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Kök hücre transplantasyonu (KHT), kan veya ilik kökenli hematopoietik kök hüc-
relerinin, bir vericiden ilik baskılayıcı kemoterapi almış bir hastaya infüzyonudur. 
Neoplastik hastalıklar, hematolojik bozukluklar, immünyetmezlik sendromları, kon-
jenital enzim eksiklikleri ve otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (1). 
KHT, özellikle hayatı tehdit edici hematolojik ve solid organ malign tümörlü olan 
birçok hasta için bilinen tek küratif tedavi yöntemidir. (2). Bu hastalar kronik im-
münsuprasif durumlarından dolayı fırsatçı enfeksiyon, ilaca bağlı pulmoner toksisite 
ve maligniteler açısından sürekli risk altındadırlar (3,4). İlk yüz günde ortaya çıkan 
komplikasyonlar erken, daha sonra oluşanlar ise geç komplikasyonlar olarak ad-
landırılır. KHT sonrası enfeksiyöz ya da enfeksiyon dışı akciğer komplikasyonlarının 
sıklığı %40-60 civarındadır (5). Enfeksiyöz komplikasyonlar hematopoetik kök hücre 
(KHT) ve solid organ transplantasyonu (SOT) sonrası gelişen morbidite ve mortalite-
nin en önemli nedenlerinden biridir (6).

Enfeksiyöz Komplikasyonlar

Etkili proflaksi stratejilerine rağmen alt solunum yolu enfeksiyonları hayatı tehdit 
edici yaygın bir komplikasyon olmaya devam etmektedir. 

Transplantasyon öncesi verilen hazırlık rejimini takiben KHT ve SOT alıcıların-
da immün sistem baskılanmaktadır. Hazırlık rejimi sonrasında bütün alıcıların T ve 
B-lenfositlerinin hızlı kaybı, yaşamları boyunca enfeksiyöz ajanlara, çevresel anti-
jenlere ve aşılara maruziyet sonrası kazanılan immün hafızanın da kaybı demektir. 
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Gastrointestinal sistem, cilt ve mukozalar, potansiyel patojenlerin rezervuarı duru-
muna gelmektedir (1). Fırsatçı infeksiyon riski patojen mikroorganizmaya maruziyet, 
konakçının immün sistemi ve patojen mikroorganizmanın virülans özelliklerinin iliş-
kisi ile belirlenir (7). Transplantasyon alıcılarında belli infeksiyonlar nakil sonrasının 
belli dönemlerinde immün sistem defektlerine uygun olarak görülür (1). Transplan-
tasyon alıcılarında bu durum üç faza ayrılır:

1. Faz: Transplantasyondan sonraki ilk aydır. KHT alıcıları için ilk aydaki enfeksi-
yon riski, nötropeni ve gelişen akut graft-versus-host reaksiyonu (GVHR) ve bunun 
tedavisine bağlı oluşan immunsupresyona bağlıdır. Bu dönemdeki majör konak sa-
vunma defektleri, fagositozun bozulması ve mukokütanöz bariyerlerin hasar gör-
mesidir (1). Gram (+) ve gram (-) bakterilerle oluşan nazokomiyal enfeksiyonların 
yanında, herpes simplex virus (HSV) and Candida türleri baskın olarak görülür. Bu 
dönemde alıcının ilk ateşinin nedeni bakteriyel bir patojen olmasına rağmen, mikro-
organizma veya infeksiyonun yeri nadiren tanımlanabilir. Bu nedenle nötropeniden 
çıkıncaya kadar bu infeksiyonlar genellikle febril nötropeni kılavuzunun önerilerine 
uygun olarak ampirik tedavi edilmektedir. Nötropenik ateşli hastaların %16’sın-
da bakteriyemi tespit edilirken; bakteriyemisi kanıtlanmamış hastalarda ise ateşin 
%75’inin nedeninin infeksiyonlar olduğuna inanılmaktadır (8). SOT alıcıları için ilk 
aydaki enfeksiyon riski ise immunsupresif tedavinin başlamasının yanısıra daha çok 
ameliyat ve yoğun bakım şartlarına bağlıdır. 

2. Faz: Enfeksiyon riski transplantasyonun 1-6. ayları boyunca KHT alıcılarında 
GVH reaksiyonunu önlemek, SOT alıcılarında ise akut allograft rejeksiyonunu ön-
lemek için yapılan maksimum immunsupresif tedaviyle birlikte artar. Hücresel im-
münite yetersizliği belirgindir. Bu dönem fırsatçı organizmaların ortaya çıkmasıyla 
karakterizedir.

3. Faz: Enfeksiyon riskinin transplantasyondan 6 ay sonraki, hastaların çoğunda 
immumsupresif tedavinin azaltılabildiği dönemde olduğu fazdır. Koruyucu immün 
yanıt zamanla iyileşerek nakil sonrası yaklaşık 12. ayda normal hale kavuşabilmek-
tedir. Ancak kronik GVHR gerçekleşirse bu yanıt gecikir. Bu fazda enfeksiyonların 
çoğu toplum kökenli organizmalara, daha az olarak da fırsatçı patojenlere bağlı 
olarak gelişir.

Daha önce yaygın olarak görülen Pneumocystis jirovecii (PCP) and cytomegalo-
virus (CMV) gibi patojenler rutin kullanılan antimikrobiyal proflaksiye bağlı olarak 
günümüzde daha az görülmektedirler. Bununla birlikte proflaktik antimikrobiyal kul-
lanılması ve nozokomiyal maruziyetler stenotrophomonas türleri, mucormycosis ve 
ganciclovir-dirençli CMV gibi antimikrobiyallere dirençli patojenlerin ortaya çıkmasına 
zemin hazırlamışlardır. Ayrıca mikrobiyolojik tanısal tekniklerin iyileşmesiyle birlikte 
daha önce tanı konulamayan enfeksiyonların tanınması mümkün hale gelmiştir (9).
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Akciğer ve kalp nakli alıcılarında akciğer en önemli enfeksiyon bölgesidir ve ka-
raciğer nakli alıcılarında ise en yaygın ikinci bölgedir (10,11). Bronkoskopi tanı koy-
mak için çoğu alıcıda tercih edilen bir prosedürdür. KHT alıcılarında bronkoskopinin 
tanısal veriminin antimikrobiyallerin başlamasından önce ve 24 saat içinde en yük-
sek olduğu, %42 ile %65 arasında değiştiği bildirilmiştir (12). Benzer şekilde SOT 
alıcılarında, bronkoskopinin tanısal verimi transplantasyonun ilk 6 ayı içinde gelişen 
pulmoner opasiteler için yapıldığında en yüksektir ve %30-72 arasında değişmek-
tedir (13).

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel pnömoni akciğer naklinin %21-38’inde, karaciğer naklinin %5-34‘ünde, 
kalp naklinin %11-19’unda ve böbrek nakli alıcılarında %4-7 oranında gelişir (14). 
SOT sonrası alt solunum yolu enfeksiyonlarında en sık saptanan bakteriyel pato-
jenler Pseudomonas, Klebsiella, Escherichia, Legionella (Şekil 1) (15), Acinetobacter 
ve Stenotrophomonas dahil gram negatif organizmalar ve ayrıca Staphylococcus, 
Corynebacterium ve Enterococcus gibi gram-pozitif bakterilerdir. Anaerobik enfek-
siyonlar nadirdir (16).

Günümüzde KHT alıcılarında fırsatçı infeksiyonlardan korunmada rutin IVIG 
kullanımı, yerini daha etkili ve daha spesifik profilaksi rejimlerine bırakmıştır. KHT 
sonrası bakteriyel pnömoni insidansının, transplantasyon sonrası erken dönemde 
ampirik geniş spektrumlu antibiyotiklerin sık kullanımı nedeniyle tespit edilmesi zor 
olsa da, bakteriyel pnömoni allojeneik alıcıların %7-11’inde ve otolog alıcıların ise 

(a) (b)

Şekil 1:	 Böbrek naklinde Legionella pnömonisi. (a) Göğüs grafisinde solda hava bron-
kogramları içeren yoğun konsolidasyon (oklar) ve sağda perihiler infiltrasyon (ok 
başı) görülmekte. (b) Aksiyal BT, sol üst-kısmen alt lobları ve sağ alt lobun supe-
rior segmentini içeren yoğun konsolidasyonu göstermekte (15).
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%5-15’inde bildirilmiştir (17,18). En yaygın bakteriyel patojenler Escherichia, Pseu-
domonas, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, and Streptococcus pneu-
moniae’dır (17). 

Transplantasyon sonrası 100 günlük dönemi kapsayan geç başlangıçlı bakteriyel 
pnömoni, sıklıkla K. pneumoniae, Pseudomonas, S.pneumoniae ve Staphylococcus 
türlerinden kaynaklanır (19). Streptococcus pneumoniae, P.jirovecii profilaksisinde 
kullanılan trimetoprim-sülfametoksazol pnömokokal infeksiyonlara karşı korunma 
da sağlar. Ancak S. pneumoniae’nın bazı suşları bu ilaca dirençli olduğundan KHT 
alıcılarında S. pneumoniae hastalıklarını önlemede pnömokok polisakkarid aşısı da 
kısıtlı immün yanıt oluşturmasına rağmen yapılması önerilmiştir. Aşının nakil sonrası 
alıcılara 12. ve 24. aylarda olmak üzere iki kez yapılması tavsiye edilir. Streptococcus 
viridans bakteriyemisi için kemoterapi sonrası oluşan oral mukozit potansiyel bir 
kaynaktır. Korunmada profilaktik antibiyotik kullanımının etkili olduğunu gösteren 
veri yoktur. Bu tür kullanımlar sonucu penisilin ve vankomisin dirençli S. viridans bil-
dirilmiştir (20). İnvaziv Haemophilus influenzae Tip b (Hib) Hib hastalıklarına sahip 
oldukları bilinen ya da şüphelenilen erişkin ve çocukların, KHT alıcıları ile temasında 
uygun antibiyotik tedavisine başlanmalıdır. Erişkin alıcılara dört gün boyunca oral 
600 mg, 0-1 aylık pediatrik alıcılara 10 mg/kg/gün oral, >1 aylık pediatrik alıcılara 
ise 20 mg/kg/gün oral (maksimum 600 mg/gün) rifampin profilaksisi başlanması 
gereklidir. Kronik GVHH olan allojenik alıcılarda kapsüllü mikroorganizmalarla in-
feksiyon riski artmış olduğundan ve KHT alıcılarının çoğunluğunda nakilden ≥4 ay 
sonra Hib kapsüler polisakkarid antikorlarının düşük seviyelerde olması nedeniyle 
Hib konjuge aşısı nakil sonrası 12., 14. ve 24. aylarda önerilmektedir (21). Genel po-
pülasyonda tüberküloz prevalansına bağlı olarak KHT sonrası aktif tüberküloz pre-
valansının %0.23-0.79 arasında olduğu tahmin edilirken, prevalans SOT alıcılarında 
%0.5-15 arasında değişmektedir (Şekil 2) (22–24). Tüberkülozun başlangıcına kadar 

Şekil 2:	 Göğüs bilgisayarlı tomog-
rafisinde, pulmoner arte-
rin kökü ile sol pulmoner 
venler arasında lokule ve 
organize M. tuberculo-
sis’e bağlı olarak gelişen 
perikardiyal sıvı toplan-
ması görülmekte (22).
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geçen ortalama süre 9 aydır (0.5-13 ay), ancak hastalık nakilden 2 yıl gibi geç bir 
süre sonra da ortaya çıkabilir. Transplant alıcılarında birinci basamak antitüberküloz 
tedavisi genellikle izoniazid, pirazinamid ve etambutol içerir (24). Rifampisinden 
siklosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus ve mycophenolate mofetil de dahil 
olmak üzere çeşitli immünosupresanların serum konsantrasyonlarında azalma ve 
allogreft reddi ile sonuçlanan sitokrom P450 izoenzimlerini indükleme özelliğinden 
dolayı genellikle kaçınılmaktadır. Daha az enzim indüksiyonu yapması nedeniyle, 
çok gerekli durumlarda rifampisin yerine rifabutin seçilebilir (25).

SOT hastalarında tüberküloz dışındaki mikobakteri infeksiyonları bildirilmiştir. 
Genellikle bu bakteriler deri, yumuşak doku, kemik ve eklemleri tutar. Mycobac-
terium fortuitum ve Mycobacterium kansasii en sık izole edilen bakterilerdir. Pnö-
mo-plörezi akciğer transplant hastalarında en sık (%54) görülen klinik tablodur ve 
bu tablo kalp transplant hastalarında da sık (%26) görülür. Renal transplant hasta-
larında dissemine hastalık, kutanöz hastalıktan sonra ikinci sıklıkla görülür. Kalp ve 
akciğer transplant hastalarında ise kutanöz hastalık ve pnömo-plörezi’den sonra 3. 
sıklıkta dissemine hastalık görülmektedir (26).

Viral Enfeksiyonlar

KHT ve SOT alıcıları iki viral enfeksiyon kategorisine açıktır: fırsatçı virüsler (özellikle 
herpes virüsleri) ve toplumdan kazanılmış respiratuvar virüsler. Nakil sonrası pulmo-
ner hastalıktan sorumlu fırsatçı virüsler sitomegalovirüs (CMV), herpes simplex virüs 
(HSV), varicella zoster virüsü (VZV) ve Epstein-Barr virüsü (EBV)’dür. 

CMV

Tüm SOT alıcılarında en sık görülen viral etken CMV’dir. CMV enfeksiyonu genellikle 
KHT ve SOT’dan sonraki ilk 3 ay içerisinde gelişir; ancak antiviral profilaksi kulla-
nımı, profilaksi kesilinceye kadar başlangıcını geciktirmiştir. Vakaların en az yarısı 
100 günden sonra görülür. Retinit CMV hastalığının geç bulgusudur. Profilaktik 
veya önleyici tedavi durumunda, CMV pnömonisi görülme sıklığı akciğer nakil alı-
cıları için %4-32, karaciğer için %0-9.2, kalp için %0.8-6.6 ve böbrek nakli alıcıları 
için ise %1’den azdır (27). SOT sonrası CMV pnömonisi insidansı %2-6’dır. Semp-
tomatik hastalarda genellikle ateş, halsizlik, artralji, lökopeni, trombositopeni ve 
transaminazların yükselmesi şeklinde ortaya çıkan ve kendi kendini sınırlayan bir 
mononükleoz benzeri “CMV sendromu” tablosu oluşur. Asemptomatik hastalarda 
bile, CMV viremisi sırasında akciğerler ve gastrointestinal kanalın tutulumu gösteri-
lebilir. CMV pnömonisi radyolojik olarak buzlu cam şeklinde opasite, konsolidasyon 
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ve nodüllerle karşımıza çıkabilir (Şekil 3) (28). KHT ve SOT alıcılarındaki CMV tanısı 
ve tedavisine dair güncel kılavuzlar, serum veya bronkoalveolar lavajda (BAL) CMV 
enfeksiyonunun teşhisi için pp65 antijeninin immunoassay veya kantitatif polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) ile gösterilmesini önermektedirler (29). CMV pnömonisinin 
kesin tanısı ise transbronşiyal veya açık akciğer biyopsisi örneğinde enflamasyonun 
eşlik ettiği sitomegalik inklüzyon cisimlerinin görülmesi ile olmaktadır (30). CMV 
pnömonisi tedavisinde diğer CMV hastalıklarından farklı olarak IV gansiklovir tedavi-
sine ek olarak immünglobulin verilir. Transplant alıcılarında CMV hastalığının önlen-
mesi için kabul edilmiş iki strateji vardır: (1) Tüm risk altındaki post-transplantasyon 
hastalarına antivirallerin uygulandığı genel profilaksi ve (2) risk altındaki hastaların 
viral replikasyon için izlendiği ve antivirallerin önceden belirlenmiş bir virüs repli-
kasyonu seviyesinde başlatıldığı koruyucu tedavi (29,31). Şiddetli CMV hastalığının 
tedavisi için intravenöz (i.v.) gansiklovir önerilir, oral valgansiklovir ise daha az ciddi 
vak’alarda bir alternatiftir (29). Gansiklovir direncinde seçilecek ajan foskarnet veya 
sidofovirdir. Sidofovir veya i.v. gansiklovir ve foskarnet kombinasyonu CMV hastalık 
tedavisinde ikinci seçenektir.

HSV 

Profilaksi almayan nakil alıcılarının %35-68’inde gelişir. HSV en yaygın olarak nakil 
sonrası ilk ay boyunca yeniden aktifleşir. Bu nedenle, tüm HSV-seropozitif nakil alı-
cılarının nakil sonrası, genellikle asiklovir ile en az 4 hafta antiviral profilaksi almaları 
önerilir. Posttransplant hastalarda HSV pnömonisinin klinik tablosu normal radyog-
rafik olan dispneden soulnum yetmezliği ve akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) 
‘na kadar geniş bir yelpaze gösterir. BAL veya diğer numunelerin doğrudan floresan 
antikor testi (Direct fluorescent antibody testing) veya gerçek zamanlı PCR testi (real 
time PCR assay) hızlı bir teşhis sağlar. HSV pnömonisi her 8 saatte bir 10 mg/kg i.v. 
asiklovir ile tedavi edilmeli ve HSV hastalığı hayatı tehdit ediyorsa, immünosüpres-

Şekil 3:	 Akciğer nakli sonrası CMV 
pnömonisi. Aksiyal BT 
görüntüsünde relatif pe-
riferik korunma ve sağda 
parsiyel plevral efüzyonun 
(E) olduğu yaygın buzlu 
cam opasitesi görülmekte 
(28).
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yonda bir azaltma düşünülmelidir (32). Transplant hastalarında nadir görülen bir 
sorun olmasına rağmen, asiklovir dirençli HSV tedavisi için foscarnet önerilmektedir.

Human Herpesvirüs-6 (HHV-6)

Reaktivasyonu, transplantasyon sonrası ilk 30-40 gün içinde KHT alıcılarının yaklaşık 
%60’ında görülmektedir. İnterstisyel pnömoni, ensefalit, hepatit ve kemik iliği süp-
resyonu yapabilir. KHT alıcılarında asiklovir profilaksisine gerek yoktur. Çalışmalarda 
foskarnet ve gansiklovirin etkili oldukları bulunmuştur (33).

VZV

Tipik olarak solunum semptomlarından önce gelen veziküler döküntü ile başvuran 
transplant alıcılarında nadir görülen ve genellikle geç pnömoni nedeni olduğu bil-
dirilmiştir. Tüm transplantasyon adaylarının serumlarında anti-VZV IgG bakılmalıdır. 
KHT sonrası görülen VZV infeksiyonları sıklıkla kişinin endojen VZV’nin reaktivasyo-
nu sonucunda görülse de, tüm seronegatif alıcılar ve nakil adayları ile immünsüpre-
sif seropozitif alıcılar aktif VZV infeksiyonuna sahip kişilerle temastan sakınmalıdır. 
Böyle bir yakın temas sonrasında, ilk dört gün içinde profilaktik varisella zoster im-
münglobulini verilmesini tavsiye edilmektedir. KHT alıcılarının VZV’ye duyarlı aile bi-
reylerinin ve ziyaretçilerinin transplantasyon yapılma kararı alınır alınmaz aşılanması 
önemlidir. Aşılama, hazırlama rejiminin başlamasından en az dört hafta veya KHT 
yapılmasından en az altı hafta öncesinde tamamlanmalıdır. Nakil sonrası üçüncü ve 
altıncı aylar arası VZV enfeksiyonu için en riskli dönemdir. Her 8 saatte bir 10 mg/kg 
i.v. asiklovir tercih edilen tedavi yöntemidir (1,33).

EBV

KHT alıcılarında görülen “posttransplant lenfoproliferatif hastalık” EBV enfeksiyo-
nunun en önemli sonucudur. Bu hastalığın tedavisinde ilk yapılacak olan immün-
süpresif tedavinin azaltılmasıdır, ancak nakil hastalarında bunun uygulanabilmesi 
çok zordur. Asiklovir, gansiklovir, sidofovir ve foskarnet gibi antiviral ilaçların EBV’ye 
karşın etkili oldukları bilinmektedir. Buna karşın bu ilaçların KHT alıcılarında görülen 
EBV enfeksiyonlarındaki etkinliğine dair yeterli veri yoktur. Bir başka tedavi yöntemi 
ise EBV’ye özgül olan veya olmayan, vericiden alınan T-lenfosit infüzyonudur. Bu 
tedaviyle viral yükün azaldığı belirtilmiştir ve KHT sonrası görülebilecek EBV len-
foproliferatif hastalığını önlemek amacıyla profilaktik olarak kullanılmıştır. Ayrıca 
posttransplant lenfoproliferatif hastalığın tedavisinde retuksimab ve anti-interlökin 
(IL)-6 tedavileri de ümit vericidir (33).
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Polyomavirüs

Polyomavirüsler latent olarak vücutta bulunan, immünsüpresyon durumunda re-
aktive olan virüslerdir. KHT alıcılarında ve renal transplant alıcılarında mortalite ve 
morbiditeyle ilişkili sendromlara yol açabilirler. Tanı biyopsi ile alınan dokuda im-
münhistokimyasal analizlerle ya da elektron mikroskobu ile polyomavirüsün tespiti-
ne dayanır. Spesifik antiviral tedavisi yoktur. Polyomavirüslere etkin olan antiviraller 
sidofovir, retinoik asit, topoizomeraz inhibitörleri, sitozin arabinozid, interferon, 
5’-bromo 2’-deoksiüridin’dir (33).

Toplumdan Kazanılmış Respiratuvar Virüsler (TKRV)

KHT ve SOT sonrası yaygın görülen bir enfeksiyon nedenidir. TKRV’ler, esasen kış 
aylarında zirveye sahip olan respiratuvar sinsityal virüsü (RSV), influenza, metap-
neumovirus (MPV) ve parainfluenza serotipleri 1 ve 2’yi ve yıl boyunca mevcut olan 
parainfluenza serotip 3 ve adenovirüsü içerir. KHT alıcılarında üst solunum yolu 
TKRV enfeksiyonunun pnömoniye ilerlemesi için risk faktörleri; nakil sonrası erken 
enfeksiyon, allojeneik KHT, GVHR ve lenfopenidir (34). SOT alıcılarında pnömoni için 
risk faktörleri iyi tanımlanmamıştır; bununla birlikte, en fazla immün baskılanmış 
alıcılar ciddi hastalık riski altında gibi görünmektedir. Transplantasyon alıcılarındaki 
TKRV enfeksiyonları genellikle uzun süreli viral döküntü ile karakterizedir; diğer viral, 
bakteriyel veya fungal patojenlerle koenfekte olarak komplike olabilir. Doğrudan 
etkilere ek olarak TKRV enfeksiyonları, akciğer nakli sonrası bronşiyolit obliterans ve 
akciğer dışı SOT alıcılarında ise eşzamanlı allogreft reddi gibi akut ve kronik redde-
dilme riskini içeren dolaylı etkilere sahip olabilir (35).

Respiratuvar Sinsityal Virüs (RSV)

KHT sonrası RSV enfeksiyonu insidansı, genel olarak %1-12 arasındadır. RSV’ye bağ-
lı alt solunum yolu infeksiyonunun gelişmesinde en büyük risk faktörü lenfopenidir 
(33). Pnömoni gelişiminde mortalite oranları %7-33 arasında değişmektedir. Akciğer 
transplant alıcılarında RSV insidansı %10-15, mortalite oranı %5-12 iken karaciğer 
transplant alıcılarında insidansı %4’tür. RSV hastalığı hafif bir üst solunum yolu enfek-
siyonundan hayatı tehdit eden pnömoniye kadar değişebilir. Semptomatik hastalarda 
RSV enfeksiyonunun tanısı için en hassas yöntem, nazal yıkama veya BAL’ın ters (re-
verse) transkriptaz (RT)-PCR tahlilidir (36). Ribavirin (oral veya i.v. ± inhale ribavirin), 
KHT alıcılarında RSV pnömonisinin tedavisi için onaylanmıştır ve profilaksi için kulla-
nılan i.v. immünoglobulin veya i.v. palivizumab ile kombine edilebilir. SOT alıcılarında 
ribavirin tedavisi konusunda kontrollü bir çalışma olmamasına rağmen inhale ribavi-
rin, kalp ve akciğer nakli alıcılarında RSV enfeksiyonu için yaygın olarak kullanılır (37).
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İnfluenza

KHT sonrası influenza enfeksiyonu insidansı %1-4 arasındadır. İnfluenza pnömoni-
sinde ölüm oranları %15-28’dir. Akciğer nakli alıcılarında influenza insidansı, has-
taların %5’inde alt solunum yollarına progresyon olmasıyla birlikte %3-14’tür (38). 
Grip enfeksiyonu nazal yıkama, nazofarengeal sürüntü veya BAL’da hızlı antijen 
tespiti veya RT-PCR yöntemleri ile teşhis edilir. Nakil hastalarının tedavisi sırasında 
influenza virüsünün uzun süreli bulaştırıcı olması, personele ve diğer hastalara yayıl-
masını önlemek için enfeksiyon kontrol prosedürlerine yakından uyulmasını zorunlu 
kılar. Aşılama en etkin korunma yoludur. KHT alıcılarına nakilden en erken altı ay 
sonra aşılama önerilir ve alıcılar immünsüpresif kaldıkları sürece her yıl aşılanmalıdır. 
Duyarlı influenza A suşları, antiviral ajanlar amantadin ve rimantadin ile; hem influ-
enza A hem de B suşları, zanamivir ve oseltamivir ile tedavi edilebilir (35). Oseltami-
vir’e dirençli influenza A suşları tedavi sırasında virüs bulaştırmaya devam eden nakil 
hastalarında bulunduğundan, bu enfeksiyonların halen araştırılmakta olan ilaçlar ile 
tedavi edilmesi gerekebilir. CDC (Centers for Disease Control and Prevention) influ-
enzaya bağlı bir salgın durumunda, nakil sonrası ilk altı ay içinde alıcılara amantadin 
veya rimantadin ile profilaksi önermektedir (33,39).

Parainfluenza (PİV) ve Metapneumovirus (MPV)

Genellikle serotip 3 olan PİV’ün, KHT alıcılarında %0.2-18’ini enfekte ettiği (olgula-
rın %12-50 oranında alt solunum yolu tutulumunun olduğu), mortalitesi RSV’den 
daha az olmasına rağmen KHT sonrası ciddi ve ölümcül infeksiyona neden olabildiği 
bildirilmiştir (33-25a). Akciğer nakli alıcılarında parainfluenza enfeksiyonu görülme 
sıklığı %2-17’dir. MPV’nin KHT alıcılarının %3-7’sini enfekte ettiği (%27 ila %41’ini 
alt solunum yollarını içeren vakaların oluşturduğu) ve pnömoni olanların %33-40 
mortalite oranına sahip olduğu bildirilmektedir. Akciğer nakli alıcılarında MPV enfek-
siyonu görülme sıklığı %4-6’dır. Karaciğer ve böbrek nakli sonrası izole MPV vak’aları 
da bildirilmiştir (40). MPV enfeksiyonu akut allogreft reddini arttırıyor gibi görünmek-
tedir. PİV veya MPV enfeksiyonu nazofarengeal sürüntü, nazal yıkama veya BAL’ın 
RT-PCR yöntemi ile teşhis edilir. Tedavi destekleyici bakımdır; bununla birlikte i.v. veya 
inhale ribavirin ve/veya i.v. immunoglobulin, kontrollü çalışma olmamasına rağmen 
alt solunum yolu hastalıklarını tedavi etmek için kullanılmıştır (40).

Adenovirüs

KHT alıcılarında en sık gastroenterit ve hemorajik sistit, en ciddi olarak da pnömoni, 
ensefalit ve fulminan hepatite neden olmaktadır (33). KHT alıcılarında adenovirüs 
enfeksiyon insidansı yapılan çalışmalarda %5 ila %20 gibi değişik oranlarda bulun-
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muştur (41). Ciddi enfeksiyon için risk faktörleri genç yaş, allojeneik nakil, hazırlama 
rejiminde tüm vücut ışınlaması kullanımı ve birden fazla anatomik bölgede ade-
novirüs izolasyonudur. Kültürle tanı konması zor olup, antijen testleri hızlı ancak 
güvenilir değildir. PCR’nin ise tanıdaki önemi henüz netleşmemiştir. Tedavide olgu 
bazında ribavirin, sidofovir, IVIG, adaptif T-hücre immünoterapi uygulanmış ve si-
dofovir %69 başarılı bulunmuştur (42).

Mantar Enfeksiyonları

Verilere göre SOT alıcılarında 1 yıllık invaziv mantar enfeksiyonu (IFI) insidansı, sıklık 
sırasına göre, bağırsak nakli (%11), akciğer (%8), karaciğer (%5), kalp (%4), pankre-
as (%3) ve böbrek (%1)’tir. En yaygın patojenler invaziv kandidiyazis (%53), invaziv 
aspergilloz (İA) (%19), Cryptococcus (%8), Aspergillus olmayan küfler (%8, Fusari-
um spp., Scedosporium spp. gibi), endemik mantarlar (%5) ve Zygomycetes (%2)’tir 
(43). SOT alıcılarında kandida enfeksiyonlarıyla ilişkili ölüm, en yüksek ölüm oranı 
karaciğer nakli alıcılarında olmak üzere %5-77 arasında değişmektedir. İA için morta-
lite oranı nakil tipine bağlıdır ve akciğer nakli için %20, kalp ve böbrek nakli için %66 
gibi değişik oranlar bildirilmiştir (44). SOT alıcılarında IFI için risk faktörleri arasında 
çevresel riskler, yüksek doz steroidlerin kullanımı, antilenfosit tedavisi ve viral enfek-
siyonlar, özellikle de CMV enfeksiyonu bulunur (45). KHT hastaları için engrafman 
öncesi nötropeni ve engrafman sonrası GVHR’nun getirdiği risklerden dolayı iki farklı 
dönemde İA görülme olasılığı mevcuttur. KHT sonrası İA enfeksiyonu insidansı kök 
hücre kaynağına bağlı olarak %0.08-23 arasında değişmektedir. İA teşhisi konulma-
sından sonraki 3 aylık ölüm oranı, otolog alıcıların %54-85’i arasında değişmektedir 
ve geç başlangıçlı enfeksiyonlar ile erken olanlar için farklı değildir (46).

Aspergillus enfeksiyonu posttransplantasyon hastalarında hava yolu kolonizas-
yonu, trakeobronşit, pulmoner aspergilloz, sinüzit veya yayılmış hastalık şeklinde 
ortaya çıkabilir. İnvazif pulmoner aspergillozun semptomları arasında dispne, ateş, 
prodüktif öksürük, göğüs ağrısı ve hemoptizi yer almakla birlikte, transplant alıcı-
larının %41’inde solunum semptomları görülmeyebilir. Nötropeni düzeldikten son-
ra, invazif filamentöz fungal ile enfekte olan allojenik KHT alıcılarının %64’ü nefes 
darlığı ile başvurur, ancak yalnızca %32’sinde ateş görülür. Genel olarak invazif 
pulmoner hastalığı olan transplant hastalarında Aspergillus spp. %8-34 oranında 
balgam ve %45-62 oranında BAL sıvısı kültüründen izole edilir. Ancak solunum yolu 
kültürlerinde %28-55 arasında yanlış pozitiflik olabilir. Havayolu kolonizasyonu en 
çok akciğer transplant hastalarında görülür. Radyolojik olarak pulmoner aspergilloz 
tek veya birden fazla nodüller, kaviteler veya alveolar konsolidasyon şeklinde görüle-
bilir. Hastaların %27-30’unda nodüler infiltrasyonlar mevcuttur. Akciğer transplant 
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hastalarında ise yama şeklinde konsolidasyon alanları en yaygın radyolojik görünüm 
olarak bildirilmiştir (46-35). Yüksek rezolüsyonlu BT (HRCT)’de İA’dan şüphelenil-
mesi için iki önemli görünüm, halo ve air-crescent bulgularıdır (Şekil 4) (47). “Halo 
bulgusu” uzamış nötropeni döneminde İA’nın erken göstergesi olarak saptanan 
buzlu cam görünümüyle çevrili nodüler lezyondur. Air-crescent bulgusu ise nötro-
peniden çıktıktan sonra ya da nötropenik olmayan konakta, büyüyen nodüllerin in-
ternal nekroz oluşturarak kaviteye dönüştüğü ve hilal şeklinde görüldüğü lezyondur 
(48). İA tanısı için altın standart, her ne kadar alternatif yaklaşımlar serolojik ve mo-
leküler testleri içerse de uyumlu klinik ve radyografik özelliklerin varlığında kültürle 
biyopsidir. Tanıda antikor testlerinden indirekt hemaglutinasyon assay (IHA), enzim 
immünassay (EIA), kompleman fiksasyon test (CF), Western blot, enzim-linked im-
munofiltrasyon assay (ELIFA), enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) yapılmak-
tadır. KHT alıcıları için serum galaktomannan testi, İA tanısı için sırasıyla %82 ve 
%86 duyarlılığa ve özgüllüğe sahiptir. Nötropenik olmayan hastalarda duyarlılığı 
düşük olmakla birlikte galaktomannan antijeninin serumda saptanması, tanıda son 
yıllarda kullanılmaktadır. Ancak trakeobonşiyal aspergilloz olgularında ise testin hiç-

(a) (b)

(d) (e)

(c)

Şekil 4:	 (a) İnvaziv aspergillozis (İA): Koin lezyon. (b) Bilateral akciğer transplantasyonu 
sonrası İA. (c) Bronkoskopide nekrotizan bronşit görünümü. (d) İA: Halo belir-
tisi. (e) İA: Air-crescent belirtisi (47).
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bir olguda tanıya yardımcı olmadığı saptanmıştır. Yine SOT alıcıları için, serum ga-
laktomannan ölçümünün, sırasıyla %22 ve %84 duyarlılık ve özgüllük oranı ile yararı 
belirsizdir. Serum ile karşılaştırıldığında, BAL daha yüksek özgüllüğe sahiptir. BAL 
galaktomannan testi %60 ile %82 arasında bir duyarlılığa ve %95’lik bir özgüllüğe 
sahiptir. Aspergillus DNA’sının tespiti için serum ve BAL’da PCR yöntemleri klinik 
kullanım için henüz standartlaştırılmamıştır, ancak yayınlanan çalışmalar, kantitatif 
RT-PCR kullanılan BAL analizinin %6-77 duyarlılığa ve %90-100 özgüllüğe sahip 
olduğunu göstermektedir Tanıda çalışmaların devam ettiği bir diğer test ise serum 
1,3-Beta-D-Glukan testidir (46,49). KHT alıcılarında en iyi tedavi yöntemi aspergil-
lozdan korunmadır. Proflaktik ilaç kullanımı önerilmemektedir. Aspergilloz tedavi-
sinde amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve ekinokandinler etkili 
antifungal ajanlardır (1). 

IFI tedavisinde genel olarak, iki yönlü bir yaklaşım önerilmektedir: (1) immüno-
süpresyon seviyesinin mümkün olduğu kadar azaltılması ve (2) uygun bir antifungal 
ajan kullanılması. Klinik olarak ilgili tüm azol antimikrobiyallerinin sitokrom P450 
izoenzim aktivitesini değişik derecelerde inhibe ettiği, nörotoksisite ve/veya nefro-
toksisiteye yol açabilecek siklosporin, takrolimus, sirolimus ve everolimus konsant-
rasyonlarının artmasıyla sonuçlandığını bilmek önemlidir (50). Vorikonazol İA teda-
visi için amfoterisin ile karşılaştırıldığında üstün etkinliği ve hayatta kalma yararına 
dayanarak tercih edilen ajandır. Bununla birlikte, vorikonazol sirolimus alan hasta-
larda kontrendikedir. Lipozomal Amfoterisin B, azol intoleransı olan hastalarda bir 
alternatiftir. Ekinokandinler (caspofungin, micafungin, anidulafungin) İA tedavisi 
için başka bir seçenektir ve takrolimus seviyelerini düşürebilseler de ilaç etkileşimleri 
için düşük potansiyele sahiptir. Nötropenik hastalarda invaziv pulmoner aspergil-
lozisin cerrahi rezeksiyonu uygun bir seçenektir. İnhaler lipozomal amfoterisin B, 
Aspergillus trakeobronşiti tedavisinde kullanılabilir (51).

IFI etkenlerinden biri de kandidadır. Ancak flukonazol ile proflaktik tedavi has-
talık insidansını azaltmıştır. İnvaziv kandidiyaz (İK)’da hastanın gastrointestinal sis-
teminde kolonize olan endojen kandida türlerinin yayılımı söz konusudur. İnvaziv 
kandida infeksiyonlarının büyük bir kısmı transplantasyondan sonra birinci ayda or-
taya çıkmakla birlikte transplantasyondan sonra birkaç hafta veya ay içinde ortaya 
çıkabilir. Kandida enfeksiyonlarının teşhisinde kültür altın standarttır. Tedavide inha-
ler ve sistemik antifungal ajanların kombine bir şekilde kullanımı önerilmektedir. Eki-
nokandinler ve lipozomal amfoterisin B kandida enfeksiyonlarının ampirik tedavisi 
için birinci basamak ajanlardır. Flukonazol tedavisi hafif-orta hastalıkta, nötropenik 
olmayan düşük riskli hastalarda kullanılabilir (1,44).

Mukormikozis de önemli bir IFI etkeni olarak ortaya çıkmıştır. Mukormikozise 
bağlı IFI’ler, KHT ve SOT alıcılarında %8 ve %2 oranında, en sık olarak vak’aların yarı-
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sından fazlasında pulmoner tutulumla birlikte geç komplikasyon olarak (nakil sonra-
sı >3 ay) ortaya çıkar (Şekil 5) (52). SOT alıcıları arasındaki toplam mortalite oranları 
%38-48 iken, KHT alıcılarında mortalite en az %75’tir. Birinci basamak tedavi, en az 
6 ila 8 hafta boyunca lipozomal amfoterisin B ve erken geniş cerrahi debridmandır. 
İlk basamak tedaviye dirençli olan olgularda lipozomal amfoterisin ve ekinokandin 
kombinasyonu düşünülebilir (53).

Pneumocystis jirovecii (önceki adıyla Pneumocystis carinii) ilk tanımlandığında 
protozoon olarak kabul edilmiş, sonra yapılan ultrasrüktürel çalışmalar sonucu 
mantarlara benzer olduğu kanıtlanmıştır. KHT ve SOT sonrası potansiyel olarak ya-
şamı tehdit edici bir enfeksiyon olmaya devam etmekte olup, profilaksi yokluğunda 
alıcıların %5-15’inde gelişmekte ve %18’inde mortaliteye neden olmaktadır. Enfek-
siyon riski, nakil sonrası ilk 6 ay boyunca en fazladır ve akciğer nakli alıcıları dışındaki 
bütün hastalarda 1 yıl sonra önemli ölçüde azalır. Transplantasyon merkezlerinin 
çoğu, PJP profilaksisi için haftada üç kez 2x1 fort tablet şeklinde düşük doz trime-
toprim-sulfametoksazol (TMP/SMX) kullanır (1). Klinik tablo progresif dispne, öksü-
rük, ateş ve hipoksemiyi içerebilir. Göğüs radyografileri tipik olarak perihiler, inters-
tisyel veya alveoler opasiteler, nodüller, kistik lezyonlar veya pnömotoraks dahil iki 
taraflı anormallikler gösterir (Şekil 6).

Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PJP) tanısı, indüklenmiş balgam, BAL sıvısı 
veya dokularda Pneumocystis organizmalarının morfolojik tanımlaması ile doğru-
lanır. PJP için birinci basamak tedavi, kortikosteroidlerle birlikte yüksek doz (20 mg/
kg/gün) TMP-SMZ’dür. Trimethoprim, sitokrom P450 aktivitesini indükler ve serum 
siklosporin konsantrasyonlarının azalmasına yol açabilir. Diğer seçenekler ise penta-
midin (4 mg/kg IV veya 600 mg/gün aerosol şeklinde), primakin + klindamisin veya 

Şekil 5:	 Kalp transplant alıcısında 
sol alt lobda Aspergillus 
fumigatus ve Mucor en-
feksiyonuna bağlı nodüler 
infiltratlar (52).
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atovaquan süspansiyonudur. Bir ekinokandin türevi olan kaspofunginin P. jirove-
cii’nin kist formuna etkilidir (1,54).

Blastomikoz veya histoplazmoz gibi endemik mantar enfeksiyonları (EFI’ler), SCT 
ve SOT alıcılarının %1’inden azında gelişir. Nakilden EFI başlangıcına kadar geçen 
ortalama süre 10 aydır (2-192 ay), ancak vak’aların %20’sinde nakil sonrası 5 veya 
daha fazla yılda teşhis konmuştur. Akciğerler, EFI olgularının %83’e varan bir oranla 
bildirilen en yaygın enfeksiyon bölgesidir. Posttransplant hastalarında, blastomikoz 
veya histoplazmoz hastalığının sırasıyla %25-36 ve %0-11 ölüm oranı vardır. Pro-
filaksi döneminde posttransplant coccidioidomycosis görülme sıklığı %3’ten azdır, 
ancak yayılma ve ölüm oranları sırasıyla %30 ve %29 gibi yüksektir. Coccidioides 
serolojisi, posttransplant alıcılarda düşük duyarlılığından dolayı belirsiz bir fayda 
sağlar (55).

Enfeksiyon Dışı Komplikasyonlar

Bu komplikasyonlar, hazırlık rejimlerinde kullanılan ya da immünosupresif tedaviyle 
ilişkili kemoradyasyon tedavisinin pulmoner toksisitelerine bağlanabilir. İlaçlar, pos-
toperatif cerrahi komplikasyonlar, allogreft reddi veya GVHR’na bağlı akciğer hasarı 
veya akciğeri etkileyen maligniteler nedeniyle postoperatif en sık görülen komplikas-
yonlardır. KHT’de kullanılan bazı kemoterapi rejimleri, pulmoner toksisite ile ilişkilidir. 
Tek bir ajan olarak veya solid tümör ve hematolojik maligniteler için yapılan otolog 
KHT’den önce kombinasyon halinde kullanılan karmustin (veya biskloroetilnitrosoüre, 
BCNU), %4-59’luk bir sıklıkta akut başlangıçlı pnömoni ile ilişkilidir. BCNU’ya bağ-
lı pulmoner toksisitenin mekanizması tam olarak açıklanmamıştır. Ancak oksidatif 

(a) (b)

Şekil 6:	 Renal nakil hastasında pneumocystis jerovicii pnömonisi. (a) Göğüs grafisinde 
tüm akciğer bölgelerinde yaygın olarak artmış granüler dansite izlenmekte. (b) 
Aksiyal BT görüntüsünde, her iki akciğerde buzlu cam opasitelerinin ağırlıkta 
olduğu dağınık, fokal konsolidasyon alanları görülmekte (28).
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stres, glutatyon disfonksiyonu ve immün aracılıklı akciğer hasarı içerdiği düşünül-
mektedir (56). Siklofosfamid, total vücut radyasyonu veya otolog ve allojenik KHT 
için hazırlık rejimlerindeki diğer kemoterapi ajanları ile birlikte kombinasyon halinde 
kullanılan başka bir ajandır. Artan reaktif oksijen türlerinin oluşması ve glutatyon 
depolarının tükenmesi ile ilgili olduğu düşünülen pulmoner toksisite ile ilişkilidir (57).

Erken Komplikasyonlar

Akut Solunum Yetmezliği

Postoperatif solunum yetmezliği transplantasyon literatüründe erken ölüm nedeni 
olarak iyi tanımlanmıştır. Karaciğer transplantasyonundan sonra, postoperatif solu-
num yetmezliği insidansının %4 ile %42 arasında olduğu bildirilmektedir. Retros-
pektif bir çalışmada postoperatif solunum yetmezliğinin nedenleri pnömoni (%56), 
pulmoner ödem (%17), akut akciğer hasarı (ALI)/ARDS (%17) ve nörolojik fonksiyon 
bozukluğu (%8) olduğu tespit edilmiştir. Transplantasyon sonrası erken dönemde 
non-kardiyojenik pulmoner ödem için en yaygın risk faktörleri reperfüzyon sendro-
mu, transfüzyonla ilişkili akut akciğer hasarı, sepsis, pnömoni, gastrik aspirasyon 
ve akut allogreft reddidir (58). Böbrek ve kalp nakli sonrası, perioperatif solunum 
yetmezliği daha az görülür. Bir çalışmada, 178 böbrek nakli alıcısının %4’ünde pe-
rioperatif solunum yetmezliği tespit edilmiştir. Benzer şekilde, kalp nakli de düşük 
solunum yetmezliği riskine sahiptir. Akciğer transplantasyonundan sonra, postope-
ratif erken dönemde solunum yetmezliği en sık enfeksiyonların veya primer greft 
disfonksiyonunun (PGD) sonucudur.

Akciğer transplantasyonu sonrası 72 saat içinde ortaya çıkan PGD, ciddi bir iske-
mi/reperfüzyon hasarıdır (Şekil 7) (59). Tüm akciğer nakli alıcılarında insidans %10-

Şekil 7:	 Klinik olarak (a) 1. günde görülen PGD (primer greft disfonksiyonu) ile korelas-
yon gösteren, (b) 3. günde belirgin bir kötüleşme ve (c) 8. günde belirgin bir 
iyileşme saptanan hastanın PA Akciğer grafileri. Ancak PGD, bir dışlama teşhisi-
dir ve pulmoner ödem, hemoraji gibi diğer etiyolojilerin bu tanı konmadan önce 
ekarte edilmesi gerekir (59).

(a) (b) (c)



16 Füsun ŞahinH

30’udur. Tedavi, öncelikle düşük basınçlı ventilasyon stratejileri ve aşırı sıvı uygula-
masından kaçınılması da dahil olmak üzere destekleyici bakımdır (60). 

Karaciğer nakli sonrası portopulmoner hipertansiyon, posttransplant mortalite 
ile ilişkilidir. Prostasiklin’in pulmoner hipertansiyonun posttransplant tedavisinde 
başarılı olduğu bildirilmiştir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, ağır hepato-
pulmoner sendromda karaciğer nakli sonrası refrakter hipoksemi için ve portopul-
moner hipertansiyonda bir kurtarma tedavisi olarak kullanılabilir (61).

İdiyopatik Pnömoni Sendromu (IPS)

IPS aktif alt solunum yolu enfeksiyonu, kardiyak fonksiyon bozukluğu, akut böb-
rek yetmezliği veya iyatrojenik sıvı yüklenmesi olmadan KHT’den sonra (%12’sinde) 
görülen yaygın alveoler hasar olarak tanımlanmaktadır. İmmünolojik hücre aracılı 
yaralanma, enflamatuar sitokinler ve gizli akciğer enfeksiyonları gibi çeşitli neden-
lerden kaynaklandığı düşünülmektedir (1,62). Klinik ve radyoloji bulgular özgül ol-
mayıp infeksiyöz pnömoniden farklı değildir. Hastalar ateş, nefes darlığı, hipoksi ve 
radyolojik infiltratlar ile başvurmaktadır. Radyolojik bulgular ince retiküler opasite-
ler, interlobüler septalarda kalınlaşma, küçük ya da büyük nodüller; akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS)’nun radyolojik özelliği olan bilateral difüz alveoler opasi-
teler, ayrıca barotravma komplikasyonu olan pnömomediastinum ve pnömotoraks 
bildirilmiştir. Tanısında uyumlu tablo varlığında bronkoalveoler lavaj (BALve akciğer 
biyopsisi ile infeksiyonun ekarte edilmesi önemlidir (63). IPS’nin mevcut standart 
tedavi stratejileri arasında geniş spektrumlu antibiyotikler, i.v. kortikosteroidler, ak-
ciğer koruyucu mekanik ventilasyon ile destekleyici bakım ve solunum yetmezliği 
olanlar için venovenöz ultrafiltrasyon vardır (64).

Diffüz Alveoler Hemoraji: Klinik bir spektrum olarak IPS, akciğer fonksiyon bo-
zukluğunun birkaç tanımlayıcı şeklini kapsar. Bunlardan biri, akut pulmoner he-
moraji veya hemorajik alveolit olarak da bilinen diffüz alveoler hemoraji (DAH)’dir. 
Genellikle KHT alıcılarında transplantasyon sonrası ikinci-üçüncü hafta içinde (5-
40. günler arasında) görülür (Şekil 8) (65). Yaşın 40’ın üzerinde olması, solid tümör 
varlığı, total vücut ışınlaması almış olmak, ilaç toksisitesi ve akciğerlere nötrofil 
akışı risk faktörleri arasındadır. Oluşumunda akciğerlere nötrofil akışının neden ol-
duğu inflamasyonun önemli rol oynadığı düşünülmektedir. DAH ateşli veya ateşli 
olmayan ilerleyici dispne, öksürük ve hipoksemi ile karakterizedir. KHT hastalarında 
ortalama DAH insidansı %5-12’dir (66). DAH tanısı, BAL sıvısının giderek daha 
kanlı görünmesine dayanmaktadır. DAH tedavisi agresif olarak yapılır. Trombo-
sit sayısını korumak veya 100.000 ve üzerine çıkarmak için trombosit desteği ve 
yüksek doz sistemik kortikosteroidler (2 mg/kg/gün ila 1 g/m2/gün) verilir. Amino-
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kaproik asit veya rekombinant faktör VII ilavesi, sonuçları daha da iyileştirebilir. 
Bu müdahalelere rağmen, DAH kaynaklı mortalite %60-100 arasında değişmekte 
olup, ölüm genellikle multiorgan yetmezliğine bağlı olarak 3 hafta içinde gerçek-
leşir (67). 

Peri-greft Solunum Sıkıntısı Sendromu (PERDS): IPS’nin başka bir klinik alt gru-
budur. Tanımlamaya göre PERDS 5 gün içinde gelişir ve allojeneik KHT sonrası IPS 
vakalarının %33’ünü oluşturur. KHT sonrası PERDS’nin klinik prezentasyonu IPS’nin 
diğer alt gruplarına benzese de, akciğer disfonksiyonu kortikosteroidlere karşı daha 
duyarlıdır ve prognoz daha iyidir (68).

Gecikmiş Pulmoner Toksisite Sendromu (DPTS): Bu da IPS spektrumuna girer. 
Yüksek doz kemoterapi ve meme kanseri için otolog KHT sonrasında gözlenen ha-
fif-orta şiddette bir akciğer hasarını ifade eder. Bu sendrom daha sonraki bir za-
manda ortaya çıkar, genellikle kortikosteroid tedavisine duyarlıdır ve daha iyi bir 
prognoza sahiptir. BCNU, siklofosfamid ve sisplatin içeren rejimlerle kemoterapi 
alan otolog KHT alıcılarında DPTS insidansı %29-64’tür. Ortalama başlangıç süre-
si 45 gündür (21-149 gün) ve kortikosteroidlerle (1 mg/kg/gün) tedavi, olguların 
%92’sine kadar başarı sağlar (69).

Venöz Tromboembolik Hastalık

Venöz tromboembolizm (VTE), özellikle akciğer nakli alıcılarında, SOT’un az bili-
nen bir komplikasyonudur. Bir otopsi serisinde, 126 akciğer ve kalp-akciğer nakli 
alıcısının 34’ünde (%27) pulmoner emboli teşhisi konulmuştur. Karşılaştırıldığında 
pulmoner emboli, akciğer nakli alıcılarının %5-7’sinde antemortem olarak tanı al-
mıştır ve bu yetersiz teşhis konulduğunu göstermektedir. Böbrek nakli hastalarında 

Şekil 8:	 (a, b) Kök hücre transplantasyonu (KHT) sonrası oluşan diffüz alveoler hemoraji 
(DAH)’li bir hastada bilateral diffüz alveoler infiltratlar gösteren göğüs radyog-
rafisi ve toraks BT görüntüsü (65).

(a) (b)
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VTE insidansı %0.6-25 arasında değişmektedir; ileri böbrek yetmezliği, akut CMV 
enfeksiyonu ve siklosporin kullanımı ile ilişkilidir. Karaciğer nakli hastalarında ise 
pulmoner emboli insidansı genel olarak %1’dir (70–72).

KHT hastaları, VTE gelişme riski altındadır. KHT alıcılarının incelendiği retrospek-
tif bir çalışmada, görülme sıklığı transplantasyonun ilk 180 günü içinde semptoma-
tik VTE insidansı, %4.6 olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada KHT’ye kabul edildikten 
sonraki kateter ile ilişkili olmayan alt ekstremite DVT’sinin gelişmesine kadar geçen 
ortalama süre 63 ve pulmoner emboli için 66 gün olarak bulunmuştur. KHT hastala-
rında tromboprofilaksinin güvenliği ve etkinliği kesin değildir. Tanısı konulmuş VTE 
için verilen antikoagülan tedaviye, kanama komplikasyonlarını azaltmak için trom-
bosit sayısını 50x109/L ya da daha yüksek seviyede tutan bir trombosit transfüzyonu 
da eşlik etmelidir (73).

Akciğer Ödemi

KHT sonrası erken komplikasyonlardan biri olup, ikinci-üçüncü hafta içinde ortaya 
çıkar. Oluşumunda kapiller hidrostatik basınç artışı, pulmoner kapiller geçirgenliğin 
artması ya da her iki mekanizmanın birlikteliği söz konusudur. Kemoterapötik ve 
immünsüpresif ilaçların neden olduğu kardiyak veya renal fonksiyon bozuklukları da 
akciğer ödemi oluşumunda etkilidir. Kardiyojenik akciğer ödemi oluşumunda ilaç ve 
parenteral beslenme uygulanması veya hazırlama rejiminin toksisitesinin azaltılması 
amacıyla fazla miktarda sıvı verilmesidir. Nonkardiyojenik akciğer ödemi oluşumun-
da ise siklofosfamid, total vücut ışınlaması içeren hazırlama rejimleri ve septik olay-
lar pulmoner kapiller geçirgenliğin artışı rol oynar (74).

SOT sonrası akciğer ödemi nedenleri yapılan transplantasyona göre değişir. Ka-
raciğer nakli alıcılarında ciddi pulmoner ödem, nakil sonrası erken dönemde nadir-
dir. Akut pulmoner ödem nedenleri olarak intraoperatif olarak uygulanan büyük 
miktarlarda sıvı ve kan ürünleri nedeniyle akut aşırı yüklenme ve postoperatif akut 
böbrek hasarı ve ciddi akut sol ventrikül fonksiyon bozukluğu sayılabilir. Böbrek 
nakli alıcılarında pulmoner ödem, nakil sonrası solunum yetmezliğinin ana nede-
nidir ve erken greft disfonksiyonu veya greft akut reddinden kaynaklanır. Akciğer 
nakli alıcılarında pulmoner ödem, primer greft disfonksiyonunun (PGD) bir parçası 
olarak ortaya çıkan bir akut non-kardiyojenik pulmoner ödem türüdür (PGD daha 
önce reperfüzyon pulmoner ödemi olarak biliniyordu). PGD ciddi hipoksemi, ak-
ciğer ödemi ve tanımlanabilir bir nedeni olmayan diffüz pulmoner opasiteler ile 
karakterizedir ve 72 saat içinde gelişebilir. Diffüz alveoler hasar mevcuttur. PGD 
ayrıca kronik akciğer nakli reddinin gelişimi için bir risk faktörüdür. Temel tedavi 
stratejisi destekleyici bakımdır. Tedavi, ARDS’de kullanılan tedaviye benzer. Akciğer 
koruyucu ventilasyonu ve optimal sıvı tedavisini içeren konvansiyonel destekleyici 
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tedaviye ek olarak, inhale nitrik oksit ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu 
da kullanılabilir (61).

Plevral Efüzyonlar

Perioperatif plevral efüzyonlar karaciğer nakli alıcılarının %40-100’ünde bulunur ve 
tipik olarak postoperatif erken dönemlerde ortaya çıkar. Plevral efüzyonlar öncelikle 
sağda veya bilateraldir, ancak nadiren yalnızca sol taraftadır. Genellikle transudatif, 
steril ve primer kardiyovasküler hastalıklarla ilgisi yoktur. Kalp nakli sonrası plevral 
efüzyon gelişimine katkıda bulunan faktörler lenfatik bozulma, konjestif kalp yet-
mezliği ve cerrahi sonrası kanamayı içerir. Renal transplant alıcılarında, plevral efüz-
yonlar en çok aşırı yüklenme sonucu ortaya çıkar (75). KHT sonrası plevral efüzyon 
nedenleri ise sıvı yüklenmesi, enfeksiyonlar, yüksek doz kemoterapi, iatrojenik, ma-
lignite nüksü, plevra tutulumu ile giden sekonder maligniteler ya da posttransplant 
lenfoproliferatif hastalıktır (74). 

Diyafragmatik Disfonksiyon

Diyafragma disfonksiyonu, büyük olasılıkla hipotermi veya cerrahi sırasında mekanik 
hasardan kaynaklanan frenik sinirin yaralanması nedeniyle gelişebilir. Diyafragma 
fonksiyon bozukluğu insidansı kalp veya kalp-akciğer nakli sonrası %12-43 ve akci-
ğer nakli sonrası %7-30 olarak bildirilmiştir. Karaciğer nakli alıcıları arasında bildi-
rilen diyafragmatik felç insidansı %38-44 arasında değişmektedir ve suprahepatik 
vena kava klemplenmesi sırasında sağ frenik sinir ezilmesine bağlanmaktadır. Bazı 
hastalarda frenik sinir iletimi ve diyafragma fonksiyonunun tam iyileşmesinin 9 ay 
kadar zaman aldığı belirtilmiştir. Diyafragma disfonksiyonu, karaciğer, kalp-akciğer 
ve sadece akciğer transplant alıcılarıyla frenik sinir hasarı olmayan alıcılar karşılaştırıl-
dığında önemli ölçüde artmış ventilatör süresi ile ilişkili bulunmuştur (76,77).

Diyafragmatik Herni

Transplantasyondan önce yerleştirilen kalıcı sol ventrikül destek cihazları (LVDC) bu-
lunan kalp nakli hastalarında diyafragma hernileri bildirilmiştir. Kalp nakli sırasında, 
LVDC çıkarılır ve sol hemidiyaframdaki kusur onarılır. Bununla birlikte anterior de-
fektin onarımı rutin olarak yapılmaz, çünkü orta hat skarının kusuru doğal olarak 
kapatacağı düşünülür. Diyafragma hernisi olan hastalar asemptomatik olabilir, bu-
lantı ve karın ağrısı gibi gastrointestinal semptomlar yaşayabilir veya kolonik inkarse-
rasyon (boğulma) ile ortaya çıkabilir. Tanısı, göğüs ve oral kontrast verilerek çekilen 
karın bilgisayarlı tomografisi ile kesin olarak konur. Asemptomatik olgularda bile 
inkarserasyon riski nedeniyle cerrahi onarım endikedir (78).



20 Füsun ŞahinH

Mediastinal Amfizem

KHT alıcılarında interstisyel pnömonitisin komplikasyonu olarak gelişen, bazen de 
interstisyel pnömoni ortaya çıkmadan görülen nadir bir durumdur (74). 

Geç Komplikasyonlar

İlaca Bağlı Pulmoner Toksisite

İmmünsüpresif tedavilerle birlikte transplantasyon sonrası ilaca bağlı akciğer hasta-
lıkları bildirilmiştir.

İndüksiyon immünosüpresif tedavi olarak kullanılan monoklonal antikorlar SOT 
sonrası nadiren pulmoner toksisite ile ilişkilidir. Muromanab-CD3 (OKT3) infüzyonu, 
hücre lizisine girmeden önce T hücrelerinin geçici bir aktivasyonundan kaynaklandı-
ğı düşünülen bir sitokin salınımı sendromu oluşturabilir. Bu sendromun klinik belir-
tileri ateş, titreme, baş ağrısı, bulantı, dispne, miyalji ve hipotansiyondur. Pulmoner 
ödem ve intraallogreft trombozu ile sonuçlanabilir. IL-2 resptör antagonisti olan 
baziliksimab, infüzyonun 48 saati içerisinde ciddi kardiyojenik olmayan pulmoner 
ödem ile bağlantılıdır (79,80).

Alemtuzumab DAH ile ilişkilidir. Renal transplantasyon için immünsüpresif reji-
min bir parçası olarak rituksimabın kullanımının, uygulama saatleri içerisinde ARDS 
ve DAH’nin geliştiği bir sitokin salınım sendromu ile sonuçlandığı bildirilmiştir. Ri-
tuksimab kortikosteroidlerle veya yapılan tedavinin kesilmesinden sonra tamamen 
düzelen interstisyel pnömoni ve kriptojenik organize pnömoni gibi akciğer hasarına 
neden olur (81,82). 

Karaciğer, böbrek ve kemik iliği nakli sonrası verilen i.v. ve oral siklosporinin, ilaç 
kesildiğinde düzelen bir non-kardiyojenik pulmoner ödem ve ARDS’ye neden oldu-
ğu bildirilmiştir. Reaksiyonun psödoallerjik (idiyosenkratik) olduğu düşünülmektedir.

Rapamisin (mTOR) inhibitörlerinin, sirolimus ve everolimusun memelideki hede-
fi, immünosupresyonun uzun süre devamının ve indüksiyonun sağlanması için ge-
rekli olan T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe etmek için rapamisin-FK-bağlayıcı 
protein-12’ye bağlanır. 

Kullanıma girdiğinden beri literatürde sayısız sirolimusa bağlı interstisyel pnö-
moni vak’ası bildirilmiştir. Bu komplikasyon başlangıçta yüksek dozların (12-20 ng/
mL) kullanımıyla ilişkili olmasına rağmen, daha sonraki yayınlar şu anda terapö-
tik aralıkta kullanılandan daha düşük dozların kullanıldığı hastalarda da meydana 
geldiğini belgelemiştir. Bildirilen pnömonitis insidansı, SOT alıcılarında %11’i kada-
rında (%2-15) arasında değişmektedir. Sirolimus tedavisi alan olguların %47’sinde 
tedaviden sonraki 6 ay içerisinde ve alıcıların %65’inde 12 ay içinde pulmoner tok-
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sisite gelişmiştir. Klinik olarak öksürük (%96), yorgunluk (%83), ateş (%67), dispne 
(%33) ve hemoptizi (%8) görülür. Fizik muayenede hipoksemi (%50) ve inspiratuvar 
raller (%50) saptanır. BT taramasındaki bulgular yamalı iki taraflı asimetrik perife-
rik konsolidasyonları (organize pnömoni benzeri patern) (%79), retiküler ve buzlu 
cam opasitelerini (%17) ve lobar konsolidasyonu (%4) içerir (Şekil 9) (59). BAL’ın, 
vak’aların %92’sine kadar lenfositik veya eozinofilik alveolit gösterdiği bildirilmiştir 
(83). Baskın histolojik paternler pnömoni, pulmoner hemoraji, yaygın alveoler ha-
sar ve az sayıda olguda pulmoner alveoler proteinozistir. Kortikosteroid içeren veya 
içermeyen (1 mg/kg/ gün) ilaç tedavisinin kesilmesi, 2 ila 4 ay içinde semptomların 
tamamen düzelmesi ile tedavinin temelini oluşturur. Daha az ciddi vakalar serum 
seviyelerinin yakından izlenerek sirolimus dozundaki azalma ile yönetilebilir; ancak, 
bu yaklaşımla tekrarların olduğu bildirilmiştir (84). Sirolimus’un ayrıca güçlü bir an-
tifibroproliferatif ajan olduğu düşünülmektedir ve akciğer naklinden sonra yüksek 
oranda bronşiyal anastomoz ayrışmasına yol açan ciddi yara iyileşmesi komplikas-
yonları ile ilişkili bulunmuştur. Sonuç olarak, sirolimus uygulamasına nakilden son-
raki 3 aya kadar veya bronş yara iyileşmesi tamamlanmadan başlanmaz (85).

Bir sirolimus türevi olan everolimus, SOT alıcılarında (örneğin kalp naklinde %3.3) 
sirolimus ile bildirilenlere benzer klinik, radyografik ve histolojik özelliklere sahip pul-
moner toksisite (interstisyel pnömoni ve yaygın alveoler hemoraji) bildirilmiştir (86).

Obliteratif Bronşiyolit ve Kriptojenik Organize Pnömoni

Allojeneik KHT alıcılarında, geç başlangıçlı non-enfeksiyöz pulmoner komplikasyon-
lar %13-26 arasında bildirilmiştir. Ayrıca bu komplikasyonlardan bronşiolitis obli-
terans sendromu (BOS) olarak da adlandırılan obliteratif bronşiyolit ve daha önce 
bronşiolitis obliterans organize pnömoni (BOOP) olarak adlandırılan kriptojenik 
organize pnömoni (KOP), GVHD ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. BOS’un özelliği, ter-
minal bronşiyollerde progresif çepeçevre fibrozun neden olduğu sabit hava akımı 
obstrüksiyonunun gelişmesidir (87).

Şekil 9:	 Sirolimus ya da everoli-
mus kaynaklı akciğer ha-
sarı göstergesi olabilecek 
bilateral hava boşluğu 
hastalığını gösteren to-
raks BT görüntüsü (59).
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KHT sonrası BOS tanımını standartlaştırmak amacıyla Ulusal Sağlık Enstitüleri 
Kronik GVHD konsensüs projesi (National Institutes of Health Chronic GVHR con-
sensus project) 2005’te BOS’u beş özellik ile tanımlayan tanı ölçütlerini yayınlamış-
tır: (1) 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1)’nin beklenenin %75’inden az 
olması; (2) FEV1/zorlu vital kapasite (FVC) oranının 0,7’den az olması; (3) Yüksek 
çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT)’de hava hapsi, küçük hava yolu kalınlaş-
ması ya da bronşektazi bulguları veya beklenenin %120’sinden fazla rezidüel volüm 
(RV) olması veya konstriktif bronşiolitin patolojik olarak doğrulanması; (4) Solunum 
yolu enfeksiyonu olmaması; ve (5) En az bir başka organda kronik GVHR’nun klinik 
belirtisi (Şekil 10) (59,88).

 KHT sonrası hava akımı obstrüksiyonu tedavisi için ileriye dönük bir çalışma bu-
lunmamaktadır. BOS’un varsayılan immunpatogenezine göre, immünsüpresif teda-
vi, tedavinin temeli olmaya devam etmektedir. BOS tedavisine klinik yaklaşım, 12 ila 
24 ay gibi uzun bir süre yüksek doz sistemik kortikosteroidlerin verilmesi olmuştur. 
Bununla birlikte, tedaviye verilen sınırlı yanıt ve yüksek doz sistemik kortikosteroid 
tedavisi ile ilişkili önemli morbiditeler göz önüne alındığında, KHT’den sonra BOS 
için yapılan küçük klinik çalışmalarda bir miktar etkinlik göstermiş olan inhale kor-
tikosteroidler, azitromisin ve bir lökotrien inhibitörü olan montelukast kullanımı da 
dahil olmak üzere ek yaklaşımlar denenmiştir. BOS için yeni ortaya çıkan diğer teda-
viler arasında TNF-α blokerleri olan infliksimab ve imatinib, ekstrakorporeal fotofo-
rez ve statinler bulunmaktadır. Agresif tedaviye rağmen, KHT sonrası BOS’un genel 
sağkalım oranı 2 yılda %44, 5 yılda %13’tür (89,90).

KHT sonrası KOP nadir, geç başlangıçlı non-enfeksiyöz bir komplikasyondur. 
Hastalar yaygın olarak ateş (%61), nefes darlığı (%45) ve non-prodüktif öksü-
rük (%43) ile başvururlar. KHT alıcılarında yapılan bir çalışmada BT bulguları ola-

(a) (b)

Şekil 10:	 Akciğer nakli alıcısında bronşektaziyi (a) ve hava hapsini (b) ortaya çıkaran, 
klinik bir tanı olan bronşiolitis obliterans sendromunu düşündüren toraks BT 
görüntüleri. (Solunum fonksiyon testi, hava akımı obstrüksiyonunu doğrula-
mıştır) (59).
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rak buzlu cam opasiteleri (%94), konsolidasyon (%50) ve üst lob predominan-
sı gösteren lineer opasiteler (%50) bildirilmiştir. KOP tanısı ile ilişkili pulmoner 
fizyolojik değişiklikler olarak ise predominant olarak yeni ortaya çıkan restriktif 
(%43) ve diffüzyon kapasitesi anormallikleri (%64) ve daha az oranda yeni oluşan 
obstrüktif patern (%11) rapor edilmiştir (91). Bronkoskopi ve BAL, alt solunum 
yolu enfeksiyonunu ekarte etmek ve KOP tanısını koymak için tavsiye edilir. BAL, 
düşük CD4/CD8 oranı ve lenfositoz (>%20 lenfositler) ile karakterizedir. Bronşi-
yolit obliteransın aksine, atipik özellik gösteren olgularda VATS gerekebilse de 
KOP genellikle bronkoskopik biyopsi ile teşhis edilebilir. Histolojik özellikleri (1) 
respiratuvar bronşiyollerin, alveoler kanalların ve peribronşioler keselerin polipoid 
granülasyon dokusu ile yamalı şekilde dolması; (2) alveolar septanın genişlemesi 
ve mononükleer hücrelerle infiltrasyonu ve (3) alveollerde köpüklü makrofajların 
birikmesidir (92).

KHT sonrası KOP için standart tedavi, doz ve süresi ampirik olarak belirlenen 
kortikosteroid tedavisidir. Tedavide 0.75 ila 1.5 mg/kg/gün prednizon dozları, 
toplam 24 haftalık bir süre boyunca kademeli olarak azaltılır (93). Bununla bir-
likte, iatrojenik komplikasyon riskini sınırlamak için günümüzdeki tedavi önerisi, 
4 hafta boyunca 0.75 mg/kg/gün prednizon ile başlanması ve muhtemelen bir 
makrolid kullanımıyla birlikte toplam 12 hafta boyunca azaltılmasıdır. KHT alı-
cılarında KOP prognozu genellikle %57’sinde iyileşme, %21’inde stabil hastalık 
ve %22’sinde kortikosteroidlere rağmen ilerlemiş hastalık, %16’sında solunum 
yetmezliği nedeniyle ölüm şeklindedir. Hastaların %75’inden fazlası kortikostero-
idin azaltılması sırasında ya da tedaviyi bıraktıktan sonra nüks eder ve tipik olarak 
kortikosteroid tedavisinin yeniden başlatılması veya dozunun arttırılmasına cevap 
verir (94).

Pulmoner Veno-Okluziv Hastalık (PVOH) 

KHT’den sonra, nakilden sonraki 3 ila 4 ay içinde sinsi yorgunluk ve efor dispnesi 
ile ortaya çıkan nadir, geç başlangıçlı bir komplikasyondur. Fizik muayenede tipik 
olarak pulmoner hipertansiyon ile uyumlu hipoksemi ve istirahat taşikardisi saptanır. 
Sağ kalp kateterizasyonu ile normal pulmoner kapiller wedge basıncı ile yüksek pul-
moner arter basıncı saptanır. Pulmoner hipertansiyonun etyolojisi olarak pulmoner 
emboliyi dışlamak için anjiyografi kullanılır. PVOD tanısı Pulmoner hipertansiyon, 
pulmoner ödemin radyografik bulguları ve normal pulmoner arter oklüzyon basıncı 
triadı ile güçlü bir şekilde desteklenir. Bununla birlikte akciğer biyopsisinde görülen 
yaygın intimal proliferasyon ve pulmoner venüllerin fibrozisi teşhisi doğrular. Teda-
vide yüksek doz kortikosteroidler (metilprednizolon 2 mg/kg/gün) kullanılır, ancak 
KHT sonrası genel olarak PVOH prognozu kötüdür (95).
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Pulmoner Sitolitik Trombüs (PST) 

Özellikle allojeneik KHT alıcılarında ve hemen hemen her zaman çocuklarda gö-
rülen pulmoner vaskülatürü içeren diğer bir non-enfeksiyöz pulmoner komplikas-
yondur. PST insidansının nakilden ortalama 3 ay sonra olan bir başlangıçla %1.2-4 
arasında değiştiği bildirilmiştir. Klinik bulgular arasında ateş, öksürük ve solunum 
sıkıntısı vardır. BT bulguları küçük periferik nodüllerden difüz opasitelere kadar 
uzanır. Tanıda akciğer biyopsisi gerekir. Biyopsi distal pulmoner damarlarda vas-
küler tıkanmalar, lökosit infiltrasyonu, endotelyal bozulma ve komşu dokunun en-
farktüsü ile karakterizedir (96). PST tedavisi, sistemik kortikosteroidlerin (predni-
sone 1-2 mg/kg/gün), pulmoner semptomlar iyileşene kadar (tipik olarak 2 hafta 
içinde) verilmesi ve ardından 2 ila 4 hafta boyunca azaltılması ile oluşur. Akut ve 
kronik GVHD ile güçlü ilişki, ayrıca kortikosteroid tedavisine yanıt, PST’nin allore-
aktif bir akciğer hasarı olduğunu göstermektedir. PST’nin prognozu iyidir ve buna 
bağlı ölüm bildirilmemiştir (97).

Pulmoner Metastatik Kalsifikasyonlar

Kalsiyum tuzlarının baskın olarak alveoler epitel bazal membranlarda birikmesi 
ile karakterizedir. Bu birikime kalsiyum ve fosfat metabolizması ve paratiroid hor-
mon salgılanmasındaki değişiklikler neden olur. Pulmoner metastatik kalsifikas-
yon, kronik böbrek yetmezliğinin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve böbrek nakli 
alıcılarında da değişik oranlarda görülür. Metastatik pulmoner kalsifikasyon geli-
şimi ayrıca karaciğer nakli alıcılarında da bildirilmiştir (98). Metastatik pulmoner 
kalsifikasyonun böbrek nakli sonrası davranışı değişkendir. Her ne kadar önceden 
var olan kalsifikasyonun iyileşmesi veya çözünürlüğü bildirilmiş olsa da, normal 
olarak işleyen bir renal allogreft ve normal veya normale yakın kalsiyum ve fosfat 
seviyelerine rağmen metastatik pulmoner kalsifikasyon anlaşılmaz şekilde gelişebi-
lir veya ilerleyebilir. Fazla miktarlarda sitrat içeren kan ürünlerinin uygulanması ile 
plazma sitrat konsantrasyonlarında ortaya çıkan artışın, paratiroid hormonunun 
salınımına neden olacak şekilde metabolik alkaloz ve kalsiyum şelasyonuna yol 
açabileceği, bunun sonucunda oluşan hiperparatiroidizmin olası bir mekanizma 
olabileceği belirtilmiştir. Lezyonlar tipik olarak, özellikle HRCT’de saptanan daha 
çok üst lobları tutan, tek taraflı veya diffüz olabilen, çapları 3-10 mm. olan no-
düler opasitelerdir. BT’de kalsifikasyon vakaların yaklaşık %60’ında gösterilmiştir. 
Teknesyum 99 metilen difosfonat ile radyonüklid görüntüleme, metastatik pul-
moner kalsifikasyonun erken tespiti için en hassas tekniktir ve BT taramaları ile 
kalsifikasyon gösterilemediğinde özellikle yararlıdır (99). Hastalar asemptomatik 
olabilir, ancak bazen solunum fonksiyon testinde restriktif bir patern ve diffüzyon 
kapasitesinde anormallikle birlikte dispneye neden olabilir. Solunum yetmezliği 
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derecesi, makroskopik kalsifikasyon derecesi ile zayıf korelasyon gösterir. Çünkü 
geniş kalsifikasyona sahip hastalar asemptomatik olabilir, ince kalsifikasyon veya 
normal göğüs radyografileri olanlar ciddi solunum yetmezliği yaşayabilir. Pulmo-
ner metastatik kalsifikasyonun klinik önemi, bu durumu transplant alıcısındaki 
pulmoner enfeksiyonlardan veya maligniteden ayırt etmektir Radyolojik görüntü-
leme ile tanı konulamadığı durumlarda, transbronşiyal veya açık akciğer biyopsisi 
gerekebilir (100).

Sekonder Maligniteler

Organ nakli, malignite gelişme riskinin artmasıyla ilişkilidir. Malignite için risk faktör-
leri arasında uzun süreli immün baskılayıcı tedavi, onkojenik virüslerle enfeksiyon, 
transplant alıcılarının progressif olarak yaşlanması, transplantasyon sonrası daha 
uzun süre hayatta kalma ve daha az yaygın olarak da donör dokusundan iletilen 
malign hücreler bulunur. Akciğeri etkileyen transplantasyon ilişkili maligniteler 
non-Hodgkin lenfoma, bronkojenik karsinom, posttransplantasyon lenfoproliferatif 
bozukluk ve Kaposi sarkomu (KS)’dur. Geniş popülasyon bazlı 175.732 SOT alıcı-
sında yapılan bir çalışmada, transplant alıcılarında non-Hodgkin lenfoma insidansı-
nın, genel popülasyona kıyasla 7.5 kat daha yüksek olduğu; benzer şekilde, akciğer 
kanseri insidansının genel popülasyona kıyasla böbrek nakli alıcılarında akciğerde 6 
kat, kalpte 2.6 kat, karaciğerde 1.9 kat ve böbrek nakli alıcılarında 1.4 kat arttığı 
bildirilmiştir (101). Önceden hepatosellüler karsinom öyküsü olan karaciğer nakli 
alıcılarında en sık görülen rekürrens bölgesi akciğerdir. Nüks tipik olarak transplan-
tasyon spnrası 2 yıl içinde gerçekleşir ve radyografik olarak tek veya çoklu nodüller 
olarak görülür. Yüksek alfa fetoprotein seviyesi tanıda önemlidir.

Post-transplant Lenfoproliferatif Bozukluk (PTLB), immünosüpresif tedavi ile 
birlikte gelişebilecek, heterojen bir grup değişmiş B-hücresi monoklonal ve polik-
lonal proliferasyon bozukluklarından oluşan nadir fakat ciddi bir komplikasyon-
dur. SOT sonrası erişkinlerde PTLB insidansı çalışmalara göre değişmekle birlikte, 
akciğer (%4-10), kalp-akciğer (%2-6) ve kalp (%1-6) alıcılarında karaciğer (%1-3) 
ve böbrek (%1-2) alıcılarına göre daha yüksektir. Posttransplant lenfoproliferatif 
hastalığın akciğerdeki görünümü genellikle nonspesifiktir. En sık değişik boyutlar-
da, kavitasyon içermeyen nodüller görülür, tek kitle lezyonu da bildirilmiştir (Şekil 
11 ve 12) (59,102). PTLB’nun gelişimi için risk faktörleri SOT sonrası transplantas-
yon sırasındaki yaş, immünosüpresyon derecesi, OKT3 veya antilenfosit globülin 
kullanımı, akut rejeksiyon epizot sayısı, transplantasyon öncesi EBV’ye seronega-
tiflik (özellikle bir EBV-seropozitif donör ile) ve CMV veya hepatit C enfeksiyonu-
dur (103,104).
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Allojeneik KHT’dan sonra, PTLB nadir görülen fakat ciddi bir komplikasyondur. 
KHT sonrası erken başlangıçlı PTLB için risk faktörleri arasında HLA ile ilişkili veya 
ilişkisiz donör kök hücre kaynağı, donör iliğinin T hücresi deplesyonu ve akut GVHR 
proflaksisi ve tedavisi için antitimosit globulin ya da anti-CD3 monoklonal antiko-
runun kullanımı vardır. Geç başlangıçlı PTLB için tanımlanan tek risk faktörü kronik 
yaygın GVHR’dır. İki risk faktörü olan hastalarda PTLB insidansı %8’e, üç veya daha 
fazla risk faktörü olanlarda %22’ye yükselmiştir. Allojeneik KHT sonrası PTLB ile pul-
moner tutulum olguların %18’inde bildirilmiştir. Uzun vadede genel sağkalım, SOT 
alıcılarıyla karşılaştırıldığında (%55) KHT alıcılarında daha düşük (%35) ve hematolojik 
maligniteler nedeniyle nakil yapılan hastalar için ise en kötü olarak belirtilmiştir (105).

(a)

(a)

(b)

(b)

Şekil 11:	 (a, b) Bilateral ardışık akciğer nakli sonrası bir hastada yeni bir nodül olarak 
ortaya çıkan “Posttransplant Lenfoproliferatif Bozukluk (PTLB)” (59).

Şekil 12:	 (a) İki taraflı akciğer transplantasyonu olan bir hastanın göğüs radyografisi, 
PTLB’ye bağlı nodüler hava boşluğu opasiteleri. (b) Aynı hastanın aksiyal toraks 
bilgisayarlı tomografisi, fokal konsolidasyon alanı ile birlikte bilateral nodüller 
görülmekte (102).
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Kaposi sarkomu (KS) SOT alıcılarında immünosupresyon ile ilişkili yumuşak doku 
malignitesidir. Bir çalışmada, 234.127 alıcı arasında KS insidansı, transplantasyon-
dan sonraki ortalama 1.5 yıllık zamanda 8.8/100.000 olarak bildirilmiştir. KS, esas 
olarak önceden var olan insan herpes virüsü-8 enfeksiyonu olan nakil alıcılarında 
gelişir. Organ naklinden sonraki KS vakalarının yüzde yirmisi, akciğerler dahil viseral 
tutuluma sahiptir (106).

Sekonder Pulmoner Alveoler Proteinozis

Pulmoner alveolar proteinoz, periyodik asit-Schiff boyası pozitif amorf materyalin 
pulmoner alveoler alanda birikimi ile karakterize bir hastalıktır. Sürfaktan protein-
lerinin azalmış klirensi, pulmoner alveoler proteinozun ana nedenlerinden biri ola-
rak kabul edilir. Son kanıtlar GM-CSF’nin pulmoner alveoler proteinoz gelişiminde 
rol oynadığını göstermektedir. KHT’yi takiben oluşmuş az sayıda pulmoner alveoler 
proteinoz bildirimi vardır. Hastalarda yaygın alveoler pulmoner infiltratlarla akut 
solunum yetmezliği gelişir. KHT’yi takiben pulmoner alveoler proteinoz prognozu 
genel olarak kötüdür. Sık BAL ve aerosolize rekombinant GM-CSF uygulaması gibi 
hastalığı iyileştirmek için yapılan müdahalelerin bu hastalardaki rolleri bilinmemek-
tedir (107).

Sarkoidoz

KHT’yi takiben sarkoidoz düşündüren non-kazeifiye granülomları tanımlayan çok 
az bildiri vardır. Bunların bazıları sarkoidozun donör kök hücrelerinden allojeneik 
KHT alıcılarına olası geçişini önermektedir. Başka bir bildiride ise donörde bilinen bir 
sarkoidoz öyküsü bulunmayan KHT’yi takip eden 4 sarkoidoz hastası (3 otolog ve 
1 allojeneik KHT) tanımlanmıştır. Sarkoidoz, kök hücre naklini takiben KHT sonrası 
ortalama 25 ayda (3-120 ay arasında) gelişmiştir. Bu reaksiyon, yaygın antijeneik 
tetikleyicilere karşı anormal bir immünolojik konak tepkisi nedeniyle olabilir. KHT’yi 
takiben olası sarkoidoz insidansındaki artış raporları, mediastinal lenfadenopati veya 
pulmoner infiltratlar geliştiren KHT alıcılarındatanısal biyopsilerin önemini vurgula-
maktadır. KHT sonrası sarkoidozlu semptomatik hastalar kortikosteroidlere iyi yanıt 
verir ve bu hastaların prognozları iyidir (108,109).
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Kollajen doku hastalıklarının (KDH) plöropulmoner tutulumu sıklıkla birliktelik gös-
termekte olup solunum yolundaki tüm yapılar etkilenebilmekte; önemli morbidite 
ve mortaliteye yol açmaktadır. Solunum kasları, plevra, hava yolları ve akciğer pa-
rankim yapılarının tutulumu sıklıkla izlenmektedir (1). 

Bu hastaların hem tutulan yapılara bağlı hem kullanılan immun supresif ilaçla-
ra bağlı olarak infeksiyon riskleri artmıştır, örn. toplum kökenli pnömoni, immun 
supresif hastalarda görülen pnömoniler, anti TNF kullanımına bağlı özellikle miko-
bakteri infeksiyonları gibi. Bir diğer önemli nokta ise sitotoksik ilaçların özellikle de 
metotreksat ve altın tuzlarının interstisyel bozukluklara yol açmasıdır (2). Bu durum 
KDH’nın tutulumuna bağlı olarak izlenen interstisyel görünüme çok benzer olup iki 
durumunun ayırıcı tanısını zorlaştıracaktır. 

Bu hastalıkların tanısında önemli bir durum da özellikle IPF’nin son zamanlar-
da giderek artan oranlarda KDH belirteçlerinin pozitif izlenmesidir. Bu durumun 
yeni gelişen bir KDH mı yoksa seropozitif IPF mi olduğu konusu kafa karıştırıcıdır 
(3). 

Plöropulmoner komplikasyonların insidansı değişkenlik göstermektedir. Pre-
mortem çalışmalarda interstisyel akciğer hastalığı (İAH) %60 oranında saptanırken 
skleroderma hastalarında postmortem çalışmalarda İAH %100 oranında bildirilmiş-
tir. Bu bulgunun aksine ankilozan spondilitte İAH sık rastlanılan bir bulgu değildir. 
Genel olarak KDH’da İAH insidansı artmakta olup görüntüleme tekniklerindeki ge-
lişmelerle hem semptomatik hem de asemptomatik hastaların normal olarak sapta-
nan PA akciğer grafilerine rağmen İAH saptanabilmektedir (1). 
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Sık görülen KDH ve sık tutulan solunum yolu elemanları Tablo 1’de gösterilmek-
tedir.

Konnektif doku hastalıkları ile ilişkili solunum sistemi tutulumları genelde KDH 
tanısından sonra tanı alır. Bu hastalıklar radyolojik, fizyolojik ve histopatolojik ben-
zer özellikler taşımaları sebebiyle solunum sistemi tutulumlarının tanısı göğüs has-
talıklarının; romatoloji, radyoloji ve patoloji birimleri ile multidisipliner yaklaşımlarla 
konulabilir. 

Dispne ve öksürük en sık görülen ancak tanıda hiç katkısı olmayan semptomlar-
dır. Klinisyen KDH’nın akciğer dışı belirtilerini de aramalıdır (5). Ayrıntılı bir anamnez 

Tablo 1: Sık görülen KDH ve sık görülen solunum sistemi tutulumları (4)

Tutulum SLE RA SS PM-DM MCTD AS SJÖGREN

Solunum Kas Disfonksiyonu ++ + – ++ + – –

Aspirasyon Pnömonisi – – +++ +++ ++ – ++

Primer Pulmoner 
Hipertansiyon

++ + ++++ + + – –

Vaskülit ++ ++ – + + – –

İAH ++ +++ ++++ +++ ++ + +++

Kapillarit + DAH ++ + + + + – –

DAHe ++ – – – + – –

DAHa ++ – – ++ + – –

NSIP ++ +++ +++ +++ +++ - +

LIP + ++ + – – – +++

UIP ++ +++ ++ ++ ++ + +

Balpeteği akciğer + ++ ++++ +++ ++ + +

BOOP + +++ + +++ ++ – +

Bronşiolit + ++ + – + – +

Obliteratif bronşiolit – ++ – – – – +

Plevral effüzyon ++ +++ + – ++ – +

Parankimal nodüller – ++ – – – – +

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus; RA: Romatoid Artrit; SS: Sistemik Skleroz; PM-DM: Polimiyozit – Dermato-
miyozit; MCTD: Miks konnektif doku hastalığı; AS: Ankilozan Spondilit; SÖJGREN: Sjögren Sendromu; DAHe: 
Diffüz Alveoler Hemoraji; DAHa: Diffüz Alveoler Hasar; NSIP: Nonspesifik interstisyel pnömoni; LİP: Lenfositik 
interstisyel pnömoni; UIP: Usual interstisyel pnömoni; BOOP: Bronşiolitis obliterans organize pnömoni.
*Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders, Fifth Edition. Apple Books.’dan modifiye edilmiştir.
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ve fizik muayene sonrası solunum sistemi tutulumunun belirlenmesi için solunum 
fonksiyon testleri ve görüntüleme yöntemi olarak da en sıklıkla yüksek rezolüsyonlu 
bilgisayarlı tomografi (YRBT) kullanılmaktadır (6,7). 

KDH tanısında günümüze kadar gelen süreçte serolojik biyobelirteçlerden de 
faydalanılmıştır. İmmun disfonksiyon ve otoantikor üretimi KDH’nın klinik olarak 
ortaya çıkışından önce başlar ancak otoantikorların standart hasta yönetiminde yeri 
henüz net olarak belirli değildir. Otoantikorların hiçbirisi hastalığa özgü olmayıp 
tanıda yardımcı olarak rol oynamaktadırlar (Tablo 2).

Kanıtlanmış KDH varlığında akciğer cerrahi biyopsinin yeri tartışmalıdır. Prognos-
tik bilgiler edinilebilir ancak hastalığın yönetilmesindeki yeri belirsizdir. KDH tanısın-
da belirsizlik durumunda diğer İAH’dan ayrımının yapılmasında cerrahi biopsiden 
faydalanılabilir. Cerrahi biyopsi altın standart olarak kabul edilmiş olup bronkosko-
pik kriyo biyopsi, konvansiyonel transbronşiyal biyopsiye oranla daha büyük biopsi 
örnekleri sağlayarak tanı oranını arttırır. Bronkoalveoler lavaj diagnostik ya da spe-
sifik olmayıp enfeksiyon ya da hemoraji gibi diğer olası tanıların ekarte edilmesinde 
kullanılır (8,9).

Skleroderma (Sistemik Skleroz)

Skleroderma tanısı, tanı kriterlerinden majör kriterin bulunması veya 2 ya da daha 
fazla minör kriterin saptanması ile konur (Tablo 3). Deride izlenen değişiklikler yüz 
veya boyunda olabileceği gibi tüm gövdede de görülebilir. Sınırlı hastalık yüzü kapa-
sayan ancak gövde ve ekstremiteleri tutmayan hastalık olarak tanımlanırken, diffüz 
hastalık vücudun herhangi bir yerinde görülebilir (10). 

Bir grup ilacın akciğer tutulumu ile birlikte skleroderma benzeri bir hastalığa yol 
açtığı bilinmektedir. Bu ilaçlar arasında D-penisilamin, triptofan, bleomisin, pen-
tazosin ve daha sıklıkla erkeklerde görülmek üzere endüstriyel kimyasal maddeler 
vinil klorid, benzen, toluen ve trikloretilen yer almaktadır (12). Silika maruziyetinin 
de sistemik skleroz riskini arttırdığı, silikozis tanılı hastlarda bu riskin daha yüksek 
olduğu belirtilmiştir (13). 

Sklerodermanın akciğer tutulumu İAH (en sık görülen), pulmoner arteryel hi-
pertansiyon (PAH), plevral effüzyon, konstriktif bronşiolit, solunum kas zayıflığı ve 
aspirasyon pnömonisini (özofajial disfonksiyona bağlı olarak) içerir (14). Son yıllarda 
sklerodermadan ölüm sebebi renal krizden çok İAH ve PAH bağlıdır (15) (Şekil 1). 

Solunum fonksiyon testi bulguları toraksın diffüz kutanöz sklerozuna veya so-
lunum kas zayıflığına bağlı olarak restriktif paterni göstermektedir. Amfizem yok-
luğunda DLCO/FVC oranının düşük saptanması olası 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)

Tüm SS içinde %20-40

PAH’lı sınırlı kutanöz SS 
içinde %70-80

Scl-70 DNA topoizomeraz 1 Tüm SS içinde %28-70

Diffüz kutanöz hastalık ve 
İAH birlikteliğinde >%30

PM-Scl – Skleroderma-myozit overlap 
sendromları

Antinükleoler RNA polimeraz-1 %8-20, 10 yıllık survi en kötü 
olan grup, renal krizde

Ku DNA bağlayıcı 
protein

Skleroderma-myozit overlap 
sendromları

RA Romatoid faktör IgG Seropozitif hastalık pılmoner 
nodüllerle ilişkili

ANA – –

Histon Histon proteinleri %5 romatoid vaskülitte

SLE dsDNA dsDNA %50-75, nefrit ile ilişkili

%90-95

ANA – %20/60

Ro/La RNA transkripsiyon 
faktörü

İlaca bağlı lupusta >%90, 
primer SLE’de %20-30

Histon Histon proteinleri Beyaz ırkta %10, Afrika-
Amerikalı ve Çinlilerde %30

Sm –

Lupus 
antikoagülanı

Fosfolipid %20-30

MCTD U1-RNP Küçük nükleer 
proteinler

Myosit overlap sendromları 
(%10)

U2-RNP – Myozit, SLE, SS

DM/PM Jo-1 Histidil tRNA 
sentetaz

İnflamatuar myopatilerde 
%20-30, diffüz fibrotik 
akciğer hastalığında %50-
100
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belirleyebilir. YRBT’de saptanan bulgular çoğunlukla NSIP paternini göstermekte 
olup daha az sıklıkta UIP paterni de görülebilir. Bu iki patolojinin dışında pulmoner 
arter genişlemsi ve özofajial dilatasyon izlenebilir (Tablo 4). Skleroderma tanılı has-
tada YRBT’de NSIP veya UIP saptandığında histopatolojik inceleme önerilmemekte 

Tablo 2: KDH’da Otoantikorlar (10) (devamı)

KDH Otoantikor Hedef

PL-7 Treonil tRNA 
Sentetaz

<%3 antisentetaz sendromu

PL-12 Alanil tRNA Sentetaz <%3 antisentetaz sendromu

EJ Glisin tRNA Sentetaz <%2 antisentetaz sendromu

OJ İzolösin tRNA 
Sentetaz

<%2 antisentetaz sendromu

Mi-2 Nükleer protein DM’de <%8, klasik DM akut 
başlangıcı ile ilişkili

Ku Nükleer protein Myozit-KDH overlap 
sendromlarıyla ilişkili

Antifosfolipid 
Sendromu

Antikardiyolipin
Lupus 
Antikoagülanı

Membran 
fosfolipidleri

Klinik bulguların varlığına 
göre tanı konur

Relapsing 
Polikondrit

Antikartilaj
Antikollojen

Kartilaj
Kollojen

Sjögren 
Sendromu

Ro (SS-A) RNA transkripsiyon 
faktörleri

Primer sjögrende % 40-50 
(SLE’de %25-30)

La (SS-B) Sjögrende % 50, (SLE’de 
%10)

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

Tablo 3: Skleroderma tanı kriterleri (11)

Majör

Ellerdeki derinin kalınlaşması

Minör

Sklerodaktili

Dijital ‘pitting’ skar ya da pulpa atrofisi

Bibaziller pulmoner fibrozis
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ancak ilaç toksisitesi veya infeksiyon şüphesinde, YRBT’de atipik ve şüpheli bulgular 
varlığında akciğer biopsisi önerilmektedir. Skleroderma ilişkili akciğer tutulumunun 
mortalite belirleyicileri yaş, FVC, DLCO, YRBT’de fibrozis ağırlığı, BAL’da nötrofili ve 
pulmoner hipertansiyon saptanmasıdır (17). 

Serolojik testlerde antinükleer antikorlar sklerodermalı hastaların %90 ila 
100’ünde pozitif saptanır. 3 majör otoantikordan anti-sentromer sınırlı kutanöz 
hastalık olan vakaların %57’sinde, anti-topoizomeraz (Scl-70), diffüz hastalık sapta-
nanların %40’ında ve PM-Scl polimiyozit ile birliktelik gösteren vakaların küçük bir 
kısmında pozitif saptanır. İnterstisyel pulmoner fibroz Scl-70 otoantikor pozitifliği 
ile ilişkilidir. 

Tedavide kullanılan mikofenolat mofetil veya siklofosfamid hastaların en çok fay-
da gördüğü ilaçlardır. 12 aylık bir çalışmada oral siklofosfamid, plasebo ile karşılaştı-
rılmış; siklofosfamid tedavisi lehine FVC düşüş hızında azalma, semptomlarda ve fiz-

(a) (b)

Şekil 1:	 (a, b) Progresif pulmoner fibrozis saptanan sklerodermalı hastanın toraks BT 
koronal ve sagittal rekonstrüksiyon görüntüleri (16).

Tablo 4: Sklerodermanın Akciğer Tutulumları (10)

İnterstisyel Pulmoner Fibrozis

Organize Pnömoni

İzole Pulmoner Vasküler Hastalık

Aspirasyon Pnömonisi (Özofajial dismotiliteye bağlı)

Göğüs Duvarı Kısıtlılığı



41BÖLÜM 10 | Kollajen Doku Hastalıkları ve Akciğer H

yolojik değerlerde düzelme saptanmıştır (18). Sonraki dönemlerde yapılan diğer bir 
çalışmada mikofenolat mofetilin de benzer faydalar sağladığı bununla birlikte daha 
az ilaç ilişkili toksisiteye yol açtığı gösterilmiştir (19). Prednizon kullanımı renal kriz 
ile ilişkili olması nedeniyle sınırlandırılmıştır. Antifibrotik tedaviler (pirfenidon, ninde-
tanib), biyolojik hedefe yönelik tedaviler (rituximab, tokilizumab ve fresolizumab) ve 
otolog kök hücre transplantasyonu tedaviler ile ilgili çalışmalar devam etmekte olup 
skleroderma ilişkili akciğer tutulumundaki yerleri henüz belirsizdir. 

Romatoid Artrit (RA)

Romatoid artritin en sık görülen tutulumu İAH şeklindedir. RA’in tedavisinde son 
yıllardaki olumlu gelişmelere rağmen RA ilişkili İAH prevalansında düşüş saptanma-
mıştır. 

Orta yaşlı erkeklerde, en az 25 paket-yıl sigara anamnezi olan RF veya anti-CCP 
pozitifliği olup eklem dışı bulguları saptanan ve HLA- antijen D ilişkili çift paylaşımlı 
epitop pozitifliği saptanan hastalar RA ilişkili İAH için risk altındadır (20).

Amerikan romatoloji derneğinin revize edilmiş tanı kriterlerinden en az dördü-
nün minimum 6 haftadır sürüyor olması tanı için gerekmektedir (Tablo 5).

RA akciğer tutulumu çok sayıda olup Tablo 6’da listelenmiştir.

İnterstisyel pulmoner fibroz, NSIP ya da UIP şeklinde görülebilir (Şekil 2). İleriki 
dönemlerde fibrozis bulguları daha dominant olup kistik değişiklikler ve bal peteği 
görünümleri izlenebilir. 

En sık semptom eforla dispne olup sistemik hastalığa bağlı mobilite azlığına 
bağlanabilir ve maskelenebilir. İleriki dönemlerde klasik IPF bulguları radyolojik ola-

Tablo 5: RA tanı Kriterleri (10)

Sabah katılığı (en az 1 saat süren)

3 veya daha fazla eklemi içeren Artrit (yumuşak dokuda şişlik veya sıvı gelişimi) (PIP, MCP, el 
bileği, dirsek, diz, bilek, MTP eklemleri)

El eklemlerinin artriti (en 1 el bileğinde şişlik, MCP veya PIP eklem tutulumu)

Simetrik artrit (vücudun her iki tarafında aynı eklemlerde simultane artrit gelişimi)

Romatoid nodüller 

Serum RF pozitifliği 

Radyolojik olarak elde veya bilekte tipik RA değişiklikleri

PIP: Proksimal interfalangeal; MCP: Metakarpofalengeal; MTP: Metatarsofalengeal.
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rak yerleştikten sonra basal raller, takipne, siyanoz ve sağ kalp yetmezliği tablosu 
yerleşir. Çomak parmak diğer KDH’dan daha sık olarak izlenmektedir. Ciddi progre-
sif hastalık sık yatışlara ve kötü prognoza sahip olup 5 yıllık survi %50’den azdır. Kli-
nik kötüleşmenin güçlü belirteci DLCO değerinin başvuruda %55’ten az olmasıdır. 

Organize pnömoni genelde iyi prognozludur, diğer KDH’dan daha sık görül-
mektedir, solunum fonksiyon testinde restriktif patern izlenir ve kortikosteroidlere 
iyi yanıt verir. 

Bronşiolitis obliterans (BO) ve konstriktif bronşiolit, bronş duvarının granülasyon 
dokusu tarafından destrükte olması ile karakterizedir. BO gelişimi ve penisilamin kul-
lanımının agresif RA açısından belirteç olduğu görüşü son yıllarda belirmiştir (22). 
BO ve altın tedavisi arasında bir ilişki önerilmişse de henüz geçerlilik kazanmamıştır. 

Bronşektazi de diğer KDH’na oranla RA’de daha sık görülmektedir. Çoğunlukla 
klinik olarak sessiz gidişli, balgamın çok az ya da hiç olmadığı, stabil gidişli bir du-
rumdur.

Romatoid nodüller tek ya da multiple olabilir, vücudun diğer yerlerinde de sap-
tanan nodüllerle ilişkilidir. Genelde pulmoner nodüller sistemik hastalığın öncüsü-
dür. Nodüller genellikle iyi sınırlı, santralinde nekroz içeren nodüllerdir. Nodüldeki 
kavitasyon hemoptiziye, subplevral nodüllerin rüptürü sonucu ise pnömotoraksa 
yol açabilir. Nodüllerin kömür işçisi pnömononyozu ile olan birlikteliği ise Kaplan 
Sendromu olarak adlandırılır. İmmünolojik aktivite artışına bağlı olarak inhale edilen 
kömür tozuna gelişen hipersensitivite reaksiyonu olarak düşünülmektedir. 

Plevral hastalık postmortem %50’ye varan oranda izlense de hastaların ancak 
%20 kadarı plöretik ağrı anamnezi verirler. Plevral effüzyon %5’ten az hastada sap-

Tablo 6: RA Akciğer Tutulumları (21)

İPF

Organize pnömoni

Obliteratif Bronşiolit

Foliküler Bronşiolit

Bronşektazi

Vaskülit

Nodüller

Plevral hastalık

Lenfositik interstisyel pnömoni

İlaçlarla indüklenmiş akciğer tutulumu
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tanır, genelde erkeklerde ve asempromatiktir. Sıvı eksuda vasfında, lenfosit baskın-

lığı olan ve düşük glukoz değerine sahip bir sıvıdır. Plevral effüzyonda RF, serum 

değerini yansıtır, tanısal değeri düşüktür. 

İlaçların indüklediği akciğer komplikasyonları genelde metotrexate’a (Mtx) bağlı 

olarak ortaya çıkan, Mtx pnömonitis olarak adlandırılan ve öksürük, dispne, ateş, 

yaygın raller ve PA grafide fokal ya da diffüz pulmoner opasitelerle karakterize bir 

durumdur. Bulguların nonspesifik olması nedeniyle progresif akciğer hastalığından 

ayırt edilmelidir (23). Histolojik bulgular da nonspesifik olup lenfositik infiltrasyonun 

Şekil 2:	 RA akciğer tutulumu Toraks BT görüntüleri (10). (a) UIP paterni, İPF ile uyum-
lu basal subplevral retikülasyon, distorsiyon, balpeteği görünümü mevcut (b), 
Organize Pnömoni Bilateraş periferik konsolidasyonlar, (oklar) (c), Bronchiolitis 
obliterans. Yaygın, multifokal, bilateral düşük atenüasyonlu bölgeler (oklar) kü-
çük havayolu obstrüksiyonunu yansıtır (d) ve (e), sağ üst lobda sentrilobüler 
buzlu cam nodüllerin proresyonu, bazıları kavitasyon göstermektedir. (f) ve (g), 
Bronşektazi sol üst lobda. (h-j), Romatoid nodülün 1 yıl içinde progresyonuve 
kavite gelişimi (oklar).

(a)

(d)

(f)

(h) (i) (j)

(e)

(g)

(b)

(c)
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baskın olarak saptanması Mtx pnömonitis olasılığını arttırmaktadır. Saptandığında 
Mtx’ın kesilmesi ve kortikosteroid tedavisinin erken dönemde başlanması hasarın 
geri dönüşümünü sağlayabilir. Sülfasalazin, altın tedavisi ve penisilaminin de pul-
moner toksisite yaptıkları rapor edilmiştir. Çoğunlukla ilacın kesilmesi ve kortikoste-
roid tedavisinin başlanmasıyla regresyon sağlanabilir. 

RA ilişkili İAH tedavisi immunsupresif tedavi ile birlikte veya tek başına kortikos-
teroid tedavi olarak önerilmektedir, tedaviye cevap konusunda belirlenmiş stan-
dart bir yaklaşım yoktur. Yeni biyolojik ajanlardan rituximab en sık çalışılan ajan 
olup sonuçlar çelişkilidir. Anti fibrotik tedaviler ise umut verici görünmektedir. 
Organize pnömoni ve Mtx pnömonitisi tedaviye iyi yanıt verir. Foliküler bronşiolit 
ve LIP’de tedaviye cevap ve regresyon hayli değişkendir. BO’da genelde regresyon 
izlenmez.

 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Konnektif doku hastalıklarından biri olan SLE’nin tanısı 1982 Amerikan Romatoloji 
derneğinin revize tanı kriterlerinden en az 4’ünün saptanmasıyla konur (Tablo 7).

SLE’nin akciğer tutulumu yaygın olup en sık olarak plörezi saptanmaktadır. En 
çok korkulan, mortal seyreden klinik durum ise akut akciğer hasarı ile karakterize 
olan Lupus pnömonitisidir. SLE’nin akciğer tutulumları ise Tablo 8’de gösterilmek-
tedir.

Tablo 7: SLE tanı kriterleri (10)

Malar raş

Diskoid raş

Fotosensitivite deride raş

Oral veya nazofarengeal ülserasyon

2 veya daha fazla eklemi kapsayan eroziv olmayan artrit

Serozit (plörit veya perikardit)

Renal Bozukluk (persistan proteinüri veya sellüler idrar sedimenti)

Nörolojik Bozukluk (açıklanamayan senkop veya psikoz)

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

İmmunolojik Bozukluk (pozitif LE hücresi, antiDNA antikoru, antiSm antikoru, yanlış pozitif 
sifiliz serolojisi)

ANA düzeyi yüksekliği 
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Akut lupus pnömonitisi akut başlangıçlı olup bilateral infiltrasyonlarla ka-
rakterize, patolojisinde DNA-antiDNA antikor immun komplekslerinin izlendiği 
klinik bir durumdur. Solunum yetmezliğine hızlıca ilerler. Diffüz alveoler hemo-
raji (DAH) gelişebilir, tedavide KS kullanılmaktadır. DAH bu durumun yanısıra 
antifosfolipid sendromunda da gelişebilir tedavisinde KS ile birlikte immunsup-
resifler, IV immunglobulinler, plazmaferez ve rituximab da kullanılmaktadır (24) 
(Şekil 3). 

Plevral hastalık SLE’nin en sık akciğer tutulumudur. Postmortem plevral anoma-
liler %50-100’e kadar görülebilmektedir. Çoğunlukla asemptomatiktir. Plevral sıvı 
genelde seröanjinöz ve eksuda vasfındadır. Başlangıç safhasında nötrofili hakimi-
yetindeyken sıvı kronikleştikçe lenfositik hal alır. Patolojisi nonspesifik olup, plevral 
sıvıda LE hücresinin saptanması teknik güçlükler içerir, sıvıda ANA titresinin ölçümü 
ise yaygın değildir. 

Küçülen akciğer sendromu nadir görülen dispne ile karakterize sıklıkla da plö-
rezinin eşlik ettiği bir klinik antitedir. YRBT’de normal akciğer parankimi saptanıp 
SFT’de FVC ve DLCO’da düşüklük saptanan ancak pulmoner hipertansiyon saptan-
mayan dispneik hastalarda şüphelenilmelidir. Akciğer çevresinde inflamasyondan 
şüphe duyulur ise tedavisi, ağrı dominant bulgu ise ağrı tedavisi gerekmektedir 
(25). 

Pulmoner hipertansiyon SLE’de son yıllarda giderek artan oranda saptanmak-
tadır. Önceleri vaskülite bağlı olarak düşünülürken çoğu vakada vazokostriksiyona 
bağlı olduğu anlaşılmıştır. Bazı vakalarda ise tromboemboliler etyolojide yer almak-
tadır. Özellikle antifosfolipid antikor pozitifliği olan vakalarda tromboemboli yüksek 
prevalansata saptanmaktadır (26).

Tablo 8: SLE Akciğer Tutulumları (10)

Akut Lupus Pnömonitisi

İPF

Pulmoner Vaskülit

Diffüz Alveoler Hemoraji

Pulmoner Hipertansiyon

Küçülen Akciğer Sendromu

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Organize Pnömoni

Plevral Hastalık
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Sjögren Sendromu

Sjögren sendromu lakrimal, tükrük, konjonktival ve farengeal muüköz bezleriin len-
fositik infiltrasyonu ile karakterize otoimmun bozukluktur. Ana bulgular keratokon-
jonktivitis sikka (kuru göz) ve kserostomidir (kuru ağız). Tipik olarak 40 yaş üstü 
bayanlarda görülür nadir olarak tek başına (Primer Sjögren sendromu) çoğunlukla 
da diğer KDH ile birliktedir (Sekonder sjögren sendromu). Çok çeşitli tanı kriterleri 
bulunmakla birlikte en çok kabul gören kuru göz semptomlarının bulunduğu hasta-

Şekil 3:	 SLE’de akciğer interstisyel tutulum (27). (a) Buzlu cam 
opasitesi, (b) Lineer opasite, (c) Bal peteği görünümü, 
(d) Retiküler görünüm, (e) Subplevral çizgi, (f) İnterlo-
buler septa kalınlaşması, (g) Amfizem, (h) Bronşektazi.

(a)

(c)

(e)

(g)

(b)

(d)

(f)

(h)
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larda destekleyici bulguların (pozitif Schirmer testi, tipik histolojik tükrük bezi biop-
sisi, Ro (SS-A) veya La (SS-B) antikor pozitifliği veya azalmış tükrük) olması ile konur. 

Pulmoner tutulum sık olup NSIP, UIP ve LIP görülebilir ve progresif olabilir. Öksü-
rük, dispne semptomları bulunan hastalarda, oskültasyonda raller duyulur, Pa gra-
fide retiküler ya da nodüler opasiteler saptanır, SFT’de restriktif patern mevcuttur. 
Erkek ve smoker hastalar İAH gelişimi açısından risk altında olup bayan hastalarda 
primer sjögren semdromu predominansı ve artmış mortalite riski söz konusudur 
(28, 29). Lenfositik interstisyel infiltrasyon zamanla lenfositik interstisyel pnömoni, 
psödolenfoma (lenfoid folikül formunda yaygın pulmoner lenfositik infiltrasyon şek-
linde) veya pulmoner lenfoma halini alabilir (Şekil 4). 

İAH tek balına KS tedavisi veya immunsupresif tedavilerle kombine olarak ve-
rildiğinde regresyon sağlanabilir. Rituximab tedavisine de iyi yanıt veren olgular 
bildirilmiştir. Psödolenfoma KS tedavisine yanıt verir hatta spontan regresyon bie 
görülebilir ancak bazı hastalarda lenfomaya progrese olduğu da saptanmıştır (30). 

Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM)

PM/DM kriterleri Tablo 8’de verilmiş olup PM için ilk dört kriterin varlığında tanı ke-
sindir, ilk dört kriterin herhangi üçünün varlığında ise olası tanı, ikisi var ise muhte-
mel tanı söz konudur. DM için ise tipik raş (Şekil 5) mutlaka olması gerekir; buna ek 
olarak ilk dört kriterin herhangi üçü kesin tanı sağlar. İkisi olası tanı, herhangi biri 
var ise muhtemel tanı olarak adlandırılır (31) (Tablo 9).

Pulmoner komplikasyonlar hastaların yaklaşık %45’inde saptanabilir ve ölümün 
en sık sebeplerindendir. Pulmoner tutulum Tablo 10’da gösterilmiştir. Diffüz akci-
ğer hastalığı en sık rastlanan problemdir. Genellikle idiopatik fibrotik nonspesifik 
interstisyel pnömoniyi taklit eder. Az bir oranda ise subakut başlangıçlı ancak hızlı 
progrese olan genelde tedaviye dirençli ve diffüz alveoler hasarla karakterize klinik 
formla karşılaşılabilir. 

Tablo 9: PM/DM Tanı Kriterleri (31)

Simetrik proksimal kas zayıflığı

Myozit saptanan kas biopsisi

Serumda İskelet kas enzimlerinin yüksekliği

Myozitin karakteristik EMG paterni

Dermatomyozit için tipik raş 



48 Burcu Arpınar YiğitbaşH

Şekil 4:	 Sjögren sendromu akciğer tutulumu örnekleri (10). (a, b) Ba-
sal retikülasyon, buzlu cam görünümleri, subplevral alt loblarda 
traksiyon bronşektazileri, NSIP ile uyumlu patern, (c) Basal retikü-
lasyon, subplevral kistik değişiklikler ve traksiyon bronşektazileri, 
UIP ile uyumlu patern. (d) Organize pnömoni ile uyumlu Periferik 
konsolidasyon (e), zorlukla belli olan LİP ile uyumlu buzlu cam 
görünümleri. (f, g) MALT lenfoma ile uyumlu bilateral pulmoner 
nodüller, hava bronkogramlarının nodüllerden biriyle ilişkili oldu-
ğuna dikkat ediniz. (h, i) İnce duvarlı kistler ve küçük nodüller, 
kalsifikasyon içerebilir (j). (k–n), Multiple, bilateral, ince duvarlı 
kistler normal akciğer parankimi ile birarada bulunur.

(a) (d)

(e)
(b)

(c)

(k)

(m)

(l)

(n)

(f) (g) (j)

(i)

(h)
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Diffüz akciğer tutulumunda dispne ve nonprodüktif öksürük kardinal semptom-
lardır. Sistemik kas-iskelet tutulumu ile pulmoner parenkimal tutulumun ağırlığı 
arasında korelasyon saptanmamıştır; nadiren progresif gidiş sonucu akut solunum 
yetmezliğine ilerler. YRBT’de interlobüler septa kalınlaşmaları, lineer opasiteler, buz-
lu cam görünümleri ve yamalı konsolidasyonlar izlenirken traksiyon bronşektazileri 
ve balpeteği akciğer görünümü nadirdir. 

Serumda saptanan tRNA sentetaz otoantikorları ile iflamatuar myopatilerin ve 
diffüz akciğer tutulumu arasında ilişki saptanmıştır. Bu antikorlar ile antisentetaz 
sendromu tanımlanmıştır: myozit, diffüz akciğer hastalığı ve artrit. En sık rastlanan 
otoantikor Jo-1 olup inflamatuar myopati saptanan hastaların %20-30’unda sapta-
nabilir, diffüz akciğer hastalığı ile güçlü derecede koreledir. 

Hastaların %20’ye yakınında saptanan kas zayıflığı aspirasyon pnömonilerine ve 
disfajiye yol açmaktadır. Solunum kas zayıflığı ve hiperkapnik solunum yetmezliği 
hastaların %25’ine yakın bir oranda görülebilir. 

Pulmoner komplikasyonlar artmış mortalite oranları ile birliktedir. Klinik gidiş ve 
prognozun heterojen olması sebebiyle tedavi kararı ve tedavi seçenekleri hastaya 
özel olmalıdır. KS başlangıç tedavisi olarak tercih edilmektedir. Steroide rezistans 

(a) (b)

Şekil 5:	 DM’de görülen deri değişiklikleri (32). (a) Gottron papülleri, (b) Heliotropik raş.

Tablo 10: PM/DM Pulmoner tutulumları (10)

İPF

Akut pnömonitis (Diffüz alveoler hasarla birlikte)

Organize Pnömoni

Aspirasyon Pnömonisi

Pulmoner vaskülit ve Alveoler Hemoraji

Solunum Kas Zayıflığı
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durumlarında ya da steriode yan etki gözlendiğinde immunsupresif tedaviler kulla-
nılabilir. Refrakter vakalarda Mtx veya immunglobulinler düşünülebilir. Mikofenolat 
mofetilin güvenli ve etkili olduğunu gösteren vakalar bulunmakla birlikte kontrollü 
çalışmalar mevcut değildir. Özellikle antisentetaz sendromu üzerine rituximab ile 
yapılan pilot çalışmalar umut vericidir (33).

Miks Konnektif Doku Hastalığı (MCTD)

MCTD, SLE, SS ve PM’in (Sjögren sendromu da olabilir) klinik özelliklerinin, nükleer 
antijen U1-RNP’ye karşı yüksek titrede otoantikor ile birlikte görülmesi olarak ta-
nımlanır. Tanı kriterleri elde ödem, sinovit, Raynaud fenomeni, akroskleroz ve myo-
zit ile U1 ribonükleer proteinine karşı otoantikorların saptanmasıdır. En az 3 klinik 
bulgunun otoantikor ile birlikte saptanması tanı için gereklidir. MCTD’nin overlap 
sendromlarından farkı spesifik olarak U1-RNP’ye karşı otoantikorların pozitifliği sap-
tanmasıdır. Bayanlarda görülme sıklığı daha yüksektir. 

Akciğer tutulumu sıklıkla NSIP şeklindedir. Diğer sık görülen akciğer tutulumu 
ise özellikle SLE’nin diğer klinik özellikleri ile birlikte plevral effüzyon saptanmasıdır. 
Eksuda vasfında olup çoğu kez kendiliğinden geriler. 

Tedavi akciğer tutulumuna ve birliktelik gösterdiği KDH’na bağlıdır (34,35). 

Relapsing Polikondrit

Nadir bir hastalık olarak görülen relapsing polikondrit, rekürren progresif kartilaj 
inflamasyonu ile karakterizedir. Tanı aşağıdaki klinik durumlarda 3 ya da daha faz-
lasının saptanmasıyla konur (10):

• Bilateral auriküler kondrit

• Noneroziv, seronegatif inflamatuar poliartrit

• Nasal Kondrit

• Oküler inflamasyon

• Solunum yolu tutulumu (üst veya alt solunum yolları)

• Vestibuler bozukluk ile birlikte ya da tek başına kohlear bozukluk

• Pozitif biopsi

Solunum yolu tutulumu ölümlerin yaklaşık %10’nundan sorumludur. En sık tu-
tulan fokal alanlar larenks ve üst trakea bölümleridir. Larengotrakeal tutulum kötü 
prognoz göstergesidir. Glottis, trakea ve bronşların destrüksiyon ve obstrüksiyo-
nu sonucu havayolu darlıklarına, kollapsa ve distalde infeksiyona yol açar. Pulmo-
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ner parankim tutulumu nadir görülür. Havayolunun tutulduğu kısma bağlı olarak 
semptomlar da değişir. YRBT’de trakeal halkaların kalınlaşması, havayolu duvar ate-
nüasyonu ve kalsifikasyonlar izlenebilir (Şekil 6). Postekspiratuar BT’de trakeobronşial 
kollaps izlenebilir. 

Hafif vakalar nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla nadir olarak da kısa süreli yük-
sek doz KS ted ile kontrol edilebilinirken akut havayolu tutulumlarında yüksek doz IV 
KS gerekir. Steroid rezistant lezyonlar immunsupresif ilaçlarla tedavi edilebilir ancak 
relaps ve progresyon sık görülür. Biyolojik hedefe yönelik tedaviler ilk tercih olarak 
önerilmemektedir. Trakeostomi ve stent düşünülebilir ancak cerrahi tedaviler relaps 
riski ve tutulumun diffüz olması nedeniyle önerilmemektedir (36).

Behçet Hastalığı

Akdeniz bölgesindeki ülkelerde sık görülen Behçet hastalığında erkek ve kadın oranı 
eşit olup genelde hastalığın ortaya çıkma yaşı 2.veya 3.dekaddır. HLA-B51 alleli ile 
ilişkili bulunan hastalığın tanısında 12 aylık sürede en az 3 kez rekürren oral ülse-
rasyon saptanması ve 4 minör bulgudan enaz ikisinin bulunması ile konur. Minör 
bulgular (10):

• Rekürren genital ülserler

• Oküler hastalık

• Deri lezyonları (eritema nodosum, deri ülserleri)

• Pozitif paterji testi 

Majör pulmoner tutulum pulmoner vaskülit, pulmoner arter anevrizmaları (Şekil 
7), arteryel ve venöz trombozlar, pulmoner infarkt, organize pnömoni ve plörezi 

(a) (b) (c)

Şekil 6:	 Relapsing Polikondrit BT görüntüsü (10). (a) Posterior trakeal bölge korunarak 
trakea anteriorunda kalınlaşma. (b) Trakeal kollaps. (c) Self-expandable stent 
sonrası görünüm.
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şeklindedir (37). Dispne, göğüs ağrısı saptanabilir; masif ve fatal seyirli rekürren he-
moptiziler görülebilir. Esas histolojik bulgu ise tüm boyuttaki arter ve venöz damar-
ları tutan vaskülittir. Pulmoner arter anevrizması en kötü prognoza sahip tutulum-
dur, 2 yıllık survi %70 civarlarındadır. Tedavi vasküliti ve özellikle de pulmoner arter 

Şekil 7:	 Behçet hastalığında görülen pulmoner arter anevrizması (Prof. Dr. Filiz 
Koşar’ın arşivinden).

Şekil 8:	 AS görülen akciğer tutulumu (41). (a) Mediastinal kesitlerde kifoz iz-
lenmekte, (b) peribronşial kalınlaşma.

(a) (b)
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anevrizmasını kontrol etmeye yönliktir. Siklosporin A ve FK506’nın bazı hastalarda 
başarılı sonuç verdiği bildirilmiştir (38). Tromboz kontrolü için antikoagülanlar kulla-
nılabilir ancak kanama riski gözönünde tutulmalı ve ancakimmunsupresif tedavinin 
yetersiz kadığı durumlarda tercih edilmelidir. Pulmoner arter anevrizmalarının teda-
visinde embolizasyon ve cerrahi rezeksiyon tedavileri bildirilmiş olup cerrahi sonrası 
anostomoz hattında yeniden anevrizma gelişmiştir (39). 

Ankilozan Spondilit (AS)

Seroneatif spondiloartrit olup HLA-B27 ile ilişkilidir. Beyaz erkeklerde sıktır. Esas tu-
tulum yeri vertebral kolondur. Hastalığın progresyonu ile birlikte fibrozis ve ossifi-
kasyon, vertebral eklemlerde ankiloza yol açar. Eklem dışı bulgular aort regürjitas-
yonu, üveit, pulmoner tutulum ve extrapulmoner restriksiyon olarak sayılabilir (40). 

Akciğer tutulumu çoğunlukla üst zonlarda fibrozis veya daha nadir olarak fibro-
büllöz tutulum şeklinde olabilir. Fibrotik apikal dokunun distorsiyonu ile kaviteler 
gelişebilir hatta mikobakteri veya mantar özellikle de Aspergillus Fumigatus ile ko-
lonize olabilir. Mantar topu geliştiğinde hemoptizi saptanabilir. Subplevral büllöz 
dejenerasyona bağlı olarak apikal fibrozis saptanan hastalarda artmış pnömotoraks 
riski bulunmaktadır (Şekil 8). 

Apikal fibrozis gelişimini önlemede kanıtlanmış bir tedavi bulunmamaktadır, KS 
tedavisine rezistans hemen daima görülür. Hemoptiziler bronşial arter embolizas-
yonu ile kontrol edilebilir. Cerrahi rezeksiyon, postoperatif bronkoplevral fistül veya 
ampiyem riski nedeniyle çok tercih edilmemektedir. 
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Hematolojik hastalıklar ve spesifik tedavileri, kardiyopulmoner fonksiyonun çeşitli 
yönlerini kanın oksijen taşıma kapasitesini azaltarak, pulmoner vasküler fonksiyonu 
ve pulmoner immün savunmasını bozarak veya doğrudan pulmoner parankimal 
hasar oluşturarak olumsuz etkileyebilir. Pulmoner komplikasyonlar, hematolojik 
hastalığın seyri sırasında hastaların %40-60’ında meydana gelir ve önemli ölçüde 
morbidite ve mortaliteyi etkiler.

Bu yazıda hematolojik hastalıklar ve sıklıkla pulmoner sisteme etkileri başlıklar 
halinde ele alınacaktır. 

Eritrosit İlişkili Bozukluklar ve Akciğer

Polisitemi (Eritrositoz) 

Periferal kanda artan hemoglobin (Hgb) düzeyleri (erkeklerde >16.5 g/dL ve ka-
dınlarda 16 g/dL) ve/veya hematokrit (erkeklerde >%49 ve kadınlarda >%48) kon-
santrasyonu olarak tanımlanır. Polisitemi, eritrosit kitlesinde artışı ifade ederken 
Polisitemiya Vera (PV) eritroid seride artışla birlikte, genellikle lökositoz, trombo-
sitoz, splenomegali ve JAK2 mutasyonu varlığı ile karakterize klonal ve progressif 
bir kronik miyeloproliferatif hastalığı (MPH) ifade eder (1,2). Sekonder polisitemi, 
genellikle kronik hipoksiye (örn., kronik hipoksik akciğer hastalıklrı ve hemoglobin 
oksijen afinitesini etkileyen bozukluklar gibi) fizyolojik bir cevap olarak eritropoietin 
(EPO) üretimiyle eritropoezin stimüle olmasından kaynaklıdır, diğer bir neden de 
EPO-sekrete eden tümörlerdir (3). 
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Polisiteminin semptomları sistemik ve pulmoner kan akımında bozulmaya sebep 
olan artmış kan vizkozitesi ile ilişkilidir (3). PV’da morbidite ve mortalitenin ana 
nedeni trombotik olaylardır ve bunların önlenmesi tedavinin temel amacıdır. Trom-
boz oluşum mekanizması komplekstir ve artmış lökosit-trombosit agregasyonu ve 
endotelyal aktivasyon gibi fonksiyonel hücresel değişiklikler ve neoplastik hücreler 
tarafından adezyon moleküllerinin aktivasyonu ve aşırı ekspresyonu faktörler ara-
sında sayılabilir (4). Bu hastalarda tromboz, staz veya enfarktüse sekonder pulmo-
ner nodüler lezyonlar tanımlanmıştır. Miyelofibrozis ile karakterize olan geç dönem 
PV’da, ekstramedüller hematopoez ile ilişkili pulmoner ve plevral kitleler görülebilir. 
Polisitemili ve diğer miyeloproliferatif hastalıklarla birlikte pulmoner hipertansiyon-
da (PAH) da bildirilmiştir. Hastalığın kronik sürecinde kronik tromboemboli PAH’da 
suçlanırken PV tedavisinde kullanılan ilaçlar da PAH gelişimi ile ilişkili olarak düşü-
nülmektedir (5).

Tedavi planı yaparken trombotik komplikasyonların önlenmesi tromboz ve kar-
diyovasküler ölümleri azaltmaktadır. Öncelikle tüm PV hastaları tromboza yatkınlığı 
artıran doğum kontrol hapları, sigara ve hormon yerine koyma tedavisinden ka-
çınmalıdırlar. Tedavi öncesi hastaların yaş ve kişisel yatkınlığı değerlendirilerek risk 
grubu belirlenir. Düşük risk grubu için ilk tedavi seçeneği düşük doz aspirin (100mg/
gün) ve flebotomi iken 60 yaşın üstünde olmak veya daha önce arteriyel/venöz 
tromboz öyküsü varlığı gibi yüksek risk faktörleri olan hastalarda ise sitoredüktif 
ilaçlarla tedavi endikasyonu vardır. Çoğu klinik çalışmada Interferon-α’nın etkinliği 
gösterilmiştir. Pegile interferon standart interferondan daha iyi tolere edilir.  Rope-
ginterferon α-2b’nın hidroksiüreden daha etkili olduğu gösterilmiştir. JAK1/JAK2 in-
hibitörü ruxolitinib, hidroksiüre dirençli/intoleranslı hastalar için onaylanmıştır (4,6).

Akut venöz tromboembolizm varlığında ise antikoagülan tedavi gereklidir. Akut 
durumda düşük molekül ağırlıklı heparin (LMWH) ilk seçenektir ve tedaviye sonra-
sında K vitamini antagonistleri (VKA) ile devam edilir. Yeni nesil oral antikoagülanlar 
(YOAK), MPH olmayan popülasyonda profilaksi ve VTE tedavisi için giderek daha 
fazla kullanılsa da MPH’li hastalarda spesifik kullanım için güvenli ve etkili oldukları-
na dair sınırlı veri bulunmaktadır (4,7).

Orak Hücreli Anemi

Orak hücre anemisi (OHA) dünyada en sık görülen hemoglobinopatilerden biridir. 
β-globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valinle yer değiştirmesi soncun-
da anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S oluşur. Otozomal resesif kalıtım göste-
ren OHA’lı hasta sayısı ülkemizde yaklaşık 1200 civarındadır, hasta yoğunluğu en 
sık Çukurova bölgesindedir. HbS’ler aminoasit zincirindeki farklılık sebebiyle oksi-
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jenin azalması sonucunda HbA’ya göre daha az çözünür ve aşamalı olarak büyür-
ler. Hb’nin fiziksel yapısındaki bozulma kırmızı kan hücrelerinin şekil değiştirmesine 
neden olur ve kırmızı kan hücreleri yeterince esnek olmayan, diğerlerine göre daha 
uzun olan yarımay şeklini ya da başka bir tanımla orak şeklini alırlar, bu durumda 
kırmızı kan hücreleri kılcal damarları tıkayarak dolaşım akışkanlığını azaltır ve kan 
akımını yavaşlamaya sebep olurlar. Özellikle bazı organ ve dokuların yeterli oksijen 
alması ve beslenmesi engellenir, mikrovasküler oklüzyonun olduğu her yerde sorun-
lar görülmeye başlar. Kanlanmadaki bozulma dokularda hipoksi, ağrılı kriz, organ 
hasarı ve işlev kayıplarına, akut ve kronik süreçte doku harabiyetine neden olur (8).

OHA’nın akut ve kronik pulmoner komplikasyonları yaygındır. Akut komplikas-
yonlar astım ve akut göğüs sendromunu (AGS) içerirken, kronik komplikasyonlar 
pulmoner fibrozis, PAH ve kor pulmonale’yi içerir. Akciğer komplikasyonları OHA’lı 
erişkinlerde ölümlerin büyük bir bölümünü oluşturur.

Akut göğüs sendromu (AGS), göğüs röntgeninde yeni bir pulmoner infiltrat ile 
birlikte ateş ve/veya solunum semptomlarıyla karakterize akut bir hastalık olarak 
tanımlanır. Şiddetli hipoksi, hastalık şiddetinin ve sonuçlarının önemli bir gösterge-
sidir. AGS’nin etiyolojisi multifaktöriyeldir, en sık sebep toplum kökenli bir patojenle 
enfeksiyon ve takiben gelişen aşırı inflamatuar akciğer hasarıdır. Pulmoner emboli, 
aşırı sıvı yüklenmesi, opiat narkozu ve hipoventilasyon AGS’ye neden olabilir veya 
tetikleyebilir. Enfeksiyon etkeni viral veya bakteriyel olabilir. Erişkinlerde tespit edilen 
en yaygın bakteriyel organizma “clamidya pneumoniae”dır (9). 

Minimal klinik özelliklere sahip hastalar hızlı bir şekilde kritik hal alabilir, bu ne-
denle özellikle kaburga veya göğüs ağrısı ile başvuran OHA’lı hastalar AGS gelişi-
mi açısından dikkatle takip edilmelidir. Vital bulguların düzenli olarak izlenmesi ve 
günlük göğüs muayenesi gereklidir. Genellikle, hastanın hipoksik olduğu tespit edil-
diğinde klinik tanı konulur. AGS’nin en sık pulmoner semptomları öksürük, göğüs 
ağrısı ve nefes darlığıdır. Ağrı plöritik tipte ve öksürükle artan şekilde olabilir. Kot ve 
sternum ağrısı, titreme, wheezing ve hemoptizi görülebilir (9). 

Tedavide arteriyel oksijen satürasyonunu %92’nin üzerinde tutmak için oksi-
jen tedavisi ve ağrı kontrolü esastır. Göğüs duvarı basısını ve pulmoner atelekta-
ziyi azaltmak göğüs fizyoterapisi önerilir. Eğer endike ise astım tedavisi başlanır. 
Tipik ve atipik solunum patojenlerini içeren geniş spektrumlu antiboyotik uygula-
nır. Mevsimsel dönemdeyse influenza için tetkik ve tedavi göz ardı edilmemelidir. 
Transfüzyon tedavisi için ana endikasyon solunum fonksiyonlarının kötüleşmesidir. 
Basit transfüzyon olağan bir hastada eritrositoferez kadar etkilidir. İlk hemoglobin 
konsantrasyonları yüksek olan (≥9 g/dL) veya daha ağır hastalığı olanlarda eritrosi-
toferez önerilmektedir (3). 
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PAH, OHA’lı hastalarda %6-11 oranında gelişmekte, morbidite ve mortalitenin 
artmasına neden olmaktadır. OHA’da PAH gelişiminin patofizyolojisi multifaktö-
riyeldir; kronik hemoliz, arginin ve nitrik oksit disregulasyonu, hiperkoagulabilite, 
hipoksemi, iskemik-reperfüzyon hasarı, inflamasyon, oksidatif stres ve genetik yat-
kınlık farklı derecelerde endotelyal disfonksiyona katkıda bulunur. ATS Kılavuzların-
da, OHA’lı hastaların dopler ekokardiyografi ile PAH açısından taranması ve triküs-
pid yetersizliği jet hızı (TRV) >2.9 m/sn ise sağ kalp kateterizasyonu önerilmektedir 
Özellikle, erişkinlerde dakika yürüme mesafesi <333 m veya serum NT-pro-BNP 
>164 pg/ml ile kombine edildiğinde doppler ekokardiyografi ile taramanın pozitif 
prediktif değeri artmaktadır (10). PAH’lı çocuklarda astım daha sık bir bulgu iken 
erişkinlerde restriktif akciğer hastalıkları daha sıktır. 

OHA’da PAH’ı (prekapiller hipertansiyon) hedef alan güncel bir tedavi yoktur. 
Sildenafil, geniş, randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada artmış vazookluziv ağrı 
krizleriyle ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle, Sildenafil’in rutin kullanımı tartışmalıdır. 
Endotelin-1 antagonistleri ve prostasiklinler ciddi vakalarda endikasyon dışı kullanı-
labilir. OHA’da vaskülopatiye dahil olan çeşitli patolojik mekanizmaların farklı yön-
leriyle ilgili araştırmalar sürdürülmektedir. Vazodilatörler, adezyonu önleyici ajanlar, 
antikoagülanlar, anti-enflamatuarlar, antioksidanlar ve gen terapileri çalışılan te-
rapötikler arasındadır (10).

Talasemi 

Talasemi globülin zincirinin dengesiz sentesi ile ilişkili çeşitli mutasyonların sebep 
olduğu otozomal resesif geçişli hemoglobinopatidir. Ülkemizde en sık Akdeniz böl-
gesinde görülmekte olup taşıyıcı sıklığı %0.7-13.1 arasında değişmektedir. 

Talasemili hastalarında en sık restriktif tipte solunum fonksiyon bozukluğu ol-
duğu bildirilmiştir. Bu durumun sık kan transfüzyonuna ihtiyacı olan bu hastalar-
da, transfüzyona bağlı demirin hava yolunu döşeyen epitel hücrelerinden daha çok 
akciğer parankiminde birikmesi ile oluşan interstisyel fibrozis sonucunda geliştiği 
düşünülmektedir. Artmış demir birikiminin serbest radikal oluşumuna neden olarak 
doku hasarının başlamasında öncü rol oynadığı düşünülmektedir. Demir birikiminin 
yanısıra, hepatosplenomegali ve zayıf kas gücü nedeniyle göğüs duvarı restriksi-
yonu, alveol gelişiminin hasar görmesi ve desferoksamin ilişkili pulmoner toksisite 
diğer solunum fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunur. Hastalarda kemik iliğinin 
ihtiyacı karşılayamaması durumunda kemik iliği dışında kan üretimi yani ekstrame-
düller hematopoezis (EMH) görülür (11). 

EMH’nin sonucu olarak hastaların BT taramalarında lobüle, düzgün sınırlı, bila-
teral, özellikle alt alanlarda olmak üzere paravertebral yumuşak doku kitleleri görü-
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lebilir. Bu kitleler genellikle bası etkisi pek yapmaz, ancak spinal korda yakınsa bası 
bulgusu olarak parapleji görülebilir. Nadiren akciğer parankimi içerisinde dağınık 
nodüller de izlenebilir (12). Yüksek vasküler olduğu ve şiddetli kanamaya neden 
olabileceği için bu kitlelerde ince iğne aspirasyon sitolojisi veya perkütan biyopsi 
asla denenmemelidir. Talasemi hastasında bir akciğer kitlesi mevsutsa invaziv tanısal 
işlemlere başlamadan önce görüntüleme ile iyice değerlendirilmelidir. Ayırıcı tanıda, 
nörojenik tümörler, paravertebral apseler, metastatik tümörler ve lenfadenopatiler 
düşünülmelidir. EMH genellikle tedaviye ihtiyaç duymaz. Ancak parapleji gibi ciddi 
bir komplikasyon varlığında radyoterapi, cerrahi veya ikisinin kombinasyonu ile ba-
şarılı bir şekilde tedavi edilebilir (13).

Lökosit İlişkili Bozukluklar ve Akciğer 

Lösemi

Löseminin pulmoner komplikasyonları sık görülür ve hayatı tehdit edici olabilir. Bu 
hastalarda pulmoner opasitelerin ayırıcı tanısı geniştir ve hem enfektif hem de en-
fektif olmayan hastalıkları içerir. Ek olarak, altta yatan hastalık, mevcut immünosüp-
resif tedavi, immünosüpresyon süresi ve önceki tedaviler de akciğer komplikasyon-
larını etkileyebilir (14,15).

Akut lösemili hastalarda pulmoner infiltrasyonların ayırıcı tanısı önemlidir. Anam-
nez, ayrıntılı fizik muayene, infiltrasyon dağılımı (fokal/diffüz.), lösemi tedavisinin 
başlangıcından infiltrasyon oluşuna kadar geçen süre (erken; ilk 2 hafta içinde veya 
geç; >2 hafta) etyolojiyi belirlemede yardımcı olur. Lokalize infiltrasyonlara en sık 
bakteri (erken) ve mantar enfeksiyonları (geç) neden olur. Diffüz erken infiltrasyonlar 
lösemik infiltrasyon (lökostaz), alveoler hemoraji ve / veya ödem, diffüz alveoler ha-
sar, viral pnömoni ve nadiren transfüzyonla ilişkili akut akciğer hasarından kaynakla-
nabilir. Teşhis için invaziv ve noninvaziv tanı testleri özellikle yararlı olabilir (15). 

Akut löseminin en sık nonenfeksiyöz pulmoner komplikasyonu trombositopeni 
ilişkili diffüz alveoler hemoraji (DAH)’dir. Özellikle, hematopoetik kök hücre naklin-
den sonra görülme sıklığı %3-20 oranında olup mortalite %50-80 arasında değiş-
mektedir. DAH üç farklı patofizyolojik patern ile oluşabilir. En sık vaskülit veya kapil-
lerit ile ilişkilidir, pulmoner interstisyumun nötrofilik infiltrasyonu ve destrüksiyonu 
sözkonusudur. Bu patern genellikle sistemik otoimmün vaskülitlerden kaynaklanır. 
Bir başka karakteristik patern, kırmızı kan hücrelerinin alveollere ekstravazasyonu 
sonucudur, vaskülit veya inflamasyon belirtileri yoktur, enfeksiyonlar ve antikoagü-
lanları da içeren çeşitli ilaçlar sonucu oluşabilir. Kırmızı kan hücrelerinin doğrudan 
ekstravazasyonu veya akciğer inflamasyonu belirtileri olmadan alveoler septaların 
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ödem ile diffüz alvoler hasarı üçüncü paterndir. Alveol boşlukları boyunca hyalin 
membran oluşumu sözkonusudur. Enfeksiyonlar, transplantasyon, hematopoetik 
kök hücre, radyoterapi bu DAH paterni ile ilişkilendirilmiştir (14).

Löseminin bir diğer nonenfektif komplikasyonu pulmoner lökositazdır. Hiperlö-
kositoz, akut lösemili hastalarda lösemik hücre proliferasyonu sebebiyle beyaz kan 
hücre (WBC) sayımının 100.000/mL’den olması ile tanımlanır. Lökositaz multiorgan 
yetmezliği, ciddi koagülopati, tümör lizis sendromu ve metabolik anormalliklerle 
karakterize klinikopatolojik bir sendromdur. Hastalığın seyri dolaşımdaki lösemik 
blastların yoğunluğu ile ilişkilidir. Mortalitesi yüksektir, böbrek ve solunum yetmez-
liğinden ve kranial hemorajiden korunmak için acil yaklaşım gerektirir. Takipne, 
dispne, hipoksi, pulmoner infiltratlar ve solunum yetmezliği pulmoner tutulum ile 
ilişkili belirtilerdir. Pulmoner lökositaz, alveoler boşluk ve alveoler septalar içinde, pe-
ribronşiyoler ve perivasküler alanı çevreleyen lenfatik yol boyunca blast hücrelerinin 
infiltrasyonu ile görülür. BT’de görülen bilateral alveoler ve intersitisyel infiltrasyon-
lar hastalık için özgü değildir, tanı daha çok pulmoner ödem, pulmoner hemoraji ve 
enfeksiyonların dışlanması ile konur. Tedavide tümör lizis sendromundan korunmak 
için sıvı baz dengesinin sağlanması önemlidir. Tedavi yaklaşımı indüksiyon kemo-
terapisi, hidroksiüre ve lökoferez ile dolaşımdaki blast hücrelerinin sayısının hızla 
azaltılmasıdır (16). 

ATRA (all-trans retinoik asit), akut promyelositik lösemik blastların olgun granü-
lositlere farklılaşmasına yardımcı olan akut promyelositik lösemi tedavisinde kullanı-
lan bir ajandır. Genellikle iyi tolere edilmesine rağmen, bazı hastalarda retinoik asit 
sendromu olarak bilinen önemli bir komplikasyona sebep olabilir. Bu sendromun 
başlangıcı karakteristik olarak tedavinin başlamasından yaklaşık 10 gün (2-21 gün) 
sonra gerçekleşir. Tanı solunum sıkıntısı, açıklanamayan ateş, pulmoner opasiteler, 
kilo alımı ve plevral ve/veya perikardiyal efüzyon, hipotansiyon ve renal yetmezlik 
gibi bulguların varlığında enfeksiyon, DIC ve diğer kardiyopulmoner hastalıkların 
dışlanması ile konur. Alveoler hemoraji, alveoler ödem ve pulmoner infiltratlar görü-
lebilir. Erken tanı, ATRA’nın kesilmesi ve yüksek doz steroid başlanması ile iyi tedavi 
sonuçları elde edilebilir (17). Kronik miyeloid lösemide kullanılan ve bir tirozin kinaz 
inhibitörü olan imatinib ile ilişkili interstisyel pnömonitis bir diğer ilaç ilişkili kompli-
kasyondur (18). İmatinib dirençli olgularda ikinci basamak tedavide kullanılan yeni 
nesil tirozin kinaz inhibitörü olan dasatinib kullanan olgularda bilateral plevral ef-
füzyon ve bazen beraberinde perikardiyal effüzyon izlenmiştir. İlacın bir diğer 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 sık komplikasyondur ve 
primer ölüm sebeplerindendir. Nötropeni bakteriyel enfeksiyonlar için majör pre-
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dispoze faktördür, immün sistemi baskılanmış hastalar nazokomiyal bakteriyel en-
feksiyonlar için risk altındadır. En sık patojen Pseudomonas iken diğerleri Nocardia, 
Legionella, H influenzae ve enterobakterilerdir (19). 

Mantar enfeksiyonları arasında en sık görülen aspergillozistir. İnvaziv aspergillo-
zis (İA) tanısında ‘halo’ belirtisi ve ‘hilal’ belirtisi radyolojik görüntülemede köşe taşı 
olmaya devam etmektedir. Kaviteli ya da kavitesiz tek veya multipl nodüller, yamalı 
veya segmental konsolidasyonlar, tomurcuklanmış ağaç görünümü ile birlikte ya 
da olmadan peribronşiyal infiltrasyon, buzlu cam infiltrasyonu ve plevral effüzyon 
görülen tomografi bulgularıdır. Febril nötropenik hastalarda sistematik BT taraması 
İA’nın erken tanısına izin verir. Kesin tanı için doku biyopsisi gerekmekle birlikte bu 
hastalarda sitopeni ve koagulasyon bozuklukları sebebiyle mümkün olamayabilir. 
Tedavide antifungal ilaçlar (ilk basamak varikonazol) esastır, seçilmiş hastalarda cer-
rahi de kombine edilebilir (20). 

Pulmoner mukormikoz, aspergillozis ve candidiazisten sonra hematolojik malig-
nitelerde üçüncü en sık görülen, potansiyel olarak ölümcül bir fungal enfeksiyondur. 
Uzamış nötropeni ve hematopoetik kök hücre nakli gelişimi için risk faktörleridir. 
Ayrıca kemik iliği transplantlı vorikonazol profilaksisi uygulanan olgularda mukor-
mikoz oranının arttığı bildirilmiştir (21). Yüksek oranda mortal olduğundan erken 
tanısı, farmakolojik ve cerrahi tedavinin hızlı başlatılması için çok önemlidir. Spesifik 
bulgusu olmadığından, tanısı zordur. BT’de daha çok üst alanlar tutulur. Konso-
lidasyon, soliter veya multipl pulmoner nodüller veya kitleler, ‘ters halo’ belirtisi, 
plevral effüzyon, bronkoplevral fistül, pulmoner arter psödoanevrizması görülebilir. 
Ters halonun görülmesi bu hastalarda mukormikoz tedavisi başlamak için yeterli 
kabul edilmektedir. Balgam, bronkoalveoler lavaj hatta iğne aspirasyon biyopsisi ile 
bile kültürde gösterilmesi zordur. PCR tanı doğrulanmasında faydalı olabilir. Geniş 
spektrumlu antibiyotiklere cevap vermeyen ateş ve öksürük ile seyreden hematolojik 
maligniteli nötropenik hastalarda şüphe ve erken tedaviye başlanması düşünülme-
lidir. Tedavide Amfoterisin-B ve uygun hastalarda cerrahi önerilmektedir (22–24).

Pulmoner alveoler proteinozis ve amiloidozis lösemi hastalarında görülebilen di-
ğer nadir komplikasyonlardır (25,26).

Lenfoma 

Lenfoma hastalarında pulmoner tutulum primer veya sekonder olabilir. Hodgkin 
Lenfomada (HL) akciğer tutulumu non-HL’dan daha sıktır ve sıklıkla sekonderdir. 
En sık tutulum yeri mediastinal lenf nodlarıdır (27). Peribronşiyoler ve perivasküler 
kalınlaşmalar, buzlu cam alanları (Şekil 1), düzensiz sınırlı kitle lezyonları (Şekil 2) ve 
plevral effüzyon (Şekil 3) diğer nonspesifik radyolojik bulgulardır (28,29).
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Bleomisin kullanımına bağlı pulmoner toksisite Hodgkin lenfomada (HL) görü-
len komplikasyonlardan biridir. Bleomisin, 1966 yılında Streptomyces verticillus su-
şundan izole edilen bir antitümör antibiyotiktir. İlacı alan hastaların yaklaşık yüzde 
10’unda hayati tehlike arz eden interstisyel pulmoner fibrozis gelişmektedir. Orga-
nize pnömoni, hipersensitivite pnömonisi ve hızlı ilaç infüzyonu ile akut göğüs ağrısı 
sendromu diğer görülebilen akciğer hasarı formlarıdır (30). 

Yaş, kümülatif bleomisin dozu, sigara içme öyküsü, böbrek fonksiyonlarında 
bozukluk, altta yatan akciğer hastalığı olması, oksijen maruziyeti, torasik radyote-
rapi öyküsü, ilacın uygulanma şekli (intravenöz veya intramuskuler) ve beraberin-
de granülosit-koloni stimüle edici faktörün (G-CSF) kullanılması artmış toksisite ile 

Şekil 1:	 Mini torakotomi ile sağ 
orta lobdan wedge re-
zeksiyon ile tanı konulan 
lenfoma hastasının toraks 
bilgisayarlı tomografisin-
de buzlu cam alanları iz-
lenmektedir (29).

Şekil 2:	 Sağ paravertebral kitleden 
VATS eşliğinde biyopsi ya-
pılmış olup sonucu lenfo-
ma ile uyumlu idi (Kendi 
arşivimizden alınmıştır).



64 Elif TanrıverdiH

ilişkilidir. Toksisitenin genel ve progresyonsuz sağkalımı etkileyip etkilemediği hala 
tartışmalıdır (31–33).

Bleomisin toksisitesinin mekanizması net bilinmemekle birlikte multifaktöriyel-
dir. Oksidatif hasar, enflamatuar sitokinlerin salınımı, akciğerlerde bleomisin hid-
roksilaz enzimi eksikliği ve genetik yatkınlık suçlanmaktadır. Tedavi başlamasından 
sonra toksisite gelişene kadar geçen süre önemli ölçüde değişkendir. Bazı hastalarda 
ilk dozdan hemen sonra görülürken, bazı hastalar aylarca tedaviyi tolere edebilir 
(34). Azalmış karbon monoksit difüzyon kapasitesi (DLCO), testin duyarlılığı ve gü-
venilirliği tartışmalı olsa bile, subklinik akciğer toksisitesinin belirlenmesine en erken 
belirtilerinden biridir. Bu nedenle bleomisin tedavisi başlanmadan önce bazal solu-
num fonksiyon testlerinin yapılması ve her kemoterapi uygulanmasından sonra ta-
kibi erken tanı için önemlidir (35,36). En sık semptom nefes darlığı ve nonproduktif 
öksürük, en sık fizik muayene bulgusu inspiratuar rallerdir (37).

Diffüz alveoler hasar, konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri ile ilişkilidir. Son dö-
nem fibrozis geliştiğinde geniş retiküler yoğunluk artışları, traksiyon bronşektazisi ve 
bal peteği görülür. Organize pnömoni subplevral veya peribronşiyal ağırlıklı bilateral, 
asimetrik buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyon ile kendini gösterir. Organize pnö-
moni bazen tümör metastazlarını taklit edebilen bir veya daha fazla nodüler yoğun-
luk olarak ortaya çıkabilir. Bazal ağırlıklı boyutları 5-30 mm arasında değişen keskin 
veya silik kenarlı bu nodüllerin metastazda ayrımı biyopsi gerektirir. Spontan pnömo-
toraks nadir de olsa görülebilir (34,38). Bleomisin toksisitesinin erken tanınmasında 
PET/CT’nin kullanımı güncel bir yaklaşım olarak şimdilerde değerlendirilmektedir (39). 

Şekil 3:	 Solda eksudatif plevral effüzyon nedeniyle medikal torakoskopi eşliğinde bi-
yopsi alınan hastanın patolojik değerlendirme sonucu lenfoma ile uyumlu gel-
miştir (Kendi arşivimizden alınmıştır).
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DLCO’da yüzde 25 veya daha fazla azalma olan asemptomatik hastalar da 

dahil olmak üzere, bleomisine bağlı akciğer toksisitesi düşünülen her hastada ble-

omisin tedavisinin kalıcı olarak kesilmesi önerilmektedir. Sistemik kortikosteroidler 

semptomatik hastalarda faydalı olabilir. Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) gibi 

çeşitli mediatörler patofizyolojide rol oynadığından inhibitörü olan infliximab, ti-

rozin kinaz inhibitörü olan imatinib ve transforming growth faktör beta (TGF-β) 

inhibitörü olan pirfenidone kullanımı ve tedavi başarısı ile ilgili çelişkili sonuçlar 

mevcuttur (40-43). 

HL’nın yönetiminde son 40 yıldaki gelişmeler hastalıksız sağkalımı artırdığı gibi 

beraberinde ikincil malignite gelişimini de artırmıştır. Akciğer kanseri riski, akciğere 

alınan radyasyon dozu ve sigara dumanına maruz kalma süresi ile artmaktadır. De-

ğerlendirilen sigara içenler arasında, Hodgkin hastalığının teşhisinden sonra içilen 

sigara paket yıllarının sayısı, akciğer kanseri riskinin artmasıyla yakından ilişkili bu-

lunmuştur (42). Lenfomalı hastalarda akciğer kanseri gelişimi ile ilgili bir çalışmada, 

sigara ve RT risk faktörlerinin yanısıra birinci derecede akrabasında akciğer kanseri 

öyküsü pozitif olanlarda olmayanlara göre akciğer kanseri görülme riski üç kat daha 

yüksek bulunmuştur (44).

Plazma Hücre Hastalıkları (Plazmositoma ve Multipl Myeloma)

Multipl miyeloma (MM), kemik iliğinde plazma hücreli tümör oluşumu ile karak-

terize hematolojik bir malignitedir. Multipl myelomanın akciğer tutulumu hasta-

lığın dissemine yayılımı ile olabileceği gibi, kemik iliği tutulumu olmaksızın pri-

mer pulmoner (ekstramedüller) plazmasitoma şeklinde de olabilir. Ekstramedüller 

plazmasitomalar, plazma hücreli tümörlerin küçük bir yüzdesini oluştururlar ve 

ekstramedüller lezyonların %80-90’ı baş ve boyun bölgesinde görülür. Pulmoner 

tutulum oldukça nadirdir (45). Literatürde sadece sınırlı sayıda histolojik olarak 

kanıtlanmış olgu sunumları mevcuttur. Hilusa yakın pulmoner nodül veya kitle, 

diffüz retikülonodüler infiltrasyon ve endobronşiyal lezyon şeklinde görülebilir. 

(46,47). MM’nın akciğer tutulumunun tanımlandığı 13 hastanın olduğu olgu se-

risinde, 6 hastada pnömoni, 2 hastada kitle lezyonu, 2 hastada nodüler lezyonlar 

ve 3 hastada interstisyel infiltratlar raporlanmıştır (48). Akciğerlerde ekstramedül-

ler yayılım, bronkoalveolar lavajda veya akciğer biyopsisinde monoklonal plazma 

hücrelerinin görülmesi ile belirlenebilir (49). Multipl miyelomanın akciğer tutulu-

mu hızlı progresyon ile ilişkili iken primer pulmoner plazmasitoma daha iyi prog-

noza sahiptir (50). 
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Trombosit İlişkili Bozukluklar ve Akciğer 

Trombositopeni 

Trombositopeni birçok hastalığın seyri sırasında gelişebilen bir durumdur. İdiopatik 
trombositopenik purpura, trombosit antijenlerini bağlayan otoantikorlardan kay-
naklı düşük trombosit sayısı ile karakterize otoimmüm bir hastalıktır. ITP’de trom-
bosit eksikliği sebebiyle bilateral diffüz akciğer infiltrasyonları ile seyreden alveolar 
hemoraji sendromu nadir de olsa görülebilmektedir (51). Trombositopenin en sık 
sebebi antikoagülan, antiagregan, antibiyotik, kemoterapötik ve antienflamatuar-
ları da kapsayan ilaçlardır. Heparin ile indüklenen trombositopeni ve sebep olduğu 
hemoptizi ve alveoler hemoraji nadir de olsa görülebilir. 

Trombositopeni PAH’da da sıklıkla gözlenir ve PAH etiyolojisi ile ilişkisi halen tar-
tışmalıdır. Ancak PAH’da trombositopenin varlığı mortalitenin bağımsız prediktörü 
olarak görülmektedir (52,53). 
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Endokrin bozukluklar birçok değişik yolla solunum sistemini etkileyebilir. Solunu-
mun sisteminin kontrol mekanizması oldukça komplekstir (1). Metabolik, nöral, 
emosyonel ve endokrinolojik bozukluklardan etkilenir. Hormonlar ve hipotalamik 
peptidler solunumun düzenlenmesinde ve bronkopulmoner morfolojide rol oynar-
lar (2). Bu etkiler diyabeti olan bir hastada artmış spesifik ve nonspesifik akciğer 
enfeksiyonundan, guatrı olan bir hastada üst hava yolu kompresyonuna kadar de-
ğişiklik gösterebilir.

Endokrin bozuklukları olan hastalarda pulmoner fonksiyonlardaki değişikleri 
araştıran birçok çalışma vardır. Bunlardan bir kısmında kinik olarak anlamlı fonksiyo-
nel değişiklikler olduğunu gösterilmiştir. Bir kısmında ise bu fizyolojik disfonksiyon-
ların klinik olarak anlamlı fonksiyonel değişikliklere sebep olmadığı görülmüştür (1). 
Endokrin ve metabolik hastalıklar toplumda sık görülmesi ve bir çok açıdan solunum 
sistemi üzerine etkileri olması nedeniyle bu bölümde inceleneceklerdir.

Diyabetes Mellitus (DM)

DM prevelansı tüm dünyada giderek artmaktadır. 2012 yılında Amerikan populas-
yonunun 29.8 milyonu (%9.8) diyabetiktir (3). Türkiye dede durum farklı değildir. 
2010 yılında yapılan bir çalışmada ülkemizde prevelansın %13 civarında olduğunu 
göstermektedir (4). Genetik yatkınlık, obezite, diet ve inflamatuar mediyatörlere ek 
olarak aktif sigara içiciliği insülin direnci ve TipII DM gelişimi ile ilişkilidir. Bu ilişkinin 
nedeni kesin olarak açıklığa kavuşturulamamışta olsa pankreas üzerindeki adacıklar-
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da bulunan nikotinik asetilkolin reseptörleri nikotin maruziyeti ile beta hücre hara-
biyeti ve disfonsiyonu ile ilişkilendirilmiştir (5–7).

DM’deki en sık ve en ciddi pulmoner komplikasyon enfeksiyonlardır. DM tü-
berküloz için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilir. Diyabetlilerde diyabetli 
olmayanlara göre tüberküloz gelişme riski iki ile üç kat fazladır. Risk kötü glukoz 
kontrolünün olduğu hastalığın ilk yıllarında daha fazladır, ilerleyen yıllarda bu risk 
azalır (8). Diyabetik hastalarda polimorfonükleer fonksiyonlar, fagositoz, kemotak-
sis, yapışma ve hücre içi öldürme yetenekleri bozulmuştur. İnsülin tedavisinin po-
limorfonükleer fonksiyonları iyileştirdiği gözlenmiştir (9). Diyabetiklerde diyabetik 
olmayanlardan farklı olarak tüberküloz yerleşimi atipik olabilir. Yapılan çalışmalarda 
akciğerin alt loblarında ve üst lobların anterior segmentlerinde tüberküloz yerle-
şiminin daha sık olduğu görülmüştür. Tüberküloz ve diyabetin birlikte görüldüğü 
hastalarda pozitif balgam yayması görülme olasılığı yüksektir. Yaş, tbc öyküsü, kli-
nik form ve DM kültür negatifleşmesini etkileyen faktörlerdir. Ülkemizden Atac ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada kültür negatifleşmesini etkileyen tek faktör diyabet 
olarak bulunmuştur. Bu hastalarda mortalite diyabetik olmayan tüberkülozlulara 
göre daha yüksektir. Kavite görülme oranı daha yüksektir (10).

Diyabet toplumdan kazanılmış pnömokoksik pnömoni için altta yatan en yaygın 
nedenlerden biridir. Diyabet ayrıca toplumdan kazanılmış pnömoni (TKP) ciddiyeti 
ve nüksü ile de ilgilidir. Pnömokok ve influenza aşılaması diyabetik popülasyonda 
morbidite ve mortaliteyi azaltmak açısından etkili ve ekonomik stratejilerdir. Diya-
beti olan hastalarda gram negatif bakteriler (klebsiella pneuomonia), pulmoner tu-
berküloz, fungal enfeksiyonlar coccidioidomycosis, aspergillosis, ve mucormycosis) 
daha sık görülür. Özellikle diyabetik ketoasidozda pnömoni olmaksızın gelişen bir 
dizi ARDS vakasıda vardır (11,12).

Solunum sistemi enfeksiyonu olan diyabetik hastalarda başlangıç antibiyotik te-
davisinde TKP için verilen tedavi uygulanmalı ve atipik mikroorganizmalar da göz 
önünde bulundurulmalıdır (11).

Mukormikoz özellikle kötü kontrol altında olan, multiple komplikasyonlara sa-
hip diyabetik hastaların bir gerçeğidir. Enfeksiyonlar mukor veya rhizopus türünden 
funguslar ile oluşur, bunlar toprakta ve çürümüş yiyeceklerde bulunan saprofitik 
funguslardır. Enfeksiyon tipik olarak diabetik ketoasidoz epizodu esnasında veya 
sonrasında oluşmaktadır, bunun nedeni fungusun asidik ve hıperglisemik ortamda 
daha iyi çoğalması olabilir (Şekil 1) (13).

DM’de gelişen otonomik nöropatinin etkileri; öksürük refkleksinde azalma, uyku-
da solunum bozulması, aspirasyon riskinde artış ve inspiratuar yükün algılanmasında 
azalmadır (1). Diyabetin solunum fonksiyonları üzerine etkisi şu şekildedir. Diyabet 
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ve restriktif akciğer fonksiyonu gelişimi arasındaki ilişki ile ilgili olarak kesitsel çalış-
maların alındığı bir meta analizde diyabeti olan bireylerde olmayan bireylere göre 
zorlu vital kapasitenin (FVC) daha düşük olduğunu göstermiştir. Ne yazık ki prospektif 
olarak yapılan diyabetli ve diyabeti olmayan kişilerde restriktif akciğer fonksiyonlarının 
araştırıldığı birkaç çalışma vardır. Bu çalışmalar arasında da tutarsızlık mevcuttur.

Diyabetli ve diyabeti olmayan kişilerin akciğer fonksiyonlarının değerlendirildiği 
kesitsel çalışmaları kapsayan meta analizde zorlu ekspiratuar volum 1. saniye (FEV1)/
FVC de farklılık olmadığını belirtmişlerdir. Üç yıllık prospektif bir çalışmada diyabet-
lilerde FEV1/FVC de azalma olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle diyabetin restriktif ve 
obstruktif fonksiyon bozukluğu üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Özetle DM solunum 
fonksiyon testi ölçümlerinde hafif bir düşüşe neden olur ancak klinik olarak anlamlı 
bir fonksiyon değişikliği yapmaz. Bu nedenle diyabeti olan hastalarda rutin olarak 
solunum fonksiyon testi yapılması endike değildir (14). Diyabetik hastaların solu-
num fonksiyon testleri incelendiğinde; total akciğer kapasitesinde ve vital kapasi-
tede azalma, CO diffüzyon kapasitesinde ve CO transfer faktör miktarında azalma, 
maksimal oksijen alımında azalma ve inspiratuar kas gücünde azalma geliştiği gö-
rülebilir (15). Alveoler ve vasküler basal lamina diabetik hastalarda kalınlaşmaktadır. 
Basal lamina kalınlaşması akciğerin elastik recoilinde, diffüzyon kapasitesinde ve ka-
piller kan volümünde azalmaya neden olur (1). 

Diyabetik ketoasidozda asidoz ve glukoz yükünün artmasına sekonder gelişen 
hiperventilasyon nedeniyle Pa02 yüksektir. İlave olarak metabolik asidoz nedeniyle 
oluşan endojen karbondioksit daha fazla respiratuar işe sebep olur ve böylece arter-
yel kandaki 02 basıncında beklenenden daha fazla bir artış olur. Nadiren hipokale-
mik hipoventilasyon şiddetli diyabetik ketoasidozla komplike olabilir (20).

(a) (b) (c)

Şekil 1:	 (a) 23 yaşında böbrek transplantasyonu öyküsü olan kontrolsüz diabeti olan 
bir hastanın PA akciğer grafisi. (b) 7.7x7.0 cm çapında ortasında kavite izlenen 
lezyonun toraks BT görünümü. (c) Bilateral maksiller, fontal ve sfenoid sinüsün 
agresif kemik destrüksiyonu olmaksızın tama yakın opasifikasyonu (13).
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Efor dispnesi diabetes mellituslu hastalarda sık görülen bulgulardan birisidir. 
Eforda ortaya çıkan sol kalp yetmezliği, koroner yetmezlik ve hipertansiyonla açık-
lanamayacak şekildedir. Özellikle insüline bağımlı diabetik hastalarda, egzersizde 
ortaya çıkan sistolik ve diastolik sol ventrikül disfonksiyonu diyabetik olmayanlarla 
karşılaştırıldığında daha belirgin olarak görülür. Sol ventrikül yetmezliği olan hasta-
lar arasında plevral effüzyon gelişme oranı diyabetik hastalarda diyabetik olmayan-
lardan daha yüksektir (19).

Diyabetik ketoasidozda pnömomediastinum olabilir. Asidozun indüklediği hi-
perpne, şiddetli kusma veya bu ikisinin bir arada olması neticesinde akciğerdeki 
basınç gradientindeki değişiklikler sonucu oluştuğuna inanılmakla birlikte nedeni 
tam olarak bilinmemektedir. Prognozu iyidir ve pnömomediastinum ketoasidozun 
düzeltilmesinden hemen sonra regrese olur (20). 

Diyabetik hastalarda gelişen metabolik asidoz hiperventilasyona yani Koussmaul 
solunumuna neden olur. Diyabetik ketoasidozisin bir komplikasyonu olarak gelişmiş 
olan nonkardiyojenik pulmoner ödem vakaları da bildirilmiştir, mortalitesi oldukça 
yüksektir. Bu hastalara verilen fazla miktarlardaki intra venöz kristaloidler hidrosta-
tik basıncı arttırıp, onkotik basıncı azaltarak pulmoner ödem gelişimini kolaylaştır-
maktadır. Bazı hastalarda pulmoner vasküler diabetik anjiyopati pulmoner ödeme 
predispozisyon yaratabilir. İlave olarak şiddetli hiperglisemiye bağlı endojen sıvı şifti 
pulmoner ödeme katkıda bulunabilir (21,22).

Obezite

Obezite günümüzde gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin en önemli sağlık sorunları 
arasında yer almaktadır. Obezite genel olarak bedenin yağ kütlesinin yağsız kütleye 
oranının aşırı artması sonucu boy uzunluğuna göre vücut ağırlığının istenen düzeyin 
üzerine çıkmasıdır. Yetişkin erkeklerde vücut ağırlığının %25, kadınlarda ise %30’un 
üzerine çıkması obeziteyi oluşturur (23).

Büyüyen obezite salgını obezitenin solunum fizyolojisi üzerindeki etkilerini teo-
rik olmaktan çıkarıp pratik olarak irdelememiz gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu 
değişikliklerin en çok görüleni efor dispnesindeki artıştır. Diğerleri solunum peterni, 
solunum mekaniği ve metabolizma hızı üzerindeki etkileridir. Hipoksemi obezitenin 
diğer bir klinik etkisidir. Etyolojisi tam olarak net değildir. Obezite üç yolla hiposemi-
ye neden olabilir. Birincisi obezite hipoventilasyon sendomu, ikincisi obeziteye eşlik 
eden konjestif kalp yetmezliği gibi durumlar, diğeri FRC yi azaltarak gerçekleşir. FRC 
deki azalmanın kapanma kapasitesindeki azalmaya bağlı geliştiği düşünülmektedir. 
İleri derecede obez hastalarda akciğer kompliyansı azalır, restriktif tipte solunum 
yetmezliği görülür. Ventilasyon-perfüzyon dengesizliği ve hipoksemi oluşur (24).
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Obezlerde toraks hareketlerinin sınırlı kalışı ve diyafragmanın yukarı çıkması ile 
kardiyopulmoner yetersizlikler gelişmektedir. Hipoventilasyon ve kor pulmonale ile 
kendini gösteren uyku epizodları ile karakterize Pickvvickian sendromu bunun en çar-
pıcı örneğidir. Obezite ayrıca pulmoner emboliye yatkınlığı arttırmaktadır. Obezite ve-
nöz tromboemboli (VTE) riskini 2-3 kat artırır ve kilo arttıkça VTE olasılığı artar. Obez 
hastalarda postoperatif dönemde atelektazi ve solunum yetmezliği gelişebilir (25).

Obezite ve astım yaygın ve sık görülen hastalıklardır. Her ikisinin morbiditesinde-
ki artış yapılan çalışmalarda ikisi arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak bu ilşkinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Astım hastalarında hareket-
liliğin azalması ve tedavi ile kilo artışı obeziteye, obez hastalardada da astım semp-
tomların kötüleşmesi bu duruma neden olabilir. Obeziteyle seyreden astım olarak 
tanımlanan fenotip genellikle ağır astımla katerizedir, steroid tedavisine yanıt daha 
kötüdür. Bu hastalarda kilo kaybının astım semptom şiddetini azalttığı ve mutlaka 
tedavinin kilo kontrolünü içermesi gerektiği düşünülmektedir (26).

Malnutrisyon

Malnutrisyon gelişmekte olan ülkelerde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
Solunum hastalıkları ve akciğer gelişimi üzerinde etkileri olduğu bildirilmiştir. Anne 
karnından başlayarak, annenin beslenmesi bebeğin doğum sonrası akciğer gelişimi-
ni doğrudan (azalmış alveol sayısı) ve dolaylı olarak (intrauterin gelişme geriliği, pre-
matürite veya düşük doğum ağırlığı) etkileyebilir. Gebelikteki A vitamini eksikliğinin, 
çocukluk çağında akciğer fonksiyonu üzerine zararlı etkileri konusunda net kanıtlar 
vardır (27). Erken postnatal malnütrisyonun hayvan modellerinde akciğer hasarı, 
örn. akciğerlerde protein ve DNA sentezinin azaldığı, emzirmenin ve dengeli beslen-
menin koruyucu hastalıklarında da benzer etkiler bildirilmiştir (28). KOAH da, bes-
lenme durumundaki bozulma kötü prognoz, yaşam kalitesinin kötüleşmesi, yüksek 
alevlenme hızı ve mortalitenin artması ile ilişkili bulunmuştur. Kronik solunum yet-
mezliği olan hastalarda beslenme yetersizliğinin en önemli klinik sonuçlarından biri 
kas kütlesi kaybı ve fonksiyonel bozukluktur. Dahası, yetersiz beslenme aynı zaman-
da hastanın immün yetmezliğini de hedefler, karşılıklı olarak kötüleşen beslenme 
durumuna katkıda bulunacak olan enfeksiyonları ve alevlenmeleri kolaylaştırır (29). 

Tiroid Hastalıkları

Tiroid hormonlarının solunum sistemi üzerinde önemli etkileri vardır. Protein, lipid 
ve karbonhidrat metabolizmasını düzenler, membran enzim aktivitesini kontrol eder, 
mitokondriyal oksidatif prosesleri arttırır, miyofibrilleri ve kalsiyum düzenleyici prote-
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inleri kodlayan birçok genin transkripsiyonunu modüle ederler (30). Akciğer gelişimin-
de ve pulmoner yüzey aktif maddenin olgunlaşmasında önemli rol oynamaktadır (1).

Tiroid Hipertrofisi (Guatr)

İyotlu tuzun rutin kullanımıyla birlikte multinodüler guatr insidansında azalma gö-
rülmektedir. Buna rağmen ihmal edilen guatrlar hala görülmektedir. Bunun nedeni 
tiroidin ön kısmında kolayca genişleyebilmesidir. Bazı guatrlar dispne, trakeada de-
viasyon, öksürük, hırıltı, ses kısıklığına neden olabileceği gibi bazılarında da semp-
tom görülmeyebilir. Trakeanın kompresyon ve konsantrik daralması; guatr trake-
anın posterioruna doğru uzanım gösteriyorsa daha sık görülür. Guatr tipik olarak 
yavaş büyüme göstersede nadiren hastalar acil entübasyon gerektiren solunum sı-
kıntısıyla başvurabilirler (31–33). Bulky ya da substernal guatrlar hastalar yattığında 
ortopneye neden olabilir. Bu durumda tomografi ya da manyetik rezonans (MR) ile 
trakeanın kompresyon derecesi görülebilir (33). Trakeaya bası yapan semptomatik 
substernal guatrların tedavisinde cerrahi önerilmektedir (34). Benign ya da malign 
tiroid hastalıklarının neden olduğu trakea kompresyonuna bağlı hava yolu darlıkla-
rında bronkoskopik olarak trakeaya stent yerleştirilmeside alternatif bir tedavi yön-
temidir (35). Tiroid kanserlerinin %10-%15’i metastaz yapar. Metastazların önemli 
bir kısmıda toraksa olur. Metastazlar miliyer bir patern gösterebileceği gibi daha 
büyük multiple pulmoner nodül şeklinde ya da lokalize pulmoner opasite şeklinde 
de olabilir. Tiroid kanseleri ayrıca trakeaya direkt invazyon da yapabilir (Şekil 2) (36).

(a) (b)

Şekil 2:	 Tiroid guatr. Manyetik rezonans görüntüleri, 55 yaşında bir erkeğin sesinde bir 
değişiklik ile sunulan büyük bir guatr gösteriyor. Nefes darlığı artan hastada 
endotrakeal entübasyon gerekliliği oluştu. Ardından 900 g multinodüler guatrın 
sorunsuz rezeksiyonu yapıldı. Boyun koronal (a) ve aksiyal (b) gadolinyumla 
güçlendirilmiş görüntüleri trakeal deviasyon ve kompresyon görülmekte (1).
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Hipotiroidi

Hipotiroidizmde eforla oluşan dispne, alveloar hipoventilasyon, solunum yetmez-
liği, obstruktif ya da santral uyku apnesi ve plevral efüzyon görülebilir (1). Akciğer 
volümleri obez ve obez olmayan hipotiroidililerde normal ya da hafif azalır. DLCO 
bazı hastalarda azalabilir (37). Hipotiroidizm genel olarak solunum kas güçsüzlüğü 
ile ilişkilidir. Hem obez hem de obez olmayan hipotiroidililerde görülen diafragmatik 
kas güçsüzlüğü efor dispnesinden, istirahat halinde dispne ve hiperkarbi gelişimine 
kadar değişebilir. Tiroid replasman tedavisi solunum kas gücünü arttırabilir (38).

Hipotiroidili hastalarda efüzyon görülebilir. Efüzyonların çoğu az miktarda, tek 
ya da bilateral, seröz ya da seröanjinöz, eksuda ya da transuda vasıfta olabilir. Hi-
potiroidi ile ilişkili efüzyonlar çoğunlukla asemptomatiktir, tipik olarak hipotiroidi 
tedavisi ile geriler (39). Sıvı oluşum mekanizması bilinmemekle birlikte artmış per-
meabiliteye sekonder oluşabileceği düşünülmektedir. Hipotiroidi ile birlikte bulunan 
pnömoni, kalp yetmezliği, sizroz ve malign hastalıklarda da efüzyon oluşabileceği 
unutulmamalıdır (40).

Hipotiroidizm uyku apnesi gelişimine neden olabilir, olası nedenleri üst solunum 
yolunda biriken mukopolisakkarid ve protein ile üst hava yolunda oluşan darlık, 
santral solunum merkezi disfonksiyonu ya da kilo artışıdır. Uyku apnesi obstruktif 
ya da santral orjinli olabilir. OSAS hipotiroidili hastaların %25’inde tanı almaktadır 
ancak diğer taraftan OSAS lıların %3.1 kadarında tiroid hormonları incelenmektedir 
(41,42).

Tiroid hormonları akciğerlerin büyüme, gelişmesinde ve sürfaktanın maturasyo-
nunda önemli rol oynar (43). Tedavi edilmemiş veya yetersiz tedavi edilmiş miksö-
demin son aşaması olan hipotiroidi koması; hipoventilasyon, solunum asidozu, la-
ringeal ödem ve üst solunum yolu tıkanıklığı nedeniyle üst solunum yolu tıkanması, 
pulmoner sürfaktan azalması, pulmoner ve hava yolu enfeksiyonu sonucu gelişen 
ciddi solunum yetmezliği ile karakterizedir (1).

Hipertiroidi

Hipertiroidi hastaları solunum ya da istirahatte nefes darlığı hissedebilirler. Bu has-
talarda kalp hastalıkları daha sık görülür. Yeni tanı almış hipertiroidililerin %6’sın-
da KKY görülür. Artmış tiroid hormon seviyeleri hiperventilasyona hipoksiye artmış 
solunumsal yanıta, hiperkapniye neden olabilir (44). Vital kapasite solunum kas 
güçsüzlüğü nedeniyle azalabilir. Tedavi ile VC de ve solunum kas gücünde artış 
görülebilir (1). Bir dizi çalışma Graves Hastalarının %30 kadarında serum Ig E dü-
zeylerinde artışıyla birlikte atopik bir zemin olduğunu göstermiştir. Hipertiroidisi ve 
alerjik astımı olan hastalara hipertiroidi kontrolü için beta bloker verilirken dikkatli 
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olunmalıdır. Klinik gözlemler hipertiroidizm, özellikle de Graves hastalığı ile pulmo-
ner arter hipertansiyonu arasındaki ilişkiyi bildirmiştir. Gravesli annelerin yenidoğan 
bebeklerinde ciddi pulmoner hipertansiyon ve solunum yetmezliğiyle ilişkili büyüme 
ve gelişme bozukluklarının geliştiği görülmüştür.

Ayrıca bazı bildirilerde propiltiurasil ile tedavi edilen Graves hastalarında wege-
ner granülomatozisi ile bir ilişki gösterilmiştir (44,45).

Paratiroih Hastalıkları

Hiperparatiroidi

Kronik böbrek yetmezliğinde görülen sekonder hiperparatiroidide tipik olarak akci-
ğerde metastatik kalsifikasyonlar görülür. Metastatik kalsifikasyon; kalsiyum tuzları-
nın normal dokuda birikmesiyle oluşur, aksine distrofik kalsifikasyon, granülomatöz 
süreçlerde olduğu gibi hastalıklı dokuda kalsiyum birikmesiyle oluşur. Nodüler kalsi-
fikasyon akciğer dokusunda, bronş duvarlarında ve pulmoner arterlerde gelişebilir. 
Kalsiyum tuzları daha çok alkali ortamlarda çökme eğilimindedir. Ventilasyon perfüz-
yon oranı yüksek olan ve ph’ın bazallere göre daha alkali olduğu apekslerde birikme 
eğilimindedir (1). 3-10 mm boyutlu septal kalınlaşma ve fibrozis nodüler kalsifikas-
yonala eşlik eder. Nodüler görünüme ek olarak, yamalı konsolidasyon ve buzlu cam 
dansitesinde görünüm izlenebilir. Toraks BT de direkt grafiden daha iyi görülürler. 
Ancak az miktarda kalsiyum birikintileri kemik sintigrafisinde toraks BT den daha iyi 
görülür. Son dönem böbrek yetmezliği ve metastatik kalsifikasyonları olan hastaların 
çoğu asemptomatiktir, pulmoner fonksiyonları normaldir (46). Yoğun kalsifik no-
dül birikimi olan hastalarda dispne, nonprodüktif öksürük ve çok nadiren solunum 
yetmezliği gelişebilir. Yaygın metastatik kalsifikasyonun izlendiği hastalarda restriktif 
bozukluk, hipoksemi ve DLCO da azalma görülür. Paratiroidektomi ya da vitamin D 
analogları ile tedavi organlardaki kalsiyum-fosfor birikimini azaltıp pulmoner fonk-
siyonları düzeltir (47). Uzun zamandır diyalize giren son dönem böbrek yetmezlikli 
hastaların 1/3’ünde pulmoner hipertansiyon görülür ancak bu durum kalsiyum sevi-
yesi ve pulmoner arterlerdeki kaslifik nodüllerin yoğunluğuyla doğru orantılı değildir. 

Paratiroid bezinin kist, bening ya da malign tümörlerle boyutunun artması trake-
aya bası yapabilir ya da ses kısıklığına neden olabilir. Cerrahi olarak eksize edilebilir 
(46–48). Hiperparatiroidide kas güçsüzlüğü ve yorgunluk görülür (Şekil 3) (46).

D vitamini eksikliği astım şiddetinin artışıyla, çocuklarda da astım atak riskinin 
artışıyla ilişkilendirilmiştir. Vitamin D eksikliği sigara içenlerde solunum fonksiyonla-
rında daha hızlı bir düşüşle ilişkilendirilmiştir. Ancak KOAH alevlenmeleri ile henüz 
ilişkilendirilmemiştir (1).
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Hipoparatiroidi

Paratiroid hormon sekresyonun azalmasında hipokalsemi ve hiperfosfatemi görülür. 
Kaslarda aşırı uyarılmalar ve ciddi eksikliklerde tetani nöbetleri görülebilir. Hastalar-
da bronkospazm, diafragma ve göğüste kontraksiyonlar, çocuklarda ve infantlarda 
laringospazm görülebilir (49,50).

Adrenal Hastalıklar

Endojen Cushing Sendromu

Cushing sendromu ya da kronik endojen hiperkortizolizm adrenal bezden otonom 
ve yoğun biçimde kortizol salınımyla karakterize ciddi bir endokrin hastalığıdır (51). 
Endojen hiperkortizolizme hipofiz adenomları, adrenal bezin adenomları veya ade-
nokarsinomalar, ektopik olarak Adrenokortikotrop hormon (ACTH) salgılayan küçük 
hücreli akciğer kanserleri, karsinoid tümörler, gastirinomalar, feokromasitoma ya 
da pankreas ada hücre karsinomları neden olabilir. Kortizol seviyeleri ektopik ACTH 
salınımında, adrenal neoplazilerde hipofiz neoplazileriyle karşılaştırıldığında anlamlı 
biçimde yüksektir (52,53).

Artmış kortizol seviyeleri özellikle mukokutanöz fungal enfeksiyonlara ve fırşat-
çı pulmoner enfeksiyonlara neden olur. Bu hastalardaki akciğer enfeksiyonlarının 
tanısında semptomların nonspesifik olması nedeniyle gecikme yaşanır. Prognoz 
genellikle kötüdür. En sık pulmoner enfeksiyon nedenleri Pneumocystis jiroveci, 
Aspergillus fumigatus, cryptococcosis ve tüberkülozdur. Pulmoner criptococcosis 
çoğunlukla immunsüprese hastalarda görülür. P.jiroveci pnömonisi daha çok yük-
sek sabah kortizol seviyeleri olanlarda görülür. Tedavide antibiyoterapiye ek olarak 

(a) (b)

Şekil 3:	 Metastatik kalsifikasyon (a) PA akciğer grafisi, (b) aksiyel toraks tomografi                                                                                                            
görüntüsü; hiperparatiroidide görülebilen akciğerin apeksini tutan metastatik 
kalsifikasyon görünümü (46).
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kortizol seviyesinin düzeltilmeside çok önemlidir (54). Cushing sendromu ayrıca hi-
perkoagulasyon ve klinik olarak anlamlı tromboembolik olaylarlada ilişkilidir (55).

Adrenal Yetmezlik

Primer adrenal yetmezlik (Addison hastalığı), ya da sekonder adrenal yetmezlik (ek-
zojen kortizon tedavisinin kesilmesi ya da hipotalamo hipofizer akstaki bozukluğa 
bağlı)şeklinde görülebilir. Gelişmiş ülkelerde adrenal yetmezlik %70-80 otoimmün 
kaynaklı iken gelişmekte olan ülkelerde hastaların çoğunda etyoloji tüberkülozdur 
(56). Etyolojide tomografi bazı durumlarda yararlı olabilir, tüberküloz ve histop-
lazmoziste adrenal bezde kalsifikasyon görülür (57). Adrenal yetmezlik çok düşük 
doğum ağırlıklı infantlarda strese bağlı görülebilir ve bu bebekler bronkopulmoner 
displaziye daha yatkındırlar. Bazal kortizol seviyeleri normal olan kişilerde stres duru-
munda artan kortizol düzeyi toplumdan kazanılmış pnömonide klinik kötüleşmede 
bağımsız bir risk faktörüdür (58).

Feokromastoma

Feokromositoma çoğunlukla adrenal bezlerde lokalize olan nöral krest hücreleri-
nin tümörü olup katekolamin sentezinde bulunmaktadır. Hipertansiyon, çarpıntı, 
başağrısı, göğüs ağrısı ve karın ağrısı sık görülen semptomlardır. Bazen pulmoner 
ödeme yol açabilir. Feokromositoma üç mekanizma ile pulmoner ödeme yol açabi-
lir; 1- Kardiyomiyopati veya miyokardit, 2- Pulmoner venlerin konstriksiyonu ile hid-
rostatik basınçta artış ve 3- Kandaki katekolamin hormon düzeylerinin yükselmesi ile 
pulmoner kapiller ağın permeabilitesinde artış. Akut dispne ile başvuran hastaların 
ayırıcı tanısında feokromositoma akılda tutulmalıdır (59).

Growth Hormon (GH) Sekresyon Bozuklukları

Akromegali

Akromegali yetişkinlerde GH sekresyonunun artışıyla seyreden çoğunlukla hipofiz 
bezinin bening adenomlarından kaynaklanan bir durumdur. Nadiren bronşiyal kar-
sinoid ve küçük hücreli karsinomda GH salınımı artar (2). Klinik olarak akromegali 
aşırı kemik büyümesi, yumuşak doku hipertrofisi ve yüz özelliklerinin kabalaşma-
sıyla karakterizedir. Akromegalide nazal polipler, makroglossi, orofaringeal hava 
yolu daralması, vokal kord açıklığında kısıtlanma ve ödem gözlenebilir. Solunum 
sisteminde izlenen değişikliklerde bu durumlarla ilişkilidir (1,60). Obstruktif uyku 
apnesi (OSAS), vokal kord disfonksiyonu, ektratorasik hava yolu obstruksiyonu ge-
lişebilir. OSAS hipofiz ablasyonu ve somatostatin analogları ile tedavi edildiğinde 
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iyileşebilir. Ancak tedaviye rağmen OSAS ın devam etmesi üst hava yolu yeniden 
yapılanmasına bağlıdır. Bu hastalarda santral uyku apneside oldukça yaygındır. 
Tipik olarak Total akciğer kapasitesi (TLC) ve vital kapasite (VC) artar. Artış akci-
ğer volümlerinin olası nedeni alveollerdeki hipertrofi, genişleme ya da artış alveol 
sayısının artışıdır. Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) normal sınırlarda 
olabileceği gibi artabilir. 

Omurga ve kaburga morfolojisindeki değişiklik akromegali hastalarındaki varil 
göğüs görünümünü oluşturur. Buna ek olarak solunum kas gücünde azalma artmış 
dispne ve egzersiz sırasındaki yorgunluğa neden olur. Akromegalilerin %30-%50 
sinde akım volüm eğrisinde ektratorasik değişken hava yolu kısıtlaması gözlenir. Vo-
kal kord fiksasyonu, vokal kord ödemi ve makroglosi nedeniyle entübasyon sırasında 
bu hastalarda zorluk yaşanabilir (61–63).

Paraneoplastik Sendrom

Paraneoplastik sendromlar (PNS), primer tümörün kendisine veya metastazları-
na ait fiziksel etkilerden kaynaklanmayan, ancak tümörün varlığına bağımlı ve 
paralel olarak gelişen belirti ve bulgulardan oluşan klinik tablodur. Paraneoplazi 
veya paraneoplastik sendrom (PS) olarak isimlendirilir. Bu fenomen sıklıkla tümör 
hücreleri tarafından salgılanan humoral faktörlerle ya da tümör hücrelerine karşı 
gelişen immun yanıtla ilişkilidir (64). Paraneoplaziler varlığı bilinen bir tümörün 
seyri sırasında ortaya çıkabildiği gibi, altta yatan bir tümörün ilk ve tek belirtisi 
de olabilir ki bu durumda paraneoplazinin tanısı kanserin henüz okkült dönem-
de, yani erken evrede saptanabilmesi açısından önemlidir. Kanserli hastaların yak-
laşık %7-10’unda tanı sırasında, %50 kadarında da hastalığın seyri sırasında PS 
mevcuttur (65). Kanserin seyrinde görülen direkt, metastatik veya tedaviyle ilişkili 
komplikasyonlarla kıyaslandığında çok daha seyrek görülmelerinden dolayı para-
neoplazilerle ilgili prospektif çalışmalar sınırlıdır. Buna karşılık sık görülen parane-
oplazilerin bilinmesi önemlidir, çünkü bilinen tümör tanısı olmayan bazı hastalar 
PNS kliniğiyle başvurabilir ve bundan sonra yapılan araştırmalar sonucu tümör 
varlığı gösterilebilir (Tablo 1) (66). 

Karsinoid Sendrom

Karsinoid sendrom (KS), polipeptitler, vazoaktif aminler ve prostaglandinler gibi çe-
şitli hümoral faktörlerin salgılanmasıyla ilişkili paraneoplastik bir sendromdur (67). 
Ana semptomları muhtemelen taşikardi ve hipotansiyona bağlı gelişen epizodik 
yüz kızarmaları, ishal, bronkokonstruksiyon, venöz telenjiektazi, dispne ve nihayi 
olarak gelişen fibröz komplikasyonlar mesenterik ve retroperitoneal karsinoid kalp 
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hastalıklarıdır (68). Karsinoid sendrom çoğunlukla nöroendokrin tümörlerle ilşkilidir. 
Nöroendokrin tümörlerin büyük çoğu karaciğer metastazları, daha az kısmı bron-
şiyal karsinoidler ve daha da az bir kısmı pankreas tümörleriyle ilişkilidir. Karsinoid 
sendrom ile ilişkili 40’tan fazla madde bildirilmiştir. Bu maddeler, sendromla ilişkili 
primer belirteç gibi görünen serotonin (5-HT) ve histamin, kallikrein, prostaglandin-
ler ve taşikinin 2 dir (69). KS tanısı, 24 saatlik bir idrar örneğinde karsinoid semp-
tomlarının ve yüksek hidroksiindolasetik asid düzeylerinin gösterilmesini gerektirir. 
Bu testin KS için duyarlılığı ve özgüllüğü, karakteristik semptomları olan hastalarda 
%90’dan fazladır. KS tedavisinin temelini, octreotid ve lanreotid gibi somatostatin 
analoglarının kullanılması oluşturur (68,69).

Tablo 1: Sık görülen endokrin paraneoplaziler (64)

Sistem Paraneoplazi Mekanizma İlişkili tümör

Endokrin Tümör tarafından ACTH 
ve benzer özellikte 
hormon/hormon 
prekürsörü üretimi

Küçük hücreli akciğer kanseri ve 
bronşial karsinoid (%50-60), timus, 
pankreas, adrenal, meduller tiroid 
kanseri, GİS, over

Hiperkalemi Tümör tarafından 
PTHrP üretimi, 
osteoklastları ative 
eden sitokinlerin 
salınımı, artmış 
1-25(OH)2Vitamin D 
sentezi

Akciğer kanseri (özellikle skuamöz 
hücreli), renal hücreli kanser, 
lenfoma ve lösemiler, multiple 
myelom, meme over, baş boyun 
tümörleri

Uygunsuz 
ADH salınımı 
sendromu

Cushing Sendromu

Tümör tarafından ADH 
üretimi

KHAK, lenfomalar, mezotelyoma, 
mesane, timus, prostat, pankreas, 
GİS, baş-boyun, endometrium, 
beyin, meme kanseri

Hipoglisemi Tümör tarafından IGF-II 
üretimi

Mezenkimal tümörler ve hepatik 
sarkomlar (%60-70) adrenal, GİS, 
akciğer kanserleri

Jinekomasti Tümör tarafından CG 
üreimi

Akciğer, hepatoselluler kanser, 
renal hücreli kanser

Akromegali Tümör tarafından 
GHRH üretimi

Bronşial karsinoid, pankreas adacık 
tümörleri

GH: Growth hormon; PTHrP: Parathormon ilişkili peptid; ADH: Antidiüretik hormon; IGH: İnsülin growth hormon; 
CG: Koryonikgonodotropin; GHRH: Büyüme hormonu salgılatıcı hormon; KHAK: Küçük hücreli akciğer karsinomu.
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Reprodüktif Sistem Hastalıkları

Az sayıdaki üreme sistemi hastalığı solunum sistemi üzerindeki etkisi bilinmektedir 
(2). Malign ve iyi huylu over tümörleri (Meigs sendromu) bazen asitle eşlik eden tek 
taraflı veya iki taraflı plevral koleksiyonlar geliştirir. Koryokarsinoma veya Sertoli-Ley-
dig hücre tümörleri, akciğer metastazlarını indükleyebilir. Tekrarlayan katamenial 
pnömotoraksa neden olan diyafram veya plevrada spesifik dokuya sahip endomet-
riozis vak’aları tarif edilmiştir (70). Obstrüktif uyku apnesinin (OUAS) polikistik over 
sendromunda, %17–44 veya postmenopozal dönemde, %2.7, premenopozdaki 
prevalansı %0.6’dır (71).

Nadir Görülen Metabolizma Hastalıkları

Gaucher Hastalığı

Gaucher hastalığı, glucocerebrosidase eksikliğinden kaynaklanan otozomal resesif 
bir hastalıktır. Sonuç olarak, karaciğer, dalak, kemik iliği ve akciğer gibi organlarda 
Gaucher hücreleri olarak bilinen lipid yüklü makrofajların birikimi vardır. Aşkena-
zi Yahudilerinde hastalık daha yaygındır (72). Bu hastalar hepatosplenomegali, 
kemiksi ve nörolojik tutulum ile birlikte, nistagmustan şiddetli zeka geriliğine ka-
dar değişkenlik gösterir. Akciğer tutulumunda, radyolojik olarak retikülonodüler 
ve milier infiltrasyonlar görülür. Bu hastalarda akciğer infeksiyonlarının insidansı 
artmıştır. Kan tetkiklerinde serum ACE düzeyleri yükselmiş olarak bulunur (Şekil 4) 
(72,73). 

(a) (b)

Şekil 4:	 (a, b) Gaucher hastalığında akciğer tutulumunda lipid yüklü makrofaj birikimi-
nin HRCT aksiyel kesit görünümü (73).
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Neman Pick Hastalığı

Neiman Pick Hastalığı nadir görülen otozomal resesif geçiş gösteren bir lizozomal 
depo hastalığıdır. Çeşitli dokularda, özellikle karaciğer ve dalakta, lipid yüklü makro-
fajların (Niemann-Pick hücreleri olarak adlandırılan) birikimi ile ilişkili asit sfingomye-
linaz aktivitesinin eksikliğinden kaynaklanır.

Solunum hastalığının ilerlemesi, alveoler septa, bronşiyal duvarlar ve plevranın 
Niemann-Pick hücrelerinin birikmesi nedeniyle gelişir (74). Bronkoalveolar lavajın 
önemli tanısal değeri vardır, çünkü karakteristik Niemann-Pick hücrelerinin varlığını 
gösterir. Radyografik bulgular retiküler veya retikülonodüler bir paternden ve niha-
yetinde esas olarak alt akciğer bölgelerini tutan bal peteğine kadar değişir. Yüksek 
çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi ile tanımlanan en yaygın değişiklikler buzlu cam 
opasiteleri, hafif düz interlobular septal kalınlaşma ve intralobüler çizgilerdir (75). 

Fabry Hastalığı

Glikosfingolipid metabolizmasının kalıtımsal bir kusurudur. Telanjiektatik deri lez-
yonları, terleme azlığı, kornea opaklığı, ekstremite ağrıları, zaman zaman ateş, böb-
rek yetersizliği, dolaşım, merkezi sinir sistemi ve sinir sistemi lezyonlarıyla seyreder. X 
kromozomuna bağlı geçiş gösterir. Fabry hastalığı lisosomal depo hastalıklarının en 
sık görülenlerindendir (38). Angiokeratoma denen deri lezyonları histolojik olarak 
tipik sayılabilir. Telenjiektaziler en erken belirtidir ve çocukluktan itibaren belirdiği 
için tanıyı ilk akla getiren semptomdur. Ağrı krizleri hastanın en çok şikayetidir. 
Ekstremitelerde, topuklarda ve avuçlarda çok ızdırap verici yanma tarzında ağrılar 
olur. Ağrı krizleri periferik sinirlerin tutulması ile ilgilidir. Yaş ilerledikçe kalp-damar 
sistemi ve böbreklerin tutulması ön plana geçer. Kronik bronşit bulunabilir. Ortala-
ma ömür 40 yaş civarıdır. Tekrarlayan akciğer infeksiyonları ve hemoptizi varlığında 
akciğer tutulumu düşünülmelidir. Trakea ve bronşlarda angiomatöz lezyonların var-
lığında havayolu obstrüksiyonları gelişir (76,77).

Mukopolisakkoridozis

MPS, çeşitli enzimlerdeki eksiklikler ile karakterize nadir görülen lizozomal bozuk-
luklar grubudur. Solunumsal sorunlar glikozaminoglikan (GAG)/oligosakkkarit bi-
rikimine bağlıdır. Bu depolanmaya bağlı olarak hastalığın başlangıç dönemlerinde 
üst hava yolunda daralma görülür. Trakeabronşiyal ağaçta meydana gelen darlık 
hastalığın ilerleyen dönemlerinde görülür ve ölümle sonuçlanabilir. Restriktif akciğer 
hastalığı belirgin iskelet tutulumu olan hastalarda, özellikle MPS IV (Morquio) ve 
MPS VI (Maroteaux-Lamy) de görülür. Diğer yaygın bulgular rinosinüzit, kronik otitis 
media, sık ve enfeksiyonlara neden olan üst ve alt hava yollarında yoğun salgıların 



84 Ayşin DurmazH

birikmesi, gürültülü solunum ve uyku apneleridir. Sonunda solunum yetmezliğine 
yol açan trakeobronkomalazi ve trakeal tıkanma kondrositler ve hücre dışı trakea 
matrisinde GAG/oligosakaritler birikimi ile oluşur (78).

Lipoid Proteinozis

Lipoid proteinoz, amorf bir hiyalin materyalinin hücreler arası birikmesi ile karakte-
rize nadir görülen otozomal resesif bir hastalıktır. Esas olarak bu bu hyalin birikimi, 
üst gastrointestinal sistemin cilt ve mukozal membranlarının yanı sıra merkezi sinir 
sistemi, akciğer, lenf bezleri ve çizgili kasları içerir. Etiyoloji ve patogenez bilinme-
mektedir. İnfantil ses kısıklığı, gırtlak infiltrasyonuna bağlı olarak hastalığın sık görü-
len bir bulgusudur (79). Pulmoner kapillerlerin duvarlarında infiltrasyon olduğunda 
radyolojik olarak her iki akciğerde diffüz olarak retikülonodüler görünüm oluşur. 
Akciğerlerin diffüzyon kapasitesinde azalma, hipoksemi ve efor kapasitesinde azal-
ma görülür (80).
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Giriş

Solunum yolları ile üst gastrointestinal kanal embriyolojik olarak ortak orjinli olup, 
anatomik olarak da komşudurlar. Bu yakın ilişkiden dolayı, her iki sistem arasında 
konjenital bağlantılar görülebilir. Sonradan ortaya çıkan gastroözefagial patolojiler 
de solunum sistemini etkiler. Her iki sistemle ilişkili olarak lokal nöronal özefagola-
ringotrakeal refleksler söz konusudur. Bazı solunum yolu hastalıklarıyla gastroöze-
fagial sorunların birlikteliğine sık rastlanmaktadır.

Karın ve toraks boşluğu diyafragma aracılığıyla birbiriyle komşudur ve transdiaf-
ragmatik veya retroplöro-peritoneal alandan iki boşluk arasında bağlantı sağlayan 
anatomik yapılar mevcuttur. Bunlardan başka, hepatik, pankreatik ve intestinal has-
talıklarda da solunumsal komplikasyonlar gelişebilir. Bu bölümde gastrointestinal 
sistem hastalıklarına bağlı olarak ortaya çıkan solunumsal patolojiler gözden geçi-
rilecektir.

Gastroözefageal ve Gastrointestinal Hastalıklar

Gastroözefageal Reflü Hastalığı

Gastroözefagial reflü’nün (GÖR) ABD’de yaşayan yetişkin popülasyonun %10’unu 
günlük olarak etkilediği tahmin edilmektedir (1). GÖR olayları bebeklerde, çocuklarda 
ve yetişkinlerde görülebilir ancak GÖR mutlaka patolojik değildir. Normal erişkinlerde 
24 saatlik bir süre içerisinde 50 kısa süreli GÖR epizodu (pH 4’ün altında) olabilir, 
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ancak sağlam savunma mekanizmalarıyla hızlı bir şekilde temizlenirse, bu sekresyon-
lar proksimal özefagusa ve larinxe ulaşmaz. Gastrik asidin hızla tamponlanması ve 
gastroduodenal sekresyonların özefagustan temizlenmesi, özefagus hasarını ve/veya 
solunum yolu komplikasyonlarını önleyebilir. Genellikle düşük pH’a sahip pepsin ya 
da daha az sıklıkla safra asitleri içeren sekresyonların özefagusa geri akışına bağlı öze-
fagial (örneğin ülserasyon, barrett’s özefagusu, strüktür) veya solunum yolu kompli-
kasyonları tespit edilirse, gastroözefagial reflü hastalığı (GÖRH) tanısı koyulabilir (1).

GÖR/GÖRH’nin primer nedeni, alt özefagus sfinkterinin ve antireflux bariyer 
kompleksinin (özefagus, diyafragmatik hiatus ve mide kardiyasının oluşturduğu açılı 
form) disfonksiyonudur. Özefagial dismotilite veya gecikmiş gastrik boşalmanın da 
eklenmesi de kolaylaştırıcı bir faktör olarak karşımıza çıkar. Hiatal herniler, kronik 
öksürük, tekrarlayan gerilme, hamilelik veya obezite gibi faktörlerin neden olabile-
ceği diyafram üzerindeki baskı ve artan stres nedeniyle zaman içinde giderek artma 
eğilimindedir. Yaşlanmayla birlikte alt özefagial sfinkter tonusu azalır ve buna bağlı 
olaraktan hiatal herni ve GÖRH görülme insidansı artar. GÖR ile ilişkili semptomlar 
ve/veya sendromlar genellikle yaşlılarda daha yaygın olmakla birlikte, semptomları 
gençlere göre daha siliktir. Yani yaşlılardaki bu sessiz durum reflü tanısında gecik-
melere neden olabilir (1).

Tanı

Ayaktan pH monitorizasyonu, önemli reflüleri tespit etmede ve GÖRH tanısı koyma-
da altın standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte reflü içeriği bir pH ka-
teteri tarafından algılanmayacak şekilde zayıf asidik olabilir veya asidik olmayabilir. 
Empedans monizatorizasyonu, asidik olsun olmasın özefagial reflüyü algılayabilir 
ve pH testi ile birleştirilerek daha kesin bulgular verebilir. Çok kanallı bir intralümi-
nal empedans-pH kateterinin kullanımı, atipik semptomların nedeni olan nonasidik 
veya zayıf asit reflüsünün rolü hakkında ilave veriler sağlar. Ek olarak, asit baskılama 
tedavisi alan hastalarda devam etmekte olan reflünün değerlendirilmesine yardımcı 
olur. Empedans-pH monitorizasyonu, prob boyunca yerleşen elektrotlar arasındaki 
sıvı boluslarının elektriksel empedansını ölçerek sıvı hareketinin varlığını ve yönünü 
tespit edebilir. Bu şekilde pH ve semptomlar arasındaki ilişki korele edilebilir. Geçmiş-
te GÖRH tanısı, anamnez, endoskopi veya baryum özefagogramı ile yapıldığında, 
kronik öksürüğü olan hastaların yaklaşık %10’unda reflü saptanırken; ambulatuar 
empedans-pH izlemesi ile yapıldığında, kronik öksürüğü olan hastaların %40’ında 
GÖRH olduğu saptanmıştır (2). Reflü’nün hastanın semptomlarına tam katkısını de-
ğerlendirmek genellikle zordur. Örneğin, Irwin ve arkadaşları, kontrol edilmesi zor 
astımı olan hastaların %24’ünde GÖRH’nin klinik olarak sessiz olduğunu bildirmiştir 
(3). Özefagus ve midenin fleksible endoskopisi, GÖR’nin anatomik nedenlerini ve 
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GÖRH’a bağlı patolojik değişiklikleri tanımlayabilir. Son olarak, balgam veya bron-
koalveolar lavaj sıvısında (BAL) pepsin veya safra asitlerinin tespiti, solunum sistemi-
ne mikroaspirasyon için bir biyobelirteç olarak işlev görebilir (4).

GÖR ve Obstruktif Akciğer Hastalıkları

GÖR doğrudan mikroaspirasyonlarla özefagobronşiyal refleksi aktive ederek ya da 
dolaylı olarak öksürük refleksinin hassasiyetini artırarak (her ikisi de nervus vagus ara-
cılığıyla gelişir) öksürüğü tetikleyebilir. Birçok araştırma, GÖR/GÖRH’nın astımlı hasta-
larda oldukça yaygın (%34-89) olduğunu göstermiştir ve GÖR, yaşlılarda astım alev-
lenmelerinden dolayı hastaneye yatış için bir risk faktörü olarak rapor edilmiştir. GÖR/
GÖRH ‘nin kronik obstrüktif akciğer hastalığı ile ilişkisi daha az çalışılmakla birlikte 
hastalık şiddeti ve KOAH alevlenme riskindeki artışın ilişkili olduğu görülmektedir.

Çeşitli çalışmalar, patolojik GÖR’nın kistik fibrozis (KF) hastalarında hem çocuklar 
hem de yetişkinlerde %90’a varan oranlarda yaygın olduğunu göstermiştir. GÖR 
sıklıkla asemptomatik olsa da hem pepsin hem de safra asitleri, KF’li hastaların BAL 
sıvısı veya balgam/tükürük örneklerinde kontrol grubuna göre önemli ölçüde yük-
sek bulunmuştur. KF dışı bronşektazili hastalarda da patolojik GÖR prevalansının 
%50’ye kadar çıktığı gösterilmiştir (1–5).

GÖR ve İnterstisyel Akciğer Hastalığı

Vak’a serileri ve gözlemsel çalışmalar GÖRH’nın idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)’de 
hastalık progresyonu için bir risk faktörü olduğunu ve antireflu tedavilerin surviyi 
uzatabildiğini, akut hastalık alevlenme insidansını azaltabildiğini göstermiştir. İPF’li 
hastalarda pepsin ve safra asit konsantrasyonlarının (tükürük ve BAL sıvısı) yüksek 
olduğu, ancak anlamlı GÖR’lü hastaların yarısına kadar kısmında tipik semptomların 
olmadığı veya asemptomatik olduğu görülmüştür (6–8).

Uyku Bozuklukları ve Gör 

Uykuya bağlı GÖR, obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda sık görülür ve sürekli hava 
yolu basıncı ile başarılı tedavi, uykuya bağlı reflüyü azaltabilir. 

Tedavi

GÖRH olan hastalar için tedavi önerileri fazla kilo durumunda kilo kaybı, yatağın 
başının kaldırılması ve yatmadan önceki 2 ila 3 saat içinde yemek yemekten kaçın-
mayı içerir (9). Proton pompa inhibitörü (PPI), semptomların rahatlaması ve ero-
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ziv özefajitin iyileşmesi için tercih edilen ilaçlardır. PPI’leri günde bir kez, günün ilk 
yemeğinden 30 ila 60 dakika önce alınmalıdır. Günde bir kez PPI tedavisine kısmi 
yanıt veren hastalar için ilacın zamanlaması ve/veya günde iki kez doz ayarlaması 
ile özel uygulama düşünülmelidir (Sabah-akşam veya ilaç alımının geceye kaydırıl-
ması gibi). PPI ile tedavinin etkinliğini güvenilir bir şekilde belirlemek için en az 3 
ay boyunca yeterli dozlarda verilmelidir. PPI’lere cevap vermeyenler daha fazla de-
ğerlendirme için yönlendirilmelidir. İlaç bırakıldıktan sonra tekrarlayan semptomları 
olan GÖR hastalarında ve eroziv özefajit, Barrett özefagusu gibi komplikasyonları 
olan hastalarda isteğe bağlı veya aralıklı tedavi dahil olmak üzere en düşük etkili 
dozda idame tedavi düzenlenmelidir. PPI tedavisi başarısız olduğunda, göz önünde 
bulundurulması gereken diğer tedavi stratejileri arasında prokinetik ajanlar ve cer-
rahi girişimler vardır. Prokinetik ajanlar özefagus kasılmasını iyileştirir ve hem düşük 
özefagus sfinkter basıncını hem de gastrik boşalmayı arttırır. Nissen fundoplikasyon 
gibi cerrahi girişimler, diğer tüm terapötik yaklaşımların başarısız olduğu zaman 
düşünülecek alternatif bir tedavidir.

İnflamatuvar Barsak Hastalıkları

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının (İBH) ekstraintestinal komplikasyonları hemen 
hemen tüm organ sistemlerinde tanımlanmıştır. Şaşırtıcı bir şekilde, akciğer tutulumu 
diğer organ tutulumlarından çok daha az sıklıkla görülür (10). “Şaşırtıcı” diyoruz, 
çünkü bağırsak ve akciğerler, ortak bir embriyolojik kökene sahiptirler ve bu nedenle 
immünolojik aracılı komorbiditelere karşı benzer hassaslığa sahip olabilirler. Pulmo-
ner komplikasyonlar, ülseratif kolitte crohn hastalığına göre daha sık görülür. Akciğer 
tutulumu her yaşta gelişebilir ve bazı durumlar (örn. hava yolu hastalığı) kadınlarda 
erkeklere göre daha sık görülür. Çoğu durumda, solunum semptomları İBH tanısı 
konulduktan birkaç yıl sonra ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, solunum semp-
tomları bağırsak hastalığının semptomlarından önce veya eş zamanlı olarak da ortaya 
çıkabilir. Semptomsuz hastalarda bile, karbon monoksit (DLCO) difüzyon kapasite-
sinin azalması ve 1. saniye zorlu ekspiratuar volümün azalması, rezidüel hacimde ve 
bronşiyal aşırı duyarlılıkta artış gibi solunum fonksiyon testi bozuklukları olabilir.

İlaçla ilişkili olmayan pulmoner komplikasyonların çoğu, larinksten bronşiyollere 
kadar her yerde olabilen hava yolu tutulumunu içerir. Epiglotit, büyük hava yolların-
da darlık, bronşektazi, kronik bronşit veya bronşiyolit şeklinde olabilir. Endoskopik 
incelemede belirgin eritem, mukoza ödemi ve hava yolu lümeninin deformasyonu 
görülmektedir. Biyopsi örneklerinde mukozal ülserasyon, bazal membran kalınlaş-
ması, nötrofil ve plazma hücre infiltrasyonu görülür. Bu hava yolu hastalıkları astım-
la birliktelik gösterebilir.



93BÖLÜM 10 | Sindirim Sistemi Hastalıkları ve Akciğerler H

İBH’nın diğer önemli bir pulmoner tutulum şekli parankimal hastalıklar olarak 
karşımıza çıkar. Kriptojenik organize pnömoni, sarkoidoz, interstisyel fibrozis ve eo-
zinofilik pulmoner infiltrasyon gibi interstisyel akciğer hastalıkları bu gruba dahildir 
(Şekil 1). 

Diğer akciğer lezyonları, nadir görülen nekrobiyotik nodüllerdir. Histolojik ola-
rak nekroz zemininde steril nötrofil agregatlarından oluşur. Serozitler plevra ya da 
perikardı ya da her ikisini birlikte etkiler. Az sayıda vakada ve özelikle aktif hastalık 
döneminde bildirilmişlerdir. Son olarak, bazı Crohn hastalığı vakalarında kolo-bron-
şiyal fistüller bildirilmiştir, bunların çoğu sol alt lob pnömonisi ile ortaya çıkmaktadır. 
Özefagusun tutulumu Crohn hastalığında nadir görülür, ancak birkaç bronkoöze-
fageal fistül vakası bildirilmiştir. Fistül gelişen hastalarının çoğunda cerrahi tedavi 
gerekir.

İBH’da, hem arteriyel hem de venöz tromboz riski yüksektir ve barsak hastalığının 
aktif olup olmaması bu riski değiştirmemektedir. Bu popülasyonda antikardiolipin 
antikorlarının ve diğer prokoagülanların görülme sıklığında artış olduğunu gösteren 
veriler vardır. Bununla birlikte, İBH tedavisinde kullanılan ilaçların, cerrahi tedavilerin 
ve cerrahi tedaviler sırasında artan hareketsizliğin de İBH’da artmış tromboembolik 
olaylara katkısı olduğu düşünülmelidir (11).

Ek olarak İBH tedavisinde kullanılan ilaçlara bağlı olarak gelişen pulmoner bo-
zukluklarda sık görülen manifestasyonlardır. İBH’da ilk basamak tedavide genellikle 
anti-inflamatuvar ilaç olarak aminosalisilatlar (sülfasalazin, mesalamin) ve gluko-
kortikosteroidler kullanılır. İmmünsupresifler (azatiyoprin, metotreksat) ve tümör 
nekroz faktörü-alfa (anti-TNF-a) inhibitörleri (infliximab, adalimumab) ciddi ve teda-
viye dirençli hastalarda kullanılır. Eozinofilik ve granülomatöz pnömoni, interstisyel 
akciğer hastalığı, pulmoner fibrozis, diffüz alveoler hemoraji ilaçlara bağlı nonen-

(a) (b)

Şekil 1:	 Bilgisayarlı tomografide kriptojenik organize pnömoni, (a) fokal yamalı infiltras-
yonlar, (b) yamalı infiltrasyonlar (11).
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feksiyöz pulmoner komplikasyonlardır. Bunun dışında immunsupresif tedaviler en-
feksiyonlara eğilimi artırır. Latent tüberkülozun yeniden aktivasyonu, TNF-alfa he-
defli tedavilerin en yaygın olarak bilinen pulmoner komplikasyonudur (11).

İBH ile ilişkili pulmoner komplikasyonu olan hastaların çoğu, inhaler veya oral 
glikokortikosteroidlerle tedavi edilir. Bu özellikle şiddetli yapısal bozukluğu olmayan 
hastalarda (örneğin bronşektazi) semptomların hızlı kontrolünü sağlar. İBH ile ilişkili 
ciddi solunum yetmezliği olan bazı hastalarda akciğer nakli gerçekleştirilmiştir (12).

Hepatik Hastalıklar

Plevral Efüzyon

Plevral efüzyon, karaciğer sirozu olan hastaların %5 ila %10’unda gelişir ve eşlik eden 
kardiyopulmoner hastalığın yokluğunda hepatik hidrotoraks (HH) olarak adlandırılır. 
Plevral sıvı enfeksiyonla komplike değilse, hepatik hidrotoraks transüdadır ve en sık 
sağ hemitoraksta yerleşir. Efüzyonlar ayrıca sol taraflı veya iki taraflı olabilir ve eş-
zamanlı assit olabilir veya olmayabilir. Efüzyon genellikle hafif ila orta derecede ve 
asemptomatiktir, ancak bazı durumlarda masif olabilir ve nefes darlığına yol açabilir.

Portal hipertansiyon, asit ve HH gelişiminde esastır. Assit sıvısının periton boş-
luğundan plevral boşluğa geçmesinde kilit mekanizma, plevraperitoneal iletişimi 
sağlayan küçük diyafram defektleridir. Bu iletişim ağırlıklı olarak sağ hemidiafram-
da görülür. Sağ taraftaki baskınlık, karaciğerin çıplak bölgelerinin diyaframla yakın 
anatomik ilişkisinden kaynaklanır. Ayrıca, sol hemidiyafram sağdan daha kalın ve 
daha kaslıdır. Assitlerin neden olduğu artan karın basıncı ve sirozlu hastalarda ye-
tersiz beslenmenin neden olduğu diyafragma incelmesi bu kusurları genişletmekte-
dir. İnspirasyon sırasındaki negatif intratorasik basınç, periton boşluğundan plevral 
boşluğa tek yönlü akışa katkıda bulunur (13).

Tedavide asit tedavisine benzer şekilde, sodyum kısıtlaması ve diüretikler etkilidir. 
Bununla birlikte, hastaların %20’sinde refrakter HH gelişebilir, çünkü plevral boşluk-
tan sıvı mobilizasyonu periton boşluğundan daha yavaş olabilir. Refrakter HH’li has-
talarda terapötik torasentez, dispnenin hafifletilmesinde iyi tolere edilir ve etkilidir, 
ancak artmış enfeksiyon, kanama, pnömotoraks ve protein kaybı riski ile ilişkilidir. Bir 
hastanın maksimum sodyum kısıtlamasına ve yeterli diüretiklere rağmen 2-3 haftada 
bir terapötik torasentez gerektirmesi durumunda, komplikasyon oranlarının artması 
nedeniyle alternatif tedavilerin göz önünde bulundurulması önerilmektedir. Transju-
güler intrahepatik portosistemik şant, refrakter hidrotoraks için etkilidir ve child-pugh 
skoru 10’dan küçük, 60 yaşından küçük ve hepatik ensefalopatisi kanıtı bulunmayan 
seçilmiş hastalarda göz önünde bulundurulmalıdır. Medikal tedavi ve transjugüler 
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intrahepatik portosistemik şantın başarısız olduğu seçilmiş hastalarda palyatif bir ön-
lem olarak. Plöredezle yapılan sıvı kontrolü, plevral sıvının hızlı bir şekilde yeniden 
birikmesi nedeniyle transjugüler intrahepatik portosistemik şanttan daha başarısızdır. 
Göğüs tüpü takılması, sıvı kaybı, protein kaybı, enfeksiyon riski, sıvı kaybına bağlı 
böbrek yetmezliği riski nedeniyle ampiyem dışında kontrendikedir (13).

Spontan Bakteriyel Plörit

Spontan bakteriyel plörit (SBPL), pnömoni yokluğunda enfekte HH olarak tanımla-
nır. Spontan bakteriyel ampiyem daha yaygın kullanılmasına rağmen, plevral boş-
lukta püy varlığı tanısı için gerekli değildir. SBPL insidansı, spontan bakteriyel peri-
tonit insidansına benzerdir. Sirozlu ve assitli hospitalize hastaların %15-20’sinde 
bildirilmiştir. 

Enfekte peritoneal sıvının plevral boşluğa akışının SBPL’e neden olduğu inan-
cının aksine, çalışmalar SBPL’in %40’tan fazla hastada SBP ile ilişkili olmadığını ve 
bu nedenle parasentezin negatif olduğu ve enfeksiyon düşünüldüğü durumlarda 
torasentez yapılması gerektiğini göstermiştir. Spontan bakteriyemi sırasında enterik 
mikroorganizmaların plevral boşluğa girdiği ileri sürülmektedir. 

Tanı için; pozitif plevral sıvı kültürü ve 250 hücre/mm3 üzeri polimorfonükleer 
hücre veya negatif plevral sıvı kültürü ve 500 hücre/mm3 üzeri polimorfonükleer 
hücre olması, pnömoni veya komşu enfeksiyon olmaması gereklidir. Tedavide 3. 
kuşak sefalosporinler kullanılır (13).

Hepatopulmoner Sendrom

Sirozlu hastalarda pulmoner dolaşımın ilginç ve tam olarak anlaşılmayan iki bozuk-
luğu vardır. Daha yaygın olanı, primer patolojik sürecin anormal pulmoner vazo-
dilatasyon olduğu hepatopulmoner sendromdur (HPS). Diğeri ve daha az yaygın 
olanı portopulmoner hipertansiyondur. Burada pulmoner dolaşım anomalisi vazo-
konstriksiyondur ve HPS’da meydana gelen değişikliklerin tersine vasküler yatağın 
fibroobliterasyonu vardır. Nadiren, hastalar her iki hastalığın da özelliklerine sahip 
olabilir. 

Kennedy ve Knudson, 1977’de hepatopulmoner sendromu (HPS) terimini kul-
landı (14). HPS, arteriyel oksijenizasyon defekti, intrapulmoner vazodilatasyon ve 
karaciğer hastalığı triadı ile tanımlanır. Genellikle sirozlu hastalarda teşhis edilir 
ancak siroz ve portal hipertansiyon, tanısı için ön şart değildir. Kronik siroz olma-
yan hepatitlerde, siroz olmayan portal hipertansiyonda, budd-chiari sendromunda, 
hatta fulminan hepatit A ve iskemik hepatit gibi akut karaciğer hastalıklarında da 
bildirilmiştir (15).
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Patofizyoloji

HPS’un patolojik özelliği, pulmoner prekapiller ve kapiller damarların dilatasyonu ve 
sayısında artıştır. Daha az sıklıkta plevral ve pulmoner arteriovenöz malformasyonlar 
ve portopulmoner venöz anastamozlar bulunur. Bu durum venöz kanın pulmoner 
venlere hızlı veya doğrudan geçişine bağlı venöz kanın oksijenlenmesinin bozulmuş 
olması ile karakterize ventilasyon-perfüzyon dengesizliğine neden olur. Diğer bir 
mekanizma, alveollerden gelen oksijen moleküllerinin, dilate damarlar nedeniyle 
venöz kan dolaşımının merkezindeki eritrositlere ulaşamamasıdır. Bu difüzyon bo-
zukluğu, karaciğer hastalığına bağlı artan kalp debisi ile daha da kötüleşir, çünkü 
kırmızı kan hücrelerinin pulmoner vasküler yapıdan geçiş süresi azalır ve bu nedenle 
difüzyon için uygun zaman da azalır (Şekil 2).

Patofizyolojik mekanizmaları araştıran çalışmalar başlıca nitrik oksit (NO) karbon 
monoksit (CO), endotelin-1 (ET-1) ve tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) üzerine 
odaklanmıştır (15).

Karaciğer hasarı, akciğer endotel hücrelerinde endotelin-B reseptörlerinin eks-
presyonunu artıran ET-1 salınımını uyarır. Bu reseptörlerin aktivasyonu, endoteli-
al nitrik oksit sentaz (eNOS)’ın düzenlenmesi ve NO üretiminde artışa neden olur. 
Daha sonra damar düzlüğüne yayılan ve damar genişlemesine neden olan NO üre-
timinin artmasıyla sonuçlanır. NO vasküler düz kas hücrelerinde vasodilatasyona 
neden olur. Ek olarak, akciğerde bakteriyel endotoksinin artan fagositozu, makro-

Şekil 2:	 (a) Normal gaz değişim 
ünitesi, alveolden pulmo-
ner kapillerlere oksijen 
difüzyonu (b) hepatopul-
moner sendromdaki gaz 
değişim ünitesi, intapul-
moner kapiller damarların 
dilatasyonu ve bunun so-
nucunda oksijen difüzyo-
nunda azalma, hızlanmış 
kan akımı ve direk arteri-
ovenöz şantlarla birlikte 
oksijenizasyonun kötü-
leşmesini yansıtmaktadır 
(15).
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fajlarda, TNF-α aracılığıyla indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)’ın aktivasyonunu 
teşvik eder ve bu da NO üretiminin artmasına katkıda bulunur. 

Bakteriyel translokasyon ve monosit akümülasyonu pulmoner anjiogenesisi te-
tikleyebilir. Pulmoner intravasküler monosit akümülasyonu vasküler endotelial bü-
yüme faktörlerine bağımlı sinyal yollarının aktivasyonuna neden olur. Bu sinyal yol-
ları normal şartlarda düzenli gaz değişimi ile inhibe olmaktadır. 

CO, vasküler düz kas hücrelerinde vazodilatasyona aracılık eder. HPS’lu hasta-
larda arteriyel karboksihemoglobin seviyeleri yükselir. CO primer olarak hem’in hem 
oksijenaz (HO) tarafından parçalanmasından oluşur. Sağlıklı kişilerde HO, hem pul-
moner endotel hücrelerinde hem de intravasküler makrofajlarda düşük seviyelerde 
bulunur. Deneysel siroz çalışmalarında HO ekspresyonu artar (15) (Şekil 3).

Klinik Bulgular 

HPS’un tahmini prevalansı %5 ile %32 arasında değişmektedir. Her yaştan hastaları 
etkiler. Eforla, istirahat halinde veya her ikisinde de dispne baskın semptomdur. Pla-
tipne ve ortodeoksi (ayakta dururken dispne ve arteriyel kanda parsiyel oksijen ba-
sıncında (PaO2), %5 veya daha fazla veya 4 mmHg ya da daha fazla düşme), HPS’lu 
hastaların neredeyse %25’inde bulunur. Bu durum pulmoner vazodilatasyonun 
akciğer bazalinde olmasına ve hasta dik olduğunda bu bölgelerde kan akışındaki 
artışa bağlanır. HPS belirtisi veya semptomu yoktur. Spider nevus, siyanoz, parmak-
larda çomaklaşma ve ağır hipoksemi (PaO2 <60 mmHg) varlığı kuvvetle HPS’a işaret 

Şekil 3:	 Hepatopulmoner sendromda vazodilatasyondan sorumlu muh-
temel mediatörler (15).
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eder. HPS’lu hastalar sadece hafif ve orta gündüz hipoksemisi varlığına rağmen 
uyku sırasında belirgin hipoksemiye sahip olabilirler. Göğüs radyografileri normal 
olabilir veya bibaziler nodüler veya retikülonodüler opasiteleri gösterebilir. Solunum 
fonksiyon testlerinde azalmış karbon monoksit için difüzyon kapasitesi izlenir ve bu 
karaciğer nakli sonrası normalize olmayabilir (13).

TANI 

HPS tanısı için; karaciğer hastalığının varlığı, gaz değişimi anormallikleri, daha spesi-
fik olarak artmış alveoler-arteriyel PO2 farkı (>15 mmHg) olması, eşlik eden arteriyel 
hipoksemi (arteriyel PO2 <80 mmHg) olabilir ya da olmayabilir ve intrapulmoner 
vazodilatasyona bağlı şantı gösteren pozitif kontrastlı ekokardiyogram veya anor-
mal intravenöz radyoaktif işaretli perfüzyon akciğer taraması yeterlidir. 64 yaşından 
büyük olanlar için 20 mmHg’ya eşit veya daha büyük bir alveoler-arteriyel PO2 farkı 
anormal olarak kabul edilebilir (16).

Kontrastlı transtorasik ekokardiyografi (KTTE), intravenöz ajite salin enjekte edi-
lerek intrapulmoner vazodilatasyonu tespit etmek için yapılan en hassas testtir. Mik-
rokabarcıklar normal olarak pulmoner dolaşımdan geçmez ve genellikle alveollerde 
emilir. Pulmoner vazodilatasyon varlığında, kabarcıklar anormal şekilde dilate edil-
miş pulmoner vasküler yapıdan geçer ve enjeksiyondan sonraki 3-6 kardiyak sik-
lusda mikrokabarcıklar sol atriumda görüntülenebilir. İntrakardiak şant varlığında 
mikrokabarcıklar hemen hemen aynı anda sol atriumda izlenir.

Teknesyum işaretli makro-agregatlı albümin (MAA) partikülleri ile radyonüklid 
akciğer perfüzyon taraması şantı göstermenin başka bir yöntemidir. 20 ila 50 mik-
ron boyutlarında olan bu parçacıklar, sağlıklı bireylerin pulmoner damarlarında ya-
kalanırken, HPS’lu hastalarda anormal pulmoner damarlardan geçerek beyin, böb-
rek ve dalakta ortaya çıkarlar. Bu partiküllerin beyindeki ve akciğerlerdeki kantitatif 
dağılımına dayanarak şant derecesi hesaplanabilir. KTTE ile karşılaştırıldığında, MAA 
taraması daha az hassastır. Çünkü intrakardiyak ve intrapulmoner şant arasında 
ayrım yapamaz. Bununla birlikte MAA taraması, şiddetli hipoksemili intrinsik akciğer 
hastalığı olan hastalarda HPS’nin hipoksemiye katkısının değerlendirilmesinde özel-
likle yardımcı olabilir (PaO2 <60 mmHg) (13).

Tedavi 

HPS için etkili bir tıbbi tedavi yoktur. Almitrin, antibiyotikler, sarımsak preparatı, 
beta-bloker, siklooksijenaz inhibitörleri, sistemik glukokortikoidler, siklofosfamid, 
inhale nitrik oksit, nitrik oksit inhibitörleri ve somatostatin ile tedavi girişimleri dene-
melerde başarısız olmuştur.
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Karaciğer transplantasyonu, tek etkili tedavidir ve HPS’nin tamamen çözülmesi-
ne veya gaz değişimlerinde belirgin bir iyileşmeye neden olabilir. PaO2 50 ila 60 mm 
Hg arasında olması karaciğer transplantasyonu için iyi bir göstergedir, ancak PaO2 
50 mmHg’den düşük hastalar bireysel olarak düşünülmelidir (13).

Portopulmoner Hipertansiyon

Portopulmoner hipertansiyon (POPH), portal hipertansiyon varlığında artmış pulmo-
ner vasküler rezistansın (PVR) neden olduğu pulmoner arter basıncının yükselmesi-
dir. 25 mmHg’dan yüksek ortalama pulmoner arter basıncı (mPAP), 15 mm Hg’dan 
düşük pulmoner arter wedge basıncı ve 240 dyn/s/cm-5’ten daha büyük PVR ile 
karakterize edilir. Birlikte ilerlemiş karaciğer hastalığı olabilir veya olmayabilir. 

POPH’un semptom ve bulguları diğer pulmoner arter hipertansiyonlarındakilere 
benzer ve hastalığın ciddiyetine bağlıdır. Egzersiz dispnesi, hastaların %80’inden 
fazlasında en sık görülen semptomdur. Göğüs ağrısı, hemoptizi, senkop görülebilir. 
Hafif POPH hastaları sadece sarılık, palmar eritem, assit ve alt ekstremite ödemi gibi 
karaciğer hastalığının işaretlerini gösterebilir. İkinci kalp sesinin pulmoner bileşenin-
de sertleşme, sol parasternal dolgunluk, juguler venöz distansiyon gibi diğer sağ 
kalp yetmezliği belirtileri hastalık ilerledikçe fark edilebilir (13).

Patogenez

POPH’un patogenezi tam olarak bilinmemektedir ve muhtemelen çok faktörlüdür. 
Artmış splanknik sirkülasyon ve portal hipertansiyon ile ilişkili geniş portosistemik 
şantlar, gastrointestinal sistemden kanın karaciğeri ve normal metabolik fonksiyon-
larını atlamasına neden olur. Bu durum pulmoner dolaşımı, ET-1, interlökin-1 ve 6, 
vazoaktif intestinal peptid, glukagon, serotonin, tromboksan, bakteri ve endotok-
sinler gibi güçlü vazoaktif maddelere maruz bırakır (17). ET-1, güçlü bir sistemik 
ve pulmoner vazokonstriktördür. Güçlü bir vazodilatör ve hücre büyümesi inhibi-
törü olan prostasiklin de akciğer parankiminde endotel prostasiklin sentaz eksikliği 
nedeniyle POPH’lu hastalarda azalmıştır. ET-1 ve prostasiklinin POPH içindeki rolü 
de ET-1 antagonistlerinin ve prostasiklin analoglarının terapötik rolüyle desteklenir 
(18,19).

Karaciğer hastalığı olan hastalarda periferik vasküler direnç azalır. Bunu telafi 
etmek ve pulmoner kan akımını arttırmak için kalp debisi arttırılır. Dolaşımdaki bu 
aşırı yüklenme potansiyel olarak pulmoner vasküler duvar stresine neden olabilir. Bu 
faktörler ve muhtemelen diğer henüz keşfedilmemiş mekanizmalar, diğer pulmoner 
arter hipertansiyonlarından ayırt edilemeyen karakteristik pulmoner vasküler pato-
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lojiye neden olur. Bu süreç intimal fibroz, endotel ve düz kas hücre proliferasyonu, 
in-situ tromboz ve pleksojenik arteriyopatiyi kapsar.

Tanı 

Genel olarak, maksimum hava akımı oranları ve akciğer hacimleri normal veya nor-
male yakındır. Oysa DLCO, arteriyel PO2 ve alveoler-arteriyel PO2 farkı, HPS’dan daha 
az olmasına rağmen düşük saptanabilir. Diğer PH formlarında olduğu gibi, trans-
torasik ekokardiyografi POPH için önemli bir tarama aracıdır. İdiyopatik pulmoner 
arteriyel hipertansiyonlu hastalarla karşılaştırıldığında, POPH’lu hastalarda ortalama 
pulmoner arte basıncı daha düşük, kardiyak indeks ve mix venöz oksijen satüras-
yonu daha yüksektir. Sağ kalp kateterizasyonu, POPH’u karaciğer hastalığı ve buna 
bağlı aşırı hacim yükünden kaynaklanan hiperdinamik durumdan ayırmada son de-
rece önemlidir.

Tedavi

Bu hasta popülasyonundaki tedavinin hedefleri arasında semptomatik rahatlama, 
egzersiz kapasitesinde iyileşme ve belirli bir hasta grubunda karaciğer transplantas-
yonunun kolaylaştırılması yer alır. 

Oksijen destek tedavisi, hipoksiyi önlemek için genel olarak kullanılır. Diüretikler 
genel hacim durumunu düzenlemek ve ayrıca dilate sağ ventrikülü boşaltmak için 
kullanılır. Bu hastalarda hacim durum yönetimi zordur, çünkü bu hastalarda venöz 
dönüş azalmıştır ve prerenal azotemiye meyillidirler. Kalsiyum kanal blokerleri, pozi-
tif vazoreaktivite testi olan idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonlu küçük bir grup 
hasta için seçilmiştir. Bununla birlikte, POPH’da kontrendikedirler. Çünkü splanknik 
vazodilatasyona neden olarak portal hipertansiyonu daha da kötüleştirebilirler. Be-
ta-blokerler varis kanaması için profilaktik olarak kullanılır, ancak bazı klinisyenler 
pulmoner hipertansiyonu daha kötü hale getirebilecek negatif kronotropik ve inot-
ropik etki nedeniyle kullanılmalarını önermezler.

Pulmoner vazodilatörler hem POPH’u tedavi etmede hem de transplantasyona 
giden vak’alar da köprü olarak kullanılabilir. Prostanoidler (epoprostenol), ET resep-
tör antagonistleri (bosentan) ve fosfodiesteraz inhibitörleri (sildefanil)’in tümü iyi 
sonuçlar göstermiştir. (20) Endotelin reseptörü antagonistleri, özellikle de bosentan 
ile tedavi edilen hastaların karaciğer fonksiyon testlerinin yakından izlenmesini gere-
kir. Pulmoner hipertansiyon tedavisi için onaylanan yeni ilaçlarla birlikte bu ajanlar, 
tek başlarına veya kombinasyon halinde kullanılabilir. 

45 mmHg’den büyük bir mPAP ve 400 dyn/s/cm-5’ten büyük PVR, karaciğer 
transplantasyonu için mutlak kontrendikasyonlardır. Karaciğer transplantasyonu 
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öncesi pulmoner vazodilatörler ile mPAP 45 mmHg’nin altına, PVR 250 dyn/s/cm-
5’in altına çekilmelidir. 

Primer Bilier Siroz

Primer biliyer siroz, intrahepatik safra yollarını destrükte eden kronik, granülamatöz, 
kolestatik, otoimmün bir hastalıktır. Sicca kompleksi, sjögren sendromu ve sklero-
derma gibi bağ dokusu hastalıkları sıklıkla primer biliyer siroz ile birliktelik gösterir. 
Bazı solunumsal anormallikler primer biliyer sirozlar ile birlikte bulunabilir. Bunlar; 
lenfositik interstisyel pnömoni ve fibrozing alveolit gibi interstisyel akciğer hasta-
lıkları, sarkoidozu taklit eden subklinik intrapulmoner granülomlar, bronkoalveolar 
lavaj sıvısında artmış CD4 + lenfosit sayısı ve bronşektazi gibi tıkayıcı hava yolu 
hastalıklarını kapsar. Nadiren pulmoner bulgular karaciğer tutulumundan önce gelir 
(21,22).

Sklerozan Kolanjit

Sklerozan kolanjit, hem intrahepatik hem de ekstrahepatik safra kanallarını etkile-
yen kronik enflamasyondan kaynaklanan bir hastalıktır. Bronşiektazi gibi inflamatu-
ar obstrüktif hava yolu hastalıkları ile ilişkilidir.

Pankreatitler

Pankreatitler akut ya da kronik olabilir. Akut pankreatit (AP) pankreasın akut infla-
masyonudur ve ciddi formlarında mortalite oranı %15-20 olan multiorgan disfonk-
siyonu sendromu (MODS) gelişebilir. Sistemik komplikasyonlar arasında pulmoner 
komplikasyonlar en sık ve potansiyel olarak en ciddi olanıdır.

Solunum Yetmezliği

Akut pankreatit ataklarında hafif hipoksemiden ARDS’ye kadar değişen gaz deği-
şimi bozuklukları ortaya çıkabilir. Arteriyel hipoksemi ve normal akciğer grafisi bul-
guları akut pankreatitin erken dönemlerinde sık rastlanılan bulgudur. Başlangıçta 
hipoksemili hastalar asemptomatik olabilir fakat solunum yetmezliğinin kötüleşmesi 
ihtimali nedeniyle yakın gözlem altında tutulmalıdırlar (23). 

ARDS, şiddetli akut pankreatitli hastaların yaklaşık %15 ila %20’sinde gelişir 
ve mortalite oranı %56’dır (24). Solunum semptomları tipik olarak akut epizodun 
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başlamasından 2 ila 7 gün sonra ortaya çıkar. Akciğer grafisi bulguları, genellikle 
pulmoner vasküler konjesyon belirtilerinden bilateral diffüz opasitelere kadar deği-
şir. Şiddetli hipoksemi genellikle belirgin hipokapni ile birliktedir. Patolojik bulgular, 
diğer nedenlere bağlı gelişen ARDS’de gözlenenden ayırt edilemeyen akut akciğer 
hasarı bulgularını ortaya koymaktadır (25).

Akut pankreatit ile ilişkili akciğer hasarı, pankreas ürünlerinin doğrudan toksik 
etkisinden veya sekonder inflamatuar mediatör salınımından veya her ikisinden de 
kaynaklanabilir. Fosfolipaz A2, pulmoner kapiller damarlara bağlanır ve sürfaktanın 
fosfolipid bileşenlerinin enzimatik bozunmasını indükleme kabiliyetine sahiptir, böy-
lece alveolar kollapsa neden olur ve vasküler geçirgenliği arttırır. Dolaşımdaki lipaz 
tarafından trigliseritlerin yıkımıyla ortaya çıkan serbest yağ asitleri, alveoler ödem 
ve hemorajiye neden olabilir. Pankreas ürünlerinin doğrudan etkisine ek olarak, 
alveoler ve interstisyel boşluklarda nötrofilik lökositlerin sekestrasyonunun akciğer 
hasarını indüklemede ve pulmoner vasküler geçirgenliği arttırmada önemli bir rol 
oynadığına inanılmaktadır. Dahası, pankreas yaralanması sırasında salınan media-
törler, reaktif oksijen türleri, adezyon molekülleri, trombosit aktive edici faktör gibi, 
akciğerlerin vasküler geçirgenliğine katkıda bulunabilirler (26).

Başlangıçta göğüs radyografileri sıklıkla normal olduğu için arteriyel hipoksemi-
den klinik olarak şüphelenilmeyebilir ancak hipoksi derin olabilir; bu nedenle akut 
pankreatitli hastalarda solunum yetmezliğinden şüphe duyulmalı ve arteriyel kan 
gazları hastaneye yatıştan sonraki ilk 48 ila 72 saat boyunca periyodik olarak ölçül-
melidir. Hipoksemi gelişen hastalar ek oksijen almalıdırlar. Pankreatitle ilişkili akciğer 
hasarının tedavisi temelde destekleyicidir ve diğer akciğer hasarı biçimlerinden farklı 
değildir (27).

Ek tedaviler, pankreasın sekreretuvar fonksiyonunu baskılamak için oral alımın 
kesilmesi, nazogastrik sonda uygulanması, gastrik asit sekresyonunun baskılanma-
sıdır. Çalışmalar, egzokrin pankreas sekresyonunun potent bir inhibitörü olan okt-
reotidin ciddi akut pankreatitli hastalarda mortalite oranlarını ve ARDS insidansını 
azaltabildiğini göstermiştir (28).

Plevral Efüzyonlar

Plevral efüzyonlar hem akut hem de kronik pankreatit ile ilişkili olabilir . Akut pank-
reatitte, plevral efüzyon, hastaların yaklaşık %20 ila %50’sinde bulunan nispeten sık 
bir bulgudur. Çoğu durumda bu efüzyonlar küçük boyutludur; çoğunlukla (%68) 
sol taraftadır, %22’si iki taraflıdır ve yalnızca %10’u sağ taraftır (26).

Akut pankreatit ile ilişkili plevral efüzyonların gelişimini açıklamak için çeşitli pa-
tojenik mekanizmalar önerilmiştir: (1) diyaframın peritoneal kısımdan torasik kısmı-
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na yayılan pankreas enzimlerinin neden olduğu artmış sıvı kaçağı (2) plevral sıvının 
yüksek enzimatik içeriği nedeni ile lenfatik damarların tıkanmasından kaynaklanan 
bozulmuş lenf drenajı ve (3) komşu pankreastaki inflamatuar süreçten kaynaklanan 
diyafragmatik kapillerlerde permeabilite artışı.

Teşhis, plevral sıvıda artmış bir amilaz konsantrasyonunun gösterilmesi ile konu-
lur, plevral sıvı amilazı plazmadan 30 kat daha yüksek olabilir (29). Plevral sıvı genel-
likle bazen kanlı olan ve yüksek protein ve laktik asit dehidrogenaz konsantrasyonlu 
bir eksüdadır. Diferansiyel beyaz kan hücresi sayısı, polimorfonükleer hücrelerin bas-
kın olduğunu gösterir.

Akut pankreatit ile ilişkili plevral efüzyonlar genellikle kendi kendini sınırlar ve 
terapötik drenaj gerektirmeden pankreatik inflamasyon azaldığında düzelir. Bu ne-
denle plevral efüzyon, pankreas hastalığının tedavisinden sonraki 2 hafta içinde çö-
zülmezse, pankreas apsesi ya da psödokist olasılığı düşünülmelidir.

Kronik plevral efüzyonlar genellikle kronik ve tekrarlayan pankreatit ve pankreas 
psödokistiyle ilişkilidir. Çoğu durumda, bir alkol kötüye kullanımı öyküsü mevcuttur. 
Kronik efüzyonlar büyüktür, tüm hemitoraksı işgal edebilir ve torasentezden sonra 
hızlı bir şekilde yeniden birikebilir (Şekil 4) (30).

Kronik bir efüzyonun tipik mekanizması, pankreatikoplevral fistüldür. Kronik 
pankreatitte, pankreas kanalı, yüksek iç basınç nedeniyle yırtılabilir. Kanal bir kez 
bozulduktan sonra pankreas salgıları retroperitona, daha sonra özefagus veya aort 
hiatusları boyunca mediastene ve daha sonra plevral boşluğa akabilir. Nadiren, 
pankreatik psödokist ile sol hemidiafragmatik kubbeden plevral boşluk arasında 
doğrudan bir iletişim gelişebilir.

Kronik pankreas efüzyonlu hastalar genellikle göğüs ağrısı ve nefes darlığı gibi 
solunum semptomlarından şikâyet ederler. Şaşırtıcı bir şekilde abdominal semp-

Şekil 4:	 Toraks BT kesitlerinde pankreasta psödokist ve buna bağlı solda plevral efüzyon 
(31).

(a) (b)
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tomlar yoktur. Bunun muhtemel sebebi pankreatikoplevral fistülün psödokisti de-
komprese etmesidir. Bu nedenle, kronik olarak pankretik bir plevral efüzyonun teş-
hisinde, kronik olarak hasta görünen, pankreas hastalığı olan veya kronik bir plevral 
efüzyonu olan herhangi bir hastadan şüphelenilmelidir (32). Tanı, plevral sıvıdaki 
yüksek konsantrasyonda amilazın gösterilmesi ile konur. pankreatikoplevral fistül 
olması durumunda, amilaz konsantrasyonları aşırı yüksek olabilir, genellikle 10,000 
U/L’den daha büyüktür. Göğüs ve karın ultrasonografisi ve bilgisayarlı tomografik 
taraması genellikle psödokist varlığını ortaya çıkarır ve bazen de pankreatikoplevral 
fistülü gösterebilir.

Kronik pankretite bağlı plevral efüzyonun tedavisinde oral alım kesilmeli, na-
zogastrik sonda uygulanmalı, parenteral nutrisyon verilmeli ve ihtiyaç olduğunda 
terapotik torasentez uygulanmalıdır. Pankreas sekresyonunun oktreotid ile inhibe 
edilmesinin, bazı vakalarda pankreatikoplevral fistüllerin kapanmasının desteklen-
mesinde yararlı olduğu gösterilmiştir (33). Bununla birlikte, eğer 2-3 haftalık tıbbi 
tedaviden sonra plevral sıvı birikmeye devam ediyorsa ve hasta semptomatikse fis-
tülü kapatmak için ameliyat yapılması düşünülmelidir.
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Giriş

Kalp damar hastalıkları tüm dünyada ölüm ve morbidite nedenlerinin arasında ilk 
sıradadır. Pek çok kardiyovasküler hastalık akciğerleri etkileyebildiği gibi; KOAH 
(Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı), Obstrüktif Uyku Apne Sendromu ve Akciğer 
kanseri gibi pek çok akciğer hastalığı da kardiyovasküler hastalık için risk faktörüdür. 
KOAH olan hastalarda ölümlerin yaklaşık üçte birinden kardiyovasküler hastalıklar 
sorumludur. Aynı zamanda her iki sistem hastalıklarının tedavisinde kullanılan ilaç-
ların, diğer sistem üzerinde olumsuz etkilere neden olduğu bilinmektedir.

Çoğu hastada prognozun tayini, girişimsel işlemler ve ilaçlı tedavi yöntemlerine 
alınacak yanıtta en önemli faktör, akciğerlerin mevcut kalp hastalığından ne düzey-
de etkilendiğine bağlıdır. 

Söz konusu kalp hastalıkları sebep oldukları sekonder pulmoner hipertansiyonla 
(PHT) akciğer kapasitesinin ciddi şekilde azalmasına neden olmaktadırlar.

Bu bölümde birbirleri ile bu derece iç içe geçmiş olan kalp ve akciğer hastalıkla-
rının karşılıklı etkilerini belli başlıklar altında inceleyip, sık görülen kalp rahatsızlıkları 
hakkında kısa bilgilerle birlikte bu hastalıklar sırasında akciğerlerde ne tür etkilenim-
lerin olduğu ele alınmıştır.

Kronik Kalp Yetmezliği

Kalp yetersizliği (KY), kardiyak yapısal veya fonksiyonel anormallikler sonucunda, 
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kalbin dokuların oksijen ve metabolik ihtiyaçlarını karşılamaya yetecek kanı pom-
palayamaması sonucu tipik belirti (nefes darlığı, ayak bileğinde şişme ve halsizlik 
gibi) ve bulguların (artmış juguler ven basıncı, akciğerde krepitasyon ve kalp tepe 
atımının yer değiştirmesi gibi) görüldüğü kompleks klinik bir sendromdur. Kronik 
kalp yetmezliğinde, kalp yetmezliğine sebep olan patoloji ve mekanizmalar daha 
uzun bir geçmişe dayanır. Değişik sebeplere bağlı kalp debisinin düşmesi ve ihtiyacı 
karşılayamaması ‘sistolik kalp yetmezliği’ olarak karşımıza çıkar. Kompansasyon me-
kanizması olarak, kalp debisini artırmak için su ve tuz reabsorbsiyonu artar, bunun 
sonucunda ödem, pulmoner konjesyon ve düşük debi semptomları olarak nefes 
darlığı, halsizlik ve çabuk yorulma gibi şikayetler gelişir. Ventriküllerin sistolik fonk-
siyonlarının normal olmasına rağmen, diyastolde gevşemelerinin yetersiz kalması 
sonucu olan ‘diyastolik kalp yetmezliği’ de kronik bir şekilde ortaya çıkabilir.

KY’ni tanımlamak için kullanılan temel terminoloji tarihseldir ve sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) ölçümüne dayanır. Matematiksel olarak, EF atım hac-
minin (diyastol sonu hacimden sistol sonu hacmin çıkarılması) diyastol sonu hacmi-
ne bölünmesi ile elde edilir. Sol ventrikül kasılma ve boşalma işlevleri azalmış (sistolik 
işlev bozukluğu gibi) olan hastalarda, diyastol sonu hacimdeki artış sayesinde atım 
hacmi korunabilir. Sistolik işlev bozukluğu ciddiyeti arttıkça EF normale göre azalır 
ve genellikle diyastol sonu ve sistol sonu hacimleri artar.

Kalp yetersizliğinde nefes darlığı, halsizlik, göğüs ağrısı, çarpıntı, hemoptizi ve 
senkop gibi semptomlar görülebilmektedir. Belirtilerinin çoğu ayırt ettirici değildir, 
bu yüzden sınırlı tanısal değer taşırlar. KY belirtilerinin çoğu su ve sodyum tutulu-
muna bağlıdır ve diüretik tedaviyle hızla çözülebileceğinden bu tedaviyi almakta 
olan hastalarda belirtiler görülmeyebilir. Bu yüzden KY tanısının temelinde altta ya-
tan kardiyak nedenin gösterilmesi yatar. Bu genellikle sistolik ventrikül işlev bozuk-
luğuna yol açan miyokart hastalığıdır. Ancak, ventrikül diyastolik işlev bozukluğu, 
kalp kapakları, perikart, endokart, kalp ritim ve ileti anormallikleri de KY’ye neden 
olabilmektedir (birden fazla bozukluk bir arada görülebilir) (1).

Fizik muayenede; ekstremitelerde solukluk ve soğukluk, parmak uçlarında siya-
noz, sinüs taşikardisi görülebilir. Kanlı köpüklü balgam ile birlikte, her iki akciğerde 
kaba raller ve wheezing duyulabilir. Plevral efüzyon genellikle bilateraldir ve vital 
kapasiteyi azalttığı için dispnenin ciddiyetini artırır. Genellikle simetrik gode bırakan 
ödem gözlenir. Akciğer grafisi tanıda diğer hastalıkların dışlanması açısından da 
önem arz eder. Kalp yetmezliğinde grafide kardiyomegali gözlenir. Pulmoner da-
marda basınç artması, öncelikli pulmoner venlerin gölgesinin artışı şeklinde görülür. 
Bu görüntü, her iki akciğerin hilusundan yukarı doğru pulmoner ven dolgunluğuna 
bağlı ‘geyik boynuzu’ tarzında görünüme neden olur (Şekil 1). Aynı durum mitral 
darlığındada dikkat çekici bir bulgudur.
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Pulmoner konjesyon, intertisyel ödem şeklinde olursa, akciğer alanlarında arter 
ve bronş ağacına ait demarkasyon hatlarının kaybolması sebebi ile buğulu bir gö-
rünüm olur. İnterlobüler septumlarda sıvı birikmesine bağlı Kerley A ve B çizgilen-
meleri, yuvarlak ve büyük tümöral kitle düşündüren, kenarları düzgün fakat tedavi 
ile hemen düzelen lokal sıvı birikimleri (Fantom tümörü), özellikle ve öncelikle sağ 
plevra boşluğunda sıvı toplanması, pulmoner arter, vena kava superior genişlemesi 
ve sağ atriyal genişleme gibi bulgular saptanabilir (Şekil 2). Kronik konjestif kalp ye-
tersizliğinde, sağ plevra boşluğunda sıvı birikimi sıklıkla görülen bir bulgudur. Akut 
pulmoner ödem ve kalp yetersizliğinin aksine akciğer intertisyumu normal görün-
mektedir. Bu kronik kalp yetersizliğinde pulmoner intertisyel ve alveoler ödem olma-

Şekil 1:	 “Kronik kalp yetmezli-
ği” tanılı hastada her 
iki akciğerin hilusundan 
yukarı doğru pulmoner 
ven dolgunluğuna bağlı 
‘geyik boynuzu’ tarzında 
görünüm. Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Yedikule Gö-
ğüs Hastalıkları ve Göğüs 
Cerrahisi E.A.H 10. Klinik 
arşivinden alınmıştır.

Şekil 2:	 “Kronik kalp yetmezliği” 
tanılı hastada sağda plev-
ral efüzyon ve fissür için-
de sıvı görünümü (Sağlık 
Bilimleri Üniverstesi Yedi-
kule Göğüs Hastalıkları ve 
Göğüs Cerrahisi E.A.H 10. 
Klinik arşivinden alınmış-
tır).
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dığı anlamına gelmez. Sol kalp yetersizliği ilerlediğinde intertisyel ve alveolar ödem 
görüntüleri tabloya eklenir (2).

Sol kalp yetmezliğine bağlı sol kalbin artmış dolum basınçlarının pasif olarak ge-
riye pulmoner ven ve kapiller yatağa yansımasına bağlı pulmoner venöz basıncın 
artması ile birlikte mPAP(ortolma pulmoner arter basıncı) ’da korele bir pasif basınç 
artışı izlenir. Artan venöz basınç pulmoner arteryel yatakta vazokonstriksiyona bu 
durum da PVR (pulmoner vasküler rezistans)’de artışla karşılık bulur. Bu mekanizma 
doğrultusunda gelişen PH (Pulmoner Hipertansiyon); postkapiller PH veya venöz pul-
moner hipertansiyon olarak adlandırılır. Böyle bir durumda altta yatan patoloji olarak 
sol kalp yetersizliğine yönelik tedavi verilip venöz yataktaki basınçta düşüş sağlandığı 
takdirde PH’de gerileme beklenmektedir. Ancak venöz hipertansiyonun kronikleşme-
si ve damar yatağının uzun müddet yüksek basınca maruz kalması zaman içerisinde 
endotelden yeniden şekillenmeyi tetikleyecek mediatörlerin salınımına neden olarak 
kalıcı bir yapısal değişikliği doğurur. Sol kalp patolojilerine bağlı PH hastalarında de-
hidratasyon veya diüretik tedavi sonrası yapılan sağ kalp kateterizasyonunda PWCP 
(Pulmoner kapiller wedge basıncı) normal sınırlarda saptanabilir. Bu durumda 5–10 
dk’lık süre içerisinde 500 cc bolus “sıvı yükleme testi” sonrası tekrarlanan ölçümlerde 
PCWP değerinde artış maskelenmiş sol kalp patolojisini göstermektedir. PH hastala-
rında yapılan çalışmalar ışığında 5 ayrı grup hastalık için altta yatan mekanizmalara 
bağlı farklı tedavi stratejileri geliştirilmiş. Sol kalp hastalığına bağlı PH (Grup II) va-
kalarında tedavinin esas hedefi; pulmoner hipertansiyona spesifik tedaviden ziyade 
pulmoner kapiller yatakta basınç artışına yol açan sol kalp hastalığının tedavi edil-
mesidir. Bir diğer deyişle sonuç değil sebeplerle mücadele edilmesini gerektirir. Bu 
strateji, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinin genişletilmiş optimal medikal 
tedavisi gibi kimi zaman farmakoterapiyi, kimi zaman minimal invaziv girişim veya 
kapak replasmanı, ventriküler destek cihazı, by-pass greftleme gibi cerrahi tedavileri 
barındırmaktadır. Supervize edilmiş egzersiz programı, gerekli durumlarda oksijen 
destek tedavisi, immünizasyon ve komorbid hastalıklarının optimizasyonu tüm PH 
hastalarında olduğu gibi Grup II hastalarına da uygulanmaktadır. Tedaviye refrakter 
semptomları bulunan hastalarda PH’e katkıda bulunabilecek; kronik obstrüktif akci-
ğer hastalığı, uyku apne sendromu, pulmoner emboli gibi ek hastalıkların değerlen-
dirmeye alınması gerekmektedir. Grup II PH hastalarının PAH spesifik ajanlarla tedavi 
edilmesi fikri; daha çok hastalığın patobiyolojik modellemesi sonucu ortaya çıkmıştır. 
Sol kalp hastalığı bulunanlarda PH nedeninin endotel disfonksiyonu olduğu; bu du-
ruma artmış endotelin-1 aktivitesi[120,121] ve NO aracılıklı vazodilatasyon kaybının 
katkı sağladığı ileri sürülmüş, tedavinin hedef noktası bunun üzerine şekillendiril-
miştir. Çalışmaların büyük bir çoğunluğu; Grup II PH hastalarında prostanoidler, en-
dotelin reseptör antagonistleri (ERA), fosfodiesteraz-5 inhibitörleri (PDE-5i) ve çözü-
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nülebilir guanilat siklaz stimulatörleri (sGCs) ile uzun ve kısa vadede hemodinamik 
belirteçler, egzersiz kapasitesi ve fonksiyonel kapasite değerlendirilerek yapılmıştır. 
Ne var ki bu çalışmalar küçük örnekleme sahip olması, tek merkezli dizaynı, ran-
domize edilmemesi gibi ciddi metodolojik kısıtlamalar taşımaktadır. Bu durum PAH 
spesifik ajanların Grup II PH hastalarında kullanımının yeterli kanıt düzeyine ulaşama-
masına neden olmuştur. REACH-1 ve ENABLE çalışmalarında sistolik disfonksiyonu 
olan hasta grubunda etkinlik ve güvenilirlik açısından endotelin reseptör antagonisti 
bosentan değerlendirilmiştir. REACH 1 (Research on Endothelin Antagonism in Chro-
nic Heart Failure) çalışması yüksek doz bosentan (500 mg bid) a bağlı olarak yükselen 
karaciğer fonksiyon testleri sonucunda yarıda kesilmiştir. ENABLE (Endothelin Anta-
gonist Bosentan for Lovvering Cardiac Events in Heart Failure) çalışması ise mortalite 
ve hastane yatışı açısından herhangi bir fayda sağlamaması nedeni ile başarıya ula-
şamamıştır. Sonuç olarak, KY’inde pulmoner vazodilatörler, rutin tedavi yöntemleri 
arasında yer alacak bir konuma gelebilmiş değildir (3).

Akut Kalp Yetmezliği ve Akciğer Ödemi

Pulmoner ödemin altta yatan nedene bağlı olarak iki temel formu; kardiyojenik ve 
nonkardiyojenik arasındaki ayrım klinik tablonun değerlendirlmesi ile yapılabilir. 
Nonkardiyojenik pulmoner ödem; yüksek irtifa, nörojenik nedenler (kafa tramvası, 
uzun süren nöbet, inme), narkotik doz aşımı, pulmoner emboli, kardiyoversiyon, 
anestezi, kardiyopulmoner bypas sonrası, kan transfüzyonu sonrası, ani havayolu 
tıkanıklığı, pulmoner aspirasyon, septik şok, boğulma tehlikesi ve daha birçok nede-
ne bağlı olarak gelişebilir.

Kardiyak pulmoner ödem ise gerek diyastolik gerekse sistolik kalp yetmezliğin 
ileri safhasında oluşabilmektedir. Kardiyojenik pulmoner ödemde önce sol atriyal 
basınçta daha sonra ise pulmoner venöz ve kapiller basınçta artışa bağlı olarak ak-
ciğerlerde proteinden fakir transuda vasfında sıvı birikimi söz konusudur. Bu tran-
sudasyon alveoler-kapiller membranın geçirgenliğinde ve bütünlüğünde herhangi 
bir değişiklik olmaksızın olur ve hipoksemi ve nefes darlığı ile sonuçlanır. Bu olayda 
en önemli mekanizmayı PCWP (pulmoner kapiller wedge basıncında) artımı oluştur-
maktadır. Basınçtaki yükselmenin etkisi ile ilk olarak interstisiyel akciğer dokusunda 
daha sonra ise alveoller içinde sıvı birikip klinik belirtiler ortaya çıkmaktadır.

İntertisiyum ve akciğer vasküler yapıları arasındaki sıvı geçiş dengesinde esas ola-
rak Starling prensibi rol oynamaktadır. Buna göre damar dışına çıkacak sıvı miktarı 
kapiller duvarın geçirgenliği ve genişliği, kapiller ve interstisiyel sıvı hidrostatik ba-
sınçları arasındaki fark, kapiller ve intertisiel sıvı onkotik basınçları arasındaki fark ve 
kapiller damar dışına çıkan proteinin özellikleri ile ilişkilidir. Akciğerlerde biriken sıvı 
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miktarı ile lenfatik drenaj arasında yakın bir ilişki de söz konusudur. Lenfatik drenajın 
etkinliği hastadan hastaya değişiklikler gösterebildiği gibi pulmoner kapiller basınç-
ta görülen yükselmelerin akut ya da kronik oluşu ile de ilgilidir. Basınçtaki ani yük-
selmelerde lenfatiklerin sıvıyı direne etmesi nispeten daha yavaş olmaktadır. Böyle 
bir durumda 18 mmHg gibi pulmoner kapiller basınç değerlerinde pulmoner ödem 
tablosu görülebilmektedir. Halbuki kronik kalp yetmezliğinde basınç yüksekliği uzun 
süreden beri vardır, lenfatik drenaj çok daha iyidir ve oldukça yüksek pulmoner ka-
piller basınç değerlerinde bile (>25 mmHg) pulmoner ödem tablosu gelişmeyebilir.

Kardiyojenik ve non kardiyojenik pulmoner ödemde hastaların klinik ve radyog-
rafik özellikleri oldukça benzerdir (Şekil 3). Pulmoner ödem ne sebeple ortaya çıkmış 
olursa olsun neden olduğu klinik durum hemen her vakada oldukça benzerlik gös-
terir. Mevcut tablonun ağırlığı nedeni ile altta yatan hastalığın bulgularının atlan-
ması olasıdır. Bununla birlikte dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile kardiyak pul-
moner ödeme sebep olabilecek bazı ipuçları elde etmek mümkün olabilir. Örneğin 
hastanın kliniğinin bozulmadan anjinal yakınmaların olduğu öğrenilmiş ise ilk olarak 
kardiyak kökenli pulmoner ödem akla gelmelidir. Sepsisteki bir vakada ise pulmoner 
ödemin non kardiyojenik olma ihtimali doğal olarak yüksek olacaktır.

Akut kardiyojenik pulmoner ödem daha hızlı ve aşırı pulmoner kapiller basınç ge-
lişimi açısından ortopneden ve nokturnal dispneden farklılık gösterir. Genellikle şid-
detli solunum güçlüğü aniden ortaya çıkar ve hasta aşırı derecede endişeli hale gelir. 
Öksürük ve boğulma hissi ile birlikte, ağızdan öksürük ile pembe köpüklü sıvı çıkarır. 
Hasta dimdik oturur veya ayakta durur, hava açlığı çeker. Soluk almak için çırpınır. 
Solunum sayısı artmıştır, interkostal boşluklarda ve supraklavilular çukurda inspiratu-
var çekilmeler olur. Solunum gürültülüdür. Hasta bol bol terler, deri genellikle soğuk, 
kül rengi ve siyonotiktir. Oskültasyonda önce akciğer tabanlarında, sonra apekslere 
kadar yayılan kaba raller, ince krepitan raller, hışıltılı solunum duyulabilir. Astım ata-

Şekil 3:	 “Akut kalp yetmezliği” 
tanılı hastalarda PA akci-
ğer grafisinde pulmoner 
ödem ve plörezi görün-
tüsü (Sağlık Bilimleri Üni-
verstesi Yedikule Göğüs 
Hastalıkları ve Göğüs 
Cerrahisi E.A.H 10. Klinik 
arşivinden alınmıştır).
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ğından ayrımı zor olabilir. Akut astım atağı hastası genellikle yoğun terlemez ve var 
olsa bile arteryal hipoksemi siyanoza neden olacak şekilde şiddetli değildir (4).

Ayırıcı tanida EKG’nin önemi oldukça büyüktür. EKG’de tespit edilecek bir miyo-
kard infarktüsü olayın kardiyak kökenli olduğunu ortaya koyacaktır. Bunun yanı sıra 
ekokardiyografik inceleme ile kalp fonksiyonların değerlendirilmesi ayırıcı tanı açısın-
dan çok değerlidir. Yatak başı Swan-Ganz kateterizasyonu tanının kesinleştirilmesi, 
takip ve tedavinin yönlendirilmesi için mutlaka yapılmalıdır. Bu işlemde PCWP’nin 
18 mmHg ve üzerinde tespit edilmesi durumunda tanı çok büyük olasılıkla kardiyak 
kökenli bir pulmoner ödemdir. Yüksek wedge basıncı değerlerinin non kardiyojenik 
pulmoner ödemi tam olarak ekarte ettiremeyeceği de hatırlanmalıdır. Ayrıca akut 
solunum güçlüğü (ARDS) gelişen olguların %20’lere varan önemli bir bölümünde sol 
ventrikül disfonksiyonu da mevcuttur. Bu sebeple hastada wedge basıncının normale 
dönmesini takiben 24-48 saat içinde pulmoner infiltrasyonlarda ve hipokside düzel-
me söz konusu değilse etyolojinin nonkardiyak olduğunu düşünmek doğru bir yakla-
şım olacaktır. Bunun yanı sıra beyin natriüretik peptit ölçümü hekime hızlı ayırıcı tanı 
imkanı sağlamaktadır. Kalp yetmezliğinde bu peptidin kan seviyesi kalp yetmezlikle-
rinde pulmoner kökenli hastalıklara göre daha fazla yüksek tespit edilmektedir (5).

Kapak Hastalıkları

Mitral darlığı

Mitral darlığı, mitral küspislerininin anatomik bozukluğu sonucunda mitral kapa-
ğın diyastolde iyi açılamaması olarak tanımlanır. Kapağın açılımının kısıtlanması so-
nucunda sol atrium kan hacminde ve basıncında artma ve kalp debisinde düşme 
meydana gelir. Sol atrium basıncının yükselmesi pulmoner vasküler basınç artışına 
ve daha sonra da pulmoner vazokonstriksiyona neden olur ve sonuçta pulmoner hi-
pertansiyon ve sağ kalp yetersizliği gelişir. Mitral darlığının başlıca nedeni olan geçi-
rilmiş romatizmal ateştir. Ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde sekonder PHT’nun 
önemli nedenleri arasında yer almaktadır (6–8). 

Mitral darlığın ikinci en sık nedeni mitral anulusunun dejeneratif hastalığıdır. 
Normal bir erişkinde mitral kapak açıklığı 4-6 cm2’dır. Bu açıklıkta yarıdan fazla 
daralmanın olduğu durumlarda belirgin bir darlıktan söz edilebilir ve semptomlar 
genellikle mitral kapak alanının 2.5 cm2 kadar azaldığı zaman ortaya çıkmaktadır.

Mitral darlığı sıklıkla romatizmal ateş komplikasyonu olarak meydana gelir (8,9). 
Daha nadiren konjenital olarak veya malign karsinoid, sistemik lupus eritematozus, 
romatoid artrit, fabry hastalığı, whipple hastalığı, iyileşmiş endokardit gibi durum-
larda ortaya çıkabilmektedir. Mitral kapak obstrüksiyonu ayrıca sol atriyal mikso-
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ma, kapak trombüsü ve ciddi anüler kalsifikasyonu gibi patolojilerde de görülebilir 
(10,11). Romatizmal kalp hastalığı olan olguların %40’ında saf mitral darlığı olur-
ken, %40’ında hem darlık hem de yetmezlik bir arada görülmektedir. Bu hastalarda 
diğer kapak tutulumlarına da sıklıkla rastlanmaktadır (9–12).

Kapak alanı azalınca, sol atriyumdan sol ventriküle kan akımı sadece basınç gra-
diyenti ile mümkün olmaktadır. Bu diyastolik transmitral gradiyenti mitral darlığının 
en belirgin özelliğidir ve sol atriyal basıncının artışına sebep olup geriye pulmo-
ner venöz dolaşımını etkilemektedir. Pulmoner venöz basıncının artışı, hem azal-
mış venöz kompliyansına hem artmış pulmoner endotelin-1 salgılamasına bağlıdır 
(13,14). Pulmoner ven ve kapillerlerde artmış basınç ve distansiyon, pulmoner ve-
nöz basıncının pulmoner onkotik basıncından büyük olduğu durumlarda pulmoner 
ödeme sebep olmaktadır. Ancak, kronik ve ciddi mitral darlığında, pulmoner venöz 
basıncı çok yüksek olmasına rağmen pulmoner ödem her zaman gelişemeyebilir. 
Bunun nedeni de pulmoner mikrovasküler geçirgenliğinin azalmasıdır. 

Mitral darlıklı olgularda PHT pulmoner venöz drenaja artmış direncin ve artmış 
sol atriyal basıncın geriye doğru yansımasının bir sonucudur. Bununla birlikte pek 
çok hastada pulmoner vasküler vazokonstriksiyon ve vasküler yataktaki anatomik 
değişiklikler (intimal hiperplazi ve mediyal hipertrofi) de PHT gelişiminde önemli rol 
oynamaktadır.

Pulmoner vasküler dirençte (PVR) artma ve bunun neticesinde gelişen PHT mitral 
darlıklı hastalarda klinik tabloların oluşumundan ön planda sorumludur. Hastalarda 
pulmoner ödem tablosu her zaman görülmemektedir. Kronik bir süreçte pulmoner 
venöz basıncın 25 mmHg’yi aştığı durumlarda pulmoner interstisiyumun lenfatik 
drenajının belirgin oranda artması ödem oluşumunun engellenmesinde önemli bir 
faktördür. Ayrıca kapiller alveoler bariyer permeabilitesinde azalma, küçük musküler 
pulmoner arter ve arteriyollerde reaktif vazokonstriksiyon da bu hastalarda kronik 
olarak 25 mmHg’yi aşan pulmoner venöz hipertansiyonda pulmoner ödem oluş-
masını güçleştirmektedir. Meydana gelecek reaktif vazokonstriksiyon da pulmoner 
arteryel basınçta artmaya, sıklıkla sağ ventrikül debisinde ve pulmoner kan akımında 
düşüşe neden olacaktır. Pulmoner kan akımında olan bu düşme doğal olarak pul-
moner ödem oluşumunu azaltacaktır.

Hafif mitral darlığında, olgular asemptomatik kalabilir, ancak egzersiz, emosyo-
nel stres, gebelik, hızlı ventriküler yanıtlı atriyal fibrilasyon diyastolik akımının artı-
şına veya diyastolik dolum periyodunda azalmasına ve dolaysı ile sol atriyal basın-
cında artışa neden olmaktadır. Bu noktada semptomlar gelişebilir. Darlık derecesi 
şiddetlenince kardiyak debide egzersiz sırasında azalma söz konusudur. Pulmoner 
vasküler hastalığının derecesi de mitral darlıklı hastalarda semptomların önemli be-
lirleyicisidir. Mitral darlıkta ikinci obstrüksiyon olarak kabul edilen PVR’nin artması 
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pulmoner ödeme karşı önleyici bir mekanizma olarak gelişmektedir. Düşük kardiyak 
debi ve artmış PVR, ciddi mitral darlıklı hastaların uzun süre minimal semptomatik 
olarak kalmalarını sağlayabilir (15).

Mitral darlığı yavaşça gelişir ve yıllarca semptoma neden olmaz. Semptomlar 
etyolojinin romatizmal olduğu olgularda karditten yaklaşık olarak 10-20 yıl sonra 
başlar. Nefes darlığı ve çarpıntı en önemli semptomları olup, çarpıntının en önemli 
sebebi atriyal fibrilasyonudur. Mitral darlıklı hastaların tedavi olmaksızın 10 yıllık 
sağkalım oranı %50-60, asemptomatik hastalarda ise bu oran %80 olarak bildi-
rilmiştir (16). PHT’nun gelişmesi ile birlikte ortalama sağkalım süresi 2.4 yıla kadar 
azalmaktadır (17).

Mitral darlığının şiddeti patofizyolojisinde belirleyici rol oynayan 3 kritere göre 
sınıflandırılmaktadır; ortalama diyastolik gradiyenti, pulmoner arter sistolik basıncı 
(PASB) ve mitral kapak alanı. Mitral kapak alanı <1.0 cm2, ortalama gradiyent >10 
mmHg ve ortalama PASB >50 mmHg olduğu zaman mitral darlık ciddi olarak kabul 
edilmektedir (Şekil 4).

Hastalığın tanısı anamnez, fizik muayene, göğüs radyografisi, elektrokardiyog-
rafi ve ekokardiyografi ile konulmalıdır. Hastalar asemptomatik olsalar bile fizik 
muayene bulguları anormaldir. Hastalar dispne ve pulmoner ödem şikayetleri ile 
başvurabilir. Bazı hastalarda başvurma sebebi atriyal fibrilasyona bağlı çarpıntı veya 
embolik olay olur. Nadiren nonspesifik olsa bile komplikasyonlara bağlı gelişen he-
moptizi, ses kısıklığı (Ortner sendromu), disfaji ve göğüs ağrısı semptomları da orta-
ya çıkar, ilerlemiş şiddetli vakalarda “mitral yüzü” belirtisine (yanaklarda kızarıklık ve 
dudaklarda siyanoz) rastlanabilir.

Şekil 4:	 Romatizmal İleri MD ve 
orta TY olan hastada sağ 
plevral efüzyon ve sol kalp 
boşluklarında dilatasyon 
(Sağlık Bilimleri Üniverste-
si Yedikule Göğüs Hasta-
lıkları ve Göğüs Cerrahisi 
E.A.H 10. Klinik arşivin-
den alınmıştır).
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Karakteristik üfürümü kalp apeksinde bazen güçlükle lokalize edilir. Üfürümle 
birlikte, mitral 1. seste sertleşme, diyastol başlangıcında yüksek bir açılma sesi ve 
pulmoner 2. sesin şiddetinde artma belirlenen durumlarda mitral darlığı düşünül-
melidir. Diyastolik üfürüm, presistolik olarak kuvvetlenen alçak perdeli bir gürül-
tü niteliğindedir. Darlığın fazla olduğu durumlarda pulmoner konjesyon ve ödem 
tespit edilebilir, ilerlemiş PHT’na bağlı sağ ventrikül yetersizliği bulguları da tespit 
edilebilir. Atriyal fibrilasyonu mevcutsa nabız düzensizdir.

Mitral darlıklı hastaların tanı ve değerlendirmesinde anamnez ve fizik muayene 
bulguları kadar çeşitli tanısal işlemlerin de önemi büyüktür. Elektrokardiyografide 
karakteristik özellikler ise sol atriyum büyümesi, atriyal fibrilasyon ve sağ ventrikül 
basınçların yüksek olduğu vakalarda sağ ventrikül hipertrofisidir. Akciğer grafisinde 
appendiks ve pulmoner arterde genişleme önemlidir. Yan görüntülerde sol atriyal ve 
sağ ventriküler genişleme bazen görülebilir. Akciğerlerde akut interstisiyal pulmoner 
ödem belirtileri ve septal çizgiler, kronik durumlarda ise interstisiyal fibrozisin be-
lirtisi olarak septal çizgiler ve hemosiderin-laden makrofajların depozisyonları tespit 
edilebilir. Hemoptiz ile başvuran hastalarda alveolar hemoraji belirtileri, hemoside-
roz ve pulmoner ossifikasyon görülebilir.

Ekokardiyografi ile tespit edilen kapak morfolojisi bulguları (kapak esnekliği, 
subvalvüler füzyon, kapakçıklarda ve komissürlerde kalsifikasyon) kılavuzluğunda 
hastalar valvülotomi işlemi için seçilebilmektedirler (18–21). Doppler ekokardiyog-
rafi ile transmitral gradiyentte artış, kapak alanında daralma, pulmoner arter basın-
cında artış, fonksiyonel pulmoner ve triküspit kapak yetmezliğide saptanabilecek 
bulgulardandır (22).

Kalp kateterizasyonunda pulmoner arter basıncında ve pulmoner kapiller wedge 
basıncında (PCWP) artış dikkat çeker. PCWP ile sol ventrikül diyastolik basıncı arasın-
da 10 mmHg’dan fazla fark yani basınç gradiyenti mevcuttur (23). Mitral darlığının 
eşlik etmediği primer pulmoner hipertansiyonda sol atriyal dilatasyon olmadığı gibi 
PCWP normaldir ve sol ventrikül diyastolik basıncı ile PCWP arasında diyastolik ba-
sınç gradiyenti yoktur.

Tedavide orta şiddetli ve ciddi semptomatik olgularda perkütan balon valvü-
loplasti ve cerrahi müdahaleler, mitral kapak onarımı ve replasmanı önerilmektedir 
(6–8). Olgularda PHT tamamen olmasa da büyük oranda geri dönüşlü bir durumdur 
(24–26). Sadece valvüloplasti olgularında değil cerrahi kommisürotomi ya da kapak 
replasmanından sonra da hem PVR hem de PHT’nda azalma izlenmektedir.

Asemptomatik orta şiddetli ve ciddi mitral darlıklı olgularda ise perkütan balon 
valvüloplasti girişimi PHT’nun varlığında önerilmektedir. 
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Mitral Yetmezliği

Mitral yetmezliği, mitral apparatusun intakt olduğu durumlarda geliştiğinde ‘fonk-
siyonel mitral yetmezliği’, yapısal bozukluklar sonucunda geliştiğinde ‘organik mit-
ral yetmezliği’ olarak tanımlanır. Yapısal bozukluk sonucu ortaya çıkan organik mit-
ral yetmezliğinin önde gelen nedeni romatizmal kalp hastalığı, dejenaratif kapak 
hastalığı, mitral kapağın miksomatöz hastalığı (mitral kapak prolapsusu), papiller 
kas disfonksiyonu, endokarditler, kollojen doku hastalıkları, spontan korda rüptürü 
olarak sayılabilir. Fonksiyonel mitral yetmezliğine neden olan en sık etkenler; sol 
ventrikül dilatasyonuna yol açan koroner arter hastalığı, dilate kardiyomiyopati ve 
sol atrium dilatasyonudur. Koroner arter hastalığı olanlarda papiller adele disfonk-
siyonuna bağlı oluşabilir ve mitral kapak endokarditi, korda tendinea rüptürü gibi 
durumlarda akut mitral yetmezliği klinik tablosunu oluşturur. Ayrıca mitral kapak 
prolapsusu ya da sol ventrikül dilatasyonu ile oluşan mitral yüzük genişlemelerinin 
yaptığı Mitral yetmezliği kronik olarak devam eder (27).

Mitral yetmezliği yukarıda belirtilen farklı nedenlere göre mitral kapakçıklarda, 
mitral anülüste ve subvalvüler yapısal anormalliklere bağlı olarak gelişir. Romatiz-
mal mitral yetmezliğinde kapakçıklarda kısalma, rijidite, deformasyon ve retraksi-
yon meydana gelir. Bu morfolojik değişimler papiller adele ve kordalarda kısalma 
ve füzyon ile beraber görülür, enfektif endokarditte ise Mitral yetmezlik kapakçık-
larda perforasyona, vejetasyonların kapakçıkların koaptasyonu engellemesi ve iyi-
leşme döneminde kapakçıkların redaksiyonuna bağlı gelişmektedir. Mitral anülüs 
anormallikleri arasında dilate kardiyomiyopatide gibi mitral anülüs genişlemesi ve 
dejeneratif hastalıklarda mitral anülüste kalsifikasyon sonucu meydana gelmekte-
dir. Subvalvüler yapısal değişikler arasında ise kordalarda uzama ve rüptür (mitral 
kapak prolapsusu) ve papiller adele disfonksiyonunu (koroner arter hastalığı) be-
lirtmek gerekir (28).

Mitral yetmezliğinde sol ventrikül ejeksiyonu sırasında kan akımının geçişi hem 
aort kapağından sistemik dolaşıma hem regürjitan orifisten sol atriyuma olarak ger-
çekleşmektedir. Dolaysı ile sol ventrikül boşalma impedansı azalmaktadır. Regürjitan 
hacminin yarısı aort kapağı açılmadan önce sol atriyuma geri kaçmaktadır. Kardiyak 
debinin korunması için kompansatuar olarak sol ventrikül diyastol hacminde yüksel-
me, sol ventrikül dilatasyonu ve ekzantrik hipertrofi gelişmektedir. Sol ventrikül ve 
sol atriyumun genişlemesi regürjitan hacminin artmasına ve pulmoner konjesyona 
sebep olabilir. Bu artmış önyük ve normal veya azalmış ardyük, MY’nın kompansa-
tuar fazında normal sol ventrikül ejeksiyonu sağlamaktadır ve dolaysı ile hastalar 
bu dönemde asemptomatik veya minimum semptomatik kalabilir. Ancak zaman 
içinde sol ventrikülde kontraktil disfonksiyonu gelişmektedir ve sol ventrikül sistolik 
sonu hacminde artış, sol ventrikül dilatasyonunda ilerleme ve sol ventrikül doluş 
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basıncında artış ortaya çıkmaktadır. Bu hemodinamik değişiklikler kardiyak debinin 
azalmasına ve pulmoner konjesyona yol açmaktadır (Şekil 5).

Hastalığın patofizyolojisi akut ve kronik olarak gelişen durumlarına göre fark-
lılık göstermektedir. Korda rüptürü veya papiller adele disfonksiyonuna bağlı akut 
mitral yetmezliğinde klinik tablo sol atriyal kompliyansına bağlıdır. Sol atriyal komp-
liyans normal veya düşük ise regürjitasyon yüksek atriyal basınç ve akut pulmoner 
ödeminin gelişmesine sebep olmaktadır. Kronik durumlarda ise zaman içinde kom-
pansatuar sol atriyum ve pulmoner venöz kompliyansında artış gelişir ve pulmoner 
konjesyon semptomlarının ortaya çıkmasını engeller. Ciddi mitral yetmezliğinde ise 
sol atriyumda hem dilatasyon hem basınç artışı gözlenmektedir ve PHT belirtileri 
hastaların %76-78’nde tespit edilmektedir (29–31).

Mitral yetmezliğinde dekompansasyon 6-10 yıl içinde gelişmektedir ve hasta-
ların %90’ı 10 yıl içinde ya kaybedilmekte ya da mitral kapak replasmanına sevk 
edilmektedir (30,31).

Hastalarda genellikle düşük kardiyak debi veya pulmoner konjesyonuna bağlı 
semptomlar gelişir. Sıklıkla atriyal fibrilasyon meydana gelir. Kronik, ilerlemiş ciddi 
mitral yetmezlikli vak’alarda, akut mitral yetmezlikli ve artmış PVR olan hastalarda 
sağ ventrikül yetersizliği belirtileri tespit edilebilir.

Hastaların değerlendirmesinde anamnez, semptomları, fizik muayene, EKG, 
akciğer grafisi ve ekokardiyografi önemli yer almaktadır. Muayenede sol ventrikül 
apikal vuruşu laterale doğru yer deştirmesi, azalmış S1, S2’de ayrılma, PHT’nun 
varlığında pulmoner komponenti daha belirgindir, bazen erken diyastolde anormal 
akım artışına bağlı S3 de tespit edilebilir ve pansistolik üfürüm MY’nin önemli os-
kültasyon bulgularıdır. PHT bulguları, ciddi hastalığının belirtileri olduğu için önem 
taşımaktadır. EKG ve akciğer grafisi bulguları ritim ve pulmoner vaskülaritesi ve pul-
moner konjesyonunun değerlendirmesi için önemlidir. Akciğer grafisinde bulgular 
mitral kapak hastalığına özgü olmasa bile akut Mitral yetmezliğinde interstisiyal ve 
alveoler pulmoner ödem belirtileri ve belirgin olmayan kardiyak büyüme ile karakte-
rizedir (32). Nadiren, vakaların %9’unda pulmoner ven ve mitral kapak aparatüsün 
anatomilerine ve regürjitan jete bağlı asimetrik pulmoner ödem bildirilmiştir. Kronik 
olgularda ise hem sol atriyal hem sol ventrikülde büyüme ve kalp yetersizliği belirti-
leri tespit edilmektedir.

Transtorasik, transözofajiyal ve Doppler ekokardiyografi tanıda anahtar rol oyna-
maktadır. Ekokardiyografi aracılığı ile mitral kapak, anülüs ve subvalvüler yapılarda 
morfolojik değişimleri, kardiyak odacıklarının büyüklüğünü ve fonksiyonlarının de-
ğerlendirmesi yapılır. Doppler ekokardiyografi ise mitral yetmezliğinin tespitinde, 
regürjitan volümün hesaplanması ve pulmoner basınçların noninvaziv değerlendir-
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mesi için önemli bir araçtır (33,34). Kardiyak kateterizasyonda hem Mitral yetmezli-
ğinin etyolojik nedenini hem şiddetini belirlemek mümkündür.

Pulmoner hipertansiyon bulguları hastalık ciddiyetinin belirtisidir. Bir çalışmada; 
olguların değerlendirilmesi kalp kateterizasyonu ile yapılmış ve izole mitral yetmz-
likli vakaların %76’sında PHT tespit edilmiştir. Bu hastaların %17’sinde sistolik arter 
pulmoner basıncının 70 mmHg’nın üzerinde olduğu bulunmuştur (29). Diğer bir 
çalışmada ise PHT postoperatif sol ventrikül disfonksiyonunun belirleyicisi olarak bu-
lunmuştur. Mitral kapak replasmanı ise PHT’nu önemli ölçüde azaltmaktadır (35).

Şiddetli mitral yetmezliği, korunmuş sol ventrikül fonksiyonu ve PHT (PASB >50 
mmHg) olan asemptomatik hastalarda mitral kapak cerrahisi için IIA endikasyonu 
olarak güncel kılavuzda önerilmektedir (6,7).

Aort Darlığı

Aort darlığı sol ventrikül çıkışında obstüksiyona neden olan; sol ventrikülün basınç 
hipertrofisine yol açan; angina, senkop ve kalp yetersizliği kardinal semptomları ile 
seyreden bir kapak hastalığıdır. Darlık kapak seviyesinde, subaortik bölgede veya 
supravalvüler yerleşimli olabilir. Valvüler stenoz en sık görülendir. Valvüler stenoza 
ise konjenital nedenler, romatizmal aort darlığı veya en sık görülen konjenital kalp 
anomalisi olan biküspid aort neden olur (27).

Aort darlığı özellikle konjenital deforme aort kapağının giderek daralması ve 
kalsifikasyonu ile oluşur. Biküspit aorta konjenital aort darlığının en sık sebebidir. 
Konjenital aort darlıklı olguların çocukluk ve gençlik dönemlerinde yaprakçıklarının 
anormal kalınlaşması sonunda fibrotik kalınlaşma olur ve sonunda distrofik kalsifi-
kasyon gelişir. Bunların aksine romatizmal aort darlığı normal kapak üzerinde gelişir 
(6,7). Bu tür aort darlıklarında sıklıkla mitral kapak gibi diğer kapakların tutulumu da 
görülür. Aort kapağı tek başına etkilendiğinde romatizmal etyoloji yerine dejenaratif 
etyoloji ön planda düşünmek gerekir.

Olgularda genellikle sağ kalp basınçlarında yükselme olmaz (23). Ancak sebep 
olduğu diyastolik kalp yetmezliği sebebi ile pulmoner kapiller wedge basıncı artmış 
olarak tespit edilir. Sağ kalp basınçlarında değişiklik çok geç evrelerde beklenir ve bu 
döneme kadar gelmeden maalesef hastalar kaybedilirler.

Hastaların önemli bir kısmı kapak alanı normalin 1/3’ü olana dek asemptoma-
tiktir. Genellikle semptomlar yaş ile birlikte artar (36). Semptomlar geliştikten sonra 
sağkalım süresi 2-3 yıla kadar azalmaktadır (36–39). Egzersiz dispnesi, anjina pek-
toris ve senkop klasik üç kardinal bulgusudur. Dispne ve halsizlik yavaş yavaş gelişir. 
Hastaların çoğuna sol ventrikül sistolik fonksiyonlarında belirgin bozulma yoktur. 
Senkop çok ciddi bir bulgudur. Ciddi ventrikül aritmileri ve sol ventrikül çıkışındaki 
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obstrüksiyon senkopun en önemli nedenlerindendir. Özellikle semptomatik olgu-
larda ani ölüm olasılığı yüksektir (%3-5). Fizik incelemede özellikle ciddi olgularda 
karotis arter nabzının yavaş yükselmesi ve boyunda tril alınması oldukça tipiktir. 
Oskültasyonda ikinci kalp sesinin aortik komponenti çok zayıflar. Aort dinleme ala-
nında kreşendo-dekreşendo sistolik üfürüm duyulur. Üfürüm boyna yayılım gösterir.

Tanıda ekokardiyografinin önemi büyüktür (33). Ekokardiyografi ve Doppler 
ekokardiyografide kapağın sistolik ve ortalama gradiyentleri yükselmiştir ve sol vent-
rikül hipertrofisi ve diyastolik yetmezlik bulguları vardır.

Tanıyı desteklemek ve darlığın ciddiyetini daha iyi ortaya koymak için sol kalp 
kateterizasyonu sıklıkla uygulanır. Tedavide semptomatik ve aort gradiyenti ciddi 
olan olan hastalarda aort kapak cerrahisi önerilmektedir. Perkütan yolla kapak deği-
şimi ise seçilmiş hastalara, multidisipliner yaklaşımla deneyimli merkezler tarafından 
gerçekleştirilmektedir.

Aort Yetmezliği

Aort yetmezliği aort darlığının aksine ileri durumlarda sistolik fonksiyonlarda daha 
belirgin bozulmaya sebep olarak akciğerde konjesyona sebep olabilmektedir. Aort 
yetmezliği konjenital olabileceği gibi akkiz sebeplere bağlı olarak da gelişebilir. 
Konjenital aort yetmezlikli hastaların önemli kısmında subvalvüler aort darlığı ya 
da biküspit aorta da bulunmaktadır. Ülkemizde romatizmal aort yetmezliğine sık 
olarak rastlanmaktadır. Ayrıca enfektif endokardit, dissekan aort anevrizması, Mar-
fan sendromu, ankilozan spondilit ve göğüs travmaları aort yetmezliğinin önemli 
sebepleri arasında yer almaktadır.

Diyastolde aortadan sol ventriküle regürjite olan kan volümü, sol ventirkül di-
yastol sonu hacmini artırır. Diyastol sonu çap artışı duvar gerilimine neden olur 
ve kompansasyon mekanizması olarak sol ventrikül ekzantrik hipertrofisine neden 
olur. Adaptasyonun işlediği bu dönem kronik kompanse dönemdir. Zamanla prog-
resif intertisyel fibröz gelişerek sol ventrikül kompliyansında azalmaya neden olur ve 
kronik dekompanse faz başlar. Kronik volüm yüklenmesi, sol ventrikül sistol sonu 
hacminde artış ve diyastol sonu basıncında yükselmeye yol açar. Kardiyak dilatasyon 
daha da artar, kalp debisi ve ejeksiyon fraksiyonu düşer (27).

Kronik ve uzun süreli aort yetmezliğinde hastalar her zaman semptom verme-
yebilir (28–31). Bununla birlikte nefes darlığı en önemli semptomdur. Esas sorun 
sol ventrikül fonksiyonlarındadır ve ciddi vakalarda sol ventrikıil sistolik fonksiyon 
bozukluğu gelişir. Eğer sol yetmezliği devam ederse geç dönemde sağ ventrikül 
yetmezliği bulguları da ortaya çıkabilir. Çok sık olmasa da ani ölümler bu hastalarda 
da görülebilir (40).
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Fizik muayenede nabız basıncı genişlemiştir. Arterlerde sıçrayıcı nabız hissedilir. 
Tüm arter nabızları sıçrayıcı olması dolayısı ile “ Corrigan nabzı” adı ile anılır. Diyas-
tolik kan basıncı oldukça düşer. Kalp tepe atımı sola aşağıya doğru yer değiştirmiştir, 
ikinci kalp sesinin aortik bileşeni azalmış ya da kaybolmuştur. Tipik üfürümü yüksek 
perdeden, dekreşendo tarzında diyastolik bir üfürümdür, sol sternal kenarda en iyi 
duyulur.

Tanıda akciğer filmi bazı ipuçları verebilir. Ancak kesin tanı için ekokardiyografi 
şarttır. Yetmezliğin ciddiyeti ile orantılı olarak sol ventrikülde genişleme tespit edilir 
(33,34). Kalp kateterizasyonu hemodinamik değerlendirme ve kaçağın değerlendir-
mesi için son derece faydalıdır (23).

Tedavide gelişen sol ventrikül yetmezliğine yönelik tedavinin önemi büyüktür. 
Yetmezliğin belirgin olduğu hastaların uygun zamanlama ile aort kapak cerrahisine 
verilmesi gereklidir (6,7).

Perikardit ve Kardiyomiyopatiler

Perikarditlerde, fibrinöz olanlarda akciğer etkilenimi beklenen bulgular değildir. 
Ancak effüzyonlu perikarditte, konstriktif kardiyomiyopatilerde akciğer etkilenebil-
mektedir. Konstriktif perikardit özellikle tüberkülozun sık görüldüğü yıllarda daha 
önemli bir sorundu. Bugün görülme olasılığı azalmış olsa da açıklanamayan sağ 
kalp yetmezliği bulguları olan olgularda mutlaka akılda bulundurulması gerekli bir 
tanıdır. Özellikle açık kalp cerrahisi geçirenlerde zaman zaman önemli bir kompli-
kasyon olarak karşımıza çıkabilmektedir. Konstriktif perikarditte kronik perikard inf-
lamasyonu ve fibrozis gelişmesi sonucu artmış intraperikardiyal basıncın etkisi ile 
kalp boşluklarının diyastol sonu basıncı yükselir. Kalbin kontraksiyon ve relaksasyo-
nu bozulmuştur. Atriyum ve ventriküllerde kalbin diyastol sonu basıncı eşitlenmiştir. 
Dolayısı ile olgularda PHT gelişimi beklenen bir bulgudur. Her ne kadar tedavisi ol-
dukça güç ise de tedavinin mümkün olabildiği vakalarda pulmoner arter basıncında 
belirgin düşme gözlenir. Benzer klinik tablo ciddi perikardiyal effüzyon ve perikard 
tamponadında da görülebilmektedir. Perikard boşluğunda biriken mayinin miktarı 
kadar birikim süresi de PHT gelişiminde önemlidir. Uzun sürede bir litreden fazla sıvı 
birikiminin olduğu olguların bir kısmının asemptomatik oldukları gözlenirken çok 
kısa sürede biriken 100-200 ml kadar bir sıvı bile hastanın hemodinamik özelliklerini 
bozabilmektedir.

Dilate kardiyomiyopatilerde akciğer etkilenimi; sistolik fonksiyonlardaki bozulma 
neticesinde ortaya çıkan patofizyoloji ve klinik tablo genel olarak sol kalp yetmezli-
ğinde ki tablo ile aynıdır.
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Bununla birlikte restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopati özellik arz eden kardiyo-
miyopati türleridir. Bu kardiyomiyopatiler sol ventrikül hipertrofisine bağlı diyastolik 
disfonksiyonu, sol atriyal genişleme ve basınçların artması ve pulmoner venöz hiper-
tansiyon ile karakterizedir.

Restiriktif kardiyomiyopatide belirgin ventrikül genişlemesi olmaksızın ventrikül 
duvar kalınlıklarında yaygın artış vardır. Ayrıca her iki atriyumda belirgin genişleme 
söz konudur. Prognozu kötüdür. Sistolik fonksiyonlar başlangıçta normaldir ya da 
bir miktar bozulmuştur. Esas sorun diyastolik fonksiyonlardaki bozukluk ve PHT’dur. 
İdiyopatik olabileceği gibi amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz, radyasyon toksisi-
tesi, Loeffler endokarditi, glikojen depo hastalıkları, Gaucher hastalığı gibi infiltratif 
hastalıklara ikincil olarak da meydana gelebilir. Zaman içinde sistolik fonksiyonlar da 
etkilenir ve hastanın kliniği daha da bozulur.

Hipertrofik kardiyomiyopati kardiyak sarkomerlerde mutasyonlara bağlı gene-
tik kardiyovasküler bir hastalıktır ve sol ventrikül hipertrofi, sol ventrikül çıkış yolu 
obstrüksiyonu ile karakterizedir. Her 500 insandan birinde rastlanmaktadır ve yıllık 
mortalite oranı %3-6 arasında değişmektedir. Patofizyolojisinde sol ventrikül çıkış 
yolu obstrüksiyonu, iskemi ve diyastolik disfonksiyon önemli rol oynamaktadır. Sol 
ventrikül çıkış yolu gradiyenti mitral kapağın öne doğru hareket etmesine ve mitral 
yetmezliğine sebep olmaktadır.

Bu tip kardiyomiyopati gençlerde ani kardiyak ölüm ve tüm yaşlarda KY’ne sebep 
olmaktadır. Hastalarda pre-senkop, senkop, çarpıntı, aritmi ve göğüs ağrısı semp-
tomları oluşur. Muayenede çift sol ventrikül apikal vuru, S4, oskültasyonda subaortik 
gradiyentine göre şiddeti değişen sol sternal kenarında sistolik ejeksiyon üfürümü ve 
apikal bölgede mitral regürjitasyonu üfürümü mevcuttur. Hipertrofik kardiyomiyopa-
tide ekokardiyografi tanısal özelliği taşımaktadır. Hastalarda sol ventrikül hipertrofisi, 
atriyal genişleme, çıkış yolu obstrüksiyonu, mitral kapağın sistolde öne hareketi, di-
yastolik disfonksiyon ekokardiyografi ile tespit edilen başlıca özelliklerdir.

Kötü klinik seyrin belirtileri arasında ani kardiyak ölüm, atriyal fibrilasyon, ko-
runmuş sol ventrikül fonksiyonlu KY (diyastolik KY) ve hastalığın ilerlemiş evresinde 
sistolik KY’ni belirtmek gerekir. Perikardit ve diyastolik KY ile karakterize restriktif 
ve hipertrofik kardiyomiyopatilerde oluşan PHT’da pulmoner vazodilatör tedavisi 
konusunda mevcut bilgiler yetersizdir (41).

Post-Kardiyak İnjuri Sendromu (Dresssler Sendromu)

Dressler sendromu (DS); postakut myokardiyal sendrom, post kardiyak injuri send-
romu, postperikardiyotomi sendromu olarak da tanımlanmaktadır. DS perikard ve/
veya miyokard hasarlanmasını takip eden günler veya haftalar içinde gelişen ateş, 
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plöröperikardit ve akciğer parankim infiltrasyonu ile karakterize bir klinik tablodur. 
Bu sendrom literatürde miyokard enfarktüsü, kardiyak cerrahi, künt göğüs travması, 
perkütan sol ventrikül biyopsisi, pacemaker yerleştirilmesi, koroner stent implantas-
yonu, kalp ponksiyonları ve anjiyoplasti sonrası tanımlanmıştır.

Sendromun kesin etyolojisi bilinmemekle beraber perikardın hasar görmesi son-
rası açığa çıkan antijenlere karşı oluşan otoantikorların oluşturduğu otoimmün bir 
olay olduğu kabul edilmektedir.

Semptomlar miyokard enfarktüsünü takiben ilk haftada çıkabilmekle beraber 
sıklıkla 2. veya 3. haftada gözlenir. Kardiyak operasyonlar sonrası ise semptomlar 
takip eden ilk 3 haftada gözlenir; fakat 3 gün ve 1 yıl arasında herhangi bir zaman-
da da ortaya çıkabilir. Kardiyak cerrahiyi takiben olguların %10-%50’sinde ortaya 
çıkabileceği ve sendromun başlangıcının pacemaker implantasyonunu takiben diğer 
durumlardan daha hızlı olduğu bildirilmektedir.

Ateş ve göğüs ağrısı tipiktir. Nefes darlığı, myalji, artralji, halsizlik, iştahsızlık 
da görülebilir. Fizik muayenede oskültasyonda perikardiyal ve plevral sürtünme sesi 
ve akciğerlerde raller işitilebilir. Laboratuar bulgularında, lökositoz, sedimentasyon 
yüksekliği; akciğer grafisinde pulmoner infiltratların eşlik edebileceği plevral efüzyon 
görümümü mevcuttur. Postkardiyak injuri sendromlu olgularda plevral tutulum sık 
olarak gözlenir. Plevral sıvı eksuda vasfındadır, sıvı pH ve glukoz seviyeleri normaldir. 
Olguların %30’unda sıvı hemorajik olabilir.

DS’nin tanısal spesifik bir bulgusu olmadığı gibi kesin bir tanı yöntemide bulun-
mamaktadır. ME veya kardiyak işlem/operasyonu takiben oluşmuş bir plevral efüz-
yon, özellikle perikardit bulguları ile birlikte gelişen bir klinik varlığında DS düşü-
nülmelidir. Serum ve plevral sıvı laboratuvar değerleri ayırıcı tanıda değerli olmakla 
birlikte uygun klinik ve laboratuvar sonuçları sonrasında pnömoni, kalp yetmezliği, 
pulmoner emboli tanılarının ekarte edilmesi ile kesin tanı konulabilir. DS tanısında 
bazı kriterler kullanılmaktadır. Bunlar major ve minör kriterler olarak sınıflandırıl-
mıştır. Major kriterler; perikardiyal veya plevral frotman, göğüs ağrısı ve 38 °C’nin 
üzerinde ateş olmasıdır. Minör kriterler ise; ESR, C reaktif protein (CRP) seviyesinde 
ve lökosit sayısında artış olmasıdır. Pnömoni, kalp yetmezliği, pulmoner emboli vb. 
durumlar ekarte edildikten sonra iki major ve bir minör kriter varlığının DS tanısı için 
yeterli olduğu ifade edilmektedir. DS’de en sık görülen semptomlar plöretik göğüs 
ağrısı (%91) ve nefes darlığıdır (%57). En sık bulgular ateş (%66), plevral frotman 
(%46), akciğer muayenesinde raller (%51) ve perikardiyal frotmandır (%63). En sık 
gözlenen laboratuvar bulguları ESR’de artış (%96) ve lökositozdur (%49). Hastala-
rın akciğer grafisinde en sık plevral efüzyon saptanmaktadır (%83). Olguların üçte 
ikisinde plevral sıvı gözlenmekte olup, sıvı sıklıkla bilateraldir ve çoğu vakada az 
miktardadır. Plevral sıvı eksuda niteliğinde olup, glikoz ve pH değerleri normaldir. 
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Bazı olgularda pH 7.4’den büyük olabilir. Plevral sıvı, olguların %30’unda hemo-
rajik görünümdedir. Plevral sıvıda hücresel dağılım değişkendir, polimorfonükleer 
lökositler veya mononükleer hücreler akut dönemde yüksek değerlerde saptanırken, 
kronik vakalarda lenfosit hâkimiyeti gözlenebilir. DS’de gelişen perikardiyal efüzyon 
ise genelde az miktarda olup, plevral sıvı içeriğine benzer özellik taşır. Perikard tam-
ponadına neden olması son derece nadirdir. Kan sayımında lökositoz ve sola doğru 
bir kayma gözlenebilir. Kan kültürleri inflamatuvar hastalıklarla enfeksiyon hastalık-
larının ayırımı, erken tanı ve ayırıcı tanıda önemlidir. Bu nedenle kan kültürlerinin 
negatif olduklarının gösterilmesi önemlidir. ESR ve CRP gibi akut faz reaktanları 
yüksek bulunmaktadır. Antikalp ve antikardiyolipin antikor seviyelerinin yüksekliği 
tanıda kullanılabilmekle beraber, sensitivitesinin düşük, spesifitesi ılımlı yüksektir. 
Klinik çalışmalarda antikalp antikorları ile DS gelişimi arasında doğru ilişki olduğu 
gösterilmiştir. DS’li hastaların serumlarında antimiyokardiyal antikor titrelerinin yük-
sek olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde plevral sıvıda antimiyokardiyal antikor se-
viyelerinin yüksekliği gösterilmiş ve buna bağlı olarak plevral sıvıda antimiyokardiyal 
antikor titresinin ölçümünün tanısal değeri olabileceği, ayrıca plevral sıvıda komple-
man seviyesinin düşük olmasının da tanıda önemli olabileceği bildirilmiştir. 

DS’nin tedavisinde hastaların çoğu NSAİİ ve/veya kortikosteroidlere iyi yanıt verir. 
Genellikle aspirin, indometasin, ibuprofen gibi NSAİİ sıvı azalmasını takiben 4-6 hafta 
süreyle verilirler. NSAİİ yeterli ve güvenli dozlarda hastaya verilmelidir. Antiplatelet 
etkininin ön planda olması gereken olgularda aspirin daha öncelikli düşünülen teda-
vi olmalıdır. NSAİİ’le genelde iyi sonuçlar alınırken bazı hastalarda kortikosteroidler 
gerekebilir. Kortikostroidler yaygın yan etkileri nedeniyle daha kısıtlı kullanılmaktadır. 
NSAİİ intoleransı olan, kliniği şiddetli olan, tedaviye rağmen relaps gösteren veya 
bu ilaçlarla yanıt alınamayan olgularda kortikosteroidler önerilir. Kortikosteroidler or-
ta-yüksek dozlarda kullanılabilirler. Genellikle 60 mg/gün başlayıp haftada 5 mg’lık 
doz azaltma şeklinde 1-4 hafta süreyle kullanılırlar. Kortikosteroidler, klinik belirtiler-
de hızlı düzelme ve antikalp antikorlarda hızlı düşme sağlar (42,43).

Septum Defektleri

Atriyal Septal Defekt (ASD) 

Atriumlar arasında şanta neden olan defektler erişkin yaşta en sık girişim gerektiren 
doğumsal kalp hastalıklarıdır. Klinik bulgular yorgunluk ve dispne ile egzersiz into-
leransı olarak ortaya çıkabilir. Geç bulgular arasında atriyal fibrilasyon veya flutter 
gibi supraventriküler aritmiler, ciddi geri dönüşümsüz pulmoner vasküler hastalık ve 
bunun sonucu olarak sağ kalp yetersizliği görülebilir. Tanıda çok fazla tipik bulgu 
olmamakla birlikte ikinci kalp sesinin sabit çiftleşmesi, sol 2. interkostal aralıkta sis-
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tolik ejeksiyon üfürümü ve sternum sağ alt komşuluğunda erken veya middiyastolik 
rulman duyulabilir. Ciddi olgularda sağ kalbin hacim yükünün artışı ile PHT gelişimi 
ve bununla ilgili bulguların varlığı oldukça yol göstericidir. Sekundum ASD, primum 
ASD, sinüs venozus tipi ASD, patent foramen ovale, koroner sinüs tipi ASD şeklinde 
olabilir. En sık septumun orta kısmında lokalize olan sekundum ASD görülür. Sol 
atriyumdan sağ atriyuma diyastolde şant nedeniyle pulmoner kan akımı artmıştır. 
Klinik tablo şantın miktarına bağlıdır. Uzun dönemde akciğerde pulmoner hipertan-
siyon ve sağ kalp yetmezliği gelişebilir. Doğumsal kalp defektleri içinde %10-15 ora-
nında görülür. Genellikle yetişkin yaşlara kadar belirti ve bulgu vermez ve çocuklarda 
rastlantısal olarak saptanır. Belirgin sol-sağ şantı olan ASD’lerde radyografide kalp 
gölgesi büyümüştür. Özellikle sağ atriyal gölge ve pulmoner konus belirginleşmiştir. 
Akciğer damarlanması artmış görülür. Ancak pulmoner vasküler hastalık gelişmiş-
se ana pulmoner arter gölgesi ileri derecede belirginleşirken, periferik pulmoner 
yatak damarlanması kaybolarak budanmış ağaç görünümü ortaya çıkar. Tanı, eko-
kardiyografide atriyal septumdaki defektin ve şantın gösterilmesi ile konulur. Basınç 
ölçümü için gerekirse sağ kalp kateterizasyon yapılabilir. Olguların çoğu çocukluk 
dönemini asemptomatik geçirdiğinden, tanı bazen 40-50 yaşına kadar konamaya-
bilmektedir. Çoğu zaman asemptomatik olsa da ameliyat edilmediği takdirde geç 
dönem komplikasyonları ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilir (42).

Ventriküler Septal Defekt (VSD) 

Biküspid Aort kapağı ve mitral kapak prolapsusundan sonra en sık görülen kalp 
anomalisi VSD’dir ve doğumsal kalp kalp hastalıkları içersinde ki oranı %30’dur. An-
cak bu defektin kendiliğinden kapanması veya çocukluk döneminde cerrahi olarak 
tamiri erişkin yaş grubunda sıklığının düşmesine neden olmaktadır. Sternumun sol 
kenarında alınacak tipik sistolik üfürüm VSD tanısı için oldukça önemlidir. Ventri-
küler septal defekt genellikle konjenital bir malformasyon olsa da akut miyokard 
infarktüsünün mekanik bir komplikasyonu olarak da görülebilmektedir, infarktüsün 
ilk bir haftası içinde sol sternal kenarda gelişen üfürüm, hastanın genel durumunda 
bozulma ve tipik PHT bulgularının varlığında öncelikle VSD düşünülmelidir. Büyük 
ve ciddi şanta neden olan defektler; erken yaşta pulmoner vasküler rezistansın art-
masına, pulmoner vasküler obstrüktif hastalığın gelişmesine ve cerrahi düzeltme 
yapılmazsa Eisenmenger sendromuna neden olurlar. Literatürde, pulmoner vasküler 
obstrüktif hastalık gelişmiş olguların erişkin yaşa ulaşabildikleri bildirilmiştir. 

Sistemik-pulmoner şantları olan konjenital kalp hastalıklarında pulmoner arter-
yel hipertansiyon altta yatan anatomik defektin tipine, büyüklüğüne ve şantın bü-
yüklüğüne bağlıdır. Pulmoner vasküler yatağında histolojik değişiklikler ve patofiz-
yolojik mekanizmalar idiyopatik PAH benzerdir ve ağır vakalarda mediyal kalınlaşma 
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ve pleksiform lezyonları ve hipertansif pulmoner arteriyopati, vazokonstriksiyon ve 
sağ ventrikül ardyükün artması ile karakterizedir (44,45).

Eisenmenger Sendromu 

VSD, ASD, aortopulmoner pencere veya patent duktus arteriozus (PDA) ve trun-
kus arteriozus gibi sol sağ şantlı doğumsal kalp hastalıklarının varlığında gelişen 
ve şantın tersine dönmesine neden olan pulmoner hipertansiyondur. Şantın yönü 
başlangıçta soldan sağadır. Şantın miktarını belirleyen en önemli faktör ise pul-
moner vasküler dirençtir. Pulmoner arterdeki yüksek volümün başlattığı vasküler 
tramva intima tabakasında önce proliferasyon ve ardından fibroz, medialde ise 
önce hipertrofi sonra incelme ve fibroz gelişimine neden olur. Nekrotizan arterit 
bu değişimi izler ve küçük damarlar giderek daralır ve oblitere olur. Gerek ASD 
gerekse VSD olgularında defekt şiddetli ve defektin onarımı yapılmaz ise şant terse 
dönebilir ve Eisenmenger sendromu gelişebilir. Böyle bir durumda ya da kalbin sağ 
ve sol odacıkları arasındaki basıncın eşitlendiği ağır vakalarda üfürümün duyulması 
güçleşebilir ya da artık duyulmaz hale gelebilir ve hipoksemiye bağlı hematolojik 
(kompansatuar eritrositoz), serebrovasküler, renal, romatolojik ve kardiyak komp-
likasyonlar gelişir (42).

Pulmoner vasküler hastalık küçük ve orta derecede ventriküler septal defektlerde 
hastaların %3’ünde gelişir, ancak defekt büyük olduğu takdirde VSD’li vakaların 
%50’nde ve ASD’li olguların %10’unda görülür (46). Eisenmenger sendromu geliş-
tiğinde 5 yıllık sağkalım oranı %80 ve 25 yıllık sağkalım ise %40’tır. Septal defektlere 
eşlik eden pulmoner vasküler hastalığının tedavisinde endotelin reseptör antagonisti 
bosentannın ve epoprostenolün PVR’ni azalttıklarını, egzersiz kapasitesini arttırdık-
larını gösterilmiştir (49). 

Patent Duktus Arteriozus 

Asendan aortanın sol subklavian arteri verdiği yerin distali ile ana pulmoner arter 
arasındaki köprüdür. Doğumdan sonra kapanması gereken bu bağlantının devam 
etmesine “Patent duktus arteriyozus” denir. Sistemik dolaşımdaki basıncın yüksek 
olması nedeniyle PDA’lı hastalarda şant soldan-sağadır. Şantın düzeyi başta ductu-
sun çapına ve uzunluğuna ve pulmner direncin seviyesine göre değişiklik gösterir. 
Düşük şantlı hastalarda hemodinamik olarak belirgin bir özellik saptanmazken, orta 
dereceli şantı olanlarda pulmoner kan akımı artar. Sol atrium ve ventrikülde hacim 
yüklenmesi oluşur. PDA çağı şantı kısıtlamayacak kadar genişse pulmoner hiper-
tansiyon veya pulmner ödeme bağlı sağ kalp yetmezliği gelişebilir. PDA nın tedavisi 
cerrahi veya trankatateral oklüzyon ile kapatılmasıdır (42).
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Kardiyovasküler İlaçlara Bağlı Akciğer Hastalıkları

Kardiyak hastalıkların tedavisine yönelik çok sayıda ilaç mevcuttur. Günümüz kardi-
yoloji pratiğinde yaygın kullanılan, dünya genelinde on milyonlarca kişiye verilen bu 
ajanların bazılarının akciğer üzerinde olumsuz etkilere sahip oldukları anlaşılmıştır. 
Klinik olarak bu yan etkiler primer akciğer hastalıklarını, hatta düzeltmek için veril-
dikleri kardyiak sorunu taklit edebilmektedirler. İyatrojenik zararlarının önlenmesi ve 
en kısa zamanda alternatif ilaçlara geçilebilmesi açısından kardiyak ajanların solu-
num sistemi etkilerinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Anjiyotensin Konverting Enzim İnhibitörleri (ACEI)

Kalp ilaçları arasında öksürük yapan ajanların en bilineni anjiotensin dönüştürücü 
enzim inhibitör (ACEI)’leridir. Öksürük, aynı zamanda ACEI’lerinin en sık görülen 
yan etkisidir. Çeşitli kaynaklarda %5-20 arası bir oran verilmektedir. Kadınlarda 2 kat 
daha sıktır. Öksürük, ilacın başlanmasından genellikle 3-4 gün ila 6 ay sonra ortaya 
çıkar. Nadiren, 1-2 sene sonra çıktığı olgular bildirilmiştir.

Tüm ACEI’ leri ile öksürük görülebilmekle birlikte, fosinopril ile daha az görüldü-
ğünü öne süren çalışmalar vardır. Öksürüğe en sık neden olan ACEI ise enalapril’dir. 

ACEI öksürüğü olanlarda alternatif ilaç, renin-anjiotensin sistemini (RAS) blokaj-
da kullanılan anjiotensin reseptör blokerleridir (ARB). ACEI ajan ile öksüren hastada 
telmisartan, kandesartan gibi bir ARB’ye geçilebilir. Her ne kadar bu grup ilaçlarla 
genel öksürük insidansı çok düşük ise de eğer hastanın özgeçmişinde ACEI’ne bağlı 
öksürük öyküsü varsa, ARB ile de aynı şikayetin görülebileceği bildirilmiştir.

İlacın kesilmesiyle öksürük hemen her zaman kaybolur ve ACEI’nün tekrar ve-
rilmesiyle öksürüğün yeniden ortaya çıkması da tanıyı kesinleştirir. Bazı vakalarda 
öksürüğün tamamen geçmesi 3 aya kadar uzayabilir. Nadiren 1-1.5 sene sürdüğü 
vakalar bildirilmiştir. ACEİ’lerine göre çok daha seyrek olsa da, β-bloker grubu ilaç-
ların da havayolu hiperreaktivitesi artmış bireylerde öksürüğe yol açabileceği göz-
lenmiştir.

Global olarak tüm ilaç sınıfları içerisinde üst havayolu obstrüksiyonuna en fazla 
neden olanlar ACEİ’leridir. Bu anjioödem yoluyla olur. En fazla anjioödem yapma 
potansiyeli olan ACEI ise, öksürükte olduğu gibi enalaprildir. Daha seyrek olarak 
ARB’lerle de anjioödem mümkündür. ACEI ile indüklenen anjioödem insidansına 
ilişkin kati bir oran belirlemek güçtür. Bunun; hekim farkındalığının çok düşük oluşu, 
bazı hastaların ciddi ödem gelişse bile bunu farkedememeleri, bu konudaki çalış-
maların retrospektif gözlemsel olması gibi sebepleri vardır. Genelde verilen ortalama 
değerler, %0.3-0,4 civarındadır. 
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ACEI’leri dolaşımdaki bradikinin miktarını arttırırlar. Bu güçlü bir vazodilatör ol-
masının yanısıra, kapiller geçirgenliği arttıran ve diğer vazoaktif maddelerin salınımını 
da uyaran bir mediatördür. Bir çalışmada anjioödem atağı esnasında bradikinin dü-
zeyinin 15 kat arttığı rapor edilmiştir. Geçirilmiş baş-boyun cerrahisi ve kafa travması 
öyküsü ve organ nakli ACEI-anjioödemi için risk faktörleridir. Obstrüktif uyku apne-
si’nin de riski arttırdığına dair veriler vardır. Tedavide standart uygulama i.v. olarak 
steroid ve H1-bloker verilmesidir. Buna, H2-bloker ve adrenalin de eklenebilir. Uzun 
vadede ise tedavi ilacın kesilmesidir. Ayrıca daha önceden başka bir nedenle (here-
diter, idiopatik, allerjik) anjioödem gelişmiş birine ACEI hiçbir zaman verilmemelidir. 
Aynen öksürükte olduğu gibi, ACEI ile üst havayolu ödemi gelişmiş bir hastada bu 
potansiyelin daha düşük olduğu bir ARB’ye geçmek de mümkündür. Sonuç olarak 
öksürük veya anjioödem sebebiyle ACEI’nden ARB’ye geçiş planlanıyorsa, aynı yan 
etkinin yine görülebileceği bilinmeli, hastada RAS blokeri tedavisine devam etmek 
için güçlü bir endikasyon olmalı (ileri kalp yetmezliği, kontrolsüz hipertansiyon, pro-
teinüri, diğer ilaçların tolere edilememesi), ARB verirken dahi çok dikkatli olunmalıdır. 

Beta Blokerler

Genellikle temelde astım olan hastalarda b-blokerlere bağlı bronkokonstrüksiyon 
görülmekte olup, nonselektif (β1-seçiciliği olmayan) ajanlarla daha sıktır. Astıma 
göre havayolu hiperreaktivitesinin daha az, öte yandan obstrüksiyonun ise daha 
sabit olduğu kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH), β-blokerlerin çok daha 
iyi tolere edildikleri bilinmektedir. İlacın kesilmesi etkin yaklaşım ise de çoğu hasta-
da kardiak risk getirebilir. Bu nedenle, önce seçiciliği daha yüksek olan bir ajanın 
denenmesi daha uygundur. β-blokerleri hiçbir şekilde tolere edemeyen hastalarda, 
onlara yakın kardiak tesirleri olan kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem veya verapa-
mil) verilebilirler. β-bloker ile indüklenen akut bronkospazmın tedavisinde β2-ago-
nistlerden ziyade, inhale antikolinerjik ajanlar tercih edilmelidir.

Aspirin

Kardiyolojinin belki de en çok kullanılan ilacı olan aspirin’in de bronkospazm potan-
siyeli mevcuttur (Aspirin ile İndüklenen Astım-AIA). Buna sebep olan temel faktör 
COX-1 enzim inhibisyonudur. Asetil salisilik asit (ASA) tarafından “COX” (siklooksi-
jenaz) yolağında bloke olan araşidonik asit metabolizması, bu nedenle “LOX” (Lipo-
oksijenaz) yolağına yönlenir. Bilindiği gibi, “LOX” yolağı bronkokonstriktif özellikleri 
olan lökotrien (LT) serisi proinflamatuar maddeleri üretmektedir ve AIA’da “upre-
gülasyon”a uğrar, yani etkinliği artar. Aspirin aynı zamanda alveoler hemorojiyede 
neden olabilir.
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Amiadoron

Amiodaron bilinen en etkili antiaritmik ajandır. Özellikle diğer antiaritmiklerin etkisiz 
kaldığı yaşamı tehdit eden ventriküler taşikardilerde ve atrial fibrillasyon’da (AF) çok 
yararlıdır. Güçlü etkinliğinin yanısıra, negatif inotropik tesirinin de bulunmaması 
nedeniyle ventriküler taşiaritmilerin sık olduğu kalp yetmezliği vakalarında kullanı-
mı yaygındı. Amiodaron kardiyopulmoner resusitasyon algoritmalarına da girmiştir. 
Amiodaron’un bilhassa yağ dokusunda çok fazla birikme eğilimi vardır. Öyle ki ilaç 
kesilse dahi, adipoz dokudaki ilaç yavaş yavaş salınarak aylar boyu etkisini sürdürür. 
İlacın yarılanma ömrü 60-70 gündür. Yağdan en zengin dokular; akciğer, karaciğer 
ve adrenal bezlerdir. Çoğu vak’a en az 6-12 ay tedavi almış hastalarda gözlenir ki, 
bu da kümülatif olarak ortalama 100-150 gram ilaca maruziyet demektir. Amioda-
ron toksisitesini açıkladığı düşünülen temel mekanizma; “ilacın lizozomlarda birike-
rek hücre-içi fosfolipid yıkım döngüsünü bozması” ise de, deneysel çalışmalar pek 
çok başka olası mekanizmayı da gündeme getirmiştir. Tamamen asemptomatik bir 
halden, Akut Akciğer Hasarı (ALI) veya Erişkinin Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu 
(ARDS) ile karakterize hipoksik pulmoner yetmezliğe dek uzanan bir yelpaze söz 
konusudur. En sık görülen patern, akciğerde subakut infiltratif hastalık gelişimiyle 
birlikte, spirometride yeni restriktif bozukluk ortaya çıkmasıdır. Halsizlik, güçsüzlük, 
kilo kaybı, subfebril ateş, eforla tıkanma gibi özgül olmayan semptomlar gözle-
nebilir. Bazı hastalarda ön plana çıkan semptom balgamsız inatçı bir öksürüktür. 
Bu diğer tüm klinik ve radyolojik bulgulardan daha önce ortaya çıkabilir. Tanının 
klinik tablonun başlangıcından ortalama olarak 2 ay sonra konduğu bildirilmektedir. 
Semptomların; nonspesifik olması, haftalar-aylar içerisinde yavaş yavaş gelişmesi, 
bazı vakalarda eş zamanlı olarak bulunabilen KOAH, konjestif kalp yetmezliği (KKY) 
gibi hastalıklarda görülenlere benzemesi, tanıyı güçleştiren faktörlerdir. Şikayetlerin 
ve radyolojik bozuklukların amiodaron başlandıktan uygun bir süre sonra ortaya çık-
mış olması (sıklıkla 6-12 ay), BT kesitine giren yağdan çok zengin bir doku olan kara-
ciğerde iyot birikimine bağlı hiperintens görünüm ve negatif “diürez testi” (5 günlük 
bir diüretik tedavisi sonrasında vücut ağırlığının azalıp azalmadığına ve radyolojik 
infiltratların gerileyip gerilemediğine bakılır) tanıyı destekleyen klinik özelliklerdir. 
Zeminde akciğer hastalığı bulunması (KOAH, interstisyel fibrozis), kalp yetmezliğinin 
sık alevlenme göstermesi, pnömonektomi/lobektomi nedeniyle solunumsal rezervi-
nin azalmış olması, daha önceden oral amiodaron alıp da ameliyat olan kişilerde, 
pozitif basınçlı ventilasyon ile yüksek FiO2 uygulamasının ciddi risk yaratabileceği 
bilinmektedir. Bu koşullarda, bilhassa ağızdan alımın mümkün olmadığı periop dö-
nemde, ilacın intravenöz (i.v.) verilmesinin ciddi sonuçları olabilir. 

Amiodaron, kalp/toraks cerrahisinde AF gibi periop taşiaritmileri önlemekte 
verilebilir ve çok etkilidir. Belki ileride bu endikasyonda verilmesinin, önceden hiç 
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amiodaron almamış ya da yüksek FiO2 değerlerine ihtiyacı olmayan hastalarla sınır-
landırılması gündeme gelecektir. 

Akciğer grafisinde dağınık yama tarzında infiltratlar, bilateral yaygın hastalık, lo-
kalize konsolidasyon akciğer bazallerini tutan infiltratlar, multipl nodüller/kitleler (sey-
rek) görülebilir. İnfiltratların sınırları keskin veya belirsiz olabilir. Retikülasyon da müm-
kündür. Düz radyografide her ne kadar spesifik bir paternden söz etmek mümkün 
değilse de hastalığın erken safhasında sağ akciğer ve özellikle de sağ üst lob, diğer 
kesimlere göre daha fazla tutulmuş izlenimi verebilir. Minör fissür de yukarı doğru 
bombeleşmiş olabilir. Bunun sebebi bilinmemektedir. Düz grafiye ek olarak YRBT’de; 
intralobüler septal kalınlaşma alanları gözlenir. Tamamen asemptomatik hastalarda 
dahi görülmeleri mümkündür. Bunlar akciğer interstisyumunda biriken fosfolipidler-
le yüklenmiş köpüksü inflamatuar hücrelerin belirtisidir. Bu bulgunun saptanması; 
mümkünse ilacın kesilmesini, eğer kesilemiyorsa da hastanın radyolojik olarak dikkat-
le izlenmesini gerektirir. SFT’de ilerleyici restriktif kusur olur; DLCO erken dönemde 
düşmeye başlar (ortalama %15). Bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında yüksek fosfolipid 
içerikleri nedeniyle köpüksü görünüme (vaküolasyon) sahip pnömosit ve histiositlerin 
varlığı karakteristiktir. Akciğer biopsisi histopatolojik inceleme APT tanısında “altın 
standart” olsa da çoğu hastada gerekli değildir. Şu hallerde biopsiye başvurulabilir: 

Hastalığın atipik-sıradışı tabloları; örneğin soliter nodül/ kitle varlığı (‘amiodaro-
noma’),

Kalp-akciğer nakil adayları; eğer bir akciğer infiltrasyonu varsa, nakil öncesinde 
olası bir akciğer malignitesinin çabuk ve kati olarak dışlanması gerekebilir (transplant 
için mutlak kontrendikasyon)

Amiodaron’un kesilmesinin ciddi aritmi riski yaratabileceği vak’alar (bu durum-
da, ilacı kesme gerekçesinin kesin toksisite olduğunun kanıtlanması şarttır). 

Tedavi ilacın kesilmesidir. Bununla birlikte, adipoz dokulardan uzun süre salınımı 
nedeniyle düzelme haftalar, hatta aylarca gecikecektir. Amiodaron’un dokularda 
uzun süre sebat etmesi, APT’ye özgü iki temel klinik sorunu da ortaya çıkarmaktadır:

1. İlacı kesmek kısa süre içinde semptomatik ve radyolojik düzelmeye yol açmaz. 
Düzelme süreci 3-18 ay sürebilir ve sıklıkla kortikosteroid kullanımı gerektirir.

 2. İlaç aylar önce kesilmiş olsa da, steroid dozu azaltılırsa, APT nüksedebilir. Nis-
beten hafif / erken dönem toksisite hallerinde sadece ilacı kesmek yeterli gelmekle 
birlikte, daha ileri vakalarda kortikosteroid kullanımı (günde 40-50 mg prednisolon 
veya eşdeğeri) önerilmektedir. Klinik yanıt elde edilse bile, vücutta aylarca kalabilen 
bir ilaç olduğundan, steroid azaltımı için acele edilmemelidir. APT’nin genel mor-
talitesi %5-10 arasında verilmekle birlikte, ciddi derecede hastalanmış kişilerde bu 
oran %30’lara kadar çıkabilir. 
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Anti-Trombotik Ajanlar

Kalp hastalıklarının akut ve kronik tablolarının tedavisinde kullanılan hemen hemen 
tüm anti-trombotik ajanlar ile alveolar kanama mümkündür. Bu riski arttıran bazı 
klinik faktörler belirlenmiştir: kadın cinsiyet, ileri yaş, zayıf beden, KOAH, pulmoner 
hipertansiyon, yüksek sol ventrikül dolum basıncı. Akut koroner sendromlarda, stabil 
koroner arter hastalığında ve stent takılanlarda belirgin mortalite-morbidite azaltımı 
sağlamaları nedeniyle, kardiyoloji pratiğinde antiplatelet ajan kullanımı çok yaygındır. 
Bu gruptaki temel ilaçlar; asetilsalisilik asit (aspirin) → TXA reseptör blokeri, klopidogrel 
→ P2Y12 reseptör blokeri, abciximab, tirofiban, ebtifibatid → GPIIIb/IIa reseptör blo-
kerleri. Mekanik prostetik kapak, AF ritmi ve daha seyrek olarak akut koroner sendrom 
gibi hallerde kumadin ya da heparin ile antikoagülan tedavi esnasında, antikoagülas-
yon’un terapötik sınırların üstüne çıkması sonucu da alveolar kanama mümkündür. 
Alveolar kanamanın klasik klinik triad’ı: yeni çıkan dispne ± öksürük açıklanamayan 
anemi ilerleyici akciğer infiltratları olmakla birlikte, bunlardan 1 veya 2 tanesi de gö-
rülebilir. Hemoptizi olması şart değildir. Tekrarlayan kanama atakları hastayı hipok-
sik solunum yetmezliğine sokabilirler. Ayrıca pek çok vakada, sayılan ajanlardan eş 
zamanlı olarak birkaçının alımı söz konusudur. 4-5 günden fazla heparin alanlarda 
trombositopeni de kanamaya katkıda bulunabilir. Epoprostenol, diğer tedavilere ref-
rakter primer pulmoner hipertansiyon (PPH) vakalarında IV infüzyon olarak kullanılan 
doğal prostasiklin’dir (PGE1). PGE1 pulmoner vasküler direnci azaltabilmenin yanısıra, 
antiplatelet etkiye de sahiptir. PPH’de yaygın in situ mikrotromboz gelişebilmesi ve 
yanısıra katastrofik derin ven trombozu riskinin de artmış olması nedeniyle, kumadini-
zasyon endikasyonu da vardır. Fakat epoprostenol + kumadin kombinasyonu ile çok 
yüksek (≥%20) oranda alveolar kanama gözlenmiş ve buna bağlı ölümler bildirilmiştir. 
Seyrek olarak, kumadin ile bildirilmiş hemotoraks vakaları da vardır.

Lupus Pnömonisi / Plörit

Anti-nükleer antikor (ANA) (+)’liği ile karakterize lupus sendromu’ na sebebiyet ve-
rebilen kardiak ajanlar vardır. Bunlar: prokainamid, hidralazin ve kinidin’dir. Aslında 
bu ajanlar, ilaca bağlı lupus’un da en sık 3 nedenidir.

Diğer 

Daha seyrek veya oldukça nadir görülen pulmoner yan etkiler ve bunlara sebep olan 
kardiyak ilaçlar aşağıda özetlenmiştir:

Nonkardiak pulmoner ödem; hidroklorotiazid, aspirin, heparin 

BOOP; amiodaron, asebutolol, fluvastatin 

Nonspesifik pnömonit; propranolol, asebutolol, nadolol, flekainid, tokainid 
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Eozinofilik pnömonit; β-blokerler, ACEI’leri (özellikle kaptopril), aspirin, hidrok-
lorotiazid

ARDS; amiodaron, atenolol, fluvastatin, lidokain, radyoopak maddeler (50).
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Giriş

Akut ve kronik böbrek hastalıkları seyrinde başta akciğer ödemi olmak üzere pek 
çok akciğer hastalığına sıklıkla rastlanılır. Plevral hastalık, pulmoner kalsifikasyon ve 
uyku apne sendromu kronik böbrek hastalığında oldukça yaygındır. Böbrek hastalık-
larında, akciğerler hedef organlar arasında olup, böbrek yetmezliğinin tedavisindeki 
yıllar içindeki hızlı değişimler ve renal replasman tedavilerinin günlük kullanıma gir-
mesi ile tedaviye bağlı yeni akciğer sorunları tanımlanmıştır.

Bu bölümde üremiye ve diyaliz tedavisine bağlı klinik tablolara ağırlık verilerek 
böbrek hastalıkları seyrinde görülen akciğer sorunları ve pulmonorenal sendromlar 
incelenmiştir.

Akciğerler ve Böbrekler Arasındaki Fizyolojik Bağlantılar

Akciğer ve böbrek fonksiyonları sağlık ve hastalık ile yakından ilişkilidir. Solunum 
değişiklikleri, renal asit- baz bozukluklarıının sistemik etkilerini modüle etmeye yar-
dımcı olur ve aynı zamanda bunun tersi de geçerlidir, ancak böbrek kompanzasyo-
nu, solunum kompanzasyonundan daha yavaş gerçekleşir. Normal koşullar altında, 
akciğerler ve böbrekler, Henderson-Hasselbalch denkleminin tarif ettiği ilişkiye göre 
vücuttaki asitbaz dengesini korumak için birlikte çalışırlar (1,2):

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

Hidrojen iyonu konsantrasyonu (veya pH), söz konusu asit için bir matematiksel 
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sabit (pK) ile değiştirildiği gibi, aynı zamanda logaritmik olarak ifade edilen baz 
miktarı ile mevcut asit miktarı arasındaki ilişki ile belirlenir. 

Bikarbonat-karbonik asit sistemi, hücre dışı sıvının ana tamponlama sistemidir. 
Bikarbonat (HCO3), enzim varlığında CO2 ve suya ayrışır. Böylece önceki denklem-
deki asit- baz bölümü; HCO3 konsantrasyonun CO2 konsantrasyonuna bölünmüşü 
olarak düşünülebilir. CO2 konsantrasyonu, arteriyel kandaki CO2’nin (PaCO2) kısmi 
basıncı ‘0.03’ çözünürlük sabiti ile ilişkilidir, bu nedenle Henderson-Hasselbalch 
denklemi, klinisyenler tarafından tipik olarak ölçülenler açısından yeniden yazıla-
bilir:

pH = 6,1 + log (HCO3 konsantrasyonu / (PaCO2 X 0.03))

Böbrekler normal olarak HCO3 konsantrasyonunu belirlediğinden ve alveolar 
ventilasyon PaCO2’yi düzenlediğinden, ilişki kavramsal olarak şu şekilde de yeniden 
yazılabilir:

pH = pK + (böbrekler / akciğerler)

Kandaki asit artışından veya HCO3 kaybından, HCO3 konsantrasyonundaki bir 
düşüş (metabolik asidoz), alveoler ventilasyonda bir artışa neden olup (solunum 
alkalozu) ikisi arasındaki dengeyi geri kazanma eğilimindedir ve düşük arteriyel pH’ı 
(asidoz) normale döndürür (3,4).

Bu işlem metabolik asidoz için solunum kompansasyonu olarak düşünülebilir. 
Ventilasyonu arttırmak için uyarıcı esas olarak H + iyonlarının periferik kemresep-
törler üzerindeki etkisidir. 

Diyabetik ketoasidozun bilinen klinik prezentasyonu, ciddi metabolik asidoz için 
solunum kompanzasyonunun bir örneğidir. Bu bozukluğu olan hastalar şiddetli asi-
demilerini azaltan (ancak tamamen düzeltmeyen) 10 mmHg veya daha az olan 
PaCO2 seviyelerine hiperventilasyon yapabilir. Her iki durumda da, solunum değişik-
likleri, bir kaç dakika içinde gerçekleşir (5,6).

Primer metabolik alkaloz daha az görülmekle birlikte, uzun süren kusma veya fazla 
alkali alımıyla karşımıza çıkabilir. Hastalar pH 7.60’dan daha yüksek olmasına rağmen 
tipik olarak sadece hafif bir hiperkapniyle (örneğin, PaCO2 48 ila 50 mmHg) ortaya 
çıkar.

PaCO2’deki artış, böbrekleri, arteriyel pH’ı normalize etme eğiliminde olan me-
tabolik alkaloz üreten HCO3’ü tutmaya teşvik eder. Tersine, hipokapni, arteriyel pH’ı 
azaltan kompansatuvar bir metabolik asidoza neden olan HCO3 kaybının artmasına 
neden olur. Solunum asit-baz bozukluklarına verilen böbrek yanıtları, ancak birkaç 
gün içinde metabolik rahatsızlıklara yönelik solunum yanıtlarından çok daha yavaş 
gerçekleşir. 
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Sonuç olarak, karbonik asit/HCO3 tamponlamasının hemen etki göstermesi, an-
cak nispeten zayıf olması nedeniyle, solunum asit- baz durumundaki ani değişiklik-
ler, arteriyel pH’ta daha fazla ani ve ciddi değişikliklere neden olmaktadır.

Ventilatör durumundaki değişikliklerle metabolik durumun kademeli olarak ayar-
lanmasına bir örnek, kistik fibrozlu hastalarda solunum asidozudur. Bu tür hastalar 
şiddetli bir alevlenmeyle ortaya çıktığında, hiperkapni hızla geliştiyse ciddi derecede 
asidemik olabilirler; oysa klinik olarak stabil bir hastada aynı PaCO2 daha normal bir 
pH ile ilişkili olma eğilimindedir (3–8).

Akciğer Ödemi

Böbrekler sodyum ve su dengesinin sürdürülmesinde merkezi role sahip organlardır. 
Ekstraselüler sıvı volümünde ki artış, basınç natriürezi ve tübüloglomerüler feedback 
gibi intrarenal mekanizmalar aracılığı ile direkt, natriüretik hormonlar aracılığı ile 
indirekt olarak su ve sodyum atılımında artışa yol açar ve böylece hipervolemi önlen-
miş olur. Bu mekanizmalarda bozulmayla giden böbrek hastalıklarında hipervolemi 
sıklıkla gözlenir ve akciğer ödemi hipervoleminin en korkulan komplikasyonudur.

Akut böbrek yetmezliği (ABY) nedeniyle izlenen hastalar özellikle oligürik dö-
nemde akciğer ödemi yönünden yakından takip edilmelidir. Bu hastalarda akci-
ğer ödemi sıklıkla oligüriye rağmen aşırı sıvı yüklenmesine bağlı olarak gelişirsede 
özellikle enfeksiyöz veya non-enfeksiyöz sebeplere bağlı sistemik inflamatuar cevap 
sendromuna bağlı akut böbrek yetmezliği olgularında kapiller geçirgenlik artışı, hi-
poalbuminemi ve bozulmuş miyokard fonksiyonları diğer kolaylaştırıcı faktörlerdir. 
Bu hastalarda, akciğer ödemi gelişimini önlemek amacıyla; volüm durumu, aldığı 
ve çıkardığı sıvı volümleri, fizik muayene bulguları, kilo takibi, günlük akciğer filmi, 
atrial ve brain natriüretik peptid kan düzeyleri gibi non-invaziv yöntemler ve gere-
ğinde pulmoner wedge basınç ölçümü gibi invaziv yöntemler kullanılarak yakından 
izlenmelidir. Hemodinamik açıdan stabil hale gelmiş hastalarda günlük sıvı alımı, 
idrar outputu + diğer kayıplar + tahmini ölçülemeyen kayıp volümü ile sınırlandırıl-
malıdır. Yüksek doz loop diüretiğine yanıt vermeyen pulmoner konjesyon varlığında 
riske edilmeden renal replasman tedavisine başlanması uygun olur. Klinik tablo çok 
ağır ve renal replasman tedavisine hemen başlamak olanaklı değilse yüksek konsant-
rasyonda oksijen, intravenöz düşük doz morfin (2.5 mg) ile zaman kazanılmaya çalı-
şılabilir. Bu durumda daha sonra diyaliz esnasında tekrar hastaya geri verilmek üzere 
flebotomi de yapılabilir. Hemodinamik açıdan stabilleşmiş hastalarda intermittan 
hemodiyaliz uygulanabilirse de stabil olmayan veya katabolik hızı yüksek hastalarda 
devamlı renal replasman yöntemlerin uygulanması prognozu olumlu etkiler.



137BÖLÜM 10 | Böbrek Hastalıkları ve Akciğer H

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) seyrinde gerek diyaliz öncesi dönemde gerekse 
diyaliz tedavisi gören hastalarda akciğer ödemi gözlenebilmektedir (Şekil 1). Akciğer 
ödeminin en önemli sebebi bu hastalarda da ekstraselüler volüm artışı ve uzun sü-
reli hipertansiyona bağlı gelişmiş konjestif kalp yetmezliğidir. Üremi kliniğinin diğer 
bulguları olmayan prediyaliz hastalar tuz kısıtlaması ve loop diüretiğine genellikle 
iyi cevap verirler. Son dönem böbrek yetmezliği olgularında radyolojik olarak akci-
ğer ödeminin tüm belirtileri gözlenebilirse de genellikle santralde konjesyon daha 
yoğun olarak gözlenmektedir. Üremik akciğer, üremik pneumonitis, kelebek gölgesi 
gibi isimlerle de anılan bu radyolojik görüntüler konjestif kalp yetmezliğinde de gö-
rülebilir ve üremiye özgü değildir (Şekil 1).

Ödemin santralde daha ağır olmasının nedeni tam olarak bilinmemekle beraber 
muhtemelen pulmoner periferik damarlarda vazokonstriksiyon nedeniyle kanın re-
distribisyonuna bağlanmaktadır. Üremik hastalarda akciğer ödeminin tedavisinde 
kullanılan diğer yöntemler belirgin bir fayda sağlamaz. Temel tedavi yöntemi diyaliz 
ve diyaliz ile vücuttan sodyum ve su uzaklaştırılmasıdır (ultrafiltrasyon). Hastalar bu 
tedaviye genelde dramatik hızda (saatler içinde) olumlu cevap verirler. Hipervolemi 
çok belirginse birkaç gün üst üste hemodiyaliz uygulanması gerekebilir. Hipervolemi 
ve bozulmuş sol ventrikül fonksiyonlarının yanısıra üremik hastalarda lokal kapiller 
toksik faktörler ve özellikle fibrinolizis yetersizliği üzerinde de durulmaktadır. Alve-
ollere, makromoleküller ve kan hücrelerinin bu faktöre bağlı olarak da sızabildiği 
düşünülmektedir. Bazı hastalarda klinik tablonun ve radyolojik görüntünün tam 
iyileşmeyip pulmoner fibrozise yol açması da yetersiz fibrinolitik kapasite ile açıklan-
maktadır. Diyaliz hastalarında akciğer ödemi genelde residü idrarı olmayan ve özel-
likle tuz ve su kısıtlamasına uyum zorluğu gösterip iki diyaliz arasında istenenden 
çok fazla kilo alan hastalarda gözlenir. Diyaliz hastalarının çoğunda hipertansiyo-
na bağlı olarak görülen sistolik ve/veya diastolik myokard disfonksiyonu da akciğer 

Şekil 1:	 KBY’li hastada PA akciğer 
grafisinde üremik akciğer 
görünümü (Sağlık Bilimle-
ri Üniverstesi Yedikule Gö-
ğüs Hastalıkları ve Göğüs 
Cerrahisi E.A.H, 10. Klinik 
arşivinden alınmıştır).
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ödemine yatkınlığı artırır. Bu hastaların tuz ve su kısıtlaması konusunda eğitilmeleri 
gerekir. Hastaların bir kısmında ideal kuru ağırlığın yeniden belirlenmesi ve diyaliz 
çıkış kilosunun yavaş yavaş düşürülmesi gerekebilir.

Glomerüler hastalıkların seyrinde ise böbrek fonksiyonlarında belirgin bozulma 
olmaksızın da akciğer ödemi görülebilir. Nefrotik sendromlu hastalarda hipoalbumi-
nemi alveoler sızmayı kolaylaştıran bir faktör olmakla beraber bu hastalıklarda temel 
sorun glomerüler filtrasyon membranındaki zedelenmeye bağlı gelişen sodyum ve 
su retansiyonudur. Hastalarda yaygın ödem, ciddi kan basıncı yükselmesi gibi hiper-
voleminin diğer bulguları çoğunlukla tabloya eşlik eder. Genellikle tuz, su kısıtlaması 
ve loop diüretikler ile hızlı bir düzelme gözlenir. Kan basıncı diüretiklerle kontrol 
altına alınamıyorsa diğer antihipertansiflerden istifade edilebilir.

Bir diğer böbrek kökenli akciğer ödemi sebebi olarak bilateral renal arter darlığı 
gösterilebilir. Özellikle aterosklerotik çift taraflı renal arter darlığı olan hastalar önce-
den klinik bulgu vermeksizin ve provoke eden bir neden olmaksızın akciğer ödemine 
girebilirler. Bu klinik tablo flash akciğer ödemi olarak adlandırılmakta ve bilateral 
renal arter darlığı için bir işaret olarak kabul edilmektedir. Patogenez Goldblat’ın 
çift renal arter çift klemp modeliyle açıklanabilir. Bu modelde her iki renal arterinde 
klemp olan deney hayvanında sistemik hipertansiyon ve hipervolemi olmasına rağ-
men böbreklere giden kan akımı azaldığı için intrarenal mekanizmalar aracılığı ile 
yoğun sodyum ve su retansiyonu oluşmaktadır. Akciğer ödemine çoğunlukla ciddi 
kan basıncı yüksekliği eşlik eder. Belirtilmesi gereken bir diğer husus da bu hasta-
larda angiotensin converting enzim (ACE) inhibitörleri ve angiotensin II antagonist-
lerinin akut anürik böbrek yetmezliğine yol açabilecekleri için dikkatli kullanılmaları 
gereğidir (9).

Plevral Efüzyon

Plevral aralıkta transuda ve kimi zaman da eksuda özelliğinde sıvı toplanması böb-
rek hastalıklarında sık rastlanan bir komplikasyondur (Şekil 2). Nefrotik veya nefri-
tik sendromla seyreden glomerüler hastalıklarda, kronik böbrek yetmezliğinin seyri 
sırasında veya diyaliz hastalarında transuda vasfında sıvı toplanması ekstrasellüler 
sıvı fazlalığının bir yansıması olarak karşımıza çıkar. Hipoalbuminemi nedeniyle int-
ravasküler onkotik basınçtaki azalma da sızmaya katkıda bulunur. Hipervolemiye 
bağlı plevral sıvı sıklıkla bilateral ve zaman zaman da massif olabilir. Hastada plevral 
sıvı toplanmasına yol açacak diğer sebeplere ait bulgular yoksa tanıya yönelik giri-
şimlerden önce hipervoleminin düzeltilmesine verilen yanıta bakılması beklenebilir. 
Tuz ve su kısıtlamasına ilaveten glomerüler hastalıklarda ve prediyaliz böbrek yet-
mezliğinde loop diüretikleri, diyaliz hastalarında ise diyalizde ultrafiltrasyonla çıkış 
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kilosu azaltılarak hipervolemi düzeltilmeye çalışılır. Bu yaklaşımlarla sıvı geriliyor ve 
kayboluyor ise ileri incelemelere gerek olmayabilir.

Üremik aşamaya gelmiş prediyaliz böbrek yetmezliği olguları ve diyaliz hastala-
rında üremi dışında başka bir neden olmaksızın fibrinöz plevra iltihabı da görülebil-
mektedir. İdiopatik üremik pleuritis olarak adlandırılan bu tabloda hastalar sıklıkla 
nefes almakla artan batıcı vasıfta ağrıdan yakınırlar. Fizik incelemede plevral frot-
man ve/veya effüzyon bulguları saptanabilir. Toplanan sıvı seroangiöz veya özellikle 
diyalize giren hastalarda antikoagülasyonla da ilişkin olmak üzere hemorajik vasıfta 
olabilir. Sıvının vasfı zaman zaman eksuda ile uyumlu da saptanabilir. Önemli bir 
nokta bu tabloya sıklıkla perikarditin eşlik edebilmesidir. Hastalar bu yönden de 
incelenmelidir. Üremik pleuritis kendiliğinden veya diyaliz tedavisi ile gerileyebilir 
veya nükslerle seyrederek kronikleşebilir. Kronikleşen olgularda plevral kalınlaşmala-
ra bağlı restriktif solunum fonksiyon bozukluğu gelişebilir (18) (Şekil 3).

Hemodiyaliz hastalarında görülebilen plevral sıvının bir diğer nedeni ise damar 
yolu temini için kullanılan kateterlere bağlı gelişebilen vena cava süperior sendromu 
veya subklavian venden, katetere bağlı sızmalardır. Periton diyalizi hastalarında ise 
karın boşluğuna verilen diyaliz sıvısı diaframdaki küçük konjenital defektler aracılığı 
ile toraksa geçerek plevrada toplanabilir. Bu durumda plevrada sıvı toplanması diya-
lize başladıktan sonra saatler günler içinde gelişir, daha çok sağ tarafta görülür ve 
bazen masif de olabilir. Ayırıcı tanı için torasentez çoğunlukla yeterlidir. Sıvı, düşük 
albumin ve LDH gradiyenti yanısıra periton diyaliz sıvısı hipertonik glikoz içerdiği 
için yüksek oranda glukoz içerir. Peritondan plevraya geçişi göstermek için periton 
diyaliz sıvısı içine metilen mavisi verildikten sonra torasentez yapılabilir veya radyo-

Şekil 2:	 KBY’li hastada PA akciğer 
grafisinde üremik plörezi 
(Sağlık Bilimleri Üniverste-
si Yedikule Göğüs Hasta-
lıkları ve Göğüs Cerrahisi 
E.A.H 10. Klinik arşivin-
den alınmıştır).
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aktif işaretli madde peritona verilip sintigrafi çekilebilir. Geçiş hızı yüksekse cerrahi 
onarım veya hastanın hemodiyalize transfer edilmesi gerekebilir (9).

Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, böbrek hastalığı olan erişkinlerde görülebilen, ciddi ve ölümcül 
olabilen bir komplikasyondur. Nefrotik sendromlu hastalar, derin ven trombozu ve 
buna bağlı olarak da pulmoner emboli riski açısından artmış riske sahiptir. Nefrotik 
sendromun karakteristik özellikleri ağır proteinüri (> 40 mg/m2/saat), hipoalbümi-
nemi (<2.5 g/dL), ödem ve hiperkolesterolemidir (10). Bu hastalarda protrombo-
tik ve antitrombotik faktörler arasında dengesizlik ve bozulmuş trombolitik aktivite 
gelişir (11). İntravasküler volüm deplesyonu, diüretik kullanımı, immobilizasyon ve 
protein C veya S eksikliği, anti fosfolipid antikorlar gibi prokoagülan diyatezler olaya 
katkıda bulunur. Bu hastalarda antitrombin III, protein C ve protein S gibi doğal 
antikoagülanların kan konsantrasyonlarında yoğun proteinüri nedeni ile kayba bağlı 
olarak azalma ve yine lupusta antikardiyolipin antikorların varlığı tromboembolik 
olayların patogenezinde başta yer alan nedenlerdir. Olgu serilerinde özellikle memb-
ranöz nefropatinin venöz tromboz ile ilişkili olduğu ve serum albümin düzeyi 2-2.5 
g/dl nin altına indiğinde venöz tromboz riskinin en yüksek olduğu gösterilmiştir (9).

Teşhis ve tedavide temel ilkeler diğer pulmoner emboli olgularından farklılık gös-
termemektedir. Ancak oral antikoagülan tedaviye, primer sorun remisyona girene 
dek devam edilmesi gerekebilir. Antikoagülasyon uygulaması için herhangi bir pro-
teinüri veya hipoalbüminemi eşik değeri yoktur ancak immobilite, ödem, mevcut 
olan bir protrombotik yatkınlık ve daha önceden geçirilmiş bir tromboembolik olay 

Şekil 3:	 KBY’li hastada PA akciğer 
grafisinde kronik plörit 
(Sağlık Bilimleri Üniverste-
si Yedikule Göğüs Hasta-
lıkları ve Göğüs Cerrahisi 
E.A.H 10. Klinik arşivin-
den alınmıştır).
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öyküsü kayda alınmalıdır. Nefrologlar arasındaki genel uygulama kan albümin dü-
zeyi 2 g/dl nin altına indiğinde veya nefrotik düzeyde proteinüri geliştiğinde heparin 
veya varfarin ile antikoagülasyon uygulama yönündedir.

Diyaliz hastalarında pulmoner emboli riskinde belirgin artış tanımlanmamıştır. 
Ancak son zamanlarda damar yolu girişimlerine bağlı pulmoner emboli vakaları bil-
dirilmektedir. Santral kateterlerin çevresinde oluşan fibrin tabakası normalde sorun 
teşkil etmezken kateterin çekimi sırasında koparak pulmoner embolizme yol açabil-
mektedir. Yine arteriovenöz fistül veya greft trombozlarının tedavisi amacıyla fibri-
nolitik tedavi kullanımı sonrası da pulmoner emboli gelişebilmektedir (9).

Kronik Böbrek Yetmezliğinin Diğer Solunum Komplikasyonları

Akciğer Parankim Kalsifikasyonu

Kalsifikasyonlar erişkin hastalarda kronik böbrek yetmezliğinin bir komplikasyonu 
olarak ortaya çıkar ve çeşitli viseral organlarda ve yumuşak dokularda bulunabilir 
Yumuşak doku kalsifikasyonlarına son dönem böbrek yetmezliği olgularında sık rast-
lanır. Diyalize giren hastalarda %79’a varan oranlarda bildirilmiştir (12). Ancak pe-
diatrik böbrek hastalarında yumuşak doku kalsifikasyonu nadir görülür. Kronik renal 
yetmezlikli hastalarda, hasarlı akciğer alanlarında infeksiyon, kanama veya pulmoner 
infarkt gibi bir olay sonrasında gözlenen distrofik kalsifikasyondan ziyade, metastatik 
kalsifikasyonlara daha sık rastlanmaktadır. Metastatik kalsifikasyonların en sık rast-
landığı organlardan biri de akciğerlerdir (13). Kalsifikasyonların sıklığı ve yoğunluğu 
serum kalsiyum konsantrasyonu ve “kalsiyum x fosfat” değeri ile parelellik gösterir. 
Etyolojide en sık primer veya sekonder hiperparatiroidizm, KRY ve multipl myelom 
gözlenir (14–16). Normal, KBY’li ve paratiroidektomize köpeklerde yapılan çalışmalar 
pulmoner kalsifikasyon oluşumunda paratiroid hormonun ve yüksek kalsiyum sevi-
yelerinin rolünü net bir şekilde ortaya koymuştur (17). Pulmoner kalsifikasyonların 
yaygınlığı ile serum kalsiyum ve fosfor düzeyi, renal hastalığın etyolojisi, diyaliz süresi 
ve paratiroid hiperplazisinin derecesi arasında zayıf bir korelasyon mevcuttur.

Ciddi metabolik asidozu düzeltmek için sodyum bikarbonatın hızlı uygulanması 
yumuşak doku kalsifikasyonuyla ilişkilendirilmiştir. Alkaloz, iyonize kalsiyum oranını 
azaltırken asidozda iyonize kalsiyum artar. Asidozun veya alkalozun hızlı düzeltil-
mesi veya aşırı düzeltilmesi sırasında yumuşak dokularda kalsiyum birikimi oluşabi-
lir. Bir asidozun alkalizasyonu veya aşırı düzeltilmesi ektopik kalsifikasyon gelişimini 
kolaylaştırabilir (18).

Akciğerlerde kalsifikasyon gerçekleştiğinde sıklıkla asemptomatiktir. Akciğer gra-
fisinde bazen belirgin olmasa da pulmoner kalsifikasyon genellikle bilgisayarlı to-
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mografide veya daha spesifik olarak Teknesyum 99m difosfonat taramasında tespit 
edilebilir (19). Standart akciğer grafisinde görülebiliyorsa, pulmoner kalsifikasyon en 
sık küçük nodüler opasiteler oluşturur ve bu da zaman zaman birleşerek daha büyük 
kitleler oluşturabilir. Kalsifikasyonlar sıklıkla alveolar septumun interstisyumunda, 
bronşiyol ve pulmoner damarların duvarında veya geniş havayollarında birikir. Yük-
sek ventilasyon perfüzyon oranının sebep olduğu daha düşük bir endkapiller pC02 
ve daha yüksek bir pH nedeniyle üst loblar daha çok etkilenir (20). Kalsifikasyonlar 
lokal veya yaygın olabilir. Kalsifikasyonların yoğunluğu ile klinik semptomlar arasın-
da bir ilişki yoktur ancak yoğun kalsifikasyonu olan olgular pnömoni veya akciğer 
ödemi ile radyolojik olarak karışabilir (21–23) (Şekil 4).

Ürinotoraks

Ürinotoraks veya plevral boşlukta idrar toplanması, obstrüktif üropatinin çok nadir 
görülen bir komplikasyonudur (24). İdrar yolundan sızıntı, ürinotoraksa neden olabi-
len ürinoma (idrar toplanması) neden olabilir. Ürinotoraks olduğu saptanan hastala-
rın çoğunda karın boşluğunda veya retroperitoneal alanda bir ürinoma vardır. Ürino-
toraks, genellikle yeterli idrar tahliyesi sağlandıktan sonra birkaç gün içinde kaybolur. 

Şekil 4:	 Toraks BT kesitleri ((a, b) Akciğer penceresi; (c, d) Mediasten penceresi); lingula 
ve sol alt lobu içeren geniş kalsifiye karnabahar benzeri, segmental dağılımda ve 
hava bronkogramları içeren akciğer konsolidasyonları (39).

(a)

(c)

(b)

(d)
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Rapor edilen altta yatan nedenler arasında arka üretral kapak, nefrolitiyazis, künt 
böbrek tramvası, üreteral enstrümantasyon veya üreteral cerrahi sayılabilir (25). Üri-
notorakstaki plevral sıvı transüdadır ancak laktat dehidrojenaz seviyesi yüksek ola-
bilir ve eksüda olarak yanlış sınıflandırmaya neden olabilir. PH ve glikoz seviyeleri 
düşük olma eğilimindedir. Plevral sıvı/serum kreatinin oranı 10 ve üzeri olması tanıyı 
doğrular (24).

Tüberküloz

Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların immün sistemi baskılanır. Hücresel ba-
ğışıklık bozukluğu nedeniyle, KBY’li olan hastalar, tüberkülozun reaktivasyonuna 
duyarlıdır. Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında, kronik böbrek yetmezliği olan 
hastalar ve uzun süreli diyaliz hastaları en az birkaç kat daha fazla tüberküloz ge-
lişme riskine sahiptir. Tüberkülozun insidansının yüksek olduğu bölgelerde KBY’li 
olan tüm hastaların, özellikle bilinmeyen bir öksürük veya ateşi varsa, tüberküloz 
açısından araştırılması önerilir. Böbrek yetmezliği tüberküloz tedavisini zorlaştırır 
çünkü bazı antitüberküloz ilaçlar böbrekler yoluyla elimine edilir. Bununla birlikte 
bazı antitüberküloz ajanların hemodiyaliz yoluyla uzaklaştırılması tedaviyi daha da 
karmaşık hale getirebilir.

Hemodiyaliz alan böbrek yetmezliği ve son dönem böbrek hastalığı olan hasta-
larda dozlarda bazı ayarlamalar gereklidir. Antitüberküloz ajanın dozunu azaltmak 
yerine, kreatinin klirensine göre doz aralığının arttırılması önerilir (26).

Akciğer Fonksiyon Testlerinde Bozulma

Diyaliz hastalarında yapılan çalışmalar bu hastalarda karbon monoksit diffüzyon 
kapasitesinde defekt olduğunu göstermiştir. Vital kapasite hafif restriktif bozukluk 
ile uyumlu şekilde azalmış iken zorlu vital kapasite ve ilk saniyedeki zorlu vital kapa-
sitenin vital kapasiteye oranı obstrüksiyonu ekarte ettirir niteliktedir. Bu fonksiyonel 
bozuklukların nedeni tam olarak bilinmemekle beraber pulmoner kalsifikasyonlarla 
ilişkili olabileceği sanılmaktadır. Diyaliz hastalarında PA akciğer grafileri ile kalsifi-
kasyon saptanmayan olgularda bile MR görüntülemede kalsifikasyona işaret edecek 
şekilde hiperintense sinyaller saptanmış olması buna delil olarak gösterilmiştir (9).

Uyku Apnesi Sendromu

Uyku apnesi sendromu kronik böbrek yetmezliği olgularında oldukça sıktır. Son 
evre böbrek hastalığı olan erişkinlerde genel popülasyona göre prevalansının 10 
kat daha yüksek olduğu söylenmekte ve yapılan çalışmalar uzun süreli hemodiyaliz 
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hastalarının en az %60’ ının bu bozukluğa sahip olduğunu göstermektedir (27–29). 
Huzursuz bacak sendromu ve periyodik uzuv hareket bozukluğu gibi diğer uyku 
bozuklukları da bu popülasyonda yaygındır (29).

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda noktürnal hipokseminin sol 
ventrikül hipertrofisi ve kardiyovasküler komplikasyonlara yol açtığı gösterilmiştir 
(30,31). Diyaliz hastalarında noktürnal hipokseminin otonomik kardiyovasküler ref-
leksleri baskıladığı da bilinmektedir (32). Bu uyku bozukluğunun düzeltilmesi sonra-
sında noktürnal hemodiyalize giren hastalarda kardiyovasküler otonomik kontrolün 
düzelmesi bu durumu açıklamaktadır (33). Uyku apnesi kronik renal yetmezliği olan 
ancak diyaliz tedavisi gerektirmeyen hastalarda hipertansiyona yatkınlığı arttırarak 
mevcut renal fonksiyonların daha da bozulmasına neden olmaktadır (34,35). Diyaliz 
tedavisi alan hastalarda diyalizin kendisi de volüm kontrolüne olanak sağlayarak 
uyku bozukluklarının düzelmesine katkı sağlayabilir. Yapılan çalışmalarda, noktürnal 
hemodiyalizin KBY’li hastalarda uyku apnesini düzeltebildiği gösterilmiştir (36).

Üreminin kendisinin de benzer klinik tabloya yol açabilmesi teşhiste zorluklara 
neden olabilmektedir. İyi diyaliz yapıldığı gösterilmiş bir hastada uyku ve solunum 
zorluğuna yol açabilecek diğer anatomik ve metabolik sebepler ekarte edildikten 
sonra uyku apnesi tanısı için polisomnografi yapmak gerekebilir. Sorunun nede-
ni tam olarak bilinmemekle beraber kronik hipokapni, metabolik asidoz ve diğer 
üremik toksinlere bağlı olarak solunumun santral kontrolünde bozukluk olabileceği 
düşünülmektedir. Renal transplantasyon sonrası uyku apnesinin dramatik bir şekil-
de düzelmesi bu görüşü desteklemektedir. Tedavi yaklaşımı diğer hastalardan farklı 
değildir, CPAP (devamlı pozitif havayolu basıncı) tedavisi ile çoğu hastada belirgin 
klinik düzelme sağlanabilmektedir (37,38).

Akut Böbrek Yetmezliğinin Solunum Komplikasyonları

Akut böbrek yetmezliği gelişimi hastalara genel volüm yüklenmesine neden olur ay-
rıca hipoalbüminemi ve hemodilüsyondan kaynaklanan plazma onkotik basıncının 
azalması, akciğer kılcal damarlarından alveollere sıvı sızmasını teşvik eder. Akciğerde 
interstisyel ve alveoler ödem, plevral efüzyon ve ödeminin göğüs duvarını kısıtlayıcı 
etkileri spontan solunum işini arttırır ve akut solunum yetmezliğinin gelişimine kat-
kıda bulunur.

Ek olarak, çoğu akut böbrek yetmezliği vakasında mevcut olan metabolik asi-
doz, kompansatuar solunum alkalozu yoluyla ventilasyonu arttırır. Akciğer ödemi 
ve düşük akciğer ventilasyon hacmi hipoksemiye neden olabilir. Akut böbrek yet-
mezliği, mekanik ventilasyon yönetiminde sayısız ayar gerektirebilir (Tablo 1). Hava 
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yolu mukozası ödemi, hava hapsine neden olabilir ve oto PEEP’e yatkınlığı önleyen 
etkili hava yolu çapını azaltabilir. Akciğer ödemi, plevral efüzyon veya vücuttaki vo-
lüm yükü varlığında aynı ventilasyon seviyesini korumak için daha yüksek hava yolu 
basıncı gerekir. Bu da venöz dönüşü azaltarak kalp fonksiyonunu tehlikeye atabilir 
ve alveolar rüptürü riskini artırabilir (39).

Diyalize Bağlı Pulmoner Değişiklikler

Hemodiyaliz Esnasında Akciğer Fonksiyonlarında Değişim

Üremik hastalarda hemodiyaliz öncesi ve sonrası solunum fonksiyon testleri tekrar 
edildiğinde diffüzyon kapasitesinde iyileşme, akciğer bazallerinin solunuma katılı-
mında ve vital kapasitede artış saptanır. Tüm bu bulgular akciğerlerin su içeriğinin 
azalması ile açıklanabilir. Diyaliz hastalarında iki diyaliz arasında biriken sıvı miktarı 

Tablo 1: Akut Böbrek Yetmezliğinin Ventilatör Yönetimini Etkileme Yolları (1)

Solunum sistemi kompliyansında azalma

İntrapulmoner nedenler
Akciğer ödemi
Havayolu ödemi

Ekstrapulmoner nedenler
Plevral efüzyon
Perikardiyal efüzyon
Göğüs duvarı ödemi

Klinik uygulama
Daha yüksek hava yolu basıncı gereksinimi

Havayolu Direncinde artma

Nedenler 
Havayolu ödemi
Azalan akciğer hacimleri

Klinik uygulama
Artan hiperinflasyon ve oto-PEEP olasılığı

Metabolik asidoz

Nedenler
Asit ve metabolik ürünlerin bozulmuş atılımı

Klinik uygulamalar
Kompansatuar hiperventilasyon ihtiyacı
Akciğer koruyucu ventilasyon ile asidozda artış
Artan dakika ventilasyon ihtiyacı weaninge engel
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klinik olarak pulmoner konjesyon bulguları oluşturmasa bile akciğerlerin su kapsa-
mını artırarak pulmoner fonksiyonları olumsuz etkilemektedir. Diyaliz esnasında ult-
rafiltrasyonla hastadan sıvı çekilmesi akciğerlerin su içeriğini azaltarak fonksiyonları 
düzeltebilir (9).

Hemodiyalize Bağlı Hipoksi

Hemodiyaliz sırasında arterial oksijen basıncında düşme hastaların %90’nına yakının-
da gözlenir. Tipik olarak pO2 prediyaliz değerinin %85’i dolayına iner. Bu nispeten 
küçük değişim özellikle kardiyopulmoner fonksiyonları daha önceden bozulmuş has-
talarda önemli morbiditelere yol açabilir ve diyaliz hipotansiyonu, bulantı, kramp gibi 
komplikasyonlara yol açabilir. Hemodiyaliz hastalarında iki diyaliz arasındaki dönem-
de H+ birikimi olur. Tipik olarak bir diyaliz hastasında prediyaliz HCO3 konsantas-
yonu 17-20 mEq/l, pCO2 33-36 mmHg düzeylerindedir. 4-5 saatlik diyaliz sırasında 
diyalizattan kana yoğun olarak bikarbonat geçişi olduğu için hafif metabolik alkaloz 
oluşur Aynı zamanda diyaliz membranından C02 kaybedilir. Bu durum solunum mer-
kezi üzerine inhibitör etki göstererek hipoksiye katkıda bulunur. Diyaliz membranları 
ile kanın teması sonucu başlayan kompleman kaskadı da hipoksiye katkıda bulunan 
bir faktördür. Aktive olan lökositlerin pulmoner mikrosirkülasyonda sekestrasyonu ve 
inflamatuar mediatör salınımı alveoler hipoventilasyona yol açar (59,60). Hemodiya-
liz hipoksisini ve buna bağlı komplikasyonları önlemek için kardiyopulmoner sorunları 
olan hastalara daha pahalı olan sentetik daha biyouyumlu membranların kullanıl-
ması, diyaliz esnasında oksijen verilmesi, hematokritin optimal düzeyde tutulması, 
aşamalı ultrafiltrasyon ve diyaliz yapılması tavsiye edilmektedir (9).

Periton Diyalizi Esnasında Akciğer Fonksiyon Testlerinde Değişim

Peritoneal kavitede bulunan 2000-3000 mİ sıvı intraabdominal basınçta artışa ve 
buna bağlı olarak pulmoner fonksiyonlarda ve gaz değişiminde önemli değişiklik-
lere yol açar. Atelektazi, pnömoni, plevrada sıvı birikimi periton diyalizin iyi bilinen 
komplikasyonlarıdır. Biriken sıvıya bağlı basınç artışı diaframı yukarı doğru iterek 
bazal segmentlerde atelektaziye ve fonksiyonel rezidüel kapasitede azalmaya yol 
açar. Peritonit atakları esnasında ise diafram hareketliliğinde azalmaya bağlı olarak 
vital kapasitede %20-30’a varan azalmalar olabilir.

Kronik obstruktif akciğer hastaları yukarıda sayılan olumsuz etkileri nedeniyle 
periton diyalizini tolere edemeyebilirler. Bu hastaların periton diyaliz kateteri kon-
madan önce pulmoner fonksiyon testleri ile iyi bir şekilde değerlendirilmeleri ge-
rekir; bazı yazarlar periton içi basıncın gaz verilerek artırıldıktan sonraki solunum 
fonksiyonlarının değerlendirilmesinin daha uygun olacağını öne sürmektedirler (9).
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Pulmonorenal Sendromlar

Goodpasture Sendromu (anti-glomerüler bazal membran hastalığı) ve bazı siste-
mik vaskülit ile karakterize hastalıklarda ortak immün patogenetik mekanizma-
ya bağlı olarak hem akciğerler hem de böbrekler etkilenebilmektedir. Schwarz ve 
arkadaşları, bu hastalıkları sınıflandırmak için pulmoner kapillerit varlığını veya 
yokluğunu kullandılar (40,41) (Tablo 2). İki sistemin tutulumları eş zamanlı olabi-
leceği gibi biri diğerinden haftalar, aylar sonra da etkilenebilir. Böbrek tutulumu 
genellikle hızlı ilerleyen glomerülonefrit tipindedir ve kendisini hematüri, proteinü-
ri, hipertansiyon, ödem, BUN, kreatinin değerlerinde progressif yükselme ile belli 
eder. Hastalığın seyrinde ise sıklıkla oligürik veya nonoligürik akut böbrek yetmez-
liği tabloya eklenebilir. Pulmoner tutulum hemoptizi, dispne ve değişik radyolojik 
görüntüler ile kendini belli eder. Hemoraji ile eş zamanlı olarak çoğunlukla bilateral 
yerleşimli üst loblar ve periferde daha yoğun olan konsolidasyon alanları gözlenir. 
Vaskülitlerde ise konsolidasyon alanlarının yanısıra nodüler yapılar ve kavitasyonlar 
saptanabilir. Radyolojik bulgular ayırıcı tanı için yeterli özgünlükte değildir. Kan-
da bakılacak anti glomerüler bazal membran antikoru, p-ANCA, c-ANCA, ANA ve 
kompleman düzeyleri tanı için yol gösterici olmakla beraber kesin tanı için patolojik 
inceleme gerekir (42,44).

Tablo 2: Akciğer ve Böbrekleri Etkileyen Hastalıklar (1)

Pulmoner kapillerit varlığında alveoler kanamaya neden olan hastalıklar

Wegener granülomatozu
Henoch-Scho¨nlein purpura
Mikroskobik polianjiitis
İmmün kompleks ilişkili glomerülonefrit
Pauci-immün glomerülonefrit
Mixt kriyoglobulinemi

Değişken Pulmoner kapillerit varlığında alveoler kanamalara neden olan hastalıklar 

Sistemik lupus eritematoz
Diğer bağ dokusu hastalıkları
Goodpasture sendromu

Pulmoner kapillerit olmadan alveoler kanamalara neden olan hastalıklar

Trombotik trombositopenik purpura
İlaca bağlı (örneğin, penisillamin, hidralazin)

Alveoler kanamanın tipik olmadığı hastalıklar

Churg-Strauss sendromu
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Pulmoner renal sedromlu hastaların %80’inde primer küçük damar vasküliti 
(Wegener granülomatosiz, mikroskopik polianjitis, Churg-Strauss sendromu) ve 
Goodpasture sendromu vardır. Kalan %20’sinde ise konnektif doku hastlığı (primer 
olarak SLE), krioglobulinemi ve postinfeksiyöz hastalıklar vardır.

Wegener Granülomatozu

Wegener granülomatozu (WG) ve Mikroskopik Polianjitis (MP)’ li hastalar anti nöt-
rofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile karakterize sistemik vaskülitler ile ilişkili has-
talıklardır. Renal histolojide benzer bulgular vardır (Fokal nekrotizan veya pauci-im-
mün glomerülonefrit). Tedavi yaklaşımları ve sonuçları da benzerdir. 

Wegener Granülomatozu üst ve alt solunum yollarının sistemik, nekrotizan, gra-
nülamatöz inflamasyonudur. Kapiller arteriol ve venüller gibi küçük damarları tutar. 
WG’nun yıllık insidansı İngiltere’de milyonda 8.5 ve ABD’de milyonda 33 olarak bil-
dirilmektedir. Avrupa’da bu hastalığın yıllık insidansı 2.1-14.4 vak’a/milyon’dur (45). 
Her yaşta görülebilmekle birlikte en sık 4. ve 5. dekatlarda görülür. Erkeklerde kadın-
lardan hafifçe daha fazla, beyaz ırkta diğer ırklardan belirgin olarak daha sık görülür.

WG’li hastaların neredeyse tamamında üst havayolu tutulumu veya pulmoner 
tutulum mevcuttur. Pulmoner tutulumu olan hastaların 1/3’ü asemptomatiktir. 
WG’li hastalarda derin ven trombozu veya pulmoner tromboembolizme bir yatkınlık 
sözkonusudur (46,47). En sık rastlanılan başvuru semptomları dirençli rinore, pürü-
lan veya kanlı nazal akıntı, oral ve/veya nazal ülserler, poliartraljiler ve miyaljilerdir. 
Daha nadiren ses kısıklığı, stridor, kulak ağrısı, iletim ve sensorinöral tipte işitme 
kaybı ve otore gözlenir (48).

Burun ve sinüs tutulumu olan hastaların çoğunda sekonder bakteriyel infek-
siyonlar gelişir. En sık saptanan etken staphylococcus aureus’tur ve eradikasyonu 
sorun olabilir. Ayrıca s. aureus kolonizasyonu WG nükslerine predispozisyon yara-
tabilir. Hastalığın karakteristik üst solunum yolları tutulumu bulguları semer burun 
deformitesi ve genellikle subglottik olan trakeobronşial stenozdur. Pulmoner pato-
lojilerde ise büyük hava yolları inflamasyonu ve daralması, plevral efüzyon ve hemo-
raji görülür. Hemoptizi ve diğer klinik tablolar ortaya çıktıktan sonra pulmoner he-
moraji gelişebilir. Renal yetmezlik tablosu ise subklinik glomerülonefritten (idrarda 
mikroskobik hematüri ve proteinüri varlığı) hızlı progresyon gösteren glomerülonef-
rit tablosuna kadar değişebilir. Akciğere sınırlı WG nadir görülen bir form olmakla 
birlikte olguların %80’i renal yetmezlikle seyredebilir. WG’lu olguların %22-58’inde 
göz tutulumu vardır (49). Sinüslerden hastalığın yayılımı propitozis, nazolakrimal 
kanal obstruksiyonu ve oküler kas ve sinir lezyonlarına sebep olabilir. Fokal vaskülit; 
konjonktivit, episklerit, sklerit, korneal ülserasyon, üveit, optik sinir ve retina lezyon-
larına sebep olabilir. Olguların %70’inde artralji, %28’inde özellikle alt ekstremite 
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büyük eklemlerini tutan artrit görülür (50). Göğüs filminde kaviter nodüllere, alveo-
lar opasitelere, plevral opasitelere, hiler adenopatiye rastlanılabilir. 

Wegener granülomatozunda akciğerler sıklıkla etkilenmesine rağmen DAH na-
dirdir (%10). Hemoptizi geliştiğinde DAH’den ziyade nodül ya da lokalize infiltras-
yonla ilişkilidir. WG, Churg Strauss Sendromu’nun aksine astımla seyretmez.

WG ve MP arasındaki fark ise MP’de biyopside granülömatoz inflamasyonun 
olmamasıdır. Her iki hastalıkta da ANCA pozitiftir ancak WG’de PR3-ANCA alt gru-
buna %80 ve üstü oranında rastlanırken MP’de genellikle MPO-ANCA formuna rast-
lanılır.

Hastalarda solunum fonksiyon testlerinde en sık rastlanılan anormallik üst hava-
yolu obstrüksiyonudur ve genellikle azalmış karbon monoksit diffüzyon kapasitesi 
(DLCO) ile beraberdir. Diffüz interstisyel hastalık durumunda akciğer volümünde azal-
ma gözlenir. Aktif alveolar hemoraji varlığında DLCO belirgin artmıştır. Tedavi sonra-
sında akciğer fonksiyonları düzelir ancak diffüzyon kapasitesi normale dönmeyebilir.

WG etyolojisinde çevresel faktörler, toksik maddeler ve enfeksiyonlara maruz 
kalmanın rol oynadığı bilinmektedir. Son zamanlarda yapılan genetik araştırmalar-
da, WG’de HLA-DP, PR3, SERPINA1 ve semaforin (SMA6A) gibi vaskülite yatkınlıkla 
güçlü şekilde bağlantılı çeşitli lokuslar tanımlanmıştır (51–54).

Tüm örneklerde granülom görülmediğinden MPA ile ayırıcı tanı karmaşıktır. Teda-
vi, aktif hastalığı kontrol etmek için daha yoğun bir immünsüpresif tedavinin uygulan-
dığı bir başlangıç “Remisyon indüksiyon terapisi” ve remisyon korunurken yan etkileri 
en aza indirmek için tedavinin daha az yoğun olduğu bir bakım aşamasından oluşur. 

Serum kreatinin >5.7 mg/dL olan hastalarda hızlı ilerleyen glomerülonefrit 
nedeniyle plazmaferez düşünülmelidir. Plazmaferez, Diffüz alveoler hemorajinin 
(DAH) tedavisi için de bir seçenektir. Remisyondaki hastalarda en az 24 ay boyunca 
düşük dozda glukokortikoid ve azatiyoprin, rituksimab, metotreksat veya mikofeno-
lat kombinasyonu önerilmektedir (Şekil 5) (51–55).

Şekil 5:	 Wegener Granülomatoz 
tanılı olguda sol üst lobda 
kaviter nodüller ve sağ üst 
lobda küçük nodüler lez-
yonlar (55).
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Goodpasture Sendromu (Anti- Glomerüler Bazal Mebran Hastalığı) 

Goodpasture sendromu olarakta bilinen pulmoner hemoraji ve glomerülonefrite yol 
açan bir hastalıktır. Alveol ve glomerül bazal membranındaki tip IV kollajene kar-
şı gelişen antikorlar bu hastalıktan sorumludur. Bu antibazal membran antikorları 
kanda ve/veya alveol kapiller duvarı ve glomerüllerde IgG’nin lineer depolanması, 
immünfloresan boyama ile gösterilebilir (56,57). Etyolojisi bilinmez ancak inhaler 
hidrokarbonlar veya viral hastalıkların özellikle influenzanın risk faktörü olabileceği 
söylenmiştir (57). Birçok hasta progresif dispne, yaygın alveoler infiltratlar, hipokse-
mi ve hemoptizi ile başvurur. Goodpasture sendromunun en belirgin özelliği glome-
rülonefritin olmasıdır. Tipik olarak kresent oluşumu ile ilişkili akut veya hızlı progresif 
glomerülönefritle sonuçlanır (58). Tahmin edilen olgu sayısının genel popülasyonda 
bir milyonda birden daha az olduğu düşünülmektedir ancak hızlı progresif glome-
rülonefrit olgularının %20’sinde altta yatan sebep Goodpasture sendromu olabilir 
(59,60). Genç hastalarda (<30 yaş) tanı anında bütün klinik bulgular (örn. pulmo-
ner hemoraji) daha sıkken yaşlı hastalar daha ziyade izole glomerülonefritle baş-
vururlar (61,62). Hastaların %60-70’inde pulmoner tutulum gözlenir. Hastalarda 
nefes darlığı, öksürük, hemoptizi, göğüs grafisinde pulmoner infiltratlar ve alveol-
lerde hemoglobin bulunması sebebiyle artmış karbon monoksit diffüzyon kapasitesi 
(DLCO) gözlenir. Tanıda serum veya böbrekte anti-GBM antikorların gösterilmesi 
gerekmektedir. Bunun yanı sıra anti- GBM hastalarının %10-38’inde ANCA’nın da 
pozitif olduğu ve bu hastalarda sistemik vaskülit bulgularına da rastlanılabildiğin-
den tedavi planlanması sürecinde ANCA’nında değerlendirilmesi gerekebilir (63,64). 
Mikroskopik hematüri ya da proteinüri hemen hemen her zaman izlenir (91). Tedavi 
edilmezse renal sorunlar ilerler ve günler ve haftalar içinde yetmezlik gelişebilir. Se-
rumda antiglomerüler bazal membran antikorlarının ELISA yöntemi ile gösterilmesi 
sensitif (%95) ve spesifik (%97) olabilir ancak bu testi yapabilecek laboratuvar sayısı 
oldukça azdır (57). Serum antikor testleri beklenirken perkütan renal biyopsi yapı-
labilir. Işık mikroskopisinde proliferatif ya da nekrotizan glomerülonefrit görülebi-
lir. İmmün floresan boyama ile glomerüllerde IgG’nin ve komplemanın (C3) lineer 
depolanmasının gösterilmesi patognomoniktir. Akciğer biyopsisi nadiren gerekir. 
Tedavi üçlü terapi; kortikosteroidler, immünsüpresifler (genellikle siklofosfamid) ve 
plazmaferezdir (65). Diyaliz hastalarında plazmaferez şüphelidir, çünkü bu hastalar 
böbrek fonksiyonlarını geri kazanmazlar. Tek başına veya siklofosfamid ile beraber 
Rituksimab da iyi sonuçlar verir (66).

Churg-Strauss Sendromu

Allerjik granülomatöz anjitis olarak da bilinir. Alerjik rinit, astım ve periferik kanda 
eozinofili ile karakterize eozinofiller yönünden zengin granülamatöz inflamasyon 
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ve nekrotizan vaskülit ile orta ve küçük damarları etkiler. En sık akciğer ve cilt tu-
tulumu olur ancak kardiyovasküler, gastrointestinal, renal ve santral sinir sistemini 
de tutabilir. Asıl patolojik özelliği granülomatozis, vaskülit ve eozinofilidir. Asıl sık-
lığı bilinmemektedir ancak majör bir vaskülitik duruma sahip hastaların %10’unda 
tanı Churg Strauss Sendromu’dur (CSS). ANCA ile ilişkili üç vaskülitik durumdan 
(Wegener, mikroskopik polianjitis ve CSS) en nadir rastlanılanı CSS’dir (67). Böbrek 
tutulumu olan hastaların %85’inde predominant lezyon fokal segmental glomerü-
lonefrittir ve genellikle nekrotizan karakterde olup kresent formasyonu ile seyreder 
(68). Belirgin bir laboratuar testi yoktur. En belirgin anormallik periferik kandaki eo-
zinofilidir. Hastaların %38-59’unda ANCA pozitiftir ve ANCA pozitif hastaların %70-
75’inde p-ANCA pozitifliği mevcuttur (68–71). ANCA’ların varlığı glomerülonefrit 
varlığında daha sık görülür. Dahası, genetik çalışmalar CCA ile HLA-DRB4 arasında 
immün inflamatuar yanıtı tetikleyen güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir (72). As-
tım ve eozinofili ile seyreden diğer hastalıklar, alerjik bronkopulmoner aspergilloz, 
steroid bağımlı astım ve eozinofilik pnömoni ile ayırıcı tanı yapılmalıdır. İki tür CCS 
vardır; Böbrekleri daha sık etkileyen ANCA pozitif CCS ve daha belirgin eozinofili 
ve şiddetli akciğer hastalığı olan ANCA-negatif CCS. ANCA negatif CCS’ de vaskülit 
öncesi uzun süreli steroid bağımlı astım öyküsü mevcuttur (73).

Rinit, nazal polipler veya sinüzit nadiren ülseredir. Radyolojik görüntüler; bilate-
ral, homojen yamalı, gezici, periferik yerleşimli buzlu cam opasite şeklinde gözlenir. 
Astımın karekteristik bulguları olan hiperinflamasyon, bronş duvarı kalınlaşması ve 
mozaik paterni gözlenebilir (74). Hastaların üçte birinde eozinofil hakimiyetinde 
plevral efüzyon izlenmektedir (75). Bronkoalveolar lavajda artan eozinofil seviyeleri 
(>%25) tanıya katkıda bulunur. Transbronşiyal biyopsi nadiren kesin bir tanı sağlar. 
Lökotrien veya omalizumab (monoklonal antikor anti-IgE) eklemek, ana sınırlayı-
cı tezahürü astım olan hastalarda kortikosteroidlerin dozunun azaltılmasını sağlar. 
Kortikoidlerin bu şekilde azalması, hastalığın vaskülitik belirtilerini tanımlamaya yar-
dımcı olabilir (76,77).

Ön tanı olarak Wegener Granulomatosis’i veya Churg Strauss Sendromu ağırlık-
la düşünülüyorsa tutuluma göre akciğer, farenks veya sinüslerden, diğer vaskülitler 
veya Goodpasture Sendromu ağırlıkla düşünülüyorsa öncelikle böbreklerden biyopsi 
yapılmalıdır. Biyopsi materyalinin bir kısmının immünfloresan inceleme için nativ 
olarak laboratuvara ulaştırılması tanı için büyük önem arz eder. Goodpasture Send-
romu ve diğer vaskülitlerin çoğunda siklofosfamid ve pulse şeklinde başlayıp oral 
devam eden steroid tedavisine 10-14 seans günlük plazmaferez eklemek gerekir 
(78). Hastalarda kimi zaman fatal olarak seyredebilen masif pulmoner hemorajiler 
gelişebilir. Bu durumda immünsüpressif ve destek tedavilerine ilaveten recombinant 
human faktör VIla infüzyonunun oldukça etkin olduğu bildirilmektedir (79). Bu 
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hastalıkların çoğu yüksek nüks oranıyla seyrettiği için immünsüpressif tedavi remis-
yondan sonra doz azaltılmak suretiyle uzun süre sürdürülür. Tekrarlayan pulmo-
ner kanamalar interstisiyel fibrozise ve restriktif solunum bozukluğuna yol açabilir. 
Başlangıçta kreatinin değerinin 4-5 mg/dl’nin üzerinde olması ve biyopside kronik-
leşme bulgularının varlığı kötü renal prognozun işareti kabul edilir. Goodpasture 
sendromunda hastaların yarısı tedaviye rağmen diyalize bağımlı hale gelirken, diğer 
vaskülitlerde prognoz daha iyidir.

Kritik Hastalıklar ve Mekanik Ventilasyon Böbreklere
Nasıl Zarar Verebilir?

Hastalar akut böbrek yetmezliğine yol açan hastalık veya yaralanma nedeniyle yo-
ğun bakım ünitesi (YBÜ)’ne kabul edilebilir. Bununla birlikte, başlangıçta böbrekleri 
içermeyen kritik hastalıkların ve bu hastalığın YBÜ’de tedavi edilmesinin, iyatrojenik 
böbrek hasarını artırabileceği birkaç yol vardır (Tablo 3).

Tıpkı sistemik inflamatuar yanıt sendromunu hızlandıran akut süreçler, hastaları 
Akut Akciğer Hasarı (ALI) ve Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) ‘na yatkın 
hale getirdiği gibi, aynı süreçler YBÜ’de akut böbrek yetmezliğinin gelişimi ile de iliş-
kilidir (80). En yaygın hastane kaynaklı enfeksiyon olan idrar yolu enfeksiyonu, özel-
likle altta yatan böbrek hastalığı olan hastalarda böbrek yetmezliğine yol açabilir. 
YBÜ’de kullanılan birçok ilaç böbrek yetmezliğine neden olabilir veya ağırlaştırabilir.

Herhangi bir nedenden kaynaklanan şok, renal perfüzyonun azalmasına neden 
olan koşullar gibi bilinen bir akut böbrek yetmezliği presipitatörüdür. Son yıllar-
da dikkat çeken son durumlardan biri de abdominal kompartman sendromudur 

Tablo 3: Kritik Hastalığın ve Yönetiminin Böbreklere Zarar Verebileceği 
Mekanizmalar (1)

Sepsisin sistemik etkileri

Yoğun bakım ünitesi kaynaklı üriner sistem enfeksiyonu

İlaç toksisitesi

Abdominal kompartman sendromu

Ventilatöre bağlı böbrek hasarı

Permissif hiperkapni ve hipoksinin böbrek kan akımı üzerine olumsuz etkileri

Kardiyak debinin azalması nedeniyle renal hipoperfüzyon (artmış intratorasik basınç)

Mekanik ventilasyona yanıt olarak salgılanan sistemik inflamatuar mediatörlerin etkileri
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(81–83). Bu sendromda artmış karın içi basıncı, kalbe venöz dönüşü bozar, kalp 
debisini azaltır ve böbrekler de dahil olmak üzere karın organlarının venöz konjes-
yonuna neden olur. Klinik olarak, abdominal kompartman sendromu hipotansiyon, 
artmış hava yolu basıncı ve oligüri ile karakterizedir. Tanı intravezikal basınç ölçümü 
ile doğrulanır. Bazı yazarlar, olumsuz etkilerle ilişkili olarak 12 mmHg’den büyük 
intravezikal basınçları kabul etsede, diğerleri sendromu teşhis etmek için 30 cm H2O 
veya daha yüksek basınçları kullanır (83,84).

Ventilatöre bağlı akciğer hasarı, yaygın olarak kabul gören ve çok araştırılmış bir 
konu olmasına rağmen, yakın zamana kadar mekanik ventilasyon ve böbrek hasarı 
arasındaki potansiyel ilişkiye daha az önem verilmiştir (85–87). Artan deneysel ka-
nıtlar, ventilatör desteğinin, özellikle yüksek hava yolu basıncı ve düşük ventilasyon 
hacmi ile birlikte, böbreklere ve akciğerlere zarar verebileceği kavramını destekle-
mektedir (88–90).

Ek olarak, izin verilen hiperkapni ve izin verilen hipoksemi, akciğerleri mekanik 
ve biyokimyasal hasardan potansiyel olarak korumakla birlikte, renal perfüzyon ve 
boşaltım işlevi üzerinde olumsuz etkilerle ilişkili olabilir (88). 

Yeni ortaya çıkan biotramva kavramı; akciğerlerde ve hava yollarında meydana 
gelen mekanik olayların diğer doku ve organları olumsuz yönde etkileyen sistemik 
süreçleri başlatması, böbrekler ve akciğerler için geçerli olabilir (87–88).
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Giriş

Nöromüsküler hastalıklar; santral sinir sistemini etkileyen hastalıkları (nöronopati-
ler), periferik sinir hastalıkları (nöropatiler), sinir-kas kavşağı (nöromüsküler kavşak) 
hastalıkları ve kas hastalıkları (miyopatiler) olmak üzere 1000’e yakın hastalığı kap-
samaktadır. Solunumsal komplikasyonlar, özellikle kronik ve hızlı ilerleyen nöromus-
küler hastalıklarda, morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerindendir.

Altta yatan patogenetik mekanizmalar, nöromüsküler tutulum paternleri ve has-
talık seyirleri farklı olmasına rağmen nöromüsküler hastalıklar solunum yetmezliği 
gelişiminde ortak patofizyolojik faktörlere sahiptir. En önemlisi inspiratuar kas tutu-
lumu nedeniyle ortaya çıkan hipoventilasyon, ekspiratuar kas zayıflığı nedeniyle olu-
şan öksürük fonksiyonlarında ve havayolu temizleme kabiliyetinde bozulma, uykuda 
ortaya çıkan farengeal kas zayıflığı nedeniyle oluşan üst solunum yolu obstrüksiyo-
nu, yutma fonksiyonlarının bozulmasıyla ortaya çıkan aspirasyon riskidir (Şekil 1) (1).

Bu hastalarda vital kapasite azalır, restriktif solunum paterni görülür. Solunum 
kas zayıflığı nedeniyle, nöromusküler hastalığı olan kişilerde yorgunluk, nefes darlı-
ğı, sekresyon birikimi, tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonları, solunum yetmez-
liği, pulmoner hipertansiyon ve akut veya kronik korpulmonale gelişebilir.

Nöromusküler hastalıklarda sistematik klinik değerlendirme, erken dönemde 
hastanın fiziksel kapasitesindeki yetersizlik nedeniyle maskelenen solunumsal semp-
tom ve bulguların saptanmasında esastır. Zamanında yapılan tedavi ve öneriler has-
tanın yaşam kalitesine ve mortaliyete katkı sağlayacaktır. 
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Nörolojik hastalıklar sinir ve kasların fonksiyonlarını direkt veya indirekt olarak 
etkileyerek solunum sistemi ile ilgili çeşitli bozukluklara sebep olabilirler. Bu hastalık 
grubu oldukça heterojen bir gruptur ve kaynağa göre; 

•	 Beyin (inme, travma, tümör, multıple skleroz)

•	 Omurilik (poliomyelit, amiyotrofik lateral skleroz, spinal kord hasarı)

•	 Periferik sinirler (Guillain- Barre Sendromu)

•	 Nöromüsküler bileşke (Myastenia Gravis, Eaton Lambert Sendromu, botu-
lizm)

•	 İskelet kas hastalıkları (kas distrofisi, polimiyozit) başlıcalarıdır.

Nörolojik hastalıklarda akciğer sorunlarına yaklaşmak için solunumun santral or-
ganizasyon ve kontrolünü bilmek gerekir.

Solunum Merkezi Kontrolü

Vücuttaki gerekli oksijenlenmeyi sağlayarak, PCO2’nin elimine edilmesini sağlayan 
solunum, metabolik (otonomik) sistem ve serebral korteks tarafından kontrol edi-
len volonter sistem olarak iki mekanizma ile kontrol edilir. Otonomik sistem perife-
rik ve santral kemoreseptörler aracılığı ile PH, PCO2 ve PO2 deki değişiklikleri algılar, 
PCO2 ve PO2’yi belli bir düzeyde tutmaya çalışır. Otonomik kontrol sistemindeki 
patolojiler hipoventilasyonla sonuçlanabilir. Solunumun otonomik kontrolü pons 

Şekil 1:	 Nörolojik hastalıkların solunum sistemine etkisi (1). Tam idrar tetkiki.  
Kaynak 19’dan alınmıştır.

İnspiratuar
kas güçsüzlüğü

Ventilatuar
disfonksiyon

Öksürük
refleksinde
bozulma

Üst solunum
yolu

disfonksiyonu

Uykuda
solunum

bozukluğu

Diurnal
solunum

yetmezliği
Pnömoni

Ekspiratuar
kas güçsüzlüğü

Bulbar
kas güçsüzlüğü
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ve medullanın 2/3 üst bölümünde bulunan nöronlar tarafından sağlanır. Santral 
ve periferik kemoreseptörler artmış H+ iyonunu algıladıklarında, solunum santral 
kemoreflex denen mekanizma ile uyarılarak artmış H+ iyonunu azaltır. Santral 
kemoreseptörler medullada, periferik kemoreseptörler karotid body de yer alır. 
Periferik kemoreseptörler kandaki H+ ve PO2 ye duyarlıdırlar. Bu reseptörlerden 
gelen sinyaller 9. kraniyal sinir aracılığı ile solunumun santral organizasyonunu 
düzenleyen medullaya iletilir. Medulladan çıkan uyarılar, bulbospinal yol ile spinal 
solunumsal nöronlara, kraniyal sinirler vasıtası ile hava yolu kaslarına ulaştırılır. 
Pons ise solunum ritminin düzenlenmesinde önemli görevler üstlenmektedir. Me-
dulla ve ponsta oluşan herhangibir hasar spontan solunumun durmasına neden 
olabilir.

Solunumun spinal organizasyonunda 4 adet spinal motor nöron grubu tanım-
lanmıştır:

1)	 Üst servikal inspiratuvar nöronlar(C1-C3): Bilateral medulladan- C3 segmente 
kadar 

2)	 Frenik motor ve internöronlar (C3-C5): Diyafram kası

3)	 İnterkostal motor ve internöronlar (T1-T2): İnterkostal kaslar

4)	 Abdominal motor ve inernöronlar (T6-L3): Abdominal kasları innerve ederler.

Medulla ve pontaki solunum merkezi patolojileri, otonomik kemosensitivitedeki 
sorunlar, spinal kord, periferik sinir ve solunum kası hastalıklarında alveolar hipo-
ventilasyon ve solunum yetmezliği gelişebilir. Solunumun mevcut düzeni farklı sevi-
yelerdeki nörolojik hastalıklarda bozulabilir.

Pulmoner Fonksiyonların Değerlendirilmesi 

Diyafram ve interkostal kasların güçsüzlüğü ventilasyonu, öksürük ve sekresyon 
temizliğini engeller. Sternokleidomastoid ve skalen kasları gibi yardımcı solunum 
kasları solunum yetmezliğini kompanse etmeye çalışsalarda solunum yetmezliği 
progrese olursa hiperkapni gelişebilir. Yeterli ventilasyon sağlanamayan akciğerler-
de atelektazi oluşması ve etkili gaz değişiminin olmaması ile hipoksemi gelişebilir. 
Ayrıca santral solunumsal uyarının azalması ve REM uykusunda yardımcı kas aktivi-
tesinin azalması ile solunum yetmezliği ve hiperkapni artar. Nöromüsküler hastalar-
da gelişen pnömoni ve ateş durumunda ventilasyon ihtiyacı artar ve hastada akut 
solunumal dekompansazyon gelişebilir. 

Progresif generalize güçsüzlüğü olan hastalarda, solunum kas güçsüzlüğünün 
erken farkedilmesi, akut dekompanse solunum yetmezliğine girmeden tedaviye ve 
ventilasyon ihtiyacının erken karşılanmasına yardımcı olur. Gecikmiş entübasyon 
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hastada pnömoni gelişmesine neden olabilir. Hastaların klinik özellikleri, solunum 
fonksiyon testleri, kan gazları ve radyolojik bulguları, solunum kas güçsüzlüğünün 
değerlendirilmesinde ve tedavinin yönetiminde önemli parametrelerdir.

Klinik Değerlendirme

Yatak başı değerlendirmede solunum hızı, hacmi ve ritmi, kalp hızı, kan basıncı, 
ateş ve siyanozunun değerlendirilmesi dikkatli yapılmalıdır. Hastanın başını yataktan 
kaldıramaması, inspirasyonda karnın içeri hareketi olarak görülen abdominal para-
doks, diyafram güçsüzlüğünü gösteren erken bir belirteç olabilir. Tek nefesta 20’ye 
kadar sayamayan hastalarda solunumsal kas yorgunluğu gelişmiş olabilir. Hipofoni, 
nazal tonlama, dizartri, disfaji ve sekresyonların toplanması bulbar disfonksiyonu-
na işaret eder. Göğsün oskültasyonu ile bronkokonstrüksiyon, pulmoner konjesyon 
veya konsolidasyon bulguları saptanabilir.

Radyolojik Değerlendirme

Akciğer grafisinde atelektazi, pnömoni, kifoskolyoz varlığı saptanabilir. Tek taraflı 
diyafram paralizisinde, paralizi tarafındaki diyafram yukarı yer değiştirir. Floroskopik 
inceleme veya ultrasonografik inceleme tanıya yardımcı olur.

Arter Kan Gazı İncelemesi

Nöromüsküler hastalıkların geç dönemlerinde kan gazları etkilenebilir. Hipoventi-
lasyona bağlı hipoksi ve hiperkapni gelişebilir. Solunum yetmezliği olan hastalarda 
ventilatör desteği ihtiyacını belirlemek için arteriyel kan gazı analizi (pH, pCO2, pO2) 
gereklidir (2). 

Solunum Fonksiyon Testleri

Başucu spirometri, nöromüsküler bozukluklarda pulmoner fonksiyonun değerlen-
dirilmesinde yararlıdır. Nöromüsküler hastalıklarda solunum fonksiyon testlerinde 
restriktif patern mevcuttur. Rezidüel volüm korunmuş olmakla birlikte maksimal 
volantar ventilayon ve zorlu vital kapasite (FVC) azalmıştır. Parankimal ve pulmoner 
vaküler hastalık yoksa karbonmonoksit difüzyonu normaldir. Solunum kas gücünü 
gösteren, kapatılmış havayoluna karşı, düşük ve yüksek akciğer volümlerinde maksi-
mum inspirasyon ve ekspirasyon yaptırılarak ölçülen basınçlar (MIP- MEP) nöromüs-
küler hastalıklarda normal veya düşük olabilir. Gastrik ve özafageal basınç kataterler 
vasıtası ile ölçülerek transdiyafragmatik basınç elde edilebilir. Ayrıca frenik sinir sti-
mülasyonu diyafram patolojilerinde tanıya yardımcı olabilir. 
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Nöromüsküler güçsüzlüğün saptanmasında FVC’nin seri monitarizasyonu 
önemli rol oynar. Bu hastalarda FVC ayakta ölçülmelidir. Supin pozisyonda FVC’de 
%15’den fazla düşme olması diyafram güçsüzlüğünü düşündürmelidir. FVCnin 30 
mL/kg’ın altına düşmesi solunumsal kas gücünün azaldığını gösterir ve öksürme gü-
cünün azalması radyolojik olarak atelektazi gelişmesine neden olabilir. FVC’nin 20 
mL/kg’nin altına düşmesi gaz transferini bozarak hipoksiye neden olabilir. MIP’da 
düşme diyafram güçsüzlüğünün, MEP’de düşme ise öksürme gücünde azalmanın 
değerlendirilmesine yardımcı olur.

Oda havasında hipoksi ve hiperkapnisi olan, halsizlik, disfaji, sık aspirasyon öy-
küsü, solunum fonksiyon testlerinde restriktif paterni, alveolo-arteryal gradienti nor-
mal olan kişilerde solunum kaslarını tutan nöromüsküler hastalıklar akla gelmelidir.

Bazı hastalarda mekanik ventilatör ihtiyacı gerektirecek solunum kas güçsüzlüğü 
yoktur. Ancak solunum yollarını koruyamayarak sekresyonlarını aspire etme riski ola-
bilir. Bu tip hastaların FVC’leri normal olsa dahi bulber disfonksiyonların oluşması ve 
sekresyonlarını atamamaları mekanik ventilasyon endikasyonu doğurabilir.

Solunum Disfonksiyon Paternleri

Periferik ve santral sinir sisteminin bozuklukları, farklı mekanizmalar ile solunum 
yetmezliğine neden olabilir. Solunum fonksiyon bozukluğu paterni öncelikle altta 
yatan etyolojiden ziyade lezyon bölgesine bağlıdır, prognoz ise bu faktörlerin her 
ikisine de bağlıdır. Solunum kas güçsüzlüğü restriktif paterne neden olurken, oro-
farengeal ve laringeal güçsüzlük ile özellikle uyku sırasında obstrüktif bir paternle 
sonuçlanabilir. Bulber tutulumu olan hastalar tekrarlayan aspirasyon pnömonisi ve 
akut üst solunum yolu tıkanıklığı riski altındadır.

Cheyne-Stokes solunum, periyodik solunum, ataksik solunum, apnestik solu-
num, santral nörojenik hiperventilasyon nörolojik patolojilerde tanımlanan solunum 
paternleridir.

Cheyne-Stokes Solunum

Birbiri ardı sıra izlenen apne/hipopne ve hiperpne periyodları ile karakterizedir. Bila-
teral hemisferik lezyonlarda, beyinsapı ve tek taraflı hemisferik infaktlarda gözlenir. 
Patogenezi tam olarak beli değildir.

Periyodik Solunum

Düzenli, tekrarlayan ve değişen tidal volümlerle karakterize cheyne- stokes solu-
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numun bir varyantıdır. En düşük tidal volüm maksimum tidal volümün yarısından 
azdır. Subaraknoid ve inmede daha sık görülmektedir. 

Ataksik Solunum

Apne sırasında kesilen, derinlik ve hız bakımından düzensiz solunum ile karakterize-
dir. En sık medulla dorsal grup nöronların harabiyetine bağlı olarak gelişir. Ataksik 
solunum kötü prognoz ile ilişkili olmayabilir.

Apnestik Solunum

Her inspirasyonu, uzamış araların takip ettiği solunum tipidir. Posterior ponstaki 
apne merkezinin yaralanmasına bağlı olarak gelişir. Bu hastaların çoğu uzun dö-
nemli mekanik ventilatöre bağlı olduğu için tespit edilmesi oldukça zordur.

Santral Nörojenik Ventilasyon

Derin ve hızlı soluk alma nedeni ile ortaya çıkan hipokapni ile karakterizedir. İnme, 
kafa travması ve beyin tümörlerinde görülebilir. Kötü prognoz ile ilişkilidir. Patoge-
nezi tam olarak bilinmemekle birlikte asidik beyin omurilik sıvısının kemosensitif 
alanları uyarıp hızlı solunuma neden olduğu düşünülmektedir.

Solunumsal Disfonksiyon Yapan Nörolojik Bozukluklar

Nörolojik hastalıklar; santral sinir sistemini etkileyen hastalıkları (nöronopatiler), pe-
riferik sinir hastalıkları (nöropatiler), sinir-kas kavşağı (nöromüsküler kavşak) hasta-
lıkları ve kas hastalıkları (miyopatiler) olmak üzere 1000’e yakın hastalığı kapsamak-
tadır (Tablo 1) (2).

Santral Sinir Sistemi

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

Akut Respiratuvar Disfonksiyon
Nörojenik Pulmoner Ödem

Nörojenik pulmoner ödem (NPÖ), kafa travması, epileptik nöbetler, subaraknoid ka-



164 Demet TuranH

nama ve iskemik inme gibi akut santral sinir sistemi patolojilerine bağlı hızlı gelişen, 
pulmoner interstisyel ve alveoler sıvının artması ile karakterize bir tablodur (3). NPÖ, 
servikal medulla spinalis travması, intrakraniyal cerrahinin postoperatif periyodu ve 
menenjit gibi durumlarda da bildirilmiştir. Shanahan, ilk olarak 1908’de akut NPÖ 
tanımlamıştır.

Tanı için; kalp ve akciğerlerin iskemik, toksik, travmatik lezyonları ve aspirasyon 
pnömonisi gibi santral sinir sistemi patolojilerine eşlik edebilen durumların dışlan-
ması gerekir. 

Beyin hasarı olan bir hastada NPÖ gelişmesi durumunda mortalite oranı çok 
yüksek olduğundan (%60-100) kötü prognoz ile ilişkilidir (4,5). NPÖ insidansı henüz 
net olarak belirlenmemiştir. Genellikle epileptik nöbet sonrası veya kafa travma-
sı sonrası ölen hastaların otopsilerinde tespit edilebilmektedir. Ciddi kafa travması 
olan hastaların %20’sinde NPÖ geliştiği bildirilmiştir (6–8).

Santral sisteminde gelişen bozukluk sistemik vazokontrüksiyona yol açan sem-
patik deşarja neden olur. Bu da sistemik dolaşımdan pulmoner dolaşıma kan akışını 
ve böylece pulmoner kapiller hidrostatik basıncın artmasına yol açacaktır. Pulmoner 
kapiller basınç değişikliği, alveoller ve pulmoner interstisyel boşluğa intravasküler 

Tablo 1: Solunum disfonksiyonuna sebep olan nörolojik hastalıkların 
sınıflandırılması (2)

Santral Sinir Sistemi Periferik Sinir Sistemi

• Akut respiratuvar disfonksiyonu

Nörojenk Pulmoner Ödem

Beyin omurilik yaralanması

Multıple Skleroz

İnme

Beyin Tümörleri

• Kronik respiratuvar disfonksiyonu

Parkinson Hastalığı

Multıple Sistem Atrofisi

• Ön Boynuz Hücre Bozuklukları

Amyotrofik Lateral Skleroz

Poliomyelit

• Nöropatiler

Gullain- Barre Sendromu

Frenik Sinir Nöropatileri

Kritik Hastalık Polinöropatisi

• Nöromüsküler Kavşak Bozuklukları

Myastenia Graves

Eaton- Lombert Sendromu

Botulizm

• Miyopatiler

Duchenne Musküler Distrofi

Myotonik Distrofi

Diğer Myopatiler
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sıvının sızmasını 2 mekanizma aracılığı ile gerçekleştirecektir: (1) starling kuvvetleri 
tarafından belirlenen alveolar yatak boyunca basınç değişimi, (2) kılcal damarlardaki 
geçirgenlikteki değişiklikler. Bununla birlikte, özellikle de literatürde patogenezi ile 
ilgili belirsizlik devam etmektedir (4,5,9).

Çocuklarda ve genç yetişkinlerde daha sık görülmektedir. NPÖ karakteristik olarak 
bir saat içinde ortaya çıkar (10). Literatürde daha hızlı başlangıçlı (ani) ve gecikmeli 
başlangıçlarda (saat-günler) tanımlanmıştır Rezolüsyonu genellikle birkaç gün içinde 
gözlenir (4,11). Spesifik bir semptomu yoktur. Hastalarda dispne, taşipne, taşikar-
di, öksürük, pembe köpüklü balgam, bazen hemoptizi ile birlikte fizik muayenesinde 
solunum sistemi oskültasyonunda inspiratuvar raller erken belirtiler olabilir. Ayrıca, 
uykusuzluk, terleme, paralitik ileus ve geçici hipertansiyon gibi sempatik daşarja bağlı 
semptom ve bulgular da tarif edilmektedir. Ventilasyon / perfüzyon bozuklukluğu, hi-
poksemi ve karbon dioksit retansiyonu kısa bir süre sonra ortaya çıkacaktır. Bu durum 
hastada solunum yetmezliğine, kardiyovasküler kollabsa ve hızlı bir seyir ile mortalite-
ye neden olabilir. Mortalitenin pulmoner, kardiyovasküler yada nörolojik nedenlerden 
hangisi ile olduğunu ayırt etmek mümkün olmayabilir. Eski yayınların aksine son yayın-
larda mortalitenin daha çok nörolojik nedenlerle olduğu vurgulanmaktadır (4,12,13).

Akciğer grafisinde bilateal interstisial infiltrasyonlar saptanabilir. EKO’da sol 
ventrikül fonksiyonları normaldir.

Bu olgularda yüksek mortalite riski nedeni ile yoğun bakım takibi ve altta yatan 
nedene yönelik tedavi başlanarak intrakranial basıncın azaltılması gerekir. Daha son-
ra, mevcut fizyopatolojik hipotezlere dayanarak, tedavi esas olarak kardiyovasküler 
olacaktır ve özellikle beta-adrenerjik stimülasyon ile inotropik etki artırılarak pulmo-
ner vasküler direncin azaltılması esastır. Dobutamin ve osmotik diretikler tedavide 
yardımcı olabilir. Bu amaç için nitrik oksit (NO) sadece deneyseldir ancak yararlı 
olabilir. Steroidlerin uygulanması tartışmalıdır (14,15).

Beyin ve Spinal Kord Hasarı

Kafa travması, doğrudan yüz, farinks, larinks ve göğüs yaralanması ve omurilik ze-
delenmesi ile solunum yetmezliğine neden olabilir. İntrakraniyal basıncı azaltmak 
için yapılan hiperventilasyon uygulaması muhtemelen beyinde daha fazla iskemi ile 
sonuçlanacatır (15,17). Spinal kord yaralanması genç erişkinlerde solunum yetmez-
liğinin en önemli nedenlerindendir. İnspiratuar ve ekspiratuar solunum kaslarının in-
nervasyonunda spinal kord görev alır. Spor yaralanmaları, trafik kazaları, tümörler, 
epidural apse, transmiyelit ve sringomiyeli spinal kord yaralanmalarının en önemli 
nedenlerindendir. Spinal kord hasarlarında, solunum disfonsiyonunun derecesi ya-
ralanmanın seviyesi ve derecesine bağlıdır. 
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C3 seviyesinin üzerindeki kord yaralanmalarında komplet kas paralizisi gözlenir. 
Alveolar hipoventilasyon gelişen hastalarda tidal volüm, vital kapasite, total akciğer 
kapasitesi, MIP ve MEP azalmış, rezidüel volüm artmıştır. Bu hastalarda diyafram, 
interkostal, skalen ve abdominal kasların paralizine bağlı apne gelişir ve mekanik 
ventilatöre ihtiyaç duyulur. Frenik sinir nöronları sağlam olduğu için diyafragmatik 
pacing ve glossofarengeal solunumdan yarar görürler. Elektrotlarla diyafram sini-
ri uyarılarak mekanik ventilasyon ihtiyacı azaltlabilir (18). C3-C5 seviyesindeki lez-
yonlarda frenik motor nöron hasar göreceği için diyaframatik pacing yönteminden 
fayda görmezler ancak ventilatörden ayrılma şansları daha fazladır (19). Servikal 
kord yaralanmalarında geç gözlenen apne, kırığın stabilize edilmesi için omurga-
nın manüplasyonları sırasında sekonder olarak ortaya çıkabilir (20). C6-C8 ve T1-T6 
kord lezyonlarında diyafram ve boyun kasları sağlam olup interkostal ve abdominal 
kaslarda devervasyon mevcuttur. Akut dönemde ventilatör ihtiyacı olsa bile uzun 
dönemde genelikle ventilasyon ihtiyacı olmayacaktır. 

Pulmoner fonksiyonlardaki ve akciğer mekaniklerindeki bozulmalara ek olarak 
spinal kord yaralanmalı hastalarda atelektazi, pnömoni, emboli, pulmoner ödem ve 
mukus hipersekresyonu gibi pulmoner komplikasyonlar bildirilmektedir (21). Pnö-
moni en fazla görülen pulmoner komplikasyondur ve mortaliteden önemli derecede 
sorumludur. 

Multıpl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), nedeni kesin belli olamamakla birlikte genetik, çevresel fak-
törler ve bazı virüslerin rol oynadığı, santral sinir sisteminin kronik demiyelinizan 
bir hastalığıdır. Motor güçsüzlük, bulanık görme, görme kaybı, çift görme, dizartri, 
dengesizlik, mesane ve barsak bozukluğu en sık görülen bulgulardır. MS, serebral 
hemisferlerin beyaz cevherini, beyin sapını, spinal kord ve optik sinirleri tutabilir. 
Servikal kord ve beyin sapındaki tek veya multıple lezyonlar solunum disfonksiyonu-
na neden olabilir (22). MS de en sık gözlenen solunum problemleri, solunum kas 
güçsüzlüğü, bulber disfonksiyon ve solunum kontrolündeki anormalliklerdir. Na-
diren servikal kord demiyelinizasyonu sonucu akut solunum yetmezliği; solunum 
merkezi ve medullanın tutulumu ile apne ve nörojenik pulmoner ödem gelişebilir. 
Hastalığın ileri evrelerinde aspirasyon, atelektazi ve pnömoni gibi komplikasyonlar 
gelişebilir. İlerlemiş MS olgularındaki gelişen solunum yetmezliği genellikle ölüm 
ile sonuçlanır (23). Solunum sistemi komplikasyonları riski taşıyan MS hastalarının 
erken tanınması ve takibinin uygun şekilde yapılması morbidite ve mortaliteyi azalt-
maya yönelik önlemlerin alınmasını sağlar (24). 
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İnme

İnmede gelişen solunum yetmezliği, solunumu düzenleyen anatomik yapıları etki-
leyen hemoraji veya iskemiye bağlı olarak yada beyin ödemine sekonder olarak ge-
lişebilir. Hemorajik inme, iskemik inmeden daha kolay solunum yetmezliğine sebep 
olabilir. Apne hipopne, irregüler solunum, takipne (merkezi hiperventilasyon), pe-
riyodik solunum( cheyne- stokes) paternleri lezyon bölgesine bağlı olarak raporlan-
mıştır. Takipne, transtentoryal herniasyona bağlı beyin disfonksiyonuna sebep olan 
tek taraflı veya bilateral hemisferik lezyonlarda görülmektedir. Ataksik solunum, 
medüller lezyonlar ve ağır inmeli hastalarda karakteristikdir. Solunum anormallikleri 
pontin lezyonlarında ve serebellar hematomların beyin sapına basısına bağlı olarak 
görülebilmektedir. Anatomik lokalizasyonlardaki patolojilere bağlı solunum disfonk-
siyonu dışında inme sonrası gelişebilen orofaringeal hipotoni ve yutma refleks kaybı 
ile aspirasyon pnömonisine bağlı olarak da solunum yetmezliği gelişebilir. Solunum 
yetmezliği gelişen hastalarda genellikle uzun süreli mekanik ventilasyon ve trake-
ostomi gerekebilir. Serebellar ve beyin sapı inmelerinde, hemisferik inmelere göre 
solunum fonksiyonlarlarında iyileşme olasılığı daha yüksektir.

Beyin Tümörleri

Glioma, epandimoma gibi beyin sapı tümörleri, medullablastomalar ve serebellar 
astrositomaların solunum disfonksiyonuna neden olma olasılığı serebral hemisfer 
tümörlerinden daha yüksektir. Supratentorial gliomalar tentoria herniasyondan do-
layı solunumu etkileyebilir.

Kronik Respiratuvar Disfonksiyon

Parkinson Hastalığı

Parkinson hastalığı (PH) en sık görülen nörodejeneratif haraket bozukluğudur. İs-
tirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite ile karakterize bir hasta-
lıktır. Solunum fonksiyonlarındaki bozukluk morbidite ve mortalitenin artmasına ve 
yaşam kalitesinin bozulmasına neden olur. PH ile ilişkili en sık pulmoner semptom-
lar, eforla nefes darlığı (%35.8), öksürük (%17.9) ve balgam (%13) dır (25).

Konuşma ve yutma işlemi üst hava yollarının koordinasyonunu gerektirir. Bu 
nedenle üst hava yollarının obstrüksiyonu konuşma ve yutma güçlüğünün yanı sıra 
hipopne, uykuda solunum bozukluğu, gündüz aşırı uyku hali, akut solunum yet-
mezliği ve ekstübasyon güçlüğüne neden olabilir. Üst solunum yollarındaki kasların 
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tutulumu hava akımını kısıtlayarak nefes darlığı ve taşipneye, solunum fonksiyon 
testlerinde obstruksiyona neden olacaktır. Kas tutulumu şiddetlendiğinde ise nok-
turnal hipoventilasyon, gündüz uyku hali ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya 
neden olabilir. Ekspirasyon kaslarında zayıflama konuşma problemlerine yol açar, 
öksürüğü engeller, mukus retansiyonuna, aspirasyon ve pnömoniye yatkınlık yaratır 
(26,27). İnspiratuvar ve ekspiratuvar kasların zayıf koordinasyonuna bağlı otonom 
disfoksiyon PH’da solunum yetmezliğine neden olacaktır (28,29).

PH’da gözlenen en yaygın ölümler pulmoner fonksiyon bozukluklarına bağlı 
olarak gelişir (30). PH’ da pnömoniden ölüm oranı genel popülasyona göre daha 
yüksektir (31). 

Rjidite ve bradikinezi ile korelasyon gösteren ilerlemiş Parkinson hastalarında 
restriktif, obstruktif ve mikst tipte solunum fonksiyon bozuklukları, üst hava yolları 
ve interkostal kas problemleri gelişebilir (32–35). 

Levodopa’nın pulmoner disfonksiyonlardaki yararı tartışmalı olmakla birlikte üst 
hava yolu obstrüksiyonları ve restriktif pulmoner disfonksiyonlarında yararını bildi-
ren çalışmalar mevcuttur (36,37). 

		

Multiple Sistem Atrofisi

Multiple sistem atrofisi (MSA), erişkin dönemde başlayan, otonom disfonksiyon, se-
rebellar ve kortikospinal sistemin tutulduğu nörodejeneratif bir hastalıktır. MSA’da 
bazal ganglionda, beyin sapında, serebellumda, spinal kordda alfa- sinüklein de-
nilen oligodendrioglial sitoplazmik inklüzyonlar birikir. Hastaların %15-30’unda 
obstrüktif uyku apnesi ve santral uyku apnesi gözlenir (38). Uykuya bağlı solunum 
bozukluğu, MSA’da uyku bozukluğunun en önemli nedenidir. Polisomnografide 
%90 hastada rüya görme sırasında hareketler gözlenir. Hastalığın herhangibir dö-
neminde posterior krikoaritenoid ve vokal kordların abduktor kaslarının etkilenmesi-
ne bağlı nokturnol stridor hastaların %13’ünde gözlenebilir (39). Stridor hastalığın 
kötüleşmesi ile ilerleyebilir. Stridorun tedavisinde noninvaziv makanik ventilasyon 
(NIMV), laringeal operasyon, trakeostomi uygulanabilir. 

MSA’de ölümlerin en sık nedeni respiratuvar disfonksiyonlara bağlıdır. Respira-
tuvar disritmiler ve nokturnal stridor ani nokturnal ölümlere neden olabilir. Tanıda 
polisomnografi, laringoskopik değerlendirme kullanılabilir. 

Diğer Nörolojik Bozukluklar

Düzensiz ventilasyon, diğer bradikinezik sendromlarda, korea, tremor ve diski-
nezi hastalarında da görülebilir. Postensefalik parkinsonizmde taşipne, gürültülü 
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solunum, cheyne-skotes solunum, spazmotik öksürük, solunum ritminin istemli 
değişiminde yetersizlik gelişebilir (40). Spinoserebellar dejenerasyonda, beyin sapı 
disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve torasik iskelet deformiteleri solunum 
yetmezliğine katkıda bulunabilir. Joubert sendromu hipoplastik posterior serebel-
lum ile ilişkili kongenital bozukluktur. Serebellar kontrol yollarının kesintiye uğrama-
sı nedeni ile epizodik hiperventilasyon ve apne bildirilmiştir (41). 

Periferik Sinir Sistemi Hastalıkları

Periferik sinir sistemi bozukluklarında alveolar hipoventilasyon (pCO2 >50 mmHg), 
hipoksi, ilerlemiş aşamalarında apne gelişebilir. Kronik nöromüsküler bozukluklarda 
hastalar hastalığın doğal sürecinde egzersiz aktivitelerini azalttıkları için başlangıçta 
dispne semptomunu algılamayabilirler. Hafif solunum disfonksiyonları; anksiyete, 
terleme, taşikardi, taşipne, kesintili konuşma ve öksürük ile kendini gösterebilir.

Ön Boynuz Hücre Bozuklukları

Amyotrofik Lateral Skleroz

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) servikal spinal kordda ön boynuz hücrelerinin kay-
bına bağlı diyafragmatik kas zayıflığı; torasik spinal motor nöronların kaybına bağ-
lı göğüs duvarında zayıflama ile karakterizedir. Solunum yetmezliği hastalığın ileri 
aşamalarında ortaya çıkar ve en önemli ölüm nedenidir.

Hastalığın erken dönemlerinde egzersiz ve ağır yemeklerden sonra nefes darlığı 
gelişebilir. FVC oturur pozisyonda normal iken supin pozisyonda düşebilir. MIP ve 
MEP kas gücünü değerlendirmek için non-invaziv, standart ve ekonomik testlerdir. 
FVC’den daha duyarlıdır. MIP ve MEP beklenen değerin %50’si kadardır (42). Trans-
diafragmatik basıncın ölçülmesi, diyaframın gücünü ölçmek için altın standarttır 
(43).

Hastalığın ilerleyen dönemlerinde solunum disfonksiyonunda artış gözlenebilir. 
Uyku sırasında, özellikle REM döneminde hipoksi ve hiperkarbi ortaya çıkarak sa-
bahları baş ağrısı, ve somvolans, geceleri sık uyanma, irritabilite ve azalmış konsant-
rasyon şikayetlerine neden olabilir. Öksürme gücünün azalması ile sekresyonlarını 
atamayan hastalarda enfeksiyona yatkınlık artabilir. Hastalar ilerleyen dönemlerde 
yardımcı solunum kaslarını kullanmaya çalışırlar. Diyafram paradoksal hareketlerle 
çalışır ve göğüs- abdomen sonkronu bozulur. FVC azalır, MIP ve MEP %50’nin altına 
düşer. 
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Seri solunum fonksiyon testleri (özellikle FVC), solunum yetmezliğinin seyrinin 
izlenmesinde faydalıdır (44,45). FVC kas gücünü değerlendirmede fizyolojik sınırla-
malara sahiptir ve temel olarak bulber disfonksiyonundan dolayı hastaların yakla-
şık%20’sinde teknik olarak zordur (46). FVC’si düşen hastalarda basit enfeksiyonlar 
bile solunum yetmezliğine neden olabilir (47). 

NİMV, pulmoner fonksiyonlarda azalmayı yavaşlatarak erken mortaliteyi engeller 
(45,48–50). NIMV’le ağız parçası, nazal maske ve oronazal maske ile kullanılabi-
lir (Şekil 2) (1). Nokturnal hipoventilasyona bağlı hipoksi ve hiperkarbide düzelme 
sağlar. 5 dakika boyunca nokturnal Hipoksi (s02: 88 ve altında olması), PC02 >45 
mmHg, FVC <%50, MIP <%60 olan hastalarda NIMV kullanımı önerilmektedir. 
(44,51). NIMV ile hastalarda uyku kalitesi ve egzersiz toleransında artma, solunum 
sıkıntısında azalma gözlenir. NIMV’ da amaç s02’yi %95 üzerinde tutmaktır. Nok-
turnal 02 tedavisi ise 02 desatürasyonunu düzeltirken respiratuar drive’ı azaltır ve 
hiperkarbinin daha da artmasına neden olabilir. Bu nedenle erken dönemlerde 02 
tedavisi önerilmez. 

Hastalığın ilerleyen dönemlerinde kas ve diyafram güçsüzlüğü artan hastalarda 
NIMV tolere edilemez. Bu aşamada trakeostomi ile invaziv ventilasyona geçilme 
kararı alınabilir. Ev tipi mekanik ventilatörler ile hastalar takip edilebilir.

Diyafragma pacing yöntemi, ALS’de solunum yetmezliği için bir tedavi seçeneği 
olarak kabul edilmemektedir. Devam eden çalışmalar, diyafragma pacing’den po-
tansiyel olarak fayda sağlayabilecek özel bir ALS fenotipinin olup olmadığını veya 
solunum fonksiyonunu artırmak için NIMV’e ek olarak bu tekniğin kullanılıp kullanı-
lamayacağını araştırmaktadır (45).

Kronik solunum yetmezliği NIMV ile etkili bir şekilde desteklenebilse de, akut 
atakların yönetimi çok daha zordur. Yeterli öksürük oluşumu, bu akut ataklar sıra-
sında mukus klirensi için hayati öneme sahiptir ve ALS’li hastalarda sıklıkla belirgin 

Şekil 2:	 NIMV ağız parçası ve maskeleri. (a) Ağız parçası, (b) nazal maske (c) Oro-nazal 
maske (1).

(a) (b) (c)
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şekilde sınırlıdır. Öksürüğün başlatılması inspiratuar, ekspiratuar ve bulbar kas koor-
dinasyonunu içeren karmaşık bir mekanizmadır. Bu nedenle, bu kas gruplarının her-
hangi birindeki zayıflık yetersiz hava yolu klirensine yol açar. Solunum mekaniğini 
arttırmak ve yeterli bir öksürük üretmek için mekanik insufflation-exsufflation (MIE) 
cihazları (Şekil 3) geliştirilmiştir (1,45). En yaygın kullanılan makinelerde öksürüğü 
taklit etmek için negatif basınç ve ardından hızlı pozitif basınç sağlayan bir yüz mas-
kesi veya ağızlık arayüzü bulunur.

Orofaringeal bölgedeki kasların etkilenmesi ile yutkunma refleksi azalan hasta-
larda aspirasyon riski artmıştır. FVC değeri %50’nin üzerinde olan hastalarda per-
kütan endoskopik gastrostomi (PEG) açılmalıdır. FVC %50-30 arasında ise PEG için 
orta risklidir. FVC değeri %30’un altında ise tolere edebildiği kadar oral alım ve 
palyatif NG beslenme önerilir.

Ultrason incelemesinin ALS’li hastaları değerlendirmede faydalı olabileceğine 
dair bazı yeni kanıtlar vardır. Göğüs ultrasonunun, çeşitli solunum hastalıklarında 
plevral ve parankimal anormallikleri tanımladığı ve diyafragmatik fonksiyonu değer-
lendirdiği iyi bilinmektedir (52–56).

Diğer Ön Boynuz Hücre Bozuklukları

Poliomyelit, gelişmekte olan ülkelerdeki çocuklarda görülen akut solunum yetmez-
liğinin nadir bir nedenidir. Solunum yetmezliği beyin sapı ve spinal korddaki ön 
boynuz hücrelerinin tutulumu nedeni ile meydana gelir. Pek çok viral enfeksiyon 
poliomyelitten sorumludur. Kaslar etkilenerek diyafram ve diğer solunum kasların-
da güçsüzlüğe neden olur. Santral solunum merkezlerinin etkilenmesi ile düzensiz 
solunum paternleri ortaya çıkabilir. Paralizan enfeksiyonun akut fazında bazı has-
talar ventilatör ve hemodinamik desteğe ihtiyaç duyarlar. Akut solunum yetmezli-
ğinden kurtulan hastalarda, özellikle 10 yaşından sonra hasta olanlarda, ilerleyen 

Şekil 3:	 Mekanik insufflation-ex-
sufflation (MIE) cihazı (1).
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yıllarda hastalık solunum güçlüğü ve extremite güçsüzlüğü ile tekrar ortaya çıkabilir. 
Post-polio sendromu denilen bu klinik tabloda kas ağrısı, halsizlik, zayıflık mevcuttur 
ve nadiren mekanik ventilasyon ihtiyacı vardır (57,58). 

Nöropatiler

Guıllaın- Barre Sendromu

Akut inflamatuar demiyelinizan polinöropatinin prototipi olan Guillain-Barre Sendro-
mu (GBS), respiratuvar disfonksiyonunun en önemli ve en yaygın nedenlerinden bi-
ridir. Solunum yetmezliğinin ana sebebi frenik sinir demyelinizayonu sonrası gelişen 
diyafragma disfonksiyonudur. İnterkostal kaslar ve diğer yardımcı solunum kaslarının 
zayıflığı, otonom disfonksiyon, sekresyonların birikmesi ve atelektazi diğer solunum 
yetmezliği nedenleridir. Fransız grubu Guillain-Barre hastalarında solunum yetmezliği 
oranını %43 olarak bildirmişlerdir (59). Kalita ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalış-
mada değerlendirilen hastaların %43.1’inde mekanik ventilatör ihtiyacı olmuştur ve 
ortalama mekanik ventilatör süresi 21 gündür (60). Hastaların yaklaşık üçte birinde 2 
hafta içinde weaning sağlanabilir. Ancak bazı formları kötü prognozlu olabilir ve tra-
keostomi açılması gerekebilir (61). İmmünoterapiler ventilatör bağımlılığının süresini 
kısaltabilir. Hastaların 2/3’ünde GBS öncesinde grip veya diyare mevcut olabilir. Has-
talık sonrası birkaç gün içinde güçsüzlük başlar ve 4 haftaya kadar progrese olabilir. 
Akut simetrik genel güçsüzlük ve arefleksli hastalarda GBS düşünülmelidir (62). Güç-
süz öksürük, taşipne gibi erken solunumal semptomlara paradoksal karın hareketleri, 
kesikli nefes alma ve konuşma eşlik edebilir. REM uykusu sırasında solunum kaslarının 
relaksasyonu ve diyafragmanın zayıflaması sonucu sık uyanmalar olabilir.

Hastalarda vital kapasitesinin kg başına 20 ml, MIP 25 cmH2O, MEP 40 cmH2O 
altında olması mekanik ventilatör ihtiyacını gösterir. FVC basalin %50 altına inerse 
muhtemelen 36 saat içinde mekanik ventilatör ihtiyacı olacaktır (63). FVC, solunum 
yetmezliğini ve mekanik ventilatör ihtiyacını tespit etmede MIP ve MEP’den daha 
duyarlıdır (64). Vital kapasitenin normal olduğu hastalarda bile frenik sinir demye-
linizan sürece girdiğinde solunum yetmezliği yakındır. Mekanik ventilatör gereken 
hasalarda mortalite oranı %20 civarındadır (65). Entübasyon sırasında pnömoni ve 
sepsis gibi sistemik komplikasyonlara rastlanabilir. Ayrıca GBS’lu hastalarda otono-
mik disfonksiyona bağlı olarak ileus ve hareketsizliğe bağlı olarak pulmoner trombo-
embolizm gözlenebilir. Bu nedenle DVT proflaksisi mutlaka yapılmalıdır.

GBS tedavisinde plazmaferez ve intravenöz immünglobülin (IVIG) dizabilite ve 
ölümü azaltır, mekanik ventilatör süresini kısaltır (66,67). Guillain-Barré sendromlu 
erişkinlerde plazmaferez, destekleyici tedaviden daha faydalı olmasına rağmen 6 
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ay ve 12 ay sonra nüks riskinde anlamlı artış görülmüştür. Ancak 1 yıl sonraki kas 
kuvvetinin tam iyileşmesi plazmaferezde daha olasıdır (68). 

Frenik Sinir Mononöropatileri

Frenik nöropatilerdeki semptomların ciddiyeti değişkendir ve altta yatan nedene 
bağlıdır (travma, tümör infiltrasyonu, kompresyon, enfeksiyon, radyasyon, idiopatik 
nöropati). Nefes darlığı ve düz yatınca solunum hızında artış gibi semptomlar geli-
şebilir. Akciğer grafisinde hemidiyafragmada elevasyon, paralizili tarafta pulmoner 
atelektazi, mediastinal şift olabilir.

Kritik Hastalık Polinöropatisi

Yoğun bakım ünitelerinde hastayı ventilatörden ayırmada açıklanamayan bazı zor-
luklar olabilir. Bu durum sistemik inflamatuvar yanıt sendromu olan hastalarda 
birkaç nöromüsküler rahatsızlıktan kaynaklanabilir. Bu sendrom yoğun bakım üni-
telerinde hastaların %20-50’sinde meydana gelir. Bu durum sitokinler ve serbest ra-
dikaller gibi inflamatuvar mediatörlerin serbest kalması ile meydana gelen periferik 
sinir sistemindeki hasara bağlı olarak gelişebilir.

Kritik hastalık polinöropatisi, sistemik enflamatuar yanıt sendromlu hastaların 
%50-70’inde meydana gelen ağırlıklı olarak motor, aksonal polinöropatidir. Prok-
simal ve distal kaslarda zayıflık olur. Hastaların 1/3’ünden azında da distal duysal 
kayıp olur (69,70). 

Sepsis, artmış glukoz düzeyleri, azalmış albümin ve multiorgan yetmezliği yoğun 
bakım nöropatisi için risk faktörleridir. Sepsisli hastalarda yoğun bakım nöropatisi, 
mekanik ventilasyon ve hastanede kalma süresini uzatmıştır. Bu hastaların yaşam ka-
litesi de düşmüştür. Bir haftadan fazla mekanik ventilatöre bağlı kalan hastalarda sıkı 
glukoz takibi yoğun bakım nöropatisini büyük ölçüde azaltmıştır. Altta yatan enfek-
siyonun tedavisi, steroid ve nöromüsküler bloke edici ajanların azaltılması ve yeterli 
doku oksijenizasyonunun sağlanması yoğun bakım nöropatisi insidansını azaltabilir. 

Yanık yaralanmalı hastalarda mekanik ventilasyon süresi >7 gün, yanık alanı 
derin ve toplam vücut yüzeyinin %40’ının üzerinde ve sepsis olan hastalarda poli-
nöropati %4.4 olarak belirtilmiştir (71). 

Diğer Nöropatiler

Frenik sinir tutulumundan kaynaklanan solunum yetmezliği diabetes mellitus, kro-
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nik böbrek yetmezliği, arsenik maruziyeti, sarkoidoz, kurşun zehirlenmesi, lepra, 
difteri, kalıtsal motor ve duysal nöropati, infantil aksonal polinöropati gibi edinsel 
ve kalıtsal patolojilerde ortaya çıkabilir (72–77). 

Nöromüsküler Kavşak Bozuklukları

Solunum kas güçsüzlüğü olan hastalarda nöromüsküler kavşak bozukluklarından 
şüphelenilmelidir. Bu bozukluklar her yaşta, otoimmün, kalıtsal, paraneoplastik 
ve toksik nedenlerle ortaya çıkabilir. Progressif solunum kas güçsüzlüğü jeneralize 
myastenia graves (MG) hastalığında yaygın olarak görülür. Hastalığın seyri boyunca, 
%15-20’sinde, mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezliği ile karakte-
rize myastenik kriz gelişebilir. Bu vakaların mortalitesi %5 civarındadır (78).

MG, 45 yaş altında kadınlarda pik yaparken, 55 yaşının üzerinde kadın ve erkek 
cinsiyette eşit oranda görülür. Enfeksiyonlar myastenik krizin en yaygın tetikleyicisi-
dir. Bunun dışında steroid tedavisini bloke eden aminoglikozitler, cerrahi, gebelik, 
fiziksel ve duygusal stres de myastenik krize neden olabilir. Her ne kadar myastenik 
kriz en yaygın jeneralize MG’de ortaya çıksa da nadiren okülobulbar varyantlarında 
da ortaya çıkabilir ve izole solunum yetmezliği MG’in ilk belirtisi olabilir. Solunum 
kas tutulumu baskın olan hastalarda asetilkolin reseptörlerine karşı antikorlar bu-
lunmayabilir. Bunun yerine, bu hastaların bazıları kaslara özgü tirozin kinaz resep-
tör antikorlarına sahip olabilir ve ağırlıklı olarak boyun, omuz ve solunum kasları 
veya okülobulbar kas güçsüzlüğü olabilir (79). MG’i tedavi etmek için kullanılan 
antikolinesteraz ilaçlar bazen solunum yetmezliğine neden olabilir. Miyozis, terle-
me, abdomal kramp, ishal, kas seyirmeleri myastenik krizleri karakterize eder. Bron-
kospazm, aspirasyon, öksürüğün zayıf olmasına bağlı sekresyon birikmesi solunum 
disfonksiyonuna neden olur. MG’li hastalarda enfeksiyonların tedavisinde kas güç-
süzlüğünü artırabilecek aminoglikozid antibiyotikler ile çeşitli antiaritmiklerden ve 
diğer nöromüsküler bloke edici ajanladan kaçınılmalıdır. Myastenik kriz tedavisinde 
IVIG ve plazmaferez gibi immünomodülatör tedaviler uygulanmalıdır. Myastenik 
krizinden şüphelenen MG’li hastalarda diyafram davranışını belirlemede ve tedaviyi 
yönlendirmede yatak başı ultrasongrafinin yardımcı olabileceğini ve hastayı gerek-
siz mekanik ventilasyondan koruyacağının bildiren olgu bazında yayınlar mevcuttur 
(80). Uygun vakalar hasta stabilize edildikten sonra timoma ve timektomi açısından 
değerlendirilmelidir. 

Botulizm ve diğer nöromüsküler toksinler, nöromüsküler bozukluklara sebep 
olarak solunum yetmezliğine neden olabilir. Botulizm kontamine yiyeceklerle veya 
yara yolu ile nörotoksinin alınmasıyla oluşur. Hastalarda quadriparazi ve otonomik 
disfonksiyonla birlikte nöromüsküler solunum yetmezliği görülür. Kas güçsüzlüğü 
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aşağı doğru olur ve kranial sinir tutulumu ile birlikte pupiller reaksiyon kaybolur. 
Hastalar görme bulanıklığı, pitozis ve bulber güçsüzlük ile başvurabilirler. Yoğun 
bakım takiplerinde mortalite düşüktür ve antitoksinin hemen uygulanımı hızlı dü-
zelmeyi sağlar. 

Eaton-Lombert Sendromu (ELS); paraneoplastik bir fenomen veya bir primer 
otoimmün hastalık olarak ortaya çıkabilen nöromüsküler bileşke bozukluğudur. 
Vakaların yarısından fazlası küçük hücreli akciğer kanseri ile ilişkilidir. Patoloji, pre-
sinaptik sinir terminallerinde voltaj kapılı kalsiyum kanallarına karşı nörotransmiter 
olan asetilkolinde bir azalmaya yol açan antikorların üretilmesinden kaynaklanmak-
tadır (81,82). Malignitesi olan ya da olmayan ELS’lu hastalarda semptomlara yö-
nelik olarak, asetil kolin seviyelerinin artırılmasına yönelik Pridostigmin gibi asetil-
kolinesteraz inhibitörleri kullanılabilir. Dirençli hastalarda IVIG ile immünsupresyon 
tedavisi önerilir.

Myopatiler

Duchenne Müsküler Distrofi

Duchenne Musküler Distrofi (DMD) herediter bir hastalıktır. Kas hücre yüzey memb-
ranının yapısal bütünlüğünün sağlanmasında önemli görevi olan subsarkolemmal 
protein olan distrofinde mutasyon ile karakterizedir (83). Olguların 1/3’ünde X’e 
bağlı geçişler gösterilmekle birlikte spontan geçişlerde bildirilmiştir. 

Bulgular erken çocukluk döneminde kendini gösterir. Motor gelişimde gecikme, 
proksimal kaslarda zayıflık, lomber lordozda artma başlıca semptomlarıdır. 12-15 
yaşına gelen hastalar tekerlekli sandalyeye bağlı kalırlar ve çoğu solunum yetmez-
liği ile pnömoniden kaybedilirler. Hastalığın ilerlemesi ile artan kifoskolyoz restrik-
tif solunum yetmezliğine neden olur. MIP ve MEP değerleri azalır, ancak teknik 
nedenlerle bu testlerin 7 yaşından sonra yapılması önerilmektedir. FVC hastalığın 
solunum kaslarını etkilemede daha güvenilirdir, ancak erken yaşlarda azalmadığı 
için solunum yetmezliğini maskeleyebilir. 12 yaşından sonra FVC progressif olarak 
düşer. FVC’nin 1 litre altında olması kötü prognoz ile ilişkilidir (84–87). İnspiratuvar 
ve ekspiratuvar kaslardaki güçsüzlük zayıf öksürüğe neden olur. Sekresyonlarını çı-
karamayan hastalarda pulmoner enfeksiyonlar gelişir. DMD’de diyafram kasının geç 
etkilenmesi nedeni ile hiperkarbi nadiren gözlenir. Diyafram güçsüzlüğü geliştiği 
zaman ise hastalık çok progressif seyreder. 

DMD’nin kesin tedavisi yoktur. Skolyoz cerrahisi FVC’deki düşüşü engelleyebilir. 
Öksürük ve solunum yolu temizliğinin yeterli olması pnömoni atelektazi gelişmesini 
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engelleyebilir. Solunum yetmezliğinin ciddi olduğu durumlarda noninvaziv mekanik 
ventilasyon yaşam süresine katkı sağlayabilir (88–90). DMD hastalarda kortikoste-
roidlerin FVC ile ölçülen solunum fonksiyonlarında fayda sağladığını ve sağkalımı 
etkilediği gösterilmiştir (91–93) DMD’li hastalara adapte edilmiş mekanik insuflas-
yon- exsuflasyon (MIE) cihazı ile hastalarda kısa süreli dispnede fayda sağlanmıştır 
ancak akciğer volümlerinde ve öksürme gücünde fayda sağlayamamıştır (94). DMD 
progressif bir hastalıktır ve hastalar sonunda solunum yetmezliğinden kaybedilir. 

Myotonik Distrofi

Herediter müsküler distrofiler arasında erişkinlerde en sık görülen, otozomal domi-
nant geçişli kalıtım paterni gösteren kas hastalığıdır. Genellikle semptomlar adelo-
san ve erken erişkinlik döneminde kendini gösterir. Solunum kaslarında güçsüzlük 
sık görülür ve bu da respiratuvar direnci ve iş yükünü artırır. Hastalarda hiperkarbi 
beklenen bir bulgudur. Gelişen solunumsal yetmezlikte santral nedenlerin de etkili 
olduğu öne sürülmektedir. Sedatif ve genel anestezi verilmesinden sonra hastalar 
solunum yetmezliğine girebilir. Bu nedenle hastalar post operatif dönemde dikkat-
li takip edilmelidir. Myotonik distrofili hastalarda hem santral hem de obstrüktif 
paternde uyku apneleri ve uyku bozukluğu sık görülür. Kraniofasial anormallikler 
nedeni ile uyku sırasında üst solunum yolu dienci artar. Nokturnal hiperkarbi ve 
hipoksi varlığında noninvaziv mekanik ventilatör denenmelidir (95). 

Diğer Kas Bozuklukları

Limb-Girdle Distrofi ve fasioskapulohumeral distrofi, otozomal dominant geçişli, 
erişkin yaşta görülen kas hastalığında yüz ve ekstremitelerin proksimali etkilenmiştir. 
Genellikle 2. ve 3. dekadda ortaya çıkar. Limb-Girdle Distrofi egzersiz dispnesi, kro-
nik öksürük ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarına sahiptir. Ciddi diyafragma 
tutulumu olanlarda alveolar hipoventilasyona bağlı sabah başağrıları, aşırı uykusuz-
luk ve yorgunluk görülür (96). Fasiyopulülohumeral ve skapuloperoneal sendromlu 
hastalarda genellikle solunum kas tutulumu olmasa da faringeal kasların zayıflığı 
nedeniyle sık aspirasyon pnömonisi gelişebilirler.

Kongenital miyopatiler genellikle nonprogressif veya yavaş progressif kas hasta-
lıklarıdır. Bazı ağır vakalarda solunum yetmezliği meydana gelebilir (97). İnflamatu-
var myopatilerde (polimiyozit, dermatomiyozit) pulmoner komplikasyonlar sıklıkla; 
solunum kaslarının zayıflığı, interstisyel akciğer hastalığı ve faringeal kaslarının zayıf-
lığı nedeni ile görülen aspirasyon pnömonisinden kaynaklanmaktadır (98,99). 
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Pompe Hastalığında (asit maltaz eksikliği), diyafragma kasının tutulumuna bağlı 
olarak solunum yetmezliği ve REM uyku hipopneleri gelişebilir (100). 

Nöromusküler hastalıklarda solunum fonksiyonlarının değerlendirilmesi, çok 
yönlü düşünmeyi ve klinik karar vermeyi gerektiren dinamik bir süreçtir. Hastanın 
rutin kontrollere düzenli olarak katılması, günlük yaşamındaki değişimleri izlemesi 
ve gözlemlerini sağlık profesyonelleriyle paylaşması cesaretlendirilmelidir. Bu süreç-
te nöromusküler hastalığı olan kişiye tıbbi bakım sağlayan ekibin koordinasyonu, 
değerlendirme ve tedavi planının daha etkin ve kapsamlı olmasında önemli role 
sahiptir. 
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Gebelikte Akciğer Fizyolojisi

Gebelik sırasında hem solunum sistemini hem de kardiovasküler sistemi etkileyen 

anatomik ve fizyolojik değişiklikler meydana gelmektedir. Göğüs hastalıkları uzman-

larınca normal fizyolojik değişikliklerin bilinmesi gebelikte yeni gelişen yada mevcut 

olan hastalıkların değerlendirilmesinde önemlidir. Bu nedenle öncelikle gebelikte 

fizyolojik olarak meydana gelen pulmoner ve kardiovasküler değişimlere göz atmak 

gerekir. Bu değişimler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Gebelikte östrojen artışına ikincil olarak üst hava yolundan başlamak üzere tüm 

mukozada hiperemi, ödem, sekresyon artışı olur ve özellikle 3. trimesterde belirgin-

leşir. Bu değişimler sonucunda epistaksis, nazal obstrüksiyon, öksürük, seste kaba-

laşma gibi üst solunum yollarına ait semptomlar görülebilir (1,2). Ayrıca bu fizyolo-

jik değişikliklere bağlı olarak nazal polyposis ve allerjik rinit gelişebilir veya olgularda 

semptomlarda alevlenmeler gelişebilir.

Göğüs duvarında da gebelikte bazı fizyolojik değişiklikler meydana gelir. Diyaf-

ragma term gebelikte 4 cm kadar yükselir. Ancak göğüs kafesinin transvers çapında 

2.1 cm’lik genişleme ve abdominal kaslardaki tonus azalması ile diyafragmatik dis-

fonksiyon oluşması engellenmiş olur (3). Gebeliğin geç dönemlerinde kostal liga-

mentlerde gevşeme sonucu subcostal açının 68.5°’den 103.5°’ye çıkması, maksimal 

inspiratuvar ve ekspiratuvar basınçların devamını sağlar. Subkostal açı genişlemesi 

dışında tüm değişiklikler gebelik sonrası geri döner (4). 
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Gebelikte uterusta büyüme ve diyafragmada yükselme sonucu ekspiratuvar re-

zerv volümde progresif olarak %8-40 oranında azalma, residual volümde de %7-22 

oranında azalma meydana gelir. Bu değişimlere bağlı olarak 3. trimester sonunda 

fonksiyonel residual kapasitede %10-25 oranında azalma meydana gelir. Gebelik 

sırasında progesteron aracılı santral solunum merkezinde uyarılma ve hiperkapnik 

solunum dürtüsündeki artış olması nedeniyle tidal volümde %30-50 oranıda (yak-

laşık 150 ml) artış olmaktadır. Olgularda dakika ventilasyon artışı tidal volumdeki 

Tablo 1: Gebelikte Pulmoner ve Kardiovasküler Sistemdeki Normal Fizyolojik De-
ğişiklikler (5)

Pulmoner Değişiklikler

Reziduel volüm Azalır

Ekspiratuvar rezerv volüm Azalır

Fonksiyonel residuel kapasite Azalır

Total akciğer kapasitesi Hafif azalır

İnspiratuvar kapasite Artar

Vital kapasite Değişmez

Tidal volüm Artar

Solunum hızı Değişmez ya da hafif artar 

Dakika ventilasyon Artar

FEV1 Değişmez

Akciğer kompliansı Değişmez

Total pulmoner komplians Azalır

Difüzyon kapasitesi Önce azalır sonra artar

Kardiovasküler Değişiklikler

Kardiak output Artar

Kalp hızı Artar

Stroke volüm Artar

Sistemik vasküler direnç Azalır

Pulmoner vasküler direnç Azalır

Kan volüm Artar

Kan basıncı Azalır

FEV1: 1. sn’deki zorlu ekspiratuvar volüm.
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artışa bağlıdır; solunum sayısındaki artış olmamaktadır (5). Bu nedenle gebelikte 
takipne olması araştırılması gereken önemli bir semptomdur. 

Akciğerdeki gaz değişimini gösteren difüzyon testlerinde pulmoner vasküler 
volümdeki değişime bağlı olarak ilk trimesterde hafif artış olabilirken; ilerleyen 
trimesterlerde hafif azalma olmaktadır. Arter kan gazı incelemerinde gebelikteki 
artmış dakika ventilasyonuna ikincil olarak kompanze respiratuvar alkaloz mey-
dana geldiği görülmüştür. Sonuçta PaCO2 düzeyinin 28-32 mmHg’ya düştüğü 
ve kompansatuvar olarak bikarbonat düzeyinin de 18-21 mEq/L’ye gerilemekte 
pH’da hafif alkali sınırda, 7.40-7.45 arasında seyretmektedir. PaO2 hafif yükselerek 
100-105 mmHg civarında iken termde 100 mmHg’ye düşmektedir. Alveolo-ar-
teriyel gradientte bazale göre 5-10 mmHg’lık yükselme olur. Gebelikte izlenen 
maternal ve fetal metabolik ihtiyaçların artması sonucu gelişen solunum iş yükü 
ve kardiak output artışı, oksijen tüketiminde %20-30, CO2 üretimi de %35 kadar 
artışa neden olur (5). 

Gebelik sırasında en belirgin değişikliklerden birisi de kardiovasküler sistemde 
olur. Kalp hızı artışı ve sistemik vasküler dirençteki düşme sonucu kardiak outputta 
artış görülür. İlk trimesterde başlar ve 25-32. haftalar arasında %30 ila %50 ora-
nında artış olmaktadır. Beraberinde pulmoner vasküler dirençte de düşme olur. 
Doğum sırasında katekolamin salınımı artışı sonucu kardiak outputta %10-15’lik 
artış daha olmaktadır.

Total kan ve plazma miktarında %35-50 oranındaki artışınn yanı sıra eritrosit 
hacminde daha az oranda artış olması nedeniyle, hemodilusyona bağlı relatif ane-
mi görülebilir. Hemodilüsyona bağlı olarak serum protein düzeyi de azaldığı için 
plazma onkotik basıncında da yaklaşık 5 mmHg kadar düşme olması nedeniyle 
gebelerde ödem riski artar (Tablo 2). 

Tablo 2: Gebelikte Arter Kan Gazındaki Normal Değişiklikler (5)

PaCO2 28-32 mmHg’ya azalır

PaO2 Önce azalır, sonra artar

pH 7.40-7.45’e yükselir

Serum bikarbonat 18-21mEq/L’ye düşer

Alveolar-arteriyel gradient Hafif artar

O2 tüketimi Artar

CO2 üretimi Artar

PaCO2: Arter kan gazı karbondioksit düzeyi; PaO2: Arter kan gazı oksijen düzeyi.
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Dispne en önemli solunumsal semptomlardan birisidir. Gebe olan kadınların 2/3’den 
fazlası çeşitli nedenlere bağlı olarak dispne tariflemektedir. Gebeliğin erken dönem-
lerinde progesteron artışı direk olarak beyin sapında uyarıma ve hiperventilasyona 
neden olması; yanı sıra karbondioksit duyarlılığında değişiklik nedeniyle dispne ola-
bileceği belirtilmektedir. Ayrıca gebelikte normalde izlenen anemi de dispne hissine 
katkıda bulunabilir. Ancak gebelerde özellikle 3. trimesterde artan dispnede mitral 
stenoz ve diğer stenotik kalp kapak hastalıkları da akılda tutulmalıdır. Kalp kapak 
hastalıklarının 3. trimesterde daha sık semptomatik olmasının nedeni kalp volumün-
de artış ve sağdan sola şantta artışıdır.

Bu bölümde gebelikte dispne ve digger solunumsal semptomlara neden olan 
bazı önemli akciğer hastalıkları üzerinde durulacaktır.

Venöz Tromboemboli

Gebelik ve postpartum dönem, venöz tromboemboli (VTE) için iyi tanımlanmış risk 
faktörlerindendir. VTE 1600 gebede 1 olguda görülür. ABD’de maternal mortalite-
nin 7. en sık nedeninin pulmoner emboli olduğu saptanmıştır (6–8). Gebelikte VTE 
izole alt ekstremite venlerinde thrombus gelişimi ile olabileceği gibi beraberinde 
pulmoner emboli ile de görülebilir.

VTE için risk faktörlerinden en önemlisi gebeliğin kendisidir. Gebe kadınlarada 
VTE riski gebe olmayanlara göre 4-50 kat arttığı görülmüştür (7). Diğer risk faktör-
leri antepartum dönemde multiple doğumlar, varikoz venler, inflamatuvar bağırsak 
hastalığı, üriner sistem enfeksiyonu, diyabet, doğum dışındaki sebeplerden dolayı 3 
günden uzun süreli hastane yatışı, vücut kitle indeksinin 30 kg/m2’nin üzerinde ol-
ması ve anne yaşının 35 yıldan fazla olmasıdır (9). Postpartum dönemde ise VTE riski 
antepartum döneme göre 2 ila 5 kat daha fazladır. Postpartum ilk 6 haftada risk 
en yüksektir; sonrasında giderek düşer ve 13-18. haftalarda normal populasyon ile 
benzer VTE riski mevcuttur. Postpartum dönemdeki risk faktörleri sezeryan doğum, 
varikoz venler, kalp hastalıkları, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, vücut kitle indek-
sinin ≥25 kg/m2 olması, preterm eylem (<36 hafta), obstetrik hemoraji, ölü doğum, 
anne yaşının ≥35 olması, hipertansiyon, sigara kullanımı, eklapmsi, preeklampsi ve 
postpartum enfeksiyon olarak saptanmıştır (9).

Virchow tarafından tanımlanmış olan triadda venöz staz, endotel hasarı ve hi-
perkoagulabilite VTE patogenezindeki temel bileşenlerdir. Gebelik ve postpartum 
dönemde bu bileşenlerin tamamı mevcuttur. Hem kan volümündeki artış hem de 
büyüyen uterusun basısı ile venöz dönüşün bozulması ile alt ekstremite venlerinde 
staz oluşur. Doğum sırasındaki vasküler hasar ve uteroplasental yüzeydeki değişik-
likler nedeniyle endotel hasarı gelişmektedir. Gebelik sırasında faktör I, II, VII, VIII, 
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IX, X gibi pekçok koagulasyon faktöründe artışın yanı sıra protein S de düşme sonu-
cu hiperkoagulabilitede artış meydana gelir.

Gebelikte VTE klinik olarak derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli 
(PE) olarak karşımıza çıkabilir. PE semptomları nonspesifiktir ve dispne gibi gebelikte 
normal fizyolojik değişikliklere ikincil olan semptomlarla karşımıza çıkabilir. Gher-
man ve ark. çalışmasında gebelerde PE de en sık rastlanılan semptomların sırasıyla 
dispne, plöretik göğüs ağrısı, öksürük, terleme olduğunu belirtmişlerdir (10). Gebe 
olmayan kişilerde olduğu gibi gebelerde de akut başlangıçlı dispne, plöretik göğüs 
ağrısı ve hemoptizi de PE mutlaka akılda tutulmalıdır.

PE tanısına özgü laboratuvar testi bulunmamaktadır. D-dimer sağlıklı gebelerde 
yükselir; postpartum dönemde yavaşça düşerek normal düzeyine iner. Bu neden-
le gebelerde bakılan D-dimer düzeyinin yüksek olması tanı koydurmazken; normal 
olması da tanıyı ekarte ettirmez. PE ön tanısı olan olgularda arter kan gazı ölçümü 
de spesifik bir test değildir. Normal gebelik sırasında genellikle respiratuvar alkaloz 
gelişmektedir. Ancak akciğer grafisi normal olup arter kan gazında hipoksisi olan 
gebelerde mutlaka PE ön tanıda düşünülmelidir (9). Ekokardiografi PE ön tanısı olan 
gebelerde rutin olarak önerilmemekle birlikte kardiomyopati gibi diğer nedenlerin 
ekarte edilmesi ya da sağ kalp boşluklarını değerlendirmek için yapılabilir. 

Gebelerde DVT tanısı için alt ekstremite venöz Doppler ultrasonografi güvenle ya-
pılabilir. PE’de akciğer grafisi genellikle normaldir. Ancak bazı olgularda lineer atelek-
tazi akciğer periferinde plevraya oturmuş üçgen şeklinde opasiteler (Humpton hör-
gücü) ya da infiltrasyonlar izlenebilir (11). PE için bir diğer tanı yöntemi ventilasyon/
perfüzyon (V/Q) sintigrafisidir. Sadece perfüzyon sintigrafisi yapılarak fetusun aldığı 
radyasyon dozu azaltılarak tanı konulması sağlanabilir. V/Q sintigrafi de normal/çok 
düşük olasılık ya da yüksek olasılık olarak raporlandığında tanısaldır. Ancak düşük 
ya da orta risk olarak raporlandığında olgunun kliniği ve diğer testlerle değerlendi-
rilmesi uygun olur. BT pulmoner anjiografi (BTPA) PE tanısında en önemli görüntü-
leme yöntemidir. Pulmoner arter dallarında dolum defektleri olması tanıyı koydurur. 
Retrospektif çalışmalarda PE şüphesi olan gebelerde BTPA ile %70-83 oranında tanı 
konulabildiği, olguların %6-30’da ise tanısal olmadığı belirtilmiştir (12,13). Gebelikte 
PE tanısında manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile ilgili duyarlılık ve özgüllükle 
ilgili yeterli araştırma bulunmamaktadır. MRG sırasında kullanılan gadalinyum ile ilgili 
insan çalışmalarında teratojenik etkisi olmadığı saptanmış olsa de yüksek doz gada-
linyum verilen hayvanlarda teratojenik etkiler gözlenlenmiştir (14).

Gebelerde fizyolojik olarak bazal taşikardi olması gibi nedenler ile Wells ve mo-
difiye Geneva skorlama sistemlerinin kullanılması önerilmemektedir. Gebelerde PE 
tanı algoritmasında ilk değerlendirme bacak semptomları olmalıdır. Eğer bacakta 
ağrı, şişlik ya da homans bulgusu varsa alt ekstremite venöz doppler USG ile DVT 
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tanı konulabilir. Eğer venöz doppler USG negatif ise ya da bacak semptomları yoksa 
akciğer grafisi çekilmelidir. Akciğer grafisi normalse V/Q sintigrafisi ile; anormal ise 
BTPA ile değerlendirilmelidir. V/Q sintigrafisi orta veya düşük riskli olarak raporlan-
mış yani tanısal değilse olguya BTPA yapılmalıdır (9).

Gebelerde ister DVT isterse PE olsun tedavide ilk basamak standart heparin veya 
düşük molekül ağırlıklı heparindir. Her ikisi de plasentayı geçmedikleri için fetus için 
güvenlidir. Ancak uteroplasental alanda kanama riski açısından dikkatli olunmalı-
dır. Varfarin ve türevleri plasentayı geçtikleri için fetus için hem teratogenik etkiye 
(santral sinir sistemi patolojileri özellikle de 6-12. haftalarda) neden olabilir; hem de 
kanama açısından riski yüksektir. Gebelikte inferior vena kava (IVC) filtreleri ile ilgili 
yeterli araştırma bulunmamaktadır. IVC filtrelerine bağlı migrasyon, perforasyon, 
filtrede kırılma gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (15). Yeterli antikoagulan tedavi al-
masına rağmen tekrarlayan PE ya da iliac vende thrombus olan olgularda IVC filtresi 
takılması düşünülebilir (16). Yeni oral antikoagulanların (YOAK) yani dabigatran, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban ile ilgili olarak gebelikte kullanımlarının fetal kayıp, 
düşük doğum ağırlığı, spontan düşük nedeni olabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle 
gebelikte ve emzirme döneminde kullanılmamalıdırlar (16).

Amnion Sıvı Emboli Sendromu

Amnion sıvı emboli sendromu (ASES) amniyotik sıvının maternal dolaşıma karışması 
ile seyreden nadir görülen katastrofik bir sendromdur. İnsidans 100000 doğumda 
1-12 vaka olarak bildirilmektedir (17). Amnion sıvısı sistemik dolaşıma geçince akut 
pulmoner hipertansiyon hızlı gelişen sağ ventrikül yetmezliği akabinde sol ventrikül 
yetmezliği hiposemik solunum yetmezliği kardiovasküler kollaps ardından sistemik 
inflamasyon ve nonkardiojenik pulmoner ödem tablosu ile seyreder (18). ASES için 
risk faktörleri Tablo 3’te verilmiştir.

Olguların %90 da ASES doğum sırasında ya da doğumdan hemen sonra gelişir. 
Semptom ve bulgular çok hızlıdır. Ani gelişen ateş, bulantı, kusma, titreme, ajitasyon, 
anksiyete ve mental değişiklik olur. Ardından hipoksemik solunum yetmezliği, kardi-
ojenik şok, hipotansiyon, kardiovasküler kollaps ve ve/veya arrest gelişebilir. Dispne, 
takipne, taşikardi, siyanozu olan olgularda oskültasyonda vizing ve raller duyulur. 
Dissemine intravasküler koagulasyon (DIC) gelişirse majör obstetrik kanamalar da da-
hil olmak üzere hemorajiler gelişebilir. Olguların %30’da tonik/klonik nöbetler olur. 

ASES tanısı için spesifik laboratuvar testleri yoktur. Anemi, beyaz küre yüksekli-
ği, DIC bulguları (D-dimerde yükselme fibrinojen düşme ve trombositopeni), arter 
kan gazında hipoksemi, metabolik asidoz olabilir. Akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı 
tomografisi nonspesifiktir. Pulmoner ödem ya da hemorajiye bağlı olarak bilateral 
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infiltrasyonlar görülebilir. Doğum gerçekleşmediyse fetal hiposemi ve uterin hipo-
perfüzyona bağlı olarak fetusta bradikardi ve fetal kayıplar açısından dikkatli olmak 
gerekmektedir (9).

ASES ayırıcı tanısında kardiomyopati, septik şok, anaflaktik şok, obstetrik neden-
lere bağlı şok, akut pulmoner emboli, diğer DIC nedenleri, eklampsiye bağlı nöbetler 
nedenleri vardır. 

Tedavide multidisipliner yaklaşım (kadın doğum, göğüs hastalıkları, kardioloji, 
anestezi, yoğun bakım uzmanı) gerekmektedir. Destek tedavi olarak oksijenlen-
menin sağlanması, sıvı replasmanı, vasopresor destek, kan ürünleri transfüzonu ile 
yapılmalıdır. Eğer intrapartum ASES geliştiyse acil sezeryan endikasyonu açısından 
hızlıca karar vermek gerekmektedir. 

ASES maternal mortalitesi yüksektir yayınlarda %86’lara çıkmaktadır (19). Neo-
natal sonuçları da kötüdür. Neonatal mortalite %60 olarak bildirilmiştir (20). Yaşa-
yan bebeklerin %50’de nörolojik bulgular olmaktadır.

Jinekolojik Hastalıklar ve Akciğer

Pulmoner Endometriosis

Endometriosis endometriyum dokusunun uterus dışında olması ile gelişen bir hasta-
lıktır. Genellikle overler fallop tüpleri ve pelviste endometriyum dokusu olur. Ancak 

Tablo 3: ASES Risk Faktörleri (18)

Sezaryen ile doğum

İleri maternal yaş ≥35 yaş

Plasenta previa 

plasenta abrasion

Multiparite (≥5)

Servikal laserasyon

Fetal distress

Eklampsi

Uterin rupture

Polihidramniyos

Amniosentez

Abortus

Trofoblastik emboli 
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nadiren akciğer parankiminde ve/veya plevrada izlenebilir. İlk olarak 1912’de Hart 
tarafından pulmoner nodülde endometriyal glandular ve stroma tanımlanmıştır 
(21). Parankimal endometriosisde endometriyal dokunun hematojen yolla geldiği; 
plevral endometriosisde ise pelvik ve peritoneal lezyonlardan yayılmış olabileceği 
düşünülmektedir (22). Thorasik endometriosis sendromunu (TES) katamenial pnö-
motoraks, katamenial hemotoraks, hemoptizi ve pulmoner nodüllerle karakterize-
dir. Ayrıca göğüs ağrısı, sağ skapular ağrı ve dispne olabilir. TES en sık 30-35 yaş 
arasında ve katamenial pnömotoraks kliniği ile ortaya çıkar (23). Parankimal endo-
metriosis genellikle ileri yaşta ve katamenial hemoptizi ile birlikteyken; plevral endo-
metriosis ise daha genç yaşta ve sağda pnömotoraks (%95) kliniği ile ortaya çıkar. 

Katamenial pnömotoraks kadınlardaki spontan pnömotoraksların %2.5-5’inde; 
TES lerin %73’de görülmektedir (24). Katamenial pnömotoraks mensturasyondan 
72 saat önce başlar, spontan ve rekkürendir; aynı hastada 2 ile 42 kez meydana ge-
lebilir (24,25). Genellikle sağ tarafta göğüs ağrısı, dispne ve sağ skapular ağrı tipik-
tir. Tanıda üreme çağındaki kadınlarda tekrarlayan pnömotoraks ve dispne atakları 
mevcut ise thorasik endometriosisden şüphelenilmelidir. 

Katamenial hemotoraks TES lerin %14’de görülmektedir ve sıklıkla sağ tarafta-
dır; ancak izole olarak sol hemitoraksta ya da bilateral olabilir (25). Akut başlangıçlı 
dispne ve göğüs ağrısı olur. Plevral sıvı 200 ile 2000 mL’ye kadar olabilir. Torakosko-
pide pelvik ve plevral endometrial plaklar yanı sıra diyafragmada defektler izlenebilir 
(25). 

Katamenial hemoptizi TES olgularının sadece %7’sinde olmaktadır; ancak her 
menstrüel siklusta olmayabilir (26). Parankimal ya da endobronşiyal endometriyal 
odaklardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Endometriyal dokunun uterusa yapışan 
çeşitli girişimler sonucu akciğere mikroembolizasyona neden olduğu düşünülmek-
tedir. 

Pulmoner nodüller TES’lerin ancak %6’da mevcuttur. Diğer TES bulgularının 
aksine 38-39 yaşta, orta yaş kadınlarda ve asemptomatiktir. Bazen hemoptizi gö-
rülebilir (25). Nodüllerin etrafında fibrotik doku gelişerek kitle görünümüne neden 
olabilir ve malignite ile karışabilir. 

TES tanısında üreme çağındaki kadınlarda tekrarlayan dispne, göğüs ağrısı, he-
moptizi olması ve bunun menstruyel siklus ile ilişkili olması durumunda TES’den 
şüphelenmek gerekir. Akciğer grafisi normal olabileceği gibi plevral efüzyon, pnö-
motoraks ve pulmoner nodül görülebilir. Akciğer bilgisayarlı tomografisinde (BT) 
diafragma üzerindeki endometriyal implantlar izlenebilir. Ancak katamenial hemop-
tizi de nonspesifik fokal buzlu cam dansiteleri veya konsolidasyon olabilir (26). To-
raks manyetik rezonans (MR) görüntüleme ile de plevral plaklar BT’den daha net 
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ayrılabilir (27). Lezyonların genelde periferik olmaları nedeniyle tanıda fiberoptik 
bronkoskopinin yeri sınırlıdır. Daha çok kanamanın lokalizasyonu belirlemede işe 
yarayabilir. Ayrıca lavaj ve fırçalama yapılarak, sitoloji ve mikrobiyolojik testler yapı-
larak diğer tanılar ekarte edilebilir. 

TES tedavisinde birinci basamak ovaryan östrojen sekresyonunu azaltan oral 
kontraseptifler, progesteron, danazol ve gonadotropin relasing hormone analog-
larıdır (GnRH). Bu tedavilere yanıt vermeyen olgularda ikinci basamakta cerrahi giri-
şimler gündeme gelebilir. Bunlar video yardımcılı torakoskopik tedaviler ile eksizyon, 
lazer uygulama veya plörodezis ile olabilir.

Lenfanjioleiomyomatosis

Lenfanjioleiomyomatosis (LAM) akciğerde vasküler yapı, lenfatikler ve alveollerde 
düz kas proliferasyonu sonucu parankiminde kistik yapılar gelişimi ile karakterize 
bir hastalıktır. Ana tutulum akciğerlerde olur ancak nadiren de olsa böbreklerde 
anjiomyolipomlar ve bazı viseral organlarda perivasküler epiteliod hücre tümorleri 
de gelişebilir. 

LAM sporadik ya da tuberoskleroz ile birlikte olabilir. Sporadik form genellikle 
35-45 yaş arası, premenapozal kadınlarda görülür. Sporadik formun prevelansı ke-
sin olarak bilinmemektedir. Sporadik LAM’da östrojen, östrojen reseptör alfa üze-
rinden hücre büyümesini direk stimule eder (28). Gebelikte ve oral östrojen kullanı-
mında hastalığın progrese olduğu gözlemlenmiştir. 

En sık görülen semptom ve bulgular progresif dispne, halsizlik, spontan pnömo-
toraks, plevra efüzyondur. Ayrıca öksürük, balgam, göğüs ağrısı, hemoptizi, pulmo-
ner hipertansiyon olabilir. Bazı olgularda vizing duyulabilir; bu nedenle astım ya da 
kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ile karışabilir. 

LAM tanısında kullanılacak biokimyasal testler yoktur. Bazı yayınlarda vasküler 
endotelyal growth factor D (VEGF-D) düzeyinin 800 pg/mL ve üzerinde olduğu sap-
tanmıştır (29). Plevral efüzyon gelişmişse örneklerde lenfatik obstrüksiyona ikincil 
olarak şilomikron saptanabilir. Trigliserid düzeyi de genellikle 110 mg/mL’nin üze-
rindedir (9). Olguların solunum fonksiyon testlerinde obstruktif patern ve difüzyon 
testinde düşme izlenir. Akciğer filminde spesifik bulgu yoktur. Ancak yüksek çözü-
nürlüklü toraks BT’de bilateral diffüz dağılan küçük ince duvarlı kistler ve septal ka-
lınlaşmalar izlenir. Kesin tanı transbronşiyal ya da açık/VATS biyopsi ile karakteristik 
anormal düz kas hücre proliferasyonunun görülmesi ile konur. 

Tedavide semptom kontrolü için bronkodilatörler ve pulmoner rehabilitasyon 
önerilmektedir. Medikal tedavide düz kas hücrelerinin proliferasyonunu durduran 
sirolimus (mTOR inhibitör) ile hastalık progresyonunun önlendiği ve yaşam kalitesi-
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nin arttırıldığı gösterilmiştir (30). Destek ve medikal tedaviye yanıt vermeyen olgu-
larda akciğer nakli önerilmektedir. 

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHS) infertilite tedavisi için kullanılan ovulas-
yon indüksiyonu tedavileri sonucunda gelişen bir sendromdur. OHS’de kapillerde 
permeabilite artışı sonucu intravasküler sıvı, ekstravasküler alana geçmektedir. Gra-
nuloza hücrelerinden salınan ve human koryonik gonadotropin (hCG) ile salınımı sti-
mule olan vasküler endotelyal growth factor (VEGF) kapiller permiabilite artışındaki 
en önemli faktördür (31). Diğer faktörler ise anjiotensin II, insulin like growth faktör, 
epidermal growth faktör, transforming growth faktör alfa ve beta, basic fibroblast 
growth faktör, platelet derived growth faktör, interlökin-1B ve interlökin-6’dır (32). 

OHS için risk faktörleri genç yaş, düşük vücut kitle indeksi, polikistik over send-
romu ve daha once OHS geçirmiş olmaktır (33). Serum anti-Müllerian hormon dü-
zeyinin >3.36 ng/mL ve antral folikül sayısının ≥24 olmasının OHS gelişimi ile korele 
olduğu saptanmıştır (34,35). Ayrıca ovarian stimulasyona yanıt olan serum östradiol 
düzeyinde hızlı yükselme ve serum östradiol konsantrasyonunun >2500 pg/mL ol-
ması OHS gelişimini predikte etmektedir (32). 

Olgularda klinikte overlerde genişleme, vasoaktif maddelerin salınımı ile damar 
içi sıvı ekstravaze olarak interstisyel alanda birikir ve sonuçta asit, hipovolemi ve bi-
lateral plevral efüzyon meydana gelir. OHS olguların semptom bulgu ve laboratuvar 
sonuçlarına göre 3 gruba ayrılır. 

Hafif şiddetteki (mild) formda overlerde bilateral 8 cm’ye kadar büyüme, mul-
tiple foliküller ile batında şişlik, hafif ağrı, hafif bulantı, diare olur. Laboratuvar bul-
guları normaldir.

Orta şiddetteki (moderate) formda hafif form bulgularına ek olarak ultrasonda 
batında asid izlenir. Laboratuvar bulguları hematocrit >%41, BK >15000/microL, 
hipoproteinemi olur

Ağır şiddetteki (severe) formda hafif ve orta şiddetteki bulgulara ek olarak ba-
tında yaygın asit, ciddi abdominal ağrı, dirençli bulantı/kusma, hızlı kilo alımı (>1 
kg 24 saatte), plevral efüzyon, ciddi dispne, oliguria/anüri, kan basıncında düşme, 
hemokonsantrasyon (Hct >%55), BK >25000/microL, serum kreatinin >1.6 mg/
dL, kreatinin klerensi <50 mL/dk, hiponatremi (Na <135mEq/L), hiperkalemi (K+ 
>5mEq/L), karaciğer enzimlerinde yükselme ile karakterizedir. 

Kritik şiddetteki (critical) formda anüri, akut böbrek yetmezliği, kardiak aritmiler, 
solunum yetmezliği, DIC (venöz ve arteriyel tromboz), massif plevral efüzyon, peri-
kardiyal efüzyon, sepsis, ARDS gelişmektedir.
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Tanıda öykü ve transvajinal ultrasonografi ile konulur. Tedavide sıvı ve elektrolit 
replasmanı, antikoagulan tedavi, antibiotik tedavisi, dopamine desteği ve parasen-
tez ile asit sıvısının, torasentez ile de plevral sıvının boşaltılmasıdır. Over kistlerinde 
rüptür, over torsiyonu, ektopik gebelik ve gebelik terminasyonu gerektiğinde cerrahi 
tedavi uygulanabilir (32).
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Yanık; yaygın görülen, sık hastane başvurusu gerektiren ve mortalitesi yüksek olan 
bir yaralanma türüdür. Amerika verilerine göre, her yıl yaklaşık 40.000 yatış gerekti-
ren yanık vakası görülmekte ve 3.000 tanesi ölüm ile sonuçlanmaktadır (1). 

Yanık temel olarak termal yanıklar, kimyasal yanıklar, elektrik yanıkları ve rad-
yasyon yanıkları olmak üzere dört grupta incelenir. Termal yanıklar en sık gözüken 
yanıklar olmakla beraber kaza sonucu meydana gelen ölümlerin en sık üçüncü sebe-
bidir (2). Termal yanıklara soğuk (buz kristalleri) ve sıcak (alev, sıcak su..) maruziyeti 
sebep olmaktadır. Solunum yollarına direkt olarak hasar verebildiği gibi sıklıkla in-
halasyon hasarı da eşlik edebilmektedir. Direkt etkileri lokal ve sistemik olarak görül-
mektedir. Lokal etkileri, etkilenen bölgede üç zonda incelenebilir. En derin katman 
koagülasyon zonudur ve bu bölgede temel proteinlerin koagülasyonu meydana 
gelir. Bunun sonucunda geri dönüşümsüz doku kaybı oluşur. Orta katman, doku 
perfüzyonunun azaldığı staz zonudur. Potansiyel olarak kurtarılabilen bir katmandır 
fakat uzamış hipotansiyon, enfeksiyon ya da ödem görüldüğü takdirde doku kaybı 
yaşanabilir. En yüzeysel katman ise doku perfüzyonunun arttığı hiperemi zonudur. 
Ağır sepsis ya da uzamış hipoperfüzyon görülmediği takdirde genelde iyileşir. Sis-
temik etkilerini salgılanan sitokinler ve medyatörlerin neden olduğu inflamatuvar 
cevap üzerinden gerçekleştirir. Kapiller geçirgenlik artar ve sıvı kaybı meydana ge-
lir. Salınan katekolamin, vazopressin ve anjiyotensin vazokonstriksiyona sebep olur. 
Bunların sonucunda organ hasarı görülür ve akciğerlerde bu mekanizmaların geliş-
mesi sonucu Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS) gelişebilir. Bu mekanizma-
lara ek olarak salınan medyatörler bronkokonstrüksiyona sebep olabilmektedir (3).
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Yanığın yaygınlığını ölçmek için sıklıkla dokuzlar kuralı kullanılmaktadır. Bu kurala 
göre vücudun değişik bölgeleri belli yüzde değerler ile tariflenmektedir (Şekil 1) (4). 
Özellikle toplam vücut yüzey alanının %20’sinden fazlası yanmış ise hastalarda inha-
lasyon hasarı gelişme riski belirgin şekilde artmaktadır. Yanık derecesinin toplam vücut 
yüzey alanının %25’inden fazla olması durumunda ciddi yanıktan bahsedebiliriz (5).

Yüz yanıkları, yanmış saç ve burun kılları, ağız ve burunda is lekesi, siyah renkli 
balgam; inhalasyon hasarının yanık maruziyetinin direkt hasarına eşlik ettiğini dü-
şündürür. İnhalasyon hasarının vakalara eşlik etmesi mortaliteyi belirleyen bağımsız 
bir risk faktörüdür. İnhalasyon hasarı eşlik eden hastalarda, eşlik etmeyen olgula-
ra göre ortalama hastane yatış süresi 3 kat fazla olup, mortalite oranları sırası ile 
%17.9 ve %0.7 olarak bulunmuştur (6,7). İnhale edilen havanın özellikleri, inhalas-
yon hasarının boyutunu belirleyen önemli faktörlerden biridir. Kuru hava, düşük ısı 
kapasitesine sahiptir ve ısısını hızlıca kaybeder. Bu sebeple yarattığı hasar supraglot-
tik bölgeye sınırlıdır. Bunun aksine nemli hava yüksek ısı kapasitesine sahiptir, ısısını 
korur ve yarattığı hasar alt solunum yollarına kadar ilerler (8).

İnhalasyon hasarı sonucu ilk 48 saatlik dönem akut dönem, 3 ve 5 günlük süreç 
arası subakut dönem, 1 hafta sonra başlayıp yıllar süren dönem ise kronik dönem 
olarak tariflenmektedir.

Şekil 1:	 Toplam vücut yüzey alanının dokuzlar kuralına 
göre yüzde dağılımı.
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Akut dönemde; üst solunum yolları, toksik gaz inhalasyonu sonucu gelişen 
ciddi ödem sonucu daralır. Bu sürece erken dönemde aşırı miktarda sıvı replasmanı 
uygulaması da katkı sağlar. Üst hava yollarında gelişen ödem ve bronkokonstrik-
siyona sekonder stridor, disfoni, disfaji gelişir. Alt solunum yolları; akut dönemde 
trakeobronşiyel epitel hasarı sonrası gelişen mukosiliyer disfonksiyondan dolayı da-
ralır. Bu sürece mukoza ödem ve sekresyon artışı katkı sağlar. Bunun sonucunda alt 
solunum yollarında obstrüksiyon, atelektazi ve Ventilasyon/Perfüzyon (V/P) eşitsizliği 
oluşur. Toksik gaz inhalasyonu sonucu gelişen artmış kan akımı ve salınan nitrik 
oksit (NO) gazının hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe etmesi V/P eşitsizli-
ğinin artmasına sebep olur (9).

Subakut dönemde; biriken mukoza debris, sekresyon artışı ve enfeksiyöz 
komplikasyonlar sonucu solunum kapasitesi azalır. Pnömoni ve bronşit komplikas-
yonları genelde bu dönemde gelişir. Yara eksizyonu ve greft prosedürleri genelde 
bu dönemde yapılmaya başlanır (10).

Kronik dönemde; alt solunum yollarındaki hasar stabil hale gelir, bu noktada 
uzamış entübasyon ve trakeostomi işlemi sonucu trakeal stenoz görülebilir. Deride 
oluşan skar dokusu sonucu kontraktürler meydana gelebilir. Boyun ve ağız kontrak-
türleri üst solunum yolu anatomisini bozar, ağzın açılmasını ve boyun hareketlerini 
kısıtlar. Bu durumlarda rekonstrüktif cerrahi girişimler uygulanmaktadır.

İnhale edilen gazların en ölümcül olanları karbonmonoksit (CO) ve hidrojen-
siyanür (HCN) gazlarıdır. Karbonmonoksit gazı renksiz, kokusuz ve rahatsız edici 
olmayan bir gazdır. Bu sebeple kolay inhale edilmektedir. Duman inhalasyonuna 
sekonder gelişen ölümlerin %80’inin sebebidir. Hem içeren bileşiklere afinitesi yük-
sektir. Hemoglobine oksijenden 200 kat daha güçlü bağlanarak fonksiyonel ane-
miye yol açar ve doku beslenmesini bozar (11). Klinik bulgular baş ağrısı, mide bu-
lantısı ve bulanık görme gibi nonspesifik bulgulardır. Maruziyet sonrası eritem ,bül 
ve ödem gelişebilir, özellikle termal yanıklarda karbonmonoksit zehirlenmesi tanısı 
atlanabilir. Çok düşük bir maruziyet ciddi sonuçlara yol açabilir. Bu sebeple tanıda 
geç kalınmamalıdır. Karboksihemoglobin (COHb) oksimetri cihazı ile de ölçülebilir 
olduğundan yanlış sonuçlar verebilir. Bu sebeple hastanın oksijen satürasyonu ve 
COHb düzeyleri kan gazı ile ölçülmelidir. COHb düzeylerinin semptomlar ile ilişkisi 
Tablo 1’de özetlenmiştir. Tedavide %100 oksijen verilmesi COHb’nin yarı ömrünün 
240 dakikadan 60 dakikaya indirir. Uzun süre dumana maruz kalmış, gebe ya da 
komadaki (COHb düzeyi %40’ın üzerinde olan) hastalara hiperbarik oksijen tedavisi 
uygulanmalıdır. Hiperbarik oksijen tedavisi 300kpa altında COHb’nin yarı ömrünü 
23 dakikaya kadar indirir (2).

Hidrojensiyanür gazı inhale edildikten sonra hücre düzeyinde sitokrom oksidaz 
enzimini inaktive eder ve mitokondriyel oksidatif fosforilasyonu inhibe eder. Oksijen 
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tedavisine rağmen anaerobik metabolizma, aerobik forma çevrilemez (12). Semp-
tomları CO zehirlenmesi ile benzerdir. Artan laktik asit sonucu gelişen metabolik 
asidoz ile karakterizedir. Tedavi siyanürün vücuttan uzaklaştırılması temeline dayan-
maktadır. Tedavide kullanılan ajanlar arasında sodyum tiosülfat, nitrit ve hidroksi-
hemoglobin sayılabilir.

Anamnez, klinik bulgular ve laboratuvar testlerin yanında radyolojik yöntemler 
de tanı koyulmasında yardımcıdır. İnhalasyon hasarı, yanık hastalarında entübasyo-
na sebep olan en sık sebeptir. İnhalasyon hasarı sonucu gelişen parankim hasarının 
tanı ve tedavisinde akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) kullanılabi-
lir. Bu iki radyolojik yöntemin karşılaştırıldığı bir çalışmada akciğer filmine kıyasla 
toraks BT’nin erken dönemde pulmoner anormalliklerin saptanmasında ve takipte 
pulmoner komplikasyonların görüntülenmesinde daha güvenilir bir yöntem olduğu 
sonucuna varılmıştır (13). Parankim hasarının daha objektif bir şekilde tanınması ve 
takip edilmesi için RADS (Radiologist’s score) skor sistemi geliştirilmiştir. Toraks BT 
de 1 cm lik aksiyel kesit alınarak sağ ve sol akciğer dört eşit zona bölünür. Her zonda 
alınabilecek en kötü puan dikkate alınır. Puanların toplamı sonucu elde edilen test 
skoru 8’den büyük olması durumunda ciddi etkilenme olduğu sonucuna varılmak-
tadır (Tablo 2) (14).

Proksimal hava yollarının değerlendirilmesinde özellikle tanı ve takipte bronkos-
kopi standart teknik olarak kabul edilmektedir. Bronkoskopik bulgular ile mortalite 
arasında pozitif korelasyon bulunmuş ve bronkoskopi bulgularına göre skorlama 
sistem geliştirilmiştir (Tablo 3) (15).

Yanık sonrası gelişen havayolu ve parankim hasarı, kontraktürler sonrası olu-
şan göğüs duvarı restriksiyonları solunum kapasitesini etkilemektedir. Yanık sonrası 
hastaların solunum kapasitelerini inceleyen bir çalışmada yanık hastalarının, sağlıklı 
hastalara göre 1.saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacimlerinin (FEV1) belirgin olarak 

Tablo 1: Karboksihemoglobin düzeylerinin semptomlar ile ilişkisi

Karboksihemoglobin düzeyi Semptom

%0-10 Asemptomatik

%10-20 Hafif baş ağrısı, atipik dispne

%20-30 Baş ağrısı (zonklama)

%30-40 Düşünmede bozulma

%40-50 Konfüzyon, letarji

%50-60 Solunum yetmezliği

>%70 Ölüm
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düşük olduğu bulunmuştur (Ortalama FEV1 değerleri 3.90 L/s, 4.76 L/s). Bununla 
birlikte yanık sonrası hastalarda düşük aerobik kapasite, fiziksel aktivitede azalma, 
egzersiz sırasında daha düşük oksijen satürasyon değerleri gözlenmiş ve hastalara 
düzenlenen pulmoner rehabilitasyon programlarının bu bulgular dikkate alınarak, 
kardiyopulmoner fonksiyon kaybını minimize etmek amacı ile düzenlenmesi gerek-
tiği önerilmiştir (16).

Yanık sonrası hastalara uygulanan erken tedaviler sonucunda bu hastaların 
en sık ölüm nedeni olan hipovolemik ya da ozmotik şok, yerini günümüzde en-
feksiyöz sebeplere bırakmıştır (17). İnhalasyon hasarı eşlik eden yanıklarda akci-
ğer enfeksiyonu riski yaklaşık 2 kat daha fazla olup bu hastaların pnömoni ya da 
trakeobronşit geçirme oranı %35 olarak bulunmuştur (18). İnhalasyon ile oluşan 
termal hasar sonrası akciğerde enfeksiyon gelişimi üç mekanizma ile açıklanmak-
tadır (19):

1. Solunum yolu epitelin yapısal hasara uğraması

2. Sürfaktan üretimi, mukosiliyer aktivite ve makrofaj fonksiyonlarının bozulması

3. Atelektazi gelişimi

Tablo 2: İnhalasyon hasarını ölçmek için düzenlenen skor sistemi (RADS)

Radyolojik bulgu Skor

Normal 0

İntersitisyel işaretlerde artış 1

Buzlu cam danistesi 2

Konsolidasyon 3

Tablo 3: Bronkoskopik bulgulara göre kısaltılmış hasarlanma ölçeği

Sınıf Sınıf Tanım

0 Hasar yok Karbon depozitleri, eritem, ödem, bronkore ve obstrüksiyon yok

1 Hafif hasar Hafif veya yamalı karbon depozitleri, eritem, ödem, bronkore ve 
obstrüksiyon 

2 Orta hasar Orta dereceli karbon depozitleri, eritem, ödem, bronkore ve 
obstrüksiyon 

3 Ağır hasar Ciddi inflamasyona eşlik eden karbon depozitleri, eritem, ödem, 
bronkore ve obstrüksiyon 

4 Çok ağır hasar Mukozal dökülme, nekroz ve endolüminal obstrüksiyon



200 Celal SatıcıH

İnhalasyona sekonder gelişen direk termal hasar ile birlikte entübe hastalarda 
ventilatör ilişkili pnömoni sık görülmektedir. Ventilasyon ilişkili pnömonilerde Aci-
netobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aerus gibi mikro-
organizmalar sıklıkla rol oynamaktadır. Bunun dışında, özellikle daha geç dönemde 
yanık bölgesindeki deri bütünlüğünün bozulması sonucu enfeksiyonun derin do-
kulara ilerlemesi ve hematojen yayılım ile akciğerlere mikroorganizmaların migre 
olması sepsise sebep olarak akciğerlerde ARDS’ye sebep olabilmektedir. Klasik sepsis 
kriterleri dışında yanık hastalarına spesifik sepsis kriterleri geliştirilmiştir (Tablo 4) 
(3). Yanık ünitelerinde yapılan bir çalışmada yanık hastalardan alınan trakeal sekres-
yon numulerinde üreyen mikroorganizmalar sıklık sırası ile Staphylococcus species 
(%19.8), Hemophilus species (%12.3), Streptococcus species (%11.1) bulunmuş 
olup örneklerin %22.2 sinde Candida albicans izole edilmiştir. Fakat bu hastaların 
sadece %46’sı sistemik antifungal tedaviye ihtiyaç duymuştur. Yanık hastalarında 
C.albicans izole edilmesi ciddi bir problem oluşturmamış, bu hastalarda mortalite 
oranı %0.9 bulunmuştur (20). Enfeksiyon kontrolünde mikroorganizmaların üreme 
sıklığı göz önüne alınarak başlanan profilaktik sistemik antibiyoterapi önemli yer 
tutmaktadır. Trakeal sekresyon örnekleri mümkün olduğunca en hızlı şekilde kültüre 
ekilmeli ve antibiyogram yapılıp etken spesifik tedaviye hızlı bir şekilde geçilmelidir 
(Tablo 4).

Tedavide hava yolu yönetimi çok önemli bir yer tutmaktadır. Akut dönemde 
hastanın entübasyon endikasyon kriterleri gözden geçirilmelidir. Ciddi yanık varlığı 
(toplam vücut yüzey alanı >%25), üst hava yolu obstrüksiyon belirtileri (stridor, 
ses kısıklığı…), inhalasyon hasarını düşündüren bulgular, hipoksemi, şuur bulanık-
lığı eşlik eden hastalarda entübasyon düşünülmelidir. Hava yolu açıklığını sağlamak 
öncelikli hedef olmasına rağmen endikasyon konulmayan hastalar gereksiz yere en-
tübe edilmemelidir. Yanık merkezine gelen hastaların çoğunun erken dönemde eks-

Tablo 4: Yanık hastalarına spesifik sepsis kriterleri

Ateş >39°C ,<36.5 °C 

Taşikardi > 110 nabız/dk

Progresif taşipne >25/dk, mekanik ventilasyon altında dakika ventilasyon >12 L/dk

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

Trombositopeni <100.000/µL

24 saatten uzun süre enteral beslenmeye geçilememesi

dk: dakika; L: litre; mol: milimol; µl: mikrolitre. *Yukarıdaki kriterlerin en az 3 tanesine ek olarak dökümente 
edilmiş enfeksiyon (kültür pozitifliği, patolojik olarak dokuda enfeksiyon kanıtı ya da antimikrobiyal tedaviye klinik 
cevap görülmesi).
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tübe edilmesi gözleminden yola çıkılan bir çalışmada yanık hastalarının üçte birinin 
yanık merkezlerine ulaşmadan önce gereksiz yere entübe edildiği bulunmuştur (21). 
Bu dönemde gerektiğinde fazla sıvı tedavisinden ziyade yeterli sıvı tedavi vermek 
gerekmektedir. Aksi takdirde damar duvarındaki hasar sebebi ile verilen sıvı eks-
travasküler alana geçer ve sonucunda hava yollarında gelişen ödem obstrüksiyonu 
arttırır. Akut dönemde hastaların çoğu aç olmadığından ve yaşanan travma ile stre-
sin etkisinden dolayı mide boşalmasının yavaşlaması, belirgin aspirasyon riskine yol 
açmaktadır ve bu hastaların aspirasyon riski çoğunlukla göz ardı edilmektedir. Akut 
dönemde ancak entübasyon girişimleri sonuçsuz kaldığında trakeostomi düşünül-
melidir. Subakut dönemde inflamasyon ve masif sıvı tedavisine bağlı hava yollarında 
yaygın ödem mevcuttur. Bu dönemde sıklıklı hava yolu aspire edilmelidir. Mekanik 
ventilatör altındaki hastalarda akciğer koruyucu ventilasyon (tidal volüm: 6 mL/kg), 
optimal pozitif end ekspiratuvar pressure (PEEP) altında seri kan gazı ölçümlerin-
deki parsiyel oksijen basıncına (PaO2) göre inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO2) 
uygulanmalıdır. Uzun süren entübasyon vakalarında trakeostomi kararı hasta bazlı 
kar-zarar oranı göz önünde bulunularak verilmelidir (22). Kronik dönemde gelişen 
kontraktürler ağız açıklığını, boyun ekstansiyonunu ve mandibula mobilitesini cid-
di şekilde kısıtlamaktadır. Hava yolu açıklığını sınırlayan bu kontraktürlerin tedavisi 
amacı ile bu dönemde rekonstrüktif cerrahi işlemler uygulanmaktadır. Hastalar eks-
tübe edilmeden önce re-entübasyonu zor olan bu hasta grubunda çok dikkat edil-
meli, hastaların sekresyonlarını temizleyebilecek kadar yeterli öksürme refleksinin 
olduğuna emin olunmalıdır.

Özetle, yanık hastalarında morbidite ve mortaliteyi temel olarak belirleyen faktör 
gelişen akciğer hasarıdır. Havayolu değerlendirmesi optimal şekilde yapılmalı, ileride 
gelişmesi muhtemel solunum kapasitesindeki kaybın minimize edilmesi için farma-
kolojik ve girişimsel tedavi yöntemleri öneriler doğrultusunda dikkatlice uygulanmalı 
ve pulmoner rehabilitasyon programı etkin bir şekilde sağlanmalıdır.

KAYNAKLAR

1.	 American Burn Association: 2015 Burn Incidence Fact Sheet. Available at: http://www.amer-
iburn.org/resources_factsheet.php. Accessed 3 January 2016. 

2.	 McClure J, Moore EC. Burns and inhalational injury. Anaesthesia & Intensive Care Medicine 
2011; 12: 393-8. 

3.	 Bourdeaux C, Manara A. Burns and smoke inhalation. Anaesthesia & Intensive Care Medicine 
2008; 9: 404-8. 

4.	 Henry S, Brasel K, Stewart RM. Thermal Injuries. In: Merrick C, editor. Advanced Trauma Life 
Support. 10th ed. American College of Surgeons; 2018. p. 168-85.

5.	 Kaiser HE, Kim CM, Sharar SR, Oliver HP. Advances in perioperative and critical care of the burn 
patient: anesthesia management of major thermal burn injuries in adults. Adv Anesth 2013; 



202 Celal SatıcıH

31: 137-61. 

6.	 Tredget EE, Shankowsky HA, Taerum TV, Moysa GL, Alton JD. The role of inhalation injury in 
burn trauma. A Canadian experience. Annals of Surgery 1990; 212: 720-7.

7.	 Chen MC, Chen MH, Wen BS, Lee MH, Ma H. The impact of inhalation injury in patients with 
small and moderate burns. Burns 2014; 40: 1481-6. 

8.	 Rong YH, Liu W, Wang C, Ning FG. Temperature distribution in the upper airway after inhala-
tion injury. Burns 2011; 37: 1187-91. 

9.	 Rehberg S, Maybauer M, Enkbaater P, Maybauer DM, Yamamoto Y, Traber DL. Pathophysiol-
ogy, management and treatment of smoke inhalation injury. Expert Rev Respir Med 2009; 3: 
283-97.

10.	 Shirani KZ, Pruitt BA, Mason AD. The influence of inhalation injury and pneumonia on burn 
mortality. Ann Surg 1987; 205: 82-7. 

11.	 Cone DC, MacMillan D, Parwani V, Van Gelder C. Threats to life in residential structure fires. 
Prehosp Emerg Care 2008; 12: 297-301. 

12.	 Geller RJ, Barthold C, Saiers JA, Hall AH. Pediatric cyanide poisoning: causes, manifestations, 
management, and unmet needs. Pediatrics 2006; 118: 2146-58. 

13.	 Spyropoulou GA, Iconomou T, Tsagarakis M, Tsoutsos D. The Value and Prognostic Role of the 
CT Scan versus Chest Radiography in the Follow-up of Intubated Burn Patients with Possible 
Inhalation Injury. Annals of Burns and Fire Disasters 2005; 18: 79-82.

14.	 Park MS, Cancio LC, Batchinsky AI, McCarthy MJ, Jordan BS, Brinkley WW, et al. Assessment of 
severity of ovine smoke inhalation injury by analysis of computed tomographic scans. J Trauma 
2003; 55: 417-27. 

15.	 Albright JM, Davis CS, Bird MD, Ramirez L, Kim H, Burnham EL, et al. The acute pulmonary 
inflammatory response to the graded severity of smoke inhalation injury. Crit Care Med 2012; 
40: 1113-21. 

16.	 Willis CE, Grisbrook TL, Elliott CM, Wood FM, Wallman KE and Reid SL. Pulmonary function, 
exercise capacity and physical activity participation in adults following burn. Burns 2011; 37: 
1326-33. 

17.	 Bang RL, Sharma PN, Sanyal SC, Najjadah IA. Septicaemia after burn injury: a comparative 
study. Burns 2002; 28: 746-51.

18.	 Sheridan R. Sepsis in pediatric burn patients. Pediatr Crit Care Med 2005; 6: S112-S9.

19.	 Centers for Disease Control and Infection. National Center for Injury Prevention and Control. 
Web-based Injury Statistics Query and Reporting System (WISQARS). www.cdc.gov/injury/wis-
qars. 

20.	 Liodaki E, Kalousis K, Mauss KL, Kisch T, Mailaender P, Stang F. Epidemiology of pneumonia in 
a burn care unit: the influence of inhalation trauma on pneumonia and of pneumonia on burn 
mortalityAnn Burns Fire Disasters 2015; 28: 128-33.

21.	 Romanski KS, Palmieri TL, Sen S, Greenhalgh DG. More than one third of intubations in patients 
transferred to burn centers are unnecessary: proposed guidelines for appropriate intubations 
of the burn patient. J Burn Care Res 2016; 37: e409-e14. 

22.	 Aggarwal S, Smailes S, Dziewulski P. Tracheostomy in burns patients revisited. Burns 2009; 35: 
962-6.



Akciğer ve Deri

Belma Akbaba Bağcı

203

10B Ö L Ü M

H

B Ö L Ü M

Sistemik hastalıklar hem tanı aşamasında hem de hastalığın seyri sırasında diğer 
organ tutulumlarının yanında deride farklı bulgularla karşımıza çıkabilmektedir. Bu 
bulguların fark edilmesi tanı koyma sürecini hızlandırabileceği gibi hekime prognoz 
hakkında da bilgi verdiği için önemlidir. Bu bölümde solunum sistemini etkileyen 
bazı hastalıkların deri bulgularından bahsedilecektir.

1.		  Sarkoidozis

2.		  Tüberküloz

3.		  Behçet Sendromu

4.		  Churg-Strauss Sendromu 

5.		  Hipereozinofilik Sendrom

6.		  Wegener Granülomatozu

7.		  Romatoid Artrit

8.		  Skleroderma

9.		  Dermatomyozit

10.		 Lupus Eritematozis

11.		 Lenfomatoid Granülomatozis

12.		 Multisentrik Retikülohistiyositozis

13.		 Langerhanss Hücreli Histiyositozis

14.		 Birt-Hogg-Dubé sendromu

15.		 Herediter Hemorajik Telenjektazi
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16.		 Tuberoz Skleroz

17.		 Nörofibromatozis

18.		 Akciğer Kanserlerinin Deri Metastazları

19.		 Paraneoplastik deri bulguları (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 Hastalığı

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

27.		 Çomak Parmak, Sarı Tırnak Sendromu, Atopik Dermatit

Sarkoidozis

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen ama en sık olarak akciğerleri ve intratorasik lenf nod-
larını tutan, multisistemik, kazeifikasyon göstermeyen granülom oluşumu ile ka-
rekterize bir hastalıktır (Şekil 1). Kardiyak, nörolojik, renal, göz ve laringeal tutulum 
önemli sistemik mortalite nedenleridir.

Sarkoidozda deri lezyonları yaklaşık %25 vakada görülür. Spesifik ve non-spesifik 
olarak ikiye ayrılır. Spesifik deri lezyonları “Lupus Pernio, plaklar, papüler erüpsiyon-
lar, nodüller, subkutan nodüller, infiltratif skarlar” olup nonspesifik lezyonlar ise 
“eritema nodozum (EN)” dur. Bunlar dışında nadiren psoriazis benzeri papulosqua-
möz lezyonlar, iktiyozis benzeri tablo, tırnak tutulumu, eritema multiforme, alopesi 
gibi lezyonlar da görülebilir (1–5).

Şekil 1:	 Sarkoidozlu hastada To-
rax BT’de çok sayıda peri-
lenfatik dağılımlı nodüller 
ve bilateral hiler LAM (6).
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Deri lezyonları çoğunlukla hastalığın başlangıcında ortaya çıkar ancak herhangi 
bir dönemde de görülebilir. Deri lezyonların varlığı hastalığın şiddet ve yayılımı 
ile ilgili değildir. Klinikte EN ve makülopapüler lezyonların görülmesi iyi prognoz 
işareti olarak kabul edilirken anuler lezyonlar ve plaklar, lupus pernio, saçlı deri 
lezyonları, iktiyozis benzeri döküntü görülen olgularda prognoz biraz daha kötü 
seyreder (4). 

Eritema nodozum; bir hipersensitivite reaksiyonudur ve etyolojisinde tanım-
lanmış birçok faktör vardır. Sarkoidoz, tüberküloz, streptokok enfeksiyonları, yer-
sinia, blastomikozis, koksidiomikozis, histoplazmozis, bazı ilaçlar ve enteropatiler 
bunlardan bazılarıdır. Sarkoidozluların yaklaşık %35’inde rastlanır. Genellikle alt 
ektremitelerin ekstansör yüzlerinde lokalize olan, simetrik, akut başlangıçlı, eritemli, 
hassas nodül ya da plaklarla karekterize, spontan gerileyen bir septal pannikülittir 
(Şekil 2). Lezyonlar genellikle 3-6 haftada ülserleşmeden, atrofi ve skar bırakmadan 
sonlanırlar (7). Ateş, lökositoz, sedimentasyon yüksekliği, karın ağrısı döküntüye 
eşlik edebilir. EN, bilaterral hiler lenfadenopati, artralji, üveit ve pulmoner tutulum 
birlikteliği ‘Löfgren Sendromu’ olarak bilinir. Bu sendrom görülen vakalar genellikle 
1 yıl içinde inaktif hala gelir (1,5).

Lupus Pernio; özgül bir sarkoidoz lezyonudur ve organ tutulumları ile birlikte 
seyreder. Persistan sarkoidozlu kadınlarda daha sık görülür. Burun, kulak, dudak 
ve yüze yerleşimli, kronik, mavi-mor, indure, plak benzeri deri lezyonlarıdır. Ciddi 
kemik ve akciğer tutulumu ile birlikte seyreder. Lezyonlar tedaviye dirençli olup ciddi 
skar bırakabilirler (1,5,8).

Papüler lezyonlar; sarkoidozda en sık görülen lezyonlardır. 1-5 mm çapların-
da, çoğunlukla birden çok sayıda, yüz, dudaklar, göz kapağı, sırt ve ensede yerleşim 
gösteren, şeffaf ya da sarımsı-kahverengi görünümden kırmızı-mor renge değişim 
gösteren lezyonlardır (1).

Şekil 2:	 Eritema nodozum (3).
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Plaklar; kronik sarkoidozlu vakalarla birliktelik gösteren, kalçalar, ekstremiteler, 
yüz ve sırta daha çok yerleşen, deriden kabarık, indure morumsu renkli, bazılarının 
ortası atrofik ve soluk olan, yuvarlak veya oval lezyonlardır (1,5).

Subkutan nodüller; sıklıkla hastalığın geç dönemlerinde görülen, gövde ve 
ekstremitelere yerleşen, ağrısız, sert, hareketli, nadiren ülserleşen, 0.5-2 cm çapla-
rında lezyonlardır. Varlığı “Darier-Roussy sarkoidozu” olarak adlandırılır (5).

İnfiltratif skarlar; hastalığın herhangi bir döneminde var olan skarın sarkoidal 
infiltrasyona uğraması ile mor, şiş ve hassas görünüm halini almasıdır (1,5).

Sarkoidozda deri lezyonlarının tanısında; diaskopi ile elma jölesi görünümü alın-
ması önemlidir ancak spesifik değildir. Biyopsi ile tanı doğrulanmalıdır. Tedavide 1. 
seçenek sistemik kortikosteroidlerdir. Farklı durumlarda antimalaryaller, metotrek-
sat, azotiyopurin, klorambusil, siklofosfamid, siklosporin A kullanılabilir (1,5).

Tüberküloz

Deri tüberkülozları, tüm tüberküloz olgularının yaklaşık %1.5 kadarını oluşturur. 
Ülkemizde insidansı bilinmemektedir. Deri tüberkülozu sıklığı ile akciğer tüberkü-
lozu sıklığı arasında paralellik vardır. Deri tüberkülozları M. tuberculosis, M. bovis, 
nadiren de M. bovis’in attenüe suşu Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tarafından oluş-
turulur. Basiller deriye vücut dışından (ekzojen yayılma) veya vücut içindeki bir tü-
berküloz odağından (endojen yayılma) gelir. Lezyonların oluşum mekanizmalarına 
göre 4 temel grupta sınıflandırma yapılabilir (9–12).

a)	 Mikroorganizmanın bir dış kaynaktan deriye girmesi sonucu oluşan deri tü-
berkülozlar

- Primer inokülasyon tüberkülozu

- Tüberkülozis verrukoza kutis

b)	 Mikroorganizmanın otoinokülasyon veya komşuluk yoluyla, bir iç kaynaktan 
deriye yayılması sonucu oluşan deri tüberkülozları

	 - Skrofuloderma

	 - Tüberkülozis kutis orifisiyalis

c)	 Mikroorganizmanın deriye kan yoluyla ulaşması sonucu oluşan deri tüberkü-
lozları

	 - Lupus vulgaris

	 - Akut miliyer tüberküloz

	 - Tüberküloz gomu veya absesi

d)	 Tüberküloz basiline karşı aşırı duyarlılık sonucu gelişen deri lezyonlar (tüber-
külidler)
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	 - Eritema induratum bazin

	 - Papülonekrotik tüberkülid

	 - Liken skrofulosorum

Lupus vulgaris ülkemizde en sık görülen tiptir; bunu skrofuloderma, ardından 
tüberkülozis verrukoza kutis izlemektedir. Bazen aynı hastada birden fazla deri tü-
berküloz tipine rastlanabilir (10).

Primer inokulasyon tüberkülozu; Daha önce tüberküloz basili ile infekte ol-
mamış kişilerde basilin travma ile zedelenmiş deriye inoküle olması ile gelişir. Daha 
çok çocuklarda yüz, el ve alt extremitede yerleşir. İnokülasyondan 2-4 hafta sonra 
ağrısız, kahverengimsi kırmızı bir papül, indüre bir plak veya nodül ortaya çkar. 
Daha sonra zemini granülasyon dokusu ile kaplı, keskin sınırlı bir ülser haline gelir 
(tüberküloz şankrı). İnfeksiyondan 3-8 hafta sonra ağrısız, bölgesel lenfadenopati 
gelişir ve şankrla birlikte klasik tüberküloz kompleksini oluşturur. Tedavi edilmediği 
taktirde uzun süre sonra kendiliğinden skarla iyileşebilir, lenf nodu ise kalsifiye 
olabilir (11,12).

Tüberkülozis verrukoza kutis; daha önceden tüberküloz basili ile infekte ol-
muş ve orta dercede veya güçlü duyarlanmış kişilerde egsojen re-infeksiyon sonucu 
gelişen deri tüberkülozudur. Lezyon mor renkli bir hale ile çevrili, asemptomatik 
papül şeklinde başlar, daha sonra hiperkeratotik hal alır. Travmaya açık alanlarda 
özellikle ellerde yerleşir. Bölgesel lenfadenopati görülmez. Tedavi edilmediği taktir-
de yıllarca devam eder ya da atrofik skar bırakarak iyileşebilir (11,13).

Lupus Vulgaris; Basille karşılaşmış, tüberküloza karşı güçlü immünitesi ve PPD 
pozitifliği olan hastalarda gelişen, kronik ve ilerleyici bir deri tüberkülozu tipidir. 
En sık görülen deri tüberkülozudur. Kadınlarda ve baş-boyun bölgesinde daha çok 
yerleşir. Pulmoner tüberküloz (%10-20) veya servikal tüberküloz lenfadenit (%40) 
kaynaklı basillerin hematojen, lenfojen veya komşuluk yolu ile deriye gelmesi sonucu 
oluşur (9–11). Lezyon genellikle asemptomatiktir. Sarımsı-kırmızı renkli makül veya 
papül olarak başlayan lezyon giderek infiltre hale gelir, koyu renk alarak deriden 
kabarıklaşır ve yavaş yavaş düzensiz şekilde çevreye doğru genişler. Ülserasyonlar ve 
atrofik alanlar izlenir. Kronik seyirli ve ilerleyicidir. En önemli komplikasyonu yüksek 
metastaz riskine sahip squamöz hücreli karsinoma gelişimidir (9,11).

Skrofuloderma; kemik veya eklem tüberkülozu, tüberküloz lenfadenit gibi bir 
odaktan çevreye yayılma sonucu ortaya çıkan subkutan tüberküloz formudur. Bo-
yun, submandibuler, supraklavikuler bölge ve parotis bölgesine en sık yerleşir. Sert 
subkutanöz bir nodül olarak başlayan lezyon daha sonra yumuşayarak kırmızı-mor 
renk alır, aylar sonra nodüller açılarak pürülan ve kazeöz bir materyal boşalır. Tipik 
olarak lineer skarlar bırakarak iyileşirler (9,11).
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Metastatik tüberküloz apseleri; “tüberküloz gomu” olarak da adlandırılan 
bu tip primer bir odaktan mikobakterilerin hematojen yayılımı ile ortaya çıkar. Daha 
çok çocuklarda ve immünitenin düşük olduğu durumlarda görülür. Gövde, ekstre-
miteler veya baş bölgesine yerleşebilen ağrısız, fluktuasyon veren subkutan apseler 
ve bunların açılması ile ülserler şeklinde karşımıza çıkar (11,14).

Orifisyal tüberküloz; otoinokulasyona bağlı bir deri tüberkülozudur. İlerle-
miş iç organ tüberkülozu olan hastalarda orifislerin etrafındaki deri ve mukozalarda 
görülür. Akciğer tüberkülozu olan hastalarda dil, dudak ve damaklarda görülürken 
barsak tüberkülozunda anüs ve çevresinde, genito-üriner tüberkülozda vulva veya 
glans penis üzerinde ortaya çıkabilir. Sarımsı-kırmızı nodüller halinde başlayarak hız-
la ülserleşen ağrılı lezyonlardır (11,15).

Akut milier deri tüberkülozu; çocuklarda ve immün yetmezlikli erişkinlerde 
basilin hematojen yayılımı sonucu ortaya çıkar. Nadir görülür ancak prognozu kö-
tüdür. Tüm vücuda yayılmış çok sayıda papüller, veziküller, püstüller, subkutanöz 
nodül ve purpuralarla ile karekterizedir (11,16).

Papülonekrotik tüberkülid; Simetrik yerleşimli, kümeler oluşturan, en çok 
ekstremitelerin ekstansör yüzlerine yerleşen, atrofik skar bırakarak spontan iyileşme 
gösteren kronik, tekrarlayıcı nekrotizan papüler lezyonlar ile karekterizedir (17).

Liken skrofulozorum; çocuklarda gövdeye yerleşen, sarımsı pembe renkli, li-
kenoid papüllerdir (18).

Eritema indiratum; daha çok orta yaşlı kadınlarda, sıklıkla baldırlarda, daha az 
olarak kalça, uyluk ve kollarda yerleşen, hassas, eritemli, 1-2 cm çapta deri altı nodül 
veya plaklarla başlayan aylar sonra kendiğinden gerileyen veya ülserleşen, atrofik 
skar bırakarak iyileşebilen, kronik nodüloülseratif bir hastalıktır (18).

Deri tüberkülozunun tanısı basilin kültür, PCR veya histopatolojik olarak göste-
rilmesi ile konur. Bu vakalarda mutlaka sistemik bir tüberküloz odağı aranmalıdır. 
Tedavisinde klasik antitüberküloz tedavi kullanılır.

Behçet Sendromu

Çeşitli sistemik bozukluklarla birlikte tekrarlayan orogenital ülserlerle karekterize, 
HLA-B51 ile ilişkilendirilen, familyal, genetik bir sendromdur. %8 vakada pulmoner 
tutulum görülür. En yaygın olarak nekrotizan arteritin neden olduğu pulmoner arter 
anevrizması ile karşılaşılır (Şekil 3) (19). Pulmoner trombozis ve pulmoner hemorajiye 
neden olabilir. Ayrıca plörezi, pulmoner fibrozis, bronşiyal ülserasyonlar ve steno-
zada sebep olabilir. 
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Behçet hastalığındanda en sık gözlenen deri, mukoza bulguları; oral aftöz ülser, 
genital ülser, papülopüstüler lezyon, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve yüzey-
sel tromboflebitti (20).

Tekrarlayan oral aftöz ülserler; Behçet hastalığının seyri boyunca olguların 
hemen tamamında gözlenirler. Yuvarlak veya oval, etrafı eritemli bir hale ile çevrili, 
üzeri sarı-beyaz renkte bir psödomembran ile örtülü yüzeysel ülserasyon şeklinde gö-
rülürler (Şekil 4). Yerel travma sonrası oral aftlarda artış görülebilir. Minör aftlar, major 
aftlar ve herpetiform aftlar olmak üzere 3 farklı formada görülürler. En sık olarak 
%80-85 oranında minör aftlar görülür. Büyüklükleri 1 cm’in altında olan minör aftlar 
5-10 gün içinde skatris bırakmadan iyileşirler. Major aftlar %15 oranında görülürler. 
Çapları 1 cm’den büyük olup ileri derecede ağrılı ülserler şeklinde dudak mukozası, dil 
kenarı ve bukkal mukoza dışında damak, farinks ve tonsillerin üzerinde de yerleşebilir-
ler. Minör aftlara göre daha geç iyileşirler. Büyük major aftların iyileşmesi altı haftayı 
bulabilir. İyileştiklerinde yerlerinde skatris kalabilir. Herpetiform aftlar %5 oranında 
daha nadir olarak görülen aftlardır. Ataklar halinde sayıları 10 ile 100 arasında deği-
şen çok sayıda herbiri 1-3 mm çapında yüzeysel ülserasyonlar şeklinde görülürler (21).

Genital ülserler; oral aftlarla benzer görünümde ağrılı ülserlerdir. Oral aftlara 
göre daha az sıklıkla tekrarlarlar, oral aftlardan daha derindirler ve skatris bırakarak 
iyileşirler. Bu nedenle Behçet hastalığının tanısında aktif lezyonlar kadar skatrislerin 
de araştırılması önemlidir. 

Şekil 3:	 Behçet Hastalığında To-
rax BT’de pulmoner arter 
anevrizması ve trombozu 
(19).

Şekil 4:	 Oral aftöz ülser (20).
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Papülopüstüler lezyonlar; en sık görülen deri lezyonlarıdır. En çok alt ve üst 
ekstremitelere yerleşmekle birlikte gövde, yüz ve boyunda da lokalize olabilirler. Eri-
temli bir papül şeklinde başlayıp 24-48 saat içinde püstül haline gelirler (Şekil 5) (22).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar; olguların yaklaşık yarısında (%15-78) 
izlenir. En sık alt ekstremitelere yerleşmekle birlikte, gluteal bölge, üst ekstremiteler, 
yüz boyun gibi diğer vücut bölgelerine de yerleşebilirler. Ülserasyon eğilimi göster-
meyen, eritemli, ağrılı nodüler lezyonlar olarak izlenirler ve 10-20 gün içinde skatris 
bırakmadan bazı olgularda ise pigmentasyonla gerilerler (21).

Yüzeysel tromboflebit; Behçet hastalarının %10-20’sinde görülür. Sıklıkla alt 
ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli, ağrılı bir endurasyon 
şeklinde izlenir. Palpasyonla ven içinde trombus hissedilir. En sık vena sefana magna 
etkilenir (23).

Ekstragenital ülserasyon; hastaların yaklaşık %3’ünde görülen ancak hastalık 
için oldukça karakteristik lezyonlardır. Görünümleri aftöz ülser şeklinde olup en sık 
inguinal bölge, aksiller bölge, göğüsler, boyun, ayaklarda interdigital bölgeye yerle-
şirler. Skatris bırakarak iyileşirler (Şekil 6) (24).

Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar; Olgularda sıklıkla ateş ve lökositozla 
birlikte yüz, boyun ve ekstremitelerde 1-4 cm çaplı eritemli plak ve nodüller izlenir. 
Bazı lezyonlarda püstül oluşumu görülebilir (Şekil 7) (25).

Şekil 5:	 Papülopüstüler lezyon (20).

Şekil 6:	 Ekstragenital ülser (20).
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Churg-Strauss Sendromu

Churg Strauss sendromu (CSS), küçük-orta çaplı arter ve venleri etkileyen, astım, iki 
veya daha fazla akciğer dışı organı tutan, sistemik vaskülit veya periferal eozinofili 
ile karakterize nadir bir hastalıktır (Şekil 8). Hastaların %70’inde deri lezyonları vardır. 
Bunlar; kutanöz nodüller, peteşiden ekimozlara kadar değişen hemorajik lezyon-
lar, eritema multiforme benzeri lezyonlardır. Daha az sıklıkla maküler eritem, yüzde 
ödem, ülserler, tırnak yatağı infarktları, papüloveziküler lezyonlar ve livedo retiküla-
ris görülebilir. Purpuralar en yaygın deri bulgusudur. Kutanöz nodüller hasataların 
yaklaşık 1/3’ünde görülür ve merkezinde nekrozun izlenebildiği bu hassas nodüller 
çoğunlukla kolların ekstansör yüzünde ve saçlı deride saptanır. Histopatolojik olarak 
deri lezyonlarının %50’sinde ekstravasküler granüloma, %33’ünde lökositoklastik 
vaskülit, %17’sinde kutanöz poliarteritis nodozaya uyumlu bulgular vardır. Eozi-
nofilik infiltrat belirgindir (26,27). Tedavide ilk seçenek kortikosteroidlerdir, şiddetli 
vakalarda siklofosfamid, metotreksat, azotiyoprin kullanılabilir. 

Hipereozinofilik Sendrom

Hipereozinofilik Sendrom (HES); önemli oranda mortalite riski bulunan, eozinofili 
yapan diğer durumlardan uzaklaşıldıktan sonra persistan periferik eozinofili sap-

Şekil 7:	 Sweet sendromu benzeri 
lezyon (20).

Şekil 8:	 Churg-Strauss sendromlu 
hastada Torax BT’de sağ 
akciğerde buzlu cam dan-
sitesi ve bronş duvarında 
kalınlaşma (6).
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tanan, özellikle sinir sistemi, kalp, akciğerler ve deriyi etkileyen sistemik multipl or-
gan tutulumuna karşılık lösemi kriterlerinin yokluğu ile karakterize lökoproliferatif 
bir hastalıktır. HES’te deri lezyonları hastaların %50’sinde görülür. En çok görülen 
lezyonlar gövde ve ekstremitelere yerleşen, kaşıntılı makülopapüler ve nodüler lez-
yonlardır. Daha az olarak ürtiker, anjioödem, vaskülit, vezikülobüllöz lezyonlar, erit-
rodermi, raynaud fenomeni görülebilir. Mukozada ülserasyonlar varlığında prognoz 
kötüdür. HES tanısında kutanöz histopatolojik bulgular diagnostik değildir. Deri bi-
yopsilerinde genellikle mikst sellüler infiltrat görülür (28,29). Tedavide prednizolan, 
interferon alfa ve dirençli durumlarda sitostatikler kullanılır. 

Wegener Granülomatozu (Polianjitis Granülomatozis) 

Wegener granülomatozu (WG); orta ve küçük çaplı damarların nekrotizan vaskü-
liti ile karekterize, alt ve üst solunum yolunda granülomatöz inflamasyon ve fokal 
nekrotizan glomerulonefrit ile seyreden bir hastalıktır (Şekil 9). WG’lu hastaların %50 
kadarında deri bulguları görülebilir. Generalize formda daha fazla görülür. Çoğun-
lukla hastalığın seyri sırasında ortaya çıkarken %10 vakada başlangıç bulgusudur. 
Lezyonların şiddeti hastalık aktivitesi ile paralellik gösterir. En sık görülen deri lezyon-
ları; palpabl purpura ve nekrotik ülsereasyonlardır. Nazofaringeal ülserasyonlar ve 
burun septumu perforasyonu klasik bulgular arasındadır. Daha az olarak papüller, 
püstüller, nodüller, papülonekrotik lezyonlar, büller, ağız ülserleri, jinjival hiperplazi 
de görülebilir (27,30,31). Histopatolojik görünümleri lökositoklastik vaskülit, Chur-
ge-Strauss sedromundakine benzer granülomlar, granülomatöz vaskülit, granülo-
ma anulare benzeri değişiklikler ve pannikülit şeklindedir. Lökositoklastik vaskülit 
varlığında prognoz daha kötü seyreder (30). Tedavide sistemik kortikosteroid, siklo-
fosfamid, metotreksat veya kombine preparatlar kullanılır.

Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA), eklemlerin ve orta çaplı arterlerin tutulması ile karekterize bir 

Şekil 9:	 Wegener Granülomato-
zisli hastada Torax BT’de 
bazıları kavitasyon göste-
ren nodüller (6).
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hastalıktır. Akciğerlerde pnömoni, interstisyel pnömoni, plörezi, parankimal nodül, 
bronşektazi, bronşiolit gibi birçok bulguya neden olabilir (Şekil 10). Cilt bulguları ara-
sında romatoid nodüller, vaskülitik lezyonlar, pyoderma gangrenozum, romatoid 
nekrobiyozis, romatoid nötrofilik dermatoz sayılabilir. 

Romatoid nodüller; RA’in en iyi bilinen deri bulgusudur. Hastaların 
%25-50’sinde özellikle hastalığın aktif döneminde ön kolların ekstansör yüzlerinde, 
olekranon gibi basınca maruz kalan kemik çıkıntılarının üzerinde yerleşim gösteren, 
yaklaşık 0,5 cm çapında, sert, hassas olmayan, deri renginde nodüllerdir. Görülmesi 
hastalığın ciddiyetine işaret eder (32–34).

Romatoid vaskülit; periferik nöropati, parmaklarda gangren, tırnak kıvrımı 
infarktları, palpabl purpura, deride ülserasyonlara neden olabilir. Peteşi ve parmak 
pulpasındaki papüller lezyonlar, küçük ülserasyonlar ve tırnak kıvrımındaki telenjek-
tazilerin görülmesi hastalığın daha hafif seyirli olduğuna işaret eder (33).

Pyoderma gangrenozum; Derinin ciddi ülseratif hastalığıdır. Ani başlangıçlı, 
ağrılı, genişleyen ülserlere dönen papül, püstül ve nodüllerle karekterizedir. En çok 
alt ekstremitede yerleşen bu ülserlerin karekteristik olarak kenarları morumsu renk-
tedir (33,35).

Romatoid nekrobiyozis; genellikle alt ekstremitede, simetrik, çok sayıda, sa-
rımsı-kırmızı renkte ülserler şeklinde görülürler. Telenjiektazi ve atrofi eşlik edebilir 
(33).

Romatoid nötrofilik dermatoz; nadir görülür. Keskin sınırlı, eritemli, ürtiker 
benzeri papül ve plaklar şeklinde görülen kronik seyirli lezyonlardır (33).

Skleroderma 

Skleroderma, deride ve iç organlarda küçük arterlerin atrofisine, vazomotor bozuk-
luklara, fibrozis ve atrofiye yol açan kronik, progresif bir otoimmün hastalıktır. Has-

Şekil 10:	 Romatoid artritli bir hastanın Toraks BT’sinde interstisyel fibrozis ve periferik 
kaviteleşen nodüller (6).
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talığın lokalize (Morfea) ve sistemik formları vardır. Lokalize formda deri dışında 
organ tutulumu beklenmez (3). Sistemik sklerozda ise birçok organ tutulabilirken 
özellikle interstisyel akciğer hastalığına neden olması açısından akciğer tutulumu 
önemlidir (36) (Şekil 11). 

Sistemik form deri tutulumunun yaygınlığına göre sınırlı ve diffüz olarak 2 gruba 
ayrılır. Sınırlı formda ön kol, el, ayak, yüz gibi bölgeler etkilenirken, diffüz formda 
kollar, göğüs, karın, bacaklar gibi daha yaygın deri tutulumu gözlenir. Deri tutulumu 
genellikle akral bölgelerden başlar. Sınırlı veya diffüz sistemik sklerodermanın deri be-
lirtileri; ödemli, indure veya sklerotik ve atrofik olmak üzere 3 dönem gösterir (3,37).

Ödemli dönemde; deri gergin, şiş ve kalınlaşmıştır. Bu nedenle yüz klasik mas-
ke görünümü alır, parmaklar sosise benzer görünümdedir ve el hareketleri kısmen 
kısıtlanmıştır.

İndurasyon/sklerotik döneminde; derideki sert ve gergin görünüm artmış, 
deri alttaki dokulara yapışmıştır. El hareketleri oldukça kısıtlanmıştır. Etkilen bölge-
lerde kıllar dökülür, terleme kaybolur. Saçlı deri, göğüs bölgesi ve ön kollarda nok-
tasal kahverengi pigmentasyonlar ve hipopigmente alanlar görülür. Bu görünüme 
‘tuz-biber manzarası’ denir. 

Atrofik dönemde; ülserasyonlar, telenjektaziler ve atrofi izlenir. Artık parmak-
lar kontrakte hal alır, bu görünüme ‘sklerodaktili’ denir (Şekil 12). Yüz derisi gerilir, 

Şekil 11:	 Sklerodermalı hastada 
traksiyon bronşiektazileri, 
buzlu cam alanları ve in-
terstisyel fibrozis (6).

Şekil 12:	 Avuç içinde telenjektaziler 
ve kontrakte parmaklar 
(sklerodaktili) (3).
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alttaki kemiğe fiske olur, ağız küçülür, dudaklar incelir, burun sivrilir ve gaga gö-
rünümü alır. Yüz, el ve gövdede telenjektaziler, tırnak kıvrımında dilate kapillerler 
görülür.

Raynaud fenomeni; sistemik sklerozun ilk klinik belirtisidir ve hastaların ço-
ğunda görülür. Hastalarda önce vazospazm sonucu parmaklarda beyazlaşma, so-
ğuma ve ağrı, daha sonra siyanoz ve son olarak reaktif hiperemiye bağlı kırmızılaş-
ma izlenir (3). Kalsinozis kutis, raynoud fenomeni, özafagus tutulumu, sklerodaktili 
ve telenjektazi birlikteliği ‘CREST sendromu’ olarak adlandırılır. Bu sendrom sklero-
dermanın daha yavaş seyirli bir varyantıdır (3,37).

Dermatomiyozit

Dermatomiyozit, çizgili kaslarda hasara yol açan ve deride karakteristik döküntü-
lere neden olan otoimmün inflamatuar bir hastalıktır. Karekteristik deri bulgularını 
gösteren fakat kas tutulumu olmayan formuna ‘amiyopatik dermatomiyozit’, deri 
tutulumu olmadan sadece kaslarda hasar oluşturan formuna ‘polimyozit’ adı veri-
lir (38). Dermatomiyozitte deri bulguları genellikle kas tutulumundan önce ortaya 
çıkar. Akciğerlerde aspirasyon pnömonisi, özellikle nonspesifik interstisyel pnömoni 
ya da organize pnömoni tablosu ile karşımıza çıkabilir. Karekteristik deri bulguları 
heliotrop döküntü ve Gottron papülleridir (38–39).

Heliotrop belirtisi; göz kapaklarında simetrik yerleşimli, morumsu-koyu kırmı-
zı renkte, bazen kapaklarda ödemin eşlik ettiği döküntülerdir (39).

Gottron papülleri; özellikle ellerde metakarpofalengeal ve interfalengeal ek-
lemler olmak üzere kemik çıkıntılarının üzerine yerleşen, mor renkli, deriden hafif 
kabarık, düz yüzeyli, nadiren üzerinde squamlar olabilen papül veya plaklardır (Şekil 
13). Genellikle telenjektaziler de eşlik eder. Sadece mor renkli eritem olması ‘Gottron 
işareti’ olarak bilinir (39,40).

Şekil 13:	 Gottron papülleri (3).



216 Belma Akbaba BağcıH

Maküler lezyonlar; saçlı deri, yüz, extremitelerin ekstansör yüzleri, boyun, sırt 
ve göğüsün üst kısmında aşırı kaşıntılı, morumsu renkte, birbirleriyle birleşmiş olarak 
görülürler ve tipiktirler. Boyun V bölgesindeki bu lezyonlara ‘V işareti’, boynun arka 
kısmına yerleştiğinde ‘Şal bulgusu’ olarak adlandırılır (39,40).

Ayrıca tırnak çevresinde eritem, telenjiektazi, kütikilanın hipertrofisi, ellerde ta-
mirci eli olarak tanımlanan hiperkeratoz ve hiperpigmentasyon alanları, deride sert, 
küçük papül ya da nodüller halinde deri kalsifikasyon alanları ve vaskülopatiye bağlı 
ülserasyonlar izlenebilir (38,39).

Lupus Eritematozis

Lupus Eritematozis (LE), deri ve birçok organı tutabilen, kronik inflamatuar, otoim-
mün bir hastalıktır. Akciğerlerde interstisyel pnömoni, difüz alveolar hasar, pulmo-
ner hipertansiyon, pulmoner hemoraji, plörezi, diafram yükselmesi ile birlikte bü-
züşen akciğer bulgusu gibi tablolar ile karşımıza gelebilir. LE’li hastaların %70’inde 
deri lezyonları görülebilir ve %20 deri lezyonları hastalığın ilk bulgusu olarak görülür 
(41). Hastaların yaklaşık yarısında diskoid lezyonlar, eritem ve ülserasyonlar görü-
lürken ayrıca skarlı veya skarsız alopesi, palmar eritem, vaskülit, telenjiektaziler ve 
livedoretikülaris görülebilir. Lezyonlar akut, subakut ve kronik formda farklı bulgular 
ile ortaya çıkar. 

Akut kutanöz lupus eritematozis (AKLE); yanaklar ve burun sırtında ani-
den ortaya çıkan, tipik olarak nazolabial kıvrımların tutulmadığı, kelebek tarzında, 
eritemli, ödemli lezyonlar şeklinde görülür (Şekil 14). Bu lezyonlar UV ışığına maruzi-
yette artar ve genellikle ciddi sistemik hastalığın belirtisidir (41–44).

Subakut kutanöz lupus eritematozis (SKLE); annuler-polisiklik ve papü-
losquamöz olmak üzere 2 ayrı tip lezyon oluşturur. Annuler-polisiklik lezyonlar; 
etrafı hafifçe kabarık, eritemli, bazen hafif squamlı, ortası normal döküntülerdir. 
Papülosquamöz lezyonlar; gevşek squamlarla kaplı, eritemli papüller veya plak-

Şekil 14:	 Akut kutanöz lupus eri-
tematozus (kelebek rash 
görünümü) (3).
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lar şeklinde görülür. Her iki lezyon bir arada bulunabilir. Lezyonlar boyun, kollar 
veya gövdenin üst kısmı gibi güneş alan bölgelere yerleşir (Şekil 15). Bu hastaların 
%50’sinde genellikle hafif seyirli sistemik bulgularda vardır (3,42).

Kronik kutanöz lupus eritematozis (KKLE); farklı deri lezyonları görülür. 
Diskoid lezyonlar; hiperpigmente ve eritemli bir keskin sınır ile etrafa doğru geniş-
leyen, kenarları deriden kabarık, ortası atrofik ve hipopigmente, kırmızı-mor renkli, 
üzerinde squamlar bulunan plaklar şeklindedir (43). En çok saçlı deri, yüz ve kulağa 
yerleşir ve skar alopesiye neden olabilir. Lupus profundus veya lupus panniküliti, 
çoğunlukla kollar, yüz ve kalçalara yerleşen, sert, bazen hassas olabilen, 1-3 cm 
çapında, çoğunlukla üzerindeki deride çökük görünüm olan nodüllerdir. Hastaların 
yaklaşık yarısında sistemik semptomlar vardır (41).

Lenfomatoid Granülomatozis

Lenfomatoid Granülomatozis (LG); başta deri, akciğerler, santral sinir sistemi, böb-
rekler olmak üzere sistemik tutulum gösteren bir hastalıktır. Bazı otörler tarafından 
anjiosentrik periferal T hücreli lenfoma olarak kabul edilir. %10 olgu ilk deri bulgula-
rı ile ortaya çıkar. Lezyonlar lokalize veya jeneralize olabilir. Bazen simetrik, kırmızım-
sı mor renkte, makülopapüler, dermal veya subkutan nodüller şeklindedir. Kaşıntılı 
veya hassas olabilir ve ülserasyon gösterebilirler. Bazen kendiliğinden iyileşirler. Deri 
tutulumu olması kötü prognostik faktördür (45).

Multisentrik Retikülohistiyositozis

Multisentrik Retikülohistiyositozis (MR), etyolojisi bilinmeyen, başta deri, mukozalar, 
kemik, eklemleri tutan, nadir görülen, sistemik granülomatöz bir hastalıktır. Akci-
ğerlerde infiltasyon, konsolidasyon ve plevral efüzyona neden olabilir. Karekteristik 
bulguları kutanöz nodüller ve destrüktif artrittir. Deri lezyonları; yüz, eller ve ön kola 

Şekil 15:	 Subakut kutanöz lupus 
eritematozus (papülosqu-
amöz patern) (3).
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yerleşmiş, kahverengimsi, birkaç cm’ye ulaşabilen boyutlarda, nadiren ülserleşen, 
genellikle kaşıntılı nodüllerdir. Nodüller özellikle eklemlerin etrafında ve tırnak kıv-
rımının etrafında gruplar oluşturabilir. Hastalık 5-8 yıllık bir süre sonra inaktif hale 
gelebilir ancak eklem deformiteleri ciddi ve kalıcıdır. Malignitelere eşlik edebilir (46).

Langerhans Hücreli Histiyositozis (Histiositozis X) 

Langerhans hücreli histiyositozis (LHH), langerhans hücrelerinin proliferasyonu ile 
karekterize, sebebi bilinmeyen bir hastalıktır. Pulmoner tutulumu; difüz, bilateral, 
simetrik ve daha çok üst zonları tutan, başlangıçta nodüler daha sonra retikülono-
düler ve kistik yapılanma gösteren ve sigara ile ilişkili olduğu bilinen bir tablodur (Şe-
kil 16). LHH; Letterer-Siwe hastalığı (LSH), Hand-schuller-Christian hastalığı (HSCH), 
Eozinofilik granüloma (EG), Hashimoto-Pritzker hastalığı (HPH) olarak 4 ayrı klinik 
formda incelenir (47,48).

LSH; LHH’nin akut, dissemine, multisistemik formudur. Daha çok infantlarda 
görülür. Hastaların yaklaşık yarısında akciğer tutulumu görülür. Ayrıca organome-
gali, lenfadenopati ve kemik tutulumu görülebilir. Deri lezyonları daha çok saçlı deri, 
gövdenin üst kısmı ve kıvrım bölgelerine yerleşen kırmızımsı papüllerdir. Desqua-
masyon, püstül formu görülebilir. Saçlı derideki lezyonlar seboraik dermatite, kıvrım 
bölgesindekiler intertrigoya benzer (48,49).

HSCH; LHH’nin kronik, multifokal, progressif formudur. Daha çok 2-6 yaşlarda 
başlar. Egzoftalmi, diabetes insipitus, deri ve kemik lezyonları görülür. Akciğer tu-
tulumu %20 vakada görülür. Deri lezyonları yaklaşık 1/3 vakada bulunur. Lezyonlar 
daha çok temporoparietal bölge, göğüsün orta kısmı ve sırta lokalize olan sarımsı-kır-
mızı papüllerdir. Müköz membran lezyonları genellikle nodülo-ülseratiftir (48,49).

EG; daha çok 30-50 yaşlar arasında başlar. En çok etkilenen organ olan akci-
ğerde nodüller ve fibrozis ile karekterizedir. Deri ve mukoza lezyonları nadirdir. Lez-
yonlar genital bölge, anal bölge ve ağız çevresine yerleşen, ülsere olabilen nodüller 
şeklindedir (48).

Şekil 16:	 LHH’lu hastada akciğerle-
rin üst zonlarında kavitas-
yon gösteren nodüller (6). 
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HPH; LHH’nin spontan remisyon gösteren formudur. Genellikle sistemik semp-
tom bulunmaz ve doğum sonrası ortaya çıkar. Deri lezyonları kırmızımsı sert nodül-
ler olarak ortaya çıkar ve atrofik skar bırakarak iyileşirler. Mukoza lezyonu yoktur 
(48).

Birt–Hogg–Dubé Sendromu

Bu nadir ailesel hastalık, çoklu benign cilt tümörleri, çeşitli renal tümörler ve pulmo-
ner kistler ile karakterizedir.

Pulmoner kistler genellikle birkaç mm çapında, ince duvarlı kistlerdir. Yetişkinler-
de çoğunlukla plevral boşluğa rüptüre olarak pnömotoraksa neden olabilirler. Bazı 
mutasyonel durumlarda, cilt lezyonları ve renal tümörlerin olmadığı ailesel pnömo-
toraks vakaları mevcuttur. Bu vakaların teşhisinde apikal olmayan kistlerin varlığı 
önemlidir. Birt-Hogg-Dubé sendromunda karakteristik deri lezyonları sıklıkla burun, 
alın, yanaklarda, boyunda, daha az oranda gövdede çok sayıda 2-4 mm, beyaz veya 
deri renginde, yumuşak, kubbe şekilli fibrofoliküloma veya daha az sıklıkla trikodis-
komadır (Şekil 10). Göz kapakları, aksilla ve deri kıvrımlarında yumuşak fibromlar 
da görülür. Daha az olarak lipomlar, angiolipomlar, mukoz fibromlar, melanom, 
kollajenom gibi cilt lezyonlarına rastlanabilir (50,51) (Şekil 17, 18).

Şekil 18:	 Birt-Hogg-Dube send-
romlu hastada burun ve 
paranasal alanda çok sa-
yıda deri renginde, sert 
papüller. Biyopside fibro-
follikülomalar izlenmiş 
(50).

Şekil 17:	 Birt-Hogg-Dube sendro-
munda Toraks BT’de ince 
duvarlı pulmoner kistler 
(50).
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Herediter Hemorajik Telenjektazi (Osler-Weber-Rendu Sendromu)

Herediter hemorajik telenjektazi (HHT); muköz mebranlarda ve ciltte telenjektazi, 
arteriovenöz malformasyonlar (AVM) ve anevrizmalara neden olan, otozomal do-
minant kalıtım gösteren, bazen hayatı tehdit edici kanamalarla seyreden sistemik 
bir hastalıktır (52). Hastaların %15 kadarında saptanan pulmoner arteriovenöz fis-
tüller, beyin gibi organlarda infarktüs ve apseye neden olan paradoksal embolilere 
izin verir. Tekrarlayan ağız-burun kanamaları, gastrointestinal sistem kanamaları ve 
AVM’nin nedeniyle hemotoraks, siyanoz, dispne, çomak parmak görülebilir (53-
54). Tipik deri lezyonları yüz, ağız ve burun mukozası, dudaklar, dil, kulak, tırnak 
yatağı ve gövdenin üst kısmına yerleşen telenjektazilerdir. 

Tuberoz Skleroz

Tuberoz Skleroz (TS); başlıca deri, kalp, böbrek, sinir sistemi gibi çeşitli organlarda 
hamartomlarla karekterize otozamal dominant geçişli bir hastalıktır (55). Hastalık, 
%2.3 oranında akciğerlerde klinik olarak kanıtlanmış lenfanjioleiyomiyomatozise 
neden olabilir (56). Bununla birlikte %34 vakada radyolojik taramalarda sessiz ak-
ciğer kistleri saptanmıştır (57). Bilateral, simetrik, difüz, ilerleyici interstisyel akciğer 
hastalığı, bal peteği görünümü ve sub plevral kistlerin rüptürü nedeniyle pnömoto-
raks görülebilir. Mental retardasyon, epilepsi, fasial anjiofibromlar tipik bulgularıdır. 
Karakteristik deri bulguları hipomelanotik maküller, fasial anjiofibromlar, periungu-
al fibromlar ve shagreen plaklarıdır (58–60).

Hipomelanotik maküller; doğumda veya erken çocukluk döneminde görü-
len, hastalığın en erken ve en sık görülen deri bulgusudur. Gövde veya ekstremite-
lere yerleşen, sayıları değişken açık renkli lezyonlardır (Şekil 19).

Fasial anjiofibromlar; TS için patognomonik kabul edilebilir. Tipik olarak na-
zolabial kıvrımlarda simetrik olarak yerleşmiş, kırmızımsı, düz, parlak yüzeyli, telen-

Şekil 19:	 Hipopigmente makül 
(Ash-leaf macule) (61).
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jiektatik papüllerdir. ‘Adenoma sebaseum’ olarak ta adlandırılırlar. Yaş ile birlikte 
sayıları ve büyüklükleri artabilir (58–60) (Şekil 20).

Periungal fibromlar; genellikle puberteden sonra ortaya çıkan, tırnak kıvrımın-
dan kaynaklanan, düz, sert, deri renginde papüllerdir (58,59).

Shagreen plakları; daha çok lumbo-sakral bölgede görülen, deri renginde, 
düzensiz kenarlı, portakal kabuğu görünümünü andıran, 1-10 cm büyüklüğünde 
plaklardır (58,59).

Nörofibromatozis

Otozomal dominant geçişli olup, Tip 1 (Von Recklinghausen hastalığı) ve Tip 2 ola-
rak 2 ayrı tipi olan Nörofibromatozis (NF), hiperpigmente maküller (cafe-au-lait), 
axiller-inguinal çillenme, nörofibromlar ve iris hamartomları (lisch nodülleri) ile ka-
rekterizedir. NF, akciğerlerde büllöz değişiklikler, interstisyel fibrozis ve pulmoner 
hipertansiyona neden olabilir (62–64).

Hiperpigmente maküller; keskin sınırlı, 2-5 cm çapında, kahverengi lekeler-
dir. Yaşla sayıları artar. Prepubertel dönemde 5 mm ve üstü, postpubertel dönem-
de 15 mm ve üstü 6 veya daha fazla sayıda olması tanı için önemlidir (61,62,65) 
(Şekil 21).

Şekil 20:	 Adenoma sebaseum (61).

Şekil 21:	 Multipl cafe-au-lait lekele-
ri (61).
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Nörofibromlar; orjini sinir kılıfı hücreleri olan lezyonlardır. Kutanöz olanlar; 
deri renginde, yumuşak, birkaç cm çapa ulaşabilen, parmakla basıldığında dermise 
invagine olabilen tümörlerdir (Şekil 22). Subkutan olanlar, daha sert veya lastik kıva-
mında, sıklıkla ağrılı olan formudur. Nodüler pleksiform nörofibromlar, dorsal sinir 
kökleri veya sinir pleksusları boyunca gruplaşmış, sert, hassas, büyük nodüllerdir. 
Difüz pleksiform nörofibromlar derinin tüm katlarını tutan, iç organlara kadar ilerle-
yebilen, vasküler yapılar içeren, üzerindeki deride hiperpigmentasyon ve hipertrikoz 
olan nodüllerdir (65).

Akciğer Kanserlerinin Deri Metastazları

Kutanöz metastazlar, tüm cilt kanserlerinin sadece %2’sini oluşturur ve bu metas-
tazların tanınması yeni ve tekrarlayan malignitelerin erken farkedilmesinde önemlidir 
(67). Genellikle kanserlerin geç dönem bulgusudur ve kötü prognoz işareti olarak 
düşünülür (68). Kadınlarda memeden sonra ikinci, erkeklerde ise birinci sırada en 
sık cilde metastaz yapan tümör malign melanomadır. Deri metastazları erkeklerde 
baş-boyun, göğüs ön yüzü ve karın bölgesine yerleşirken, kadınlarda daha çok gö-
ğüs ön yüzü ve karın bölgesine yerleşir. Genellikle primer tümörün histolojik tipin-
den bağımsız benzer görünümler ile ortaya çıkarlar. Çoğunlukla deri renginde ya da 
morumsu kırmızı, ağrısız, ülsere olabilen, tek ya da birden çok sayıda dermal veya 
subkutan nodüller şeklinde izlenirken daha az olarak sklerotik plaklar, hemanjiom 
benzeri lezyonlar şeklinde de görülebilirler (69–71) (Şekil 23).

Akciğer kanseri, kutanöz metastaz vakalarının %1.8-7.6’sının nedenidir. Erkek-
lerde melanomdan sonra ikinci en sık kutanöz metastaz yapan kanser çeşididir. 
Sıklıkla üst lop kanserleri cilde metastaz yapmaktadır. Büyük hücreli ve adenokan-
serler cilde daha çok metastaz yaparken, küçük hücreli kanserler daha az metastaz 
yaparlar (72,73).

Akciğer kanserinin deri metastazları %30-40 squamöz, %20-30 adenomatöz, 
%40 indiferansiye değişiklikler gösterir (71). Deride az veya orta derecede diferan-

Şekil 22:	 Kutanöz nörofibromlar 
(61).
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siye adenokarsinoma varlığında primer taramada önce akciğerler akla gelmelidir. 
Diferansiye olmamış deri metastazlarında melanoma dışlandıktan sonra ikinci olarak 
akciğerler taranmalıdır. Deride squamöz hücreli karsinom metastazı saptandığında 
ise ağız içi ve özafagustan sonra akciğerler taranmalıdır (69).

Son yıllarda moleküler hedefli tedavilerin kullanımında hızlı bir artış olmuştur. 
Özellikle küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tedavisinde kullanılan epidermal 
büyüme faktörü reseptör inhibitörlerinin (EGFRI) sağkalıma önemli katkıları olduğu 
görülmektedir. Bu ajanın kullanıma girmesiyle geleneksel kemoterapi veya radyo-
terapi ile daha az görülebilen dermatolojik toksisiteler bildirilmiştir. Bu toksisiteler, 
genellikle akneiform döküntü, kseroz, pruritus, paronişi, saç değişiklikleri ve muko-
zit şeklinde kendini gösterir (Şekil 24–26). Genel insidans; deri döküntüsü %47-100, 

Şekil 23:	 Akciğer kanseri metastazı 
genellikle soliter nodüller 
şeklinde ortaya çıkar (74).

Şekil 24:	 Papüler ve püstüler lez-
yonlar (76).

Şekil 25:	 Kserozis (76).
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kseroz %10-49, pruritus %8-5, paronişi %3-25, saç anormallikleri %0-13, mukozit 
%0-44 oranlarındadır. Cilt reaksiyonları monoklonal antikorlarda (mAb) tirozin ki-
naz inhibitörlerinden (TKİ) daha sık görülür. Cilt toksisiteleri genellikle enfeksiyona, 
ağrıya, rahatsızlığa yol açar, bu durum yaşam kalitesini ve hastaların anti-kanser te-
davilerini büyük ölçüde etkileyebileceğinden önemlidir. Tedavide glukokortikoidler 
ve antibiyotikler kullanılır (75,76).

Paraneoplastik Deri Bulguları 

Kanserlere eşlik eden ancak malign potansiyel taşımayan lezyonlar olarak bilinen 
bu lezyonlar kanserli hastaların yaklaşık %7-15’inde saptanabilmektedir. Kanser-
den önce görülebilmeleri nedeniyle erken tanıda önemlidirler. Kanserle birlikte veya 
daha sonra da deride saptanabilirler (69). Akontozis Nigrikans, Eritema Giratum 
Repens, Akkiz Hipertrikozis Lanuginoza daha çok akciğer kanserleri ile ilişkili para-
neoplastik deri lezyonlarıdır. 

Akantozis Nigrikans; özellikle mide adenokarsinomlarına eşlik etmekle bir-
likte akciğer adenoca, squmöz ve küçük hücreli karsinomlarıyla da birlikte gö-
rülebilir. Genellikle boyun, axilla, inguinal bölge, antekubital, popliteal fossa ve 
göbek gibi kıvrımlı alanlara simetrik olarak yerleşen, deriye kadifemsi görünüm 
veren hiperpigmente, hiperkeratozik, verrüköz plaklar ile karekterize lezyonlardır 
(3,69,77).

Eritema Giratum Repens; daha çok akciğer, mide, safra kesesi, prostat, gö-
ğüs kanserleri ile birlikte görülebilen, deriden hafif kabarık, eritemli, squamlı dal-
galar halinde yayılan lezyonlar nedeniyle derinin ağaç deseni görünümü aldığı bir 
tablodur. Daha çok gövde ve extremitelere yerleşir (77).

Akkiz Hipertrikozis Lanuginoza; bronş, safra kesesi, rektum kanserlerine eş-
lik eden yüz ve gövdede lanugo benzeri kılların aşırı büyümesi ile karekterize bir 
tablodur (3,77).

Şekil 26:	 Paronişi (76).
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Palmar akantoz; bronş kanserlerine eşlik eden, avuç çizgilerinin belirginleştiği 
ve avuç içinin kalınlaştığı, ellere kadifemsi veya bal peteği görünümü veren lezyon-
lardır. Akontozis nigrikans ile birlikte bulunabilir (3).

Bazex Sendromu; özellikle akciğer, farinks, özafagus ve dil kanserine eşlik 
eden el, ayak, burun ve kulakta simetrik yerleşen, eritemli, psöriaziform lezyonlar-
dır. Lezyonlar daha sonra diz, dirsek, gövdeye doğru yayılır ve tırnaklarda subungual 
hiperkeratoz görülür (3,77).

Akkiz İktiyozis; daha çok Hodgkin hastalığı olmak üzere akciğer, göğüs ve 
serviks kanserlerine eşlik eden özellikle ekstremitelerde sonradan ortaya çıkan deri 
kuruluğu ve squamlar ile karekterize bir tablodur (3).

Karsinoid sendromda; serotonin salonımına bağlı yüz, boyun ve göğüste epizo-
dik flushing görülür.

Lipoid Proteinozis

Lipoid Proteinozis (LP); otozomal resesif kalıtımlı, nadir görülen, deri ve mukozalar-
da inflamatuar olmayan, sarımsı-beyaz, balmumu renginde papüller ile karekterize 
bir tablodur. Yüz, aksilla, el parmakları ve skrotum en sık yerleşim yeridir. Göz ka-
paklarının kenarında boncuk gibi dizilmeleri ve dudaklarda sarı renk değişikliği tipik-
tir. Dil infiltrasyonu, larinks infiltrasyonu neticesi doğumda ilk bulgu olarak ortaya 
çıkan ses kısıklığı, trakea ve bronş infiltrasyonu sonucu solunum yetmezliğine neden 
olan darlıklar izlenir (78,79).

Amiloidozis

Amiloidoz, proteinokazeöz bir maddenin farklı organlarda anormal depolanması 
ile karakterizedir. Sistemik ve lokalize olarak sınıflandırılır. Her iki formda akciğer 
tutulumu görülebilir. Akciğerde nodüller, interstisyel patern, laringotrakeal infilt-
rasyon şeklinde ortaya çıkabilir. Deri tutulumu sistemik formun bir parçası olabi-
leceği gibi lokalize deri amiloidozu olarak ta karşımıza çıkabilir. En çok primer ve 
myeloma ile ilişkili formlarda görülür. En sık karşılaşılan deri lezyonları kan da-
marlarının amiloid infiltrasyonu nedeniyle, spontan veya minör travmayla ortaya 
çıkan peteşi, purpura ve ekimozlardır. Purpuralar özellikle fleksural bölgelerde gö-
rülürken göz çevresinde de görülmesi sistemik amiloidozun klasik ve karakteristik 
bulgusudur. Amiloidozun diğer karekteristik deri lezyonu daha çok göz kapakları, 
burun çevresi ve fleksural bölgelere yerleşen, kaşıntısız, hassas olmayan, parlak, 
düz papüllerdir. Balmumu görünümünde parlak plaklar ise daha çok yüz ve ellere 
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yerleşir. Difüz infiltrasyonda eller, ayaklar ve yüzde sklerodermatik bir görünüm iz-
lenir. Histopatolojik olarak amiloid fibrillerin görülmesi ve özel boyama yöntemleri 
ile tanı konur (80,81).

Ehler Danlos Sendromu

Tip III prokollajen zincirlerini şifreleyen genin mutasyonunun neden olduğu eklem 
laksitesi, aşırı deri elastikiyeti, deri ve kan damarlarının frajilitesi ile karekterize ka-
lıtsal bir bağ dokusu hastalığıdır. Akciğerlerde trakeobronkomegali, amfizem, pul-
moner arter ve aort disseksiyonu, hematoraks, pnömotoraks görülebilir (82). Deri 
elastikiyeti ana bulgudur. Deri çekilince uzar ancak bırakılınca eski halini alır. Göz 
altı kıvrımları artmış, el, ayak ve yüzde yaşlı derisi görünümü oluşabilir. Travma 
alanlarında yara iyileşmesi gecikir ve atrofik skar dokusu bırakır. Tekrarlayan travma 
alanlarında yalancı tümörler, özellikle ekstremitelerde kalsifiye olmuş sert subkutan 
nodüller görülebilir (83,84). Ehler-Danlos sendromu ve cutis laxa, Mounier – Kuhns 
ve Klippel-Trenaunay sendromları ile ilişkilendirilmiştir.

Kutis Laksa

Kutis Laksa, kalıtsal ya da akkiz olabilen elastik dokunun heterojen bir grup hastalı-
ğıdır. Akciğer, aorta, gastrointestinal sistem, genitoüriner sistemi tutabilen, yaygın 
deri elastikiyeti ile karekterize bir grup hastalıktır. Dermiste elastik liflerin sayısının 
azalması nedeniyle deri gevşektir ve sarkmalar gösterir. Akkiz formların %50’den 
fazlası inflamatuar bir olayı takip eder (83,85). Örneğin ürtiker, anjioödem, siste-
mik lupuseritematozis, eritema multiforme, Sweet sendromu, lenfomalardan sonra 
gelişebilir (83,86). Akkiz form lokal deri tutulumu ile seyredebileceği gibi akciğerde 
amfizem, aort ruptürü, kor pulmonaleyi de içeren sistemik tutulumla karşımıza ge-
lebilir. Otozomal dominant formu genellikle iç organları tutmaz.

Sweet Sendromu

“Akut febril nötrofilik dermatoz” olarak da isimlendirilen bu sendrom ateş, nötrofil 
sayısında artış, dermiste nötrofillerin yoğun infiltrasyonu, ağrılı kırmızı renkli papül, 
nodül ve plaklarla karekterizedir (87). Deri dışında akciğer, kemik, eklem, böbrek, 
karaciğer, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi gibi multisistemik tutulum 
gösterebilir. Akciğerlerde yama tarzı pnömonik infiltrasyonlar, homojen opaasiteler, 
interstisyel pnömoni ve plevral sıvı karşımıza gelebilir (88).
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Sweet Sendromu; özellikle 30-50 li yaşlardaki kadınları etkileyen ve mukoza lez-
yonlarının daha az görüldüğü “idiyopatik form”, hematolojik malignensiler başta 
olmak üzere “kanserlere eşlik eden form” ve özellikle granülosit koloni sitimüle edici 
faktörün neden olduğu “ilaçlara bağlı form” olmak üzere 3 farklı formada ortaya 
çıkabilir. Deri lezyonları, özellikle üst ekstremite, yüz ve boyuna yerleşen, büyüme 
eğiliminde, skar bırakmadan iyileşen hassas ve ağrılı lezyonlardır. Bazı durumlarda 
hemorajik büller ve ülserasyonlar, jeneralize formlar görülebilir. Tedavide ilk seçenek 
kortikosteroidlerdir (87,89,90).

Degos Hastalığı

Küçük damarlarda tromboz ile karekterize lenfositik bir vaskülit olan bu hastalık ‘ma-
lign atrofik papüloz’ olarak da adlandırılır (Şekil 27). Deri, gastrointestinal sistem ve 
nörolojik tutulum sık görülür. Akciğer dahil birçok organda infarktüslere neden olur. 
Gastro intestinal sistemde perforasyon ve peritonite neden olabilir ve bu bulgular 
deri lezyonlarından birkaç ay sonra ortaya çıkar. Deri lezyonları, özellikle gövde ve üst 
ekstremitelere yerleşen, genellikle asemptomatik, aynı hastada farklı gelişim evreleri 
gösterebilen tipik lezyonlardır. 2-5 mm çapında pembe, gri veya sarı renkte küçük, 
sert papül olarak başlayan lezyonun birkaç gün sonrasında ortasında beyaz atrofik 
alan oluşur. Bu alan eritemli, hafif kabarık bir sınırla çevrilidir. Bu sınır kaybolduğunda 
su çiçeği skarını andıran alanlar kalır. Genellikle prognoz kötüdür. Tedavide fibrinoli-
tik ajanlar, antikoagulanlar ve immünosupresifler kullanılmaktadır (91,92).

Eritema Multiforme, Stevens-Johnson Sendromu,
Toksik Epidermal Nekroliz

Klasik olarak aynı hastalığın farklı şiddetteki formları olarak kabul edilmektedirler.

Eritema Multiforme (EM); etyolojisinde başta herpes ve mikoplazma olmak 
üzere genellikle infeksiyonların olduğu, ilaçların da etyolojide yer aldığı, tekrarlayı-

Şekil 27:	 Degos hastalığında alt 
ekstremitede dağınık yer-
leşimli tipik lezyonlar (92).
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cı, kendini sınırlayan bir hastalıktır. Lezyonlar genellikle el, ayak ve ekstremitelerin 
ekstansör yüzlerine simetrik olarak yerleşirler. Minör ve major formları mevcuttur. 
Minör formda lezyonlar yuvarlak, koyu kırmızı renkte, ortası daha siyanotik olan 
purpurik, vezikülerpapül veya plaklar şeklindedir. Görünümleri nedeni ile hedef tah-
tasına benzetilir. Major formda vezikülobüllöz lezyonlar ağırlıktadır ve mukozal tu-
tulum daha çok görülür (3) (Şekil 28).

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) 
aynı olayın farklı şiddetteki formlarıdır. Etkilenen deri bölgesi %10’un altında ise 
SJS, %10-30 arasında ise SJS-TEN overlap, %30’dan fazla ise TEN olarak adlan-
dırılır (93,94). Genellikle etyolojide ilaç reaksiyonları vardır. En sık sülfonamidler, 
nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar, antikonvülzanlar, penisilin ve tetrasiklin grubu 
antibiyotikler ve allopurinoldur (95). Genellikle prognoz kötüdür. Ağız, göz, geni-
tal mukoza, solunum yolları mukozası tutulumu yaygındır. Deri lezyonları ortaya 

Şekil 28:	 Eritema Multiforme (3).

Şekil 30:	 Sarı tırnak sendromu (61).

Şekil 29:	 Stevens-Johnson Sendro-
mu’nda mukozal tutulum 
(3).
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çıkmadan 2-3 gün önce ateş, konjonktivit, kaşıntı, öksürük gibi semptomlar ortaya 
çıkar. Genellikle mukozalar önce tutulur. Yüz ve gövdenin üst kısmından başlayan 
ağrılı, koyu kırmızı, eritemli maküller, düzensiz hedef benzeri lezyonlar görülür. Etki-
lenen alanlarda büller gelişir ve tipik olarak epidermis tam kat halinde soyulur (Şekil 
29). Göz tutulumu tipik ve ciddidir, %40 oranında sekel bırakır (93,95). Üst solunum 
yolu hasarı, pnömoni, pnömotoraks, mediastinal amfizem, sıvı-elektrik dengesi bo-
zukluğu, sepsis önemli komplikasyonlarıdır. Tedavide sebep olan ilaç kesilir ve des-
tekleyici tedavi yapılır (96).

Çomak Parmak, Sarı Tırnak Sendromu, Atopik Dermatit

Çomak parmak; Proksimal tırnak kıvrımı ile tırnak yatağı arasındaki açının artarak 
180 dercenin üzerine çıkması ile birlikte distal falanksta yumuşak doku artışının iz-
lenmesi durumudur. İdiyopatik veya sekonder nedenlerle ortaya çıkabilir. Siyanotik 
konjenital kalp hastalıkları, bronkopulmoner hastalıklar, siroz, crohn-ülseratif kolit, 
maligniteler, endokrinolojik hastalıklar, malabsorbsiyon başlıca sekonder nedenler-
dir (32).

Sarı tırnak sendromu; muhtemelen lenfatik damarların konjenital hipoplazisi 
nedeni ile ortaya çıkan, sarı renkli, kalın, mat, yavaş büyüyen ve üzerinde transvers 
çizgiler bulunan tırnaklara kronik sinüzit, bronşektazi, plevral sıvı, özellikle ekstremi-
telerde lenfödem gibi bulguların eşlik ettiği bir durumdur (Şekil 30). Etyolojide; ma-
lignite, immunolojik bozukluklar, endokrinolojik bozukluklar, romatoid artrit, AIDS, 
D-penisilamin kullanımı olabileceği bildirilmiştir (32,53,97).

Atopik Dermatit; patogenezinde immunolojik, genetik, farmokolojik faktörle-
rin olduğu, çoğunlukla çocukluk döneminde ortaya çıkan, aile öyküsü, alerjik rinit ve 
astım ile birliktelik gösteren, kronik olarak tekrarlayan, kaşıntılı lezyonlardır (98). Kli-
nik olarak olmazsa olmaz bulgu olan kaşıntı ile birlikte eritem, papül, papülovezikül, 
krut, likenifikasyon, ekskoriasyon, deri kuruluğu ile karşımıza çıkabilir. Lezyonların 
görünümü ve dağılımı yaşlara göre değişir.
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