihtiyacinin erken karsilanmasina yardimci olur. Gecikmis enttbasyon
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hastada pnémoni gelismesine neden olabilir. Hastalarin klinik ¢zellikleri, solunum
fonksiyon testleri, kan gazlari ve radyolojik bulgulari, solunum kas glgstzIGginin
degerlendirilmesinde ve tedavinin ydnetiminde énemli parametrelerdir.

Klinik Degerlendirme

Yatak basi degerlendirmede solunum hizi, hacmi ve ritmi, kalp hizi, kan basinci,
ates ve siyanozunun degerlendirilmesi dikkatli yapilmalidir. Hastanin basini yataktan
kaldiramamasi, inspirasyonda karnin iceri hareketi olarak gorilen abdominal para-
doks, diyafram glicstizlugunu gosteren erken bir belirtec olabilir. Tek nefesta 20'ye
kadar sayamayan hastalarda solunumsal kas yorgunlugu gelismis olabilir. Hipofoni,
nazal tonlama, dizartri, disfaji ve sekresyonlarin toplanmasi bulbar disfonksiyonu-
na isaret eder. G6gsin oskultasyonu ile bronkokonstriksiyon, pulmoner konjesyon
veya konsolidasyon bulgulari saptanabilir.

Radyolojik Degerlendirme

Akciger grafisinde atelektazi, pndmoni, kifoskolyoz varligi saptanabilir. Tek tarafli
diyafram paralizisinde, paralizi tarafindaki diyafram yukari yer degistirir. Floroskopik
inceleme veya ultrasonografik inceleme taniya yardimci olur.

Arter Kan Gazi incelemesi

Noromuskdler hastaliklarin gec dénemlerinde kan gazlar etkilenebilir. Hipoventi-
lasyona bagli hipoksi ve hiperkapni gelisebilir. Solunum yetmezligi olan hastalarda
ventilator destegi ihtiyacini belirlemek icin arteriyel kan gazi analizi (pH, pCO,, pO,)
gereklidir (2).

Solunum Fonksiyon Testleri

Basucu spirometri, néromuskdler bozukluklarda pulmoner fonksiyonun degerlen-
dirilmesinde yararlidir. Néromuskuler hastaliklarda solunum fonksiyon testlerinde
restriktif patern mevcuttur. Rezidiel volim korunmus olmakla birlikte maksimal
volantar ventilayon ve zorlu vital kapasite (FVC) azalmistir. Parankimal ve pulmoner
vakuler hastalik yoksa karbonmonoksit difizyonu normaldir. Solunum kas gucinu
gosteren, kapatilmis havayoluna karsi, distk ve yiksek akciger volimlerinde maksi-
mum inspirasyon ve ekspirasyon yaptirilarak 6lctlen basinglar (MIP- MEP) néromus-
kuler hastaliklarda normal veya dislk olabilir. Gastrik ve 6zafageal basing kataterler
vasitasi ile dlcllerek transdiyafragmatik basing elde edilebilir. Ayrica frenik sinir sti-
mulasyonu diyafram patolojilerinde taniya yardimci olabilir.
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Noéromuskiler gucstzligin saptanmasinda FVC'nin seri monitarizasyonu
onemli rol oynar. Bu hastalarda FVC ayakta olctlmelidir. Supin pozisyonda FVC'de
%15'den fazla disme olmasi diyafram gli¢stzligunU dustndirmelidir. FVCnin 30
mL/kg'in altina dismesi solunumsal kas gliciinlin azaldigini gosterir ve 6kstrme gu-
cinln azalmasi radyolojik olarak atelektazi gelismesine neden olabilir. FVC'nin 20
ml/kg'nin altina dismesi gaz transferini bozarak hipoksiye neden olabilir. MIP'da
disme diyafram glcstzlGguntn, MEP'de disme ise 6kstirme glclinde azalmanin
degerlendirilmesine yardimci olur.

Oda havasinda hipoksi ve hiperkapnisi olan, halsizlik, disfaji, sik aspirasyon oy-
kusy, solunum fonksiyon testlerinde restriktif paterni, alveolo-arteryal gradienti nor-
mal olan kisilerde solunum kaslarini tutan néromuskuler hastaliklar akla gelmelidir.

Bazi hastalarda mekanik ventilator ihtiyaci gerektirecek solunum kas glicstizlugu
yoktur. Ancak solunum yollarini koruyamayarak sekresyonlarini aspire etme riski ola-
bilir. Bu tip hastalarin FVC'leri normal olsa dahi bulber disfonksiyonlarin olusmasi ve
sekresyonlarini atamamalari mekanik ventilasyon endikasyonu dogurabilir.

Solunum Disfonksiyon Paternleri

Periferik ve santral sinir sisteminin bozukluklar, farkli mekanizmalar ile solunum
yetmezligine neden olabilir. Solunum fonksiyon bozuklugu paterni éncelikle altta
yatan etyolojiden ziyade lezyon boélgesine baglidir, prognoz ise bu faktorlerin her
ikisine de baglidir. Solunum kas glcsuzlugu restriktif paterne neden olurken, oro-
farengeal ve laringeal glcstzlik ile 6zellikle uyku sirasinda obstriktif bir paternle
sonuclanabilir. Bulber tutulumu olan hastalar tekrarlayan aspirasyon pnémonisi ve
akut Gst solunum yolu tikanikhigi riski altindadir.

Cheyne-Stokes solunum, periyodik solunum, ataksik solunum, apnestik solu-
num, santral nérojenik hiperventilasyon norolojik patolojilerde tanimlanan solunum
paternleridir.

Cheyne-Stokes Solunum

Birbiri ardi sira izlenen apne/hipopne ve hiperpne periyodlari ile karakterizedir. Bila-
teral hemisferik lezyonlarda, beyinsapi ve tek tarafli hemisferik infaktlarda gézlenir.
Patogenezi tam olarak beli degildir.

Periyodik Solunum

Duzenli, tekrarlayan ve degisen tidal volimlerle karakterize cheyne- stokes solu-
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numun bir varyantidir. En distk tidal volim maksimum tidal volimun yarisindan
azdir. Subaraknoid ve inmede daha sik gértlmektedir.

Ataksik Solunum

Apne sirasinda kesilen, derinlik ve hiz bakimindan diizensiz solunum ile karakterize-
dir. En sik medulla dorsal grup néronlarin harabiyetine baglh olarak gelisir. Ataksik
solunum kot prognoz ile iliskili olmayabilir.

Apnestik Solunum

Her inspirasyonu, uzamis aralarin takip ettigi solunum tipidir. Posterior ponstaki
apne merkezinin yaralanmasina bagli olarak gelisir. Bu hastalarin cogu uzun doé-
nemli mekanik ventilatore bagli oldugu icin tespit edilmesi oldukca zordur.

Santral Noérojenik Ventilasyon

Derin ve hizli soluk alma nedeni ile ortaya cikan hipokapni ile karakterizedir. inme,
kafa travmasi ve beyin timérlerinde gorulebilir. K&td prognoz ile iliskilidir. Patoge-
nezi tam olarak bilinmemekle birlikte asidik beyin omurilik sivisinin kemosensitif
alanlarr uyarip hizli solunuma neden oldugu distindlmektedir.

Solunumsal Disfonksiyon Yapan Noérolojik Bozukluklar
Norolojik hastaliklar; santral sinir sistemini etkileyen hastaliklari (néronopatiler), pe-
riferik sinir hastaliklari (néropatiler), sinir-kas kavsagi (néromdskuler kavsak) hasta-

liklari ve kas hastaliklari (miyopatiler) olmak Gizere 1000’e yakin hastaligi kapsamak-
tadir (Tablo 1) (2).

Santral Sinir Sistemi

Akut ve kronik nérolojik bozukluklara neden olan beyin ve omurilikteki lezyonlar
solunumu da etkileyebilir.

Akut Respiratuvar Disfonksiyon
Nérojenik Pulmoner Odem

Noérojenik pulmoner 6dem (NPO), kafa travmasi, epileptik nébetler, subaraknoid ka-
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Tablo 1:
siniflandirilmasi (2)

Solunum disfonksiyonuna

sebep olan noérolojik hastaliklarin

Santral Sinir Sistemi

Periferik Sinir Sistemi

* Akut respiratuvar disfonksiyonu
Norojenk Pulmoner Odem
Beyin omurilik yaralanmasi
Multiple Skleroz
inme
Beyin Tumorleri

* Kronik respiratuvar disfonksiyonu
Parkinson Hastalig

Multiple Sistem Atrofisi

» On Boynuz Hucre Bozukluklari
Amyotrofik Lateral Skleroz
Poliomyelit

* Noropatiler
Gullain- Barre Sendromu
Frenik Sinir Noropatileri
Kritik Hastalik Polindropatisi

* Noromuskuler Kavsak Bozukluklar

Myastenia Graves

Eaton- Lombert Sendromu
Botulizm

* Miyopatiler
Duchenne Muskdler Distrofi
Myotonik Distrofi
Diger Myopatiler

nama ve iskemik inme gibi akut santral sinir sistemi patolojilerine bagh hizli gelisen,
pulmoner interstisyel ve alveoler sivinin artmasi ile karakterize bir tablodur (3). NPO,
servikal medulla spinalis travmasi, intrakraniyal cerrahinin postoperatif periyodu ve
menenijit gibi durumlarda da bildirilmistir. Shanahan, ilk olarak 1908'de akut NPO
tanimlamistir.

Tani icin; kalp ve akcigerlerin iskemik, toksik, travmatik lezyonlari ve aspirasyon
pnomonisi gibi santral sinir sistemi patolojilerine eslik edebilen durumlarin dislan-
masi gerekir.

Beyin hasari olan bir hastada NPO gelismesi durumunda mortalite orani cok
ylksek oldugundan (%60-100) kétl prognoz ile iliskilidir (4,5). NPO insidansi heniiz
net olarak belirlenmemistir. Genellikle epileptik nébet sonrasi veya kafa travma-
sl sonrasi 6len hastalarin otopsilerinde tespit edilebilmektedir. Ciddi kafa travmasi
olan hastalarin %20'sinde NPO gelistigi bildirimistir (6-8).

Santral sisteminde gelisen bozukluk sistemik vazokontriiksiyona yol agcan sem-
patik desarja neden olur. Bu da sistemik dolasimdan pulmoner dolasima kan akisini
ve bdylece pulmoner kapiller hidrostatik basincin artmasina yol acacaktir. Pulmoner
kapiller basin¢ degisikligi, alveoller ve pulmoner interstisyel bosluga intravaskuler



BOLUM 10 | Nérolojik Hastaliklar ve Akciger m H

sivinin sizmasini 2 mekanizma araciligi ile gerceklestirecektir: (1) starling kuvvetleri
tarafindan belirlenen alveolar yatak boyunca basing degisimi, (2) kilcal damarlardaki
gecirgenlikteki degisiklikler. Bununla birlikte, 6zellikle de literatiirde patogenezi ile
ilgili belirsizlik devam etmektedir (4,5,9).

Cocuklarda ve genc yetiskinlerde daha sik gérilmektedir. NPO karakteristik olarak
bir saat icinde ortaya cikar (10). Literatlrde daha hizli baslangich (ani) ve gecikmeli
baslangiclarda (saat-glnler) tanimlanmistir Rezollsyonu genellikle birkag giin icinde
gozlenir (4,11). Spesifik bir semptomu yoktur. Hastalarda dispne, tasipne, tasikar-
di, okstrik, pembe képuklt balgam, bazen hemoptizi ile birlikte fizik muayenesinde
solunum sistemi oskultasyonunda inspiratuvar raller erken belirtiler olabilir. Ayrica,
uykusuzluk, terleme, paralitik ileus ve gecici hipertansiyon gibi sempatik dasarja bagli
semptom ve bulgular da tarif edilmektedir. Ventilasyon / perflizyon bozukluklugu, hi-
poksemi ve karbon dioksit retansiyonu kisa bir stre sonra ortaya cikacaktir. Bu durum
hastada solunum yetmezligine, kardiyovaskuler kollabsa ve hizli bir seyir ile mortalite-
ye neden olabilir. Mortalitenin pulmoner, kardiyovaskuler yada nérolojik nedenlerden
hangisi ile oldugunu ayirt etmek mimkun olmayabilir. Eski yayinlarin aksine son yayin-
larda mortalitenin daha cok nérolojik nedenlerle oldugu vurgulanmaktadir (4,12,13).

Akciger grafisinde bilateal interstisial infiltrasyonlar saptanabilir. EKO’da sol
ventrikll fonksiyonlari normaldir.

Bu olgularda yuksek mortalite riski nedeni ile yogun bakim takibi ve altta yatan
nedene yonelik tedavi baslanarak intrakranial basincin azaltiimasi gerekir. Daha son-
ra, mevcut fizyopatolojik hipotezlere dayanarak, tedavi esas olarak kardiyovaskuler
olacaktir ve 6zellikle beta-adrenerjik stimdlasyon ile inotropik etki artirilarak pulmo-
ner vaskuler direncin azaltilmasi esastir. Dobutamin ve osmotik diretikler tedavide
yardimci olabilir. Bu amac icin nitrik oksit (NO) sadece deneyseldir ancak yararli
olabilir. Steroidlerin uygulanmasi tartismalidir (14,15).

Beyin ve Spinal Kord Hasari

Kafa travmasi, dogrudan yiz, farinks, larinks ve gégus yaralanmasi ve omurilik ze-
delenmesi ile solunum yetmezligine neden olabilir. intrakraniyal basinci azaltmak
icin yapilan hiperventilasyon uygulamasi muhtemelen beyinde daha fazla iskemi ile
sonuclanacatir (15,17). Spinal kord yaralanmasi genc eriskinlerde solunum yetmez-
liginin en Gnemli nedenlerindendir. Inspiratuar ve ekspiratuar solunum kaslarinin in-
nervasyonunda spinal kord gérev alir. Spor yaralanmalari, trafik kazalari, timérler,
epidural apse, transmiyelit ve sringomiyeli spinal kord yaralanmalarinin en 6nemli
nedenlerindendir. Spinal kord hasarlarinda, solunum disfonsiyonunun derecesi ya-
ralanmanin seviyesi ve derecesine baglidir.
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C3 seviyesinin Uzerindeki kord yaralanmalarinda komplet kas paralizisi gézlenir.
Alveolar hipoventilasyon gelisen hastalarda tidal volim, vital kapasite, total akciger
kapasitesi, MIP ve MEP azalmis, rezidtel volim artmistir. Bu hastalarda diyafram,
interkostal, skalen ve abdominal kaslarin paralizine bagl apne gelisir ve mekanik
ventilatdre ihtiyac duyulur. Frenik sinir néronlari saglam oldugu icin diyafragmatik
pacing ve glossofarengeal solunumdan yarar gorurler. Elektrotlarla diyafram sini-
ri uyarilarak mekanik ventilasyon ihtiyaci azaltlabilir (18). C3-C5 seviyesindeki lez-
yonlarda frenik motor néron hasar gorecegi icin diyaframatik pacing yénteminden
fayda gormezler ancak ventilatérden ayrilma sanslari daha fazladir (19). Servikal
kord yaralanmalarinda gec g6ézlenen apne, kingin stabilize edilmesi icin omurga-
nin manuUplasyonlari sirasinda sekonder olarak ortaya cikabilir (20). C6-C8 ve T1-T6
kord lezyonlarinda diyafram ve boyun kaslari saglam olup interkostal ve abdominal
kaslarda devervasyon mevcuttur. Akut dénemde ventilator ihtiyaci olsa bile uzun
dénemde genelikle ventilasyon ihtiyaci olmayacaktir.

Pulmoner fonksiyonlardaki ve akciger mekaniklerindeki bozulmalara ek olarak
spinal kord yaralanmali hastalarda atelektazi, pnémoni, emboli, pulmoner 6dem ve
mukus hipersekresyonu gibi pulmoner komplikasyonlar bildiriimektedir (21). Pn6-
moni en fazla gorilen pulmoner komplikasyondur ve mortaliteden énemli derecede
sorumludur.

Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), nedeni kesin belli olamamakla birlikte genetik, cevresel fak-
torler ve bazi virtslerin rol oynadigi, santral sinir sisteminin kronik demiyelinizan
bir hastaligidir. Motor glicstzlik, bulanik gérme, gérme kaybi, cift gdrme, dizartri,
dengesizlik, mesane ve barsak bozuklugu en sik gértlen bulgulardir. MS, serebral
hemisferlerin beyaz cevherini, beyin sapini, spinal kord ve optik sinirleri tutabilir.
Servikal kord ve beyin sapindaki tek veya multiple lezyonlar solunum disfonksiyonu-
na neden olabilir (22). MS de en sik gozlenen solunum problemleri, solunum kas
gugsuzligu, bulber disfonksiyon ve solunum kontrolindeki anormalliklerdir. Na-
diren servikal kord demiyelinizasyonu sonucu akut solunum yetmezligi; solunum
merkezi ve medullanin tutulumu ile apne ve nérojenik pulmoner 6dem gelisebilir.
Hastaligin ileri evrelerinde aspirasyon, atelektazi ve pnémoni gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Ilerlemis MS olgularindaki gelisen solunum yetmezligi genellikle 6lim
ile sonuclanir (23). Solunum sistemi komplikasyonlari riski tasiyan MS hastalarinin
erken taninmasi ve takibinin uygun sekilde yapilmasi morbidite ve mortaliteyi azalt-
maya yonelik dnlemlerin alinmasini saglar (24).
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inme

inmede gelisen solunum yetmezligi, solunumu dizenleyen anatomik yapilar etki-
leyen hemoraji veya iskemiye bagl olarak yada beyin ¢demine sekonder olarak ge-
lisebilir. Hemorajik inme, iskemik inmeden daha kolay solunum yetmezligine sebep
olabilir. Apne hipopne, irregiler solunum, takipne (merkezi hiperventilasyon), pe-
riyodik solunum( cheyne- stokes) paternleri lezyon bolgesine bagl olarak raporlan-
mistir. Takipne, transtentoryal herniasyona bagli beyin disfonksiyonuna sebep olan
tek tarafli veya bilateral hemisferik lezyonlarda gortlmektedir. Ataksik solunum,
meddller lezyonlar ve agir inmeli hastalarda karakteristikdir. Solunum anormallikleri
pontin lezyonlarinda ve serebellar hematomlarin beyin sapina basisina bagli olarak
gorulebilmektedir. Anatomik lokalizasyonlardaki patolojilere bagli solunum disfonk-
siyonu disinda inme sonrasi gelisebilen orofaringeal hipotoni ve yutma refleks kaybi
ile aspirasyon pnémonisine bagli olarak da solunum yetmezligi gelisebilir. Solunum
yetmezIligi gelisen hastalarda genellikle uzun streli mekanik ventilasyon ve trake-
ostomi gerekebilir. Serebellar ve beyin sapi inmelerinde, hemisferik inmelere gore
solunum fonksiyonlarlarinda iyilesme olasiligi daha yuksektir.

Beyin Tumorleri

Glioma, epandimoma gibi beyin sapi timorleri, medullablastomalar ve serebellar
astrositomalarin solunum disfonksiyonuna neden olma olasiligi serebral hemisfer
timorlerinden daha yuksektir. Supratentorial gliomalar tentoria herniasyondan do-
layr solunumu etkileyebilir.

Kronik Respiratuvar Disfonksiyon
Parkinson Hastalgi

Parkinson hastaligi (PH) en sik goriilen nérodejeneratif haraket bozuklugudur. is-
tirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite ile karakterize bir hasta-
liktir. Solunum fonksiyonlarindaki bozukluk morbidite ve mortalitenin artmasina ve
yasam kalitesinin bozulmasina neden olur. PH ile iliskili en sik pulmoner semptom-
lar, eforla nefes darligi (%35.8), oksurik (%17.9) ve balgam (%13) dir (25).

Konusma ve yutma islemi Ust hava yollarinin koordinasyonunu gerektirir. Bu
nedenle Ust hava yollarinin obstriksiyonu konusma ve yutma gucliginin yani sira
hipopne, uykuda solunum bozuklugu, giindiz asirt uyku hali, akut solunum yet-
mezligi ve ekstlibasyon glicliigine neden olabilir. Ust solunum yollarindaki kaslarin
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tutulumu hava akimini kisitlayarak nefes darligi ve tasipneye, solunum fonksiyon
testlerinde obstruksiyona neden olacaktir. Kas tutulumu siddetlendiginde ise nok-
turnal hipoventilasyon, giindiz uyku hali ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya
neden olabilir. Ekspirasyon kaslarinda zayiflama konusma problemlerine yol acar,
Oksurugu engeller, mukus retansiyonuna, aspirasyon ve pndémoniye yatkinlik yaratir
(26,27). inspiratuvar ve ekspiratuvar kaslarin zayif koordinasyonuna bagli otonom
disfoksiyon PH’da solunum yetmezligine neden olacaktir (28,29).

PH’da gozlenen en yaygin olimler pulmoner fonksiyon bozukluklarina bagl
olarak gelisir (30). PH" da pndmoniden 6lim orani genel popllasyona gére daha
yUksektir (31).

Rjidite ve bradikinezi ile korelasyon gosteren ilerlemis Parkinson hastalarinda
restriktif, obstruktif ve mikst tipte solunum fonksiyon bozukluklari, Ust hava yollari
ve interkostal kas problemleri gelisebilir (32-35).

Levodopa’'nin pulmoner disfonksiyonlardaki yarari tartismali olmakla birlikte Gst
hava yolu obstriksiyonlari ve restriktif pulmoner disfonksiyonlarinda yararini bildi-
ren calismalar mevcuttur (36,37).

Multiple Sistem Atrofisi

Multiple sistem atrofisi (MSA), eriskin donemde baslayan, otonom disfonksiyon, se-
rebellar ve kortikospinal sistemin tutuldugu noérodejeneratif bir hastaliktir. MSA'da
bazal ganglionda, beyin sapinda, serebellumda, spinal kordda alfa- sintklein de-
nilen oligodendrioglial sitoplazmik inkltzyonlar birikir. Hastalarin %15-30"unda
obstriktif uyku apnesi ve santral uyku apnesi gozlenir (38). Uykuya bagli solunum
bozuklugu, MSA’da uyku bozuklugunun en &nemli nedenidir. Polisomnografide
%90 hastada rliya gérme sirasinda hareketler gozlenir. Hastaligin herhangibir do-
neminde posterior krikoaritenoid ve vokal kordlarin abduktor kaslarimnin etkilenmesi-
ne bagli nokturnol stridor hastalarin %13’linde gozlenebilir (39). Stridor hastaligin
kotulesmesi ile ilerleyebilir. Stridorun tedavisinde noninvaziv makanik ventilasyon
(NIMV), laringeal operasyon, trakeostomi uygulanabilir.

MSA'de élimlerin en sik nedeni respiratuvar disfonksiyonlara baglidir. Respira-
tuvar disritmiler ve nokturnal stridor ani nokturnal élimlere neden olabilir. Tanida
polisomnografi, laringoskopik degerlendirme kullanilabilir.

Diger Norolojik Bozukluklar

Duzensiz ventilasyon, diger bradikinezik sendromlarda, korea, tremor ve diski-
nezi hastalarinda da gorulebilir. Postensefalik parkinsonizmde tasipne, guraltali
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solunum, cheyne-skotes solunum, spazmotik &ksurtk, solunum ritminin istemli
degisiminde yetersizlik gelisebilir (40). Spinoserebellar dejenerasyonda, beyin sapi
disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve torasik iskelet deformiteleri solunum
yetmezligine katkida bulunabilir. Joubert sendromu hipoplastik posterior serebel-
lum ile iliskili kongenital bozukluktur. Serebellar kontrol yollarinin kesintiye ugrama-
si nedeni ile epizodik hiperventilasyon ve apne bildirilmistir (41).

Periferik Sinir Sistemi Hastaliklari

Periferik sinir sistemi bozukluklarinda alveolar hipoventilasyon (pCO2 >50 mmHg),
hipoksi, ilerlemis asamalarinda apne gelisebilir. Kronik néromuskdler bozukluklarda
hastalar hastaligin dogal stirecinde egzersiz aktivitelerini azalttiklari icin baslangicta
dispne semptomunu algilamayabilirler. Hafif solunum disfonksiyonlari; anksiyete,
terleme, tasikardi, tasipne, kesintili konusma ve okstruk ile kendini gosterebilir.

On Boynuz Hiicre Bozukluklar
Amyotrofik Lateral Skleroz

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) servikal spinal kordda 6n boynuz hiicrelerinin kay-
bina bagh diyafragmatik kas zayifligi; torasik spinal motor néronlarin kaybina bag-
li g6gUs duvarinda zayiflama ile karakterizedir. Solunum yetmezligi hastaligin ileri
asamalarinda ortaya cikar ve en 6nemli 6lim nedenidir.

Hastaligin erken dénemlerinde egzersiz ve agir yemeklerden sonra nefes darlig
gelisebilir. FVC oturur pozisyonda normal iken supin pozisyonda dusebilir. MIP ve
MEP kas glctnl degerlendirmek icin non-invaziv, standart ve ekonomik testlerdir.
FVC'den daha duyarlidir. MIP ve MEP beklenen degerin %50'si kadardir (42). Trans-
diafragmatik basincin ol¢tlmesi, diyaframin glcini 6lcmek icin altin standarttir
(43).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde solunum disfonksiyonunda artis goézlenebilir.
Uyku sirasinda, 6zellikle REM déneminde hipoksi ve hiperkarbi ortaya cikarak sa-
bahlari bas agrisi, ve somvolans, geceleri sik uyanma, irritabilite ve azalmis konsant-
rasyon sikayetlerine neden olabilir. Oksiirme gicinin azalmasi ile sekresyonlarini
atamayan hastalarda enfeksiyona yatkinlik artabilir. Hastalar ilerleyen dénemlerde
yardimci solunum kaslarini kullanmaya calisirlar. Diyafram paradoksal hareketlerle
calisir ve gdgus- abdomen sonkronu bozulur. FVC azalir, MIP ve MEP %50'nin altina
duser.
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Seri solunum fonksiyon testleri (6zellikle FVC), solunum yetmezliginin seyrinin
izlenmesinde faydalidir (44,45). FVC kas guclnU degerlendirmede fizyolojik sinirla-
malara sahiptir ve temel olarak bulber disfonksiyonundan dolayr hastalarin yakla-
s1k%20’sinde teknik olarak zordur (46). FVC'si diisen hastalarda basit enfeksiyonlar
bile solunum yetmezligine neden olabilir (47).

NIMV, pulmoner fonksiyonlarda azalmayi yavaslatarak erken mortaliteyi engeller
(45,48-50). NIMV'le agiz parcasl, nazal maske ve oronazal maske ile kullanilabi-
lir (Sekil 2) (1). Nokturnal hipoventilasyona bagl hipoksi ve hiperkarbide dizelme
saglar. 5 dakika boyunca nokturnal Hipoksi (s02: 88 ve altinda olmasi), PCO, >45
mmHg, FVC <%50, MIP <%60 olan hastalarda NIMV kullanimi &nerilmektedir.
(44,51). NIMV ile hastalarda uyku kalitesi ve egzersiz toleransinda artma, solunum
sikintisinda azalma gozlenir. NIMV' da amac s02'yi %95 Uzerinde tutmaktir. Nok-
turnal 02 tedavisi ise 02 desatlrasyonunu duzeltirken respiratuar drive'i azaltir ve
hiperkarbinin daha da artmasina neden olabilir. Bu nedenle erken dénemlerde 02
tedavisi 6nerilmez.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde kas ve diyafram glicstizIigd artan hastalarda
NIMV tolere edilemez. Bu asamada trakeostomi ile invaziv ventilasyona gecilme
karari alinabilir. Ev tipi mekanik ventilatorler ile hastalar takip edilebilir.

Diyafragma pacing yoéntemi, ALS'de solunum yetmezligi icin bir tedavi secenegi
olarak kabul edilmemektedir. Devam eden calismalar, diyafragma pacing’den po-
tansiyel olarak fayda saglayabilecek ¢zel bir ALS fenotipinin olup olmadigini veya
solunum fonksiyonunu artirmak icin NIMV'e ek olarak bu teknigin kullanilip kullani-
lamayacagini arastirmaktadir (45).

Kronik solunum yetmezligi NIMV ile etkili bir sekilde desteklenebilse de, akut
ataklarin yénetimi cok daha zordur. Yeterli ¢kstrlk olusumu, bu akut ataklar sira-
sinda mukus klirensi icin hayati dneme sahiptir ve ALS'li hastalarda siklikla belirgin

Sekil 2: NIMV agiz parcasi ve maskeleri. (a) Agiz pargasi, (b) nazal maske (c) Oro-nazal
maske (1).
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Sekil 3: Mekanik insufflation-ex-
sufflation (MIE) cihazi (1).

sekilde sinirhdir. Okstragun baslatilmasi inspiratuar, ekspiratuar ve bulbar kas koor-
dinasyonunu iceren karmasik bir mekanizmadir. Bu nedenle, bu kas gruplarinin her-
hangi birindeki zayiflik yetersiz hava yolu klirensine yol acar. Solunum mekanigini
arttirmak ve yeterli bir 6kstrtk tretmek icin mekanik insufflation-exsufflation (MIE)
cihazlar (Sekil 3) gelistirilmistir (1,45). En yaygin kullanilan makinelerde 6kstrugu
taklit etmek icin negatif basing ve ardindan hizli pozitif basing saglayan bir yiiz mas-
kesi veya agizlik araytzl bulunur.

Orofaringeal bolgedeki kaslarin etkilenmesi ile yutkunma refleksi azalan hasta-
larda aspirasyon riski artmistir. FVC degeri %50'nin Gzerinde olan hastalarda per-
kutan endoskopik gastrostomi (PEG) agiimalidir. FVC %50-30 arasinda ise PEG icin
orta risklidir. FVC degeri %30'un altinda ise tolere edebildigi kadar oral alim ve
palyatif NG beslenme onerilir.

Ultrason incelemesinin ALS’li hastalari degerlendirmede faydali olabilecegine
dair bazi yeni kanitlar vardir. Gogus ultrasonunun, gesitli solunum hastaliklarinda
plevral ve parankimal anormallikleri tanimladigi ve diyafragmatik fonksiyonu deger-
lendirdigi iyi bilinmektedir (52-56).

Diger On Boynuz Hiicre Bozukluklari

Poliomyelit, gelismekte olan UGlkelerdeki cocuklarda gorilen akut solunum yetmez-
liginin nadir bir nedenidir. Solunum yetmezligi beyin sapi ve spinal korddaki 6n
boynuz hucrelerinin tutulumu nedeni ile meydana gelir. Pek cok viral enfeksiyon
poliomyelitten sorumludur. Kaslar etkilenerek diyafram ve diger solunum kaslarin-
da gugstzlige neden olur. Santral solunum merkezlerinin etkilenmesi ile dizensiz
solunum paternleri ortaya cikabilir. Paralizan enfeksiyonun akut fazinda bazi has-
talar ventilatér ve hemodinamik destege ihtiyag duyarlar. Akut solunum yetmezli-
ginden kurtulan hastalarda, 6zellikle 10 yasindan sonra hasta olanlarda, ilerleyen
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yillarda hastalik solunum glcligu ve extremite glicstzIUgu ile tekrar ortaya cikabilir.
Post-polio sendromu denilen bu klinik tabloda kas agrisi, halsizlik, zayiflik mevcuttur
ve nadiren mekanik ventilasyon ihtiyaci vardir (57,58).

Noropatiler
Guillain- Barre Sendromu

Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropatinin prototipi olan Guillain-Barre Sendro-
mu (GBS), respiratuvar disfonksiyonunun en énemli ve en yaygin nedenlerinden bi-
ridir. Solunum yetmezliginin ana sebebi frenik sinir demyelinizayonu sonrasi gelisen
diyafragma disfonksiyonudur. interkostal kaslar ve diger yardimci solunum kaslarinin
zayifligi, otonom disfonksiyon, sekresyonlarin birikmesi ve atelektazi diger solunum
yetmezligi nedenleridir. Fransiz grubu Guillain-Barre hastalarinda solunum yetmezligi
oranini %43 olarak bildirmislerdir (59). Kalita ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calis-
mada degerlendirilen hastalarin %43.1'inde mekanik ventilatér ihtiyaci olmustur ve
ortalama mekanik ventilator stresi 21 gtindur (60). Hastalarin yaklasik Ucte birinde 2
hafta icinde weaning saglanabilir. Ancak bazi formlari koti prognozlu olabilir ve tra-
keostomi agilmasi gerekebilir (61). immunoterapiler ventilator bagimliliginin stresini
kisaltabilir. Hastalarin 2/3'tinde GBS 6ncesinde grip veya diyare mevcut olabilir. Has-
talik sonrasi birka¢ giin icinde glicstizlik baslar ve 4 haftaya kadar progrese olabilir.
Akut simetrik genel glcsizlik ve arefleksli hastalarda GBS dustntlmelidir (62). Glg-
sliz dksurik, tasipne gibi erken solunumal semptomlara paradoksal karin hareketleri,
kesikli nefes alma ve konusma eslik edebilir. REM uykusu sirasinda solunum kaslarinin
relaksasyonu ve diyafragmanin zayiflamasi sonucu sik uyanmalar olabilir.

Hastalarda vital kapasitesinin kg basina 20 ml, MIP 25 cmH20, MEP 40 cmH20
altinda olmasi mekanik ventilator ihtiyacini gosterir. FVC basalin %50 altina inerse
muhtemelen 36 saat icinde mekanik ventilator ihtiyaci olacaktir (63). FVC, solunum
yetmezligini ve mekanik ventilatér ihtiyacini tespit etmede MIP ve MEP'den daha
duyarlidir (64). Vital kapasitenin normal oldugu hastalarda bile frenik sinir demye-
linizan strece girdiginde solunum yetmezligi yakindir. Mekanik ventilator gereken
hasalarda mortalite orani %20 civarindadir (65). Entlibasyon sirasinda pnémoni ve
sepsis gibi sistemik komplikasyonlara rastlanabilir. Ayrica GBS’lu hastalarda otono-
mik disfonksiyona bagli olarak ileus ve hareketsizlige bagli olarak pulmoner trombo-
embolizm g6zlenebilir. Bu nedenle DVT proflaksisi mutlaka yapiimalidir.

GBS tedavisinde plazmaferez ve intraventz immunglobdlin (IVIG) dizabilite ve
oluma azaltir, mekanik ventilator stresini kisaltir (66,67). Guillain-Barré sendromlu
eriskinlerde plazmaferez, destekleyici tedaviden daha faydali olmasina ragmen 6
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ay ve 12 ay sonra nuks riskinde anlamli artis gortlmusttr. Ancak 1 yil sonraki kas
kuvvetinin tam iyilesmesi plazmaferezde daha olasidir (68).

Frenik Sinir Monondéropatileri

Frenik noéropatilerdeki semptomlarin ciddiyeti degiskendir ve altta yatan nedene
bagldir (travma, timor infiltrasyonu, kompresyon, enfeksiyon, radyasyon, idiopatik
noropati). Nefes darligi ve diiz yatinca solunum hizinda artis gibi semptomlar geli-
sebilir. Akciger grafisinde hemidiyafragmada elevasyon, paralizili tarafta pulmoner
atelektazi, mediastinal sift olabilir.

Kritik Hastalik Polinéropatisi

Yogun bakim Unitelerinde hastayi ventilatérden ayirmada agiklanamayan bazi zor-
luklar olabilir. Bu durum sistemik inflamatuvar yanit sendromu olan hastalarda
birkag néromuskdler rahatsizliktan kaynaklanabilir. Bu sendrom yogun bakim Uni-
telerinde hastalarin %20-50'sinde meydana gelir. Bu durum sitokinler ve serbest ra-
dikaller gibi inflamatuvar mediatorlerin serbest kalmasi ile meydana gelen periferik
sinir sistemindeki hasara bagl olarak gelisebilir.

Kritik hastalik polindropatisi, sistemik enflamatuar yanit sendromlu hastalarin
%50-70'inde meydana gelen agirlikli olarak motor, aksonal polinéropatidir. Prok-
simal ve distal kaslarda zayiflik olur. Hastalarin 1/3'nden azinda da distal duysal
kayip olur (69,70).

Sepsis, artmis glukoz duzeyleri, azalmis albimin ve multiorgan yetmezIigi yogun
bakim néropatisi icin risk faktorleridir. Sepsisli hastalarda yogun bakim néropatisi,
mekanik ventilasyon ve hastanede kalma stresini uzatmistir. Bu hastalarin yasam ka-
litesi de dUsmdastlr. Bir haftadan fazla mekanik ventilatore bagli kalan hastalarda siki
glukoz takibi yogun bakim noéropatisini blyik 6lclide azaltmistir. Altta yatan enfek-
siyonun tedavisi, steroid ve néromuskuler bloke edici ajanlarin azaltilmasi ve yeterli
doku oksijenizasyonunun saglanmasi yogun bakim néropatisi insidansini azaltabilir.

Yanik yaralanmali hastalarda mekanik ventilasyon stresi >7 gun, yanik alani
derin ve toplam vicut ylzeyinin %40'inin Gzerinde ve sepsis olan hastalarda poli-
noropati %4.4 olarak belirtilmistir (71).

Diger Noropatiler

Frenik sinir tutulumundan kaynaklanan solunum yetmezligi diabetes mellitus, kro-



(VLY Demet Turan

nik bobrek yetmezligi, arsenik maruziyeti, sarkoidoz, kursun zehirlenmesi, lepra,
difteri, kalitsal motor ve duysal néropati, infantil aksonal polinéropati gibi edinsel
ve kalitsal patolojilerde ortaya ¢ikabilir (72-77).

Noromuskiler Kavsak Bozukluklari

Solunum kas glcsuzlugl olan hastalarda néromdskuler kavsak bozukluklarindan
stphelenilmelidir. Bu bozukluklar her yasta, otoimmun, kalitsal, paraneoplastik
ve toksik nedenlerle ortaya cikabilir. Progressif solunum kas glgsuzligu jeneralize
myastenia graves (MG) hastaliginda yaygin olarak gorilur. Hastaligin seyri boyunca,
%15-20sinde, mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezIigi ile karakte-
rize myastenik kriz gelisebilir. Bu vakalarin mortalitesi %5 civarindadir (78).

MG, 45 yas altinda kadinlarda pik yaparken, 55 yasinin Gzerinde kadin ve erkek
cinsiyette esit oranda gorulir. Enfeksiyonlar myastenik krizin en yaygin tetikleyicisi-
dir. Bunun disinda steroid tedavisini bloke eden aminoglikozitler, cerrahi, gebelik,
fiziksel ve duygusal stres de myastenik krize neden olabilir. Her ne kadar myastenik
kriz en yaygin jeneralize MG'de ortaya ¢iksa da nadiren okllobulbar varyantlarinda
da ortaya cikabilir ve izole solunum yetmezligi MG'in ilk belirtisi olabilir. Solunum
kas tutulumu baskin olan hastalarda asetilkolin reseptoérlerine karsi antikorlar bu-
lunmayabilir. Bunun yerine, bu hastalarin bazilari kaslara 6zgu tirozin kinaz resep-
tor antikorlarina sahip olabilir ve agirlikli olarak boyun, omuz ve solunum kaslari
veya okulobulbar kas glcstzIuga olabilir (79). MG'i tedavi etmek icin kullanilan
antikolinesteraz ilaclar bazen solunum yetmezligine neden olabilir. Miyozis, terle-
me, abdomal kramp, ishal, kas seyirmeleri myastenik krizleri karakterize eder. Bron-
kospazm, aspirasyon, ¢kstrigun zayif olmasina bagl sekresyon birikmesi solunum
disfonksiyonuna neden olur. MG'li hastalarda enfeksiyonlarin tedavisinde kas glc-
sUzlGgunl artirabilecek aminoglikozid antibiyotikler ile cesitli antiaritmiklerden ve
diger néromdaskuler bloke edici ajanladan kaginilmalidir. Myastenik kriz tedavisinde
IVIG ve plazmaferez gibi immunomodulatér tedaviler uygulanmalidir. Myastenik
krizinden stphelenen MG'li hastalarda diyafram davranisini belirlemede ve tedaviyi
yonlendirmede yatak basi ultrasongrafinin yardimci olabilecegini ve hastay gerek-
siz mekanik ventilasyondan koruyacaginin bildiren olgu bazinda yayinlar mevcuttur
(80). Uygun vakalar hasta stabilize edildikten sonra timoma ve timektomi agisindan
degerlendirilmelidir.

Botulizm ve diger néromdaskuler toksinler, néromuskiler bozukluklara sebep
olarak solunum yetmezligine neden olabilir. Botulizm kontamine yiyeceklerle veya
yara yolu ile nérotoksinin alinmasiyla olusur. Hastalarda quadriparazi ve otonomik
disfonksiyonla birlikte néromuskuler solunum yetmezIligi goralir. Kas glcstzluga
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asagr dogru olur ve kranial sinir tutulumu ile birlikte pupiller reaksiyon kaybolur.
Hastalar gérme bulanikligi, pitozis ve bulber glicstizlik ile basvurabilirler. Yogun
bakim takiplerinde mortalite dtstktir ve antitoksinin hemen uygulanimi hizli du-
zelmeyi saglar.

Eaton-Lombert Sendromu (ELS); paraneoplastik bir fenomen veya bir primer
otoimmun hastalik olarak ortaya cikabilen néromduskuler bileske bozuklugudur.
Vakalarin yarisindan fazlasi ktgtk hicreli akciger kanseri ile iliskilidir. Patoloji, pre-
sinaptik sinir terminallerinde voltaj kapili kalsiyum kanallarina karsi nérotransmiter
olan asetilkolinde bir azalmaya yol acan antikorlarin Gretilmesinden kaynaklanmak-
tadir (81,82). Malignitesi olan ya da olmayan ELS’lu hastalarda semptomlara yo-
nelik olarak, asetil kolin seviyelerinin artiriimasina yénelik Pridostigmin gibi asetil-
kolinesteraz inhibitérleri kullanilabilir. Direngli hastalarda IVIG ile immUnsupresyon
tedavisi énerilir.

Myopatiler
Duchenne Miuskuler Distrofi

Duchenne Muskuler Distrofi (DMD) herediter bir hastaliktir. Kas hiicre ylizey memb-
raninin yapisal butinligundn saglanmasinda dnemli gorevi olan subsarkolemmal
protein olan distrofinde mutasyon ile karakterizedir (83). Olgularin 1/3'lGnde X'e
bagl gecisler gosterilmekle birlikte spontan gecislerde bildirilmistir.

Bulgular erken cocukluk déneminde kendini gosterir. Motor gelisimde gecikme,
proksimal kaslarda zayiflik, lomber lordozda artma baslica semptomlaridir. 12-15
yasina gelen hastalar tekerlekli sandalyeye bagh kalirlar ve cogu solunum yetmez-
ligi ile pndmoniden kaybedilirler. Hastaligin ilerlemesi ile artan kifoskolyoz restrik-
tif solunum yetmezligine neden olur. MIP ve MEP degerleri azalir, ancak teknik
nedenlerle bu testlerin 7 yasindan sonra yapilmasi 6nerilmektedir. FVC hastaligin
solunum kaslarini etkilemede daha guvenilirdir, ancak erken yaslarda azalmadig!
icin solunum yetmezligini maskeleyebilir. 12 yasindan sonra FVC progressif olarak
diser. FVC'nin 1 litre altinda olmasi kéti prognoz ile iliskilidir (84-87). inspiratuvar
ve ekspiratuvar kaslardaki glicstzlik zayif 6kstrige neden olur. Sekresyonlarini ¢i-
karamayan hastalarda pulmoner enfeksiyonlar gelisir. DMD’de diyafram kasinin geg
etkilenmesi nedeni ile hiperkarbi nadiren gozlenir. Diyafram gugstzIigu gelistigi
zaman ise hastalik cok progressif seyreder.

DMD'nin kesin tedavisi yoktur. Skolyoz cerrahisi FVC'deki distst engelleyebilir.
Okstiriik ve solunum yolu temizliginin yeterli olmasi pndmoni atelektazi gelismesini
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engelleyebilir. Solunum yetmezliginin ciddi oldugu durumlarda noninvaziv mekanik
ventilasyon yasam suresine katki saglayabilir (88-90). DMD hastalarda kortikoste-
roidlerin FVC ile 6lctlen solunum fonksiyonlarinda fayda sagladigini ve sagkalimi
etkiledigi gosterilmistir (91-93) DMD'li hastalara adapte edilmis mekanik insuflas-
yon- exsuflasyon (MIE) cihazi ile hastalarda kisa sureli dispnede fayda saglanmistir
ancak akciger volimlerinde ve 6ksirme glclnde fayda saglayamamistir (94). DMD
progressif bir hastaliktir ve hastalar sonunda solunum yetmezliginden kaybedilir.

Myotonik Distrofi

Herediter muskuler distrofiler arasinda eriskinlerde en sik gorilen, otozomal domi-
nant gegisli kalitim paterni goésteren kas hastaligidir. Genellikle semptomlar adelo-
san ve erken eriskinlik déneminde kendini gosterir. Solunum kaslarinda gugsuzlik
sik gordlar ve bu da respiratuvar direnci ve is yikinu artirir. Hastalarda hiperkarbi
beklenen bir bulgudur. Gelisen solunumsal yetmezlikte santral nedenlerin de etkili
oldugu 6ne surtlmektedir. Sedatif ve genel anestezi verilmesinden sonra hastalar
solunum yetmezligine girebilir. Bu nedenle hastalar post operatif donemde dikkat-
li takip edilmelidir. Myotonik distrofili hastalarda hem santral hem de obstriktif
paternde uyku apneleri ve uyku bozuklugu sik gorultr. Kraniofasial anormallikler
nedeni ile uyku sirasinda Ust solunum yolu dienci artar. Nokturnal hiperkarbi ve
hipoksi varliginda noninvaziv mekanik ventilatér denenmelidir (95).

Diger Kas Bozukluklari

Limb-Girdle Distrofi ve fasioskapulohumeral distrofi, otozomal dominant gecisli,
eriskin yasta gorulen kas hastaliginda yiz ve ekstremitelerin proksimali etkilenmistir.
Genellikle 2. ve 3. dekadda ortaya cikar. Limb-Girdle Distrofi egzersiz dispnesi, kro-
nik oksdrik ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina sahiptir. Ciddi diyafragma
tutulumu olanlarda alveolar hipoventilasyona bagli sabah basagrilari, asir uykusuz-
luk ve yorgunluk goralir (96). FasiyopullGlohumeral ve skapuloperoneal sendromlu
hastalarda genellikle solunum kas tutulumu olmasa da faringeal kaslarin zayifhig
nedeniyle sik aspirasyon pnémonisi gelisebilirler.

Kongenital miyopatiler genellikle nonprogressif veya yavas progressif kas hasta-
liklanidir. Bazi agir vakalarda solunum yetmezligi meydana gelebilir (97). inflamatu-
var myopatilerde (polimiyozit, dermatomiyozit) pulmoner komplikasyonlar siklikla;
solunum kaslarinin zayifligi, interstisyel akciger hastaligi ve faringeal kaslarinin zayif-
lig1 nedeni ile goralen aspirasyon pndmonisinden kaynaklanmaktadir (98,99).
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Pompe Hastaliginda (asit maltaz eksikligi), diyafragma kasinin tutulumuna bagli
olarak solunum yetmezligi ve REM uyku hipopneleri gelisebilir (100).

Noromuskdler hastaliklarda solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, cok
yonlU dustinmeyi ve klinik karar vermeyi gerektiren dinamik bir strectir. Hastanin
rutin kontrollere dizenli olarak katilmasi, ginlik yasamindaki degisimleri izlemesi
ve gOzlemlerini saglik profesyonelleriyle paylasmasi cesaretlendirilmelidir. Bu slreg-
te néromuskuler hastaligi olan kisiye tibbi bakim saglayan ekibin koordinasyonu,
degerlendirme ve tedavi planinin daha etkin ve kapsamli olmasinda énemli role
sahiptir.
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BOLUM

Gebelik, Jinekolojik Hastaliklar
ve Akciger

Elif Yelda Niksarlioglu

Gebelikte Akciger Fizyolojisi

Gebelik sirasinda hem solunum sistemini hem de kardiovaskdler sistemi etkileyen
anatomik ve fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. G6gUs hastaliklari uzman-
larinca normal fizyolojik degisikliklerin bilinmesi gebelikte yeni gelisen yada mevcut
olan hastaliklarin degerlendirilmesinde dnemlidir. Bu nedenle dncelikle gebelikte
fizyolojik olarak meydana gelen pulmoner ve kardiovaskuler degisimlere goz atmak
gerekir. Bu degisimler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Gebelikte 6strojen artisina ikincil olarak tst hava yolundan baslamak Gzere tim
mukozada hiperemi, 6dem, sekresyon artisi olur ve ¢zellikle 3. trimesterde belirgin-
lesir. Bu degisimler sonucunda epistaksis, nazal obstriksiyon, oksuruk, seste kaba-
lasma gibi Ust solunum yollarina ait semptomlar goérilebilir (1,2). Ayrica bu fizyolo-
jik degisikliklere bagh olarak nazal polyposis ve allerjik rinit gelisebilir veya olgularda
semptomlarda alevlenmeler gelisebilir.

Go6gUs duvarinda da gebelikte bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Diyaf-
ragma term gebelikte 4 cm kadar yukselir. Ancak gégus kafesinin transvers capinda
2.1 cm’lik genisleme ve abdominal kaslardaki tonus azalmasi ile diyafragmatik dis-
fonksiyon olusmasi engellenmis olur (3). Gebeligin ge¢ dénemlerinde kostal liga-
mentlerde gevseme sonucu subcostal aginin 68.5*den 103.5%ye ¢ikmasi, maksimal
inspiratuvar ve ekspiratuvar basinclarin devamini saglar. Subkostal aci genislemesi
disinda tim degisiklikler gebelik sonrasi geri déner (4).
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Tablo 1: Gebelikte Pulmoner ve Kardiovaskdiler Sistemdeki Normal Fizyolojik De-

gisiklikler (5)

Pulmoner Degisiklikler

Reziduel volim Azalir
Ekspiratuvar rezerv volim Azalir
Fonksiyonel residuel kapasite Azalir
Total akciger kapasitesi Hafif azalir
inspiratuvar kapasite Artar

Vital kapasite Degismez
Tidal volim Artar
Solunum hizi Degismez ya da hafif artar
Dakika ventilasyon Artar

FEV1 Degismez
Akciger kompliansi Degismez
Total pulmoner komplians Azalir

Diflizyon kapasitesi

Once azalir sonra artar

Kardiovaskuler Degisiklikler

Kardiak output Artar
Kalp hizi Artar
Stroke voliim Artar
Sistemik vaskuler direng Azalir
Pulmoner vaskuler direng Azalir
Kan voliim Artar
Kan basinci Azalir

FEV: 1. sn'deki zorlu ekspiratuvar volim.

Gebelikte uterusta blylime ve diyafragmada ylkselme sonucu ekspiratuvar re-
zerv volimde progresif olarak %8-40 oraninda azalma, residual volimde de %7-22
oraninda azalma meydana gelir. Bu degisimlere bagli olarak 3. trimester sonunda
fonksiyonel residual kapasitede %10-25 oraninda azalma meydana gelir. Gebelik
sirasinda progesteron aracili santral solunum merkezinde uyariima ve hiperkapnik
solunum durtistndeki artis olmasi nedeniyle tidal volimde %30-50 oranida (yak-
lasik 150 ml) artis olmaktadir. Olgularda dakika ventilasyon artisi tidal volumdeki
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artisa baghdir; solunum sayisindaki artis olmamaktadir (5). Bu nedenle gebelikte
takipne olmasi arastirlmasi gereken 6énemli bir semptomdur.

Akcigerdeki gaz degisimini gosteren difizyon testlerinde pulmoner vaskuler
volimdeki degisime bagli olarak ilk trimesterde hafif artis olabilirken; ilerleyen
trimesterlerde hafif azalma olmaktadir. Arter kan gazi incelemerinde gebelikteki
artmis dakika ventilasyonuna ikincil olarak kompanze respiratuvar alkaloz mey-
dana geldigi gérilmastir. Sonucta PaCO, dizeyinin 28-32 mmHg'ya distigu
ve kompansatuvar olarak bikarbonat dizeyinin de 18-21 mEqg/L'ye gerilemekte
pH’da hafif alkali sinirda, 7.40-7.45 arasinda seyretmektedir. PaO, hafif yukselerek
100-105 mmHg civarinda iken termde 100 mmHg'ye dusmektedir. Alveolo-ar-
teriyel gradientte bazale gére 5-10 mmHg'lik yUkselme olur. Gebelikte izlenen
maternal ve fetal metabolik ihtiyaclarin artmasi sonucu gelisen solunum is yuka
ve kardiak output artisi, oksijen tiketiminde %20-30, CO, Uretimi de %35 kadar
artisa neden olur (5).

Gebelik sirasinda en belirgin degisikliklerden birisi de kardiovaskuler sistemde
olur. Kalp hizi artisi ve sistemik vaskiler direncteki disme sonucu kardiak outputta
artis goralir. ilk trimesterde baslar ve 25-32. haftalar arasinda %30 ila %50 ora-
ninda artis olmaktadir. Beraberinde pulmoner vaskiler direncte de disme olur.
Dogum sirasinda katekolamin salinimi artisi sonucu kardiak outputta %10-15lik
artis daha olmaktadir.

Total kan ve plazma miktarinda %35-50 oranindaki artisinn yani sira eritrosit
hacminde daha az oranda artis olmasi nedeniyle, hemodilusyona bagh relatif ane-
mi gorulebilir. Hemodilisyona bagli olarak serum protein dlzeyi de azaldid icin
plazma onkotik basincinda da yaklasik 5 mmHg kadar disme olmasi nedeniyle
gebelerde ddem riski artar (Tablo 2).

Tablo 2: Gebelikte Arter Kan Gazindaki Normal Degisiklikler (5)
PaCo, 28-32 mmHg'ya azalir
Pa0, Once azalir, sonra artar
pH 7.40-7.45"e ylkselir
Serum bikarbonat 18-21mEqg/L'ye dlser
Alveolar-arteriyel gradient Hafif artar

0, tiketimi Artar

CO, aretimi Artar

PaCO,: Arter kan gazi karbondioksit dizeyi; PaO,: Arter kan gazi oksijen dizeyi.
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Gebelik ve Akciger Hastaliklari

Dispne en 6nemli solunumsal semptomlardan birisidir. Gebe olan kadinlarin 2/3'den
fazlasi cesitli nedenlere bagl olarak dispne tariflemektedir. Gebeligin erken dénem-
lerinde progesteron artisi direk olarak beyin sapinda uyarima ve hiperventilasyona
neden olmasl; yani sira karbondioksit duyarliliginda degisiklik nedeniyle dispne ola-
bilecegi belirtiimektedir. Ayrica gebelikte normalde izlenen anemi de dispne hissine
katkida bulunabilir. Ancak gebelerde &zellikle 3. trimesterde artan dispnede mitral
stenoz ve diger stenotik kalp kapak hastaliklari da akilda tutulmalidir. Kalp kapak
hastaliklarinin 3. trimesterde daha sik semptomatik olmasinin nedeni kalp volumin-
de artis ve sagdan sola santta artisidir.

Bu bolimde gebelikte dispne ve digger solunumsal semptomlara neden olan
bazi 6nemli akciger hastaliklari Gzerinde durulacaktir.

Ven6z Tromboemboli

Gebelik ve postpartum dénem, ventz tromboemboli (VTE) icin iyi tanimlanmus risk
faktorlerindendir. VTE 1600 gebede 1 olguda gorilir. ABD'de maternal mortalite-
nin 7. en sik nedeninin pulmoner emboli oldugu saptanmistir (6-8). Gebelikte VTE
izole alt ekstremite venlerinde thrombus gelisimi ile olabilecegi gibi beraberinde
pulmoner emboli ile de goérulebilir.

VTE icin risk faktorlerinden en ¢nemlisi gebeligin kendisidir. Gebe kadinlarada
VTE riski gebe olmayanlara gore 4-50 kat arttigi gérdlmustir (7). Diger risk faktor-
leri antepartum dénemde multiple dogumlar, varikoz venler, inflamatuvar bagirsak
hastaligl, Griner sistem enfeksiyonu, diyabet, dogum disindaki sebeplerden dolayi 3
glinden uzun sureli hastane yatisi, vicut kitle indeksinin 30 kg/m,'nin Gzerinde ol-
masi ve anne yasinin 35 yildan fazla olmasidir (9). Postpartum dénemde ise VTE riski
antepartum doéneme gore 2 ila 5 kat daha fazladir. Postpartum ilk 6 haftada risk
en yUksektir; sonrasinda giderek duser ve 13-18. haftalarda normal populasyon ile
benzer VTE riski mevcuttur. Postpartum donemdeki risk faktorleri sezeryan dogum,
varikoz venler, kalp hastaliklari, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, vicut kitle indek-
sinin =225 kg/m? olmasi, preterm eylem (<36 hafta), obstetrik hemoraji, 614 dogum,
anne yasinin 235 olmasi, hipertansiyon, sigara kullanimi, eklapmsi, preeklampsi ve
postpartum enfeksiyon olarak saptanmistir (9).

Virchow tarafindan tanimlanmis olan triadda venéz staz, endotel hasari ve hi-
perkoagulabilite VTE patogenezindeki temel bilesenlerdir. Gebelik ve postpartum
donemde bu bilesenlerin tamami mevcuttur. Hem kan volimundeki artis hem de
bUylyen uterusun basisi ile vendz dénusiin bozulmasi ile alt ekstremite venlerinde
staz olusur. Dogum sirasindaki vaskuler hasar ve uteroplasental ylzeydeki degisik-
likler nedeniyle endotel hasari gelismektedir. Gebelik sirasinda faktor 1, 11, VII, VIII,
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IX, X gibi pekcok koagulasyon faktériinde artisin yani sira protein S de disme sonu-
cu hiperkoagulabilitede artis meydana gelir.

Gebelikte VTE klinik olarak derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli
(PE) olarak karsimiza cikabilir. PE semptomlari nonspesifiktir ve dispne gibi gebelikte
normal fizyolojik degisikliklere ikincil olan semptomlarla karsimiza cikabilir. Gher-
man ve ark. calismasinda gebelerde PE de en sik rastlanilan semptomlarin sirasiyla
dispne, ploretik gogus agrisi, okstrik, terleme oldugunu belirtmislerdir (10). Gebe
olmayan kisilerde oldugu gibi gebelerde de akut baslangicli dispne, pléretik gogus
agrisi ve hemoptizi de PE mutlaka akilda tutulmalhidir.

PE tanisina 6zgu laboratuvar testi bulunmamaktadir. D-dimer saglikli gebelerde
yUkselir; postpartum dénemde yavasca dlserek normal dizeyine iner. Bu neden-
le gebelerde bakilan D-dimer dizeyinin yiksek olmasi tani koydurmazken; normal
olmasi da taniyr ekarte ettirmez. PE 6n tanisi olan olgularda arter kan gazi 6l¢imu
de spesifik bir test degildir. Normal gebelik sirasinda genellikle respiratuvar alkaloz
gelismektedir. Ancak akciger grafisi normal olup arter kan gazinda hipoksisi olan
gebelerde mutlaka PE 6n tanida dusundlmelidir (9). Ekokardiografi PE 6n tanisi olan
gebelerde rutin olarak énerilmemekle birlikte kardiomyopati gibi diger nedenlerin
ekarte edilmesi ya da sag kalp bosluklarini degerlendirmek icin yapilabilir.

Gebelerde DVT tanisi icin alt ekstremite vendz Doppler ultrasonografi glivenle ya-
pilabilir. PE'de akciger grafisi genellikle normaldir. Ancak bazi olgularda lineer atelek-
tazi akciger periferinde plevraya oturmus tcgen seklinde opasiteler (Humpton hor-
gucu) ya da infiltrasyonlar izlenebilir (11). PE icin bir diger tani yontemi ventilasyon/
perflzyon (V/Q) sintigrafisidir. Sadece perflizyon sintigrafisi yapilarak fetusun aldig
radyasyon dozu azaltilarak tani konulmasi saglanabilir. V/Q sintigrafi de normal/cok
disuk olasilik ya da yuksek olasilik olarak raporlandiginda tanisaldir. Ancak duisuk
ya da orta risk olarak raporlandiginda olgunun klinigi ve diger testlerle degerlendi-
rilmesi uygun olur. BT pulmoner anjiografi (BTPA) PE tanisinda en énemli gérintu-
leme yontemidir. Pulmoner arter dallarinda dolum defektleri olmasi taniyi koydurur.
Retrospektif calismalarda PE stphesi olan gebelerde BTPA ile %70-83 oraninda tani
konulabildigi, olgularin %6-30"da ise tanisal olmadigi belirtilmistir (12,13). Gebelikte
PE tanisinda manyetik rezonans goérintileme (MRG) ile ilgili duyarhlik ve 6zgullikle
ilgili yeterli arastirma bulunmamaktadir. MRG sirasinda kullanilan gadalinyum ile ilgili
insan calismalarinda teratojenik etkisi olmadigi saptanmis olsa de yiksek doz gada-
linyum verilen hayvanlarda teratojenik etkiler gozlenlenmistir (14).

Gebelerde fizyolojik olarak bazal tasikardi olmasi gibi nedenler ile Wells ve mo-
difiye Geneva skorlama sistemlerinin kullanilmasi énerilmemektedir. Gebelerde PE
tani algoritmasinda ilk degerlendirme bacak semptomlari olmalidir. Eger bacakta
agri, sislik ya da homans bulgusu varsa alt ekstremite venéz doppler USG ile DVT
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tani konulabilir. Eger venéz doppler USG negatif ise ya da bacak semptomlari yoksa
akciger grafisi cekilmelidir. Akciger grafisi normalse V/Q sintigrafisi ile; anormal ise
BTPA ile degerlendirilmelidir. V/Q sintigrafisi orta veya dusuk riskli olarak raporlan-
mis yani tanisal degilse olguya BTPA yapilimalidir (9).

Gebelerde ister DVT isterse PE olsun tedavide ilk basamak standart heparin veya
dasuk molekdl agirlikl heparindir. Her ikisi de plasentayl gecmedikleri icin fetus igin
glvenlidir. Ancak uteroplasental alanda kanama riski agisindan dikkatli olunmali-
dir. Varfarin ve turevleri plasentayr gectikleri icin fetus icin hem teratogenik etkiye
(santral sinir sistemi patolojileri 6zellikle de 6-12. haftalarda) neden olabilir; hem de
kanama acisindan riski yuksektir. Gebelikte inferior vena kava (IVQ) filtreleri ile ilgili
yeterli arastirma bulunmamaktadir. IVC filtrelerine bagl migrasyon, perforasyon,
filtrede kirllma gibi komplikasyonlar bildirilmistir (15). Yeterli antikoagulan tedavi al-
masina ragmen tekrarlayan PE ya da iliac vende thrombus olan olgularda IVC filtresi
takilmasi distnulebilir (16). Yeni oral antikoagulanlarin (YOAK) yani dabigatran, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban ile ilgili olarak gebelikte kullanimlarinin fetal kayip,
disuk dogum agirhigl, spontan disuk nedeni olabilecedi bildirilmistir. Bu nedenle
gebelikte ve emzirme déneminde kullanilmamalidirlar (16).

Amnion Sivi Emboli Sendromu

Amnion sivi emboli sendromu (ASES) amniyotik sivinin maternal dolasima karismasi
ile seyreden nadir gorilen katastrofik bir sendromdur. insidans 100000 dogumda
1-12 vaka olarak bildirilmektedir (17). Amnion sivisi sistemik dolasima gegince akut
pulmoner hipertansiyon hizli gelisen sag ventrikil yetmezligi akabinde sol ventrikdl
yetmezligi hiposemik solunum yetmezligi kardiovaskuler kollaps ardindan sistemik
inflamasyon ve nonkardiojenik pulmoner 6dem tablosu ile seyreder (18). ASES icin
risk faktdrleri Tablo 3'te verilmistir.

Olgularin %90 da ASES dogum sirasinda ya da dogumdan hemen sonra gelisir.
Semptom ve bulgular ¢ok hizlidir. Ani gelisen ates, bulanti, kusma, titreme, ajitasyon,
anksiyete ve mental degisiklik olur. Ardindan hipoksemik solunum yetmezligi, kardi-
ojenik sok, hipotansiyon, kardiovaskuler kollaps ve ve/veya arrest gelisebilir. Dispne,
takipne, tasikardi, siyanozu olan olgularda oskiltasyonda vizing ve raller duyulur.
Dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC) gelisirse major obstetrik kanamalar da da-
hil olmak Gzere hemorajiler gelisebilir. Olgularin %30'da tonik/klonik ndbetler olur.

ASES tanisi icin spesifik laboratuvar testleri yoktur. Anemi, beyaz kire ytksekli-
gi, DIC bulgulari (D-dimerde yukselme fibrinojen didsme ve trombositopeni), arter
kan gazinda hipoksemi, metabolik asidoz olabilir. Akciger grafisi ve toraks bilgisayarli
tomografisi nonspesifiktir. Pulmoner 6dem ya da hemorajiye bagli olarak bilateral
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Tablo 3: ASES Risk Faktorleri (18)

Sezaryen ile dogum

ileri maternal yas =35 yas

Plasenta previa

plasenta abrasion

Multiparite (=5)

Servikal laserasyon

Fetal distress

Eklampsi

Uterin rupture

Polihidramniyos

Amniosentez

Abortus

Trofoblastik emboli

infiltrasyonlar gorulebilir. Dogum gerceklesmediyse fetal hiposemi ve uterin hipo-
perfizyona baglh olarak fetusta bradikardi ve fetal kayiplar agisindan dikkatli olmak
gerekmektedir (9).

ASES ayirici tanisinda kardiomyopati, septik sok, anaflaktik sok, obstetrik neden-
lere bagl sok, akut pulmoner emboli, diger DIC nedenleri, eklampsiye bagl ndbetler
nedenleri vardir.

Tedavide multidisipliner yaklasim (kadin dogum, g6gus hastaliklari, kardioloji,
anestezi, yogun bakim uzmani) gerekmektedir. Destek tedavi olarak oksijenlen-
menin saglanmasi, sivi replasmani, vasopresor destek, kan Grtnleri transflizonu ile
yapiimalidir. Eger intrapartum ASES gelistiyse acil sezeryan endikasyonu acisindan
hizlica karar vermek gerekmektedir.

ASES maternal mortalitesi yuksektir yayinlarda %86'lara ¢ikmaktadir (19). Neo-
natal sonuclari da kétiddar. Neonatal mortalite %60 olarak bildirilmistir (20). Yasa-
yan bebeklerin %50’de nérolojik bulgular olmaktadir.

Jinekolojik Hastaliklar ve Akciger

Pulmoner Endometriosis

Endometriosis endometriyum dokusunun uterus disinda olmasi ile gelisen bir hasta-
liktir. Genellikle overler fallop tupleri ve pelviste endometriyum dokusu olur. Ancak
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nadiren akciger parankiminde ve/veya plevrada izlenebilir. ilk olarak 1912'de Hart
tarafindan pulmoner nodilde endometriyal glandular ve stroma tanimlanmistir
(21). Parankimal endometriosisde endometriyal dokunun hematojen yolla geldigi;
plevral endometriosisde ise pelvik ve peritoneal lezyonlardan yayilmis olabilecegi
dustntlmektedir (22). Thorasik endometriosis sendromunu (TES) katamenial pno-
motoraks, katamenial hemotoraks, hemoptizi ve pulmoner nodullerle karakterize-
dir. Ayrica g6gus agrisi, sag skapular agri ve dispne olabilir. TES en sik 30-35 yas
arasinda ve katamenial pnémotoraks klinigi ile ortaya cikar (23). Parankimal endo-
metriosis genellikle ileri yasta ve katamenial hemoptizi ile birlikteyken; plevral endo-
metriosis ise daha geng yasta ve sagda pnémotoraks (%95) klinigi ile ortaya cikar.

Katamenial pnémotoraks kadinlardaki spontan pnémotorakslarin %2.5-5'inde;
TES lerin %73'de gorilmektedir (24). Katamenial pnédmotoraks mensturasyondan
72 saat 6nce baslar, spontan ve rekkirendir; ayni hastada 2 ile 42 kez meydana ge-
lebilir (24,25). Genellikle sag tarafta gogus agrisi, dispne ve sag skapular agn tipik-
tir. Tanida Greme cagindaki kadinlarda tekrarlayan pnémotoraks ve dispne ataklari
mevcut ise thorasik endometriosisden stphelenilmelidir.

Katamenial hemotoraks TES lerin %14'de gorilmektedir ve siklikla sag tarafta-
dir; ancak izole olarak sol hemitoraksta ya da bilateral olabilir (25). Akut baslangicl
dispne ve g6gus agrisi olur. Plevral sivi 200 ile 2000 mL'ye kadar olabilir. Torakosko-
pide pelvik ve plevral endometrial plaklar yani sira diyafragmada defektler izlenebilir
(25).

Katamenial hemoptizi TES olgularinin sadece %7’sinde olmaktadir; ancak her
menstriel siklusta olmayabilir (26). Parankimal ya da endobronsiyal endometriyal
odaklardan kaynaklandigi dustinilmektedir. Endometriyal dokunun uterusa yapisan
cesitli girisimler sonucu akcigere mikroembolizasyona neden oldugu dustnilmek-
tedir.

Pulmoner noddller TES'lerin ancak %6'da mevcuttur. Diger TES bulgularinin
aksine 38-39 yasta, orta yas kadinlarda ve asemptomatiktir. Bazen hemoptizi go-
ralebilir (25). Nodullerin etrafinda fibrotik doku geliserek kitle gériinimdne neden
olabilir ve malignite ile karisabilir.

TES tanisinda Greme cagindaki kadinlarda tekrarlayan dispne, gégus agrisi, he-
moptizi olmasi ve bunun menstruyel siklus ile iliskili olmasi durumunda TES'den
stiphelenmek gerekir. Akciger grafisi normal olabilecegi gibi plevral eflizyon, pno-
motoraks ve pulmoner nodul gorilebilir. Akciger bilgisayarli tomografisinde (BT)
diafragma Uzerindeki endometriyal implantlar izlenebilir. Ancak katamenial hemop-
tizi de nonspesifik fokal buzlu cam dansiteleri veya konsolidasyon olabilir (26). To-
raks manyetik rezonans (MR) goérlntileme ile de plevral plaklar BT'den daha net
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ayrilabilir (27). Lezyonlarin genelde periferik olmalari nedeniyle tanida fiberoptik
bronkoskopinin yeri sinirlidir. Daha cok kanamanin lokalizasyonu belirlemede ise
yarayabilir. Ayrica lavaj ve fircalama yapilarak, sitoloji ve mikrobiyolojik testler yapi-
larak diger tanilar ekarte edilebilir.

TES tedavisinde birinci basamak ovaryan Ostrojen sekresyonunu azaltan oral
kontraseptifler, progesteron, danazol ve gonadotropin relasing hormone analog-
laridir (GnRH). Bu tedavilere yanit vermeyen olgularda ikinci basamakta cerrahi giri-
simler gindeme gelebilir. Bunlar video yardimcili torakoskopik tedaviler ile eksizyon,
lazer uygulama veya ploérodezis ile olabilir.

Lenfanjioleiomyomatosis

Lenfanjioleiomyomatosis (LAM) akcigerde vaskuler yapi, lenfatikler ve alveollerde
diz kas proliferasyonu sonucu parankiminde kistik yapilar gelisimi ile karakterize
bir hastaliktir. Ana tutulum akcigerlerde olur ancak nadiren de olsa bébreklerde
anjiomyolipomlar ve bazi viseral organlarda perivaskiler epiteliod hiicre timorleri
de gelisebilir.

LAM sporadik ya da tuberoskleroz ile birlikte olabilir. Sporadik form genellikle
35-45 yas arasl, premenapozal kadinlarda gorulur. Sporadik formun prevelansi ke-
sin olarak bilinmemektedir. Sporadik LAM'da &strojen, 6strojen reseptor alfa Gze-
rinden hicre buytmesini direk stimule eder (28). Gebelikte ve oral 6strojen kullani-
minda hastaligin progrese oldugu gozlemlenmistir.

En sik gordlen semptom ve bulgular progresif dispne, halsizlik, spontan pnémo-
toraks, plevra eflizyondur. Ayrica 6ksurik, balgam, g6gus agrisi, hemoptizi, pulmo-
ner hipertansiyon olabilir. Bazi olgularda vizing duyulabilir; bu nedenle astim ya da
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ile karisabilir.

LAM tanisinda kullanilacak biokimyasal testler yoktur. Bazi yayinlarda vaskdler
endotelyal growth factor D (VEGF-D) dizeyinin 800 pg/mL ve tzerinde oldugu sap-
tanmistir (29). Plevral eflizyon gelismisse orneklerde lenfatik obstriiksiyona ikincil
olarak silomikron saptanabilir. Trigliserid dizeyi de genellikle 110 mg/mL'nin Gze-
rindedir (9). Olgularin solunum fonksiyon testlerinde obstruktif patern ve diflizyon
testinde disme izlenir. Akciger filminde spesifik bulgu yoktur. Ancak yiksek ¢ozu-
nurltklt toraks BT'de bilateral diffiz dagilan kiglk ince duvarli kistler ve septal ka-
linlasmalar izlenir. Kesin tani transbronsiyal ya da acik/VATS biyopsi ile karakteristik
anormal diiz kas hicre proliferasyonunun goértlmesi ile konur.

Tedavide semptom kontrolU icin bronkodilatérler ve pulmoner rehabilitasyon
onerilmektedir. Medikal tedavide diz kas hucrelerinin proliferasyonunu durduran
sirolimus (MTOR inhibitdr) ile hastalik progresyonunun énlendigi ve yasam kalitesi-
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nin arttinldigr gosterilmistir (30). Destek ve medikal tedaviye yanit vermeyen olgu-
larda akciger nakli dnerilmektedir.

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHS) infertilite tedavisi icin kullanilan ovulas-
yon indUksiyonu tedavileri sonucunda gelisen bir sendromdur. OHS’de kapillerde
permeabilite artisi sonucu intravaskiler sivi, ekstravaskiler alana gecmektedir. Gra-
nuloza hticrelerinden salinan ve human koryonik gonadotropin (hCG) ile salinimi sti-
mule olan vaskuler endotelyal growth factor (VEGF) kapiller permiabilite artisindaki
en onemli faktordur (31). Diger faktorler ise anjiotensin Il, insulin like growth faktor,
epidermal growth faktor, transforming growth faktor alfa ve beta, basic fibroblast
growth faktor, platelet derived growth faktor, interlokin-1B ve interlokin-6'dir (32).

OHS icin risk faktorleri geng yas, dusuk vicut kitle indeksi, polikistik over send-
romu ve daha once OHS gecirmis olmaktir (33). Serum anti-Mullerian hormon du-
zeyinin >3.36 ng/mL ve antral folikil sayisinin 224 olmasinin OHS gelisimi ile korele
oldugu saptanmistir (34,35). Ayrica ovarian stimulasyona yanit olan serum Ostradiol
dlzeyinde hizli yikselme ve serum 6stradiol konsantrasyonunun >2500 pg/mL ol-
masi OHS gelisimini predikte etmektedir (32).

Olgularda klinikte overlerde genisleme, vasoaktif maddelerin salinimi ile damar
ici sivi ekstravaze olarak interstisyel alanda birikir ve sonucta asit, hipovolemi ve bi-
lateral plevral efiizyon meydana gelir. OHS olgularin semptom bulgu ve laboratuvar
sonuclarina gére 3 gruba ayrilir.

Hafif siddetteki (mild) formda overlerde bilateral 8 cm’ye kadar blylime, mul-
tiple folikdller ile batinda sislik, hafif agr, hafif bulanti, diare olur. Laboratuvar bul-
gulari normaldir.

Orta siddetteki (moderate) formda hafif form bulgularina ek olarak ultrasonda
batinda asid izlenir. Laboratuvar bulgulari hematocrit >%41, BK >15000/microlL,
hipoproteinemi olur

Agir siddetteki (severe) formda hafif ve orta siddetteki bulgulara ek olarak ba-
tinda yaygin asit, ciddi abdominal agri, direncli bulanti/kusma, hizli kilo alimi (>1
kg 24 saatte), plevral eflizyon, ciddi dispne, oliguria/antri, kan basincinda disme,
hemokonsantrasyon (Hct >%55), BK >25000/microL, serum kreatinin >1.6 mg/
dL, kreatinin klerensi <50 mLl/dk, hiponatremi (Na <135mEg/L), hiperkalemi (K+
>5mEq/L), karaciger enzimlerinde yikselme ile karakterizedir.

Kritik siddetteki (critical) formda aniri, akut bobrek yetmezligi, kardiak aritmiler,
solunum yetmezligi, DIC (vendz ve arteriyel tromboz), massif plevral eflizyon, peri-
kardiyal eflizyon, sepsis, ARDS gelismektedir.
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Tanida 6ykd ve transvajinal ultrasonografi ile konulur. Tedavide sivi ve elektrolit
replasmani, antikoagulan tedavi, antibiotik tedavisi, dopamine destegi ve parasen-
tez ile asit sivisinin, torasentez ile de plevral sivinin bosaltilmasidir. Over kistlerinde
rlptur, over torsiyonu, ektopik gebelik ve gebelik terminasyonu gerektiginde cerrahi
tedavi uygulanabilir (32).
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BOLUM

Yanik Hastalarinda Akciger

Celal Satic

Yanik; yaygin gorulen, sik hastane basvurusu gerektiren ve mortalitesi yiksek olan
bir yaralanma ttradur. Amerika verilerine gore, her yil yaklasik 40.000 yatis gerekti-
ren yanik vakasi gortlmekte ve 3.000 tanesi 6lim ile sonuclanmaktadir (1).

Yanik temel olarak termal yaniklar, kimyasal yaniklar, elektrik yaniklar ve rad-
yasyon yaniklari olmak Uzere dort grupta incelenir. Termal yaniklar en sik géziken
yaniklar olmakla beraber kaza sonucu meydana gelen élimlerin en sik Gclincd sebe-
bidir (2). Termal yaniklara soguk (buz kristalleri) ve sicak (alev, sicak su..) maruziyeti
sebep olmaktadir. Solunum yollarina direkt olarak hasar verebildigi gibi siklikla in-
halasyon hasari da eslik edebilmektedir. Direkt etkileri lokal ve sistemik olarak goral-
mektedir. Lokal etkileri, etkilenen bolgede t¢ zonda incelenebilir. En derin katman
koagulasyon zonudur ve bu boélgede temel proteinlerin koagllasyonu meydana
gelir. Bunun sonucunda geri déonlsimsiiz doku kaybi olusur. Orta katman, doku
perflizyonunun azaldigi staz zonudur. Potansiyel olarak kurtarilabilen bir katmandir
fakat uzamis hipotansiyon, enfeksiyon ya da ¢dem gorildugu takdirde doku kaybi
yasanabilir. En ylzeysel katman ise doku perfizyonunun arttigi hiperemi zonudur.
Agir sepsis ya da uzamis hipoperflizyon goérilmedigi takdirde genelde iyilesir. Sis-
temik etkilerini salgilanan sitokinler ve medyatérlerin neden oldugu inflamatuvar
cevap Uzerinden gerceklestirir. Kapiller gecirgenlik artar ve sivi kaybi meydana ge-
lir. Salinan katekolamin, vazopressin ve anjiyotensin vazokonstriksiyona sebep olur.
Bunlarin sonucunda organ hasari goralir ve akcigerlerde bu mekanizmalarin gelis-
mesi sonucu Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) gelisebilir. Bu mekanizma-
lara ek olarak salinan medyatérler bronkokonstriiksiyona sebep olabilmektedir (3).
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Yanigin yayginhgini ¢lgmek icin siklikla dokuzlar kurali kullaniimaktadir. Bu kurala
gore vicudun degisik bolgeleri belli yizde degerler ile tariflenmektedir (Sekil 1) (4).
Ozellikle toplam viicut yiizey alaninin %20’sinden fazlasi yanmis ise hastalarda inha-
lasyon hasari gelisme riski belirgin sekilde artmaktadir. Yanik derecesinin toplam viicut
ylzey alaninin %25'inden fazla olmasi durumunda ciddi yaniktan bahsedebiliriz (5).

YUz yaniklari, yanmis sa¢ ve burun killari, agiz ve burunda is lekesi, siyah renkli
balgam; inhalasyon hasarinin yanik maruziyetinin direkt hasarina eslik ettigini du-
stindurdr. inhalasyon hasarinin vakalara eslik etmesi mortaliteyi belirleyen bagimsiz
bir risk faktérudur. inhalasyon hasari eslik eden hastalarda, eslik etmeyen olgula-
ra gore ortalama hastane yatis stresi 3 kat fazla olup, mortalite oranlari sirasi ile
%17.9 ve %0.7 olarak bulunmustur (6,7). inhale edilen havanin ézellikleri, inhalas-
yon hasarinin boyutunu belirleyen énemli faktorlerden biridir. Kuru hava, dustk isi
kapasitesine sahiptir ve isisini hizlica kaybeder. Bu sebeple yarattigi hasar supraglot-
tik bélgeye sinirlidir. Bunun aksine nemli hava yiksek isi kapasitesine sahiptir, isisini
korur ve yarattigi hasar alt solunum yollarina kadar ilerler (8).

inhalasyon hasari sonucu ilk 48 saatlik dénem akut dénem, 3 ve 5 glnluk streg
arasi subakut dénem, 1 hafta sonra baslayip yillar stiren dénem ise kronik dénem
olarak tariflenmektedir.

Sekil 1: Toplam vicut yizey alaninin dokuzlar kuralina
gore yuzde dagilimi.
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Akut dénemde; st solunum yollari, toksik gaz inhalasyonu sonucu gelisen
ciddi 6dem sonucu daralir. Bu stirece erken donemde asiri miktarda sivi replasmani
uygulamasi da katki saglar. Ust hava yollarinda gelisen édem ve bronkokonstrik-
siyona sekonder stridor, disfoni, disfaji gelisir. Alt solunum yollar; akut donemde
trakeobronsiyel epitel hasari sonrasi gelisen mukosiliyer disfonksiyondan dolay da-
ralir. Bu sirece mukoza ¢dem ve sekresyon artisi katki saglar. Bunun sonucunda alt
solunum yollarinda obstriksiyon, atelektazi ve Ventilasyon/Perflizyon (V/P) esitsizligi
olusur. Toksik gaz inhalasyonu sonucu gelisen artmis kan akimi ve salinan nitrik
oksit (NO) gazinin hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe etmesi V/P esitsizli-
ginin artmasina sebep olur (9).

Subakut donemde; biriken mukoza debris, sekresyon artisi ve enfeksiyoz
komplikasyonlar sonucu solunum kapasitesi azalir. Pnémoni ve bronsit komplikas-
yonlari genelde bu dénemde gelisir. Yara eksizyonu ve greft prosedirleri genelde
bu dénemde yapilmaya baslanir (10).

Kronik dénemde; alt solunum yollarindaki hasar stabil hale gelir, bu noktada
uzamis entlbasyon ve trakeostomi islemi sonucu trakeal stenoz gordlebilir. Deride
olusan skar dokusu sonucu kontraktdrler meydana gelebilir. Boyun ve agiz kontrak-
turleri st solunum yolu anatomisini bozar, agzin acilmasini ve boyun hareketlerini
kisitlar. Bu durumlarda rekonstriktif cerrahi girisimler uygulanmaktadir.

inhale edilen gazlarin en 6limcil olanlar karbonmonoksit (CO) ve hidrojen-
siyanlr (HCN) gazlandir. Karbonmonoksit gazi renksiz, kokusuz ve rahatsiz edici
olmayan bir gazdir. Bu sebeple kolay inhale edilmektedir. Duman inhalasyonuna
sekonder gelisen 6limlerin %80'inin sebebidir. Hem iceren bilesiklere afinitesi yuk-
sektir. Hemoglobine oksijenden 200 kat daha guc¢li baglanarak fonksiyonel ane-
miye yol acar ve doku beslenmesini bozar (11). Klinik bulgular bas agrisi, mide bu-
lantisi ve bulanik gérme gibi nonspesifik bulgulardir. Maruziyet sonrasi eritem ,bl
ve 6dem gelisebilir, 6zellikle termal yaniklarda karbonmonoksit zehirlenmesi tanisi
atlanabilir. Cok dusuk bir maruziyet ciddi sonuclara yol acabilir. Bu sebeple tanida
gec kalinmamalidir. Karboksihemoglobin (COHb) oksimetri cihazi ile de 6lculebilir
oldugundan yanlis sonuclar verebilir. Bu sebeple hastanin oksijen satlirasyonu ve
COHb duzeyleri kan gazi ile 6lctimelidir. COHb dizeylerinin semptomlar ile iliskisi
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Tedavide %100 oksijen verilmesi COHb’nin yari dmriniin
240 dakikadan 60 dakikaya indirir. Uzun stre dumana maruz kalmis, gebe ya da
komadaki (COHb dlzeyi %40'in Gzerinde olan) hastalara hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanmalidir. Hiperbarik oksijen tedavisi 300kpa altinda COHb'nin yart émrina
23 dakikaya kadar indirir (2).

Hidrojensiyanir gazi inhale edildikten sonra hiicre dizeyinde sitokrom oksidaz
enzimini inaktive eder ve mitokondriyel oksidatif fosforilasyonu inhibe eder. Oksijen
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Tablo 1: Karboksihemoglobin diizeylerinin semptomlar ile iliskisi
Karboksihemoglobin diizeyi Semptom

%0-10 Asemptomatik

%10-20 Hafif bas agrisi, atipik dispne
%20-30 Bas agrisi (zonklama)
%30-40 Dustinmede bozulma
%40-50 Konflzyon, letarji

%50-60 Solunum yetmezligi

>%70 Olim

tedavisine ragmen anaerobik metabolizma, aerobik forma cevrilemez (12). Semp-
tomlart CO zehirlenmesi ile benzerdir. Artan laktik asit sonucu gelisen metabolik
asidoz ile karakterizedir. Tedavi siyantrln vicuttan uzaklastirilmasi temeline dayan-
maktadir. Tedavide kullanilan ajanlar arasinda sodyum tiosdlfat, nitrit ve hidroksi-
hemoglobin sayilabilir.

Anamnez, klinik bulgular ve laboratuvar testlerin yaninda radyolojik yontemler
de tani koyulmasinda yardimaidir. inhalasyon hasari, yanik hastalarinda enttibasyo-
na sebep olan en sik sebeptir. inhalasyon hasari sonucu gelisen parankim hasarinin
tani ve tedavisinde akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT) kullanilabi-
lir. Bu iki radyolojik yontemin karsilastirildigi bir calismada akciger filmine kiyasla
toraks BT'nin erken dénemde pulmoner anormalliklerin saptanmasinda ve takipte
pulmoner komplikasyonlarin gérinttlenmesinde daha guvenilir bir yéntem oldugu
sonucuna varilmistir (13). Parankim hasarinin daha objektif bir sekilde taninmasi ve
takip edilmesi icin RADS (Radiologist’s score) skor sistemi gelistiriimistir. Toraks BT
de 1 cm lik aksiyel kesit alinarak sag ve sol akciger dort esit zona bolinur. Her zonda
alinabilecek en kotu puan dikkate alinir. Puanlarin toplami sonucu elde edilen test
skoru 8'den buytk olmasi durumunda ciddi etkilenme oldugu sonucuna varilmak-
tadir (Tablo 2) (14).

Proksimal hava yollarinin degerlendirilmesinde 6zellikle tani ve takipte bronkos-
kopi standart teknik olarak kabul edilmektedir. Bronkoskopik bulgular ile mortalite
arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve bronkoskopi bulgularina gére skorlama
sistem gelistirilmistir (Tablo 3) (15).

Yanik sonrasi gelisen havayolu ve parankim hasari, kontraktlrler sonrasi olu-
san gogus duvari restriksiyonlari solunum kapasitesini etkilemektedir. Yanik sonrasi
hastalarin solunum kapasitelerini inceleyen bir calismada yanik hastalarinin, saglikli
hastalara gore 1.saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacimlerinin (FEV,) belirgin olarak
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Tablo 2: inhalasyon hasarini 6lcmek icin diizenlenen skor sistemi (RADS)
Radyolojik bulgu Skor

Normal 0

intersitisyel isaretlerde artis 1

Buzlu cam danistesi 2

Konsolidasyon 3

Tablo 3: Bronkoskopik bulgulara gére kisaltilmis hasarlanma 6l¢egi

Sinif | Sinif Tanim

0 Hasar yok Karbon depozitleri, eritem, 6dem, bronkore ve obstriksiyon yok

1 Hafif hasar Hafif veya yamali karbon depozitleri, eritem, 6dem, bronkore ve
obstriksiyon

2 Orta hasar Orta dereceli karbon depozitleri, eritem, 6dem, bronkore ve
obstriksiyon

3 Agir hasar Ciddi inflamasyona eslik eden karbon depozitleri, eritem, 6dem,
bronkore ve obstriksiyon

4 Cok agir hasar | Mukozal ddkilme, nekroz ve endolliminal obstriiksiyon

distk oldugu bulunmustur (Ortalama FEV, degerleri 3.90 L/s, 4.76 L/s). Bununla
birlikte yanik sonrasi hastalarda distk aerobik kapasite, fiziksel aktivitede azalma,
egzersiz sirasinda daha dusuk oksijen satlrasyon degerleri gozlenmis ve hastalara
dizenlenen pulmoner rehabilitasyon programlarinin bu bulgular dikkate alinarak,
kardiyopulmoner fonksiyon kaybini minimize etmek amaci ile diizenlenmesi gerek-
tigi 6nerilmistir (16).

Yanik sonrasi hastalara uygulanan erken tedaviler sonucunda bu hastalarin
en sik 6lim nedeni olan hipovolemik ya da ozmotik sok, yerini giinimuzde en-
feksiydz sebeplere birakmistir (17). inhalasyon hasari eslik eden yaniklarda akci-
ger enfeksiyonu riski yaklasik 2 kat daha fazla olup bu hastalarin pnémoni ya da
trakeobronsit gecirme orani %35 olarak bulunmustur (18). inhalasyon ile olusan
termal hasar sonrasi akcigerde enfeksiyon gelisimi (¢ mekanizma ile aciklanmak-
tadir (19):

1. Solunum yolu epitelin yapisal hasara ugramasi
2. Surfaktan Uretimi, mukosiliyer aktivite ve makrofaj fonksiyonlarinin bozulmasi

3. Atelektazi gelisimi
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inhalasyona sekonder gelisen direk termal hasar ile birlikte entiibe hastalarda
ventilator iliskili pnémoni sik gérdlmektedir. Ventilasyon iliskili pnémonilerde Aci-
netobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aerus gibi mikro-
organizmalar siklikla rol oynamaktadir. Bunun disinda, 6zellikle daha ge¢ donemde
yanik bolgesindeki deri butlnliginin bozulmasi sonucu enfeksiyonun derin do-
kulara ilerlemesi ve hematojen yayllim ile akcigerlere mikroorganizmalarin migre
olmasi sepsise sebep olarak akcigerlerde ARDS'ye sebep olabilmektedir. Klasik sepsis
kriterleri disinda yanik hastalarina spesifik sepsis kriterleri gelistirilmistir (Tablo 4)
(3). Yanik Unitelerinde yapilan bir calismada yanik hastalardan alinan trakeal sekres-
yon numulerinde Ureyen mikroorganizmalar siklik sirasi ile Staphylococcus species
(%19.8), Hemophilus species (%12.3), Streptococcus species (%11.1) bulunmus
olup érneklerin %22.2 sinde Candida albicans izole edilmistir. Fakat bu hastalarin
sadece %46'si sistemik antifungal tedaviye ihtiyac duymustur. Yanik hastalarinda
C.albicans izole edilmesi ciddi bir problem olusturmamis, bu hastalarda mortalite
orani %0.9 bulunmustur (20). Enfeksiyon kontrolinde mikroorganizmalarin treme
sikligr goz 6nline alinarak baslanan profilaktik sistemik antibiyoterapi dénemli yer
tutmaktadir. Trakeal sekresyon drnekleri miimkin oldugunca en hizli sekilde kilture
ekilmeli ve antibiyogram yapilip etken spesifik tedaviye hizli bir sekilde gecilmelidir
(Tablo 4).

Tedavide hava yolu yonetimi cok dnemli bir yer tutmaktadir. Akut dénemde
hastanin entiibasyon endikasyon kriterleri gdzden gecirilmelidir. Ciddi yanik varligi
(toplam viicut yuzey alani >%25), Gst hava yolu obstriksiyon belirtileri (stridor,
ses kisikligr...), inhalasyon hasarini distndtren bulgular, hipoksemi, suur bulanik-
lig1 eslik eden hastalarda enttbasyon distntlmelidir. Hava yolu acikhigini saglamak
oncelikli hedef olmasina ragmen endikasyon konulmayan hastalar gereksiz yere en-
tibe edilmemelidir. Yanik merkezine gelen hastalarin cogunun erken dénemde eks-

Tablo 4: Yanik hastalarina spesifik sepsis kriterleri
Ates >39°C,<36.5 °C
Tasikardi > 110 nabiz/dk

Progresif tasipne >25/dk, mekanik ventilasyon altinda dakika ventilasyon >12 L/dk

Hiperglisemi (diyabet hastaligi olmayanlarda plazma glukozu >12.8 mmol/L)

Trombositopeni <100.000/uL

24 saatten uzun slre enteral beslenmeye gecilememesi

dk: dakika, L: litre; mol: milimol, ul: mikrolitre. *Yukaridaki kriterlerin en az 3 tanesine ek olarak dékimente
edilmis enfeksiyon (kultur pozitifligi, patolojik olarak dokuda enfeksiyon kaniti ya da antimikrobiyal tedaviye klinik
cevap gordlmesi).
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tlbe edilmesi gdzleminden yola cikilan bir calismada yanik hastalarinin tgte birinin
yanik merkezlerine ulasmadan énce gereksiz yere entiibe edildigi bulunmustur (21).
Bu donemde gerektiginde fazla sivi tedavisinden ziyade yeterli sivi tedavi vermek
gerekmektedir. Aksi takdirde damar duvarindaki hasar sebebi ile verilen sivi eks-
travaskdiler alana gecer ve sonucunda hava yollarinda gelisen 6dem obstriiksiyonu
arttirir. Akut dénemde hastalarin cogu ac¢ olmadigindan ve yasanan travma ile stre-
sin etkisinden dolayl mide bosalmasinin yavaslamasi, belirgin aspirasyon riskine yol
agmaktadir ve bu hastalarin aspirasyon riski cogunlukla g6z ardi edilmektedir. Akut
ddénemde ancak entibasyon girisimleri sonucsuz kaldiginda trakeostomi distnul-
melidir. Subakut dénemde inflamasyon ve masif sivi tedavisine bagli hava yollarinda
yaygin 6dem mevcuttur. Bu dénemde siklikli hava yolu aspire edilmelidir. Mekanik
ventilator altindaki hastalarda akciger koruyucu ventilasyon (tidal volim: 6 mL/kg),
optimal pozitif end ekspiratuvar pressure (PEEP) altinda seri kan gazi 6lcimlerin-
deki parsiyel oksijen basincina (PaO,) gére inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO,)
uygulanmalidir. Uzun stiren entlbasyon vakalarinda trakeostomi karari hasta bazli
kar-zarar orani g6z 6ninde bulunularak verilmelidir (22). Kronik donemde gelisen
kontrakturler agiz acikligini, boyun ekstansiyonunu ve mandibula mobilitesini cid-
di sekilde kisitlamaktadir. Hava yolu acikhigini sinirlayan bu kontrakturlerin tedavisi
amaci ile bu donemde rekonstruktif cerrahi islemler uygulanmaktadir. Hastalar eks-
tube edilmeden dnce re-entlibasyonu zor olan bu hasta grubunda ¢ok dikkat edil-
meli, hastalarin sekresyonlarini temizleyebilecek kadar yeterli 6kstirme refleksinin
olduguna emin olunmalidir.

Ozetle, yanik hastalarinda morbidite ve mortaliteyi temel olarak belirleyen faktér
gelisen akciger hasaridir. Havayolu degerlendirmesi optimal sekilde yapilmali, ileride
gelismesi muhtemel solunum kapasitesindeki kaybin minimize edilmesi igin farma-
kolojik ve girisimsel tedavi ydntemleri 6neriler dogrultusunda dikkatlice uygulanmali
ve pulmoner rehabilitasyon programi etkin bir sekilde saglanmalidir.
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BOLUM

Akciger ve Deri

Belma Akbaba Bagel

Sistemik hastaliklar hem tani asamasinda hem de hastaligin seyri sirasinda diger
organ tutulumlarinin yaninda deride farkh bulgularla karsimiza cikabilmektedir. Bu
bulgularin fark edilmesi tani koyma sirecini hizlandirabilecegi gibi hekime prognoz
hakkinda da bilgi verdigi icin dnemlidir. Bu bélimde solunum sistemini etkileyen
bazi hastaliklarin deri bulgularindan bahsedilecektir.

1.

O 0 N o kW

vk Wy = o

Sarkoidozis

Tuberkiloz

Behcet Sendromu

Churg-Strauss Sendromu
Hipereozinofilik Sendrom
Wegener Granllomatozu
Romatoid Artrit

Skleroderma

Dermatomyozit

Lupus Eritematozis

Lenfomatoid Granulomatozis
Multisentrik Retikulohistiyositozis
Langerhanss Hucreli Histiyositozis
Birt-Hogg-Dubé sendromu
Herediter Hemorajik Telenjektazi
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16. Tuberoz Skleroz

17. Norofibromatozis

18. Akciger Kanserlerinin Deri Metastazlari

19. Paraneoplastik deri bulgulari (Akontozis Nigrikans, Eritema Giratum
Repens, Akkiz Hipertrikozis Lanuginoza)

20. Lipoid Proteinozis

21. Amiloidozis

22. Ehler Danlos Sendromu

23. Kutis Laksa

24. Sweet Sendromu

25. Degos Hastalig

26. Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal Nekroliz

27. Comak Parmak, Sari Tirnak Sendromu, Atopik Dermatit

Sarkoidozis

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen ama en sik olarak akcigerleri ve intratorasik lenf nod-
larini tutan, multisistemik, kazeifikasyon gostermeyen grandlom olusumu ile ka-
rekterize bir hastaliktir (Sekil 1). Kardiyak, norolojik, renal, géz ve laringeal tutulum
onemli sistemik mortalite nedenleridir.

Sarkoidozda deri lezyonlari yaklasik %25 vakada gorulur. Spesifik ve non-spesifik
olarak ikiye ayrilir. Spesifik deri lezyonlari “Lupus Pernio, plaklar, papuler ertpsiyon-
lar, noduller, subkutan noddller, infiltratif skarlar” olup nonspesifik lezyonlar ise
“eritema nodozum (EN)"” dur. Bunlar disinda nadiren psoriazis benzeri papulosqua-
moz lezyonlar, iktiyozis benzeri tablo, tirnak tutulumu, eritema multiforme, alopesi
gibi lezyonlar da gorulebilir (1-5).

Sekil 1: Sarkoidozlu hastada To-
rax BT'de cok sayida peri-
lenfatik dagilimli noduller
ve bilateral hiler LAM (6).
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Deri lezyonlari cogunlukla hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikar ancak herhangi
bir dénemde de gorulebilir. Deri lezyonlarin varligr hastaligin siddet ve yayilimi
ile ilgili degildir. Klinikte EN ve makdlopapuler lezyonlarin gérilmesi iyi prognoz
isareti olarak kabul edilirken anuler lezyonlar ve plaklar, lupus pernio, sagh deri
lezyonlari, iktiyozis benzeri dokintu goérllen olgularda prognoz biraz daha kota
seyreder (4).

Eritema nodozum; bir hipersensitivite reaksiyonudur ve etyolojisinde tanim-
lanmis bircok faktor vardir. Sarkoidoz, tlberkiloz, streptokok enfeksiyonlari, yer-
sinia, blastomikozis, koksidiomikozis, histoplazmozis, bazi ilaclar ve enteropatiler
bunlardan bazilaridir. Sarkoidozlularin yaklasik %35‘inde rastlanir. Genellikle alt
ektremitelerin ekstansér yizlerinde lokalize olan, simetrik, akut baslangicli, eritemli,
hassas nodul ya da plaklarla karekterize, spontan gerileyen bir septal pannikulittir
(Sekil 2). Lezyonlar genellikle 3-6 haftada tlserlesmeden, atrofi ve skar birakmadan
sonlanirlar (7). Ates, 16kositoz, sedimentasyon yuksekligi, karin agrisi dokintiye
eslik edebilir. EN, bilaterral hiler lenfadenopati, artralji, Gveit ve pulmoner tutulum
birlikteligi ‘Lofgren Sendromu’ olarak bilinir. Bu sendrom gorilen vakalar genellikle
1 yil icinde inaktif hala gelir (1,5).

Lupus Pernio; 6zgul bir sarkoidoz lezyonudur ve organ tutulumlari ile birlikte
seyreder. Persistan sarkoidozlu kadinlarda daha sik gordldr. Burun, kulak, dudak
ve ylze yerlesimli, kronik, mavi-mor, indure, plak benzeri deri lezyonlaridir. Ciddi
kemik ve akciger tutulumu ile birlikte seyreder. Lezyonlar tedaviye direncli olup ciddi
skar birakabilirler (1,5,8).

Papliler lezyonlar; sarkoidozda en sik gorulen lezyonlardir. 1-5 mm caplarin-

da, cogunlukla birden cok sayida, yuz, dudaklar, g6z kapagi, sirt ve ensede yerlesim
gosteren, seffaf ya da sarimsi-kahverengi goérinimden kirmizi-mor renge degisim
gosteren lezyonlardir (1).

Sekil 2: Eritema nodozum (3).
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Plaklar; kronik sarkoidozlu vakalarla birliktelik gdsteren, kalcalar, ekstremiteler,
yUz ve sirta daha cok yerlesen, deriden kabarik, indure morumsu renkli, bazilarinin
ortasi atrofik ve soluk olan, yuvarlak veya oval lezyonlardir (1,5).

Subkutan nodtiller; siklikla hastaligin ge¢ dénemlerinde gorilen, gdvde ve
ekstremitelere yerlesen, agrisiz, sert, hareketli, nadiren Ulserlesen, 0.5-2 cm capla-
rinda lezyonlardir. Varligi “Darier-Roussy sarkoidozu” olarak adlandirilir (5).

infiltratif skarlar; hastaligin herhangi bir déneminde var olan skarin sarkoidal
infiltrasyona ugramasi ile mor, sis ve hassas gérinim halini almasidir (1,5).

Sarkoidozda deri lezyonlarinin tanisinda; diaskopi ile elma jélesi gérinimda alin-
masi énemlidir ancak spesifik degildir. Biyopsi ile tani dogrulanmalidir. Tedavide 1.
secenek sistemik kortikosteroidlerdir. Farkli durumlarda antimalaryaller, metotrek-
sat, azotiyopurin, klorambusil, siklofosfamid, siklosporin A kullanilabilir (1,5).

Tuberkuloz

Deri tUberkilozlari, tim tiberkiloz olgularinin yaklasik %1.5 kadarini olusturur.
Ulkemizde insidansi bilinmemektedir. Deri tiiberkilozu sikligi ile akciger tuberki-
lozu sikhgr arasinda paralellik vardir. Deri tiberkilozlarn M. tuberculosis, M. bouvis,
nadiren de M. bovis'in attenle susu Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tarafindan olus-
turulur. Basiller deriye viicut disindan (ekzojen yayilma) veya vicut icindeki bir tu-
berkiloz odagindan (endojen yayilma) gelir. Lezyonlarin olusum mekanizmalarina
gore 4 temel grupta siniflandirma yapilabilir (9-12).
a) Mikroorganizmanin bir dis kaynaktan deriye girmesi sonucu olusan deri tu-
berkulozlar
- Primer inokulasyon tuberkilozu
- TUberkulozis verrukoza kutis
b) Mikroorganizmanin otoinokdlasyon veya komsuluk yoluyla, bir i¢ kaynaktan
deriye yayllmasi sonucu olusan deri tiberkdlozlari
- Skrofuloderma
- Tuberkulozis kutis orifisiyalis
c) Mikroorganizmanin deriye kan yoluyla ulasmasi sonucu olusan deri tiberki-
lozlar
- Lupus vulgaris
- Akut miliyer tiberkiloz
- Tuberkiloz gomu veya absesi

d) Tuberklloz basiline karsi asiri duyarlilik sonucu gelisen deri lezyonlar (tiber-
kalidler)
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- Eritema induratum bazin
- Papulonekrotik tuberkdlid
- Liken skrofulosorum

Lupus vulgaris Ulkemizde en sik gorilen tiptir; bunu skrofuloderma, ardindan
tuberkulozis verrukoza kutis izlemektedir. Bazen ayni hastada birden fazla deri tu-
berkiloz tipine rastlanabilir (10).

Primer inokulasyon tiberkiilozu,; Daha dnce tiberkiloz basili ile infekte ol-
mamis kisilerde basilin travma ile zedelenmis deriye inoklle olmasi ile gelisir. Daha
cok cocuklarda yuz, el ve alt extremitede yerlesir. inokilasyondan 2-4 hafta sonra
agrisiz, kahverengimsi kirmizi bir papdl, indire bir plak veya nodil ortaya ckar.
Daha sonra zemini grantlasyon dokusu ile kapli, keskin sinirli bir Glser haline gelir
(tiberkiloz sankn). infeksiyondan 3-8 hafta sonra agrisiz, bdlgesel lenfadenopati
gelisir ve sankrla birlikte klasik ttiberkiloz kompleksini olusturur. Tedavi edilmedigi
taktirde uzun stre sonra kendiliginden skarla iyilesebilir, lenf nodu ise kalsifiye
olabilir (11,12).

Tuberkiilozis verrukoza kutis; daha dnceden tuberkiloz basili ile infekte ol-
mus ve orta dercede veya glcli duyarlanmis kisilerde egsojen re-infeksiyon sonucu
gelisen deri tUberkilozudur. Lezyon mor renkli bir hale ile cevrili, asemptomatik
papul seklinde baslar, daha sonra hiperkeratotik hal alir. Travmaya agik alanlarda
ozellikle ellerde yerlesir. Bolgesel lenfadenopati gorilmez. Tedavi edilmedigi taktir-
de yillarca devam eder ya da atrofik skar birakarak iyilesebilir (11,13).

Lupus Vulgaris; Basille karsilasmis, tiberkiloza karsi glicld immunitesi ve PPD
pozitifligi olan hastalarda gelisen, kronik ve ilerleyici bir deri tlberkilozu tipidir.
En sik gorulen deri tuberkilozudur. Kadinlarda ve bas-boyun boélgesinde daha ¢ok
yerlesir. Pulmoner tiberkiloz (%10-20) veya servikal tiberkiloz lenfadenit (%40)
kaynakli basillerin hematojen, lenfojen veya komsuluk yolu ile deriye gelmesi sonucu
olusur (9-11). Lezyon genellikle asemptomatiktir. Sarimsi-kirmizi renkli makul veya
papul olarak baslayan lezyon giderek infiltre hale gelir, koyu renk alarak deriden
kabariklasir ve yavas yavas diizensiz sekilde cevreye dogru genisler. Ulserasyonlar ve
atrofik alanlar izlenir. Kronik seyirli ve ilerleyicidir. En 6nemli komplikasyonu ytksek
metastaz riskine sahip squamoz hiicreli karsinoma gelisimidir (9,11).

Skrofuloderma, kemik veya eklem tlberkilozu, tiberkiloz lenfadenit gibi bir
odaktan cevreye yayilma sonucu ortaya ¢ikan subkutan tiberkiloz formudur. Bo-
yun, submandibuler, supraklavikuler bolge ve parotis bolgesine en sik yerlesir. Sert
subkutan®z bir nodul olarak baslayan lezyon daha sonra yumusayarak kirmizi-mor
renk alir, aylar sonra noduller acilarak purllan ve kazedz bir materyal bosalir. Tipik
olarak lineer skarlar birakarak iyilesirler (9,11).
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Metastatik tiiberkiloz apseleri; "tiberkiloz gomu” olarak da adlandirilan
bu tip primer bir odaktan mikobakterilerin hematojen yayilimi ile ortaya ¢ikar. Daha
cok cocuklarda ve immdanitenin distk oldugu durumlarda gorultr. Govde, ekstre-
miteler veya bas bolgesine yerlesebilen agrisiz, fluktuasyon veren subkutan apseler
ve bunlarin acilmasi ile Ulserler seklinde karsimiza ¢ikar (11,14).

Orifisyal tiberkdloz; otoinokulasyona bagl bir deri tiberkilozudur. ilerle-
mis ic organ tlberkilozu olan hastalarda orifislerin etrafindaki deri ve mukozalarda
gorulur. Akciger tuberkilozu olan hastalarda dil, dudak ve damaklarda gorulirken
barsak tuberkilozunda anls ve cevresinde, genito-Uriner tiberkilozda vulva veya
glans penis Gzerinde ortaya cikabilir. Sarimsi-kirmizi nodaller halinde baslayarak hiz-
la Glserlesen agrili lezyonlardir (11,15).

Akut milier deri tiberkiilozu; cocuklarda ve immun yetmezlikli eriskinlerde
basilin hematojen yayilimi sonucu ortaya ¢ikar. Nadir goralir ancak prognozu ko-
tadur. Tum vicuda yayllmis cok sayida papdller, vezikiller, pustiller, subkutantz
nodul ve purpuralarla ile karekterizedir (11,16).

Paptilonekrotik tiberkdlid; Simetrik yerlesimli, kiimeler olusturan, en cok
ekstremitelerin ekstansor yuzlerine yerlesen, atrofik skar birakarak spontan iyilesme
gosteren kronik, tekrarlayici nekrotizan papuler lezyonlar ile karekterizedir (17).

Liken skrofulozorum, cocuklarda gévdeye yerlesen, sarimsi pembe renkli, li-
kenoid papdllerdir (18).

Eritema indiratum; daha cok orta yasli kadinlarda, siklikla baldirlarda, daha az
olarak kalca, uyluk ve kollarda yerlesen, hassas, eritemli, 1-2 cm capta deri alti noddl
veya plaklarla baslayan aylar sonra kendiginden gerileyen veya Ulserlesen, atrofik
skar birakarak iyilesebilen, kronik noduloulseratif bir hastaliktir (18).

Deri tuberkllozunun tanisi basilin kalttr, PCR veya histopatolojik olarak goste-
rilmesi ile konur. Bu vakalarda mutlaka sistemik bir tiberkiloz odagi aranmalidir.
Tedavisinde klasik antitiberklloz tedavi kullanilir.

Behcet Sendromu

Gesitli sistemik bozukluklarla birlikte tekrarlayan orogenital Ulserlerle karekterize,
HLA-B51 ile iliskilendirilen, familyal, genetik bir sendromdur. %8 vakada pulmoner
tutulum goéralur. En yaygin olarak nekrotizan arteritin neden oldugu pulmoner arter
anevrizmasi ile karsilasilir (Sekil 3) (19). Pulmoner trombozis ve pulmoner hemorajiye
neden olabilir. Ayrica plérezi, pulmoner fibrozis, bronsiyal Ulserasyonlar ve steno-
zada sebep olabilir.
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Sekil 3: Behcet Hastaliginda To-
rax BT'de pulmoner arter
anevrizmasl ve trombozu
(19).

Sekil 4: Oral aftdz Ulser (20).

Behcet hastaligindanda en sik gézlenen deri, mukoza bulgulari; oral aft6z ulser,
genital Ulser, papUlopustuler lezyon, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve yiizey-
sel tromboflebitti (20).

Tekrarlayan oral aftéz tlserler; Behcet hastaliginin seyri boyunca olgularin
hemen tamaminda gozlenirler. Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile cevrili,
Uzeri sari-beyaz renkte bir psédomembran ile 6rtllu yizeysel tlserasyon seklinde g6-
ralurler (Sekil 4). Yerel travma sonrasi oral aftlarda artis goralebilir. Minér aftlar, major
aftlar ve herpetiform aftlar olmak tzere 3 farkli formada goérulirler. En sik olarak
%80-85 oraninda mindr aftlar goraltr. Buydkltkleri 1 cm’in altinda olan minor aftlar
5-10 gun icinde skatris birakmadan iyilesirler. Major aftlar %15 oraninda goérulurler.
Caplart 1 cm’den buyuk olup ileri derecede agrili Glserler seklinde dudak mukozasi, dil
kenari ve bukkal mukoza disinda damak, farinks ve tonsillerin tizerinde de yerlesebilir-
ler. Min6r aftlara gore daha geg iyilesirler. Blytk major aftlarin iyilesmesi alti haftay
bulabilir. lyilestiklerinde yerlerinde skatris kalabilir. Herpetiform aftlar %5 oraninda
daha nadir olarak gorulen aftlardir. Ataklar halinde sayilari 10 ile 100 arasinda degi-
sen ¢ok sayida herbiri 1-3 mm capinda ylzeysel Glserasyonlar seklinde gorultrler (21).

Genital Ulserler; oral aftlarla benzer gérinimde agrili Glserlerdir. Oral aftlara
gore daha az siklikla tekrarlarlar, oral aftlardan daha derindirler ve skatris birakarak
iyilesirler. Bu nedenle Behcet hastaliginin tanisinda aktif lezyonlar kadar skatrislerin
de arastiriimasi 6nemlidir.
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Papdlopdustiler lezyonlar; en sik gorilen deri lezyonlaridir. En cok alt ve Ust
ekstremitelere yerlesmekle birlikte gévde, yiz ve boyunda da lokalize olabilirler. Eri-
temli bir papul seklinde baslayip 24-48 saat icinde pustdl haline gelirler (Sekil 5) (22).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar; olgularin yaklasik yarisinda (%15-78)
izlenir. En sik alt ekstremitelere yerlesmekle birlikte, gluteal bolge, Gst ekstremiteler,
ylz boyun gibi diger viicut bolgelerine de yerlesebilirler. Ulserasyon egilimi goster-
meyen, eritemli, agrili noduler lezyonlar olarak izlenirler ve 10-20 giin icinde skatris
birakmadan bazi olgularda ise pigmentasyonla gerilerler (21).

Yiizeysel tromboflebit; Behcet hastalarinin %10-20sinde goruldr. Siklikla alt
ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli, agrili bir endurasyon
seklinde izlenir. Palpasyonla ven icinde trombus hissedilir. En sik vena sefana magna
etkilenir (23).

Ekstragenital Glserasyon; hastalarin yaklasik %3’Unde gérilen ancak hastalik
icin oldukca karakteristik lezyonlardir. Gortinimleri aftoz Ulser seklinde olup en sik
inguinal bolge, aksiller bolge, gégusler, boyun, ayaklarda interdigital bolgeye yerle-
sirler. Skatris birakarak iyilesirler (Sekil 6) (24).

Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar; Olgularda siklikla ates ve |6kositozla
birlikte yiz, boyun ve ekstremitelerde 1-4 cm capl eritemli plak ve noduller izlenir.
Bazi lezyonlarda pustul olusumu gorilebilir (Sekil 7) (25).

Sekil 5: Paplopustuler lezyon (20).

Sekil 6: Ekstragenital tlser (20).
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Sekil 7: Sweet sendromu benzeri
lezyon (20).

Churg-Strauss Sendromu

Churg Strauss sendromu (CSS), kiclk-orta capli arter ve venleri etkileyen, astim, iki
veya daha fazla akciger disi organi tutan, sistemik vaskulit veya periferal eozinofili
ile karakterize nadir bir hastaliktir (Sekil 8). Hastalarin %70’inde deri lezyonlari vardir.
Bunlar; kutandz noddller, petesiden ekimozlara kadar degisen hemorajik lezyon-
lar, eritema multiforme benzeri lezyonlardir. Daha az siklikla makdler eritem, yizde
odem, Ulserler, tirnak yatagi infarktlari, papulovezikiler lezyonlar ve livedo retikula-
ris gorulebilir. Purpuralar en yaygin deri bulgusudur. Kutanéz noddller hasatalarin
yaklasik 1/3'Gnde gorulir ve merkezinde nekrozun izlenebildigi bu hassas noduller
cogunlukla kollarin ekstansor yuziinde ve sacl deride saptanir. Histopatolojik olarak
deri lezyonlarinin %50’sinde ekstravaskuler grantloma, %33’lnde lokositoklastik
vaskulit, %17'sinde kutandz poliarteritis nodozaya uyumlu bulgular vardir. Eozi-
nofilik infiltrat belirgindir (26,27). Tedavide ilk secenek kortikosteroidlerdir, siddetli
vakalarda siklofosfamid, metotreksat, azotiyoprin kullanilabilir.

Hipereozinofilik Sendrom

Hipereozinofilik Sendrom (HES); 6nemli oranda mortalite riski bulunan, eozinofili
yapan diger durumlardan uzaklasildiktan sonra persistan periferik eozinofili sap-

~

Sekil 8: Churg-Strauss sendromlu
hastada Torax BT'de sag
akcigerde buzlu cam dan-
sitesi ve brons duvarinda

‘ kalinlasma (6).
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tanan, ozellikle sinir sistemi, kalp, akcigerler ve deriyi etkileyen sistemik multipl or-
gan tutulumuna karsilik 16semi kriterlerinin yoklugu ile karakterize 16koproliferatif
bir hastaliktir. HESte deri lezyonlari hastalarin %50'sinde gorulir. En cok gordlen
lezyonlar gévde ve ekstremitelere yerlesen, kasinti makulopapuler ve noduler lez-
yonlardir. Daha az olarak urtiker, anjioddem, vaskulit, vezikilobulléz lezyonlar, erit-
rodermi, raynaud fenomeni gordlebilir. Mukozada Ulserasyonlar varliginda prognoz
kotadur. HES tanisinda kutandz histopatolojik bulgular diagnostik degildir. Deri bi-
yopsilerinde genellikle mikst selltler infiltrat gorultr (28,29). Tedavide prednizolan,
interferon alfa ve direncli durumlarda sitostatikler kullanilir.

Wegener Granlilomatozu (Polianjitis Graniilomatozis)

Wegener grantlomatozu (WG); orta ve kiclk capli damarlarin nekrotizan vasku-
liti ile karekterize, alt ve Ust solunum yolunda grantlomatéz inflamasyon ve fokal
nekrotizan glomerulonefrit ile seyreden bir hastaliktir (Sekil 9). WG’lu hastalarin %50
kadarinda deri bulgulari gérulebilir. Generalize formda daha fazla gorulir. Cogun-
lukla hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikarken %10 vakada baslangi¢ bulgusudur.
Lezyonlarin siddeti hastalik aktivitesi ile paralellik gésterir. En sik gorilen deri lezyon-
lari; palpabl purpura ve nekrotik Ulsereasyonlardir. Nazofaringeal Ulserasyonlar ve
burun septumu perforasyonu klasik bulgular arasindadir. Daha az olarak papdiller,
pustdller, noddller, papulonekrotik lezyonlar, biller, agiz Glserleri, jinjival hiperplazi
de gorulebilir (27,30,31). Histopatolojik gérintumleri l6kositoklastik vaskalit, Chur-
ge-Strauss sedromundakine benzer grantlomlar, granidlomatéz vaskdlit, granilo-
ma anulare benzeri degisiklikler ve pannikulit seklindedir. Lokositoklastik vaskilit
varliginda prognoz daha kotl seyreder (30). Tedavide sistemik kortikosteroid, siklo-
fosfamid, metotreksat veya kombine preparatlar kullanilir.

Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA), eklemlerin ve orta capli arterlerin tutulmasi ile karekterize bir

o

'

Sekil 9: Wegener  Granllomato-
zisli hastada Torax BT'de
bazilari kavitasyon goste-

_— ren noddller (6).
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A :
Sekil 10:  Romatoid artritli bir hastanin Toraks BT'sinde interstisyel fibrozis ve periferik
kavitelesen noduller (6).

hastaliktir. Akcigerlerde pnémoni, interstisyel pndmoni, plérezi, parankimal nodul,
bronsektazi, bronsiolit gibi bircok bulguya neden olabilir (Sekil 10). Cilt bulgulari ara-
sinda romatoid noduller, vaskulitik lezyonlar, pyoderma gangrenozum, romatoid
nekrobiyozis, romatoid nétrofilik dermatoz sayilabilir.

Romatoid noduller; RA'in en iyi bilinen deri bulgusudur. Hastalarin
%25-50"sinde Ozellikle hastaligin aktif doneminde on kollarin ekstansor ylzlerinde,
olekranon gibi basinca maruz kalan kemik cikintilarinin Gzerinde yerlesim gésteren,
yaklasik 0,5 cm capinda, sert, hassas olmayan, deri renginde noddullerdir. Gérllmesi
hastaligin ciddiyetine isaret eder (32-34).

Romatoid vaskdilit; periferik néropati, parmaklarda gangren, tirnak kivrimi
infarktlari, palpabl purpura, deride Ulserasyonlara neden olabilir. Petesi ve parmak
pulpasindaki papuller lezyonlar, kiclk Ulserasyonlar ve tirnak kivrimindaki telenjek-
tazilerin gorulmesi hastaligin daha hafif seyirli olduguna isaret eder (33).

Pyoderma gangrenozum; Derinin ciddi Ulseratif hastaligidir. Ani baslangicl,
agrili, genisleyen Ulserlere donen papul, pustil ve nodullerle karekterizedir. En cok
alt ekstremitede yerlesen bu Ulserlerin karekteristik olarak kenarlari morumsu renk-
tedir (33,35).

Romatoid nekrobiyozis; genellikle alt ekstremitede, simetrik, cok sayida, sa-
rimsi-kirmizi renkte Glserler seklinde gordlirler. Telenjiektazi ve atrofi eslik edebilir
(33).

Romatoid nétrofilik dermatoz; nadir gorulir. Keskin sinirli, eritemli, Grtiker
benzeri papul ve plaklar seklinde gérdlen kronik seyirli lezyonlardir (33).

Skleroderma

Skleroderma, deride ve ic organlarda kicuk arterlerin atrofisine, vazomotor bozuk-
luklara, fibrozis ve atrofiye yol acan kronik, progresif bir otoimman hastaliktir. Has-
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taligin lokalize (Morfea) ve sistemik formlari vardir. Lokalize formda deri disinda
organ tutulumu beklenmez (3). Sistemik sklerozda ise bircok organ tutulabilirken
Ozellikle interstisyel akciger hastaligina neden olmasi agisindan akciger tutulumu
onemlidir (36) (Sekil 11).

Sistemik form deri tutulumunun yayginligina gore sinirli ve diffliz olarak 2 gruba
ayrilir. Sinirl formda 6n kol, el, ayak, yiz gibi bolgeler etkilenirken, diffiz formda
kollar, gogus, karin, bacaklar gibi daha yaygin deri tutulumu gézlenir. Deri tutulumu
genellikle akral bolgelerden baglar. Sinirli veya diffiiz sistemik sklerodermanin deri be-
lirtileri; 6demli, indure veya sklerotik ve atrofik olmak Uzere 3 donem gésterir (3,37).

Odemli dénemde; deri gergin, sis ve kalinlasmistir. Bu nedenle yiiz klasik mas-
ke goranima alir, parmaklar sosise benzer goériinimdedir ve el hareketleri kismen
kisitlanmistir.

indurasyon/sklerotik déneminde; derideki sert ve gergin gériinim artmis,
deri alttaki dokulara yapismistir. EI hareketleri oldukga kisitlanmistir. Etkilen bélge-
lerde killar dokulir, terleme kaybolur. Sach deri, gégus bolgesi ve 6n kollarda nok-
tasal kahverengi pigmentasyonlar ve hipopigmente alanlar gortltr. Bu gérinime
"tuz-biber manzarasi’ denir.

Atrofik dénemde; Ulserasyonlar, telenjektaziler ve atrofi izlenir. Artik parmak-
lar kontrakte hal alir, bu gérintme ‘sklerodaktili’ denir (Sekil 12). Ytz derisi gerilir,

Sekil 11:  Sklerodermali hastada
traksiyon bronsiektazileri,
buzlu cam alanlari ve in-
terstisyel fibrozis (6).

Sekil 12:  Avuc icinde telenjektaziler
ve kontrakte parmaklar
(sklerodaktili) (3).
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alttaki kemige fiske olur, agiz kucultr, dudaklar incelir, burun sivrilir ve gaga go-
rindmu alir. YUz, el ve gévdede telenjektaziler, tirnak kivriminda dilate kapillerler
goralur.

Raynaud fenomeni; sistemik sklerozun ilk klinik belirtisidir ve hastalarin co-
gunda gorllur. Hastalarda dnce vazospazm sonucu parmaklarda beyazlasma, so-
guma ve agri, daha sonra siyanoz ve son olarak reaktif hiperemiye bagl kirmizilas-
ma izlenir (3). Kalsinozis kutis, raynoud fenomeni, 6zafagus tutulumu, sklerodaktili
ve telenjektazi birlikteligi ‘CREST sendromu’ olarak adlandirilir. Bu sendrom sklero-
dermanin daha yavas seyirli bir varyantidir (3,37).

Dermatomiyozit

Dermatomiyozit, cizgili kaslarda hasara yol acan ve deride karakteristik dékuntu-
lere neden olan otoimmuin inflamatuar bir hastaliktir. Karekteristik deri bulgularini
gosteren fakat kas tutulumu olmayan formuna ‘amiyopatik dermatomiyozit’, deri
tutulumu olmadan sadece kaslarda hasar olusturan formuna ‘polimyozit’ adi veri-
lir (38). Dermatomiyozitte deri bulgulari genellikle kas tutulumundan énce ortaya
cikar. Akcigerlerde aspirasyon pnémonisi, 6zellikle nonspesifik interstisyel pnémoni
ya da organize pnémoni tablosu ile karsimiza cikabilir. Karekteristik deri bulgular
heliotrop dokintl ve Gottron papulleridir (38-39).

Heliotrop belirtisi; goz kapaklarinda simetrik yerlesimli, morumsu-koyu kirmi-
zi renkte, bazen kapaklarda 6demin eslik ettigi dokintulerdir (39).

Gottron papidilleri; ozellikle ellerde metakarpofalengeal ve interfalengeal ek-
lemler olmak Gzere kemik cikintilarinin Gzerine yerlesen, mor renkli, deriden hafif
kabarik, diiz yuzeyli, nadiren Gzerinde squamlar olabilen papul veya plaklardir (Sekil
13). Genellikle telenjektaziler de eslik eder. Sadece mor renkli eritem olmasi ‘Gottron
isareti’ olarak bilinir (39,40).

Sekil 13:  Gottron papdilleri (3).
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Makdiler lezyonlar; sacli deri, yiz, extremitelerin ekstansor yizleri, boyun, sirt
ve gogusiin Ust kisminda asin kasintili, morumsu renkte, birbirleriyle birlesmis olarak
gorulurler ve tipiktirler. Boyun V bolgesindeki bu lezyonlara *V isareti’, boynun arka
kismina yerlestiginde ‘Sal bulgusu’ olarak adlandirilir (39,40).

Ayrica tirnak cevresinde eritem, telenjiektazi, ktikilanin hipertrofisi, ellerde ta-
mirci eli olarak tanimlanan hiperkeratoz ve hiperpigmentasyon alanlari, deride sert,
kucuk papul ya da noduller halinde deri kalsifikasyon alanlari ve vaskulopatiye bagli
Ulserasyonlar izlenebilir (38,39).

Lupus Eritematozis

Lupus Eritematozis (LE), deri ve bircok organi tutabilen, kronik inflamatuar, otoim-
muUn bir hastaliktir. Akcigerlerde interstisyel pndmoni, difliz alveolar hasar, pulmo-
ner hipertansiyon, pulmoner hemoraji, plérezi, diafram yikselmesi ile birlikte bu-
zlsen akciger bulgusu gibi tablolar ile karsimiza gelebilir. LE'li hastalarin %70’inde
deri lezyonlari gorulebilir ve %20 deri lezyonlari hastaligin ilk bulgusu olarak gorulir
(41). Hastalarin yaklasik yarisinda diskoid lezyonlar, eritem ve Ulserasyonlar goru-
lirken ayrica skarli veya skarsiz alopesi, palmar eritem, vaskilit, telenjiektaziler ve
livedoretikilaris gorulebilir. Lezyonlar akut, subakut ve kronik formda farkli bulgular
ile ortaya cikar.

Akut kutanéz lupus eritematozis (AKLE); yanaklar ve burun sirtinda ani-
den ortaya ¢ikan, tipik olarak nazolabial kivrimlarin tutulmadigi, kelebek tarzinda,
eritemli, 6demli lezyonlar seklinde goralar (Sekil 14). Bu lezyonlar UV 1sigina maruzi-
yette artar ve genellikle ciddi sistemik hastaligin belirtisidir (41-44).

Subakut kutanéz lupus eritematozis (SKLE); annuler-polisiklik ve papu-
losquamoz olmak Uzere 2 ayn tip lezyon olusturur. Annuler-polisiklik lezyonlar;
etrafi hafifce kabarik, eritemli, bazen hafif squamli, ortasi normal dokuntulerdir.
Papulosquamoz lezyonlar; gevsek squamlarla kapli, eritemli papuller veya plak-

Sekil 14:  Akut kutanoz lupus eri-
tematozus (kelebek rash
gorinima) (3).
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Sekil 15:  Subakut kutan6z lupus
eritematozus (papulosqu-
amoz patern) (3).

lar seklinde gordldr. Her iki lezyon bir arada bulunabilir. Lezyonlar boyun, kollar
veya gbvdenin st kismi gibi glines alan bolgelere yerlesir (Sekil 15). Bu hastalarin
%50'sinde genellikle hafif seyirli sistemik bulgularda vardir (3,42).

Kronik kutandéz lupus eritematozis (KKLE); farkl deri lezyonlari gorlir.
Diskoid lezyonlar; hiperpigmente ve eritemli bir keskin sinir ile etrafa dogru genis-
leyen, kenarlari deriden kabarik, ortasi atrofik ve hipopigmente, kirmizi-mor renkli,
Gzerinde squamlar bulunan plaklar seklindedir (43). En ¢ok sacli deri, ylz ve kulaga
yerlesir ve skar alopesiye neden olabilir. Lupus profundus veya lupus pannikdliti,
cogunlukla kollar, yiz ve kalcalara yerlesen, sert, bazen hassas olabilen, 1-3 cm
capinda, cogunlukla Gzerindeki deride ¢okik gorinim olan nodullerdir. Hastalarin
yaklasik yarisinda sistemik semptomlar vardir (41).

Lenfomatoid Grantlomatozis

Lenfomatoid Grantlomatozis (LG); basta deri, akcigerler, santral sinir sistemi, bob-
rekler olmak Uzere sistemik tutulum gosteren bir hastaliktir. Bazi otérler tarafindan
anjiosentrik periferal T hiicreli lenfoma olarak kabul edilir. %10 olgu ilk deri bulgula-
riile ortaya cikar. Lezyonlar lokalize veya jeneralize olabilir. Bazen simetrik, kirmizim-
si mor renkte, makulopapdler, dermal veya subkutan noddller seklindedir. Kasintili
veya hassas olabilir ve Ulserasyon gosterebilirler. Bazen kendiliginden iyilesirler. Deri
tutulumu olmasi kotl prognostik faktordir (45).

Multisentrik Retikilohistiyositozis

Multisentrik Retikulohistiyositozis (MR), etyolojisi bilinmeyen, basta deri, mukozalar,
kemik, eklemleri tutan, nadir gorilen, sistemik grantlomat6z bir hastaliktir. Akci-
gerlerde infiltasyon, konsolidasyon ve plevral eflizyona neden olabilir. Karekteristik
bulgular kutandz noduller ve destriktif artrittir. Deri lezyonlari; ylz, eller ve 6n kola
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yerlesmis, kahverengimsi, birkag cm’ye ulasabilen boyutlarda, nadiren ulserlesen,
genellikle kasintili nodullerdir. Noduller 6zellikle eklemlerin etrafinda ve tirnak kiv-
niminin etrafinda gruplar olusturabilir. Hastalik 5-8 yillik bir stire sonra inaktif hale
gelebilir ancak eklem deformiteleri ciddi ve kalicidir. Malignitelere eslik edebilir (46).

Langerhans Huicreli Histiyositozis (Histiositozis X)

Langerhans hcreli histiyositozis (LHH), langerhans hicrelerinin proliferasyonu ile
karekterize, sebebi bilinmeyen bir hastaliktir. Pulmoner tutulumu; difiiz, bilateral,
simetrik ve daha cok Ust zonlari tutan, baslangicta noduler daha sonra retikilono-
duler ve kistik yapilanma gosteren ve sigara ile iliskili oldugu bilinen bir tablodur (Se-
kil 16). LHH; Letterer-Siwe hastaligi (LSH), Hand-schuller-Christian hastaligi (HSCH),
Eozinofilik grantloma (EG), Hashimoto-Pritzker hastaligi (HPH) olarak 4 ayn klinik
formda incelenir (47,48).

LSH; LHH'nin akut, dissemine, multisistemik formudur. Daha cok infantlarda
gorulur. Hastalarin yaklasik yarisinda akciger tutulumu goéralar. Ayrica organome-
gali, lenfadenopati ve kemik tutulumu gérulebilir. Deri lezyonlari daha cok sacli deri,
govdenin Gst kismi ve kivrim bdlgelerine yerlesen kirmizimsi papullerdir. Desqua-
masyon, pustdl formu goérdlebilir. Sacli derideki lezyonlar seboraik dermatite, kivrim
bolgesindekiler intertrigoya benzer (48,49).

HSCH; LHH'nin kronik, multifokal, progressif formudur. Daha cok 2-6 yaslarda
baslar. Egzoftalmi, diabetes insipitus, deri ve kemik lezyonlar gorultr. Akciger tu-
tulumu %20 vakada goralir. Deri lezyonlari yaklasik 1/3 vakada bulunur. Lezyonlar
daha cok temporoparietal bolge, gégusin orta kismi ve sirta lokalize olan sarimsi-kir-
mizi papullerdir. MUk6éz membran lezyonlari genellikle nodulo-Ulseratiftir (48,49).

EG; daha cok 30-50 yaslar arasinda baslar. En cok etkilenen organ olan akci-
gerde noduller ve fibrozis ile karekterizedir. Deri ve mukoza lezyonlari nadirdir. Lez-
yonlar genital bdlge, anal bolge ve agiz cevresine yerlesen, Ulsere olabilen noduller
seklindedir (48).

Sekil 16:  LHH'lu hastada akcigerle-
rin Gst zonlarinda kavitas-
yon gosteren noddller (6).
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HPH; LHH'nin spontan remisyon gosteren formudur. Genellikle sistemik semp-
tom bulunmaz ve dogum sonrasi ortaya ¢ikar. Deri lezyonlari kirmizimsi sert nodul-
ler olarak ortaya cikar ve atrofik skar birakarak iyilesirler. Mukoza lezyonu yoktur
(48).

Birt-Hogg-Dubé Sendromu

Bu nadir ailesel hastalik, coklu benign cilt timarleri, cesitli renal timorler ve pulmo-
ner kistler ile karakterizedir.

Pulmoner kistler genellikle birkagc mm capinda, ince duvarli kistlerdir. Yetiskinler-
de cogunlukla plevral bosluga riptlre olarak pndmotoraksa neden olabilirler. Bazi
mutasyonel durumlarda, cilt lezyonlari ve renal timorlerin olmadig ailesel pnémo-
toraks vakalari mevcuttur. Bu vakalarin teshisinde apikal olmayan kistlerin varligi
onemlidir. Birt-Hogg-Dubé sendromunda karakteristik deri lezyonlari siklikla burun,
alin, yanaklarda, boyunda, daha az oranda gévdede cok sayida 2-4 mm, beyaz veya
deri renginde, yumusak, kubbe sekilli fibrofolikiiloma veya daha az siklikla trikodis-
komadir (Sekil 10). Goz kapaklari, aksilla ve deri kivrimlarinda yumusak fibromlar
da goriultr. Daha az olarak lipomlar, angiolipomlar, mukoz fibromlar, melanom,
kollajenom gibi cilt lezyonlarina rastlanabilir (50,51) (Sekil 17, 18).

V

Sekil 17:  Birt-Hogg-Dube sendro-
munda Toraks BT'de ince
duvarli pulmoner kistler
(50).

klllllllllllllllJ

Sekil 18:  Birt-Hogg-Dube  send-
romlu hastada burun ve
paranasal alanda cok sa-
yida deri renginde, sert
papuller. Biyopside fibro-
follikilomalar izlenmis
(50).
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Herediter Hemorajik Telenjektazi (Osler-Weber-Rendu Sendromu)

Herediter hemorajik telenjektazi (HHT); mukoéz mebranlarda ve ciltte telenjektazi,
arterioven6z malformasyonlar (AVM) ve anevrizmalara neden olan, otozomal do-
minant kalitim g0steren, bazen hayati tehdit edici kanamalarla seyreden sistemik
bir hastaliktir (52). Hastalarin %15 kadarinda saptanan pulmoner arteriovendéz fis-
tuller, beyin gibi organlarda infarktls ve apseye neden olan paradoksal embolilere
izin verir. Tekrarlayan agiz-burun kanamalari, gastrointestinal sistem kanamalari ve
AVM'nin nedeniyle hemotoraks, siyanoz, dispne, comak parmak goérdlebilir (53-
54). Tipik deri lezyonlar ylz, agiz ve burun mukozasi, dudaklar, dil, kulak, tirnak
yatagi ve gdvdenin Ust kismina yerlesen telenjektazilerdir.

Tuberoz Skleroz

Tuberoz Skleroz (TS); baslica deri, kalp, bobrek, sinir sistemi gibi ¢esitli organlarda
hamartomlarla karekterize otozamal dominant gecisli bir hastaliktir (55). Hastallk,
%2.3 oraninda akcigerlerde klinik olarak kanitlanmis lenfanjioleiyomiyomatozise
neden olabilir (56). Bununla birlikte %34 vakada radyolojik taramalarda sessiz ak-
ciger kistleri saptanmistir (57). Bilateral, simetrik, diflz, ilerleyici interstisyel akciger
hastaligi, bal petegi goriinimu ve sub plevral kistlerin riptlrt nedeniyle pnémoto-
raks gorulebilir. Mental retardasyon, epilepsi, fasial anjiofibromlar tipik bulgularidir.
Karakteristik deri bulgular hipomelanotik makuller, fasial anjiofibromlar, periungu-
al fibromlar ve shagreen plaklaridir (58-60).

Hipomelanotik makdller; dogumda veya erken cocukluk déneminde goru-
len, hastaligin en erken ve en sik gérilen deri bulgusudur. Gévde veya ekstremite-
lere yerlesen, sayilari degisken acik renkli lezyonlardir (Sekil 19).

Fasial anjiofibromlar; TS icin patognomonik kabul edilebilir. Tipik olarak na-
zolabial kivrimlarda simetrik olarak yerlesmis, kirmizimsi, diz, parlak ytzeyli, telen-

Sekil 19:  Hipopigmente makdl
(Ash-leaf macule) (61).
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Sekil 20:  Adenoma sebaseum (61).

jiektatik papullerdir. ‘"Adenoma sebaseum’ olarak ta adlandirilirlar. Yas ile birlikte
sayilari ve buyuklukleri artabilir (58-60) (Sekil 20).

Periungal fibromlar; genellikle puberteden sonra ortaya cikan, tirnak kivrimin-
dan kaynaklanan, diz, sert, deri renginde papullerdir (58,59).

Shagreen plaklari; daha cok lumbo-sakral bolgede gorulen, deri renginde,
dizensiz kenarli, portakal kabugu goérinimini andiran, 1-10 cm bayukliginde
plaklardir (58,59).

Norofibromatozis

Otozomal dominant gecisli olup, Tip 1 (Von Recklinghausen hastaligi) ve Tip 2 ola-
rak 2 ayr tipi olan Nérofibromatozis (NF), hiperpigmente makuller (cafe-au-lait),
axiller-inguinal cillenme, nérofibromlar ve iris hamartomlari (lisch nodulleri) ile ka-
rekterizedir. NF, akcigerlerde bulléz degisiklikler, interstisyel fibrozis ve pulmoner
hipertansiyona neden olabilir (62-64).

Hiperpigmente makdller; keskin sinirli, 2-5 cm capinda, kahverengi lekeler-
dir. Yasla sayilari artar. Prepubertel donemde 5 mm ve Ustl, postpubertel dénem-

de 15 mm ve Ustl 6 veya daha fazla sayida olmasi tani icin 6nemlidir (61,62,65)
(Sekil 21).

Sekil 21:  Multipl cafe-au-lait lekele-
ri (61).
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Sekil 22:  Kutan6z  nérofibromlar
(61).

Nérofibromlar; orjini sinir kilifi hiicreleri olan lezyonlardir. Kutantz olanlar;
deri renginde, yumusak, birkag cm capa ulasabilen, parmakla basildiginda dermise
invagine olabilen tamaorlerdir (Sekil 22). Subkutan olanlar, daha sert veya lastik kiva-
minda, siklikla agrili olan formudur. Noddler pleksiform nérofibromlar, dorsal sinir
kokleri veya sinir pleksuslar boyunca gruplasmis, sert, hassas, buyik nodullerdir.
Difliz pleksiform norofibromlar derinin tim katlarini tutan, ic organlara kadar ilerle-
yebilen, vaskuler yapilar iceren, Uzerindeki deride hiperpigmentasyon ve hipertrikoz
olan nodullerdir (65).

Akciger Kanserlerinin Deri Metastazlan

Kutanoz metastazlar, tim cilt kanserlerinin sadece %2'sini olusturur ve bu metas-
tazlarin taninmasi yeni ve tekrarlayan malignitelerin erken farkedilmesinde 6nemlidir
(67). Genellikle kanserlerin ge¢c dénem bulgusudur ve kotl prognoz isareti olarak
dusunalir (68). Kadinlarda memeden sonra ikinci, erkeklerde ise birinci sirada en
sik cilde metastaz yapan timor malign melanomadir. Deri metastazlari erkeklerde
bas-boyun, goégus 6n yuzi ve karin bolgesine yerlesirken, kadinlarda daha ¢ok go-
gus on yuzu ve karin bolgesine yerlesir. Genellikle primer timaérun histolojik tipin-
den bagimsiz benzer gérinimler ile ortaya cikarlar. Cogunlukla deri renginde ya da
morumsu kirmizi, agrisiz, Ulsere olabilen, tek ya da birden cok sayida dermal veya
subkutan noduller seklinde izlenirken daha az olarak sklerotik plaklar, hemanjiom
benzeri lezyonlar seklinde de gortlebilirler (69-71) (Sekil 23).

Akciger kanseri, kutan6z metastaz vakalarinin %1.8-7.6’sinin nedenidir. Erkek-
lerde melanomdan sonra ikinci en sik kutandz metastaz yapan kanser cesididir.
Siklikla Ust lop kanserleri cilde metastaz yapmaktadir. Blylk hiicreli ve adenokan-
serler cilde daha ¢ok metastaz yaparken, kiictk hucreli kanserler daha az metastaz
yaparlar (72,73).

Akciger kanserinin deri metastazlar %30-40 squamoz, %20-30 adenomatdz,
%40 indiferansiye degisiklikler gosterir (71). Deride az veya orta derecede diferan-
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Sekil 23:  Akciger kanseri metastazi
genellikle soliter noduller
seklinde ortaya cikar (74).

siye adenokarsinoma varliginda primer taramada once akcigerler akla gelmelidir.
Diferansiye olmamis deri metastazlarinda melanoma dislandiktan sonra ikinci olarak
akcigerler taranmalidir. Deride squamoz hicreli karsinom metastazi saptandiginda
ise agiz ici ve d6zafagustan sonra akcigerler taranmalidir (69).

Son yillarda molekuler hedefli tedavilerin kullaniminda hizli bir artis olmustur.
Ozellikle kiiciik hicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde kullanilan epidermal
buylume faktorl reseptor inhibitorlerinin (EGFRI) sagkalima énemli katkilari oldugu
gorulmektedir. Bu ajanin kullanima girmesiyle geleneksel kemoterapi veya radyo-
terapi ile daha az gorilebilen dermatolojik toksisiteler bildirilmistir. Bu toksisiteler,
genellikle akneiform dékuntd, kseroz, pruritus, paronisi, sag degisiklikleri ve muko-
zit seklinde kendini gosterir (Sekil 24=26). Genel insidans; deri dokuntust %47-100,

Sekil 24:  Papuler ve pustiler lez-
yonlar (76).

Sekil 25:  Kserozis (76).



H m Belma Akbaoba Bagel

Sekil 26:  Paronisi (76).

kseroz %10-49, pruritus %8-5, paronisi %3-25, sa¢ anormallikleri %0-13, mukozit
%0-44 oranlarindadir. Cilt reaksiyonlari monoklonal antikorlarda (mAb) tirozin ki-
naz inhibitorlerinden (TKi) daha sik géralir. Cilt toksisiteleri genellikle enfeksiyona,
agriya, rahatsizliga yol agar, bu durum yasam kalitesini ve hastalarin anti-kanser te-
davilerini buytk olctde etkileyebileceginden énemlidir. Tedavide glukokortikoidler
ve antibiyotikler kullanilir (75,76).

Paraneoplastik Deri Bulgulari

Kanserlere eslik eden ancak malign potansiyel tasimayan lezyonlar olarak bilinen
bu lezyonlar kanserli hastalarin yaklasik %7-15'inde saptanabilmektedir. Kanser-
den 6nce gorulebilmeleri nedeniyle erken tanida énemlidirler. Kanserle birlikte veya
daha sonra da deride saptanabilirler (69). Akontozis Nigrikans, Eritema Giratum
Repens, Akkiz Hipertrikozis Lanuginoza daha cok akciger kanserleri ile iliskili para-
neoplastik deri lezyonlaridir.

Akantozis Nigrikans; 6zellikle mide adenokarsinomlarina eslik etmekle bir-
likte akciger adenoca, squmoz ve kuglk hucreli karsinomlariyla da birlikte go-
rulebilir. Genellikle boyun, axilla, inguinal bolge, antekubital, popliteal fossa ve
gobek gibi kivrimli alanlara simetrik olarak yerlesen, deriye kadifemsi goérinim
veren hiperpigmente, hiperkeratozik, verrikodz plaklar ile karekterize lezyonlardir
(3,69,77).

Eritema Giratum Repens; daha cok akciger, mide, safra kesesi, prostat, go-
gus kanserleri ile birlikte gorulebilen, deriden hafif kabarik, eritemli, squamli dal-
galar halinde yayilan lezyonlar nedeniyle derinin agag deseni gorindmu aldigi bir
tablodur. Daha cok gévde ve extremitelere yerlesir (77).

Akkiz Hipertrikozis Lanuginoza; brons, safra kesesi, rektum kanserlerine es-

lik eden yuz ve gévdede lanugo benzeri killarin asirt buylimesi ile karekterize bir
tablodur (3,77).
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Palmar akantoz; brons kanserlerine eslik eden, avug cizgilerinin belirginlestigi
ve avuc icinin kalinlastigi, ellere kadifemsi veya bal petegi goriinimu veren lezyon-
lardir. Akontozis nigrikans ile birlikte bulunabilir (3).

Bazex Sendromu; Ozellikle akciger, farinks, 6zafagus ve dil kanserine eslik
eden el, ayak, burun ve kulakta simetrik yerlesen, eritemli, psoriaziform lezyonlar-
dir. Lezyonlar daha sonra diz, dirsek, gévdeye dogru yayilir ve tirnaklarda subungual
hiperkeratoz goérdlur (3,77).

Akkiz Iktiyozis; daha cok Hodgkin hastaligi olmak Uzere akciger, gégiis ve
serviks kanserlerine eslik eden 6zellikle ekstremitelerde sonradan ortaya ¢ikan deri
kurulugu ve squamlar ile karekterize bir tablodur (3).

Karsinoid sendromda; serotonin salonimina bagli ylz, boyun ve géguste epizo-
dik flushing gorulur.

Lipoid Proteinozis

Lipoid Proteinozis (LP); otozomal resesif kalitimli, nadir gortlen, deri ve mukozalar-
da inflamatuar olmayan, sarimsi-beyaz, balmumu renginde papuller ile karekterize
bir tablodur. YUz, aksilla, el parmaklari ve skrotum en sik yerlesim yeridir. G6z ka-
paklarinin kenarinda boncuk gibi dizilmeleri ve dudaklarda sari renk degisikligi tipik-
tir. Dil infiltrasyonu, larinks infiltrasyonu neticesi dogumda ilk bulgu olarak ortaya
cikan ses kisikligl, trakea ve brons infiltrasyonu sonucu solunum yetmezligine neden
olan darliklar izlenir (78,79).

Amiloidozis

Amiloidoz, proteinokazedz bir maddenin farkli organlarda anormal depolanmasi
ile karakterizedir. Sistemik ve lokalize olarak siniflandirilir. Her iki formda akciger
tutulumu gordlebilir. Akcigerde noduller, interstisyel patern, laringotrakeal infilt-
rasyon seklinde ortaya cikabilir. Deri tutulumu sistemik formun bir parcasi olabi-
lecegi gibi lokalize deri amiloidozu olarak ta karsimiza cikabilir. En cok primer ve
myeloma ile iliskili formlarda goruldr. En sik karsilasilan deri lezyonlari kan da-
marlarinin amiloid infiltrasyonu nedeniyle, spontan veya minér travmayla ortaya
cikan petesi, purpura ve ekimozlardir. Purpuralar 6zellikle fleksural bolgelerde go-
riltrken g6z cevresinde de gorilmesi sistemik amiloidozun klasik ve karakteristik
bulgusudur. Amiloidozun diger karekteristik deri lezyonu daha ¢ok g6z kapaklar,
burun cevresi ve fleksural bolgelere yerlesen, kasintisiz, hassas olmayan, parlak,
diz papdllerdir. Balmumu gorinimuinde parlak plaklar ise daha ¢ok yuz ve ellere
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yerlesir. Diftiz infiltrasyonda eller, ayaklar ve ylizde sklerodermatik bir gérinim iz-
lenir. Histopatolojik olarak amiloid fibrillerin gérilmesi ve 6zel boyama ydntemleri
ile tani konur (80,81).

Ehler Danlos Sendromu

Tip Il prokollajen zincirlerini sifreleyen genin mutasyonunun neden oldugu eklem
laksitesi, asiri deri elastikiyeti, deri ve kan damarlarinin frajilitesi ile karekterize ka-
litsal bir bag dokusu hastaligidir. Akcigerlerde trakeobronkomegali, amfizem, pul-
moner arter ve aort disseksiyonu, hematoraks, pndémotoraks gorilebilir (82). Deri
elastikiyeti ana bulgudur. Deri cekilince uzar ancak birakilinca eski halini alir. Goz
alti kivrimlari artmis, el, ayak ve ylzde yash derisi gérinimu olusabilir. Travma
alanlarinda yara iyilesmesi gecikir ve atrofik skar dokusu birakir. Tekrarlayan travma
alanlarinda yalanci timorler, ézellikle ekstremitelerde kalsifiye olmus sert subkutan
noduller gordlebilir (83,84). Ehler-Danlos sendromu ve cutis laxa, Mounier — Kuhns
ve Klippel-Trenaunay sendromlart ile iliskilendirilmistir.

Kutis Laksa

Kutis Laksa, kalitsal ya da akkiz olabilen elastik dokunun heterojen bir grup hastali-
gidir. Akciger, aorta, gastrointestinal sistem, genitoUriner sistemi tutabilen, yaygin
deri elastikiyeti ile karekterize bir grup hastaliktir. Dermiste elastik liflerin sayisinin
azalmasi nedeniyle deri gevsektir ve sarkmalar gosterir. Akkiz formlarin %50'den
fazlasi inflamatuar bir olayi takip eder (83,85). Ornegin Urtiker, anjioddem, siste-
mik lupuseritematozis, eritema multiforme, Sweet sendromu, lenfomalardan sonra
gelisebilir (83,86). Akkiz form lokal deri tutulumu ile seyredebilecegi gibi akcigerde
amfizem, aort ruptird, kor pulmonaleyi de iceren sistemik tutulumla karsimiza ge-
lebilir. Otozomal dominant formu genellikle ic organlari tutmaz.

Sweet Sendromu

“Akut febril notrofilik dermatoz” olarak da isimlendirilen bu sendrom ates, notrofil
sayisinda artis, dermiste notrofillerin yogun infiltrasyonu, agrili kirmizi renkli papil,
nodul ve plaklarla karekterizedir (87). Deri disinda akciger, kemik, eklem, bobrek,
karaciger, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi gibi multisistemik tutulum
gosterebilir. Akcigerlerde yama tarzi pndmonik infiltrasyonlar, homojen opaasiteler,
interstisyel pndmoni ve plevral sivi karsimiza gelebilir (88).
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Sweet Sendromu; ¢zellikle 30-50 li yaslardaki kadinlari etkileyen ve mukoza lez-
yonlarinin daha az goruldigu “idiyopatik form”, hematolojik malignensiler basta
olmak tzere “kanserlere eslik eden form” ve ¢zellikle grantlosit koloni sitimile edici
faktorin neden oldugu “ilaglara bagh form” olmak Gzere 3 farkli formada ortaya
cikabilir. Deri lezyonlari, 6zellikle Ust ekstremite, ylz ve boyuna yerlesen, biylime
egiliminde, skar birakmadan iyilesen hassas ve agrili lezyonlardir. Bazi durumlarda
hemorajik biller ve Ulserasyonlar, jeneralize formlar gordlebilir. Tedavide ilk secenek
kortikosteroidlerdir (87,89,90).

Degos Hastaligi

Klctk damarlarda tromboz ile karekterize lenfositik bir vaskdlit olan bu hastalik ‘ma-
lign atrofik papiloz’ olarak da adlandinlir (Sekil 27). Deri, gastrointestinal sistem ve
norolojik tutulum sik goralr. Akciger dahil bircok organda infarktislere neden olur.
Gastro intestinal sistemde perforasyon ve peritonite neden olabilir ve bu bulgular
deri lezyonlarindan birkac ay sonra ortaya cikar. Deri lezyonlari, 6zellikle gévde ve st
ekstremitelere yerlesen, genellikle asemptomatik, ayni hastada farkli gelisim evreleri
gosterebilen tipik lezyonlardir. 2-5 mm capinda pembe, gri veya sari renkte kuguk,
sert papul olarak baslayan lezyonun birkac glin sonrasinda ortasinda beyaz atrofik
alan olusur. Bu alan eritemli, hafif kabarik bir sinirla cevrilidir. Bu sinir kayboldugunda
su cicegi skarini andiran alanlar kalir. Genellikle prognoz kétudur. Tedavide fibrinoli-
tik ajanlar, antikoagulanlar ve immanosupresifler kullaniimaktadir (91,92).

Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu,
Toksik Epidermal Nekroliz

Klasik olarak ayni hastaligin farkl siddetteki formlari olarak kabul edilmektedirler.

Eritema Multiforme (EM),; etyolojisinde basta herpes ve mikoplazma olmak
Gzere genellikle infeksiyonlarin oldugu, ilaclarin da etyolojide yer aldigi, tekrarlayi-

Sekil 27:  Degos hastaliginda  alt
ekstremitede daginik yer-
lesimli tipik lezyonlar (92).
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a1, kendini sinirlayan bir hastaliktir. Lezyonlar genellikle el, ayak ve ekstremitelerin
ekstansor ylzlerine simetrik olarak yerlesirler. Minér ve major formlari mevcuttur.
Minor formda lezyonlar yuvarlak, koyu kirmizi renkte, ortasi daha siyanotik olan
purpurik, vezikilerpapul veya plaklar seklindedir. Gérintmleri nedeni ile hedef tah-
tasina benzetilir. Major formda vezikllobUll6z lezyonlar agirliktadir ve mukozal tu-
tulum daha cok goralir (3) (Sekil 28).

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN)
ayni olayin farkli siddetteki formlaridir. Etkilenen deri bélgesi %10’un altinda ise
SJS, %10-30 arasinda ise SIS-TEN overlap, %30’dan fazla ise TEN olarak adlan-
dirihir (93,94). Genellikle etyolojide ilac reaksiyonlari vardir. En sik stlfonamidler,
nonsteroid anti inflamatuar ilaclar, antikonvilzanlar, penisilin ve tetrasiklin grubu
antibiyotikler ve allopurinoldur (95). Genellikle prognoz kétudur. Agiz, goz, geni-
tal mukoza, solunum yollari mukozasi tutulumu yaygindir. Deri lezyonlari ortaya

Sekil 28:  Eritema Multiforme (3).

Sekil 29:  Stevens-Johnson Sendro-
mu’nda mukozal tutulum

(3).

Sekil 30:  Sari tirnak sendromu (61).
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ctkmadan 2-3 glin dnce ates, konjonktivit, kasinti, dkstrik gibi semptomlar ortaya
cikar. Genellikle mukozalar dnce tutulur. Yiz ve gévdenin Gst kismindan baslayan
agril, koyu kirmizi, eritemli makdller, dizensiz hedef benzeri lezyonlar géralar. Etki-
lenen alanlarda buller gelisir ve tipik olarak epidermis tam kat halinde soyulur (Sekil
29). Goz tutulumu tipik ve ciddidir, %40 oraninda sekel birakir (93,95). Ust solunum
yolu hasari, pndmoni, pnémotoraks, mediastinal amfizem, sivi-elektrik dengesi bo-
zuklugu, sepsis 6nemli komplikasyonlaridir. Tedavide sebep olan ilag kesilir ve des-
tekleyici tedavi yapilir (96).

Comak Parmak, Sari Tirnak Sendromu, Atopik Dermatit

Comak parmak; Proksimal tirnak kivrimi ile tirnak yatagr arasindaki acinin artarak
180 dercenin Uzerine cikmasi ile birlikte distal falanksta yumusak doku artisinin iz-
lenmesi durumudur. Idiyopatik veya sekonder nedenlerle ortaya cikabilir. Siyanotik
konjenital kalp hastaliklari, bronkopulmoner hastaliklar, siroz, crohn-ulseratif kolit,
maligniteler, endokrinolojik hastaliklar, malabsorbsiyon baslica sekonder nedenler-
dir (32).

Sari1 tirnak sendromu; muhtemelen lenfatik damarlarin konjenital hipoplazisi
nedeni ile ortaya cikan, sari renkli, kalin, mat, yavas blylyen ve UGzerinde transvers
cizgiler bulunan tirnaklara kronik sinlizit, bronsektazi, plevral sivi, ¢zellikle ekstremi-
telerde lenfédem gibi bulgularin eslik ettigi bir durumdur (Sekil 30). Etyolojide; ma-
lignite, immunolojik bozukluklar, endokrinolojik bozukluklar, romatoid artrit, AIDS,
D-penisilamin kullanimi olabilecegi bildirilmistir (32,53,97).

Atopik Dermatit; patogenezinde immunolojik, genetik, farmokolojik faktorle-
rin oldugu, cogunlukla cocukluk déneminde ortaya cikan, aile dykusu, alerjik rinit ve
astim ile birliktelik gosteren, kronik olarak tekrarlayan, kasintili lezyonlardir (98). Kli-
nik olarak olmazsa olmaz bulgu olan kasinti ile birlikte eritem, papul, paptlovezikul,
krut, likenifikasyon, ekskoriasyon, deri kurulugu ile karsimiza cikabilir. Lezyonlarin
gorinimu ve dagilimi yaslara gore degisir.
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