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EGITICI KURSLAR
A SALONU - Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Kursu

19 Ekim 2005, Carsamba

Kurs Sorumlulari: Nicholas HILL, Filiz KOSAR

Non Invaziv Mekanik Ventilasyon Endikasyenlari, Kontrendikasyonlari, Solunum YetmezIigi
Fizyopatolojisi icindeki Etki Mekanizmalari
Filiz KOSAR

KOAH'da Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
Nicholas HILL

Akut Hipoksemik Solunum Yetmezliginde Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
Alper YOSUNKAYA

invaziv Mekanik Ventilasyona Gecis, Genel Yaklasim
Tilay YARKIN

Evde Uzun Siireli Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
Zuhal KARAKURT

B SALONU - Bronkoskopi'de Yenilikler Kursu
Kurs Sorumlulari: Mustafa YAMAN, Paul KVALE

Insitu Kanser Tani ve Tedavisi
F. STANZEL

Periferik Lezyonlarin Erken Tanmisinda Elektromanyetik Navigasyon (Superdimension Bronchus)
Yehuda SCHWARZ

Argon Plasma, Elektrokoter, Lazer: Endikasyonlari ve Uygulama Yontemleri
Serdar ERTURAN

Stent Endikasyonlari ve Uygulama Yontemleri
Paul KVALE



19 Ekim 2005, Carsamba

ACILIS TORENI
A SALONU

Istiklal Marsi ve sayqi durusu

Acilis Konusmalar )
Prof. Dr. Mustafa OZHAN
(TUSAD 27. Ulusal Kongresi Genel Sekreteri)

Prof. Dr. Mecit SUERDEM
(TUSAD 27. Ulusal Kongresi Bilimsel Komite Baskant)

Prof. Dr. Paul KVALE
(American College of Chest Physicians Bagkani)

Prof. Dr. Mustafa YAMAN
(TUSAD ve 27. Ulusal Kongre Baskani)

Protokol Konugmalari

Dia Gosterisi: "Bir Fotografta Cikmak"
Dr. Baykal TULEK

ACILIS KOKTEYLI (Havuzbas)




20 Ekim 2005, Persembe

A SALONU

K1 - KONFERANS

Oturum Baskani: Can 0ZTURK

"Akciger Kanserlerinde Molekiiler Patogenez"
Emin KANSU

K2 - KONFERANS

Oturum Baskani: Mustafa OZHAN

"Plevral Hastaliklarda invaziv Girisimler"
Richard LIGHT

B SALONU

P1- PANEL " :

"MELIHA TERZiOGLU PANELI"

Oturum Baskanlari: Litfi CAKAR, Muzeyyen ERK

""Pulmoner Dolasim"

Pulmoner Dolasiminin Fizyolojik Ozellikleri - Liitfi CAKAR
Pulmoner Damar Diiz Kasi - Tiilin ORUC

Pulmoner Vaskiiler Resistansa Etkili Faktorler - Giilderen SAHIN
Pulmoner Hipertansiyon - Miizeyyen ERK

10:30
A SALONU

101 - INTERAKTIF OTURUM (OLGU SUNUMLARI)
Oturum Baskanlari: Ulkii BAYINDIR, Oner DIKENSOY
""Diffiiz Akciger Hastaliklari Radyolojisi'

Carl R. FUHRMAN

B SALONU

P2 - PANEL x

Oturum Baskanlari: Tiirkan TATLICIOGLU, Levent ERKAN

"Astim ve KOAH: Klinik Karmasa"

Astim ve KOAH Birlikteligi - Pinar ERGUN

Astim ve KOAH Ataklarindaki Benzerlikler ve Farkliliklar - Arzu MIRICI
Astim ve KOAH'da Solunum Fonksiyon Testleri - Tiilin CAGATAY

12:20
OGLE ARASI




20 Ekim 2005, Persembe (Devami)

A SALONU

P3 - PANEL

Oturum Baskanlari: Saadettin CIKRIKCIOGLU, Biilent ARMAN
""Mediastinal Lenf Nodu Evrelemesi"

PET - CT - Kerim SONMEZOGLU

TBIA & EBUS - Tuncay GOKSEL

Mediastinoskopi ve VATS - Adnan SAYAR

B SALONU

P4 - PANEL

Oturum Baskanlari: Doganay ALPER, Ozlem OZDEMIR KUMBASAR
""Sarkoidozda Tani ve Tedavi"

Akciger Sarkoidozunda Tani - Giinseli KILINC

Ekstrapulmoner Sarkoidozda Tani - Gokhan CELIK

Patolojik Tani - Serpil DiZBAY

Tedavi - Ozlem Ozdemir KUMBASAR

C SALONU

P5 - PANEL

Oturum Bagkanlari: Numan NUMANOGLU, Tuncay CAGLAR

""Solunum Yollari Infeksiyonlari Antibiyotik Tedavisinde Giincelleme"
Etkenler - Peri ARBAK

Direnc Sorunu - Alpay AZAP

Yeni Antibiyotikler - Fiisun ULGER

A SALONU

P6 - PANEL

Oturum Baskanlari: Atilla AKKOCLU, Meral GULHAN
"Lokal ileri Evre KHDAK'de Tedavi"

Adjuvan ve Neoadjuvan Yaklasim - Gokhan DEMIR
Kemoradyoterapi - Fazilet Oner DINCBAS

Cerrahi Tedavi - Kamil KAYNAK

lleri Yas ve Diisiik Performansta Tedavi - Ufuk YILMAZ

B SALONU

YM1 - YUVARLAK MASA :
Oturum Baskani: Belgin SAMURKASOGLU
"'Idiopatik Pulmoner Fibrozis"

Tanim ve Siniflama - Nesrin MOGULKOG BISHOP
Tani Yontemleri - Oya KAYACAN

Tedavi Yaklasimi - Esra UZASLAN



20 Ekim 2005, Persembe (Devami)
C SALONU

P7 - PANEL

Oturum Baskanlari: Tiilin AYSAN, Veysel YILMAZ
"KOAH Ataklarinda infeksiyonun Rolii"

Atak Tanimi ve Dogal Gidise Etkisi - Nermin CAPAN
Sorumlu Etkenler - Sule AKCAY

Profilaksi ve Tedavi - Rifat 0ZACAR

16:50

A SALONU

K3 - KONFERANS

Oturum Baskani: Miizeyyen ERK
""Pulmoner Hipertansiyon"
Nicholas HILL

B SALONU

K4 - KONFERANS 7 o :
Oturum Baskani: Yilmaz BASER @ ABDI IBRAMIM

"Astim Tedavisinde Neler Degisti" Bu konferans Abdi ibrahim Ilaglan'nin kosulsuz
Biilent TUTLUOGLU egitim destedgi ile gerceklestiriimektedir.

C SALONU

K5 - KONFERANS

Oturum Baskani: Kamil KAYNAK

"Gogiis Cerrahisi Sonrasi Solunum Fizyoterapisi"
Nilgiin GURSES




21 Ekim 2005, Cuma -

A SALONU

RAUF SAYGIN KONFERANSLARI

Oturum Baskanlari: Mustafa YAMAN, Filiz KOSAR

K6 - KONFERANS

""Akciger Kanserinin Erken Tanisinda Bronkoskopinin Yeri"
Yehuda SCHWARZ

K7 - KONFERANS
"Girigsimsel Bronkoskopide Yeni Teknikler"
Paul KVALE

B SALONU

P8 - PANEL

Oturum Baskanlari: Hayati BILGIC, Feridun CELIKMEN

""Dogal Afetlerde Solunum Sistemi Komplikasyonlari ve Tedavisi"
Deprem - Sevda 0ZDOGAN

Akut Radyasyon Sendromu - M. Ali 0ZGUVEN

Toksik Gaz inhalasyonu ve Kimyasal Ajanlar - Hayati BILGIC

Biyolojik Silahlar - Mesut ORTATATLI

10:30

A SALONU

P9 - PANEL

Oturum Baskanlari: Richard LIGHT, Mehmet Ali BEDIRHAN

"Plevral Effiizyonlara Klinik Yaklagim"

Plevral Efflizyoniu Hastaya Yaklasim - Oner DIKENSOY

Parapndmonik Efflizyonlarda Tedavi Yaklasimi - Richard LIGHT

Malign Efflizyonlu ve Malign Mezotelyomali Hastalarda Tedavi Yaklagimlari - Gary LEE

B SALONU

P10 - PANEL

Oturum Baskanlari: Hiiseyin HALILCOLAR, Oktay ERGENE
"Sol Kalp Yetersizliginde Akcigerler"

Pulmoner Konjesyonun Patofizyolojisi - Cigdem BIBER
Kardiak Dederlendirme - Bengi YAYMACI

Akciger Hastaliklari ile Ayirici Tanisi - Tillay OZDEMIR
Tedavi - Oktay ERGENE

12:20 " A
GGLE ARASI

VI



21 Ekim 2005, Cuma (Devami)
A SALONU

S1- SOZLU SUNUMLAR (SS-01/ $5-10)
Oturum Baskanlari: Serap HASTURK, Murat KIYIK

13:30 $S-01/ KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI OLGULARDA KEMIK iLIGINDE VE
MEDIASTINOSKOPI ILE NO LENF NODLARINDA iMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA iLE
MiKROMETASTAZ ARASTIRILMASI VE SAGKALIMA ETKiSi
E. Artan, S. Cikrikgioglu, K. Epoztirk, T. Karadeli, L. Kilig, M. Kiyik, N. Mutlu, H. Ozyurt, C. Tigin

13:39 $5-02 / AKCIGER KANSERi OLGULARINDA HEMOSTAZ PARAMETRELERI
G. Aydin, H. Balci, B. Balta, G. Can, S. Cikrikcioglu, S. Erturan, A. Mihmanli, . Mihmanli, T. Soysal,
C. Tigin, M. Yaman

13:48 $5-03 / KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLI HASTALARDA, NORMAL GORUNUMLU
ANA KARINA VE UST-LOP KARINASINDAN YAPILAN KOR FORSEPS BiOPSI VE SUBMUKOZAL
INCE iGNE ASPIRASYONU'NUN ROLU
M. Akgiin, 0. Araz, H. Kaynar, M. Meral, A. Tirkyiimaz, U. Yildirim

13:57 $S-04 / GLUTATYON S-TRANSFERAZ (GSTM1 VE GSTT1) POLIMORFiZMi iLE AKCIGER
KANSERi SAGKALIMI ARASINDAKI iLISKi
T. Gonligdr, U. Gonliigir, H. Pinarbasi, Y. Silig

14:06 SS-05/ AKCIGER KANSERI TANISININ SOYLENMESI KONUSUNDA YAKLASIM
Z. Arslan, N. Cimen Ozisik, §. Malas Orug, M. Ozisik, S. Sarac, B. Tiiziin, G. Yurteri

14:15 $5-06 / AKCIGER KANSERLI HASTALARDA AKCIGER DISI METASTAZ ILE KLINIK
DEGERLENDIRMENIN iLiSKisSI
C. Oztiirk, D. Taskin, A. S. Yurdakul

14:24 $$-07 / PRIMER AKCIGER KANSERLI OLGULARDA TROMBOSITOZ SIKLIGI VE TROMBOSITOZ .
ILE SURVEY ARASINDAKI ILiSKi
G. Kirkil, M. H. Muz

14:33 $S-08 / ENDOBRONSIAL TEDAVi SONUCLARIMIZ
G. Aydin, H. Erolcay, S. Erturan, T. Salihoglu, C. Sayilgan, $. Soyyidit, M. Yaman

14:42 $5-09 / AKCIGER KANSERINDE TANI ONCESI SAPTANAN VE COK NADIR GORULEN LK VE
TEK BASVURU NEDENI: PENIL METASTAZ
H. Cete, L. Erkan, S. Findik, A. Giiven Atici, S. Ozkaya

14:51 $5-10 / ILERi EVRE KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE SISPLATIN VE GEMSITABIN
KOMBINASYONU TEDAVISININ SAGKALIMA ETKISI
H. Halilcolar, €. Karakurum, U. Yiimaz




21 Ekim 2005, Cuma (Devami)
B SALONU

S2 - SOZLU SUNUMLAR (SS-11 / $5-19)
Oturum Baskanlari: Ahmet AKKAYA, Ahmet Selim YURDAKUL

13:30

13:40

13:50

14:00
14:10

14:20

14:30

14:40

14:50

$S-11 / DAHA ONCE TEDAVI GORMUS AKCIGER TUBERK{LOZLU OLGULARDA YENIDEN
TEDAVI REJIMi SONUGLARI
N. Aksel, A. Cakan, H. Dogan, A. 0zséz, N. Tavusbay

$S-12 / COK ILACA DIRENGLI AKCIGER TUBERKULOZU TEDAVi SONUGLARIMIZ
N. Aksel, A. Cakan, G. Giilerce, A. 0zsbz

$S-13 / YENi VAKA AKCIGER TUBERKULOZLU OLGULARDA BALGAM YAYMA VE KULTUR
KONVERSIYON SURESINi ETKILEYEN FAKTORLER
0. Aydin, N. Capan, B. Dursun, Z. M. Giiler, D. Hiiddam, E. Unsal

$S-14 / TUBERKULOZ HASTALIGINDA TOLL-LIKE RESEPTOR 2 MUTASYONUNUN ROL{)
0. 0. Biyikli

$$-15 / AKCIGER TUBERKULOZUNDA TROMBOSIT iNDEKSLERI DEGISIKLIKLERI
H. Bilgig, E. Cakir, F. Ciftci, 0. Deniz, K. Ekiz, S. Oztiirk, E. Tozkoparan, E. Ucar

$S-16 / TUBERKULOZ PLOREZIDE SERUM, PLEVRA SIVISI VE iDRAR NEOPTERIN
OLCUMLERININ TANISAL DEGERLERI

0. E. Akgil, H. Bilgic, E. Cakr, F. Ciftci, 0. Deniz, K. Ekiz, K. Erbil, S. Giimiis, 0. Ozcan, E. Tozkoparan,
H. Yaman

SS-17 / YAYMA POZITIF AKCIGER TUBERKULOZU OLGULARININ YASAM KOSULLARI VE
TANI SURECLERININ DEGERLENDIRILMESI
A. Cakan, E. Cil, . Karasu, A. 0zsbz

SS-18 / AKTIF VE INAKTiF AKCiGER TUBERKULOZUNDA YRBT BULGULARI
N. Aksel, N. Aslankara, A. Cakan, A. 0zséz, 0. Soy

$S-19 / TOPLUM KOKENLI PNﬁMONiLER_iN AGIRLIGININ DEGERLENDIRILMESINDE C-REAKTIF
PROTEIN, LOKOSIT VE ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZININ YERI
A. Akkaya, A. Bircan, M. Gokirmak, 0. Kaya, 0. Oztiirk, U. Sahin



21 Ekim 2005, Cuma (Devami)
C SALONU

$3 - SOZLU SUNUMLAR (S5-20 / §5-29)
Oturum Baskanlari: Canan HASANOGLU, Cem GUNDOGDU

13:30

13:39
13:48

13:57

14:06
14:15

14:24
14:33
14:42

14:51

$S-20 / 40 YAS ALTI PULMONER EMBOLiLi OLGULARININ OZELLIKLERI
S. Akcay, K. Calik, F. Oner Eyiiboglu, A. Simsek, G. 0. Turkkan

S$S-21/ LiSE OBRENCILERINDE SiGARA iCME DAVRANISININ OZGUVEN ALT OLCEKLERI iLE
DEGERLENDIRILMESI
E. Bayramkaya, C. Ozge, F. Toros

§S-22 / YOGUN KLINIK GIRISIMLERIN UZUN SURELI SIGARA BIRAKMA BASARIS! UZERINE

ETKISI
0. Aydogan, T. Aysan, 0. Kagmaz Basoglu, Z. A. Solak, C. Telli

$S-23 / ANTALYA DEVLET HASTANESi SiGARA BIRAKMA POLIKLINIGi SONUCLARIMIZ
Z. Ozdemir

$S-24 / ERDOSTEININ, RATLARDA BLEOMISINLE iNDUKLENEN AKCIGER FiBROZiSi UZERINE

ETKILERI
I. Basyidit, H. Boyaci, M. Dillioglugil, C. Ercin, H. Maral, A. Pala, M. Tugay, G. Turan, F. Yildiz

$S-25/ NquTiNiN OLUSTURDUGU PULMONER HUCRE APOPITOZiSi UZERINE ERDOSTEIN,
ASETILSISTEIN VE E VITAMINININ ETKILERININ KARSILASTIRILMASI
R. Demiralay, H. Erdem, N. Giirsan

$S-26 / YOZGAT CIMENTO FABRIKASI CALISANLARINDA SOLUNUM FONKSIYON TESTI
PARAMETRELERi VE RADYOGRAFIK BULGULAR
M. Er, C. Hasanoglu, S. Sevgili

b

$S-27 / HIPOTROIDILI OLGULARDA OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU SEMPTOM

PREVALANSI
N. Akin, A. N. Annakkaya, P. Arbak, 0. Balbay, C. Bilgin, S. Sacl

$S-28 / VENTILASYON PERFUZYON SINTIGRAFISi YAPILAN OLGULARIMIZIN KLINIK

OZELLIKLERI
A. N. Annakkaya, P. Arbak, 0. Balbay, C. Bilgin, A. S. Dogan, H. C. Yag, I. Yugtnt

$S-29 / AKUT PULMONER EMBOLIDE MORTALITE iCiN RiSK FAKTORLERI
M. Akgiin, H. Kaynar, M. Meral, A. Mirici, L. Saglam, E. Yiimazel Ucar



21 Ekim 2005, Cuma (Devami)
D SALONU

S4 - SOZLU SUNUMLAR (SS-30 / SS-39)
Oturum Baskanlari: Arzu MIRICI, Arzu BALKAN

13:30 SS-30 / BRONSEKTAZININ SOL VE SAG VENTRIKUL FONKSIYONLARINA ETKISi
E. Ceylan, M. Gencer, M. Giir, R. Yilmaz

13:39 $S-31/ STABIL BRONSEKTAZIDE iNFLAMASYONUN SiSTEMIK MARKIRLARI
C. Hasanoglu, A. Karalezli, S. U. Kaya, S. Sevaili

13:48 SS-32 / OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA NOKTURNAL HiPOKSEMi iLE GECE
BOYUNCA ARTAN URINER URIK ASiD EKSKRESYONU VE URINER URIK ASID/KREATININ
ORANI iLiSKiSi
H. Koca, R. Ozacar, S. Senirmak Ozden, M. Yiiziiak, Z. Zeren Ucar

13:57 $S-33 / BiR AKCIGER KANSERI TARAMA POPULASYONUNDA SAPTANAN RADYOLOJIK

AMFIZEM PREVALANSI
A. Balkan, S. Fisher, C. R. Fuhrman, J. Schragin, F. Sciurba, J. Weissfeld, D. Wilson

14:06 SS-34 / EVRE 11 VE Il KOAH'LI OLGULARDA UG iNHALER BRONKODILATOR REJIMiIN,
KARDIYOPULMONER EGZERSIZ TESTi VE SFT iLE KARSILASTIRMASI
$. S. Bozbas, F. Oner Eyiiboglu, A. Simsek, G. Ulubay

14:15 $5-35 / KOAH AKUT ATAKLARINDA SERUM ELEKTROLIT DUZEYLERI VE KULLANILAN
ILACLARIN ELEKTROLIT DUZEYLERINE ETKiSi
G. Balcl, F. Gildaval, H. Koca, R. Ozacar, S. Senirmak Ozden, M. Yiiziiak

14:24 $S-36 / AMBULATUVAR NEBULIZATOR KULLANAN KOAH OLGULARININ KLIiNiK OZELLIKLERi
N. Batar, 0. Kacmaz Basoglu, T. Oz, M. H. {zhan

14:33 $5-37 / SOLUNUMSAL YOGUN BAKIM UNITEMiZDE iZLEDIGiMiZ ARDS OLGULARI
D. Atasever, 0. Aydogan, F. Bacakoglu

14:42 SS-38 /1995-2005 DONEMINDE GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESi PATOLOJI
KLINIGI'NDE PLEVRA MALIGNITESi TANISI KONULAN HASTALARIN HiSTOLOJIK VE
EPIDEMIYOLOJiK DEGERLENDIRMESI
K. Bakir, N. Bayram, 0. Dikensoy, E. Ekinci, 0. Elbek, N. inan, M. Uyar

14:51 SS-39 / ERKEN REVERZIBILITE TESTININ TANISAL DEGERI
|. Akkurt, Z. Ginar, T. Gonliigir, U. Gonliigiir

Xl



21 Ekim 2005, Cuma (Devami)

15:00
15:20

A SALONU

P11 - PANEL

Oturum Baskanlari: Yavuz DEMIREL, Fiisun KALPAKLIOGLU
"Astimda Klinik Problemler ve Coziimleri"

Oksiriik Varyant Astim - Yavuz DEMIREL

Zor Astim - Flisun KALPAKLIOGLU §
Nazal Polipozis ve Analjezik intoleransi - Oznur ABADOGLU
Status Astmatikus - Betiil SIN

B SALONU

YM2 - YUVARLAK MASA

Oturum Baskam: Mustafa YAMAN

"Biiyiik Havayolu Darliklarinda Tani ve Tedavi Yaklasimi"
Etyoloji, Tani ve Endobronsial Tedavi - Serdar ERTURAN

Ust Havayolu Darliklarinda Cerrahi Tedavi - Harun CANSIZ

Alt Havayolu Darliklarinda Cerrahi Tedavi - A. Kiirsat BOZKURT

C SALONU
P12 - PANEL
Oturum Baskanlari: Levent ERKAN, Erciiment EGE
"Akciger Embolisi"

Tanisal Algoritma - Serhat FINDIK
Gorintiileme Yontemleri - Hidaver ALPER
Profilaksi ve Medikal Tedavi - Levent ERKAN

16:50
17:00

A SALONU

K8 - KONFERANS
Oturum Baskan: Giinseli KILING
"Tiiberkiilozun Kontroliinde Profesyonel Derneklerin Rolii"

Paul KVALE
B SALONU
K9 - KONFERANS i
Oturum Baskani: Oktay GOZU
""Hasta Haklari™
Tevfik OZLU
C SALONU

K10 - KONFERANS

Oturum Bagkani: Reha BARAN

"Alt Solunum Yollari Infeksiyonlarinda Antibiyotik Secimi"
Turhan ECE
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A SALONU

K11 - KONFERANS

Oturum Baskani: Mustafa 0ZESMI

"'Erigkinde Goriilen Konjenital Akciger Hastaliklari Radyolojisi"
Carl R. FUHRMAN

K12 - KONFERANS

Oturum Bagkani: Giinseli KILING
""KOAH Epidemiyolojisi"
Giovanni VIEGI

B SALONU

P13 - PANEL

Oturum Baskanlari: ilker OKTEM, Atilla GURSES

"Kist Hidatik"

Diinya'da ve Tiirkiye'de Epidemiyoloji - Erkmen GULHAN
Kist Hidatik Olusumu ve Tani Yontemleri - Olgun ARIBAS
Medikal Tedavi - 0guz KOKTURK s

Cerrahi Tedavi - Semih HALEZEROGLU

10:30
A SALONU

K13 - KONFERANS )
Oturum Bagkani: Flisun KALPAKLIOGLU

""Astim - Tedavide Gelecege Yonelik Beklentiler" '

Stefan Zielen l NOVARTIS
Bu konferanslar Novartis'in kosulsuz egitim

K14 - KONFERANS desteqi ile gerceklestirilmektedir.

Oturum Baskan: Atilla AKKOCLU ;
"Akciger Kanseri - Tedavide Gelecege Yonelik Beklentiler"
Paul KVALE

B SALONU

P14 - PANEL

Oturum Baskanlari: Esra UZASLAN, Celal KARLIKAYA

""'Sigara ve Interstisyel Akciger Hastaliklar"

RB-1AH ve DIP - Filiz KOSAR

Pulmoner Langerhans Hiicreli Graniilom ve IPF - Ulkii Yilmaz TURAY
Histopatolojik Yaklasim - Nalan AKYUREK

X1V
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C SALONU

P15 - PANEL i
Oturum Baskanlari: Asim KAYTAZ, Benan CAGLAYAN
"Siniizit ve Akcigerler"

Tani ve Degerlendirme - Asim KAYTAZ

Sinlizitte Akcigerler - Meltem TOR

Medikal Tedavi - Nesil KELES

Cerrahi Tedavi Endikasyonlari - Cemal CINGI

12:20 ® A
OGLE ARASI

A SALONU

YM3 - YUVARLAK MASA

Oturum Baskanlari: Mustafa YAMAN, Bahar KURT
"Gogiis Hastaliklari Uzmanlik Egitiminde Sorunlar"'
Egitim Hastaneleri Boyutu - Saadettin CIKRIKCIOGLU
Universite Hastaneleri Boyutu - Mecit SUERDEM
Uzmanlik Dernekleri Boyutu - Can 0ZTURK

Uluslararasi Dernekler Boyutu - Giovani VIEGI

B SALONU

S5 - SOZLU SUNUMLAR (SS5-40 / $S-49) ;
Oturum Baskanlari: Tirkan TATLICIOGLU, Yavuz DEMIREL

13:30 S§'40 / STABIL ASTIMLI HASTALARDA SERUM LEPTIN SEVIYELERI VE LEPTIN ILE ASTIM
SIDDETi VE OBEZITE ARASINDAKi iLiSKi
Y. Cakir, F. Deveci, F. lIhan, G. Kirkil, M. Muz

13:39 SS-41/ MONTELUKAST KULLANIMININ ALLERJIK RiNiTi OLAN ASTIM OLGULARINDAKI
SEMPTOM VE NAZAL FONKSIYONLARA ETKISI
N. Batar, M. Midilli, R. Midilli, M. H. Ozhan, Z. A. Solak

13:48 SS-42 / FARKLI ¢ YASAM KALITESI iLE ASTIM'LI HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
M. Arslan, A. Ekici, M. Ekici, A. F. Kalpaklioglu, E. Kurtipek

13:57 $S-43 / UZMANLIK EGITIMi ALAN ARASTIRMA GOREVLILERININ ASTIM HAKKINDAKI BiLGi
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI
S. Ayhan, F. Coskun, E. Demirdégen, D. Ediger, E. Ege, B. Erdogan, 0. Gozii, M. Karadag, N. Nalcl,
F. Orhan, B. Onal, 0. Ozkubat, E. Rodoplu, D. A. Saglam, S. Sonmez, E. Uzaslan, Z. Yavuz, A. Yildiz

14:06 SS-44 / RINOSINUZIT VE ASTIM SIDDETI iLISKiSI
A. B. Dursun, E. Dursun, Z. Misirhigil, B. A. Sin
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B SALONU

14:15 SS-45 / YASLIDA ASTIM VE KOAH ARASINDAKI FARKLILIKLAR
0. Akkoca, Z. Misirhigil, F. Oner Eyiiboglu, S. Saryal, B. A. Sin

14:24 SS-46 / HIPOBARIK HiPOKSIYE BAGLI PULMONER HIPERTANSIYON TEDAVISINDE BiR
ANTIOKSIDAN OLARAK ERDOSTEINiN YERI
A.N. Annakkaya, P. Arbak, 0. Balbay, M. Erbas, S. Giiler, . Silan, 0. Uzun, N. Ustiindag, 0. Yavuz

14:33 SS-47 / KOAH'LI HASTALARDA BRONSEKTAZININ SIKLIGI VE KLiNiK BULGULARLA LiSKisi
M. Gok, K. Odev, M. Siierdem, S. Torun, B. Tiilek

14:42 SS-48 / PULMONER HIPERTANSIYONU BULUNAN HASTALARDA ANGIOTENSIN RESEPTOR
BLOKORU VE KALSIYUM KANAL BLOKORU KULLANIMININ KARDiYOPULMONER EGZERSiZ
TESTI, EKOKARDIYOGRAFi PARAMETRELERI VE ENDOTELIN-1 DUZEYLERI UZERINE ETKiSi
| A. Atar, H. Bozbas, S. S. Bozbas, K. Calik, C. Ertan, H. Miiderrisoglu, F. Oner Eyiiboglu

14:51 SS-49/ Tl::O_F]LiN KUI_.LANAN KOAH'LI HASTALARD;_A FYPIAZ GEN POLIMORFIZMLERININ,
KAN TEOFILIN DUZEYi VE KOAH AGIRLIGIYLA iLiSKiSi
T. Bilgen, A. Gilli, I. Keser, C. Ogis, 0. Ozbudak, T. Ozdemir, A. Uslu

C SALONU

S6 - SOZLU SUNUMLAR (SS-50 / $S-57) 4
Oturum Baskanlari: llker OKTEM, Semih HALEZEROGLU

13:30 SS-50 / AKCIGER TRANSPLANTASYONU'NDA WiSCONSIN UNIVERSITES] SOLUSYONUNA
APROTININ EKLENMESININ DONOR AKCIGER iSKEMiSiNi AZALTMADAKi ROL{
H. Altan, A. Demirkaya, E. Ersen, I. Giiner, K. Kaynak, B. 0z, G. Sahin

13:42 $S-51/ AKCIGER KANSERINDE TANISAL AMAGLI OPERATIF TORASIK GIRISIMLER
H. Caylak, M. Dakak, 0. Geng, A. Goziibiiyiik, S. Glrkdk, K. Kavakh, 0. Yiicel

13:53 $S-52 / MEDIASTINOSKOPILERDE MEDIASTINAL iRRIGASYON SIVISININ PATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESi VE TUMOR HUCRE POZITiFLiGi
M. Akgll, 0. Demirhan, A. Demirkaya, E. Ersen, K. Kaynak

14:04 SS-53 / KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE NEOADJUVANT TEDAVI
0. Basok, K. C. Ceylan, B. Eren Kémiirciioglu, M. Gayaf, S. Z. Giiclii, S. Giirsoy, A. Ugvat

14:15 S$S-54 / PULMONER KOLESTEROL GRANULOMU (OLGU SUNUMU)
U. Cadirici, A. Cakan, T. 0z, M. H. Ozhan, 0. Samancilar, A. Veral

14:26 SS-55 / ASKIN TUMGRU/ PRIMITiF NOROEKTODERMAL TUMOR ( PNET ) (BiR OLGU NEDENIYLE)
E. Ginay, B. Kurt, L. Memis, 0. Orsel, I. Tastepe, N. Ucar, F. Yardim
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C SALONU

14:37 $5-56 / ELEKTIF TORAKS CERRAHISINDEN SONRA HASTANEYE TEKRAR YATISI TAHMIN ETMEK

MUMKUN MU?
A. Giirses, S. Kanbur, M. Metin, A. Sayar, 0. Solak, A. Turna

14:48 S5-57 / AKCIiGERDE EVRE | EPil_?ERM'OiD VE ADENO KARSINOMLU OLGULARDA AMFR
VARLIGINININ HASTA YASAM SURESINE ETKISI
B. Akgtz, A. Demirkaya, E. Ersen, M. Kara, K. Kaynak, B. 0z, M. Sar

15:00

A SALONU

P16 - PANEL

Oturum Baskanlari: Erhan Ekinci, Turan KARAGOZ

"Tiirkiye'de ve Diinya'da Cok ilaca Direncli (CID) Tiiberkiilozda Neler Yapiyoruz ve Neler Yapmaliyiz?"
Tiirkiye'de ve Diinya'da Cok laca Direncli (CID) Tiiberkiiloz - Turan KARAGOZ

Cok ilaca Direngli (CID) Tiiberkiilozun Tani ve Tedavisi - Filiz SUNGUN

Hasta Yonetimi - Gonenc ORTAKOYLU

iran'da Cok Ilaca Direncli (CID) Tiiberkiiloz - S. M. MIRSAEIDI

B SALONU

P17 - PANEL

Oturum Baskanlari: OGuz KOKTURK, Yusuf KEMALOGLU
"Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tedavisinde Giincel Yaklagim"
Genel Onlemler ve Medikal Tedavi - Biilent CIFTCI

AGizici Arac Tedavisi - Tansu Ulukavak CIFTCI

Cerrahi Tedavi - Yusuf KEMALOGLU

CPAP/BPAP/APAP Tedavisi - Oguz KOKTURK

C SALONU

P18 - PANEL

Oturum Baskanlari: Giinay AYDIN, Filiz KOSAR
"Yogjun Bakimda infeksiyon Problemi"

Etkenler ve Tani - Glinay AYDIN

Tedavi - Kiirsat UZUN

Kontrol ve Koruyucu Ydntemler - Feza BACAKOGLU
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16:50
17:00

A SALONU
K15 - KONFERANS 1 _
Oturum Baskani: Nezih OZDEMIR
""Metastazektomide Lazer Tedavisi"
Michael MUELLER
B SALONU

K16 - KONFERANS

Oturum Baskani: Giiltekin TIBET

""Tiirk Ceza Kanunu ve Hekimlik Uygulamalari"
Ali Riza TUMER

C SALONU

K17 - KONFERANS

Oturum Baskani: Ayse 02502

"Latent Tiiberkiiloz Infeksiyon Tedavisi"
Onur Fevzi ERER

GALA YEMEGi
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ICINDEKILER

Panel: Meliha Terzioglu paneli

Pulmoner dolagimin fizyolojik ozellikleri Liitfi CAKAR
Pulmoner damar diiz kasinin fizyolojik 6zellikleri Tiilin ORUC
Pulmoner vaskiiler rezistansa etkili faktorler Giilderen SAHIN
Pulmoner hipertansiyon Miizeyyen ERK
Panel: Astim ve KOAH: Klinik karmasa B

Astim ve KOAH birlikteligi Pinar ERGUN

Astim ve KOAH’da solunum fonksiyon testleri Tiilin CAGATAY
Panel: Mediastinal lenf nodunun evrelemesi

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserleri mediasten evrelenmesinde PET ve entegre PET/BT
yontemlerinin rolii Kerim SONMEZOGLU

Mediatstinal lenf bezi evrelemesinde TBIIIA ve EBUS Tuncay GOKSEL
Panel: Sarkoidozda tan: ve tedavi

Akciger sarkoidozunda tani Giinseli KILINC
Ekstrapulmoner sarkoidozda tani Gokhan CELIK
Sarkoidozda patolojik tani . . Serpil DIZBAY
Sarkoidoz tedavisi Ozlem Ozdemir KUMBASAR

Panel: Solunum yollar1 infeksiyonlar: antibiyotik tedavisinde giincelleme

Alt solunum yollan infeksiyonu etkenleri Peri ARBAK
Toplum kokenli pndmonilere neden olan etkenlerde direng durumu Alpay AZAP
Yeni antibiyotikler Fiisun ULGER
Panel: Lokal ileri evre KHDAKde tedavi

Yagh veya diistik performansh lokal ileri evre kiigiik hiicreli dig1 akciger

kanserinde tedavi Ufuk YILMAZ
Yuvarlak Masa: Idiopatik pulmoner fibrozis

Diffiiz interstisyel akciger hastalarina tanisal yaklagim Oya KAYACAN

Panel: KOAH ataklarinda infeksiyonun rolii
Kronik obstriiktif akciger hastalifinda (KOAH) atak tammu ve dogal gidige etiisi ~ Nermin CAPAN

KOAH ataklarinda infeksiyonun rolii Sule AKCAY
Konferans: Gogiis cerrahisi sonrasi solunum fizyoterapisi .
Gogiis cerrahisi sonras: solunum fizyoterapisi Nilgiin GURSES
Panel: Dogal afetlerde solunum sistemi komplikasyonlar: ve tedavisi . »
Deprem ve akciger sorunlar Sevda OZDOGAN
Akut radyasyon sendromu M. Ali OZGUVEN
Toksik gaz inhalasyonu ve kimyasal ajanlar Hayati BILGIC
Biyolojik silahlar Mesut ORTATATLI
Panel: Plevral effiizyonlara klinik yaklasim . )

Plevral effiizyonlu hastaya yaklagim Oner DIKENSOY
Panel: Sol kalp yetersizliginde akciger .
Pulmoner konjesyonun patofizyolojisi Cigdem BIBER
Sol kalp yetersizliinin akciger hastaliklart ile ayiric tanis: Tiilay OZDEMIR

Panel: Astimda klinik problemler ve ¢oziimleri
Zor astim

Astimda nazal polipozis ve analjezik intoleransi
Astimda akut atak ve tedavisi

Yuvarlak Masa: Biiyiik havayolu darhklarinda tam ve tedavi yaklasim

A. Fiisun KALPAKLIOGLU
Oznur ABADOGLU
Betiil Ayse SIN

Biiyiik havayolu darhiklan Serdar ERTURAN
Panel: Akciger embolisi

Pulmoner emboli tanisal algoritma Serhat FINDIK
Akciger embolisi: profilaksi ve medikal tedavisi Levent ERKAN
Konferans: Hasta haklar o
Hasta haklar Tevfik OZLU
Panel: Kist hidatik B
Diinya’da ve Tiirkiye de kist hidatik epidemiyolojisi Erkmen GULHAN
Hidatik kist medikal tedavisi Oguz KOKTURK

Intratorasik hidatik kistlerin cerrahi tedavisi H. Semih HALEZEROGLU

Panel: Sigara ve interstisyel akciger hastahklan

Sigara ile iligkili interstisyel akcifer hastaliklan . Filiz KOSAR
Sigara ve interstisyel akciger hastaliklari Ulkii Y1lmaz TURAY
Histopatolojik yaklagim Nalan AKYUREK
Panel: Siniizit ve akciger

Sinuzit ve akciger Meltem TOR
Siniizitlerin cerrahi tedavi endikasyonlari Cemal CINGI
Panel: Yogun bakimda infeksiyon problemi

Yogun bakim tniteside ventilatorle ilgili pnomonilerde etkenler ve tam Giinay AYDIN
Yogun bakim infeksiyonlarinda tedavi Kiirsat UZUN
Panel: Tiirkiye’de ve Diinya’da cok ilaca direncli(CiD) tiiberkiilozda

neler yapiyoruz ve neler yapmahyiz .
Diinya’da ve Tiirkiye’de cok ilaca direngli tiiberkiiloz Turan KARAGOZ
Cok ilaca direngli tilberkiiloz (CID TB) tam ve tedavisi Filiz SUNGUN

CID tedavisinde hasta yonetimi Goneng ORTAKOYLU
Multiple drug-resistant tuberculosis (MDR-TB) in Iran SM MINSAEI, G EBRAHIMI

Panel: Obstriiktif uyku apne sendromu tedavisinde giincel yaklasim

Genel 6nlemler ve medikal tedavi Biilent CIFTCI
Agzigi arag tedavisi Tansu Ulukavak CIFTCI
CPAP/BPAP/APAP tedavisi Oguz KOKTURK
Konferans: Tiirk ceza kanunu ve hekimlik uygulamalar B

Tiirk ceza kanunu ve hekimlik uygulamalart Ali Riza TUMER
Konferans: Latent tiiberkiiloz infeksiyon tedavisi

Latent tiiberkiiloz infeksiyonu tedavisi Onur Fevzi ERER






PANEL

“Meliha Terzioglu Paneli”

Oturum Bagkanlari

“Pulmoner Dolagim”

Pulmoner Dolasiminin Fizyolojik Ozellikleri
Pulmoner Damar Diizkas:

Pulmoner Vaskiiler Rezistansa Etkili Faktorler

Pulmoner Hipertansiyon

Liitfi CAKAR, Miizeyyen ERK

Liitfi CAKAR
Tiilin ORUC
Giilderen SAHIN
Miizeyyen ERK



PULMONER DOLASIMIN FIZYOLOJIK OZELLIKLERI

Liitfi CAKAR

Akcigerlerimiz viicudumuzda iki ayr tip dolagimi olan tek organimizdir, Bunlardan birincisi metabolik fonksiyonlari igin sistemik dolagimdan
oksijenlenmis kani alan brongiyal dolasim; ikincisi ise sag ventrikilden ¢ikan oksijensiz tim kani alan pulmoner dolasimdir.
Kardiyak output'un %1-2'sini alan bronsiyal dolagim, trakea, yukari havayollari, ylizeyel sekretor bezler, sinirler, visseral plevra ylzeyi,
lenf digUmleri, pulmoner arter ve venlerin sistemik arteryel perflizyonunu saglar. Ust havayollarini perflze ederken, terminal veya
respiratuvar bronsiyollere ve alveol keseciklerine gok az ulasir veya hi¢ ulagmaz. Bronsiyal dolagimin kapillerlerden kalbe venéz déniisii
ya gercek brongiyal venlerle veyahutta bronkopulmoner venlerle saglanir. Gergek brongiyal venler hilus bolgesinde bulunur ve kan sag
atriyuma ulasmadan 6nce, azigos, hemiazigos veya interkostal venlerine karigir. Bronkopulmoner venler, her iki sistemden kan alan
bronsiyal ve puimoner damarlarin olusturdudu bir ag yapisidir. Prekapiller, kapiller ve postkapiller damarlarla baglantilar kurarlar.
Anastomoz yapan bu damarlardan kan pulmoner venlerle sol atriyuma déner. Bronsiyal dolagimda vendz déniistin 2/3 (i bu yolla
olmaktadir(1).

Pulmoner dolagimin sag atriyumdan basladigi kabul edilmektedir. Deoksijene kan, sag atriyumdan trikiispit kapaklarla sag ventrikile
geger. Buradan da dislk basing altinda pulmoner kapaklar vasitasiyla pulmoner artere pompalanir. Yaklagik 3 cm ¢ap ve 5 cm
uzunlugunda clan pulmoner arter tamamen perikart iginde bulunur. Aort kavsi iginde yukari ve arkaya dogru ilerler ve hemen sonra sag
ve sol akcigerlere gitmek (zere sag ve sol ana pulmoner arterlere ayrilir. Pulmoner arter, her akcigere hilum blgesinde, ana bronkusa
yakin bad doku kilifini kaybederek girer. Pulmoner arterler bronkuslarin dagilmasina paralel olarak, respiratuar brongiyollere kadar,
gittikge daha kiglk dallara ayrilirlar ve alveollerin etrafinda karmasik bir ag seklinde sonlanirlar. Pulmoner dolagimin arterleri, deoksijene
kan tasiyan yegane arterlerdir. Oksijenlenen kan, alveolleri kuguk pulmoner vendillerin (15-500 ym ¢apindaki) olugturdugu ag ve venalarla
terkeder. Bu kugiik ventiller, oksijenlenen kani sol atriyuma tagiyacak olan daha biyik pulmoner venleri olugturmak Uzere hizla birlesirler.
Havayolu dallanmalarini yakindan takip eden arter, arteriol ve kapillerlerin aksine; veniller ve venler hava yollarindan oldukega uzak

seyrederler(2).

Pulmoner Dolagimin Fonksiyonlan

Pulmoner dolagimin fonksiyonlar kisaca kani tekrar oksijenlendirmek ve karbondioksiti atmak; akcigerlerde su dengesine yardime clmak
ve akcigerlerin metabolik drinlerini dagitmak olarak 6zetlenebilir. Pulmoner kapillerler, komsu alveolleri digerinden ayiran duvarlar olan
alveollerarasi septa iginde yogun bir a§ meydana getirirler. Kapillerlerin bir yarisinda alveol epiteli, damar endoteli ve her ikisinin kaynagmis
bazal membranlar alveclar-kapiller septumun ince bélgesini olusturur. Bu bolge gaz degisimi igin en ideal alandir. Damarlarin diger yarim
bélgelerinde ise iki ayrl bazal membrani biribirinden ayiran bir interstisyel septum bulunur. Buras alveolar septumun kalin bélgesini
olugturur. Bu bolge, transkapiller sivi ve kati maddelerin degisimi igin esas alandir.

Anatomik olarak gok iyi agiklanmis olmamasina karsi, pulmoner damarlar, fizyolojik 6zelliklerindeki farklara dayanilarak ekstraalveolar,
alveolar ve mikrosirklilasyon olarak tige aynlirlar. Ekstraalveolar damarlar (arter, arteriyol, ven ve venuller) genellikle daha genistir. Bunlar
alveolar basing degigikliklerinden etkilenmez, ancak intraplevral ve interstisyel basing degigikliklerinden oldukga etkilenirler. Akciger hacmi
ve elastinin olugturdugu gekilme gact ile etkilenen intraplevral basing veya interstisyel basing degigiklikleri damar gapini oldukga
etkileyebilir. Genis akciger hacimlerinde plevral basingtaki bir azalma ekstraalveclar damarlarin capini artirir. Aksine, disik akciger
hacimlerinde plevral basingta bir artma vasokonstriktif bir etkiye sahiptir. Alveolar damarlar interalveolar septa (alveoller aras: septumda)
icinde yer alar kapillerlerdir ve bunlar plevral veya interstisyel basing degigikliklerinden etkilenmeyip alveolar basing degisimlerine karsi
oldukga duyarlidirlar. Pozitif basingli bir solunum uygulandiginda olusan alveclar basingta bir artma, kapillerleri baskilar ve kan akimini
bloke eder. Son olarak pulmoner mikrosirkillasyon terimi akcigerde sivi dengesinin korunmasinda sivi ve kati dedisimine istirak eden
kiiguk damarlan tanimlamak igin kullanilir.

Pulmoner Damar Direnci

Akciger dolagiminda basing ve akim oldukga pulsatif tarzdadir. Pulsasyon, dlgtk basingh sistemde basing gradyani ile paralellik gosterir.
Akimin puisatif 6zelligi vendz tarafta da devam ettirilir (3). Akcigerlerde kan akimini etkileyen faktdrler; pulmoner vaskiler direng, gravite,
alveolar basing ve arterio-vendz basing gradyanidir. Pulmoner vaskiler direng; pulmoner arter ile sol atriyum basing degisikliginin kardiyak
output'a bélinmesiyle elde edilir.Pulmoner damarlar igin vaskiiler direng; 14 mm Hg-8 mm Hg/6 Lidak = 1 mm Hg/L/dak. Olarak bulunur.
Pulmoner damar direnci, sistemik periferal damar direncinin yaklasik onda biri kadardir. Pulmoner dolagimin bu yegane dusiik direng
karakteristigi, normal olarak digiik damar tonuslu pulmoner arter ve venlerin ozellegmis morfolojik yapisindan kaynaklanir. Gerek
pulmoner arter ve gerekse pulmoner venler, diger organlann ayni kalinliktaki damarlarindan daha az sayida diiz kas ihtiva ederler ve
dlz kaslarin dagilimi da diger sistemik dolagimdakilerden farkiidir. Daha az sayida elastin ve kollagen lif igerirler. Ayni zamanda, kiigik
damarlari gevreleyen dokular bulunmamaktadir. Bu nedenlerle, pulmoner dolagimdaki damarlar normal kosullarda dilate durumdadir
ve sistemik dolagimdaki benzer arterlerinkinden gok daha genis gapa sahiptirler. Pulmoner arterlerde pulmoner venlerden ¢ok daha fazla
duz kas bulunmaktadir ve bunlar, vasoaktif mediyatériere cevap olarak olugan vasokonstriksiyondan sorumlu esas bélgelerdir. Diger
yandan, pulmoner vendz diiz kaslar, histmin, bradikinin ve baz arasidonik asitler gibi bazi mediyatérlere karg! arteryel diz kaslara esit
veya daha yiksek duyarlik gosterirler. 1-2 mm'den daha genis pulmoner arterler oldukga elastiktir. Elastik pulmoner arterler, kas hiicre
kilifr igine gdmiiimis gok daha fazla elastik lif tabakalari icerir. Pulmoner arter, ana dallar ve tim ekstra-alveolar pulmoner arterler boyle
elastik tiptedirler. 2 mm'nin altinda arterler daha fazla kas hiicresi igerir. Daha sonra, 100 _m'nin altindaki damarlarda ise daha az kas
hticresi bulunur.

Normal pulmoner arter basinci, sistolde 25 mm Hg; diyastolde 8 mm Hg ve ortalama 15 mm Hg'dir. Basing, arteriyollerde 12; kapillerlerde
10.5; ventillerde 9 ve sol atriyumda da 8 mm Hg'ya diiser. Pulmoner dolasimin total kan hacmi, dolagimdaki kan hacminin % 10'u olan
500 ml dir. Erigkin bir kiside, herhangi bir zamanda alveolo-kapiller agda 75 ml kan bulundugu hesaplanmistir, Egzersiz sirasinda bu
miktar, basing ve akim artigina ilave olarak yeni agilan kapillerler nedeniyle % 50'den fazla artarak 150-200 ml'ye gikar.

Pulmoner Kan Akiminin Dagilimi

Pulmoner damar direnci gok disik oldugundan, damar igindeki hidrostatik basing bilyiik 6nem kazanmigtir. Ayakta duran erigkin bir
Kisinin akcigerinin 30 cm ylksekliginde oldugu dustnirsek, akcigerin tepe ve tabani arasinda 30 cm hidrostatix veya 23 mm Hg basing
farki bulunacaktir. Ayaktaki bir kiside, pulmoner kan akimi tabandan yukariya dogru liner bir sekilde azalir ve apekste gok disik degerlere
iner. Akcigerlerdeki kan akimini agiklayabilmek igin akciderler; Pulmoner arter (Pa), Alveolar (PA) ve vendz basinglarin (Pv) nisbi

buyikliklerine dayanilarak ¢ bdlgeye ayrilir(4).
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Zon 1 akcigerin alveolar basincinin arteryel basinci agtigi tepe bolgeyi tanimlar. Bu bélgede kapillerler ylksek alveolar basing nedeniyle
kollbe durumdadirlar. Zon 2, pulmoner arter basincinin alveolar basinci astigt fakat alveolar basincin vendz basingtan daha yiksek
oldugu akeiderin orta bélgeleridir. Burada kan akimi arterio-vendz basing farkindan ziyade arteryel ve alveolar basing farkina baghdir.
Zon 3 ise vendz basincin da alveolar basinci agtii akcigerin taban bélgeleridir. Bu bdlgenin tabanina dogru, kapillerlerin trasmural
basinci artar ve boylece genigsleyen damarlarda direng dlgserek kan akimini artinr. Akcigerlerde arteryel, alveolar ve venoz basinglar
diginda kan akimi Gzerine etkili baska birgok faktér de bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6nemli bir etken akciger hacmidir. Buna bagl
olarak akcigerlerin en alt bolgesinde kan akiminin azaldig bir Zon 4 lani géruldr. Bu bélge, akciger hacmi arttikga kigulmektedir. Bu
olay, akciger hacmi ile iligkili olarak gaplarn degisen ekstraalveolar damarlardan kaynaklanmaktadir.

Pulmoner damarlar kolinerjik ve sempatik sinirlerle innerve edilir, ancak periferik damarlarla kargilastinidiginda innervasyonu seyrektir.
innervasyon daha ¢ok arterlerin gatallanma bélgelerinde yogunlagsmaktadir. Sempatik ve parasempatik efferent lifler pulmoner
dolagimdan farkl olarak, brongiyal dolagimin arteriyollerini ve kligiik brongiyolleri innerve ederler.

Kaynakiar

1. Malik A.B. and Vogel, 5.M., Minshall, R.D. and Tiruppathi, C.: Pulmonary Circulation and Regulation of Fluid Balance. In:"Textbook of Respiratory
Medicine”, Murray, J.F. and Nadel, J. A. {eds), Third ed., W.B. Saunders Company, 2000, Pp.119-155.

2. Miller, W.S.: The Lung. 2nd ed. Springfield, Charles C. Thomas, 1947.

3. Fishman, A P. Pulmonary Circulation. eds Fishman. A.P., Fisher, A.B. In “Handbook of Physiology”. Section 3: The Respiratory System. Vol 1: Ciculation
and Non-respiratory Function. Bethesd, American Physiological Society, 1985:93-165.

4. West, J.B.:Physiological Basis of Medical Practice. 12th Ed. Williams and Wilkins, 1990:529-537.

PULMONER DAMAR DUZKASININ FiZYOLOJiIK OZELLIKLERI

Tialin ORUC

Pulmoner vaskiiler diiz kas hucrelerini diger vaskuler diz kas hicrelerinden ayiran en énemli fonksiyonel ézellik hilcre membraninda
bulunan voltaj bagimh K+ iyon (KV) kanallarinin hipokside kapanmasidir. Koroner, serebral ve bitlin sistemik vaskiler diz kaslarin
membranlarinda ki K+ kanallar:

1- KV (voltaj kapili K+ kanallar)

2- KATP (ATP’ye duyarl K+ kanallari)

3- BKCa (Sitozolik Ca++ un aktive ettigi blylk K+ kanallari)

4- KIR kanallar ve

5- Kt kanallandir (1,2)
Pulmoner vaskiler diiz kaslarda ise hiicre membraninda KATP kanallan bulunmamaktadir. Diger taraftan pulmoner vaskdler diiz

kaslarda hiicre membranindaki KV (voltaj bagimh K+) kanallari O2'ye duyarlidir. O2'siz ortamda bu kanallar tamamen kapanir ve
membranin potasyum gegirgenliginin azalmasina neden olur. Bu durumda pulmoner diiz kas hiicreleri depolarize olurlar. Diger bir
deyimle bunlarda membran potansiyeli (Em) az negatif bir degere gelir. Normal kosullarda KV kanallar ve hicre iginden hicre digina
K+ iyon ¢ikig (IK)ni ve membran potansiyelinin negatif oimasini sadlayan en énemli etkendir. Pulmoner vask(ler diz kas hicrelerinde
normalde ~ -40 mV olan membran potansiyeli (Em) hipokside KV kanallarinin kapanmasi ile daha az negatif bir degere ~ -11 mV
gelir (3). Em nin bu az negatif degere gelmesi (depolarizasyon) intraselller Ca++ iyon konsantrasyonunun {Ca]i artmasina neden
olmaktadir (3). Membran depolarizasyonun voltaj bagimii L tipi Ca++ kanallanini agarak [Ca++]i yi arthirdid: ileri siralmistir. (1). Ancak
[Ca++]i artiginin voltaj bagiml (L tipi) Ca++ kanal aktivasyonu veya nonselektif katyon kanal aktivasyonundan farkli bir mekanizmayla
gerceklestigine isaret eden bulgular da vardir (3).

Pulmoner vaskiler diz kas hicrelerinde [Ca++]i nin artmasi kasilmaya (vazokonstriksiyon) ve proliferasyona neden olmaktadir

(1,3,4,5).

Kasilma mekanizmasi

Hicre i¢i Ca++ konsantrasyonun artmasi ile baslar. 1- Ca++, kalmodiline baglanir. 2-Ca-kalmodilin kompleksi, miyozin hafif zincir
kinaz! aktive eder. 3- Miyozin hafif zincir kinazi miyozin hafif zincirinin fosforillenmesini saglar. 4- fosforillenmis miyozin, ATPase
aktivitesi kazanir ve aktine baglanir. KASILMA olur. Miyozin hafif zincir kinazini aktive ederek kasilmayi saglayan diger bir etken Rho-
kinazdir. Rho-kinaz aktivitesinin artmas) pulmoner vaskiler diz kaslarda kasiimaya neden olur. Hipoksi Rho/Rho-kinaz sistemini
aktive ederek de pulmoner vazokonstriksiyona neden olur (6). Rho-kinaz aktivitesi, ayrica Ca sensitizasyonuna ve proliferasyona
da neden olmaktadir. Pulmoner vaskiler diz kas hiicrelerinde kasiimaya neden olan diger bir etken protein kinaz C(PKC) ve mitogen
activated protein kinaze (MAP kinaz) aktivasyonudur. S6z konusu kinazlar Ca-sensitizasyonuna ve hiicreye Ca girisinin arttinilmasina
neden olur. Dolayisi ile kasiima saglar ayrica proliferatif etki yapar (7). PKC'nin kasilmayi arttiran diger bir etkisi BKCa kanal inhibisyonu

ile artaya gikmaktadir (8).

Gevgeme Mekanizmasi
Miyozin hafif zincirinin miyozin fosfataz enzimi ile de-fosforolizasyonu ile olur. Hipokside miyozin fosfataz enzimi inhibe olmakta

dolayisi ile pulmoner damar diz kasinin gevsemesi engellenmektedir. Hipokside miyosin fosfataz enziminin Rho-kinaz araciligi ile
inhibe oldugu gdsterilmigtir (9). Diger taraftan Protien Kinaz G (PKG) ve cAMP, miyozin fosfataz enzimini aktive ederek gevsemeyi
saglarlar. cAMP ile PKG arasinda gapraz aktivasyon vardir. Yani cAMP PKG'yi aktive etmek sureti ile gevsemeye neden olur (3).
cAMP ayrica BK Ca (Ca'un aktive ettigi blylk potasyum) kanallarini aktive etmek sureti ile gevsemeyi sadlar (8).
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PULMONER VASKULER REZISTANSA ETKILi FAKTORLER

Gilderen SAHIN

Pulmoner vaskuler tonus, maksimal vazokonstriksiyondan maksimal vazodilatasyona degisebilir. Bu ¢izgi istirahat tonus olarak adlandirilr,
Istirahat tonus, deniz seviyesinde ve fizyolojik istirahat kosullarinda maksimal vazodilatasyona yakindir. Pulmoner vaskler
rezistans (PVR) sistemik perfizyonun vaskiiler rezistansinin 1/10°u kadardir. PVR, pasif ve aktif faktérlerden etkilenir

Pasif Etkiler

Pulmoner dolagimda, relatif olarak vaskiller diiz kas miktarinin az, intravaskiiler basinglarin disik olmasi ve dolasimin yliksek
distensibilitesi , PVR lzerinde ekstravaskiiler etkilerin énemli olmasina yol agar. Bu etkiler; gravite, viicut pozisyonu, akcider hacmi,
alveoler ve intraplevlar basinglar, intravaskiler basinglar, sag ventrikiler outputdur. Bu ekstravaskiiler etkiler, pulmoner vaskiiler diiz
kasin tonusunda degigiklik olusturmadan, PVR Uzerinde énemli etkilere yol agar. Pulmoner arterial basinc (PAB), akimin artigina bagh
olarak arttikga, damarlar gerilir, transmural basing diiser ve PVR artar. Sol atrial basing arttikga, yiksek transmural basing damarlar
genigletecedi icin, PVR diser. Ayrica, fonksiyonel residiiel kapasite degerinde PVR minimalken, disik yada ylksek akiger hacmi
degerlerinde PVR artar. Pozitif end-expiratuar pressure (PEEP) sirasinda PVR artar.

Aktif Etkiler
Akut hipoksi kiigilk arterlerde PVR 1 arttinir. Bu cevap pH ile degisir. Asidosis, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu arttirken, alkalosis
azaltir. Hiperkapni de pH normal tutulursa PVR etkilenmez. PVR {zerine etkili Néral ve humoral etkiler vardir.

Noral etkiler
Puimoner dolagim, otonom sinir sisteminin adreneriik, kolinerjik ve non adrenerjik- non kolinerjik lifleriyle zengin bir gekilde inerve

olmasina kargin, PYR'in otonomik kontrolii gok zayiftir. Esas olarak, otonomik inervasyon proksimalde oldugu igin, proksimal kompliansin
modulasyonunda etkilidir. Akciger disindaki sinirsel baglantilar pulmoner dolagim Gzerinde énemli refleksler olugturabilir.

Humoral etkiler
Pulmoner dolagim sisteminin sayisiz vazoaktif mediatérleri vardir. Pulmoner vaskiiler tonusun mediatdrleri prekapiller ve postkapilier

olarak etkilerini olugtururlar. Vazokonstriktor etki olugturanlar, noradrenalin, serotonin, histamin, angiotensin 11, endotelin, tromboksan
A2, leukotrienler C4 ve D4, platelet-aktive edici faktor, aktive edilmis oksijen tirevleri’ dir. Bu mediatrler, pulmoner vaskiler diz kas
Uzerindeki reseptorlerine baglanir ve gesitli mekanizmalarla hiicre igi Ca+2 konsantrasyonunu arttirarak, pulmoner duz kas kontraksiyonu
olugturur. Sistemik dolagimda oldugu gibi, bu kasiimalar NO ile modiile edilir. Vazodilatator etki olusturanlar, isoprenalin, prostasiklin,
NO, dopamin, vazoaktif intestinal peptid, bradikinin, natritiretik peptid, prostaglandin I12/E1, adenozin'dir.
Tromboxan A2 (TxA2), angotensin Il trombin, ve platalet aktive edici faktor (PAF) gibi mediatdrier sadece vazokonstriksiyon yapmazlar,
ayni zamanda damar duvar komponentleri (izerinde mitojenik etkiler olustururlar, Kronik pulmoner hipertansiyonda ve vaskiler remodeling
de bu mediatérlerin yapimi artar. PGI2, ANP ve NO ise vazodilatatér ve antiproliferatif etkiye sahiptirler.
Vaskdler tonusun regilasyonunda endotelyum dnemli role sahiptir. Ornegin, vazokonstriktér olan ve hiicre biylmesini uyaran Endotelin
(ET1), ozellikle pulmoner dolagimin baslangig tonusunu tayin eden prostasiklin (PGI2), a- argininden NO sentaz ile sentez edilen ve
vazodilatatér olan NO endotelyumdan salinir. Endotelyumdaki fonksiyone! degisiklik sonucu ET1 in yaninda angiopoietin-1 in arttig
ve serotonin salinmasini kuvvetlendirdigi, NO ve prostasiklin metabolizmasinin degistigi, K+ kanal fonksiyonunun azaldigi goralir.

Damarlarin mekanik strese maruz kalmasi, vasodilatatérer ( NO, PGI2 ) ve vazokonstriktif (endotelin) mediatdrlerin, antitrombotik (PGi2)
ve protrombotik ( PAI-1) faktérlere paralel olarak salinmasina neden olarak PVR’l etkiler.
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PULMONER HIPERTANSIYON

Miizeyyen ERK

Tanimlama ve siniflama

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiler direncin progresif olarak artmasi ve sag ventrikilin yetersizligine yol agan
bir grup hastalijin seyrinde ortaya gikar. PAH nun tanisi ortalama pulmoner arter basinci (PAP) ile konur. istirahat kogullarinda PAP>25
mmHg veya erzersizde >30 mmHg ise ve pulmoner kapiller wedge basing < 15 mmHg ise pulmoner arteryel hipertansiyondan
bahsedilir(1).

PAH geleneksel olarak ikiye ayriimakta idi: Primer pulmoner hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon. Fakat diinya saglik tegkilatinin
(WHO), puimoner hipertansiyon konusunda yaptidi seri toplantilarda bazi degisiklikler kabul gérdi. Bu toplantilarin sonuncusunda
(Venedik, 2003), pulmoner hipertansiyonun siniflandirnimasi bazi isimlendirmeler degistirildi. Primer pulmoner hipertansiyon yerine
idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (IPAH) denilmesi karari alindi. WHO nun son siniflama énerisi agagida sunulmustur(2):

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon
a. idiyopatik (IPAH
b. Familyal (FPAH)
¢. Bagka hastaliklara eslik eden (associated, APAH)
i. Kollajen vaskuiler
ii. Konjenital sistemik - pulmoner shunt
iii. Portal hipertansiyon
iv. HIV infeksiyonu
v. llaglar ve toksinler
vi. Diger: Tiroid hastaliklari, glikojen depo hastalikiari, Gaucher hastaligi, herediter hemorajik telenjiektazi, vb.
d. Vendz veya kapiller tutulma
i. Pulmoner veno-okluzif hastalik
ii. Pulmoner kapiller hemanjiyomiyomatozis
e. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaliklan ile birlikte pulmoner hipertansiyon
a.Atriyal veya ventrikiler sol kalp hastaliklar
b.Sol kalp kapak hastalikiari

3. Akciger hastaliklarn ve/veya hipoksemiye bagl pulmoner hipertansiyon
a. KOAH
b. interstisyel akciger hastaliklari
¢. Uyku hastaliklan
d. Alveoler hipovantilasyon
e. Kronik ylkseklik
f. Gelisimsel anomaliler

4. Kronik trombotik ve/veya embolik pulmoner hipertansiyon (Proksimal tromboembolik obstriiksiyon, distal tromboembolik
obstruksiyon, trombotik olmayan pulmoner emboli; timdr, parazit vb.)

5. Diger: Sarkoidoz, histiyositozis X, lenfanjiyomiyomatosis, pulmoner arter kompresyonu (LAP, timér, fibréz mediyastinit)

Patogenez

IPAH da hedef doku pulmoner arterlerdir. En gok kabul géren mekanizma; yatkinhgi olan kigilerde, degigik uyaranlarin pulmoner
arterlerde bir patoloji baglatmasidir. Pulmoner arterlerde (i¢ énemli olay vardir: Vazokonstriksiyon, damar duvarinda yapisal degigiklik
(remodelling), ve insitu trombozis(3).

Puimoner vazokonstriksiyon patogenezin erken komponentidir. Vazokonstriksiyonda rol oynayan faktorler(1,3):

1. Endotel disfonksiyonu

2. Duz kas hicrelerinde yer alan potasyum kanallarinin ekspresyonunda veya fonksiyonunda anormallik Yani sira, PAH olgularinda
hem vazodilator, hem antiproliferatif bir madde olan intestinal vazoaktif peptit plazma dizeyi artmistir(4). Endotel hiicrelerinin
fonksiyonundaki bozukluk, endojen vazodilatér maddelerin az, vazokonstriktdr maddelerin ¢ok yapilmasina neden olur. Baglica
vazodilatér maddeler nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (Pgl2) dir. Baglica vazokonstriktdr maddeler ise tromboksan A2 (TxA2) ve
endotelin-1 (ET-1) dir. Bu maddeler ayni zamanda vaskiler remodelling'i baglatan etkenlerdir(1).Tim damar tabakalarini (endotel,
diiz kas, adventisya) ilgilendiren obstriiktif ve obliteratif degisiklikler olur. Ayrica, adventisyada ekstraselller matriksi olugturan kollajen,
elastin, fibronektin ve tenasin yapiminda artis vardir. Akciger damar gelisiminin en énemli maddesi olan anjiopoietin-1, PAH lu kigilerde
fazla yapiimaktadir ve PH nun siddeti ile korelasyon gostermektedir(1).

inflamatuvar hiicreler ve trombositier de PAH patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Trombositler iginde depolanmig olan ve gugli bir
vazokonstriktér madde olan seretonin' in metabolizmasinda degisiklik vardir(1). Ayrica PAH bulunan hastalarda protrombotik anormallikler
saptanmistir. Elastik pulmoner arterlerde ve mikrosirkiilasyonda trombislere rastlanir(1).

Bazi hastalarda genetik prodispozisyonun rol oynadidi saptanmigtir. BMPR-2 (Bone Morphogenetic Protein Receptor tip 2) geninin
mutasyonu IPAH igin hazirlayici bir faktér olabilir. BMPR-2 geni, transforming growth factor-beta siioer ailesinin bir uyesidir. FPAH
olgularinin %50-60 inda ve sporadik |IPAH olgularinin %10 unda BMPR-2 gen mutasyonu bulunmusgtur. Saglikh kogullarda BMPR-
2, endotel ve duz kas hicrelerinin proliferasyonunu azaltici etkiye sahiptir(5).

Tamimlanan patogenetik olaylarin gergek rolii kedin olarak bilinememektedir. Muhtemelen genetik predispozisyonu olan kigilerde risk
faktorleri bir grup olayi indiiklemektedir. Buna bagli olarak endotel, duz kas hiicresi, inflamatuvar hiicreler, trombositler ve ekstraselller
matriks etkilenmektedir. Sonugta trombogenetik, mitojenik, proinflamatuvar ve vazokonstriktif faktérler ile, bunlarin kargiti olarak

caligan faktorler arasinda denge bozulmaktadir(1-5).



Patolojik degigiklikler
Pulmoner hipertansiyonda patolojik degisiklikler pulmoner arterlerde, venalarda ve mikrovaskiler segmentte olabilir. Pulmoner

arterlerdeki baglica degigiklikler: mediya hipertrofisi, intimada kalinlagma, proliferasyon, fibrozis, pleksiform lezyonlar tanimlanmaktadir
(1, 2, 6).

Klinik bulgular
PAH progresif seyirli ve kotl prognozu olan bir hastaliktir. Nonspesifik semptomlar vardir ve genellikle altta yatan akciger hastaliginin

semptomlar ile karigir. Egzersiz dispnesi, halsizlik, 6ksuriik ve senkop en ¢ok rastlanan bulgulardir. Goglis agrisi (sag vetrikll iskemisi
veya pulmoner arterlerin gerilmesi ile ilgili), nadiren hemoptizi (gergin P. Arterlerin rUptird ile ilgili) ses kisiklig: ( rekirren laringeal
sinire basi), seyrek olarak Reynauld fenomeni (bag dokusu hastaliklar ile ilgili) bulunabilir.

Fizik muayenede kardiyovaskiler bulgular ve altta yatan hastaliga ait bulgular mevcuttur. Kardiyovaskiler bulgular pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikil yetmezligi ile ilgilidir (Juguler vendz dolgunluk, sag ventrikil vurumlarinin palpe edilmesi, sert P2,
trikiispit odakta murmdir, iler, vakalarda periferik 6dem ve hepatomegali) (1, 7).

Tani yéntemleri
lyi bir anamnez (ilag, aile 6yklisi de dahil olmak lizere) ve fizik muayene PH dan stiphelenilmesi igin gereklidir. EKG ve gdgiis rontgeni,

PAH igin siiphenin artmasini saglarlar. Sonraki adim Doppler ultrason ile iki boyutlu ekokardiyografi olmalidir. EKO ile PAH tanisi
konulan tim hastalar kapsamli bir etyolojik ayrima tabi tutulur. Kollajen-vaskiler hastaliklar, bagdokusu hastaliklar ve HIV gibi
hastaliklarin ayirici tanisi igin serolojik muayeneler, solunum fonksiyonlari, arter kan gazi takibi, uyku muayeneieri yapiimahdir. Akciger
parankimini ve mediyasteni incelemek igin HRCT uygundur. Kronik tromboembolik pulmuner hipertansiyonu ekarte etmek igin
vantilasyon / perfuzyon sintigrafisi, ve kesin tani i¢in pulmoner anjiyografi yapiimalidir. Tedavi ve klinik seyrin takibinde basinglarin
EKO ile endirekt olarak izlenmesi ve alti dakika ylrime testi yeterlidir (7).

Tedavi
Tedavi olanaklan agagidaki gibi siralanabilir (7, 8):
1. Altta yatan hastaligin tedavisi
2. Hipokseminin tedavisi
3. Sivi retansiyonunun azaltiimasi
4. Vazodilatér tedavi:
a. Kalsiyum kanal blokerleri
b. Epoprostenol veya analoglar
¢. Bosentan veya diger endotelin reseptor antagonistleri
d. Nitrik oksit
e. Sildenafil veya diger PDE inhibitérleri
5. Antikoagiilan
6. inotrop ajanlar
7. Cerrahi girigimler:-Tromboendarterektomi, transplantasyon, atriyal septostomi
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PANEL
“Astim ve KOAH: Klinik Karmasa’

Oturum Baskanlar Tiirkan TATLICIOGLU, Levent ERKAN
Astum ve KOAH Birlikteligi Pinar ERGUN
Astim ve KOAH Ataklarindaki Benzerlikler ve Farkliliklar Arzu MIRICI

Astim ve KOAH’da Solunum Fonksiyon Testleri Tiilin CAGATAY
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ASTIM VE KOAH BIRLIKTELIGi

Pinar ERGUN

Astim ve KOAH her ikisi de hava akiminda kisittanma ile karakterize tablolar olmakla birlikte hem risk faktérleri hem de klinik fenotipleri
anlaminda ayirt ettirici 6zelliklere sahiptirler. Ancak klinik uygulamalarda sikga kargilagilan astimli olgularin KOAH, KOAH'li olgularin
da astim 6zelliklerini gosterebildikleri gergegidir. .

Yapilan son galigmalarin verilerine gore astim- KOAH arasinda glicli epidemiyolojik, klinik, fonksiyonel baglar bulunmaktadir. Astim,
kronik bronsit,amfizem birlikteligini inceleyen galigmalarin arkasindaki itici gl¢ ,ilk kez 1961 yilinda Orie ve arkadaglarinin ortaya
attig! Hollanda hipotezidir. Hollanda hipotezinde astim,kronik brongit ve amfizemin brong hiperreaktivitesi,atopi gibi konak, sigara
igimi gibi gevre faktdrlerinin major rolili oynadigi ortak genetik bir kékenden kaynakianan ayni hastaligin farkh gériinimleri oldugu
ileri strllmagtir.Bu hipotez ,bilimsel camiada higbir zaman tamamen ¢urdtllebilmis olmamakla birlikte gegen yillar siresince kronik
obstriiktif akciger hastaliklarinin biyolojik isleyisi, tanisal ve tedavi yaklagimlari anlaminda birgok ilerleme kaydedilmis, astim ve KOAH’
da hastaliga 6zel, ¢ok uluslu, multidisipliner, kanita dayal tani ve tedavi rehberleri yayinlanmigtir. Ancak halen astim ve KOAH'In
ortak karakteristikleri paylagan farkli hastaliklar mi? , yoksa tek bir hastaligin farkli fenotipleri mi? oldugu konusunda net bir konsensus
yoktur.

Astim, kronik brongit ve amfizem, KOAH iligkisi ilk kez orantisal oimayan Venn diagramiyla gésterilmis ve 1995 ATS KOAH tani ve
tedavi rehberinde yerini almig, astimi olup hava akimi kisitlamasinin tam geri déniisiimli olmadig! olgularin bilgisi de yine astim
tani ve tedavi rehberlerinde yayinlanmigtir.

Astim- KOAH birlikteligini anlamaya y6nelik yapilan son epidemiyolojik ¢aligmalarin verilerinde aktif astimi olan erigkinlerin zaman
iginde KOAH olma olasihiginin astimi olmayan erigkinlere gore 12 kat fazla oldugu gosterilmigtir.

Astim- KOAH ‘la ilgili birgok galigmada inflamasyon bulgular kargilagtiimg ve genel olarak inflamasyonun farkl oldugu ortaya konmaklia
birlikte bu noktada da dnemli overlap varligini ortaya koyan sonuglar yayinlanmigtir. Endobronsgiyal biyopsi drneklenmesi ile astim
—KOAH ayriminin yapilip yapilamayacagini inceleyen bir galismada bazi olgularda sonuglarin ayirt ettirici olmadigi gésterilmigtir.
Solunum fonksiyon testleri, Difuzyon kapasitesinin dederlendirilmesi gibi yéntemlerin yani sira solunum havasinda nitrik oksit
dizeyleri,indikte balgam incelemeleri gibi yontemlerin kullanildig: ¢alismalarda yine énemli dizeylerdeki overlap gésterilmistir.
Tim bu sonuglar astim- KOAH birlikteligi gdsteren olgularin korunmasinda ve tedavi stratejilerinin belirlenmesine ydnelik galigmalarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

ASTIM VE KOAH’DA SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Tiilin CGAGATAY

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI
Astim ve KOAH' I hastalarda;hastaligin tanisi,siddeti,seyri, prognozu ve tedavi cevabinin izlenmesi amaciyla kulianilir.

Spirometrik yéntemlerle
+ KOAH ve astimda etkilenen ekspiratuar akim hiztari ayrintili incelenebilir.
+ Bu amagla zorlu vital kapasite manevrasi uygulanir.
- Zorlu ekspiratuar manevra normal kisilerde 3-4 sn,hava yolu sinirlananlarda ise 15 sn.kadar uzayabilir.
- Normal spirometri yas, cins, boy ve irk ézelligine gore degisir.Predikte degere gore + % 20 lik degisme normal kabul edilir.

Akim - voliim halkasi
+ Zorlu vital kapasite manevrasi sirasinda spirometreden elde edilir.
+ Obstriiktif akciger hastaliklarinda egrinin ikinci béliminde hava akim hizlarinda azalmaya bagh ige dogru ¢ékme goralir.
+ Bu bélge sayisal olarak FEF 25-75 ile incelenebilir.Kiigiik hava yollarini yansitir.
+ Amfizemde baglangigtaki pikten sonra akim hizlarinda ani diisme meydana gelir.

KOAH'DA SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI
+ KOAH' da en belirgin ézellik ekspiratuar akim hizlarinda azalmadir.
+ Ekspiratuar akim hizlarinda kisitlanma en iyi zorlu vital kapasite(FVC) manevrasi ile ortaya konulabilir.
- FVC ve akim hizlari hem volim-zaman hem de akim-volim egrisinden elde edilir.
+ 1.saniyedeki zorlu ekspirasyon volimi (FEV1)KOAH erken evrede duyarli degildir.
« KOAH erken evrede FEV1/FVC FEV1'e gbre daha duyarlidir.
« Akcigerdeki total havanin %70-80’i birinci saniyede atilir(FEV1>%80),bdylece FEV1/FVC nin normali %70-80 dir.%70 in alti havayolu

obstriiksiyon gostergesidir.
* FVC ve FEV1/FVC birlikte azalmig ise FVC azalmasi obsturiiksiyona bagli, FVC azalip oran normal kalmig ise restiriksiyona bagl
oldugunu gosterir.
+ FVC, artan residilel volim ve azalan esnek gerilim nedeniyle KOAH'da azalir.
« KOAH da hava yolu kollapsi olmamasi igin maksimum inspiryumdan sonra yavag VC 6igllebiliryavas VC, FVC den 0.5 It daha blyUktdr,
+ FEF 25,50,75,25-75 gibi diger ekspiratuar akim hizlari FEV1/FVC'den daha duyarlidir.En sik kullanilan FEF25-75 dir{maksimum

ekspiryum ortasi akim hizi) kigtk hava yollarini yansitir.

Statik akciger vollimleri
- Total akciger kapasitesi(TAK),fonksiyonel residlel kapasite(FRK),residlel volim(RV)den olusur.
+ KOAH da bu degerler elastik basing kaybi, hava hapsi derecesi ve hava yollan kollapsini gosterebilir.
+ Agir KOAH'da statik akciger volimleri artar.
+ Bu testlerin adir havayolu hastalarinda yapilmasi zordur.Bu durumda inspiratuar kapasite(IC) veya inspiratuvar reserv volim élglimu

ile havalanma artigi gosterilebilir,
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Statik akciger voliim dlgiimiinde

1- Helyum diliisyon teknigi kullanilabilir KOAH'da bu teknikle tekrar nefes alma esnasinda akciger volimleri digik gikabilir 6zellikle
bill olan hastalarda)

2- Vicut pletismograf: Bu teknik akcigerdeki hapsedilmis havay! dlger béylece az ventile edilen alanlanda kapsar.Helyumn dillisyon
teknigine gore daha yiksek degerler gosterir

Total akciger kapasitesi
VC ve RV nin toplami ile elde edilir KOAH’da artar,astimda artig yoktur,restriktif hastaliklarda mutlaka azalir KOAH'da RV/TAK orani

da artar ve figi g6giis sekli olusmasi bu nedenledir.Sagdlikli kisilerde RV/TAK orani %35 dir

Fonksiyonel residlel kapasite (FRK)
+  Ekspiratuar reserv volim(ERV) ile RV nin toplamindan olugur.
KOAH'da 6zellikle amfizem tipinde azalir

Akciger diflizyon kapasitesi
+  Akcigerdeki gaz transferi dlglimi
« 02 diftizyon 8lglimi zor oldudu igin CO difuzyon kapasitesi 6lgular (DLCO)
+  Amfizemde CO diflizyonu azalir

Kompliyans
Vicut pletismografi ile dlgulir
Her (nite basing degisikligine karsilik gelen vollim degisikligi olarak tanimlanir
+  Amfizemli hastalarda kompliyans artar

Kortikosteroid(geg) reversibilite: 30mg/giin prednizolon iki hafta verilir veya inhale steroid 6 hafta-3 ay uygulanir.Yanitlar bronkodilatér

reversibilitedeki gibi degerlendirilir
KOAH' lilarin %10-20 sinde gorilebilir, steroit tedavi endikasyonu olugturmaz .

Maksimal istemli ventilasyon
+  10-15 saniye hizlica soluma ile elde edilir
+ Degeri dakika/IL.olarak degerlendirilir
+  Obstriktif hastaliklarda azalir

Solunum fonksiyon testlerine gore KOAH evrelemesi GOLD’a gére KOAH evrelemesi:
Ems ATS BTS TORAKS SN FEVIEYG _ FEY
HAFIF EVRE | HAFIF HAFIF EVRES >% 70 b
FEV1>%70  FEVI>%50  FEV1>%60-79  FEVi>%70 EVRE 1 <H10 i
ORTA EVRE Il ORTA ORTA EVAE 2 sl %.80-70
FEV1%50-69  FEV1%35-49 FEV1%40-59  FEV1%50-70 EWRES <% 70 o
ILERI EVRE Ill ILERI ILERI EVRE 4 k70 < %30
FEVi<%50  FEVi<%35  FEV1<%40 FEV1%35-50

COK ILERI FEV1<%35

ASTIM'da SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI
Astimda;
- FVC,FEV1;FEF25-50-75,FEF25-75 gibi ekspiratuar akim hizlarinda azalma gérilmesi,
+ FEV1’ de bronkodilator yanit olmasi karakteristiktir,
- FEV1/FVC erken evre obstriksiyonu FEV1'e gore daha iyi gosterir.
« Agir astimda tedaviye FEV1 yaniti olmadan FVC diizelebilir ve oran diger

PEAKFLOW (PEF) OLGUMU

- Boy,yas,cins,irka gére tablolar vardir.

+ Hastanin kendi en iyi degerine gore hesap yapilmasi daha uygundur

+ PEF diskligu obstriksiyon veya restriksiyon oldugunu ayird ettirmez.

« PEF biiydk hava yollarini yansitir obstrilksiyon derecesini yanlis degerlendirebilir

« Astimin agirhgini, fonksiyonlardaki giinlik degigimi,tedavi yanitini izlemde kullanilir.

- Astimda PEF’ deki glinliik degisim %20 den fazla veya bronkodilatore ragmen predikte degerin %80 i altinda ise tedavi dozu artirilir

+ KOAH da ise giinluk degiskenlik minimaldir

+ KOAH'da PEF ve FEV1'in iligkisi de zayiftir

- Eger PEF' de glinlik degiskenlik ve bronkodilatdr reversibilite varsa, astim KOAH ayrimina katki saglayabilir
PEF degigkenligi= 1 hafta izlemde en dusiik sabah BD éncesi PEFx100

En iyi PEF degeri

Astimda akciger volumleri
+ Ozellikle atak sirasinda RV, TAK artabilir.
- RV artigina bagh VC azalabilir

Difiizyon testi

- Astim tanisinda yeri yoktur.
- KOAH'la ayirici tanisinda énemlidir.
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Bronkodilator reversibilite
+ FEV1,FVC,PEF olglmleri yapilir
+ Kisa etkili beta-2 veya antikolinerjik inhale ettirilir.15-20 dk.sonra FEV1 ve/veya FVC: Bazal degere gére %15-Beklenen degere
gbre %12-Mutlak de@ere gbre 200 ml artig varsa erken reversibiliteyi gosterir.
* KOAH'da %10-30 reversibilite gériilebilir
+ Agir ve kronik astim reversible olmayabilir.

Brons hiperreaktivitesi
+ Nonspesifik veya spesifik brong provokasyon testleri ile ortaya konulabilir
+ FEV1,FVC normal ve PEF takibi yapilamiyorsa (histamin veya metakolinle)uygulanir
+ FEV1 de % 20 veya daha fazla digme olugturan doz provakatif doz kabul edilir
* Bu doz sagiiklilarda 10 mg/ml, astimlilarin % 95’ inde 8mg/mi altindadir
* Astim igin spesifik dedgildir.
+ KOAH' lilarda test pozitif olabilir

Solunum fonksiyon testlerine gére Astim siniflamasi Astim ve KOAH'da solunum fonksiyon &zellikleri
ASTIM FV1 beklenen Degigkenlik Parametre KR.BRONSIT  AMFIZEM ASTIM
PEF en iyi deg. FEV1 azalir azalir azalir
Hafif intermitan 980 <%20 FEV1/FVC azalir azalir azalir
Hafif persistan %80 %20-30 e JHoial bellrginart.  N.Ar.
Onaperisian  "80:50 9680 RV hatt art beifoman, Gt
g peIsistan =nid il Reversibl. basta irreversib. reversibl
DLCO normal azalir N,artar
PEF azalir azalir azalir
Provokas. bagta yapiimaz pozitif
Komplians N,dlglk artar artabilir
MVV Haf.disg belir.dis. azalir
Raw artar N,artar artar
Recoil basing N, yiiksek diguk normal

OZET
* ASTIM ve KOAH; Ekspiratuar akim hizlarinda kisitianma ile seyreden kronik inflamatuar hastaliklardir.
+ Astimda hava akimi kisitlanmasi biyiik ve orta gapli bronglarda fazla, KOAH'da ise kiigiik hava yollarinda fazladir.
+ Solunum fonksiyon parametrelerinde benzerlik ve farklar gériiltr.
* Astim ve KOAH'li yaglilarda solunum fonksiyon. PEF ile degil spirometre ile yapilmalidir.
+ SFT degerlendirilirken iki hastaligin birlikte oldugu durumlar gézéniinde bulundurutmaldir.

Normal spirometri (volum-zaman) Normal spirometri(akim- voliim)

PEF

FEFssw
FEF1ss
Volume
Inspiration

PIF

Adir obstruksivon

RAow

b benwaoo e

o,
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PANEL
“Mediastinal Lenf Nodlarimin Evrelemesi”

Oturum Bagkanlart Saadettin CIKRIKCIOGLU, Biilent ARMAN
PET-CT Kerim SONMEZOGLU
TBIA & EBUS Tuncay GOKSEL

Mediastinoskopi ve VATS Adnan SAYAR
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KUGUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERiI MEDIASTEN EVRELENMESINDE
PET VE ‘ENTEGRE PET/BT’ YONTEMLERININ ROLU

Kerim SONMEZOGLU

Mediasten invazyonu tespitinde, 1 cm’den bilylk lenf nodu bulma kriterini esas alan Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) ile yeterli etkinlikte sonuglarin alinamadidi iyi bilinen bir gergektir. Morfolojik kriterlere gore degerlendirme yapan bu
yoéntemlerde blylimig lenf nodlarinin %40’inda malignite tespit edilemez iken, normal boyutlu olanlarin %715%inde N2 veya N3 hastalik
meveut olabilmektedir(1). Bdylece sadece mediasten evreleme igin mediastinoskopi ve hatta torakotomi gibi invaziv girisimlere gereksinim
duyuimaktadir. Mediasten evrelemede standart bir yéntem olan mediastinoskopide ise biitiin lenfatik istasyonlara ulagilamamakta ve bazen
de girigimcinin deneyimi ile ilgili olarak yeterli émekleme yapilamama gibi sorunlar olugabilmektedir. Ayrica mediastinoskopi anestezi altinda
yapilan invaziv bir girigim olup belli oranlarda morbidite ve hatta mortalite riski tagimaktadir. Kanser dokusundaki artmig glukoz metabolizmasini
ortaya koyarak taniya giden fluorodeoksiglukoz ile positron emisyon tomografi (FDG-PET) yénteminde ise boyuttan bagimsiz olarak biitin
mediastinal lenfatik istasyonlardaki invazyon durumu yliksek dogruluk oranlari ile ortaya konabilmektedir. Hemen hemen bittin kargilagtirmall
serilerde mediasten evrelemede PET'in BT'e gére daha yiiksek dogruluk verdigi ortaya konmustur(2,3). 1993-2000 yillari arasindaki
aragtirmalarin tablolandig bir 6zetlemede PET igin ortalama duyarlilik ve 6zgulliik dederleri %83 ve %91, BT igin ise %64 ve %74
bulunurken(4);1990-1998 yillarindaki arastirmalar dederlendiren bir meta-analiz galigmasinda ayni degerler PET igin %79, %91, BT igin
%60, % 77 olarak bulunmustur(5). Entegre PET/BT sistemlerinde ise mediastinal lenfatiklerin metabolik durumlari ile morfolojik zellikleri
ayni anda ve daha etkin bir bigimde birlikte degerlendirilebildii igin genel olarak dogruluk oranlari bir miktar daha iyilegebilmektedir(6). Tabi
burada kullanilan PET tarayicinin kalitesi ve yapan merkezin deneyimi gibi diger faktérler de dogruluk oranlarina etki yapabilmektedir.
Ancak, bitiin bu verilere ragmen glukoz metabolizmasinin izleyicisi olan FDG'nin inflamasyon ve infeksiyonlarda birikiminin yol achd
Gnemli oranlarda (%13-22) yalanci pozitif sonug orani, mediasten evrelemede PET veya PET/BT'nin etkinligini kisitlamaktadir(7,8).
Yanlig bir (st evrelemeden kaginmak igin PET pozitif olgularda mutlaka mediastinoskopi veya diger invaziv islemlerle konfirmasyon
gerekmektedir(9). PET'in negatif oimasi durumunda ise mediastinoskpi gerekip gerekmeyecegi konusunda ise tartigmalar sirmektedir.
Kisith uzaysa! ¢dzinurlik nedeniyle mikroskopik metastazlar tespit edilemedigi igin PET ile mediasten evrelemede %5-8 oranlarinda
yanhig negatif sonug elde edilmektedir(10,11). Ancak mediastinoskopide de benzer oranlarda (%0-16) yanlis negatif sonuglar
verilmektedir(1). Dolayisiyla burada genel bir fikir birliginden gok kiinisyene gére degisen yaklagim sézkonusudur. Kimi klinisyenler
evre |-l hastalarda PET'in negatif olmasi durumunda mediastinoskopiye gerek duymadan direkt torakotomi Gnerirken, digerleri
mediastende bliylimds lenf nodu oldugunda PET negatif olsa bile mediastinoskopi yapilmasini savunmaktadirlar(1,12).
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MEDIASTINAL LENF BEZi EVRELEMESINDE TBIlA VE EBUS

Tuncay GOKSEL

Transbrongiyal ince igne aspirasyonu (TBI|A) bronkoskopik yolla mediastinal lenf bezlerinden sitolojik ya da histolojik muayene igin
ornek elde etmede etkili bir ydntemdir. Cerrahiye hazirlanan hastalarda hem daha az invaziv hem de daha diigiik maliyetli olmasi
nedeniyle mediastinoskopi 6ncesi denenmesi gereken bir yontemdir. Lenf bezlerine ulagabilmek igin Wang tarafindan gelistirilen
haritaya gore 8 mediastinal, 3 hiler olmak tizere 11 bélgeden girisim yapilabilmektedir. 18 ile 22 G arasinda defisen boyuttaki iGneler
kullaniimakta olup, 18-19 G ignelerle doku da elde edilebilmektedir. Lent bezlerinin evrelemesi amaciyla kullanildiinda, TBIiiA
duyarlilgi gesitli serilerde %38 ile 85 arasinda degismektedir. TBIlAnin etkinligi son yillarda geligtirilen EBUS rehberliginde yapildiginda
artmaktadir. EBUS'da 20 MHz ses dalgalan Ureten bir prob yardimiyla ile brong duvarindan 4 cm derinlige kadar bilgi edilebilmektedir.
imajin kalitesini 3 8nemli faktdr belirlemektedir; ultrasonic probun brong duvari ile temasi, dokunun derinlidi, farkh yapilardan kaynaklan
rezolusyon bozukluklar. Trakea-brongiyal sistem komsulugundaki lenf bezleri kolaylikla gbriintilenebilmekte ancak benig ya da malign
oldugu sdylenememektedir. EBUS ile brong gevresindeki vaskiller yapilar net ayirt edilebildigi igin TBIiA daha giivenli yapilabilmektedir,
TBIiA igin 6nce EBUS ile brong gevresi degerlendirilip, lenf bezi lokalizasyonu belirlenmekte, daha sonra da TBIIA uygulanmaktadir.
Son yillarda ultrason probunun bronkoskobun ucunda sabit oldugu, ayni anda gériintil alinip TBilA yapilabilen cihazlarda gelistiriimistir.
Sonug olarak EBUS esliginde TBIIA, giivenle uygulanabilen bagarili bir yontemdir.
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PANEL
“Sarkoidozda Tam ve Tedavi”’

Oturum Bagkanlar Doganay ALPER, Ozlem OZDEMIR KUMBASAR
Akciger Sarkoidozunda Tam Giinseli KILINC
Ekstrapulmoner Sarkoidozda Tam Gokhan CELIK
Patolojik Tam Serpil DIZBAY

Tedavi Ozlem OZDEMIR KUMBASAR
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AKCIGER SARKOIDOZUNDA TANI
Ginseli KILING

Sarkoidoz nedeni bilinmeyen sistemik granulamatdz bir hastaliktir ve en sik akciger tutulumu ile kargimiza ¢ikar. Sarkoidoz tanisi
uygun klinik ve radyolojik zeminde nonkazeifiye granulomlarin histolojik verifikasyonu ve ayni zamanda benzer tablolarin diglanmasi
ile konur. Bu yaklagim hastaligin yayginhigini, stabil veya ilerleyici niteligini ve tedavi ile yarar saglayip saglayamayacagini da belirler.
Sarkoidoz tanist kondugunda hastalarin yarisi asemptomatiktir. Anormal akciger grafisi veya nonspesifik semptomlar basvuru nedeni
olabilir. Multisistemik tutulum olmakla birlikte akciger tutulumu %80 hastada 6n plandadir ve soluk darligi, Gkstirik, wheezing gibi
yakinmalara yol agar. Scadding isimli arastiricinin 40 yil énce tanimladij: evrelemeye gore hastalik yorumlanir, Evre | ve evre Il
hastalarin klinik ve radyolojik ézeliikleri gogu kez histolojik olmaksizin tani koydurucudur. Evre Ill ve IV de bu olasilik azalir. Lofgren
ve Heerfordt sendromlari ilging 6zeliikleri ile kolayca taninabilir.

Sarkoidoz kesin tanist igin en kolay ulagilabilir ve en az invazif- cilt, periferik lenf bezi, nazal mukoza...yol segilmelidir. Fiberoptik
bronkoskopi ile mukoza biopsisi, transbronsiyal biyopsi ve igne aspirasyon biopsileri ve BAL yapilabilir. BAL da lenfositoz ve CD4/CD8
oraninin 3.5 dzerinde olmasi taniyr glglendirir. Mediastinoskopi ve gerekirse VATS ile biyopsi kesin taniyi salar.
Sarkoidozda solunum fonksiyon testi hastalik evresine gére degisen restriktif ve obstriiktif bozukluklar gosterir. En duyarli gdstergeler
difizyon kapasitesi ve VC 6lgimleridir. iieri evre hastalikta hipoksemi ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde artma saptanir,
Sarkoidozda tani koydurucu bir biokimyasal parametre yoktur. Kanda angiotensin converting enzim élgiim( hastalik aktivitesi hakkinda
bilgi verir. Yiksek rezulusyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) parenkimal ve medistinal lezyonlarini daha net géstermesi agisindan
tercih edilir. Peribrongial tutulum, subplevral nodiilarite, traksiyon brongektazileri ve (st loblarda belirgin yerlesim éncelikli HRCT
bulgularidir. Gallium sintigrafisi ile sistemik yayginigin derecesi gdsterilebilir. Ayrica Lambda ve Panda paterni varlig: %80 e varan
oranlarda sarkoidoz lehine diistndiririir ve prognostik galigmalar igin yol gdsterici olabilir.

PET in sarkoidoz tanisindaki rolii birgok galisma ile gésteriliyor. Bilateral hiler ve mediastinal lenf bezi tutulumu, parenkimal FDG
tutulumu ve eksratorasik lezyonlardaki yeri PET i degerli kiliyor. Hibrid FDG-PET ve HRCT galigmalari ile aktif sarkoidozu fibrotik
rezidi lezyonlardan ayirt etmek olasi. Malign lezyonlarin inflamatuvar lezyonlardan kesin ayrimi FMT-PET (floro-metiltirosin) gibi
spesifik isotoplar kullanilarak yapilabilir,

EKSTRAPULMONER SARKOIDOZDA TANI

Gokhan Celik

Hastalarin yaklagik % 30'unda (% 3-80) akciger ile birlikte akciger digi tutulum da saptanmaktadir. Bazen ilk ortaya gikan ekstrapulmoner
bir( deri, gbz-lveit: ortalama 2.2 yil iginde ) tutulumdan sonra pulmoner tutulum gikabilir. Yalniz ekstrapulmoner tutulumu orani ise %
5- 10 kadardir.

Sarkoidoz igin altin standart tanisal test yoktur. Graniilomatdz lezyon sarkoidoza spesifik olmadigindan ya da gok fazla sayida hastalikta
grantiloma patolojisi saptanmasi nedeni ile tek organdan non - kazeifiye graniilom gésteriimesi sarkoidoz tanisi koydurtmaz. Sarkoidoz
tanisi igin kriterler: 1- Sistemik sarkoidozla uyumlu klinik( genel ve organa spesifik semptom ve belirtiler) ve ve/veya radyolojik tablo (
klinik ile birlikte radyolojik evreler degerlendirildiginde tani kesinligi evre |, 11, Ill, 0'da sirastyla %98, 89, 52, 0 dir), 2-Non-kazeifiye
granuloma patolojisi ve, 3-Benzer klinik ve/veya histolojik tablosu olan { tiberkilloz, mantar, ..) dijer hastaliklarin ekarte edilmesi ile
konur. Ekstrapulmoner sarkoidoz tanisinda biyopsi alinan organa(lenf nodu, deri, karaciger, dalak, kemik iligi) gére sarkoid graniloma
ayirici tanisi degigir.

Granlilomatdz lezyonlarin %15-20'si nedeni bilinmeyen graniilomat6z lezyon ( Granulomatous lesions of unknown significance syndrome
= GLUS sendrom) dur. GLUS sendromu iginde olan timdr iligkili ve toksoplazmozis granilomlarinda immiinhistokimyasal olarak B
hicre pozitifken, sarkoidoz ve tiberkiiloz gibi grantilomalarda B hiicre negatifdir. Bu nedenle ézellikle karaciger ve kemik iligi biyopsileri
malignite ve enfeksiyonlar ekarte etmek igin yapilir.

Sarkoidoz diginilen her hastada karigan durumlar ve hastaligin yayginigi, agifigi hakkinda fikir edinebilmek ve ileri tetkikleri
planlayabilmek ve géz gibi sessiz tutulumlari ortaya gikarabilmek igin ilk anda yapilacak degerlendirme ve tetkikler: &ykii(semptomlar,
mesleksel ve gevresel temaslar), fizik muayene, posteroanterior akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri(spirometri, CO diffiizyon testi),
tam kan ve biyokimya, tam idrar tetkiki, elektrokardiografi, géz muayenesi, tiberkilin deri testinden olugmaktadir.
Akciger digi sarkoidoz tutulumlarinda tanisal yaklagimlar sirasiyla organ ya da sistem olarak anlatilacaktir.

KALP: Sikiik % 5, ortalama subklinik tutulum %25 dir. Erken tani ve tedavisi yapilan hastalarda genellikle prognoz iyidir. irreversibl hasar
olmadan tamis1 konulmalidir. Sarkoidozda kalp tutulumu olarak asemptomatik graniiloma, ileti defektleri(bloklar), aritmiler,kapak yetmezlikleri,
ventrikiler anevrizma, konjestif kalp yetersizligi, perikardial sivi ya da fibrozis gériilebilir. En sik myokard ve ileti sistemi tutulur. Kalp
sarkoidozunu degerlendirmede tanisal yaklagim algoritmasi 4 basamaktan olusmaktadir: 1.Basamak: EKG : rutin tetkikdir. Egzersiz
EKG'si daha duyarlidir. Yakinma ve EKG bozuklugu yoksa kalbe yonelik ileri tetkiklere gerek yoktur. 2.Basamak: Holter takibi ve EKO:
Bu agmada bir veya daha fazla bozukluk saptanirsa ileri tetkikler yapilir. En sik bulgu kalp bloklaridir. EKO'da en sik rastlanilan bulgu
ise sol ventrikil duvaninda incelme ya da kalinlagmadir. Holter risk tahmininde ve kalp igi pace ya da defibrilatér intiyacini tayinde yararlidir.
3.Basamak: MRG: Graniloma ve fibrozisi gdsterir. Talyum ve teknisyum, galyum, ocreotid, gibi diger niikleer sintigrafiler: Iskemi, nekroz
ve granilomay gosterir. Talyumdaki defekt korener arter hastalindakinin aksine egzersiz, dipiridamol, adenozin ile azalabilir ya da
kaybolabilir(reverse distribution). Talyum sintigrafisinin normal olmasi kalp sarkoidozunu ekarte ettirmez.

Metaiodo benzil guanidin{(MIBG) sintigrafi: otonomik disfonksiyonu degeriendirir. PET sintigrafi: granlilomayi géstermede yararhidir. En
duyarh gériintileme yénterni olarak goriiimektedir. Koroner angiografi: Gériintiileme yéntemlerinde bozukluk saptanan hastalarda korener
lezyonlar ekarte etmede yararlidir. Genellikle tani degerini artirmak igin bu basamaktaki tetkiklerden en az 2'si yaptinimaktadir.
4.Basamak: Endomyokardial biyopsi: Sarkoidoz tanisi olmayan klinigin sarkoidoza uymadi§i durumlarda tani igin biyopsi yapilabilir.
Sarkoidoz tanisi almis hastalarda kalp biyopsisi indikasyonu yoktur.

NOROSARKOIDOZ: Sarkoidozun sinir sistemi tutulumlarn(%5-10) olarak kranial ndropati, papilédem, aseptik menenijit, hidrosefali,
beyinde kitle lezyonlari ve anjiitis, epilepsi, psikiyatrik semptomlar, spinal sarkoidoz, periferal néropati, kiiglik fiber néropatisi, iskelet kas
tutulumu sayilabilir. ACE, Ga67 sintigrafisi, gorsel ve diger duyusal beyin sapi uyar potansiyel ¢alismalari ve EMG'nin degderi sinirlidir.
Bolgesel CT ve MRI, dzellikle MRI grantlomlan géstermede yararlidir. Histolojik tani gerekli fakat zordur. Nérolojik bulgulan olan hasta
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da sarkoidoz tanisi disiiniildiginde tani yaklagimlan asagidaki 3 duruma gére degigir. 1- Aktif sistemik sarkoidoz tanisi olan hastada
nérolojik hastalik gok yiiksek olasilikla sarkoidoz baglanmalktadir. Bu durumda ylksek doz prednizon ( 1 g 3 giin IV sonra oral 1mg/kg/giin)
6-8 hafta sireyle verilir. Diizelme sadlanirsa nérolojik hastalik sarkoidoz tutulumudur. Steroide yanit yoksa tani tekrar degerlendirilir ve
dogru tani igin sinir sistemi biyopsisi yapilir. 2- Oykiide 6nceden sarkoidoz tanisi varliginda nedenler arasinda itk siralarda sarkoidoz
da dustintilir, ancak otomatikman sarkoidozun yeni bir tutulumu oldugu karar verilemez. Tani yaklagiminin ilk basamaginda problemin
oldugu alandan biyopsi olusturur. 3- Sarkoidoz tanisi olmayan hastada ndrolojik bozukluklarin nedeni olarak sarkoidoz akla ilk siralarda
gelmez. Bu durumda taniya ulagmak ok daha zordur. Tani yaklagimi éyki ve sistemik fizik muayene, akciger grafisi, tam kan,
sedimentasyon, tam biyokimya, idrar gibi temel degerlendirmeler sonunda sistemik sarkoidozlaa uyumiu klinik ve ~veya radyolojik belirtiler
elde edilirse éncelikle daha kolay biyopsi alinabilecek lenf nodu, akciger, deri, karaciger gibi alanlardan biyopsi ile sistemik hastaliga
tani konulmaya caligilir. Biyopsi alani segiminde Ga 67, PET gibi niikeer gérintileme yéntemleri segilebilir. Sistemik sarkoidoz
kanitlanamazsa nérolojik semptom ve belirtilere neden olan alandan biyopsi yapilir. Lokalize norolojik lezyonlari saptamada gériintiileme
yontemleri 8zellikle MRI en duyarl tanisal tetkikdir, ancak spesifik degildir. T2 agirlikll gérintilerde hiperintens lezyonlar seklinde gérint
verirler, Kontrast sonrasi daha belirgin hale gelirler. Tedaviyle sinyal yogunluklan azalir. Lokalize lezyonlar gosteremeyebilir. infeksiyon,
vaskulitier, bazi maligniteler, multipl skleroz sarkoidoza benzer gorintiler verebilir. Genellikle sarkoidoz aseptik menenjiti gibi meningeal
lezyonlar kentrastsiz MRI'da gérilemeyebilir. Spinal lezyonlarda T2 agirlikli gorntiilerde intramediiller lezyonlar azalmig sinyal yogunlugu
seklinde gérilur. Bu lezyonlar kontrastl T1 agirlikh gériintilerde kontrast tutar. Nérosarkoidozda BOS bulgulari nonspesifiktir, ancak
enfeksiyon ve maligniteyi ekarte etmekte dnemlidir. BOS ACE diizeyleri tedavi yaniti ve hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanlabilir.
Nérofizyolojik galigmalar nérosarkoidoz tanisinda kullaniimaktadir. EEG akut ensefalomenenijitin ve norosarkoide bagl epileptik bozukluklar
erken evrade gosterebilir. Duyusal beyin sapi potansiyelleri, trigeminofasiyal refleksler kranial néropatinin tanisinda kullanilabilir. Baydk
fiber néropatisi ve miyopatisini EMG ve sinir ileti galigmalan gésterir, Kugik fiber néropatisini(SFN) ise TTT( thermal treshold test: isi
egik testi) ve /veya deri biyopsisi ile taninir, ancak TTT rutin kullanima girmemigtir. SFN'ye bagl otonomik disfonksiyon tayini kantitatif
sudomotor akson refleks testi gibi 6zel ekipman gerekdirir. Kardiovaskdler otonomik fonksiyon testleri (Ewing) SFN tanisinda sensitivitesi
diigtkttr. Yaygin olarak kullanilan deri sempatik yaniti tani degeri gok azdir. Polisomnografi ve EMG peryodik bacak hareket bozuklugu
ve uyku bozukluklarini ortaya koymada yararli olabilir.
Kveim testi ndrosarkoidi Behget, multipl skleroz ve enfeksiyonlardan ayirabilir, hatta nedeni bilinmeyen nérolojik tutulumlarda, lveitte
hiperkalsemide ve graniilomatdz hepatitte tani igin kullaniimaktadir. Tari degeri % 60-90 arasinda degigmektedir. Cesitli riskleri ve
dezavantajlar; yalanci pozitiflik(%2-5), test sonucunu bekleme siiresi(4-6 hafta), bulagici hastalik riski, degisik tani oranlar, hazirlanan
tetkik materyalinin standart olmamasi nedeniyle giiniimizde pek uygulanmamaktadir.
GOZ: Sarkoidozda g&ziin bitiin bslimleri ve orbita igindeki tim yapilar tutulabilir. Asemptomatik tutulumiar olabildiginden sarkoidozlu
hastalar tani aninda ve takipte araliklarla g6z muayenesine génderilmektedir. Goz sarkoidi tanisina 3 yolla ulagiimaktadir: 1- Goz biyopsisi
ile gz sarkoidozu tanisi konulmasi: invaziv iglem oldugundan nadiren uygulanir. Konjunktival nodiil gorilen hastalarda sarkoidoz taniss
igin konjunktival biyopsi yapiimasi mantikiidir. Makroskopik konjunktival noddl gorillemeyen hastalarda kor biyopsi yapiimasi tartigmalidir.
Lakrimal bez palpabl ya da Ga67 tutulumu( hastalanin % 88'inde) gdsteriyorsa biyopsileri yiiksek tani orani saglamaktadir. Daha invaziv
biyopsilerden once lakrimal bez biyopsisi yapilabilir. 2- Sarkoidozlu hastada goz sarkoidozu tanisi: Sarkoidoz digtnduren iritis, Mutton-
fat prespitatiar, iris nodlleri, trabekler nodiller, cadir benzeri periferik anterior sinegi, kartopu ya da inci benzeri vitreus opasiteleri, retina
perivaskilliti, retinakoroidal yamali eksiidalar gibi gz bulgulan varliginda biyopsi yaplimaksizin alterantif tanilar ekarte edilerek klinik
olarak gz sarkoidozu tanisi konulabilir. 3-Sarkoidoz tanist oimayan hastada géz sarkoidoz tanisi: Goz biyopsisi invaziv bir islem oldugu
icin, goz dig! organlardan biyopsi ile tani koymak tercih edilmektedir. Bu yaklagim goz digi sarkoidoz hastalii tanisim koydurmasi yaninda
idiopatik Gveiti de ekarte eder. Agiklanamayan Uveit ya da dijer goz hastaliklari etiyolojisinde mutiaka sarkoidoz digantlmeli ve tarama
testi olarak sisternik sarkoidoz agisindan éykil, sistemik muayene ve akciger grafisi, karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum, serum ACE,
tuberkiilin cilt testi galigilir. Herhangi bir bulgu varhiginda ileri tanisal tetkikler( deri lezyonu ,periferik lenfadenopati variginda biopsi,
akciger tutulumu diginddren radyolojik bulgular varhiginda bronkoskopik biyopsiler ) yapilir.
Japonyada tani histolojik ya da klinik diye 2'ye aynihir: 1-Histolojik tani: Sarkoidoz tanisi igin altin standart tanisal tetkik olmadigindan
histolojik sonucun sarkoidoz ile uyumlu olmasi yaninda Klinik ve/veya diger tanisal tetkik sonuglan sarkoidozla uyumiu oimasi durumunda
sarkoidoz histolojik tanisi konur. 2- Klinik tani: Klinik bulgular ve 1- PPD negatifiigi, 2- serum gama globulin yiksekligi, 3- serum ACE
yliksekligi, 4-serum lizozim yiksekligi, 5-Ga67 sintigrafisinde artmig uptake, 6-bronkoalvealar lavaj bulgulan ( lenfositoz, CD+/ CD8 >
3.5 T8 alveolit) tetkiklerinden 1 ya da 3'0 igerecek sekilde 3'den fazlasimin bulunmasi durumundan klinik tani konur.
Géz sarkoidozlularin % > 92'sinde Akciger grafisi bulgulan sarkoidozla uyumludur. Akciger grafisi normal goz lezyonlar sarkoidoz
disiindiren 60 hastanin 37'sinde( % 61.7 ) transbronsiyal akcifer biyopsisi ile sarkoidoz tanisi konulabilmis.
DERi: Tani gegikmesi en az olan tutulumdur. Hasta ve hekimin dikkatinden kagmaz. Geneliikle lezyonlar kagintisiz, liserlesmez ve
eritema nodozum digi deri lezyonlari agrisizdir. Sarkoidoz deri lezyonlart her tir lezyonu taklid edebilir. Lezyonlar yayginsa géz kapagi
gibi fonksiyon bozuklugu yapmayacak alanlar ve eritema nodozum digi lezyonlardan biyopsi alinmasi ile taniya ulagihr.
KAS: Klinik belirti olmaksizin tarama amagli yapilan kas biyopsilerinde siklikla graniiloma(%50-75) saptanir. Klinik semptomatik tutulum
nadirdir. Nadir tutulumlardan akut inflamatuar myopati, kronik progresif myopati, akut polimyozit: Tani EMG, sinir ileti &lgimi, MRI ve
biyopsi ile konur. Steroid myopatisi, kigik fiber noropatisi ve azalmig fiziksel aktiviteye bagh degisikliklerden ayriimahdir.
EKLEM: Akut poliartrit: Lfgren sendromu komponenti tanisal tetkik gerektirmez.
Akut ya da subakut monoartrit : sinovial sivida lenfositik inflamasyon ve snovia ya da yumusak doku biyopsilerinde grandlomatdz lezyon
gorilir. Kronik sarkoid artriti(%0.2): Kronik deri sarkoidozu ile birlikteligi ve siyah irkta sik. Orta-biytk eklemler simetrik tutulur, tenosinovit
eslik edebilir. Total artroplasti gerektiren destruktif artropati olabilir. RF %30 hastada yiiksek oldugundan RA slphesi olabilir
Sinaviol biyopsiile tani konur. Gocuklarda kronik jivenil artrit: poliartrit, (veit ve deri lezyonlan ile birliktedir, akut romatizmal ateg ile
karisir, snovial biyopsi tanisaldir. Periartikller(sinovia-tendinéz) tutulum: Distntildiginden sikhid ( > %60) daha fazladr. Tenosinovit,
artikiiler kistler ya da subkutan dokunun infiltrasyonu fil ayadi benzeri kalinlagmalara neden olabilir. Parmaklarin tenosinoviti fleksérden
cok ekstansdr tendonlan etkiler, karpal tinel sendromu izole olabilir. Sinovia, tendon kilifi ya da subkutan doku biyopsisi ile tani konur.
Sacroiliak bdlge tutulumu ve daktilitin radyolojik belirtileri vardr.
KEMIK: Kistik kemik (Junglig ) lezyonlar (Osteitis tiberkiiloza sistika siklik %1-13)
30- 50 yaslarda ve siyahlarda sik, kronik deri lezyonlar * lupus pernio” ile birlikte gorGilur. Genellikle asemptomatik, agnh olabilir. Siklikla
el-ayak kemikleri, nadiren kafa, burun, vertebralari tutar. Komsu eklemleri tutabilen giddetli lezyonlar olabilir.
Radyografide kistik, zimba deligi seklinde lezyonlar, osteolizis, kortikal kemik retikiilizasyonu ya da kortikal defektler sik kargilagilir,
nadiren sklerotik periostit ya da destriktif lezyonlar gériilebilir. Biyopsi: mediiller kavitede grantiloma ve kemik doku etrafinda harabiyet
saptanir. Normal doku ile gevrili degigik boyutlarda kenarlar net izlenemeyen lakina ve kaviteler izlenebilir, sinirlar sklerotik olabilir.
Graniilomlar periostu ve etraf yumusak dokuyu da etkilebilir. Histomorfometride artmig kemik rezorbsiyonu izlenir. Tc kemik sintigrafisi:
bazen neaplastik lezyonu taklid eden artmig uptake saptanabilir, ayrim icin ileri tetiik gerekir. Tomografide kemik destrilksiyonu ve skleroz
izlenir. Gadolinium MRG: T1'de azalmis ve T2'de artmis nonspesifik sinyal izlenir. Tetkikler kombine dilgiintilince infeksiyon ve kanserler
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ekarte edilebilir. Kemik sintigrafisi yalnizca kemik sarkoidozu siiphesi varsa yapilir, rutin degildir.

Dakdilit 2. 3. El parmaklarinda sik, ayaklarda daha seyrek geligir. El kemiklerinin en sik tutulum seklidir. Asemptomatik olabilir, orta derece
de agri ve sertlik de olabilir. Distal falanks yumugak dokusunda siglik, mor menekse, siyanotik renkte deri lezyonlari ve tirnaklarda
harabiyet, distrofi eslik edebilir. Pelvis kemiginde skleroz gorilur, bazen de litik lezyon ve etrafinda yogunlagma da gériilebilir. Gergek
sakroileit iteratiirde tek vaka bildirilmigtir. Sakroiliak patoloji dncelikle sakrum ve ileumdaki lezyonlara sekonder olarak distntlmelidir.
Biopsi olmaksizin tiberkiiloz ve diger enfeksiyonlar ekarte edilemez. Kafa kemikleri nadir tutulmaktadir. Literatlirde say1 30'dan azdir.
Semptom yok/az, bag adrisi, lokal sislik olabilir. Lakiina boyut ve yeri degisir. Radyografide kafa kemiklerinde lezyon etrafinda yogunlasma
olmaksizin tam kalinlagma ile ostealizis saptanir. Vertebra tutulumu nadirdir. Ozellikle lomber ve alt torakal vertebralarda sertlik, agn
ile bulgu verir. Nérolojik basi bulgular nadir, ancak servikal lezyonlarda olabilir.

Radyografide cisim ya da pedikiilde osteolitik lezyonlar, periferal yogunlagma, kompresyon, olabilir.

BOBREK: Nefrolitiasiz, nefrokalsindz, obstriktif (ropati, glomeriler, tubulointerstisyel tutulum, imminogloglobulin depolanmasi(Berger
hastaligi), hiperkalsitiri, dansite ve asidifikasyon bozukluklar geligebilir. Bébrek timaériini taklid edebilir. Nefrolitiasiz nedenleri arasinda
dlgtndimelidir. Tani icin bobrek ve diger alanlardan biyopsi gerekir.

SEYREK TUTULUMLARDA TANI YAKLASIMI: Sistemik sarkoidoz tanisi olup olmamasina gére nadir tutulumlarda tani yaklasimlar
degisebilir. Nadir tutulum siiphesinde mutlaka ilgili tutulumia ilgili literatiirdeki bilgiler deGerlendirilmelidir. Tutulan organa tani igin ulagiimasinin
gl ve riskli oldugu ve hastanin biyopsiyi kabul etmedigi durumda tani icin kortikosteroid deneme tedavisi verilmektedir. Steroid sarkoidoz
tedavisinde en givenilir ve etkili ilagtr. Yiksek doz steroid ddemi akut olarak ve granilomatdz olayi haftalar —aylar iginde maksimal
baskilayabilir. Steroid deneme tedavisi sirei genellikle en az 2-3 ay kabul edilmektedir. Maksimum etkiyi saglayacak minimal doz veriimesine
dikkat edilirse tedavi morbiditesi az olur. Muhtemel kardiyak sarkoidoz ya da grantlomatdz vaskiilite bagh pulmoner hipertansiyon icin 20-
30mg /giin dozunda prednizon deneme tedavisi yeterli olmaktadir. Karin i¢i sarkoidoz tanisi i¢in 15-20 mg/ giin prednizon deneme tedavisi
yeterli olmaktadr. Yaygin fibrozisi olan hastalarda ise befirgin fonksiyonel diizelme beklenemeyeceginden hastaligin stabil seyretmesi de
yanit kabul edilmektedir. Medikal tedavilere direngli kardiak aritmiler icinse ok yiksek doz steroid tedavisi gerekmektedir. infliximab'da son
zamanlarda bu uygulama igin etkili diger bir ilag olarak kabul edilse de yeterli veri omadidindan henliz rutine girmemistir. Etkili tedavi igin
yanit icin degerlendirilebilecek objektif parametrelerin segilmesi, ilacin etkili dozda ve sirede kullaniimasi énemlidir. Aksi halde tani igin
deneme tedavisinde yanilmalar olabilir. Sarkoidoz tanisi olan hastada malignite ve infeksiyon dlgiiniilmiyorsa ya da bekleme riski
degerlendirildikten sonra sarkoidoz tutulumu olup oimadigi bilinmeyen tablo i¢in kortikosterod deneme tedavisi verilerek hasta takibe alinr.
Yanit alinan hastalarda tablo sarkoidozla iligkili kabul edilir. Sarkoidozda beklenen derecede tedaviye yanit alinamayan olgularda mutlaka
biyopsi ile tani konulmalidir. Hekim sarkoidoz kliniginden sapma fark ettigi anda zaman gegiktirmeden taniyi tekrar degerlendirmeli ve
gerekli ileri tetkik ve biyopsileri yapmalidir. Genellikle 2 yillik takibi sonunda inaktif kabul edilen olgularda yeni bir semptom ya da bulgu
ortaya giktiginda hekim oncelikle sarkoidoz digi tanilardan siphelenmelidir. Ornegin énceden evre | olan, sigara Oykisi olan 60 yasindaki
hastada akciger grafisinde yeni saptanan nodiler akciger lezyonu icin mutlaka akciger kanseri aragtirimalidir. Sarkoidoz tanisi olmayan
hastalarda ise nadir tutulum etiyolojisi igin karisan durumlann ekarte edimesi gerekir. Bzende tani igin biyopsi gerekebilir. Omegin Meningeal
timar ve intraspinal kitleye eglik eden bilyiik asimetrik toraks ya da kann igi lenf bezleri varliginda sarkoidoz dncelikii tanilarda diisiintiimesine
ragmen maligniteyi givenli bir sekilde ekarte edebilmek igin cerrahi biyopsi gereklidir. Ayirict tanisina sarkoidoz giren hastalarda biyopsi
alinacak organin segimi de yapiimalidir. Biyopsi alani segimi igin nikleer( Ga 67, PET ve radyolojik goriintiilenme(CT,MRG) yéntemleri
kullaniimaktadir. Nadir tutulumlarda rutin laboratuar tetkikleri alternatif tanilari degerlendirmede yararl olabilir.
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SARKOIDOZDA PATOLOJIK TANI

Serpil DiZBAY

Sarkoidoz sebebi bilinmeyen multisistem granilomatéz bir hastaliktir. Sarkoidozun karakteristik lezyonu iyi sinirlanma gésteren kompakt,
nekroz igermeyen grandlomlardir, Grantilomlar matiir mononiikleer fagositierin bir araya gelerek olugturduklari hlcre kiimelerine verilen
isimdir. Sarkoidozun tipik lezyonu olan granilom pek gok enfeksiyéz ve enfeksiyon digi etkene kargi ortaya gikabilen nonspesifik bir
yanit oldugundan granilomatdz lezyonlarin ayirici tanisinda tek bagina mikroskobik goérandm yeterli degildir. Tani kiltirlerin negatif
olmasina, histolojik kesitlerde mikroorganizmanin gdsterilememesine ve Klinik verilerin uygun olmasina dayanir. Sarkoidoz graniilomlarini
diger nedenlerle ortaya gikan grantilomlardan ayirmakta kullanilabilecek tanisal kesin bir 6zellik yoktur. Ancak sarkaidoz granilomu
lehinde degerlendirilebilecek bazi dzelliklerden sz etmek mimkiindir. GranGlomlar genellikle bronkovaskiler demetler, plevra ve
interlobller septalar boyunca izlenir. Nadiren grantlomlar hava yollarini infiltre ederek obstriktif lezyonlar olugtururlar ya da bronsial
daralmaya sebep olurlar. Peribronsial alanlarda grantilomlarin bulunmasi bronkoskopik biyopsilerin yiiksek oranda tanisal olmasini
sajlar. Eglik eden interstisyel inflamasyon genellikle minimaldir. Ancak erken sarkoidoz olgularinin bir béliminde hafif-orta giddette
lenfositik bir interstisyel pnémoninin granilomlarin ortaya gikmasindan énce meveut olabilecegi bildiriimistir. Sarkoidozda izlenen
grantlomlarin boyutlar: oldukga uniformdur. Sarkoidoz grantilomlan karakteristik olarak nekroz icermezler. Ancak bazi sarkoidoz olgularinda
da kiglk, noktasal santral nekroz alaniari bulunabileceginden ve nadiren de olsa genig sahalari ilgilendiren nekroz alanlar izlenebileceginden
nekroz varlig da tek bagina sarkoidozu ekarte edebilecek bir 6zellik degildir. Sarkoidoz graniilomlari periferik sahadan baglayarak
fibrozise ugrayabilirler ve tamamen fibréz obliterasyona gidebilirler. Granillomlarda epiteloid hiicrelerin fizyonu ile meydana gelen
Langhans tipi dev hicreler izlenir. Ancak yabanci cisim tipi dev hiicreler de bulunur. Agik akciger biyopsilerinin yarisindan fazlasinda
vaskilit izlenebilir. Sarkoidoz lezyonlarinda sik olarak rastlanan bazi inkluzyonlar mevcuttur, Bu inkluzyonlar Schaumann cisimleri,
Asteroid cisimler ve Hamazaki-Wesenberg cisimleri olarak bilinirier.

Schaumann cisimleri: Konkoidal cisim de denilen Schaumann cisimleri 25-200 mikron capli lameller kalsifiye yapilardir. Sarkoidoz
olgularinin %50 kadarinda dev hiicreleri igetisinde bulunduklar: tesbit edilir. Bu cisimler genellikle kalsiyum oksalat kristalleri ile birliktelik
gosterirler ve kalsiyum oksalat kristallerinin bunlarin olusumu igin bir nidus olusturdugu disglnilmektedir. Bu cisimler sarkoidozda sik
gériimekle birlikte bunlarin varhigi sarkoidoza 6zgi degildir, berilyum ve tiiberkiiloz grandlomiarinda da bu cisimlere rastlanabilir.
Asteroid cisimler: Sarkoidoz olgularinin %10’undan daha az bir kisminda dev hiicreleri icerisinde gorulen yildiz bigimli inklizyonlardir.
Bunlar da tanisal nitelikte degildir.
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Hamazaki-Wesenberg cisimleri: Sarkoidoz ve bagka bazi hastaliklarda granilomlu ya da granillomsuz lenf noddllerinde griien bu
cisimler hematoksilen eozin ile sari-kahverenkli boyanan oval ya da igsi bigimli cisimlerdir. Dev lizozomlari temsil ederler. Periferik sinlsler
igerisinde yerlegirler. Gomori methanamin giimus, periodik asid- Schiff ve Ziehl-Neelsen ile pozitif olarak boyandikiarindan mikroorganizmalarla
karigabilirler.

Sarkoidoz hemen tiim organlan tutabilen bir hastalik olmakla birlikte akciger tutulumu hastalarin énemli bir béliminde mevcuttur. Bir
kag bin olguyu dzetleyen bir derlemede sarkoidozlu hastalarin % 87 kadarinda radyolojik olarak intratorasik organlarin tutulumunun
mevecut oldugu bildirilmigtir. Transbrongial biyopsi sarkoidoz stiphesi olan olgularda en sik kullanilan tani yéntemidir. Bu biyopsilerde
seviyeli ve derin kesitlerin yapilmasi bazi olgularda gok kilgilk ve az sayida olabilen grantlomlarin yakalanmasini saglayabilir. Akcigerde
sarkoidoz graniilomlar bilateraldir ve Ust 2/3'liik alanda yerlesmeyi tercih eder. Granillomlar az sayida ve akcigerin normal yapisini
bozmayacak 6zellikte olabilecedi gibi akciger parankimini genis 8lglide ortadan kaldiran kitleler olugturabilirler. Agik biyopsilerde visseral
plevranin tutulumu olgulanin Ggte birinde izlenen bir bulgu olmakla beraber buna ait klinik ve radyolojik veriler azdir.
Akcigerde sarkoid lezyonlan ele alinirken sdzii edilmesi gereken bir antite de nekrotizan sarkoid granilomatozistir. Bu terim akciger
dokusunda belirgin nekroz ile birlikte pulmoner arter ve venleri infiltre eden ve haraplandiran ekstensif graniilom olugumunu ifade eder.
Bu antitenin sarkoidozun bir varyanti oldugunu distnenler oldugu gibi, tamamen ayr bir antite oldugunu iddia edenler de mevcuttur.
Sarkoidozda histopatolojik agidan ayirici tani enfeksiyonlari ve hipersensitivite pnémonisi, berilyum, talk, aluminyum maruziyeti gibi
enfeksiyon digi antiteleri igerir. Sarkoid benzeri granilomlar enfeksiyonlarda da goriilebileceginden fungal ve mikobakterial enfeksiyonlari
ekarte etmek igin 6zel boyalar yapmak zoruniudur.

Sonug olarak sarkoidoz tanis patolog tarafindan degil klinisyen tarafindan konulan bir tanidir. Diger granilomatdz iltihap nedenleri ekarte
edildikten sonra Klinik, radyolojik ve histopatolojik veriler bir araya getirilmelidir. Patolojik tani olarak “non-nekrotizan/non-kazeifiye
granilomatéz inflamasyon” tanimlamasi yeterlidir. Mikroorganizmalar igin yapilan 6zel boyamalarin negatif oldugu ve klinik
verilerin desteklemesi halinde olgunun sarkoidoz ile uyumlu dzellikte oldugu bir yorum olarak eklenmelidir.

SARKOIDOZ TEDAVISI

Ozlem ©ZDEMIR KUMBASAR

Sarkoidozun tedavi indikasyoniari, en uygun tedavi sekli ve stresi tartigmalidir. Tedavinin tartigmali olmasinin en dnemli nedenleri;
etyolojinin bilinmemesi, spontan remisyon olasiligi nedeniyle tim olgulara tedavi gerekmemesi ve uygulanan tedavi yontemlerinin hastaligi
ortadan kaldirmayip, sadece semptomlarin kontrolini saghyor olmasidir.

Tartismasiz kabul edilen mutlak tedavi indikasyonlar kardiyak ve ndrolojik tutulum, hiperkalsemi ve lokal tedaviye yanit vermeyen goz
tutulumudur. Lokal tedavi verilebilecek durumlarda éncelikle lokal steroidler denenmelidir. Deri lezyonlan, anterior Qveit, veya dksurik
lokal steroidlerle tedavi edilebilir.

Akciger sarkoidozu relatif bir indikasyondur. Asemptomatik olgular tedavi ediimemelidir.

Evre Il ya da Il olgular hafif ya da orta derecede semptomlu ise tedavi karar yakin bir izlemle 12 ayin sonuna birakilabilir; ¢lnk( bu
grupta da daha diigiik siklikta da olsa spontan remisyon olasilii vardir. Bu olgularda 2-3 aylik aralarla kontrol yapilmasi ve hastalikta
progresyon olursa tedaviye baglanmasi uygundur, Semptomatik, solunum fonksiyon testleri bozuk, diffiiz infiltrasyonlu olgular tedavi
edilmelidir. Semptomsuz bir olguda ancak persistan radyolojik infiltratiar ve akciger fonksiyonlarinda progresif kayip tedaviyi glindeme
getirmelidir.

Hastaligi iki yildan uzun streli olan ve son (g ay iginde solunum fonksiyonlarinda bozulma saptanan (FVC'de bazal degere gdre %10'dan
fazla azalma; DLCO'da %20'den fazla diisme; alveolo-arteriyel Oz gradiyentinde 5SmmHg artma; bazal PaOz>80mmHg ise PaOz degerinde
15mmHg, PaOz 55-80mmHg ise 10mmHg, PaO2<55mmHg ise 5mmHg digme) olgular tedaviye alinmahdir.
Evre IV olgular steroid/immiinsipresif tedaviye pek yanit vermez. Ancak semptomatik ya da fonksiyonel diizelme olup olmayacagini
degerlendirmek igin bir siire tedavi denenebilir. Bu grup olgulara daha gok destek tedavi gerekecekdir .

Ekstrapulmoner sarkoidozda yukarida saytlan mutlak tedavi indikasyonlarina ek olarak; ates, kilo kaybi, anoreksi gibi persistan sistemik
bulgular; fonksiyon bozuklugu ile seyreden karaciger ve bobrek tutulumu; hipersplenizm; Ust solunum sistemi tutulumu, g6riniimi bozan
cilt lezyonu veya LAP varhidi; myopati; afiz yada goz kurulugu ile seyreden parotis yada lakrimal bez tutulumu durumlarinda da sistemik
tedavi diistinGimelidir.

Sonug olarak tedavi karan verirken *hasta semptomlu mu?”; “semptomlar lokal tedavi ile kontrol edilebilir mi?”; “yagam yada organi
tehdit eden bir durum var mi?”; “hastalik kronik mi?”; “herhangi bir tedavi igin kontrindikasyon var mi?” sorulan yanitlanmalidir.

Kortikosteroid Tedavi
Kortikosteroidler 50 yildir sarkoidoz tedavisinin temelini olugturmaktadir. Kortikosteroid tedavisi igin dedisik protokoller onerilmektedir.

Genellikle baglangig dozu olarak giinde 30-40 mg prednizon yeterli gériilmektedir; fakat agir kardiyak ve nérolojik tutulumu olan olgularda
daha yiiksek dozlar gerekebilir. Steroid dozunun azaltiima hizi ile ilgili degisik dneriler vardir. Ancak toplam tedavi slresinin en az 1
yil olmasi genel olarak kabul edilmektedir .

Genellikle 4-8 haftada tedaviye yanit alinir. 6-8 haftada yamit vermeyen olgular steroide direncli kabul edilmeli ve tedavi kesilmelidir.
Steroid baglanan olgular steroid yan etkileri konusunda uyarimall ve gerekli 6nlemler alinmalidir .

inhaler Kortikosteroidler
inhaler steroidlerin pulmoner sarkoidozisteki yeri henlz tam aydinlanmamigtir. Guntmuzde rutin tedavi olarak kullaniimasi dneriimemektedir.

Hafif pulmoner hastaligi olan olgularda baslangigtaki oral steroid tedavisinin ardindan idamede veya sadece okslriik yakinmas yada
brong hiperreaktivitesi olan olgularda diginilebilir.

Steroide Alternatif ilaglar

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar
Eritema nodosum, sarkoid poliartriti, akut tiveit, fliktendler konjonktivit gibi akut eksudatif sarkoidozda nonsteroidal antiinflamatuarlar

oldukga yararlidir. Eritema nodosumlu bir olguda 2-4 ay iginde semptomlar dizelir ve tedaviyi strdirmek gerekmez.

Animalaryal ilaglar
Antimalaryal ilag olarak geligtirilen klorokin ve hidroksiklorokin ézellikle romatoid artritte antiinflamatuar olarak kullaniimaktadir. Sarkoidozda
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deri lezyonlannda kullanimi ¢ok eskilere dayanmaktadir.

Klorokin tedavisinin ekstrarenal 1,25(OH)2D dretimini inhibe ettigi ve sarkoidoza bagl hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriide steroid yerine
kullanilabilecegi kanitlanmigtir .

Sarkoidozun tedavi gerektiren karacider tutulumlarinda kortikosteroidlere bagh sorunlar gikarsa ikinci sira ilag olarak klorokinin
kullanilabilecedi bildiriimektedir .

Kortikosteroidlere yanit vermeyen ya da steroide bagh yan etkiler gikan nérosarkoidozlu olgularda klorokin ve hidroksiklorokin alternatif
ajanlar olarak énerilmektedir.

En dnemli yan etkileri gastrointestinal semptomlar ve retinal toksisitedir. Hidroksiklorokinin okiiler toksisite riski klorokine gbre daha
dugiktar. Klorokin 250mg/glin, hidroksiklorokin 200mg/giin kullanilabilir; 6 aylik kullanimdan sonra en az 6 ay ara verilmesi dnerilmektedir.
Ketokonazol

Bir antifungal ajan olan ketakonazol sitokrom P-450 sisteminde pek gok enzimi, ve 1,25(OH)2D sentezini inhibe eder. Sarkoidozda serum
1,25(0H)2D ve kalsiyum dilzeylerini diiglirdigi goraimisgtir.

Sitotoksik ilaglar

Sitotoksik ve imminsipressif ilaglar son yillarda nonneoplastik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir., Hastaligin
steroide yanitsiz olmasi ya da

6nemii steroid yan etkilerinin ¢ikmas bu ilaglar icin baglica indikasyondur. Bu indikasyon krenik sarkoidoz igin de tartisimaktadir. Steroide
refrakter ya da steroid yan etkilerini tolere edemeyen kronik olgularda bu ilaglarin kullanilabilecegi belirtimektedir. Bu ilaglarin etkinlikleri
ve yan etkileri degigmekle birlikte ortak yan etkileri hematolojik ve gastrointestinal toksisite; teratojenik ve karsinojenik etkidir.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. Yiiksek dozlarda sitotoksik ve sitostatiktir; distik dozlarda ise gu¢li bir antiinflamatuar ve
imminmodulatér bir ajandir.

Kronik refrakter olgularda, steroid yan etkileri tolere edilemediginde kullanilabilir. Yeni bir galismada akut olgularda (<2 yil clup steroid
gerektiren olgular) steroidle birlikte verildifinde 6 aylik kullanimdan sonraki dénemde steroid dozunda azalma sagdladigi (steroid sparing
etkisi oldugu) gbsterilmistir.

MTX igin 6nerilen doz haftada bir 10mg'dir. ik 2 ay 2 haftada bir, sonra 4 haftada bir tam kan kontrolii, her ay karaciger ve bdbrek
fonksiyon testlerinin kontrolii énerilmektedir. MTX'in en dnemli yan etkileri hepatotoksisite, kemik iligi toksisitesi, gastrointestinal belirtiler,
stomatit, pndmonitis, astim, cilt lezyonlari, alopesi, infeksiyon sikliginda artma, teratojenik etki olarak 6zetlenebilir.

Azatioprin

Azatioprin bir pirin analogudur. Birgok inflamatuar hastalikta “steroid sparing” ajan olarak kullaniimaktadir. Tedaviye 50mg/giin dozunda
baglanmasi, 2-4 haftada bir 25-50mg artinlarak 100-200mg/giin dozunda tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir. Yan etkileri kemik iligi
baskilanmasi, gastrointestinal toksisite, idyosenkratik- allerjik reaksiyonlar, karsinojenik ve teratojenik etkidir.

Klorambusil
Alkilleyici ajanlardandir. Digik doz steroid ile kombine edildiginde iyi sonuglar bildiriimektedir. Ancak klorambusilin diger ajanlardan daha

etkili oimamasi ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir.

Siklofosfamid
Alkilleyici ajanlardandir. T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre imminglobulin dretimini baskilar. Giinde 100-150mg oral ya da 2 haftada

bir 1-1.5g intravenéz olarak uygulanabilir. Yan etkileri hematolojik toksisite, gastrointestinal belirtiler, hepatotoksisite, interstisyel akciger
hastaligi, infeksiyonlar, hemorajik sistit, mesane kanseri, diger malign timérlerin indiiksiyonu, gonadal toksisite ve teratojenite, alopesidir.

Siklosporin A
Sitokin sentezini etkileyen, fungal kékenli, nonsitotoksik, immiinsiipresif bir ajandir. CsA'nin yararli oldugunu bildiren olgu sunularina

ve teorik olarak yararll olmasinin beklenmesine kargin kontrollli bir galigmada pulmoner sarkoidozda etkili bulunmamistir .

Allopiirinol
Hiperdrisemi igin kullamilan allopirinolin bazi inflamatuar hastaliklarda da yarari vardir. Kronik, dissemine kutandz sarkoidozda

allopurinol ile remisyon bildirilmigtir. Inmiinsiipresyon yapmayan allopiirineliin ciddi yan etkileri nadirdir .

Tetrasiklinler
Deri sarkoidozunda minosiklin ve doksisiklinin yararli olabilecegini belirten yayinlar vardir.

Antisitokin Tedaviler

Sarkoidoz patofizyolojisinde sitokinler ve kemokinler gok énemli yer tutmaktadir.

Sitokinlerin patogenetik roliintin anlagiimasi tedavide sitokin antagonistlerinin kullanimini

giindeme getirmigtir.

TNF- sarkoidoz patogenezindeki en énemli sitokinlerdendir. Bu nedenle konvansiyonel tedavilere refrakter sarkoidozun tedavisinde
anti-TNF stratejilerin yeri olabilecedi disuntimektedir.

TNF salinim inhibe eden Pentoksifilin ile 18 sarkoidozlu olguda yapilmig bir ¢alisma olumlu sonuglar vermistir.

Bir sedatif olan Talidomidin aktive monositler tarafindan TNF-B salinimini baskiladigi gésterilmistir. Deri sarkoidozunda talidomid
yararlidir. Teratojenik etkisi nedeniyle gok dikkatli olunmalidit.

TNF- antagonisti monoklonal antikerlarin sarkoidoz tedavisinde yararl oldugu gériimistir. Bu gruptan Infliximab tedaviye refrakter
sarkoidoziu olgularda kullaniimig ve olumiu sonuglar bildirilmigtir. Etanercept ile ayni olumiu etki saglanamarmistir. Bu ilaglarla ilgili
en blyik sorun tiiberktloz riskindeki artigtir.

Diger Tedaviler
- Norosarkoidozda hidrosefali ya da kitle lezyonlari igin cerrahi gerekebilir . Az sayida norosarkoidozlu olguya radyoterapi uygulanmistir,

ancak 6nemli yan etkileri vardir .
Kardiyak tutulumda antiaritmikler, kalp yetmezligi tedavisi, pace-maker, implantable kardioverter defibrilatér uygulanmasi gerekebilir,
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Semptomatik hepatik sarkoidozlu bir olguda ursodeoksikolik asit ile bagarili sonug alinmigtir .
Brongektazi, kor pulmonale geligen olgularda antibiotik, bronkodilatér, antibiyotik, ditiretik gerekir .
Son dénem organ yetmezIligi gelisen olgular igin transplantasyon digindimelidir.
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Yeni Antibiyotikler Fiisun ULGER
28



ALT SOLUNUM YOLLARI iINFEKSiYONU ETKENLERI

Peri ARBAK

Ait solunum yollari enfeksiyonlar en sik gériilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Amerika Birlegik Devletleri'nde (ABD) pndmoni
ve influenza en sik gérilen 6. 6lUm nedenidir(1). Toplulugun &ézelliklerinde degismeler, drnegin yash niifusun artmasi, immin sistemi
baskilanmig bireylerin artmas) alt solunum yollar enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Ayrica komplike olmayan akut bronsit olgularinda
gereksiz antibiotik kullamimi Streptococcous pneumoniae gibi invaziv patojenlerde ¢ok ilaca kargi direng tablosuna yol agmigtir Bu
nedenlerle akut bronsitin tani ve tedavisinde akilci yaklagimin 6n plana ¢ikmasi antibiotiklerin gereksiz kullanimini azaltacak ve direng
geligimini de engelleyecektir(2).

AKUT BRONSIT

Etken saptanabilen olgularda virusler {olgularin % 90'indan sorumludurlar) ¢zellikle de influenza virlisti olgularin gogundan sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica parainfluenza vir(s tip 3, koronaviris, adenovirlis ve rinovirils de sorumludur. Respiratory syncytial virus 6zellikle
yaghlarda semptomatik alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) etkenidir(3). Virls digi etkenler iginde Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Bordetella pertussis, and Bordetella parapertussis sirastyla %5-10 arasinda degisen oranlarda yer almaktadirlar. Bu etkenler
siklikla mevsimsel olup, epidemilere yol agarlar. Komplike olmayan bronsitte Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, and
Moraxella catarrhalis'in sorumlu patojenler olduguna dair veri yoktur(4). Avrupa Solunum Toplulugu’nun (ERS) toplumdan kazanilan
pnémoni komitesinin raporunda da belirtildigi Gzere ASYE tanisi bulunan erigkinlerin gogunda hastalik kendiliginden dlzelen niteliktedir,
virslere baghdir ve antibiotik tedavisi gerekmemektedir. Bundan dolay: antibiotik tedavisi yalnizca bakteriyel enfeksiyon igin risk grubuna
giren veya enfeksiyon varhdindan siphelenilen durumlarda kullanilir(5).

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI ALEVLENMESI

Kronik Obstriktif Akciger Hastahgi'min (KOAH) alevienmesi énemli ve giderek artan bir toplumdan kazanilan alt solunum yolu enfeksiyonudur.
ABD'de yaklagik 30 milyon bireyin KOAH tanisi bulundugu bildiriimektedir(6). KOAH'ta akut alevienmeden sorumlu mikroorganizmalar
H influenzae, S pneumoniae ve M catarrhalis olup, birlikte bakteriyel alevlenmelerin % 85-95'inden sorumludurlar. Daha az gérilen diger
etkenler Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve firsatgr gram negatif patojenlerdir. Tim bu patojenler KOAH'in akut
alevlenmesinin % 70'inden sorumludurlar ve kalan alevlenmeler viral enfeksiyonlara baghdir(7). Senol ve arkadaglarinin yaptid: bir
¢aligmada alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi konulan olgulardan alinan 365 balgam ve brong aspirasyon sivisinda sirasiyla en sik H.
influenzae %16, M. Catarrhalis %12 ve S. Pneumoniae %7 saptanmigtir. izole edilen H. influenzae’nin %33.3' H. influenzae tip b olarak
belirlenmistir(8). Mogulkog ve arkadaglarinin 49 KOAH alevienmesi olgusunda bakteri izolasyonunun yapilabildigi bireylerde sirasiyla
S. Pneumoniae % 33.3, H. influenzae % 33.3 ve M. Catarrhalis % 25 oraninda Uredigi gdzlenirken, ayni galigmada C. Pneumoniae %
22, M. Pneumoniae % 6 oraninda seropozitivite gdstermistir(9). Uzun ve arkadaglarinin galismasinda KOAH'ta bakteriyel alevienme
nedenleri diginda en sik gériilen nedenler sirasiyla; influenza A (%18}, Chlamydia (%12.8), Mycoplasma (%7.6) ve Legionella (%2.7)
idi(10). Normal trakeobrongiyal agag sterildir. Kronik brongitis tanil hastalarda alt havayollan kronik olarak bakterilerle, 6zellikle Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae ile kolonize olmustur. Sigara kullanimi silier epitel kaybina ve daha
yapigkan havayolu sekresyonlar Uretimine yol agarak, solunum yolunun lokal savunmasini baskilamaktadir. Mukosilier temizienmedeki
gecikme, inhale edilmig bakterilerin normal steril havayollarinda kolonize olmasini saglar. Bakterinin alt havayollarini hasara ugratmasinda
birkag mekanizma vardir. H influenzae, S pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’nin mukus sekresyonunu artirdigi gésterilmigtir(11).
Ayni bakteriler silier fonksiyonu bozan maddeler Uretmektedirler. Ayrica H influenzae’nin dogrudan havayolu epiteli hasarina yol agtigina
dair kanitlar bulunmaktadir(12).

TOPLUMDAN KAZANILAN PNOMONI (TKP)

Pnémoni ABD'de her yil 1000 kisiden 12'sinde gorilmektedir ve gok geng veya yagl bireylerde daha da sik rastlaniimaktadir. Pnémoni
ABD'de 6. en sik 6lim nedenidir(13). TKP'nin dzellikle yagl bireylerde ve alta yatan hastaliklar olanlarda giderek arttigi belirtiimektedir.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verileri 1979'dan 1992'ye kadar pndmoni ve influenzaya bagh 6ldm oraninin %22
arttigini géstermektedir(14). S Pneumoniae TKP'de en yaygin ve sik izole edilen etken olsa da, H. influenzae, M. Catarrhalis ve atipik
pndmoni etkenlerinden Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, and Mycoplasma pneumoniae’nin da sikiigi giderek artmaktadir(15).
Toraks Dernedi’nin 2002 tarihli rehberine gére toplum kdkenli pnémonide (TKP) en sik gériilen etkenler benzeri dagilim iziemektedir(16).
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TOPLUM KOKENLi PNOMONILERE NEDEN OLAN ETKENLERDE DIRENG DURUMU

Alpay AZAP

Antimikrobiyal ajanlara direng geligimi son yillarda sadece tip ortaminda degil kamuoyunda da dikkatle izlenen konularin baginda
gelmektedir. Onceden 8limedl olan pek cok infeksiyon hastaliginin antibiyotiklerle ok bagarili bir ekilde tedavi edilebilir olmasi, 1960'l
yillarda artik insanoglunun mikroorganizmalarla olan savagini sonsuza kadar kazandiyi geklinde yorumlanmigtir. Times dergisinin 25
Subat 1966 tarihli sayisinda yayimlanan bir makalede yer alan “Uzmanlar, 2000 yilinda yasamimizda viral ve bakteriyel infeksiyonlarin
artik gdrilmeyecegine inaniyorlar” ifadesi o dénemki iyimser havay! yansitmaktadir. Ancak bu iyimser havanin yerini gergege birakmasi
icin cok beklemek gerekmemigtir. Hemen 1966 yilinda stafilokoklar, 1967'de ise pndmokoklarda penisiline direng geligimi direng sorunun
ilk habercileri olmustur. Bu giin gelinen noktada durum 1966'nin tam tersine isaret etmektedir. Diinya Saglik Orgitli "viral ve bakteriyel
infeksiyonlarin artik gériimeyecegine” inanilan yil olan 2000 yilinda yaptig agiklamada “2010 yilinda bilinen tim antibiyotiklere direngli
mikroorganizmalar (siliper bakteriler) yliziinden hastalarin otlar ve kéklerle tedaviye ¢aligilacagi” uyarisini yapmigtir. Herhangi bir
antibiyotik klinik kullanima girdigi glinden itibaren direng gelisme siireci de baglamig demektir. Direng gelisimi kaginilmaz bir sonugtur
ancak antibiyotiklerin akilci kullanimiyla direng geligimini uzun yillar geciktirmek olanaklidir. Béylelikle yillar siiren emek ve maddi
harcamalar sonucunda geligtirilen antibiyotiklerin ok daha uzun sire kullaniiabilmesi saglanmig olur. ilag firmalarinin artik yeni antibiyotikler
geligtirmek icin ¢alismalar yapmadiklari, ufukta yeni bir antibiyotigin gérilmedigi dustnulduginde elimizdeki ajanlari akiler kullanmanin
ne kadar yagamsal oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle dnemli ulusal ve uluslar arasi tip

otoritelerinin ¢abalari mikroorganizmalarin antibiyotiklere direng gelistirmesinin geciktirmek lzerine yogunlagmisgtir,

Bugtin i¢in antimikrobiyal ajanlara direng konusunda bilinenleri bes baglikta 6zetleyebiliriz:

1. Belli bir sure igerisinde antibiyotige direng geligimi kaginiimazdir

2. Direng ilerleyicidir, giderek artar (direngli mikroorganizma oran artar).

3. Bir antibiyotige direng gelistiren mikroorganizmanin diger antibiyotiklere direng gelistirme yetenedi ve kapasitesi de artmistir.
4. Direng bir kere ortaya gikinca kolay kolay kaybolmaz.

5. Direng yayilimeidir: Bir kigiye antibiyotik regete ettigiinizde sadece o kisiyi degil tim toplumu etkileyecek bir is yapmigsiniz demektir.
Solunum sistemi patojenlerinin antimikrobiyal ajanlara direnci s6z konusu oldugunda yukarida sz edilen genel bilgilerin pratikteki bire
bir karsiligini buldugunu gérebiliriz.

Streptococcus pneumoniae ve Direng

Streptococcus pneumoniae toplum kékenli pnémoni (TKP)'ye en sik neden olan etken olmasinin yaninda akut bakteriyel sinlizit, KOAH
akut alevlenme gibi diger solunum sistemi infeksiyonlarina neden olan ajanlar iginde ilk siralarda yer alir. Pnémokok infeksiyonlarinin
tedavisinde penisilin, uzun yillar ilk segilecek ajan olmugtur ve bugin hala &yle olup olmadigi, Gzerinde en gok konugulan, en gok
aragtirma yapilan bagliklardandir. Penisiline direngii ilk pnémokok sugu 1967 yilinda Avustralya'dan bildiriimigtir. Penisiline orta diizeyde
direngli olan bu sug ayni zamanda tetrasikline de direngli bulunmusgtur. 1980’lerden itibaren hizia yayilan penisilin direnci bugln dinyanin
belli bélgelerinde (Latin Amerika ve Guneydogu Asya gibi) %60-80'lere ulagmigtrr.

Streptococcus pneumoniae ‘da penisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklere direng, hiicre duvan sentezini saglayan ve Pensilin Baglayan
Protein (PBP)ler denilen enzimierde mutasyonlar sonucunda gelismektedir. Yiksek molekil agirligina sahip beg PBP moleklinden
(PBP 1A, 1B, 2B, 2X ve 3) (¢ veya dort tanesinde, basamakll sekilde geligen kromozomal mutasyonlar sonucunda beta-laktam
antibiyotiklerin bu proteinlere baglanmasi ve dolayisiyla hiicre duvari sentezini engellemesi zorlagmaktadir. Pnémokoklarin direng genlerini
viridans streptokoklardan kazandiklar ve kazanilan bu genlerin pnémokoklar arasinda transpozon denilen sigrayici genetik birimler
tarafindan bulagtinldigina iligkin bilgiler bulunmaktadir.

Pndmokoklarda penisiline duyarlilik minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) diizeylerine gdre 3 gruba ayrilir: MiK<0.06 mg/L ise duyarl,
MiK=0.12-1 ise orta diizeyde direngli, MiK=2 mg/L ise yiiksek diizeyde direngli kabul edilmektedir. Ancak solunum yolu infeksiyonlari
sbz konusu oldugunda bu duyarlilik sinirlaninin farkl sekilde yorumlanmasi gereklidir. Glnki penisilinlerin serum/doku konsantrasyoniari
yliksektir. Yilksek dozlarda (20 mityon U/giin) serumda ve akciger dokusunda penisilinin ulagtigi konsantrasyon orta diizey direng sinirinin
lzerine gikmaktadir. Bu dozda ulagilan konsantrasyon dlzeyi pnémokoklar igin yiiksek diizey direng sinin olan 2mg/L nin de 4-6 kat
tzerindedir. Herhangi bir antibiyotikle iyi bir klinik yanit alinabilmesi igin, genellikle infeksiyon bélgesinde bakteri MIK degerinin 4 kat
lizerinde antibiyotik konsantrasyonu gereklidir. Yiksek dozlarda penisilinler bu kosulu saglamaktadirlar. Diger yandan pndmokoksik
pnémoniden &l(im riskinin, bakterinin MIK degeri 24 mg/L oldugunda arttiy da bilinenler arasindadir. Bu bilgiler goz 6niine alindiginda,
toplum kbkenli pnémoniye neden olan bir pnémokok sugunun “penisiline direngli” olarak tanimlanmast igin MIK degerinin 4 ve lizerinde
olmasi yénindeki gérlis mantikli gérinmektedir. Bu agidan bakildifinda penisilin, TKP tedavisindeki yerini halen korumaktadir.
Penisiline direncli (orta ve yiilksek diizey) pndmokok orani diinyanin farkl bolgelerinde farkl sikliktadir. Ornedin Almanya'da direng
sikligi %7.2 iken komsusu Fransa'da %53.3’e ulagmaktadir. Direng sikhginin gosterdigi bu cesitlilik nedeniyle ulusal ve yerel dizeyde
direng oranlarinin bilinmesi solunum sistemi infeksiyonlarinin etkin tedavisinde biyiik 6nem tagimaktadir. Tablo 1'de llkemizde farkh
zamanlar ve farkli bolgelerde yapilan direng belirleme galismalarinin sonuglar yer almaktadir. Tablo’da gériidiigi Gzere pndmokoklarda
penisiline yiiksek dlizey direng (=2mg/L) bolgeler ve merkezler arasinda farklilik gostermekle birlikte %0-11.5 arasinda dedismektedir.
Direng orani gocuk yas grubunda erigkinlere kiyasla daha yliksektir.

Pnomokoklarda penisiline direng konusunun (zerinde bu kadar durulmasinin bir nedeni de, penisiline direng kazanmig olan suglarin,
tedavide kullanilan diger antibiyotiklere duyarliliklarinin belirgin olarak azalmasidir. Penisiline direng kazanmig olan bir sugun diger
antibiyotik gruplarina direng kazanmig olma olasiligi penisiline duyarli bir susa kiyasla ¢ok daha yliksektir. Dinyadaki ve (lkemizdeki
tim galigmalarin sonuglan bu bilgiyi dogrular niteliktedir. Buradan yola gikarak gok ilaca (3 ve daha fazla grup antibiyotige) direngli
pndmokok tanimi gelistirilmigtir. Penisilin diginda en sik direng gézlenen antibiyotik gruplari trimetoprim-sulfametoksazol ve makrolidlerdir.
Streptococcus pneumoniae ‘da makrolid grubu antibiyotiklere direng: Makrolidler TKP tedavisinde ilk segenek ilaglar arasindadir. Ancak
pnémokoklarda makrolid direnci de giderek artmaktadir. 1988 yilinda ABD'de pnémokoklar arasinda makrolid direng orani sadece %0.2
iken 2000 yillarda %31'e ¢ikmistir. Makrolidlere direng iki temel mekanizma ile gelismektedir: Hedef (ribozomlar) molekilde dedigiklik
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ve aktif digar atma (efflux). Ribozomlarda degisiklik eritromisin ribozom metilaz (erm) geninin kazaniimasi ile olmaktadir. Bu direng tipi
yapisal veya indiklenebilir (bazi makrolidler tarafindan) dzellikte olabilir. Yapisal oldugu durumda makrolidlere yiiksek dizeyde direng
gdrildiga gibi linkozamid ve streptogramin B'ye de direng geligir (MLSB direnci). Ulkemizde pnémokoklarda makrolid direnci merkezlere
gore farkli rakamlar igermektedir (tablo 2)

Streptococcus pneumoniae ‘da kinolon grubu antibiyotiklere direng: Yeni gelistirilen kinolon grubu antibiyotiklerin (levofloksasin,
moksifloksasin, gatifioksasin,gemifioksasin) solunum sistemi patojenlerine etkinligi belirgin olarak ylksektir. Bu nedenle solunum sistemi
kinolonlar olarak da adlandirilirlar. TKP'de ilk kullaniimaya bagladikiar dénemde direng oraninin “0” oldugu ve uzun yillar béyle kalacag!
savunulan yeni kinoloniara karsi, sikligi fazla olmamakla birlikte kisa strede direng gelismistir. Kinolonlar pnémokoklara karg: etkinliklerini
bakterinin DNA'sinin stiper kivrim haline getirilmesini ve boylelikle hiicreye sigmasini sadlayan enzimler olan Topoizomeraz IV ve II'yi
inhibe ederek gosterirler. Pnémokoklar da buna karsilik Topoizomeraz IV'tin ParC ve ParE alt Unitelerinde, Topoizomeraz II'nin ise GyrA
ve GyrB alt Unitelerinde (kinolonlar igin hedef molekiller) degisiklik yaparak (parC, parE,gyrA ve gyrB genleri araciligiyla) direng kazanirlar.
Bu direng mekanizmas! basamaklidir. Once ParC'de mutasyon meydana gelir ve diisik diizeyde kinolon direnciyle sonlanir. ikinci
basamak mutasyon ise GyrA'de meydana gelir ve yiksek diizeyde dirence neden olur. Moksifloksasin, gatifloksasin ve gemifloksasinin
pnémokoklara etkinliginin ¢ok yiiksek oldugu ve bir basamak mutant (parC +) suslara da etkili olduklari bildiriimektedir. Ancak yazirnin
giris kisminda bahsedildigi Uzere bu antibiyotiklere direng gelisimi de bir zamanlama sorunudur. Nitekim Amerikan Toraks Dernegi'nin
65 yas Ustli TKP hastalarina yeni kinolonlarn birinci segenek olarak 6nermesi senucu, bu yas grubundan izole edilen pnémokok suglarindaki
kinolon direng sikligi artmigtir. 1993'te %0 olan kinolon direng sikiig 2001'de %4.3’e gikmistir. Ulkemiz bu konuda simdilik sansli sayilabilir.
Bu giine kadar Ulkemizden kinolon direngli pnémokok susgu bildiriimemigtir.

Pnémokoklarda kinolona karsi direng, aktif disan atma yontemiyle de geligebilir ancak bu daha nadir gérilen bir durumdur ve digik
diizeyde kinolon direncine neden olur.

Streptococcus pneumoniae ‘da trimetoprim-sulfametoksazole direng: Pnémokoklarda TMP-SMZ direnci trimetoprime yOnelik olarak
gelismektedir. Trimetoprimin hedef molekiilil olan ve bakteri folat sentezinde énemli rol oynayan dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan
gende mutasyonla direng kazanilmaktadir. Diinya genelinde pnémokoklarda TMP-SMZ direnci yilksek oraniardadir. Ulkemizde direng
oranl %%47.7-80 arasinda degismektedir.

Streptococcus pneumoniae ‘da tetrasiklin grubu antibiyotiklere direng: Tetrasiklinler ribozomal protein sentezini inhibe ederek etki gisteren
antibiyotiklerdir. Pnémokoklar ise tetM geni araciligiyla tetrasiklinlerin protein sentezini inhibe etmesini engelleyen bir protein sentezlerler.
Ulkemizde pnémokok suslarinda tetrasiklin direnci ile ilgili galisma sayist azdir. Direng orani 260 susun dahil edildigi ok merkezli bir
galismada (BASKET II, Gur ve ark) %21.5 olarak tespit edilmistir. Ankara'da yapilan bir ¢alismada ise tetrasiklin direng sikigi %32.2
(Azap ve ark) bulunmustur. Ayni galismada penisiline duyarli olmayan (MIK>0.06) suslarda tetrasiklin direng sikliginin %42.5 tir.

Haemophilus influenzae‘da Direng

H. influenzae'da beta-laktam antibiyotiklere direngte rol alan temel mekanizma beta-laktamaz enzimi (en sik TEM-1 tipi) Gretimidir. Beta-
laktamaz Ureten suglar, aminopenisilinlere direngli ancak beta-laktamaz inhibitor( (klavulonik asit, sulbaktam) iceren preparatlara
duyarlidirlar. ikinci kusak sefalosporinlere duyarliliklan degigkendir, 3. kugaklara duyarlhdiriar. Ulkemizde yapilan ve 272 susun dahil
edildigi gok merkezli bir calismada (Gur D ve ark) beta-laktamaz (ireten suglarin orani %7 olarak bulunmustur.

Moraxella catarrhalis’te Direng
Moraxella catarrhalis'te de beta-laktam antibiyotiklere direngte rol alan temel mekanizma beta-laktamaz enzimi (en sik BRO-1 ve 2 tipi)

iiretimidir. Beta-laktamaz (ireten suslar, aminopenisilinlere direngli ancak beta-laktamaz inhibitori {(klavulonik asit, sulbaktam) igeren
preparatlara, ikinci ve glincd kusak sefalosporinlere duyarlidiriar. Yukarida szl gegen Gir ve ark. nin yaptig galigmada 179 susun
%81’inin beta-laktamaz Urettigi bulunmustur.

Caligmaci  $ehir Yil izolasyon Yeri Caligma Grubu  Izolat Sayisi Direng (%)
Tungkanat  Ankara 1992 Cesitli ornek Cocuk 24 33.4
Erigkin 63 6.3
Gar Ankara 1994 Hasta drnegi Gocuk 41 25
Erigkin 29 6.9
SUmerkan  Kayseri 1994 Cesitli ornek Ayrim yok 49 0
Ongen istanbul 1984  Hasta drnegi Gocuk 35 0
Erigkin 4 [¢]
Kanra Ankara 1985 Hasta érnegi Cocuk 40 0
Ongen istanbul 1995 Hasta érnegi Gocuk 49 0
Kilig Ankara 1996 Hasta érnegi Erigkin 108 1
Sener Ankara 1997 Hasta drnegi Cocuk 143 3.5
Kocagoz Ankara 1997 Hasta 6rnedi Erigkin 86 35
Onciil Ankara 1997 Hasta ornegi Ayrim yok 148 0
Ak Istanbul 1998 Steril bolge Ayrim yok 23 0
Akinci Ankara 1998 Hasta ornegi Ayrim yok 41 0
Ozakin Bursa 1999 Hasta drnegi Ayrim yok 53 37
Sahin Isparta 1999 Hasta 6rnegi Erigkin 37 0
Senol izmir 2001 Hasta érnegi Erigkin 83 4.8
Gar Tirkiye 2001 Hasta érnegi Ayrim yok 750 3
Esel Kayseri 2001 Hasta érnegi Ayrim yok 193
Guar Turkiye 2003 Hasta érnegi Erigkin 260 11.5
Aragtirict Sehir Yil izalasyon yeri Calisma Grubu izolat Sayisi  Direng (%)
Gor Tirkiye 2001  Hasta drnedi Ayrim yok 739 9
Késeoglu istanbul 2002  Gesitli érnek Ayrim yok 669 13.6
Gir Tarkiye 2003 Hasta drnegi Erigkin 260 17.3
Azap Ankara 2002  Hasta érnegi Erigkin 77 143
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YENi ANTIBIYOTIKLER

Fisun ULGER

Alt solunum yolu infeksiyonlari diinyada her yil yaklagik 50 milyon élimiin nedeni olabilmektedir. Giderek artan klinik ve parasal yik
odzellikle gelismekte olan (lkeler igin énemli bir sorun oimaktadir. Son 10 yilda giderek artan antimikrobiyal direng (6zellikle S.
pneumoniae, H. influenza ve M. Catarrhalis’in direngli suslari) sorunun boyutlarini bliy(tmektedir. Direng sorunu nedeniyle bagarili
klinik yanit; hasta, uygun antibiyotik segimi ve lokal epidemiyolojik verilere baglidir. Yanhs degerlendirmeler nedeniyle ortaya gikacak
tedavi bagansiziigi her anlamda ylki daha da arttirmaktadir.

MAKROLIDLER VE KETOLIDLER:

Yeni geligtirilmis makrolidler (azitromisin ve klaritromisin) ve ketolidler (Telitromisin) benzer etki mekanizmasi olan eritromisinin yapisal
analoglaridir. Eritromisine pek gok UstlnlGkleri vardir: artmis oral biyoyararlanim, glinde bir ya da iki kez kullanima izin veren uzun
yarilanma dmr(, artmig doku konsantrasyonlari, artmig antimikrobiyal etki ve azalmis gastrointestinal yan etkiler. Klaritromisin ve
azitromisin alt ve (st solunum yolu infeksiyonlari igin yaygin olarak kullaniimis ve pek ¢ok antimikrobiyal ile benzer klinik etki gézlenmistir.
S. pneumoniae igin bildirilen artmis makrolid rezistansi prevalans: klinik yamtlara yansimamigtir.

Telitromisin solunum yolu infeksiyonlarinin ayaktan tedavisinde klinik yanit saglamada oldukga etkilidir. Makrolidlere en énemli Gstinlagu
makrolide-direngli S. pneumoniae suglarina in vitro olarak etkili oldugunun teorik olarak bilinmesidir. Bu nedenle solunum yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde ( kronik brongitin akut alevienmesi, toplumdan kazaniimig pnémoni) klinik avantaj saglayarak kullanimiyla
ilgili yeni galigmalara gereksinim vardir.

YENi FLOROKINOLONLAR

Kinolon sinifi antimikrobiyaller son yillarda farmakolojik olarak pek gok galismanin konusu olmug ve kimyasal yapidaki degisikiiklerle
klinik kullanimda yerini almigtir. Levofloksazin (LVX), gatifloksazin (GAT), moxifoksazin (MOX), gemifloksazin (GEM) ve son olarak
garenoksazin bu bilesiklerdendir. Garenoksazin bir desflorokinolon bilegigidir.

Yeni florokinolonlarin potansiyel avantajlari sunlardir: genis aktivite spektrumu, disik MIC degerleri, hizh bakteri 61im, etkili
farmakokinetik ve farmakodinamik ézellikler, glivenli kullanim. Tam florokinolonlarin postantibiyotik etkisi vardir ve bu etki konsantrasyon
bagimli bir parametredir. Yeni florokinolonlarda bu siire 1-6 saattir ve giinde bir kez kullanima izin vermektedir. Eski florokinolonlarla
karsilagtinldiginda, yeni florokinolonlarin sahip oldugu gram pozitif koklara etkinlik infeksiyon tedavisinde daha genis bir yer almalarini
saglamistir. Yeni florokinolonlarin en énemli ézellikleri S. pneumoniae tizerinde etkili olmalardir, bu nedenle Ust ve alt solunum yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde belirgin klinik etkinlikleri gézlenmigtir.

Yeni kusak florokinolonlarin klinik etkinligi kisa stireli tedavide (5 gtin) gdzlenmektedir. Diger antimikrobiyaller ve eski florokinolonlarta
yapilan uzun siireli tedavilerle karsilagtiriidiginda, benzer klinik etkinlik saptanmigtir. Bazi klinik galigmalar kisa sireli tedavide azalmig
relaps sikhg1, kisalmig hastanede yatig stresi ve disik mortalite hizlan bulmuglardir. Kisa sireli tedavinin avantajlari diglk maliyet,
artmig hasta-ilag kullamim uyumu ve azalmig antibiyotik kullanimina bagl yan etki (diare,vajinit) sikhigidir.

Yeni rehberlerde yeni florokinolonlarin ayaktan ve yatan hastalarda toplumdan kazaniimig pndmoni tedavisinde rutin kullanimi
énerilmektedir. Klinisyenler agisindan bu grupla ilgili olarak en énemli nokta uygun endikasyonla dogru kullanimdir; glnki pek gok
durumda uygunsuz ve fazla kullanim nedeniyle direng geligimi bir problem olarak ortaya gikmaktadir. Halen S. pneumoniae’da saptanan
direng %1'in altindadir. Direngli S. pneumoniae suglari ile kolonizasyon ve infeksiyon igin risk faktérieri KOAH tanisi ve daha énceye

ait florokinolon kullanimidir.

YENi BETA LAKTAMLAR

Ertapenem
Karbapenem grubu bir antibiyotiktir ve injekte edilebilir beta-laktam olarak kullaniimaktadr. Atipik ajanlara etkisi olmadigindan toplumdan

kazanilmig pnémonide dogrudan baglanmasi 6nerilmemektedir. Antipseudomonal etkisi sinirlidir.

RW.J-54428 penisiline direngli S. pneumoniae dahil gram pozitif etkinligi olan bir cephalosporindir. BAL-8141 pirolidinon cephalosporindir.
Gram pozitif etkinligi oldukga iyidir. Daptomycin bir lipopeptiddir. Penisilin, methicillin ve vancomycine direncli gram pozitif koklara
etkilidir. QuinupristiniDalfopristin yeni kugak enjektabl streptogramindir. Etkinligi daptomycin ile benzerdir. Santral kateter ile uygulanmast
inflizyon yerinde sik gérilen inflamasyon, agn ve ddem yan etkilerinin sikhigl nedeniyle énerilmektedir. Oritavancin semisentetik
glikopeptiddir. Vancomycine direngli gram pozitif koklara etkilidir. Dalbavancin natural glikopeptid A-40926'nin semisentetik tirevidir.
Pek gok gram pozitif ajan Gerinde vancomycinden daha etkilidir. Cethromycin bir ketoliddir. Linezolid oxazolidinonlar grubundandir.
Bakteri protein sentezini inhibe etmektedir. Penisiline direngli ve duyarli S. pneumoniae suglarina etkilidir.
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YASLI VEYA DUSUK PERFORMANSLI LOKAL iLERi EVRE KUCUK HUCRELI DISI
AKCIGER KANSERINDE TEDAVi

Ufuk YILMAZ

Akciger kanseri tipik bir ileri yag hastaligidir. Kiglk hlcreli digi akciger kanser (KHDAK)'li olgularin %60l 60 yag Ustlinde olmasina
ragmen, %40" 70 yas Ustindedir. Yaglilarin, eslik eden hastaliklar ve organ yetersizlikleri nedeniyle tedaviyi iyi tolere edemeyebilirler.
Yagli populasyonun tanimlanmasinda 70 yas iyi bir sinir deger olarak gérllmektedir. Gergekten de , 70 yagindan itibaren yasa bagli
degisiklikler artmaya baglamaktadir.

Lokal ileri KHDAK'de, ilk galismalar, 6zellikie RTOG verilerinin retrospektif analizi, yaslilarda kombine model tedavinin (KMT), sadece
radyoterapi(RT)’ ye gére belirgin bir yarar saglamadi@ini distindiriir. Daha yeni caligmalar ise yash ve geng olgularda yararin benzer
oldugunu digtndirmustdr.

iyi prognozlu hastalari igeren ve giinlik tek fraksiyon RT, hiperfraksiyone RT veya ardisik kemoradyoterapi’nin karsilagtinidigi RTOG
8808 caligmasinda, 60 yas alti olgularda gbrilen ardigik kemoradyoterapinin yarar 70 yag (izeri hasta grubunda kaybolmustur.
RTOG, 1988-1993 yillari arasinda yapti§i, RTOG 8804-8808-9015-9106-9204 numarali galismalarindaki,765 hastanin 114(%15) ‘Gn
olugturan 70 yag UstU iyi prognoziu evre IIIA/B ve medikal inop evrell/llIA KHDAK’li hastalar degerlendirdi. Akut G4 ve st toksisite
KMT grubunda, en ylksek 6¢zofajit insidensi eszamanl kemoterapi ve hiperfraksiyone RT alan grupta gézlendi. G3 ve yiiksek
hematolojik-renal toksisite sadece RT alan grupta gézlenmedi.Onemli ge¢ G3 ve (sti toksisiteler sadece RT alan grupta gézlenmedi.

Ortalama yagam siresi(OYS), 70 yas ve (stU grupta 47.3 hf iken 70 yas alti grupta 59.8 hf olarak saptandi.

Tedaviyi tamamlama oranlar yashlarda genellikle daha diigliktir. KMT alan yaghlarda G4-5 toksisite daha siktir. Movsas ve arkadaslarinin
ayni hasta grubunda yaptiklar, kaliteli yagsam siresi analizler, 70 yas ve (istii hastalarda sadece RT nin daha iyi bir kaliteli yagsam
siresi sagladigini ortaya koymustur.

RTOG 9410 galismasinin retrospektif analizinde ise 70 yag ve Usti evre |l hastalarda, eszamanli kemoradyoterapi(CON-QD) ile 22.4
ay , eszmanl kemoradyoterapi (CON-BID) ile 16.4 ay, ardisik kemoradyoterapi ile 10.8 ay ortalama yagam siiresi elde edilmistir. Bu
caligma ise , yagllarda giinde tek fraksiyon RT ile eszamanli kemoterapinin , ardigik tedaviye Ustlin oldugunu isaret etmektedir.
CALGB 9130'da indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda hastalar sadece radyoterapi yada haftalik karboplatin ve radyoterapi arasinda
randomize edildiklerinde , iki grup arasinda fark gozlenmedi. Ayrica, yagl hastalarda bir olumsuzlukta saptanmadi. Hematolojik
toksisite yagh hastalarda daha sik saptandi ancak bu durum yagam siiresinde bir azalmaya neden olmadi. North Central Treatment
Group (NCCTG) galismasida benzer sonuglari gosterdi.

Sonug olarak, ilk galigmalara KMT’nin belirgin bir yararini gostermez iken daha yeni galismalar yarari olabildigi yéninde bulgulara
igaret etmektedir. Lokal ileri evre KHDAK'li olgularda tek bagina yag, KMT'nin optimal kullanimini engellememelidir.

Sistemik platin bazli kemoterapinin, lokal ileri ve metastatik KHDAK’li olgularda yagam sliresini uzattigs bilinmektedir. Ancak, bu yarar
¢oklukla iyi performansli hastalarda gérilmektedir. Giinliik vaktinin %50’sinden fazlasini yatarak ya da oturarak gegiren (PS; ECOG
2) orta derece performansii olgularda bu yarar kaybolabilmektedir. Kilo kaybi ve cinsiyetin yaninda en énemli prognostik gésterge
hastanin tedavi éncesi performans durumudur. Bu hasta grubunda sistemik tedaviye ragmen, beklenen yasam siresi ortalama 2.5-
4 ay civarindadir. Bu nedenle, aktif ancak daha az toksik ilaglara gereksinim vardir.

Bilindigi gibi, ECOG 1594 ¢alismasinda sisplatine bagh yan etkilerin goklugu nedeniyle PS2 olgularin ¢aligmaya dahail edilmesi
durdurulmugtur. 66 PS2 olgunun analizinde OYS, gem/p (13 olgu) igin 7.9 ay, pac/p (18 olgu) igin 4.6 ay, doc/p(18 olgu) igin 7.0
ay, pac/eb(15 olgu) igin 2.3 ay olarak bulunmustur. Gem/p kombinasyonu en toksik kombinasyon, pac/cb en az toksik kombinasyon
olarak degderlendirilmistir. Ancak, PS2 olgularda gériilen yan etki oranlari, PS 0-1 grubunda farkh degildi. Yasanan dlimler ise tedavinin
yan etkisinden ziyade kanser ve eglik eden hastaliklara baglandi.

Bu nedenle, doz ayarlamalari sonrasinda dizenlenen ECOG 1599'da PS2 hasta grubunda pac(200mg/g)/ch(AUC 8) ile gem(1000
mg 1-8g)/p 60 mg/g randomizasyonuna gidildi.OYS ve 1-yil yagam orani, gemsitabin grubunda 6.8 ay , %25, paklitaksel grubunda
6.1 ay, %19 olarak bulundu.

Sonug olarak, doz ayarlamasi yapilmig kombinasyon rejimleri ile diizenlenen klinik aragtirma sonuglar dogrulanincaya kadar eslik
eden hastalidi bulunan PS2 KHDAK’li hastalarda tek ajan kemoterapi disinulebilir.
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Yuvarlak Masa

DIFFUZ INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARINA TANISAL YAKLASIM

Oya KAYACAN

Diffiz interstisyel akciger hastaliklari (DIAH), akciger interstisyumunu tutan, bilinen veya bilinmeyen nedenlere bagl gelisen, yaklasik
150 hastaliktan olugan heterojen bir hastalik grubudur. Akciger interstisyumunu tuttugu igin interstisyel Akciger Hastaliklari olarak
adlandinimasimin yani sira son yillarda diffiiz bir tutulum olmasi nedeniyle DIAH olarak adlandirimaktadir. Akciger infeksiyonu veya
malignitesi olmayan, immun sistemi normal bir olguda,

« efor dispnesi,

« dksurtk,

+ akciger radyografisinde bilateral diffiz infiltratlar,

- restriktif solunum fonksiyon bozuklugu, diffiizyon kapasitesinde (DLCO) diigts, istirahat veya eforla alveolo-arteryel gradientte

(P A-a O2) artig,

+ histopatolojik olarak akcigerde fibrozis, inflamasyon, graniilomaté degisiklikler veya eslik eden sekonder vaskiler degisikliklerin
varhiginda DIAH disindimelidir (1).
DiAH’nda alveol, kapiller endoteli veya alveol epitelinden kaynaklanan bir inflamasyon sz konusudur. Bu inflamasyon, DIAHnin
temel patolojisini olugturan alveolittir. Lenfositik, nétrofilik ve eozinofilik olmak Gzere (g tip alveolit vardir. Bazi alveolitier bazi DIAH'nda
on planda olmakla beraber birgok hastalikta buniar bir arada gérilebilirler.

ANAMNEZ

Anamnezde dikkat edilecek bazi noktalar ayirici tanida yararli olabilir (2 ) . Yas, cinsiyet, sigara dykiist, gevresel ve mesleki maruziyetler,
ilag kullanimi, soy gegmig ve eski akciger grafileri dzellikle gozden gegiriimelidir. Sarkoidoz, bag dokusu hastaliklarinin akciger
tutulumu, eozinofilik grandlom ve lenfanjicleyomiyomatozis daha ¢ok geng erigkinlerde gorlliirken kronik eozinofilik pnémoni orta
yagh kadinlarda, IPF 50 yag ve sonrasinda gérilimektedir. Anamnezde ayrica sigara dyklsl, mesieki ve gevresel maruziyetler,
hemoptizi, tekrarlayan pnémotoraks ve sinlizit ve aile dykisi dikkatle alinmaldir.

SEMPTOM VE FiZiK MUAYENE BULGULARI

DiAH’nda baglica semptomlar dispne, 6ksdrik, hemoptizi, higiltill solunum ve yan agrisidir (2, 3). Semptomlarin siresi ve tipi ayirici
tanida yol gésterebilir. DIAH'nda fizik muayene bulgular tani koydurmaz, ancak yéniendirici olabilir. inspeksiyonda gomak parmagin
gorilmesi 6ncelikle IPFyi digindarmelidir. IPF'li olgularin %40-70'inde gomak parmak bulunur. Benzer sekilde romatoid artritli
olgularda da gérilebilir. Skleroderma, sarkoidoz, hipersensitivite pnémonisi, Langerhans hiicreli histiositozda ise nadirdir. Eritema
nodozum gibi deri dokintileri Sarkoidozun akut formunda ve tiberkiilozda dikkati geken bir bulgu olabilir. Oskililtasyonda, 8zellikle
akciger tabanlarinda, tim inspiriumu dolduran ince nitelikii raller (Velcro rali veya selofan ral) basta IPF olmak (izere birgok DIAH'nda
duyulur (2, 3). Tikdrik bezi blylmesi sarkoidoz ve lenfositik interstisyel pnémonide, lenfadenopati sarkoidoz, eozinofilik graniilom
ve neoplazmlarda saptanabilir. Sarkoidoz digtnlen olgularda, ézellikle epitroklear lenf bezlerinin muayenesi unutulmamaldir. ileri
olgularda puimoner hipertansiyon ve kronik kor pulmonaleye ait semptom ve bulgular da eklenebilir.

LABORATUVAR BULGULARI

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) artmigtir. Tam kan sayiminda anemi, Idkositoz veya I6kopeni, trombositopeni ve eozinofili goriilebilir.
Ayrica kanda gesitli antikor, immiin kompleks ve gamaglobulinler bakilabilir. Kan biyokimyasinda degisiklikler gériilebilir. Bébrek
tutulumunda idrar bulgulan da gérilebilir. Akcigerlerde restriksiyona yol agan bu hastaliklar grubunda solunum fonksiyon testlerinde
restriktif ve bazen obstriktif degisiklikler, difizyon kapasitesinde diisme, gaz alimveriminde bozulma saptanir.

RADYOLOJIK BULGULAR

DiAH'nda gesitli radyolojik paternler goriilebilir. P-A akciger grafisinde siklikla lineer, retikiiler, nodiiler, retikilonodiiler, konsolidasyon
ve kistik degigiklikler izlenir. Son yillarda DAH'nda akciger parankimindeki lezyonlarin paterni, dagilim yeri ve sikliginin ortaya konmasi
igin ylksek rezolUsyonlu (¢dzinurlGkli) bilgisayarl tomografiye (YRBT) bag vurulmaktadir. Bu, ayni zamanda bir takip kriteri olarak

da kullanilir.

BRONKOSKOPI
Bronkoskopide goriilebilecek ok fazla bir bulgu yoktur. Ancak sarkoidozun endobrongiyal tutulumunda piirtiklii mukoza gériin(imil
oldukga tipiktir. Bronkoskopinin baglica amaci materyal alarak histopatolojik taniya gitmektir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve transbrongiyal

akciger biyopsisi (TBAB) en dnemli materyallerdir.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

BAL akciger parankim hastaligini glvenilir bir gekilde gosteren bir materyaldir. Alinan sivi sitolojik, bakteriyolojik ve biyokimyasal gesitli
yéntemlerle incelenir. BAL incelemesine diferansiyel sitoloji ile baglanarak “ Aktif alveolit var mi?” sorusuna yanit aranmalidir. Lenfositik,
notrofilik ve eozinofilik olmak tzere Ug tip alveclit vardir. Alveolit tiplerinin birbiriyle drtistigi unutulmamalidir. BAL incelemesi, alveoler
dolum hastaliklar, infeksiyonlar ve maligniteler digindaki DIAH'nda kesin tani vermez, ancak ortaya koydugu alveolit tipiyle ayirici
tamida yol gdsterici olur. Bundan sonraki agamada, 6zellikle lenfositik alveolitlerde, lenfosit alt gruplarina bakilarak ayirici tani
yapiimalidir. BAL hicrelerinin aktivite kriterleri immdnsitolojik inceleme ile ortaya konur (4). BAL'da diferansiyel sitolojik inceleme
yapiimadan sadece immiinsitolojik inceleme ile tani konulamaz.

Brong Mukoza Biyopsisi )
Sarkoidoz mukozada lezyon yapabildigi igin bu olgutarda mukoza biyopsisi sonug verebilir. Ozellikle trakea, karina ve ana bronslardan

mukoza 6rnegi alinabilir.

Transbrongiyal Akciger Biyopsisi (TBAB)

Fiberoptik bronkoskopla akciger parankiminden transbronsiyal akciger biyopsisi (TBAB) almak miimkiindiir. TBAB, yiiksek rezoliisyoniu
bilgisayarli tomografide patolojik gériinen yerlerden alinir. Ancak bu bélgeler fibrozun yogun oldugu yerler oldugundan buradan alinan
TBAB tani vermeyebilir. Infiltratif gériindmin burada yogunlagtigi durumlar disinda orta lob ve linguladan TBAB almaktan kaginiimalidir.
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Yuvarlak Masa

TBAB'nin, gériinen belirgin anormal bélgelere komsu, normal gériinimli yerlerden alinmasi daha uygundur. Toplam 2-4 omek alinmast
tani olasih§ini arttiracaktir. Alinan érneklerin yeterli kabul edilebilmesi igin alveol dokusu igermelidir.

Bakteriyolojik inceleme .
Balgam ve bronkoskopik materyalin bakteriyolojik incelemesi unutulmamalidir. Ozellikle kronik milier tiberklozlu olgularda yayma

negatif bile olsa kiltirde treme goérilebilir .

CERRAHIi AKCIGER BiYOPSISIi (CAB)
DiAH'nda en glvenilir tani yéntemi cerrahi akciger biyopsisi (CAB)dir. Torakotomiyle agik akciger biyopsisi (AAB) seklinde veya
torakoskopi esliginde akciger biyopsisi (TEAB) yapilabilir.
CAB'nin endikasyonlan
+ 65 yagin altinda, tim incelemelere kargin tan! konulamayan olgular
- ates, kilo kaybi, hemoptizi varlidi
- ailede DIAH/IPF dykisii olmasi
+ tekrarlayan pndmotoraks dykdsi
- periferik vaskdlit semptomn ve bulgulari
+ aciklanamayan ekstrapulmoner bulgular
+ aglklanamayan pulmoner hipertansiyon
+ aciklanamayan kardiyomegali
« hizli progresyon gésteren DiAH
« uzun sire stabil kalan bir olguda yeni eklenen klinik ve radyolojik bulgularin varhig:.

Bazi olgulara ise klinik, fizyolojik ve radyolojik parametrelere bakilarak taniya ulagilabilir.
CAB’nin gerekmedigi durumlar
+ 65 yag Uzerindeki olgular
« IPF'ye 6zgli ve stabil radyolojik gériniim
- efor dispnesini agiklayacak bagka bir patolojinin bulunmamasi
- kollagen vaskiler hastalik varligs
« tipik fizyolojik bozukluklar bulunmasi.
iPF igin, ATS ve ERS'nin ortak uzlagi raporlarina gbre (5,6) bazi kriterlere gére tani konabilir (Tablo).

. llag toksisitesi, cevresel maruziyetier ve bag dokusu hastaliklari gibi bilinen DIAH nedenleri ekarte edilmelidir.
. Restriktif solunum fonksiyon bozuklugu ve gaz alim veriminde bozulma.

¢. Iki tarafli, bazallerde retikiler degisiklikler, YRBT'de minimal buzlu cam gérinim.

d. TBAB veya BAL'da bagka bir hastalik varliginin gésterilememesi.

o

a. Yas > 50.

b. Nedeni agiklanamayan, sinsi baglangigli efor dispnesi.

c. Hastalik stresi > 3 ay.

d. iki tarafli, bazallerde inspiratuar raller (Velcro ralleri).
Dért major ve (¢ minor kriter tani igin yeterlidir.
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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA (KOAH) ATAK TANIMI VE DOGAL
GIDISE ETKISI

Nermin CAPAN

Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH) siklikla atak semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Ataklarin godunda trakeobronsiyal
infeksiyonlari veya hava kirliliginin artmasi rol oynar ancak agir ataklarin 1/3’Gnde neden saptanamamaktadir.
KOAH olgular yiida 1-4 kez atak gegirirler. KOAH'ta atak semptomlari dispnede artma, balgam puriilansinda ve balgam miktarinda
artma, gégls tutuklugu, ates ve wheezingdir. Nonspesifik bulgular ise halsizlik, yorguniuk, uykusuzluk ve depresyondur. Anthonisen
ve ark. KOAH atafini dispnede artma, balgam miktarinda artma ve balgam purilansinda artma olarak tanimlamiglardir. Ancak bdyle
bir tanimlama atagin diger belirtilerine sahip hastalar dislamaktadir. KOAH atagi dispnede artma, aktivasyonda azalma ile kendini
gosteren akut ve epizodik bir kitilesme donemidir. Bu klinik tabloya balgam miktarinda artma, balgam renginde degisiklik, cksirikte
siddetlenme, yiiksek ates ve mental fonksiyonlarda bozulma eslik edebilir.

Atak etyolojisi ve patolojisindeki heterojenite ve patofizyolojinin tam anlagiimamig olmasi, KOAH hastalarinin semptomlarinda gézienen
ginlik dalgalanmalarin olmasi ve ek hastaliklarinin varigi atak tanimini glglestiren faktérlerdir. KOAH atak geligimi hasta agisindan
snemlidir, clinki KOAH'da atak marbitite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Mevcut hastaligin giddetinin artmas! ile de KOAH ataklar
artmaktadir. Bazi hastalarda ise sik atak gériime egilimi vardir. Sik gorilen atak hastaneye yatigin dnemli nedenidir. Hastanin yasam
kalitesini bozar ve glnliik aktivitesini etkiler. KOAH'da atak tedavinin maaliyeti agisindan da énemlidir.

KOAH ataklar ayni zamanda fizyolojik fonksiyonlarda bozulma ve hava yolu inflamasyonunda artma ile karakterizedir. inflamatuvar
yanittaki artmada virsler, bakteriler ve muhtemelen hava kirliliginin roll vardir, KOAH atag: esnasindaki inflamatuvar yanit degiskendir
ve atak sirasindaki IL-6 dizeyinin artmasi, soguk alginhid ile iligkilidir. Rhinovirus infeksiyonu en onemli etyolojik faktordir ve rhinoviris
enfeksiyanlarinin énlenmesi nemlidir. Hastaligin siddetinin artmasi ile atak sikhigl artar. Atak sikhigi arttikga orta ve agir KOAH'I
hastalarda solunum fonksiyonlarinda daha uzun siireli digme gdzlenir. KOAH'da atak sayisinin azaltilmasi KOAH’a bagh morbitite
ve mortalitenin azaltiimasinda etkisi olacaktir.

KOAH'ta orta siddetli atak esnasinda hava akim kisithlii artar ve akciger hiperinflasyonu meydana gelir. KOAH ataginda dispnenin
diizelmesi ile akciger hiperinflasyonu diizelir ve ekspiratuvar akim hizlar artar. Son yillarda yapilan bir galigmada atak semptomlarinin
baslamast ile tedavinin baglamasi arasinda gegen stre ortalama 3.69 (2-5.7) glin, atagin iyilesme sireci 10.7 (7-14) gln bulunmustur.
Atak semptomlarinin taninmasi ve erken yapilan tedavinin atagin diizelmesini sagladigi, hastaneye yatigt azalttigi ve yasam kalitesinin
daha iyi olmasini sagladigi bildirilmigtir.
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KOAH ATAKLARINDA iNFEKSIYONUN ROLU

Sule AKGAY

KOAH akut atak gelisiminde en sik neden solunum yolu infeksiyonlaridir. Normalde saglikli erigkinde trakea distali sterildir. KOAH
stabil donemde dahi hava yolllarinda kronik bakteri kolonizasyonu oldugu bilinmektedir. infeksiyon etkenlerinin yaninda, sigara dumani,
allerjenler, hava kirliligi ve diger inhaler iritanlara maruziyet kronik bronsitte atak geligimine katkida bulunur. infeksiydz nedenli KOAH
ataklari iyi bilindigi igin, KOAH ataklari bazi kaynaklarda bakteriyel ve non-bakteriyel atak olarak da siniflandirimaktadir. Bu
siniflandirmanin tedavi kararinin belirlenmesinde énemi vardir (1).

Gunumuizde peptik Gilser etiyolojisinde oldugu gibi, dnceleri non-infeksiydz nedenli oldugu digindlen hastaliklarda dahi infeksiy0z
etyoloji kanitlanmigtir. 1950°lerden beri bilinen KOAH atak- infeksiyon iliskisi ise artik tim bilimsel kaynaklarda ulagilabilen bir bilgidir.
Yeni aragtirmalar KOAH'da infeksiyondan sorumlu etkenlerin viral-bakteriyel ayriminin yapilmasi, bakterilerin KOAH'da kisa ve uzun
dénem etkilerinin ortaya konmasi konularina odaklanmgtir (2,3).

KOAH'da infeksiyon kaynakli ataklar, tim atak nedenlerinin %80'ini olugturmaktadir (4). Bu infeksiyonlarin da %50-60'1 bakterilerle
olugmaktadir (4). KOAH'll hastalarin balgaminda en sik izole edilen bakteri tiplendirilmemis Haemophilus influenzae’dir. ikinci siklikta
Moraxella catarrhalis, %10-15 oraninda ise Streptococcus pneumoniae'dir. lleri evrede sik hastane yatisi gerektiren kronik brongitli
olgularin balgamindan Pseudomonas aeruginosa izole edilebilmektedir (4,5). Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae
basta olmak (izere atipik bakteriler, olgularin %10'unda serolojik yontemlerle saptanmaktadir (4). Son yillarda Haemophilus parainfluenzae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae ailesinin diger tyeleri KOAH infeksiyoz ataklarninin %20°sini
olusturmaktadir (5,6).

infeksiyoz ataklarin %40'indan fazlasini ise viral patojenierin olugturdugu dusintimektedir. KOAH'li olgularin balgamindan en sik
izole edilen viruslar: influenza A ve B, parainfluenza, rhinovirus, adenovirus ve coronavirustur (5).

Bakterilerin bes potansiyel yolla KOAH patogenezi ve seyrine etki gbsterdigi diginiimektedir (2).

39



1. Cocukluk gaginda gegirilen alt solunum yolu infeksiyonlari akciger geligimini olumsuz etkileyebilir ve erigkin yasta daha kiiglk
volimll akcigerler olugabilir.
2. Alt solunum yollarinda varolan kronik bakteri kolonizasyonu KOAH'daki kronik inflamatuar yaniti artirabilir, progressif hava yolu
obstriksiyonu ilerleyebilir (kisir déngi hipotezi).
3. Bakterilerle olugan infeksiyonlar KOAH'da anlamli oranda morbidite ve mortaliteye yol acabilir.
4. Bakteriyel patojenler respiratuar dokular invaze ederek, sigara igimine konak yanitinin daha abartili olmasina neden olabiir,
5. Alt solunum yollarindaki bakteriyel antijenier hipersensitivite reaksiyonuna, dolayisiyla hava yolu hiperreaktivitesinde artiga yol
agabilir.
KOAH'da bakteriyel infeksiyonun roliine iligkin ilk aragtirmalar “ingiliz hipotezi” ile baglatiimigtir. Buglink( ¢aligmalar da bu hipotezin
yeniden gbzden gegirilmesi ve genisletimesi olarak disiinilebilir. KOAH- bakteriyel infeksiyon iliskisini aydinlatabilmek igin planlanan
caligmalar alti baslikta toplanabilir (3).
infeksiyonlarin akciger fonksiyonlarini kotilestirici etkilerinin arastiriimasi
Bronkoskopik 6rnekler ile sorumiu etkenlerin aragtinimas:
Bakterilerin saptanmasi amaciyla kullanilan yeni molekuler biyoloji yéntemleri ile yapilan epidemiyolojik aragtirmalar
Hava yolu inflamasyonu arastirnimasi
immanolojik aragtirmalar
Yeni antibiyotik ¢aligmalari
Viral infeksiyonlarin KOAH ataklarindaki rolune iligkin galismalar, bakteriyel etkenlere yonelik yapilaniar kadar ¢ok sayida degildir.
Ancak 2 yas altindaki gocuklarda gegirilmis viral ait sofunum yolu infeksiyonlarinin, erigkin yasta KOAH geligimine katki saglayabilecegi
éngorilmektedir. Erigkin yaglarda da KOAH'li olgularda viral alt solunum yolu infeksiyonlarinin atak gelisiminde 6nemli rol oynadigini
destekleyen bulgular elde edilmistir (7).
Bu sunumda KOAH- infeksiyon iligkisine ydnelik galigmalardan elde edilen sonuglar érneklenerek, kanita dayali olarak aktariimasi
amaglanmaktadir. Atak etyolojisini saptamak, daha yeterli tedavi ve sonraki ataklarin 6nlenmesi agisindan yarar saglayacaktir.
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| Konferans S
GOGUS CERRAHISI SONRASI SOLUNUM FiZYOTERAPISI

Nilgiin GURSES

Anestezi ve cerrahinin solunum fonksiyonlari Uzerinde olumsuz bazi etkilerinin oldudu bilinmektedir. Toraks ile ilgili cerrani
iglemlerde vital kapasitedeki azalmanin torakotomide %30, kama rezeksiyonunda %0-10, segmentektomide %5-10, lobektomide %
10-20, pndmonektomide % 40-50 oldudu bildirimektedir. Cerrahi uygulanacak hastalarda pre-operatif degerlendirme ve fizyoterapi
rehabilitasyon yaklaglmlarlmn anlatiimasi ile post-operatif problemlerin bir kismi 6nlenebilir veya azaltilabilir. Ameliyat sonrasi ilk
birka¢ gin hastalara gégas cerrahisinde fizyoterapinin amaglarina uygun olan tedavi yaklagimlari uygulanir. Koruyucu, onleyici ve
geligtirmeye yonelik yapilan bu yaklagimlara ragmen, bazi hastalarda genel veya solunum ile ilgili komplikasyonlar gelisebilir ya da
¢zel durumu olan hastalar olabilir. Bu durumlarda fizyoterapist tedavi programinina  komplikasyonlara yonelik tedavi yaklagimlarini
da ekler ve hastanin durumuna uygun ayarlamalar yapar.

Toraks cerrahisinde fizyoterapinin amaglari; uygun ventilasyonu saglama, kalan akciger dokusunun tam ekspansiyonunu saglama,
atelektazi ve enfeksiyon olusumunu engeilemek igin sekresyon atilmasina yardimer olma ,vendz trombozu 6nleme ve dolagima
yardimei olmak igin ait ekstremite egzersizleri verme, omuz kugags, kollar, sirt ve gogsiin mobilizasyonunu saglama, postiir deformitelerini
onleme, egzersiz toleransini arttirma olarak 6zetlenebilir. Sekresyon birikimi  sonucu atelektazi ve hipoksemi olusur, bunun sonucu
ventilasyon/ perflizyon esitsizligi gorilir. Fizyoterapiyle hem sekresyon birikimi énlenir hem de birikim varsa giderilir. Ayni sekilde
komplikasyonlarin dnlenmesinde de fizyoterapinin koruyucu rolli vardir. Fizyoterapistler verdikleri solunum egzersizieri ile hastalarin
oksuemzasyonunu ve ventilasyonunu arttirmakia kalmayip dispneik hastalarda solunum kontroliinii de kazandirirlar. Yogun bakim
tnitesinde (YBU) uzun siire yatan hastalarda tromboembolik olaylarin gelismemesi igin hastalara yatak igi egzersizleri verir, nérolojik
komplikasyon gelistiginde hasta stabillegene kadar eklem ve kaslarin uygun durumda kalmalarini saglar. Sekresyonu fazla olanlarda
segment drenaji saglayacak postural drenaj (PD) pozisyonlarina koyar. Perkiisyon ve vibrasyon gibi elle uygulanan teknikler kullanir.
Cerrahi sonrasi ézellikle YBU'de yatan hastalarin 6kstriiga etkin degildir. KOAH ve brongektazisi olanlarda maksimal ekspirasyon
akig hizlar azaldidi igin 6kstrdgiin etkinligi daha da azalir. Ayrica adri, merkezi sinir sistemi depresyonu, paralizi, zayifilk 6ksiragi
etkiler. Hastalarin inspirasyonu ylizeyelse diyafragmatik ve lateral kostal solunum 6dretilerek solunumlari derinlestirilir. Spontan
solunumu olan hastalarda aralikli pozitif basing solunumu yardimi ile de derin inspirasyon yaptirilabilir. Yapay havayolu olanlarda,
lyi dksiiremiyenlerde aspirasyon uygulanir. Cerrahi sonrasi uygulanacak olan fizyoterapi yaklagim ve teknikleri ameliyat tipine, hastanin
yag! ve kooperasyon duzeyine, komplikasyonlarinin olup olmayigina, gére degisir. Ayrica ameliyat giinii ve sonraki giinlerde tedavi
plani ve seanslari da farkhdir.

Torakotomi sonrasi tedavi plani?

Torakotomide post- operatif cesitli problemler olabilir. Bunlar; agr, interkostal drenler, hava girisinin azalmasi, ameliyat tarafi omuz
hareketinin azalmasi, sekresyon birikimi, mobilitenin azalmasi, kétl postir, bronkospazm, periferal néropatidir. Fizyoterapistler,
torakotomi sonrasi hastada olusabilecek problemlere gdre ayarlamalar yaptikiari tedavi programlarini ameliyat giini ve sonraki
gunlerde uygularlar. Torakotomide operasyon glnil ilk birkag saat O2 tedavisi uygulanir. Omuz hareketleri aktif yardimli yapilir,
Solunum egzersizleri, destekli 6ksiirme verilir. Ameliyat bélgesi desteklenir. Genellikle analjeziklerle destekli, giinde 3 fizyoterapi
seansi yeterli olur. Diger giinlerde ise post-operatif fizyoterapi amaglari dogrultusunda hastaya tedavi programi uygulanir.
Lobektomi, Segmental Rezeksiyon Wedge Rezeksiyonu sonrasinda fizyoterapi torakotomide anlatildigi gibidir. Ancak Brongiektazi
nedeniyle lobektomi yapilmigsa ameliyat 6ncesi ve sonras! postiral drenaj tedavinin en 6nemli bolimini olusturur.

Pnémektomi sonrasi tedavi plami?

Fizyoterapi éncesi hastanin uygun analjezi aldigindan emin olunmalidir. Hastaya ameliyat ginii ya da sonraki giinlerde durumuna
uyan fizyoterapi teknikleri uygulanir; derin solunum egzersizleri, saglam tarafta unilateral ve bilateral kostal egzersizler, diyafragmatik
solunum, inspirasyonda tutma, “ sniff " ler, saglam tarafta unilateral “shaking”, insizyon iyi desteklenerek “huffing”, aktif yardimli omuz
egzersizleri, aktif bacak, ayak ve bilek egzersizleri, solunum kontrolu ile birlikte erken mobilizasyon, gévde ve omuz kusag: egzersizleri
ve postir duzeltme egzersizleri verilir, egzersiz toleransi arttirnimaya calisilr.

Plérodezis, Plérektomi ve Dekortikasyon'da post-operatif dénem gok agrili oldugundan hemen uygun analjezik verilmelidir. Post-
operatif tedavi torakotomideki gibidir ve ameliyat glini baglar. Hasta PD igin ameliyat tarafi Ustte, ayak ucu yUkseltiimis olarak yatar,
drenlere dikkat edilerek, gégus ve karin sounum egzersizleri ve dkslirme verilmelidir. 1. giin hasta yataktan kalkip oturabilir, miimkiin
oldugunda yaritiimelidir. Egzersiz arttirilir ve PD sirdGr(ilir.

Torakoplasti’de problem?

En 6nemli post-operatif problem yapisal destek olmadig igin postiir'dedir. Hasta agirn kompanse ettigi icin torakotomi sonrasi aksi
tarafa egilir. Ameliyat tarafinda omuz ylikselir, kalga diiger, bas, boyun ayni tarafa egilir, gdvde aksi tarafa egilir. Fizyoterapi ameliyat
gind baglar. Ust gogiiste paradoksal hareket varsa bu klavikula-aksilla arasinda uzanan siki bir paradoks pedi ile desteklenmelidir.
Derin solunum egzersizleri, huffing, 6kslirme, omuz hareketleri, postir egzersizleri mimkin oldugunca erken baslanmalidir.
Pektus Karinatum ve Ekskavatumda post-operatif fizyoterapi?

Akciger kollapsini ve konsalidasyonunu engellemek igin rutin fizyoterapi yapilir. Kifozu dnlemek igin, 1-3 glin hastaya yatarak bakim
verilir. Yan yatma 6nlenir. Simetri agisindan omuz ve kol egzersizleri bilateral verilir. Postiir diizeltme egzersizleri gok 6nemlidir. Hasta
yUrimediginde, yatakta diz yatmall, ya da kifozu 6nlemek igin sandalyede yastikla destekli dik oturmalidir.
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“Dogal Afetlerde Solunum Sistemi Komplikasyonlar: ve Tedavisi”

Oturum Baskanlar Hayati BILGIC, Feridun CELIKMEN
Deprem Sevda OZDOGAN
Akut Radyasyon Sendromu M. Ali OZGUVEN
Toksik Gaz Inhalasyonu ve Kimyasal Ajanlar Hayati BILGIC
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DEPREM VE AKCIGER SORUNLARI

Sevda 0ZDOGAN

Dinyadaki son gelismeler olagan digi durumlarin son 40 yilda 3 kat arttigini ve son 20 yilda 3 milyon kiginin 6limine yol agtigini
gdstermektedir. Bu nedenie de tip alaninda da bu olagan disi durumlara karsi her tirll bilgi ve beceri kazanilmasi zorunlulugu vardir.
Depremler diger kithk, kurakhk gibi olagan digi durumlardan farkli olarak bir anda ortaya gikan ve gok kisa sire igerisinde blyik
yikimlara, ¢ok sayida yaralanmaya, 6lime yol agan olaylardir. Bir anda biiylk sayida medikal yardima ihtiyac! olan insan kitlesi
olugsurken ayni anda bu yardimi saglayacak saglk sistemi de hasarlanabilmekte ve bir kaos hali olugabilmektedir.
Deprem, lilkemiz deprem kusagi igerisinde oldugundan bizim igin hi¢ de beklenmedik bir durum degildir. Hazirhklh olmak konusunda
biz g6gls hastaliklari camiasi clarak da bu olagan digi durumda ortaya gikabilecek akciger problemlerini ve bunlarin sikligini az gok
on gdrebilmeli ve buna gére tedbirler almaliyiz.

Depremde erken dénemde tiim branglan ilgilendirebilecek ciddi cerrahi sorunlar, multipl kiriklar; sekonder olarak da multipl organ
yetmezligi, Crush sendromu ve posttravmatik stress sendromu gibi sorunlar ortaya gikmaktadir. Akcigerlerle ilgili olabilecek sorunlar
agik ya da kint toraks travmalari, asfiksi, toz inhalasyonuna bagh sorunlar, yangin ya da tsunamiye bagl boguima geklinde kargimiza
gelebilir. Bu durumlarin 1) Onceden akciger sorunu olmayanlar igin 2) Bilinen bir akciger hastalig olanlar igin farkl etkileri olacaktir.
Toraksda kiint travmaya bagl cilt, cilt aftina ait hemorajiler sonucu ortaya gikan ekimoz, hematom gibi lezyonlar veya laserasyonlar
olabilir. Bunlar genelde deprem sirasinda sagilan, digen ufak tefek objelerin carpmasiyla olusan yaralanmalardir ve en basit lezyonlardir.
Maijér bir toraks travmasi olanlarda ise kot kiriklari, flail chest ve buna bagli ciddi solunum yetmezligi olugabilir. Sternoklavikular
dislokasyon ve sternal kirik retrosternal hematomlara yol agabilir. Torasik vertebra kiriklar radyolojide mediastinal genigleme,
paravertebral dansite seklinde gérilebilir.Kiint toraks travmast ile gelen hastalarin %1-4 iinde intratorasik veya intraabdominal ani
basing artisina bagl diafram ripturleri geligebilmektedir.

Toraks travmasina bagh direk akciger hasan, pulmoner kontlizyon, laserasyon, hematom, trakea brons kiriimasi, torsiyon ya da
postravmatik atelektazi seklinde kargimiza g¢ikabilir.

Pnémotoraks kiint ya da agik yaralanmalarda goriilebilir. Kot kiriklan ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Hemotoraks buna eglik edebilir.
Bunun diginda mediastende de pnomomediastinum, hemoraji, bliyik damar ve 6sofagus yirtiimalari olabilir.
Yangin depremlerde sik gériilen bir sorundur. Yangina bagl akut ve subakut sorunlar ortaya gikabilir. Herhangi bir yanik olmaksizin
sadece duman inhalasyonu da akciger hasari yaratabilir. Yangin olugan ortamdaki esyalarin 6zelliklerine gére gok farkl toksik gazlar
ortaya gikabilir ve bunlarin akcigerlerde farkl etkileri olabilir. Ozellikle yanginda kapali bir alanda yiiksek isi ve alevlere maruz kalmak
termal akciger hasarina ve (st hava yollarinda, agiz burunda, ciltte, ciddi yantklara sebep olabilir.

Depremler sonrasinda olugabilen Tsunamiye bagli olarak multipl travmanin yanisira aspirasyon, bogulma gibi ek sorunlar da ortaya
cikabilir.

Yakin gegmiste yasanmis olan baz) 6nemli depremlere ve bunlarla ilgili yayinlanmig analizlere bakarsak bazi ¢arpici bilgilere ulagabiliriz.
Ermenistan Depremi: 7 Aralik 1988, 6,9 Richter

Deprem mortalitesi %2,5 (%88 ilk 24 saatte), morbiditesi %4,4 imig.Bina iginde olmak yaralanma riskini 2,3; 6lim riskini 9,8 kat
arttinyormus.Bu depremde 25 000 civarinda 6lim olmus

Northridge Depremi: 17. Ocak 1994, 4.30 am, 6.7 Richter

Depreme bagl yaralanma riskinin yagla dogru orantili olarak arttigi saptanmig. Binanin tamamen yikiimasi 8.36 kez daha fatal
bulunmug. Hastaneye yatigi gerektiren yaralanmalarin % 89,1 i deprem giinli olmusg ve bunlarin %62,3 { ayni giin hastaneye ulagmig.
Hastaneye yatanlarin: %2,2 si toraks yaralanmasi, %7,3'0 yangina bagli imis ve fatal yaralanmalarin %42 si Toraks, %48 u kafa
travmasi, % 9 u diger nedenlerdenmis.

Kobe Depremi: 17 Ocak 1995, 5.46 am; 7,2 Richter

Fatal yaralanmalarin %54 0 travmatik asfiksi, %13 U toraks ve genel vic(t travmasi, %12 si yangina bagl, %21 i ise diger
nedenlerdenmisg.

Kobe Universite Hastanesine gelen toplam 487 hastanin %12,9 u toraks yaralanmasiymis.
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izmit Depremi: 17 Agustos 1999, 7,4 Richter

Hastanemizde yaptigimiz bir aragtirmada hospitalize edilen toplam 215 hastada %9,7 Toraks yaralanmasi oldugunu, fatalitenin %14,3
(ARDS, Pnomotoraks+abdominal kanama) oldugunu ve en sik gdriilen toraks yaralanmasinin % 52.4 ile pnomotoraks olup kot
kiriklarinin %33.3 oraninda oldugu gérlida. Toraks yaralanmalari iginde fatalite %14 dii (S. Ozdogan ve ark. Chest 2001;120(4):1163-
1166).

Dizce Depremi: 12 Kasim 1999, 7,2 Richter

Hospitalize edilen toplam 78 hastada %7,6 Toraks yaralanmasi vardi. Phomotoraks %50, Hemotoraks %16.6, kot king %33.3 di.
(Fatalite %0) (S. Ozdogan ve ark. Chest 2001;120(4):1163-1166).

Sumatra Depremi: 26 Aralik 2004, 9,3 Richter ve Tsunami

Bu depremde yaklasik 280 000 8lim olmus, en dnemli 8lim nedeni travma ve bodulma olarak belirlenmisdir. Geg dénemde ciddi
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enfeksiydz komplikasyonlar sorunu ile kargilagilmigdir. Sumatra depreminde Taylandin Phuket ve Phang-Nga Hastanelerine getirilen
hastalarin solunum sistemi komplikasyonlarinin dékimi yapilmig. Toplam 26 hasta yatirimig, 5 hastada pnomotoraks/pnomomediastinum,
18 hastada bakteriyel pnomoni goriimusg, fatalite %7.7 imig. Ayrica Aimanya Cologne-Merheim Medical Center’ a nakledilen toplam
17 yaral arasinda %41 hemopnomotoraks ve multipl kot kiriklar gérilmis.

Sonug olarak bilyiik depremler sonrasinda %10 ve Uzerinde toraks ve akciger yaralanmasi beklenebilir. En sik asfiksi, kot kiriklari,
pnomotoraks gorilmektedir.Yangin %4-5 civarindadir ancak fatalite hizi %10-12 dir.Hastaneye gelenlerde en sik 6lim nedeni Crush
Sendromu ve ARDS ya da enfeksiyon olmaktadir. Deprem sonrasinda géglik altinda sag kalim %95 ilk 48 saattedir. Saglk hizmetine
ihtiyag ilk 24 saatte maksimumdur. Daha geg gikarilan yaralilarda tiim ¢abalara ragmen yasam sansi gok disktir. ilk 3-4 giinden
sonra saglik merkezinin i yik( cerrahi midahaleler agisindan rutine dénmektedir ancak hijyenik gida su temini sorunlari nedeniyle
enfeksiyonlar 6n plana gikmaktadir. Bu nedenle lokal saglik merkezlerinin mutlaka bir olaganiisti durum plani ve organizasyonu
olmalidir. Haberlesme ve ulasim imkanlari kisa stirede diizenlenmeli, organizasyonda timler olusturulmalidir (Acil klinik bakim ekibi,
Teknik destek ekibi, Sagdlik egitim ekibi, Aragtirma ekibi, Psikolojik destek ekibi vb.) Lokal saglik merkezlerinde cerrahi olanaklar,
mekanik ventilasyon imkanlari, dializ imkanlari ve midahaleler agisindan egitimli personel olmalidir.

AKUT RADYASYON SENDROMU

M. Ali 6ZGUVEN

iyonize radyasyon ile insan viicudunun isinlanmasi, bir dig radyasyon kaynagina maruz kalma seklinde meydana gelebilecedi gibi
(Eksternal Iginlanma) viicudunun radyasyon kaynag! ile kontaminasyonu (internal ve Eksternal Kontaminasyon) sonucunda da
gergeklegenbilir.

Eksternal Isinlanma

Gok kisa bir sire (dakikalar) igerisinde, tiim vicudun veya dnemli bir kisminin, dis kaynakl, yiksek doz (>0.7 Gy) iyonizan radyasyona
maruz kalmasi "Akut Radyasyon Sendromu-ARS” (Radyasyon Hastalidi) olarak tanimlanir. Hirogima ve Nagazaki atom bombasi
kazazedeleri ile Gernobil radyasyon kazasina itk midahale eden itfaiye gdrevlileri ARS'na iyi birer &rnektir. Benzeri durumun vicudun
bir kismini etkilemesi Kismi Vicut Iginlanmasi, sinirli bir alaninda meydana gelmesi ise Lokal Iginlanma olarak anilir.
ARS'nun ortaya gikigindaki temel neden iyonizan radyasyona duyarh dokulardaki immatiir parankimal hiicrelerin hasar gérmesidir.
ARS’nun alt sendromlari olan 1-Hematopoetik, 2-Gastrointestinal ve 3-Nérovaskiler Sendromlara ait semptomlar ve semptomlarin ortaya
¢ikig zamani maruz kalinan iyonizan radyasyon dozunun yiiksekligi oraninda daha siddetli ve daha erken dénemde ortaya gikarlar.
Hematopoetik Sendrom 1-4 Gy iyonizan radyasyona maruz kalinmasi durumunda, iginlanmadan yaklagik 1-2 hafta sonra kemik iligi
depresyonu nedeniyle ortaya gikar. Kemik iligi depresyonuna ikincil olarak tabloya bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve artan
enfeksiyon riski, kanama ve anemi ile gecikmis yara iyilesmesi eklenir. Lenfositler alinan iyonizan radyasyondan en erken etkilenen
periferik kan elemanlandir ve tanida yararlanilir. Periferik lenfosit sayisinin 1000 mm-3 Un altina dilgmesi ciddi bir iyonizan radyasyon
dozu alindigina isaret eder, <100 mm-3 ise 6limcil seyreder. ’

Gastrointestinal Sendrom 6-8 Gy iyonizan radyasyona maruz kalinmasi durumunda ve iginlanmadan sonraki 1-2 hafta igerisinde
izlenir. Radyasyona duyarli olan intestinal kriptalarin hasara ugramasi sonucunda sivi-elektrolit kaybi, ishal, daha siddetli oigularda
barsak nekrozu ortaya gikar. Daha sonra tabloya malniitrisyon, dehidratasyon, paralitik ileus, GIS kanamasi, anemi, akut renal
yetmezlik, kardioyovaskiler kollaps ve sepsis eklenir.

Nérovaskiiler Sendrom, gok yliksek radyasyon dozlarina (20-40 Gy) maruz kalinmasi durumunda iginlanmadan yaklagik 1-3 gin
sonra ortaya gikar. Bulanti, kusma, dem, Hipertermi, belirgin hipotansiyon, konflizyon, oryantasyon bozuklugu izlenir. Tedavisi yoktur.
Genellikle 24-48 saat igerisinde 6limle sonlanir.

Pulmoner Sendrom, klasik alt sendromlarin arasinda yer almaz. Toraksin 5-30 Gy ve daha (zerinde iyonizan radyasyona maruz
kalinmas! durumunda ortaya gikar. Olusacak hasar alinan radyasyon dozu ile dogru orantilidir. En bliylik hasar yiksek oranda
vask(larize ve radyasyona duyarl dokularda (Endotelial Hiicreler, Tip-1l Alveoler Hicreler gibi) izlenir. Gok ylksek dozlarda pndmonitis
ve pulmoner fibrozis izlenebilir.

ARS; 1-Prodromal, 2-Latent ve 3-Agikar Hastalik fazlarindan olugan bir klinik seyir gdsterir. Prodromal Faz radyasyona maruz
kalindiktan sonraki ilk 48 saat igerisindeki semptom ve bulgulan kapsar. Prodromal bulgular bulanti, kusma ve ateg ile karakterizedir.
Reaksiyon otonom sinir sistemi cevabr seklinde olup, gastrointestinal ve néromuskuler semptomlar seklinde ortaya gikar. llk semptomlar
anoreksiya, bulanti, kusma, diyare, intestinal kramplar, salivasyon ve dehidratasyondur. Néromuskiiler semptomlar yorgunluk, apati,
kayitsizlik, terleme, ateg, bag agrisi ve hipotansiyon olup bunlar hipotansif ok izler.

Géreceli olarak semptomsuz gegen Latent Fazin stiresi radyasyon dozuna bagli olarak farkhlik gdsterir. Kemik iligi depresyonu ortaya
¢ikana kadar, yani yaklagik 2-6 hafta sirer. Latent fazda kazazedeler mutlaka tibbi gézlem altinda tutulmal, taburcu edilmemelidir.
Agikar Hastalik Fazinda; bilyiik organ sistemlerinin (kemik iligi, gastrointestinal sistem veya nérovaskdler sistem gibi) hasarina bagl
siddetli klinik semptomlar ortaya gikar.

Lokal Radyasyon Yaralanmalari, yogun radyoaktif kaynaklarla vicudun belli bir bélgesinin direkt temas! halinde meydana gelir.
ARS'nun daha komplike bir hal almasina neden olur. Klinik semptomlar iyonizan radyasyona maruz kalindiktan belli bir siire sonra
ortaya ¢ikarlar. Olugacak hasar radyasyon dozu ile dogru orantilidir. Lokal hasar genellikle eritem, Gdem, bil olusumu, Ulser, nekroz,
atrofi, skleroz veya hiperpigmentasyon gibi cilt lezyonlar seklinde ortaya gikar.

Eksternal Kontaminasyon

Vicut ylzeyinin, giysilerin veya gevrenin toz, partikll, aerosol veya sivi formdaki radyoniiklidlerle kontamine olmasi (kirlenmesi)
sonucunda bireyin iyonizan radyasyona maruz kalmasidir. Eksternal kontaminasyona 6zellikle nikleer patlamalardan ve nlkleer
reaktér kazalarindan sonra rastlanir. Beta partikiiii yayan radyoniklidlerle kontaminasyon radyasyon dermatiti (Beta Yanidi) ve skara
neden olabilmektedir. Gama ve x-iginlar derin organlara penetre olup radyasyon hasarina neden olurlar. Boyle bir durumda kazazede
giysilerinin hemen gikarilip kurgun bir bélmeye konulmasi, mimkin olan kontamine alanlarin ve personelin uygun ajanlarla dekontamine
edilmesi ve kontamine alanin uyarici isaretler ile izole edilmesi ilk yapilmasi gereken iglemierdir.

internal Kontaminasyon
Internal kontaminasyon radyontiklidlerin yutulmasi, solunmasi, deriden absorbe edilmesi veya agik yaralar yoluyla organizma tarafindan
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internalize edilmesi sonucunda olusur. Olugacak internal etkiler radyoniiklidin viicuda giris yolu, miktari, yaydi§i radyasyon tipi ve
enerjisi, biyolojik ve fiziksel yar émri, vilcuttaki dagilimi, girdigi metabolik yollar, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin bir fonksiyonudur.
Olugacak hasar birim doku basina sogurulacak enerji ile dogru orantilidir. .

GIS yoluyla kontaminasyon radyoniiklidin kimyasal yapi ve gdzintrligii ile ilgilidir. Pek ¢ok radyonuklidin GIS’den absorbsiyon oran
% 10 dan digiktir. Radyum ve Stronsiyumun igin bu oran %20-30 civarinda iken Trityum, lyot ve Sezyum GlS'den %100 oraninda
absorbe edilerek sistemik dolagima gegerler.

Deriden absorbsiyon intakt derinin mevcudiyetinde ihmal edilebilecek diizeylerdedir. Derinin anatomik bGtlnliganin bozulmasi
durumunda (yaralanma, yanik gibi) absorbsiyon orani artar. Trityum, Iyot ve Sezyum deriden de yilksek oranlarda absorbe edilirler.
inhalasyon yoluyla kontaminasyon radyoaktif partikiil (havaya salinan fisyon drinleri ve havadaki tozlara yapigan radyoaktif maddeler),
gaz (Xe-133, Xe-135, Kr-88, Ar-41 gibi asal gazlar) veya buharlarin (iyot ve Trityum buharlar gibi) inhalasyonu sonucunda ortaya
cikabilir. inhale edilen radyoaktif partikillerin akibeti 6ncelikle fizik (boyut) ve kimyasal dzelliklerine (g6zuntrliik) baghdir (Gozunarliklerine
gore F, M ve S Tip partikiller tanimlanmigtir). Cozinar 6zellikteki partikiller (H, P, Cs) absorbe edilerek sistemik dolagima geger ve
tum viicuda yayilirlar. Géziinmeyen partikiiller ise (Co, U, Ru, Pu, Am) lenfatik sistem veya muko-silier aktivite ile vicuttan atilirlar.
Bir kisim partikill is farenkse ulagarak yutulur ve GiS'e atilir. Gapi > 5 p olan partikiiller Gst solunum yollarinda kalirken; gapi < 5 pi
olan partikiiller alveollere kadar ilerlerler. Radyoaktif gaz ve buharlarin radyasyon hasarina neden olabilmeleri igin surfaktan igerisinde
goziinmeleri veya surfaktan ile reaksiyona girmeleri (Gézinurliiklerine gére SR 0-1-2 Tip gaz ve buharlar tanimlanmigtir) gerekir.
inhalasyon yoluyla alinmasina izin verilen yillik maksimum radyasyon dozu DAC (Derived Air Concentration) olarak hesaplanir ve
Bg/ma3 cinsinden ifade edilir.

internal kontaminasyonun tedavisinde yararlanilan temel prensipler; 1-Hedef organin satiire edilmesi (fyot izotoplari igin tiroid bezinin
Kl ile blokaji gibi), 2-Dilisyon (H-3 igin sivi yiiklenmesi gibi), 3-fyon degisimi (Sezyum izotoplari igin Prusya Mavisi kullaniimasi gibi),
4-Selasyon (Plitonyum izotoplart igin Ca-DTPA kullaniimasi gibi), 5-Ph degisikligi (Uranyum izotoplari igin Sodyum Bikarbonat
kullaniimasi gibi), 6-Mobilizan ajanlar (Anti-tiroid ilaglar, dilretikler, laksatifler, ekspektoranlar gibi) ve 7-Akciger lavajidir.
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TOKSIK GAZ INHALASYONU VE KIMYASAL AJANLAR

Hayati BILGIC

Endustriyel olarak ileri toplumiarda istenmeyen olaylardan biri toksisite potansiyeline sahip kimyasal maddelerle olan temastir. Bugln
birgok farkli is kolunda sayisiz toksin oldugu vurgulanmaktadir. Bazilaninin hastalik yapici etkisi gok az olmasina kargin, bazen agir
hastalik tablosu olusabilmekte ve hatta 6limle sonlanabilmektedir.

Solunum sistemi birkag énemli fonksiyonu yerine getirir. Pulmoner endotelyum O2 ‘i hemoglobine transfer eder. O2'in serumdan
vilcuda dagilimi hiicresel solunumun devamina baghdir. Farkh toksinler bu dagiimi etkileyerek doku hipoksisine yol agarlar. Ornegin
bazi toksinler(opioidler,paralitik ajanlar) hipoventilasyona yol agarlar veya hemoglobine O2 baglanmasini 6nlerler(CO,methemaglabin).
Bazi toksinler pulmoner gaz degisimi seviyesinde hemoglobinin oksijenienmesini énlerler. Gaz degigiminin énlenmesinde farkli
mekanizmalar vardir:

1. Basit Asfiksanlar 2.. Kimyasal asfiksanlar 3. Pulmoner irritanlar
a. Argon a. Karbon monoksit a.. Amonyak

b. Karbondioksit b. Hidrojen siyantr b. Kior

c. Etan c¢. KikdrtlG hidrojen ¢. Hidrojen klor
e.Hidrojen d. Metilen klorit d. Hidrojen flor

f. Metan e. Kikartld hidrojen
d. Helyum f. Azot dioksit

g. Azot g. Fosgen

h. Neon h. Kikdrt dioksit

Solunum hasarina neden olan faktérler basit veya kimyasal asfiksanlar, pulmoner irritanlar veya her Ggiiniin kombinasyonu geklinde
olabilir. Bu kimyasallarin bilinmesi hastalarin bakiminda énem tagir. Transpulmoner O2 diflizyonunun bozulmasi, etiyolojiye bakiimaksizin
kanin 02 igerigini azaltir ve doku hipoksisiyle sonuglanir.

BASIT ASFIKSi OLUSTURAN GAZLAR

Basit asfiksanlar havanin O2’inin yerine gegerier ve parsiyel O2 basincini azaltirlar.PaO2;total inspire edilen havanin O2 katkisinin
Slcimidir,02 yizdesi ve barometrik basing esastir.Oregin deniz suyu seviyesinde basing 713mmHg ve 02 ylizdesi %21 ve PO2'si
150 mmHg dir. Havanin Q2'inin yerine gegen basit asfiksanlarin etkisiyle havanin O2 katkisi %21'in altina diger.Bu ylzden PO2
dliger.CO2 degigimi bozulmamissa hiperkapni gérilimez. Nefes alamama ile ilgili fiziksel asfiksi siddetli hipoksemi araya girene dek
gelismez. Genelde basit asfiksanlarin farmakolojik aktiviteleri yoktur, hipoksiye neden olurlar. Calisma sirasinda gaz asfiksasyonu
genelde siktir. Sivi gazlarin sik kullanimi ve savaglar bu vakalarin sayisinin artmasina yol agmistir. Basit asfiksan gazlara maruz
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kalmig hastalarda hipoksinin tipik semptomlar gelisir. Basit asfiksaniarla zehirlenen tim hastalarin tedavisinde baglangig olay yerinden
uzakiagtirma ve solunum yardimidir.

KIMYASAL YOLDAN ASFIKSi OLUSTURAN GAZLAR

Kimyasal yoldan asfiksi olugturan gazlar, doku asfiksanlari olarak da bilinirler ve oksijenin doku tarafindan alinmasini engellerler.
Karbonmonoksit karboksihemoglobin olusturarak veya azot dioksit methemoglobin olugsumunu uyararak oksijenin hemoglobine
baglanmasini engeller. Kikatli hidrojen (H2S), siyanlr ve kismen karbonmonoksit hicrenin solunumunu bloke eder. Bazi kimyasal
asfiksanlarin (azot dioksit, kifirtlhidrojen gibi) solunum yollarinda irritan etkileri de vardir. Yanginda duman inhalasyonunda karbon
monoksit ve siyanir toksisitesi hem kimyasal asfiksiye yol agmakta hem de yanma sirasinda oksijenin tliketiimesi nedeniyle basit
asfiksi olugmaktadir.

iRRITANLAR

Etkilenme yeri Partikiilboyutuna gore Sudaki Gazunurligiine gére  Ornek

Ust solunumyolu  >5um Yiksek Amonyak, kikdirt dioksit
Alt solunumyolu  1-5um Orta Klor

Terminal havayolu <1 um Disglk Fosgen, azot dioksit

I)IRRITAN GAZLAR NASIL SINIFLANIR?; irritan gazlar solunum yollarina zarar verebilir.irritan gazlar heterojen kimyasal grupturlar,
mukozal bariyerlerin biitiinligini bozarak toksik etkiler iretirler.irritan gazlara maruz kalmig hastalarda mukoza da zarar oldugunda
klinik;mekanizmaya bakilmaksizin benzerdir.Bu ajanlarla zehirlenme de, hizl iritasyondan dolay! genellikle geligen mukozal iritasyon
Ust respiratuar trakta sinirlidir, Semptomlarin ortaya gikmasi hizliysa siklikla maruziyetten kagma yeterli isarettir. Hastada oral,nasal
ve faringeal agri ve agjiz sulanmasi,mukozal ddem,dkstiriik veya stridor gériilebilir. Konjonktival iritasyon veya kemozis,dermatolojik
iritasyon gaz ajanlara gz ve deri maruziyet birlikteyse gorilir.Akut alt respiratuar trakt yaralanmasinda trakeobronsit,
bronsiolit,bronkospazm ve non kardiojenik A.C. 6demi goriilebilir.

irritan gaz zehirlenmesinin klinik gériiniimii ve en sik karakteristigi akut A.C. yaralanmasidir. Akut A.C. yaralanmasi;yalnizca pulmoner
HT ile agiklanamayan ve akut olarak ortaya gikan , pulmoner inflamasyon ve alveolar infiltrasyonun sebep oldugu,klinik, radyolojik ve
fizyolojik anormallikleri iceren sendromdur. Akut A.C. yaralanmasinin(ALI) gok siddetli formu ARDS'dir. Akut A.C yaralanmasi ve ARDS
non spesifiktir ve etiyolojisinde sayisiz faktér(sepsis,travma)vardir.Akut AC yaralanmali hastada dispne gdglis agrisi,6ksirik, arteryel
hipoksi, whizing ve ral vardir, Tipik radyolojik anormallik KKY yoklugunda ,normal kalp golgesi olmasi ve bilateral AC infiltrasyonu olmasidir.

iRRITAN GAZ ZEHIRLENMESi OLAN HASTANIN YONETIMINDE GENEL PRENSIPLER

Oncelikie hava yolu ag¢ikhdinin saglanmasi gerekir.Brongial ve pulmoner sekresyonlar kontrol edilmeli ve oksijenasyon
saglanmalidir.Tedavide esas ,destek bakimin saglanmasidir. Destek 02, bronkodilatérier ve hava yolunun aspirasyonu gerekir. frritan
gaz zehirlenmesi olan hastalarda pulmoner patolojinin benzerligi ve ARDS'ye yol agan etyolojiler igin bazi genel yénetim prensipleri
uygulanir. Omegin; PEEP, ARDS'li hastalarda oksijenizasyonu artirmada bagarilidir. Hiperbarik O2 tedavisi terk edilmistir. Nitrovazodilatorier
ve ditretikler ve morfinin ARDS yénetiminde rolii azdir. ARDS'li hastalarda perflorokarbonun kullanimi denenebilir. ARDS’li hastalarda
strfaktan replasmani faydalidir. Oksijene baglh ARDS'de inhale siirfaktan kullanimi faydal olabilir. Erken kortikosteroid tedavisiARDS'li
hastalarda faydal olabilir.

Asid-baz formunda irritan gazlarla olan zehirlenmelerin birkaginda tedavi kimyasal nétralizasyondur. Asid geklinde irritan gazlarla
zehirlenmis hastalarda nebiilize %2 sodyum bikarbonatkullanimi énerilmektedir. Klorinle zehirlenmig koyunlarda %4 nebilize sodyum
bikarbonat verilmesi oksijenizasyonu dlzeltir ama mortaliteyi dizeltemez.

Toksik irritan gazlarin inhalasyonunda klinik ve yaklagim

Yukarida bahsedildigi gibi klinik semptom ve bulgular bilyik oranda solunumsal irritaniarm fiziksel 6zellikleri (¢zihitliglve partikii ¢api) ve
maruziyet stiresi ile iligkilidir*4). Hastalik 6ykiisi alinirken galigma ortamindaki veya maruziyetin gergeklestigi ortamdaki kimyasallar ayrintil
bir sekilde sorgulanmalidir. Hasta tarafindan kullanilan ev temizlik malzemeleri igerigindeki maddeler (gdziciier, temizleyiciler) belidenmelidir.
Etken gazlarin halen daha etkili olabilecegi g6z diihe alinarak evde veya isyerinde kalan diger kigilerin de kontroll gerekir. Maruz
kalma stiresi, olay yerinin havalandirma durumu ve difer ézellikleri sorgulanmalidir. Bazi maddelerin karakteristik kokulan vardir,
énegin girik yumurta kokusu kikirtliihidrojen, yeni bigilmis ot kokusu fosgen ile iligkili olabilir C4'9'13). Altta yatan bir solunumsal hastalik
ve toksik inhalanlara énceden bir maruziyet éykisihih olup olmadidi sorgulanmalidir. Suglu toksinin belli oldugu durumlar yani sira,
hasta veya hekim tarafindan toksik maddenin belirlenemedigi durumlar da olabilir. Ancak, ¢ogu kez baglangig tedavisinin destek
tedavisi seklinde olmasi ve toksine &6zgiin olmamasi bir sanstir (9). Hasta acil servise toksik inhalasyon nedeniyle bagvurdugunda
iistihdeki elbiseleri gikartiimali, bu arada saglik gorevlisi de kendisini kontaminasyondan korumalidir. Hemen oksijen uygulanmali;
mental durumunda bozulma veya agir solunum sikintisi durumu

KIMYASAL SILAHLAR

Genel Bilgiler

Kimyasal silahlar kati, gaz (buhar, aerosol) ve sivi halde bulunan, kimyasal 6zellikleri ile canli organizmalarin hiicrelerine etki ederek,
kitleleri dldiiriici, yaralayici ve kapasite azaltici etki gdsteren kimyasal ajanlardir. Bir saldir sonrasinda gevreye degisik koku yayilmasi,
etrafta lpheli yag damlalari veya su birikintileri gériiimesi, grmede bulaniklik hissi, ani bag agnisi, 6ksiirme, aksirma, burun akmasi
veya burun kanamalarinin gérilmesi, géglste agn, nefes almada zorluk, deride kizariklik veya kabarciklar, bulanti ve kusma kimyasal

silah kullaniimig olabilecegdini dugtindren bulgulardir.

KIMYASAL SAVAS AJANLARI

1.SINIR GAZLARI: Bu grup G ve V olmak lizere 2'ye ayrilir. G grubunda tabun,sarin,soman gazlari, V grubunda ise Vx gazi bulunur.
Bunlar en toksik kimyasal savag ajanlandir. Gaz ya da sivi halde bulunabilirler. Gaz halinde ise havada buharlagarak solunum yolu
ile, sivi halde ise temasla veya elbiselerden gecerek deride bir tahribat yapmadan viicuda girer. Asetil kolin esteraz enzimini inhibe
ederek kisinin sinir sistemini dogrudan etkiler ve hayati fonksiyonlari felce ugratiriar. Ozellikle baskin geklinde kayip verdirmek ve
huzursuzluk yaratmak amaciyla kullanilir. Sinir ajanlarindan sarin, normal sartlar altinda ortamda 1-2 saat kalabilir.

ilk Yardim ve Tedavi: Spesifik antidotu ATROPIN'dir.
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2. BOGUCU GAZLAR: Bu grupta fosgen, difosgen, klor ve kloropikrin bulunmaktadir. Solunum yolu ile viicuda girerler. Alveoler kapiller
premeabiliteyi artirarak, bu sekilde pulmoner gaz aligverigini etkileyip anoksi meydana getirirler. Alveollerdeki sivi kaybi hemokonsantrasyona
neden olur. Bu da anoksi ile birlikte kardiyak yetmezlige kadar varabilir. Tipki su igerisinde bogulmak gibi 6lim meydana getirirler.
ik Yardim ve Tedavi: Hasta mutlaka istirahat ettirilmeli ve sicak tutulmalidir. Steroidlerin hayat kurtarici etkileri vardir. Belirtilerin olup
olmadigina bakilmaksizin maruz kalindiktan sonraki ilk 15 dakika iginde inhalasyon yoluyla steroid verilmelidir.

3.VEZIKAN GAZLAR (YAKICI GAZLAR): Bunlar kikirtli hardal, azotiu hardal, lewisit gibi arsenikli vezikanlar ile 6zellikleri ve etkileri diger
vezikanlardan farkli olan halojenli oximleri igerir. Bunlar glicil alkilleyici ajanlardir. Hicrelerde en duyarli hedef DNA oldugundan hardallar
iyonize radyasyonu takiit eder. Sitostatik, mutojenik ve sitotoksik etkileri gdriilebildiginden hemopoetik ve gastrointestinal sistemlerdeki aktif
prolifere olan hiicreler ézellikle hassastir. Sinsi ve birikici etkileri vardir. Hardal gazi normal sartlarda ortamda 12-24 saat kalabilir.

ilk Yardim ve Tedavi: Spesifik antidotu BAL (Dlmerkaprol)dur

4. KAN ZEHIRLEYIiCi GAZLAR: Bu grupta hidrojen siyanir, siyanojen klorid ve arsin bulunur. Bunlar daha ziyade gaz veya buhar
olarak atilirlar. Vicut hicrelerinin kandaki oksijeni kullanmalarina engel olarak dolasim ve solunum sistemini etkilerler. ok kisa
zamanda apne, bunu takip eden birkag dakika iginde de kardiyovaskiiler kollaps geligir. Normal sartlar altinda bu gazlar ortamda 5-
10 dakika kalabilir.

ilk Yardim ve Tedavi: Solunum durmus ise suni solunum uygulanir. Suni solunum uygulanan kisi, zehirli ajanla kontamine olmamak
icin maske kullanmalidir. Hasta hareket ettirimez. 3-4 dakika ara ile 8 tane amil nitrit ampul kirilip, maske igine serpilerek solutulur.

5. UYUSTURUCU GAZLAR: LSD 25 ve benzilat bu grup i¢indeki gazlardandir. Gegici olarak fizyolojik (felg, kérlik, sagirlik vb.) ve
zihinsel (akil hastaliklari) etki yaparak veya her iki etkiyi birden olugturarak personeli gérevini yapamayacak hale getiren kimyasal
savag maddeleridir. Sivil halka kargl kullaniimasi pek mimkin degildir, daha gok askerlere karsi kullanilir.
ilk Yardim ve Tedavi: Kusma, idrar ve ter dolayisiyla kaybedilen suyun yerine konabilmesi igin sivi igecekler verilir. Kisi log bir odada,
miimkiinse tek bagina bulundurulur. l.v.veya i.m. 10-20 mg.diazepam ya da 200-400 i.v.sodyum amital uygulanabilir. Tedavinin amaci
hastay! sakinlestirmektir. Genellikle 12 saatte spontan iyilesme géralir.

6. KUSTURUCU GAZLAR: Bu grupta difonil klorarsin, adamzit, difonil siyonarsin bulunur. Genel olarak ayaklanmalar ve kargagaliklari
bastirmada kullanildigi gibi, zehirli gazlarin etkilerini arttirmak igin de kullaniiir.

ilk Yardim ve Tedavi: Kisa bir stire iginde etkiler tamamen ortadan kalkacag! i¢in tedavi gerekli degildir. Biriken sekresyonlar direne
etmek, hastay| agik havaya gikarmak gerekir.

7. GOz YASARTICI GAZLAR: Goz yasartici gazlarin saf digi edici etkileri az oldugundan daha gok ayaklanmalari bastirmak igin
kullanilirlar. ilk Yardim ve Tedavi:Tedaviye gerek yoktur. Temiz havaya gikinca, birkag saat iginde belirtiler kaybolur.
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BiYOLOJIK SILAHLAR

Mesut ORTATATLI

insan, hayvan ve bitkilerde &lim veya hasar meydana getirmek igin kullanilan mikroorganizmalar veya toksinleriyle yapilan savas, biyolojik
savag olarak kabul edilir. Biyolojik savag amaciyla kullanilan mikroorganizma veya bunlarin toksinlerine de Biyolojik Savag Ajani (BSA) denir.
Genelde aerosol seklinde kullanilir, solunum yolu ile alindiklarinda gok kiigiik dozlarda bile agir seyirli, mortalitesi yiiksek kiinik tablolar olugtururar,

BIYOLOJIK SILAHLARIN GENEL OZELLIKLERI

1. Biyolojik ajanlar kolay dretilebilen, depolanabilen ve uygulanabilen, ancak gok pahali korunulabilen silahlardir.
2. Dogada patojen olma 6zelligi oimadigi halde genetik girigimler sonucu hastalik yapici hale getirilen mikroorganizmalar ve buniarin
toksinleri kullanilabilir.

Son derece 6ldirici 6zellik tagiyabilirler.

Saglam deriden nifuz etmediklerinden solunum veya sindirim yolundan bulagmalar gerekir.

Sekonder gegis veya bulagma riski kimyasal silahlara gére cok daha fazladir.

Etkileri kullanildiklarl anda ortaya ¢ikmaz.

Agik alanda belirlenmeleri oldukga zor ve zaman alicidir. Duyularla varliklan anlagilmaz.

Hasta insan, tasiyici canlilar (vektor vb.), su ve besin maddeleri ile diger bolgelere yayilirlar.

Stafilokok toksini gibi gabuk etkili ve gevreden hizla kaybolabilirler ya da Sarbon sporlan gibi yillarca ciddi bir gevre kirliligine yol agabilirler.
10 Siddet ve terdr etkisiyle kitleleri panige ugratma ozellikleri cok fazladr.

11. Dogal bir epidemi (salgin) olasiligi nedeniyle, bu silahlarin kullanilip kullaniimadiklarina karar vermek her zaman mimkiin olamayabilir.

CEOND O s

ANTRAKS, $SARBON (Bacillus anthracis)
Semptom ve Bulgular: Akciger sarbonunda, ortalama 1-6 gunliik inkiibasyon déneminin ardindan, ates, kiriklik, halsizlik, &ksirik,

dispne, siyanoz ve sok gelisir.
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Tani: Muayene bulgulari nonspesifiktir. Akciger filminde genislemis mediastinum, periferik yaymada gram pozitif basil gérillmesi ve
kan klltiriinde tremesi ile tani konur.

Tedavi: Klinik bulgular ortaya giktiktan sonra tedaviye yanit sinirli olmakla birlikte, penisilin, siprofloksasin ya da doksisiklin tedavide
kullanilir. Destek tedavisi gereklidir.

Profilaksi: Risk gruplari igin agisi mevcuttur. Cilt altina 0, 2, 4. haftalar, 6, 12 ve 18. aylarda toplam & kez 0.5 ml uygulanir, ardindan
yillik rapel yapilir. Kargilasmadan hemen sonra 60 giinlik siprofloksasin ya da doksisiklin ile kemoproflaksi yapilabilir.

VEBA (Yersinia pestis)

Semptom ve Bulgular: Akciger vebasinda, 1-6 giinlik inkilbasyon déneminin ardindan, GsUme-titreme ile yikselen ates, bas adrisi,
kirikiik, halsizlik, ardindan &kstriik (hemoptizi), dispne, stridor, siyanoz, sok ve 8lum geligir. Oliim, solunum yetmezligi, dolagim kollapsi
ve kanama diyatezindendir. Bubonik vebada, ates, kiriklik, agril lenfadenopati (bubon) olur ve tedavisiz olgularda septisemik (septik
sok, tromboz, DIC) veya pnémonik forma dénisebilir.

Tani: Balgam, periferik yayma, BOS ve lenf nodu aspirasyonunda bipolar boyanmis gram negatif basillerin gérilmesi vebayi
digtndirmeli, kesin tan igin basilin Uretilmelidir. Seroloji yardimeidir.

Tedavi: Akciger vebasinda erken antibiyotik tedavisi énemlidir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikiginin ilk gliniinden sonra tedaviye yanit
sinirli olmakla birlikte ilag segimi sirasiyla, streptomisin, gentamisin, siprofloksasin ya da doksisiklin 10-14 giin seklinde yapiimalidir.
Veba menenijitinin ilk tercihi kloramfenikol olmalidir.

Profilaksi: Bubonik veba igin lisansh agt mevcutiur, ama akciger vebasina karsi koruyucu degildir. Basile maruz kalmig ya da akciger
veball hasta ile temas etmis kigilere 7 glin boyunca giinde iki kez doksisiklin 100mg tablet verilmelidir. Alternatifi, siprofloksasin,
tetrasiklin veya kloramfenikol'dilr.

TULAREMiI (Francisella tularensis)

. Semptom ve Bulgular: Tifoidal tularemi ateg, bas agrisi, kinklik, substernal agri, halsizlik, kilo kaybi ve nonprodiiktif 6ksirik gelisir.
Tani: Pnémoni varliinda, akciger filminde mediastinal adenopati ve/veya plevral efiizyon bulgular gériildr. Kiiltirde infekte dokudan

ilk izolasyonu gii¢ olmasina kargin, hastaligin serolojik olarak tanisi kolaydir.

Tedavi: Erken antibiyotik (streptomisin ya da gentamisin) tedavisi oldukga etkilidir. )

Profilaksi: Risk altindaki kigilere, cilde skarifikasyon seklinde uygulanmak Gzere yeni geligirimis attentie asisi vardir. |ki hafta streli

tetrasiklin proflaksisi de korunmada etkilidir.

BOTULISMUS, BOTULINUM TOKSINi (Clostridium botulinum)

Semptom ve Bulgular: Semptomlar inhalasyondan 12 — 36 saat sonra baglar, ama alinan doza bagl olarak birkag giin gecikebilir.
Bogazda mukus tikac, kati gidalar yutma gugliiga ve ates olmadan {igiime-titremeyle baglar. Goz hareketlerinde yavaslama, pupiller
orta derecede dilate, nistagmus, belirsiz-anlamsiz konugma, yiirimede gligliik goralir.

Tani: Tani primer olarak klinik iledir. Birgok kiside inen tarzda flask paralizilerin gériilmesi botulinum toksininin BSA olarak kullaniididini
sUphelendirmelidir. Konfirmasyon, hasta serumunun fareye verilmesiyle yapilir. ELISA ile antijen, cevre érneklerinden PCR ile etken
DNA’s aragtinlabilir. Elektromiyografi de tanida yardimeidir.,

Tedavi: Erken dénemde uygulanan lisansli trivalan (A + B + E), veya arastirma safhasinda olan pentavalan (A+ B + C + D + E)
antitoksini hayat kurtaricidir. Solunum yetmezligi igin entibasyon ve ventilatér destegi, trakeostomi gerekebilir.
Profilaksi: Risk gruplarina uygulanabilecek pentavalan (A + B + C + D + E) toksoid agisi vardir. Antibiyotik ile proflaksi saglanamaz.

RISIN

Semptom ve Bulgular: inhalasyondan 4 — 8 saat sonra ates baslar, ardindan gbguste sikisma hissi, 6ksurik, dispne, bulanti ve
artralji geligir. 18 — 24 saat iginde solunum yolu nekrozu, akciger Gdemi meydana gelir. Takiben ciddi solunum yetmezligi ve hipoksemi
nedeniyle 36-72 saatte 6l0m olur.

Tani: Tani primer olarak klinik iledir. Ayni bdlgede yagayan birgok kigide birden baslayan akciger hasari ve édeminin gériilmesi risin
kullanimini digdndirmelidir. Serum ve solunum sekresyonlarindan ELISA ile antijen aranabilir. Lékositoz ve akeiger filminde bilateral
interstisyel infiltrasyon gibi nonspesifik laboratuvar bulgulari gériliir.

Tedavi: Akciger .6demini de iceren destek tedavisi yapiimalidir. Sindirim yoluyla alinmasi durumunda gastrik lavaj ve etkinligi az da
olsa aktif kdmir uygulanmalidir. Sekonder akciger infeksiyon gelisimine dikkat edilmelidir

Profilaksi: Halen mevcut agl ve antitoksini olmamakla birlikte, hayvanlar (izerinde yapilan agi galismalari umut vericidir. Aerosol
yoldan atildijinda standart gaz maskesi koruma saglar.

STAFILOKOKAL ENTEROTOKSIN B (SEB)

Semptom ve Bulgular: Inhalasyondan 3 — 12 saat sonra ani ates, iisime — titreme, bas agrisi, miyalji, nonprodiktif dksirik olur.
Bazi hastalarda solunum derinliginde azalma, retrosternal gégiis agrisi olabilir. Hastalik daha fazla ilerleme gostermez ve diizelene
kadar bir plato gizer. Ateg 2 — 5 glin, 6ksiiriik 4 hafta kadar devam eder. Toksin oral yoldan alinirsa bulanti, kusma ve diyare geligir.
Cok ylksek dozda alinirsa septik sok ve 6liime neden olabilir.

Tani: Tani Klinik iledir. Ayni bélgede birgok kigide birden baglayan akciger filminde bulgu olmaksizin atesle birlikte solunum problemlerinin
gérilmesi SEB kullanildigimi digtindirmelidir.

Tedavi: Destek tedavisi ile sinirlidir. Cok ciddi olgularda mekanik ventilasyona ihtiyag duyulabilir, sSnemli olan sivi — elektrolit dengesinin
saglanmasidir,

Profilaksi: Agisi yoktur. Aerosol yoldan atidiginda standart gaz maskesi koruma saglar.

TRICHOTHECENE (T-2) MiKOTOKSIN

Semptom ve Bulgular: Deride agri, kaginti, kizariklik, vezikiil, nekroz ve epidermisde soyulmaya burun ve bogazda agn, burun
akintisi, kaginti, hapgirk, éksirlk, dispne, vezing, gégus agrisi ve hemoptiziye neden olur. Ciddi intoksikasyonda, halsizlik, ataksi,
kollaps, sok ve 8ltim gérilir.

Tani: Gevre ve kiyafetlerde sarimsi yagh damlaciklarla birlikte birgok kiside birden benzer klinik bulgularin gériimesi T-2 Mikotoksinin
BSA olarak kullanildigimi digtndirmelidir. Konfirmasyon igin kan, doku ve gevre érekleri Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC)
ve Gaz Kromatografisi-Kitke Spektrometrisi (GC-MS) ile test edilmelidir.

Tedavi: Spesifik bir antidotu yoktur, destek tedavisi ile sinirlidir. Maruziyetten sonra 4 — 6 saat icinde su ve sabunla yikamak cilt
toksisitesini azaltir. Oral bulasta aktif karbon verilmelidir.

Profilaksi: Agisi yoktur. Tek etkin korunma yolu, koruyucu elbise ve gaz maskesi kullanmaktir.
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PANEL
“Plevral Effiizyonlara Klinik Yaklasim”

Oturum Baskanlar Richard LIGHT, Salih EMRI
Plevral Effiizyonlu Hastaya Yaklasim Oner DIKENSOY
Parapnomonik Efiizyonlarda Tedavi Yaklagimi Richard LIGHT

Malign Effiizyonlu ve Malign Mezotelyomal: Hastalarda Tedavi Yaklagimlari  Gary LEE
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Plevral Efiizyona Klinik Yaklagim

Oner DIKENSOY

Plevral efUzyonlar sistemik hastaliklarin bir aynasi gibidir. Tim sistemler veya organlara ait olan hastaliklar plevrayi etkileyebilir. Bu
nedenle plevral efizyon degderlendirilirken sadece akciger ve plevra hastaliklar degil diafram altindaki patolojiler, sistemik hastaliklar,
ve lenfatik sistem hastaliklarida akla getirilmelidir.

Plevral Efiizyonun Patofizyolojisi
Plevral sivi toplanmasi ile iligkili mekanizmalar sunlardir:
(1) Hidrostatik basingda artig; (2) onkotik basingda azalma; (3) plevral basingda azalma; (4) endotelial gegirgenlikte artig (5) lenfatik
drenajda azalma (6)peritondan transdiafragmatik gegis (7) Ductus torasikus yaralanmasi (8) iyatrojenik (1).

Sebebi Bilinmeyen Plevral Efiizyonlarda Tam Yaklagimi

Torasentez

Akciger radyografisinde plevral eflizyon saptanan bir hastada 6ncelikle bu sivinin transiida-ekslida ayinmimin yapilmasi gerekir. Klinik
olarak eksiida oldugu dastintlen, lateral dekubit grafide veya CT de en az 10 mm kalinlik olusturacak kadar sivisi olan ve torasentez

yapiimasina herhangi bir komplikasyonu olmayanlarda ideal olarak ultrason eglidinde yapiimahdir.

Transiida-Eksida Ayirimi (Light Kriterleri)

Light kriterleri 1972 yilinda Dr. Richard Light tarafindan tarif edilmistir (Tablo ) (2). Light kriterlerinin ekstdatif sivilar igin dogdru pozitiflik
orani %99.5, transtdatif sivilar igin ise % 75 dir (3). Bu glne kadar yapilan onlarca ¢aligmada bu kriterlere alternatif arayisi sonugsuz
kalmigtir. Zaten yeni arayis iginde olmak ne kadar gereklidir bu da tartismalidir.

- PLEVRAL SIVI/SERUM PROTEIN > 0.5
+ PLEURAL SIVI/SERUM LDH > 0.6
+ PLEURAL SIVI LDH > 2/3 SERUM NORMALIN UST SINIRI

Konjestif kalp yetmezligi transldatif sivilarin en sik sebebidir. Diger sik gorilen sebepler siroz ve nefrotik sendromdur (1). Eger sivi
transiida ise gogunlukla ileri tetkike gerek yoktur ve hasta ilgili klinige (Dahiliye, kardiyoloji) ydnlendirilir. Bazen klinik olarak transiida
olmasi beklenen ancak eksiida kriterlerine uyan sivilar tim transiidalarin %15 kadarini olusturur (1). Bu tir olgularda albumin veya
protein gradienti bize yol gosterir (Tablo ). Protein gradientine bakilmasi ilave tetkik gerektirmediginden daha pratik olur.

+ Serum protein-plevra protein (protein gradienti) > 3.1 gr/dL
+ Serum albumin-plevra albumin (Albumin gradienti) >1.2 ise;
sivi transidadir.

Ekslidatif Plevral Sivilarin Ayirict Tamst

Eksiidatif plevral sivilarin ayirici tanisina gok sayida ve hemen hemen tiim sistemleri ilgilendiren hastaliklar girmektedir. Ancak malign
efiizyon, pnémoni, tlberkiiloz ve pulmoner tromboemboli ekstidatif plevral sivilarin blylk kismini olugturan patolojilerdir (1). Malign
eflizyona en gok yol agan neoplazmlarda akciger kanseri, meme kanseri ve lenfomadir (1).

Eflizyonun gbrinimi daima not edilmelidir. Eger sivi kanli ise hematokritine bakiimalidir. Eer hematokeit %1 den fazla ise malignite,
pulmoner emboli ya da travmatik hemotoraks en muhtemel sebeplerdir. Eger Hct kan Het inin %50 sinden fazla ise bu hemotoraksa

isaret eder.
Eger sivinin gdriinimil bulanik ise o zaman sivi santrifij edilerek ¢okelti Gzerinde kalan sivinin bulanikhigini koruyup korumadigina

bakilir. EGer berrak ise bulanikig! yapan sivinin yogun hiicre igerigi veya debrisdir. Yani infeksiyon anlamina gelir. Aksi ise giloktoraks
veya psddosilotoraksdir ki bunlarin ayinmi hikayeden veya sedimentte kolesterol kristaleri bakilarak yada stvinin lipid igerigine bakarak
yapllabilir.

Eksida oldugu diigiinilen plevral sivilarda hiicre sayisi, formili, glukoz, LDH, sitolojik muayene ve ADA rutin bakiimalicir.

Plevral sivi formali
Eger sivida agirlikii olarak nétrofil hakimiyeti varsa plevral aralik akut bir proges tarafindan etkilenmektedir. Bu nedenle akciger

grafisinde infiltrasyon aranmalidir. Eger infiltrasyon varsa muhtemel tani parapnémonik eflizyondur, ancak pulmoner emboli, tiberkUloz
ve brong karsinomu da akla gelmelidir. Klinikte burada ayirici taniya yardimei olacaktir.

Baskin hiicrenin mononikleer oldugu durumlar kronik progese tekabiil eder. Malign eflizyon, puimoner emboli, post-CABG (koroner
arter by-pass) eflizyonlar ve tliberkiiloz en sik sebeplerdir.

Glukoz miktarinin <60 mg/dL olmasi ayirici taniyi oldukga daraltir: parapnémonik efiizyon, malign plérezi, tliberkiloz plorezi veya
romatoid plérezi. Glukozun disik oldugu durumlarda pH da dilgme ve LDH da ylikselme de olur. Klinik, plevral sivi formili ve diger
laboratuar parametreler taniya gitmede yardimei olacaktir.
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Plevral inflamasyonun derecesi hakkinda guvenilir bir belirtegdir. Tekrarlayan eflizyonlarda LDH dlizeyi takip edilerek inflamasyonun
gidisati konusunda fikir sahibi olunabilir.

Malign plérezili hastalarda oldukga hizli, etkin, ucuz ve noninvazif bir ydntemdir. Sitoloji ite malign plérezi tanisinin farkl serilerde
%40-87 arasinda koyulabildigi bildirilmigtir. Sitoloji ile adenokarsinom tanisi koyulmasi kolay iken skuamoz kanserde, Hodgkin

hastalijinda ve sarkomlarda bu yolla tani giig olur.

Tiiberkiiloz Plorezi Belirtecleri

Plevral sivi ADA diizeyi
Eger plevral sivida lenfosit hakimiyeti varsa ve ADA dlzeyi 50U/L den fazla ise tiberkUloz tanisi hemen hemen dogrulanir. ADA dizeyi

ylkseldikge tiberkiloz olma ihtimali de artar. Son yapilan bir caligmada ADA diizeyi 254 tuberkiloz hastasinin 253 nde > 47 U/L
idi (4). ADA diizeyinin yliksek olma ihtimali olan diger iki hastalik ampiyem ve romatoid plérezidir ki bu iki hastalifida tiberkilozdan

ayirmak zor degildir.

Torasenteze Ragmen Tani Koyulamayan Hastalarda Ne Yapilabilir?

Eger sitoloji ve ADA diizeyide bakiimig ve halen tani koyulamamigsa ilk yapilacak iglem spiral CT olmalidir. Olasi bir pulmener emboli,
mediastinal patolojiler ve pulmoner infiltratlarin bu sekilde daha iyi degerlendiriimesi mimkin olacaktir. Eger buradan da bir sonuca
gidilememisse yapilacak olan ya hastayi izlemek, ya da torakoskopiye yonlendirmekdir. Eger hasta dizeliyor ve parankimal infiltratlar
yoksa gbzlem en iyi yoldur. Plevral eflzyonlarin % 15 olguda etyoloji bulunamadidi unutulmamahdir.

Kapali Plevra Biyopsisi

Kapali plevra biyopsisi Abrams yada Cope igneleri ile yapilabilir. Son dért dekaddir 6zellikle tiberkiloz plorezi tanisinda en gok
kullanilan yéntemdir. Ancak giinimiizde daha noninvazif olan ve oldukga duyarli olan ADA gibi plevral markerlar vardir. Bu nedenle
plevral biyopsi tuberkiiloz digdinilen olgularda sadece ADA bakilamadi§i durumlarda yapiimalidir.

Plevral biyopsi malign plérezi tanisinda sivi sitolojisi kadar duyarl degildir. Sitoloji negatif olgularin ¢ok azinda biyopsi ile tani koyulabilir.
Ancak sitoloji negatif olan olgularin %90 dan daha fazlasinda torakoskopi ile tam koyulabilir ve mezotelyomada dah Ustiindir (1).
Kapali plevra biyopsisi sitoloji negatif olan ve malignite diisiniilen olgularda torakoskopinin yapilamadig! durumlarda yapiimalidir.

Hangi hastaya bronkoskopi yapiimalidir?
Sebebi bilinmeyen bazi plevral efizyonlarda bronkoskopi taniya yardimei olabilir. Bronkoskop ile tani koyulabilecek olan durumlar

(a) akciger grafisinde veya BT sinde infiltrasyon olmasi, (b) hemoptizisi olmasi, (c) Hemitoraksin 1/2 den fazlasini kaplayan masif
eflizyonlar, (d) Mediastenin plevral efiizyon tarafina kaydigi durumlardir.

Torakoskopi
Daha noninvazif ydntemlerle tani koyulamayan olgularda yapiimalidir. Plevray: tutan malignite, spesifik enfeksiyon gibi durumlarda

tani igin en duyarli yéntemdir. Bir dier avantaji da malign plorezilerde aym seansda pléredezis uygulanabilmesidir.
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PANEL
“‘Sol Kalp Yetersizliginde Akcigerler”

Oturum Bagkanlari Hiiseyin HALILCOLAR, Oktay ERGENE
Pulmoner Konjesyonun Patofizyolojisi Cigdem BIBER
Kardiak Degerlendirme Bengi YAYMACI
Akciger Hastaliklan ile Ayirict Tanisi Tiilay OZDEMIR

Tedavi Oktay ERGENE
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PULMONER KONJESYONUN PATOFIiZYOLOJiSi

Cigdem BIBER

Pulmaner konjesyon ve pulmoner 6dem; intravaskiiler sivinin interstisyel araliya ve alveoler boslukiara hizli bir sekilde gegmesiyle
beraber, interstisyel sivinin intravaskiiler alana geri déntistiniin ve lenfatiklerle yeterli drenajinin saglanamamasi ile meydana gelir.
Pulmoner konjesyon ve 8dem patogenezini daha ayrintili bir sekilde anlayabiimek igin akcigerlerin bazi anatomik ve fizyolojik dzelliklerinin
iyi bilinmesi gerekmektedir.

Aleveolo-kapiller (inite ve interstisyum anatomik patogenezin baglica unsurlaridir. Alveolo-kapiller nite gaz aligveriginin gerceklestigi
yerdir. Alveoler epitel birbirine oldukga siki baglanmig Tip | alveol hiicrelerinden olugur. Normal sartlarda suya gegirgen degildirler ve
ylzeyleri hidrofobik bir madde olan siirfaktanla kaplidir. Bilindigi gibi saghikl bir erigkinde yaklasik 300 milyon alveol bulunur ve bunlarnn
her biri yaklagik 1000 kapiller damar ile kugatiimigtir. Mikro-vaskiiler endotel gegirgen bir yapiya sahiptir, yagda ¢ozlnen molekUller hiicre
membranindan suda ¢dziinen molekdlller hiicreler arasi porlardan interstisyuma gegerler. interstisyum ise Tip |, II, IV kollajen lifler, elastin
lifler, proteoglikanlar ve interstisyel hiicrelerden olugmaktadir. Alveol epiteli ile kapiller endotel arasindaki alan meydana getirir. interstisyum
bazi bolgelerde ince, bazi bélgelerde ise genistir. Genig alanlar endotel boyunca sivi aligverigi ile ilgilidir ve bu alan transkapiller sivi ve
soliit degigiminin primer bélgesidir. interstisyum iki fonksiyonel bélime ayrilir. Parankimal interstisyum alveol duvarlarinda yer alan
interstisyumdur. Aksiyel interstisyum ise peribronkovaskler ve interlobiiler septalardaki interstisyumu olugturur. Parankimal interstisyum,
toplam interstisyel alanin oldukga genig bir bélimiini olugturmakla birlikte kompliansi diisiktir ve bu nedenle sivi daha ¢ok aksiyel
interstisyumda toplanma egilimindedir. Respiratuar ve terminal brongiyoller arasindaki bilegkelerden baslayan lenfatik sistem, pulmoner
konjesyon ve ddem patolojisinde gok énemli bir yere sahiptir. Hidrostatik basing arttiginda lenf akimi 10 kata kadar artabilir ve bdylece
ekstravaskller alanda birikmig olan sivinin hizla rezorbsiyonu saglanir,

Konjesyon ve 6dem patofizyolojisinde en énemli balim{; sivi ve proteinlerin akig hacmini, pulmoner mikrodamar sistemindeki basinglarin
dengesini ve mikrovask(ler membran gegirgenligini belirleyen fizyolojik dzellikler olusturur. Bu faktdrierden herhangi birinde aksama
oldugunda sivi mikrodamarlardan interstisyuma geger. Sivi toplanmasi interstisyel alandan baslar daha sonra alveoler alan
dolar. Akcigerlerde ekstravasktiler alanda sivi toplanmasini etkileyen faktorler Starling esitligi ile agiklanir:

Qf= Kf ( Pc — Pi ) - O2f=Kf (Pc-Pi)-([Te-TTi)

Akcigerlerde Starling esitligi tam dengede degildir. Hidrostatik basing farki, onkotik basing farkindan daha fazla oldugu igin sivi vaskuler
alandan ekstravaskliler alana, oradan da lenfatik sisteme gecer. Bu dengede bir bozukluk olmasi durumunda pulmoner konjesyon ve
ddem geligir. Kapillerlerde hidrostatik basing artigi ( Pc ) ve kapiller endotelin gegirgenligindeki artis { Kf ) en sik gériilen pulmoner édem
nedenleridir. Bazi durumlarda bir arada bulunabilirler.

Swvinin akcigerlere gegisini dnlemek igin bazi givenlik faktérieri meveuttur. Konjesyon ve ddem ancak bu faktérlerin aglimasi halinde
meydana gelir. Bu glvenlik faktérlerini;

-Lenfatik sistem,

-Interstisyel proteinin dilisyonu

-interstisyel kompliyans

-Su ve sodyum klorlrin aktif transportu

-Alveoler bariyer olugturur.

Pulmoner konjesyon ve 6dem siniflamasinda en bilyiik yiizdeyi olugturan ve en sik gértilen hidrostatik basing artigina bagh pulmoner édem;

-kardiyojenik,

-pulmoner ven hastalig,

-azalmig kapiller ozmotik basing

-ndrojenik olmak zere 4 ana baglik altinda incelenebilir. Interstisyel, alveoler konjesyon ve édemin en sik nedeni sol kalp
hastaligina sekonder olarak geligen pulmoner vendz basing artigidir. Yaklasik 10 — 12 mm Hg olan normal pulmoner kapiller basing,
sol kalp hastaliklarinda 28 mm Hg ve lizerine gikar. Gogu kez pulmoner kapiller basing yiiksekligi ile konjesyon ve édemin derecesi
arasinda korelasyon yoktur. Kardiyojenik pulmoner konjesyon ve pulmoner édem, sol atriyal basing artigi ve bunu takip eden pulmoner
kapiller basing artigina sekonder olarak akcigerlere proteinden fakir sivi transtidasyonu ile karakterizedir. Buna bagh olarak;

I Evrede daha 6nce iglevde bulunmayan kiigiik pulmoner damarlarin sol atriyal basing artisina bagl olarak dolagima katiimasi

ve distansiyonu ile gaz degigimi hizlanir, karbonmonoksit difiizyon kapasitesi artar. Bu evre ayni zamanda egzersiz dispnesinin
. ve inspiryum sonu rallerin ortaya ¢iktigi basamaktir.

Il. Evrede ekstravaskiler damar ve iletici hava yollar gevresindeki gevsek bag dokusunda sivi birikimi olur. Peribronkovaskiiler
interstisyel alanda, interlobiiler septalarda ve lenfatiklerde genigleme meydana gelir. Peribronkovaskiiler konjesyon refleks
bronkokonstriiksiyona neden olur. Buna bagli olarak ventilasyon perfiizyon dengesizligi ortaya gikar ve bu durum hipoksemi
ile sonuglanir. Sol kalp hastaliginin derecesi, siddeti ve yayginligi, pulmoner kapiller wedge basing artigi ve hipokseminin
derecesi ile koreledir. Takipne interstisyel konjesyon ve édemin en sik rastianan bulgusudur ve hipoksemiden gok daha fazla
J reseptérleri veya gerilim reseptérlerinin uyariimasina katkida bulunur. Bu evrede Solunum fonksiyonlarinda ilk ddneme gore
¢ok az degisiklik ve parametrelerde kigilme izienir.

Evrede toplanan sivi miktar arttikga 6nceleri alveol kisgelerinde belirginlesmeye baslayan az miktardaki sivi birikimi, interstisyel
kapasitenin agilmasi ile birlikte alveollere dolmaya baslar. Gaz degisimi tamamen bozulmustur. Siddetli bir hipoksemi ve buna
eslik eden hipokapni mevcuttur. Pulmoner konjesyon déneminde hipoksemi hafifken, alveoler ddem evresinde ileri derecede
artar. Bitln akciger volimleri belirgin olarak azalmigtir, komplians diiger. Alveollerde sivi birikimini takiben yine kanli kopiiksti
bir sivi bilyilk hava yollarina dolmaya baglar ve ekspektore edilir. Tablo ilerledikge sagdan sola intrapulmoner santiar gelisir ve
durum daha da adirlagir. Genel olarak hipokapni bir kural olsa da, akut solunumsal asidozun eslik ettifi hiperkapni nadirde
olsa bazi hastalarda gorilebilir ( % 10 hastada ). Bu durum dzellikle kronik obstriiktif akciger hastalikli olgular igin nemiidir.
Il. Ve lIl. Evrede ayni zamanda peribrongiyoler alanda sivi toplanmasi nedeniyle hava yolu rezistansi artar, Kapanma hacminin
artigl ( CV ) interstisyel 6demin erken bir bulgusudur. Brongiyal hiperreaktivite ortaya gikar.

Hidrostatik konjesyon ve édemde meydana gelen patolojik degisiklikleri inceleyen gok az sayida galigma vardir. Deneysel modellerde
akcigerlerin igik ve elektron mikroskopik incelenmesinde, alveoler 6dem ve hemoraj, interstisyel kompartmanlarda kalinlagsma, kollajen
fibrillerin birbirinden uzaklagmasi ve artmig kapiller hacim gésterilmistir. Mitral stenoz veya kronik konjestif kalp yetmezIigi gibi kronik
konjesyona ve ddeme neden olan durumlarda bazal membranda kalinlagma, interstisyumda olaganin (zerinde fibroblast, histiyosit
kollajen fibril birikimi gorilebilir. Kronik hidrostatik basing artigina bagl 6dem akcigerlerde fibrotik degisikliklere yol agabildigi gibi,
kalsifikasyon hatta kemik olugumuna bile neden olabilir..
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SOL KALP YETERSIZLiGiNIN AKCIGER HASTALIKLARI iLE AYIRICI TANISI

Tiillay OZDEMIR

Hekimlerin sik gordigl ve gok farkli durumlarin yol agabildigi dispnenin ayirici tanisinda tek tek ya da bir arada kalp ve akciger
hastalig! veya kalp ve akciger digi nedenler disuntimelidir.

Ozellikle kalp ve akcigerler dispne etyolojisinde en sik yer alan organlardir. Bu organlara ait bozukluklar dikkatli bir dykil ve fizik
muayene ile ayirt edilebilir ve béylece gereksiz yere laboratuar testlerinden kaginilmis olur.

Oyki

Kalp hastaliklarinin baglica pulmoner semptomlar dispne, ortopne, wheezing ve egzersiz intoleransidir. Dispnenin slresi, egzersiz
gibi ortaya gikaran etkenler, gégis agrisi veya palpitasyonun varligi, uyku sirasinda hastanin kullandigi yastik sayisi, uykuda hastanin
nasll hissettigi, eglik eden okslrlk, egzersiz toleransi, timu ayirici tanida yardime olabilir. Sigara éykusu, gevresel allerjenler, meslek
Oykisl, astim varligr, koroner arter hastaligi, KKY veya kalp kapak problemleri, ailede astim dykist, kronik bronsit, brongektazi, agir
akciger infeksiyonu gegirip gegirmedidi ve allerjiler de sorgulanmalidir.

Fizik muayene

Dispnesi olan bir hastada orofaringeal veya nasofaringeal patolojiler, toraks deformiteleri, obstriiktif akciger hastaliklarina ya da KKY’ne
ait akcider oskiiltasyon bulgular yaninda, kardiyovaskUler muayenede kalp hastaligina ait ritm bozukluklar, Gfirimler, periferik ddem
saptanabilir. Kronik kompanse kalp yetersiziiginde akcigerlerin muayenesi géreceli olarak normal olabilir. Bununla birlikte, hipokseminin
eslik ettigi ve alveoler sivi birikimine bagh olan raller siklikla akut veya kompanse kalp yetersizliginde bulunur. Plevral eflizyon varhginda
bazallerde solunum sesleri azalmigtir ve bu bolgeler perkisyon ile mattir. Bazen raller yerine ronkiis duyulur ve bu duruma kardiyak
astim denir.

Laboratuvar

Dispnenin dederlendiriimesinde EKG ve akciger grafileri ucuz, glivenilir ve kolay uygulanabilir olmasindan dolayi en yararh tetkiklerdir.
Elektrokardiyogram kalp hizi ve ritm, iskemi ya da infarktis bulgulanni gésterebilir. Blyiik voltaj sag veya sol ventrikil hipertrofisini
gosterirken, dligUk voltaj var ise, perikardiyal eflizyon veya obstriktif akciger hastaliklan akla gelir.

Akciger grafisinin gtipheli kalp yetmezIigi olan hastalarin rutin arastinimasinda énemli bir rola vardir. Kardiyak genigleme (kardiyotorasik
oran > %50} ile sol ventrikill arasinda iyi bir korelasyon yoktur. Kardiyomegali varigi hemodinamik bozuklugun siddetine ve siresine
baglidir. Akut miyokard infarktiisiine sekonder akut sol ventriklil yetmezliginde, akut kapak reglirjitasyonunda veya kazanilmig ventrikiler
seplal defektte kardiyomegali siklikla yoktur. Artmis bir kardiyotorasik oran sol veya sag ventrikil dilatasyonuna, sol ventrikil
hipertrofisine ve seyrek olarak da perikardiyal eflizyona bagl olabilir.

Mitral kapak hastaliinda pulmoner parankim gériinimieri ya mitral stenozdaki pulmoner vendz hipettansiyona bagl, ya da mitral
yetmezlikteki anormal regrjitan akimin pulmoner venlere dogru olmasi sonucu ortaya gikar. Mitral regrjitasyondaki radyolojik bulgular
hastaligin akut olup, oilmamasina baghidir. Akut reglirjitasyon pulmoner vaskiler genigleme ve interstisyel ve alveoler pulmoner édemie,
fakat sinirl kardiyak genigleme ile birlikte olan akut sol ventrikiil yetmezlidi ile karakterizedir. Kronik mitral regrjitasyon ise belirgin
sol ventrikill genislemesi ve masif sol atrium dilatasyonu ile karakterizedir.

Sol kalp yetersizliginde, pulmoner vendz basing genellikle 20 mmHg'nin Gzerine giktiginda, sivi horizontal fisstrde ve kostafrenik
agllardaki Kerley B gizgilerinde kendini gdsterir, 25 mmHg’nin Uzerinde olmasi durumunda ise, akcigerlerde yarasa kanadi gorinimuyle
belirgin pulmoner 6dem meydana gelir. Bu sekilde diffiiz dagilim gdsteren ve perihiler bélgeleri tutan alveoler veya mikst (alveoler +
interstisyel) tutulum, sol kalp yetersizligine bagh kardiyojenik pulmoner édemin bilinen ve sik izlenen radyolojik gorinimuduir. Ancak
atipik radyolojik tutulumlar da, zaman zaman izlenebilmektedir. Bu tir atipik pulmoner 6demlerin nedenleri; yer ¢cekimi (uzamis lateral
dekubitus pozisyonu), akciger perflizyonundaki bozukluklar (kronik obstriktif akciger hastaligi, pulmoner fromboemboli, Swyer-James
sendromu), pulmoner vendz drenajdaki bozukluklar (atriyal miksoma, tek tarafll venookluzif hastalik), plevra i¢i basing degisiklikleri
{pnémotoraksin hizli reekspansiyonu) ve akciger ventilasyonundaki bozukluklar (brons obstriksiyonu) dir. Sadece sag ust lobda
yerlesmis akeiger demi ise, oldukga nadir izlenir. Ozellikle mitral yetmezliginde sag (st lob tek basina ya da agirlikli olarak tutulabilir.
Bu durum, sol atriumdaki pulmoner ven agizlarinin farkli yerlesiminden ve siralanmasindan kaynaklanabilir. Mitral kapak hastaligi
olanlarda, infeksiyon, aspirasyon, hemaraji, pulmoner infarkt, emboli, ilag alimi, trombalitiklere veya tromboend arterektomiye bagh
reperflizyon gibi bagka hastalik bulgusu yok ise, tek bagina ya da agirlikli olarak sag (st lobdaki konsolidasyon ve infiltrasyonlarin
kardiyojenik pulmoner 6dem olabilecedi akla getiriimeli ve ekokardiyografi rutin olarak istenmelidir. Mitral stenozdaki tipik radyolojik
bulgular ise pulmoner vaskiiler sefalizasyon, interstisyel, perivaskiler ve nadir olarak alveoler pulmoner ddem, diffiiz alveoler hemoraji,
hemosiderozis ve pulmoner osifikasyondur.

Akciger grafisi dispnenin diger nonkardiyak nedenleri hakkinda degerli bilgiler de saglayabilir. Skolyoz, osteoporoz, fraktir gibi iskelet
bozukluklari veya hiperinflasyon, kitle lezyonlar, infiltrasyonlar, atelektazi, plevral eflizyon veya pnémotoraks gibi akcigere ait patolojiler
ayirt edilebilir.

Bunun yaninda akciger grafisinin pulmoner édem tanisinda sinirlayici yanlar da vardir, Kalp hastalidi ile birlikte akciger hastaliginin
da olmasi durumunda ekstra gdlgeler ortaya gikar ki, bu yanhs olarak pulmoner 6demi digindurebilir. Amfizemli hastalarda olasilikla
vaskiler yatak destriksiyonundan dolay pulmoner 6demin radyolojik gérinimi atipik olabilir. Pulmoner 6dem hastaligin gidigine
bagh olarak farkli gériinimler verebilir. Onceden saglikh bir kigide masif sivi yiiklenmesi ya da miyokard infarktisiinden kaynaklanan
akut pulmoner édemde orta kisimlarda yaygin alveoler infiltrasyonlar saptanirken, subakut ya da kronik vendz hipertansiyoniu bir
hastada plevral efliizyon bulunmayabilir. Ote yandan, pulmoner kapiller wedge basinci uzun siredir yiiksek olan hastalarda gok az
pulmoner édem bulgusu olabilir. Bunun nedeni kan damarlari ve alveoler-kapiller membranlarin kronik olarak artmis basinglarla
kargilagsmasi halinde belirgin sekilde remodeling olusturmasi ve bu degisikliklerin akcigeri pulmoner 6demden korumasidir,
Bu gibi durumlarda parankimal akciger hastaliginin ayirici tanisi igin HRCT yararl olabilir. Pulmoner 6demde karakteristik bulgular:
septal kalinlagmasi, buzlu cam opasiteleri, perivaskller interstisyel kalinlagma, plevral eflizyon ve kardiyomegalidir
Konjestif kalp yetmezliginde ayrica normalde iki tarafli, ancak tek tarafll ise gogunlukla sagda plevral efflizyon ortaya gikar. Ne yazik
ki, gorunim olarak pulmoner konjesyonun kardiyak ya da bobrek, ilaglar, respiratuar distres sendromu gibi nonkardiyak nedene baglh
oldugunu ayirt etmek olanaksizdir.

Dekompanse kalp yetersizliginde pulmoner konjesyon veya pulmoner édem gibi radyolojik géruniimler olabilirse de, kardiyak patolojinin
guvenilir gekilde ayirt edilmesinde ekokardiyografi gerekir.
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Kalp yetmezligi tanisi 6zellikle yagllarda, obes kigilerde ve akciger hastahig olan larda zordur. Akut respiratuar distresli hastalarda,
hizli tani ve tedavi gerektigi zaman semptom ve bulgulan degerlendirmek zor olabilir. Béyle durumlarda serumda B tipi natridretik
peptid(BNP) tani koydurucu olabilir. BNP kalp yetmezliginde, pulmoner hastalikta oldugundan belirgin olarak daha yilksek (>100
pg/mL) saptanir. Bunun yaninda, BNP hem diastolik, hem de sistolik kalp yetmezliginde yiiksek bulundugundan, sistolik disfonksiyonu
olmayan hastalarda diyastolik kalp yetmezIigi igin tan1 koydurucudur.

Hem akut pulmoner édemli, hem de kronik KKY'li hastalarda akcigerin mekanik ve gaz aligverig yeteneklerinde bozulmalar oldugunun
bilinmesi ve akciger hastaliklarindan ayirt ediimesi gereklidir. Klinik olarak KKY tanimlanmisg kigilerde solunum fonksiyonlari siklikla
anormaldir; vital kapasite digik saptanir. Hem KKY, hem de akut puimoner édemi olan hastalarda restriktif defekt gorilebilirken, daha
ileri safhada belirgin hava akimi obstritksiyonu meydana gelebilir. DLCO siklikla hafif azalmigtir ve kalp transplantasyonundan sonra
normale gelmez. Azalmis akciger kompliansi, artmig 6li bogluk ventilasyonu ve kas glgsizIiga egzersizin sinirlanmasinda katkida
bulunan bozuklukiardir. Ozellikle santral tip uyku apnesi, kronik KKY’li hastada genellikle primer hastalija eslik eder ve kétil prognozu
bildirir.

Sonug olarak; acil servise dispne ile bagvuran bir hastada, sol kalp yetmezliginin akciger hastaliklari ile ayirici tanisindaki giglikler
¢ok sik yaganmaktadir. Dikkatli bir ykii ve fizik muayeneyi kapsayan klinik degerlendirme yaninda, dzellikle EKG ve akciger grafisi
tanida yardimei olabilecek en ucuz ve pratik testlerdir. Radyolojik goriintim olarak kardiyojenik pulmoner édemin, akut respiratuar
distres sendromu gibi yaygin infiltrasyonlarla kendini gbsteren akciger hastaliklarindan hizh bir sekilde ayirt edilebilmesi igin serum
BNP dazeyleri oldukga yararlidir. Ekokardiyografi ile kalp yetmezliginin varhgi ve tipi hakkinda degerli bilgiler elde edilir.
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ZOR ASTIM

A. Fiisun KALPAKLIOGLU

Havayollarinin kronik inflamatuar bir hastalig: olan astim, artan prevelansi nedeniyle dnemli bir saglk sorunudur. Astiml hastalarin
¢ogunlugu mevcut tedavi yontemleriyle kontrol altina alinirken, kiiglk bir orani (%20) bundan yararlanamaz (1). Tedavisi gli¢ bu
hastalar igin ileri tetkiklere bagvurulur. Sik hastane ziyaretleri ve hospitalizasyon nedeniyle genellikle hastane kosullarinda takip
edildiklerinden, astima bagl masraflarin biy(k bir kismi bu gruba harcanir. Ote yandan is ve okul devamsizligi gibi etkileri nedeniyle
de dnemli bir sosyal ve ayni zamanda ekonomik problem olusturmaktadir.

Tanim

Cesitli ulusal ve uluslararasi uzlagi raporlarinda tedavisi gli¢ veya tedaviye direngli astim; yiiksek doz inhale kortikosteroide ragmen
kronik semptomlar, tekrarlayan ataklar ve persistan degisken havayolu obstrilksiyonu nedeniyle iyi kontrol edilemeyen astim olarak
tarif edilmistir (2).

2000°de yayinlanan ERS uzlagi raporuna gére (3); zor astim standart klinik tedaviye cevap vermeyen, akciger fonksiyonlarinin ileri
derecede bozuldugu, beraberinde tedaviye uyumsuziugun dnemli faktér kabul edildigi bir durumdur. Ote yandan tekrarlayan semptomiarin
olmasi, yasam tarzinda kisitlanma, sik araliklarla kisa etkili inhaler B2-agonist kullanimi (4-8puff/gln), tekrarlayan ataklar (>2-3/y1l),
oral/sistemik steroid gereksinimi (2-3/yil) veya acil servise bagvurularin olmasi seklinde de tamimlanabilmektedir.
Bayle bir taniya varilabilmesi igin hastanin 6-12 ay stireyle takibi gereklidir. Yilksek doz inhaler steroid tedaviye yanitsizlik, agir hava
yolu obstriiksiyonu ise PEF &lgimlerinde diurnal farklihk veya bronkodilatér cevabin biylkliga, belirgin BHR veya bu Sigimlerin
karigimi geklinde de ifade edilebilmektedir (4).

ERS raporuna gére tanimlamay) belirlemede gesitli adimlar vardir:

Oncelikle astim tanisi kesin olmalidir. ikinci nemli adim astimi taklit eden olasi diger tanilann ekarte edilmesidir. Ancak dikkat edilmesi
gereken nokta birkag taninin birlikte bulunma olasiligidir. Bazi durumlar astim tanisini maskelerken, bazen de astimin kontrolunu
daha guglestirmektedir.

Astim kontrolu genellikle hasta tarafindan algilanan hiriiti, nefes darlifji, dkstrik, gece uyanmalari gibi semptomlara ve kisa etkili
bronkodilatére olan gereksinime gore belirlenmektedir. Kontrolu belirleyen iki semptom sekli vardir: 1. oral/sistemik steroid tedavisini
gerektiren akut atak sayisi, 2. kronik semptomlar.

Zor astim fizyopatolojisi

Zor/tedavisi glg astim patolojisini agiklamaya yénelik yapilan ¢aligmalarda bunun hafif-orta astim ile ayni hastalik olup daha yodun
hissedildigi bir durum mu, yoksa hafif formdaki hastaliktan farkli mekanizmalarin mi sorumiu oldugu halen agik degildir (5). Astmatik
inflamasyonun farkli dagiiminin da agir astimdaki degismis fizyopatolojide etkili olabilecegi digln(imektedir. Bir kisim galigmalar
hafif astima benzer sekilde hakim olan eozinofillerin ile TGFB ve IL-5, GM-CSF gibi sitokinleri salgilayan CD4+T lenfositlerin sayisinin
daha fazla ve daha proksimal yerlesimli oldugunu gdsterirken, diger ¢aligmalarda nétrofillerden ve artmig IL-8'den olugan farkh bir
patolojinin varligindan séz edilmektedir (1,6).

Zor astim fizyopatolojisindeki hipotezler

1. Anormal glitkokortikoid klirensi ve metabolizmasi

2. Normal glikokortikoid cevapliiginin agin ucu

3. Havayolu hasari ve remodeling

4. Genetik agidan gliikokortikoidlerle olan inhibisyona direngli astim
Genetik polimorfizme baglh olarak gen ekspresyonu proinflamatuar mediatérlerin ekspresyonunu arttirarak veya antiinflamatuar
mediatorleri azaltarak astimin siddetini etkilemektedir. Genetik galismalar IL-4 ve IL-13 gibi TH2 sitokinlerinin kullandi§ IL-4R'nin
R576IL-4Rp allelinin astim prevelansiyla oldugu kadar klinik siddetiyle de iligkili oldugunu ortaya koymustur (7). Boylece genotip-
fenotip bagiantisi ve genetik-klinik agirlik etkisi kuvvetlenmektedir.
Tedaviye verilen cevap da kismen genetik kontrol altindadir. B-adrenoseptor polimorfizmi énemlidir (8). Glukokortikoid cevabi; daha
¢ok “steroid-direngli” astmatiklerde arastirilmis ve aktivasyonu artan transkripsiyon faktéril AP-1'in glikokortikoid reseptérlerine
baglanarak steroidlerin inflamasyon bélgesinde antiinflamatuar etkilerini énledigi gosterilmigtir.
Yavag baglangicli fatal astim nedeniyle élen hastalarda biyiik havayollarinda oldudu kadar kiiglik bronglarda da artan sayida GR_-
pozitif hiicrelerin oldugu ve gogunlukla T hiicreleri, daha az sayida da eozinofil, makrofaj ve nétrofiller tarafindan eksprese edildigi
gosterilmistir (9). GRp-izoformu artarken, GRp-izoformu azalmaktadir. Bdylece akut steroid tedavisine cevap vermeyen hastalarda
alternatif antiinflamatuar ajanlarin devreye sokulmasinin gerekliligi ortaya gikmaktadir (10). Bazi hastalarda olasi genetik polimorfizm
sonucu artmig sitokin-bagimli inflamasyona sekonder olarak steroid-bagimli astimin geligebilecedi diginidimektedir.
Airway remodeling; hem yapisal hem fonksiyonel degisiklikler sonucu astimin agirhgini etkilemektedir. Kalici havayolu obstriksiyonu;
remodeling sonucu olarak gelisen havayolunun yapisal degisikliklerinin bir sonucudur. Antiinflamatuar tedavide kullanilan inhaler
steroidlerin erken dénemde santral havayollarinda etkisi tam olmakla birlikte, periferik havayollanindaki etkinligi gvenilir degildir.
Noral mekanizmalar; astim patogenezindeki etkili faktérlerden biridir. Nérotransmitterler havayolu kalibresinde degisikliklere yol agarlar,
brons cevabini etkilerler ve havayolu inflamasyonunu arttirirlar.
Gug/tedaviye direngli astimin degerlendirilmesi ve fizyopatolojisini belirlemek igin bir protokol Onerilmistir (3).

1. Agirhdin belirlenmesi (semptom skoru, SFT, DLCO, BHR, PEF degiskenligi, QOL)

2. Farmakolojik cevabin gosterilmesi (komplians, inhaler teknigi, steroid cevabi)

3. Radyoloji (AC-Gr, sinls CT, HRCT)

4. Kan tetkikleri (CBC, eozinofil sayimi, |Ig subgruplari, T.IgE, spe IgE, TFT)

5. Diger tetkikler (INO, balgam eozinofilisi, ter testi, CFTR, 24-s dzefagus pH monitorizasyonu, nazofarinks muayenesi, silier

fonksiyon testleri, SPT, bronkoskopik biyopsi ve BAL, psikolojik degeriendirme)

1994 yilinda adir astim mekanizmalarini anlamak amaciyla bir araya gelen grup (ENFUMOSA) 8 Avrupa (lkesindeki 13 merkezde
toplanan hastalarda hem hastaligin fenotiplerini hem de risk faktérierini aragtirmiglardir (11).
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Zor astim fenotipleri

Fatal astim, near-fatal astim
Brittle astim
Aspirine-duyarh astim
Premenstrual astim
Steroid-bagimh astim
Steroid-direngli astim
Erigkin astimi

8. Intrensek astim

Komplians; tedavi bagarisizigindaki en dnemli neden olarak hastanin énerilen tedaviye ne derecede uydugu ve uyguladig) seklinde
tanimlanabilir. Ortalama olarak %50-70 arasindadir. Tedavi kompliansinda distkliik, psikososyal ve duygusal faktorler, tedavi
olanaklarinin yetersizligi, tedavi olanaklarina erisim zorlugu, antiinflamatuar yetersiz tedavi, inhalan ve mesleksel allerjenlere, imitanlara
maruziyet, evigi‘evdisi hava kirliligi, _-bloker, aspirin ve diger NSAIDS kullanimi, genetik faktérler, gastrodzefageal refld, endotoksin
ve viral solunum yolu enfeksiyonlari, rinosinlizit ve nazal polipozis astimda kontrolu etkileyen faktorlerdir (12-14). Ote yandan geg
yasta baglayan astim yaslilarin %80'inde irreverzibl obstriksiyona yol agarken, mevcut AC hastalikiariyla da daha kompleks hale
gelmektedir. AC fonksiyonlarindaki bozulma siklikla yaglilarda ve nonallerjik intrensek astimli hastalarda hastaligin baslangicindan
kisa siire sonra gérillmektedir. Hastalarin %4'G astimdan élirken bunlarin gogu da yaghdir.

Sonug olarak gli¢ astim uygun tedavi ve iyi kompliansa kargin semptomiarin devam ettidi veya AC fonksiyonlarinin bozuldugu heterojen
bir gruptur. AC mekanigi ve havayolu cevapliigi zor astimin major komponentleridir.
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ASTIMDA NAZAL POLIPOZiS VE ANALJEZIK INTOLERANSI

Oznur ABADOGLU

Nazal polipler nazal ve paranazal kavitelerde gorilen 6dematdz, yan-translusent kitlelerdir. Siniisleri érten mukozadan koken alirlar
ve burun igine sarkarlar. Siklikla astim, rinit ve aspirin duyarlihdi ile birliktedirler. Erigkinlerdeki iki tarafli nazal poliplerde hastalarin
%70-90’'ninda dokuda yogun eozinofil infiltrasyonu saptanmigtir (1). Godunlukla 40 yagin Gzerindeki hastalarda gérillr ve prik testi
negatif olanlarda daha siktir. Gesitli galismalarda astimli hastlarin %7-15'inde nazal poliplerin gérildigu, en sik 50 yagin tzerindeki
hastalarda bulundugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda aspirin duyarliigi olan hastalann %36-36’sinda nazal polip bulundugu, KBB ve
Allerji kliniklerine sevk edilen nazal polipli hastalarin %29-70'inde astim bulundugu saptanmigtir. Nazal polipli gocuklar kistik fibrozis
ve immotil siliya sendromu agisindan da degerlendirimelidirler. Nazal polipler kortikosteroidlere iyi yanit verirler. Tedaviye ragmen
burun tikanikhg devam eden hastalarda cerrahi tedavi diginulmelidir (2). .

Erigkin astimli hastalarin %4-28'inde, ancak astimli gocuklarda nadiren, aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuarlar ifaglarin {NSAII)
alimiyla astim atad: ortaya ¢ikmaktadir. Bildirilen oranlarin farklihg: tani kriterlerinin farklihgindan kaynaklanmaktadir. Hastaligin gidigi
ve klinik bulgular karakteristiktir. Hastalgin ilk bulgulan genellikle yagamin 3.-4. dekadlarinda baglar. Aralikii ve bol miktarda burun
akintisiyla seyreden yogun vazomotor rinit seklinde gézlenir. Aylar boyunca siren kronik burun tikanikhgi ve fizik muayenede nazal
polip saptanir. Astim ve aspirin intoleransi hastaligin ardigik evreleridir. Bu hastalarda astim tedaviye direnglidir. Aspirin intoleransi
bulunan hasta aspirin aldiktan sonra 1 saat iginde astim atag geligir, bu tabloya siklikla burun akintist, konjuktival irritasyon, bag ve
boyunda eritem eslik eder. Bu reaksiyonlar oldukga ciddidir ve tek doz ilag alimindan sonra bile 6liimle sonuglanabilir (2).
Aspirine duyarli astimli (ADA) hastalanin havayollarinda belirgin eozinofili, epitel hasari, sitokin dretimi ve adezyon molekdllerinin
diizeyinde artig bulunur (3). Aspirine duyarli astimli hastalarda havayollarindaki eozifilik inflamasyon duyarl olmayan astimli hastalardan
4 kat, astimi olmayan hastalardan 15 kat daha fazladir, interldkin (IL-5). 5 dizeyi de artmigtir (4). Bu hastalarda bronglarda ISkotrien
C4 (LT C4) sentaz Gretimi artmigtir. Bu durum ADA olan hastalarin %70'inde LTC4 sentaz genindeki genetik polimorfizmle kismen
agiklanmaya galigilmigtir (5). Ancak siklooksijenaz yoluna etkili olan aspirinin bronkospazmi tetikleme mekanizmas| tam olarak
aydiniatilamamisgtir.

Hastanin éykiistyle ADA tanisindan stiphelenildiginde kesin tani ancak aspirin provokasyon testiyle konulabilir. Ancak bu test sirasinda
kardiopulmoner arrest gelisme riski s6z konusudur. Bu riski azaltmak amaciyla bu test lizin aspirinle yapiimalidir (6).
Bir kez aspirin ya da NSAIl intolerans| gelistikten sonra hastanin yasam boyu bu ilaglara duyarli kalacag! kabul edilir ve hastanin
yasam boyu aspirin ve siklooksijenaz ve hidrokortizon hemisiiksinati inhibe eden ilaglardan kaginmas: gerekir (7). Eger hastanin
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NSAIll kullanmasi gerekliyse doktor kontroliinde siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrt kullanmasi &énerilebilir (8).
Tedavinin ana ilac! glukokortikoidlerdir ancak I8kotrien reseptér blokerleri eklenebilir (9). .
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ASTIMDA AKUT ATAK VE TEDAVISI

Betiil Ayse SiN

Astim; hiriltilh solunum, nefes darlifr ve oksUrilk ile karakterize olan, havayolu agirn duyarliidi ve degisen derecelerde reverzibl
havayolu obstriksiyonu sonucu geligen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Patogenezinde havayolu duvarinda édem ve inflamasyonun
onemli rol oynadigi, diz kas kontraksiyonuna baglh bronkospazm ve intraliminal mukusla birlikte havayolu obstriiksiyonu ile
sonuglanmaktadir.

Gnimizde astim ataklari en Gnemli morbidite ve mortalite nedenidir. Astimli bir hastada nefes darligi, dkstir(k, hirltil solunum,
solunum gli¢ligl ya da gdgdste tikanikiik gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya bu semptomlarnin bir ya da birkaginin birlikte giderek
artmas| ve semptomlara paralel olarak solunum fonksiyonlarinda bozulmalarin olusmasina “akut astim atagi” denir. Status astmatikus
deyimi, genellikle etkili olan bronkodilatér ilaglara hizla cevap vermeyen agir astim atagi olup, solunum kaslarinda yorgunluga ve
zamaninda gerektigi gibi tedavi edilmezse daha sonra hiperkapni ile solunum yetmezligine gétirebilir.

Astim ataklarinin cogu tetikleyici faktérlerden uzaklagma ve diizenli antiinflamatuvar tedavi ile 8nlenebilir ancak gecikme éldiriici
olabilir. Akut alevienme gériildiginde hastanin semptomlar acil servise bagvuracak kadar agirlagmigtir. Bazen de semptomiari kontrol
altina almak igin hastaneye yatiriimas: gerekebilir. Astimli tim hastalar, solunum yetmezligine ilerleme tehlikesi olan ciddi ve agir
astim atag geligmesi riski altindadir. Akut astim ataklari; kendi kendini sinirlayan, havayollarinda minimal inflamasyonun oldugu, hizia
tedavi edilebilen bronkospazmdan, yogun inflamasyonun neden oldugu ciddi, hayat! tehdit edebilen agir bronkospazma kadar degisen
genig bir spektrum gdsterebilir.

Astim ataklar herhangi bir zamanda ve herhangi bir yerde gorilebilir. Bazi hastalarda tetik geken etkenlerle kargilasma sonucu
dakikalarla saatler iginde ilerleyen havayolu obstriksiyonunda ani ve beklenmedik artiglarla akut atak gelisebilir. Bu tip ani gelisen
atak patogenezinde 6zellikle brong diiz kas kasilmasi 6n plandadir ve birkag saatte solunum yetmezligine yol agacak kadar
semptomlarda dramatik bozulma gérilen hastalardir. Bu tip astim ataginda, atagi baglatan nedenlerin belirlenmesi 6zellikle 6nemlidir.
Omegin aspirin gibi nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, beta bloker ilaglar, gidalar, gida katki maddeleri, allerjen enjeksiyonlari, bécek
isirma ve sokmalari gibi etkenleri igerebilir.

Baz hastalarda ya da ayni hastada degisik zamanlarda astim atagdi saatler, glinler igerisinde yavas yavas gelisir. Bu grup hastalarda
atagin agirh§ hasta ve hekim tarafindan gozard: edilebilir, dolayisiyla erken ve yeterli tedavi yapilmaz. Mortalite 6zellikle bu tip
hastalarda yliksektir. Brong diiz kas kasiimasi ile birlikte brong mukozasinda inflamasyonun artmasi édem ve milkdz tikaglar yavas
geligen ataktan sorumiudur.

Astimli hastada akut atagin 2 6nemli nedeni vardir. 1. Profilaktik antiinflamatuvar tedavinin uygunsuz ya da yetersiz yapilmasi sonucu
astimin kontrol altinda olmamasi. 2. Tetik geken etkenlerle (allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlari, hava degigimi, irritant kokular,
egzersiz, yogun emosyonel faktérler) kargilasma. Uygun profilaktik tedavi alan, asemptomatik ya da minimal semptomlari olan hasta
tetik geken bir etken ile kargilagmasi sonucu ndbete girebilir. TUm yag gruplarinda astim ataklarinin baglamasindan genellikle viral
enfeksiyonlar (gogunlukla rinoviruslar) sorumiludur.

Astim atagina bagh 6lamlerin baslica nedeni atagin siddetinin yeterince degerlendirilememesidir. Birgok astim ataginin hafif siddette
oldugu ve sadece onerilen tedavide degisiklik yapiimasinin yeterli olacadi, oysa az sayida astim ataginin ise yiilksek dozlarda
bronkodilatérler ve sistemik glukokortikoidlerle yogun tedaviyi gerektirecek kadar agir olup, bazen de entubasyon ve mekanik
ventilasyonun gerekli oldugu akut solunum yetmezligi ile sonuglandig bildirilmektedir.

Akut atak tablosunun klinik degerlendirilmesi ve tedavi esaslan
1. Atagin agirlik derecesinin (hafif, orta, agir ve gok agir siddette) ve yiksek riskli hastalarin belirlenmesi
2. Havayolu obstriksiyonu ve inflamasyonun tedavisinde farmakolojik ajanlarin uygun sekilde kullanimi
3. Gerekirse entubasyon ve mekanik ventilasyon
4. Olasi komplikasyonlarin izlenmesi
5. Atad: baglatan nedenlerin arastinimasi ve ataklarn tekrdrlamasini énlemek igin hastaya yazili plan verilmesidir.
Klinik degerlendirmede; 6yki, fizik muayene, havayolu obstriiksiyonunun olgiimesi, ilk tedaviye cevap, arter kan gazi digiimieri,
radyoloji ve diger incelemeleri (EKG vs) igerir.
Klinik éykide gegmisteki ciddi ataklara ait gesitli 6zellikler, 6lum riski olan astimli hastalann degerlendiriimesinde énemlidir. Bunlar;
* Entubasyon veya mekanik ventilasyon oykisu
* Seolunum yetmezligi (akut respiratuar asidoz, hiperkapni)
* Pnémomediastinum ya da pnémotoraks
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* Kronik uzun sireli oral kortikosteroid kullanimina ragmen hospitalizasyon

* Altta yatan psikiyatrik bir hastalik

* ilag tedavisine uyumsuzluk, diizenli takiplere gelmemesi

* Gok fazla dozda inhale beta2 agonistlerin kullaniimasi

* Koroner arter hastaligi gibi diger hastaliklari igerir. Semptomlari kontrol altina almak igin bronkodilatér kullaniminin artmasi,
PEF'de diisme ya da PEF varyabilitesinde artma saptanmasi 6nemlidir.

Akut Astim Semptomian
Fizik muayenede ozellikle hastanin genel gérinimine dikkat edilmelidir. Dispne, 6ksuruk, hinitili solunum, uykusuzluk, géguste

tikaniklik vardir. Hastalar genellikle sikintili gérinimdedir. SirtGstil yatamamasi, terli olmasi, suur bozuklugu, konugamama ve yardimci
solunum kaslarinin kullanimi atagin ciddi oldugunu gdsterir. Astimli hastada semptomsuz oldugunda bile 6nemli derecede havayolu
obstrilksiyonu bulunabilir. Semptomlar havayolu obstriksiyonunun derecesi ile herzaman uyumlu degildir. Ozellikle kronik, agir astimli
hastalarin zamanla adaptasyona bagh olarak dispneyi algilamasinda azaima oldugu bulunmustur. Cogu astimli hastada belirgin
havayolu obstriiksiyonu (FEV1<%50) olmasina ragmen, minimal semptomlar ya da hi¢ semptom tanimlamadiklar bildiriimisgtir.
Bu hastalarda ciddi atak riski ¢ok yiksek olup atagin siddetini yeterince degerlendiremedikleri igin atak élimle sonuglanabilir.

Akut Astim Bulgulan
Atagin agirlik derecesine gbre dedisebilir. Fizik muayenede 6nemli 6zellikler; solunum sayisi, nabiz hizi, pulsus paradoksus, cildin

rengi, biling durumu, yatabilmesi ve konugabilmesini igerir. Bunlar havayolu obstriiksiyonunun siddeti ile herzaman uyumlu olmayabilir.

Solunum Fonksiyon Testleri
Akut atak sirasinda hastanin durumunun ve atagin agirlik derecesinin degerlendirimesinde ve tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilan

temel testler ekspiratuvar akim hizlarinin élgimadar. Taginabilen PEF metre ile PEFR (ekspiratuvar tepe akim hizi) élgimi (L/dk)
yatak baginda yapilabilir, basit ve en kolay uygulanan testtir. Ancak hastanin eforuna ve iyi teknigine baghdir. Olglimler éngérilen
normal dederin ya da optimal tedavi ile bir hastada elde edilen en iyi degerin (bu &ézellikle kronik olarak akciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda yararlidir) yuzdesi olarak verilir. Ancak PEF élgimini gok fazla dispneik hastalarin yapmasi glgtir. Ayrica, derin
inspirasyon bronkospazmi arttirabilecedinden olgiim ertelenmelidir.

Spirometriyle élglilen FEV1, havayolu obstriiksiyonunun agirlik derecesini daha objektif ve glivenilir olarak verir. Ancak 6zel ekipman
ve egitimli personel gereklidir. PEF ve FEV1 arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildiriimektedir. Bu iki test ile hava akimi obstriiksiyonunun
siddetinin objektif olarak 6lgimi gogu hastada givenilir sonug vermektedir.

Arter Kan Gazlan

Hafif ya da orta derecede astimda nabiz oksimetri ile oksijen satlirasyonunun (SaOz) dlgllmesi ve takibi yeterli olabilir. Burada amag
oksijen satiirasyonunu %90°in {izerinde tutmaktir. Agir astimda yani FEV1i< 1 L'den az ya da PEF<120 L/dk oldugunda, tedaviye
cevap vermeyen ya da tedaviye ragmen durumu bozulan hastalarda kan gazi él¢imi ile hipoksemi ve hiperkapninin derecesini
saptamak ve asit-baz durumunu anlamak énemlidir.

Diger testler
Gerektiginde akciger grafisi, EKG, serum elektrolitleri ve glukoz dlizeyi tayini yapilabilir.

Astim Ataklarinin Tedavisi
Genel durumu degerlendirilen, ndbetin agirhig saptanan hastada hemen tedaviye baglanmalidir. Tekrarlanarak verilen ylksek doz

hizl etkili inhaler beta-2 agonist ve erken baslanan oral ya da parenteral steroid atak tedavisinin esasim olugturur. Seri solunum
fonksiyonu dlgimleriyle hastanin tedaviye cevabi izlenmelidir.

Atak tedavisinde amag; havayolu obstriksiyonunu mimkin olan en kisa strede dizeltip solunum fonksiyonlarini normale déndirmek,
hipoksemiyi dizeltmek, daha sonra olusabilecek ataklar énlemek igin uygun ve yeterli profilaktik tedavi vermek, ve daha sonra
gelisebilecek atakta hastanin nasil davranmasi, hangi ilaglan kullanmasi, ne zaman hastaneye bagvurmas: gerektigi konusunda
hastay! aydinlatip yazih bir plan olugturmaktir.

* Ataklan evde kendisinin tedavi edebilmesi igin hastaya yazili bir tedavi plani verilmelidir.

* Astiminin kétiilegmekte oldugunu gdsteren erken belirtileri hastanin tanimasi 6gretilmelidir.

* Tedavi dozlarinda ve ilaglarda yapilabilecek uygun arttirmalar anlatiimali, semptomlarda ya da PEF kayitlarinda herhangi bir
bozulma olmasi, inhale beta-2 agonistlere cevabin azalmasi veya etki sliresinin kisalmasi durumunda hasta ve hekim arasinda hizh
bir iletisim saglanmalidir. Béylece hasta tedaviye erken baglayarak agir ataklarin olusumunu engelleyebilir. Risk grubundaki hastalar
ise evde vakit kaybetmeksizin hemen hastaneye bagvurmalidir. Hasta igin risk faktérleri; son bir yil igerisinde astim nébeti nedeniyle
hastaneye yatmis ya da acil servise bagvurmus, halen sistemik steroid kullaniyor ya da yakin zamanda kesmis, hasta profilaktik
tedaviye uyumsuz, psikiyatrik hastaligi veya psikososyal sorunlarinin olmasidir.

Astim ataklarinin hastanede tedavisinde yiksek dozlarda inhale hizl etkili beta2 agonistler genellikle bir nebllizerle veriimektedir.
Ancak, bir ara cihazla (spacer) 6l¢lli doz inhalerin kullanimi da ayni derecede etkilidir. Akut atak tedavisinde uzun etkili beta2
agonistlerin yeri yoktur. Hastalarin bilyik gogunlugunda yiiksek doz hizli etkili inhaler beta2 agonistler ve sistemik steroidlerle yeterli
sonug alinir. Ancak bu tedavilerle diizelmeyen hastalarda ek bazi ilaglar verilebilir. Bunlar inhale antikolinerjikler (ipratropium bromid)
ve metilksantinler (teofilin, aminofilin)'dir. Bunlar beta2 agonistlere gére daha zayif bronkodilatér ilaglardir. Ancak akut astimda nebdlize
salbutamol ile birlikte ipratropium bromid tedavisinin 36 saat sireyle verildiginde iyilegme slresini hizlandirdi§ ve hastanede kalig
siresini kisalttig) bildirilmistir Astimda atak tedavisinde aminofilinin roll tartigmali olup, eger inhale beta2 agonist kullanma imkani
yok ise teofillin verilebilir. Serum dizeyleri izlenerek ilag dozu ayarlanmalidir. Subkutan ya da intravendz adrenalin ise anafilaksi ve
anjioddem tedavisinde kullanilir. Astim ataginda eder elimizde parenteral beta2 agonistler yoksa veya yetersiz kalirsa intubasyona
gitmeden énce son segenek olarak adrenalin verilebilir. Ancak yasli hipoksik hastalarda kardiyovaskiiler yan etkiler sik gorildiga
icin ok dikkatli olmak gerekir. Koroner hastalik dykusi, gebelik, tirotoksikoz ve malign hipertansiyonda adrenalin kontrendikedir.
Beta?2 agonistlerin parenteral yolla kullanimi, hayat! tehdit eden solunum durmasina yakin ¢ok agir astim ataklarinda inhale beta2
agonistlere ilave olarak disinilebilir. intravendz ya da inhale magnezyum siilfatin ¢ok agir astim ataginda kismen yararh olabilecegi
bildirilmistir. Antilékotrien ilaglarin akut atakta kullanimi ile ilgili veriler yetersizdir. inhale steroidlerin akut atak tedavisindeki yeri ise

tartismalidir.
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Gunlmizde astma ataklarinin tedavisinde bazi ilag ve tedavi sekilleri artik 6nerilmemektedir. Bunlar mukolitik ilaglar, sedatifler, gbgus
fizyoterapisi, sivi ile hidrasyondur. Antibiyotikler ancak hastada ates, pirilan balgam gibi pnémoni ya da bakteriyel bir siniizite ait
bulgular varsa baglanmalidir. Akut atak tedavisinde etkinligi kuskulu yéntemler; halotan, enfluran, eter gibi inhalasyon anestetikleri,
nitrik oksit inhalasyonu, heliox, bronkoskopi, terapétik bronkoalveolar lavaj olarak siralanabilir. Akut atakta mekanik ventilasyon elektif

olarak diginilmelidir. Gebelikte atak tedavisine yaklagim ayni olmakla beraber ilag segimi dnemlidir.
Tabloda “Hastanede Astim Atadi Tedavisi” verilmigtir,

Lﬂk Degerlendirme: Oykii, semptomlar, fizik muayene, PEF veya FEV, Oz satiir. vd

v

* Sedasyon yapilmaz

Baglangig tedavi:

+ Inhale hizli etkili B2 agonist; 1 saat
iginde 20 dk. ara ile 3 doz nebiil

* Oksijen (Sa0z = %90 oluncaya kadar)

= Hemen cevap yoksa, veya yeni oral steroid almugsa ya da atak ciddi ise sistemik steroid baglanir

v

Orta Siddette atak

PEF %60-80 (predikte veya kendi
en iyi degeri)

FM: orta giddettte semp. Inhale B2
agonist ve inhale antikolinerjik 60
dakikada bir verilir

Sistemik kortikosteroid

Diizelme varsa 1-3 saat tedaviye
devam et

1

Tekrar degerlendir:
FM- PEF veya
FEV1, Oz satiir,

gerekirse difer testler

'

Apir atak

PEF < %60 (predikte veya kendi

en iyi deperi)

FM: ciddi semptomlar

Oykii:ytiksek riskli hasta

Inhale O2 agonist ve inhale antikolinerjik
Oksijen tedavisi

Sistemik kortikosteroid

sc. im veya iv Oz agonist

iv metiksantin

iv magnezyum

v

+

iyi cevap

Hasta rahat
FM: normal
PEF >%70

Oz satiir. >%90
(gocukta %95)

LI

* Son tedaviye cevabin 60 dakika siirmesi

!

1-2 saat igerisinde yetersiz cevap

= Oykii: Yuksek riskli hasta

* FM: Hafif-orta giddette semptomlar
* PEF <%70

= Oz satiir, diizelmiyor

l

A

1 saat igerisinde kotii cevap

Oykii: Yiiksek riskli hasta

FM: Ciddi semptomlar, uykulama hali, konfiizyon
PEF <%30

Pa02<60mmHg

PaCO2>45mmHg

:

Taburcu et

-

.
.

Inhale B2 agonist ile tedaviye devam et
Kisa siire oral steroid

Hasta egitimi

Yakin takip

D

Klinige yatir

inhale B2 agonist + inhale antikolinerjik
Sistemik steroid

Oksijen tedavisi

IV metilksantin eklenebilir

PEF, Oz satiirasyonu, nabiz, teofilin diizeyi katibi

Diizelme var

Diizelme yok

Yogun bakima al

Inhale B2 afonist + inhale antikolinerjik
1V steroid

Subkutan im / iv B2 agonist diiginiilebilir
Oksijen tedavisi

IV metilksantin eklenebilir

Olas: entiibasyen ve mekanik ventilasyon

Taburcu et
Eger PEF>60 ve bir sliredir oral / inhaler ilaglan sorunsuz aliyor ise .

Yogun bakima gonder
6-15 saat igerisinde diizelme yok ise
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YUVARLAK MASA
“Biiyiik Havayolu Darliklarinda Tam ve Tedavi Yaklagimi”

Oturum Bagkani Mustafa YAMAN
Etyoloji, Tan1 ve Endobrongiyal Tedavi Serdar ERTURAN
Ust Havayolu Darliklarinda Cerrahi Tedavi Harun CANSIZ
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ETYOLOJi, TANI VE ENDOBRONSIYAL TEDAVi

Serdar ERTURAN

Buylk havayolu darliklar, etyolojilerine (malign, benign) (Tablo I) ve tiplerine (endoluminal, ekstraluminal ve mikst) gore siniflandirilir.

Malign nedenler Benign nedenler
+ Primer trakeobrongiyal timérler, + Post entlibasyon trakeal darliklar,
* Komsuluk yoluyla yayilim: Ozofagus, tiroid, lariks, timus, + Benign timérler: Lipoma, leyomyoma, vb,
* Hematojen metastaziar: Meme, kolon, melanom, Griner sistem, - Enfeksiyonlar: Tiberkiloz,
* Lenfomalar. « Vaskiilitler: Wegener granulomatozu,

+ Inflamatuar hastaliklar: Sarkoidoz,

- infiltratif hastaliklar: Amiloidoz,

- Relapsing polikondrit

* Bronkolitiyaz,

- Konjenital anomaliler: Mounier-Kuhn, rakeobronkopati osteokondroplastica

Hastalarda saptanan en énemli yakinmalar, soluk darligi, dkstrtik ve hiniltili solunumdur. Tamére bagli darliklarda soluk darlig,
haftalar, hatta aylar iginde geligebilir. Daralmig olan limenin sekresyonlarla tikanmasi, akut soluk darlig ataklarina neden olabilir.(1).
Entibasyon sonrasi haftalar iginde geligen dksirik, soluk darligi yakinmasi varsa iyatrojenik (postentiibasyon) trakeal veya subglottik
darliklar akla gelmelidir.

Stridor, trakea deviasyonu, asimetrik toraks hareketi, lokal wheezing ve solunum seslerinin azalmasi, buylik havayolu darligini
diglindlren énemli muayene bulgularidir.

Tani Yontemleri

Akim-voliim halkasi, bilyik havayolu darliklarinda tani koydurucu ézellikler tagir. Halkadaki degisikliklerden darligin derecesi ve yeri
saptanabilir(2).

Giogus réntgenograminda santral kitle, atelektazi, tek tarafli agin havalanma bulgular saptanabilir. Ancak bilylk havayollan, mediyasten
ile stperpoze oldugundan g6gls rontgenograminin tanisal dederi kisithdir. Béyle durumlarda taniya akim-volim halkasi ve bronkoskopik
incelemeyle varilabilir.

ileri derecedeki havayolu darliklarinda bronkoskop ile darlik agilamadigindan, darligin distalindeki brong sistemi ve akciger parankimi
hakkinda bilgi, bilgisayarl tomografi (BT) ile elde edilebili. Helikal BT ile multiplanar iki ve G¢ boyutiu (2-D ve 3-D) gorintiler alinarak
darligin derecesi, boyutu ve distalindeki brons sistemi hakkinda daha ayrintili bilgi edinilebilir(3).

Yagami tehdit eden biiylik havayolu darhii olmadigi stirece, tiim hastalar mutlaka fleksibl bronkoskop ile degerlendiriimelidir. Béylece
darhigin yeri, derecesi, uzunlugu ve tipi (endoluminal, ekstraluminal ve mikst) hakkinda bilgi edinilerek uygulanacak endoskopik girigim
planfanir(4, 5). Ayrica lezyonun patolojik tanisi yoksa, alinacak érneklerle kesin taniya da varilabilir,

Girisimsel Bronkoskopi Yéntemleri
Girisimsel bronkoskopinin iig temel kurall vardir:
1. Havayolu darliginin tipini sapta.
a. Endoluminal b. Ekstraluminal c. Mikst
2. Darhigin endoluminal komponentini tedavi et (debulking).
3. Darhgin mural komponentini tedavi et (stent yerlestir).

Glntumazde kolay uygulanabilirligi, genel anestezi gerektirmemesi, subsegment bronglan dizeyine kadar ulasilabilmesi nedeniyle
fleksibl bronkoskoplar tercih edilmektedir. Genel anestezi altinda yapiimasi ve deneyim gerektirmesi rijid bronkoskopinin unutulan
bir sanat olmasina yol agmistir.

Yogun sekresyonlarin ve hemorajilerin aspirasyonunda guglilk gekilmesi fleksibl bronkoskoplarin olumsuz dzellikleridir. Rijid bronkoskoplarin
genis caligma kanall, sekresyonlarin ve hemorajilerin kolaylikla aspire edilmesini ve ventilasyonu saglarken iginden forseps, optik, stent
gibi rijid aletler ve fleksibl bronkoskop gegebilir. Bu nedenle girigimsel bronkoskopide rijid bronkoskoplar tercih edilir(4, 6).
Biiyiik havayolu darliklarinda endoluminal komponentin tedavisinde lazer, elektrokoter, argon plazma koagiilasyon ve kriyoterapi kullanilabilir.
Ayrica rijid bronkoskop ile core-out yapilabilir(7). Trakeobrongiyal darliklar, lazer, elektrokoter veya balon dilatasyonla agildiktan sonra,
havayolunun uzun sireli agikigini strdirmek igin siklikla havayoluna stent yerlestirilir(8). Giiniimiizde stentler iki gruptur:
1. Tup stentler: Montgomery T-tube, Novastent, Orlowski, Dumon, Hood ve Freitag stentleri.

2. Metal stentler: Wallstent, Nitinol, Gianturco ve Palmaz stentleri. ‘

Malign darliklarin endobrongiyal tedavisi, palyatif amagh olup akciger kanserlerinde multidisipliner tedavinin bir pargasini olusturmaktadir,
Bly(ik havayollarinda hayati tehdit edici obstruksiyon veya semptomatik obstruksiyon (dispne, atelektazi, pnémoni) variginda
uygulanan endobrongiyal tedavi, daha énce antitimoral tedavi (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) almig olan hastaya uygulanabilecegi
gibi, yeni tan almig inoperabl malinitesi olan hastaya da éncelikle uygulanip semptomatik diizelme ve performans statusunda diizelme
elde edildikten sonra radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanabilir.
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TANISAL ALGORITMA

Serhat FINDIK

Her yil Amerika Birlegik Devletlerinde 600.000 pulmoner emboli (PE) ve buna bagii 100.000-200.000 8ltim oldugu rapor edilmigtir.
Ancak zamaninda PE tanisina ulagilip tedaviye baglanirsa (masif PE harig) embolinin niiks etmesi ve 8lime yola agmasi nadirdir,
Masif PE'de mortalite %20-30 arasinda dedismektedir. PE'ye bagl &nienebilir limlerin nemli béliminin nedeni tedavinin
yetersizliginden ziyade zamaninda taniya ulagilamamasidir.

Klinik tablonun tipik olmamasi PE tanisini giiglestirir. Bu nedenle tani dogrulugunu gelistirmeye yénelik bazi noninvaziv ybntemler
geligtirilmistir. Ancak ginimiizde PE tanisi igin tek bagina yeterli sensitivite ve spesifiklige sahip noninvaziv test bulunmamaktadir,

TANISAL STRATEJILER

Klinik tablo ile elektrokardiyografi, akciger grafisi, arteryel kan gazlani gibi rutin laboratuar tetkikleri ile ne PE tanisina kesin olarak
ulagilabilir ne de PE tanisi diglanabilir. Her ne kadar pléritik gogiis agrisi, dispne, takipne ve takikardi PE suphesini arttirsa da bu
belirti ve bulgularin higbiri PE igin spesifik degildir. Bu agidan bir veya daha ok risk faktérd varlidi taniya ulagiimasini kolaylastirabilir
(Tablo 1). PE’ye klinik degerlendirmede objekiif bir temel kazandirabilmek igin gesitli ampirik veya standartlastiriimis olasilik
degerlendirmeleri dne slrlimistir. Bunlar igerisinde dzellikle acil servis ve poliklinik gartlarinda uygulanabilenler &n plana gikmaktadir
(Tablo 1l). Bu degerlendirmelerde PE olasilidina gére hastalar distk (PE riski %10) , orta (PE riski % 30) ve yUksek olasilikh (PE
riski %70) olarak Ug guruba ayrilirlar. Bu olasilik degerlendirmelerine bir veya daha ¢ok noninvaziv tetkik ilave edildijinde taniya
ulagma veya taniy! diglama sansi artmaktadir.

Plazmada fibrinin baglica yikim Uriinti D-dimer dir. Plazma D-dimer in yikselmesi PE igin yilksek oranda sensitif iken spesifikligi
oldukga diglkidr. Zira ileri yas, hamilelik, travma, postoperatif donem, inflamatuar hadiseler, kanser gibi durumlarda da d-dimer
ylksekligi goriimektedir. Bu nedenle D-dimer dlgimaniin daha gok PE'nin diglanmasinda yeri vardir. D-dimer dlgimlerinde kullanilan
testler icinde en degerlileri rapid-ELISA ile standart ELISA testleridir (sensitiflidi %80-100).

Yag > 40 Degisken Puan
Gegirilmis vendz tromboembolizm Risk faktorleri

30 dakikadan uzun anestezi gerektiren ameliyat DVT’nin klinik belirti ve bulgular 3.0
Uzan siireli immobilizasyon Pulmoner emboliden bagka bir tani olasihinin diigiik olmas: 3.0
Serebrovaskiiler olay Kalp hiz1: >100/dk 1S
Konjestif kalp yetmezligi Son 4 haftada immobilizasyon veya ameliyat 1.5
Kanser Gegirilmis DVT veya PE 15
Pelvis, femur veya tibia kiriklan Hemoptizi 1.0
Obesite Kanser (tedavi altinda, 6 ay énce tedavi almug veya palyatif tedavide) 1.0
Hamilelik Klinik Olasihk

Dogum sonrast Diigiik <20
Estrojen tedavisi Orta 2.0-6.0
Inflamatuar barsak hastaliklan Yiiksek >6.0

Genetik veya akkiz trombofili
Antitrombin III eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Protromnin gen mutasyonu (G20210A)

Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi

Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi (V/Q sin) PE tanisinda otuz yildir kullaniimaktadir ve gok énemli bir yere sahiptir. Cinkd normal
sonuglandiinda PE tanisi diglanabilirken yliksek olasilikli olarak rapor edilmesi ¢ok énemli élgiide PE tanisini koydurur. Ancak,
PE'den slphelenilen hastalarin énemli bdliminde V/Q sin disiik ya da orta olasilikli olarak sonuglanmaktadir,

Bilgisayarli Tomografi Anjiografi

Son yillarda bilgisayarli tomografi anjiografinin (“CT anjio) PE tanisinda kullaniimasi adeta bir ¢igir agmistir. Giinki V/Q sin'in aksine
bu ydntemle embolinin direk olarak gérintiilenmesi mimkin oimustur. laveten akciger parenkimi de gérintilenebildiginden ayirici
tanida yer alan hastaliklar agisindan da degerli bilgilere ulasilir. Sensitifligi %57-100 spesifikligi ise %78-100 arasinda degismektedir.

Bacak venlerinin degerlendirilmesi

Bilindigi gibi PE’nin énemli bir bdlimii bacak derin venlerinden kéken almaktadir. Derin ven trombozu (DVT) klinigi olan hastalarin
%50'sinde usg'de DVT saptanirken bu rakam DVT kiinigi olmayanlarda %10-20"lere dlismektedir. Bu yiizden usg'de DVT saptanamamasina
bakarak PE olasihiiin diglanmasi dogru degildir.

Konvansiyonel Pulmoner Anjiografi

Konvansiyonel pulmoner anjiografi giinimiizde hala PE tanisi igin altin standarttir. Ancak gesitli dezavantajlar vardir. Hem uygulamasi
hem de degerlendirmesi tecriibe ister. Invaziv olup lim, solunum yetmezIigi, bébrek yetmezligi ve kanama gibi Gnemli komplikasyonlara
yol agabilir. Bu nedenlerle pulmoner anjiografi daha az invaziv testlerle taniya ulagilamayan hastalarda tercih edilir.

ALGORITMALAR

PE tanisina ulagmadaki ilk adim klinik stphedir. Stphenin derecesi ilk segilecek testin hangisi olacagini belirler. Akut DVT'nin belirti
ve bulgular olmayan hastalarda ilk tanisal segenek bacaklanin dupleks usg ile degerlendiriimesi olmalidir. Asagidaki algoritmalar DVT
belirti ve bulgulari olmayan hastalar igin uygulanmalidir,

68



A- Klinik olarak yliksek olasilikli puimoner emboli

PE'den giphelenilen hastalarin %10-30'u bu guruba girmektedir. Bu gurupta PE prevalansi %70-90 arasinda dedismektedir. Bu

hastalara uygulanabilecek algoritma sekil 1'de verilmistir.
Klinik olarak yiiksek olasilikli Pulmoner Emboli

| Spiral CT anjiografi veya ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi (V/Q sin)

v ’ v

Spiral CT anjio: Pozitif Spiral CT anjio: Negatif V/Q sin: normal
veya V/Q sin: Yiiksek olasilik veya V/Q sin: Diigiik veya orta i
PULMONER EMBOLI [ Duplex ultasonografi Pulmoner Emboli tanisi diglanir
]
; }
Normal Derin Ven Trombozu
Pulmoner Anjiografi PULMONER EMBOLI
Nlisiaail Pozitif
Pulmoner Emboli tanisi diglanir PULMONER EMBOLI

B- Klinik olarak orta olastitkli pulmoner emboli
PE’den siphelenilen hastalarin %25-65'i bu guruba girmektedir. Bu gurupta PE prevalans! %25-45 arasinda degismektedir. V/Q sin'in

ylksek olasilikli olarak rapor edilmesi %88-95 dogrulugunda PE tanisina ulastirir. Bu hastalara uygulanabilecek algoritma sekil 2'de

verilmistir.

Klinik olarak orta olasilikli Pulmoner Emboli

v

| Spiral CT anjiografi veya ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi (V/Q sin)

! ! '

Spiral CT anjio: Pozitif Spiral CT anjio: Negatif veya V/Q sin: normal
V/Q sin: Diiglik veya orta olasilik ¢
PULMONER EMBOLI , Duplex ultasonografi Pulmoner Emboli tamis1 diglamur
I
£ }
Normal Derin Ven Trombozu
Pulmoner Anjiografi PULMONER EMBOLI
Norn:lal Poz'itif
Pulmoner Emboli tanisi diglanir PULMONER EMBOLI

C. Klinik olarak digik olasilikl pulmoner emboli
PE’den slphelenilen hastalarin %25-65'i bu guruba girmektedir. Bu gurupta PE prevalansi %5-10'dur. V/Q sin'de dugiik olasilik

ve/veya spiral CT anjio'da emboli gérilmemesi durumlarinda PE tanisi diglanir. Bu hasta gurubunda rapid-ELISA veya standart ELISA
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yontemleriyle plazma d-dimer diizeylerinin normal ¢ikmas! da PE tanisini diglayabilir. Bu hasta gurubunda segilebilecek algoritma
sekil 3'de verilmisgtir.

Klinik olarak diigiik olasilikli Pulmoner Emboli

lil Spiral CT anjiografi veya ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi (V/Q sin)

Spiral CT anjio: Pozitif V/Q sin: Spiral CT anjio: Negatif veya V/Q sin: normal
i Yiiksek olasilik V/Q sin: Diigiik veya orta olasihik l
| PULMONER EMBOLI | Duplex usg Duplex ultasonografi Pulmoner Emboli tanisi diglanir
J._——J_i I
< 1
Normal DTV Normal
Pulmoner Anjiografi ’ PULMONER EMBOLI I Pulmoner Emboli tamsi diglanir
Normal Poritif
Pulmoner Emboli , PULMONER EMBOLI

tanisi diglamir
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PROFILAKSi VE MEDIKAL TEDAVISI

Levent ERKAN

Risk tasiyan ve profilaksi uygulanmayan hastalarda derin ven trombozu (DVT) olusma olasiligr fazladir. Yiksek riskli grupta (alt
ekstremitede major ortopedik ameliyat; gegmiste PTE veya DVT hikayesi bulunan; 40 yastan fazla Urolojik ameliyat; pelvik veya
abdominal kanser cerrahisi), baldir venlerinde tromboz olusmasi %40-80, proksimal ven trombozu: %10-30, fatal pulmoner emboli
1-5 olarak bildirilmistir. Bu durum orta riskli grupta (40 yastan fazla 30 dakikadan uzun genel cerrahi ameliyatlari; 40 yasindan fazla
oral kontraseptif alanlar; 35 yagindan fazla acil ceserean ameliyat: gegirecekler) sirasiyla %10-40, %1-10 %0,1-0,8); dugilk risk
bulunanlarda da (ek riski bulunmayan 40 yastan kigiik 30 dakikadan kisa ameliyat gegirecekler; ayni sartlarda olup ta kemplike
olmayan ameliyat gegirecekler) sirasiyla <%10, <%1, <0,01 dir. Postoperatif DVT riskini artiran faktorler: ileri yag, malignansi, gegirilmis
DVT, obesite, kalp yetmezligi ve paralizilerdir.

Profilakside kullanilan baghca yéntemler, diisik veya ayarlanmig dozlarda heparin (“unfractionated”), digtik molokdl agirlikii heparinler
(DMAH), oral antikoagtilanlar (INR:2-3) ve intermitant pnémotik bacak kompresyonudur. Son zamanlarda bu konuda spesifik antitrombin
etkisi gosteren ajanlarin kullanilabilecegine dair veriler vardir. Daha az kullanilan diger yontemler ise aspirin ve intravendz dekstrandir.
Derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli (PTE) ayni hastaligin farkl tutulum yerleri oldugundan, tedavileri birlikte ele alinmalidir.
Heparin tedavinin temelini tegkil eder. Tedaviye baslarken cevap verilmesi gereken iki dnemli soru PTE nin submasif mi yoksa masif
mi oldugu ve hastada antikoagtllasyona engel bir durumun bulunup bulunmadigidir. Tedavinin baglica amaglari: 1. Trombus geligiminin
onlenmesi (profilaksi), 2. Stabil olmayan hastalarda major tromboembolizmin direkt tedavisi (trombolisis, embolektomi), 3. Erimeyen
tromboembolik materyalin organize olmasindan sonra gikariimasi gekiinde siralanabilir. Erken tani ve tedavi, tekrarlayan embolilerin
&nlenmesi; uygun tedavi edilmemesi durumunda emboli tekrarlama riskinin yiiksek olmasi; tekrarlayan embolilerin %50 fatal seyretmesi
ve uygun tedavi ile mortalitenin 4 kat azalmasi gibi nedenlerden &tiir( gok &nemlidir.

SUBMASIF PULMONER TROMBOEMBOLI TEDAVISI

Heparin, hemodinamik bozukluk veya kanamasi olmayan pulmoner embolinin tedavisinde en énemli ajandir. Akut pulmener emboli
gelismesini direkt olarak 6nlememekle veya trombusl eritmemekle birlikte, fibrinolitik sistemin rakipsiz kalmasini saglayarak,
tromboembolik yik azaltir. Trombusun gelismesi nlenebilmekle birlikte, terapdtik antikoagtlasyon diizeylerinde bile erken rekirrens
olugabilir. Akut PTE de antikoagiilasyonun mortaliteyi disirdigi agikga ortaya konulmus oldugundan, derin ven trombozu ve/veya
pulmoner emboli tarisi konuldugunda, kontendikasyon olmadikga, heparin tedavisi derhal uygulanmalidir. Antikoagtilasyon riskinin
disiik goriindagi ve akut PTE olasigi yiksek oldugu durumlarda, taniyr dogrulayici testlere bir yandan devam edilirken, diger taraftan
da tedaviye hemen baglanmalidir. Bu durumda antikoagiilasyona devam edilecekse, taniyi dogrulatici diagnostik testler en kisa
zamanda tamamlanmalidir.

Heparin antitrombin |1l e baglanarak esas olarak trombin ve faktr Xa nin inhibisyonunu potansiyalize eder. Bundan bagka trombositlere
etki ederek, fonksiyonlarini inhibe eder. Yiksek dozlarda trombositlerin trombs Gzerine agregasyonunu azaltir. Bu sayede tromboksan
ve seratonin salinimi énlenir. Ayrica trombosit, endotel hilcreleri ve 16kositlere baglanarak, vaskiler permeabiliteyi artirir. Heparin
tedavisi klasik olarak intravenéz yolla uygulanir (Tablo I). I/V yolla uygulanamiyorsa subkitan olarak ta verilebilir. Bu durumda ortalama
doz sabah ve aksam 15000 U dir. Heparin tedavisinin mutlak kontraindikasyonlari: intrakraniyal kanama, aktif i¢ kanama, rolatif
kontindikasyonlari ise: son 2 hafta iginde ameliyat, travma, dnceden kanamaya meyil, kontrol altinda olmayan hipertansiyon ve diger

kanama riski bulunan durumilardir.

BASLANGIC : 5000-10000 U iV bolus (Agir vaka: 15000 (i)
iDAME : 10000/saat (agir vaka: 15000/saat)

TAKIP : aPTT kontrolun 1,5-2 kati

DOZ ARTIMI : Her adimda %25

KOMPLIKASYON : -Major kanama: 100 U heparin: 1 mg protamin sulfat

-Trombositopeni: %2-30 vaka, %50 nin altina inince ilag kesilmelidir.
-Uzun slireli kullanim: osteopeni, osteoporoz, kiriklar

Son yillarda, akut derin ven trombozu tedavisi igin etkinligi glivenilirligi kanittanmig olan DMAH lerin, pulmoner embolizimde de
kullanilabilecegini gosteren galigmalar vardir. DMAH standart heparinin enzimatik veya kimyasal depolarizasyonu ile elde edilir.
Ortalama uzunluklan standart heparinlerin 1/3 i diir. AntiXa/antitrombin orani standart heparinlerde 1/1 oldugu halde DMAH de bu
oran 2-4/1 dir. Standart heparinlerin anti Xa etkisi %30 kadarken DMAH inki %100 dir. DMAH in biyo yararliliklari daha iyi, yar
émirleri uzundur. DMAH subkiitan yolla ve sabit dozlarda uygulanirlar. PTZ ve aPTT de uzamaya neden olmazlar: moniterizasyona
gerek yoktur. Ilk 3 gin iginde (ilk 24 saat) warfarin baglanir. INR en az 2 gln INR: 2-3 olunca DMAH kesilir.
Oral antikoagilanlardan warfarin karacigerde pihtilagma faktérlerinin sentezini bozar (Faktér II, VI, IX, X) Ayrica protein C ve S
iizerine de etkilidir. Etkileri tedaviye bagladiktan 36-48 saat sonra gorillir, ilag kesildikten sonra da devam eder. Heparin (ya da DMAH
ile) birlikte veya 3 giin iginde baglanir. Warfarin tedavisinin gesitli 6zellikleri tablo 2 de verilmigtir.

BASLANGIC : 5 mg/giin: INR ye gdre ayarlanir.
IDAME : 5-10 mg/gin
TAKIP : Protrombin zamani (PT)

Kontrol X 1,3-1,5
“International normalised ratio (INR):2-3

SURE >3 ay, (ATIII, protein C ve S noksanliinda: surekli)

KOMPLIKASYON . Kanama, ekimoz, dékuntd, ayak bas parmaginda
morarma, deri nekrozu

PT UZAMASI . Kvit, taze donmusg plazma
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Son zamanlarda heniz ilkemizde bulunmayan trombin inhibitérlerinin de emniyetle kullanilabilecegini gosteren galismalar
yayinlanmaktadir. Bu ajanlar arasinda hirudin, bivaluridin, argatroban ve melagatron sayilabilir.

Pulmoner tromboembolide tedavi siiresi, reverzibil risk faktérii olanlarda (travma, cerrahi, 6strojen vs) ilk ataksa 3-6 ay, idyopatik
etyolojililerde ekseri 6 ay, rekiirren PTE veya kanser (tedavi edilene kadar), homozigot aktive protein C rezistansi, antifosfolipid
antikorlar varigi veya antitrombin Ill, protein C, protein S noksanliklarinda émiir boyudur.

MASIF PULMONER TROMBOEMBOLIi TEDAViSi

Masif pulmoner tromboembolide pulmoner yatagin %50 sinden fazlasi kapanmigtir. Akut kor pulmonale bulgular vardir: kardiyak
septum sola deviye olmug, sag bogluklar sol aleyhine geniglemigtir. Hipotansiyon ve dolagim bozuklugu geligmistir. Bu ciddi durumda
pihtilanin pulmoner arterlerden ve derin venlerden vakit gegirmeden temizlenmesi gerekir. Bu amag igin kullanilabilecek 3 trombolitik
ajan vardir: streptokinaz, Urokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatérii (“r--PA”). Bunlardan Grokinaz tilkemizde bulunmamaktadir.
Trombolitik ajanlar plazminojenin plazmine déniisiing artirarak, fibrinin fibrin yikim Griinlerine pargalanmasini saglar. Bu nedenle direkt
olarak pihti Gizerine etki ederek, onun azalmastna veya yok olmasini saglar. Trombolitik tedavide kullanilan ilaglarin ézellikleri Tablo
Ill de verilmigtir. Bu tedavinin kontendikasyonlari: aktif veya yakin zamanda kanama, intrakraniyal-spinal hastaliklar, son 10 gin iginde
ameliyat gegirme, hipertansiyon (S:200, D: 110 mmHg), endokardit, perikardit, anevrizma, kanama diatezi, allerjik reaksiyon seklinde

sayllabilir,

Ajan Ylkleme dozu Saatlik doz Sire
Streptokinaz 250000il (>30 dak.) 1000000/saat 24 saat
Urokinaz 4400id 4400itu/kg/saat 12 saat
t-PA Yok 50 mg/saat 2 saat
VENA KAVA FiLTRESI

Antikoagdlasyonun kontrindike olmasi, antikoagiilasyona devam edilememesi, antikoagilasyona ragmen embolilerin siirmesi, embolik
nikstn tolere edilemeyecek gibi gériinmesi, yaygin ileofemoral ven trombozlarinin olmasi gibi durumlarda vena kava filtresi uygulanabilir.
Bu ydntemin ekstremite édemine yol agmast, tekrarlayan trombofilebit, filtrenin migrasyonu, damarda okliizyon, vena kava inferiyor
perforasyonu ve yanlig yerlestirme gibi komplikasyonlari bulunmaktadir.

PULMONER EMBOLEKTOMi
Masif PTE de trombolitik tedavinin kontendike veya bagarisiz oldugu durumlarda kullanilan bir tedavi yéntemidir. Ancak deneyimii
merkezlerde bile ameliyat mortalitesi ylksektir (%10-75). Postoperratif komplikasyonlari ise ARDS, mediastinit, akut bdbrek yetmezIigi

ve agir norolojik sekel olarak sayilabilir.

KATETER ILE EMBOLI EKSTRAKSIYONU VE FRAGMANTASYONU
EKG moniterizasyonu altinda 8,5 F gift limenli kateterle emboli ekstraksiyonu yapilir. Az sayida bulunan raporiarda mortalite %27
civarinda bildirilmigtir. YUksek hizda salin kullanilarak yapilan fragmantasyon hakkinda yeterli deneyim bulunmamaktadir.

GENEL DESTEKLEYICi TEDAVi
Genel destek anlaminda: giddetli yan agrisi icin analjezik; hipoksemi igin oksijen tedavisi, ciddi solunum yetmezIigi igin respirattr
uygulanmasi, hipotansiyon igin santral venéz basing altinda kolloid verilmesi, akut kor puimonale-sok igin de dobutamin (pozitif inotrop,

pulmoner vazodilatasyon) kullanilabilir.
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HASTA HAKLARI

Tevfik OZLU

Hasta haklari deyimiyle, hastanin kaybettigi saghgini en kisa zamanda, mimkun olabildigince en ylksek seviyede, en konforlu ve
saygin bir bigimde geri alabilmesi; bu mimkiin olamadiginda ise, hastaligina karsin yagam kalitesini koruyabilmesi ve insan onuruna
yakigir bigcimde 6lebilmesi igin gereksinim duyacagi her tirld destek ve hizmete kolayca ulagabilmesi kastedilmektedir. Modern
toplumlar, her hasta igin bu haklan glivence altina alirlar. Hastalik veya sakatlik, kisinin bireysel sorunu olarak algilanmaz ve iyilesmesi
onun kisisel glicline ve olanaklarina birakilmaz. Toplum, hastanin saghigina kavusma amacini gergeklestirebilmesi igin ona imkan
hazirlar, destek olur. Bunun hukuki, ekonomik ve idari kosullarini olugturur. Yirminci ylizyilin sonlarina dogru giindeme gelen hasta
haklari kavrami, aslinda insan haklarinin saghk alanina uygulanmasi olarak da yorumlanabilir. Hasta haklari sadhk hakkinin bir
parcasidir. Saglkl olmak ve saglkl kalmak, saghgini koruyup gelistirebilmek, her insan igin vazgegilemez, devredilemez ve ertelenemez
temel insan haklarindan birisidir. Diger bir gok gereksinimlerine kiyasla énceliklidir. Clnkul saglik, herkese her zaman ve her geyden
dnce gereklidir. Bireyin, diger haklarindan tam olarak yararlanabilmesi, esasen sagdlikh olmasiyla gok yakindan iligkilidir.
ligingtir ki, hasta haklarnyla ilgili caligmalar heniiz gok yenidir. Bu konudaki ilk uluslararasi belge 1981’de Lizbon'da Diinya Tabipleri
Birligince deklare edilen bildirgedir. Bu bildirgede temel hasta haklar basgiiklar halinde siralanmistir. Daha sonra, Dinya Saglik
Orglitt'nin Avrupa Birosunca 1994 yilinda Amsterdam’da gerceklestirilen bir toplantida “Avrupa’da Hasta Haklarinin Geligtirilmesi
Bildirgesi” kabul edilmistir. Bu bildirgedeki genis perspektif, 1995 yilinda Endonezya'da yapilan Diinya Tabipleri Birligi toplantisinda,
Lizbon Bildirgesinin gbzden gegirilerek giincellenmesi ve daha kapsamli ve detayl bir sekilde Bali Bildirgesi adiyla yayinlanmasini
netice vermistir. Yine, 2002 yilinda Roma’da Hasta Haklarina iligkin Avrupa Statlisii benimsenmigtir.

Bir 6nceki ylzyilda sanayi devrimi slrecinde yasanan ve insan saghgini tehdit eden ¢aligma kogullari; gelir diizeyindeki esitsizligin
artmasina bagl yoksul kitlelerin yasam ve saglik haklarini giderek yitirmeleri; zamanla daha fazla uzmanlagan ve yiksek teknolojiye
bagimli hale gelen teshis, tedavi ve tibbi bakim hizmetlerinin karsisinda bireylerin edilgen, garesiz ve glgsiiz kalmalari; saghk
kurumlarinin blylk sermayenin kontroliinde ticari milesseseler haline dénismesi ve Nazi Aimanya’sinda hastalara uygulanan korkung
muamelelerin agida gikmasi, bu siirece katki saglamigtir.

Modern anlamda hasta haklari baghgi altinda tanimlanan, insanligin ortak akil ve vicdamnin trdni olan bu degerler: saghdini koruyup
geligtirebilme; saglik politikalarinin olusumuna katilim ve denetleme; sayg! ve sefkat gérme; hizmetten genel ve egit olarak yararlanma,
hekimini ve saglik kurumunu segme; 6zenle ve dogru teshis ve tedavi olma; bilgilenme; tibbi kayit ve dokiimanlara ulagma; aydinlatilmig
onam verme; tedaviyi reddetme; tibbi aragtirmalardan korunma; egitim ¢alismalarina katiimaya zorlanmama; guvenlik ve konfor
igerisinde hizmet alma; moral ve manevi destek alabilme; refakat¢i ve ziyaretgi bulundurma; gizliliginin korunmasi; gikayetgi olma
ve zararini tazmin etme ile onurlu bir bigimde 6lme hakki olarak bagliklar halinde siralanabilir.

Hastalarin gereksinimlerinin kargilanabilmesi ve ¢ikarlaninin korunabilmesi, gegmiste tip meslek etidinin ve toplumsal ahlakin kontroliinde
iken, giinimiizde hukukun ilgi alanina girmektedir. Mistik tip dénemlerinden gelen ve isa'nin hastalar iilegtiren mucizeleriyle pekigtirilen
bir anlayisa gére, hekimler yerytzinde Tanr’'nin sifa dagitan temsilcileri olarak algilana gelmiglerdir. Bu kabule gore hekimier, daima
hastalari igin en iyisini yapan ve asla yanls yapmaz kisilerdir. Hekimlik mesleginin etik kurallarinin hastalarin haklarini koruduguna
inanilirdi. Oysa, acimasiz ticari, politik ve felsefi amaglar dogrultusunda tibbin kullanilabildiginin ve hekimlerin de diger insanlar gibi
yanlis yapabildiklerinin ortaya ¢ikmasiyla, hastalarin haklari toplumun ilgi alanina girmig ve hukuki metinlerin konusu olmustur.
Ulkemizde vatandaglanimizin saghg anayasal givence altindadir. Ozel bir kanunu olmamakla birlikte, hasta haklariyla ilgili hikiimler
iceren ¢ok sayida yasa bulunmaktadir. Ancak, Avrupa Birligine uyum sireciyle iligkili olarak 1998 yilinda “Hasta Haklari Yénetmeligi”
yayinlanmistir. Yonetmelikte belirlenen hedefliere ve standartlara ulagiimasi igin atilmasi gereken adimlar ile neyin, nasil, kimin
tarafindan yapilacagina déniik uygulama programi ise, 2003 yilinda “Saglik Tesislerinde Hasta Haklar Uygulamalarina ligkin Yénerge”
seklinde yayinlanmistir. Bunu takiben tlke ¢apinda 150 kadar hastanede pilot uygulama baglatilimigtir.

Buna gére, Saglik Bakanhd: binyesinde “Hasta Haklari Birimi” kurulmusg ve yénergede yer alan Hasta Haklan Birimleri ve Hasta Haklarn
Kurullan pilot uygulamanin baglatildigi 150 hastanede olugturulmustur. Bu birimlerde gérev alan personele doniik egitim ¢alismalan yapilmigtir.
Bakanlik yetkilileri, adi gegen hastanelerde kurulan ilgili birimleri yerinde denetleyerek uygulamanin amaglanan iglevi gdrmesi igin caligmalar
yapmaktadirlar. Uygulamanin 2005 yilinda Saghk Bakanhgina bagh tim hastaneleri kapsayacag yetkililerce ifade edilmektedir.
Bu uygulamalarnin amaci sadlik hizmefinin sunumunda, hastalarin haklari ve onurlarinin korunmasidir. Saglik kurumlarinda sadece
tani ve tedavi hizmeti verilmekle yetinilmemeli; hastalar hastaliklar konusunda bilgilendiriimeli; kendileri hakkinda karar verebilmelerine
imkan taninmali, tibbi girigimler dncesinde onamlari alinmali; insan onuruna yakisir bir bigimde agirlanmalari, her trld insani
gereksinimlerini karsilayabilmeleri, mahremiyet ve konforlarinin korunmasi saglanmalidir.

Hastaliklarin teghis ve tedavisine odaklanmis saglik kurumlar ve g¢aliganlari, hastalar unutmaktadirlar. Modern teknoloji Griind
cihazlarla donatiimis hastanelerde, hastalar, adeta nesnelestiriimektedir. Hastalanin kisilikleri, beklentileri, duygu ve digtnceleri
dnemsenmemektedir. Bu tir modern hastane ortamlarinda yitirilen: empati, guler yiz, sevgi, sefkat, igtenlik, teselli gibi davraniglardir.
Bunlarin eksikligini teknoloji destegiyle gidermek mimkiin degildir. Hastanin dinyasinda hekimin yliziindeki sevecenligin yeri, bagka
bir argimanla doldurulamaz. Hastalarin birey oldugunu géz ardi ederek; onlarin beklentilerini, endigelerini, korkularini yok sayarak,
onlari iyilestiremeyiz. Belki, tedavi edebiliriz. Ama, asla iyi edemeyiz. Unutmamaliyiz ki, “sadlik, sadece hastalik ya da sakathigin
olmamasi degil; bedensel, ruhsal ve sosyal ydnden tam bir iyilik halidir”.
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DUNYA'DA VE TURKIYE'DE KIST HIDATIK EPiDEMiYOLOJISI

Erkmen GULHAN

Kist hidatik, eriskin formu képek ve diger karnivorlann ince bagirsaklarinda yagayan Echinococcus ganulosus'un larva formlarinin
(metasestod) sebep oldugu zoonotik bir enfeksiyondur.

insanda, ilk kez Hippocrates tarafindan MO. 5. yiizyilda tarif edilen hastalik,Rudolphi (1808) tarafindan kist hidatik olarak adlandirimigtr.
Tirkiye'de ilk referans 1872'de C. Katibian'a aittir.

Hayvanciligin, dzellikle koyun yetigtiriciliginin ok oldugu, hijyen, koruyucu saglik ve veterinerlik hizmetlerinin yetersiz oldugu bdlgelerde
endemik bir parazit hastaligi olugturur, Diinyada en gok Giiney Amerika, Akdeniz Ulkeleri, Asya, Ortadogu, Avustralya, Yeni Zellanda,
Afrika'da gorulur.

Gorulduga bolgelerde prevalansi,1-500:100000 arasinda degismektedir. Tlrkiye'de prevalansinin 50:100000, insidansinin 2:100000
civarinda oldugu kabul edilmektedir. Bu oranlar bélgelere gore degismekte olup dogu ve glneydogu bédlgelerinde artmaktadir.
Saglik Bakanlig verilerine gore, 1987-2003 yillan arasinda, Turkiye'de hastanelerde kist hidatik nedeniyle tedavi gérmis hasta sayisi
51034'ddr.

Turkiye'de kdpeklerde enfeksiyon prevalansi cografi bolgelere gore % 0.32-40 arasinda dedigsmektedir. Ayni oran diger evcil hayvanlarda
% 11.2-50.7 arasindadir.

Her yasta gérilebilmesine kargin, geng erigkinlerde daha siktir. Cinsiyet ayrimi gériilmemektedir.

Sehirlere oranla kirsal kesimlerde ve kontrolstiz hayvan kesiminin yaygin oldudu toplumlarda daha siktir.
Hastalik etkeni olan Echinococcus'lar Metazoa grubunun, Taenidea familyasindandir. Dort tlrii vardir: E.granulosus (Kist hidatik
hastah§i), E.multilocularis {Alveolar hidatik kist), E. vogeli (Polikistik hidatik hastahigi), E. oligarthrus (Polikistik hidatik hastahg).
Kist hidatik hastaliginin etkeni olan Echinococcus granulosus'un erigkin formu 2-7 mm uzunlugunda olup, bir skoleks ve 3-4 halkadan
(proglottid) olusur. Skoleksinde 4 gekmen, 30-50 adet rostellum bulunur.

Ana konakgisi képek,kurt,cakal,dingo gibi karnivorlar; ara konakgisi koyun, kegi, sigir, at, domuz, geyik ve aksidental olarak
insandir.Genetik ve biyolojik 6zelliklerine gére 6 tipi vardir (Koyun, sigir, at, deve, domuz, geyik). Insanlarda ve tlkemizde en sik
gorulen koyun tipidir. '

Tim diinya igin dnemli bir saglik ve ekonomi sorunu olugturan kist hidatigin korunma ve kontrolli sikiginin azaltiimasinda en énemli
yoldur. Hastahgin kontrol altina alinabilmesi igin temel yontemler: Toplumsal egitim, bilinglendirme; kdpeklerin kontroli; hayvan
kesiminin kontrol ve denetimidir.

HIDATIK KiST MEDIKAL TEDAVISI

Oguz KOKTURK

Yaygin kullandigimiz sekiiyle “Hidatik Kist" terimi aslinda bir hastalik ismi degil, Echinococcus granulosus'un yagam siklusundaki larva
(metasestod) evresidir. Bu nedenle dogru kullanilan seklinin “Hidatik kist hastali§1”” (HKH) olmasi gerekmektedir.
Yakin zamana kadar hidatik kistlerin yegane tedavisi cerrahi idi. Cerrahi tedavi hidatik kistler uygun yerlegimli oldugu ve hasta tarafindan
tolere edilebildigi sirece, lezyonun tamamen uzaklagtirlabilmesi ve kir saglanabilmesi nedeniyle genellikle ilk tedavi segenegi olarak
kabul edildi. Bununia beraber cerrahi tedavi HKH olanlarin %90'na uygulanabildi. Diger tedavi rejimlerinin az sayida olguya uygulanmasi,
dogal olarak tecriibenin yetersiz olmas ve cerrahi ile kargilagtirmali galigmalarin yapilmamasi cerrahiyi tek tedavi segenegi kildi.
Oysa dider iki tedavi rejimi ile (kemoterapi ve PAIR) tecriibenin giderek artmasi ve WHO raporunda tim tedavi endikasyon ve
kontrendikasyonlarinin belirienmesi ile bugin siklikla kombine tedavi rejimleri uygulanmaya bagland! ve medikal tedavi endikasyonlar
su sekilde belirlendi;

Komplike olmayan kiiglk kistler, multipl kisti olan, inoperabl hastalar, santral sinir sistemi, medulla spinalis, kalp gibi vital organlarda
ve kemikte yerlesmemis kistler, cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek hastalar (Kronik eglik eden hastalikiar, genel durum bozuklugu,
ileri yas vs.), cerrahi olarak gikartilamayacak kistler, yetersiz cerrahi uygulanan veya rolaps geligen hastalar, kistin spontan ruptard
sonrasinda sekonder yayilimi énlemek igin, cerrahi éncesi ve sonrasinda, perkitan tedavi 6ncesi ve sonrasinda, cerrahi tedaviyi

kabul etmeyen hastalar.

A) Medikal tedavi
a) Benzimidazoller: HKH medikal tedavisinde en sik kullanilan ajanlar olup, siklikla cerrahi tedavi veya PAIR uygulamasinda da

kombine olarak kullanilirlar. Bu ilaglar mikrotiiblllerde tubulin birikimini inhibe ederek kist duvarindan glukoz emilimini bozarlar,
Mebendazol: ik kullanilan benzimidazoldiir. Ancak oral alimi takiben yalnizca %10'u absorbe olmaktadir. Emilimini artirmasi nedeniyle
yail yiyeceklerle birlikte alinmalidir. Kullamim sekli; yemeklerden sonra, giinde 3 kez, 40-50 mg/kg/giin, maksimum dozu 6 gr/gin’ddr).
Tedavi 3-6 ay devam etmelidir.

Albendazol: Bir ok yayinda albendazol'un mebendazol'den daha etkili oldugu gdsteriimigtir. Gink( daha uygun farmakokinetik profili
gerek serumda, gerekse kist sivisinda daha yliksek konsantrasyonlara ulagmasini saglamaktadir. Ayrica, albendazolun hepatik
metaboliti olan albendazol silfoksit'te parazite karg: aktif bir ajandir. Kullarim sekli; glinde iki kez, 10-15 mg/kg/giindir (Ahgilmig
erigkin dozu 800 mg/giin). Tedavi siklikla 3-6 ay uygulanr.

Bir gok galigmada; albendazol tedavisinin intermitan olarak uygulanmasi, 4 haftalik ilag kullanimindan sonra tedaviye bir sonraki kire
kadar 2 haftalik ara verilmesi 6nerilmektedir. Bununla beraber, devamli tedavinin yan etki riskini artirmadigini ve tedavinin daha etkin
olabilecegini destekleyen yayinlarda meveuttur.

Oxfendazole: Yeni bir benzimidazol derivesi olan oxfendazole ile farelerde yapilan bir ¢galigmada alinan ilk sonuglar daha etkili bir
ilag olabilecegi yénindedir.

Adjuan kemoterapi: Daha dnce de belirtildigi gibi medikal tedavi; cerrahi veya PAIR uygulamasina ilave olarak rutin uygulanmalidir.
Pre ve postop kemoterapi uygulamasinin protoskoleksleri inaktive ederek rekiirrens riskini azalttigi ileri siiriimektedir. Sayet spontan
veya iatrojenik olarak kist igeriginden sizinti olursa sekonder HKH riskini azaltmak igin mebendazol veya albendazol kullaniimasi,
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‘cerrahiden en az 4 giin 6nce baglaniimasi ve cerrahi sonrasi, albendazol ise en az 1 ay, mebendazol ise en az 3 ay devam edilmesi
6nerilmektedir.

Medikal tedaviye yanit: Mebendazol-albendazol kargilagtirmall ¢alismalarinda; mebendazol ile radyolojik diizelme olgularin yaklagik
%50-60'Inda, albendazol ile ise %75-85'inde sadlanmigtir. Ayrica, albendazol daha kisa sireli verilebilir ve buna ragmen daha yiiksek
tedavi bagarisina sahiptir. Hastanin ve/veya kistin yasi arttikga tedavi yaniti azalmaktadir. Genellikle, kiiglk (¢api 7 mm’den az),
minimal adventisiyal reaksiyonla gevrili izole kistler en lyi yaniti verirken, multipl kompartmanlar veya kiz vezikiller igeren veya kalin-
kalsifiye adventisiyal reaksiyonla gevrili komplike kistler tedaviye nispeten daha direnglidirler.

b) Praziquantel

Bir isokinolondur. Etkisini parazitin hiicre membraninda kalsiyum gecirgenligini artirmak yoluyla kaslarinda spastik paralizi yaparak
gosterir. Etkili bir protoskolisidal oldugu ve invitro olarak albendazol'den daha etkili olabilecedi gésterilmistir. Oral yolla, 40 mg/kg/haftada
bir, tek bagina veya albendazolle kombine kullanilabilir. Daha gok yayilim olasihigl olan durumlarda, PAIR uygulamas sirasinda
profilaktik olarak kullaniimasini énerenler mevcuttur. Genellikle iyi tolere edilir. Ancak seyrek olarak bulanti, bag agrisi, abdominal
huzursuziuga neden olabilir.

Bir ka¢ ¢alismada, cerrahi tedavi veya sizinti sonras! profilaksi igin albendazol+praziquantel kombine tedavisinin, her iki ilacin tek
basina kullanimlarina kiyasla daha etkili oldugu gésterilmistir. Hatta cerrahiye esdeger sonuglar oldugu da ileri strlimektedir. Bununla
beraber, ¢eligkili sonuglar nedeniyle bu ilacin primer kemoterapide roll heniiz tartigmalidir.

B) PAIR
Perkitan yolla uygulanan dért asamall bir islemdir. isim olarak Puncture-Aspiration-Injection-Reaspiration kelimelerinin bag harflerinden

olusur. Once perkiitan yolla USG esliginde kiste girilir (Puncture). Kist sivisinin énemli kismi aspire edilir (Aspiration). Kist kavitesi
icine protoskolisidal ajan (genellikle hipertonik salin veya ethanol) injekte edilir (Injection). En az 15 dakika bekledikten sonra kist sivisi
tekrar aspire edilir (Reaspiration).

Her ne kadar diger organ kistlerinde de denenmis ise de, PAIR esas olarak karaciger kistlerinde uygulanmaktadir. Akciger kistlerinde
uygulandiginda komplikasyonlarin daha fazla oldugu gérilmastir. PAIR tedavisi konusunda akciger hidatik kistleri igin yeterli deneyim
ve izlemin henliz mevcut olmamast nedeniyle primer tedavi segenegdi olarak énerilmemektedir.

C) Korunma ve kontrol

Hastaligin giderek daha biyik saglik ve ekonomik sorun haline gelmemesi igin ivedilikle eradike edilmesi gerekmektedir. Bu amagla
bltin dinyada kontrol programlari uygulanmaya caligiimaktadir ve hidatik kist hastalidi ile savag ve korunma yontemleri; kGpeklere
yonelik énlemler, editim galismalar ve drgiitlenme olarak belirlenmistir .

EGY5 agisi; E.Coli'den rekombinan DNA teknidi ile gelistirilmis, Arjantin, Avusturya, Cin ve Y.Zelanda da yapilan deneysel galigmalarda,
koyun ve kegilerde hidatik infeksiyona kargi %95'den fazla koruyuculuk saglamis bir agidir, ancak olugmus kistler (zerine bir etkisi
yoktur.

D) Sonug

Hidatik kist hastalif! tedavi rejimleri iginde “cerrahi tedavi” hala gogu olguda tedavi segenedi olarak goziikmektedir. Ancak eskiden
oldugu gibi mutlak ilk tedavi rejimi olarakta algilanmamali, akciger tiberkillozunun da yillar énce cerrahi yéntemlerle tedavi edildigi,
¢agimiza yakismayan bu ilkel paraziter hastaligin bir gin mutlaka medikal yolla tedavi edilecedi unutulmamalidir. Endikasyoniari
igerisinde medikal tedavide ilk tedavi segenegi olabilir veya gogu kez uygulandigi gibi bu iki tedavi rejimi kombine olarak kullanilabilir.
Ancak korunmanin ve kontrol programlarinin tedaviden gok daha 6nemli oldugu, hastaligin ancak bu gekilde eradike edilebilecegi

gergekdtir.

Kaynak
1. Koktark O. Akciger hidatik kist hastaligi. Toraks Kitaplar, 2001: 3,557-604.

INTRATORASIK HIDATIK KiSTLERIN CERRAHI TEDAVISI

H. Semih HALEZEROGLU

OzeT
Akciger hidatik hastaliginda cerrahi tedavinin hedefi miimkin oldugunca akciger dokusunu koruyarak kist veya kistlerin gikartiimasidir.

intakt (basit) ve riiptiire (komplike) kistlerde cerrahi metod farkli olabilir. Ameliyat iki agamadan olugur:: a) germinatif tabakay gikarmak,
b) rezidiel akciger kavitesinin tedavisi. Basit kistler genellikle igne aspirasyonu ile sivinin bogaltiimasi ve membranin gikartiimasi
veya igne aspirasyonu olmadan enukleasyon seklinde g¢ikartilir. Rlpttre kistlerde enlkleasyon uygulanamaz. Kistin gikartiimasi
sonrasinda kalan akciger kavitesi oldugu gibi birakilabilir veya kistin boyutu ve yeri goz éniinde tutularak sutirlerle kapatilir. Bununla
beraber bltlin vakalarda kavitedeki brongial agikliklar sitdrlerle kapatiimalidir. Nadiren hidatik kist pulmoner arter, gdgis duvari veya
diyafram gibi diger toraks yapilarinda da yerlegebilir. Karaciger kubbesi Gzerinde bulunan kistler transtorasik-transdiyafragmatik
yaklagimla opere edilirler.

GiRiS

Kist. Hidatik hastalik Echinococcus granulosus' un neden eoldugu parazitier bir enfeksiyondur. Kist siklikla karaciger ve akcigerde
yerlegir. Morfolojik olarak hidatik kist 3 tabaka ve hidatik sividan olugur. Birinci tabaka akcigerde yabanci cisim (parazit) reaksiyonu
ile olusan perikist veya adventisyadir. Diger iki tabaka ise parazite ait laminer membran (kistin dis tabakasi) ve germinatif membrandir
(kistin i¢ tabakasi). Kist sivisi perfore olmadig! takdirde suya benzer ve igerisinde zaman zaman kiz vezikiller i¢erebilir.
Kist su farkli formlarda ortaya gikabilir: intakt veya rlptiire , tek veya multipl, unilateral veya bilateral, sadece akcigerde veya diger
organ yerlegimleriyle birlikte.

Cerrahi teknik
Genel prensipler. Akciger hidatik kistlerinde cerrahinin amaci mimkun oldugunca akciger dokusunu koruyarak kisti tamamen ortadan

kaldirmaktir. Akciger rezeksiyonu sadece irreversibl veya yaygin akciger harabiyeti olan durumlarda uygulanmalidir. Ameliyatta kiste
dikkatli yaklagmak, ameliyat sahasimin kist icerigi ile kontaminasyonunu énlemek genel prensiptir. Karaciger kubbesindeki lokalize
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kistler, sag torakotomi ile transdiyafragmatik yaklagimla kolayca rezeke edilirler.

Kisti bulmak. Gagls boslugu agildiginda kistin riptlire olmasini dnlemek igin akciger nazikge palpe edilir. Opere edilecek taraf akcigeri
anestezist tarafindan séndurillir ve, eder kist akcigerin derininde veya gok kiigUk degilse cerrah kisti kolayca bulur. Gogus bilgisayarh
tomografisindeki yerlegime gore parankimde lokalize kiguk kist lobun nazikge palpe edilmesi ile bulunur.
Yakinindaki akeigerin havlularla rtilmesi. Ameliyat boyunca kiz vezikillerin ameliyat sahasl igerisine sagiima riski her zaman var
olmasi sebebiyle akcigerdeki kist bulunur bulunmaz bu bélge steril haviular ile saniimalidir. Yapllacak herhangi bir girisimden (kist
sivisini aspire etmek ve kisti gikarmak gibi) dnce sadece kist igeren akciger ameliyat sahasinda olmalidir.
Kistin gikartiimasi. intakt kistler iki yoldan biri ile gikartilirlar: kist sivisinin aspirasyonunu takiben, veya siviyi aspire etmeden kistin
enikleasyonu ile. Riptire kistlerde ise sadece kist igeriginin aspirasyonu sonrasi kist membraninin cikarilmasi uygulanabilir.
A. Kistik sivinin aspirasyonunu takiben kistin gikariimasi. intakt kistlerin kist sivisi iginde nadiren canli vezikuller bulunabilir. Sivinin
dikkatli aspirasyonu vezikiillerin gégiis boglugu veya bronsa agilarak kontaminasyon olugumunu onler. Aspirasyon enjektore takili 3
valvli katater ile yapilir. Kist igindeki canli vezikiilleri éldirmek igin ayni kataterle, yiizde onluk povidone iodine kist igine dogru enjekte
edilebilir. Kist kavitesi iginde kalan sivi igne girig yeri genigletilerek igine aspiratér sokulmas: ile tamamen aspire edilir. Aspirasyon
tamamlandiktan sonra laminer membranin kolayca gikarilabilmesi igin perikistin kenarlar genigletilir. Asistan perikistin kenarindan
tutar ve cerrah laminer membrani digan alir.

B. igne aspirasyonu olmadan intakt kistin enlkleasyonu. intakt kist kistik kaviteden perikist ve laminer membran arasindan dikkatli
diseksiyonuyla entikle edilmesidir. Once perikist kistin laminer membranini gérene kadar insize edilir veya ylzeyel olarak kesilir. Kistin
dogurtulmasi miimkin olmasi igin insizyon ylizeysel olarak genigletili. Keskin ve kiint diseksiyonia, nazik bir sekilde perikist laminer
membrandan ayrilir. Aneztezist tarafindan akciger mantel olarak nazikge sisirilir ve gevreleyen akcigerin basinci ile kist cerrah
tarafindan dogurtulur. Povidone iodine batinlmig gazlar Gzerinde kist gégis digina alinir.

Rezidilel kavitenin tedavisi. Kist gikarildiktan sonra geri kalan akciger kavitesi steril gazlarla tamamen temizlenir ve hava kagagi varligi
gbzlenir. Hava kagad direkt olarak gézlemlenebilecegi gibi kavite igine steril salin soliisyonu doldurularak da tespit edilebilir. (Sadece
biylik brongial kagaklarnn kapatiimasindan sonra kavite sivi ile doldurulmalidir). Tespit edilen blyik brong agikhklar 3/0 polyglactin
ile kapatilir. Kist boglugu (kapitonaj) gevresel olarak ayni sitir materyall ile oblitere edilir.

Kist rezeksiyonunun iki basamag basaryla gergeklestirildiginde, akciger etrafinda bulunan havlular grasperler ile gogus digina
gikartilirlar. Havlular kistik materyal igerebileceginden, haviularin gikanimasinda cerrah veya asistan ellerini kullanmamaldir.
Subdiyafragmatik hidatik kistlerde transtorasik transdiyafragmatik yaklagim. Karaciger kubbesinde (subdiyafragmatik yerlegimli) hidatik
kistlerin rezeksiyonu siklikla gégis cerranlari tarafindan gergeklestirimektedir. Laparotomi ile kargilagtinidiginda bu bélgede yerlesen
kistler igin torakotomi daha iyi bir eksplorasyon saglar.

Karaciger kistinin rezeksiyonu akciger kistininkine benzerdir; bununla beraber iki ameliyat arasinda bazi énemli farkliliklar da vardir.
Omegin karaciger kistleri akciger kistlerinden daha siklikla kiz vezikiller icerir. Bu nedenle kistin agilmasindan ve gikariimasindan
&nce kistin abdomen ve toraksa yayiimasini 6nlemek amaciyla paraziti éldiirmek Gzere mutlaka kist igine skolosidal ajan enjekte
edilmelidir. Kist Gizerine baski yapmadan diyafram makasla kesilir ve keskin ve kint diseksiyonla kaslar kistten aynistirilir. Kist igi
basing azaldiginda sikiikla kistin Gst kismindan kist agilir ve igerigi genig uciu aspirator ile aspire edilir. Kavuguk tiib kaviteye yerlegtirilir
ve diyaframin altindan cilde gikartilir. Kistin fibroz kapstlt matris satirlerle kapatilir.

Ana pulmoner arterden hidatik kistin gikartiimasi. Cok nadir fakat son derece fatal seyreden bir durum da hidatik kistlerin puimoner
artere yerlegmesidir. Multipl hidatik kistleri olan hastalarda mutlaka ana pulmoner arterde “dolma defekti” aragtinimahdir. Hidatik kistin
cikartilmas: total dolagim arresti veya kardiopulmoner bypass altinda sternotomi yoluyla pulmoner arteriotomi ile yapilir.

SONUGLAR
- |ntakt kistlerde postoperatif komplikasyon orani %0.8-4, riiptiire kistlerde ise %4-6 dir. En sik postoperatif komplikasyon uzamig hava kagagi, ampiyem,

kist igeriginin ve kiste komgu brongial agikliklardan yikama solisyonunun aspirasyonuna bagh pnémonidir.
Mortalite orani intakt kistlerde %1 ve komplike kistlerde %2’ den azdir. Mortalite sikiikla operasyonun kendisine degil ameliyat dncesi fark edilmemig
santral sinir sistemi (SSS) veya ana pulmoner arter igindeki tanimlanmamis kistin embolisine baghdir. Bu nedenle, her dissemine hidatitozda cerrahi
dncesi SSS ve pulmoner arterler mutlaka evaliie edilmelidir. Kistin boyutu da_komplikasyen oranini artirabiiir.

. Rekiirrens orani %1-6'dir. Kistik materyalin operasyon sahasina sagildi§i olgularda cerrahi sonrasi albendazol kullanimi rekiirrens oranini azaltabilir.
Akciger rezeksiyonu (drnek,lobektomi) hastalann 10%’undan daha azinda gerekir.
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PANEL
“Sigara ve Interstisyel Akciger Hastaliklarr”

Oturum Bagkanlar: Esra UZASLAN, Celal KARLIKAYA
RB-IAH ve DIP Filiz KOSAR
Pulmoner Langerhans Hiicreli Graniilom ve IPF Ulkii Y1lmaz TURAY

Histopatolojik Yaklasim Nalan AKYUREK
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SIGARA iLE iLiSKILi INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

Filiz KOSAR

idiopatik interstisyel pnémoniler,inflamasyon ve fibrozis paternlerinin degigik derecelerde on plana giktgi , akciger parankim hasan
ile sonuglanan nonneoplastik hastaliklarin heterojen bir grubudur.interstisyel hastaliklarin blylk godunlujunda sebep
bilinmemektedir.Bilinen sebepler organik ve inorganik tozlar, gaz veya duman inhalasyonu, ilaglar, radyasyon ve infeksiyonlardir.

Sigara ile iligkili interstisyel hastaliklar;
+ Respiratuar bronsiolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH)
« Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)
+ Langerhans Hucreli Histiositozis (LHH)
+ Idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

_FlB-iAH ve DiP idiopatik interstisyel pndmoni bashd: altinda yer alan yedi baghgin ikisini yansitirlar.Respirayuar Bronsiclit (RB),RB-
IAH ve DIP siklikla birbirleriyle értiigen antiteler olarak kargimiza ¢ikarlar.

Ozellikler RB RB-iAH DiP

Akciger Fonksiyonu - + ++

Havals alanlarda makrofajlar + o+ -

Makrofajlarda grandler pigmentasyon + + +

Histolojik bronkosentrik dzellik ++ ++ _

YRBT'de buzlu cam +/- + ++

YRBT'de alveoler septal kalinlagma +/- peribrongial diffliz

YRBT'de balpetegi ve fibroblastik fokisler - - -

Mikronodiiler bozukluk + - -

BAL Pigmentli makrofajlar Pigmentli makrofajlar  Pigmentli makrofajlar,

nétrofil, eosinofil

RB yogun sigara igicilerin hemen hepsinde akciger émeklerinde histopatolojik olarak rastlanan bir bulgudur.ilk kez 1974'de Niewoehner
tarafindan respirauar bronsioller ve yandas alveollerde pigmentli makrofajlarin meveudiyeti ve buna eglik eden peribrongioler inflamasyon
ve fibrozis seklinde tanimlanmigsa da bu bulgular yogun sigara icen asemptomatik sahislarda hemen herzaman bulunurlar.Bunun
bir hastalik mi , ya da sigara igimine viicudun normal cevabi mi oldugu hentiz netlik kazanmarmg’ur Problem klinik olarak belirgin hale
geldiginde yani semptomlar ortaya giktiginda (ki bu semptomilari brongit veya amfizem gibi sigara i¢imine bagll semptomlardan ayirmak
da gligtar) ve solunum fonksiyon testi ve gorintileme galigmalarinda anormal bulgular ortaya ¢iktiginda RB- iAH terimi kullaniimahdir.Bu
klinik bulgularin mecudiyetinde interstisyel akciger hastaligi her zaman mevcuttur.Yani RB- IAH klinik olarak belirgin hale gelmig bir
interstisyel akciger hastaligidir ki olmazsa olmaz histopatolojik bulgular sigaraya bagii respiratuar brongiolitden farkh degildir.

DIP ise RB-IAH'nin daha yaygin bir formudur ki aragtirmacilar iki hastalig: sigara ile iligkili inflamatuar hastali§in bir devam olarak
bildirmektedirler, akcigerin daha yaygin ve diffiz bigimde alveoler bogluklarin pigmente makrofajlarla dolmasidir.Klinik ortaya gikig
bigimi, gérintiileme bulgulan ve prognoz agisindan aralarinda farklar vardir.

RB-IAH siklikla 4. veya 5. dekadda pik yapip hafif bir erkek predominansi gosterir.Hafif bazen ciddi dksiriik ve dispne mevcuttur.Fizik
muayenede inspirium sonrasi raller, bazen dijital clubbing saptanir.Solunum fonksiyon testinde normal bulgular olabildidi gibi hafif-
orta derecede mixed (obstriiktif-restriktif) solunum bozuklugu olabilir. BAL'da sari , kahverengi, siyah pigment igeren alveoler makrofajlar
gozikir, hafif bir nétrofil artigi gdzlenebilir. Radyoloji normal olabilecegi gibi siklikla santral veya periferik brong duvarlannin kalinlagmasi
veya baz olgularda buzlu cam opasitesi gézlenir.Bal petegi akcigere hemen hig rastianmaz. YRBT'de buzlu cam opasitesi ve ince
noduiller gorilebilir. En dnemli tedavi sigaranin kesilmesidir.Sigara kesilmesini takiben diizelme izlenir veya stabil seyreder.Progresif
fibrozis goriimez, steroidlerin yeri gok sinirhdir.

DIP de 40"l yaslarda siktir ve erkek predominansi 2 kez fazladir.Sinsi baglangigl dispne ve 6ksiriik en sik sikayettir.% 60 olguda
inspiratuar raller ve % 50 olguda clubbing izlenir.SFT'de restriktif defekt ve DLCO'da azalma mevcuttur. Radyolojik olarak akciger
voliimlerinde azalma, her iki bazalde buzlu cam manzaras! , nonspesifik lineer veya retikilonodler interstisyel patern ve YRBT'de
subplevral ve alt zonlarda 8ncelikli buzlu cam, irregiler gizgiler saplamr.Tedavisiz kalanlarda 2/3 olguda klinik kétiilesme saptamir.Spontan
dazelme olabilir.Uzun sireli steroid tedavi ile tamamen diizelme olabilecegi gibi stabilite, gerileme veya _ olguda tedaviye ragmen

kotulesme olabilir.

SIGARA VE INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

Ulkii Yiimaz TURAY

Sigaranin, akciger kanseri, KOAH ile neden sonug iligkisi kesin olarak belirlenmig olmakla birlikte, interstisyel akciger hastaliklarinin
gelisimindeki rolii kesin olarak belirlenememisgtir. Interstisyel akciger hastaliklarinin diiglk prevalansi epidemiyolojik aragtirmalari
glclestirmektedir. Bu konuda, bugtink bilgilerimizin ¢godu az sayida hasta igeren, farkl galigma kurgularina sahip retrospektif olgu
serilerine dayanmaktadir. Giniimiizde sigara ile iligkilendirilen interstisyel akciger hastaliklari; respiratuar brongiyolit- interstisyel
akciger hastali§), deskuamatif interstisyel pnémoni, pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz ve idyopatik pulmener fibroz dur. Son
zamanlarda, bazi yayinlarda eozinofilik pndmoni ve romatoid artrite bagl interstisyel akciger hastali@ da bu gruba dahil edilmektedir.

LANGERHANS HUCRELI HiSTiYOSiTOZ

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) interstisyel akciger hastaliklarinin nadir bir sebebidir. Lokalize pulmoner tutulum
olabilecedi gibi Letterer-Siwe hastalig, Multifokal Eozinofilik Graniilom, Hand Schuller Christian sendromu olarak isimlendirilen
multisistem hastaliklarin seyrinde pulmoner tutulum olabili. PLHH nin kesin tanisi langerhans hiicre granllomlarinin akciger dokusunda
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gosterilmesi ile konur. Tipik klinik radyolojik bulgularin varliginda bronkoalveoler lavajda CD 1A + hiicrelerin % 5 in Gzerinde olmasi da
tani igin yeterlidir. Hastaligin kesin insidans ve prevalansi bilinmemektedir. Interstisyel akciger hastalig dlgtnulen hastalardan alinan
cerrahi akciger biyopsilerinin olugturdugu genis bir seride %5 oraninda PLHH saptanmigtir. PLHH ile iliskili baglica epidemiyolojik faktor
sigara igimidir; olgularin %90' i sigara igmektedir. Direk ve indirek gdzlemler sigara ile bu hastalik arasinda kesin olmamakla birlikte glglt
bir iligki oldugunu igaret etmektedir. PLHH baslica geng erigkinlerde gbzlenir. Son yayinlarda kadinlarda biraz daha fazla gorildiga
bildiriimektedir. Hastalarin gogu asemptomatiktir ve en sik semptom oksiirlk — nefes darligidir. Daha nadir olmakla birlikte baglangigta
hastalar da sponton pndmotoraks veya soliter pulmoner nodil gézlenebilir. Difizyon kapasitesi siklikla azalmigtir.
Gogus radyografisinde orta ve Ust zonlarda mikro nodiler retikiiler veya kistik lezyonlar gézlenir. Tipik olarak kostofrenik agilar korunmusgtur.
Yiksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi PLHH' nin tipik lezyonlarini gostermede daha etkilidir. NodUller baslangig dénem hastaliginin
ozelligidir. Seri YRBT takiplerini igeren g¢aligmalarda nodullerin yerini kavitelere, kavitelerinde kistlere biraktigi bildirilmistir.
PLHH de tedavinin degerlendirildigi kontrolli kiinik galigmalar yoktur. Sigaranin birakilmasi ile lezyonlarda gerileme bildirilmigtir.
Sigaranin birakilmasindan sonra hastalik prograsif seyrediyorsa ve YRBT' de nodliler lezyonlar belirginse kortikosteroid tedavi
onerilmektedir. Diger interstisyel akciger hastaliklarina gére prognoz daha iyidir. Genis bir olgu serisinde sag kalim 13 yil olarak
bildirilmigtir. Progresif seyreden hastaliklarda transplantasyon digtndlmelidir.

iDYOPATIK PULMONER FiBROZ

idyopatik pulmoner fibroz, idyopatik interstisyel pnémonilerin en sik gériilen ve prognozu en kétl olan formudur. ATS/ERS Ortak
uzlasi raporuna gore; progressif dispne ve kronik oksuriik varliinda tipik radyolojik bulgularia birlikte restriktif akciger hastaliginin
histopatolojik tanisi usual interstisyel pnémoni ise IPF tanisi konmaktadir. Usual interstisyel pnémoni; minimal inflamasyon ve kronik
fibroproliferasyonla karakterize anormal parankimal yara iyilegmesidir.

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz, deskuamatif interstisyel pnémoni, respiratuar bronsgiyolit-interstisyel akciger hastaliginin
aksine, bu hastalikta sigaranin etyolojideki roli kesin degildir.

Yapilan olgu kontrol galismalarinda, sigara 6ykiist IPF gelisimi ile iligkili bulunmus, iki farkli galigmada OR 2.9 ( p<0.01) ve 1.57 (p=
0.43) olarak bildirilmigtir. Sigaranin diger faktérlerle etkilestigi ve hastaligin seyrini degistirdigi bilinmektedir. Baumgartner ve arkadaglarinin
¢aligmasinda yalnizca giftlik hayvanlarina maruz kalanlarda OR 0.8, sigara maruziyeti ile birlikte 1.7, ikisi birlikte oldugunda ise OR;
6.1 olarak bildirilmigtir.

Sigara igimi IPF nin Klinik seyrini de degistirebilmektedir. Tani aldid sirada sigara igenlerde, hig sigara icmemis veya sigaray! birakmig
olanlara gére sagkalimin artmis oldugu bildirilmigtir.

Son zamanlarda akut eozinofilik pnémoni ve romatoid artritle iligkili interstisyel akciger hastaliklar da sigaraya bagl IAH kapsaminda
degerlendirilmektedir.

Akut eozinofilik pnémoni; kimi zaman hipoksemik solunum yetmezliginin eglik ettigi akut febril bir tablodur. Herhangi bir yasta her iki cinsi
de etkileyebilir, daha énce tamamen saglikii olan bireylerde meydana gelebilir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte tanimlanmamisg bir inhalasyon
ajanina kargi gelisen bir agin duyarliik reaksiyonu oldugu distndimektedir.

Gunumize kadar sigara ile iligkilendirilen akut eozinofilik pnémoni olgulan tek olgu sunumlan geklinde literatlirde yer almistir. Yakin zamanda
ordu personeli arasinda geligen eozinofilik pnémoni olgu serisi bildirilmis, olasi etyolojik ajan olarak da sigara diginda etken bulunamamugtir.
Romatoid artritli olgularda, akciger tutulum paternleri; UIP/IPF, nonspesifik interstisyel pnémoni, inflamatuar hava yolu hastalig: ve
organize pnémonidir. Romatoid artritli olgularda interstisyel akciger hastalgi gelisiminde sigaranin predispozan faktér oldugunu

bildiren yayinlar vardir.

Kaynaklar

1. King TE. Clinical advances in the diagnosis and therapy of the interstitial lung diseases. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:268-279.

2. Flaherty KR, Martinez FJ. Cigarette smoking in interstitial lung disease: concepts fort he internist. Med Clin N Am 2004,88:1643-1653.

3. Vassallo R, Ryu JH. Pulmonary langerhans’ cell histiocytosis. Clin Chest Med 2004;25:561-571.

4, Sundar KM, Gosselin MV, Chung HL, Cahil BC. Pulmonary langerhans cell histiocytosis. Chest 2003;123:1673-1683.

5. iwai K, mori T, Yamada N, Yamaguchi H, Hosada Y. Idiopathic pulmonary fibrosis: epidemiologic approaches to occupational exposure. Am J Respir

Crit Care Med 1994;150:670-675.
6. Hubbard R, Lewis S, Richards K, Britton J. Occupational exposure to metal or wood dust and aetiology of criptogenic fibrosig alveolitis. Lancet 1996;

347:284-289,
7. Baumgartner K, Samet J, Coultas D, Stidley C, Hunt W, Colby T et al. Occupational and enviromental risk factors for idiopathic pulmonay fibrosis:

a multicenter case control study. Am J Epidemiol 2000;152:307-315.
8. King T, Tooze J, Schwarz M, Brown K, Cherniack R. Predicting survival in idipathic pulmonary fibrosis: Scoring system and survival model. Am J Respir

Crit Care Med 2001;164:171-181.
9.  Shorr AF, Scoville SL, Cersovsky SB, Shanks GD, Ockenhouse CF, Smoak BL, Carr WW, Petruccelli Bp. Acute eosinophilic pneumonia among US military

personel deployed in or near Iraq. JAMA 2004,292:2997-3005.
10. Lee H, Kim DS, Yoo B, Seo JB, Rho JY, Colby TV, Kitaichi M. Histopathologic pattern and clinical features of rheumatoid arthritis associated interstitial

lung disease. Chest 2005;127:2019-2027.

HISTOPATOLOJIK YAKLASIM

Nalan AKYUREK

Sigaranin son zamanlarda deskuamatif interstisiyel pnémoni (DiP), respiratuvar brongiolitis-iligkili akcigier hastaigi (RB-IAH), Langerhans hiicreli
histiyositoz (LHH) ve idyopatik pulmoner fibrozisi igeren gesitli interstisiyel akciger hastaliklarinin gelisimi ile ilgili oldugu kabul edilmektedir.

Deskuamatif interstisiyel Pnémoni/Respiratuvar Bronsiolitis-iligkili Akciger Hastaligi (RB-IAH)

Deskuamatif interstisiyel pnémonide (DiP) diffiz ve uniform olarak alveoller, alveoler duktuslar ve respiratuvar bronsioller pigmentii
makrofajlar ile doludur. Alveoler septa uniform olarak lenfositler, daha az sayida plazma hiicreleri ve seyrek olarak eozinofilleri igeren
hafif derecede bir inflamatuvar infiltrasyon ile kalinlagmigtir ve belirgin kilboidal tip 2 pnémositler ile dégelidir. DIP'de alveoler bosluklar
respiratuvar bronsiolit ve respiratuvar bronsiolit-lligkili akciger hastaliginda (RB-iAH) izlenen ayni ince graniler kahverengi sitoplazmik
pigment igeren makrofaj topluluklari ile doludur. Pigmentli grantiller Prusya mavisi demir boyasi ile belirginlegen kompleks fagolizozomiar
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gosterir. Bal petedi degisiklik bulunsa bile minimal derecededir. Amfizematdz alanlar siklikla bulunabilir ancak akciger yapilanmasi korunmugtur.
Respiratuvar bronsiolit sigara igcenlerde son derece sik gorllen bir lezyon olup respiratuvar brongioller ve komsu alveoler bogluklar
agik renkli pigmentli makrfajlarin varli@i ile karakterlidir. Degisiklikler yama tarzinda ve bronkiolosentrik dagilim gésterir. Respiratuvar
brangioller, alveoler duktuslar ve peribrongioler alveoler bogluklar tozsu kahverengi makrofaj kimeleri igerir.
Respiratuvar bronsiolit seyrek olarak genellikle hafif ve ilerleyici olmayan diffaz interstisiyel akciger hastaligi olan RB-IAH ile birlikte
olabilir. Bu klinikopatolojik antite eski yada halen sigara igenlerde izlenir ve 6zellikle idyopatik interstisiyel pndmoni oimak Gzere diger
interstisiyel akciger hastaliklar ile karigir. Respiratuvar bronsioller ve komsu alveollerde pigmentli makrofajlar ve hafit interstisiyel
inflamatuvar degisiklikler ile karakterlidir. interstisiyel histiyositler intraluminal makrofajlarda izlenen tozsu kahverengi sitoplazmik
pigment ile ayni ya da kaba siyah antrokotik pigment igerebilir. Peribronsioler fibrozis de gézlenir ve hiperplastik tip 2 hicreler ve
kiiboidal bronsioler tip epitelle déseli alveoler septaya uzanir. RB-IAH respiratuvar bronsiollerin etrafinda toplanan hafif degisiklikler
ile karakterli fokal bir hastalik oldugundan transbrongiyal biyopsi tanisal degildir ve bronkioloalveoler lavaj nonspesifik bir bulgu olarak
sadece az sayida pigmentli makrofajlar igerir. Alveoler septa kalinlasmas, epitel hiperplazisi ve pigmentli makrofajlar DIP gériinimin
taklit edebilir. DIPi RB-IAH dan ayiran esas ozellik, DIP akcigeri uniform, diffiiz bicimde etkiler ve RB-IAH da izlenen bronkiolosentrik
dagiim yoktur. Ayinm anormalligin siddeti ve yayginhi§ina gére yapilir (RB-iAH = hafif/ferken DIP). RB-iAH ve DIP’e benzeyen alanlar
sigara igenlerde insidental bulgu olarak sik oldugundan her ikisi de sirekli degismez histopatolojik antite olarak gézdninde
bulundurulmamalidir. Fokal DIP benzeri histopatoljik patternler ve intraalveoler makrofaj topluluklari fokal skarlar, kanserler, Langerhans
hiicreli histiyositoz ve usual interstisiyel pndmoniyi igeren akciger fibrozisi ve akciger nodullerine komgu alanlarda da izlenir. Ormneklemeye
bagli tehlikeler yaratabilecedinden RB-IAH ve DIP, diger interstisiyel akciger hastaligi formlari biyopsi bulgulan ve klinik ve radyolojik
bulgularin korelasyonunu gerektiren bir siirecte ekarte edildikten sonra tani konulmalidir. Ornegin, high resolution CT kesitlerinde
Langerhans hcreli histiyositozun tipik degigiklikleri izlenen bir hastada bir biyopsi sadece respiratuvar brongiolit ya da DiP-benzeri
degisiklikler gdsteriyorsa hasta LHH olarak degerlendirilmelidir.

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Lagerhans hicreli histiyositoz (LHH), etyolojisi bilinmeyen, modifiye histiyositlerin (Langerhans hiicreleri) proliferasyonu ile karakterli
Histopatolojik olarak, LHH yama seklinde siklikla kiglik biytutmede stellat yapilanmaya sahip interstisiyel nodiller ile karakterizedir.
Nodiller peribrongioler olarak dagimistir ve santral kavitasyon gosterebilir. Komsu hava bosgluklarinin geniglemesi siktir. Noddller
eozinofiller, lenfositler, plazma hiicreleri ve Langerhans hticreleri olarak adlandirilan tanisal histiyositleri igeren mikst bir inflamatuvar
infiltrasyon igerir. Nodiillerdeki inflamatuvar hiicre tiplerinin orani ve sayisi degiskendir. Patognomonik Langerhans hlicreleri dizgin
dagilan kromatin yapisina sahip gentikli nukleuslu, sinirlan belirsiz bol eozinofilik sitoplazmalidir.

LHH tanisi geneliikle tek bagina 11k mikroskopisi ile yapilabilir. Transbronsiyal akciger biyopsileri genellikle tani igin yetersizdir, ancak
baz vakalarda spesifik bir taniya ulasilabilinir. Ultrastriktiirel olarak Langerhans hiicreleri sitoplazmalarinda farki pentilaminar inklizyonlar
(Birbeck ya da Langerhans granileri) i¢erir. Bu nedenle elektron mikroskopik inceleme zor vakalarda LHH tanisina ulagmak igin bir
metod olarak gézéninde bulunduruimustur. imminhistokimyasal yéntem ile Langerhans hicreleri S-100 proten ve CD1a ile reaksiyon
gbsterirler. Bu iglemlerin tim klinik ve patolojik bulgularin altinda yorumlanmalidir. Glnki Langerhans hiicreleri normal olarak az sayida
bulunabilir ve gesitli neoplastik ve nonneoplastik akcger hastaliklarinda artmis olabilir. LHHIn sigara kullamimi ile iligkili olabilecegne
dair ek kanit saglayan bir bulgu olarak artmig sayida Langerhans hiicreleri sigara igenlerde gosterilmigtir. Patogenezde iki esas teori
vardir: 1) LHH inhale edilen maddelere karsi bir tlir nonneoplastik immun reaksiyon ile ortaya gikar. 2) LHH bir Langerhans hicreli
neoplazidir. Bugtine kadar elde edilen veriler daha gok ilk teoriyi desteklemekle birlikte bu konu hala ¢gézilememigtir.
Lezyonlar iyilesince infiltrasyon daha az selller hale gelir ve tipik stellat skar gériniimine neden olan fibrozis ortaya gikar. Ek olarak,
stellat skarlara komgu alveollerin traksiyon amfizemi ve peribrongioler fibrozis de siklikla gézlenir. Bu gérinim kronik interstisiyel
pnémoniler ile karisabilir. Kiglk blyutmede LHH tanisi igin ilk ipucu interstisiyel nodlllerin stellat yapilanmasi ve peribrongioler
dagilimidir. Usual interstisiyel pnémonide diffiiz ve rastgele dagilim mevcuttur. LHH nodllerini gevreleyen alveoler bogluklar siklikla
lezyona DIP-benzeri gériiniim veren agik renkli pigmentli makrofajlar igerir. DiP'de etkilenen interstisyumda degisiklikler diffiz ve
uniformdur. Eozinofilik pndmoni, interstisiyel bir progesden gok hakim olarak hava yollarninin hastaligidir. Alvecler bogluklarda mikst
eozinofiller ve makrofajlarin varhigi ile karakterlidir. Reaktif eozinofilik plérit ise sik olmayan ancak spontan pnémotoraksli hastalarin

yaklasik Ggte birinde ortaya gikan nonspesifik inflamatuvar cevaptir.

idyopatik Pulmoner Fibrozis/Usual interstisiyel Pnémoni

Sigara kullamimi idyopatik pulmoner fibrozisin (IPF) gelisimi igin artmis bir risk fakioril olarak gérilmektedir. Ancak sigaranin dogrudan iPF'e
yol agti§ina dair kesin delil yoktur. RB-IAH, DIP ve LHH ile idyopatik interstisiyel fibrozisin ayinmi hastalarin prognozu agisindan énemlidir.
Usual interstisiyel pndmonide siklikla bal petedi degisikligi ve yogun fibrozis ile birlikte tipik olarak dens skarlarin kenarinda fibroblastik
odaklar bulunur. Akcigerler yama seklinde tutulmus olup siklikla subplevral, paraseptal ve/veya peribronkovaskiler dadiim gsterir.
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SiNUZIT VE AKCIGERLER

Meltem TOR

Akut siniizit ve kronik siniizit siklikla birlikte seyreden durumlardir ve her iki durumun da baslangicinda rinit mevcuttur. Rinit oduniukla
CT calismalarinda da gdsterildigi gibi birgok hastada sintizite yol agar(1). Viral enfeksiyonlarin bir kisminda ise akut bakteriyel sindzit
komplikasyon olarak kargimiza gikar. Bu bakimdan sinUzit yerine rinosiniizit terimi glinimUizde tercih edilmektedir.

Prevalans
Sinuzit prevalansi %10-30 arasinda bildirimektedir(2,3). Akut rinosinizit yilda 1 milyardan fazla vaka ile ABD'de en sik rastlanan

saglik problemi olup, kronik rinosiniizit prevalanst diger bitiin kronik hastaliklarin dniinde yer almakta, ve tedavi giderlerinin artmasi
bu hastaligin prevalansinin giderek artmakta oldugunu gdstermektedir.

Anatomi
Paranazal sinusler dogumda kismen var olup (sadece maksiller ve etmoid sinusler) gocuklukta etmoid sinuslerden frontal ve sfenoid

sinusler geligir. Sinuslerin gelisimi yasamin bu déneminde yasanan saglik problemleri ile yakindan iligkilidir. Sinus i¢ duvan goblet
hicreleri de igeren siliall psddostratifiye epitelle doselidir. Bu hicreler oldukga kiiglik ostiumlardan nazal bogluklara mukusun taginmasina
yardime! olurlar. Ostiumlar sinusler igindeki hava akigini ve ventilasyonu saglar. Maksiller, anterior etmoidal ve frontal sinuslerin
ventilasyon ve drenajinda anahtar bélge konumunda olan osteomeatal kompleksi ise maksiller infundibulum, frontal reses, etmoid

bulla, ve orta meatus olugturmaktadir.

Mikrobiyoloji

Normal sinuslerde bakteriyel iireme olmaz(4) Akut sinuzitli olgularda alinan sinus aspirasyon materyalinde erigkin ve gocuklarda en
siklikla Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, ve Moraxella catarrhalis , kronik maksiller sinizitte ise tek bagina
anaerobik bakteriler veye fakiiltatif anaeroblar ve aeroblarin karma enfeksiyonlar: seklinde olup sikiikla S. aureus, koagulaz negatif
Staphylococcus, Pseudomonas aeruginosa, ve anaeroblar én plandadir(5,6).

Tek hava yolu: Ust hava yollari ve alt hava yollan
Normal kigilerde burun ve brong mukozasinda benzerlikler vardir.Hem burun hem hem de brong mukozasi siliall psodostratifiye epitel

ile kaplidir. Epitel altinda submukozada miikéz bezler, fibroblastlar, bazi inflammatuar hicreler (monositler, lenfositler ve mast hilcreleri)
ve sinirler bulunur. Burun mukozasinda subepitel kapitel kapiller arter sistemi ve vendz kavernéz siniizoidler bulunur. Burunda
bulunan kapasitans damar agi ve alt havayollarinda bulunan diz kas yapisi nérohumoral etkilere agik bir zemin olugturur. Burun
mukozasindaki vaskilerizasyonun fazla olmasi burunda tikanikhigin ana kaynagidir. Alt havayolarindaki yogun diz kas yapisi da
bronkokonstriksiyon nedenidir. Bir gok galigmada burun ve brong mukozasindaki inflamasyonun ayni tip hicreler (eozinofiller, mast
hiicreleri, T lenfositler) tarafindan olusturuldugu gosterilmigtir. Ayni tip proinflamatuar mediatorler (IL-4, IL-5, IL-13 ve GM-CSF), ayni
tip kemokinler (RANTES ve eotaksin) ve adhezyon molekiilleri, rinit ve astim olgulaninda inflamasyonun ortak 6zelikleridir.Burun ve
akcigerier anatomik ve fizyolojik olarak ayri olsalar da gzlemler dogrultusunda Ust ve alt havayollarinin aslinda tek bir havayolu
gibi davrandi§ini ortaya koymustur(7). Siniizit variginda T helper2 polarizasyonu gésterilmigtir(8).

Komorbid durumliar
Sinuzit ve astim arasindaki iligki uzun zamandan beri bilinmektedir. Allerjik rinit, rinosinlizit ve astim birlikte énemli bir morbidite nedeni

olup saglik harcamalarinda ciddi ekonomik ylik olugturmaktadir. Rinit, allerjik astimlilarin %75'inde gelisirken, yil boyu allerjik rinit
olgularinin %20’sinde astim gelismektedir(9).Bu hastaliklar solunum yollarinin ayn kisimlarini etkileyen hastaliklar yerine tek havayolunun
inflammatuar hastaliklan olarak kabul edilmektedir. Bu teoriye gére, Ust hayayolu semptomlarinin varligi alt havayolu hastaliginin
dogal seyrini negatif ydnde etkilemektedir. Astimli olgularda dst havayolu inflamasyonunun ve semptomlarinin kontrol altina alinmas
ile hastalarin sadlik durumlarinda dizelme ve saglik harcamalarinda azalma saptanmigtir Astim hastalarninin yaklagik %70'inde sinus
grafilerinde sintizit varligi gosterilmigtir(10). Yaptigimiz bir galigmada ise astim olgularinin %87’sinde CT'de sinus anormallikleri
saptanmigtir(11).

Rinosinlizit ayirici tanisinda Allerjik Rinit, Nonallerjik Rinit,Enfektif Rinosinizit, ilaca Bagl Rinit, Mekanik nedenler (septal deviasyon,
nazal yabanci cisim, koanal atrezi veya stenoz, adenoid hipertrofisi, ensefalosel, glioma, dermoid) ile birlikte Immun yetmezlikler (
Konijenital veya Edinilmig Immun yetmezlik, Kistik Fibrozis, Immotil Silia Sendromu), Sistemik Inflammatuar Hastaliklar { Sarkoidoz,
Wegener Granulomatozu, Vaskilitler), Neoplastik nedenler diginiimelidir,

Kronik rinosiniizit ve akcigerler

Ginimiizde kronik rinosinizitin kronik akciger hastaligi, 8zellikle agir astim ile iligkili olabilecedine ydnelik bilimsel kanitlar mevcuttur.
Akut alevlenme sirasinda gocuk(12) ve eriskin astmiilarda(13) sinus grafilerindeki bulgular, sinuzit tedavisi(14,15) ve sinus cerrahisi{16)
sonrasinda astim semptomlaninda, alevienmelerde ve steroid kullamminda azalmanin gosterilmis olmasi bu ydndeki dnemii kanitlardir.
Fakat sinuzitin astimin seyrini etkileme mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Kronik sintizitte bakterilerin roli tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan galismalarda kronik rinosiniizitin astimdakine gok benzer ézellikler gbsteren inflammatuar bir mukozal hastalik
oldugu ve dzellikle hastalikl mukozada eozinofilik infiltrasyonun karakteristik bir 6zellik oldugu gbsterilmistir(17) .Hamilos ve
arkadaglarinin yaptiklan galismada ise kronik rinosinizitli olgularin dokularinda IL-3 ve GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerde, ve
kronik siniizit ve allerjik rinit birlikteliginde ise Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-5'te anlaml bir artig saptanmigtir. Cerrahi uygulanan kronik
sindizit olgulannin sinus sivi incelemelerinde akut sinizitte oldugu gibi inflamatuar hiicrelerden nétrofillerin agirlikli oldugu, eozinofil,
mast hiicreleri ve bazofillerin az oranda bulundugu bildiriimektedir(18). Kronik sintizitte mukozal doku incelendiginde bazal membranda
kalinlasma, goblet hilcre hiperplazisi, subepitelyal ddem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézienir. Immunhistokimyasal ve in situ
hibridizasyon yontemleri ile de gosterildigi gibi kronik siniizit olgularindan alinan nazal akintida IL-8 konsantrasyonu allefjik rinitli
olgularla karsilastinldiginda daha yiiksek bulunmugtur(17). Paranazal sinuslerde kronik inflamasyon geligimine yol agan nedenler
tam olarak bilinmemektedir. Kronik sinlzitin gelismesinde direkt olarak bakteriyel enfeksiyonlarin mi yoksa tikanmig sinus yapisinin
olugturdugu ortamda bakteriyel Giremeye zemin hazirlanmasinin mi neden oldugu ¢ok agik degildir. Bir gorug obsiriiksiyona yol agan
anatomik bozukluklarin bunda roli olabilecegini iddia etse de, birden fazla sinustin ayni zamanda tutulumu bu savi desteklememektedir.
Inhalan allergenlere olan hassasiyet bu yaygin havayolu inflamasyonunu agiklayabilirse de, kronik rinosinuzit olgularinin sadece
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yarisindan azinin atopik oldugu bilinmektedir.

Sonug olarak sinGizit ve akcigerler degerlendirildiginde éncelikle allerjik rinit, rinosinizit ve astimin ortak bir patolojiye sahip oldugu
dugindlmelidir. Rinosindzit ve astim arasindaki iliski nedeni ile “Tek Havayolu Hastalifi” kavrami ortaya gikmistir. Bununla birlikte
aradaki farklar da bilinmektedir. Allerjik rinit astim olusumunu ve siddetini arttiran bir risk faktériidir. Astim ve allerjik rinit patofizyolojisinde
sisteinil I6kotrienler, medyatérier ve modulatérler tedavide anahtar hedeflerdir. Bu bakimdan astim ve rinit tedavisi benzerlikler
gostermektedir. Sistemik olarak kullanilan ldkotrien antagonistleri allerjik rinit ve astimda allerjik inflamasyonu azaltabilir ve klinik
fayda saglayabilir(19). Rinosiniizitin uygun tedavisi ile astim yakinmalarinda diizelme saglanmaktadir.
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SINUZITLERIN CERRAHI TEDAVI ENDIKASYONLARI

Cemal CiNGi

Genellikle solunum yolu enfeksiyonlarinin medikal olarak tedavisi miimkun olsa da, bazi olgularda hizli, etkin bir tedavi igin cerrahi
yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Kapali bir kavite olan sinUsleideki enfeksiyonun cerrahi yéntemlerle bosaltilmasi ve hastalikli
mukozanin temizlenmesi uzun sire énce distiniimis ve uygulanmig bir tedavi yéntemdir. Endoskopik siniis cerrahisinin 1990'I
yillarin baglarindan itibaren kronik siniizitlerin tedavisinde tercih edilen teknik olarak 6ne ¢ikmast ile daha énce sikga kullanilan klasik
siniis operasyonlarinin yapilma sikigi ve endikasyonlan belirgin olarak azalmisti. Ozellikle radyolojik gértintileme alanindaki gelismeler
cerrahi yontemlerin segiminde ve endikasyonlarinin belirlenmesinde son derece énemli katkilarda bulunmustur. Patolojinin tam olarak
lokalize edilmesi ve bu patolojiye ydnelik minimal invaziv girisim temel prensip olarak kabul edilmistir.

Ginimzde de akut ve kronik siniizitlerin tedavisinde ilk basmak, uygun ve yeterli bir medikal tedavi ile siniis fonksiyonlarinin normal
hale getiriimesidir. Ozellikle kronik sintizitler pek ok faktoriin etkisi ile ortaya cikmakta, tedavi sadece sinlsteki patolojinin giderilmesi
ile bagarilamayp altta yatan immun yetmezlik, alerji gibi hastaliklarin tedavisini, genetik ve gevresel dzelliklerin de kontrol edilmesini
gerektirmektedir. Gereken sirede, dozda ve etkinlikteki ilag tedavisi ile sinlzitin tedavi edilemedidi, siniizite eslik eden predispozan
bir hastaligin bulunamadidi durumiarda mutlaka nazal pasaj ve paranazal sintslerin bilgisayarl tomografi (BT) ile incelenmesi gerekir.
Kulak burun bogaz fizik muayenesi, hastalikla ilgili detayli anamnez, aksiyal ve koranal planiarda gekilmis BT bulgularinin birlikte
degerlendiriimesi ile cerrahi endikasyon degerlendirilmelidir.

Sinlizitler i¢in cerrahi endikasyonlar

1. Komplikasyonlarin gelistigi akut ve kronik sinizitler,

2. Uygun, yeterli doz ve siiredeki medikal tedaviye ragmen diizelmenin saglanamadigi ve BT ile ostiomeatal bdigede tikanikliga
neden olan patolojilerin saptandig durumlar,

Alerjik fungal, akut ve kronik invaziv fungal, graniilomatéz invaziv fungal sinlzitler,

Rekiirren siniiziti olan olgularda etyolojik fakior olarak anatomik varyasyonlarin saptandidr durumiar,

Kistik fibrozis, immotil silia sendromunda gelisen sinuzitlerde medikal tedavinin cogu kez yetersiz kalmasi nedeni ile tedaviye
destek amaci ile drenaji kolaylastirmak igin,

6. Immun yetmezIigi olan hastalarda medikal tedavilere ragmen siniizitin tekrarladigi durumlarda destek amaciyla yapiimasi, olarak

toparlanabilir.

vaw

Siniizit endikasyonlarini paranazal siniislere gore ayri ayr ele alacak olursak

Burunda poliple birlikte siniizitin bulundudu durumlar, etmoidal fungal sinizit, enfeksiyonun ortadan kaldiriimast igin cerrahiyi gerektirir.
Bu cerrahi gogunlukla intranazal, zaman zaman da ekstranazal yolla gergeklesgtirilir. Akut veya kronik etmoid siniizitin medikal tedavisinin
devam ettigi sirada buna yanit alinamadidi, kizanklik, sigkinlik, fliktuasyon gésteren akut etmoiditin gelistigi durumlar, parilan
enfeksiyonun orbitaya yayildigi, orbital apsenin geligtigi durumlar da mutlak cerrahi endikasyonudur,
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izole sfenoid siniizit gok nadir goriilen enfeksiyonlardan biri olup, gogu kez pansinizitin bir pargas: olarak kargimiza gikar ve genellikle
cerrahiyi gerektirir. Nazal polipozis ile birlikte sfenoid sinizitin bulundudu durumlarda, sfenoid fungal sinlzitde de cerrahi endikedir.

Gerekli medikal tedaviye ragmen iyilesmeyen akut siniizitlerde drenaj ve kuitir amaciyla cerrahi gerekli olabilir. Antrumda poliple
birlikte siniizit olmasi, maksiler sintsiin fungal siniiziti de cerrahi endikasyonlardandir. BT de sints ostiumlarinin yeterli agiklik ve
genislikte olmasina kargin siniis mukozasinda kalinlagsmanin olmasi ve sinlste sekresyon biriktigi durumlar, kronik sindzit gikayet
ve bulgularina oroantral fistliliin eglik etmesi, cerrahi midehalenin gerektigi durumlardir.

4_Frontal sinizitte
Gereken tedavinin yapilmasina ragmen yanit alinamayan akut prilan frontal sinlzitlerde, frontal bolgede; lokal silik, hassasiyet,

persistan agr sikayetlerinin birlikte bulundugu durumlarda cerrahi endikedir. Frontal blgede persistan agn ve BT'de kronik sinlizit
saptanmasi, frontal bolgede eksternal fistill ile sindizit bulgularinin birlikte olmasi, orbital veya intrakraniyal yayilim ile birlikte frontal
sinlzitin birlikte oldugu durumlar, kemik nekrozu yapan frontal siniizit ve fungal frontal sinizit difer cerrahi endikasyonlardir.

Cerrahinin endike oldugu siniizitlerde yapilan cerrahi girigimler

Maksiler sinus irrigasyonu,

Antrotomi,

Caldwell Luc ameliyatt,

intranazal etmoidektomi,

Transantral etmoidektomi,

Eksternal etmoidektomi,

Sfenoid sinis irrigasyonu,

Sfenoid sinlisostomi,

Frontal sinls trefinasyonu,

Eksternal frontoetmoidektomi,

Osteoplastik frontal siniis ameliyati,

Endoskopik siniis cerrahisi olarak sayilabilir.
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‘\;gc;%gnwl- BAKIM UNITESINDE VENTILATORLE iLGiLi PNOMONILERDE ETKENLER

Giinay AYDIN

Yogun bakim dnitesinde(YBU) pnémoni tanisi ile izlenen hastalar ya agir pnémonini nedeniyle kabul edilenler {toplum ve hastane
kokenli pnémoni olabilir) ya da YBU'sinde bulundugu sirada pnémoni gelisen olgulardir. 14 YBU'sinde 476 pnémoni olgusu ile yapilan
prospektif bir degerlendirmede toplum kakenli (TKP), hastane kékenli (HKP) ve ventilasyonla ilgili pnémonilerde (ViP) olgularin yiizde
dagilimlan %48, %%24, %28 idi(1).

YBU'sinde pnémoniye sebep olan patolojik etkenler hastanin TKP, HKP yada VIP oluguna gére farklilik gésterir. Bu yazida konumuz
YBU'sinde ventilasyona bagl olarak geligen nosokomiyal pndmonilerdir. YBU'de en yiiksek mortalite ve morbiditenin yaygin sebebi
olan nozokomiyal pndmoniler, nozokomiyal infeksiyonlar arasinda ikinci siklikta yer alir(2)..

Epidemiyoloji

Daha invazif iglemlerin ve yagam destek tedavilerinin ugulanmasi YBU'teleri gittikce artan kompleks bir yapiya déniistirmekte,
nozokomyal infeksiyon riskini artirmaktadir. 1417 YBU ve 10038 hastanin analizinde, YBU’sinde edinilmis ineksiyon orani %21'di.Bunlarin
%47'sinide pnémoni olugturuyordu. Nozokomiyal pnémoniler ise pnémonilerin %10’u kadardi(3,4).

1999 National Nosocomial Infections Surveliance System verilerine gére ViP insidensi her 1000 ventilatdr giind igin 5.3-19.9 olarak
tahmin edilmektedir. VIP'In YBU'daki insidansi %5-67, mortalite %24-76 arasindadir(5,6). VIP sikligindaki farklilik nedenlerinden biri
ventilasyon siresi olmalidir. Mekanik ventilasyon siresinin uzamasi VIP gelisme riskini arttiracaktir. Birgiin ventile edilen hastalarda
%5 olan VIP orani, MV siresi 30 giin ulagtiinda %69'a ylkselmektedir(7).

YBU'sindeki medikal ve cerrahi serilerde bazi farkliliklar vardir. Medikal serideki olgular genellikle daha yagli ve kronik pulmoner
hastalik orani daha ylksektir. Bundan 6tiri mortalite oranlar cerrahi serilerde %10-18 iken medikal olanlarda %20-55 arasindadir(8)
Nozokomiyal pnémonilerde ilk dort sirayr yanik, nérogirtrji, travma, cerrahi den olugan cerrahi hastalar almaktadir.

YBU tipi insidens Patojen Yizde
Yaniklar °419.9 P aeruginosa % 17.4
Nérogirlrji %17.1 S aureus % 17.4
Travma °%16.9 Enterobacter %11.4
Cerrahi %14.9 K pneumoniae % 6.7

H influenzae % 4.9

Digerleri % 42.2
Etyoloji

VIP olgularinda etyoljik ajan ve prognozunda hastanin yasi, ventilasyon siresi, daha dnceden antibiyotik kullanimi, altta yatan
hastaliklar...gibi faktdrlerin varigt 6nemli rol oynamaktadir.

Rello ve arkadaslarinin Ispanya'da (g farkll kurumda hastalari ventilasyon giinii ve énceden antibiyotik kullanimina gére 4 gruba
ayirarak analiz ettiler(10). Ventilasyan slresi < 7 giin, antibiyotik kullanimi olmayan l.gurupta Ug YBU'sinde de P aeruginosa 89
hastanin sadece Gglinde (%3.3) bulundu. Acinetobacter baumanni ise bir merkezdeki veriler nedeniyle anlamli olarak daha yiksekti.
Diger bir merkezde tiim gruplarda multirezistan patojenlerin sikligi 6teki ikisinden daha diigtktu. Kendi sonuglarini Paris'te Trouilet
ve arkadaglarinin 22 verileri ile kargilagtirdiklarinda ViP'li olgulardan izole edilen mikroorganizmalartin timande anlamli farklilik
buldular.

National Nosocomial Infections Surveillence (NNIS) 47781 olguda ViP'ye sebep olan patojenlerin oranlarini tablo 2°de gésterilen
degerlerde bulmuglardir(11)

Cahestre ve Fagon VAP'll hastalardan kiiltire edilen patojenleri bir reviewde sundu. 24 galismada 1689 olgu degerlendirdirilen
galismada Gram negatif bakteriler %58'inde etken patojendi. Yine P aeruginosa ve Enterobacter ilk iki siray1 olugturuyordu. ikinci
en sik neden olan Gram pozitif bakterilerde ise S aureus ilk siradaydi(5). S aureuslarin yaridan gogu MRSA idi. VAP'a neden olan
patojenlerin virulanslari birbirinden gok farkli olup en yiliksek mortalite P aeruginosa ve MRSA ya aitti(12,13).

ViP'ler olugtuklar andaki intiibasyon siiresine gére siniflandinildiklarinda:
- Erken ddnem (early-oncet) VAP: intibasyonunu ilk 2-4 giinil iginde gelisir. Genelikle antibiyotiklere duyarl bakteriler tarafindan
meydana gelir.
+ Geg dénem (late-oncet) VAP: intiibasyonun 4.glinlinden sonra ortaya gikar. Sikiikla antibiyotiklere direngli organizmalar sorumludur
ve eredike edilmeleri daha zordur(5,12).

Erken ve ge¢ baslayan VIP’lere sebep olan patojenler farklidir. Erken dénem VIiP’lerde etken patojen ya normal orafaringeal flora
ya da Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae’yi kapsayan yaygin solunum yolu patojenleridir.
Geg¢ dénemde meydana gelen ViP olgularinda ise gofja zaman multidrug direngli Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii,
Staphylococcus aureus gibi aerob Gram negatif bakteriler ile Staphylococcus aureus (Gram pozitif) en sik etyolojik ajanlardir(14).
Bunun sebebi genellikle orafaringeal kolonizasyonda ilgili bakterilere degigimidir(15). S6z konusu patojenlerin sensivite ve direng
egilimleri farkl cografik alanlar hatta ayni Ginite iginde kisa zaman araliklaninda degisebilir. Bu nedenle YBU'de spesifik antibiyogramlar
6nem kazanmaktadir(8,15).

ViP ile ilgili risk faktorleri ve patogenez

Pndmoni gelismesi igin virulan mikroorganizmalarin akcigere ulagsmalari ve invazyonu gerekmektedir. Bunun yani sira ya konak
organizmanin defansinda defekt ya da gok gigli bir inokulum gergeklesmelidir(16,17). Patojen mikroorganizmalar akcigere su yollarla
ulagabilirler: a)Patolojik mikroorganizmalar ile kolonize (st solunum yollarindan b) Gastrik mataryelin aspirasyonu (gastrpulmoner
yol) c)Kontamine solunum bakim aletleri (ventilasyon tlpleri, bronkoskopi,..) d)plevra, perikard veya batindan komsguluk yoluyla direkt
yayilim e)hemotojen yolla(12).

Mekanik ventilasyondaki hastalarda son derece yaygin olan orafaringeal ve trakeal kolonizasyon ViP patogenezinde énemili rol oynar.
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En 6nemli patojenler potansiyel patojen mikroorganizmalar da denen Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter spp gibi enterik Gram
negatif bakteriler ve Staphylococcus aureus'tur(15). MV hastalarin %80-89'unda ilk 24 saat iginde erken kolonizasyon saptanmisgtir(18).
213 hasta ile yapilan ¢galigmada da 1 hafta sonunda hastalarin yaklasik yarisinda aerobik basil ile kolonizasyon mevcuttu(3).
Kolonizasyon konak organizmanin akciger savunma mekanizmalari ile mikroorganizmanin invazyon kapasitesi arasindaki dengedir.
Son derece dinamik olan bu dengede siklikla savunma mekanizmalari lehine oldugundan bakteryel invazyon onlenir. Ancak endotrakel
intdbasyonun olusturdugu mukozal hasar ve fagositik klirensteki degisiklik infeksiyon gelisimini kolaylastirir(15). Kolonizasyon
olugmayan hastalarin yalniz %3.4'lnde, kolonize hastalarin ise %23'Unde nozokomiyal pnémoni gelismistir(3).

Disik pH'a sahip gastrik ortam mikroorganizmalarin kolonizasyonu engeller. Gastrik asiditeyi digiiren antiasit ve H2-antogonistleri
gibi ajanlarin kullanimi gastrik kolonizasyonu ve ViP gelisme oranini arttirabilir. Fakat sukralfat kullanilan hastalarda nozokomiyal
pnémoni orani daha dlislktii(19).

Gastrik refli ve trakeal aspirasyonda viicut pozisyonunu énemini vurguladilar. Ornegin recumbet pozisyondaki hastalarda supine
pozisyonuna gdre refli ve aspirasyonun daha az oldugu géruldii(20).

Daha énce antiboyotik kullaniminin ViP'e olusumunda rol oynadigi gézlenmistir. Once antibiyotik verilmesi erken VIP'in gelismesini
azaltirken ge¢ baglayan pnémoni riskini arttirabilecegi disindlmistir(21). Ayrica énceden antibiyotik kullaniminda diger dnemli bir
nokta VIP’in etyolojisi ve mortalitesi lzerine etkisidir. Yapilan ¢alismalarda énceden antibiyotik alan hastalarda Gram pozitif koklar,
H influenzae daha disik bulunurken direngli P aeruginosa, MRSA daha ylUksek bulunmaktaydi (22) .

VIP gelisme sikliginin sirasi ile yaniklar, travma, santral sinir sistemi hastaliklari, respiratuar hastaliklar, kardiyak hastaliklar,aspirasyon
olgularinda gérilmesi hastanin primer tanisinin roll oldugunu digindirmektedir(3).

Tam

YBU'sinde klinik olarak pnémonin tanisi koymak genellikle giigtir. Mekanik ventile bir hastada yeni veya progresif akciger infiltratiarin
gelisimi, 35.5C>ates>38C, 3000/mma3: lokosit>10000/mm3, pirilan brongial sekresyon ViP’l diigiindiriir(C,X11)14,23. Nozokomial
pndémoni tanisi igin hazilanig CDC kriterleri genisletilerek VIP tanisina uygun hale getirildi. Klinik, mikrobiyolojik ve radyolajik kriterleri
iceren bu skorlama sistemi yiksek sensiviteye, diiglk spesifiteye sahipti(14,24,25). Spesifiteyi arttirmak igin bronkoskopik girigimler
ile elde edien 6rneklerde kantitatif mikrobiyolojik kiiltirler ilave edildi(15).

Dogru tani igin éncelikle pulmoner hemoraji, kardiyopulmoner 6dem, ARDS, malinite ve ilaca baglh toksititeyi kapsayan infeksiyon
dist nedenler ayirt edimelidir. YBU'indeki pnémoni siipheli olularda gerek infeksiyon ve noninfeksiyon ayirimi gerekse sorumiu etyolojik
ajanin saptanmasinda bronkoskopik yontemler yaygin olarak kullaniimaktadir. Spesifik tani sagiayan BAL sivisinin kantitatif kltir
sonuglari igin 72 saften daha fazla siire gerekmektedir(24). VIP tanisinda Gram boyamanin yararini dederlendirmek igin retrospektif
5 yillik d8nemde 155 ViP’li hastanin gram boyama ve kultlir sonuglan kargilastinldi(26). VIP tanisinda herhangi bir organizma igin
Gram boyama dogru pozitiflik orani %88 olarak bulundu. Ancak spesifik bir organizmanin sebep oldugu pnémoniler igin bu oran
anlamli derecede disliktl. Gram negatif ViP'lerin yalniz %63'i, Gram negatif ViP'lerin %72'si Gram boyama ile dogru olarak tamnabildi.
Ancak Gram boyali preparatta Gram pozitif bakteri olmamasi, Gram pozitif ViP'yi %80 oraninda diglatabilir. Bu sonuglar tedavi kilavuzu
olarak Gram boyama ile tetkik glvenilir kilmaz. Oysa toplum kdkenli pnémonilerde Gram boyama pnémokok ve H influenzae igin
ylUksek spesifiteye sahipti(27).

YBU'sinde BAL, PSB TBS ydntemlerinin etyolojik tanidaki yerini karsilastirmali olarak degerlendirildi(28). Eide edilen respiratuar
drneklerin kantitatif dlgimlerinde birbirine Gstiinlik saptanmadi. VIP’e sebep olan patojenler S aureus (%38), P aureginosa (%10),
H influenzae (%10), Klebsiella spp (%9) idi). Ancak bazi ¢aligmalarda BAL, PSB kantitaif kiltlr analizleri kullanidiginda, semi-kantitatif
endotrakeal aspirat klltlrlerine gére, antibiyotik kullanimda ve 6lim oraninda azalma goérlldUler(29). Yapilan meta-analizde BAL'In
sensivitesi ve spesifitesi %42-93 ve %45-100 arasinda bulunmugtur(30). Tanisal tekniklerin ilavesi etken patojenin elde ediimesinin
yanisira ViP sikiginda farkli sonuglara yol agmigtir. CDC ve CPIS kriterlerine gore %22, %20 olan VIP insidensi bronkoskopik sonuglar
degerlendirmeye alindiginda %9'a digmektedir(31). Her (g teknikle varilan sonuglar birgok calismada korele olmasina kargin ViP
tanisinda bronkoskopi gibi invaziv teknikler 6nerilmektedir(15).
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YOGUN BAKIM iNFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Kiirgat UZUN

Yogun bakim dnitelerinde (YBU) hastane kdkenli enfeksiyonlar hastanelerin diger bélimierinden 5-10 kez daha fazla gérilmekiedir. Ozellikle YBU
hastalarinda mekanik ventilasyon uygulamas, invaziv girigimlerin daha fazla olmasi enfeksiyon ydninden biyik risk olugturmaktadir. YBU'lerine gelen
hastalar gojunlukla bagka servislerde uzun siire yatan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalar olduklarindan goguniukia birden fazia antibiyotige
direngli bakleriler ile kolonize durumundadirlar.

Tim diinyada yaygin olarak hem gr (+) kok hem de gr (-) basiller arasinda bakteriyel direng endige verici bir durumda hizla artmaktadir. YBU'lerinde
yatan hastalarda birden fazla ek hastalik, beslenme yetersizligi, invaziv girigimler ve fazla miktariarda antibiyotiklerin kullaniimasi bu bdlgelerin bakteriyel
direng gelismesi igin ideal yerler olmasina neden olmaktadir. Direngli suglarin artmasi hem hastanade kalig siiresinin artmasina hemde mortalitede
artmaya neden olmaktadir. Direngli suglar ile kolonizasyon ve enfekte olma yetersiz antibiyotik tedavisi ile fazla miktarda antibiyotik kullamimasinin bir
sonucu olarak kargimiza gikmaktadir. Bundan dolay) yetersiz tedavi ile mortalite arasinda pozitif bir iligki bir cok galigma ile gdsteriimigtir.
YB('lerinde enfeksiyon tedavisinde genel bir goris birligi ortaya gikmigtir. Bunlar;

1- Enfeksiyona neden olan muhtemel mikroorganizmalari kaplayacak gekilde erken olarak genis spektrumiu antibiyotik tedavisinin baglanmasi, 2-
Kilavuzlar kullanifarak YBU’lerinde uygun ve gercekgi antibiyotik kutlanim politikalarin saglanmasi, 3- Lokal rezinstans ve duyarlilik test verilerinin
belirlenmesi, 4- YBU'sine alinan hastalarin daha 6nceki antibiyotik kullanma hikayesi, 5- Mikrobiyolojik verilere gore De-eskalasyon uygulanmasi, 6-
Erken veya geg baglangigh enfeksiyon tanimi yapilarak uygun tedavinin baglanmasi, 7- Antibiyotik rotasyonlarinin uygulanmasi ile direng geligiminin
onlenmesi.

Genel Yaklagim; Yogun bakim Unitesine yatan hastalarda ampirik olarak antibiyotik tedavisine baglamak igin birden fazla ilaca direngli bakteriler igin
risk faktérlerinin olup olmamas: baslangig tedavisi igin dnemlidir. Tedavide diger bir faktdr enfeksiyonun baglangig zamamidir. Gogu zamanda bagka
bélamlerde uzun siire yatan hastalar geldiginden enfeksiyonun baglangig zamani nemli olmamaktadr.

Uygunsuz tedavinin baglanmasi hem direng yéniinden hem mortalite agisindan énemlidir. Alvarez ve ark. baglangig tedavisinin uygun baglananlarda
mortalite sikligi mikrobiyolojik veriler ile veya klinik yanitsizlikla tedavisi daha sonradan degistirilenlere gore daha az oldugu (%16.2-24.7) bildirmigleridir.
YBU'sinde uygun tedavinin baglama zamani da diger bir mortaliteyi etkileyen faktérdtr. Uygun tedavinin baglanmasinda 24 saatlik gecikme bile mortalitede
artmaya neden oldugu gdsteriimigtir. Iregui ve ark. 107 VAPl hasta Uzerinde yaptiklar ¢aligmada uygun antibiyotik tedavisinin 24 saatlik gecikme ile
baglanmasinin erken baglayanlara gore mortalitede (%28.4-%69.7), hastanede kalig siiresinde ve maliyette arimaya neden oldugunu gdstermiglerdir.
Tedavide bir bagka unsur olasi bakterileri kapsayacak sekilde planlanmasidir. Baglangig tedavisinin yeterli oranda olasi bakterileri kapsamamasi ve
daha sonraki mikrobiyolojik veriler ile degistiriimesi mortalitede azalmaya neden olmayabilir. Bu yiizden tedavi baglarken giddetli enfeksiyonlarda ve
birden fazla ilaca direngli bakteriler ile enfekte olma olasiligi olan hastalarda en sik gérilen Pseudomonas areuginosa, Acinetobacter tirleri, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter tirleri ve Meticilline direngli staphylococcus aureus (MRSA) suglarini kapsayacak antibiyotik tedavisinin baglanmasi
gerekmektedir. Ozellikle P. areuginosa siiphelendidinde tedavi segenedi olarak bir antipsddomonal Beta-laktam antibiyotik ile birlikte anti psédomonal
kinolon veya aminoglokozid olmali. Tedavi segeneklerinde mutlaka antibiyotik duyarlilik testlerinin lokal verileri, ilaglarin yan etkileri ve sen 2 haftada
aldiklari tedaviler goz éniinde bulundurulmali. Trouillet ve ark. 135 VAP ataginin %57'sinde etkenin direngli bakteriler tarafindan meydana geldigini ve
bu aligmada direngli bakteriler ile olusan enfeksiyonlarda 3 farkli degigkenin énemli belirleyici oldugunu bildirmiglerdir, buniar MV siiresi, daha 6nce
antibiyotik kullanimi ve énceden genis spektrumiu antibiyotik kullanim hikayesinin olmasidir. Bu galismada ayrica en genig spekirum tedavisinin
Karbapenem, amikasin ve vankomisin den olustugunu gdstermislerdir. ibrahim ve ark. VAP enfeksiyonlarinda en sik P. areuginosa ve MRSA'nin
gbzlendigini ve baglangig tedavisi olarak bu iki bakteriyi kapsayacak gekilde vankomisin, karbapenem ve flurokinolon dan olugan kombinasyonun tercih
edilmesi gerektigini bildirmiglerdir.

Antibiyotik Rotasyonu; Bunun amaci YBU'lerinde direngli bakterilerin ortaya gtkmasini azaltmaktir. Bu durumda bir antibiyotik sinifinin veya bir spesifik
antibiyotigin belli dénem igin kullanimdan gekilmesi ve daha sonra tekrar kullaniimasi ile antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasini engellemek amaglanmaktadir.
Uygun Antibiyotik Segimi ve Yeterli Dozda Kullanim: YBU'de yeterli tedavi uygulamak igin dogru antibiyotigin segimi yaninda ayni zamanda yeterli dozda
ve dodru yoldan uygulamak gerekmektedir. Ayrica kullanilan antibiyotiklerin farmakokinetik ézellikleri de géz 6niinde bulundurulmalidir. Bazi antibiyotikler
akcigerlere daha fazla penetre olurlar. Gogu beta-laktam antibiyotikler serum seviyelerinin %50'sinden daha azinda akcigerlerde birikme gosterirler.
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Flurokinolonlar ve linezolid gibi antibiyotikler brong sekresyonlarinda serumdakine egit veya daha fazla miktarlarda bulunurlar.

Bazi antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gére doz rejimleri, etkinligi ve toksisitesi degisebilmektedir. Bazi antibiyotikler bakterisidal, bazilarida
bakteriostatiktir. Bakterisidal ajanlarin arasinda ozellikle kinolonlar ve aminoglikozidler konsantrasyon bagimii olarak yUksek konsantrasyonlarda daha
fazla dldiriicti etkiye sahiptirler. Beta-laktam antibiyotikler bakteriosidal etkiye sahip olmasina ragmen zaman bagim olarak MIC degerinin Gstiine giktig:
zaman dldiriicl etkiye sahip olmaktadirlar. Antibiyotikler arasinda diger bir farkiilik postantibiyotik etkiye sahip olmalaridir, bunlar arsinda aminoglikozidler
ve kinolonlar gr(-) basillere kargi serum diizeyleri MIC degerlerinin altina diigse bile bakteri gogalmasini engellemeye devam etmektedirler. Beta-laktam
antibiyotiklerden karbapenemlerde ézellikle P. aeruginosa kargi post-antibiyotik etkiye sahiptirler. Bu farmakokinetik etkiler antibiyotiklere 6zgu rejimlere
neden olmaktadir. Ozellikle beta-laktam antibiyotikler MIC degerlerinin Uzerinde mimkin oldugu kadar uzun sirede kalirlarsa o kadar etkili olurlar. Bu
yuzden sik ve sirekli infizyon uygulamasina ihtiyag gdsterirler. Kinolon ve aminogliozidierde postantibiyotik etki oldugundan tek doz uygulama avantaj
olarak kendini gostermektedir.

Kombinasyon Tedavisi: Ozellikle tiberkiiloz tedavisinde direng gelisimi igin kombine tedavi kullaniimakla beraber nazokomiyal enfeksiyoniarda bu
gorlst desteklemede bir birlik yoktur. Kombinasyon tedavisinin kullanimi ile antibiyotik direncinde azalma oldugunu gésteren kesin bir bulgu yoktur.
Bununla beraber antibiyotik duyarlilik test sonuglari ¢ikincaya kadar ampirik kombine tedavi 6zeliikle yiiksek risk patojenleri kapsayacak sekilde
kullanilabilmektedir. Béyle bir ampirik tedavi yaklagimi diizgiin klinik sonuglar ile beraber uygun tedaviyide beraberinde getirmektedir. Boyle bir ampirik
yaklagimda hastalarin daha énce antibiyotik kullanma hikayesi ve hastanede uzun siire yatma hikayesine gére uygulanmaktadir.
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PANEL
“Turkiye’de ve Diinya’da Cok ilaca Direncli (GiD) Tiiberkiilozda
Neler Yapiyoruz ve Neler Yapmaliyiz?”

Oturum Bagkant Turan KARAGOZ
Tiirkiye'de ve Diinya'da Cok Ilaca Direngli (CID) Tiiberkiiloz Turan KARAGOZ
Cok Tlaca Direng (CID) Tiiberkiilozun Tani ve Tedavisi Filiz SUNGUN
Hasta Yontemi Goneng ORTAKOYLU

fran’da Cok Ilaca Dirngli (CID) Tiiberkiiloz S. M. MINSAEIDI
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Yuvarlak Masa

DUNYADA ve TURKIYE’DE COK iLACA DIRENGLI TUBERKULOZ

Turan KARAGOZ

Diinyanin GID-TBC ile tanigmasi bu makaleyle olmustur. ABD'de Denver kentinde 171 MDR — tb hastasinin tedavisinde %56 kiir
saglanmigti.

Tiberkilloz hastaliginin tedavisindekullanilan en degerli iki ilag olan iNH ve RiF’in direngli oldudu olgulara, daha sonra MDR-TB (GID-
TB) adi verilecektir.

Baslangigta bu hastalarin tedavisinin gok zor olacad disiniimistid. Hatta IVATLD (UNYON) nin 1994 ve 1996 TuberkUloz klavuziarinda
bu hastalarin 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde tedavilerinin mimkin olmadigi ifade edilmigtir.

Gergektende 1990'h yillarin ilk yarisinda Rusya hapishaneleri ve bazi Avrupa llkelerinden %20-40 gibi gok diiguk kir oranlari bildirilmigtir.
Ozellikle Rusya hapishanelerinde 100.000 tiiberkiloz hastasi var olup, bunlarin 40.000'i MDR-tb hastasi idi ve tedavi edilemiyorlard:.
Ancak sonraki yillarda G.Kore ve Turkiye'den (K.Tahaoglu) %70'in tzerinde kir oranlan bildirilerek umutsuziliga son verildi.
Paul Farmer ve arkadaglart MDR — tb hastalaninin dogrudan gozetimli tedavisini bir proje olarak Peru’da baglattilar. DOTS-PLUS denen
bu projede hastalara giinde iki gdzetmen kontroliinde ilag verildi. Daha dnceki uygulamada %48 olan kiir orani, DOTS- PLUS grubunda
%73 olarak elde edildi. Halen bu ekip Peru, Haiti ve Kuzey Sibirya’da DOTS-PLUS c¢aligmalarini devam ettirmektedirier.
DOTS — PLUS yéntemi bagka (ilkelerde de uygulanmig ve %48-79 oranlarinda kr bildiriimistir. Buna karsilik gbzetimsiz tedavilerde
elde edilen kiir oranlari da benzer niteliktedir. (% 49-76 ).

DSO, MDR-tb olgularinin yayginhgini belirlemede 3 endikatér belirlemigtir.
Eger bir tlkede veya bolgede;
1. MDR-tb olgu sayisi tim tbc olgularinin %5’inden fazla ise,
2. MDR- tb insidansi 100.000 de 5'ten fazla ise,
3. Yilda beliren hasta sayisi 500 den fazla ise,
o (ilke veya bélge “SICAK BOLGE” olarak ilan edilmektedir.
Diinyada ki sicak bélgelerin baglicalan Litvanya, Hindistan, Gin, Estonya, Fildigi Sahilleri, Peru, Arjantin'dir.
Tiirkiye'de resmi kayitlar bilinmemekle beraber sicak bélge olmadigini distniyoruz. Ornegin, 2004 yilinda Siireyyapaga Hastanesinde
yatarak tedavi géren 2473 tiiberkiloz hastasindan ancak 54 (%2.1) hasta MDR-tb idi.
Tirkiye’de MDR-tb hastalan ilk olarak SSK Sireyyapasa hastanesinde tedavi edilmeye baglanmig daha sonra Saglik Bakanligi'nin bu
ilaglar temin etmesi ile Yedikule, Heybeliada ve Atatiirk Gagiis Hast. Hastaneleri de tedavi klinikleri agmiglardir. Ulkemizdeki kliniklerin
caligmalarinda elde edilen kir oraniar %70-80 arasidadir,
Siireyyapasa hastanesinde kendi klinigimizde 1994-2000 arasinda tedavi ettifimiz 142 hastada %70 kir saglarken 2000-2005 arasinda
tedavi ettiimiz 100 hastada elde ettigimiz kiir orani ise %89 dur. Hastada enjeksiyon bitinceye kadar ( en az 4 ay ) yatinldiktan sonra
ayaktan tedavi bitimine kadar 2 aylik kontrollerle izlenmektedir.
Sonug olarak gunlan belitmek gerekir.
+  MDR —tb tedavisi gok pahalidir.( 15.000 $/kisi ) Yeni Akc tbc olgusu ( 100$/kigi ).
itaglar gok toksiktir.
Tedavi uzun slrmektedir (18-24 ay).
+ Hastanin sosyo-ekonomik durumu darbe yemektedir.

Tedavisi bliylk zorluklar gésteren bu hastalikta,
Dogru tant,
Dogru tedavi,
«  Dogrudan gézetimli tedavi,
+ Yeterli ilag ve uzman ekip,
+  Bulagmanin dnlenmesi,
Onemli konu bagliklar olarak tiberkiloz kontrol programinda yerlerini almaktadir.
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COK ILACA DIRENGLI TUBERKULOZ (CiD TB) TANI VE TEDAVISi

Filiz SUNGUN

TB tedavisinde en giigli etkiye sahip iki ilag olan izoniyazid (H) ve rifampisine (R) direng olarak tanimlanan GID TB tedavisi de gok
gli¢ bir hastalktir. Edinilmig direnci énlemenin en milkemmel yolu dogrudan gdzetimli tedavidir (DGT). Direng olugumunda en énemli
nedenler TB kontrol programlarinin basansizligi, ilag teminindeki yetersizlikler ve hekim hatalaridir.

GiD TB TANISI NASIL KONULUR?

Codu kez standart tedavi devam ederken bir hastada yayma veya kltir pozitifliginin devam etmesi veya kiinik ve radyolojik olarak
progresyon gérillmesi sonucunda GiD TB'den siphelenilir. Diger bir fakior ise hastanin GID TB'li bir olguyla temasinin olmasidir. GiD
TB tanisi ise ilag duyarlilik testleri (IDT) ile dogrulanir.

IDT igin segilecek olgular: 1.Tedavinin 5.nci ayinda hala ARB pozitifligi saptanan yeni olgular. 2.Daha énce TB tedavisi almig (6zellikle
dizensiz) hastalar. 3.GID TB oldugu bilinen bir olgu ile temasi olan hastalar. 4.DGT ile TB tedavisi siirerken 6len olgu ile temasi olan
hastalar. 5.Hastane ve saglik galisanlari. 6.HIV (+) olgular. 7. CID TB orani yiiksek cezaevlerinden gelen hastalar.
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CiD TB’nin laboratuvar testleri ile dogrulanmasi

a. Enazindan H, R, E ve S igin kiltir ve IDT’lerinin yapiimasi TB kontrol programlaninin olmazsa olmazidir. Z igin ise IDT 6zel
teknikler gerektirir. b. Kiiltir ve IDT yapilamayan (lkelerde DGT ve kisa siireli tedavi programlarinin yayiimasi amag olmalidir. c. Minér
ilaglar igin IDT 6zel merkez veya uluslararasi referans laboratuarlarinda yapiimalidir. d. IDT igin en sik kullanilan yontemler abzolU-
konsantrasyon, direng-orani, proporsiyon, disk-difiizyon ve BACTEC radyometrik yontemleridir. e. Duyarlilik testlerinin amaci hasta
igin uygun tedavi sgemasinin belirlenmesidir.

GiD TB TEDAViSi NASIL YAPILIR?

1.Tedavi rejimi duyarli oldugu bilinen tercihen besg ilag igermeli ve hepsi birden baglanmalidir. 2.Bagarisiz rejime asla tek ilag
eklenmemelidir. 3.IDT sonucu henlz bilinmeyen veya bilateral yaygin hastaligi olanlarda begden fazla ilagla tedaviye baglanabilir.
4.llaglar her giin, tercihen glinde iki doza bélinerek verilir. En yiiksek ilag dozu hesaplanir. 5. Tedavide bir injektabl ilag (aminoglikozid)
yer almalidir ve kiiltdr konversiyonundan en az alti ay sonrasina kadar kullanilmalidir. 6.K{ltir konversiyonundan sonra en az 18 ay
olmak (izere, toplam 18-24 ay tedavi verilmelidir. 7.llaglar DGT ile veriimelidir. 8.Hastalara onama formu imzalatiimalidir. 9.Takip karti
gikariimahdir. 10.1lag temini garantili olmalidir. 11.Tedavi bu konuda uzman merkezlerde egitimli hekimlerce yGritlimelidir. 12.Hastalara
ve ailelerine egitim ve destek verilmelidir. 13.Hastalar uzun sire yatirimalidir.

Tedavide kullanilan ilaglar bes grup altinda toplanabilir:

Grup |: Oral majér ilaglar (H, R, E, Z) daha giiglii ve daha iyi tolere edilen ilaglar olup, duyarli ise ve maksimum dozda verilmelidirler.
Grup II: injektabl ilaglar (S, KM, CM, AMK) bakterisid etkili olup, kullanimlarini destekleyen yeterince veri vardir. Tedavide mutlaka
yer almasi gerekli ilaglardir.

Grup lli: Florokinolonlar (CPX, OFX, LFX, Moxi, Gati) mindr ilaglar arasinda oral yoldan bakterisid etkisi olan tek gruptur. invitro
aktiviteleri ok miikemmel olup pek gok klinik galismada etkili olduklari gosterilmigtir. Tedavide mutlaka yer almasi gerekli ilaglardir.
Grup IV: Diger mindr ilaglar (Ethio, Prothio, CS, PAS) uzun yillardir GiD TB tedavisinde kullanilan bu grup bakteriostatik olup, grup |
ve |l kadar tolerabl degildirler.

Grup V: Olasi takviye ilaglar (AMX/CLV, CFZ, CLR, THZ) CID TB tedavisinde kullanimlarini destekleyen gok az veri olup, klinik
yararlar dogrulanmamigtir. Yiksek derecede ilag direnci ve klinik olarak gok ilerlemis hastalidi olanlarda tedavi rejiminde yer almasi

Onerilebilir.

CiD TB SIRASINDA TAMAMLAYICI TEDAVILER, CERRAHININ YERi NEDIiR?

Kortikosteroidler: Ciddi solunum yetmezIigi, merkezi sinir sistemi tutulumu, larinks TB ve obstriktif akciger hastaligi alevienmelerinde,
ciddi alerjik reaksiyonlarda semptomlar diizelten, mortaliteye bir katkisi gdsterilememig ajanlardir.

Cerrahi Tedavi: Rezektabl hastalik séz konusu oldugunda su durumlarda cerrahi tedaviye bagvurulabilir:
A. llag tedavisinden g ila dért ay sonrasinda klinik veya bakteriyolojik olarak bagarisizlik oimasi. B. Yilksek derecede direng veya
yaygin parankimal hastalik oldugunda, yayma veya kiiltiir durumuna bakilmaksizin tedavi bagarisizigi veya niiks sbz konusu ise.
C. Hemoptizi, brongektazi, bronkoplevral fistill veya ampiyem gibi 6limcill komplikasyonlara yol agan parankimal hastalik oldugunda.
D. DGT sirasinda kltir pozitifliginin tekrarlamasi. E. DGT'nin tamamlanmasindan sonra niks olgularda elde etkili bir tedavi rejimi
mevcut oldugunda. F. Lokalize parankimal lezyonlarda.

Cerrahi girisim zamanlamasi ve éncesi degerlendime

Her ne kadar balgam konversiyonu tercih edilirse de cerrahi girigimin tedavinin iki ila altinci ayinda yapilmasi énerilir. Cerrahi dncesi
konversiyon saglanamadidi durumlarda en az (g ay ilag tedavisi sonrasi cerrahi girigim yapiimalidir.

Cerrahi 6ncesi toraks BT (tercihen yiiksek rezoliisyonlu) gekilmeli, solunum fonksiyon testleri, EKG, tam kan, elektrolitler, Gre, kreatinin,
arter kan gaz! yapilmalidir. Gerekli olgularda kantitatif ventilasyon perflzyon sintigrafisi gekilmeli, postoperatif FEV1_ 0.8 olmalidir.
Cerrahi girisim TB cerrahisi konusunda deneyimli bir cerrah tarafindan yapiimalidir. Cerrahi sonrasi tedavi sliresi girigim sirasinda
ARB pozitif olgularda negatiflikten sonra en az 18 ay, ARB negatif olgularda ise operasyon sonrasi en az 6 ay olmak (zere
konversiyondan sonra minimum 18 dy olmalidir. Operasyon materyalinde canli basil bulundugunda konversiyona bakilmaksizin tedavi

slresi cerrahi girisim sonrasi 18-24 ay olmalidir.

GiD TB TEMASLILARI ve LATENT iINFEKSIYONA YAKLASIM

Bir hekim tarafindan degerlendirmeyi takiben, akciger grafisi ve balgam ARB yayma kiltlir, gocuklarda PPD istenir. Semptomatik
olgularda bu tetkiklerle taniya gidilemediginde toraks BT ve/veya FOB, ¢ocuklarda gastrik lavaj yapilabilir. Semptomlarin devam ettigi
ve tani konulamayan olgularda {i¢ ay boyunca aylik balgam ARB yayma ve kltir ve akciger grafileri ile takip yapilabilir. Hentz yeterii
bilgi olmamas! ve olasi ilag toksisitesi nedeniyle rutin kemoprofilaksi 6nerilmemektedir.

CiD TB TEDAVISINDE 6ZEL DURUMLARA YAKLASIM

Cocuklarda GiD TB: Cocuklarda gogunliukla primer direng séz konusu olup, GID TBli bir erigkinle temas vardir. Kiiltir negatifligi sik
kargilasilan bir durumdur. Aktif TB klinik bulgulari saptanan gocukta IDT yapilamadi§inda temash oldugu CID TB'li hastanin direng
paterni baz alinmalidir. Gocuklar genellikle minér ilaglari iyi tolere ederler ve kontrendike oldugu bilinen bir ilag yoktur.
Gebelik ve CID TB: Dojurgan ¢agda olan tim kadin hastalara gebelik testi yapiimalidir. Tercihen oral kontraseptif ilaglar diginda
bir kontrol yéntemi kullaniimalidir. Gebelik aktif GID TB tedavisi igin bir kontrendikasyon tegkil etmez. Teratojenik etkiler en gok birinci
trimestrde géraldiginden hayat tehdit eden semptomlar yoksa, tedaviye Ugiinci trimestrde baglanabilir.

Diabet ve GiD TB: Diabet iyi kontrol edilemediginde, gerek hastaligin gidiginin kot seyretmesi ve gerekse renal disfonksiyon ve
periferik ndropati gibi énemli komplikasyonlar agisindan takipte problemler yaganabilir. Hastalar yakindan takip ediimeli, diyet, kilo
kontrolii, egzersiz, ayak bakimi, hipo ve hiperglisemi semptomlari hakkinda egitim verilmelidir. Kreatinin, potasyum, HbA1c dlgimleri
ve retinal muayeneler diizenli araliklarla yapilmalidir.

Renal yetmezlik ve GiD TB: Pek sik karsilagilan bir sorun olmamakla beraber stz konusu oldugunda ilag doz ve intervalleri ayarlanarak
tedavi verilebilir. PAS renal asidozu artirabilir, temin edilebildiginde sodyum igermeyen PAS (Paser) kullanilabilir. Kinolon olarak
siprofloksasinler tercih edilebilir.

Merkezi sinir sistemi infeksiyonlari ve GiD TB: Kullanilan ilaglarin santral sinir sistemi penetrasyonu iyi oimahdir. Mindr ilaglar
iginde yiiksek dozda kullaniidiginda penetrasyonu en iyi olan ajan sikloserindir.

Psikiyatrik ve ilag bagimli hastalar: Tedaviye baglamadan énce tim hastalar psikiyatrik degerlendirmeden gegirilmelidirler, ancak
hastaliyin bulagtiricihgr agisindan tam bir psikiyatrik degerlendirme igin konversiyon beklenebilir. En sik kargilagilan problemler
anksiyete ve depresyondur. Aktif alkol kullanimi ve ilag bagimliidi tedavi igin kontrendikasyon olusturmazsa da, GID TB tedavisi bu
sorunlar gzildikten sonra baglanabilir. Bu tir hastalarda en fazla yan etki saptanan ilag sikloserin olup kullanimi gart oldugunda
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yan etkiler agisindan hasta yakindan takip edilmelidir.

CiD TEDAVISINDE HASTA YONETIMi

Goneng ORTAKOYLU

CID-Tb nin tedavisi duyarli tb ile karsilastinldiginda uzun sirelidir(6-8 ay; 24 ay),pahalidir (100$,156818%),ilag toksisitesinin yliksek
oldugu tedavi rejimleri gerektirir.Buna kargilik tedavi bagarisi duyarl tb’de %95 iken,MDR tb'de %56-83 olarak bildiriimektedir,

CID de HASTA YONETIMI

Tedavi baslangicinda degerlendirme hastanin klinik durumunun saptanmasinda ok énemilidir. Renal yetmezlik, HIV,DM ve derpresyon
gibi comorbiditelerin saptanmasi hastanin tedavi programinin planlanmasinda yardimei olur.GID tedavi programina alinacak hastanin
ayrintili anamnezi ve fizik muayenesi yapilmali.Asagidaki testleri istenmelidir.

1-Baglangic gégls grafisi2-Lab testleri(gebelik testi,elektrolitier,(ire, kreatinin,tam kan sayimi,HIV-ELISA,idrarda protein,karaciger
testleri)3-balgam yayma,kdltir ve ilagduyarlilik testlerid-Psikiyatrik degerlandirme5-Baslangig odiometresi.

TEDAVININ iZLENMESI

ilag yan etkilerinin zamaninda ve uygun tedavisi tedaviye uyum igin dnemlidir.Hasta enjektabl ilag kullanirken aylik takip gerektirir.Enjektabl
ilacin kesilmesinden sonra kontrol visitleri 2 veya 3 ayda bir yapilabilir.

Sistemlerin direkt incelemesi;solunum sikintis1,GiS intoleransi,isitme kaybi veya kulak ¢inlamasinin progresyonu ve noropsikiyatrik
etkileri degerlendirmek igin her visitte yapilmalidir.Fizik muayene rutin lab testleri kadar énemlidir.Minér antitb ilag alan hastalarin
rutin izlenmesinde gdgis grafisi 6 ayda bir gekilmeli;yayma ve kiltiir kontrolii aylik yapiimali enjektabl ilag kullaniyorsa; kreatinin ve
K; hasta bébrek hastalidi igin risk faktérii tagimiyorsa aylik,hastada DM,HIV,bébrek yetmezligi varsa veya 50 yas Gzeri ise ilk ay
haftada bir daha sonra aylik olarak, TSH her 6-9 ayda bir kontrol edilmelidir.

TEDAVIYE UYUM GOSTERMEYEN HASTALARA YAKLASIM

CID-Tb'nin tedavisinde Direkt gozetim tedavisi(DGT) gereklidir. DGT'a ragmen tedaviye uyum géstermeyen hastalar vardir.Bu asamada
hastalarin uyumsuz olmalarina neden olan problemier analiz edilmelidir.-ilag igmemesi programia ilgili bir problemse dedgisiklik
yapilabilir.-Psikiyatrik semptomlarin gelisimine dikkat edilmelidir.-Hasta alkol ve madde bagimlilijr agisindan degerlendiriimelidir.-
Uyumu arttirmak igin ézendirici geyler ve imkanlar veriimelidir.-Hastadan uyulmasi gereken kurallara baglilik igin kontrat imzalamas:

istenebilir.

TEDAVIYi TERK EDEN HASTAYA YAKLASIM

CiD-tb tedavisi sirasinda tedaviyl terk eden veya uyumsuzluk nedeniyle tedavisi kesilen hastalarda yeniden tedavi karari alinabilir.Bu
konuda somut bir rehber yoktur,fakat éneriler mevcuttur.Hasta 6 aydan daha uzun stire tedavisini birakmigsa aktif hastalik agisindan
degerlendirilmelidir. Aktif hastalik varsa ;tedaviye yeniden baglanmali, aktif hastalik yoksa jtedaviye yeniden baglanip baglanmayacagina
klinik olarak karar verilmelidir. Tedaviye baslanmazsa hasta relaps agisindan dizenli olarak takip ediimelidir.
3 aydan daha kisa stire GID- tb tedavisi almig hastalara yayma (+) veya (-)olsun eski direng testi sonuglarina gére yeniden tedavi
baglaniamalidir.3-12 ay arasinda tedavi almig hastalar tedaviye ara verip dénmiigse yayma (+) ise direng testi istenmeli ve yeniden
tedaviye baglanmalidir,Direng testi sonuglan geldikten sonra gerekirse rejim yeniden ayarlanir.

Yayma (-) ise 2 killtir sonucu gikincaya kadar enjektabl ilagla beraber tedaviye basjanir ve bu kategorideki biitiin hastalar baslangig
kiltar negatiflesmesinden sonra en az 24 ay tedavi almalidir.12 aydan fazla tedavi almis ve tedaviye ara verip dénen hastalarda
yayma pozitifse direng testi gbnderilmeli ve tedaviye yeniden baglanmalidir,yayma negatif ise ve hasta enjektabl ilaci kesildikten sonra
tedavisini birakmigsa, klinik durumunda bozulma yoksa sadece oral ilaglan baglanabilir.

GiD TEDAVISINDE YETMEZLIK VE YAKLASIM

GID-tb ilaglarini diizenli olarak kullanan hastada; Tedavinin 8.ay! sonunda yayma ve kiltlr pozitifse -Yaygin ve bilateral hastalik
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanamiyorsa-Yiiksek derecede direng nedeniyle ilave edilecek ikiilag yoksa -Klinik durumda bozulma
varsa;bu hastalarda kir gsansi yoktur ve tedavi yetmezligi karari verilir.Bu durumda tedaviyi sonlandirmak icin iki 6nemli neden vardir.
1-ilag yan etkilerinden kurtararak hastanin yasam kalitesini diizeltmek

2-Tedaviye devam etmek ilag direncini arttinr Tedavi yetmezIigi nedeniyle ilaglari kesilen hastaya destek bakimi yapilmalidir.(Agr
kontrold,solunum yetmezligi igin oksijen tedavisi,nutrisyonel destek,diizenli visit,hospitalizasyon veya bakim evleri gibi)

iLAC YAN ETKILERI VE YAKLASIM

GID- tb'nin tedavisinde tedaviye uyum en dnemli faktérdir ve minér ilag yan etkileri tedaviye uyumu ciddi olarak etkilemektedir.Yan
etki nedeniyle %2 olguda tedavi kesilmekte, %30 olguda gUpheli ilacin tedaviden ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Mide barsak yakinmalari:Bulantidan gastrik Glsere uzanan genis bir spektrumda gézlenebilir.Neden olan ilaglar Etionamid,PAS,H,E,CFZ,Z
dir.Bulanti,kusma ortaya ¢iktiginda ;gerekirse rehidrasyon uygulanir,antiemetik tedavi baglanir,gipheli ilacin dozu azaltilir,stipheli
ilacin kesilmesi nadiren gerekir.Gastritis yakinmalarinda antiasid tedavisi baglanir(antiasidler tiberkiiloz ilaglarindan iki saat 6nce
veya sonra alinmalidir.)Sipheli ilag kisa sireli kesilebilir(1-7gtn).Klofazimin kristallerinin depozisyonu ciddi abdominal kramplara yol
agabilirHepatotoksisite;MPZ,PAS,FQ toksik hepatite neden olabilir. Hepatit ortaya ¢iktiginda tim tedavi kesilir,dier hepatit nedenlerini
diglamak igin gerekli tetkikler yapilir KCFT duzeldikten sonra klinik ve lab takiblyle sorumlu ilag en son eklenecek sekilde tedaviye
yeniden baglanir.Nefrotoksisiste;S,KM,AMK,CM nefrotoksik ilaglardir. Ure,kreatinin de hafif yilkselme varsa , parenteral tedavinin dozu
azaltlarak yada aminoglikozid alan hastalarda CM ye gegilerek parenteral tedaviye devam edilebilir.Ciddi bébrek yetmezliginde
parenteral tedavi kesilir ve tb ilaglarinin dozu kreatinin klirensine gore ayarlanir.Ototoksisite :Tedavi baglamadan nce odyometri
yapilarak takibi &nerilir,doz azaltilabilir.isitme kaybinin ilerlemesi riski ile enjektabl ilacin kesilme riski iyi degerlendirilmelidir. Psikotik
reaksiyon,depresyon, konvillsiyon:CS,FQ,H konviilsiyona neden olabilir,stipheli ilag kesildikten sonra antikonviilsan tedavi ve max
200mg/gln pridoksin baglanir. Depresyon varliinda sosyo-ekonomik durum ve kronik hastalik da g8z éntinde tutulmalidir.Antidepresan
ilag baglanir,gipheli ilacin dozu azaltilabilir.Psikotik semptomlar varsa giipheli ilag 1-4 hafta kesilirantipsikotik ilag baglandiktan senra
dugtk dozda yeniden baglanabilir. Periferik néropati:CS,FQ,Aminoglikozidier,E,Etionamid neden olabilir.Pridoksin 200mg/giin, trisilik
antidepresanlar,NSAl ilaglar,asetaminofen kullanilabilir,giipheli ilag kesilebilir. Hipotiroidi:PAS ve Etionamid birlikte kullanildiinda risk
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artar. Thyroxin verilir,reversibldir. Artralji:MPZ,FQ sorumlu ilaglardir.NSAI ilaglar ve egzersiz énerili MPZ alan hastalarda urik asit
yiikselmis olabilir.Elektrolit dengesizligi:Aminoglikozidler ve daha sil olarak CM sorumludur.K ve Mg kontrold yapilarak gerekirse

replasman yapilir.

" TEDAVi TAMAMLANDIKTAN SONRA TAKIP
-Takip Visitleri (6.,12.ve 24. aylarda )relaps semptom ve bulgularini tayin igin yapiimalidir.
-Yayma ve kaltdr;1. yil her ii¢ ayda;2.yil her 6 ayda bir yapiimahdir.
-Solunumsal semptomlar gerektirise klinik ve radyolojik degerlendirme yapilir.

Yas ortalamasi 38,42+11,59(17-66)
Cinsiyet(E/K) 166/12(%92.3/%6.7)
Primer/sekonder 51127

Eski kullanilan ilag sayisi 4,68+0,65(4-7)
Minor ilag kullanimi(var/yok) 14/164

Direngli ilag say1si 3,1810,94(2-6)
Kullanilan ilag sayist 5,91+0,76(4-7)

lag yan etkisi (var/yok)n:122 70/52(%57,4/%42.6)
Cerrahi uygulamasi(evet/hayr) 19/159

Kar 68 %38.2

Olasi kdr 48 %27.0

Tedavi terk 16 %9.0

T.bagarisiz 9 %5.1

Nakil 3 %1.7

Olim 16 %9.0

Toplam 160 100

MULTIPLE DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS (MDR-TB) IN IRAN: MAGNITUDE of
PROBLEM, OUTCOME of TREATMENT and CONTROL STRATEGIES

SM MINSAEIDI, G EBRAHIMI

Drug resistance in patients with mycobacterium tuberculosis was recognized shortly after the introduction of effective antituberculosis
agents in the late 1940s. Spread of drug resistant tuberculosis (TB) pose serious threats to TB control programs around the world.
Once a strain of Mycobacterium tuberculosis develops combined resistance to isoniazid and rifampin, it is defined as MDR-TB. MDR-
TB cases are classified into two categories: those who have primary resistance, and those who have acquired resistance and consist
of the majority of cases. Many of the MDR-TB patients had been taking anti-TB drugs for a long time and most often irregularly which
resulted in the treatment failure. it has also been shown that people who have primary resistance and frequently fail treatment with
drug regimens prescribed for them, may become gradually more resistant and difficult to cure. In order to diagnose the MDR-TB
cases, there needs to be proper facilities for mycobacterial culture and drug-susceptibility testing. MDR-TB treatment, which is usually
based on using three or more effective drugs, is labor intensive and dependent on close cooperation between both patient and the

physician.

Magnitude of problem
We showed the magnitude of drug resistant TB recently. The study included 264 TB patients of which 196 were newly TB cases

(74.2%) and 68 were previously treated patients (25.7%). Patients ranged in age from 15 to 90 years, with a mean (+SD) 48 +21.5
and a median of 50 years in new case and 16 to 58 years, 45.4 + 68, 33.5 years in previous treated group respectively.
Overall 58% and 68% of the patients were male in new case and previous treated groups respectively. 191 (72%) patients had Iranian
nationality and 73(28%) were Afghani refugees.

The frequency of drug resistance TB in Iranian new cases was 57 (37%) versus 20 (49%) in afghani refugees. Although there is
numeric differences in two groups but it is not statistically significant. (P=.08)

First-line anti TB drug resistance:
The strains of 61% of new patients and 21% of previous treated patients were fully sensitive to all drugs. The most notable

monoresistance (resistance to just one first — line drug) was seen for streptomycin (12%) and INH (11%) in new cases. But any
streptomycin resistance strain was partially frequent in new case patients (27%). Isoniazid resistance strains were included 23% of
all new case TB group. On the other hand, in the previous treated group, isoniazid showed the highest level of resistance overall
(71%) which was followed by streptomycin (65%).

The level of pyrazinamid resistance was the lowest in both groups nil in new case and 14% in previously treated group.
MDR-TB strain was 2.6% (95%C| 0.8% to 5.8%) in new cases versus 56% (95%Cl 43% to 68%) in previously treated group.
The proportion of MDR-TB was significantly higher in previous treated group (p < .0001).

Outcome of treatment
We have acceptable treatment outcome in Iran. In the first report of outcome treatment, 17 patients were reported. Three patients
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(17.6%) had concomitant diseases including one case of alcoholism, one case of hypertension, and one case of corpulmonale. All
of the patients had a history of TB and prior treatment. On average, patients had taken 4.9 anti-TB drugs for two time periods before
the initiation of MDR-TB treatment.

Patients were resistant to 3.6 drugs, on average. All of them were resistant to isoniazid and rifampin. Over three-fourths (76.5%
and 88.2%) were resistant to ethambutol and streptomycin, respectively.

MDR-TB treatment was initiated with 5.23 drugs, on average. Isoniazid, amikacin, and ofloxacin were present in the drug regimen
of 100% of the patients. This number for pyrazinamid, ethambutol, and cycloserine was 94.1%, 88.2%, and 41.2%, respectively.
Duration of the treatment on average was 18.5 months (range, 7 to 36). Duration of treatment with Aminoglycoside was 6.8 months
(range, 2 to 17). Over 76% of the patients responded to the treatment (negative smear and culture). Cure and Probable cure were
documented in 7 (41.2%) and 4 (23.5%) of the MDRTB patients, respectively. Treatment in 4 cases (23.5%) failed. One patient,
who showed response to the treatment, was categorized into neither Cure nor Probable cure categories. Relapse and death each
occurred in one case (5.9%). One patient underwent operation.

Among the patients who did not receive cycloserine, 4 cases (40%), 4 cases (40%), and 2 cases (20%) were classified to treatment
failure, cure, and probable cure, respectively. Among those who received cycloserine, 2 cases (28.6%) responded to the treatment,
2 cases (28.6%) showed probable cure, 3 cases (42.9%) showed cure, and none showed failed treatment.

Control strategies

Centralization and organized treatment is the main strategy in control of MDR-TB in Iran.

Patients treat in a tertiary center and then will refer to NTP center for continuing treatment. Of course, special guideline has been
prepared and NTP officers have been informed of all needed approaches. Supervised treatment is mandatory for all MDR-TB cases.
NTP manager is responsible for follow up and coordination between tertiary center and peripheral center.
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PANEL
“Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tedavisinde Giincel Yaklagim”

Oturum Bagkanlar Oguz KOKTURK, Yusuf KEMALOGLU
Genel Onlemler ve Medikal Tedavi Biilent CIFTCI
Apizici Arag Tedavisi Tansu Ulukavak CIFTCI
Cerrahi Tedavi Yusuf KEMALOGLU

CPAP/BPAP/APAP 0Oguz KOKTURK
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GENEL ONLEMLER VE MEDIKAL TEDAVI

Biilent CIFTCIi

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS)'da tedavi segenekleri hastaliin derecesi, altta yatan nedenler ve ek hastaliklar gibi pek ¢ok
nedene gore degiskenlik gbsterecek sekilde gesitlidir. OSAS'da standart tedavi stirekli pozitif havayolu basinci tedavisidir. Cerrahi
tedavi veya agiz i¢i aparey tedavileri de hastalar icin tercih edilebilecek tedavilerdir. Bu tedaviler disinda hastaligin ortaya ctkagini
kolaylagtiran ve adirlagtiran birtalam faktérlerden uzaklasmak (kilo verilmesi, alkol ve sigaradan uzaklagmak gibi), daha kaliteli uyku
i¢in uyku hijyeninin geligtiriimesini saglayan birtakim énlemler almak, pozisyon ile iligkili hastaliklarda yatis pozisyonu kisitlayici
6nlemler alinmasi, solunum dirtisana artiran, (st solunum yolu kas tonusunu artiran, REM uykusunu azaltan ve ginddiz agir uyku
halini medikal yénden dizelten birtakim ilaglar kullanilmaktadir.

CPAP tedavisi, cerrahi ve agiz ici aparey tedavisine ek olarak uygulanan bu yéntemler hafif hastalikta tek bagina tedavi edici
olabiliyorken orta ve agir derece OSAS'da CPAP tedavisine uyumun artigina, ihtiyag duyulan basincin azalmasina, cerrahi ve agiz
i¢i aparey tedavilerinin bagarisinin artmasina ve niikslerin azalmasina olanak saglamaktadir.

Ayrica CPAP tedavisinin agiz kurulugu, rinore, nazal konjesyon ve kuruluk, maske rahatsizligi, klostrofobi, cihaz girdltisu, aerofaji
ve partner intoleransi gibi pek ¢ok nedenle CPAP kullanmayan, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen, agiz igi araglan kontrendikasyonlari
nedenle kullanmayan veya kullanamayan hastalarda genel énlemier ve inedikal tedaviler hastaligi hafifletmekte hatta bazi hastalarda

tamamen ortadan kaldirmaktadir.

AGIZICi ARAC TEDAVISI

Tansu Ulukavak GiFTCi

Uykuda solunum bozukluklar ve 6zeliikle obstriktif uyku apne sendromu (OSAS)'da tedavi segeneklerinden biri de adizigi arag (AIA)
tedavisidir.

AlA tedavisinin amaci uyku sirasinda agizigine yerlestirilen bir takim araglarla st solunum yoluﬂ(USY) yapilarinin pozisyonunu
degistirip havayolunu genigletmek, kas fonksiyonlar: iizerine etki cderek razistansi digtrmek ve USY’nun kollabe olmasina engel

olmaktir.

AiA’lan ikiye ayirabiliriz
1. Dili 6nde tutan araclar (tongue retaining devices= TRD)
2. Mandibulay! 6ne ilerleten araglar (mandibular repositioning devices = MRD, mandibular advancement splint =MAS, mandibular

advancement device=MAD, anterior mandibular positioner=AMP )

AlA tedavisinde bagarili olmak igin éncelikle dogru endikasyon gerekir. AiA tedavisi endikasyonlan agagida siralanmigtir
1. Basit horlama (AHI <5)
2. Genel 6nlemlerin yeterli olmadigi hafif OSAS (AHi= 5-15)
3. CPAP tedavisinin reddedildigi ya da tolere edilemedigi orta-agjir OSAS (AHI > 15)
4. Tonsillektomi, adenoidektomi, kroniofasiyal operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu
girigimleri reddeden hastalar
5. Ust solunum yolu rezistansi sendromu
6. Baganisiz uvulopalatofarengoplasti operasyonu sonrasi

AlA arag tedavisi uygun endikasyonu olan hastalara éncelikle bir dig hekiminin ayrintii muayenesi ve tetkikleri yapildiktan sonra
uygulanir. Hangi tip AlA'in kullanilacag da yine uyku bozukluklar hekiminin dig hekimi ile verecegi ortak karara gére saptanir. Bugiine
kadar geligtirilen 50'den fazla AIA'In yalnizca 14’Gniin FDA onayi vardir. Yedi tanesi tim ozellikleri ile kuilan:labilir.
AlA tedavisinde dogru endikasyon kadar tedavi bagarisina hangi kriterlerle karar verildigi de gok dnemlidir. Yapilan galismalarda
kullanilan farkl kriterler bu tedavinin basarisi konusunda da farkli sonuglar ortaya koymaktadir.

Son yillarda lzerinde durulan iki konudan biri tedavi bagarisi kriterlerini belirlemek digeri ise bagariy artirabilmek igin MRD cihazlarla
polisomnografi (PSG) esliginde titrasyon yapmaktir. Uyku |aboratuvarlarinda yapilan AlA tedavi titrasyonu ile hem objektif olarak heniiz
tedavi baglamadan bagarisi test edilmekte hem dz yan etki ve komplians dedarlendirilmis olmaktadir.

Klinik bulgular ile dental ve kraniyofasiyal 6zellikleri dikkate alinarak baglanan AiA tedavisi endikasyonu olan OSAS'li hastalarda

tercih edilebilir bir tedavi yéntemidir.

CPAP/BPAP/APAP TEDAVISI

Oguz KOKTURK

Uykuda solunum bozukluklarinin en énemli tablosu olan obstroktif uyku apne sendromunun (OSAS) erken ve uygun tedavisi
bu olgular igin hayati dnem tagimaktadir. Tedavi segenekleri arasinda; en spesifik ve en etkin tedavi yontemi ise strekli pozitif
havayolu basinci (CPAP=Continious Positive Airway Pressure) tedavisidir. Bu tedavinin yerini ve énemini bir ciimle ile anlatmak
gerekirse; “Nasil polisomnografi OSAS igin altin standart tani yéntemi ise, CPAP tedavisi de OSAS igin altin standart tedavi

yéntemidir”.
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1) CPAP Tedavisi
Ust solunum yoluna {USY) siirekli pozitif basingli hava verilerek obstriiksiyonun engellenmesi esasina dayanan tedavi seklidir. CPAP

ile uyku boyunca USY agikligi saglanir ve obstriiktif solunumsal olaylarin olugumu engellenir. CPAP tedavisi altinda uygulanan
polisomnografi ile OSAS'lilarda uyku boyunca obstriiktif apne-hipapnelerin ve horlamanin yokoldugu, artmig solunum gabasi ve kalp
atimiarinin normale doéndlgd, oksijen satiirasyonunun normal dizeyde kaldigi gosterilmigtir.

a) CPAP cihazinin teknik dzellikleri

CPAP yuksek devirli jeneratér iceren taginabilir bir cihazdir. Hava akimini olusturan bu jeneratér sikistinlmig haldeki oda havasini
pompalayan bir gesit kdriik sistemidir. Bu cihaz disik direngli bir hortum ve hortumun ucundaki maske aracilidi ile hastanin
USY’na sirekli pozitif basingli hava verir. Bu basing 2-20 cm H20 arasinda olacak sekilde ayarlanabilir. Etkin bir CPAP tedavisi
icin kullanilan maskenin ¢ok blytk 6nemi vardir. Bu nedenle hastanin konforuna uygun nazal, oral, oro-nazal ve burun yastiklari
(Nasal pillows) gibi gok sayida CPAP maskesi gelistirilmigtir. Oncelikle tercih edilmesi gereken nazal
maskelerdir.

b) CPAP tedavisi endikasyonlari
ASDA (American Sleep Disorders Association) yeni adiyla AASM (American Academy of Sleep Medicine)'nin hazirladi§! rapora

gbre;

1. Orta ve agir dereceli (AHi>15) OSAS'lilarda,
2. Hafif dereceli (AHI=5-15) OSAS'li olupta beraberinde belirgin semptomlarin, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk

faktdrlerinin varliginda CPAP endikasyonu dogmaktadir.

¢) CPAP tedavisinin uygulanmasi

OSAS tanisi almig her hastanin dncelikle dizeltici cerrahi girigim agisindan bir KBB uzmani tarafindan ayrintill muayenesi gerekir.
Ozellikle nazal pasaji kapatan septum deviasyonu, nazal polip gibi olusumlar nazal maske ile uygulanan CPAP tedavisinin
bagarisini digurar. KBB uzman tarafindan nazal maske kullanimina engel bir durumu olmadigi séylenen OSAS’lilar igin tedavi
hastanin ylz yapisina en uygun, en konforlu nazal maske tipinin segilmesi ile baglar. Hastaya uyanikken birkag saat boyunca
CPAP aligtirmasi yapilir. Daha sonra bir gece daha yatirilarak mutlaka PSG egliginde, gerekli basing diizeyinin saptanmasini
saglayan CPAP titrasyonu uygulanir. Uygun CPAP basinci saptandiktan sonra hastanin bu tedaviyi uykusu boyunca ve her gece
uygulamasi gerekmektedir.

d) CPAP tedavisinin istenmeyen etkileri

Her tedavide oldugu gibi CPAP tedavisi ile de bazi istenmeyen etkiler ortaya gikabilir. Ancak CPAP’a badli yan etkiler CPAP’siz
dénemde ortaya gikan patolojik bulgularin yaninda ihmal edilebilecek diizeydedir. Hastalar siklikla basingli havayi soluma
intoleransi, nazal konjesyon ve maskenin ciltte yarattigj) irritasyondan yakinirlar. CPAP'a bagl tehlikeli yan etkiler son derece
nadirdir ve literatiirde sunulan birkag olgudan ibarettir. Bu nadir yan etkiler; pulmoner barotravma, pnémosefali, intrackiiler basing
artigl, timpanik membran rptdrd, ciltalti amfizemi olarak siralanabilir.

2) BPAP Tedavisi

Bifazik pozitif hava yolu basinci (BPAP=Bilevel Positive Airway Pressure) ile tim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine
inspirasyon ve ekspirasyonda farkl pozitif basing uygulanir. Béylece hastanin daha digiik basinca karg! ekpirasyon yapmasi ve
tedaviyi daha iyi tolere etmesi amaglanmigtir.

BPAP ilk segenek tedavi yéntemi degildir. Bu tedavi sekli pozitif basinca karg: ekspirasyon zorlugu veya baska nedenle CPAP’! tolere
edemeyen veya OSAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin varliinda (KOAH, restriktif akciger hastaliklari,
obezite-hipoventilasyon sendromu vs.) uygulanmalidir. Genellikle 12 cm Hz20 ve Usti titrasyon basinel tolere edilememekte ve bu

olgularda BPAP tedavisine gegilmektedir.

3) APAP Tedavisi
Otomatik pozitif hava yolu basinci (APAP=Auto-titrating positive airway pressure) tedavisinde horlama, hava akimi sinirfanmasi, apne-

hipopne vb. solunum patemindeki degisiklikler algilanarak hastanin ihtiyaci oldugu anda ve ihtiyaci kadar pozitif basing uygulanr.
Bu cihazlar CPAP tedavisi baglanacak hastalarda otomatik titrasyon yapmak veya sabit basingh cihaz tedavilerini tolere edemeyen
hastalarda otomatik CPAP tedavisi i¢in kullanilirlar. BPAP tedavisi endikasyonu olan hastalarda kullanilamazlar. Sabit basingl cihazlara
kiyasla daha konforlu bir kullanim sagladii konsensus raporlarinda yer almakla birlikte saglik giivenlik kuruluglan tarafindan
kargilanmamasi nedeniyle Ulkemizde kullanimi sinirlidir.

OSAS'in altin standart tedavisine kompliyansi artirmak igin hergegen gln yeni CPAP cihazlar geligtiriimektedir. Son olarak
geligtirilenlerden biri de fleksibl CPAP (C-Flex) cihazidir. Bu cihazlarda ekpirasyonun baginda basing, ayarlanabilir sekilde
otomatik olarak diglrllmekte, hastanin daha diisik basinca karg! ekpirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi
saglanmaktadir.

Kaynak
1. Koktirk O, Ulukavak Ciftgi T. Obstriktif uyku apne sendromu. CPAP/BPAP tedavisi. Tiberkiloz ve Toraks Dergisi 2002;50: 317-334.
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TURK CEZA KANUNU VE HEKIMLIK UYGULAMALARI

Ali Riza TUMER

01.03.1926 yilinda kabul edilen 765 sayill Turk Ceza Kanunu (TCK) yaklagik 79 yildir ylrirliikte idi. Bu sire igerisinde hem Yargitay
uygulama kararlar ile sistematigi bozulan hem de geng nesiller tarafindan anlagilamaz bir dile sahip olan 765 sayili kanun ¢agdag
Turk toplumunda yagayan bireyler igin yetersiz kalmaya baglamisti. Yeni Tirk Ceza Kanunu (YTCK) ¢alismalari 1987 yilinda bagladi
ve glinimize kadar devam etti. Sonugta 5237 sayili kanun 12 Ekim 2004 tarihinde resmi gazetede yayinlandi 1 Haziran 2005 tarihinde
yurdrlige girdi. 5237 sayili kanunun 1. Maddesi “Ceza hukukunun amacinin kisi hak ve dzgurliklerini korumak” oldugunu belirterek
eski 765 sayili TCK' na gére blyik bir degisim getirdi. Bu degisimin temeli insan hak ve dzgurliklerine ¢agdas bati zihniyetinde sahip
¢ikilmasinin saglanmasidir.

5237 saylll YTCK’ da en dnemli degisiklik kisilere kargi uygulanan suglarda ceza oraninin artirilmast ve bir birey olarak kisinin mal
ve can guvenligini saglayacak kanun maddelerindeki yeniliklerdir. Bu amagla YTCK da, eski TCK da bulunan kigi hak ve 6zgtrliklerini
kisitlayan kanun maddelerinin ceza oranlar belirgin derecede artinimig ve ayni zamanda, kasten 6ldirmenin olasi ihmali davranigia
islenmesi ( YTCK Madde 83 ), bilingli taksir ( YTCK Madde 22) gibi yeni kanun maddeleri de eklenmistir.

Bu degigiklikler insanlar ile yakin iligki igerisinde olan meslek gruplarim ozelliklede biz hekimleri yakindan ilgilendirmektedir.

YENi CEZA YASASINDA DORT TUR KUSURLULUK HALI DUZENLEMISTIR.
Bunlar:

1-Kast

2-Taksir

KAST

Suclar kural olarak ancak kasten iglenebilir. Kast sugu; sugun kanuni tanimindaki unsurlarin bilerek ve istenerek gergeklegtirilmesidir.
Kast dogrudan kast ve olasi kast olarak ikiye ayrilir.

Dogrudan kast bir sugun kanuni tanimindaki unsurlarin somut olayda gergeklesmekte oldugunun muhakkak sayildigi hallerde s6z
konusudur. 1995 — 2000 yillari arasinda Yiksek Saglik Surasina ceza mahkemeleri tarafindan génderilen vakalanin kusur oranlarina
bakildig: zaman 380 vakanin higbirisinde kasith suglama yer almamaktadir.

Olasi kast ise bir sugun kanuni tanimindaki unsurlarin somut olayda gergeklesmekte oldugunun muhtemel sayildigi hallerde séz
konusudur. Kisi sonucun gergeklesmesi olas saymakla birlikte bunun gergeklesmemesi igin 6zel bir caba géstermemektedir (YTCK
Madde 21/2, olasi kast ve kasten &ldirmenin ihmali davranisla islenmesi)

Saglik meslegi mensubu ve dzellikle hekimlerimiz agisindan Gzerinde 6zenle durulmasi gereken en dnemli konu yeni yasayla getirilen
yeni bir hiikiim olan yasanin 83. maddesinde dilzenlenen kasten dldirmenin ihmali davranisla islenmesi ve 88. maddede diizenlenen
kasten yaralamanin ihmali davranigla islenmesi suglardir.

ihmal kisiye belli bir icrai davranista bulunma yikamlalaganin yiklendigi hallerde bu yilkimlGde uygun davraniimamasidir. Belli bir
icrai davranigta bulunma yikiimlilagune aykir olarak bu davranisin gergeklestiriimemesi sonucunda bir insan &imiis olabilir. Ornegin
bir saglik kurulugunda gorev yapan tabip durumu acil olan hastaya midahale etmez ve sonugta hasta 8lir ise hekim 83. maddeden
sorumlu tutulacaktir.

Kasten éldiirme sugu gibi yasal taniminda belli bir fiilin icrasinin yani sira bir sonucunda unsur olarak yer verilmig olan suglarda s6z
konusu sonug ihmali bir davranigla da gergeklestirilebilir. Bu itibarla bir sadlk kurulugunda gérev yapan tabibin durumu acil olan
hastaya miidahale etmemesi sonucunda hastanin 8lmesi halinde ihmali davranigia 6ldirme sugunun iglendigini kabul etmek gerekir.
Ancak ihmali davranigla dldirme sugu kasten iglenebilecegi gibi taksirle de iglenebilir. Belli yonde icrai davranigta bulunma yikimilagi
altinda bulunan kisi bu yukGmlaldgin geregi olan icrai davranista bulunmamasi sonucunda bir insanin élebilecedini éngdrmis ise
olasi kastla islenmig olan éldiirme sugunun olustugunu kabul etmek gerekir. Buna kargilik belli bir ydnde icrai davranigta bulunma
yiikimlagi altinda bulunan kigi bu yiikiimlilige aykin davrandiginin bilincinde oldugu halde bunun sonucunda bir insanin dlebilecedini
objektif 6zen yiikimliligine aykiri olarak 6n gérmemis ise taksirle iglenmig éldirme sugundan dolayr sorumlu tutulmak gerekir.

TAKSIR
Taksir dikkat ve 6zel yikimltligine aykin davranarak bir sugun iglenmesi halidir. Yeni ceza yasamizin 22. maddesinde dizenlenmigtir.

85. madde de taksirle éldiirme ve 89. madde de taksirle yaralama fiilleri hiik(m altina alinmigtir.

Taksirli sugta fail sugun kanuni tanimindaki neticeyi 6ngdrmemistir. Ancak dikkat ve dzen ylkamiigine aykir hareket etmemig
olsaydi bu sonucu 6n gorebilirdi geklinde bir yargiya varmamiz halinde kusurunun bulundudu sonucuna ulaginz.

Yeni ceza yasasinda taksirli suglar bakimindan dnemli bir fark bulunmaktadir. Eski yasada bilindidi gibi énce sekiz esasi Uzerinden
daha sonralar! da yiiz Gizerinden oranli kusur belirlenmekte idi. Yeni yasada bdyle bir élgiit belilenmemistir. Bilirkigiler raporlarinda
kiginin hangi oranda kusurlu oldugunu belirleyemeyecekleri gibi kusurlu olup olmadigini dahi belirtmeyeceklerdir. Yainizca kiginin
dikkat ve 8zen ylkimldliginl yerine getirip getirmedigini, davraniginda hatasinin bulunup bulunmadiini, bir kurala aykiri hareket
edip etmedigini, yapmasi gerekeni yapip yapmadigini dile getireceklerdir. Kusurlugu ve kusurlulugun oranini Hakim belirieyecektir.
Yeni TCK ‘da eski yasada oldugu gibi bilingli taksir kavramin yer verilmigtir. Yasanin tanimina gore kiginin 6n gérdigdi neticeyi
istememesine ragmen neticenin meydana gelmesi halinde bilingli taksir vardir. Bilingli taksirin sonucun éngériilmesi agisindan olasi
kastla ortak 6zelligi vardir. Birbirlerine ¢ok yakin kavramlar olmasi nedeni ile bazi hukuk sistemlerinde olasi kasta ya da bilingli taksire,
yani her ikisinden birine yer verilmis digerine yer verilmemistir. Ayrica taksirin bilingli halinin olamayacag énemli elegtirilerin baginda
gelmektedir. Ancak &zellikle trafik kazalarinda ceza adaletinin saglanmasi agisindan bilingli taksirin yasada yer almasi istenmigtir.
Saglik mesledi mensuplarinin bilingli taksirle hareket ettigi diigtinilemez. Glinki bilingli taksir olabilmesi igin miidahaleyi yapan hekimin
agir bir kusurla hareket etmesi neticeyi ve sonucu éngérmesine ragmen fiili isiemesi gerekecektir. Higbir hekimin bilingli olarak hastasina
zarar verecegini diginmek mimkin degildir.

Ornegin yas! nedeni ile belli tetkikler yapilarak hastaya enjeksiyon uygulanmasi gerekiyor ise bu tetkikleri yaptirmadan hekim
enjeksiyonu uygular ve hasta enjeksiyon nedeni ile felg oluyorsa hekimin mesleki bilgisi ve egitimi nedeni ile enjeksiyonun hastayi
felg edebilecegdini Gngérmesi gerektiginden sonucun istenmemesine ragmen hekim tarafindan éngérilebilir olmasi nedeni ile bu
uygulamayi yapan hekim bilingli taksirle nitelikli yaralamadan sorumiu olacaktir. Boyle bir olayda ceza 8 yildan az olamayacagindan
ve bilingli taksir nedeni ile en az {gte bir oraninda cezanin artirimasi gerektijinden hekimin agir bir ceza yaptinmi ile kargi kargiya
kalacag agiktr.
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Bilingli taksir taksire oranla daha agir cezay| gerektirir. Yasada cezanin Ugte birden yarisina kadar artirlacag: éngériilmistr.
Taksir ile bilingli taksir arasindaki gok énemli bir fark bilingli taksirli yaralama kamu davasini gerektirmesine ragmen her tirlQ taksirli
yaralama halleri gikayete bagl tutulmustur. Yani taksirli yaralama halinde maddur sikayetgi olmadidi takdirde hatayi yapan fail
cezalandinimayacak buna kargin sugun bilingli taksirle islenmesi halinde magdurun sikayetgi olmamasinin cezalandirima agisindan
bir 6nemi olmayacaktir.
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LATENT TUBERKULOZ INFEKSIYONU TEDAViISI

Onur Fevzi ERER

Girig ve tanimlama

Tlberkiilozdan korunma amaciyla Ug temel yontem kullaniimaktadir

1. Tiberkiilozlu hastalarin saptanarak etkin bir sekilde tedavisi. (Dogrudan Gézetimli Tedavi Stratejisi= DGTS)

2. Heniiz infekte olmamis dzellikle cocuk yas grubu hastalarin BCG ag:si ile korunmasi

3. Tuberkiloz basili ile kargilasmis, yani infekte olmus, fakat aktif hastaligi olmayan kigilerde aktif hastalik gelismesini dnlemek
amaciyla ilagla koruma.

Bulasici hastaliklarda infeksiyonun geligiminin énlenmesi primer koruma, infeksiyonun aktif hastaliga donligmesinin 6nlenmeside

sekonder koruma olarak degerlendirili. DGTS, BCG agi uygulamasi , Tuberkillin deri testi (TDT) negatif olanlanin koruma amagli ilag

kullanmasi primer koruma (kemoproflaksi, infeksiyon profilaksisi, preventif kemoproflaksi) kavrami iginde incelenebilir. Ttberkiiloz

basili ile karsilasmis, yani infekte olmus, fakat aktif hastaligi olmayan kigilerde aktif hastalik geligmesini énlemek amaciyla ilagla

koruma ise sekonder koruma (kemoprevensiyon, preventif kemoterapi, hastalik profilaksisi ) olarak kabul edilebilir.

DGTS ve agi uygulamalar diginda kalan ilagla koruma kavramlarindaki kariikliklarin ortadan kalkmasi amaciyla Amerikan Toraks

Dernegi (ATS) ve Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) Nisan 2000 tarihinde yayinladiklari rehberde latent tiiberkiloz

infeksiyon (LTBI) tedavisi tanimlamasini kullanmaya baglamigtir (1).

LTBI tanis1 koymak
TDT, LTBI tanisinda kullanilan en énemli aragtir. Testin uygulanmasi ve degerlendiriimesindeki hatalar, nontiiberkiioz mikobakteri

enfeksiyonlari, BCG uygulamas gibi etmenler bu testin duyarlilik ve ¢zgiligtni énemli digiide etkilemektedir. Bu nedenle TDT'nin
yorumlanmasinda ve pozitifiik sinirinin ne olmasi gerektigi gibi sorularda kargimiza gikmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanhg tarafindan
bildirilen degerler tablo |. de gérillmektedir (2). Ancak iilkemizde tekrarlayan BCG uygulamalarin TDT degerlerine ne kadar etki ettigini
hala tam olarak bilememekteyiz. Ugan ve ark.nin yaptiklar ¢alismada tekrarlayan BCG agilamasinin sinir TDT degerini arttirdigi

gostermistir (3).

Tablo I:

BCG'lilerde

0-5mm Negatif kabul edilir

0-14 mm BCG'ye atfedilir

15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir

BCG'sizlerde

0-5mm Negatif kabul edilir

6-9mm Stipheli kabul edilir 1 hafta sonra tekrar edilir; 10 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir
10mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir

Bagigikigi baskilanmis kigilerde 5 mm ve Gzeri pozitif kabul edilir

TDT uygulamalarinda iki agamal test uygulamasi (ilk test menfi bulundugunda 1-3 hafta iginde test tekrari yapiimasi) tercih edilerek
booster etki degerlendirilmeli, yanlig TDT konversiyonu (ATS/CDC tanimi : iki yil iginde 10 mm zerinde artig, T.C. Saglk Bakanhg
tanimi: ki yil icinde BCG yapiimamak kosuluyla negatif olan testin en az 6 mm artig gbstermesi ve pozitifiesmesi) tanimlamasindan
kaginiimaldir.

QuantiFERON®-TB testi (QFT) (Cellestis Limited, Camegie, Victoria, Australia), TDT diginda LTBI tanisinda son yillarda kullaniimaya
baglanan ve FDA tarafindan onaylanan bir testtir. Temel olarak spesifik mikobakteriyel antijenlerin uyarnisiyla periferik kan monositleri
tarafindan sentezlenen gama- interferon diizeyinin élgliimesi esasiyla galigir. Bu testin enfazla siniflandigi konu LTBI tanisinda bir
gold standart olmadigindan diagnostik kargilagtirma yapilabilecek TDT diginda test olmayisidir (4).

TB basili ile enfekie oimus tim bireyleri saptamak ve bunlara tedavi uygulamak pratik olarak mimkin olmadigindan artik gunlimuzde
aktif hastalik gelisme riski yiksek gruplarin belirlenerek bu gruplara yénelik TDT yapiimasi ve gereginde LTBI tedavisi uygulanmasi
énerilmektedir (Tablo Il ve Tablo III) (1).

Tablo II:
Risk faktdri TB olgusu /1000 kisi-yil
Yeni TB infeksiyonu

+ 1yildanénce 12.9

+1-7 yil iginde 1.6
HIV infeksiyonu 35-162
IV ilag kullanimi

<HIV (+) 76

« HIV(-) 10
Silikozis 68
Akciger grafisinde TB sekeli 2-13.6
Kilo durumu

- %15 dlglk 26

* %10-14 disik 2.0

» %5-9 digiik 2.2

+ Standart 1.1

+ %5 fazla 0.7
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Klinik durumlar Rolatif risk
Diabetes mellitus 2-4
KBY 10-25
Gastrektomi 2-5
Jejunoileal bypass 27-63
Solid organ transplantasyonu

» Renal 37

+ Kalp 20-74
Bag boyun timérleri 16

LTBI tedavi karan vermek
Koruyucu ilag tedavisine baglanmadan énce mutlaka o kiside TB hastaligi olmadigi gosterilmelidir
« Turkiye'de Saglk Bakanligi tarafindan yayinlanan kitavuza (Tablo IV) gore LTBI tedavi kararn verilirken su kriterlere bakilmalidir:
a. TB hastasinin temaslisi olup olmadig
b. TDT degeri

c. Yas

d. Bagigiklik durumu
~ €. TB sekeli olup oimamasi.

Tablo IV:

TB hastasi ile temasi olmayanlar

15 yagindan kugik TDT (+) olanlar

TDT konversiyonu gosterenler

Akciger grafisinde TB sekeli olan 35 yas alti kigiler*
Bagisikligi baskilanmig TDT (+) olanlar **

TB hastasi ile temasi olanlar

35 yagindan geng olanlar***

TDT konversiyonu gdsterenler

Akciger grafisinde TB sekeli olan 35 yag alti kigiler*

Bagisikh@ baskilanmig TDT (+) olanlar **

LTBI hangi tedavi rejimi

Saglik Bakanhg: tarafindan LTBI tedavisinde Gnerilen rejim;

Izoniyazid (H): Erigkinlerde 5 mg/kg ,gocuklarda 10 mg/kg (maks .300 mg) 6 ay giinliik uygulama seklindedir (2). Butedaviye DM,
tremi, alkolizm, malnitrisyon, gebe, epileptik nébeti olanlarda piridoksin 10 mg eklenmesi éenrilmektedir.

ATS/CDC tarafindan dnerilen rejimler Tablo V de gdsterilmistir.

Tablo V:
Kanit diizeyi*
llag Siire Interval Doz HIV(-) HIV(+)
erigkin gocuk
H 9 glnlik 5 mg/kg (mak 300 mg) 10 mg/kg (mak 300 mg) Al A
haftada 2 giin 15 mg/kg (mak 900 mg) 20 mg/kg (mak 900 mg) B(ll)  B(l)
H 6 glnlik 5 mg/kg (mak 300 mg) 10 mg/kg (mak300 mg) B(l) C(l)
haftada 2 giin 15 mg/kg (mak 900 mg) 20 mg/kg (mak 900 mg) B(I) G
R 4 gunluk 10 mg/kg (mak 600 mg) 10 mg/kg (mak 600 mg) B()  B(IN)
R+Z Hepatotoksik yan etkiler nedeniyle énerilmemektedir.

*: A Onerilen , B: alternatif, C: A ve B verilemiyorsa énerilir.
I: randomize Klinik galisma , Il: Randomize olmayan klinik ¢aligma, |1l: Uzman gérisa.

Tedavi rejimi segiminde su hususlara dikkat edilmelidir:

isoniyazid (H) tedavisinde 9 aylik rejim tercih edilmelidir (1). Ancak hasta uyumunu arttirmak ve kabul edilebilir etkinligi nedeniyle
6 aylik sirede segilebilir(1,2).

intermitant tedaviler dogrudan gozetim (DGT) altinda yapilmalidir (1),

H tedavisi kullanacak olan HIV (+) , bagigiklii baskilanmig hastalarda, eski TB sekeli olan olgularda 9 aylik rejim tercih edilmelidir
{1,2).

Rifampisin (R) tedavisi kullanacak olan HIV (+) olgularda eger proteaz inhibitdrli kullaniyorsa rifampisin yerine rifabutin verilebilir
(1).

Kaynak olguda H direnci varsa LTBI tedavisinde R kullanilabilir (1,2).

Kaynak olgu ¢ok ilaca direngli TB ise, bu konuda yeterli veri olmamakla beraber, LTBI tedavisinde pirazinamid + etambutol veya
pirazinamid + kinolon tedavisi immun sistemi normal ise 6 ay , immun sistem baskilanmasi varsa 12 ay kullanabilir (Kaynak
olgu ilag duyarlilk test sonuglari da gz dniine alinabilir) (1). .

Gebelikte eger HIV (+) veya yeni bir infeksiyon geligmigse gebeligin ilk trimestrde olsa LTBI tedavisi verilebilir. Oncelikle H igren
rejimler piridoksin eklenmesi ile kullanilimasi énerilmektedir (1).
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LTBI tedavisine uyum ve izlem

LTBI tedavisinde en &énemii orunlardan biri kiinik olarak hasta olmayan bir bireyi uzun siire tedavi altinda tutmaya galigmaktr. Ayrica
ilaglara bagl yan etkiler tedavi uyumunu dusdren faktérlerdendir. Bu nedenle Amerika'da yapilan ¢aligmalarda tedavi tamamlama
oranlari %50 civarindadir (5,6). Bu sorun, DGT uygulanmasi, daha kisa sireli rejimlerin uygulanmasi, intermitant tedavi ve TB kontrol
programinda bu konuya &zel ilgi gbsterilmesi ile ¢bzllebilir.

LTBI tedavisinde tedavi tamamlamada dikkate alinacak nokta belli bir stirede belli miktarda dozun igiimesi seklinde olmalidir. 9 aylik
H tedavisi dozlar 12 ay, 6 aylik H tedavi dozlar 9 ay iginde, 4 aylik R tedavi dozlan 6 ay iginde tamamlanmalidir (1). Eger bir kisi
dozlarinin %80’lik kismini belirtilen slreler igerisinde kullanirsa tedavi tamamlamig sayilabilir.

Tedavi kullanan olgular kultanilan ilaglarin yan etkileri konusunda bilgilendiriimelidir. Ancak rutin biyokimya ve diger testler ile iziem
kronik karaciger hastaligi, HIV (+), gebeler,alkolikler diginda gerekli degildir. Ozellikle H ‘ye bagl hepatit, eder hastalar yan etkiler
konusunda bilinglendirilse ve yukarida sayilan gruplar izlenirse genellikle sorunsuz bir gekilde gdziime kavusturulur. SGOT ve SGPT
degerlerinin semptomlarla beraber 3 kat , semptomsuz 5 kat artigi veya bilurubin degerlerinde yiikselme olmasi durumunda H
tedavisinin kesilmesini 6nermektedirler.

LTBI tedavisini kullanmayi kabul etmeyen olgular 3.,6.,12.,24. aylarda aktif hastalik agisindan incelenmelidir.

Tirkiye’de LTBI tedavi uygulamalan

Tiirkiye’de kag kiginin LTBI tedavisi aldi§! ve bunlarin sonuglari ile ilgili net veriler yoktur. Mevcut yayinlarin goguniugunu TB hasta
temaslilariyla ilgili LTBI tedavi sayisi ve tedavi tamamlama oranlarini igermektedir. Cesitli kongre sunumlari ve yayiniardan elde
edilen sonuglar sunlardir:

Ozkara ve ark. yaptiklari derlemede 9179 TB hastas! igin hasta bagina yaklagik 3.5 temasl hasta diigtiga ve bunlanin yaklagik %71.4
kontrol edildigi bildirilmektedir (7).

LTBI tedavisi alan hastalarin tedaviye uyumlari %60 - %90 arasinda degismektedir (8-10).

TB temash kontrolleri sonucunda aktif hasta bulma orani(%3.6) oldukga yliksektir. Ayrica temaslilarin tekrarlayan konjrollerinde aktif
hasta sayisi ve LTBI tedavi almasi gereken olgu sayisi artmaktadir (11).

Sonug
Etkili vaka bulma (vakalarin %70'i) bulunan vakalarin tam ve eksiksiz tedavi edilmesi (%85 kir) en etkili tGberkilloz programi ve en

etkili tiberkillozdan korunma yéntemidir. Ancak infeksiyon havuzundan yeni vaka gikmasina da engel degildir. Bu nedenle LTBI
tedavisi uygun TB kontrol uygulayan ve daha gok infeksiyon prevalansinin disiik oldugu Ulkeler igin uygun bulunmaktadir. Prevalansin
ve insidansin yliksek oldugu yerlerde eder uygun tiiberkiiloz kontrol programi da uygulanmiyorsa tekrarlayan reinfeksiyon olasihg
nedeniyle LTBI tedavisinden istenilen toplumsal sonuglara ulagiimasi pek mimkiin degildir. Bu durumda sadece olgu bazinda koruma
saglanabilir. Ancak orta insidansa sahip tlkemizde Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi tam olarak uygulanmasi ile beraber yiiksek
risk gruplar belirlenerek bu gruplara LTBI tedavisi vermek akilci bir yaklagim olacaktir.
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